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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

AZ EPILEPSZIAK GENETIKUS ETIOLOGIAJARA
UTALO EEG-ELTERESEK

CLEMENS Béla, PUSKAS Szilvia, DOMOTOR Johanna

Debreceni Egyetem, Klinikai Kézpont, Kenézy Gyula Campus, Neurolégiai Osztdly, Debrecen

Minden epilepszia érokletes és szerzett tényez8k egyittes
hatésdra alakul ki, ezért a gyakorlatban minden beteg
esetében térekedni kell a szerzett és genetikus tényez8k
szerepének minél alaposabb elemzésére. A szerzék e gon-
dolat jegyében felidézik mindazokat a hagyomdanyos EEG-
felvételeken megjelend eltéréseket, amelyek a genetikus
eredetre utalnak, és egyben az epilepszidk épitékdveit
jelentd endofenotipusok. Ezek a kévetkezdk: spontan vagy
hiperventildciéra jelentkez8 generalizélt tiske-hullam
minta, fotoszenzitivitds, fokdlis tiskepotencidlok, 4-7 Hz
0-ritmus, occipitalis intermittdlé ritmusos §-aktivitds, o-rit-
mus, generalizalt monomorf a tipust héttértevékenység.

A szerz8k a régebbi ismereteket kiegészitik Gjabbakkal,
amelyek a mintdk eredeti leirdsatél napjainkig a szakmai
irodalomban megjelentek. A munka tartalmazza

az emlitett EEG-aktivitdsok (mintdk) révid leirdsét, ahol
ismert, ott az idegélettani hatteret, az életkorral és az
epilepszidkkal mutatott egyittdlldst. A mintdknak pato-
genetikus, patoplasztikus jelentése van, ami a kérkép
varhaté stlyossdgdra, kezelhet8ségére és progndzisdra
utal. Ez fontos kiegészitd informécié, amit a szindréma
megijelélése Snmagdban nem tartalmaz. A szerz8k példat
adnak arra, miként lehet a diagnosztikai epilepszia-
kategéridkat idegélettani tartalommal és érokletességre
vonatkozé adatokkal megtdlteni. A mintdk érokletessége
az dltaluk jelzett agyi dllapot érokletességére utal, ami

a csalddtervezésben felhaszndlhaté adat.

Kulcsszavak: az epilepszia 6rékletes etioldgidja,
EEG-markerek, neurofiziolégia, érékletesség,
klinikai alkalmazds

https://doi.org/10.18071/isz.75.0295

EEG ABNORMALITIES INDICATING THE GENETIC
DETERMINATION OF EPILEPSIES

Clemens B, PhD; Puskdés Sz PhD; Démétor 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
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Motto: ,,De hogy felfedezéseik rejtve ne maradja-
nak, és hogy elterjedésiik eldtt veszenddbe ne men-
jenek... azért két oszlopot emeltek... az egyiket ége-
tett agyagbol, a mdsikat k6bdl, s mindegyikre fel-
rottik tudomdnyukat...” (Josephus Flavius: Ar-
chailogia ludaica , Kr. e. 1. szdzad, cit.: Vdrkonyi
Ndndor: Sziriat oszlopai, Magvetd Konyvkiado,
1972).

Az epilepszidk kettés etiolégidja

Minden epilepszia orokletes és szerzett tényezdk
egyiittes hatdsira alakul ki. Az orokletes (geneti-
kus) tényezdk és szerzett drtalmak hatdsa tobb,
részben még felderitetlen mechanizmus utjan
Osszegzddik! 2. Ezért a neuroldgia és epileptoldgia
miivelinek az orokletes és szerzett tényez6k minél
alaposabb felderitésére kell torekedni minden beteg
esetében. A laesiés komponens felderitésére ira-
nyulé eljardsok (dontéen MRI) irdnti érdekldés
toretlen és orvendetes. Ezzel szemben a szakmai
irodalombdl, oktatdsbdl és a neuroldgiai gyakorlat-
bél kiszorulni 14tszanak az epilepszia genetikai hat-
terének megitélését célzé hagyomanyos modszerek.
A szerz6k itt az EEG-vizsgdlatra gondolnak, ami-
nek lehet6ségei kordntsem meriiltek ki az epilep-
szidban és az egyéb betegségek terén’. A mai epi-
lepsziadiagnosztika taxonémiai szempontd, célja az
epilepszia szindroma megdllapitdsa. A jol korilirt,
elsdsorban idiopathids generalizdlt epilepszidk
(IGE) esetében ismerjiik a genetikus etiol6gia dontd
szerepét a korkép keletkezésében. Azonban a nagy-
foku genetikai heterogenitds miatt a szindrémékra
megallapitott 6rokletességi adatok populdcids érté-
kek?, amelyek az egyes betegekre és csaladokra
nézve csak a genetikus komponens silydnak hozza-
vetbleges becslését teszik lehetdvé. A fokdlis epi-
lepszia (FE) formakorben a legtobb eset tgyneve-
zett nem szindromads epilepszia®, amiben a geneti-
kus és szerzett etioldgia szerepét még csak becsiilni
sem lehet, hacsak a csaladi anamnézis nem utal ra.
A genetikus komponensre utalé adatokat azért is
keresni kell, mert az epilepsziagenetika tjabb vonu-
lata szerint FE-betegekben joval gyakoribb a gene-
tikus etioldgia, mint azel6tt gondoltuk®. Ezért sziik-
séges az epilepszia genetikus meghatarozottsagara
utalé6 EEG-eltérések felismerése és helyes értelme-
z€se, ami idegélettani és orokletességre vonatkozd
tartalommal toltheti meg a diagnosztikai kategoria-
kat, az epilepsziaszindromaékat.

A 100 éve tart6 EEG-adatgy(jtés soran tobb
eltérést leirtak, amelyek az epilepszia genetikus
etiolgidjara utalnak. Ko6zos vondsuk az epilep-
szidkkal valo statisztikai és bioldgiai 0sszefiiggés és
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az Orokletesség. Felismerésiik segit az epilepszia
orokletes (genetikai) gyokereinek feltardsaban, akar
egy beteg, akdar egy szindroma tekintetében.
Munkénk célja az ide tartozé ismeretek feleleveni-
tése, kiegészitése az id6kozben Osszegytiltekkel,
korszerti idegélettani értelmezéssel, valamint az
értékes adatok elfelejtésének és az EEG- és neuro-
l6giai gyakorlatbdl torténd kiszoruldsdnak megaka-
dalyozasa (1asd motto).

Generalizalt toske-hullam
paroxysmusok

A generalizalt tiiske-hulldm (generalized spike and
wave, GSW) paroxysmus az epilepsziaszindréma
megéllapitdsdban hasznosithaté jelenség. IGE és
egyéb genetikus generalizalt epilepszidk (GGE)’
esetében a GSW diagnosztikai kritérium, tehat per
definitionem nem létezik generalizalt epilepszia
GSW-paroxysmus nélkiil®. A GSW-paroxysmus-
nak egyértelmi idegélettani jelentése van: fokozott
agykérgi excitabilitidsra és ezaltal fokozott roham-
és epilepsziakészségre utal’. A fokozott agykérgi
excitabilitds alapja az agykérgi izgalmi és gatld
folyamatok egyenstlydnak eltoléddsa az el6bbiek
javéra. Ilyen dllapot el6idézhetd kisérletesen, és
megjelenhet természetes uton, dtmenetileg vagy
tartésan. Az agykérgi excitabilitds dtmeneti fokoz6-
dasdhoz vezet az élettani kornyezet megvaltozdsa
és mindazok az allapotok, amelyeket mint roham-
provokald tényezdket ismeriink!®, Tartésan fennal-
16, fokozott agykérgi excitabilitdst szimos geneti-
kus variicié okoz. Egy 2020-ban kozolt attekintés-
bdl kideriil, hogy valamennyi epilepszidt okozd
vagy arra hajlamosité génhiba a neuronalis excita-
bilitds fokozdsa utjan fejti ki hatdsat!!. Ujabban
transcranialis magneses ingerlés segitségével kimu-
tattdk az alkati, azaz genetikusan meghatirozott
fokozott agykérgi excitabilitidst IGE- és FE-bete-
gekben és tiinetmentes testvéreikben'?. Valdszind,
hogy ennek strukturdlis alapja a kvantitativ MR-
vizsgélat segitségével kimutatott drokletes, 0ssze-
tett fejlodési zavar IGE-betegekben és tiinetmentes
testvéreikben'>.

A GSW-paroxysmus o6rokletességére, csaladi
halmozddasara szdmos adat utal az IGE formakor-
ben. A statisztikdk az els6fokd rokonokra vonat-
koznak, de az orokletesség néha tdvolabbi hozza-
tartozékban is valdsziniisithets. A széban forgd
rokonok egy része szintén epilepszids, mds része
tiinetmentes, csupan a GSW-minta hordozdja. Ha
IGE-betegek epilepszids és nem epilepszids els6fo-
ki rokonait egyiittesen vizsgaljuk, a betegek testvé-
rei kozott 40%-ban, a betegek sziilei kozott 7%-ban



taldlunk GSW-aktivitdst'¥, IGE-betegek gyermekei
kozott pedig 45-64%-ban'. Mdsok IGE-betegek
testvérei kozott 13%-ban taldltak GSW-paroxys-
musokat, szemben a nem epilepszids kontrollsze-
mélyek testvérei kozott észlelt 2,9%-kal'. Az utdb-
bi vizsgilatban a GSW gyakorisdga két életkori
csucsot mutatott, 3—6 és 13—15 éves kor kozott, ami
genetikai heterogenitdsra utal. Ha a vizsgalatot
IGE-betegeknek csupan a tlinetmentes els6fokud
hozzatartozoéira korlatozzuk, a GSW-mintahordo-
zés ardnya 5-8%!"". Alvast is tartalmazé felvétele-
ken IGE- (absence) betegek tiinetmentes testvérei
korében 47-72% volt a GSW-mintahordozdék
ardnya's. Az ardnyszdmok nagy szorédast mutat-
nak, aminek technikai oka lehet, mint példaul a fel-
vétel hossza, az éberségi szint valtozdsa a felvétel
idején, a hiperventildci6 kivitele. Annyi bizonyos,
hogy IGE-betegek els6fokd rokonaiban a GSW-
paroxysmus gyakorisdga tobbszorése annak, amit
egészséges személyekben taldltak!' 2., Megjegy-
zendd, hogy e statisztikdkban a fényingerléssel ki-
valtott GSW-paroxysmusok nem szerepelnek (1asd
alabb).

GSW-paroxysmusok FE-betegekben is el6for-
dulhatnak. E tarsuldst a gyakorlatbdl ismerjiik, bar
az el6fordulds gyakorisdgara nem taldltunk megbiz-
hat6 adatot. A GSW-paroxysmus idegélettani hatte-
re az FE formakorben (a tiinetmentes mintahordozo-
kat is beleértve) is a fokozott agykérgi ingerlékeny-
ség. A genetikusan meghatdrozott agykérgi excita-
bilitas mindkét féltekére vonatkozik, amint azt FE-
betegek tlinetmentes rokonaiban latjuk. Ezzel
szemben magukban a betegekben a koriilirt epilep-
szias folyamat ezt médositja, és az eredd excitabili-
tas az epilepszids fokusz oldaldn nagyobb lesz, mint
az ellenoldali féltekében?!. Talan ennek tudhaté be,
hogy FE-betegekben a GSW-paroxysmusok gyak-
ran szabdlytalanok, és kovetkezetes aszimmetridt
mutatnak®. Ami az orokletességet illeti, FE-bete-
gek epilepszids és nem epilepszids testvéreit egyiitt
vizsgdlva, 20%-ban taldlunk GSW-paroxysmust'.

CSALADTORTENET

Az anyanak koriilbeliil 30 éves kordig nagyobb
betegsége nem volt, korai és késbbi fejlodése
rendben zajlott. Harmincas éveiben stlyos alkohol-
beteg volt, 39 évesen elvondkezelésen vett részt. Az
alkohol elhagydsa utdni id6szakban két generalizalt
ténusos-clonusos rohama zajlott le. Neurol6giai
statusdban ekkor eltérés nem volt, az EEG GSW-
paroxysmusokat mutatott, a koponya-CT enyhe,
diffiz agyi és kisagyi sorvadast. A rohamok miatt
karbamazepint éllitottak be. Ezutdn orakig tartd
kodos éllapotok jelentkeztek, amelyek EEG-vel

igazoltan absence statusok voltak. A karbamazepint
elhagytdk, és napi 1200 mg valprodtot kapott, ami
mellett semmiféle rohama nem volt, az EEG nor-
malizdlédott, és absztinens maradt.

Egyetlen gyermekét az anya 23 évesen sziilte. A
fid sziiletése, fejlodése szintén rendben zajlott. Elsé
rohamdig komolyabb betegsége nem volt. Els6 ge-
neralizalt tonusos-clonusos rohama 13 éves kord-
ban jelentkezett, majd a rakovetkezd négy év alatt
otszor ismétlddott. Els6 neuroldgiai és EEG-vizsga-
latat 17 éves kordban végeztiik. Neuroldgiai statusa
normadlis volt, az EEG GSW-paroxysmusokat mu-
tatott, a koponya-MRI normélis volt. Napi 500 mg
Valproétqt allitottunk be, ami mellett 21 éve roham-
mentes. Alldsét, jogositvanyét félti, ezért kozosen a
gyogyszerszedés fenntartdsa mellett dontottiink.

Egyéb epilepszids jelenség a fid apai nagybatyja-
nél jelentkezett, lelet szerint GSW-minta kiséreté-
ben. Atvizsgalds sordn absence statusnak mindsitet-
ték, tovabbi adatai nem hozzaférhetdk.

Elemzés: mindhdrom csalddtagban generalizalt
rohamok és GSW-paroxysmusok jelentkeztek, ami
a csalddban meglevd, genetikus, orokletes roham-
és epilepsziahajlamra utal. Ezt tiikr6zik az anya
megvondsos rohamai (nem minden alkoholistdnak
lesz rohama megvonds utdn), gyégyszer altal pro-
vokalt absence statusai (nem minden IGE-betegben
jelentkezik absence status karbamazepin hatisara)
és a fil apai nagybdtyja absence statusai. Felteheto
(de nem bizonyithatd), hogy a fiu betegsége (kiza-
rélag ténusos-clonusos rohamokkal jaré IGE) az
anyai és apai agrol érkezett roham- és epilepszia-
készség 0sszegz6dése kovetkeztében alakult ki.

Fokalis epileptiform potencialok

Fokdlis vagy regiondlis tiiskéket, meredek hulldmo-
kat, tiiske-lassi alakokat (egyszeriiség kedvéért a
tovabbiakban: tiiske) altaldban koriilirt epilepszids
folyamat jelének tartunk. FE-betegekben valé
jelentkezésiiket ezért természetesnek vessziik. Ideg-
élettani szempontb6l a fokdlis tiiske stlyosabb
miikodészavart jelez, mint a GSW-paroxysmus? 24,
A fokalis tiiske és az ipsilateralis fokozott agykérgi
excitabilitds egyiitt jelentkezik?!, ami azonban nem
jelent oki kapcsolatot koztiik. E munkdnkban a tiis-
kék azért szerepelnek, mert valamilyen mértékd,
epilepszidval kapcsolatos orokletességet jeleznek,
még ha errdl egységes kép nem is rajzolodik Kki.
Fokalis tiiskék gyakrabban jelentkeznek epilepszia-
ra nézve pozitiv csalddi anamnézisti betegekben,
mint azokban, akik rokonsdgdban nincs epilepszids
beteg®.

Fokalis tiiskék FE-betegek rokonsdgéban (bele-
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értve az epilepszids és nem epilepszids személye-
ket) 20-50%-ban fordulnak el8, ami orokletes haj-
lamra utal'> 2°. E két tanulmdnyban azt is emlitik,
hogy epilepszids n8k gyermekeiben gyakrabban
fordul el epileptiform EEG-eltérés, mint epilepszi-
as férfiak gyermekeiben. Ez azért érdekes adat,
mert parhuzamot mutat az epilepszidk orokletessé-
gének erésebb anyai, mint apai meghatarozottsaga-
val, amire ma sincs kielégité magyarazat”’. A cent-
rotempordlis tiiskét hordozé személyek (akik benig-
nus centrotemporalis epilepszids betegek vagy
tlinetmentes tiiskehordozok) testvérei korében
6%-ban taldltak fokadlis tiiskét az éber és alvdsos
szakaszt is tartalmazo felvételeken!s.

Fokalis tiiske IGE-betegekben is megjelenhet, a
Kotelez6” GSW-paroxysmus mellett. Az 6sszefiig-
gést sokan vizsgaltdk, dsszesitett adatok szerint 7%
és 67% kozott van a tarsulds ardnya®. Az adatok
nagy szérdddsa valdszintileg a vizsgdlt betegcso-
portok kiilonbozdségére €s technikai koriilmények-
re vezethetd vissza. Az elemzésbdl kimaradt az
eddigi legnagyobb anyag, amelyben 430 tiiske-hul-
lam epilepszids (absence) beteg klinikai és EEG
hosszmetszeti képét targyaljak®. Ok absence roha-
mok esetében 43%-ban, tarsulé generalizélt tonu-
sos-clonusos rohamok esetében 58%-ban taldltak
fokélis tiiskepotencidlokat, kiilonféle lokalizacid-
ban. A prospektiv, éber és alviasos EEG-szakaszok
egyiittes értékelésére alapozott tanulmany kiilonos
érdeme a klinikai és EEG-eltérések id6rendi megje-
lenésének elemzése a hosszi tava kdvetésben, ami
az agyi érési folyamatok és epileptiform potencid-
lok kapcsolatdba nyujt betekintést. Gyakorlati
szempontbdl fontos, hogy absence betegek progné-
zisat nem rontja a fokdlis tiiske tarsuldsa®. Fokalis
tiiske nemcsak IGE-betegekben, de azok hozzitar-
tozdiban is el6fordul'’.

