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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

AZ EPILEPSZIÁK GENETIKUS ETIOLÓGIÁJÁRA 
UTALÓ EEG-ELTÉRÉSEK 

CLEMENS Béla, PUSKÁS Szilvia, DÖMÖTÖR Johanna

Debreceni Egyetem, Klinikai Központ, Kenézy Gyula Campus, Neurológiai Osztály, Debrecen 

EEG ABNORMALITIES INDICATING THE GENETIC
DETERMINATION OF EPILEPSIES
Clemens B, PhD; Puskás Sz PhD; Dömötör J, MD  
Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):295–305.

Genetic and acquired factors contribute to epileptogen-
esis in all epilepsy syndromes and patients. A compre-
hensive evaluation of both components of etiology is
essential in every patient. In this review, the authors
enumerate the EEG abnormalities indicating the genetic
determination of epilepsy. The authors briefly describe
generalized spike-and-wave paroxysms, focal spikes
and sharp waves, photosensitivity, 4–7 Hz theta rhythm,
2-4 Hz occipital intermittent rhythmic delta activity, phi
rhythm, and generalized monomorphic alpha EEG
background activity. For each abnormality, the authors
review prior knowledge and add recent research results.
The neurophysiological meaning of the abnormalities,
age distribution, the relationship to epilepsy, the role of
the EEG patterns in epileptogenesis, clinical presenta-
tion, and prognosis in the individual patient are the
main aspects of description and discussion. These EEG
abnormalities may shape the typical, syndrome-specific
phenotype, forecast severity of the disease and difficulty
of treatment or pharmacoresistance, and modify the
syndrome-specific general prognosis of the syndrome.
Relationship to epilepsy and heritability data of the EEG
abnormalities can help to estimate the risk of epilepsy in
the offspring. Epilepsy syndromes are taxonomic diag-
nostic categories that might be enriched with neurobio-
logical meaning and heritability relations.

Keywords: genetic epilepsy etiology, 
EEG markers, neurophysiology, heritability, 
clinical utility

Minden epilepszia örökletes és szerzett tényezôk együttes
hatására alakul ki, ezért a gyakorlatban minden beteg
esetében törekedni kell a szerzett és genetikus tényezôk
szerepének minél alaposabb elemzésére. A szerzôk e gon-
dolat jegyében felidézik mindazokat a hagyományos EEG-
felvételeken megjelenô eltéréseket, amelyek a genetikus
eredetre utalnak, és egyben az epilepsziák építôköveit
jelentô endofenotípusok. Ezek a következôk: spontán vagy
hiperventilációra jelentkezô generalizált tüske-hullám
minta, fotoszenzitivitás, fokális tüskepotenciálok, 4–7 Hz 
θ-ritmus, occipitalis intermittáló ritmusos δ-aktivitás, φ-rit -
mus, generalizált monomorf α típusú háttér tevé keny ség.
A szerzôk a régebbi ismereteket kiegészítik újabbak kal,
amelyek a minták eredeti leírásától napjainkig a szakmai
irodalomban megjelentek. A munka tartalmazza 
az említett EEG-aktivitások (minták) rövid leírását, ahol 
is mert, ott az idegélettani hátteret, az életkorral és az
epilepsziákkal mutatott együttállást. A mintáknak pato-
genetikus, patoplasztikus jelentése van, ami a kórkép
várható súlyosságára, kezelhetôségére és prognózisára
utal. Ez fontos kiegészítô információ, amit a szindróma
megjelölése önmagában nem tartalmaz. A szerzôk példát
adnak arra, miként lehet a diagnosztikai epilepszia -
kategóriákat idegélettani tartalommal és örökletességre
vonatkozó adatokkal megtölteni. A minták örökletessége
az általuk jelzett agyi állapot örökletességére utal, ami 
a családtervezésben felhasználható adat. 

Kulcsszavak: az epilepszia örökletes etiológiája, 
EEG-markerek, neurofiziológia, örökletesség, 
klinikai alkalmazás
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Kenézy Gyula Campus, Neurológiai Osztály; 4031 Debrecen, Bartók Béla u. 3. 

Telefon: +36 52 511792, fax: +36 52 511729, e-mail: szilvia.puskas@yahoo.com 
https://orcid.org/0000-0001-8471-1288

Érkezett: 2021. június 2. Elfogadva: 2021. október 19.

#OPEN##PRINT#

| Hungarian | https://doi.org/10.18071/isz.75.0295 | www.elitmed.hu

295-305 clemens-puskas_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2022. 09. 18.  14:05  Page 295



Mottó: „De hogy felfedezéseik rejtve ne maradja-
nak, és hogy elterjedésük elôtt veszendôbe ne men-
jenek… azért két oszlopot emeltek… az egyiket ége-
tett agyagból, a másikat kôbôl, s mindegyikre fel-
rótták tudományukat…” (Josephus Flavius: Ar -
chai logia Iudaica , Kr. e. 1. század, cit.: Várkonyi
Nándor: Sziriat oszlopai, Magvetô Könyvkiadó,
1972).

Az epilepsziák kettôs etiológiája

Minden epilepszia örökletes és szerzett tényezôk
együttes hatására alakul ki. Az örökletes (geneti-
kus) tényezôk és szerzett ártalmak hatása több,
részben még felderítetlen mechanizmus útján
összegzôdik1, 2. Ezért a neurológia és epileptológia
mûvelôinek az örökletes és szerzett tényezôk minél
alaposabb felderítésére kell törekedni minden beteg
esetében. A laesiós komponens felderítésére irá-
nyuló eljárások (döntôen MRI) iránti érdeklôdés
töretlen és örvendetes. Ezzel szemben a szakmai
irodalomból, oktatásból és a neurológiai gyakorlat-
ból kiszorulni látszanak az epilepszia genetikai hát-
terének megítélését célzó hagyományos módszerek.
A szerzôk itt az EEG-vizsgálatra gondolnak, ami-
nek lehetôségei korántsem merültek ki az epilep -
sziában és az egyéb betegségek terén3. A mai epi-
lepsziadiagnosztika taxonómiai szempontú, célja az
epilepszia szindróma megállapítása. A jól körülírt,
elsôsorban idiopathiás generalizált epilepsziák
(IGE) esetében ismerjük a genetikus etiológia döntô
szerepét a kórkép keletkezésében. Azonban a nagy-
fokú genetikai heterogenitás miatt a szindrómákra
megállapított örökletességi adatok populációs érté-
kek4, amelyek az egyes betegekre és családokra
nézve csak a genetikus komponens súlyának hozzá-
vetôleges becslését teszik lehetôvé. A fokális epi-
lepszia (FE) formakörben a legtöbb eset úgyneve-
zett nem szindrómás epilepszia5, amiben a geneti-
kus és szerzett etiológia szerepét még csak becsülni
sem lehet, hacsak a családi anamnézis nem utal rá.
A genetikus komponensre utaló adatokat azért is
keresni kell, mert az epilepsziagenetika újabb vonu-
lata szerint FE-betegekben jóval gyakoribb a gene-
tikus etiológia, mint azelôtt gondoltuk6. Ezért szük-
séges az epilepszia genetikus meghatározottságára
utaló EEG-eltérések felismerése és helyes értelme-
zése, ami idegélettani és örökletességre vonatkozó
tartalommal töltheti meg a diagnosztikai kategóriá-
kat, az epilepsziaszindrómákat. 

A 100 éve tartó EEG-adatgyûjtés során több
eltérést leírtak, amelyek az epilepszia genetikus
etiológiájára utalnak. Közös vonásuk az epilep -
sziákkal való statisztikai és biológiai összefüggés és

az örökletesség. Felismerésük segít az epilepszia
örökletes (genetikai) gyökereinek feltárásában, akár
egy beteg, akár egy szindróma tekintetében.
Munkánk célja az ide tartozó ismeretek felelevení-
tése, kiegészítése az idôközben összegyûltekkel,
korszerû idegélettani értelmezéssel, valamint az
értékes adatok elfelejtésének és az EEG- és neuro-
lógiai gyakorlatból történô kiszorulásának megaka-
dályozása (lásd mottó). 

Generalizált tüske-hullám 
paroxysmusok

A generalizált tüske-hullám (generalized spike and
wave, GSW) paroxysmus az epilepsziaszindróma
megállapításában hasznosítható jelenség. IGE és
egyéb genetikus generalizált epilepsziák (GGE)7

esetében a GSW diagnosztikai kritérium, tehát per
definitionem nem létezik generalizált epilepszia
GSW-paroxysmus nélkül8. A GSW-paroxys mus -
nak egyértelmû idegélettani jelentése van: fokozott
agykérgi excitabilitásra és ezáltal fokozott roham-
és epilepsziakészségre utal9. A fokozott agykérgi
excitabilitás alapja az agykérgi izgalmi és gátló
folyamatok egyensúlyának eltolódása az elôbbiek
javára. Ilyen állapot elôidézhetô kísérletesen, és
megjelenhet természetes úton, átmenetileg vagy
tartósan. Az agykérgi excitabilitás átmeneti fokozó-
dásához vezet az élettani környezet megváltozása
és mindazok az állapotok, amelyeket mint roham-
provokáló tényezôket ismerünk10. Tartósan fennál-
ló, fokozott agykérgi excitabilitást számos geneti-
kus variáció okoz. Egy 2020-ban közölt áttekintés-
bôl kiderül, hogy valamennyi epilepsziát okozó
vagy arra hajlamosító génhiba a neuronalis excita-
bilitás fokozása útján fejti ki hatását11. Újabban
transcranialis mágneses ingerlés segítségével kimu-
tatták az alkati, azaz genetikusan meghatározott
fokozott agykérgi excitabilitást IGE- és FE-bete-
gekben és tünetmentes testvéreikben12. Valószínû,
hogy ennek strukturális alapja a kvantitatív MR-
vizsgálat segítségével kimutatott örökletes, össze-
tett fejlôdési zavar IGE-betegekben és tünetmentes
testvéreikben13. 

A GSW-paroxysmus örökletességére, családi
halmozódására számos adat utal az IGE formakör-
ben. A statisztikák az elsôfokú rokonokra vonat-
koznak, de az örökletesség néha távolabbi hoz zá -
tartozókban is valószínûsíthetô. A szóban forgó
rokonok egy része szintén epilepsziás, más része
tünetmentes, csupán a GSW-minta hordozója. Ha
IGE-betegek epilepsziás és nem epilepsziás elsôfo-
kú rokonait együttesen vizsgáljuk, a betegek testvé-
rei között 40%-ban, a betegek szülei között 7%-ban
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találunk GSW-aktivitást14, IGE-betegek gyermekei
között pedig 45–64%-ban15. Mások IGE-betegek
testvérei között 13%-ban találtak GSW-paroxys-
musokat, szemben a nem epilepsziás kontrollsze-
mélyek testvérei között észlelt 2,9%-kal16. Az utób-
bi vizsgálatban a GSW gyakorisága két életkori
csúcsot mutatott, 3–6 és 13–15 éves kor között, ami
genetikai heterogenitásra utal. Ha a vizsgálatot
IGE-betegeknek csupán a tünetmentes elsôfokú
hozzátartozóira korlátozzuk, a GSW-mintahordo-
zás aránya 5–8%17. Alvást is tartalmazó felvétele-
ken IGE- (absence) betegek tünetmentes testvérei
körében 47–72% volt a GSW-mintahordozók
aránya18. Az arányszámok nagy szóródást mutat-
nak, aminek technikai oka lehet, mint például a fel-
vétel hossza, az éberségi szint változása a felvétel
idején, a hiperventiláció kivitele. Annyi bizonyos,
hogy IGE-betegek elsôfokú rokonaiban a GSW-
paroxysmus gyakorisága többszöröse annak, amit
egészséges személyekben találtak19, 20. Meg jegy -
zendô, hogy e statisztikákban a fényingerléssel ki -
váltott GSW-paroxysmusok nem szerepelnek (lásd
alább). 

GSW-paroxysmusok FE-betegekben is elôfor-
dulhatnak. E társulást a gyakorlatból ismerjük, bár
az elôfordulás gyakoriságára nem találtunk megbíz-
ható adatot. A GSW-paroxysmus idegélettani hátte-
re az FE formakörben (a tünetmentes mintahordozó-
kat is beleértve) is a fokozott agykérgi ingerlékeny-
ség. A genetikusan meghatározott agykérgi excita-
bilitás mindkét féltekére vonatkozik, amint azt FE-
betegek tünetmentes rokonaiban látjuk. Ezzel
szemben magukban a betegekben a körülírt epilep-
sziás folyamat ezt módosítja, és az eredô excitabili-
tás az epilepsziás fókusz oldalán nagyobb lesz, mint
az ellenoldali féltekében21. Talán ennek tudható be,
hogy FE-betegekben a GSW-paroxysmusok gyak-
ran szabálytalanok, és következetes aszimmetriát
mutatnak22. Ami az örökletességet illeti, FE-bete-
gek epilepsziás és nem epilepsziás testvéreit együtt
vizsgálva, 20%-ban találunk GSW-paroxysmust15.

CSALÁDTÖRTÉNET

Az anyának körülbelül 30 éves koráig nagyobb
betegsége nem volt, korai és késôbbi fejlôdése
rendben zajlott. Harmincas éveiben súlyos alkohol-
beteg volt, 39 évesen elvonókezelésen vett részt. Az
alkohol elhagyása utáni idôszakban két generalizált
tónusos-clonusos rohama zajlott le. Neu ro lógiai
statusában ekkor eltérés nem volt, az EEG GSW-
paroxysmusokat mutatott, a koponya-CT enyhe,
diffúz agyi és kisagyi sorvadást. A rohamok miatt
karbamazepint állítottak be. Ezután órákig tartó
ködös állapotok jelentkeztek, amelyek EEG-vel

igazoltan absence statusok voltak. A karbamazepint
elhagyták, és napi 1200 mg valproátot ka pott, ami
mellett semmiféle rohama nem volt, az EEG nor-
malizálódott, és absztinens maradt.

Egyetlen gyermekét az anya 23 évesen szülte. A
fiú születése, fejlôdése szintén rendben zajlott. Elsô
rohamáig komolyabb betegsége nem volt. Elsô ge -
neralizált tónusos-clonusos rohama 13 éves korá-
ban jelentkezett, majd a rákövetkezô négy év alatt
ötször ismétlôdött. Elsô neurológiai és EEG-vizsgá-
latát 17 éves korában végeztük. Neurológiai statusa
normális volt, az EEG GSW-paroxysmusokat mu -
tatott, a koponya-MRI normális volt. Napi 500 mg
valproátot állítottunk be, ami mellett 21 éve roham-
mentes. Állását, jogosítványát félti, ezért közösen a
gyógyszerszedés fenntartása mellett döntöttünk.

Egyéb epilepsziás jelenség a fiú apai nagybátyjá-
nál jelentkezett, lelet szerint GSW-minta kíséreté-
ben. Átvizsgálás során absence statusnak minôsítet-
ték, további adatai nem hozzáférhetôk. 

Elemzés: mindhárom családtagban generalizált
rohamok és GSW-paroxysmusok jelentkeztek, ami
a családban meglevô, genetikus, örökletes roham-
és epilepsziahajlamra utal. Ezt tükrözik az anya
meg vonásos rohamai (nem minden alkoholistának
lesz rohama megvonás után), gyógyszer által pro-
vokált absence statusai (nem minden IGE-betegben
jelentkezik absence status karbamazepin hatására)
és a fiú apai nagybátyja absence statusai. Feltehetô
(de nem bizonyítható), hogy a fiú betegsége (kizá-
rólag tónusos-clonusos rohamokkal járó IGE) az
anyai és apai ágról érkezett roham- és epilepszia-
készség összegzôdése következtében alakult ki.

Fokális epileptiform potenciálok

Fokális vagy regionális tüskéket, meredek hullámo-
kat, tüske-lassú alakokat (egyszerûség kedvéért a
továbbiakban: tüske) általában körülírt epilepsziás
folyamat jelének tartunk. FE-betegekben való
jelentkezésüket ezért természetesnek vesszük. Ideg -
élettani szempontból a fokális tüske súlyosabb
mûködészavart jelez, mint a GSW-paroxysmus23, 24.
A fokális tüske és az ipsilateralis fokozott agykérgi
excitabilitás együtt jelentkezik21, ami azonban nem
jelent oki kapcsolatot köztük. E munkánkban a tüs-
kék azért szerepelnek, mert valamilyen mértékû,
epilepsziával kapcsolatos örökletességet jeleznek,
még ha errôl egységes kép nem is rajzolódik ki.
Fokális tüskék gyakrabban jelentkeznek epilepsziá-
ra nézve pozitív családi anamnézisû betegekben,
mint azokban, akik rokonságában nincs epilepsziás
beteg25.

Fokális tüskék FE-betegek rokonságában (bele-
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értve az epilepsziás és nem epilepsziás személye-
ket) 20–50%-ban fordulnak elô, ami örökletes haj-
lamra utal15, 26. E két tanulmányban azt is említik,
hogy epilepsziás nôk gyermekeiben gyakrabban
fordul elô epileptiform EEG-eltérés, mint epilepszi-
ás férfiak gyermekeiben. Ez azért érdekes adat,
mert párhuzamot mutat az epilepsziák örökletessé-
gének erôsebb anyai, mint apai meghatározottságá-
val, amire ma sincs kielégítô magyarázat27. A cent-
rotemporális tüskét hordozó személyek (akik benig-
nus centrotemporális epilepsziás betegek vagy
tünetmentes tüskehordozók) testvérei körében
6%-ban találtak fokális tüskét az éber és alvásos
szakaszt is tartalmazó felvételeken18. 

Fokális tüske IGE-betegekben is megjelenhet, a
„kötelezô” GSW-paroxysmus mellett. Az összefüg-
gést sokan vizsgálták, összesített adatok szerint 7%
és 67% között van a társulás aránya28. Az adatok
nagy szóródása valószínûleg a vizsgált betegcso-
portok különbözôségére és technikai körülmények-
re vezethetô vissza. Az elemzésbôl kimaradt az
eddigi legnagyobb anyag, amelyben 430 tüske-hul-
lám epilepsziás (absence) beteg klinikai és EEG
hosszmetszeti képét tárgyalják29. Ôk absence roha-
mok esetében 43%-ban, társuló generalizált tónu-
sos-clonusos rohamok esetében 58%-ban találtak
fokális tüskepotenciálokat, különféle lokalizáció-
ban. A prospektív, éber és alvásos EEG-szakaszok
együttes értékelésére alapozott tanulmány különös
érdeme a klinikai és EEG-eltérések idôrendi megje-
lenésének elemzése a hosszú távú követésben, ami
az agyi érési folyamatok és epileptiform potenciá-
lok kapcsolatába nyújt betekintést. Gyakorlati
szempontból fontos, hogy absence betegek prognó-
zisát nem rontja a fokális tüske társulása30. Fokális
tüske nemcsak IGE-betegekben, de azok hozzátar-
tozóiban is elôfordul17.

Epileptiform potenciálok életkori 
függôsége

Ha epileptiform potenciálok epidemiológiáját
vegyes (bármely okból EEG-laboratóriumba utalt)
csoportban vizsgáljuk, feltûnô azok halmozódása
fiatalkorban, az epilepszia gyakoriságának elsô
életkori csúcsával egy idôben31. Az 1. és a 16. élet-
év között a tüskék és rohamok szinte egybeesô
kumulatív incidenciagörbéi közös, életkorfüggô
genetikai háttérre engednek következtetni. Az epi-
leptiform potenciálok maximális gyakorisága az
5–11. év közti életszakaszban található. Összefüg-
gés van a fokális tüskék lokalizációja és az életkor
között is: az occipitalis, temporalis és centrális tüs-
kegócok gyakorisága életkori csúcsot mutat négy,

nyolc és nyolc-kilenc éves korban, ebben a sorrend-
ben31, 32. Örökletességrôl nincs szó a vizsgálatban,
azonban az életkori csúcsok önmagukban is gene -
tikus meghatározottságra és agyi fejlôdéssel való
kapcsolatra utalnak. Egy hosszmetszeti vizsgálat
eredményét is figyelembe véve19 az a benyomás
alakulhat ki, hogy a gyermek- és serdülôkori tüskék
és GSW-paroxysmusok nagyobb része az agyi fej-
lôdés genetikusan meghatározott zavarát vagy an -
nak átmeneti kisiklását tükrözi („developmental
dis orders”), rohamokkal vagy a nélkül33. Ezt leg-
tisztább formában a BCTE (benignus centrotempo-
ralis epilepszia) példázza, amelynek tüske- (ponto-
sabban, meredek-lassú) potenciálja gyermekkorban
jelenik meg, majd típusos (malignus evolúciót nem
mutató) esetekben spontán eltûnik. Általános isko-
lai osztályok tünetmentes tagjainak EEG-szûrése és
a gyermekek néhány éves követése arra utal, hogy a
fokális tüske tünetmentes hordozóiból nem lesz epi-
lepsziás beteg19; ez alól mi magunk két kivételt ész-
leltünk az elmúlt 40 évben. Sajnálatos, hogy fel-
nôttkorban jelentkezô epileptiform potenciálok ese-
tében nem vizsgálták azok örökletességét, sem azt,
hogy mennyiben tekinthetôk genetikus hátterûnek
vagy alternatív, postnatalis-szerzett epileptogén
folyamat velejárójának. 

Fotoparoxysmalis válasz

A fotoparoxysmalis (FP) válasz intermittáló fényin-
ger, ritkábban összetettebb vizuális ingerlés kap-
csán kimutatható EEG-jelenség. Az FP-válasz a
tágabb értelemben vett optikai ingerekre jelentkezô
agyi érzékenység megnyilvánulása34. Idegélettani
alapja az occipitalis kéreg fokozott excitabilitása,
ami nyugalmi helyzetben is meghaladja a nem foto-
szenzitív személyekét, de fényingerlés alatt tovább
fokozódik, és kiterjed a motoros kéregre is35.
Idegrendszeri betegségek közül az FP-válasz elsô-
sorban az epilepsziához kötôdik. Gyermek- és ser-
dülôkorban az epilepsziás betegek 25%-ában jelent-
kezik36, leggyakrabban juvenilis myoclonusos epi-
lepsziában. A 20–30. életév után gyakorisága az
életkorral nagyjából arányosan csökken. Gyak rab -
ban jelentkezik IGE-, mint FE-betegekben, és gyak-
rabban lányokban, mint fiúkban. FP-válasz egész-
séges személyekben is megjelenik, összesített ada-
tok szerint 1–9% gyakorisággal, szintén elsôsorban
gyermek- és fiatalkorban37.

Az FP-válasz genetikai háttere pontosan nem
ismert, de örökletességét, családi halmozódását a
szerzôk egyöntetûen állítják. A genetikai megha-
tározottság mértéke egyenesen arányos az FP-
válasz térbeni kiterjedésével38. Összesített adatok

295-305 clemens-puskas_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2022. 09. 18.  14:05  Page 298



Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):295–305. 299

alapján az FP-választ mutató (részben
epilepsziás, részben egészséges) szemé -
lyek elsôfokú hozzátartozói körében
20–60%-ban regisztrálható FP vá lasz39.
Érdekes, hogy ez az arány megegyezik
az FP választ mutató személyek epilep-
sziás és nem epilepsziás testvéreiben.
A különbség a válasz intenzitásában
van, ami nagyobb az epilepsziás, mint
a nem epilepsziás testvérekben36. Nagy
gyermekpopuláció standardizált fény -
in gerléssel történô vizsgálata során
(ami megbízhatóvá teszi az eredménye-
ket) FP-válasz jelentkezett IGE-be tegek
46%-ában és FE-betegek 20%-ában; a
fiúk 37%-a, a lányok 27%-a volt foto-
szenzitiv40.

A fenti adatokból kiderül, hogy az
epilepsziák és az FP válasz részben
kapcsoltan, részben egymástól függetlenül öröklôd-
nek. A spontán jelentkezô GSW-paroxysmusok és a
fényingerléssel kiváltott FP társulása kétféle kóros
genetikai befolyásra utal, amelyek összegzôdnek,
és farmakorezisztenciára hajlamosítanak41 ,42.
Ugyanez az együttállás a proband testvéreiben több
mint kétszeresére növeli az epilepszia kockázatát
ahhoz képest, ami az együttállást nem mutató bete-
gekre jellemzô39.

CSALÁDTÖRTÉNET

A családfa az 1. ábrán látható. A proband (P)
anam nézise 11 éves koráig eseménytelen volt. Ek -
kor kezdte a tévéképernyôt a mûsortartalmától füg-
getlenül néhány cm-rôl nézni, „orrát a képernyôbe
dugta”, és ettôl a tevékenységtôl nem lehetett eltán-
torítani. Ilyenkor ködös állapotú volt, nem koope-
rált. Ez a tevékenység egy alkalommal konvulzív
rohamba torkollott, ekkor fordultak orvoshoz. Neu -
rológiai vizsgálat és koponya-MRI eltérést nem
mutatott. Az EEG-n fényingerlés alatt rövid interic-
talis GSW-paroxysmusok jelentkeztek. Ismételt
EEG-vizsgálatnál a leányt tévéképernyô elé ültet-
tük, amelyhez egészen közel hajolt. Ekkor az addig
sporadikus interictalis GSW-csoportokat közel
folyamatos, igen szabálytalan tüske-hullám minta
váltotta fel, absence-szerû epizódokkal, a kooperá-
ció hiányával, a magasabb tüskékkel egyidejûleg
fej-biccentésekkel. A koponya-MRI baloldalon az
ellenoldalinál kisebb occipitalis lebenyt mutatott.
Valproátkezelést indítottunk, de gyógyszerét gyak-
ran nem vette be, hogy az ictalis ködös állapotokat
elôidézhesse. Késôbb nagyrohamai is jelentkeztek,
de jobb belátásra az sem bírta. 17 éves korától lett
rendes gyógyszerszedô, és négy év múlva, valamint

az EEG normalizálódása után a valproátot sikeresen
elhagytuk. 

A proband édesanyjának (1) kisgyermekkorban
néhány tónusos epilepsziás rohama volt. Három -
éves korától néhány másodpercig tartó nonkonvul-
zív epizódok jelentkeztek havi egy-két alkalommal.
Neurológiai statusa normális volt, az EEG-leletben
a „generalizált irritatív jelek” kifejezés szerepel,
amelyeket roham alatt és interictalisan is észleltek.
Természetes optikai ingerek és fényingerlés követ-
kezetesen rohamot provokált. Az EEG kétoldali
occipitalis fénykövetô választ (photic driving) is
mutatott. Phenytoin mellett rohammentessé vált,
késôbbi sorsa nem ismert.

Az anyai nagymamának (2) 15 éves korában
súlyos meningoencephalitise volt, amelybôl marad-
ványtünet nélkül gyógyult, de a rákövetkezô évben
rövid, nonkonvulzív rohamai jelentkeztek a kontak-
tus megszakadásával, autonóm tünetek kíséretében.
Néhányszor el is esett, és eszméletlen volt. Fény -
ingerlés és optikai ingerek következetesen kiváltot-
ták a rohamokat. Az interictalis EEG normális hát-
tértevékenységet, interictalis generalizált lassú
csoportokat és 3 Hz-es GSW-paroxysmusokat mu -
tatott. Utóbbiakat a fényingerlés következetesen
provokálta. Trimetadion, majd etosuximid a roha-
mokat tartósan szüntette. 35 éves korában gyógy-
szerét elhagyták, rohamai nem tértek vissza.

A proband fiatalabb testvérei (3 és 5) panasz- és
tünetmentesek voltak, de a különleges családi hal-
mozódás miatt EEG-vizsgálatot végeztünk hat-,
illetve kilencéves korukban. Egyikükben bioccipi-
talis lassú hullámokat (nem specifikus kóros lehet)
találtunk, a másikban bioccipitalis fénykövetô vá -
laszt. Az apa (4) szintén panasz- és tünetmentes
volt, EEG-felvételén 5 Hz frekvencián fénykövetô

1. ábra. Háromgenerációs családfa (a nemzedékek római számokkal
jelölve) a fotoszenzitivitás örökletességének bemutatásához. Négyzet:
férfi, kör: nô. Fekete kitöltés: epilepsziás beteg. Szürke kitöltés: csak
EEG-eltérések. Nincs kitöltés: nem epilepsziás személyek, akikben
EEG-vizsgálat nem készült. Proband (P), édesanyja (1), édesapja (4),
anyai nagyanyja (2), a proband fiatalabb testvérei (3, 5)
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válasz, 15 Hz-en generalizált fotopa-
roxysmalis vá lasz jelentkezett, klinikai
tünetek nélkül.

