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DUODOPA
Kapocs a minőségi élethez előrehaladott stádiumú
Parkinson-kórban1

DD/NOV/13/00       Lezárás dátuma: 2013. november 25.
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Hivatkozás: 1. Devos D.  és mtsai. Mov Disord 2009; 24: 993-1000

Rövidített alkalmazási előírás Duodopa 20 mg/ml + 5 mg/ml intesztinális gél (OGYI-T-10543/01)
ATC kód: N04B A02, Minőségi és mennyiségi összetétel: 20,00  mg levodopa és 5,00  mg karbidopa-monohidrát 1  ml gélben. Terápiás javallatok: Levodopára reagáló, súlyos motoros 
fluktuációval és hyper-/dyskinesiával járó, előrehaladott Parkinson-kór olyan esetei, amikor az antiparkinson szerek rendelkezésre álló gyógyszer-kombinációi nem hoznak kielégítő eredményt. 
Adagolás és alkalmazás: A gyógyszer adagolására állandó szonda használatos, melyet percutan endoszkópos gastrostomia során helyeznek be. A dózist a beteg egyéni optimális klinikai válaszát 
alapul véve kell beállítani. A Duodopát kezdetben monoterápiában kell alkalmazni. A Duodopa teljes napi adagja három, egyénileg meghatározott dózisból tevődik össze: a reggeli bolus adag, 
a folyamatos fenntartó adag és az extra bolus adagok. Ellenjavallatok: levodopával, karbidopával vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység, szűk zugú glaucoma, 
súlyos máj-, ill. veseelégtelenség, súlyos szívelégtelenség, súlyos cardialis arrhythmiák, akut stroke. Nem adhatók a Duodopával párhuzamosan nem-szelektív MAO-gátlók, valamint szelektív 
MAO-A-gátlók. Olyan állapotok fennállásakor, melyekben adrenerg szerek alkalmazása ellenjavallt, pl. phaeochromocytoma, hyperthyreosis és Cushing-syndroma. Mellékhatások: Amikor az 
antiparkinson szerek alkalmazását hirtelen függesztették fel, malignus neuroleptikus szindrómára (NMS) emlékeztető tünetegyüttesről számoltak be (jellemzői: izommerevség, láz, a mentális 
állapot változásai – mint pl. agitatio, zavartság, coma –, emelkedett szérum-CPK). Ritkán malignus neuroleptikus szindrómával (NMS) járó szekunder rhabdomyolisist vagy súlyos dyskinesiák 
előfordulását is megfigyelték Parkinson-kórban szenvedő betegeknél. A betegeket rendszeresen monitorozni kell az impulzuskontroll-zavarok kialakulása szempontjából. A betegeket és  
a gondozóikat tájékoztatni kell arról, hogy a dopamin-agonistákkal kezelt és/vagy egyéb levodopát tartalmazó dopaminerg kezelésben (beleértve Duodopa kezelésben), részesülő betegeknél 
az impulzuskontroll-zavarokra jellemző viselkedésbeli tünetek alakulhatnak ki, beleértve a  kóros játékszenvedélyt, fokozott libidót, hiperszexualitást, kényszeres költekezést vagy vásárlást, 
falási rohamokat és kényszeres evést. Amennyiben ezen tünetek bármelyike kialakul, a kezelés felülvizsgálata javasolt. Szórványos bejelentések érkeztek a gasztrosztómás szonda eldugulásáról 
és/vagy bélelzáródásról bezoár-képződéssel, ami szondacserét és ritka esetekben műtétet tett szükségessé. Korai tünetek voltak többek között: a Parkinsonos tünetek súlyosbodása, csökkent 
hatásosság, hasi fájdalom, hányinger, és hányás. Néhány esetben gyomor- és bélfekélyek kialakulását észlelték. Gyakori mellékhatások: anorexia, hallucinációk, zavartság, rémálmok, álmosság, 
fáradtság, álmatlanság, depresszió, mely nagyon ritkán öngyilkossági kísérletekkel társult,eufória, dementia, pszichotikus epizódok, izgatottság érzése, dyskinesia, choreiform mozgások és 
dystonia,„ON-OFF” epizódok,szédülés,bradykinesia („ON-OFF” epizódok), ,aluszékonyság, palpitatio, arrhythmia, orthostatikus hypotensio, ájulásra való hajlam, syncope, hányinger, hányás, 
szájszárazság, keserű szájíz. Termékenység, terhesség és szoptatás: A Duodopa nem alkalmazható terhesség alatt, hacsak az anya állapotának javulásától várható előny felül nem múlja  
a magzatot fenyegető esetleges kockázatokat. A Duodopa szoptatás alatt nem alkalmazható.
Bővebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!
Alkalmazási előírás dátuma: 2013.október 29. Forgalomba hozatali engedély jogosultja: AbbVie Kft.1095 Budapest, Lechner Ödön fasor 7. Kiadhatóság: Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött 
gyógyszer (V).
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AParkinson-kór kezelésében a mai napig a levo-
dopa tartható a kezelés alapjának. A betegség

elôrehaladtával azonban a levodopakezelés mellett
motoros komplikációk alakulnak ki. Ezek közül a
hatástartam-rövidülés, a csúcsdózis-dyskinesis,
illetve az „end-of-dose” dystonia farmakokinetikai
okokkal magyarázhatók, míg a kiszámíthatatlan
„on”, illetve „off” jelenség magyarázatát inkább
farmakodinámiai hatásokra lehet visszavezetni. Az
elôrehaladott stádiumban a gyomor ürülése nem
reguláris, ami megbízhatatlan gyógyszerhatást fog
eredményezni. Ez klinikailag „delayed on” (kései
gyógyszerhatás), illetve „no on” (kimaradt gyógy-
szerhatás) jelenség képében nyilvánul meg. 

Epidemiológiai adatok alapján úgy tûnik, hogy
minden egyes év levodopakezelés a betegek közel
10%-ánál eredményez motoros fluktuációt1. Szá -
mos vizsgálat támasztja alá azt a megfigyelést,
hogy rosszabb az életminôsége azoknak a betegek-
nek, akiknek kifejezett motoros fluktuációi van-
nak2, 3. 

Az elôrehaladott stádiumú betegek kezelésére
jelenleg három lehetôség áll rendelkezésünkre:
mélyagyi stimuláció, folyamatos subcutan apomor-
fininfúzió és a levodopa/carbidopa intestinalis gél
(LCIG). Összefoglalónkban az LCIG-vel végzett
klinikai vizsgálatok eredményeit foglaljuk össze. 

A betegek általános adatai

A publikált klinikai vizsgálatokban a betegek a
kezelés megkezdésekor általában idôsebbek voltak
(68–72 év), de vannak vizsgálatok fiatalabb bete-
gekkel is (57–64 év). Az átlagos betegségtartam az
LCIG-kezelés megkezdésekor 16–17 év, de közöl-
tek rövidebb betegségtartamú csoportot is (12–13
év). A gyógyszerre nem reagáló motoros fluktuáci-
ók átlagos ideje 5,2±3,1, illetve 10,4±6,2 év, míg a
levodopakezelés idôtartalma 10–13 év volt. Az
UPDRS III: 19,1–36,5 pont, a UPDRS IV: 9,2–10,5
között változott, míg az NMSS 113,8 pont volt4–6. 
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The motor complications in advanced Parkinson’s disease
may interfere with the quality of life. To overcome this disa-
bility, a jejunal levodopa pump was developed. In this revi-
ew we have summarized the published clinical data with this
method. 

Keywords: Parkinsons’ disease, jejuna levodopa, 
motor complication

A Parkinson-kór elôrehaladott stádiumában a motoros
komplikációk jelentôsen rontják az életminôséget. A moto-
ros komplikációk enyhítésére alkalmas módszer a jejunali-
san adagolható levodopakészítmény. Ebben az összefogla-
lóban az ezzel a módszerrel közölt klinikai vizsgálatok ered-
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Egy skandináv vizsgálatban az LCIG-kezelés
átlagos ideje 4,2±3,5 év volt7, ezen belül a kezelés
átlagos napi ideje 12,9 és 16,5 óra között, míg az
alkalmazott levodopadózis 456–3556 mg/nap
között változott. A kezelés legtöbbször monoterá-
piában történt, azonban bizonyos esetekben meg-
maradt a korábbi gyógyszerelésbôl a dopaminago-
nisták (gyakran rotigotin), illetve a MAO-B-inhi-
bitorok alkalmazása. Ugyancsak gyakran alkal-
maznak orális levodopakészítményt éjszaka, hogy
megelôzzék az off fázis kialakulását. A betegek
többsége (82%-a) 1–2 alkalommal alkalmazott
extra dózist naponta átlagosan 1,8±0,9 ml (36 mg)
adagban4, 8. 

Az LCIG-kezelés megkezdésekor a dózis opti-
malizálása során a korábbi levodopaekvivalens
dózis minimálisan csökkenthetô volt (átlagban 5%-
kal), míg a követés során a dózis kismértékû emelé-
se vált szükségessé (átlagosan 9%-kal)8. 

A kezelés megkezdését követô elsô évben a
betegek átlagosan 4,5-szer keresték fel az orvosu-
kat, míg az azt követô években 3,4-szer9.

A kezdeti nasojejunalis tesztelést követôen a
betegek 66–85%-a választotta a kezelés folytatását
PEG/PEJ beültetéssel6, 9. 