Epileptiform potencidlok életkori
foggoésége

Ha epileptiform potencidlok epidemioldgidjat
vegyes (barmely okbdl EEG-laboratériumba utalt)
csoportban vizsgdljuk, feltind azok halmozddésa
fiatalkorban, az epilepszia gyakorisdgdnak els6
életkori csucsdval egy idében’!. Az 1. és a 16. élet-
év kozott a tiiskék és rohamok szinte egybeesd
kumulativ incidenciagoérbéi kozos, életkorfiiggsd
genetikai hattérre engednek kovetkeztetni. Az epi-
leptiform potencidlok maximalis gyakorisiga az
5-11. év kozti életszakaszban taldlhaté. Osszefiig-
gés van a fokalis tiiskék lokalizacidja és az életkor
kozott is: az occipitalis, temporalis és centrélis tiis-
kegdcok gyakorisdga életkori csicsot mutat négy,
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nyolc és nyolc-kilenc éves korban, ebben a sorrend-
ben®" 32, Orokletességrdl nincs sz6 a vizsgdlatban,
azonban az életkori csticsok dnmagukban is gene-
tikus meghatdrozottsagra és agyi fejlédéssel vald
kapcsolatra utalnak. Egy hosszmetszeti vizsgélat
eredményét is figyelembe véve!® az a benyomds
alakulhat ki, hogy a gyermek- és serdiil6kori tiiskék
€s GSW-paroxysmusok nagyobb része az agyi fej-
16dés genetikusan meghatarozott zavardt vagy an-
nak &4tmeneti kisiklasat tiikrozi (,,developmental
disorders”), rohamokkal vagy a nélkiil**. Ezt leg-
tisztabb formédban a BCTE (benignus centrotempo-
ralis epilepszia) példazza, amelynek tiiske- (ponto-
sabban, meredek-lasst) potencidlja gyermekkorban
Jelenik meg, majd tipusos (malignus evoltci6t nem
mutatd) esetekben spontdn eltlinik. Altaldnos isko-
lai osztalyok tlinetmentes tagjainak EEG-sz{irése és
a gyermekek néhany éves kovetése arra utal, hogy a
fokalis tiiske tiinetmentes hordoz6ibdl nem lesz epi-
lepszids beteg!®; ez al6l mi magunk két kivételt ész-
leltiink az elmdlt 40 évben. Sajndlatos, hogy fel-
ndttkorban jelentkez6 epileptiform potencidlok ese-
tében nem vizsgaltdk azok Srokletességét, sem azt,
hogy mennyiben tekinthet6k genetikus hattertinek
vagy alternativ, postnatalis-szerzett epileptogén

/////

Fotoparoxysmalis valasz

A fotoparoxysmalis (FP) vilasz intermittal6 fényin-
ger, ritkdbban Osszetettebb vizudlis ingerlés kap-
csan kimutathaté EEG-jelenség. Az FP-vdlasz a
tdgabb értelemben vett optikai ingerekre jelentkezé
agyi érzékenység megnyilvanuldsa®. Idegélettani
alapja az occipitalis kéreg fokozott excitabilitdsa,
ami nyugalmi helyzetben is meghaladja a nem foto-
szenzitiv személyekét, de fényingerlés alatt tovabb
fokozddik, és Kkiterjed a motoros kéregre is®.
Idegrendszeri betegségek koziil az FP-vilasz els6-
sorban az epilepszidhoz kotddik. Gyermek- és ser-
diil6korban az epilepszids betegek 25%-aban jelent-
kezik?®, leggyakrabban juvenilis myoclonusos epi-
lepszidban. A 20-30. életév utdn gyakorisdga az
életkorral nagyjabol ardnyosan csokken. Gyakrab-
ban jelentkezik IGE-, mint FE-betegekben, és gyak-
rabban ldnyokban, mint fitikban. FP-vilasz egész-
séges személyekben is megjelenik, Osszesitett ada-
tok szerint 1-9% gyakorisdggal, szintén elsGsorban
gyermek- és fiatalkorban®’.

Az FP-vilasz genetikai héttere pontosan nem
ismert, de orokletességét, csalddi halmozodasat a
szerz6k egyontetlen allitjdk. A genetikai megha-
tarozottsdg mértéke egyenesen ardnyos az FP-
vélasz térbeni kiterjedésével®®. Osszesitett adatok



alapjdn az FP-vélaszt mutaté (részben
epilepszids, részben egészséges) szemé-
lyek els6fokd hozzatartozoi korében
20-60%-ban regisztrdlhat6 FP valasz™.
Erdekes, hogy ez az ardny megegyezik
az FP vdlaszt mutaté személyek epilep-
szids és nem epilepszids testvéreiben.
A kiilonbség a vdlasz intenzitdsaban
van, ami nagyobb az epilepszids, mint
a nem epilepszids testvérekben®®. Nagy
gyermekpopuldcié standardizalt fény-

sz 2z

ingerléssel torténd vizsgdlata sordn
(ami megbizhat6va teszi az eredménye-
ket) FP-vilasz jelentkezett IGE-betegek
46%-4ban és FE-betegek 20%-dban; a
fitk 37%-a, a lanyok 27%-a volt foto-

1. abra. Hdromgenerdcios csalddfa (a nemzedékek rémai szamokkal
jelolve) a fotoszenzitivitds orokletességének bemutatdsdhoz. Négyzet:
férfi, kor: né. Fekete kitoltés: epilepszids beteg. Sziirke kitoltés: csak
EEG-eltérések. Nincs kitoltés: nem epilepszids személyek, akikben
EEG-vizsgdlat nem késziilt. Proband (P), édesanyja (1), édesapja (4),

szenzitiv4o. anyai nagyanyja (2), a proband fiatalabb testvérei (3, 5)

A fenti adatokbdl kideriil, hogy az
epilepszidk és az FP vilasz részben
kapcsoltan, részben egymastol fiiggetleniil 6rokl6d-
nek. A spontdn jelentkezd GSW-paroxysmusok és a
fényingerléssel kivaltott FP tarsuldsa kétféle koros
genetikai befolydsra utal, amelyek 0sszegzddnek,
és farmakorezisztencidra hajlamositanak*' 2,
Ugyanez az egyiittallds a proband testvéreiben tobb
mint kétszeresére noveli az epilepszia kockéazatit
ahhoz képest, ami az egyiittdllast nem mutat6 bete-
gekre jellemz6®.

CSALADTORTENET

A csaladfa az 1. abran lithat6. A proband (P)
anamnézise 11 éves kordig eseménytelen volt. Ek-
kor kezdte a tévéképernySt a miisortartalméatol fiig-
getleniil néhdny cm-r6l nézni, ,,orrat a képernySbe
dugta”, és ettdl a tevékenységtdl nem lehetett eltan-
toritani. Ilyenkor kodos dllapotd volt, nem koope-
ralt. Ez a tevékenység egy alkalommal konvulziv
rohamba torkollott, ekkor fordultak orvoshoz. Neu-
rolégiai vizsgalat és koponya-MRI eltérést nem
mutatott. Az EEG-n fényingerlés alatt rovid interic-
talis GSW-paroxysmusok jelentkeztek. Ismételt
EEG-vizsgdlatndl a lednyt tévéképernyé elé iiltet-
tiik, amelyhez egészen kozel hajolt. Ekkor az addig
sporadikus interictalis GSW-csoportokat kozel
folyamatos, igen szabdlytalan tiiske-hulldim minta
valtotta fel, absence-szerl epizédokkal, a koopera-
cié hidnyaval, a magasabb tiiskékkel egyidejiileg
fej-biccentésekkel. A koponya-MRI baloldalon az
ellenoldalindl kisebb occipitalis lebenyt mutatott.
Valprodtkezelést inditottunk, de gydgyszerét gyak-
ran nem vette be, hogy az ictalis kodos allapotokat
el6idézhesse. Kés6bb nagyrohamai is jelentkeztek,
de jobb beldtisra az sem birta. 17 éves koratdl lett
rendes gydgyszerszedd, és négy év miilva, valamint

az EEG normalizaléddsa utdn a valprodtot sikeresen
elhagytuk.

A proband édesanyjanak (1) kisgyermekkorban
néhany ténusos epilepszids rohama volt. Hirom-
éves koratél néhany masodpercig tarté nonkonvul-
ziv epizddok jelentkeztek havi egy-két alkalommal.
Neuroldgiai statusa normadlis volt, az EEG-leletben
a ,,generalizalt irritativ jelek” kifejezés szerepel,
amelyeket roham alatt és interictalisan is észleltek.
Természetes optikai ingerek és fényingerlés kovet-
kezetesen rohamot provokdlt. Az EEG kétoldali
occipitalis fénykovetd vélaszt (photic driving) is
mutatott. Phenytoin mellett rohammentessé valt,
kés6bbi sorsa nem ismert.

Az anyai nagymamanak (2) 15 éves kordban
sulyos meningoencephalitise volt, amelybdl marad-
vanytiinet nélkiil gyogyult, de a rdkovetkezd évben
rovid, nonkonvulziv rohamai jelentkeztek a kontak-
tus megszakaddsaval, autoném tiinetek kiséretében.
Néhanyszor el is esett, és eszméletlen volt. Fény-
ingerlés és optikai ingerek kovetkezetesen kivaltot-
tdk a rohamokat. Az interictalis EEG normalis hat-
tértevékenységet, interictalis generalizalt lassu
csoportokat és 3 Hz-es GSW-paroxysmusokat mu-
tatott. Utobbiakat a fényingerlés kovetkezetesen
provokalta. Trimetadion, majd etosuximid a roha-
mokat tartésan sziintette. 35 éves kordban gyogy-
szerét elhagytdk, rohamai nem tértek vissza.

A proband fiatalabb testvérei (3 és 5) panasz- és
tiinetmentesek voltak, de a kiilonleges csaladi hal-
mozo6dds miatt EEG-vizsgdlatot végeztiink hat-,
illetve kilencéves korukban. Egyikiikben bioccipi-
talis lassu hulldmokat (nem specifikus kéros lehet)
talaltunk, a masikban bioccipitalis fénykovetd va-
laszt. Az apa (4) szintén panasz- és tlinetmentes
volt, EEG-felvételén 5 Hz frekvencidn fénykovetd
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valasz, 15 Hz-en generalizilt fotopa-
roxysmalis vélasz jelentkezett, klinikai
tiinetek nélkiil.

Elemzés: az dsszes elemzett csaldd-
tag neuroldgiailag tlinetmentes volt,
leszamitva a vizudlis ingerekkel és
EEG alatt fényingerléssel provokalt
ictalis és interictalis GSW-paroxysmu-
sokat. Rohamok csak a nagyanya-
anya-ledny vonalban jelentkeztek, de
az Osszes (epilepszids és nem epilep-
szids) vizsgdlt személyben észleltiink

occipitalis EEG-eltéréseket. Ezek rész-
ben nem specifikus lassi hulldmok
voltak, részben az occipitalis kortex
fokozott ingerelhetségére utald fény-
kovetd valasz. A torténetet az apaban

2. abra. 4-7 Hz-es ritmus (Doose-ritmus). Négyéves fiu, myoclonusos-
asztatikus epilepszia (Doose-szindroma), ébrenléti tevékenység. A pa-
rietalis elvezetésekben intermittdlo, 6 Hz-es szabdlyos aktivitds ldthato.
A marker magassdga 100 mikrovolt, 1 lépcsé = 1 mdsodperc

jelentkezd fotoparoxysmalis valasz szi-
nezi. A csaladtorténet bemutatja a foto-
szenzitivitds erds orokletességét, a nék
nagyobb érintettségét, a fotoszenzitivi-
tds enyhébb formdinak megjelenését a
nem epilepszids csalddtagokban.

A 4-7 Hz-es 0- (Doose-) rit-
mus

A névado Hermann Doose
(1927-2018) 4ltal leirt jelenség szaba-

lyos, 4-7 Hz frekvencidjd hullamcso-
port, aminek amplitidémaximuma a
kozépsd parietalis elvezetésben lathatd
(2. abra). A minta kiterjedése valtozo,
korlatozédhat a parietalis vidékre, és
megjelenhet diffizan vagy generalizal-
tan. Idegélettani héttere nem ismert. Az
eddigi legalaposabb ismertetés sze-
rint'® a 4-7 Hz-es minta leggyakrabban
gyermekkori epilepszidkban és ldzas
gorcsok esetében l4thatd, gyakorisdga 2—6 éves kor
kozott tetdzik. Myoclonusos-asztatikus epilepszia-
ban (Doose-szindroma) majdnem mindig megjele-
nik a GSW-paroxysmusok mellett (3. abra).
Gyakori még a szokdsosndl kordbban jelentkezd,
ugynevezett ,korai” absence epilepszidban, vala-
mint a myoclonusokkal és generalizalt tonusos-clo-
nusos rohamokkal jaré kisgyermekkori epilepszidk-
ban, fiiggetleniil att6l, hogy ezeket az id6kozben
tobbszor atirt epilepsziaosztdlyozdsok hogyan
nevezik. E betegek kovetése sordn dltaldban a 4-7
Hz-es ritmus megsziinését észlelték a 7-9. életév
koriil. A nehezen kezelhetd betegekben a minta
ezzel szemben a serdiil6- és fiatalkoron tdl is meg-

sodperc
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3. abra. 4-7 Hz-es (Doose) ritmus és generalizdlt tiiske-hulldm
paroxysmus egyiittese. Haroméves fii, myoclonusos-asztatikus epilep-
szia, ébrenléti tevékenység. A generalizdlt tiiske-hulldm paroxysmus
eldtt életkornak megfeleld tevékenység, utdna 6 Hz frekvencidjii Doose-
ritmus ldthato. Utobbi diffiiz, de maximdlis amplitiidja bal és jobb
parietalisan van. Ez segit elkiiloniteni az éberségi szint vdltozdsdt jelzd
fiziologids 0-aktivitdstol, aminek amplitidomaximuma Fz-, Cz-elvezeté-
sekben van. A marker magassdaga 200 mikrovolt, egy lépcsé = 1 md-

maradhat, elvétve felnSttekben is észlelhetd.
Egészséges gyermekekben is megjelenik, a legna-
gyobb el6fordulési érték 15% volt, itt is tilnyomo-
an a 2-6. életév kozott. Nem epilepszids szemé-
lyekben kevésbé kifejezett formdban jelenik meg,
ezért ritkabban vessziik észre.

A 4-7 Hz-es minta orokletessége kifejezett. 376
,,0-pozitiv”’ gyermek testvéreinek 30%-a szintén hor-
dozta a mintdt. A minta gyakran egyéb, genetikus
rohamkészség-markerekkel egyiitt fordul els, de
azoktdl fiiggetleniil 6roklédik®. A 4—7 Hz-es mintd-
ol és genetikdjarol tobb, tovabbi érdekes adat olvas-
hat6 a mar emlitett 6sszefoglalé kézleményben's, de
ezek ismertetése meghaladna a jelen munka kereteit.



(Glossary) szerint nem epileptiform
aktivitds*. Az OIRDA idegélettani hat-
terét nem vizsgaltdk, azonban érdekes,
hogy — a tobbi, eddig lefrt mintaval
ellentétben — epilepszids miikodést
mérsékld ,,védShatdst” testesit meg. Ez
abban nyilvanul meg, hogy jelenlétében
ritkdbb a GSW-paroxysmus, az FP-v4-
lasz és a 4-7 Hz-es O-ritmus, mint
azokban a betegekben, akik a 2-4 Hz-es
mintdt nem hordozzdk>. Jelenléte ab-
sence epilepszids betegekben kedve-

4. abra. Occipitalis intermittdlo ritmusos J-aktivitds (OIRDA). 6 éves
epilepszids gyermek. Az OIRDA frekvencidja 3 Hz, amplitidoja 100
mikrovolt (marker az archiv felvételen nem ldthato). A két fiiggdleges
segédvonal mutatja, hogy a ritmus lokalizdcidja occipitalis, a frontdlis
elvezetésekben ldthato ellenfdzisu kitérés a kozosdtlag-referenciamon-

tazsnak tudhato be

Occipitalis, 3 és 4-5 Hz-es ritmusok

A 3-5 Hz-es hatsé teriileti ritmusok részben fiziol6-
gids, részben koros jelenségek, amelyek elkiiloni-
tend6k egymadstol. A 4-5 Hz-es occipitalis ritmus
fiziol6gids varidns, ami szemcsukds-nyitdsra a
feln6ttkori a-ritmussal megegyezd reaktivitast mu-
tat. Rohamokkal, epilepszidval nincs Osszefiiggés-
ben®®, Koros jelenség az a 3—4 Hz-es hatsé teriileti
ritmus, amit szdmos ideg- és elmegydgyaszati kor-
allapotban leirtak, de egyikiikkel sem mutatott szo-
ros, jellegzetes Osszefiiggést. Ezért taldlo az eltérés
eredeti elnevezése: ,,posterior slow rhythm com-
monly associated with pathology” +.

Az el6bbiektdl elkiilonitendd a szintén 2—4 Hz
frekvencidju occipitalis ritmus, ami gyermekkorra
jellemz6, és gyakran tarsul gyermekkori epilep-
szidkhoz és lazas gorcsokhoz.® A leirasok és az
absence epilepszidval valé jellegzetes tarsulds
alapjan dgy tlinik, ez a minta azonos az tjabban
occipitalis intermittdl6 -aktivitdsnak (OIRDA) ne-
vezett tevékenységgel (4. abra). Az OIRDA majd-
nem kizdrélag gyermekkori ritmus, ami szorosabb
statisztikai Osszefiiggést mutat az epilepszidval,
mint egyéb korképekkel. A kapcsolat inkdbb a ge-
neralizalt epilepszidkkal szoros, azon belil is a
gyermekkori absence epilepsziaval*> 4. Gyakori-
sdga tipusos absence rohamok esetében 15%, ati-
pusos absence rohamok esetében 0 (nulla)%*’. Ma-
sok* megerdsitették az epilepszidval val6 kapcsola-
tot, de az OIRDA-t epileptiform mintdnak min&-
sitették (,,is probably an epileptiform pattern”), ami
a rossz szohaszndlat miatt félrevezet. Az OIRDA
sem a régebbi, sem az tujabb EEG-széjegyzék

z6bb progndzist vetit elére azokkal
Osszehasonlitva, akikben e minta nem
jelentkezik*: 47. Az OIRDA jelentGs
mértékd orokletességet mutat, de nem
oroklédik egyiitt a 4—7 Hz-es 6-ritmus-
sal, az epileptiform potencidlokkal és
az FP-valasszal™.

Két, ritkdbb occipitalis o-aktivitast ismeriink,
amelyeknek azonban sem idegélettani hatterét, sem
orokletességét nem ismerjiik, és csak az EEG-diffe-
rencidldiagnosztika kedvéért emlitjiik. Egyikiik a
3 Hz frekvencidju occipitalis ritmus, ami absence
betegekben fordul el6, akikben a rohamok is occipi-
talis kezdetbdl, fokozatosan épiilnek fel®>!. Mind a
négy sajat esetiinkben nem idiopathids, absence
rohamokkal jaré epilepszidban figyeltiik meg ezt a
jelenséget. A madsik a szemcsukdsra jelentkezd,
3—4 Hz-es, mindig kétoldali-szinkron hétso teriileti
ritmus (@-ritmus), ami generalizalt és fokalis epi-
lepszidval tarsul, de ritkdbban mas agyi betegség-
ben is leirtdk>> .