Elemzés: az összes elemzett család-
tag neurológiailag tünetmentes volt,
leszámítva a vizuális ingerekkel és
EEG alatt fényingerléssel provokált
ictalis és interictalis GSW-paroxysmu-
sokat. Rohamok csak a nagyanya-
anya-leány vonalban jelentkeztek, de
az összes (epilepsziás és nem epilep-
sziás) vizsgált személyben észleltünk
occipitalis EEG-eltéréseket. Ezek rész-
ben nem specifikus lassú hullámok
voltak, részben az occipitalis kortex
fokozott ingerelhetôségére utaló fény-
követô válasz. A történetet az apában
jelentkezô fotoparoxysmalis válasz szí-
nezi. A családtörténet bemutatja a foto-
szenzitivitás erôs örökletességét, a nôk
nagyobb érintettségét, a fotoszenzitivi-
tás enyhébb formáinak megjelenését a
nem epilepsziás családtagokban. 

A 4–7 Hz-es θ- (Doose-) rit-
mus

A névadó Hermann Doose
(1927–2018) által leírt jelenség szabá-
lyos, 4–7 Hz frekvenciájú hullámcso-
port, aminek amplitúdómaximuma a
középsô parietalis elvezetésben látható
(2. ábra). A minta kiterjedése változó,
korlátozódhat a parietalis vidékre, és
megjelenhet diffúzan vagy generalizál-
tan. Ideg élet tani háttere nem ismert. Az
eddigi legalaposabb ismertetés sze-
rint16 a 4–7 Hz-es minta leggyakrabban
gyermekkori epilepsziákban és lázas
görcsök esetében látható, gyakorisága 2–6 éves kor
között tetôzik. Myoclonusos-asztatikus epilepsziá-
ban (Doose-szindróma) majdnem mindig megjele-
nik a GSW-paroxysmusok mellett (3. áb ra).
Gyakori még a szokásosnál korábban jelentkezô,
úgynevezett „korai” absence epilepsziában, vala-
mint a myo clonusokkal és generalizált tónusos-clo-
nusos rohamokkal járó kisgyermekkori epilepsziák-
ban, függetlenül attól, hogy ezeket az idôközben
többször átírt epilepsziaosztályozások hogyan
nevezik. E be tegek követése során általában a 4–7
Hz-es ritmus megszûnését észlelték a 7–9. életév
körül. A nehezen kezelhetô betegekben a minta
ezzel szemben a serdülô- és fiatalkoron túl is meg-

maradhat, elvétve felnôttekben is észlelhetô.
Egészséges gyermekekben is megjelenik, a legna-
gyobb elôfordulási érték 15% volt, itt is túlnyomó-
an a 2–6. életév között. Nem epilepsziás szemé-
lyekben kevésbé kifejezett formában jelenik meg,
ezért ritkábban vesszük észre. 

A 4–7 Hz-es minta örökletessége kifejezett. 376
„θ-pozitív” gyermek testvéreinek 30%-a szintén hor-
dozta a mintát. A minta gyakran egyéb, genetikus
rohamkészség-markerekkel együtt fordul elô, de
azoktól függetlenül öröklôdik43. A 4–7 Hz-es mintá-
ról és genetikájáról több, további érdekes adat olvas-
ható a már említett összefoglaló közleményben16, de
ezek ismertetése meghaladná a jelen munka kereteit. 
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2. ábra. 4–7 Hz-es ritmus (Doose-ritmus). Négyéves fiú, myoclonusos-
asztatikus epilepszia (Doose-szindróma), ébrenléti tevékenység. A pa -
rietalis elvezetésekben intermittáló, 6 Hz-es szabályos aktivitás látható.
A marker magassága 100 mikrovolt, 1 lépcsô = 1 másodperc

3. ábra. 4–7 Hz-es (Doose) ritmus és generalizált tüske-hullám
paroxysmus együttese. Hároméves fiú, myoclonusos-asztatikus epilep-
szia, ébrenléti tevékenység. A generalizált tüske-hullám paroxysmus
elôtt életkornak megfelelô tevékenység, utána 6 Hz frekvenciájú Doose-
ritmus látható. Utóbbi diffúz, de maximális amplitúdója bal és jobb
parietalisan van. Ez segít elkülöníteni az éberségi szint változását jelzô
fiziológiás θ-aktivitástól, aminek amplitúdómaximuma Fz-, Cz-elvezeté -
sekben van. A marker magassága 200 mikrovolt, egy lépcsô = 1 má -
sodperc
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Occipitalis, 3 és 4–5 Hz-es ritmusok

A 3–5 Hz-es hátsó területi ritmusok részben fizioló-
giás, részben kóros jelenségek, amelyek elkülöní-
tendôk egymástól. A 4–5 Hz-es occipitalis ritmus
fi ziológiás variáns, ami szemcsukás-nyitásra a
felnôttkori α-ritmussal megegyezô reaktivitást mu -
tat. Rohamokkal, epilepsziával nincs összefüggés-
ben36. Kóros jelenség az a 3–4 Hz-es hátsó területi
ritmus, amit számos ideg- és elmegyógyászati kór-
állapotban leírtak, de egyikükkel sem mutatott szo-
ros, jellegzetes összefüggést. Ezért találó az eltérés
eredeti elnevezése: „posterior slow rhythm com-
monly associated with pathology” 44.

Az elôbbiektôl elkülönítendô a szintén 2–4 Hz
frekvenciájú occipitalis ritmus, ami gyermekkorra
jellemzô, és gyakran társul gyermekkori epilep -
sziákhoz és lázas görcsökhöz.36 A leírások és az
absence epilepsziával való jellegzetes társulás
alapján úgy tûnik, ez a minta azonos az újabban
occipitalis intermittáló δ-aktivitásnak (OIRDA) ne -
vezett tevékenységgel (4. ábra). Az OIRDA majd-
nem kizárólag gyermekkori ritmus, ami szorosabb
statisztikai összefüggést mutat az epilepsziával,
mint egyéb kórképekkel. A kapcsolat inkább a ge -
neralizált epilepsziákkal szoros, azon belül is a
gyermekkori absence epilepsziával45, 46. Gyako  ri -
sága típusos absence rohamok esetében 15%, atí -
pusos absence rohamok esetében 0 (nulla)%47. Má -
sok48 megerôsítették az epilepsziával való kapcsola-
tot, de az OIRDA-t epileptiform mintának minô -
sítették („is probably an epileptiform pattern”), ami
a rossz szóhasználat miatt félrevezetô. Az OIRDA
sem a régebbi, sem az újabb EEG-szójegyzék

(Glossary) szerint nem epileptiform
aktivitás49. Az OIRDA idegélettani hát-
terét nem vizsgálták, azonban érdekes,
hogy – a többi, eddig leírt mintával
ellentétben – epilepsziás mûködést
mérséklô „védôhatást” testesít meg. Ez
abban nyilvánul meg, hogy jelenlétében
ritkább a GSW-paroxysmus, az FP-vá -
lasz és a 4–7 Hz-es θ-ritmus, mint
azokban a betegekben, akik a 2–4 Hz-es
mintát nem hordozzák50. Jelenléte ab -
sence epilepsziás betegekben kedve-
zôbb prognózist vetít elôre azokkal
összehasonlítva, akikben e minta nem
jelentkezik46, 47. Az OIRDA jelentôs
mértékû örökletességet mutat, de nem
öröklôdik együtt a 4–7 Hz-es θ-ritmus-
sal, az epileptiform potenciálokkal és
az FP-válasszal50.

Két, ritkább occipitalis δ-aktivitást ismerünk,
ame  lyeknek azonban sem idegélettani hátterét, sem
örökletességét nem ismerjük, és csak az EEG-diffe-
renciáldiagnosztika kedvéért említjük. Egyikük a
3 Hz frekvenciájú occipitalis ritmus, ami absence
betegekben fordul elô, akikben a rohamok is occipi-
talis kezdetbôl, fokozatosan épülnek fel8, 51. Mind a
négy saját esetünkben nem idiopathiás, absence
rohamokkal járó epilepsziában figyeltük meg ezt a
jelenséget. A másik a szemcsukásra jelentkezô,
3–4 Hz-es, mindig kétoldali-szinkron hátsó területi
ritmus (φ-ritmus), ami generalizált és fokális epi-
lepsziával társul, de ritkábban más agyi betegség-
ben is leírták52, 53. 

Generalizált monomorf α-aktivitás

A legkevésbé ismert, epilepsziákkal kapcsolatba
hozható, örökletes EEG-minta az „α-1” típusú hát-
tértevékenység. Ez minden elvezetésben meg je -
lenô, nagy amplitúdójú, monomorf α-tevékenység54

(5. ábra). Elkülönítik a szokványos, „posterior α”
EEG-tôl és a non-α háttértevékenység-típusoktól
(irreguláris, beta, low voltage típusú aktivitások).
Doose és munkatársai54 257, generalizált és fokális
epilepsziás gyermek és mindkét szülô EEG-felvéte-
lét vizsgálták, kitérve a szülôk EEG háttértevékeny-
ségének típusára. A generalizált epilepsziás gyer-
mekek szüleiben gyakoribb volt az α-1-aktivitás,
míg a fokális epilepsziás gyermekek szüleiben több
volt a non-α típusú EEG. Ha az FE-gyermekek
mindkét típusú epileptiform aktivitást (GSW és
fokális tüske) mutatták, szüleikben gya koribb volt
az α-1 EEG, mint azok szüleiben, akiknek nem vol-
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4. ábra. Occipitalis intermittáló ritmusos δ-aktivitás (OIRDA). 6 éves
epilepsziás gyermek. Az OIRDA frekvenciája 3 Hz, amplitúdója 100
mikrovolt (marker az archív felvételen nem látható). A két függôleges
segédvonal mutatja, hogy a ritmus lokalizációja occipitalis, a frontális
elvezetésekben látható ellenfázisú kitérés a közösátlag-referenciamon-
tázsnak tudható be
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tak GSW-paroxysmusai. Ha a gyer-
mekeket nem az epilepszia típusa,
hanem a generalizált vs. fokális EEG-
minták szerint cso por to sí tották, ki de -
rült, hogy a szülôi α-1-aktivitás nem
gyermekeik epilepszia szindrómájával,
hanem azok GSW-paroxysmusaival
mutat összefüggést. Az ered mények
úgy értelmezhetôk, hogy a szülôi α-1
minta genetikus, fokozott rohamkész-
séget jelent, ami az epilepsziás gyer-
meknek átadva GSW-pa roxysmus
meg jelenését eredményezi. Ezzel
szem  ben szülôi non-α EEG esetében az
FE-gyermek nem mutatja a fokozott
rohamkészség GSW-mintáját. Ez az
összefüggés is jó példa az epilepszia
kü lönféle genetikus komponenseinek
additív hatására.

Endofenotípus és fenokópia

Az ismertetett EEG-eltérések leggyakrabban epi-
lepsziával együtt fordulnak elô. De egyikük sem
epilepsziaspecifikus, mert számos egyéb idegrend-
szeri betegségben, ritkán tünetmentes személyek-
ben („mintahordozók”) is megjelennek. Úgy is ér -
telmezhetôk, mint EEG-endofenotípusok55, gene -
tiku san meghatározott részfenotípusok, amelyek
több, rendszerint komplex öröklésmenetet mutató
betegség építôkövei. Tünetmentes személyekben
va ló megjelenésük arra utal, hogy önmagukban
nem tünetképzôk. Azonban hajlamot jelezhetnek
egy vagy több betegségre, vagy patoplasztikusak
le hetnek, akár több idegrendszeri betegségben. Jó
példa a kóros mértékû agykérgi excitabilitás GSW-
paroxysmussal, ami epilepsziák mellett több ideg-
rendszeri betegségben megjelenik, és patoplaszti-
kus szerepet játszhat56.

Másik példa a BCTE, aminek genetikus eredetét
ikervizsgálatok alapján kétségbe vonják. Jel leg ze -
tes építôköve, a rolandikus (centrotemporalis) tüske
viszont örökletes endofenotípus, ami mögött több
genetikus variáció oki szerepe körvonalazódik57. Ez
az endofenotípus is több betegség közös építôköve,
ilyen a fragilis-X szindróma és a mentális retard
más esetei, a beszédelmaradás, az epilepsziaapraxia
szindróma, a figyelemhiány-hiperaktivitás szindró-
ma és az autizmus-spektrum58. Az adatokból lassan
kirajzolódik a Sylvius-árok körüli („perisylvian”)
hálózat mûködészavara, annak genetikai háttere és
EEG-endofenotípusa, a rolandikus tüske59. A BCTE
tüske variációinak prognosztikus jelentôsége is van.
A tüskékhez csatlakozó gyors, 80–250 Hz-es ak -

tivitás („ripple”) rohamok jelentkezését, több
„ripple” súlyosabb kórlefolyást ígér; ezzel szemben
a rohamok nélküli tüskehordozáshoz nem társul
gyors aktivitás60.

Az endofenotípus (részfenotípus) jelentôségét
ál talában abban látják, hogy komplex örök lés me -
netû betegségek örökletességét jobban megértjük a
részfenotípusok követésével, amelyek egyszerûbb
mó don öröklôdnek55. Ezt a lehetôséget a genetikai
kutatásban hasznosítják. A neurológiai gyakorlat-
ban fontosabb az endofenotípus idegélettani jelen-
tése, amit az elôzô fejezetekben részleteztünk a
GSW-paroxysmus és az FP-válasz kapcsán. Több
más EEG-endofenotípus idegélettani alapja nem
ismert, de az epilepsziával való gyakori együttállá-
suk biológiai kapcsolatra utal. Ilyen a 4–7 Hz-es
ritmus és az α-1-típusú EEG. Szemben az epilepszi-
ahajlamot tükrözô endofenotípusokkal, az OIRDA
kedvezô élettani befolyás jele.

Vannak azonban zavarba ejtô esetek, amikor az
endofenotípusként ismert EEG-eltérés szokatlan
körülmények között áll elô. Ez látható idôskorban
kezdôdô „juvenilis” myoclonusos epilepszia és
generalizált tónusos-clonusos rohamok esetében61.
Az utóbbi áttekintô tanulmányban több, munkánk
szempontjából releváns adat van. A GSW megjele-
nése nem különbözik a típusos életkorban meg je -
lenô és a késôi kezdetû IGE-esetekben. Az interpre-
táció azonban különbözhet. Típusos IGE-betegek-
ben a GSW-paroxysmus a genetikus etiológia jele,
a késôi kezdetû IGE (?) esetekben azonban nem
genetikus etiológiával is számolni kell. A késôi ese-
tekben szerzett tényezôk, mint anyagcsere-beteg-
ség, pszichiátriai betegség, pszichotrop szerek,
alkoholabúzus, tartósan fennálló stressz és alvás-
megvonás epileptogén-iktogén hatásával is számol-

302 Clemens: Az epilepsziák genetikus EEG-eltérései

5. ábra. Generalizált monomorf α- (α-1) aktivitás. 16 éves, generalizált
epilepsziás beteg. Kapcsoltfül-referenciamontázs. Bal és jobb
occipitalisan 140 mikrovolt feszültségû, 10 Hz-es monoritmusos α-akti-
vitás látható. Ugyanez a ritmus dominál az elôrébb esô területek felett
is, de a posteroanterior, fiziológiás amplitúdóredukció megtartott.
A marker magassága 100 mikrovolt, egy lépcsô = 1 másodperc 
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ni kell61. Ezen esetekben fenokópiáról (phenocopy)
lehet szó, ami szerzett sajátságot jelent62. Más kép -
pen nehezen magyarázható, hogy a késôi (fôleg
idôs kori) jelentkezés esetén miért nem jelentkezett
a tünetcsoport hajdan, a szokásos idôszakban63.
Ter mészetesen az is lehetséges, hogy a késôi
„IGE”-esetekben ritka, szokatlan genetikus variáció
jelentkezik, vagy addig rejtett genetikai befolyás
erôsödik fel szerzett epileptogén tényezô hatására.
Hasonló lehetôséget sugallnak azon IGE-betegek,
akikben a betegség a típusos idôszakban je lent -
kezett, majd megszûnt, és hosszú rohammentes idô-
szak után tért vissza változatlan formában61.

Végül, szûkebb tárgyunkból kissé kitekintve el -
mondható, hogy számos EEG-eltérés létezik, ame-
lyek klinikai korrelációit régebben széles körben
vizsgálták. A számszerûen kifejezhetô EEG-klini-
kai korrelációkat elôször Gibbs és Gibbs foglalták
össze 1971-ben64. A rákövetkezô évtizedekben a
kutatás lendülete csökkent, mielôtt a kínálkozó le -
hetôségeket kimerítették volna65. Elképzelhetô,
hogy a nem vizsgált eltérések egy ré sze szintén
endofenotípus, és felismerésüknek sze repe lehet a
kutatásban és a gyakorlatban. Meg em lítjük, hogy
kvantitatív EEG-elemzéssel kimutat ható endofeno-
típusok is ismertek epilep sziákban66, 67.

Gyakorlati vonatkozások

Az említett EEG-eltérések (endofenotípusok) né -
melyike, elsôsorban az epileptiform potenciálok
diagnosztikai jelentôsége közismert. Munkánk arra
hívja fel a figyelmet, hogy idegélettani értelmezé-
sük segítségünkre lehet az epilepszia és határvidéke

(alkalmi rohamok, késôi IGE-szindrómák stb.)
diagnosztikai dilemmáiban. A rohamtípus és az
EEG-eltérések együttállásának helytelen értelme -
zése diagnosztikai tévedéshez vezethet, ha nem va -
gyunk tekintettel az utóbbiak idegélettani jelentés-
ére. Más típusú dilemma az EEG-mintahordozás.
Számos személyben nem epilepszia gyanúja miatt
készül EEG-vizsgálat. Esetükben a váratlanul je -
lentkezô epileptiform potenciálok helyes értelme-
zése elejét veheti a téves epilepsziadiagnózisoknak
és a késôbb kialakuló epilepsziától való, az esetek
többségében alaptalan félelemnek.

A genetikai heterogenitás miatt az egy szindró-
mába tartozó betegek is nagy különbségeket mutat-
nak kezelhetôség és prognózis vonatkozásában68.
Ezért is van jelentôségük azoknak az EEG-eltéré-
seknek, amelyek a kórkép várható súlyosságára, ke -
zelhetôségre és kimenetelére utalnak. Számításba
vehetjük egyes EEG-eltérések összeadódó (additív)
epileptogén és patoplasztikus hatását, szemben más
társulásokkal, amelyek nem befolyásolják a kórle-
folyást és a prognózist. Számolhatunk az OIRDA
epilepsziás mûködészavart mérséklô és jobb prog-
nózist ígérô hatásával.

Az epilepsziás betegben talált EEG-minták fel-
használhatók a családtervezés során. A GSW és a
többi minta örökletessége arra figyelmeztet, hogy
azok hordozói az átlagost meghaladó roham- és epi-
lepsziahajlamot örökíthetnek utódaikra. Ez az adat
családtervezés során felhasználható még akkor is,
ha a minta által képviselt kockázat számszerûen
nem adható meg. Több epileptogén jelentésû endo-
fenotípus társulása értelemszerûen nagyobb kocká-
zatot jelent, legalábbis az elsô fokú rokonokra
nézve.
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COVID-19 AND CHRONIC PAIN: ONLINE SURVEY IN
THE DOMESTIC POPULATION
Nemes A; Csabai M, PhD; Szok D, MD, PhD  
Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):307–315.

Background and purpose – The problems caused by the
COVID-19 epidemic have the worst impact on chronic
patient populations. People with chronic pain are one of
the most vulnerable groups due to stress, disruption of
daily routine, family problems, illness and difficulty in hos-
pital care. It is therefore essential to assess the situation
and mental well-being of this group. The aim of this sur-
vey was to assess chronic pain patients during the COVID-
19 pandemic, addressing psychological background fac-
tors that might affect pain symptoms, such as depression,
emotion regulation, alexithymia, well-being, health literacy
and social support.
Methods – 158 people participated in the survey, report-
ing pain for at least 3 months but had not received med-
ical treatment. Data was collected at two dates: February
and December 2021. Participants completed an online
questionnaire due to the pandemic situation. The following
six psychological questionnaires were used in the survey:
Toronto Alexithymia Scale, Beck Depression Inventory 
9-item version, Difficulty in Emotion Regulation Scale,
Multidimensional Scale of Perceived Social Support, 
Chew-questions measuring health literacy, WHO Well-
being Index.
Results – The participants ranged from 20 to 80 years in
age, of whom 140 (88%) were female. 42 participants
(27%) achieved severe alexithymia. 118 people (75%) had
depression, of which 72 people (46%) had mild depression,
26 (16%) had moderate depression, and 20 (13%) had
severe depression. The degree of pain and alexithy mia
(r(158) = 0.16, p = 0.004), depression (r(158) = 0.41, 
p < 0.001), difficulties in emotion regulation 

Háttér és cél – A COVID-19-járvánnyal járó problémák 
a krónikusbeteg-populációkra vannak a legrosszabb
hatással. A stressz, a mindennapi rutin felbomlása, családi
problémák, a megbetegedés és az ellátás nehezítettsége
miatt a krónikus fájdalommal élôk az egyik kiemelkedôen
veszélyeztetett csoport. Ezért elengedhetetlen felmérni
ennek a csoportnak a helyzetét, pszichés jóllétét. A jelen
kérdôíves felmérés célja a következô volt: a krónikus fáj-
dalommal élô személyek felmérése a COVID-19-pan dé mia
alatt, kitérve a fájdalommal összefüggésbe hozható
pszichés háttértényezôkre, mint a depresszió, az érzelem-
szabályozás, az alexithymia, a jóllét, az egészségértés és 
a társas támogatás.
Módszer – A felmérés 158 fôt vizsgált, akiknél legalább 
3 hónapja állt fenn valamilyen fájdalom, de orvosi ellátás-
ban nem részesültek. Az adatfelvétel két idôpontban zaj -
lott: 2021. februárban és decemberben. A pandémiára
való tekintettel a felmérés online, kérdôíves módszerrel
zajlott. A felmérés során a következô hat pszichológiai
tesztet alkalmaztuk: Torontói Alexithymia Skála, Beck Dep -
resszió Kérdôív rövidített változata, Érzelemszabályozási
Nehézségek Kérdôív, Multidimenzionális Észlelt Társas
Támogatás Kérdôív, az egészségértést mérô Chew-kér dé -
sek és a WHO Jóllét Kérdôív.
Eredmény – A vizsgálati személyek életkora 20–80 év
közötti, 140 (88%) nô. Negyvenkét fô (27%) érte el a
súlyos alexithymia mértékét. Depresszió 118 fônél (75%)
volt kimutatható, melybôl 72 fô (46%) enyhe, 26 fô (16%)
közepesen súlyos és 20 fô (13%) súlyos depresszióval érin-
tett. A fájdalom mértéke és az alexithymia [r(158) = 0,16,
p = 0,004], a depresszió [r(158) = 0,41, p < 0,001], az
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Akrónikus fájdalom olyan folyamatos vagy visz-
szatérô fájdalom, ami legalább 3 hónapon át, a

szöveti gyógyulást meghaladóan is fennáll1. A kró-
nikus fájdalom a populáció 20%-át érinti, a munka-
helyi hiányzás, a teljesítménycsökkenés vagy a
munkaképesség elvesztésének az egyik leggyako-
ribb oka. Azonban nem csak gyakori elôfordulása
vagy munkaerôpiaci hatása miatt jelent súlyos
egészségügyi problémát. A fájdalomhoz társuló
mozgáskorlátozottság és aktivitáscsökkenés, az
emocionális és pszichés zavarok, valamint a szo -
ciális izoláció mind megnehezíti a fájdalommal
élô betegek funkcionálását a mindennapokban,
ezenkívül aláássa általános jóllétüket és életminô -
ségüket2–4.

A krónikus fájdalmak legutóbbi osztályozását
2019-ben publikálta a Nemzetközi Fájdalom
Társaság (International Association for the Study of
Pain). Ez alapján a krónikus fájdalmakat elsôdleges
és másodlagos csoportra bonthatjuk. A krónikus el -
sôdleges fájdalomszindrómák közé soroljuk a kró-
nikus kiterjedt fájdalmat (például fibromyalgia), a
komplex regionális fájdalomszindrómát, a krónikus
elsôdleges fejfájásokat (például krónikus migrén)
vagy arcfájdalmakat, a krónikus elsôdleges viscera-
lis és musculoskeletalis fájdalmakat. A másodlagos
csoportba tartozik a malignus tumorokhoz társuló
krónikus fájdalom, a krónikus posztoperatív vagy
poszttraumás fájdalom, a krónikus neuropathiás fáj-
dalom (például diabeteses neuropathiás fájdalom),
a krónikus másodlagos fejfájás vagy arcfájdalom,
továbbá a krónikus másodlagos visceralis és mus-
culoskeletalis fájdalmak (például krónikus derékfá-
jás)5. A krónikus fájdalom betegségek közös jel-
lemzôje az alacsony hangulati fekvés, a szorongás,
az alvászavar, az érzelemkifejezés nehézségei, a

depresszióra való hajlam és a mindezek miatt fel -
lépô szociális izoláció2, 6.

A 2019-ben kitört világjárvány, a COVID-19
túlmutat a megbetegedésen és a betegszámokon.
Sú lyos megpróbáltatásoknak tette ki mind az egész-
ségügyi ellátórendszereket, mind az embereket,
különösen a pszichés problémákkal küzdô betege-
ket. A COVID-19 olyan stresszorokat hozott az em -
berek mindennapi életébe, mint az interperszonális
kapcsolatok fellazulása, az izoláció, a megbetege-
déstôl való félelem, a gyógyszerhiány, a fizikai
ak tivitáscsökkenés vagy az anyagi problémák6, 7.
Különösen veszélyeztetett csoport a COVID-19-
pandémia alatt a krónikus fájdalommal élô szemé-
lyek csoportja8, 9. 

Nemcsak a fájdalmi tüneteket súlyosbíthatja a
járvánnyal járó stressz, hanem fokozza a fájdalom-
mal élô személyeknél megfigyelhetô pszichés zava-
rokat is, amilyen például a depresszió vagy a szo-
rongás10–13. Ez az összefüggés azzal magyarázható,
hogy a járvány indukálta szociális izoláció talaján
nagyobb az esélye a passzív megküzdési módok, a
suicid ideáció vagy a depresszív hangulat kialaku -
lásának2, 14. A kognitív, emocionális és pszichoszo-
ciális faktorok pedig visszahatnak a fájdalomper-
cepcióra. Ezért a fájdalomtünetek fokozódhatnak a
krónikus fájdalommal élô személyek körében8, 15.

A pandémia idején a kórházak túlterheltsége
miatt háttérbe szorultak a sürgôs ellátást nem igény-
lô betegségek, ezért a krónikus fájdalom alacsony
prioritást élvezett az egészségügyi ellátásban9, 16.
Ezzel egy idôben a járvány indukálta korlátozások
és kijárási tilalom, valamint az ezzel járó stressz és
a mindennapi életvitel felborulása tovább súlyosbí-
totta a fájdalommal élô betegek panaszait. A bete-
gek is elzárkózhatnak az egészségügyi intézmények
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(r(158) = 0.26, p = 0.004), and health literacy, and diffi-
culties in emotion regulation (r(158) = 0.25, p = 0.001)
were positively and significantly related.
Conclusion – In addition to the characteristic comorbidi-
ties of people living with pain (e.g. anxiety, emotion disor-
der, sleep disorder), the epidemic-induced prolonged
social isolation, stress and fear of illness may explain the
proportion of high depression, emotion regulation difficul-
ties or health literacy problems in the study sample which
exacerbate alexithymia and the degree of pain. Based on
these results it is important to draw the attention of profes-
sionals to the appropriate health care and educational
needs of those affected.