A levodopa/carbidopa intestinalis gél
hatása a motoros tünetekre

A vizsgálatok azt mutatták, hogy az LCIG-terápia
javítja a motoros tüneteket, amit leggyakrabban az
UPDRS-skálával mértek. Ez azonban bizonyos ese-
tekben nem érte el a szignifikanciaszintet6. Bár nem
mindegyik vizsgálat tûzte ki céljául a dyskinesiák
mérését, de ott, ahol ezek az adatok szerepelnek,
mind a túlmozgások súlyosságának csökkenését
mutatták (igaz, eltérô, gyakran szubjektív módsze-
rekkel vizsgálva)2, 6, 10–13.

Hatása az „off” fázisra

Az eredmények a leggyakrabban a betegnaplóval
mérhetô „off” idô különbözô mértékû, de általában
szignifikáns csökkenését mutatták (46–91%)2, 6,

10–15. A betegség progresszív természetébôl fakadó-
an az idô elôrehaladtával a motoros tünetek
(UPDRS III, ADL) romlottak LCIG-kezelés mellett
is. Ez arra utal, hogy csakúgy, mint egyéb levodo-
pakészítményeknek, ennek is csak tüneti hatása
van. A kezelés mellékhatását jellemzô UPDRS IV
pontszáma még három év elteltével is alacsonyabb
volt, mint kezelés megkezdése elôtt8.

Hatása a nem motoros tünetekre

Több tanulmány az LCIG-kezelés kedvezô hatását
mutatta az NMSS-val mért nem motoros tünetek
többségére, mint például szorongásra, alvászavarra,
cardiovascularis érzetekre, gondolkodásra, gastroin-
testinalis és urogenitalis panaszokra vagy éjszakai
akinesisre (20–50%-ban is javította)2–4, 15. Ugyanak -
kor nem javította a kognitív funkciókat, illetve a hal-
lucinációk elôfordulását2. A szexuális funkciót te -
kintve a vizsgálatok eredményei ellentmondásosak2, 4. 

Hatása az életminôségre

Számos vizsgálat igazolta a kezelés kedvezô hatását
az életminôségre a PDQ-39 kérdôív alapján, úgy-
mint mobilitás, napi aktivitás, érzelmi élet, stigma,
gondolkodás, kommunikáció és testi diszkomfort
(7,7–53%-között)2, 6, 15. Ez a megfigyelés azonban
feltehetôen a kis betegszám miatt nem minden eset-
ben érte el a statisztikai szignifikancia szintjét5.
Ahol viszont sikerült igazolni a kedvezô hatást, ott
ez két év elteltével is kimutatható volt15.

Hatása a kognitív funkciókra

A betegség elôrehaladtával a kognitív funkciók is
érintetté válnak. Nincs adat arra, hogy maga a levo-
dopakezelés a szellemi hanyatlást felgyorsítaná vagy
éppen lassítaná. Kevés adat áll rendelkezésünkre
arról is, hogy a folyamatos dopaminerg stimuláció
képes-e lassítani a progressziót. Egy olasz munka-
csoport8 17 beteg részletes neuropszichológiai vizs-
gálatának adatait elemezte három év LCIG-kezelést
követôen. Az találták, hogy azok a betegek, akiknél
a terápia megkezdésekor már észlelhetô volt a kogni-
tív funkciók romlása (MMSE alapján), gyorsabban
és jelentôsebb mértékben romlottak (például memó-
riafunkciók, vizuospaciális memória, tanulás, figye-
lem stb.). Ugyancsak romlás volt megfigyelhetô
azoknál a betegeknél is, akiknek a kiindulási vizsgá-
latnál eltérést még nem észleltek (MMSE alapján).
Ezekben az esetekben csak a végrehajtó funkciók és
a figyelem romlott szignifikáns mértékben. Ezzel
párhuzamosan a depresszió és az apátia lényegesen
nem változott a kezelés folyamán.

Hatása az alvásra

Parkinson-kórban gyakran észlelünk alvászavart.
Az éjszakai off fázis, az alvásfragmentáció gyakran

6 Klivényi: Levodopa/carbidopa intestinalis géllel végzett klinikai vizsgálatok 
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társul nappali aluszékonysággal, alvás-ébrenlét
inverzióval. Mivel az LCIG-kezelés enyhíti a moto-
ros komplikációkat, így hatással lehet az alvás
minôségére is. Ezek alapján egy olasz munkacso-
port igazolta, hogy ez a terápia szignifikánsan javít-
ja a skálákkal mérhetô alvásminôséget16. 

Biztonságosság és tolerálhatóság

A rendelkezésre álló adatok alapján közel 3200
betegnél alkalmaznak jelenleg LCIG-kezelést. A
hatóanyaggal kapcsolatos mellékhatásprofil meg-
egyezik az orális készítményekével, és a hosszú
távú (10 éven túli) követés során sem jelentkezett új
nem várt mellékhatás. A technikai szövôdmények
elôfordulása értelemszerûen gyakoribb volt (19–
69% között), mint például a szonda diszlokációja,
megtöretése, illetve elzáródása. Ugyancsak gyakori
a stoma, illetve környékének infekciója is5, 8, 12, 17.

A perifériás neuropathia megjelenése az utóbbi
évek vizsgálatai alapján gyakori jelenség, és a hát-
terében a nagy dózisban alkalmazott levodopa
okozta emelkedett homociszteinszint és a következ-
ményes B

12
-vitamin-hiány állhat18.

A kezelés megszakítása

A kezelés megszakítása leggyakrabban technikai
problémák miatt történik, beleértve a szonda visz-
szacsúszását a gyomorba, megtöretését, illetve
obstrukcióját is (10–70%)5, 7–9, 15, 19. A technikai
problémák gyakori elôfordulása miatt egyes mun-
kacsoportok a szonda évenkénti cseréjét javasol-
ják8. A skandináv követéses vizsgálatban hasonló
nagyságrendben (17%) volt a terápia megszakításá-
nak oka a beteg elhalálozása7. Ugyancsak ôk figyel-
ték meg azt, hogy azoknak, akik a kezelést nem
folytatták (bármilyen okból), a többsége nô volt, a
megelôzô átlagos betegségtartam szignifikánsan
hosszabb volt, mint azoknál, akik folytatták (16±6
vs. 12±5 év), sôt náluk az alkalmazott dózis is
kisebb volt (1180±500 mg vs. 1580±720 mg)7.

Megbeszélés

Az irodalomban elérhetô vizsgálatok legnagyobb
limitáló tényezôje, hogy általában retrospektív
adatgyûjtésen alapulnak, kis esetszámú, nem multi-
centrikus és gyakran nem véletlen besorolásos,

nyílt vizsgálatokról van szó. Ugyancsak nehezíti a
megfelelô következtetések levonását, hogy a tanul-
mányok leggyakrabban két munkacsoporttól
Svédországból, illetve Olaszországból származnak. 

A vizsgálatok összesítésébôl azonban kiderül,
hogy a 2000-es évek elejéig inkább fiatalabb (60 év
alatt), ezt követôen inkább idôsebb (65 év felett)
betegeket vontak be, valamint korábban nagyobb
volt a kezelést megszakítók aránya is (elérte az
50%-ot). 2001-ben korszerûbb jejunalis szondát
vezettek be, és ezt követôen csökkent a kezelést
megszakítók aránya. Az is megfigyelhetô, hogy
ebben a korai idôszakban a betegek kevesebb levo-
dopát kaptak, és mégis olyan zavaró dyskinesiák
alakultak ki, amely miatt az LCIG-kezelés mellett
döntöttek. Ennek feltehetôen az lehet a magyaráza-
ta, hogy akkor még nem voltak széles körben
hozzáférhetôek a korszerû hosszú hatású dopamin-
agonista készítmények, így a dyskinesiák már
korábbi életkorban, rövidebb betegségtartam alatt,
illetve már alacsonyabb levodopadózisok mellett is
megjelentek. 

A perifériás neuropathia kialakulása, úgy tûnik,
egyértelmûen a levodopaterápia rovására írható.
Mivel ezek a betegek legtöbbször nagy dózisban és
monoterápiában kapják a levodopát, ezért célszerû
erre a mellékhatásra figyelni és idôszakosan B

12
-

vitamin-szupplementációban részesíteni a betege-
ket. 

Tisztázatlan kérdések

Jelenleg még nagyon sok megválaszolatlan kérdés
van, amelyet nem tudtak megválaszolni az eddig
lefolytatott vizsgálatok alapján. Nagy szükség
lenne olyan markerekre, amelyek meg tudnák hatá-
rozni a betegeknek azt az alcsoportját, amelyek jól
reagálnának az LCIG-kezelésre, vagy egyéb, elôre-
haladott stádiumban alkalmazható terápiára.
Ugyancsak nincs megfelelô véletlen besorolásos,
kontrollcsoportos vizsgálat, amely meghatározná a
mélyagyi stimuláció, illetve az LCIG-kezelés egy-
máshoz mért hatékonyságát. Megválaszolatlan kér-
dések közé tartozik még a kezelés befejezésének a
problémája. 
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Napjaikra számos bizonyíték támasztja alá, hogy
az alvás nem pusztán a pihenést és az energia

megtakarítását szolgálja, hanem szerepet játszik az
emlékezeti konszolidációban is. Egyre több kutatás
irányul arra, hogy a különbözô emlékezeti folyama-
tokat hogyan támogatja az alvás, illetve ténylegesen
részt vesz-e mindegyik emlékezeti komponens
hosszú távú rögzülésében. Vajon az alváshatást az
emlékezeti reprezentáció jellege (explicit vagy imp-
licit) határozza meg vagy a mögötte meghúzódó

idegrendszeri struktúrák is közrejátszanak? Lehet,
hogy éppen az alvás az a faktor, amely megváltoz-
tathatja az emlékezeti rendszerek eddig ismert
klasszikus felosztását és egy új osztályozási rend-
szer alapjává válhat? Az alvásfüggô emlékezeti
konszolidációval kapcsolatos eddigi kutatások elsô-
sorban egészséges személyek vizsgálata révén
következtettek az alvás esetleges szerepére az emlé-
kezeti folyamatokban. Új irányt jelenthet ezen a
téren az alvászavarban szenvedô betegek vizsgála-
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AZ ALVÁS SZEREPE AZ IMPLICIT TANULÁSI 
FOLYAMATOKBAN 
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THE ROLE OF SLEEP IN THE IMPLICIT LEARNING
PROCESSES
Csábi E; Németh D, PhD
Ideggyogy Sz 2014;67(1–2):9–18.