Generalizdalt monomorf a-aktivitas

A legkevésbé ismert, epilepszidkkal kapcsolatba
hozhato, orokletes EEG-minta az ,,a-1" tipusud hat-
tértevékenység. Ez minden elvezetésben megje-
lend, nagy amplitidéjd, monomorf o-tevékenység>*
(5. abra). Elkiilonitik a szokvanyos, ,,posterior o
EEG-t6] és a non-a hattértevékenység-tipusoktol
(irreguldris, beta, low voltage tipusud aktivitdsok).
Doose és munkatarsai®* 257, generalizalt és fokalis
epilepszids gyermek és mindkét sziils6 EEG-felvéte-
1ét vizsgaltak, kitérve a sziil6k EEG hattértevékeny-
ségének tipusdra. A generalizalt epilepszids gyer-
mekek sziileiben gyakoribb volt az a-1-aktivitas,
mig a fokdlis epilepszids gyermekek sziileiben tobb
volt a non-a tipusi EEG. Ha az FE-gyermekek
mindkét tipusd epileptiform aktivitast (GSW és
fokélis tliske) mutattdk, sziileikben gyakoribb volt
az o-1 EEG, mint azok sziileiben, akiknek nem vol-
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tak GSW-paroxysmusai. Ha a gyer-
mekeket nem az epilepszia tipusa,
hanem a generalizalt vs. fokdlis EEG-
mintdk szerint csoportositottak, kide-
riilt, hogy a sziil6i a-1-aktivitds nem
gyermekeik epilepszia szindrémédjdval,
hanem azok GSW-paroxysmusaival
mutat Osszefiiggést. Az eredmények
ugy értelmezhetSk, hogy a sziil6i a-1
minta genetikus, fokozott rohamkész-
séget jelent, ami az epilepszids gyer-

meknek 4tadva GSW-paroxysmus
megjelenését eredményezi. Ezzel
szemben sziil6i non-a EEG esetében az
FE-gyermek nem mutatja a fokozott
rohamkészség GSW-mintdjat. Ez az
Osszefiiggés is jo példa az epilepszia
kiilonféle genetikus komponenseinek
additiv hatdséra.

Endofenotipus és fenoképia

Az ismertetett EEG-eltérések leggyakrabban epi-
lepszidval egyiitt fordulnak elé. De egyikiik sem
epilepsziaspecifikus, mert szimos egyéb idegrend-
szeri betegségben, ritkdn tiinetmentes személyek-
ben (,,mintahordoz6k™) is megjelennek. Ugy is ér-
telmezhet6k, mint EEG-endofenotipusok®, gene-
tikusan meghatarozott részfenotipusok, amelyek
tobb, rendszerint komplex oroklésmenetet mutatd
betegség épit6kovei. Tiinetmentes személyekben
valé megjelenésiik arra utal, hogy Onmagukban
nem tiinetképz6k. Azonban hajlamot jelezhetnek
egy vagy tobb betegségre, vagy patoplasztikusak
lehetnek, akér tobb idegrendszeri betegségben. JO
példa a kdéros mértékl agykérgi excitabilitds GSW-
paroxysmussal, ami epilepszidk mellett tobb ideg-
rendszeri betegségben megjelenik, és patoplaszti-
kus szerepet jdtszhat.

Masik példa a BCTE, aminek genetikus eredetét
ikervizsgélatok alapjan kétségbe vonjak. Jellegze-
tes épitékdve, a rolandikus (centrotemporalis) tiiske
viszont Orokletes endofenotipus, ami mogott tobb
genetikus variaci6 oki szerepe korvonalazédik®’. Ez
az endofenotipus is tobb betegség kozos épitékove,
ilyen a fragilis-X szindréma és a mentdlis retard
mds esetei, a beszédelmaradas, az epilepsziaapraxia
szindréma, a figyelemhidny-hiperaktivitds szindro-
ma és az autizmus-spektrum®. Az adatokbdl lassan
kirajzolédik a Sylvius-drok koriili (,,perisylvian”)
halézat miikodészavara, annak genetikai hattere és
EEG-endofenotipusa, a rolandikus tiiske®. A BCTE
tiiske varidcidinak prognosztikus jelent6sége is van.
A tiiskékhez csatlakozé gyors, 80-250 Hz-es ak-
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5. abra. Generalizdlt monomorf a- (a-1) aktivitds. 16 éves, generalizdlt
epilepszids beteg. Kapcsoltfiil-referenciamontdzs.
occipitalisan 140 mikrovolt fesziiltségii, 10 Hz-es monoritmusos o-akti-
vitds ldthato. Ugyanez a ritmus domindl az elorébb esd teriiletek felett
is, de a posteroanterior, fiziologids amplitiidoredukcio megtartott.
A marker magassdga 100 mikrovolt, egy lépcsd = 1 mdsodperc

Bal és jobb

tivitds (,,ripple”) rohamok jelentkezését, tobb
,ripple” silyosabb kérlefolyést igér; ezzel szemben
a rohamok nélkiili tiiskehordozdshoz nem tarsul
gyors aktivitas®.

Az endofenotipus (részfenotipus) jelentségét
altaldban abban latjdk, hogy komplex oroklésme-
netli betegségek orokletességét jobban megértjiik a
részfenotipusok kovetésével, amelyek egyszer(ibb
moédon 6roklédnek®. Ezt a lehetGséget a genetikai
kutatdsban hasznositjdk. A neuroldgiai gyakorlat-
ban fontosabb az endofenotipus idegélettani jelen-
tése, amit az el6z6 fejezetekben részleteztiink a
GSW-paroxysmus és az FP-vdlasz kapcsan. Tobb
mds EEG-endofenotipus idegélettani alapja nem
ismert, de az epilepszidval val6 gyakori egyiittalla-
suk bioldgiai kapcsolatra utal. Ilyen a 4-7 Hz-es
ritmus és az a-1-tipusi EEG. Szemben az epilepszi-
ahajlamot tiikr6zé endofenotipusokkal, az OIRDA
kedvezd élettani befolyais jele.

Vannak azonban zavarba ejtd esetek, amikor az
endofenotipusként ismert EEG-eltérés szokatlan
koriilmények kozott all elé. Ez l4thatd id6skorban
kezd6ds ,,juvenilis” myoclonusos epilepszia és
generalizdlt tonusos-clonusos rohamok esetében®'.
Az utébbi attekintd tanulmédnyban tobb, munkank
szempontjabol relevans adat van. A GSW megjele-
nése nem kiilonbozik a tipusos életkorban megje-
lend és a késdi kezdetli IGE-esetekben. Az interpre-
tdcié azonban kiilonbozhet. Tipusos IGE-betegek-
ben a GSW-paroxysmus a genetikus etioldgia jele,
a késo6i kezdetli IGE (?) esetekben azonban nem
genetikus etioldgidval is szdmolni kell. A késdi ese-
tekben szerzett tényezdk, mint anyagcsere-beteg-
ség, pszichidtriai betegség, pszichotrop szerek,
alkoholabuzus, tartésan fennalld stressz és alvas-
megvonas epileptogén-iktogén hatdsdval is szamol-



ni kell®!. Ezen esetekben fenokdpiardl (phenocopy)
lehet sz6, ami szerzett sajatsagot jelent®. Méskép-
pen nehezen magyardzhatd, hogy a késéi (féleg
id6skori) jelentkezés esetén miért nem jelentkezett
a tiinetcsoport hajdan, a szokdsos idGszakban®.
Természetesen az is lehetséges, hogy a késbi
,,IGE”-esetekben ritka, szokatlan genetikus varidci6
jelentkezik, vagy addig rejtett genetikai befolyés
erdsodik fel szerzett epileptogén tényezd hatdsara.
Hasonl6 lehet6séget sugallnak azon IGE-betegek,
akikben a betegség a tipusos id6szakban jelent-
kezett, majd megsziint, és hosszti rohammentes id6-
szak utén tért vissza véltozatlan formédban®'.

Végiil, sziikebb targyunkbol kissé kitekintve el-
mondhatd, hogy szdmos EEG-eltérés 1étezik, ame-
Iyek klinikai korreldcidit régebben széles korben
vizsgéltdk. A szdmszerlien kifejezhetd EEG-klini-
kai korrelacidkat el6szor Gibbs és Gibbs foglaltak
Ossze 1971-ben®. A rakovetkezs évtizedekben a
kutatas lendiilete csokkent, mielstt a kinalkozo le-
hetGségeket kimeritették volna®. Elképzelhetd,
hogy a nem vizsgélt eltérések egy része szintén
endofenotipus, és felismerésiiknek szerepe lehet a
kutatdsban és a gyakorlatban. Megemlitjiik, hogy
kvantitativ EEG-elemzéssel kimutathaté endofeno-
tipusok is ismertek epilepsziakban® ¢’

Gyakorlati vonatkozdsok

Az emlitett EEG-eltérések (endofenotipusok) né-
melyike, els6sorban az epileptiform potencidlok
diagnosztikai jelent6sége kozismert. Munkank arra
hivja fel a figyelmet, hogy idegélettani értelmezé-
stik segitséglinkre lehet az epilepszia és hatarvidéke
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COVID-19 ES KRONIKUS FAJDALOM: ONLINE
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Hattér és cél — A COVID-19-jarvénnyal jéré problémak
a krénikusbeteg-populdcidkra vannak a legrosszabb
hatdssal. A stressz, a mindennapi rutin felbomlésa, csaladi
problémék, a megbetegedés és az ellatds nehezitettsége
miatt a krénikus fédjdalommal él8k az egyik kiemelked8en
veszélyeztetett csoport. Ezért elengedhetetlen felmérni
ennek a csoportnak a helyzetét, pszichés j6llétét. A jelen
kérd8ives felmérés célia a kdévetkezd volt: a krénikus féj-
dalommal él8 személyek felmérése a COVID-19-pandémia
alatt, kitérve a fajdalommal ésszefiggésbe hozhatd
pszichés héttértényez8kre, mint a depresszié, az érzelem-
szabdlyozds, az alexithymia, a [6llét, az egészségértés és
a tdrsas témogatds.

Médszer — A felmérés 158 6t vizsgdlt, akiknél legaldbb

3 hénapja &llt fenn valamilyen fajdalom, de orvosi ellétés-
ban nem részesultek. Az adatfelvétel két idépontban zaj-
lott: 2021. februdrban és decemberben. A pandémidra
vald tekintettel a felmérés online, kérd&ives médszerrel
zajlott. A felmérés sordn a kdvetkezd hat pszicholégiai
tesztet alkalmaztuk: Torontéi Alexithymia Skala, Beck Dep-
resszié Kérddiv réviditett vdltozata, Erzelemszabdlyozési
Nehézségek Kérd8iv, Multidimenziondlis Eszlelt Tarsas
Tédmogatds Kérd8iv, az egészségértést mérs Chew-kérdé-
sek és a WHO Jéllét Kérddiv.

Eredmény — A vizsgdlati személyek életkora 20-80 év
kozott, 140 (88%) né. Negyvenkét 16 (27%) érte el a
sUlyos alexithymia mértékét. Depresszié 118 f&nél (75%)
volt kimutathatd, melybdl 72 8 (46%) enyhe, 26 18 (16%)
kézepesen sulyos és 20 18 (13%) stlyos depressziéval érin-
tett. A fajdalom mértéke és az alexithymia [r(158) = 0,16,
p = 0,004], a depresszié [r(158) = 0,41, p < 0,001], az

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 alexithymia
(r(158) = 0.16, p = 0.004), depression (r(158) = 0.41,

p < 0.001), difficulties in emotion regulation
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érzelemszabdlyozési nehézségek [r(158) = 0,26,

p = 0,004], az egészségériési és érzelemszabdlyozési
nehézségek [r(158) = 0,25, p = 0,001] kdzdtt pozitiv,
szignifikdns korrelacié volt kimutathaté.

Kévetkeztetés — A féjdalommal él8 személyeket jellemz8
komorbiditdsok (szorongés, hangulatzavar, alvészavar)
mellett a jarvény indukélta hosszan tarté szocidlis izoldcid,
stressz és a félelem magyardzhatia a depresszié, az érze-
lemszabélyozési nehézségek és az egészségértési prob-
lémdk magas ardnydt a vizsgélt mintdban, amik tovébb
sUlyosbitjék az alexithymia és a fajdalom mértékét. Ezek
alapjan fontos felhivni a szakemberek figyelmét az érintett
személyek megfelel8 egészségigyi elldtdsdra és edukdcios
szikségleteire.

Kulesszavak: alexithymia, krénikus fajdalom, depresszid,
egészségértés, érzelemszabdlyozés, j6llét, tarsas tdmogatds

krénikus fajdalom olyan folyamatos vagy visz-

szatér6 fajdalom, ami legaldbb 3 hénapon ét, a
szoveti gyogyuldst meghaladdan is fenndll'. A kré-
nikus fdjdalom a populdcié 20%-4t érinti, a munka-
helyi hidnyzds, a teljesitménycsokkenés vagy a
munkaképesség elvesztésének az egyik leggyako-
ribb oka. Azonban nem csak gyakori el6forduldsa
vagy munkaerdpiaci hatdsa miatt jelent stlyos
egészségligyi problémat. A fijdalomhoz tarsuld
mozgéskorlatozottsdg €és aktivitidscsokkenés, az
emociondlis és pszichés zavarok, valamint a szo-
cidlis izoldcié mind megneheziti a fiajdalommal
él6 betegek funkciondldsdt a mindennapokban,
ezenkiviil alddssa altaldnos jollétiiket és életmind-
ségiiket>™.

A krénikus fdjdalmak legutébbi osztdlyozdsat
2019-ben publikdlta a Nemzetkozi Fédjdalom
Téarsasag (International Association for the Study of
Pain). Ez alapjan a krénikus fajdalmakat elsédleges
és masodlagos csoportra bonthatjuk. A krénikus el-
sOdleges fajdalomszindromdk kozé soroljuk a kro-
nikus kiterjedt fajdalmat (példaul fibromyalgia), a
komplex regiondlis fdjdalomszindrémat, a krénikus
elsédleges fejfajasokat (példaul krénikus migrén)
vagy arcfdjdalmakat, a kronikus els6dleges viscera-
lis és musculoskeletalis fdjdalmakat. A masodlagos
csoportba tartozik a malignus tumorokhoz tarsuld
krénikus fajdalom, a krénikus posztoperativ vagy
poszttraumads fijdalom, a krénikus neuropathids f4j-
dalom (példaul diabeteses neuropathids fajdalom),
a kréonikus méasodlagos fejfajas vagy arcfijdalom,
tovabba a krénikus mdasodlagos visceralis és mus-
culoskeletalis fajdalmak (példdul krénikus derékfa-
jas)>. A krénikus fdjdalom betegségek kozos jel-
lemzdje az alacsony hangulati fekvés, a szorongés,
az alvaszavar, az érzelemkifejezés nehézségei, a

308 Nemes: COVID-19 és krénikus fajdalom

(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 aftention 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

depressziéra val6 hajlam és a mindezek miatt fel-
1épd szocidlis izoldcio™ 6.

A 2019-ben kitort vilagjarvany, a COVID-19
tdilmutat a megbetegedésen és a betegszamokon.
Sulyos megprébaltatdsoknak tette ki mind az egész-
ségiigyi ellatérendszereket, mind az embereket,
kiilonosen a pszichés problémakkal kiizd6 betege-
ket. A COVID-19 olyan stresszorokat hozott az em-
berek mindennapi életébe, mint az interperszonalis
kapcsolatok fellazuldsa, az izol4cid, a megbetege-
déstdl vald félelem, a gydgyszerhidny, a fizikai
aktivitdscsokkenés vagy az anyagi problémak® 7.
Kiilonosen veszélyeztetett csoport a COVID-19-
pandémia alatt a krénikus fijdalommal €16 szemé-
lyek csoportja®°.

Nemcsak a fajdalmi tiineteket sdlyosbithatja a
jarvannyal jaré stressz, hanem fokozza a fajdalom-
mal €16 személyeknél megfigyelhetd pszichés zava-
rokat is, amilyen példdul a depresszi6 vagy a szo-
rongds!'®1?, Ez az 6sszefiiggés azzal magyarazhato,
hogy a jarvany indukélta szocidlis izol4cid talajan
nagyobb az esélye a passziv megkiizdési médok, a
suicid idedci6 vagy a depressziv hangulat kialaku-
lasanak> '*. A kognitiv, emocionalis és pszichoszo-
cidlis faktorok pedig visszahatnak a fajdalomper-
cepcidra. Ezért a fajdalomtiinetek fokozdédhatnak a
krénikus fajdalommal é16 személyek korében® 5.

A pandémia idején a korhdzak tdlterheltsége
miatt hittérbe szorultak a siirgds ellatast nem igény-
16 betegségek, ezért a kronikus fajdalom alacsony
prioritast élvezett az egészségiigyi ellatasban® 'S,
Ezzel egy id6ben a jarvany indukélta korldtozasok
és kijarasi tilalom, valamint az ezzel jaré stressz és
a mindennapi életvitel felboruldsa tovabb stlyosbi-
totta a fijdalommal él6 betegek panaszait. A bete-
gek is elzarkdzhatnak az egészségiigyi intézmények



igénybevételétsl a fert6zéEstdl vald félelem miatt.
Ezért magasabb az esélye a kronikus fijdalom
kialakuldsdnak, ami tovabb fokozza a depresszi6 és
a cselekvBképtelenség kialakuldsdnak esélyét’.
Napjainkban a jarvany idején a telemedicina az
orvos-beteg kapcsolat fenntartdsdnak egy lehetsé-
ges modszere (példaul telefonos konzultacio, vided-
konferencia), de az idés vagy kognitiv zavarban
szenvedd személyeknél ez kevésbé kivitelezhets.

A beteggondozds dtmeneti felfiiggesztése foko-
zott veszélyt jelent a krénikus fajdalommal él6k
korében, hiszen ennél a csoportndl ritka a spontin
gyogyulds, és magas a mortalitds aranya'’. A pszi-
cholégiai segitség hidnya, az alacsony egészségér-
tés és az onsegits tevékenységek korldtozdsa, a szo-
cialis interakciok csokkenése, az ellatas akadozasa
és az 4llando stressz a jarvanytol fiiggetleniil is rizi-
kétényez6k a fajdalom silyosboddsdhoz, kiilonosen
a ndk korében” 1819,

A vildgjarvany masik hozadéka, ami dnmagéaban
is Uj stresszforrds a pszichés problémdkkal érintett
betegcsoportokndl, hogy a rutin, a szokdsok felbo-
rulnak a mindennapok sordn a lezardsok és a kijara-
si tilalom miatt. Az Gj napi rutin kialakitdsanak
kényszerébdl vagy az 1j helyzettel valé maladaptiv
megkiizdésbol fakadé stressz irritabilitdst, szoron-
gast, csokkent hangulati fekvést valt ki. Ez nemcsak
a betegek, de az egészséges populdcié korében is
rontja a mentdlis jollétet. A pozitiv attitid, a kiter-
jedt szocidlis hdlé és annak megtartdsa protektiv
tényezdk a Covid-19-pandémia okozta distressz és
a kroénikus fijdalom okozta munkaképtelenség
ellen®?°,

A jarvany ideje alatt nemcsak a munkanélkiiliség
okoz a csaladon beliil konfliktusokat, hanem a csa-
ladtagok Osszezartsaga is. A krénikus fajdalommal
816 személyek tobbféleképpen élhetik meg ezt a
kihivast. A COVID-19-pandémia idején ez megha-
tarozo, hiszen a csaldddal val6 6sszezartsagbdl sok
konfliktus sziilethet, a csaladtol valo elkiiloniilés
pedig izolaci6hoz vezethet. Ha a csaldd dlland6an
koriilveszi a kronikus fajdalommal kiizdd személyt,
akkor sériilhet az illet autonémidja, ellenkez6 eset-
ben pedig nem kap elegendd figyelmet vagy tugy
élheti meg ezt az dllapotot, hogy terhet r6 a tobbi
csalddtag szdmdra. Az izol4cié csokkentésére és
megel6zésére megoldast jelenthet az internetes
kozosségi oldalak haszndlata, segitve a szocidlis
kapcsolatok fennmaraddsat, és ezaltal a személyek
jollétét™ .