Keywords: alexithymia, chronic pain, depression, 
health literacy, emotion regulation, well-being, social support 

érzelemszabályozási nehézségek [r(158) = 0,26, 
p = 0,004], az egészségértési és érzelemszabályozási
nehézségek [r(158) = 0,25, p = 0,001] között pozitív,
szignifikáns korreláció volt kimutatható.
Következtetés – A fájdalommal élô személyeket jellemzô
komorbiditások (szorongás, hangulatzavar, alvászavar)
mellett a járvány indukálta hosszan tartó szociális izoláció,
stressz és a félelem magyarázhatja a depresszió, az ér ze -
lemszabályozási nehézségek és az egészségértési prob-
lémák magas arányát a vizsgált mintában, amik tovább
súlyosbítják az alexithymia és a fájdalom mértékét. Ezek
alapján fontos felhívni a szakemberek figyelmét az érintett
személyek megfelelô egészségügyi ellátására és edukációs
szükségleteire.

Kulcsszavak: alexithymia, krónikus fájdalom, depresszió,
egészségértés, érzelemszabályozás, jóllét, társas támogatás
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igénybevételétôl a fertôzéstôl való félelem miatt.
Ezért magasabb az esélye a krónikus fájdalom
kialakulásának, ami tovább fokozza a depresszió és
a cselekvôképtelenség kialakulásának esélyét2.
Napjainkban a járvány idején a telemedicina az
orvos-beteg kapcsolat fenntartásának egy lehetsé-
ges módszere (például telefonos konzultáció, videó -
konferencia), de az idôs vagy kognitív zavarban
szenvedô személyeknél ez kevésbé kivitelezhetô9. 

A beteggondozás átmeneti felfüggesztése foko-
zott veszélyt jelent a krónikus fájdalommal élôk
körében, hiszen ennél a csoportnál ritka a spontán
gyógyulás, és magas a mortalitás aránya17. A pszi-
chológiai segítség hiánya, az alacsony egészségér-
tés és az önsegítô tevékenységek korlátozása, a szo-
ciális interakciók csökkenése, az ellátás akadozása
és az állandó stressz a járványtól függetlenül is rizi-
kótényezôk a fájdalom súlyosbodásához, különösen
a nôk körében9, 18, 19.

A világjárvány másik hozadéka, ami önmagában
is új stresszforrás a pszichés problémákkal érintett
betegcsoportoknál, hogy a rutin, a szokások felbo-
rulnak a mindennapok során a lezárások és a kijárá-
si tilalom miatt. Az új napi rutin kialakításának
kényszerébôl vagy az új helyzettel való maladaptív
megküzdésbôl fakadó stressz irritabilitást, szoron-
gást, csökkent hangulati fekvést vált ki. Ez nemcsak
a betegek, de az egészséges populáció körében is
rontja a mentális jóllétet. A pozitív attitûd, a kiter-
jedt szociális háló és annak megtartása protektív
tényezôk a Covid-19-pandémia okozta distressz és
a krónikus fájdalom okozta munkaképtelenség
ellen3, 20.

A járvány ideje alatt nemcsak a munkanélküliség
okoz a családon belül konfliktusokat, hanem a csa-
ládtagok összezártsága is. A krónikus fájdalommal
élô személyek többféleképpen élhetik meg ezt a
kihívást. A COVID-19-pandémia idején ez megha-
tározó, hiszen a családdal való összezártságból sok
konfliktus születhet, a családtól való elkülönülés
pedig izolációhoz vezethet. Ha a család állandóan
körülveszi a krónikus fájdalommal küzdô személyt,
akkor sérülhet az illetô autonómiája, ellenkezô eset-
ben pedig nem kap elegendô figyelmet vagy úgy
élheti meg ezt az állapotot, hogy terhet ró a többi
családtag számára. Az izoláció csökkentésére és
megelôzésére megoldást jelenthet az internetes
közösségi oldalak használata, segítve a szociális
kapcsolatok fennmaradását, és ezáltal a személyek
jóllétét9, 21.

Összegezve, a fájdalommal élô személyek ve -
szé lyez tetett populáció tagjai, különösen a COVID-
19-pandémia alatt, ezért szükségszerû felmérni
ennek a csoportnak az állapotát, beleértve a fájda-
lommal kapcsolatos és a mentális tényezôket is.

Célkitûzés

A kérdôíves felmérés során olyan, fájdalommal élô
személyeket mértünk fel, akik a pandémia alatt nem
részesültek orvosi, kórházi ellátásban. A felmérés
célja az volt, hogy feltárjuk ezeknek a személyek-
nek a pszichés jellemzôit (alexithymia, érzelem sza -
bályozás, jóllét, egészségmûveltség és depresszió) a
COVID-19-világjárvány alatt. Vizsgálatunk kezde-
tekor négy felvetést fogalmaztunk meg.

A vizsgálat I. hipotézise, hogy a 2021. novem-
ber–decemberi idôszakban vett mintán (amikor ma -
gasabb volt a COVID-19-betegek aránya és szigo-
rúbbak a korlátozások), magasabb a depresszió
aránya és alacsonyabb a jóllét, mint a 2021. január–
már ciusi idôszakban, amikor csökkentették a
korláto zásokat.

Vizsgálatunk II. hipotézise, hogy az enyhébb
kor látozásokkal jellemezhetô idôszakban (2021. ja -
nuár–március) magasabb a jóllét és a társas támoga-
tás, mint a magasabb fertôzöttséggel jellemezhetô
2021. november–decemberi idôszakban.

A vizsgálat III. hipotézise, hogy a depresszió, az
alexithymia és az érzelemszabályozási nehézségek
mértéke magasabb fájdalommal jár együtt.

Végül IV. hipotézisként azt vetettük fel, hogy a
társas támogatás, a jóllét és az egészségértés fordí-
tott arányban korrelál a fájdalom mértékével.

Anyag és módszer

Jelen vizsgálat során összesen 212 fôtôl gyûjtöttünk
adatokat két adatfelvételi idôpontban: 2021. ja -
nuár–március közötti idôszakban 133 fô (I. adatfel -
vétel) és 2021. november-decemberben 79 fô (II.
adatfelvétel). A két csoport kiegyenlítése érdekében
az I. adatfelvételi csoportból 54 fô került kizárásra,
hogy a két csoport nemi aránya megegyezzen. Az
elemzéshez használt minta így 158 fô. A demográ-
fiai adatokat az 1. táblázat tartalmazza.

Az online kérdôív kitöltésének megkezdése elôtt
a résztvevôk írásos tájékoztatást kaptak a vizsgálat
menetérôl, és beleegyezésüket adták a részvételhez.
A vizsgálat online felületen zajlott, közösségi olda-
lakon, kényelmi mintavétellel, a kitöltési idô körül-
belül 30 perc volt. A vizsgálatba való bekerülés fel-
tétele a legalább 3 hónapig tartó fájdalom megléte,
valamint az, hogy a résztvevôk nem részesültek
orvosi segítségben fájdalmi panaszaikkal kapcso-
latban a COVID-19-pandémia alatt.

A résztvevôk állapotfelmérésére egy általános
kérdéssort használtunk. A kérdések között szerepelt
a fájdalom helye, fennállásának idôtartama, a fájda-
lommal együtt járó egyéb panaszok gyakorisága
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(például zsibbadás, szédülés stb.), a fájdalom jelle-
ge és erôssége, a társas környezet fájdalomra adott
reakciója, valamint a fájdalom hatása a személy
mindennapi életvitelére. A kérdôív tartalmazta a
fájdalom enyhítésére alkalmazott módszereket is
(például gyógyszer, mozgás, masszázs stb.). Az ál -
talános állapotfelmérés részét képezte a fájdalom
mértékének meghatározása a 10-fokú Vizuális
Analóg Skála (VAS) segítségével.

Továbbiakban az alábbi hat pszichológiai tesztet
alkalmaztuk a kérdôíves felmérés során: Torontói
Alexithymia Skála (TAS), Érzelemszabályozási
Ne hézségek Kérdôív (DERS), WHO Jóllét Kérdôív
(WBI), Beck Depresszió Kérdôív Rövidített válto-
zata, Multidimenzionális Észlelt Támogatás Kér -
dôív (MSPSS) és az egészségértést mérô Chew-kér-
dések.

A Torontói Alexithymia Skála (TAS) az alexithy-
mia mértékét, azaz az érzelmek azonosításának, az
érzelmi arousal és a testi érzelem megkülönbözteté-
sének és az érzelemkifejezés zavarának mértékét
méri. A skála három alskálát tartalmaz (Érzelmek
azonosításának nehézsége – DIF, Érzelmek kifeje-

zésének nehézsége – DDF, és Pragmatikus gondol-
kodás – EOT). A skála 20 tételbôl áll, a válaszadás
ötfokú Likert-skálán történik. Az elérhetô összpont-
szám 20–100 pont között mozog, 61 fölött tekinthe-
tô súlyosnak a skálaérték22, 23. A mintán a skála
Cronbach-α-értéke 0,82.

Az Érzelemszabályozási Nehézségek Kérdôív
(„Dif ficulties in Emotion Regulation Scale”,
DERS) 36 tételbôl áll, a válaszadás ötfokú Likert-
skálán történik. A skála a negatív érzelmi reakció-
készséget méri hat alskálán (Érzelmi reakciók elfo-
gadhatatlansága, Nehézségek a célirányos viselke-
dés fenntartásában, Impulzuskontroll-nehézségek,
Érzelmi tudatosság hiánya, Érzelemszabályozó
stratégiákhoz való csökkent hozzáférés és az Érzel-
mi tisztaság hiánya). A hat alskálán szerzett minél
magasabb összpontszám jelzi a nagyobb érzelem-
szabályozási nehézségek meglétét24, 25. A mintán a
skála Cronbach-α-értéke 0,90.

A WHO Jóllét Kérdôív („Well-Being In ven -
tory”, WBI) a szubjektív jóllét mérésére szolgáló
öttételes kérdôív. A válaszadás 0–3 pontos Likert-
skálán történik, a magasabb összpontszám nagyobb

1. táblázat. A demográfiai adatok százalékos megoszlása a két adatfelvételi csoportban és a teljes mintán 

n = 158 I. adatfelvétel II. adatfelvétel Teljes minta
n % n % n %

Nem
férfi 9 5,70% 9 5,70% 18 11,39%
nô 70 44,30% 70 44,30% 140 88,61%
Életkor
20–29 év 12 7,59% 6 3,80% 18 11,39%
30–39 év 4 2,53% 8 5,06% 12 7,59%
40–49 év 24 15,19% 32 20,25% 56 35,44%
50–59 év 24 15,19% 19 12,03% 43 27,22%
60–69 év 10 6,33% 10 6,33% 20 12,66%
70 év fölött 5 3,16% 4 2,53% 9 5,70%
Legmagasabb iskolai végzettség
általános iskola 6 3,80% 1 0,63% 7 4,43%
szakközépiskola 24 15,19% 18 11,39% 42 26,58%
érettségi 22 13,92% 23 14,56% 45 28,48%
fôiskola 14 8,86% 14 8,86% 28 17,72%
egyetem 10 6,33% 21 13,29% 31 19,62%
egyéb 3 1,90% 2 1,27% 5 3,16%
Családi állapot
egyedülálló 10 6,33% 17 10,76% 27 17,09%
párkapcsolat 7 4,43% 11 6,96% 18 11,39%
élettársi kapcsolat 7 4,43% 7 4,43% 14 8,86%
házas 46 29,11% 41 25,95% 87 55,06%
elvált 3 1,90% 1 0,63% 4 2,53%
özvegy 6 3,80% 2 1,27% 8 5,06%
Lakhely
falu 9 5,70% 21 13,29% 30 18,99%
város 70 44,30% 37 23,42% 107 67,72%
fôváros – – 21 13,29% 21 13,29%
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szubjektív jóllétre utal26, 27. A mintán a skála Cro n -
bach-α-értéke 0,89.

A Beck Depresszió Kérdôív rövidített változata
(„Beck Depression Inventory Short-Form”, BDI-
SF) 9 tételen méri a depressziós tünetek súlyosságát
(szociális visszahúzódás, döntésképtelenség, alvás -
zavar, fáradékonyság stb). A válaszadás 1–4 pontig
terjedô Likert-skálán történik, a nagyobb összpont-
szám a fokozottabb depresszív tünetek meglétét je -
lenti28, 29. A mintán a skála Cronbach-α-értéke 0,88.

A Multidimenzionális Társas Támogatás Kér -
dôív („Multidimensional Scale of Perceived Social
Support”, MSPSS) 10 tételben méri a személy által
észlelt társas támogatottság mértékét három fakto-
ron: család, barátok, jelentôs mások. A válaszadás
ötfokú Likert-skálán történik, a faktorokhoz tartozó
pontszámok átlaga adja a skála végeredményét30, 31.
A mintán a skála Cronbach-α-értéke 0,92.

Az Egészségértés szûrôteszt (Chew-kérdések)
az alacsony egészségmûveltség kiszûrésére szolgál.
A három tételre a válaszadás ötfokú (0–4-ig terje-
dô) Likert-skálán történik. Minél magasabb a pont-
szám, annál rosszabb a személy egészségértése.

A teszt tételei arra kérdeznek rá, hogy a személy
mennyire magabiztos a saját egész ség mû velt sé gé -
ben, az egészségügyi írásos anyagok értelmezé -
sében, és milyen mértékben szorul segítségre
egészségügyi dokumentumok értelmezésekor32, 33.
A min tán a skála Cronbach-α-értéke 0,59.

A statisztikai elemzés IBM SPSS Statistics 22
program segítségével történt. Az adatok analízise
T-próbával, korrelációszámítással, varianciaanalí-
zissel és lineáris regresszióval történt. Munkánk
során a kutatás-etikai szabályoknak megfelelôen
jártunk el (a kutatás etikai engedély száma: 2/2021-
SZTE RKEB).

Eredmények

A minta változatos volt a fájdalom jellemzôi szem-
pontjából, úgymint a fájdalom lokalizációja, fennál-
lásának idôtartama és gyakorisága, erôssége, a min-
dennapi életre való kihatása (2. táblázat). A felmé-
résben részt vevôk fájdalma a legfeljebb egy óráig
tartó, visszatérô fájdalomtól a hónapokig, évekig

2. táblázat. A minta százalékos megoszlása a fájdalomra vonatkozó változók szerint (VAS = Vizuális Analóg Skála) 

n = 158 I. adatfelvétel II. adatfelvétel Teljes minta
n % n % n %

VAS-pontszám
enyhe (1–4 pont) 3 1,90% 13 8,23% 16 10,13%
közepesen erôs (5–6 pont) 28 17,72% 19 12,03% 47 29,75%
erôs (7–8 pont) 39 24,68% 28 17,72% 67 42,41%
nagyon erôs (9–10 pont) 9 5,70% 19 12,03% 28 17,72%
A fájdalom fennállásának ideje
3 hónap – 1 év 22 13,92% 15 9,49% 37 23,42%
1–5 év 32 20,25% 34 21,52% 66 41,77%
5–10 év 10 6,33% 15 9,49% 25 15,82%
10 évet meghaladó 15 9,49% 15 9,49% 30 18,99%
A fájdalom lokalizációja
gerinc és hát 28 17,72% 27 17,09% 55 34,81%
fej 15 9,49% 8 5,06% 23 14,56%
felsô végtag 10 6,33% 13 8,23% 23 14,56%
alsó végtag 25 15,82% 22 13,92% 47 29,75%
gyomor, mellkas, egyéb 1 0,63% 9 5,70% 10 6,33%
A fájdalom gyakorisága
naponta 48 30,38% 55 34,81% 103 65,19%
hetente 16 10,13% 16 10,13% 32 20,25%
havonta 11 6,96% 6 3,80% 17 10,76%
évente többször 4 2,53% 2 1,27% 6 3,80%
A fájdalom által befolyásolt tevékenységek
alvás 10 6,33% 10 6,33% 20 12,66%
fizikai tevékenység 42 26,58% 33 20,89% 75 47,47%
munkahely 11 6,96% 6 3,80% 17 10,76%
szabadidôs tevékenység 6 3,80% 11 6,96% 17 10,76%
családi/társas kapcsolatok 4 2,53% 12 7,59% 16 10,13%
minden terület 6 3,80% 7 4,43% 13 8,23%

307-315 nemes-szok_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2022. 09. 18.  14:10  Page 311



vagy akár évtizedekig tartó folyamatos fájdalomig
terjedt. A teljes mintából 95 fô (60%) számolt be
arról, hogy valamilyen módszerrel (mozgás, masz-
százs, fájdalomcsillapító stb.) tudja enyhíteni a fáj-
dalmát. A mintából 42 fônek (26,58%) volt 61 pont
fölötti, kiemelkedôen magas TAS-pontszáma, ami a
diagnosztizálható alexithymia meglétére utal. A rö -
vidített Beck Depresszió Kérdôív (BDI) összesen a
vizsgálati személyek háromnegyedében, 118/158
fô nél (74,68%) jelzett depressziót, ezen belül 72
fônél (45,57%) enyhe, 26 fônél (16,46%) közepe-
sen súlyos és 20 fônél (12,66%) súlyos depresszió
volt kimutatható. Az Egészségértés szûrôteszten
(Chew-kérdések) 1 fô ért el kiemelkedôen gyenge
egészségértésre utaló pontszámot. A pszichológiai
skálák átlagait a két adatfelvételkor és a teljes min-
tán a 3. táblázat mutatja.

KORRELÁCIÓK VIZSGÁLATA

Fájdalom

A fájdalom erôsségének mértéke (VAS) és az ale-
xithymia [r(158) = 0,16, p = 0,004], a depresszió
[r(158) = 0,41, p < 0,001], valamint az érzelemsza-
bályozási nehézségek [r(158) = 0,26, p = 0,004]
között pozitív, szignifikáns korreláció volt kimutat-
ható. A fájdalom mértéke és a jóllét között pedig
negatív volt a korreláció [r(158) = –0,25, p < 0,001].

Depresszió

A depresszió mértéke pozitív korrelációt mutatott
az alexithymia- (TAS) összpontszámmal [r(158) =
0,53, p < 0,001], illetve annak alskáláival is [DIF:
r(158) = 0,54, p < 0,001; DDF: r(158) = 0,42, p <
0,001; EOT: r(158) = 0,22, p = 0,006]. A depresz-
szió-pontszám az észlelt társas támogatás család
[r(158) = –0,33], barátok [r(158) = –0,44] és jelen-
tôs mások [r(158) = –0,32] alskáláival mind nega-
tív irányú korrelációt mutatott (mindegyik p <
0,001). A depresszió a DERS-összpontszámmal
[r(158) = 0,69] és valamennyi alskálájával szigni-
fikáns korrelációt mutatott (elfogadhatatlanság:
r(158) = 0,55, célvezérteltség: r(158) = 0,54,
impulzuskontroll: r(158) = 0,57, tudatosság: r(158)
= 0,19, stratégiák: r(158) = 0,65, tisztaság = 0,43,
minden esetben p < 0,05). A depresszió az egész-
ségértés-pontszámmal gyenge pozitív [r(158) =
0,26, p = 0,001], míg a WHO Jóllét Kérdôívvel
(WBI) közepesen erôs ne gatív korrelációt jelzett
[r(158) = –0,67, p < 0,001].

Alexithymia

Az alexithymia (TAS) szoros, pozitív korrelációt
mutatott a DERS-összpontszámmal [r(158) = 0,65,
p < 0,001]; az MSPSS barátok alksálájával negatív
korrelációt mutatott [r(158) = –0,29, p < 0,001],
viszont sem a család [r(158) = –0,13, p = 0,11], sem
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3. táblázat. A pszichológiai skálák átlagai és szórásai a vizsgálati mintán 

n = 158 I. adatfelvétel II. adatfelvétel Teljes minta
átlag szórás átlag szórás átlag szórás

Torontói Alexithymia Skála (TAS)
összpontszám 54,25 12,1 51,84 12,86 53,05 12,50
DIF 19,73 7,21 19,31 6,96 19,53 7,06
DDF 12,59 4,55 11,37 4,69 11,99 4,65
EOT 21,94 3,18 21,15 4,48 21,54 3,89
Multidimenzionális Társas Támogatás Kérdôív (MSPSS)
család 4,22 0,91 3,69 1,25 3,9589 1,12
barátok 3,82 1,14 3,85 1,29 3,8418 1,21
jelentôs mások 4,52 0,8 4,4 0,95 4,4662 0,88
Érzelemszabályozási Nehézségek Kérdôív (DERS)
összpontszám 91,88 22,27 87,91 24,71 89,9 23,54
Elfogadhatatlanság 16,97 6,01 14,86 6,27 15,92 6,22
Célvezéreltség 13,92 4,31 15 4,98 14,46 4,68
Impulzuskontroll 15,18 5,97 14,4 6,25 14,8 6,11
Tudatosság 13,43 3,33 12,7 4,14 13,07 3,77
Stratégiák 20,88 7,31 19,59 7,85 20,24 7,59
Tisztaság 11,48 2,17 11,34 2,48 11,41 2,32
WHO Jóllét Kérdôív (WBI) 9,18 3,63 8,77 4,64 8,98 4,16
Beck Depresszió Kérdôív (BDI) 16,24 5,78 14,31 11,52 15,28 9,14
Egészségértés Szûrôteszt 3,89 2,41 2,25 2,27 3,08 2,47
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a jelentôs mások alskálán [r(158) = –0,14, p = 0,07]
nem jelent meg szignifikáns összefüggés.

Jóllét

A jóllét és az alexithymia negatív korrelációt muta-
tott [r(158) = –0,36, p < 0,001]. Szoros negatív kor-
relációval jártak együtt a jóllét és az érzelemszabá-
lyozási nehézségek [r(158) = –0,55], valamint a
DERS-alskálái is [elfogadhatatlanság: r(158) =
–0,32, célvezérteltség: r(158) = –0,47, impulzus-
kontroll: r(158) = –0,49, tudatosság: r(158) =
–0,19, stratégiák: r(158) = –0,54, tisztaság = –0,41,
minden esetben p < 0,05]. A jóllét a család [r(158)
= 0,34], a barátok [r(158) = 0,43] és a jelentôs
mások [r(158) = 0,45] támogatásával szoros össze-
függést mutatott (p < 0,001 minden esetben).

Egészségértés

A rosszabb (magasabb) egészségértés-pontszám
alacsonyabb jólléttel járt együtt [r(158) = –0,26, p <
0,001]. Az egészségértés és az alexithymia [r(158)
= 0,16, p = 0,03], valamint az egészségértés és az
érzelemszabályozási nehézségek mértéke is pozití-
van korrelált [r(158) = 0,25, p = 0,001].

Csoport-összehasonlítások

A két adatfelvétel között nem volt jelentôs különb-
ség a VAS értékében [t (156) = –0,36, p = 0,72], az
alexithymia-pontszámok sem különböztek jelentô-
sen [t(156) = 1,21, p = 0,22], sem a depresszió átla-
gok [t(156) = 1,33, p = 0,18]. Nem mutatkozott dif-
ferencia az érzelemszabályozási nehézségek átlaga
[t(156) = 1,06, p = 0,29] és a jóllét-értékek között
[t(156) = 0,63, p = 0,53] sem. 

A két adatfelvételkor csak a családtól származó
társas támogatásban mutatkozott különbség [t(156)
= 3,01, p = 0,003]. A család támogatása az I. adat-
felvételen ért el magasabb átlagot (M = 4,22, SD =
0,91), míg a decemberi adatfelvételen szignifikán-
san alacsonyabb volt (M = 3,69, SD = 1,25).
Viszont ez a különbség sem a barátok társas támo-
gatásában [t(156) = –0,15, p = 0,87], sem a jelentôs
mások támogatásában nem jelentkezett [t(156) =
0,81, p = 0,42]. 

A két adatfelvételi csoport az egészségértés
pont számaiban jelentôsen különbözött [t(156) = 4,41,
p < 0,001, M(I. adatfelvétel) = 3,9, M(II. adatfelvé-
tel) = 2,25].

Érdekességként megemlítendô, hogy a teljes
mintán a nôk fájdalma magasabb volt, mint a férfi-
aké [t(156) = 3,98, p < 0,001, M(nô) = 6,94,
M(férfi) = 5,06].

Lineáris regresszió

Lineáris regressziós analízis alapján a depresszió
mértéke volt az egyetlen faktor, ami jelentôsen
befolyásolta a fájdalom mértékét (VAS): [B(BDI) =
0,08, B(konstans) = 5,38, F(1,156) = 30,9, p <
0,001], az R2 értéke 0,4. 

A lineáris regressziós modell eredménye szerint
az érzelemszabályozási nehézség (B = 0,13), a jól-
lét (B = –0,84), a fájdalom erôssége (B = 0,98) és
az alexithymia (B = 0,98) bizonyult a depressziót
befolyásoló faktornak [B(konstans) = –1,01,
F(4,153) = 69,65, p < 0,001], az R2 értéke 0,8.

Megbeszélés

A COVID-19-járvány idején a betegpopulációk
elérése nehezített. Jelen online kérdôíves felmérés-
sel az volt az elsôdleges célunk, hogy képet kapjunk
az orvosi ellátásban nem részesülô, fájdalommal
élô személyek hazai helyzetérôl. 

Eredményeinket összevetve más szakirodalmi
adatokkal, ezen betegcsoport körében magasnak
bizonyult az alexithymia, a depresszió és az ér -
zelemszabályozási nehézségek aránya6, 10, 11, 12. Az
I. hipotézis alapján – miszerint a szigorúbb korláto-
zások alatti idôszakban magasabb a depresszió
aránya – a fájdalom mértéke önmagában magas
volt, és szoros összefüggést mutatott a depresszió,
az alexithymia és az érzelemszabályozási nehézsé-
gek mértékével, ezáltal megerôsítve a felmérés III.
hipotézisét is. A IV. hipotézist részben megerô -
sítve, a fájdalom mértéke a jólléttel fordítottan volt
arányos, viszont a társas támogatással és az egész-
ségértéssel nem volt szignifikáns korreláció kimu-
tatható.

A fájdalombetegek panaszait és pszichés komor-
biditásainak súlyosságát fokozza a járvány indukál-
ta hosszan tartó szociális izoláció, a stressz és a
megbetegedéstôl való félelem. Mivel a fájdalom és
a pszichés problémák egymást erôsítô tényezôk,
ezek a hatások magyarázhatják a depresszió, az ér -
zelemszabályozási nehézségek vagy a rosszabb
egészségértés magasabb arányát a vizsgált mintán a
COVID-járvány alatt6, 9, 21. Az eredmények alapján
a depresszió, az alexithymia, az érzelemszabályo -
zási nehézségek és a fájdalom szoros összefüggést
mutató, egymást befolyásoló, erôsítô tényezôk.

A nôk körében magasabb volt a fájdalom mérté-
ke a vizsgált mintán, mint a férfiak csoportjában.
Korábbi vizsgálatok alapján a nôk tünetészlelése,
tüneti beszámolója és szomatizációs hajlama maga-
sabb a férfiakénál, és feltehetôleg a nôk érzéke-
nyebbek a pandémia alatti szociális támogatottság
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és interakciók csökkenésére, a mindennapos
stresszre is, amelyek mind rizikófaktorai a krónikus
fájdalom súlyosbodásának9, 18.