The role of sleep in different memory processes is debated.
Probably it plays an active role in the memory consolidation
or possibly it prevents forgetting by protecting against inter-
ference or it makes the memory performance more efficient
by facilitating the forgetting. The beneficial effect of sleep in
explicit memory is well demonstrated, while the role of sleep
in implicit mechanisms has not been comprehensively char-
acterized so far. There are several factors which affect the
appearance of sleep effect, such as the structure, the length
and the complexity of sequence being used, the awareness
of the sequence, the length of the learning blocks and the
offline period. Besides the classical sleep deprivation meth-
ods with healthy participants, examining patients with sleep
disorders could be a new method of the investigation of the
sleep effect which enables us to enrich our knowledge not
only about the sleep-dependent memory consolidation but
also the cognitive dysfunction related to sleep pathologies.
This new line of research can help the development of more
effective rehabilitation programs.

Keywords: sleep, memory consolidation, 
explicit memory, implicit memory, sleep pathologies, 
cognitive dysfunction

Vitatott kérdés, hogy az alvás milyen szerepet játszik külön-
bözô emlékezeti rendszerek mûködésében. Aktívan részt
vesz-e a konszolidációs folyamatban vagy a felejtést gátolja
azáltal, hogy véd az interferenciával szemben, esetleg
éppen a felejtést segíti elô hatékonyabbá téve ez által az
emlékezeti teljesítményt. Az explicit emlékezettel kapcso-
latosan az alvás szerepét számos kutatás bizonyítja, azon-
ban még vitatott a közremûködése az implicit mechanizmu-
sokban. Számos faktor ugyanis befolyásolhatja az
alváshatás megjelenését, így a feladat típusa, a szekvenci-
atanulást mérô feladatokban az alkalmazott szekvencia
struktúrája, hossza, komplexitása, a sorozatról való explicit
tudás vagy a tanulási blokkok hossza, illetve a tanulás és az
újratesztelés között eltelt idô. Az alvás és emlékezet kapcso-
latában a klasszikus, egészséges személyekkel végzett alvás-
megvonásos vizsgálatok mellett új kutatási irányt jelenthet
alvászavarban szenvedô betegek vizsgálata, mely által
nemcsak az alvásfüggô emlékezeti konszolidáció mechaniz-
musáról tudhatunk meg többet, hanem komplexebb képet
alkothatunk az alváspatológiákhoz kapcsolódó kognitív 
diszfunkcióról is, amely a késôbbi rehabilitáció alapjává vál-
hat.

Kulcsszavak: alvás, emlékezeti konszolidáció, 
explicit emlékezet, implicit emlékezet, alváspatológia, 
kognitív diszfunkció
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ta, mely által nemcsak az alváspatológiákhoz társu-
ló kognitív deficitrôl tudhatunk meg többet, hanem
arról is, hogy az alvásdepriváció hosszú távon
milyen következményekkel járhat. Az alvászavarok
révén talán jobban megismerhetjük az alvás szere-
pét az emlékezeti konszolidációs folyamatban,
mindamellett, hogy az alvás és az emlékezeti
mechanizmusok közti kapcsolat vizsgálatával fel-
térképezhetjük, és jobban megérthetjük az alvásza-
varok neuropszichológiai jellegzetességeit.

Emlékezeti rendszerek felosztása:
explicit vs. implicit emlékezet

Az emlékezet nem egyetlen rendszer, hanem külön-
féle rendszerek, tanulási folyamatok együttese
alkotja, melyek eltérô célokat szolgálnak és külön-
bözô agyterületekhez köthetôk. A tudatosság szem-
pontjából eredetileg Graf és Schacter nevéhez
fûzôdik az explicit és implicit rendszerek megkü-
lönböztetése1. Ez a kétféle emlékezeti rendszer
nemcsak abban különbözik egymástól, hogy milyen
információkat tartalmaz, hanem azok megszerzésé-
nek és hozzáférésének módjában is, illetve a
mûködésüket meghatározó agyi struktúrák szem-
pontjából2, 3. Explicit (tudatos) tudásunkat szándé-
kos figyelmet igénylô tanulás révén szerezzük meg,
személyes események, tények, ismeretek tudatos
hozzáférését teszi lehetôvé (például tudjuk, hogy
milyen színû a mandarin). Az implicit (nem tuda-
tos) emlékezeti rendszerben tárolt információk
megszerzése szintén lassú, de a hozzáférés gyors és
automatikus folyamat, mely kevesebb tudatosságot
igényel, a teljesítménybôl lehet következtetni arra,
hogy történt-e tanulás (például hogyan tudunk zon-
gorázni)4. A neuroanatómai hátteret tekintve az
explicit emlékezeti mûködésben a temporalis terü-
letek (hippocampus), egyes esetekben a prefrontális
kéreg és a thalamus magvai vesznek részt, míg az
implicit emlékezet a bazális ganglionokhoz (nucle-
us caudatus, putamen) és a cerebellumhoz köthe-
tô5–8. Ez a felosztás összhangban áll a Squire4 által
meghatározott elkülönítéssel, aki a tárolt informá-
ció jellegére utalva, deklaratív és nem deklaratív
emlékezeti rendszereket különböztetett meg. Ennek
alapján az explicit tudás (például epizodikus emlé-
kezet) a deklaratív, az impliciten megszerzett kész-
ségek (például: motoros készségek) nagyrészt a
nem deklaratív emlékezethez köthetôek3, 4. Az
emlékezeti folyamatok tudatosság alapján történô
felosztása lehetséges alternatíva, emellett már
egyéb, a mögöttes mechanizmusokat elôtérbe állító
modell is egyre elterjedtebb9.

Akárcsak az emlékezeti rendszereknél, a tanulást

illetôleg is el lehet különíteni explicit és implicit
mechanizmusokat. Az implicit emlékezet és az
implicit tanulás egymással szoros kapcsolatban áll-
nak, hiszen az implicit emlékezeti mûködés tulaj-
donképpen azoknak a folyamatoknak az újbóli akti-
vitását jelzi, melyekben a tanulás megtörtént3.
Implicit tanulás során valójában anélkül tanulunk,
hogy tudatában lennénk annak, hogy mit tanultunk
vagy hogyan tanultuk meg (például zenetanulás,
sportolás)10, 11. Ez a tanulási mechanizmus nemcsak
a kognitív és motoros, hanem a szociális készségek
kialakításában is fontos szerepet játszik, mint pél-
dául a másokkal folytatott dialógus, a döntéshozatal
vagy az érzelmek kommunikációja. Ezen szekven-
ciáknak a megtanulása révén vagyunk képesek
alkalmazkodni a környezetünkhöz, tudattalanul
elôre jelezni az eseményeket vagy mások viselke-
dését és ennek megfelelôen kialakítani saját visel-
kedésünket12–15. A motoros készségtanulás legtöbb
modellje a bazális ganglionok és a kisagy szerepét
hangsúlyozza5–8, amíg a hippocampus és a frontális
területek szerepe még vitatott16–18.

Implicit tanulás történhet gyakorlás révén, amit
online tanulásnak nevezünk. Ebben az esetben gya-
korláson alapuló elsajátítás történik, ami lehetôvé
teszi a feladat alatti teljesítményjavulást. A gyakor-
lás mellett azonban az idô is fontos faktor, ugyanis
megjelenhet javulás gyakorlás nélkül is, a gyakorlá-
sok között, amit pedig offline tanulásnak nevezünk.
Ennek magyarázata, hogy az offline periódus alatt
olyan konszolidációs folyamat történik, melynek
során stabilizálódik az emléknyom, ami ugyan nem
minden esetben, de javulást eredményezhet az off-
line periódust követôen19–21. Fontos azonban
különbséget tenni az idôfüggô és az alvásfüggô
konszolidáció között. Az idôfüggô konszolidáció
esetében az emléknyom stabilizálódását követôen
megjelenhet javulás a teljesítményben, attól függet-
lenül, hogy ez alatt az idô alatt aludt-e az illetô vagy
sem22–24. Az alvásfüggô konszolidáció során viszont
feltételezhetôen alvás alatt olyan neuralis változá-
sok következnek be, melyek facilitálják a hosszú
távú rögzülést, ellenállóvá téve ezzel az emlékezeti
reprezentációt az interferenciával és a felejtéssel
szemben, elôsegítve ezzel a stabilizációt, illetve az
esetleges teljesítményjavulást az adott feladaton20,

25, 26.

Alvásfüggô emlékezeti konszolidáció

Az alvásfüggô emlékezeti konszolidáció elmélete
azt hangsúlyozza, hogy az ébrenlét alatt történô
kódolás és tárolás gyors folyamat, ezért minden-
képpen szükség van lassabb rekonszolidációs

10 Csábi: Az alvás szerepe az implicit tanulási folyamatokban 
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mechanizmusra, melynek ideális ideje az alvás,
hiszen ekkor nincs kódolás, az agy offline üzem-
módban van, így a korábban szerzett emléknyomok
reaktiválódhatnak. A szekvenciális elmélet szerint a
mélyalvás és a REM-alvás egyaránt szükséges az
optimális konszolidációhoz. Mélyalvás alatt a hip-
pocampusban újraaktiválódnak az ébrenlét során
szerzett emléknyomok és átszervezôdve integrálód-
nak a már meglévô emléknyomokat tartalmazó neu-
ralis hálózatban, amely a kéreghez kötôdik. Ez a
rendszerszintû konszolidáció, mely hátterét adja a
szinaptikus konszolidációnak az ezt követô REM-
alvás alatt, amikor a releváns emléknyomok stabili-
zálódnak, a kevésbé relevánsak pedig törlôd-
nek27–29. 