Osszegezve, a fijdalommal él6 személyek ve-
sz€lyeztetett populdcid tagjai, kiilonosen a COVID-
19-pandémia alatt, ezért sziikségszerli felmérni
ennek a csoportnak az allapotat, beleértve a fdjda-
lommal kapcsolatos és a mentélis tényezoket is.

Celkitizeés

A kérdéives felmérés soran olyan, fajdalommal €16
személyeket mértiink fel, akik a pandémia alatt nem
részesiiltek orvosi, kérhazi ellatdsban. A felmérés
célja az volt, hogy feltarjuk ezeknek a személyek-
nek a pszichés jellemzdit (alexithymia, érzelemsza-
balyozas, jollét, egészségmiiveltség és depresszid) a
COVID-19-vildgjarvany alatt. Vizsgalatunk kezde-
tekor négy felvetést fogalmaztunk meg.

A vizsgélat I. hipotézise, hogy a 2021. novem-
ber—decemberi id6szakban vett mintan (amikor ma-
gasabb volt a COVID-19-betegek ardnya és szigo-
rubbak a korldtozdsok), magasabb a depresszio
ardnya és alacsonyabb a joll1ét, mint a 2021. janudr—
marciusi id6szakban, amikor csokkentették a
korl4tozasokat.

Vizsgalatunk II. hipotézise, hogy az enyhébb
korlatozdsokkal jellemezhet6 id6szakban (2021. ja-
nuar—-marcius) magasabb a jollét és a tarsas tdmoga-
tds, mint a magasabb fert6zottséggel jellemezhets
2021. november—decemberi id&szakban.

A vizsgélat I1l. hipotézise, hogy a depresszid, az
alexithymia és az érzelemszabdlyozdsi nehézségek
mértéke magasabb fajdalommal jar egyiitt.

Végiil 1V. hipotézisként azt vetettiik fel, hogy a
tarsas tdmogatds, a jollét és az egészségértés fordi-
tott ardnyban korreldl a fajdalom mértékével.

Anyag és médszer

Jelen vizsgélat sordn Osszesen 212 f6t61 gy(jtottiink
adatokat két adatfelvételi id6pontban: 2021. ja-
nuar—marcius kozotti idészakban 133 6 (1. adatfel-
vétel) és 2021. november-decemberben 79 f6 (II.
adatfelvétel). A két csoport kiegyenlitése érdekében
az L. adatfelvételi csoportbol 54 6 keriilt kizarasra,
hogy a két csoport nemi ardnya megegyezzen. Az
elemzéshez hasznalt minta igy 158 6. A demogra-
fiai adatokat az 1. tablazat tartalmazza.

Az online kérddiv kitoltésének megkezdése elbtt
a résztvevok irasos tdjékoztatast kaptak a vizsgélat
menetérdl, és beleegyezésiiket adtdk a részvételhez.
A vizsgalat online feliileten zajlott, kozosségi olda-
lakon, kényelmi mintavétellel, a kitoltési id6 koriil-
beliil 30 perc volt. A vizsgalatba val6 bekeriilés fel-
tétele a legalabb 3 honapig tart6 fajdalom megléte,
valamint az, hogy a résztvevdk nem részesiiltek
orvosi segitségben fajdalmi panaszaikkal kapcso-
latban a COVID-19-pandémia alatt.

A résztvevlk allapotfelmérésére egy daltaldnos
kérdéssort hasznaltunk. A kérdések kozott szerepelt
a fajdalom helye, fenndlldsanak id6tartama, a fajda-
lommal egyiitt jar6 egyéb panaszok gyakorisdga
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1. tablazat. A demogrdfiai adatok szdzalékos megoszldsa a két adatfelvételi csoportban és a teljes mintdn

n =158 I. adatfelvétel Il. adatfelvétel Teljes minta

n % n % n %
Nem
férfi 9 5,70% 9 5,70% 18 11,39%
né 70 44,30% 70 44,30% 140 88,61%
Eletkor
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 folott 5 3,16% 4 2,53% 9 5,70%
Legmagasabb iskolai végzettség
4ltalénos iskola 6 3,80% 1 0,63% 7 4,43%
szakkdzépiskola 24 15,19% 18 11,39% 42 26,58%
érettségi 22 13,92% 23 14,56% 45 28,48%
f&iskola 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%
Csaladi dllapot
egyedilallé 10 6,33% 17 10,76% 27 17,09%
parkapcsolat 4,43% 11 6,96% 18 11,39%
élettarsi kapcsolat 7 4,43% 7 4,43% 14 8,86%
hézas 46 29,11% 41 25,95% 87 55,06%
elvalt 3 1,90% 1 0,63% 4 2,53%
dzvegy 6 3,80% 2 1,27% 8 5,06%
Lakhely
falu 9 5,70% 21 13,29% 30 18,99%
vdros 70 44,30% 37 23,42% 107 67,72%
févéros - - 21 13,29% 21 13,29%

(példaul zsibbadas, szEdiilés stb.), a fajdalom jelle-
ge és eréssége, a tarsas kornyezet fajdalomra adott
reakciéja, valamint a fajdalom hatdsa a személy
mindennapi életvitelére. A kérddiv tartalmazta a
fajdalom enyhitésére alkalmazott mddszereket is
(példaul gyogyszer, mozgds, masszazs stb.). Az al-
talanos allapotfelmérés részét képezte a fijdalom
mértékének meghatdrozdsa a 10-fokd Vizudlis
Analog Skéla (VAS) segitségével.

Tovéabbiakban az aldbbi hat pszicholdgiai tesztet
alkalmaztuk a kérddives felmérés sordn: Toront6i
Alexithymia Skila (TAS), Erzelemszabalyozasi
Nehézségek Kérd6iv (DERS), WHO Jollét Kérd6iv
(WBI), Beck Depresszié Kérd6iv Roviditett valto-
zata, Multidimenziondlis Eszlelt Tamogatds Kér-
doéiv (MSPSS) és az egészségértést méré Chew-kér-
dések.

A Torontoi Alexithymia Skdla (TAS) az alexithy-
mia mértékét, azaz az érzelmek azonositasanak, az
érzelmi arousal és a testi érzelem megkiilonbozteté-
sének és az érzelemkifejezés zavardnak mértékét
méri. A skédla harom alskélat tartalmaz (Erzelmek
azonositdsanak nehézsége — DIF, Erzelmek kifeje-
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zésének nehézsége — DDF, és Pragmatikus gondol-
kodas — EOT). A skala 20 tételbdl 4ll, a valaszadas
otfoku Likert-skalan torténik. Az elérhetd 6sszpont-
szam 20-100 pont kozétt mozog, 61 folott tekinthe-
t6 silyosnak a skdlaérték?> 2. A mintdn a skdla
Cronbach-a-értéke 0,82.

Az Erzelemszabdlyozdsi Nehézségek Kérdéiv
(,, Difficulties in Emotion Regulation Scale”,
DERS) 36 tételbdl 4ll, a valaszadas otfoku Likert-
skdlan torténik. A skdla a negativ érzelmi reakcio-
készséget méri hat alskdlan (Erzelmi reakcidk elfo-
gadhatatlansdga, Nehézségek a célirdnyos viselke-
c}és fenntartasaban, Impulzuskgntroll-nehézségek,
Erzelmi tudatossdg hidnya, Erzelemszabélyozo6
stratégidkhoz vald csokkent hozzaférés és az Erzel-
mi tisztasdg hidnya). A hat alskdlan szerzett minél
magasabb 6sszpontszdm jelzi a nagyobb érzelem-
szabélyozési nehézségek meglétét>* »°. A mintén a
skdla Cronbach-a-értéke 0,90.

A WHO Jollét Kérdoiv (,,Well-Being Inven-
tory”, WBI) a szubjektiv jollét mérésére szolgald
ottételes kérd6iv. A valaszadds 0-3 pontos Likert-
skalan torténik, a magasabb 6sszpontszdm nagyobb



szubjektiv jollétre utal®>?’. A mintédn a skéla Cron-
bach-a-értéke 0,89.

A Beck Depresszio Kérdoiv roviditett vdltozata
(,,Beck Depression Inventory Short-Form”, BDI-
SF) 9 tételen méri a depresszids tiinetek sulyossagat
(szocidlis visszahuzédas, dontésképtelenség, alvés-
zavar, faradékonysag stb). A valaszadds 1-4 pontig
terjedd Likert-skdlan torténik, a nagyobb dsszpont-
szam a fokozottabb depressziv tiinetek meglétét je-
lenti®* . A mintdn a skala Cronbach-a-értéke 0,88.

A Multidimenziondlis Tdrsas Tdmogatds Kér-
doiv (,, Multidimensional Scale of Perceived Social
Support”, MSPSS) 10 tételben méri a személy 4ltal
észlelt tarsas tdimogatottsag mértékét harom fakto-
ron: csaldd, bardtok, jelentds mdsok. A vélaszadas
otfoku Likert-skélan torténik, a faktorokhoz tartoz6
pontszamok atlaga adja a skdla végeredményét>® 3!,
A mintén a skdla Cronbach-a-értéke 0,92.

Az Egészségértés sziiroteszt (Chew-kérdések)
az alacsony egészségmiiveltség kiszlirésére szolgal.
A harom tételre a véalaszadds otfokd (0—4-ig terje-
do) Likert-skélan torténik. Minél magasabb a pont-
szam, anndl rosszabb a személy egészségértése.

A teszt tételei arra kérdeznek rd, hogy a személy
mennyire magabiztos a sajat egészségmiveltségé-
ben, az egészségiigyi irdsos anyagok értelmezé-
sében, és milyen mértékben szorul segitségre
egészségiigyi dokumentumok értelmezésekor® ¥,
A mintédn a skdla Cronbach-a-értéke 0,59.

A statisztikai elemzés IBM SPSS Statistics 22
program segitségével tortént. Az adatok analizise
T-probéval, korreldcidszamitdssal, varianciaanali-
zissel és linedris regresszidval tortént. Munkdnk
sordn a kutatds-etikai szabdlyoknak megfelelGen
jartunk el (a kutatds etikai engedély szdma: 2/2021-
SZTE RKEB).

Eredmények

A minta véltozatos volt a fijdalom jellemz6i szem-
pontjabdl, igymint a fdjdalom lokalizaciéja, fenndl-
lasanak idGtartama és gyakorisdga, eréssége, a min-
dennapi életre vald kihatasa (2. tablazat). A felmé-
résben részt vevék fajdalma a legfeljebb egy oraig

2. 2

tartd, visszatérd fajdalomtdl a hénapokig, évekig

2. tablazat. A minta szdzalékos megoszldsa a fdjdalomra vonatkozo vdltozok szerint (VAS = Vizudlis Analdg Skdla)

n=158 I. adatfelvétel Il. adatfelvétel Teljes minta

n % n % n %
VAS-pontszdm
enyhe (1-4 pont) 3 1,90% 13 8,23% 16 10,13%
koézepesen erds (5-6 pont) 28 17,72% 19 12,03% 47 29,75%
er8s (7-8 pont) 39 24,68% 28 17,72% 67 42,41%
nagyon er8s (9-10 pont) 9 5,70% 19 12,03% 28 17,72%
A fdjdalom fenndlldsanak ideje
3 hénap - 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 meghaladé 15 9,49% 15 9,49% 30 18,99%
A fdjdalom lokalizdciéja
gerinc és hat 28 17,72% 27 17,09% 55 34,81%
fej 15 9,49% 8 5,06% 23 14,56%
felsé végtag 10 6,33% 13 8,23% 23 14,56%
alsé végtag 25 15,82% 22 13,92% 47 29,75%
gyomor, mellkas, egyéb 1 0,63% 9 5,70% 10 6,33%
A féjdalom gyakorisdga
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 t6bbszér 4 2,53% 2 1,27% 6 3,80%
A féjdalom é&ltal befolydsolt tevékenységek
alvés 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%
szabadid8s tevékenység 6 3,80% 11 6,96% 17 10,76%
csalddi/térsas kapesolatok 4 2,53% 12 7,59% 16 10,13%
minden terilet 6 3,80% 7 4,43% 13 8,23%
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3. tablazat. A pszichologiai skdldk dtlagai és szordsai a vizsgdlati mintdn

n =158 |. adatfelvétel Il. adatfelvétel Teljes minta

atlag sz6rds atlag sz6rds atlag sz6rds
Torontéi Alexithymia Skéla (TAS)
bsszpontszdm 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
Multidimenziondlis Tarsas Témogatds Kérd8iv (MSPSS)
csalad 4,22 0,91 3,69 1,25 3,9589 1,12
baratok 3,82 1,14 3,85 1,29 3,8418 1,21
jelent8s masok 4,52 0,8 4,4 0,95 4,4662 0,88
Erzelemszabdlyozdasi Nehézségek Kérdéiv (DERS)
Ssszpontszdm 91,88 22,27 87,91 24,71 89,9 23,54
Elfogadhatatlansag 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
Tudatossdg 13,43 3,33 12,7 4,14 13,07 3,77
Stratégiak 20,88 7,31 19,59 7,85 20,24 7,59
Tisztasdg 11,48 2,17 11,34 2,48 11,41 2,32
WHO Jéllét Kérd8iv (WBI) 9,18 3,63 8,77 4,64 8,98 4,16
Beck Depresszié Kérddiv (BDI) 16,24 5,78 14,31 11,52 15,28 9,14
Egészségértés Sz(réteszt 3,89 2,41 2,25 2,27 3,08 2,47

vagy akér évtizedekig tartd folyamatos fajdalomig Depresszio

terjedt. A teljes mintabdl 95 6 (60%) szdmolt be
arrél, hogy valamilyen mddszerrel (mozgés, masz-
szazs, fajdalomesillapito stb.) tudja enyhiteni a f4j-
dalmat. A mintdbdl 42 fének (26,58%) volt 61 pont
folotti, kiemelked6en magas TAS-pontszama, ami a
diagnosztizdlhat6 alexithymia meglétére utal. A ro-
viditett Beck Depresszié Kérd6iv (BDI) 6sszesen a
vizsgélati személyek haromnegyedében, 118/158
fonél (74,68%) jelzett depresszidt, ezen belil 72
fonél (45,57%) enyhe, 26 f6nél (16,46%) kozepe-
sen stlyos és 20 f6nél (12,66%) stlyos depresszid
volt kimutathat6. Az Egészségértés sziirbteszten
(Chew-kérdések) 1 f6 ért el kiemelked6en gyenge
egészségértésre utald pontszamot. A pszicholdgiai
skaldk atlagait a két adatfelvételkor és a teljes min-

tan a 3. tablazat mutatja.

KORRELACIOK VIZSGALATA
Fdjdalom

A fajdalom erésségének mértéke (VAS) és az ale-
xithymia [r(158) = 0,16, p = 0,004], a depresszi
[r(158) = 0,41, p < 0,001], valamint az érzelemsza-
balyozasi nehézségek [r(158) = 0,26, p = 0,004]
kozott pozitiv, szignifikdns korreldcié volt kimutat-
hat6. A fajdalom mértéke és a jollét kozott pedig
negativ volt a korrelécio [r(158) =-0,25, p < 0,001].
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A depresszié mértéke pozitiv korrelaciét mutatott
az alexithymia- (TAS) 6sszpontszammal [r(158) =
0,53, p < 0,001], illetve annak alskaldival 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-
szio-pontszdm az észlelt tirsas tdmogatds csaldd
[r(158) =-0,33], bardtok [r(158) = -0,44] és jelen-
tés mdsok [r(158) = —0,32] alskaldival mind nega-
tiv irdnyd korreldciét mutatott (mindegyik p <
0,001). A depresszi6 a DERS-6sszpontszammal
[r(158) = 0,69] és valamennyi alskaldjaval szigni-
fikans korreldciét mutatott (elfogadhatatlansdg:
r(158) = 0,55, célvezérteltség: r(158) = 0,54,
impulzuskontroll: 1(158) = 0,57, tudatossdg: r(158)
= 0,19, stratégidk: r(158) = 0,65, tisztasdg = 0,43,
minden esetben p < 0,05). A depresszié az egész-
ségértés-pontszammal gyenge pozitiv [r(158) =
0,26, p = 0,001], mig a WHO Jollét KérdGivvel
(WBI) kozepesen erds negativ korrelaciét jelzett
[r(158) = -0,67, p < 0,001].

Alexithymia

Az alexithymia (TAS) szoros, pozitiv korrelaciét
mutatott a DERS-6sszpontszammal [r(158) = 0,65,
p < 0,001]; az MSPSS bardtok alksalajaval negativ
korrelaciot mutatott [r(158) = -0,29, p < 0,001],
viszont sem a csaldd [r(158) =-0,13, p=0,11], sem



a jelentds mdsok alskalan [r(158) =-0,14, p = 0,07]
nem jelent meg szignifikdns Osszefiiggés.

Jollet

A jollét és az alexithymia negativ korreldciét muta-
tott [r(158) = -0,36, p < 0,001]. Szoros negativ kor-
relacioval jartak egyiitt a jollét és az érzelemszaba-
lyozasi nehézségek [r(158) = —0,55], valamint a
DERS-alskaldi is [elfogadhatatlansdg: r(158) =
-0,32, célvezérteltség: r(158) = —0,47, impulzus-
kontroll: r(158) = —0,49, tudatossdg: r(158) =
-0,19, stratégidk: r(158) = —0,54, tisztasdg = —0,41,
minden esetben p < 0,05]. A jollét a csalad [r(158)
= 0,34], a bardtok [r(158) = 0,43] és a jelentSs
masok [r(158) = 0,45] tdmogatdsaval szoros Ossze-
fliggést mutatott (p < 0,001 minden esetben).

Egészségértés

A rosszabb (magasabb) egészségértés-pontszam
alacsonyabb jolléttel jart egyiitt [r(158) = —0,26, p <
0,001]. Az egészségértés és az alexithymia [r(158)
= 0,16, p = 0,03], valamint az egészségértés és az
érzelemszabalyozdsi nehézségek mértéke is poziti-
van korrelalt [r(158) = 0,25, p = 0,001].