Korábbi eredmények megerôsítik, hogy a nem
támogató szociális háló súlyosbíthatja a személyek
fájdalomtüneteit14. Eredményeink alapján való szí -
nû síthetô, hogy a szociális kapcsolatok hozzájárul-
nak a személyek jóllétéhez, pszichés segítséget je -
lentenek a krónikus fájdalommal, a depresszió val és
a járvány alatti distresszel való megküzdés során.
Vizsgálatunkban a család támogatása magasabb
volt az enyhébb korlátozásokkal járó adatfelvétel
idôszakában (2021. január–március). Ebbôl az
összefüggésbôl az valószínûsíthetô, hogy az akkor
életben levô korlátozások és megbetegedések elle-
nére a fájdalombetegek családtagjai szorosabb
kötelékben és nagyobb támogatással tudtak hozzá-
tartozóikhoz fordulni, mint a szigorúbb korlátozá-
sokkal járó adatfelvételi periódusban (2021. no -
vem ber–december).

Összegezve, a jelen online kérdôíves felmérés
komplexen vizsgálta a fájdalom és a pszichés
tényezôk összefüggéseit krónikus fájdalommal élô
személyek körében a COVID-19-járvány idején,
hazai mintán. Az eredmények alapján a vizsgált ala-
nyok jelentôs hányada szenved valamilyen fokú
depresszióban vagy érzelemkifejezéssel és érzelem-
szabályozással kapcsolatos zavarokban. 

A jelen kérdôíves felmérés felhívja a figyelmet a
fájdalomszindrómák és a velük járó pszichés
komorbiditások súlyosságára, amelyek különösen
nagy terhet rónak erre a betegpopulációra pandémia
idején. A járvány nemcsak stresszforrásként jelent-
kezik, hanem közvetetten, az egészségügyi intézmé-
nyek elérésének korlátozottsága és a szociális háló

támogatásának nélkülözése miatt nehezíti a kró ni -
kus fájdalommal élô személyek mindennap jait6, 8, 9, 13.
A társult pszichés problémák kezelése lehetôséget
nyújtana a hosszan tartó fájdalmi panaszok enyhíté-
sére is. A kapott eredmények azt is hangsúlyozzák,
hogy a vizsgált populációban nagyon magas mind a
fájdalommal kapcsolatos, mind a pszichés tünetek
aránya. A személyes kapcsolatok korlátozottsága
(például pandémia) esetén még nagyobb teret kap-
nak az internet alapú online oktató programok,
betegfórumok, internetes közösségi oldalak.

A felmérés fô limitációját online, önkitöltôs jel-
lege képezi. A kitöltôk között nagy volt a fájdalmi
panaszok varianciája, és nem egy adott kórkép (pél-
dául krónikus derékfájás, migrén, fibromyalgia
stb.) specifikus elemzésére került sor. Bár a két
minta alanyai a nemi arányok, életkor, depresszió,
alexithymia és jóllét tekintetében azonos átlagot
értek el, az eredmények értelmezésekor figyelembe
kell venni, hogy két különbözô vizsgálati csoportról
van szó, így nem kontrollált változók befolyásol-
hatták az eredményeket. És bár a nemi arányok
kiegyenlítettek voltak, összességében nagyon ala-
csony volt a férfi résztvevôk száma. Mindezen
okok miatt, illetve a felmérés nem reprezentatív jel-
lege miatt korlátozott az eredmények általánosítha-
tósága.

Továbbiakban a kutatás folytatását tervezzük a
COVID-19-járvány alatt és után klinikai és nem kli-
nikai mintán egyaránt.
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Background and purpose – The present study is a con-
tinuation of our previous research, our aim is to assess 
the sleep quality of adolescents in light of Internet use.
Methods – We conducted a cross-sectional, quantitative,
descriptive questionnaire survey among students aged 
12-18 in primary and secondary education (n = 308). 
A self-edited questionnaire, a scale of sleep hygiene rules,
and the Athens Insomnia Scale were used.
Results – On the Athens Insomnia Scale, they scored an
average of 5.39 (3.93) points, with 17% of adolescents
considered insomniac. Students watch an average of 1.27
(1.04) hours of film a day, and 47% of them use the
Internet for more than two hours a day. Excessive internet
use (p < 0.001) and use of smart devices before falling
asleep (p = 0.002) have a negative effect on sleep quality.
Stress increases in parallel with Internet use (p = 0.001).
Those who sleep better perform better in school 
(p = 0.034).
Conclusion – Excessive use of smart devices is associated
with higher stress levels and poorer sleep quality. Our
goal is to draw the attention of parents and adolescents to
the reduction of Internet use and the possible consequen -
ces of deteriorating sleep quality. 

Keywords: sleep quality, insomnia, stress, 
internet use

Háttér és cél – Jelen vizsgálatunk korábbi kutatásunk
folytatása, célja a serdülôk alvásminôségének felmérése
az internethasználat tükrében.
Módszerek – Keresztmetszeti, kvantitatív, leíró jellegû
kérdôíves felmérést végeztünk általános és középiskolai
tanulmányokat végzô, 12–18 éves diákok körében 
(n = 308). Saját szerkesztésû kérdôívet, az alváshigiénés
szabályok skáláját és az Athén Insomnia Skálát alkal-
maztuk.
Eredmények – Az Athén Insomnia Skálán átlagosan 
5,39 (± 3,93) pontot értek el, a serdülôk 17%-a insom-
niásnak tekinthetô. A diákok átlagosan 1,27 (1,04) órát
néznek filmet naponta, és 47%-uk több mint két órán
keresztül használja az internetet naponta. Negatívan
befolyásolja az alvásminôséget a napi túlzott internet hasz -
nálat (p < 0,001) és az elalvás elôtti okoseszköz-haszná -
lat (p = 0,002). A stressz az internethasználattal párhuza -
mosan nô (p = 0,001). Akik jobban alszanak, jobban 
teljesítenek az iskolában (p = 0,034).
Következtetés – A túlzott okoseszköz-használat összefügg
a magasabb stressz-szinttel, a rosszabb alvásminôséggel.
Célunk a szülôk és a serdülôk figyelmének felhívása 
az internethasználat csökkentésére, a romló alvásminôség
lehetséges következményeire. 

Kulcsszavak: alvásminôség, insomnia, stressz, 
internethasználat
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Afiziológiás alvásmintázat mennyiségi vagy
minôségi változása sokféle következményhez

ve zethet, az alvászavar negatívan befolyásolhatja
az iskolai és munkahelyi teljesítményt, és számos
megbetegedés rizikótényezôje1–3. Az alvásproblé-
mák és az internethasználat negatív hatással vannak
a serdülôk egészségére4, 5.

Napjainkban az okostelefonok széles körben
elterjedtté váltak a gyermekek és serdülôk köré-
ben, mivel olyan kritikus fejlôdési szakaszban
vannak, amikor az agyuk magas szintû dopamin-
aktivitása miatt igen nagy valószínûséggel foko-
zott a kíváncsiságuk6. Tekintettel korlátozott
önkontrolljukra, valószínûleg nagyobb mértékben
használják az okostelefonokat, mint a felnôttek7.
A problémás okos telefon-használat (problematic
smartphone use, PSU) kényszeres és függô ség -
sze rû tünetekkel jár8. Számos bizonyíték szerint
ez egy sor problémához vezethet (például rossz
alvásminôség, depresszió és gyenge tanulmányi
eredmény)9, 10. 

Mivel az elmúlt évtizedben az esti órákban nö -
vekvô mértékben használjuk a képernyô alapú mé -
diaeszközöket, egyre több kutató vizsgálja a fény-
nek a cirkadián ritmusra és az alvásra gyakorolt
hatását. Az okostelefonok és más elektronikai esz-
közök fénykibocsátó diódákkal (azaz LED-ekkel)
vannak felszerelve, amelyek nagy arányban bo -
csátanak ki rövid hullámhosszú fényt11. A retinában
található belsô fényérzékeny ganglionsejtek
(ipRGC-k) melanopszin fotopigmentet expresszál-
nak, ami nagyon érzékeny a 446–484 nm-es rövid
hullámhosszúságú fényre12, ami befolyásolja a kü -
lönbözô autonóm funkciókat és a viselkedést szabá-
lyozó suprachiasmaticus magokat. Az elektronikai
eszközök által kibocsátott fény tehát negatív hatás-
sal lehet az alvásra és a cirkadián ritmusra13.

2015-ben felnôttek elalvási szokásait és alvásmi-
nôségét vizsgáltuk14, 2019-ben megjelent közlemé-
nyünkben óvódás és kisiskolás gyermekek alvásmi-
nôségét elemeztük15. Jelen vizsgálatunk az elôbbiek
folytatása, célja a serdülôk alvásminôségének fel-
mérése az internethasználat tükrében.

Módszerek

MINTA

Keresztmetszeti, kvantitatív, leíró jellegû kérdôíves
felmérést végeztünk 2019-ben (etikai engedély
száma: 7383.-2018.PTE). A célcsoport az általános
és középiskolai tanulmányokat végzô, 12–18 éves
diákság volt (n = 308). 

MÉRÔESZKÖZÖK

A kérdôív elsô részében a szociodemográfiai ada-
tok szerepelnek: életkor, nem, iskolatípus, tanulmá-
nyi eredmények (elôzô évi tanulmányi átlag). 

A második részben szintén saját szerkesztésû
kérdésekkel a diákok egészségi állapotára kérdez-
tünk rá. Kitértünk ezen belül a táplálkozásra, a
spor tolás gyakoriságára, a testtömegindexre és a
krónikus betegségekre. Szintén az egészségmaga-
tartás részeként kitértünk a diákok mobiltelefon-
használati és internetezési szokásaira. Meg kér dez -
tük, hogy naponta mennyi idôt töltenek tévézéssel,
filmnézéssel, számítógép, laptop, tablet és okostele-
fon használatával. Az internetezés idôtartamát meg-
kérdeztük az elalvás elôtti idôszakra vonatkozóan.
Felmértük, hogy a tanítási idô alatt mennyit hasz-
nálják a telefonjukat internetezésre. 

A harmadik rész is saját szerkesztésû kérdéseket
tartalmaz, amelyekhez az alvási szokások (lefekvési,
felkelési idô, alvásidôtartam hétköznapokon és hét-
végén, elalvás elôtti könyvolvasás, kisgyermekkor-
ban szülô általi meseolvasás), valamint az alváshigié -
nés ismeretek tartoznak. Az alváshigiénés is meretek
vizsgálatához egy 1-tôl 10-es skálán értékelendô, 11
kérdésbôl álló táblázat tartozott, ahol az 1-es érték a
diákra egyáltalán nem jellemzô állítást, a 10-es érték
a teljes mértékben igaz választ jelentette. 

Az Athén Insomnia Skála16 nyolc kérdésébôl az
elsô öt az éjszakai tüneteket méri fel (elalvási és
átalvási nehézség, korai felébredés), míg a többi a
megzavart alvás nappali következményeire kérdez
rá. Összesen 24 pont szerezhetô, az egyén akkor
tekinthetô insomniásnak, ha a pontok összege eléri
a 10-et (a kérdôív a tanulmány online megjelent
változata melletti Mellékletben olvasható, az elit-
med.hu honlapon).

STATISZTIKAI ELEMZÉS 

A statisztikai elemzéseket az SPSS 23.0 program-
csomaggal végeztük (SPSS, Chicago, IL). Az ada -
tokat χ2-próbával, kétmintás t-próbával, lineáris reg-
resszióval, Mann–Whitney- és Kruskal–Wallis-
teszttel elemeztük. Az eredményeket mindegyik
teszt esetén p < 0,05-nál tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények

SZOCIODEMOGRÁFIAI ADATOK

Összesen 308 kérdôívet dolgoztunk fel a kutatá-
sunkhoz. A pécsi CNK Szent Margit Általános
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Iskolából 42 tanuló, a CNK Nagy Lajos Gim ná -
ziumból 29 tanuló és a Belvárosi Általános Is -
kolából 32 diák töltötte ki a kérdôívünket papír ala-
pon. Az online kérdôíves felmérésben 205 fô vett
részt. A megkérdezettek legnagyobb arányban a
15 évesek (20,13%), a legkisebb arányban pedig
a 12 évesek (8,77%) voltak. Az átlagéletkor 14,97
(± 1,78; minimum: 12; maximum: 18) volt. Fontos
szem elôtt tartani, hogy a pubertáskor Tanner-féle
öt szakaszában számos változáson megy keresztül a
szervezet, emiatt életkoronként is összehasonlítot-
tuk az általunk vizsgált paramétereket és szokáso-
kat. Összesen 211 lány (68,51%) és 97 fiú (31,49%)
vett részt a vizsgálatban. 

TANULMÁNYOK

A mintánkban 78 fô (25,24%) általános iskolában,
159 fô (51,46%) gimnáziumban, 70 fô (22,65%)
szakközépiskolában, és mindössze egy fô (0,32%)
szakmunkásképzôben végzi a tanulmányait. 

A tanulmányi eredményük alapján három kate-
góriába soroltuk a résztvevôket. A tanulók közül
267 fô (86,41%) jó, illetve jeles, 39 fô (12,62%)
közepes, és 2 fô (0,65%) elégséges tanulmányi
eredményrôl számolt be. 201 diák válaszolt arra a
kérdésre, hogy mennyi volt az elôzô év végi tanul-
mányi eredménye. A válaszok alapján a résztvevôk
átlagos eredménye 4,42 volt. A 201 fôbôl 7 diák
ismételt osztályt, ez a minta 3,48%-a. A tanulók
közül 28 fô (14%) jelezte, hogy nem szeretne egye-
temen továbbtanulni, míg a diákok legnagyobb
része, 173 fô (86%) tervezi a továbbtanulást. 

EGÉSZSÉG-MAGATARTÁS ÉS EGÉSZSÉGI ÁLLAPOT

A diákok közül 52 fô (17%) kiválónak, 162 fô
(53%) jónak, 82 fô (27%) megfelelônek, és 12 fô
(4%) rossznak ítélte az egészségi állapotát. A diá-
kok 89%-a nem szenved krónikus betegségben,
11% igen. A krónikus betegségek közül a leggya-
koribb az asthma (2,6%) és az ételallergia (1,3%).
Átlagos testmagasságuk 167,25 cm (± 8,31; mini-
mum: 146; maximum: 188), átlagos testtömegük
58,93 kg (± 11,52; minimum: 35; maximum: 95),
átlagos BMI-értékük 21,019 kg/m2 (± 3,66; mini-
mum: 14,17; maximum: 37,10) volt. A nemet és
életkort figyelembe vevô tápláltsági állapot megha-
tározása szerint17 a résztvevôk 19%-a (n = 58) alul-
táplált, 61%-a (n = 189) normál testtömegû, 16%-a
(n = 49) túlsúlyos és 4%-a elhízott. Az alacsony
BMI-értékû (átlag 16,51 ± 2,23 kg/m2) diákok át -
lagéletkora 14,2 év, 62%-uk lány és 92%-uk rend-
szeresen sportol. A 17 éves tanulók átlagos BMI-

értéke a legmagasabb (23,43 ± 3,78 kg/m2), a leg -
alacsonyabb a 12 éveseké (19,19 ± 3,26 kg/m2) (p <
0,001). Elemeztük az egészséges táplálkozás és a
BMI közötti kapcsolatot, de nem kaptunk szignifi-
káns különbséget a csoportok között (p > 0,05).

Megkértük a tanulókat, hogy értékeljék táplálko-
zási szokásaikat. A „Szerinted egészségesen táplál-
kozol?” kérdésre az elsô állítást („Nem, mert gyak-
ran eszem egészségtelen ételeket”) 18 fô (5,84%)
válaszolta, a másodikat („Nem, mert rendszertele-
nül étkezem”) 39 fô (2,66%), a harmadikat („Nem,
mert gyakran eszem egészségtelen ételeket és rend-
szertelenül étkezem”) pedig 54 fô (17,54%). A
„Részben, de még jobban oda kellenem figyelnem a
táplálkozásra” választ 170 fô (55,19%) és az „Igen,
nagy hangsúlyt fektetek az egészséges étkezésre”
választ 27 fô (8,77%) adta. A tanulók közül 111 fô
(36%) inkább egészségtelenül táplálkozik, és 197
fô táplálkozik egészségesen saját bevallása szerint. 

Megkérdeztük a serdülôket, hogy milyen gyak-
ran végeznek fizikai aktivitást az iskolán kívül.
Nem sportol 37 fô (12%), ritkán 93 fô (30%) és
rendszeresen sportol 177 fô (57%).

Megkértük a diákokat, hogy értékeljék 1–10-ig,
mennyire érezték magukat stresszesnek az elmúlt
egy hónapban. A diákok átlagos stressz-szintje a
teljes mintára nézve 6,05 pont (± 2,84). A lányok
átlagpontja 6,63 (± 2,48), a fiúké 4,78 (± 2,31), a
különbség szignifikáns (t = 5,01; p < 0,001). A leg-
magasabb stresszpontjuk a 18 éveseknek van (7,94
± 1,90 pont), míg a legalacsonyabb a 12 éveseknek
(4,63 ± 2,51) (p < 0,001). Az általános iskolába
járók átlagos stressz-szintje 5,18 (± 2,41), a gimná-
ziumba járóké 6,70 (± 2,47; minimum: 1; maxi-
mum: 10), a szakközépiskolásoké 6,05 (± 2,84), az
általános iskolások és a középiskolások átlagos
stressz-szintje közötti különbség szignifikáns (p <
0,001). 

ELEKTRONIKUS MÉDIA- ÉS INTERNETHASZNÁLAT

Kíváncsiak voltunk, hogy hány diák rendelkezik
mobilinternettel a telefonján (73%), mennyi idôt
töltenek el egy nap filmnézéssel, megkérdeztük a
napi internetezéssel eltöltött idôt, a tanítási idô alat-
ti internetezési idôt és az elalvás elôtti internetezés
idejét is. 

A tanulók 30%-a nem néz naponta filmeket,
26%-a napi maximum egy órát tölt el filmnézéssel,
30%-a naponta 1-2 órát, és 14%-a egy nap több
mint 2 órát tölt filmnézéssel. A diákok átlagosan
1,27 (± 1,04) órát néznek filmet naponta. Legtöbbet
a 14 évesek néznek filmet naponta: 25%-uk több
mint 2 órát, míg a 17 éveseknél senki (p < 0,001). 
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A résztvevôk 5%-a nem használ
okoseszközt naponta, 14%-a napi
maximum egy órát tölt el az elektroni-
kus médiaeszközökkel, 33%-a napi 1-2
órát internetezik, és 47%-a több mint
két órán keresztül használja az interne-
tet naponta. A 16 évesek 71,4%-a vála-
szolta azt, hogy több mint 2 órát hasz-
nál számítógépet, okoseszközt napon-
ta, míg a 12 évesek esetén ez az arány
22,2% (p < 0,001). Felmértük, hogy az
iskolában eltöltött idô alatt milyen
mértékben használják a telefonjukat; a
diákok 41%-a nem internetezik tanítási
idô alatt, 33%-a csak a szünetekben, pár percre
használja a mobiltelefonját, 8%-a a tanóra alatt
kevesebb mint 5 percre használja, és 3%-a a tanóra
alatt több mint 5 percet foglalkozik az okostelefon-
jával. Eredményeink szerint a lányokra nagyobb
mértékben jellemzô az elektronikus kommuniká -
cióra való igény, ugyanis több idôt töltenek napon-
ta okostelefon-, tablet- (p < 0,001) és internethasz-
nálattal (p = 0,018).

Vizsgáltuk, hogy a gyerekek mennyit internetez-
nek elalvás elôtt. Nem internetezik 17% elalvás
elôtt, 10-15 percet interneteznek 25%, több mint fél
órát internetezik elalvás elôtt 30%, és 25% több
mint egy órát használja az internetet, mielôtt elal-
szik. Legtöbben a 14 évesek körében (36,4%) tölte-
nek több mint 1 órát internethasználattal elalvás
elôtt, míg a 12 évesek körében ez az arány 11,1%
(p = 0,003). A diákok átlagosan 1,66 órát (± 1,05)
interneteznek elalvás elôtt. 

Elemeztük az elalvás elôtti internetezés és a
stressz kapcsolatát. Azoknak, akik nem internetez-
nek elalvás elôtt, átlagosan 4,80 a stresszpontszá-
muk (± 2,599), a 10-15 percet internetezôk stressz-
pontja 6,02 (± 2,679), a 30 percnél többet internete-
zôk pontszáma 6,54 (± 2,109), míg az 1 óránál töb-
bet internetezôk pontszáma 6,33 (± 2,749) (1. áb -
ra).

ALVÁSI SZOKÁSOK ÉS ALVÁSHIGIÉNÉS SZABÁLYOK

A teljes minta átlagos lefekvési ideje hétköznapo-
kon 22 óra 9 perc (± 0:59). A tanulók a hétköznapo-
kon átlagosan 6 óra 13 perckor kelnek fel (± 0:33).
Hétköznap a lányok (n = 211) 6 óra 8 perckor (±
0:32) kelnek fel átlagosan, míg a fiúk 6 óra 24 perc-
kor (± 0:33) (p < 0,001). A lányok átlagos alvásidô-
tartama 7 óra 56 perc (± 1:12), míg a fiúké 8 óra 28
perc (± 1:05) (p < 0,001). Átlagos alvásidôtartamuk
hétköznap 8 óra 4 perc (± 1:05). Hétvégén átlago-
san 23 óra 9 perckor fekszenek le aludni (± 1:18).
Hétvégén átlagosan 9 óra 18 perckor ébrednek fel

(± 1:25). Hétvégi alvásidôtartamuk átlagosan 10 óra
9 perc (± 1:22).

A táplálkozást és a hétköznapi alvásidôt össze-
vetve azt kaptuk, hogy akik nem táplálkoznak
egészségesen, átlagosan 7 óra 49 percet alszanak
(± 1:27), az egészségesen táplálkozó gyerekek átla-
gos alvásidôtartama 8 óra 16 perc (± 0:58), a kü -
lönbség szignifikáns (p = 0,004). A nem egészsége-
sen táplálkozó diákok az alváshigiénés rendszabá-
lyok betartásában átlagosan 62,27 (± 15,78) pontot,
míg az egészségesen táplálkozók 71,22 (± 14,38)
pontot értek el (p < 0,001).

Vizsgáltuk, hogy a serdülôk az alváshigiénés
szabályokat milyen mértékben tartják be. A részt-
vevôk 11 kérdésre válaszoltak 1-tôl 10-es skálán
értékelve, hogy milyen gyakorisággal alkalmaz-
zák az adott szabályt. A legkevesebb pontot kapott
(3 pont), azaz a legkevésbé alkalmazott tétel a „Le -
fekvés elôtt stresszcsökkentô módszereket, meg-
nyugtató tevékenységeket alkalmazok (például
meditáció, ima)”. A legjobban betartott szabály
(8,62 pont), hogy elalváskor és alváskor a szobában
megfelelô a fényerôsség. A skálán elért átlagpont az
összes (n = 308) diákra nézve 67,99 (± 15,49).
Legjobban a 12 évesek tartották be az alváshigiénés
szabályokat (72,59 ± 18,78 pont), a legkevésbé a 18
évesek (60,21 ± 16,51 pont) (p = 0,018). Az össze-
sített pontszámok átlagértéke az általános iskolások
körében 72,23 (± 15,640), a gimnáziumba járóké
67,09 (± 15,260), a szakközépiskolába járóké 65,37
volt (± 15,260).

A tanítási idô alatti internetezést a hétköznapi
alvásidôtartammal vetettük össze. A nem internete-
zô tanulók átlagos alvásidôtartama 8 óra 42 perc (±
0:46). A csak szünetekben internetezô tanulók átla-
gos alvásidôtartama 7 óra 55 perc (± 0:56). A taní-
tási idô alatt kevesebb mint 5 percet internetezô diá-
kok átlagos alvásidôtartama 8 óra 10 perc (± 2:30).
A tanítási idô alatt több mint 5 percet internetezô
diákok átlagos alvásidôtartama 7 óra 1 perc (± 1:56),
a különbség szignifikáns (p < 0,001) (2. ábra).

1. ábra. Az elalvás elôtti internethasználat és a stressz kapcsolata
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Megkérdeztük a tanulókat, hogy szoktak-e lefek-
vés elôtt könyvet olvasni. Nem olvas könyvet lefek-
vés elôtt 35%, ritkán olvas könyvet 47%, és mind-
össze 36 fô (18%) olvas rendszeresen könyvet, mi -
elôtt elalszik. Fiatalabb korukban a diákok 8%-ának
nem olvastak a szülôk mesét lefekvés elôtt; 19%-nak
ritkán olvastak, és a diákok 73%-ának szinte min-
den este olvastak a szüleik elalvás elôtt. Azoknak a
kamaszoknak, akiknek nem olvastak kisgyermek
korukban, 50%-a egyáltalán nem olvas elalvás
elôtt, szemben azokkal, akiknek olvastak a szüleik,
náluk ez az arány 28,8% (p = 0,006). 

ATHÉN INSOMNIA SKÁLA 

Az Athén Insomnia Skála (AIS) nyolc kérdésbôl
áll, mindegyik kérdéshez négy válasz tartozik, és
kérdésenként maximum 4 pontot érhetnek el a
kitöltôk. Az elsô öt kérdéstípusban az elalvásról, az
éjszakai felébredésrôl, a kívánatosnál korábbi reg-
geli ébredésrôl, a teljes alvásidôtartamról és az
alvásminôségrôl kérdeztük a tanulókat. Az utolsó
három kérdéscsoport a nappali közérzetre, a nappa-
li testi/szellemi teljesítményre és a nappali álmos-
ságra kérdez rá. Insomniáról akkor beszélünk, ha az
elért pontszám �10. Az AIS-pontszámok átlagértéke
az összes diákra nézve 5,39 (± 3,93). A serdülôk
közül 51-en (17%) insomniásnak tekinthetôk, mert
a skálán kapott értékük meghaladja a 10-es határér-
téket. 

A diákok majdnem felénél (45%) nem okoz gon-
dot az elalvás. Kissé tovább tart az elalvás a tanulók
35%-a esetében, sokkal tovább tart 14%-a, és
nagyon sokáig tart 7%-a esetén. Az éjszakai feléb-
redés nem okozott gondot a diákok 61%-ának,
enyhe problémát okozott 27%-ának, jelentôs prob-
lémát okozott 9%-ának, míg 3%-ának súlyos prob-
lémát okozott az éjszakai felébredés vagy egyálta-
lán nem tudott elaludni. Nem okozott problémát a
diákok 59%-a esetén a kívánatosnál korábbi regge-
li felébredés, 29%-a kissé korábban kelt fel, mint

kellene, 10%-a jelentôsen korábban
ébredt a szükségesnél, és 2%-a sokkal
korábban ébredt, mint kellene, vagy el
sem aludt az éjszaka. A tanulók teljes
alvásidôtartama 37%-uk esetén megfe-
lelô volt, 44%-uk kissé elégtelennek,
18%-uk kifejezetten elégtelennek ítélte
meg alvásidôtartamát, míg 2%-uk
nagyon elégtelennek ítélte azt vagy el
sem tudott aludni. Az alvásminôség
megítélése 64%-uk szerint megfelelô
volt, 28%-uk kissé rosszabbnak ítélte
meg, 7%-uk kifejezetten elégtelennek,
és 1 fô nagyon elégtelennek ítélte

alvásminôségét vagy el sem tudott aludni. A tanu-
lók több mint fele, 55%-a megfelelô nappali közér-
zetrôl számolt be. Kissé rosszabbnak ítélte a nappa-
li közérzetét 115 fô (37%), és kifejezetten rossz
közérzetet jelzett 19 fô (6%). A diákok nappali
testi/szellemi teljesítménye 184 (60%) fô esetén
megfelelô, 113 (37%) fô esetén kissé rosszabb, 10
diák (3%) esetén kifejezetten rosszabb, és 1 (0%)
tanuló esetén nagyon rossz. A résztvevôk közül
csupán 47 (15%) diák nem érez nappali álmosságot,
173 (56%) fô enyhe fáradtságot tapasztal napköz-
ben, 65 (21%) diák kifejezett nappali álmosságra
panaszkodott, és 23 (7%) fô nagyfokú nappali ál -
mosságot jelzett. Legmagasabb pontot (1,21) a nap-
pali álmosság tünet kapta.