Az explicit/deklaratív emlékezettel kapcsolatban
a kutatások egyértelmûen azt jelzik, hogy az alvás
szerepet játszik a hippocampusfüggô deklaratív
anyagok konszolidációjában. Az erre vonatkozó
vizsgálatok egybehangzóan azt mutatják, hogy job-
ban teljesítettek azok a vizsgálati személyek, akik a
feladatot követôen aludhattak, mint akik ugyanezt
az idôt ébrenléttel töltötték30–33. Gais és munkatár-
sai34 azt feltételezik, hogy az alvás nemcsak rövid
távon segíti a rögzülést, hanem az emléknyomok
hosszú távú tárolásának hatékonyságát is fokozza.
Vizsgálataikban 24, 36, 48 órával, majd hat hónap-
pal késôbb tesztelték szólista tanulási feladattal a
vizsgálati személyeket. Az a csoport, akiknél az
elsô tesztfelvétel este történt és ezt követôen alud-
hattak, nemcsak másnap reggel, hanem mindegyik
újratesztelés során jobban emlékeztek a lista sza-
vaira, mint az a csoport, akiknél reggel történt a
tesztfelvétel, amit aztán ébrenlét követett34. Hazai
vonatkozásban Racsmány, Conway és Demeter35

vizsgálták az alvás szerepét az epizodikus emlé -
kezet mûködésében. Kísérletükben azt figyelték
meg, hogy az alvás hogyan befolyásolja különbözô
kategóriákba tartozó szópárok felidézését abban az
esetben, ha a szavakat gyakorolják, és ha nem. Két
csoportot hoztak létre, az alvós csoportot este tesz-
telték, majd 12 órával késôbb, másnap reggel. Az
ébrenléti csoport pedig reggel tanulta a szópárokat
és este tesztelték újra ôket. Eredményeik azt mutat-
ták, hogy az a csoport, amelyik aludhatott, jobban
teljesített azoknál a szópároknál, amiket gyakorol-
tak, azonban rosszabb eredményt értek el, mint az
ébrenléti csoport azoknál a szópároknál, amiket
nem gyakoroltak. Tehát annál a csoportnál, amelyik
aludhatott, az alvás jobban rásegített a stabilizáció-
ra és markánsabban érvényesült az a hatás, hogy a
több gyakorlás jobb megtartást eredményez. A nem
gyakorolt szópárok esetében pedig az alvás a felej-
tést segítette, ezáltal téve hatékonyabbá az emléke-
zeti teljesítményt35.

A nem deklaratív/implicit tanulással kapcsolato-
san azonban nem tisztázott, hogy van-e alváshatás
vagy nincs. A kutatások egy része nagyobb javulást
talált bizonyos motoros feladatokban (például
Finger Tapping) alvást követôen, mint ugyanannyi
idejû ébrenlét után20, 26, 36. A teljesítményjavulás hát-
terében állhat, hogy a tanulási helyzetet követôen
megindul a megszerzett információ stabilizációja.
Abban az esetben, ha a gyakorlást alvás követi, az
emléknyom konszolidációja zavartalan, hiszen nem
éri új inger az agyi struktúrákat, viszont ha a felada-
tot ébrenlét követi, akkor érkezhetnek olyan inge-
rek, melyek interferálnak a motoros reprezentáció-
val, ezáltal befolyásolhatják a tartós rögzülést. Az
érintett területek reaktivációja jelzi az emlékezeti
reprezentáció rögzülését a motoros kéregben, mely-
nek integrációja a neuralis hálózatban hozzájárulhat
az alvást követô teljesítményjavuláshoz. Walker és
munkatársai37 fMRI-kutatásukban Finger Tapping
feladatnál mutatták ki, hogy a gyakorlást követôen
megnôtt az aktivitás az elsôdleges motoros kéreg-
ben, a cerebellumban, a parietalis területeken és a
jobb elülsô medialis prefrontális kéregben. Ennek
az aktivitásnak a fokozódása jelezheti a motoros
szekvencia reprezentációjának újraszervezôdését és
megszilárdulását a neuralis hálózatban. 

Számos vizsgálat szerint a motoros szekvencia
reprezentációjának stabilizációja a tanulást követô
hat órán belül történik. Amennyiben a vizsgált sze-
mélyeknek ezen az intervallumon belül újabb szek-
venciát kell megtanulniuk, az jelentôsen lerontja a
teljesítményt az eredeti szekvencia másnapi újra-
tesztelésénél. Ha azonban az új szekvencia meg-
szerzése a kritikus hat órán túl történik, akkor nem
jelenik meg interferencia23, 38, 39. Korman és munka-
társai39 hasonló, csak Finger Tapping feladattal vég-
zett vizsgálatukban szintén két csoport teljesítmé-
nyét hasonlították össze, az egyiknek két, a másik-
nak nyolc órával késôbb kellett egy újabb sorozatot
tanulniuk. Annak a csoportnak a tagjai teljesítettek
rosszabbul 24 órával késôbb, akik az eredeti szek-
venciát követô két órán belül új szekvenciát tanul-
tak, szemben azokkal, akik ezt nyolc órával késôbb
tették. Walker és munkatársai37 szerint a motoros
készségek reprezentációjának feldolgozása két
lépésben zajlik. Az elsô lépés a stabilizáció, mely a
gyakorlás után következik be és nem igényel alvást,
a második lépés a feladaton megjelenô javulás,
amihez azonban már szükség van alvásra. Ezekkel
az eredményekkel ellentétben azonban vannak
olyan kutatások, amelyek nem találtak alváshatást
olyan motoros feladatokban, mint a Rotor Pursuit, a
Finger Tapping40, 41 vagy az ASRT (Alternating
Serial Reaction Time)42–44. Vajon mi okozhatja az
eltérô eredményeket? 
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A FELADAT TÍPUSA

A különbségek hátterében számos tényezô állhat,
így például, hogy milyen feladattal mérik az egyes
vizsgálatokban a szekvenciatanulást. Fontos azt
látni, hogy azokban a vizsgálatokban, melyekben
találtak alváshatást, elsôsorban a motoros tanulásra
fokuszáltak, amelynek során meghatározott szek-
venciablokkok ismétlôdnek és az ismétlôdés
szabályszerûségének elsajátítása eredményez álta-
lános gyorsulást a feladatban26, 36. Azokban a vizs-
gálatokban pedig, melyekben nem mutattak ki
alvás hatására teljesítményjavulást, a szekvencia-
specifikus tanulást nézték, mely lehetôvé tette a
különbségtételt a kevesebb alkalommal és a gyak-
rabban elôforduló ingerhármasok között, mely
utóbbi jobban elôre jelezhetô, ezáltal csökken a
válaszadás ideje42–44. A készségtanulás mérésére
leggyakrabban alkalmazott módszerek a Finger
Tapping és az SRT. Ezeknél a feladatoknál megha-
tározott szekvencia ismétlôdik és ezeket a szekven-
ciablokkokat váltják fel random blokkok. Tehát a
sorozat determinisztikus, azaz a vizsgált személyek
megtanulják a szabályszerûségeket és az alapján
100%-osan tudják elôre jelezni a következô elemet
vagy elemeket45. A feladatban a gyakorlással egyre
jobb lesz a teljesítmény, azonban kérdés, hogy
mennyire implicit a feladat, ha a szekvencia meg-
határozott, tudatosan 100%-osan elôre jelezhetôvé
válik a tanulás során. Az SRT-feladat egyik
változata, amely valószínû ségi szekvenciát hasz-
nál, az ASRT. Sorozatszer kezetük eltér, ugyanis az
ASRT-nél az ismétlôdô sorozat minden második
eleme random (például 1R2R3R4R, ahol a számok
jelzik a szekvencia elemeit, az „R” pedig a random
elemeket), így a feladat implicitebb, a vizsgált sze-
mélyeknek a beékelôdô random elemek miatt nincs
explicit tudásuk a szekvenciáról. Habár a szemé-
lyek gyorsulnak a feladat alatt, a szekvenciaszerke-
zet komplexitása miatt nem tudják 100%-osan
elôre megadni az elôzô elemek alapján a követke-
zô elemet vagy elemeket. Az ASRT sorozat éppen
ezért nem determinisztikus, hanem proba -
bilisztikus (való színûségi)13, 42, 46. Hiszen meghatá-
rozott szekvencia ismétlôdik közbeékelt random
elemekkel, ezért vannak olyan ingerhármasok,
melyek gyakrabban fordulnak elô, mint mások.
Ezek a magas gyakoriságú tripletek, amíg a kisebb
arányban elôforduló ingerhármasok az alacsony
gyakoriságú tripletek. Például a 2_1, 1_4, 4_3 és a
3_2 gyakrabban fordul elô, mert a harmadik elem
(félkövérrel szedett) ebben a hármas kombináció-
ban lehet vagy a szekvencia része, vagy random
elem. Ezzel ellentétben az 1_2 vagy a 4_1 keve-
sebbszer fordul elô, mert ebben az esetben a kie-

melt elem csak random lehet42, 43. Ez teszi lehetôvé,
hogy ASRT-vel nemcsak az általános motoros,
hanem a szekvenciaspecifikus tanulás is mérhetô.
Korábbi vizsgálati eredmények azt mutatják, hogy
a vizsgált személyek jobban begyorsulnak a
magas, mint az alacsony gyakoriságú ingerhárma-
sokra46. Azaz a gyakrabban elôforduló tripleteket
gyorsabban meg tudják adni elôre a vizsgált szemé-
lyek, így a válaszadás ideje lerövidül, a pontosság
pedig nô, ami a szekvenciaspecifikus tudást jelzi,
amíg a triplet típusától független gyorsulás az álta-
lános motoros tanulás markere10, 42. Mindamellett,
hogy a két típusú tanulási forma eltérô agyterüle-
tekhez kapcsolódik, az általános készségtanulás egy
inger és az arra adott motoros válasz közötti kap-
csolat kialakulásán alapul, tehát egyfajta asszociá-
ciós tanulás. A szekvencia-specifikus tanulás
viszont egyfajta statisztikai tanulás, absztraktabb
tanulási forma, mely a sorozattal kapcsolatos elôze-
tes elváráson alapul. A két tanulási típus közötti
eltérés magyarázata lehet a különbözô kutatások
eltérô eredményeire az alvás implicit tanulásban
betöltött szerepével kapcsolatosan. 