Csoport-dsszehasonlitdsok

A két adatfelvétel kozott nem volt jelentds kiilonb-
ség a VAS értékében [t (156) =-0,36, p=0,72], az
alexithymia-pontszdmok sem kiilonboztek jelentd-
sen [t(156) = 1,21, p = 0,22], sem a depresszi6 atla-
gok [t(156) = 1,33, p = 0,18]. Nem mutatkozott dif-
ferencia az érzelemszabdlyozési nehézségek atlaga
[t(156) = 1,06, p = 0,29] és a jollét-értékek kozott
[t(156) = 0,63, p = 0,53] sem.

A két adatfelvételkor csak a csalddtol szarmazo
tarsas tdimogatdsban mutatkozott kiilonbség [t(156)
= 3,01, p = 0,003]. A csalad tdmogatasa az 1. adat-
felvételen ért el magasabb atlagot (M = 4,22, SD =
0,91), mig a decemberi adatfelvételen szignifikan-
san alacsonyabb volt M = 3,69, SD = 1,25).
Viszont ez a kiilonbség sem a bardtok tarsas timo-
gatdsaban [t(156) = 0,15, p = 0,87], sem a jelentds
mdsok tamogatasdban nem jelentkezett [t(156) =
0,81, p=0,42].

A két adatfelvételi csoport az egészségértés
pontszamaiban jelent6sen kiilonbozott [t(156) = 4,41,
p < 0,001, M(I. adatfelvétel) = 3,9, M(II. adatfelvé-
tel) = 2,25].

Erdekességként megemlitends, hogy a teljes
mintin a nék fajdalma magasabb volt, mint a férfi-
aké [t(156) = 3,98, p < 0,001, M(nd) = 6,94,
M(férfi) = 5,006].

Linedris regresszio

Linedris regresszids analizis alapjan a depresszid
mértéke volt az egyetlen faktor, ami jelentSsen
befolyésolta a fajdalom mértékét (VAS): [B(BDI) =
0,08, B(konstans) = 5,38, F(1,156) = 30,9, p <
0,001], az R? értéke 0,4.

A linedris regresszids modell eredménye szerint
az érzelemszabdlyozasi nehézség (B = 0,13), a jol-
1ét (B = —0,84), a fajdalom eréssége (B = 0,98) és
az alexithymia (B = 0,98) bizonyult a depressziét
befolyasolé faktornak [B(konstans) = -1,01,
F(4,153) = 69,65, p < 0,001], az R? értéke 0,8.

Megbeszélés

A COVID-19-jarvany idején a betegpopuldciok
elérése nehezitett. Jelen online kérddives felmérés-
sel az volt az els6dleges célunk, hogy képet kapjunk
az orvosi elldtdsban nem részesiild, fajdalommal
é16 személyek hazai helyzetérdl.

Eredményeinket Osszevetve mads szakirodalmi
adatokkal, ezen betegcsoport korében magasnak
bizonyult az alexithymia, a depresszié és az ér-
zelemszabdlyozasi nehézségek ardanya® 11112, Az
I. hipotézis alapjan — miszerint a szigortibb korlato-
zésok alatti id6szakban magasabb a depresszio
ardnya — a fdjdalom mértéke 6nmagédban magas
volt, és szoros Osszefliggést mutatott a depresszio,
az alexithymia és az érzelemszabalyozdsi nehézsé-
gek mértékével, ezdltal megerdsitve a felmérés I11.
hipotézisét is. A IV. hipotézist részben megers-
sitve, a fajdalom mértéke a jolléttel forditottan volt
aranyos, viszont a tarsas tdmogatassal és az egész-
ségértéssel nem volt szignifikdns korreldcié kimu-
tathato.

A fajdalombetegek panaszait és pszichés komor-
biditasainak silyossagat fokozza a jarvany indukal-
ta hosszan tartd szocidlis izolacid, a stressz és a
megbetegedéstdl vald félelem. Mivel a fajdalom és
a pszichés problémdk egymdst erdsitd tényezdk,
ezek a hatdsok magyarazhatjdk a depresszio, az ér-
zelemszabdlyozdsi nehézségek vagy a rosszabb
egészségértés magasabb ardnyat a vizsgalt mintdn a
COVID-jarvény alatt®® 2!, Az eredmények alapjan
a depresszio, az alexithymia, az érzelemszabélyo-
z4si nehézségek és a fajdalom szoros Osszefiiggést
mutatd, egymast befolydsold, erdsitd tényezdk.

A n&k korében magasabb volt a fijdalom mérté-
ke a vizsgdlt mintdn, mint a férfiak csoportjaban.
Kordbbi vizsgélatok alapjan a ndk tiinetészlelése,
tiineti beszamol6ja és szomatizaciés hajlama maga-
sabb a férfiakénal, és feltehetSleg a ndk érzéke-
nyebbek a pandémia alatti szocidlis tdmogatottsag
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és interakciok csokkenésére, a mindennapos
stresszre is, amelyek mind rizik6faktorai a krénikus
fajdalom silyosbodédsanak® 8.

Korédbbi eredmények megerdsitik, hogy a nem
tdmogatd szocidlis halo sulyosbithatja a személyek
fajdalomtiineteit'. Eredményeink alapjan valdszi-
niisithetd, hogy a szocidlis kapcsolatok hozzdjarul-
nak a személyek jollétéhez, pszichés segitséget je-
lentenek a krénikus fdjdalommal, a depresszidval és
a jarvany alatti distresszel valé megkiizdés sordn.
Vizsgdlatunkban a csaldd tdmogatdsa magasabb
volt az enyhébb korlatozasokkal jar6 adatfelvétel
id6szakdban (2021. janudr-madrcius). Ebbdl az
Osszefiiggésbdl az valészintsithetd, hogy az akkor
életben levd korldtozasok és megbetegedések elle-
nére a fijdalombetegek csalddtagjai szorosabb
kotelékben és nagyobb tdmogatissal tudtak hozza-
tartoz6ikhoz fordulni, mint a szigoribb korl4toza-
sokkal jar6 adatfelvételi periddusban (2021. no-
vember—december).

Osszegezve, a jelen online kérddives felmérés
komplexen vizsgilta a fajdalom és a pszichés
tényezdk Osszefiiggéseit kronikus fajdalommal €16
személyek korében a COVID-19-jarvany idején,
hazai mintdn. Az eredmények alapjan a vizsgalt ala-
nyok jelentés hanyada szenved valamilyen fokud
depressziéban vagy érzelemkifejezéssel és érzelem-
szabdlyozdssal kapcsolatos zavarokban.

A jelen kérdéives felmérés felhivja a figyelmet a
fajdalomszindromak és a veliik jaré pszichés
komorbiditasok sulyossdgara, amelyek kiilonosen
nagy terhet rénak erre a betegpopuldcidra pandémia
idején. A jarvany nemcsak stresszforrasként jelent-
kezik, hanem kozvetetten, az egészségiigyi intézmé-
nyek elérésének korlatozottsdga és a szocidlis hald

IRODALOM

1. Merskey HE. Classification of chronic pain: Descriptions
of chronic pain syndromes and definitions of pain terms.
Pain. 1986.

2. Puntillo F, Giglio M, Brienza N, Viswanath O, Urits I, Kaye
AD, et al. Impact of Covid-19 pandemic on chronic pain
management: Looking for the best way to deliver care. Best
Practice & Research Clinical Anaesthesiology. 2020 Jul 17.
https://doi.org/10.1016/j.bpa.2020.07.001

3. Karos K, McParland JL, Bunzli S, Devan H, Hirsh A,
Kapos FP, et al. The social threats of Covid-19 for people
with chronic pain. Pain 2020;161(10):2229.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000002004

4. Fatoye F, Gebrye T, Odeyemi I. Real-world incidence and
prevalence of low back pain using routinely collected data.
Rheumatology International 2019 Apr;39(4):619-26.
https://doi.org/10.1007/s00296-019-04273-0

31 4 Nemes: COVID-19 és krénikus fajdalom

tdmogatasanak nélkiilozése miatt neheziti a kroéni-
kus fajdalommal €16 személyek mindennapijait® 3 ° 13,
A tarsult pszichés problémdk kezelése lehetGséget
nyujtana a hosszan tarté fajdalmi panaszok enyhité-
sére is. A kapott eredmények azt is hangsilyozzak,
hogy a vizsgalt populdciéban nagyon magas mind a
fajdalommal kapcsolatos, mind a pszichés tiinetek
ardnya. A személyes kapcsolatok korlatozottsdga
(példaul pandémia) esetén még nagyobb teret kap-
nak az internet alapi online oktaté programok,
betegférumok, internetes kozosségi oldalak.

A felmérés f6 limitaciéjat online, 6nkitoltds jel-
lege képezi. A kitolték kozott nagy volt a fajdalmi
panaszok variancidja, és nem egy adott kérkép (pél-
ddul krénikus derékfajas, migrén, fibromyalgia
stb.) specifikus elemzésére keriilt sor. Bar a két
minta alanyai a nemi ardnyok, életkor, depresszid,
alexithymia és jollét tekintetében azonos atlagot
értek el, az eredmények értelmezésekor figyelembe
kell venni, hogy két kiilonboz6 vizsgalati csoportrol
van sz0, igy nem kontrolldlt valtozok befolydsol-
hattdk az eredményeket. Es bar a nemi ardnyok
kiegyenlitettek voltak, 6sszességében nagyon ala-
csony volt a férfi résztvevék szama. Mindezen
okok miatt, illetve a felmérés nem reprezentativ jel-
lege miatt korlatozott az eredmények altalanositha-
tésaga.

Tovéabbiakban a kutatds folytatdsat tervezziik a
COVID-19-jarvany alatt és utan klinikai és nem kli-
nikai mintdn egyarant.
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Hattér és cél — Jelen vizsgdlatunk korébbi kutatédsunk
folytatdsa, célja a serdilék alvasmindségének felmérése
az internethaszndlat tokrében.

Médszerek — Keresztmetszeti, kvantitativ, leird jellegl
kérd8ives felmérést végeztink dltalénos és kézépiskolai
tanulmdnyokat végz8, 12-18 éves didkok kérében

(n = 308). Sajat szerkesztésy kérddivet, az alvdshigiénés
szabdlyok skaldjét és az Athén Insomnia Skalét alkal-
maztuk.

Eredmények — Az Athén Insomnia Skéldn atlagosan
5,39 (+ 3,93) pontot értek el, a serdil8k 17%-a insom-
nidsnak tekinthetd. A didkok étlagosan 1,27 (£1,04) érat
néznek filmet naponta, és 47%-uk t8bb mint két 6ran
keresztil haszndlja az internetet naponta. Negativan
befolydsolja az alvdsmin8séget a napi tilzott internethasz-
ndlat (p < 0,001) és az elalvds eldtti okoseszkdz-haszné-
lat (p = 0,002). A stressz az internethaszndlattal parhuza-
mosan né (p = 0,001). Akik jobban alszanak, jobban
teljesitenek az iskoldban (p = 0,034).

Kévetkeztetés — A tUlzott okoseszkdz-haszndlat dsszefigg
a magasabb stressz-szinttel, a rosszabb alvasminéséggel.
Célunk a szil8k és a serdilsk figyelmének felhivasa

az internethaszndlat csdkkentésére, a romlé alvasmindség
lehetséges kdvetkezményeire.

Kulesszavak: alvdsmin8ség, insomnia, stressz,
internethasznélat

https://doi.org/10.18071/isz.75.0317 | www.elitmed.hu

ADOLESCENTS’ SLEEP QUALITY IN THE CONTEXT OF
INTERNET USE

Fusz K, PhD; Bencsik V; Dedk A; Takdcs K, PhD; Pakai A, PhD
habil; Olah A, PhD habil; Somlai E

Ideggyogy Sz 2022;75(9-10):317-324.

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
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fiziol6gids alvdsmintdzat mennyiségi vagy

min8ségi valtozdsa sokféle kdvetkezményhez
vezethet, az alvdszavar negativan befolyasolhatja
az iskolai és munkahelyi teljesitményt, és szamos
megbetegedés rizikétényezGje!>. Az alvasproblé-
madk és az internethaszndlat negativ hatdssal vannak
a serdiil6k egészségére* .

Napjainkban az okostelefonok széles korben
elterjedtté valtak a gyermekek és serdiil6k koré-
ben, mivel olyan kritikus fejl6dési szakaszban
vannak, amikor az agyuk magas szintli dopamin-
aktivitdsa miatt igen nagy valdszintiséggel foko-
zott a kivdncsisaguk®. Tekintettel korldtozott
onkontrolljukra, valészintileg nagyobb mértékben
haszndljdk az okostelefonokat, mint a felnGttek’.
A problémads okostelefon-haszndlat (problematic
smartphone use, PSU) kényszeres és fligg6ség-
szerd tiinetekkel jar®. Szdmos bizonyiték szerint
ez egy sor problémdhoz vezethet (példaul rossz
alvdsmindség, depresszié és gyenge tanulminyi
eredmény)® 1°.

Mivel az elmiilt évtizedben az esti érakban no-
vekvd mértékben hasznaljuk a képerny$ alapi mé-
diaeszkozoket, egyre tobb kutatd vizsgdlja a fény-
nek a cirkadidn ritmusra és az alvdsra gyakorolt
hatasat. Az okostelefonok és mas elektronikai esz-
kozok fénykibocsaté didddkkal (azaz LED-ekkel)
vannak felszerelve, amelyek nagy ardnyban bo-
csatanak ki rovid hullimhosszu fényt'!. A retindban
taldlhat6 belsé fényérzékeny ganglionsejtek
(ipRGC-k) melanopszin fotopigmentet expresszal-
nak, ami nagyon érzékeny a 446—484 nm-es rovid
hulldmhosszisagu fényre'?, ami befolydsolja a kii-
16nb6z8 autondm funkcidkat és a viselkedést szaba-
lyozé suprachiasmaticus magokat. Az elektronikai
eszkozok altal kibocsatott fény tehat negativ hatés-
sal lehet az alvdsra és a cirkadian ritmusra'’.

2015-ben felndttek elalvasi szokdsait és alvasmi-
nGségét vizsgaltuk'¥, 2019-ben megjelent kozlemé-
nyiinkben 6védas és kisiskolds gyermekek alvasmi-
nbségét elemeztiik'®. Jelen vizsgdlatunk az el6bbiek
folytatdsa, célja a serdiil6k alvasmindségének fel-
mérése az internethasznélat tiikrében.

Médszerek

MINTA

Keresztmetszeti, kvantitativ, leir6 jellegi kérd6ives
felmérést végeztiink 2019-ben (etikai engedély
szama: 7383.-2018.PTE). A célcsoport az éltalanos
és kozépiskolai tanulmanyokat végzd, 12-18 éves
didksag volt (n = 308).

MERGESZKOZOK

A kérdébiv els6 részében a szociodemogréfiai ada-
tok szerepelnek: életkor, nem, iskolatipus, tanulma-
nyi eredmények (el6z6 évi tanulmanyi atlag).

A madsodik részben szintén sajit szerkesztésl
kérdésekkel a didkok egészségi allapotara kérdez-
tiink rd. Kitértiink ezen beliil a tdpldlkozdsra, a
sportolds gyakorisdgédra, a testtomegindexre és a
krénikus betegségekre. Szintén az egészségmaga-
tartds részeként kitértiink a didkok mobiltelefon-
haszndlati és internetezési szokdsaira. Megkérdez-
tiikk, hogy naponta mennyi id6t toltenek tévézéssel,
filmnézéssel, szamitogép, laptop, tablet és okostele-
fon hasznélatdval. Az internetezés id6tartamat meg-
kérdeztiik az elalvés el6tti id6szakra vonatkozdan.
Felmértiik, hogy a tanitdsi id6 alatt mennyit hasz-
ndljak a telefonjukat internetezésre.

A harmadik rész is sajat szerkesztésii kérdéseket
tartalmaz, amelyekhez az alvési szokdsok (lefekvési,
felkelési id6, alvasid6tartam hétk6znapokon és hét-
végén, elalvas elbtti konyvolvasds, kisgyermekkor-
ban sziil6 altali meseolvasds), valamint az alvashigié-
nés ismeretek tartoznak. Az alvashigiénés ismeretek
vizsgélatdhoz egy 1-t6] 10-es skélan értékelends, 11
kérdésbdl allo tablazat tartozott, ahol az 1-es érték a
didkra egyaltalan nem jellemzd allitast, a 10-es érték
a teljes mértékben igaz valaszt jelentette.

Az Athén Insomnia Skéla'® nyolc kérdésébdl az
elsé ot az éjszakai tlineteket méri fel (elalvasi és
atalvasi nehézség, korai felébredés), mig a tobbi a
megzavart alvds nappali kovetkezményeire kérdez
rd. Osszesen 24 pont szerezhetS, az egyén akkor
tekinthetd insomnidsnak, ha a pontok 6sszege eléri
a 10-et (a kérd6iv a tanulmény online megjelent
véltozata melletti Mellékletben olvashato, az elit-
med.hu honlapon).

STATISZTIKAI ELEMZES

A statisztikai elemzéseket az SPSS 23.0 program-
csomaggal végeztiik (SPSS, Chicago, IL). Az ada-
tokat y>-prébaval, kétmintds t-prébaval, linedris reg-
ressziéval, Mann—Whitney- és Kruskal-Wallis-
teszttel elemeztiik. Az eredményeket mindegyik
teszt esetén p < 0,05-ndl tekintettiik szignifikdnsnak.

Eredmények
SZOCIODEMOGRAFIAI ADATOK

e

Osszesen 308 kérdéivet dolgoztunk fel a kutatd-
sunkhoz. A pécsi CNK Szent Margit Altaldnos
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Iskolabdl 42 tanul6, a CNK Nagy Lajos Gimna-
ziumbdl 29 tanulé és a Belvdrosi Altaldnos Is-
kolabol 32 didk toltotte ki a kérddiviinket papir ala-
pon. Az online kérd6ives felmérésben 205 6 vett
részt. A megkérdezettek legnagyobb ardnyban a
15 évesek (20,13%), a legkisebb ardnyban pedig
a 12 évesek (8,77%) voltak. Az atlagéletkor 14,97
(= 1,78; minimum: 12; maximum: 18) volt. Fontos
szem el6tt tartani, hogy a pubertaskor Tanner-féle
0t szakaszdban szdmos valtozdson megy keresztiil a
szervezet, emiatt életkoronként is Osszehasonlitot-
tuk az altalunk vizsgélt paramétereket és szokdso-
kat. Osszesen 211 ldny (68,51%) és 97 fiti (31,49%)
vett részt a vizsgalatban.

TANULMANYOK

A mintankban 78 6 (25,24%) altalanos iskolaban,
159 {6 (51,46%) gimndziumban, 70 {6 (22,65%)
szakkozépiskoldban, és mindossze egy 6 (0,32%)
szakmunkdsképzbben végzi a tanulményait.