Közepes pozitív korrelációt találtunk az életkor
és az AIS pontjai között, azaz az idôsebbek alvás-
minôsége rosszabb (r = 0,34; p < 0,001). A legjob-
ban a 12 évesek alszanak az AIS-pontok alapján
(2,37 ± 2,31 pont), a legrosszabbul pedig a 17 éve-
sek (7,38 ± 4,71 pont) (p < 0,001). Az átlagos AIS-
pontszám a lányoknál 6,08 (±3,93), míg a fiúknál
3,90 (± 3,504) (p < 0,001). 

Az általános iskolások körében mért AIS-pont-
szám átlaga 3,46 (± 3,14), a gimnáziumba járó diá-
kok átlagértéke 5,97 (± 3,99), míg a szakközépisko-
lások átlaga 6,21 (± 3,902), a különbség szignifi-
káns (p < 0,001). Az elôzô évi tanulmányi átlag és
az AIS pontjai között szignifikáns a kapcsolat (r =
–0,15; p = 0,034), vagyis akik jobban alszanak,
azok jobban teljesítenek az iskolában.

Vizsgáltuk az AIS és a krónikus betegségek
közötti összefüggést kétmintás t-próbával. A 308
fôs mintából 35 fônek van krónikus betegsége, az
átlagos AIS-pontszámuk 7,31 (± 4,745), míg az
egészséges 273 fônek 5,14 (± 3,750) (p = 0,002).
Akik stresszesebbnek ítélték magukat, azok rosz-
szabbul alszanak (r = 0,55; p < 0,001).

Az alvásminôséget összevetettük a táplálkozás-
sal és a tápláltsági állapottal. A nem egészségesen
táplálkozók átlagosan 6,57 (±4,25) pontot értek el

2. ábra. Alvásmennyiség hétköznapokon és a napi internethasználat
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az Athén Insomnia Skálán, míg az
egészségesen táplálkozók csak 4,73
(±3,58) pontot (p < 0,001). Gyenge
pozitív korrelációt találtunk a BMI és
az AIS pontjai között (r = 0,13; p =
0,025), vagyis akiknek magasabb a
BMI-értékük, azok rosszabbul alsza-
nak.

Közepes negatív korreláció van az
alváshigiénés szabályok betartása és az
AIS pontjai között (r = –0,27; p <
0,001), vagyis akik nagyobb mérték-
ben tartják be az alváshigiénés szabá-
lyokat, azok jobban alszanak.

Az Athén Insomnia Skálán átlago-
san elért pontszám a mobilinternettel
nem rendelkezôknél 3,65 (± 3,115),
míg a mobilinternettel rendelkezôknél
5,05 (± 3,75), a különbség szignifikáns
(p = 0,015). Vizsgáltuk az AIS pont-
számai és a tanítási idô közbeni inter-
netezést is. A teljes mintára nézve, azaz
201 fô esetében az átlagos AIS 5,01 (±
3,64). A tanítási idô alatt nem interne-
tezôk átlagos AIS-pontszáma 3,72 (±
3,030). A csak szünetekben internetezô
diákok átlagosan elért pontszáma 5,63
(± 3,46). A tanítás alatt kevesebb mint 5 percet
internetezôk átlagpontja 8,53 (± 4,274), a tanítás
alatt több mint 5 percet internetezôk átlagpontja
5,71 (± 3,59), a különbség szignifikáns (p = 0,01). 

Vizsgáltuk az AIS pontszámainak átlagát az elal-
vás elôtti internetezéshez viszonyítva (átlagérték:
4,68 ± 3,63). Az elalvás elôtt nem internetezôk átla-
gosan 2,69 pontot értek el (±2,34), a 10-15 percet
internetezôk átlagpontja 4,67 (±3,64), a 30 percnél
többet internetezôk átlagpontja 5,02 (± 3,70), az 1
óránál többet internetezôk átlagpontja 5,62 (± 4,08)
volt, a különbség szignifikáns, azaz az elalvás elôtt
internetet nem használó diákoknak jobb az alvásmi-
nôsége (p = 0,002) (3. ábra). 

Elemeztük, milyen hatással van az alvásminô-
ségre (AIS) az elalvás elôtti könyvolvasás. Az el -
alvás elôtt nem olvasó diákok átlagosan 6,69 pon-
tot (± 3,79) értek el az Athén Insomnia Skálán.
A ritkán olvasó gyerekek átlagos AIS-pontszáma
4,97 (± 3,83), míg a rendszeresen olvasóké 4,38
(± 3,510) volt, azaz az olvasó diákoknak jobb az
alvásminôsége (p = 0,045) (4. ábra). 

Megbeszélés

Kutatásunkban összesen 308 tanuló vett részt, át -
lag életkoruk 14,97 (± 1,78) év. Az átlagos alvásidô-

tartamuk hétköznap 8 óra 4 perc (± 1:05), hétvégén
10 óra 9 perc (± 1:22). A National Sleep Foundation
szerint a tinédzserek napi ajánlott alvásmennyisége
8-10 óra, tehát az általunk vizsgált tanulók alvás-
mennyisége megfelel az ajánlásnak18.

A serdülôk az Athén Insomnia Skálán átlagosan
5,39 (± 3,93) pontot értek el, 17%-uk insomniás-
nak tekinthetô. 2019-es közleményünkben az isko-
láskorúak alvásminôsége az AIS szerint 6,11 pont
volt, és 19%-uk számított insomniásnak15, míg egy
korábbi felmérésünkben a felnôttek esetén jobb
eredményt kaptunk: AIS 5,08 pont és 13% insom -
niás14. 

A diákok naponta átlagosan 1,27 (± 1,04) órát
néznek filmet, és 47%-uk több mint két órán ke -
resztül használja az internetet.

Igazolódott, hogy a jobb tanulmányi tel je sít mé -
nyû diákoknak jobb az alvásminôsége10, 15. A maga-
sabb BMI-értékkel bírók rosszabbul alszanak19, 20.
Kutatásunkban is beigazolódott, hogy a stressz az
alvásminôséget negatívan befolyásolja21, továbbá a
stressz szintje az internethasználattal párhuzamosan
nô9. Negatívan befolyásolja az alvásminôséget a
túlzott napi internethasználat és az elalvás elôtti
okoseszköz-használat4, 5, 12, 13. 

Kutatásunk korlátai közé tartozik, hogy a minta
nem reprezentatív, a lányok például nagyobb szám-
ban vettek részt a felmérésben. Az alvásminôség, a

322 Fusz: Serdülôk alvásminôsége az internethasználattal összefüggésben

3. ábra. Athén Insomnia Skála és elalvás elôtti internethasználat

4. ábra. Athén Insomnia Skála és elalvás elôtti könyvolvasás
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stressz mérése szubjektív volt. További célunk meg-
vizsgálni a Covid-19 pandémia hatását a serdülôk
alvásminôségére és okoseszköz-használatára, továb-
bá aktigráfos alvásminôség-mérés végrehajtása.

Hipotéziseink beigazolódtak: a túlzott számító-
gép- és okoseszköz-használat összefügg a maga-
sabb stressz-szinttel, a rosszabb alvásminôséggel.
Célunk a szülôk és a serdülôk figyelmének felhí -
vása az internethasználat csökkentésének fontos -
ságára, a romló alvásminôség lehetséges következ-
ményeire. 
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Trakya University, Department of Neurosurgery, Edirne, Turkey

AZ ULTRAKORAI KLIPELÉS HATÁSA A TÚLÉLÉSRE ÉS 
A NEUROLÓGIAI KIMENETEKRE SÚLYOS STÁDIUMÚ,
ANEURYSMARUPTURA OKOZTA
SUBARACHNOIDEALIS VÉRZÉS ESETÉN 
Şimsek O, MD; Akinci AT, MD
Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):325–332.

Háttér és cél – A European Stroke Organisation irányelvei
szerint az aneurysmaruptura okozta subarachnoidealis vér -
zést (aSAH) a lehetô leghamarabb kezelni kell. Mind azon -
által, a beavatkozás optimális ideje, és az általa elérhetô
elônyök egyelôre még nem tisztázottak. Célunk ezért 
az volt, hogy megvizsgáljuk az ultrakorai klipelés hatását 
a túl élésre és a neurológiai kimenetekre súlyos stádiumú,
an eurysmaruptura okozta subarachnoidealis vérzések esetén.
Módszerek – Retrospektív vizsgálatunkba bevontuk mind -
azokat a súlyos stádiumú, aneurysmaruptura okozta sub-
arachnoidealis vérzésben szenvedô betegeket, akiket
2001. január 1. és 2020. december 31. között a Trakya
Egyetemi Kórházban ultrakorai klipeléssel kezeltek. Ele -
mez tük a bevont betegek neurológiai kimeneteit és morta -
litási adatait. Értékeltük az ultrakorai klipelés (definíció
szerint a tünetek jelentkezése utáni 6 órán belüli beavat ko -
zás) kimenetekre gyakorolt hatását.
Eredmények – 813 beteg közül 212 felelt meg a bevonási
kritériumoknak. A bevont betegek 55,2%-a nô (n=117),
44,8%-a férfi (n=95) volt. Az átlagos életkor 58,3 ± 13,7
volt. A Glasgow Kimeneti Skála pontszámai szignifikánsan
különböztek az életkori csoportok, a subarachnoidealis
vérzés súlyossága, az ismételt vérzés, illetve a vasospasmus
elôfordulása szerint. Az ultrakorai klipelés hatására
csökkent a mortalitás, és a többi kedvezô kimenet is szig-
nifikánsan gyakoribb volt ebben a csoportban.
Következtetés – Azon aSAH-betegek körében, akiket
kórházunkban ultrakorai klipeléssel kezeltünk, szignifikán-
san alacsonyabb mortalitás alakult ki, és egyéb kimeneteik
is szignifikánsan jobbak lettek. A különbség szignifikáns
volt a legutóbbi évtizedben (2010–2020) kezeltek és 
az 50 évesnél fiatalabbak esetén.

Kulcsszavak: cerebralis aneurysma, kimenet, 
subarachnoidealis vérzés, idôzítés, kezelés

Background and purpose – European Stroke
Organisation guidelines advise treating aneurysmal sub-
arachnoid haemorrhage (aSAH) as early as possible.
However, the optimum timing along with its beneficial
effects is controversial. Therefore, we aimed to investigate
the effects of ultra-early clipping on neurological outcomes
and survival in poor-grade aneurysmal subarachnoid
haemorrhages.
Methods – This retrospective study included all poor-
grade aneurysmal subarachnoid haemorrhage patients
treated by ultra-early surgical clipping at Trakya University
Hospital between January 1, 2001, and December 31,
2020. We analysed the outcome and mortality data of
these patients. Specifically, we evaluated the effects of
ultra-early clipping on outcomes, defined as within six
hours of the onset of symptoms.
Results – From 813 records, 212 met our inclusion crite-
ria. Of these, 117 (55.2%) were female and 95 (44.8%)
male. The mean age was 58.3 ± 13.7 years. Glasgow
Outcome Scale scores differed significantly between age
groups, subarachnoid haemorrhage grades, those who
did and did not rebleed, and those who did or did not
suffer from vasospasms. A beneficiary relationship was
found between ultra-early clipping and mortality among
patients. Furthermore, favourable outcomes were signifi-
cantly more frequent in the ultra-early clipping group.
Conclusion – The aSAH patients treated at our hospital
who received ultra-early clipping had significantly lower
mortality rates and more favourable outcomes. The differ-
ence was significant among those treated during the last
decade and among patients younger than 50.

Keywords: cerebral aneurysm, outcome, 
subarachnoid haemorrhage, timing, treatment
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Aneurysmal subarachnoid haemorrhages (aSAH)
are major neurological emergencies, with a

yearly incidence of 2–32 per 100,000 people. The
prevalence of cerebral aneurysms is between
0.4% and 6%1–3. It is a life-threatening condition,
with first-day mortality rates of 25%, in-hospital
mortality rates of 35%, and overall mortality
reaching 50%4, 5. Amongst those who survive,
one-third have been found to have a poor quality
of life at one-year follow-up. Over 90% of
employed aSAH patients never return to work6. In
poor-grade aSAH, the mortality and morbidity are
even higher. A poor grade is defined as World
Federation of Neu ro logical Surgeons (WFNS)
grade IV or V7, 8.

Rebleeding is the leading complication associat-
ed with in-hospital mortality. It primarily occurs in
the first six hours after admission9, 10. European
Stroke Organisation guidelines suggest treating
aSAH as early as possible, or at least in the first 72
hours11–13. However, the optimum timing of inter-
vention and the beneficial effects of early surgery in
poor-grade aSAH are still debated8, 14, 15. The trend
for more aggressive treatments and the decline in
mortality over the last five decades suggests that
early intervention might be vital for poor-grade
aSAH patients16–20.

Trakya University Health Centre for Medical
Research and Practice is the primary treatment cen-
tre for aSAH patients in the Trace region. The vast
majority of patients are referred to our institution
as it is the only centre in the area with the resources
and expertise to manage aSAH, including digital
subtraction angiography (DSA), endovascular
treatment and aneurysm clipping surgery. Our
institutional experience and resources have devel-
oped and improved over time. Our treatment proto-
col for aSAH has evolved into securing aneurysms
as early as possible. Before we had the comput-
erised to mography angiography (CTA) equipment,
emergency surgery was only performed for cere-
bral conditions such as midline shift or
haematoma. However, we have had access to CTA
around the clock for the last decade, which subse-
quently facilitated the ultra-early clipping. This
study defines ultra-early clipping as immediately
after initial resuscitation within six hours of the
onset of symptoms associated with the initial
bleeding.

This retrospective study aimed to investigate the
effects of ultra-early clipping on neurological out-
comes and survival in poor-grade aSAH.

Materials and methods

ETHICS STATEMENT

This study was conducted in accordance with the
tenets of the Declaration of Helsinki 1964 and
approved by the ethics committee of Trakya
University Health Centre for Medical Research and
Practice (approval no. TUTF-GOKAEK 2021/51).
Given the retrospective and anonymous nature of
the analysis, written informed consent was waived
by the ethics committee.

STUDY POPULATION

We retrospectively reviewed the electronic records
of all patients admitted to Trakya University
Hospital between January 1, 2001, and December
31, 2020. 

CLINICAL MANAGEMENT

Before 2011, patients in respiratory distress and
those with a Glasgow Coma Scale (GCS) score of 8
or less were intubated after initial evaluation in the
emergency department. Once vitals were stabilised,
a CT scan was performed. DSA was performed on
grade I-III aSAH patients during working hours
when the Interventional Radiology Department was
accessible. Grade IV-V patients were followed up
in the intensive care unit, and DSA was performed
on those whose condition improved to grade I-III.
For those whose condition was not improved, no
intervention was made. Emergency surgery was
only performed for haematomas causing midline
shifts greater than 5 mm.

In 2011, a different algorithm was adopted,
allowing emergency surgery. This change in proto-
col was due to the hospital’s acquisition of CTA
equipment and its availability around the clock.
Following the implementation of the new algo-
rithm, those with GCS scores of 8 and under were
sedated and intubated. Those with GCS over eight
were intubated if in respiratory distress. If systolic
blood pressure was above 160 mmHg, it was
reduced. If subarachnoid haemorrhage (SAH) was
observed on CT, a single dose of tranexamic acid
was administered, and CTA was performed.
Surgical clipping treatments performed within the
first six hours after bleeding were defined as ultra-
early clipping. Surgical techniques used with high-
grade aSAH patients include large craniotomy,
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aggressive cisternal lavage, clipping and lamina ter-
minalis opening. In a minority of cases, decompres-
sive craniectomy was also performed.

All cases received steroids, antiepileptics, ni mo -
dipine, sedatives, analgesics and laxatives. Clinical
management included haemodilution, preventing
hyponatraemia, maintaining normovolemia, appro-
priate support of systolic blood pressure and inter-
mittent cerebrospinal fluid (CSF) drainage via lum-
bar puncture or external ventricular drainage during
the vasospasm period. If rebleeding or vasospasm
were suspected, confirmation was obtained through
clinical diagnosis, and then confirmed radiological-
ly. All patients were followed up for at least six
months. Glasgow Outcome Scale (GOS) scores
obtained at the six-month follow-ups were used as
the outcome measure in this study.

DATA COLLECTION

The demographic, clinical and radiological data of
patients with diagnosis of subarachnoid haemor-
rhage were accessed via three sources: 1. Electronic
Health Records System (ENLIL) 2. Patient files
(Trakya University, Neurosurgery Department,
clinical archive) and 3. The picture archiving and
communication system.

The study inclusion criteria were: 1) A diagnosis
of aneurysmal subarachnoid haemorrhage con-
firmed by computed tomography; 2) A poor WFNS
grade of aneurysmal subarachnoid haemorrhage
(grade 4 or 5); 3) Treatment by surgical clipping; 4)
Availability of complete documentation of patient
data.

The study exclusion criteria were: 1) Non-an eu -
rys mal causes of subarachnoid haemorrhage such
as trauma or arteriovenous malformation; 2) A
good WFNS grade of aneurysmal subarachnoid
hae morrhage (grade 1, 2 or 3); 3) Treatment by
endovascular coiling; 4) Incomplete documentation
of patient data.

STATISTICAL DESIGN 

The descriptive statistics for continuous variables
were expressed as mean ± standard deviation or
median (interquartile range) based on the distribu-
tion. Shapiro-Wilk tests were used to evaluate the
normality of continuous variables. The statistical
tests used to determine relationships between vari-
ables were t-tests, Pearson chi-square tests and
Fisher-Freeman-Halton exact tests. A p-value below

0.05 was considered significant. Using Jamovi v.
1.2, Gpower v. 3.1, and IBM SPSS v. 21.0 software,
statistical analyses were performed. An a priori po -
wer analysis for α = 0.05, power (1 - β) = 0.80 and
effect size = 0.3 (medium) was used to determine
the minimum sample size, which was 143.

Results

Our institution’s database found 813 records for
SAH patients hospitalised between January 1, 2001,
and December 31, 2020. Amongst these, 212
patients met our inclusion criteria. 117 (55.2%)
were female and 95 (44.8%) male. The mean age
was 58.3 ± 13.7 years. The demographic, clinical
and outcome parameters from the two decades were
compared. These comparisons are summarised in
Table 1. 

There was no difference in outcomes between
patients of different sexes or Fisher grades.
Conversely, GOS scores differed significantly
between age groups and WFNS grades (p<0.001).
GOS scores also differed significantly between
those who did and did not rebleed and those who
did and did not suffer vasospasms (p<0.001). The
results of these analyses and the outcome distribu-
tions are presented in Table 2.

The distribution of surgical clipping timing
among patients was homogenous between sexes but
heterogenous between age groups and WFNS and
Fisher grades (p=0.553, p<0.001, p<0.001 and
p=0.002, respectively). In addition, the timing of
intervention led to significant differences in the
occurrence of both rebleeding and vasospasms
(p<0.001 and p=0.018, respectively). Parameter
comparison data are summarised in Table 3.

The ultra-early intervention had no significant
effect on mortality between 2001 and 2010; never-
theless, the effect was significant in the 2011–2020
period (p=0.167 and p=0.002, respectively).
Overall, the ultra-early clipped group was found to
have significantly lower mortality (p<0.001, Table
4). Logistic regression analyses for the overall and
2011-2020 periods showed that ultra-early clipping
led to lower mortality rates (p<0.001 and p=0.001,
respectively, Table 5). 

Similarly, there was no significant difference
between favourable and unfavourable outcomes
during the 2001–2010 period, but ultra-early clip-
ping significantly increased favourable outcomes
during the 2011–2020 period and throughout the
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whole period studied (p=0.292, p=0.003 and
p<0.001, respectively). Moreover, while favourable
results were higher in the ultra-early intervened

patients under 50, there was no significant differ-
ence between the 50–64 and 65+ age groups
(p<0.001, p=0.264 and p=0.127 respectively, Table 6).

Table 1. Descriptives & demographics

N (%) 2001 – 2010 2011 – 2020 2001 – 2020 p 
N = 150 N = 62 N = 212 (Phi or Cramer’s V)

Females 87 (58.0) 30 (48.4) 117 (55.2) 0.200
Age (year, mean ± sd) 58.8 ± (13.2) 56.9 ± (14.9) 58.3 ± 13.7 0.338
Age ≤ 49 35 (23.3) 21 (33.9) 56 (26.4) 0.262
50 – 64 60 (40.0) 23 (37.1) 83 (39.2)
≥ 65 55 (36.7) 18 (29.0) 73 (34.4)
WFNS Grade 1* 193 184 377
WFNS Grade 2* 97 41 138
WFNS Grade 3* 33 11 44
WFNS Grade 4 91 (60.7) 33 (53.2) 124 (58.5) 0.317 (Grade 4 vs 5)
WFNS Grade 5 59 (39.3) 29 (46.8) 88 (41.5)
Fisher Grade 3 77 (51.3) 25 (40.3) 102 (48.1) 0.144
Fisher Grade 4 73 (48.7) 37 (59.7) 110 (51.9)
Rebleeding – 86 (57.3) 57 (91.9) 143 (67.5) <0.001
Rebleeding + 64 (42.7) 5 (8.1) 69 (32.5) (0.336)
Vasospasm – 134 (89.3) 56 (90.3) 190 (89.6) 0.830
Vasospasm + 16 (10.7) 6 (9.7) 22 (10.4)
GOS 1 118 (78.7) 35 (56.5) 153 (72.2) <0.001
GOS 2 2 (1.3) 0 (0.0) 2 (0.9) (0.311)
GOS 3 7 (4.7) 6 (9.7) 13 (6.1)
GOS 4 20 (13.3) 11 (17.7) 31 (14.6)
GOS 5 3 (2.0) 10 (16.1) 13 (6.1)
Favourable 
(GOS 4 and 5) 23 (15.3) 21 (33.9) 44 (20.8) 0.002
Unfavourable 
(GOS 1, 2 and 3) 127 (84.7) 41 (66.1) 168 (79.2) (0.208)

WFNS Grade: World Federation of Neurological Surgeons, GOS: Glasgow outcome scale
*WFNS Grade 1, 2 and 3 patients are not included in the study

Table 2. Overall outcomes

N (%) GOS 1 GOS 2 GOS 3 GOS 4 GOS 5 Total p 
N = 153 N = 2 N = 13 N = 31 N = 13 N = 212 (Phi or Cramer’s V)

Females 89 (76.1) 1 (0.9) 9 (7.7) 12 (10.3) 6 (5.1) 117 (100) 0.203
Males 64 (67.4) 1 (1.1) 4 (4.2) 19 (20.0) 7 (7.4) 95 (100)
Age ≤ 49 31 (55.4) 1 (1.8) 5 (8.9) 11 (19.6) 8 (14.3) 56 (100) <0.001
50 – 64 58 (69.9) 0 (0) 6 (7.2) 16 (19.3) 3 (3.6) 83 (100) (0.233)
≥ 65 64 (87.7) 1 (1.4) 2 (2.7) 4 (5.5) 2 (2.7) 73 (100)

WFNS Grade 4 77 (62.1) 1 (0.8) 10 (8.1) 26 (21.0) 10 (8.1) 124 (100) <0.001
WFNS Grade 5 76 (86.4) 1 (1.1) 3 (3.4) 5 (5.7) 3 (3.4) 88 (100) (0.276)
Fisher Grade 3 74 (72.5) 0 (0) 4 (3.9) 18 (17.6) 6 (5.9) 102 (100) 0.354
Fisher Grade 4 79 (71.8) 2 (1.8) 9 (8.2) 13 (11.8) 7 (6.4) 110 (100)
Rebleeding – 88 (61.5) 2 (1.4) 11 (7.7) 29 (20.3) 13 (9.1) 143 (100) <0.001
Rebleeding + 65 (94.2) 0 (0) 2 (2.9) 2 (2.9) 0 (0) 69 (100) (0.347)
Vasospasm – 136 (71.6) 2 (1.1) 9 (4.7) 30 (15.8) 13 (6.8) 190 (100) 0.076
Vasospasm + 17 (77.3) 0 (0) 4 (18.2) 1 (4.5) 0 (0) 22 (100)
Clipping – 112 (96.6) 0 (0) 2 (1.7) 2 (1.7) 0 (0) 116 (100) <0.001
Clipping + 41 (42.7) 2 (2.1) 11 (11.5) 29 (30.2) 13 (13.5) 96 (100) (0.601)

WFNS Grade: World Federation of Neurological Surgeons
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Figure 1 summarises the results of ultra-early clip-
ping, giving details on external ventricular drainage
(EVD) and shunt necessity, mortality, Glasgow
Outcome Scale and modified Glasgow Outcome
Scale scores at the six-month follow-ups.

Discussion

Our results suggest that our institutional outcomes
have improved over time. We found that patients’
age, WFNS grade, Fisher grade, rebleeding,
vasospasm and ultra-early surgical clipping of the

aneurysm affected the outcome. The ultra-early
clip ping might be the primary factor leading to
lower mortality rates and more favourable out-
comes in our institution in the last decade. 

Poor-grade aSAH patients have been reported to
have worse outcomes due to a higher incidence of
aSAH-associated complications such as rebleeding,
hydrocephalus and vasospasm8, 19, 21, 22. Up until a
few decades ago, intervention was not provided for
this subgroup of patients until their neurological
status improved23. Since recent guidelines recom-
mend aSAH intervention as early as possible, most
centres currently follow much more aggressive
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Table 5. Regression results

B Standard Wald Degree Significance Exp(B)
Error statistics of freedom

2001–2020 Ultra Early Surgery –1,784 0,397 20,135 1 0,000 0,168
Constant 1,304 0,183 50,826 1 0,000 3,684

2011–2020 Ultra Early Surgery –1,754 0,562 9,729 1 0,002 0,173
Constant 1,061 0,387 7,524 1 0,006 2,889

B: coefficient, Exp(B): exponential value of B

Table 3. Clipping timing

N (%) < 6 hours 6 – 72 hours > 72 hours No Clipping Total p 
N = 34 N = 35 N = 27 N = 116 N = 212 (Phi or Cramer’s 

Females 16 (47.1) 18 (51.4) 14 (51.9) 69 (59.5) 117 (55.2) 0.553
Males 18 (52.9) 17 (48.6) 13 (48.1) 47 (40.5) 95 (44.8)
Age ≤ 49 15 (44.1) 9 (25.7) 9 (33.3) 23 (19.8) 56 (26.4) <0.001
50 – 64 11 (32.4) 21 (60.0) 11 (40.7) 40 (34.5) 83 (39.2) (0.225)
≥ 65 8 (23.5) 5 (14.3) 7 (25.9) 53 (45.7) 73 (34.4)
WFNS Grade 4 15 (44.1) 26 (74.3) 25 (92.6) 58 (50) 124 (58.5) <0.001
WFNS Grade 5 19 (55.9) 9 (25.7) 2 (7.4) 58 (50) 88 (41.5) (0.328)
Fisher Grade 3 7 (20.6) 16 (45.7) 17 (63.0) 62 (53.4) 102 (48.1) 0.002
Fisher Grade 4 27 (79.4) 19 (54.3) 10 (37.0) 54 (46.6) 110 (51.9) (0.258)
Rebleeding – 34 (100) 29 (82.9) 21 (77.8) 59 (50.9) 143 (67.5) <0.001
Rebleeding + 0 (0) 6 (17.1) 6 (22.2) 57 (49.1) 69 (32.5) (0.412)
Vasospasm – 32 (94.1) 26 (74.3) 24 (88.9) 108 (93.1) 190 (89.6) 0.018
Vasospasm + 2 (5.9) 9 (25.7) 3 (11.1) 8 (6.9) 22 (10.4) (0.229)

WFNS Grade: World Federation of Neurological Surgeons

Table 4. The effects of ultra-early clipping on mortality

N (%) Mortality Ultra-early Ultra-early Total p 
in 6th Month Clipping – Clipping + (Phi or Cramer’s V) 

2001 – 2010 Alive 29 (20.3) 3 (42.9) 32 (21.3) 0.167
Dead 114 (79.7) 4 (57.1) 118 (78.7)

2011 – 2020 Alive 9 (25.7) 18 (66.7) 27 (43.5) 0.002
Dead 26 (74.3) 9 (33.3) 35 (56.5) (0.410)

Total Alive 38 (21.3) 21 (61.8) 59 (27.8) <0.001
Dead 140 (78.7) 13 (38.2) 153 (72.2) (0.331)
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management strategies and endeavour to provide
medical intervention in the first 72 hours11, 13, 21. Yet,
if earlier interventions lead to better outcomes, this
raises the question of whether the earliest, most
aggressive intervention possible is the best
approach for every patient. While there is still no
consensus on this, there is an undeniable trend
towards earlier, more aggressive intervention. In

addition, the plethora of new technolo-
gies available, such as CT angiography
and endovascular interventions, have
also affected the management strate-
gies used with aSAH patients.