PERCEPTUÁLIS ÉS/VAGY MOTOROS TANULÁS

Az alváshatás szempontjából további fontos kérdés
lehet még, hogy a szekvencia tanulása során a „kéz”
(motoros) vagy a „szem” (perceptuális) vezérli a
tanulást, vagyis a vizsgált személyek az ingerek
megjelenési helyét vagy a kéz mozgását tanulják
meg47–49. Willingham50 kétféle kísérleti helyzetben
vizsgálta a szekvenciatanulás motoros és percep-
tuális összetevôit. A tanulási fázist követôen a
második tesztfelvétel alkalmával a vizsgált szemé-
lyek egy részének ugyanazokat a válaszgombokat
kellett lenyomniuk, mint korábban a tanulási fázis-
ban, de új ingereket kaptak. A vizsgált személyek
másik csoportjának más válaszgombokat kellett
lenyomnia a korábbi tanulási fázishoz képest, de
ismét a korábban látott ingereket mutatták be nekik.
Willingham50 eredményei azt mutatták, hogy a
transzfer csak abban az esetben jelent meg, ha a
motoros szekvencia változatlan marad, a perceptuá-
lis szekvencia változatlansága esetében nem.
Németh és munkatársai51 az ASRT-feladat speciális
változatát, az ASRT Race feladatot alkalmazták,
mellyel nemcsak külön tudták vizsgálni az általános
motoros és a szekvenciaspecifikus tanulás mutatóit,
hanem, mivel az inger minden esetben a képernyô
közepén jelent meg, így minimálisra csökkentették
az oculomotoros tanulás lehetôségét. Willingham50

eredményeivel ellentétben azt mutatták ki, hogy
mind motoros, mind perceptuális tanulás is lehetsé-
ges e tanulási típus esetében51. Hallgató és munka-
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társai52 szintén az ASRT Race feladatot alkalmaz-
ták 12 és 24 órás késleltetéssel annak vizsgálatára,
hogy a szekvenciatanulás konszolidációjában a per-
ceptuális vagy a motoros agyi struktúrák hálózata
dominál inkább. Eredményeik szerint az alvás sem
a motoros, sem a perceptuális tanulás esetében nem
játszik szerepet52.

A TANULT SZEKVENCIA TÍPUSA

A motoros feladatok kapcsán az alkalmazott szek-
vencia komplexitása (determinisztikus vagy proba-
bilisztikus) mellett fontos megemlíteni a tudatosság
kérdését, mely szintén ugyanúgy befolyásolhatja az
alváshatás megjelenését, mint a korábban tárgyalt
faktorok. Robertson és munkatársai21 SRT-feladatot
teszteltek explicit és implicit kondícióban. Explicit
kondícióban a vizsgált személyek ismerték a szek-
vencia struktúráját, implicit kondícióban azonban
nem. Eredményeik azt mutatták, hogy az explicit
kondíció esetén megjelent alvásfüggô javulás a tel-
jesítményben, azonban az implicit kondícióban az
alvás nem eredményezett teljesítményjavulást.
Tehát ha van explicit tudásunk a feladatról, akkor a
teljesítményjavulás alvásfüggô, ha nincs, akkor idô-
függô, habár az eltelt idôt követôen nem feltétlen
jelenik meg teljesítményjavulás21. Az idegrendszeri
hátteret tekintve az explicit információ, mint példá-
ul a szekvencia ismerete inkább a kérgi területekhez
kapcsolódik, elsôsorban a frontális területekhez53, 54.
Alvásdeprivációs kutatásokból pedig tudjuk, hogy a
frontális területek a legérzékenyebbek az alvásvesz-
tésre. Az implicit információk megszerzésében
inkább a kéreg alatti régiók érintettek, mely terület
úgy tûnik, hogy nem profitál az alvásból21, 55–57.

OFFLINE PERIÓDUS HOSSZA

Az eddigiekben arról volt szó, hogy a feladat jelle-
ge hogyan befolyásolja az alváshatás megjelenését.
A feladaton kívül fontos tényezô lehet a stabilizáci-
ós folyamat szempontjából az offline periódus
hossza. Az alvásfüggô emlékezeti konszolidációt
leggyakrabban az esti és másnap reggeli teljesít-
mény összehasonlításával vizsgálják26. Mi történik
azonban akkor, ha több idô telik el a tanulás és az
újratesztelés között? Press és munkatársai58 mutat-
ták ki, hogy minél hosszabb a késleltetés, annál
jobb a teljesítmény az SRT-feladatban. Vizsgá -
latukban nem találtak javulást a feladatot követôen
egy óra múlva, viszont szignifikánsan javult a telje-
sítmény négy órát követôen, ami tovább fokozódott
12 óra után. Németh és Janacsek59 még tovább szé-
lesítették az idôintervallumot és 12, 24 óra majd

egy hetet követôen teszteltek újra idôs és fiatal fel-
nôtt személyeket ASRT-feladattal, amely lehetôvé
tette a korábban már említett általános készségtanu-
lás és szekvenciaspecifikus tanulás külön elemzé-
sét. Vizsgálatukban fiatal felnôtteknél mindhárom
mért idôpontban javulást találtak az általános kész-
ségtanulásban a konszolidációs idôszakot követôen,
a szekvenciaspecifikus tudás szintje viszont nem
változott a konszolidációs idôszakban, függetlenül
a késleltetés hosszától. Eredményeikbôl a szerzôk
arra következettek, hogy az általános készségtanu-
lásban az idô elteltével van felejtés, míg a szekven-
ciaspecifikus tanulás során, ha az elsô 12 órában
megszilárdul az emléknyom, utána nincs felejtés59.
Ezt a feltételezést Romano, Howard és Howard60

eredményei is alátámasztják, akik egy év után sem
találtak eltérést a szekvenciaspecifikus tanulásban
az elsô tanulási helyzethez képest.

TANULÁSI BLOKKOK HOSSZA

Nemcsak az offline periódus hossza, hanem a tanu-
lási blokkok hossza is meghatározhatja az alvás
hatását. Cai és Rickard61 eredményei megkérdôje-
lezhetik az alvás konszolidációban betöltött szere-
pét igazoló Finger Tapping feladatot alkalmazó
kísérleteket23, 26, 37. Kimutatták ugyanis, hogy az
ezekben a vizsgálatokban használt blokkok túl
hosszúak és a vizsgált személyek elfáradhatnak,
ami teljesítményromláshoz vezethet a feladat végé-
re. A blokkok hosszának felezésével, azaz nem 30,
hanem rövidebb, 15 másodperces gyakorlási szaka-
szok kialakításával, kiküszöbölték a fáradási hatást
és ezzel egyidejûleg eltûnt az alvásfüggô teljesít-
ményjavulás. Ugyan nem kérdôjelezik meg az alvás
szerepét az emlékezeti konszolidációban, de felve-
tik a kérdést, hogy az alvás lehet, hogy azáltal faci-
litálja az emlékezeti teljesítményt, hogy csökkenti a
retroaktív interferenciát, ezáltal redukálja a felejtés
mértékét. Szerintük azonban csak akkor lehet kizá-
rólag aktív szerepet tulajdonítani az alvásnak, ha
olyan tényezôk, mint a feladat hossza, a fáradtság,
valamint a cirkadián és a homeosztatikus faktorok
megfelelôen kontrolláltak40, 61. Összefoglalva a fenti
vizsgálatokat, látható, hogy akár a kísérleti helyzet-
ben, akár a használt feladatban megjelenô kis
különbségek milyen eltérô eredményeket okozhat-
nak, illetve milyen komoly agyi háttérkülönbségek
húzódnak meg az egyes feldolgozási folyamatok
mögött. Az alváshatás megjelenését olyan faktorok
befolyásolhatják, mint a szekvencia struktúrája,
hossza, komplexitása, a sorozatról való explicit
tudás, a fáradás vagy a tanulási, illetve az offline
periódus hossza. 
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Az alvásdepriváció hatása a kognitív
funkciókra és az emlékezeti
mûködésre

Az alvás szerepének vizsgálata az emlékezeti
mûködésben az eddig bemutatott kísérleti paradig-
ma mellett történhet alvásmegvonás útján is.
Felmerül a kérdés ugyanis, ha alvás alatt rekonszo-
lidációs folyamat zajlik, akkor a nem megfelelô
minôségû és mennyiségû alvásnak milyen követ-
kezményei vannak a kognitív funkciókra és az
emlékezeti mûködésre. fMR- és PET-vizsgálatok
igazolják, hogy az alvásdeprivációt követôen meg-
változik az agyi aktivitás, ami befolyásolja a kogni-
tív teljesítményt62–64. Thomas és munkatársai65

alvásmegvonást követôen globális aktivitáscsökke-
nést mutattak ki a corticalis és a subcorticalis terü-
leteken egyaránt, a legkifejezettebb csökkenést a
prefrontális kéregben, a thalamusban és a posterior
parietalis régiókban regisztrálták. Az alvásmegvo-
nást vizsgáló kutatások egybehangzóan a prefrontá-
lis kéreg érintettségét hangsúlyozzák, amely a leg-
érzékenyebb az alvásvesztésre66–68. Ebbôl adódóan
minden olyan magasabb rendû funkció, amelyben a
frontális területek involváltak, deficitet mutatnak az
alvásdepriváció következtében. A leginkább feltér-
képezett „frontális funkciók”, melyeket elsôdlege-
sen érintenek az alvásmegvonás hatásai a figye-
lem69, 70, a végrehajtó funkciók71–73 és a munkame-
mória74–76.