A tanulméanyi eredményiik alapjan harom kate-
géridba soroltuk a résztvevoket. A tanuldk koziil
267 16 (86,41%) jo, illetve jeles, 39 f6 (12,62%)
kozepes, és 2 f6 (0,65%) elégséges tanulmdanyi
eredményr6l szamolt be. 201 didk vélaszolt arra a
kérdésre, hogy mennyi volt az el6z6 év végi tanul-
manyi eredménye. A valaszok alapjan a résztvevdk
atlagos eredménye 4,42 volt. A 201 f6bdl 7 didk
ismételt osztilyt, ez a minta 3,48%-a. A tanuldk
koziil 28 6 (14%) jelezte, hogy nem szeretne egye-
temen tovabbtanulni, mig a didkok legnagyobb
része, 173 6 (86%) tervezi a tovabbtanulast.

EGESZSEG-MAGATARTAS ES EGESZSEGI ALLAPOT

A didkok koziil 52 6 (17%) kivalonak, 162 {6
(53%) jonak, 82 t6 (27%) megfelel6nek, és 12 £6
(4%) rossznak itélte az egészségi dllapotat. A dia-
kok 89%-a nem szenved kronikus betegségben,
11% igen. A kroénikus betegségek koziil a leggya-
koribb az asthma (2,6%) és az ételallergia (1,3%).
Atlagos testmagassaguk 167,25 cm (+ 8,31; mini-
mum: 146; maximum: 188), atlagos testtomegiik
58,93 kg (x 11,52; minimum: 35; maximum: 95),
atlagos BMI-értékiik 21,019 kg/m? (x 3,66; mini-
mum: 14,17; maximum: 37,10) volt. A nemet és
életkort figyelembe vevd tapléltsagi dllapot megha-
tarozasa szerint'” a résztvevék 19%-a (n = 58) alul-
taplalt, 61%-a (n = 189) normadl testtomeg(, 16%-a
(n = 49) tulsulyos és 4%-a elhizott. Az alacsony
BMI-értékd (atlag 16,51 = 2,23 kg/m?) didkok at-
lagéletkora 14,2 év, 62%-uk lany és 92%-uk rend-
szeresen sportol. A 17 éves tanuldk atlagos BMI-

értéke a legmagasabb (23,43 + 3,78 kg/m?), a leg-
alacsonyabb a 12 éveseké (19,19 + 3,26 kg/m?) (p <
0,001). Elemeztiik az egészséges taplidlkozas és a
BMI kozotti kapesolatot, de nem kaptunk szignifi-
kans kiilonbséget a csoportok kozott (p > 0,05).

Megkértiik a tanuldkat, hogy értékeljék taplalko-
z4si szokdsaikat. A ,,Szerinted egészségesen taplal-
kozol?” kérdésre az elsd éllitast (,,Nem, mert gyak-
ran eszem egészségtelen ételeket”) 18 f6 (5,84%)
valaszolta, a masodikat (,,Nem, mert rendszertele-
niil étkezem™) 39 {6 (2,66%), a harmadikat (,,Nem,
mert gyakran eszem egészségtelen ételeket és rend-
szerteleniil étkezem™) pedig 54 {6 (17,54%). A
,-Részben, de még jobban oda kellenem figyelnem a
taplalkozéasra” valaszt 170 6 (55,19%) és az ,,Igen,
nagy hangstlyt fektetek az egészséges étkezésre”
valaszt 27 6 (8,77%) adta. A tanuldk koziil 111 £6
(36%) inkdbb egészségteleniil tiplalkozik, és 197
6 taplalkozik egészségesen sajat bevalldsa szerint.

Megkérdeztiik a serdiiléket, hogy milyen gyak-
ran végeznek fizikai aktivitdst az iskoldn kiviil.
Nem sportol 37 6 (12%), ritkdn 93 f6 (30%) és
rendszeresen sportol 177 £f6 (57%).

Megkértiik a didkokat, hogy értékeljék 1-10-ig,
mennyire érezték magukat stresszesnek az elmult
egy honapban. A didkok atlagos stressz-szintje a
teljes mintara nézve 6,05 pont (+ 2,84). A lanyok
atlagpontja 6,63 (+ 2,48), a fiuké 4,78 (= 2,31), a
kiilonbség szignifikans (t = 5,01; p < 0,001). A leg-
magasabb stresszpontjuk a 18 éveseknek van (7,94
+ 1,90 pont), mig a legalacsonyabb a 12 éveseknek
(4,63 £ 2,51) (p < 0,001). Az éaltalanos iskoldba
jarok atlagos stressz-szintje 5,18 (+ 2,41), a gimna-
ziumba jaroké 6,70 (= 2,47; minimum: 1; maxi-
mum: 10), a szakkozépiskoldsoké 6,05 (+ 2,84), az
altalanos iskoldsok és a kozépiskoldsok atlagos
stressz-szintje kozotti kiilonbség szignifikdns (p <
0,001).

ELEKTRONIKUS MEDIA- ES INTERNETHASZNALAT

Kivéancsiak voltunk, hogy hany didk rendelkezik
mobilinternettel a telefonjan (73%), mennyi id6t
toltenek el egy nap filmnézéssel, megkérdeztiik a
napi internetezéssel eltoltott id6t, a tanitasi id6 alat-
ti internetezési id6t €s az elalvds el6tti internetezés
idejét is.

A tanulék 30%-a nem néz naponta filmeket,
26%-a napi maximum egy ordt tolt el filmnézéssel,
30%-a naponta 1-2 6rét, és 14%-a egy nap tobb
mint 2 6rat tolt filmnézéssel. A didkok &dtlagosan
1,27 (= 1,04) 6rat néznek filmet naponta. Legtobbet
a 14 évesek néznek filmet naponta: 25%-uk tobb
mint 2 6rat, mig a 17 éveseknél senki (p < 0,001).
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A résztvevok 5%-a nem haszndl
okoseszkozt naponta, 14%-a napi
maximum egy 6rat tolt el az elektroni-
kus médiaeszkdzokkel, 33%-a napi 1-2
orat internetezik, és 47%-a tobb mint
két 6ran keresztiil haszndlja az interne-
tet naponta. A 16 évesek 71,4%-a véla-
szolta azt, hogy tobb mint 2 6rat hasz-
ndl szamitégépet, okoseszkdzt napon-
ta, mig a 12 évesek esetén ez az ardny
22,2% (p < 0,001). Felmértiik, hogy az

iskoldban eltoltott id6 alatt milyen
mértékben hasznaljak a telefonjukat; a
didkok 41%-a nem internetezik tanitasi
id6 alatt, 33%-a csak a sziinetekben, par percre
haszndlja a mobiltelefonjit, 8%-a a tandéra alatt
kevesebb mint 5 percre hasznélja, és 3%-a a tandra
alatt tobb mint 5 percet foglalkozik az okostelefon-
javal. Eredményeink szerint a ldnyokra nagyobb
mértékben jellemzd az elektronikus kommunika-
ciora vald igény, ugyanis tobb idot toltenek napon-
ta okostelefon-, tablet- (p < 0,001) és internethasz-
nalattal (p = 0,018).

Vizsgaltuk, hogy a gyerekek mennyit internetez-
nek elalvds el6tt. Nem internetezik 17% elalvas
elostt, 10-15 percet interneteznek 25%, tobb mint fél
orat internetezik elalvas el6tt 30%, és 25% tobb
mint egy Ordt haszndlja az internetet, miel6tt elal-
szik. Legtobben a 14 évesek korében (36,4%) tolte-
nek tobb mint 1 érat internethasznalattal elalvas
el6tt, mig a 12 évesek korében ez az ardny 11,1%
(p = 0,003). A didkok atlagosan 1,66 o6rat (+ 1,05)
interneteznek elalvas elGtt.

Elemeztiik az elalvds el6tti internetezés és a
stressz kapcsolatat. Azoknak, akik nem internetez-
nek elalvds el6tt, atlagosan 4,80 a stresszpontsza-
muk (£ 2,599), a 10-15 percet internetezk stressz-
pontja 6,02 (+ 2,679), a 30 percnél tobbet internete-
z6k pontszama 6,54 (+ 2,109), mig az 1 6ranal tob-
bet internetez6k pontszama 6,33 (x 2,749) (1. ab-
ra).

ALVAS| SZOKASOK ES ALVASHIGIENES SZABALYOK

A teljes minta atlagos lefekvési ideje hétkdznapo-
kon 22 éra 9 perc (+ 0:59). A tanuldk a hétkdznapo-
kon 4tlagosan 6 6ra 13 perckor kelnek fel (+ 0:33).
Hétkdznap a lanyok (n = 211) 6 6ra 8 perckor (+
0:32) kelnek fel 4tlagosan, mig a fidk 6 éra 24 perc-
kor (£ 0:33) (p <0,001). A lanyok atlagos alvasidé-
tartama 7 6ra 56 perc (+ 1:12), mig a fiaké 8 ora 28
perc (= 1:05) (p < 0,001). Atlagos alvasid6tartamuk
hétkdznap 8 6ra 4 perc (+ 1:05). Hétvégén atlago-
san 23 6ra 9 perckor fekszenek le aludni (+ 1:18).
Hétvégén atlagosan 9 6ra 18 perckor ébrednek fel

1. abra. Az elalvds elétti internethaszndlat és a stressz kapcsolata

(£ 1:25). Hétvégi alvasiddtartamuk atlagosan 10 6ra
9 perc (x 1:22).

A téaplalkozast és a hétkdznapi alvasid6t Ossze-
vetve azt kaptuk, hogy akik nem tdpldlkoznak
egészségesen, atlagosan 7 dra 49 percet alszanak
(£ 1:27), az egészségesen taplalkozo6 gyerekek étla-
gos alvasid6tartama 8 6ra 16 perc (+ 0:58), a kii-
Ionbség szignifikans (p = 0,004). A nem egészsége-
sen tiplalkozé didkok az alvédshigiénés rendszaba-
lyok betartdsaban atlagosan 62,27 (+ 15,78) pontot,
mig az egészségesen taplalkozok 71,22 (+ 14,38)
pontot értek el (p < 0,001).

Vizsgaltuk, hogy a serdiil6k az alvdshigiénés
szabdlyokat milyen mértékben tartjdk be. A részt-
vevOok 11 kérdésre vélaszoltak 1-t6l 10-es skdlan
értékelve, hogy milyen gyakorisdggal alkalmaz-
zék az adott szabdlyt. A legkevesebb pontot kapott
(3 pont), azaz a legkevésbé alkalmazott tétel a ,,Le-
fekvés elbtt stresszesokkentd moédszereket, meg-
nyugtatd tevékenységeket alkalmazok (példdul
mediticid, ima)”. A legjobban betartott szabaly
(8,62 pont), hogy elalvéaskor és alvaskor a szobdban
megfeleld a fényerdsség. A skélan elért atlagpont az
osszes (n = 308) didkra nézve 67,99 (+ 15,49).
Legjobban a 12 évesek tartottdk be az alvashigiénés
szabalyokat (72,59 + 18,78 pont), a legkevésbé a 18
évesek (60,21 = 16,51 pont) (p = 0,018). Az 6ssze-
sitett pontszamok atlagértéke az altalanos iskolasok
korében 72,23 (+ 15,640), a gimndziumba jaréké
67,09 (+ 15,260), a szakkozépiskolaba jaroké 65,37
volt (x 15,260).

A tanitdsi id6 alatti internetezést a hétkdznapi
alvasidotartammal vetettiik ssze. A nem internete-
z6 tanulok atlagos alvasidStartama 8 éra 42 perc (+
0:46). A csak sziinetekben internetezd tanuldk atla-
gos alvasid6tartama 7 6ra 55 perc (+ 0:56). A tani-
tasi id6 alatt kevesebb mint 5 percet internetez6 dia-
kok atlagos alvasidétartama 8 6ra 10 perc (+ 2:30).
A tanitasi id6 alatt tobb mint 5 percet internetez6
didkok atlagos alvasid6tartama 7 6ra 1 perc (+ 1:56),
a kiilonbség szignifikans (p < 0,001) (2. abra).
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kellene, 10%-a jelent6sen kordbban
ébredt a sziikségesnél, és 2%-a sokkal
kordbban ébredt, mint kellene, vagy el
sem aludt az éjszaka. A tanuldk teljes
alvédsidétartama 37%-uk esetén megfe-
lelé volt, 44%-uk kissé elégtelennek,
18%-uk kifejezetten elégtelennek itélte
meg alvédsidStartamat, mig 2%-uk
nagyon elégtelennek itélte azt vagy el
sem tudott aludni. Az alvdsmin8ség
megitélése 64%-uk szerint megfeleld

2. abra. Alvdsmennyiség hétkoznapokon és a napi internethaszndlat

Megkérdeztiik a tanuldkat, hogy szoktak-e lefek-
vés el6tt konyvet olvasni. Nem olvas konyvet lefek-
vés eldtt 35%, ritkdn olvas konyvet 47%, és mind-
0ssze 36 6 (18%) olvas rendszeresen konyvet, mi-
el6tt elalszik. Fiatalabb korukban a didkok 8%-anak
nem olvastak a sziil6k mesét lefekvés el6tt; 19%-nak
ritkdn olvastak, és a didkok 73%-anak szinte min-
den este olvastak a sziileik elalvas el6tt. Azoknak a
kamaszoknak, akiknek nem olvastak kisgyermek
korukban, 50%-a egyaltalin nem olvas elalvés
el6tt, szemben azokkal, akiknek olvastak a sziileik,
naluk ez az arany 28,8% (p = 0,006).

ATHEN INSOMNIA SKALA

Az Athén Insomnia Skéla (AIS) nyolc kérdésbol
all, mindegyik kérdéshez négy vilasz tartozik, és
kérdésenként maximum 4 pontot érhetnek el a
kitoltdk. Az els6 ot kérdéstipusban az elalvésrdl, az
éjszakai felébredésrdl, a kivanatosndl kordbbi reg-
geli ébredésrdl, a teljes alvasid6tartamrdl és az
alvasmindségrél kérdeztiik a tanuldkat. Az utolsé
harom kérdéscsoport a nappali kdzérzetre, a nappa-
li testi/szellemi teljesitményre és a nappali dlmos-
sagra kérdez ra. Insomniardl akkor beszéliink, ha az
elért pontszam 10. Az AIS-pontszdmok atlagértéke
az Osszes didkra nézve 5,39 (x 3,93). A serdiildk
koziil 51-en (17%) insomnidsnak tekinthet6k, mert
a skalan kapott értékiik meghaladja a 10-es hatarér-
téket.

A didkok majdnem felénél (45%) nem okoz gon-
dot az elalvés. Kissé tovabb tart az elalvds a tanul6k
35%-a esetében, sokkal tovabb tart 14%-a, €s
nagyon sokdig tart 7%-a esetén. Az éjszakai feléb-
redés nem okozott gondot a didkok 61%-anak,
enyhe problémat okozott 27%-4nak, jelentds prob-
1émat okozott 9%-anak, mig 3%-anak silyos prob-
1émat okozott az éjszakai felébredés vagy egyalta-
lan nem tudott elaludni. Nem okozott problémat a
didkok 59%-a esetén a kivanatosnal korabbi regge-
li felébredés, 29%-a kissé korabban kelt fel, mint

volt, 28%-uk kissé rosszabbnak itélte
meg, 7%-uk kifejezetten elégtelennek,
és 1 f6 nagyon elégtelennek itélte
alvasmindségét vagy el sem tudott aludni. A tanu-
16k tobb mint fele, 55%-a megfelel6 nappali kdzér-
zetr6l szamolt be. Kissé rosszabbnak itélte a nappa-
li kozérzetét 115 f6 (37%), és kifejezetten rossz
kozérzetet jelzett 19 f6 (6%). A didkok nappali
testi/szellemi teljesitménye 184 (60%) f6 esetén
megfeleld, 113 (37%) t6 esetén kissé rosszabb, 10
didk (3%) esetén kifejezetten rosszabb, és 1 (0%)
tanul6 esetén nagyon rossz. A résztvevok koziil
csupan 47 (15%) didk nem érez nappali almossagot,
173 (56%) f6 enyhe faradtsagot tapasztal napkoz-
ben, 65 (21%) didk kifejezett nappali dlmossagra
panaszkodott, és 23 (7%) f6 nagyfoku nappali al-
mossagot jelzett. Legmagasabb pontot (1,21) a nap-
pali dlmosség tiinet kapta.

Kozepes pozitiv korreldcioét talaltunk az életkor
és az AIS pontjai kozott, azaz az id6sebbek alvas-
mindsége rosszabb (r = 0,34; p < 0,001). A legjob-
ban a 12 évesek alszanak az AIS-pontok alapjan
(2,37 £ 2,31 pont), a legrosszabbul pedig a 17 éve-
sek (7,38 + 4,71 pont) (p < 0,001). Az atlagos AIS-
pontszdm a lanyokndl 6,08 (+3,93), mig a fitknal
3,90 (= 3,504) (p < 0,001).

Az altalanos iskolasok korében mért AIS-pont-
szam atlaga 3,46 (+ 3,14), a gimndziumba jar6 dia-
kok atlagértéke 5,97 (+ 3,99), mig a szakkozépisko-
lasok atlaga 6,21 (x 3,902), a kiilonbség szignifi-
kans (p < 0,001). Az el6z6 évi tanulmanyi atlag és
az AIS pontjai kozott szignifikdns a kapesolat (r =
—-0,15; p = 0,034), vagyis akik jobban alszanak,
azok jobban teljesitenek az iskoldban.

Vizsgaltuk az AIS és a kronikus betegségek
kozotti Osszefiiggést kétmintas t-prébaval. A 308
f6s mintabol 35 fének van krénikus betegsége, az
atlagos AIS-pontszamuk 7,31 (£ 4,745), mig az
egészséges 273 fonek 5,14 (= 3,750) (p = 0,002).
Akik stresszesebbnek itélt€k magukat, azok rosz-
szabbul alszanak (r = 0,55; p < 0,001).

Az alvasmin&séget Osszevetettiik a taplalkozas-
sal és a taplaltsagi allapottal. A nem egészségesen
taplalkozok éatlagosan 6,57 (+4,25) pontot értek el
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az Athén Insomnia Skédldn, mig az
egészségesen tdplidlkozok csak 4,73
(£3,58) pontot (p < 0,001). Gyenge
pozitiv korrelaciét taldltunk a BMI és
az AIS pontjai kozott (r = 0,13; p =
0,025), vagyis akiknek magasabb a
BMI-értékiik, azok rosszabbul alsza-
nak.

Kozepes negativ korreldcié van az
alvéashigiénés szabalyok betartdsa és az
AIS pontjai kozétt (r = —0,27; p <

0,001), vagyis akik nagyobb mérték-
ben tartjdk be az alvashigiénés szaba-
lyokat, azok jobban alszanak.