Several systematic reviews have
shown that mortality rates among
aSAH patients have declined signifi-
cantly over the last three decades2, 5, 21.
However, over the last two decades,
there have been no discernible changes
in the demographic characteristics of
aSAH patients. The introduction of CT
angiography, paving the way for ultra-
early surgery, is likely to have played a
large part in the improved mortality,
outcome and rebleeding rates.

Increased intracranial pressure (ICP
> 20 mmHg) is prevalent in aSAH and
can worsen compli cations23. The lead-
ing causes of increased ICP are initial
bleeding, hydrocephalus, global cere-
bral oedema and vasospasm23. This list
overlaps considerably with the list of
aSAH complications. 

One of the best-known predictors of aSAH prog-
nosis is neurological status at admission, with lower
grade aSAH patients having better outcomes24.
Correspondingly, our results show better outcomes
among grade 4 than grade 5 patients. Also, accord-
ing to the literature, the overall outcomes were
worse for older patients, those who suffered
rebleeding, and those who received no interven-

Table 6. The effects of ultra-early clipping on the favourable outcome

N (%) Ultra Early Ultra Early Total N = 212 p 
Clipping – Clipping + (Phi or Cramer’s V)
N = 178 N = 34

2001 – 2010 Favourable 21 (14.7) 2 (28.6) 23 (15.3) 0.292
Unfavourable 122 (85.3) 5 (71.4) 127 (84.7)

2011 – 2020 Favourable 6 (17.1) 15 (55.6) 21 (33.9) 0.003
Unfavourable 29 (82.9) 12 (44.4) 41 (66.1) (0.402)

Total Favourable 27 (15.2) 17 (50) 44 (20.8) <0.001
Unfavourable 151 (84.8) 17 (50) 168 (79.2) (0.315)

≤ 49 years Favourable 8 (19.5) 11 (73.3) 19 (33.9) <0.001
Unfavourable 33 (80.5) 4 (26.7) 37 (66.1) (0.503)

50 – 64 years Favourable 15 (20.8) 4 (36.4) 19 (22.9) 0.264
Unfavourable 57 (79.2) 7 (63.6) 64 (77.1)

≥ 65 years Favourable 4 (6.2) 2 (25) 6 (8.2) 0.127
Unfavourable 61 (93.8) 6 (75) 67 (91.8)

Total Favourable 27 (15.2) 17 (50) 44 (20.8) <0.001
Unfavourable 151 (84.8) 17 (50) 168 (79.2) (0.315)

Favourable: Glasgow outcome scale 4 and 5, Unfavourable: Glasgow outcome scale 1, 2 and 3

Figure 1. Summary of the results of ultra-early clipping, details on
external ventricular drainage and shunt necessity, mortality, Glasgow
Outcome Scale and modified Glasgow Outcome Scale scores at the
six-month follow-ups
EVD: external ventricular drainage, GOS: Glasgow outcome scale,
mGOS: Modified Glasgow outcome scale
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tion24. There was no Fisher grade 1 or 2 patients
included in the study. The overall outcome distribu-
tions between Fisher grades and vasospasm groups
did not reach significance; nevertheless, the differ-
ences were distinguishable when patients were
grouped according to rebleeding and surgical clip-
ping. 

Comorbidities and anticoagulants are critical
obstacles to early surgery in elderly patients25. Our
results show that ultra-early surgery in our clinic
was mainly performed on patients under 50. It was
also observed that patients with higher Fisher
grades received an ultra-early clipping and that
rebleeding and vasospasm were less common with
ultra-early clipping. 

We admit that some contributing, mediating, or
even confounding variables affect our results. One
example might be the bleeding amount. There is a
great deal of bleeding in high-grade aSAH patients,
which can directly or indirectly increase ICP by dis-
rupting CSF circulation23. In this patient series,
aggressive cisternal lavage and lamina terminalis
fenestration were performed during microvascular
clipping. Reducing blood by-products and opening
CSF pathways during early surgery may decrease
ICP and help mitigate the deleterious effects of
vasospasm and delayed cerebral ischemia26. Over
the last decade, angiography has made ultra-early
surgical intervention feasible in our institution,
resulted in improvements to clinical outcomes.
Therefore, availability of the endovascular proce-
dures in the period 2010-2020 constitutes another
significant limitation of the study. In developing
countries, it is often not possible to provide 24/7
endovascular intervention, especially in provincial
hospitals. Consequently, we think our results sup-
porting ultra-early surgery’s positive effects on
low-grade SAH patients’ outcomes are noteworthy.

LIMITATIONS

This study was limited by relatively small sample
size, retrospective data collection and single-centre
design.

Conclusion

This retrospective study assessed the effects of
ultra-early clipping on survival and neurological
outcomes in poor-grade aneurysmal subarachnoid
haemorrhages. Our institution’s outcomes have
improved over time. In this study, aSAH patients
who received an ultra-early clipping had a lower
mortality rate and more favourable outcomes than
those who received later or no surgical clipping. We
found that ultra-early clipping positively affected
survival and neurological outcome. We believe that
proactive and aggressive medical management and
surgical intervention provided as early as possible
provide considerable amelioration of the deleteri-
ous effects of aSAH.
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COMPARISON OF LONG-LATENCY REFLEX AND 
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A HOSSZÚ LATENCIÁJÚ REFLEXVÁLASZOKNAK 
ÉS A KEVERT IDEGEK CSENDES PERIÓDUSAINAK
ÖSSZEHASONLÍTÁSA KÜLÖNBÖZÔ HIPOKINETIKUS
MOZGÁSI RENDELLENESSÉGEKBEN
Turk BG, MD; Gunduz A, MD; Kiziltan G, MD; Erdemir-
Kiziltan M, MD
Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):333–339.

Háttér és cél – A hosszú latenciájú reflexválaszoknak és 
a kevert idegek csendes periódusainak elektrofiziológiai
módszerekkel való vizsgálata lehetôvé teszi a központi
ideg rendszer szenzomotoros funkcióinak tanulmányozását.
Jelen vizsgálatunk célja a hosszú latenciájú reflexválaszok
és a kevert idegek csendes periódusainak összehasonlí -
tása volt különbözô hipokinetikus mozgási rendelle nes sé -
gekben, annak érdekében, hogy olyan elektrofiziológiai
jeleket ta lál junk, amelyek alkalmasak megkülönböz te -
tésükre.
Módszerek – 39 idiopathiás Parkinson-kórban (IPD), 12
mul tiszisztémás atrófiában (MSA), 10 corticobasalis szind -
rómában (CBS), 5 progresszív szupranukleáris paresisben
(PSP) szenvedô beteget és 26 egészséges kontrollszemélyt
vontunk be a vizsgálatba. Min den résztvevô esetében
rögzítettük a szegmentális reflexet, a hosszú latenciájú
reflexeket és a kevert idegek csendes periódusait.
Eredmények – C-reflex-, hosszú latenciájú reflex-I- és
hosszú latenciájú reflex-III-válaszokat nem kaptunk PSP-
ben szenvedô betegeknél. A hosszú latenciájú reflex -
amplitúdó/F-amplitúdó arány szignifikánsan alacsonyabb
volt az IPD- és a PSP-bete geknél, mint az egészséges kont -
rollszemélyek nél (p=0,036, p=0,006). A kevert idegek
csendes perió du sának végén je lent kezô latenciák szig-
nifikánsan hosszabbak voltak az IPD-, az MSA- és a CBS-
csoportokban, mint az egészséges kont roll személyeknél
(p=0,026, p=0,050, p=0,008).
Következtetés – Véleményünk szerint a hosszú latenciájú
ref lexválaszok, különösen a C-reflex-válaszok rögzítése

Background and purpose – Long-latency reflex and
mixed nerve silent period responses are electrophysiologi-
cal methods to study the sensorimotor functions of the
central nervous system. Here we aimed to study long-
latency reflexes and mixed nerve silent period responses in
different types of hypokinetic movement disorders in order
to find an electrophysiological landmark to distinguish
them.
Methods – We included 39 patients with idiopathic
Parkinson’s disease (IPD), 12 patients with multiple system
atrophy (MSA), 10 patients with corticobasal syndrome
(CBS), 5 patients with progressive supranuclear palsy (PSP)
and 26 healthy participants. We recorded the segmental
reflex, the long-latency reflexes and the mixed nerve silent
period responses for each participant.
Results – C reflex, long-latency reflex-I and long-latency
reflex-III responses were not obtained in any patients with
PSP. Long-latency reflex amplitude/ F amplitude ratio was
significantly lower in patients with IPD and PSP compared
to healthy individuals (p=0.036, p=0.006 respectively).
The mixed nerve silent period end latencies were signifi-
cantly longer in IPD, MSA, CBS groups compared to the
healthy individuals (p=0.026, p=0.050, p=0.008 respec-
tively).
Conclusion – We suggest that recording long-latency
reflex, particularly C reflex responses may provide promis-
ing results in distinction of CBS and MSA from PSP.
Prospective studies with clinical findings and brainstem
reflexes may offer more information.
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Recording long-latency reflexes (or long-loop
reflexes, LLRs) is one of the electrophysiolog-

ical methods to study the sensorimotor functions of
the central nervous system1. By definition, LLRs
are motor responses that are generated automatical-
ly by a somatosensory stimulus.1 The electrophysi-
ological measurements of this reflex represent the
integrity of the network of dorsal column, medial
lemniscus, thalamo-cortical and cortico-spinal
pathways. Any change in these networks can affect
the reflex1. LLRs are classified into three different
types according to the onset latencies: LLRI,
LLRII, LLRIII. They can be obtained during rest or
active contraction. If LLRI can be detected at rest,
it is associated with cortical excitability. A similar
stimulation, which is called mixed nerve stimula-
tion also triggers an electromyographic silent peri-
od in the contracted voluntary muscle (mixed nerve
silent period, MnSP)2. A peripheral silent period is
a decrease in the activity of a contracted voluntary
muscle in response to a stimulus. It can be triggered
electrophysiologically by either a cutaneous stimu-
lation or mixed nerve stimulation.2 The mixed
nerve stimulation seems to be made up of three dif-
ferent parts including collision of antidromic with
orthodromic motor impulses, Renshaw cell inhibi-
tion activated by antidromic motor impulses and
activation of cutaneous fibers in the mixed nerve2, 3.

LLRs have been studied in movement disorders
such as idiopathic Parkinson’s disease, Hun ting -
ton’s disease and essential tremor4–10. In IPD, LLRs
were enhanced that was considered to indicate re -
duced inhibition of parkinsonian rigidity. Cor re -
lation between the parkinsonian symptoms and
LLRs were also studied. A correlation with rigidity
was not found whereas it correlated with the action
tremor1. There are also studies concerning LLRs
and other parkinsonian syndromes. In corticobasal
syndrome (CBS), there was an enhanced LLRI
response1.

Here, we aimed to study LLRs and MnSP
responses in different types of hypokinetic move-
ment disorders in order to find an electrophysiolog-

ical landmark to distinguish them. The institutional
review board committee approved this study. We
received written informed patient consent to per-
form this study.

Patients and methods

PATIENTS

We included 39 patients with IPD (n=39), 12 pa -
tients with multiple system atrophy (MSA) (n=12),
10 patients with CBS (n=10) and 5 patients with
progressive supranuclear palsy (PSP) (n=5), who
were admitted to our movement disorder outpatient
clinic between January 2018 and January 2020. We
also constituted a control group composed of 26
healthy subjects with similar features in terms of
age and gender without any comorbidities. Clinical
characteristics were retrieved from the medical
records. Table 1 shows demographic characteris-
tics of all groups. We excluded the participants who
had a contraindication or a confounding factor for
electrophysiological procedures.

ELECTROPHYSIOLOGICAL RECORDINGS

We used surface silver-silver chloride recording
electrodes placed over the abductor pollicis brevis
(APB) muscle bilaterally. All examinations were
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ígé retes eszköz lehet a CBS és az MSA PSP-tôl való
megkülönböztetésében. A klinikai leleteket és az agytörzsi
reflex válaszokat egyaránt tartalmazó, prospektív vizsgála-
tok további információt nyújthatnak.

Kulcsszavak: hosszú latenciájú reflexválaszok, 
kevert idegek csendes periódusai, parkinsonizmus

Keywords: long-latency reflexes, 
mixed nerve silent period, parkinsonism 

Table 1. Demographic findings of the in all groups

Male Female Mean Age 
(n) (n) (±SD)

IPD n=39 17 22 65.3 (9.6)
MSA n=12 5 7 64.5 (7.6)
CBS n=10 3 7 63.9 (7.1)
PSP n=5 4 1 66.7 (9.5)
Healthy subjects 
n=26 15 11 57.8 (9.6)

IPD: idiopathic Parkinson’s disease, MSA: multiple system atrophy,
CBS: corticobasal syndrome, PSP: progressive supranuclear palsy
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per formed with a Neuropack Sigma MEB-5504k
(Nihon Kohden Medical, Tokyo, Japan). All re cor -
dings were done under optimum dopaminergic
treatment for IPD patients.

We recorded the following parameters: 1) seg-
mental reflex and long-latency reflexes (LLRs), 2)
mixed nerve silent period (MnSPs).

Segmental reflex and LLRs

We placed the recording electrodes on the belly of
abductor pollicis brevis (APB) muscle, while the
ground electrode was placed on the palm. We stim-
ulated the median nerve at wrist. The electrical
stimulus was 0.2 ms in duration and 20-30 mA in
intensity. The stimulus was repeated 20 times. For
segmental reflex, we used the response with the
minimum latency. The gain was predetermined at
100 mV/division with a sweep ranging from 20 ms
per division. The band-pass filters were 2 to 2,000 Hz.
LLRs were recorded during rest and while subjects
were performing a slight (approximately 25% of
maximum) contraction of APB muscle. 

MnSPs

The recording electrodes were still on APB muscle.
The median nerve at wrist was stimulated with an
electrical stimulus 25% above supramaximal
threshold of the stimulus intensity producing motor
response. Visual and audio feedbacks of EMG sig-
nals were used to control muscle activity. 12 con-
secutive recordings were rectified, amplified and
averaged.

DATA AND STATISTICAL ANALYSIS

We measured the minimum latency of segmental
reflex (F-wave) and the latency of LLRs as distance
from electrical stimulus artifact until the first nega-
tive deflection after F-wave. LLRs were classified
as I, II and III according to the onset latencies.
LLRI is also known as ‘C reflex’. We also meas-
ured the amplitude of F-wave and LLRs. We calcu-
lated the percentage of presence of each wave as
follows: number of participants with LLRx100/
total number of participants in the specific group.
For MnSPs, mean MnSP end latency was meas-
ured. 

Data were presented as mean ± standard devia-
tion (SD). Groups were compared using Kruskal-
Wallis test, and Mann-Whitney U test was used for
post-hoc comparisons. Chi-square test was used for
comparison of qualitative data. The data analysis
was done using SPSS 20.0 statistical package and p

value �0.05 was deemed as significant. After
Bonferonni correction, the significant p value was
0.01.

Results

At rest, we recorded LLRI (C reflex) in two
(18.2%) patients with MSA, in three (7.7%)
patients with IPD and in three (30.0%) patients with
CBS. There was no C reflex in the PSP group or in
healthy subjects (p=0.039). During active contrac-
tion, LLRI response was obtained in 4 patients out
of 39 patients with IPD (10.3%), 3 of 12 patients
with MSA (25%) and 2 out of 10 patients with CBS
(20%). 3 (11.5%) healthy subjects had LLRI. None
of the patients from the PSP group had LLRI
response (p=0.556). These findings are presented in
Table 2.

LLRII response was obtained in 12 (30.8%)
patients with IPD, 7 (58.3%) patients with MSA, 3
(30%) patients with CBS, 2 patients with PSP
(40%) and 13 healthy subjects. The occurrence of
LLR was not different between groups (p=0.336).
These results are summarized in Table 2.

LLRIII response was obtained in 11 patients
with IPD (28.2%), 5 patients with MSA (41.7%), 2
patients with CBS (20%) and 5 (19.2%) healthy
subjects. Patients in the PSP group had no LLRIII
response (Table 2). The LLR amplitudes were not
different among the groups (p=0.140).

The presence of LLRI, LLRII and LLRIII
response in each group is shown in the Figure 1.

The ‘LLR amplitude/ F-wave amplitude’ ratio
was compared between each patient groups with the
healthy individuals. It was significantly lower in
patients with IPD and PSP compared to the healthy
individuals (p=0.036, p=0.006 respectively). There
was no significant difference among the other

Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):333–339. 335

Table 2. Number of subjects with LLRI, LLRII and
LLRIII responses during muscle contraction in each
group

Subjects Subjects Subjects
with LLR I with LLR II with LLRIII
(n) (n) (n)

IPD n=39 4 12 11
MSA n=12 3 7 5
CBS n=10 2 3 2
PSP n=5 0 2 0
Healthy subjects 
n=26 3 13 5

IPD: idiopathic Parkinson’s disease, MSA: multiple system atrophy,
CBS: corticobasal syndrome, PSP: progressive supranuclear palsy
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groups and healthy individuals. The p-value was
still significant after Bonferroni correction in PSP
group. Figure 2 represents the ‘LLR amplitude/ F-
wave amplitude’ ratio for each group of the parti -
cipants.

The F-wave latencies were similar between
groups (p=0.133).

The MnSP end latencies were significantly
longer in IPD, MSA, CBS groups compared to the
healthy individuals (p=0.026, p=0.050, p=0.008
respectively). There was no significant difference
among the PSP group and healthy individuals
(p=0.951). The p-value was still significant after
Bonferroni correction in CBS group. The mean
MnSP end latencies of each group were shown in
the Figure 3.

Discussion

We studied segmental reflexes, LLRs and MnSP
responses in patients with IPD, MSA, CBS and
PSP. The major findings of this study are as fol-
lows: (i) C reflex, LLRI and LLRIII responses were
not obtained in any patients with PSP and C reflex
was common in CBS followed by MSA, (ii) “LLR
amplitude/ F-wave amplitude” ratio was signifi-
cantly lower in patients with IPD and PSP com-
pared to healthy individuals, (iii) the MnSP end
latencies were significantly longer in IPD, MSA,
CBS groups compared to healthy individuals.

The main mechanism concerning the LLR is the
transcortical loop hypothesis that consists of the
network of fast conducting group lA afferents along
the fast lemniscal pathway, thalamus, the sensory
cortex, the prerolandic cortex, then back along the
pyramidal tract to the motor neurons11. The LLRs
are classified into three different types according to
the onset latencies: LLRI, LLRII, LLRIII. The
pathways for the generation of LLRI and LLRIII
are not clear. The LLRI is thought to be a transcor-
tical reflex, the so-called C-reflex that was seen in
patients with cortical hyperexcitability such as cor-
tical myoclonus. They both have the same laten-
cies; therefore, C-reflex is an enhanced LLRI
response12. 

Changes in LLRI responses are thought to be a
result of disinhibited thalamocortical stimulation10.
Previous studies had shown that LLRI abnormali-
ties are more prominent with myoclonic disorders
such as progressive myoclonus epilepsy, in which
the main pathology is related with hyperexcitable
cortex, especially sensorimotor cortex along with
other neurological involvements13.

Figure 1. The percentages of long latency reflexes in
each groups of the participants

IPD: idiopathic Parkinson’s disease, MSA: multiple sys-
tem atrophy, CBS: corticobasal syndrome, PSP: progres-
sive supranuclear palsy, LLR: long latency reflex

Figure 2. The ‘LLR amplitude/ F- wave amplitude’ ratio
in each groups of the participants

IPD: idiopathic Parkinson’s disease, MSA: multiple sys-
tem atrophy, CBS: corticobasal syndrome, PSP: progres-
sive supranuclear palsy

Figure 3. The mean MnSP end latencies in each groups
of the participants

IPD: idiopathic Parkinson’s disease, MSA: multiple sys-
tem atrophy, CBS: corticobasal syndrome, PSP: progres-
sive supranuclear palsy, MnSP: mixed nerve silent pe -
riod, ms: millisecond
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In our study, patients with CBS and MSA had C
reflex, whereas patients with PSP did not. The CBS
is a clinical syndrome defined by asymmetric, pro-
gressive motor symptoms suggesting basal ganglia
involvement (asymmetric rigidity/akinesia or dys-
tonia) and higher cortical symptoms (apraxia, alien
limb syndrome, cortical sensory dysfunction and
myoclonus). In CBS, the major pathology is in the
perirolandic region, however, other cortical re -
gions, which are connected to the perirolandic
region, a network of higher-order sensorimotor
regions are also affected14. This extensive involve-
ment is responsible for some of the cortical symp-
toms, for example, superior cortical lobule-apraxia.
Previous studies have shown the presence of the
cortical reflex myoclonus in CBS15, which is relat-
ed to the dysfunction of the sensorimotor network.
As we mentioned, we did not evaluate the presence
of myoclonus in the subjects, however, it is very
likely to be accompanied by myoclonus.

Thus, we attribute the presence of C reflex in
CBS to the hyperexcitability of the frontoparietal
cortex16. The clinical course of MSA, a degenera-
tive multisystem disorder mainly involving the
frontoparietal cortex and various basal ganglia
structures, is much faster compared to IPD and its
pathology involves cortical structures at an earlier
stage. In MSA-Parkinsonism, the metabolic activi-
ty in inferior frontal gyrus, striatum and cerebellum
is reduced and the activity in sensorimotor, parietal,
temporal and occipital cortices is increased17. In
IPD, the major pathology is in the striatum and sub-
stantia nigra pathway related with the motor symp-
tomatology.

Our study suggested more frequent C reflex in
MSA and some of the previous studies also found
cortical myoclonus and even large LLR responses
with giant somatosensory evoked potentials in
MSA patients similar to our study18. The higher fre-
quency of traces of cortical excitability in MSA
compared to IPD may be secondary to different
involvement pattern in IPD and MSA. However,
one study showed that there was no LLRI enhance-
ment in MSA19 and high-amplitude LLRI in
patients with IPD predominantly showing tremor
and rigidity was shown in another study19. Given
the anatomical correlates of LLRI, the reduced inhi-
bition may involve sensorimotor cortices in IPD.
Although traditionally, Lewy bodies are known to
involve cortical regions with advanced disease,
there is a sensorimotor network, which plays a cen-
tral role in the preparation and execution of motor
functions20 and the same network is affected in
IPD21. In early stages of IPD, there are abnormal

connections rather than degeneration in the cortical
areas22. Thus, we suggest that there is an increase in
the sensorimotor cortical excitability in some of the
MSA patients. 

In our study, we did not get any LLRI, C-reflex
and LLRIII responses from any of the PSP patients.
PSP is an adult-onset progressive neurodegenera-
tive disorder leading to supranuclear vertical gaze
palsy, postural instability with falls, bradykinesia,
and axial rigidity23. In PSP, there is a predominant
midbrain atrophy and a limited involvement of
frontal cortex. It has been shown in the literature
with somatosensory evoked potentials and transcor-
tical magnetic stimulation studies that there is a pre-
dominant motor cortex disinhibition in patients
with PSP24, 25, which may enhance the responses of
LLRI, C-reflex and LLRIII. However, we found a
decreased response in LLR which was concordant
with a previous study in 14 PSP patients finding
enhanced LLR response in only one patient26. In te -
restingly, in that study, enlarged cortical soma to -
sensory evoked potential (SEP) responses were
found in PSP patients24. In PSP, one study showed
that the perirolandic region was affected whereas
the other parts of a network of higher-order senso-
rimotor regions were not affected14. Thus, we may
attribute the presence of C reflex to the involvement
of higher-order sensorimotor regions. 

Keeping in mind that our PSP patient group was
small, recording C reflex and LLR responses could
be an easy method to perform, a noninvasive and
well-tolerated investigation method to distinguish
PSP from CBS and MSA. The sensitivity for the
discrimination of PSP from the other types of
parkinsonian syndromes may be higher if both of
these electrophysiological methods are applied
together. This may warrant further studies. 

The effect of PSP on SEP and LLR may be dif-
ferent. Though higher centers are also known to be
affected in PSP, the well-defined centers that are
mainly affected in the disease are the pedunculo-
pontine nucleus and the cholinergic system. Pre -
vious animal studies had proved that the neurons in
the pedunculopontine nucleus projecting to the
basal ganglia structures mainly the substantia nigra
pars compacta which has a role on motivational val-
ues and sensorimotor/arousal signals26. We may
hypothesize that the different outcomes of LLR and
SEP responses in the same patient group could
derive from the changes in the pedunculopontine
nucleus in the PSP patients.

The F-wave is a response produced by anti dro -
mic activation of motor neurons27, 28. Any change
in motor neuron activity can cause an alteration in
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F-wave amplitudes. For example, in flaccid spinal
excitability caused by acute upper motor neuron
damage, F-wave amplitudes were decreased29–31.
F-wave amplitudes are higher in conditions such as
spasticity, voluntary muscle contraction and rigi -
dity32–35. In patients with IPD who had tremor and
rigidity, increased F-wave amplitudes suggested the
basal ganglia control over the spinal motor neuron
excitability. In our study, “LLR amplitude/ F-wave
amplitude” ratio was significantly lower in patients
with IPD and PSP compared to the healthy individ-
uals. This was a result of the increased amplitudes
of F-waves. Enhanced amplitudes in patients with
IPD were concordant with the current literature. 

The MnSP end latencies were significantly
longer in IPD, MSA, CBS groups compared to the
healthy individuals whereas there was no difference
in patients with PSP. On the other hand, in patients
with CBS and IPD with rigidity reveal cortical
hyperexcitability25. It is interesting to see that
MnSP may also provide a distinction of PSP from
other types of parkinsonism syndromes. It is a spi -
nal reflex. As far as we know, the peripherally
induced silent periods stand for the complex in hi -
bitory mechanisms of the muscle activity and they
are reproducible by the cutaneous or mixed nerve
mechanical or electrical stimulations36. In 10 pa -
tients with IPD37, investigators had found that on
the rigid extremity, the peripheral silent period fol-
lowing ulnar nerve stimulation at the wrist was pro-
longed. Currently there is no data in the literature
concerning the role of the peripheral silent period in
distinguishing PSP from the other types of parkin-

sonism syndromes. Therefore, taking into account
our small group of patients with PSP, it is better to
evaluate our results with MnSP studies in a more
cautious pattern.

There are some limitations of the current study.
First, the diagnosis of patients was made clinically
without any pathological evidence. Second, except
the IPD group, all other patient groups were consist-
ing of small numbers. The groups were not homog-
enous in certain clinical aspects such as disease
duration, which may have an impact on electrophys-
iological findings. However, considering clinical
courses, it is impossible to homogenize these clini-
cal features. The percentage of the reflex is also low
in healthy individuals and in each patient groups
leading to more difficult comments. However, this is
the nature of this recording and we were meticulous
while recording. Finally, our results did not have
prospective clinical corre lations. 

To conclude, we suggest that LLRs, particularly
C reflex may provide promising results in distinc-
tion of CBS and MSA from PSP. However, this is
an explorative study and further prospective studies
of LLRs with clinical findings and brainstem
reflexes are needed and may offer more infor -
mation.
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A SZÉRUM MMP-9- ÉS TIMP-1-SZINTJEI, VALAMINT
AZ MMP-9/TIMP-1 ARÁNY AURÁVAL VAGY 
A NÉLKÜL MIGRÉNBEN SZENVEDÔ BETEGEK ESETÉN
Karademir, F, MD; Ozturk M, MD; Altunkaynak Y, MD;
Doventas Y, MD; Mutluay B, MD; Basoglu Koseahmet F, MD;
Baybas S, MD
Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):341–349.