Az alvásdepriváció emlékezeti mûködésre gya-
korolt hatásával kapcsolatos vizsgálatok azt mutat-
ják, hogy az alvás hatása feladatfüggô, különbözô
alvásstádiumok eltérô emlékezeti rendszereket
támogatnak. A REM-alvás megvonása teljesít-
ményromlást eredményez az implicit/nem dek -
laratív emlékezeti mûködésben, ellenben nincs
hatással az explicit/deklaratív emlékezetre33, 36.
Vannak arra vonatkozó adatok, hogy az implicit
tanulásban (Finger Tapping, Mirror Tracing) a
NREM 2. stádium is részt vesz23, 26, 77. A deklaratív
emlékezeti feladatokban megjelenô javulás pedig a
NREM-alvással korrelál78, 79. Nemcsak az alvás van
hatással az emlékezeti mûködésre, hanem az emlé-
kezeti folyamatok is az alvásra, mindkét tanulási
típust követôen megnô az alvási orsók sûrûségének
az aránya77, 80–82. Összefoglalva, a NREM-alvás az
explicit/deklaratív emlékezeti rögzülést facilitálja, a
REM-alvás, illetve a NREM 2. az implicit/nem
deklaratív emlékek konszolidációjában játszik sze-
repet.

Az alvásdepriváció vizsgálata kétféleképpen
lehetséges, egyrészt, amirôl eddig szó volt, egészsé-
ges személyek vizsgálata révén, másrészt alvásza-
varban szenvedô betegek tesztelésével. Az alvásza-

varok neuropszichológiai következményeinek vizs-
gálata nemcsak azért fontos, mert többet megtudha-
tunk az alvás szerepérôl az emlékezeti mûkö -
désben, hanem általa lehetségessé válik a nem
megfelelô minôségû és mennyiségû alvás rövid és
hosszú távú következményeinek feltérképezése.
Habár az Alvászavarok Nemzetközi Osztályozása
(ICSD-2) nyolc nagy kategóriát különít el [I.
Insomniák (például paradox insomnia), II. alvás-
függô légzészavarok (például obstruktív alvási
apnoe szindróma), III. hypersomniák (például nar-
colepsia cataplexiával), IV. cirkadián ritmus alvá-
szavarai (például késleltetett alvásfázis szindróma),
V. parasomniák (például alvajárás), VI. alvásfüggô
mozgászavarok (például nyugtalan láb szindróma),
VII. izolált tünetek, normálvariánsok és nem meg-
határozott tünetek (például alvás közbeni beszéd),
VIII. más alvásbetegségek (például alvásfüggô fej-
fájás)]83, 84, ebben a tanulmányban csak az alvásfüg-
gô légzészavarok csoportjába tartozó alvási apnoe
szindrómáról lesz szó. Az alvási apnoéban megjele-
nô fragmentált alvás hatásában megegyezik a rész-
leges vagy teljes alvásdeprivációval, tehát a hozzá
társuló neurokognitív következmények is azono -
sak66. Jövôbeli kutatások célja lehet valamennyi
alváspatológiához társuló kognitív deficit diagnosz-
tikája és feltárása.

Obstruktív alvási apnoe szindróma (Obstructive
Sleep Apnea Syndrome, OSAS) során a felsô légút
ismételt elzáródása következtében repetitíven visz-
szatérô hypoxiás állapot alakul ki, amelynek hatá-
sára a szervezet védekezésképpen minden egyes
alkalommal ébredési reakciót indít el. Ezek a mik-
roébredések a legtöbb esetben nem is tudatosulnak,
viszont teljesen széttöredezik a normál alvásmintá-
zatot85–87. A krónikus betegségek mellett a betegek
75%-ánál mutattak ki kognitív deficitet, mely elsô-
sorban olyan funkciókat érint, mint a figyelem56, 88,
a végrehajtó funkciók57, 89, valamint a rövid és hosz-
szú távú verbális és vizuális emlékezet55, 90. Kevés
vizsgálatban foglalkoztak a kéreg alatti területekhez
köthetô funkciókkal alvási apnoéban. Lojander és
munkatársai91 gyengébb teljesítményt mutattak ki
Finger Tapping feladatban OSAS-betegeknél az
egészséges kontrollcsoporthoz képest. Ezzel ellen-
tétben azonban Archbold és munkatársai92, vala-
mint Wilde és munkatársai93 intakt teljesítményt
találtak ugyanebben a feladatban, azonban a
munkamemória mûködésében károsodást állapítot-
tak meg. Hazai vonatkozásban Németh és munka-
társai94 vizsgálták az implicit tanulás és a munka-
memória érintettségét alvási apnoéban. Kutatá -
sukban obstruktív alvási apnoe szindrómás betege-
ket hasonlítottak össze egészséges kontrollcsoport-
tal. Az implicit tanulás mérésére a korábban már

14 Csábi: Az alvás szerepe az implicit tanulási folyamatokban 
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említett ASRT-feladatot használták, mely alkalmas
nemcsak az általános készségtanulás, hanem a
szekvenciaspecifikus tanulás egyidejû mérésére10,

42. A komplex munkamemória mérésére a Hallási
Mondatterjedelem Tesztet vették fel95, 96. A komp-
lex munkamemória tekintetében eredményeik meg-
egyeznek a korábbi kutatásokkal, amelyek a mun-
kamemória deficitjét mutatták ki alvási apnoéban92,

93. Ennek a deficitnek a hátterében feltételezhetôen
a frontális területek alulmûködése áll, hiszen ez
régió a legérzékenyebb az alvásvesztésre55, 97. A
hypoxia és az alvásdepriváció ellenére az ASRT-
feladaton sem az általános készségtanulásban, sem
a szekvenciaspecifikus tanulásban nem találtak
szignifikáns különbséget a csoportok között, azaz
az apnoés csoport ugyanolyan mintázatot mutatott,
mint az egészséges kontrollok. A rövid távú emlé-
kezettel vagy munkamemóriával kapcsolatos ered-
ményeik megegyeznek azokkal a korábbi vizsgála-
tokkal, amelyekben szintén azt feltételezik, hogy
hosszú távon az alvás hiánya kognitív deficithez
vezethet55, 57, 88, 91. Vitatott kérdés, hogy a munkame-
mória és az implicit szekvenciatanulás egymással
összefüggô folyamatok-e. A korábbi vizsgálatok
közül vannak, melyekben találtak kapcsolatot a két
rendszer mûködése között98, 99, azonban mások sze-
rint ez a két folyamat független egymástól14, 100.
Németh és munkatársai94 eredményeikben azt iga-
zolták, hogy ez a két funkció elkülönül egymástól,
ugyanis disszociációt találtak a munkamemória
mûködése és az implicit szekvenciatanulás között a
hosszú ideig fennálló fragmentált alvást követôen.
Elôbbi deficitet mutatott, amíg utóbbi sértetlen
maradt. Az intakt implicit tanulás alvási apnoéban
azonban felveti a kérdést az alvás implicit tanulás-
ban betöltött szerepével kapcsolatban. Németh és
munkatársai94 mindezek alapján azt feltételezik,
hogy az alvás nagyobb szerepet játszik a frontális
területek által vezérelt és több figyelmet igénylô
folyamatokban, és kevésbé involvált a kevesebb
figyelmi kontrollt kívánó implicit mechanizmusok-
ban, melyek inkább a subcorticalis régiókhoz kap-
csolódnak. Tovább árnyalják a képet az alvás és
implicit tanulás közötti kapcsolatról Csábi és mun-
katársai101 eredményei, akik szintén alvási apnoe
szindrómások révén vizsgálták különbözô implicit
emlékezeti mechanizmusok alvás alatti konszolidá-
cióját. Németh és munkatársai94 kutatásával ellen-
tétben ôk közvetlenül a szekvencia konszolidációjá-
ra fokuszáltak. Kutatásukban ugyancsak obstruktív
alvási apnoe szindrómás betegekkel és egészséges
kontrollokkal vették fel az ASRT-feladatot este,
majd másnap reggel. Eredményeik különbséget
mutattak az általános készségtanulásban és a szek-
venciaspecifikus tanulás offline konszolidációjában