3. abra. Arhén Insomnia Skdla és elalvds elétti internethaszndlat

Az Athén Insomnia Skéaldn atlago-
san elért pontszdm a mobilinternettel
nem rendelkez6knél 3,65 (x 3,115),
mig a mobilinternettel rendelkez6knél
5,05 (= 3,75), a kiilonbség szignifikans
(p = 0,015). Vizsgdltuk az AIS pont-
szamai €s a tanitasi id6 kozbeni inter-
netezést is. A teljes mintara nézve, azaz
201 £6 esetében az atlagos AIS 5,01 (x
3,64). A tanitasi id6 alatt nem interne-

tez6k atlagos AIS-pontszama 3,72 (x
3,030). A csak sziinetekben internetez6
didkok atlagosan elért pontszdma 5,63
(£ 3,46). A tanitis alatt kevesebb mint 5 percet
internetez8k 4tlagpontja 8,53 (+ 4,274), a tanitas
alatt tobb mint 5 percet internetez6k atlagpontja
5,71 (£ 3,59), a kiilonbség szignifikans (p = 0,01).

Vizsgaltuk az AIS pontszdmainak atlagat az elal-
vds el6tti internetezéshez viszonyitva (atlagérték:
4,68 +3,63). Az elalvas el6tt nem internetezdk atla-
gosan 2,69 pontot értek el (£2,34), a 10-15 percet
internetez8k atlagpontja 4,67 (+3,64), a 30 percnél
tobbet internetezék atlagpontja 5,02 (= 3,70), az 1
orandl tobbet internetezdk atlagpontja 5,62 (+ 4,08)
volt, a kiilonbség szignifikans, azaz az elalvés el6tt
internetet nem hasznélé didkoknak jobb az alvasmi-
nGsége (p = 0,002) (3. abra).

Elemeztiik, milyen hatdssal van az alvasmind-
ségre (AIS) az elalvés el6tti konyvolvasas. Az el-
alvas el6tt nem olvasé didkok atlagosan 6,69 pon-
tot (x 3,79) értek el az Athén Insomnia Skalan.
A ritkdn olvasé gyerekek atlagos AIS-pontszama
4,97 (+ 3,83), mig a rendszeresen olvaséké 4,38
(= 3,510) volt, azaz az olvasé didkoknak jobb az
alvdsmindsége (p = 0,045) (4. abra).

Megbeszélés

Kutatasunkban 0sszesen 308 tanuld vett részt, at-
lagéletkoruk 14,97 (+ 1,78) év. Az atlagos alvasido-

4. abra. Athén Insomnia Skdla és elalvds elotti konyvolvasds

tartamuk hétkéznap 8 6ra 4 perc (+ 1:05), hétvégén
10 6ra 9 perc (£ 1:22). A National Sleep Foundation
szerint a tinédzserek napi ajanlott alvdsmennyisége
8-10 ¢ra, tehdt az altalunk vizsgdlt tanuldk alvds-
mennyisége megfelel az ajanlasnak's.

A serdiil6k az Athén Insomnia Skédlan 4tlagosan
5,39 (£ 3,93) pontot értek el, 17%-uk insomnids-
nak tekinthet6. 2019-es kozleményiinkben az isko-
laskordak alvdsmindsége az AIS szerint 6,11 pont
volt, és 19%-uk szamitott insomnidsnak'>, mig egy
kordbbi felmérésiinkben a felnSttek esetén jobb
eredményt kaptunk: AIS 5,08 pont és 13% insom-
nias',

A didkok naponta atlagosan 1,27 (+ 1,04) o6rat
néznek filmet, és 47%-uk tobb mint két oran ke-
resztiil haszndlja az internetet.

Igazolddott, hogy a jobb tanulményi teljesitmé-
ny( didkoknak jobb az alvasmingsége!® 5. A maga-
sabb BMI-értékkel bir6k rosszabbul alszanak!'® 2°,
Kutatdsunkban is beigazolddott, hogy a stressz az
alvasmindséget negativan befolydsolja?!, tovabba a
stressz szintje az internethaszndlattal parhuzamosan
né°. Negativan befolydsolja az alvasminGséget a
tdlzott napi internethaszndlat és az elalvds eldtti
okoseszkoz-haszndlat* > 12 13,

Kutatdsunk korldtai koz¢ tartozik, hogy a minta
nem reprezentativ, a lanyok példaul nagyobb szdm-
ban vettek részt a felmérésben. Az alvasmindség, a
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stressz mérése szubjektiv volt. Tovabbi célunk meg-
vizsgédlni a Covid-19 pandémia hatdsat a serdiil6k
alvasmin8ségére és okoseszkoz-hasznalatdra, tovab-
ba aktigrafos alvasmindség-mérés végrehajtasa.

Hipotéziseink beigazolddtak: a tdlzott szdmito-
gép- és okoseszkoz-haszndlat Osszefiigg a maga-
sabb stressz-szinttel, a rosszabb alvdsmindséggel.
Célunk a sziil6k és a serdiilék figyelmének felhi-
vasa az internethaszndlat csokkentésének fontos-
sagdra, a roml6 alvdsmindség lehetséges kovetkez-
ményeire.
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EREDETI KOZLEMENY

THE EFFECTS OF ULTRA-EARLY CLIPPING ON SURVIVAL
AND NEUROLOGICAL OUTCOME IN POOR-GRADE
ANEURYSMAL SUBARACHNOID HAEMORRHAGE

Osman SIMSEK, Ahmet Tolgay AKINCI

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

https://doi.org/10.18071/isz.75.0325

AZ ULTRAKORAI KLIPELES HATASA A TULELESRE ES
A NEUROLOGIAI KIMENETEKRE SULYOS STADIUMU,
ANEURYSMARUPTURA OKOZTA
SUBARACHNOIDEALIS VERZES ESETEN

Simsek O, MD; Akinci AT, MD

Ideggyogy Sz 2022;75(9-10):325-332.

Hattér és cél — A European Stroke Organisation irdnyelvei
szerint az aneurysmaruptura okozta subarachnoidealis vér-
zést (aSAH) a lehet8 leghamarabb kezelni kell. Mindazon-
dltal, a beavatkozds optimdlis ideje, és az dltala elérhets
elénydk egyelére még nem tisztdzottak. Célunk ezért

az volt, hogy megvizsgdljuk az ultrakorai klipelés hatasét
a f0lélésre és a neurolégiai kimenetekre stlyos stéddiuma,
aneurysmaruptura okozta subarachnoidealis vérzések esetén.
Médszerek — Retrospektiv vizsgdlatunkba bevontuk mind-
azokat a sulyos stddiumd, aneurysmaruptura okozta sub-
arachnoidealis vérzésben szenved8 betegeket, akiket
2001. januér 1. és 2020. december 31. kdzétt a Trakya
Egyetemi Kérhdazban ultrakorai klipeléssel kezeltek. Ele-
meztik a bevont betegek neurolégiai kimeneteit és morta-
litdsi adatait. Ertékeltik az ultrakorai klipelés (definicid
szerint a tUnetek jelentkezése uténi 6 6ran belili beavatko-
z4s) kimenetekre gyakorolt hatdsat.

Eredmények — 813 beteg kéz0l 212 felelt meg a bevondsi
kritériumoknak. A bevont betegek 55,2%-a né (n=117),
44,8%-a férfi (n=95) volt. Az dtlagos életkor 58,3 + 13,7
volt. A Glasgow Kimeneti Skdla pontszdmai szignifikdnsan
koldnbdztek az életkori csoportok, a subarachnoidealis
vérzés silyossdga, az ismételt vérzés, illetve a vasospasmus
el6forduldsa szerint. Az ultrakorai klipelés hatdséra
csdkkent a mortalitds, és a t6bbi kedvezd kimenet is szig-
nifikdnsan gyakoribb volt ebben a csoportban.
Kovetkeztetés — Azon aSAH-betegek kérében, akiket
kérhazunkban ultrakorai klipeléssel kezeltink, szignifikan-
san alacsonyabb mortalitds alakult ki, és egyéb kimeneteik
is szignifikdnsan jobbak lettek. A kilénbség szignifikdns
volt a legutébbi évtizedben (2010-2020) kezeltek és

az 50 évesnél fiatalabbak esetén.

Kulesszavak: cerebralis aneurysma, kimenet,
subarachnoidealis vérzés, id6zités, kezelés
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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%'3. 1t is a life-threatening condition,
with first-day mortality rates of 25%, in-hospital
mortality rates of 35%, and overall mortality
reaching 50%* °>. 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 work®. In
poor-grade aSAH, the mortality and morbidity are
even higher. A poor grade is defined as World
Federation of Neurological Surgeons (WFNS)
grade TV or V78,

Rebleeding is the leading complication associat-
ed with in-hospital mortality. It primarily occurs in
the first six hours after admission® '°. European
Stroke Organisation guidelines suggest treating
aSAH as early as possible, or at least in the first 72
hours!''~!3, However, the optimum timing of inter-
vention and the beneficial effects of early surgery in
poor-grade aSAH are still debated® '*'>. 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 patients'®2°,

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 tomography 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, nimo-
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 WENS
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-aneu-
rysmal causes of subarachnoid haemorrhage such
as trauma or arteriovenous malformation; 2) A
good WENS grade of aneurysmal subarachnoid
haemorrhage (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 a = 0.05, power (1 - ) = 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 WENS 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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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)
WEFNS Grade T* 193 184 377
WFNS Grade 2* 97 41 138
WFNS Grade 3* 33 11 44
WENS Grade 4 91 (60.7) 33 (53.2) 124 (58.5) 0.317 (Grade 4 vs 5)
WEFNS 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)

WENS 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 GOS2 GOS3 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)
WENS Grade 4 77 (62.1) 1(0.8 10 (8.1) 26 (21.0) 10(8.1) 124 (100) <0.001
WENS 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

whole period studied (p=0.292, p=0.003 and patients under 50, there was no significant differ-
p<0.001, respectively). Moreover, while favourable ence between the 50-64 and 65+ age groups
results were higher in the ultra-early intervened (p<0.001, p=0.264 and p=0.127 respectively, Table 6).
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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)
WENS 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 (94.7) 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)
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

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, WEFNS grade, Fisher grade, rebleeding,
vasospasm and ultra-early surgical clipping of the

aneurysm affected the outcome. The ultra-early
clipping 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 vasospasm?® ' 222, Up until a
few decades ago, intervention was not provided for
this subgroup of patients until their neurological
status improved®. Since recent guidelines recom-
mend aSAH intervention as early as possible, most
centres currently follow much more aggressive
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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 =234
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

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 decades? > 2!,
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.

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

management strategies and endeavour to provide
medical intervention in the first 72 hours!! 132!, 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

Increased intracranial pressure (ICP
> 20 mmHg) is prevalent in aSAH and
can worsen complications®. The lead-
ing causes of increased ICP are initial
bleeding, hydrocephalus, global cere-
bral oedema and vasospasm?®. 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 outcomes®.
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-
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tion?*. 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 patients*. 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 circulation®. 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 ischemia®. 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.
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COMPARISON OF LONG-LATENCY REFLEX AND
MIXED NERVE SILENT PERIOD RESPONSES IN VARIOUS
HYPOKINETIC MOVEMENT DISORDERS
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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-l and long-latency
reflex-1ll 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.

A HOSSZU LATENCIAJU REFLEXVALASZOKNAK

ES A KEVERT IDEGEK CSENDES PERIODUSAINAK
OSSZEHASONLITASA KULONBOZO HIPOKINETIKUS
MOZGASI RENDELLENESSEGEKBEN

Turk BG, MD; Gunduz A, MD; Kiziltan G, MD; Erdemir-
Kiziltan M, MD

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

Hattér és cél — A hosszu latencidju reflexvalaszoknak és
a kevert idegek csendes periédusainak elekirofiziolégiai
modszerekkel valé vizsgdlata lehetévé teszi a kdzponti
idegrendszer szenzomotoros funkciéinak tanulmdanyozdsat.
Jelen vizsgdlatunk célja a hosszu latencidju reflexvalaszok
és a kevert idegek csendes periédusainak ésszehasonli-
tasa volt kilénbéz8 hipokinetikus mozgdsi rendellenessé-
gekben, annak érdekében, hogy olyan elekirofiziolégiai
jeleket taldljunk, amelyek alkalmasak megkilénbdzte-
tésUkre.

Médszerek — 39 idiopathiés Parkinson-kérban (IPD), 12
multiszisztémds atréfidban (MSA), 10 corticobasalis szind-
réomdban (CBS), 5 progressziv szupranukledris paresisben
(PSP) szenvedd beteget és 26 egészséges kontrollszemélyt
vontunk be a vizsgdlatba. Minden részivevs esetében
régzitettik a szegmentdlis reflexet, a hosszé latencidju
reflexeket és a kevert idegek csendes periddusait.
Eredmények — C-reflex-, hossz0 latencidju reflex-I- és
hosszy latencidju reflex-lll-vélaszokat nem kaptunk PSP-
ben szenved8 betegeknél. A hosszi latencidj reflex-
amplitddé/F-amplitddéd ardny szignifikdnsan alacsonyabb
volt az IPD- és a PSP-betegeknél, mint az egészséges kont-
rollszemélyeknél (p=0,036, p=0,006). A kevert idegek
csendes periédusdnak végén jelentkezd latencidk szig-
nifikdnsan hosszabbak voltak az IPD-, az MSA- és a CBS-
csoportokban, mint az egészséges kontrollszemélyeknél
(p=0,026, p=0,050, p=0,008).

Kévetkeztetés — Véleményink szerint a hosszy latencidju
reflexvalaszok, kiléndsen a C-reflex-valaszok régzitése
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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 system'. By definition, LLRs
are motor responses that are generated automatical-
ly by a somatosensory stimulus.! 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 reflex'. LLRs are classified into three different
types according to the onset latencies: LLRI,
LLRII, LLRIIIL. 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)>. 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.”? 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 nerve*>.

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

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

igéretes eszkdz lehet a CBS és az MSA PSP-t8l valo
megkildnbéztetésében. A klinikai leleteket és az agytérzsi
reflex valaszokat egyardnt tartalmazé, prospektiv vizsgéla-
tok tovabbi informdciét nydjthatnak.

Kulesszavak: hosszu latencidjo reflexvélaszok,
kevert idegek csendes periédusai, parkinsonizmus

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.

Table 1. Demographic findings of the in all groups

Male Female = Mean Age
(n) (n) (=5D)
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

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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performed with a Neuropack Sigma MEB-5504k
(Nihon Kohden Medical, Tokyo, Japan). All recor-
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. LLLRs 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

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

group

Subijects Subijects Subjects
with LLR I with LLR Il 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

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
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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 IA afferents along
the fast lemniscal pathway, thalamus, the sensory
cortex, the prerolandic cortex, then back along the
pyramidal tract to the motor neurons''. 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
response'?.

Changes in LLRI responses are thought to be a
result of disinhibited thalamocortical stimulation'.
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 involvements'?.

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 affected'. 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 CBS'5, 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
cortex!6. 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 increased'’. 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 study'®. 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 MSA'" and high-amplitude LLRI in
patients with IPD predominantly showing tremor
and rigidity was shown in another study'. 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
functions® and the same network is affected in
IPD?. In early stages of IPD, there are abnormal

connections rather than degeneration in the cortical
areas?. 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 rigidity?. 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 PSP?* 2| which may enhance the responses of
LLRI, C-reflex and LLRIII. However, we found a
decreased response in LLLR which was concordant
with a previous study in 14 PSP patients finding
enhanced LLR response in only one patient®. Inte-
restingly, in that study, enlarged cortical somato-
sensory evoked potential (SEP) responses were
found in PSP patients®. 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 affected'*. 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 signals®. 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 antidro-
mic activation of motor neurons®” 2%, 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 decreased®->!.
F-wave amplitudes are higher in conditions such as
spasticity, voluntary muscle contraction and rigi-
dity*. 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
hyperexcitability®. 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 inhi-
bitory mechanisms of the muscle activity and they
are reproducible by the cutaneous or mixed nerve
mechanical or electrical stimulations®. In 10 pa-
tients with IPD?, 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-

REFERENCES

1. Deuschl G. Long-latency reflexes following stretch and
nerve stimulation. In: Hallett M, editor. Handbook of Cli-
nical Neurophysiology. Vol. 1. London: Elsevier; 2003.
p. 285-94. https://doi.org/10.1016/S1567-4231(09)70167-4

2. Leis AA. Conduction abnormalities detected by silent pe-
riod testing. Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1994;
93:444-9.
https://doi.org/10.1016/0168-5597(94)90152-X

3. Leis AA, Ross MA, Emori T, Matsue Y, Saito T. The silent
period produced by electrical stimulation of mixed periphe-
ral nerves. Muscle Nerve 1991;14:1202-8.
https://doi.org/10.1002/mus.880141211

4. Tatton WG, Lee RG. Evidence for abnormal long-loop
reflexes in rigid Parkinsonian patients. Brain Res 1975;
100:671-6. https://doi.org/10.1016/0006-8993(75)90167-5

5. Cody FW, MacDermott N, Matthews PB, Richardson HC.
Observations on the genesis of the stretch reflex in Par-
kinson’s disease. Brain 1986;109:229-49.
https://doi.org/10.1093/brain/109.2.229

6. Deuschl G, Liicking CH, Schenck E. Hand muscle reflexes
following electrical stimulation in choreatic movement dis-

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 correlations.

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.

CONFLICT OF INTEREST

The authors declare that there is no conflict of
interest.