Háttér és cél – A mátrix metalloproteinázok (MMP) fele lô -
sek az extracelluláris mátrix fehérjéinek proteolyticus akti -
vitásáért. Az MMP-k endogén inhibitorai a szöveti metallo-
proteináz-inhibitorok (TIMP). Az MMP-9 a cerebellaris
epithelium bazális membránjára hat, és a TIMP-1 antago-
nizálja. Az MMP-9/TIMP-1 arány az MMP-9 nettó aktivi tá -
sát mutatja. A jelenlegi elképzelés szerint ezeknek az enzi -
meknek szerepük van a migrén patogenezisében.
Módszerek – Összesen 50, korábban nem kezelt, egyéb
betegségben nem szenvedô migrénbeteget (25 fô aurával,
25 aura nélkül) vontunk be vizsgálatunkba. A kontroll -
csoportot 25, életkorban és nemben illeszkedô egészséges
személy képezte. Az MMP-9- és TIMP-1-szintek elem zé sé -
hez a kontrollcsoport tagjaitól egy, a betegektôl két (fej -
fájásos, illetve fejfájásmentes idôszakban) szérummintát
gyûjtöttünk. Az enzimek mennyiségét kompetitív ELISA
módszerrel elemeztük. Rögzítettük a fájdalom idôtartamát
és erôsségét, valamint a betegség fennállásának idôtar-
tamát.
Eredmények – Nem volt szignifikáns különbség a be -
tegek (fejfájásos, illetve fejfájásmentes idôszakban mérve),
valamint a kontrollszemélyek között az MMP-9-szintekben
(p: 0,746, p: 0,243). A betegek TIMP-1-szintje szignifikán-
san alacsonyabb, MMP-9/TIMP-1 aránya magasabb volt,
mint a kontrollszemélyeké (p: 0,001). Pozitív korrelációt
találtunk mindkét betegcsoport fejfájásmentes periódus-

Background and purpose – Matrix metalloproteinases
(MMP) are the enzymes responsible for proteolytic ac tivity
of extracellular matrix proteins. Tissue inhibitors of metal-
loproteinases (TIMPs) are their endogenous inhibitors.
MMP-9 acts on the basal membrane of cerebellar epithe -
lium and is antagonized by TIMP-1. MMP-9/TIMP-1 ratio
exhibits the net activity of MMP-9. These enzymes are
thought to have a role in migraine physio pathogenesis.
Methods – Total of 50 treatment-naive migraine patients
(25 with aura and 25 without aura) with no other dis-
eases, were included. 25 healthy control subjects of cor -
responding age and gender were enrolled. For MMP-9
and TIMP-1 analysis, one serum sample from control
group and two samples from patients were collected 
(during headache and headache-free periods). The
enzyme levels were quantitatively analyzed by competitive
ELISA method. Duration and severity of the pain and
duration of the disease were recorded. 
Results – There was no significant difference in MMP-9
levels between patient and control groups during
headache and headache-free periods (p: 0,746, p:
0,243). TIMP-1 levels were significantly lower and MMP-
9/TIMP ratios were higher comparing with the control
group (p: 0.001). Positive correlation was obtained
between the duration of pain and MMP-9 levels in the
headache-free period for both patient groups (p<0.05).
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Migraine is an episodic primary headache disor-
der accompanied by neurological, gastroin-

testinal and autonomic symptoms1. Effective treat-
ment of migraine not only improves the quality of
life of the patient but also has a benefit for individ-
ual and social labor and national economy.

Neural depolarization and vascular events that
are triggered by internal and external effects have
roles in physio-pathogenesis of migraine along with
the presence of easily inducible cerebellar cortex2.
Cortical depression is the first step of chain reac-
tions. This will cause activation of trigemino-vas-
cular system and neurogenic inflammation3. As a
result of neurogenic inflammation, dura mater and
vasodilatation of blood vessels increase in blood
stream velocity and protein extravasation occur1, 4.

Physiopathologies of migraine with and without
aura are shown to be different in some aspects.
There are evidences that show genetic factors play
a more prominent role in migraine with aura com-
paring to migraine without aura, however responsi-
ble gene or genes and their loci have not been fully
demonstrated yet5. Cortical spreading depression is
known to be the principal underlying mechanism of
aura. Apparent symptoms of aura, which can con-
firm the clinical diagnosis of cortical spreading
depression (CSD), are missing in migraine without
aura. Cortical hypo-perfusion, which has been
demonstrated in studies carried out in patients with
migraine without aura, suggests the presence of
CSD, however without a clinical outcome6.

Matrix metalloproteinases (MMP) are the
enzymes catalyzing the degrading of extracellular
matrix components. They are synthesized by sever-
al cell groups, mainly macrophages and lympho-
cytes7. Their functions and roles in the pathophysi-
ology of many disorders, such as cancers, arthritis,
infections, cardiovascular and neurological diseases
have been studied since the 1960s8.

They cause disturbance of blood-brain barrier
(BBB), leukocyte infiltration, demyelination, axon-
al injury and astrogliosis. MMPs are thought to con-
tribute the neurological inflammation through
destruction of BBB. These effects are balanced by
their specific endogenous inhibitors, which are
called tissue inhibitors of metalloproteinases
(TIMPs). TIMPs have a preventive effect against
neurogenic inflammation that is originated by
MMPs. This protective mechanism has a major role
in the stabilization of physiopathological events9, 10.

One of these MMPs, of which serum levels were
investigated during migraine attacks, was MMP-9
and it was found to have pro-inflammatory and pro-
teolytic effects. MMP-9 causes destruction of the
basal membrane components, collagen type 4-5 and
fibronectin through tumor necrosis factor-alpha
(TNF-alpha) and therefore contributes to develop-
ment of neurogenic inflammation by affecting BBB
permeability. TIMPs inhibit the activation of the
latent enzyme form and sustain the catalytic activi-
ty by binding MMPs with an irreversible and non-
covalent way. Thus, TIMPs has the strict control of
MMP enzyme activity and MMP/TIMP ratio11, 12.

In this study, we aimed to make a comparison
between the healthy control group subjects and
migraine patients with and without aura both dur-
ing headaches and headache-free periods in terms
of serum MMP-9 and its tissue inhibitor TIMP-1
levels. In addition, we aimed to determine if MMP-
9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 ratios were differ-
ent between patients, suffering from migraine with
or without aura. We also aimed to investigate
serum MMP-9, TIMP-1 levels in migraine patients
with and without aura during headache and
headache-free periods and to evaluate MMP-
9/TIMP-1 ratio. Therefore, the study results may
provide insight for the development of migraine
treatment options.

342 Karademir: Serum level of MMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 ratio in migraine  

ban mért MMP-9-szintje és a fájdalom idôtartama között 
p < 0,05). Szintén pozitív korrelációt találtunk az MMP-
9/TIMP-1 arány és a fájdalom erôssége között (p < 0,05).
Következtetés – Vizsgálatunk során a betegek fejfájásos,
illetve fejfájásmentes idôszakaiban mért alacsony TIMP-1-
szint arra utal, hogy a proteolyticus védelem zavarai
szerepet játszanak a migrén kapcsán jelentkezô neuroin-
flammációban és fájdalomban. Ebbôl következôen, ezek
az enzimek a jövôbeli migrénellenes gyógyszerek
támadáspontjaiként szerepelhetnek.

Kulcsszavak: mátrix metalloproteinázok, MMP-9, TIMP-1,
migrén

There was also a positive correlation between MMP-
9/TIMP-1 ratio and severity of pain (p<0.05). 
Conclusion – In our study, low TIMP-1 levels of patients in
both headache and headache-free periods suggest that
disturbance of proteolytic protection has a role in neuro-
inflammation and pain in migraine. Therefore, these
enzymes could be potential targets in migraine therapies. 

Keywords: matrix metalloproteinases, MMP-9, TIMP-1,
migraine
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Materials and methods

Twenty five patients without aura (F/M: 21/4) and
25 patients with aura (F/M: 22/3) were included in
the study from the patients applied to our outpatient
clinics, who were treatment naive and at least 18
years old. Patients were not included due their gen-
ders but due to eligibility and consent for enroll-
ment. Ethical approval for the study was obtained
from the Ethics Committee of Bakirkoy Prof. Dr.
Mazhar Osman Training and Research Hospital for
Psychiatry, Neurology and Neurosurgery (Istanbul,
Turkey; Issue date: 31.3.2009; Project no: 2009/10).

Medical history, personal and familial history of
the patients was obtained. Physical and neurologi-
cal examinations were performed. To exclude other
central nervous system pathologies, computerized
tomography and/or magnetic resonance imaging
evaluations of patients were also performed. Pa -
tients, diagnosed with migraine with and without
aura according to the International Classification of
Headache Disorders (ICHD) -313 were included in
the study.

None of the subjects was on prophylactic treat-
ment in the previous 3 months. Criteria of exclusion
were autoimmune diseases, collagen diseases, statin
intake, pregnancy and smoking. Patients were
instructed not to take symptomatic treatment before
blood extraction. Pain characteristics, duration of the
disease, sociodemographic characteristics of patients
were recorded to related forms. Pain level was eval-
uated on visual analogue scale (VAS). For headache-
free period, the patients were invited back for blood
sampling after at least seven days of pain-free span.

Control group consisted of total 25 subjects
(F/M: 18/7), who met the inclusion criteria of no
headache or other neurological diseases, no sys-
temic disorders and who were at least 18 years old.
Informed consent forms were obtained after verbal
and written information was provided to patients
and control group subjects.

Two blood samples from each patient (one for
attack and one for headache-free periods) and one
blood sample from each control group subject were
collected. Blood serum was obtained after clotting
the blood for 20 minutes in Vacuette jelly tube with
clot activator and by centrifugation for 10 minutes
at 4000 g. Serum samples were stored at -30 ºC
until the time of analysis.

Serum MMP-9 levels were quantitatively ana-
lyzed by using competitive ELISA method (Human
MMP-9 ELISA; Floor No: ELH-MMP9-001),
serum TIMP-1 levels were quantitatively analyzed
by using competitive enzyme immunoassay method
(ELISA Human TIMP -1; Floor No. : ELH-TIMP-

001) in Haseki Training and Research Hospital,
Biochemistry Laboratory. The serum samples were
added to (ELISA) wells with MMP-9 antibodies.
Biotinylated anti-human MMP-9 antibodies were
added on to the MMP-9 enzyme-antibody complex-
es formed in the wells. After that, HRP-conjugated
streptavidin was added to this mix and the intensity
of color occurred in reaction to tetramethylbenzi-
dine (TMB) substrate, reflected the level of MMP-9.
In order to determine serum TIMP-1 levels, serum
samples were added to the wells that contained
TIMP-1 antibodies and biotinylated anti-Human
TIMP-1 antibodies were later added to this mix.
HRP-conjugated streptavidin was added and the
intensity of color occurred in reaction to TMB sub-
strate, reflected the level of TIMP-1.These analyzes
were performed by ELX 800 Biotek microplate
ELISA device at 450 nm. MMP-9 and TIMP-1 con-
centrations were calculated with Gen software
prog ram of ELISA device.

STATISTICAL ANALYSIS 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 program was used for the statistical
analysis of study results. One-way ANOVA test for
the comparison of normally distributed parameters’
quantitative data and Tukey’s Honest Significant
Difference test for the determination of differentia-
tion group were used, in addition to descriptive sta-
tistical methods (mean, standard deviation). Mann
Whitney U test was used for the comparison of
parameters, which were not normally distributed,
between two groups. Paired sample t test was used
for intergroup analysis of normally distributed
parameters. Chi-square test and Fisher’s Exact Chi-
square tests were used for the comparison of quali-
tative data. Pearson and Spearman’s correlation
analysis was used for the evaluation of inter-para -
meter correlations. Signifi can ce was considered at
p <0.05 level. 

Results

Patient demographics are summarized in Table 1.
No statistically significant difference was found

between groups in terms of age and gender (p:
0.351, p: 0.319). 

Blood samples were collected from migraine
patients without aura and with aura after 8.20±6.39
hours and 11.0±8.10 hours of onset of the head -
ache, respectively. No statistically significant dif-
ference was found between the groups in terms of
the time of blood collection (p: 0.626).
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No statistically significant difference was found
between MMP-9 levels of control group and
patients in both attack and headache-free periods
(p: 0.746, p: 0.243). Serum TIMP-1 levels of all
patients were found significantly lower in attack
period comparing with the control group (p: 0.001).
MMP-9/TIMP-1 ratio of migraine patients were
determined as significantly higher comparing with
the control group (p: 0.001). Data summarized in
Table 2.

No statistically significant difference was found
between MMP-9 levels of control group and mig -
raine patients with and without aura in both attack
and headache-free periods (p: 0.161, p: 0.194).
TIMP-1 levels were significantly lower (p: 0.001,
p: 0.001) and MMP-9/TIMP-1 ratio was signifi-
cantly higher (p: 0.002, p: 0.002) in migraine
patients with and without aura in the comparison to
control group (Table 3.).

MMP-9 levels of migraine patients without aura
was found higher, but it was not statistically signif-
icant (p>0.05).

No statistically significant difference was found
bet ween the patient groups both during attack and
head ache-free periods in the comparison of MMP-9,

TIMP-1 levels and MMP-9/TIMP-1 ratio (p = 0.542,
p = 0.177, p = 0.886, p = 0.739, p = 0.751, p = 0.705). 

Evaluation of pain characteristics related to the
MMP-9, TIMP-1 levels and MMP-9/TIMP-1 ratio
revealed a positive correlation with the duration of
pain and serum MMP-9 levels in headache-free
period for migraine patients both with and without
aura [41.5% and 39%, respectively (p<0.05)]. In the
headache period, a statistically significant negative
correlation was found as 41.6% between TIMP-1
levels and the duration of disease (p<0.05).

Furthermore, no statistically significant correla-
tion was found between TIMP-1 level and the
severity of pain (p>0.05); a positive 43.3% correla-
tion was found between MMP-9 levels and the
severity of pain; a 41.8% statistically significant
positive correlation was found between MMP-
9/TIMP-1 ratio and the severity of pain (p<0.05) in
migraine patients with aura during headache period
(Table 4).

Gender differences were not included since this
was out of the scope of this study.

Our results also showed a slightly positive corre-
lation between MMP-9 levels, MMP-9/TIMP-1
ratio and time of blood sampling during headache

Table 1. Evaluation of age and gender according to study groups

Migraine Migraine Control Total p
without aura with aura (n=25) (n=75)
(n=25) (n=25)
Mean±SS Mean±SS Mean±SS Mean±SS 
(Median) (Median) (Median) (Median)

+Age 33.84±2.68 (35) 36.40±8.01 (35) 36.20±7.37 (35) 35.36±7.92 (35) 0.351
n (%) n (%) n (%) n (%)

Gender Female 21 (84%) 22 (88%) 18 (72%) 61 (81.3%) 0.319
Male 4 (16%) 3 (12%) 7 (28%) 14 (18.7%)

One way ANOVA test was used.
+Chi-Square test was used.
Abbreviations: n: Number, SD: Standard Deviation  

Table 2. Comparison of MMP-9 and TIMP-1 serum levels and calculated MMP-9/TIMP-1 ratios during headache
and headache-free periods in the migraine patients and the control groups

Migraine patients (n=50) Control (n=25) P

Headache period MMP-9 115.80±55.62 118.49±12.78 0.746
TIMP-1 348.47±47.04 559.20±118.53 0.001**
MMP-9/TIMP-1 0.33±0.15 0.22±0.04 0.001**

Headache-free period MMP-9 109.28±52.20 118.49±12.78 0.243
TIMP-1 348.38±34.01 559.20±118.5 0.001**
MMP-9/TIMP-1 0.33±0.17 0.22±0.04 0.001**

Student t test was used. **p<0.01
Abbreviations: MMP-9: Matrix metalloproteinase-9, n: Number, SD: Standard Deviation, TIMP-1: Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 
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attacks (Figure 1). However, this was not statisti-
cally significant. 

Discussion

MMPs take part in many processes in the brain and
BBB, so they have been extensively studied in neu-
rological diseases. These studies pointed out that
MMPs disrupt myelin-based protein, resulting in
demyelination and therefore can take part in multi-
ple sclerosis pathophysiology and disease progres-
sion. Several MMP subtypes including MMPs-2,
-3, -7, -9, -12,-13,-28 and more were found to be
elevated in different studies. Some leukocytes can
release MMP-2 and -9 that open endothelial tight
junctions and damage basal membrane anchor pro-
teins and further disrupt BBB integrity14, 15. MS
studies showed their potential use as biomarkers in
disease onset, progress and follow up16. 

Bruno et al. found17 that levels of plasmin,
MMP-2, MMP-9, and MMP-2/MMP-9 proteolytic
activity were elevated in the cerebral aneurysmal
wall in comparison to normal arteries. Therefore
neuroinflammation can take role in formation of

aneurysms and can also be a potential target for the-
rapy. MMP-2 and MMP-9 were also found to be
elevated in stroke patients and reported to be invol-
ved in recovery mechanisims with hazardous con-
sequences in acute phase and restorative effects in
poststroke phase18, 19. Zhong et al. reported that after
ischemic stroke higher MMP-9 and also TIMP-1
levels in serum predicted higher mortality and ma -
jor disability20, 21.

Neuroinflammatory and neurodegenerative ef -
fects of MMPs (especially MMP-2 and -9) are also
studied in epilepsy, neurodegenerative dementias,
Parkinson’s disease and migraine and showed pro-
mising associations14, 22–24. Higher levels of TIMP-1
in patients with Parkinson’s disease, Alzheimer’s
disease, Huntington’s disease and amyotrophic
lateral sclerosis were also demonstrated25. Due to
their close relationship with the central nervous
sytem and its pathologies MMPs and their inhibi-
tors attract rightful attention everday as possible
disease markers and/or therapeutic targets8, 14. 

CSD and further activation of the trigemino-vas-
cular system are known to have a role in migraine.
Neurogenic inflammation in the lining of blood
vessels, which was triggered by vasoactive neuro-
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Table 3. Distribution of parameters in headache and headache-free periods according to study groups

Without aura With aura Control*  p
(n=25) (n=25) (n=25)
Mean±SS Mean±SS Mean±SS 

Headache period MMP-9 128.12±63.95 103.48±43.72 118.49±12.78 0.161**
TIMP-1 355.45±52.41 341.50±40.86 559.20±118.53 0.001**
MMP-9/TIMP-1 0.35±0.16 0.31±0.13 0.22±0.04 0.001**

Headache-free period MMP-9 119.04±64.66 99.55±34.41 118.49±12.78 0.194**
TIMP-1 340.16±36.54 344.60±36.54 559.20±118.5 0.001**
MMP-9/TIMP-1 0.36±0.20 0.29±0.11 0.22±0.04 0.002**

One way ANOVA test was used.
*Blood was drawn one time from the control group since they do not have headache episodes. **p<0.01
Abbreviations: MMP-9: Matrix metalloproteinase-9, n: Number, SD: Standard Deviation, TIMP-1: Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

Table 4. Distribution of parameters in headache and headache-free periods according to study groups

Headache period Headache-free period P
Mean±SS Mean±SS 

Migraine without aura (n=25) MMP- 9 128.12±63.95 119.04±64.66 0.542
TIMP- 1 355.45±52.41 340.16±36.54 0.177
MMP -9/TIMP- 1 0.35±0.16 0.36±0.20 0.886

Migraine with aura (n=25) MMP- 9 103.48±43.72 99.55±34.41 0.739
TIMP- 1 341.50±40.86 344.60±36.54 0.751
MMP -9/TIMP- 1 0.31±0.13 0.29±0.11 0.705

Paired samples t-test was used.
Abbreviations: MMP-9: Matrix metalloproteinase-9, n: Number, SD: Standard Deviation, TIMP-1: Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 
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transmitters, released from trigeminal nerve end-
ings that are induced by trigemino-vascular reflex,
and disruption of BBB are important steps in the
pathogenesis of migraine26, 27.

In the animal studies investigating the correla-
tion between MMPs and CSD and the BBB, CSD
was found to activate brain MMPs and altered the
permeability of the BBB, and the MMP inhibitor
suppressed this reaction. In addition, this activity
and upregulation of CSD was found to start a
process: disturbing BBB with an unknown mecha-
nism. Indeed, MMP-9 level in the cerebral cortex
ipsilateral to the pain was shown to elevate 3-6
hours after the initiation of CSD and reached its
maximum value within 24 hours and was main-
tained for 48 hours28, 29.

It has been thought, that CSD activates MMP-9
in addition to the other mediators, causes local gaps
in BBB, and changes the concentration of ions and
transmitters in extracellular regions in order to gen-
erate pain response by affecting dural nociceptors.
MMP-9 is found to be especially responsible for
lysis of collagen type 4, which is one of the basal
membrane components of cerebellar epithelium and
responsible for maintaining the integrity of BBB.
Several studies showed that these enzymes con-
tribute to development of neurogenic inflammation
by affecting the permeability of BBB30–33.

In a mice study, Lambert et al. showed that
expression and activity of MMP-2, MMP-3 and
MMP-9 caused vasogenic edema through destruc-
tion of BBB in an early period and though this pri-
mary destruction of BBB was temporary, after

24-48 hours with further MMP-3 and MMP-9
expression and activation main intensive destruc-
tion was produced34.

Several studies, evaluating the relationship
between BBB and MMPs during migraine attack
found that MMPs cause BBB damage35. Imamura et
al. obtained serum MMP-9 levels of migraine
patients with and without aura and tension type
headache (TTH) patients, then compared them with
serum MMP-9 levels of healthy control group sub-
jects36. Serum MMP-9 levels showed no significant
difference between patients with tension type
headaches and control group. However, serum
MMP-9 levels of migraine patients were higher
than both TTH patients and the control group.
MMP-9 levels were not significantly different
between migraine patients either with or without
aura. In our study, although there was no statistical-
ly significant difference, MMP-9 levels of migraine
patients without aura were found to be higher dur-
ing headache period. This may suggest the presence
of silent CSD in migraine without aura. In the light
of these findings, MMP-9 can be evaluated as a
molecular marker for neurogenic inflammation
process and for BBB damage37.

MMP-9 levels were also found to be higher in
headache-free periods in comparison to headache
periods, but this difference was not statistically sig-
nificant. Although it was also not statistically sig-
nificant, our results showed a slightly positive cor-
relation between MMP-9 levels, MMP-9/TIMP-1
ratio and time of blood sampling during attacks. In
several studies, MMP-9 levels were reported to ele-

Figure 1. Relationship with MMP-9 serum levels during headache and time of blood sample collection from pa tients
A. with migraine with aura and B. with mig raine without aura 

A B

Time of blood sample collection Time of blood sample collection
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vate within 3-6 hours after the onset of pain and
reached their maximum level in 24 hours. Average
time of blood sample collection in our study was 9
hours and this timeline was almost the start point
for the MMP-9 elevation. As leaving the patients
without medication for 24 hours would not be ethi-
cal, this period was used for blood sampling.
However, the slightly positive relationship between
MMP-9 levels and the time of blood sampling may
reflect the MMP-9 activity during attacks.

There was a statistically significant positive cor-
relation between serum MMP-9 levels and the dura-
tion of pain in migraine patients either with or with-
out aura in both periods, while this relationship was
not detected for TIMP-1. It is known that neuro-
inflammation process is prolonged as the duration
of pain is prolonged, so MMP-9 levels are also
expected to elevate respectively. In these periods,
MMP-9/TIMP-1 ratio elevated because of the
increased levels of MMP-9 with increased pain
intensity, but TIMP-1 levels remained almost at the
same level. This suggested and supported previous
findings that MMP dependent inflammation was
increased and TIMP’s protective effect was rela-
tively decreased12.

Our results on duration and severity of the pain
show that prevention of neuro-inflammation in
early period is crucial. This suggests that just like
triptans, which are known to have a role in neuro-
inflammation, MMP inhibitors may be useful in
early periods of headache and may become a treat-
ment option38.

Some investigators suggest that MMP-9/TIMP-1
ratio reflects the net MMP-9 activity rather than the
absolute MMP-9 levels39. In their study, Martins-
Oliveria et al. found increased MMP-9/TIMP-1
ratio in migraine patients without aura and stated
that elevation of net MMP-9 activity is important in
migraine23. As being one of the most important
MMP-9 inhibitors, the level of TIMP-1 was found
higher in migraine patients with aura, so MMP-
9/TIMP-1 rate in these patients was low. High
MMP-9/TIMP-1 ratio in patients with migraine
without aura, and low MMP-9 / TIMP-1 ratio in
patients with migraine with aura suggested different
MMP profiles and the difference in their patho-
physiology in migraine patients either with or with-
out aura.

Similar to the aforementioned study, we found
higher serum MMP-9 levels in migraine patients
without aura compared to the control group and
lower serum MMP-9 levels in migraine patients
with aura compared to the control group in both
headache and headache-free periods, though this

difference was not statistically significant. This
suggests not only that the migraine with aura and
without aura are different disorders, but also dif -
ferent MMPs can be responsible for these two dis -
orders. 

One study analyzed different haplotypes of
MMP-9 gene and revealed that patients with certain
haplotypes had higher MMP-9 plasma concentra-
tions. This suggests that migraine pathogenesis is
even more complex than we presumed. Genetic
background of individuals may have an effect on
disease physiopathogenesis and the patients can
have different outcomes with the same therapies24.
Further studies on individualized therapies are
needed. 

In our study, low serum levels of TIMP-1 in
migraine patients with and without aura indicate an
impaired anti-proteolytic effect. Similar TIMP-1 le -
vels in both headache and headache-free periods may
show a completely disrupted process and also the
presence of an underlying genetic mechanism. MMP-
9/TIMP-1 ratio, which is thought to reflect the net
MMP-9 activity, has been found significantly higher
in migraine patients either with or without aura com-
paring with the control group. This result of our study
suggests that the main factor for BBB impairment is
due to the increase in net MMP-9 activity depending
on the decreased protective effect of TIMP-1.

Conclusions

There are no current established biomarkers for
migraine diagnosis and treatment process. How -
ever, it is clear that MMP enzymes and their
endogenous tissue inhibitors TIMPs have a role in
migraine physiopathogenesis. In our study, MMP-9
serum levels in different periods (headache and
headache-free) showed that this enzyme could play
a role in the pathophysiology of migraine. How -
ever, the most interesting point of our study is low
levels of TIMP-1, causing increases in MMP-9/
TIMP-1 ratio, which suggests that TIMP-1 defi-
ciency in this enzyme complex plays a role espe-
cially in headache period and its protective effect is
impaired. This might open a new path for research
regarding treatment options targeting this enzyme.
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EFFECTS OF RITUXIMAB ON PROGNOSIS IN MYASTHENIA
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A RITUXIMAB HATÁSA A MYASTHENIA GRAVIS
PROGNÓZISÁRA: EGY KÖZPONTÚ, TÖRÖKORSZÁGI
TAPASZTALAT
Göl MF, MD; Kara F, MD; Boz M, MD; Mutlu A, MD;
Karakullukçu S, MD; Boz C, PhD
Ideggyogy Sz 2022;75(9–10):351–359.