az apnoés és az egészséges kontrollcsoport között.
A kontrollcsoport javulást mutatott az általános
készségtanulásban, azaz gyorsabbak lettek estérôl
reggelre, amíg az OSAS-csoport nem. A szekvenci-
aspecifikus tanulásban nem találtak ilyen disszociá-
ciót, mindkét csoportnak csökkent a szekvenciaspe-
cifikus tudása az éjszakai alvást követôen. Ezek
alapján a szerzôk feltételezik, hogy az alvás külön-
bözô szerepet játszik ezekben az egymáshoz közel
álló, mégis különbözô típusú emlékezeti folyama-
tokban: közrejátszik az általános készségtanulás
stabilizációjában, viszont nem vagy kevésbé vesz
részt a szekvenciaspecifikus tanulás alvás alatti
konszolidációjában101. Ez az elmélet megmagyaráz-
ná az ellentmondást a korábbi kutatási eredmények
között az alváshatást illetôleg, miszerint azokban a
vizsgálatokban, ahol megjelenik az alvást követô
teljesítményjavulás, az általános készségtanulást
nézték23, 26, 37, ott ahol nem találtak alváshatást, a
szekvenciaspecifikus tanulásra fokuszáltak42, 43. Ez
a két típusú emlékezeti folyamat más-más neuroa-
natómai struktúrákhoz is kötôdik, amíg a motoros
készségek mûködése inkább a motoros kéreghez
kapcsolódik, addig a szekven-ciaspecifikus tanulás-
ban inkább a bazális ganglionok érintettek5–8, 20, 26.
Korábbi vizsgálatok 12 órás alvást követôen javu-
lást mutattak ki az általános készségtanulásban
egészséges személyek vizsgálata esetében42, 43.
Ebben a vizsgálatban ez a javulás nem jelent meg
az apnoés betegcsoport esetében 12 órás alvás után,
ami arra enged következtetni, hogy a tartós
alvásdepriváció hatással van az agymûkö désre és
teljesítményromlást eredményez.

Összefoglalás

Egyre szélesebb körben kutatott téma az alvás sze-
repe különbözô emlékezeti rendszerek konszolidá-
ciójában. Egészséges személyekkel végzett kutatá-
sok eredményei azt mutatják, hogy az alvás szere-
pet játszik az explicit/deklaratív emlékezeti folya-
matokban32, 33, 78, azonban az implicit/nem deklara-
tív emléknyomok stabilizációjában betöltött szere-
pe még vitatott36, 40, 41, 61. Számos faktor befolyásol-
hatja az alváshatás megjelenését az implicit tanulás-
ban. Akár olyan apró módszertani eltérések, mint
például, hogy mit mér a feladat, általános készség-
tanulást vagy szekvenciaspecifikus tanulást, a fel-
adatban szereplô szekvencia struktúrája, hossza,
komplexitása, a tanulási blokkok hossza, a fáradás
vagy a tanulás és az újratesztelés között eltelt idô
mind olyan faktorok, melyek meghatározhatják az
alvás hatásának megjelenését13, 21, 26, 43, 49, 58. A klasz-
szikus alvásmegvonásos vizsgálatok mellett új
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Az idegtudományok és a pszichológia ugrás -
szerû fejlôdésének köszönhetôen a humán

tudat mechanizmusának és természetének a vizsgá-
lata a XXI. század legfontosabb tudományos kérdé-
se lett. Az idegtudomány egyik fô célja a tudat neu-
ralis korrelációinak a kimutatása. Neuralis korrelá-
ción a speciális tudatállapotot kísérô minimális és
specifikus agyi állapotot értjük1. A tudat és neuralis
korrelációi nemcsak az idegtudományok központi

kérdését képezik, de alapvetôen fontosak minden
olyan klinikus számára, akik módosult tudatállapo-
tú betegekkel foglalkoznak. A tudat egyedül az
emberre jellemzô sajátosság. Tudatában vagyunk
belsô és külsô környezetünknek, amelynek révén az
észlelt események, gondolatok, érzelmek, emlékek
az aktuális tudatban reprezentációt nyernek. A
monitorizálás mellett a tudat magában foglalja a
kontrollt, magatartásunk, kognitív aktivitásunk,
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Neural correlation with consciousness represents a main
topic of neuroscience studies. New results of consciousness
researches proved that based on a coherent function in bet-
ween its components the default mode network activity is
the condition for awake consciousness. The subject of cons-
ciousness is self. Tasks related with the self were proving a
high default mode network activity. Using connections inside
the network, results which were related with self, could be
considered to represent a polymodal integration system are
they are participating in fine processing of the highly integ-
rated associative information. It could be a result of the con-
vergence of cognitive binding. There is a strong connection
between the level of consciousness and praecuneal activati-
on. It was proved that the network activity is changing
during sleeping (normal condition), trauma or under drug
induced altered consciousness. The default network activity
can be considered as the neural correlate of consciousness.
Further researches are warranted to answer the question: is
the activity of the network the cause or is just accompanying
the development of human consciousness? 

Keywords: consciousness, default mode network, self, 
altered consciousness

A tudat és neuralis korrelációi az idegtudományok központi
kérdését képezik. A tudatkutatás új eredményei felvetik,
hogy a normál éber tudat feltétele az agy alapmûködési
hálózatának aktivitása, tagjainak koherens mûködése. A
self (önmagunk) a tudat tárgya. A selffel kapcsolatos észle-
lési feladatok során az agy alapmûködési hálózatának akti-
vitásfokozódását mutatták ki. A hálózat összeköttetései
révén a selffel összefüggô értékelések egy polimodális
integráció rendszerét képezhetik, a magasan integrált
asszociatív információk finom feldolgozásában vesznek
részt. A tudatosság szintje és a praecuneus aktivitás között
szoros a kapcsolat. Természetesen (alvás), sérülés, vagy dro-
gok hatására létrehozott módosult tudatállapotban a háló-
zat aktivitásváltozását mutatták ki. Az agy alapmûködési
hálózatának aktivitása a tudat neuralis korrelációja. A jövô
kutatásainak lesz a feladata annak a kérdésnek a
megválaszolása, hogy a hálózat mûködése az okozója vagy
csupán kísérôje a humán tudat kialakulásának.

Kulcsszavak: tudat, az agy alapmûködési hálózata, self,
módosult tudatállapotok

Levelezô szerzô (correspondent): Dr. GYULAHÁZI Judit, Debreceni Egyetem, 
Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Aneszteziológia és Intenzív Terápiás Tanszék; 

4032 Debrecen, Csanak József utca 14., 1/8. Telefon: (06-30) 355-5986, e-mail: jgyulahazi@gmail.com

Érkezett: 2012. április 21. Elfogadva: 2012. augusztus 9.

www.elitmed.hu

gyulahazi_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2014.01.20.  15:12  Page 19

http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/ideggyogyaszati_szemle/a_tudat_es_a_tudatzavarok_angol_nyelven-870/


cselekedeteink megtervezését, irányítását a külsô és
belsô ingerfeltételeknek megfelelôen. Ezen túl
lehetôvé teszi, hogy mentális állapotunkat mások
felé is kommunikálni tudjuk. A tudat két meghatá-
rozó szempontja az éberség és a tudattartalom. A
tudat éberségi szintje kontinuum mentén írható le,
amelynek közbülsô tartománya tekinthetô a normá-
lis éber állapotnak. Ennél magasabb arousal konfú-
ziót eredményezhet a személy viselkedésében, míg
a normális szint alatti energetikai töltés szintén
tudatzavart eredményezhet2, 3. A tudat kialakulá -
sához széles körû agyi aktivitás szükséges, de ez
nem jelenti azt, hogy az egész agy aktivitásának
homogénnek kellene lennie. Éber, tudatos állapot-
ban, az agyban keresztül-kasul, szétszórtan találha-
tók aktív területek, ezek együttesen alakítják ki az
egységes tudatot, míg tudattalan állapotban az akti-
vitás lokalizált marad4. 

Általánosan elfogadott, hogy az objektumok
különbözô aspektusait különbözô agyi területek
dolgozzák fel, majd a különbözô kvalitások kogni-
tív kötés (binding) révén egységes egésszé formá-
lódnak a percepció során. A kognitív kötés több
mechanizmus alapján jöhet létre4–6. 

1. A konvergencia által javasolt kötés, amikor az
agy elsôdleges feldolgozást végzô helyeirôl a
magasabb szintû feldolgozást végzô régióiba veze-
tôdik az információ, míg végül egységgé kötôdik.
Ez az elmélet azt veti fel, hogy az integráció az agy
bizonyos helyéhez kötôdik.

2. A sejtcsoportok által létrehozott kötés elméle-
te szerint a Hebbian-sejtcsoportok lennének a tudat
bázisai. E sejtcsoportok az információ feldolgozása
közben együttes kisülések következtében erôs kap-
csolatban álló sejtek együttesét képezik.

3. Az idôbeli szinkronitás által létrehozott kötést
a neuronalis kisülések idôbeli koordinációja ered-
ményezi, amely kapcsolódik a neuronok 40 Hz-es
(gamma) oszcillációjához. A thalamocorticalis 40
Hz oszcillációt az utóbbi évek kutatási eredményei
alapján javasolják a tudat neuralis korrelációjának.

A tárgyalt egységességen kívül a tudatot jellem-
zi a kontrollálhatóság, miszerint képesek vagyunk
uralni tudatunk tartalmát irányultságát, aktivitási
szintjét. Emellett fontos szempont még az integrált-
ság, azaz, hogy az egyén tudatának alrendszerei
között mekkora az átjárhatóság. Minden emberre
jellemzô egy preferált kognitív stílus (logikus, ver-
bális, analitikus, vagy éppen egészleges, vizuális,
intuitív)2, 3. 