This research did not receive any specific grant
from funding agencies in the public, commercial, or
not-for-profit sectors.

orders. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1989;52:755-62.
https://doi.org/10.1136/jnnp.52.6.755

7. Noth J, Matthews HR, Friedemann HH. Long latency ref-
lex force of human finger muscles in response to imposed
sinusoidal movements. Exp Brain Res 1984;55:317-24.
https://doi.org/10.1007/BF00237282

8. Noth J, Podoll K, Friedemann HH. Long-loop reflexes in
small hand muscles studied in normal subjects and in
patients with Huntington’s disease. Brain 1985;108:65-80.
https://doi.org/10.1093/brain/108.1.65

9. Deuschl G, Michels R, Berardelli A, Schenck E, Inghilleri
M, Liicking CH. Effects of electric and magnetic transcra-
nial stimulation on long latency reflexes. Exp Brain Res
1991;83:403-10. https://doi.org/10.1007/BF00231165

10. Deuschl G, Liicking CH. Tremor and electrically elicited
long-latency reflexes in early stages of Parkinson’s disease.
In: Przuntek H, Riederer P (eds). Early Diagnosis and
Preventive Therapy in Parkinson’s Disease. Vienna:
Springer; 1989. p. 103-110.
https://doi.org/10.1007/978-3-7091-8994-8 12
11. Marsden CD, Merton PA, Morton HB. The sensory mecha-

338 Turk: Investigation of long-latency reflexes in movement disorders



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

nism of servo action in human muscle. J Physiol 1977,
265:521-35.
https://doi.org/10.1113/jphysiol.1977.sp011728

. Shibasaki H. Myoclonus. Curr Opin Neurol 1995;8:331-4.

https://doi.org/10.1097/00019052-199508000-00015

. Guerrini R, Bonanni P, Rothwell J, Hallett M. Myoclonus

and epilepsy. In: Guerrini R, Aicardi J, Andermann F, Hal-
lett M (eds). Epilepsy and movement disorders. Cambridge:
Cambridge University Press; 2002. p. 165-210.
https://doi.org/10.1017/CB0O9780511629419.013

. Tetreault AM, Phan T, Petersen KJ, et al. Network Loca-

lization of Alien Limb in Patients with Corticobasal Synd-
rome. Ann Neurol 2020;88:1118-31.
https://doi.org/10.1002/ana.25901

. Carella F, Ciano C, Panzica F, Scaioli V. Myoclonus in

corticobasal degeneration. Mov Disord 1997;12:598-603.
https://doi.org/10.1002/mds.870120419

. Riley DE, Lang AE, Lewis A, et al. Cortical-basal ganglion-

ic degeneration. Neurology 1990;40:1203-12.
https://doi.org/10.1212/WNL.40.8.1203

Shen B, Wei S, Ge J, et al. Reproducible metabolic topogra-
phies associated with multiple system atrophy: Network
and regional analyses in Chinese and American patient co-
horts. Neuroimage Clin 2020;28:102416.
https://doi.org/10.1016/j.nicl.2020.102416

Okuma Y, Fujishima K, Miwa H, Mori H, Mizuno Y. Myo-
clonic tremulous movements in multiple system atrophy
are a form of cortical myoclonus. Mov Disord 2005;20:
451-6.

https://doi.org/10.1002/mds.20346

Chen R, Ashby P, Lang AE. Stimulus-sensitive myoclonus
in akinetic-rigid syndromes. Brain 1992;115:1875-88.
https://doi.org/10.1093/brain/115.6.1875

Tessitore A, Cirillo M, De Micco R. Functional connecti-
vity signatures of Parkinson’s Disease. J Parkinsons Dis
2019;9:637-52. https://doi.org/10.3233/JPD-191592
Esposito F, Tessitore A, Giordano A, De Micco R, Paccone A,
Conforti R, et al. Rhythm-specific modulation of the sen-
sorimotor network in drug-naive patients with Parkinson’s
disease by levodopa. Brain 2013;136:710-25.
https://doi.org/10.1093/brain/awt007

Chen L, Bedard P, Hallett M, Horovitz SG. Dynamics of
top-down control and motor networks in Parkinson’s dis-
ease. Mov Disord 2021;36:916-26.
https://doi.org/10.1002/mds.28461

Williams DR, de Silva R, Paviour DC, et al. Characteristics
of two distinct clinical phenotypes in pathologically proven
progressive supranuclear palsy: Richardson’s syndrome
and PSP-parkinsonism. Brain 2005;128:1247-58.
https://doi.org/10.1093/brain/awh488

Kofler M, Miiller J, Reggiani L, Wenning GK. Somatosen-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

sory evoked potentials in progressive supranuclear palsy. J
Neurol Sci 2000 Oct 1;179:85-91.
https://doi.org/10.1016/S0022-510X(00)00383-X

Kiihn AA, Grosse P, Holtz K, Brown P, Meyer BU, Kupsch
A. Patterns of abnormal motor cortex excitability in atypi-
cal parkinsonian syndromes. Clin Neurophysiol 2004;115:
1786-95. https://doi.org/10.1016/j.clinph.2004.03.020
Hong S, Hikosaka O. Pedunculopontine tegmental nucleus
neurons provide reward, sensorimotor, and alerting signals
to midbrain dopamine neurons. Neuroscience 2014;282:
139-55.
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2014.07.002
McLeod JG, Wray SH. An experimental study of the F
wave in the baboon. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1966;29:196-200. https://doi.org/10.1136/jnnp.29.3.196
Mayer RF, Feldman RG. Observations on the nature of the
F wave in man. Neurology 1967;17:147-56.
https://doi.org/10.1212/WNL.17.2.147

Fisher MA, Shahani BT, Young RR. Assessing segmental
excitability after acute rostral lesions. I. The F response.
Neurology 1978;28:1265-71.
https://doi.org/10.1212/WNL.28.12.1265

Fierro B, Raimondo D, Modica A. Analysis of F response in
upper motoneurone lesions. Acta Neurol Scand 1990; 82:329-
34. https://doi.org/10.1111/j.1600-0404.1990.tb03311.x
Drory VE, Neufeld MY, Korczyn AD. F-wave characteris-
tics following acute and chronic upper motor neuron le-
sions. Electromyogr Clin Neurophysiol 1993;33:441-6.
PMID:8261985.

McComas AJ, Sica RE, Upton AR. Excitability of human
motoneurones during effort. J Physiol 1970;210:145P-6P.
PMID:5503489.

Upton AR, McComas AJ, Sica RE. Potentiation of “late”
responses evoked in muscles during effort. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1971;34:699-711.
https://doi.org/10.1136/jnnp.34.6.699

Rep S, Op S, Colombi, A. Potentiation of the F wave by
remote voluntary muscle contraction in man. Electromyogr
Clin Neurophysiol 1976;16:623-5.

Fox JE, Hitchcock ER. F wave size as a monitor of motor
neuron excitability: the effect of deafferentation. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1987;50:453-9.
https://doi.org/10.1136/jnnp.50.4.453

Ford B, Fahn S, Pullman SL. Peripherally induced EMG
silent periods. Normal physiology and disorders of motor
control. Adv Neurol 1995;67:321-8. PMID: 8848978.
Cantello R, Gianelli M, Bettucci D, Civardi C, De Angelis
MS, Mutani R. Parkinson’s disease rigidity: magnetic
motor evoked potentials in a small hand muscle. Neurology
1991;41:1449-56.

https://doi.org/10.1212/WNL.41.9.1449

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



EREDETI KOZLEMENY

ASSESSMENT OF SERUM MMP-9, TIMP-1 LEVELS
AND MMP-9/TIMP-1 RATIO IN MIGRAINE PATIENTS WITH
AND WITHOUT AURA

Fazilet KARADEMIR', Musa OZTURK', Yavuz ALTUNKAYNAK', Yasemin DOVENTAS?, Belgin MUTLUAY,
Fulya BASOGLU KOSEAHMET', Sevim BAYBAS'

'Department of Neurology, University of Health Sciences Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Research and Training
Hospital for Psychiatry, Neurology and Neurosurgery, Istanbul, Turkey
2Department of Biochemistry, University of Health Sciences, Haseki Research and Training Hospital, Istanbul,

Background and purpose — Matrix metalloproteinases
(MMP) are the enzymes responsible for proteolytic activity
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 physiopathogenesis.
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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Hattér és cél — A matrix metalloproteindzok (MMP) felels-
sek az extracelluldris matrix fehérjéinek proteolyticus akti-
vitésaért. Az MMP-k endogén inhibitorai a széveti metallo-
proteindz-inhibitorok (TIMP). Az MMP-9 a cerebellaris
epithelium bazdlis membrénjara hat, és a TIMP-1 antago-
nizélia. Az MMP-9/TIMP-1 ardny az MMP-9 netté aktivita-
sat mutatja. A jelenlegi elképzelés szerint ezeknek az enzi-
meknek szerepUk van a migrén patogenezisében.
Médszerek — Osszesen 50, kordbban nem kezelt, egyéb
betegségben nem szenvedd migrénbeteget (25 f8 auréval,
25 aura nélkil) vontunk be vizsgélatunkba. A kontroll-
csoportot 25, életkorban és nemben illeszked8 egészséges
személy képezte. Az MMP-9- és TIMP-1-szintek elemzésé-
hez a kontrollcsoport tagjaitél egy, a betegekts! két (fej-
fajasos, illetve fejfdjdsmentes id8szakban) szérummintat
gydjtéttonk. Az enzimek mennyiségét kompetitiv ELISA
modszerrel elemeztik. Régzitettik a fdjdalom idétartamét
és er8sségét, valamint a betegség fenndllasénak idétar-
tamdt.

Eredmények — Nem volt szignifikdns kilénbség a be-
tegek (fejfdjdsos, illetve fejfdjdsmentes id8szakban mérve),
valamint a kontrollszemélyek kézétt az MMP-9-szintekben
(p: 0,746, p: 0,243). A betegek TIMP-1-szintje szignifikdn-
san alacsonyabb, MMP-9/TIMP-1 arénya magasabb volt,
mint a kontrollszemélyeké (p: 0,001). Pozitiv korreldciot
taldltunk mindkét betegcsoport fejfdjdsmentes periddus-
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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

igraine is an episodic primary headache disor-

der accompanied by neurological, gastroin-
testinal and autonomic symptoms'. 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 cortex?.
Cortical depression is the first step of chain reac-
tions. This will cause activation of trigemino-vas-
cular system and neurogenic inflammation’. As a
result of neurogenic inflammation, dura mater and
vasodilatation of blood vessels increase in blood
stream velocity and protein extravasation occur' .

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 yet®. 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 outcome®.

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-
cytes’. 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 1960s®.

ban mért MMP-9-szintje és a féjdalom idétartama kézétt
p < 0,05). Szintén pozitiv korreldciét taldltunk az MMP-
9/TIMP-1 ardny és a fajdalom er8ssége kdzdtt (p < 0,05).
Kévetkeztetés — Vizsgdlatunk sordn a betegek fejfdjdsos,
illetve fejfdjasmentes id8szakaiban mért alacsony TIMP-1-
szint arra utal, hogy a proteolyticus védelem zavarai
szerepet jGtszanak a migrén kapcsdn jelentkez8 neuroin-
flammécidban és fdjdalomban. Ebbél kévetkez8en, ezek
az enzimek a jévébeli migrénellenes gydgyszerek
tdmadéspontjaiként szerepelhetnek.

Kulcsszavak: matrix metalloproteindzok, MMP-9, TIMP-1,
migrén

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 events® ',

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 ratio'"- 2.

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.
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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) -3'3 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 °C
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
program 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. Significance 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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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=x47.04 559.20+118.53 0.007**
MMP-9/TIMP-1 0.33+0.15 0.22+0.04 0.007**
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 0.007**
MMP-9/TIMP-1 0.33+0.17 0.22+0.04 0.007**

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

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
between the patient groups both during attack and
headache-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
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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 0.167**
TIMP-1 355.45+52.41 341.50+40.86 559.20+118.53 0.007**
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 0.007**
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=S$S
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

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 integrity'* 5. MS
studies showed their potential use as biomarkers in
disease onset, progress and follow up'S.

Bruno et al. found' 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 phase'® °, Zhong et al. reported that after
ischemic stroke higher MMP-9 and also TIMP-1
levels in serum predicted higher mortality and ma-
jor disability®* 2!,

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 associations'* ?222*, Higher levels of TIMP-1
in patients with Parkinson’s disease, Alzheimer’s
disease, Huntington’s disease and amyotrophic
lateral sclerosis were also demonstrated®. 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 targets® !4,

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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Time of blood sample collection

Time of blood sample collection

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

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 migraine? %',

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 hours %,

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 BBB*-3.

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 produced?*.

Several studies, evaluating the relationship
between BBB and MMPs during migraine attack
found that MMPs cause BBB damage™®. 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-
jects*. 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 damage®’.

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-
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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 decreased'?.

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 option®,

Some investigators suggest that MMP-9/TIMP-1
ratio reflects the net MMP-9 activity rather than the
absolute MMP-9 levels®. 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
migraine®*. 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 therapies®.
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
GRAVIS: A SINGLE-CENTER EXPERIENCE FROM TURKEY

Mehmet Fatih GOL!, Fatma KARA'!, Merve BOZ', Abdissamet MUTLU’,

Serdar KARAKULLUKCU?, Cavit BOZ'!

'Karadeniz Technical University Faculty of Medicine, Department of Neurology, Trabzon, Turkey

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-Intervention
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.

2Rize Provincial Directorate of Health, Rize, Turkey
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A RITUXIMAB HATASA A MYASTHENIA GRAVIS
PROGNOZISARA: EGY KOZPONTU, TOROKORSZAGI
TAPASZTALAT

Gal ME MD; Kara F MD; Boz M, MD; Mutlu A, MD;
Karakulluk¢u S, MD; Boz C, PhD

Ideggyogy Sz 2022;75(9-10):351-359.

Hdttér és cél — A terdpidra nem reagdélé myasthenia
gravis- (MG-) betegek kezelése fontos problémat jelent.
Vizsgdlatunk célia az volt, hogy megvizsgdljuk a rituxi-
mab- (RTX-) kezelés hatdsdat az acetilkolin-receptor-ellenes
autoantitest-pozitiv (AChR-Ab+), az izomspecifikus kinéz-
ellenes autoantitest-pozitiv (MuSK-Ab+), a szeronegativ és
a dupla szeropozitiv MG-ben szenvedd betegek esetében.
Médszerek — A vizsgélatba 19 olyan MG-beteget vontunk
be, akiket 2015 és 2020 koézott RTX-szel kezeltek.
Retrospektiv médon 6sszegydijtottik a betegek demogréfiai
és klinikai adatait, valamint értékeltok az MG prog-
nosztikus prediktorait. Feliegyezttk az RTX-kezelés eléiti
(pre-RTX) és uténi (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-
ronegativ, és két beteg (10,5%) volt dupla szeropozitiv.

A pre-RTX szteroiddézis 38,9 = 5,7 (25-45) volt, a post-
RTX szteroiddézis pedig 10,5 = 10,3 (0-30) (p < 0,001).
A post-RTX szteroid-kezelés a 19 betegbdl hat esetében
vélt szukségtelenné (p = 0,041). A post-RTX-utdnkdvetés
sordn minddssze harom beteg kapott intravénds immun-
globulint (p < 0,001). Az RTX-kezelés utdni 12. hénapban
az MGFA-PIS-pontszém kilenc beteg (47,3%) esetében
minimdlis vagy jobb értékeket mutatott, 18 beteg (94,7%)
esetében pedig javul6 vagy jobb manifesztdciét (p-érték:
0,004; <0,001).

Kévetkeztetés — Az RTX-kezelés utédni MGFA-PIS-
pontszdm-javulés hasonlé volt a MuSK-Ab+ és az AChR-
Ab+ betegek kérében. A szeronegativ és a dupla szero-
pozitiv MG-betegek esetében elégtelen mennyiségl adat
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yasthenia 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
people! 2. Autoantibodies that are developed
against NMJ proteins especially acetylcholine
receptor subunits play roles in its pathogenesis?.

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 defined*®*. 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 MG’.

Although many immunosuppressive and immu-
nomodulatory 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)®°. Refractory
MG reduces the quality of life of patients and
increases hospitalization'®,

Alternative effective treatments e.g. rituximab
(RTX) have recently emerged to improve the prog-
nosis'!. RTX is a chimeric monoclonal antibody
that is specific for the B-cell surface antigen CD20’.
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-
ries!2. It was given that RTX is safe, effective, and
fast-acting in MuSK-Ab+ patients'®. 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 group'®.

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

keletkezett. Az RTX-kezelés megfontolandé a megfelel8en
kivélasztott, terdpiarezisztens MuSK-Ab+ és AChR-Ab+
MG-betegek esetében.

Kulesszavak: myasthenia gravis, rituximab,
klinikai prognézis, acetilkolin-receptor-ellenes autoantitest

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) patients®.

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, Myasthe-
nia Gravis Foundation of America Clinical Classi-
fication (MGFA-CC) III, IV or V, and receiving
RTX treatment.

The demographic and clinical characteristics,
prognosis, and prognostic predictors obtained from
the medical records of the patients were evaluated
retrospectively. The baseline MGFA-CC and
Myasthenia Gravis Foundation of America Post-
Intervention Status (MGFA-PIS), and the RTX
treatment (post-RTX) in the 3-6-12 months were
recorded'®. MGFA-CC IIla and IITb were grouped
as moderate weakness, and MGFA-CC IVa, IVb,
and V were grouped as severe weakness. Adequate
response to RTX treatment was defined as impro-
ved or better (improved, minimal manifestation,
pharmacologic remission, complete stable remis-
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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 status®. 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. Nume-
rical variables were summarized as meantstandard
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
patients (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 3.3x1.5 (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, 8.3x12.1 (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-
12" 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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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 lNa 4 (40%) - - -
lN1b 3 (30%) 3 (50%) 1 (100%) 1 (50%)
IVa 2 (20%) 2 (33.3%) - -
IVb 1 (10%) - - 1 (50%)
\% - 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 3.3x1.5 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, IVlg: intravenous

immune globulin, PLEX: plasma exchange

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-
companied 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
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Table 2. Comparison of treatments before and after rituximab treatment

MuSK-Ab (n=6)

Pre-

=10)

AChR-Ab (n

Pre-

19)

All (n=

pP-

Post-

p-

Post-

P-

Post-

Pre-

Value

rituximab
8.3+x12.1
(0-30)

rituximab
38.3+4.1
(30-40)

6
6

1

Value

rituximab
14.0+9.4

(0-30)

rituximab
42.0+3.5
(35-45)

10
10

Value

rituximab

rituximab
38.9+5.7

0.5=10.3

—_

Steroid dose Mean+SD

(min-max)

Steroid

0.027

0.005

<0.001
0.041

=

0.248
0.479
NA

1.000
1.000
1.000
0.500

10

0.479

0.500
0.687

—_—— —

19
3

Pyridostigmine

Mycophenolate mofetil

Azathioprine

1.000

14

Steroid dose reduced
by at least 50%

Use of IVIg
Use of PLEX

5 (83.3%

6

8 (80%)
10
2

16 (84.2%)

19

0.134

0.479

0.008

<0.001
0.134

0.479

IVlg: intravenous immune globilin, PLEX: plasma exchange

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 treatment'”. In a retrospective, multicenter
study of MuSK-Ab + MG patients, RTX that was
administered at a dose of 375 mg/m? 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 apart'®. 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.
However, 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
months®. 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+ groups®.
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 months!®. 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 time'®. In another retrospective multicenter
study that was conducted in France, MGFA-PIS
was improved or better in 86.2% of the patients®.
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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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

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 better’!. 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
measures''. 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 MG, 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+ MG'" . 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 patient’. 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
MG?. 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 rate**. Cases of
DSP-MG were reported at the time of diagnosis or
years after their diagnoses* ?*. 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
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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 6.0x£4.2 10.2+8.5 0.356 4 8.2x7.1 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
therapy® not studied again 5 (71.4%) 2 (28.6%) - 7 (100%)
Antibody® 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 (568.3%) 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%)
tfreatment
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 llla and Illb, severe disease: MGFA-CC IVa, Vb, 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+.

observed in some studies! ® %2, The most important  in MGFA-PIS scores was similar in both MuSK-

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+ MG'. 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 patients'>. 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

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-
AD titers?. 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 treatment®! - 28, However, it was also
found that titers did not rise at the time of recur-
rence®’. Further studies are needed to determine the
frequency of RTX repeat doses and to establish a
generalizable approach®. 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
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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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