Háttér és cél – A terápiára nem reagáló myasthenia
gravis- (MG-) betegek kezelése fontos problémát jelent.
Vizsgálatunk célja az volt, hogy megvizsgáljuk a rituxi -
mab- (RTX-) kezelés hatását az acetilkolin-receptor-ellenes
autoantitest-pozitív (AChR-Ab+), az izomspecifikus kináz-
ellenes autoantitest-pozitív (MuSK-Ab+), a szeronegatív és
a dupla szeropozitív MG-ben szenvedô betegek esetében.
Módszerek – A vizsgálatba 19 olyan MG-beteget vontunk
be, akiket 2015 és 2020 között RTX-szel kezeltek.
Retrospektív módon összegyûjtöttük a betegek demográfiai
és klinikai adatait, valamint értékeltük az MG prog-
nosztikus prediktorait. Feljegyeztük az RTX-kezelés elôtti
(pre-RTX) és utáni (post-RTX) MGFA-PIS-értékeket (MGFA-
PIS: Myasthenia Gravis Foundation of America Post-
Intervention Status). 
Eredmények – 10 beteg (52,6%) volt AChR-Ab+, hat
beteg (31,6%) volt MuSK-Ab+, egy beteg (5,3%) volt sze-
ronegatív, és két beteg (10,5%) volt dupla szeropozitív. 
A pre-RTX szteroiddózis 38,9 ± 5,7 (25–45) volt, a post-
RTX szteroiddózis pedig 10,5 ± 10,3 (0–30) (p < 0,001).
A post-RTX szteroid-kezelés a 19 betegbôl hat esetében
vált szükségtelenné (p = 0,041). A post-RTX-utánkövetés
során mindössze három beteg kapott intravénás immun-
globulint (p < 0,001). Az RTX-kezelés utáni 12. hónapban
az MGFA-PIS-pontszám kilenc beteg (47,3%) esetében
minimális vagy jobb értékeket mutatott, 18 beteg (94,7%)
esetében pedig javuló vagy jobb manifesztációt (p-érték:
0,004; <0,001).
Következtetés – Az RTX-kezelés utáni MGFA-PIS-
pontszám-javulás hasonló volt a MuSK-Ab+ és az AChR-
Ab+ betegek körében. A szeronegatív és a dupla szero -
pozitív MG-betegek esetében elégtelen mennyiségû adat

Background and purpose – Management of treatment-
resistant patients with myasthenia gravis (MG) remains an
important issue. This study aimed to evaluate the effects of
rituximab (RTX) treatment on the prognosis of patients with
acetylcholine receptor autoantibody-positive (AChR-Ab+),
muscle-specific kinase autoantibody-positive (MuSK-Ab+),
or seronegative or double seropositive MG.
Methods – Nineteen patients treated with RTX between
2015 and 2020 were included in this study. Demographic
and clinical characteristics, prognosis, and prognostic pre-
dictors of MG were evaluated retrospectively. The Myas -
thenia Gravis Foundation of America Post-Inter vention
Status (MGFA-PIS) before RTX treatment (pre-RTX) and
after RTX treatment (post-RTX) were recorded.
Results – A total of 10 patients (52.6%) were AchR Ab+,
6 patients (31.6%) were MuSK Ab+, 1 patient (5.3%) was
seronegative, and 2 patients (10.5%) were double
seropositive. Steroid dose was pre-RTX 38.9±5.7 (25-45),
it was post-RTX 10.5±10.3 (0-30) (p<0.001). Post-RTX
steroid treatment was discontinued in 6 of 19 patients
(p=0.041). Only three patients received intravenous
immunoglobulin at the post-RTX follow-up (p<0.001). In
post-RTX 12th month, the MGFA-PIS score was as mini-
mally manifestation or better in 9 patients (47.3%) and
improved or was better in 18 patients (94.7%) (p-value
0.004; <0.001, respectively).
Conclusion – The improvement in MGFA-PIS scores post-
RTX was similar in MuSK-Ab+ and AChR-Ab+ patients.
The data are insufficient in seronegative and double
seropositive patients and RTX must be considered in the
treatment of suitable patients with MuSK-Ab+ and AChR-
Ab+ refractory MG.
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Myasthenia gravis (MG) is a chronic autoim-
mune disease involving the neuromuscular

junction (NMJ), characterized by muscle weakness
and fatigue, with a prevalence of 20-50 per 100.000
people1, 2. Autoantibodies that are developed
against NMJ proteins especially acetylcholine
receptor subunits play roles in its pathogenesis3.

Acetylcholine receptor antibodies (AChR-Ab),
muscle-specific kinase antibodies (MuSK-Ab),
antibodies against lipoprotein-associated protein 4
or agrin are detected in MG, but in some cases spe-
cific antibody profile cannot be defined4–6. AChR-
Ab is detected in 85% of MG patients. MuSK-Ab is
detected in half of the remaining patients, antibod-
ies cannot be detected with standard methods in the
other half, and are considered seronegative MG7.

Although many immunosuppressive and im mu -
no  modulatory treatment modalities are available,
10-20% of MG patients are resistant to conventio -
nal treatment. Patients who are resistant to this
treatment require intravenous immunoglobulin
(IVIg) and plasma exchange (PLEX)8, 9. Refractory
MG reduces the quality of life of patients and
increases hospitalization10.

Alternative effective treatments e.g. rituximab
(RTX) have recently emerged to improve the prog-
nosis11. RTX is a chimeric monoclonal antibody
that is specific for the B-cell surface antigen CD207.
Favorable treatment response with RTX in refrac -
tory MG was reported in a meta-analysis that was
based on observational studies with small case se -
ries12. It was given that RTX is safe, effective, and
fast-acting in MuSK-Ab+ patients13. In contrast, a
randomized clinical trial that evaluated the reduc-
tion in corticosteroid use as the primary outcome in
AChR-Ab+ refractory MG failed to demonstrate a
benefit of RTX over the placebo group14.

The American Academy of Neurology’s (AAN)
latest updated 2020 guide on MG management is
similar to the 2016 Guide in terms of RTX treat-
ment recommendations. Current guidelines recom-
mend RTX treatment as an early treatment option in

MuSK-Ab+ patients who do not respond to initial
immunotherapy at sufficient levels. However, the
benefit of RTX remains unclear in AChR-Ab+
patients. No recommendations were made in this
Guide for RTX treatment for seronegative and dou-
ble seropositive MG (DSPMG) patients15.

In the present study, the effects of RTX on the
prognosis were evaluated in our cohort that includ-
ed AChR-Ab+, MuSK-Ab+, seronegative, and
DSPMG patients.

Patients and methods

Among 350 MG patients who were followed bet -
ween 2015 and 2020 in the Neurology Department
of Karadeniz Technical University Faculty of Me -
dicine, which is the reference center in the northern
part of Turkey, 19 RTX- treated patients were
included in the study. The approval for the study
was obtained from the Karadeniz Technical Uni -
versity Faculty of Medicine Ethics Council (Ethics
Committee no: 2020/776, dated 21.12.2020).

The inclusion criteria were: age >18 years, MG
with AChR-Ab+ or MuSk-Ab+ or seronegative but
confirmed with electroneuromyography, Myas the -
nia Gravis Foundation of America Clinical Clas si -
fication (MGFA-CC) III, IV or V, and receiving
RTX treatment.

The demographic and clinical characteristics,
prog nosis, and prognostic predictors obtained from
the medical records of the patients were evaluated
retrospectively. The baseline MGFA-CC and
Myas thenia Gravis Foundation of America Post-
Intervention Status (MGFA-PIS), and the RTX
treat ment (post-RTX) in the 3-6-12 months were
recorded16. MGFA-CC IIIa and IIIb were grouped
as moderate weakness, and MGFA-CC IVa, IVb,
and V were grouped as severe weakness. Adequate
res ponse to RTX treatment was defined as imp ro -
ved or better (improved, minimal manifestation,
pharmacologic remission, complete stable remis-
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keletkezett. Az RTX-kezelés megfontolandó a megfelelôen
kiválasztott, terápiarezisztens MuSK-Ab+ és AChR-Ab+
MG-betegek esetében.
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klinikai prognózis, acetilkolin-receptor-ellenes autoantitest
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sion), and minimal manifestation or better (minimal
manifestation, pharmacologic remission, complete
stable remission) in MGFA-PIS. Secondary out-
comes were at least 50% reduction in steroid dose,
and no requirement for IVIg or PLEX within 12
months post-RTX.

Rituximab was administered to the cases if the
immunotherapy dose could not be reduced, the de -
sired clinical improvement could not be achieved,
and/or there were serious side effects because of
immunosuppressive treatment, and if the patient
received IVIg or PLEX in the last 1 year. Since
there was no established treatment protocol for
RTX in MG, “rheumatological disease-like treat-
ment protocol” was used as the treatment protocol
in the study. In other words, 1000 mg RTX IV infu-
sion was administered on the 1st and 15th days, and
1000 mg RTX infusion every 6 months according
to the clinical status9. All patients were premedicat-
ed with Methylprednisolone and Acetaminophen
before the infusion. Adverse events that were asso-
ciated with RTX treatment and overall mortality
were recorded.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyzes were made in the IBM SPSS for
Windows Version 22.0 package program. Nu me -
rical variables were summarized as mean±standard
and [Min-Max] values, and categorical variables
were summarized as numbers and percentages. The
difference between the two groups in terms of
numerical variables was investigated with the
Mann-Whitney U test. The Chi-Square Test was
used to determine whether there were relations
between the categorical variables. The McNemar
test was used to compare the categorical variables
in dependent groups. The significance level was
taken as p<0.05.

Results

Among the 19 generalized MG patients included in
our study, 9 were female (47.4%), and 10 were ma -
le (52.6%). The mean age was 48.6±12.3 (28-74
years). When classified according to antibody, 10
pa tients (52.6%) were AchR-Ab+, 6 patients
(31.6%) were MuSK-Ab+, 1 patient (5.3%) was se -
ronegative, and 2 patients (10.5%) were DSPMG.
Before the RTX treatment (pre-RTX), 12 patients
(63.2%) had a moderate weakness, and 7 patients
(36.8%) had a severe weakness. The demographic
and clinical characteristics of the patients are given
in Table 1.

The cumulative dose of RTX was 3.4±1.6 (1-6)
g in AChR-Ab+ patients, and 3.3±1.5 (1-5) g in
MuSK-Ab+ patients (p=1.000). Seronegative pa -
tients received a total of 5 g RTX, and DSPMG
patients received a total of 2.5±2.1 (1-4) g RTX.
When the time until RTX initiation in MG patients
was compared, it was 10.4±7.5 (4-26) years in
AChR-Ab+ patients, and 4.8±4.6 (1-12) years in
MuSK-Ab+ patients (p=0.056). Seronegative pa -
tients were followed for 13 years, and DSPMG
patients were followed for 3.0±2.8 (1-5) years with
MG diagnosis (Table 1).

Before RTX, although the steroid dose was
38.9±5.7 (25-45) in all MG patients, 42.0±3.5 (35-
45) in AChR-Ab+ patients, 38.3±4.1 in MuSK-Ab+
patients (30-40), post-RTX steroid dose was
10.5±10.3 (0-30) in all MG patients, 14.0±9.4 (0-
30) in AChR-Ab+ patients, 8.3±12.1 (0-30) in
MuSK-Ab+ patients (p-value <0.001; 0.005; 0.027,
respectively). Post-RTX steroid treatment was dis-
continued in 6 of the 19 patients who received pre-
RTX steroids (p=0.041). A patient with seronega-
tive MG who received pre-RTX 25 mg steroid was
discontinued from post-RTX steroid. Post-RTX
steroid was discontinued in one of the 2 patients
with DSPMG, and a ≥50% reduction was observed
in steroid requirement in the other patient. Overall,
the steroid dose was reduced by more than 50 per-
cent in 84.2% of patients with MG, in 80% of
AChR-Ab+ patients, and 83.3% of MuSK-Ab+ pa -
tients. Although 19 patients needed IVIg treatment
in pre-RTX one year, only 3 patients had to receive
IVIg treatment in post-RTX one year (p < 0.001).
No patient required PLEX within one-year post-
RTX. The treatments of pre-RTX and post-RTX
patients are given in Table 2.

When the MGFA-PIS scores before and at 3-6-
12th months after RTX treatment were compared,
the MGFA-PIS score at 3 months post-RTX had
minimal manifestation or was better in 3 patients
(15.7%), and was improved or better in 18 patients
(94.7%), (p-value 0.250; <0.001, respectively); at 6
months post-RTX, the MGFA-PIS score was mini-
mally manifested or better in 6 patients (31.6%),
and improved or better in 18 patients (94.7%)
(p-value 0.031; <0.001, respectively). At 12
months post-RTX, the MGFA-PIS score was mini-
mally manifested or better in 9 patients (47.3%) and
improved or better in 18 patients (94.7%) (p-value
0.004; <0.001, respectively). The pre-RTX and
post-RTX MGFA-PIS scores of MG patients are
given in Table 3.

The effects of time elapsed before RTX treat-
ment, gender, antibody titer before and after RTX
treatment, AChR-Ab or MuSK-Ab positivity, pre-
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RTX MG severity, ≥50% reduction in steroid dose,
and thymus pathology were evaluated on the
MGFA-PIS score after RTX treatment at 12
months. No statistically significant relations were
detected between the MGFA-PIS score and these
parameters (Table 4).

One patient had a bladder tumor as an extra -
thymic malignancy that accompanied Myasthenia
Gravis. As an autoimmune disease, MG was ac -
com panied by autoimmune Thyroid Disease (Gra -
ves’ Disease or Hashimoto’s Thyroiditis) in 5 pa -
tients and Pemphigus Vulgaris in 1 patient. As ad -
verse events, urticaria and chest tightness because
of RTX infusion developed in 1 patient with
accompanying autoimmune disease. The infusion
was stopped and was then continued at a slower rate
with premedication after the complaints were gone.
One patient with thymoma and pemphigus vulgaris,
who last received RTX treatment two years ago, but
continued to take other immunosuppressive treat-
ments, died because of esophageal candidiasis.

Discussion

Rituximab studies are generally retrospective in
MG. In the present study, the demographic data,
clinical findings, and the effects of RTX treatment
on the prognosis of 19 patients who were diagnosed
with generalized MG, treated with RTX in a refer-
ence center in the northern part of Turkey were pre-
sented. It was found according to the data obtained
in our study that the use of IVIg and/or PLEX, the
number of patients using steroids, and the steroid
dose decreased in the first year after RTX treat-
ment. It was also observed that the improvement in
MGFA-PIS scores starting from the 3rd month was
more pronounced in the 12th month, and the
improvement in the MGFA-PIS scores was similar
in MuSK-Ab+ and AChR-Ab+ patients. The pres-
ent study is important in that it includes seronega-
tive and DSPMG patients.

In a multicenter prospective study, 14 (58%) of
the 24 patients with MuSK-Ab+ MG, who were

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with myasthenia gravis

AChR-Ab+ MuSK-Ab+ Seronegative Double 
(n=10) (n=6) (n=1) seropositive 

(n=2)

Gender (M/F) 4/6 5/1 –/1 1/1
Age 49.3±9.7 52.5±16.2 34.5±9.2 

(28 – 63) (30 – 74) 47 (28 – 41)
Duration of diagnosed MG before RTX (years) 10.4±7.5 4.8±4.6 3.0±2.8 

(4 – 26) (1 – 12) 13 (1 – 5)
MGFA-CC IIIa 4 (40%) – – –

IIIb 3 (30%) 3 (50%) 1 (100%) 1 (50%)
IVa 2 (20%) 2 (33.3%) – –
IVb 1 (10%) – – 1 (50%)
V – 1 (16.7%) – –

Thymus pathology No 2 (20%) 6 (100%) 1 (100%) 1 (50%)
Thymoma 7 (70%) – – 1 (50%)
Thymus hyperplasia 1 (10%) – – –

Thymectomy 7 (70%) – – 1 (50%)
Coexisting extrathymic malignancy – 1 (16.7%) – –
Coexisting autoimmune disease 4 (40%) – – 2 (100%)
Medication before Pyridostigmine 10 (100%) 6 (100%) 1 (100%) 2 (100%)
RTX treatment Steroid 10 (100%) 6 (100%) 1 (100%) 2 (100%)

Azathioprine 7 (70%) 4 (66.7%) 1 (100%) 2 (100%)
Mycophenolate mofetil 2 (20%) 1 (16.7%) – -

Use of IVIg before RTX (previous 1 year) 10 (100%) 6 (100%) 1 (100%) 2 (100%)
Use of PLEX before RTX (previous 1 year) 2 (20%) 2 (33.3%) – –
Cumulative dose of RTX (gr) 3.4±1.6 3.3±1.5 2.5±2.1

(1–6) (1–5) 5 (1–4)
Advers effect of RTX – – – 1 (50%)
Advers effect of steroid 2 (20%) 1 (16.7%) – –
Death 1 (10%) – – –

MG: myasthenia gravis, MGFA-CC: Myasthenia Gravis Foundation of America Clinical Classification, RTX: rituximab, IVIg: intravenous
immune globulin, PLEX: plasma exchange
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treated with RTX, and 5 (16%) of 31 patients with-
out RTX treatment achieved minimal manifestation
and received only low-dose immunosuppressive
treatment at follow-ups. The MuSK-Ab+ MG
patient showed improvement in symptoms after
RTX when compared with patients not receiving
RTX treatment17. In a retrospective, multicenter
study of MuSK-Ab + MG patients, RTX that was
administered at a dose of 375 mg/m2 once a week
for 4 weeks and monthly for the next 2 months had
a lower recurrence rate than with an infusion of 1 g
RTX administered 2 weeks apart18. In our study,
RTX infusion was applied as a rheumatic disease-
like treatment protocol, and a statistically signifi-
cant improvement in MGFA-PIS scores and a
≥50% decrease in daily steroid requirements were
detected in MuSK-Ab+ patients. Also, two patients
using PLEX before RTX treatment did not need
PLEX after RTX treatment, and only two of the six
patients using IVIg continued to require IVIg.
How ever, no statistically significant differences
were detected. This may be because of the low
number of MuSK-Ab+ patients.

In a single-center retrospective study involving
21 AChR-Ab+, 3 MuSK-Ab+, and 4 patients with
seronegative MG, muscle strength was found to
have increased at significant levels from baseline at
6 months, then stabilized by 36 months, and
MGFA-PIS improved in 43% of patients at 6
months9. In a prospective study that included 22
refractory MGs, MG manual muscle test (MMT)
scores showed significant improvements compared
to the baseline values at a mean follow-up of 29±19
months in the AChR-Ab+ and MuSK-Ab+ groups8.
It was shown in another prospective study involv-
ing 14 refractory MG patients with MuSK-Ab+ and
seronegative MG that there was an improvement in
MMT scores at a mean follow-up of 22 months19. In
our study, improvement rates were observed in
MGFA-PIS, which increased over time from the
3rd to the 12th month, in line with the literature
data.

In Austria, in a retrospective study that included
56 patients with AChR-Ab+ and MuSK-Ab + MG,
it was reported that 26% of patients were in remis-
sion 3 months after the treatment with varying RTX
dose protocols, and the remission rate increased
over time13. In another retrospective multicenter
study that was conducted in France, MGFA-PIS
was improved or better in 86.2% of the patients20.
In our study, 42.1% of the patients achieved mini-
mal manifestation at 12 months, and 5.3% of them
entered remission. MGFA-PIS was improved or
better in 94.7% of patients. In the present study,
although the number of patients in remission was
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less than that reported in the literature, there were
more patients who improved or who were better.
This can be explained by the fact that the time
elapsed before the RTX treatment was longer, and
our study included refractory patients.

It was reported in a systematic review of previ-
ously published case reports of 169 patients
between January 2000 and August 2015 that 72%
of MuSK-Ab+ MG patients treated with RTX and
30% of AChR-Ab+ MG patients achieved minimal
manifestation or better21. The number of RTX
cycles varied but had no effect on the response. A
systematic review of recently published previous
studies that involved 165 RTX-treated patients with
AChR-Ab+ MG reported that 113 patients (68%)
had significant clinical improvement and 36%
achieved remission despite heterogeneous outcome
measures11. In our study, 60% of the patients with
AChR-Ab+ and 33.3% of MuSK-Ab+ patients
achieved minimal manifestation or better. How -
ever, all patients with MuSK-Ab+ MG achieved
improvement or better. The fact that the clinical sta-
tus of MuSK-Ab+ patients was more severe than
AChR-Ab+ patients in our patient cohort may
explain this situation.

A Phase II randomized controlled trial (Beat-
MG) evaluated the efficacy and safety of RTX in 52
patients with non-thymomatous AChR-Ab+ gener-
alized MG14. Two RTX cycles 6 months apart were
compared with placebo, and it was found that there
was a ≥75% reduction in daily steroid requirements.
It was demonstrated that RTX is unlikely to have a
clinically significant steroid protective effect for 12
months in mild-moderately symptomatic general-
ized AChR-Ab+ MG14, 15. In our study, 84% of
AChR-Ab+ patients had a ≥50% reduction in daily
steroid requirements, and pre-RTX steroid doses
were higher than in the literature. Also, more than
half of the patients in the Beat-MG study were

MGFA-CC II. The patients in our study consisted
of MGFA-CC III and more severe patients.

The side effect rates of the patients with MG
who received RTX treatment and those who
received RTX treatment for other autoimmune dis-
eases were similar. It was shown that the most com-
mon side effects are infusion reactions that are eas-
ily preventable by antihistamines and steroids, and
progressive multifocal leukoencephalopathy was
detected in only one patient3. Similarly, an infusion
reaction developed in one of our patients. RTX
treatment was continued by premedicating the
patient and decreasing the infusion rate.

A case of double seropositive myasthenia crisis
that responded to RTX was reported in the literature.
It is still a matter of debate whether DSPMG must be
evaluated as MuSK-Ab+ or as a separate subtype of
MG22. In a review that included 28 DSPMG patients,
it is reported that it is more common in women, bul-
bar involvement is prominent, and the risk of myas-
thenia crisis is higher. It is also reported that these
patients require more immunosuppressants and have
a low pharmacological remission rate23. Cases of
DSP-MG were reported at the time of diagnosis or
years after their diagnoses22, 24. In our study, the 2
DSPMG patients were also double seropositive at the
time of diagnosis, and they are the first cases report-
ed in the Turkish population treated with RTX. The
MGFA-PIS score of one patient with DSPMG was
improved at 12 months in our study, the other patient
reached minimal manifestation. Post-RTX steroid
was discontinued in one of the 2 patients with
DSPMG, and a ≥50% reduction was observed in
steroid requirement in the other patient.

Studies have shown that the demand on steroid is
reduced after RTX in seronegative patients.
However, while statistically significant improve-
ments were observed in the clinics of patients in
some studies, no significant improvement was

Table 3. MGFA-PIS score of patients receiving rituximab therapy

Variables MGFA PIS MMGFA PIS  MMGFA PIS MMGFA PIS 
before 3 months after 6 months after 12 months after 
Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab
(n=19) (n=19) (n=19) (n=19)

Unchanged 8 (42.1%) 1 (5.3%) 1 (5.3%) 1 (5.3%)
Worse 6 (31.6%) – – –
Exacerbation 5 (26.3%) – – –
Improved – 15 (78.9%) 12 (63.2%) 9 (47.4%)
Minimal manifestation  MMP–1 – – 1 (5.3%) 1 (5.3%)
Minimal manifestation MMP–3 – 3 (15.8%) 5 (26.3%) 7 (36.8%)
Pharmacologic remission – – – 1 (5.3%)

MGFA-PIS: Myasthenia Gravis Foundation of America post-intervention status
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observed in some studies1, 8, 9, 25. The most important
limitation of all these studies is that they included a
small number of seronegative patients. In our study,
the patient with seronegative MG achieved
improved MGFA-PIS or better and post-RTX
steroid was discontinued.

It is shown in the literature that RTX is similar-
ly effective in reducing the steroid dose in patients
with AChR-Ab+ MG or MuSK-Ab+ MG1. In the
current MG Treatment Guide, it is emphasized that
RTX is an early treatment option in MuSK-Ab+
patients who do not respond adequately to initial
immunotherapy, but the uncertainty in the response
to RTX treatment continues in AChR-Ab+ patients.
This Guide does not recommend RTX treatment for
seronegative and DSPMG patients15. In our study,
the use of IVIg and/or PLEX, the number of
patients using steroids, and the steroid dose
decreased with RTX treatment. The improvement

in MGFA-PIS scores was similar in both MuSK-
Ab+ and AChR-Ab+ patients.

In a study that included refractory AChR-Ab+
MG patients where RTX treatment was effective,
no statistically significant differences were detected
between pre-RTX and post-RTX antibody AChR-
Ab titers26. It was found in some studies reported in
the literature that antibody titers decreased after
RTX treatment, which may be related to the
response to treatment21, 27, 28. However, it was also
found that titers did not rise at the time of recur-
rence27. Further studies are needed to determine the
frequency of RTX repeat doses and to establish a
generalizable approach29. In this study, in which the
RTX repeat doses were evaluated according to the
patient’s clinical course, no differences were
detected between the antibody levels in patients
with AChR-Ab+ MG with and without MGFA-PIS
minimal manifestation or better. These findings

Table 4. Relationship between clinical features of patients and MGFA-PIS

MGFA-PIS minimal manifestation MGFA-PIS improved or better**
or better*
No (n=10) Yes (n=9) p No (n=1) Yes (n=18) p

Time from diagnosis of 6.0±4.2 10.2±8.5 0.356 4 8.2±7.1 NA
MG to initiation of RTX (1–13) (1–26) (1–26)
(years)
Gender Male 5 (50%) 5 (50%) 1.000 – 10 (100%) 0.474

Female 5 (55.6%) 4 (44.4%) 1 (11.1%) 8 (88.9%)
Decrease of Yes 3 (33.3%) 6 (66.7%) 1.000 1 (11.1%) 8 (88.9%) 0.523
antibody titer No 2 (66.7%) 1 (33.3%) – 3 (100%)
after RTX Antibody was 
therapya not studied again 5 (71.4%) 2 (28.6%) – 7 (100%)
Antibodyb AChR–Ab+ 4 (40%) 6 (60%) 0.608 1 (10%) 9 (90%) 1.000

MuSK–Ab+ 4 (66.7%) 2 (33.3%) – 6 (100%)
Seronegative 1 (100%) – – 1 (100%)
Double 
seropositive 1 (50%) 1 (50%) – 2 (100%)

The severity Moderate 
of the disease disease 7 (58.3%) 5 (41.7%) 0.650 1 (8.3%) 11 (91.7%) 1.000
before RTX Severe disease 3 (42.9%) 4 (57.1%) – 7 (100%)
treatment
Steroid dose No 2 (66.7%) 1 (33.3%) 1.000 – 3 (100%) 1.000
reduced by Yes 8 (50%) 8 (50%) 1 (6.3%) 15 (93.8%)
at least 50%
Thymectomy No 7 (70%) 3 (30%) 0.179 – 10 (100%) 0.474

Thymoma 3 (37.5%) 5 (62.5%) 1 (12.5%) 7 (87.5%)
Thymus 
hyperplasia – 1 (100%) – 1 (100%)

MGFA-PIS: Myasthenia Gravis Foundation of America post-intervention status, RTX: rituximab, AChR-Ab: acetylcholine receptor antibody,
MuSK-Ab: muscle-specific tyrosine kinase antibody, Moderate disease: MGFA-CC IIIa and IIIb, severe disease: MGFA-CC IVa, IVb, and V,
MGFA-CC: Myasthenia Gravis Foundation of America Clinical Classification
*MGFA-PIS minimal manifestation or better: minimal manifestation, pharmacologic remission, complete stable remission
**MGFA-PIS improved or better: improved, minimal manifestation, pharmacologic remission, complete stable remission
a: The titers of the patients with autoantibodies against the acetylcholine receptor were measured and compared statistically.
b: The p value was calculated for AChR-Ab+ and MuSK-Ab+.
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suggest that additional markers are needed in
patients to determine treatment response and RTX
repeat dose intervals.

The limitations of the study were its retrospec-
tive design and the low number of seronegative and
DSPMG patients. Also, the lack of serological con-
firmation of other antibodies (e.g. anti-LRP4, anti-
Agrin) in a seronegative MG patient can be consid-
ered one of the limitations of the study.

In conclusion, RTX treatment can be applied
safely in selected MG patients and should be con-
sidered in the treatment of suitable patients with
MuSK-Ab+ and refractory AChR-Ab+. In seroneg-
ative and DSPMG patients, clinical improvement
and reduction in steroid dose were observed in
small patient groups. However, multicenter studies
including patients with seronegative and DSPMG
are needed because of the small patient population
in the present study.
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