Két szembenálló nézet van arra vonatkozólag,
hogy milyen módon vesz részt az idegrendszer a
tudat kialakításában. A holisztikus megközelítés
szerint nem egy specializált, adott helyen lokali-
zált neuroncsoport, hanem az agy minden neuron-

ja együttesen alakítja a tudat neuralis korreláció-
ját. Ezzel szemben a neuronalis specificitás meg-
közelítés-elmélet azt állítja, hogy egy specifikus
neuronalis sejtcsoport által létrehozott komplex
formáció mûködése hozható kapcsolatba a tudat
kialakulásával. A multiplex agyi régiók magas
szintû információintegrációja eredményezné a
tudat kialakulását4. 

A megfelelô tudatmûködés kritériumai szerint
képesek vagyunk:

– figyelni;
– külsô és belsô ingereket felvenni, a változást

detektálni, és alkalmazkodni hozzá;
– elôhívni a memóriában ôrzött emlékeinket, és

ezeket felhasználni;
– idô, tér és önazonosság reprezentálására;
– e reprezentációk nyelvi szimbólumainak

elôállítására, használatára;
– érezni;
– cselekedeteinket szándékaink és akaratunk

szerint szervezni, viselkedésünket integrált, kont-
rollált, koherens jelleggel vezérelni;

– célirányosságot és flexibilitást mutatni abban,
hogy adott tervet változó feltételek mellett is
végrehajtjuk;

– metakognícióra (a self és a megismerési folya-
matok ismeretére és kontrolljára).

Az éber, egészséges tudathoz a felsoroltak mind-
egyikének zavartalannak kell lennie, ha bármelyik
kritérium sérül, tudatzavarról beszélünk.

A nyugalmi állapot

Az utolsó 15 évben a funkcionális agyi ábrázolási
technikák ugrásszerû fejlôdése lehetôvé tette a
kutatók számára, hogy mintegy panorámaablakon
át betekintsenek az élô, érintetlen koponyájú ember
agyába, és pontosan megtervezett kísérleti körül-
mények között vizsgálják az adott feladatban részt
vevô idegrendszeri struktúrákat. Az idegtudomá-
nyok alaptétele szerint a vizsgált tevékenységben
részt vevô terület aktivitása fokozódik. A megnöve-
kedett aktivitású agyi terület anyagcseréje, regioná-
lis véráramlása nô, ezt a jelet használják fel a PET-
vizsgálat során, de az oxigénkínálat nagyobb mér-
tékben nô, mint amennyire az aktív területnek szük-
sége van, ezért az aktív terület oxigéntartalma is nô,
ez a BOLD- (blood-oxygen-level dependent) jel az
fMR-vizsgálatban. fMRI segítségével a nyugalom-
ban lévô humán agyban spontán agyi fluktuációt
mutattak ki. Ez a lassú BOLD-fluktuáció 0,1 Hz és
koherens bizonyos agyi hálózatok között. A spon-
tán BOLD-fluktuáció visszatükrözheti az anatómiai
kapcsolatokat7, 8. 
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Az emberi agy soha nem pihen, éppen ezért alap-
állapotának a definiálása nagy kihívás és számos
vita tárgya. Jelenlegi konszenzuson alapuló megha-
tározása szerint alapállapotként tekintjük azt a hely-
zetet, amikor a vizsgálati alany éberen, nyugodtan,
csukott szemmel fekszik és specifikus tevékenység-
ben nem vesz részt. Raichle és munkatársai (2001),
az agy oxigénfelhasználását alapul véve, definiálták
az alapállapotot. A valóban felhasznált és a keringô
vér által szállított oxigén aránya az oxigénextrakci-
ós frakció, amelynek mérése PET-tel lehetséges.
Meglepô térbeli állandóságot figyeltek meg oxigén-
extrakciós frakció értékében nyugalomban, az agy
egész területén. Ezt az átlagos agyi oxigénextrakci-
ós frakcióval jellemezhetô állapotot tekinthetjük
alapszintnek, amely valamely feladat hatására rövid
idôre megváltozik9, 10. Energetikai szempontból
vizsgálva, amíg az agy valamely környezeti inger
által kiváltott aktivitáshoz pusztán az energiaszük-
ségletének a 0,5–1%-át, addig nyugalmi állapotban,
az intrinsic aktivitásának a fenntartásához a teljes
agyi energiafogyasztás 60–80%-át használja fel. A
praecuneus az agy legnagyobb fogyasztója, a kéreg
teljes glükózfelhasználásának 35%-át igényli9.
Számos célirányos, különbözô kognitív feladat
kivitelezése során megfigyelték, hogy az agyi
régiók állandó összetételû csoportja meglepô
módon, az alapszinthez képest rövid idôre aktivitás-
csökkenést mutat. Az idegrendszer e területeinek
csoportját Raichle és munkatársai (2001) default
mode networknek nevezték el, magyarul talán az
agy alapmûködési hálózatának (AMH) hívhatnánk.
Hálózatnak (networknek) nevezzük a térben egy-
mástól távol lévô agyi régiók csoportját, amelyek
aktivitási szintje korrelál, vagy funkcionálisan kap-
csoltak, és együttesen alakítják ki az adott viselke-
dést, függetlenül attól, hogy a hálózat adott résztve-
vôjének aktivitási szintje különbözik az egyes fel-
adatok során.

Az AMH-t alkotó középvonali agyi területek a
praecuneus, a posterior cingularis kéreg és a medi-
alis prefrontális kéreg9. Mások a superior frontális
sulcust, a temporoparietalis junctiót és a parahippo-
campalis kérget is ide sorolták11. A hálózat tagjai-
nak sajátosságai rejtett helyzetüknél fogva a kopo-
nya felszínérôl elvezetett EEG segítségével nehe-
zen megközelíthetôek. Az utóbbi évek funkcionális
idegrendszert ábrázoló technikái segítségével vi -
szont az agynak e rejtett részei vizsgálhatóakká vál-
tak, és a kutatók érdeklôdésének a középpontjába
kerültek. Felmerült, hogy az AMH képezné a tudat
neurológiai bázisát.

Irodalmi áttekintésünk célja, hogy e kiemelt fon-
tosságú, de nagyon kevéssé ismert agyi hálózat
sajátosságait, funkcióit, valamint a tudattal fennálló

kapcsolatát áttekintsük, elsôsorban az idegtudo -
mányok tükrében.

Az agy alapmûködési hálózatának
tagjai és kapcsolatrendszerük

Az agy alapmûködési hálózatának a jobb megisme-
rését a majmok felhasználásával kivitelezett állatkí-
sérletek tapasztalatai segítik. A modern tracertech-
nikák eredményei, amelynek során a vizsgált kérgi
terület afferens és efferens rostjainak az útját köve-
tik, nagy segítséget jelentenek a hálózat kapcsolat-
rendszerének, feltételezett szerepének megértésé-
ben (1. táblázat).

Az állatokon szerzett eredmények sajnos csak
korlátozottan használhatóak fel a humán tudatkuta-
tásokban. A tudat csak az emberre jellemzô sajátos-
ság. Az evolúció során éppen ennek a kialakulásá-
ban szerepet játszó agyi területek változtak jelen -
tôsen.

Az agy alapmûködési hálózata és 
a self

A tudat önmagában nem létezik, a self tulajdonkép-
pen a tudat tárgya. Az utóbbi idôkben a kutatók az
idegábrázolási technikákat hívták segítségül a self
neuralis korrelációjának megismeréséhez. Northoff
és kollégái 2006-ban a 2000–2004 között e témában
megjelenô 24, funkcionális idegrendszeri ábrázolá-
si technikát felhasználó tanulmány metaanalízisét
végezték el. A selffel kapcsolatos feladatok neura-
lis korrelációinak ábrázolása közben ezek a vizsgá-
latok a finom különbségeket nem képesek láthatóvá
tenni, de vállalkoztak e területek magrégiójának a
meghatározására. Azt tapasztalták, hogy az agyké-
reg középvonali struktúrái valamennyi, a selffel
kapcsolatos kísérleti helyzetben (verbális, térbeli,
emocionális, arcfelismerési feladatokban) aktivá-
lódtak. A selffel kapcsolatos feladatokban aktiváló-
dó hálózat tagjai: a medialis orbitalis prefrontális
kéreg, a ventromedialis prefrontális kéreg, a prae-,
illetve supragenualis anterior cingularis kéreg, a
dorsomedialis prefrontális kéreg, a medialis parie-
talis kéreg (praecuneus), a posterior cingularis és a
retrosplenialis kéreg15. E középvonali struktúrák
szorosan és többszörösen összeköttetésben állnak a
subcorticalis területekkel, és megfelelnek a Raichle
és munkatársai által leírt AMH-nak9 (1. ábra).

Nyugalomban ezek a területek nagymértékben
aktiváltak, ez a selffel kapcsolatos feldolgozási
folyamatok magas szintjét valószínûsíti. A selffel
össze nem függô feladatok során ugyanakkor a
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középvonali struktúrák aktivitása csökken. Kimu -
tatták, hogy éber, nyugalmi állapotban, feladat vagy
viselkedés hiányában a self és a külsô környezet
tudatos észlelését végzô hálózat (az auditoros, vizu-
ális és a szomatoszenzoros) negatív korrelációt
mutat. Valószínûsítik, hogy ez egy többszörös al -
rendszerekbôl álló extrinsic rendszer, ami ellentétes
aktivitást fejt ki a selfhálózattal. Ez talán magyaráz-
hatja, hogy a külsôleg, vagy a belsôleg irányított
feldolgozási folyamatok mindig megzavarják egy-
mást7. 

A self hálózatában a feldolgozási folyamatot
szupramodalitással jellemezhetjük, valamennyi
szenzoros modalitásból kap afferentációt. Ráadásul
a kiterjedt subcorticalis kapcsolatoknak köszönhe-
tôen (insula, olyan agytörzsi területek, mint a hypo -
thalamus, colliculus) az interoceptív feldolgozásból
származó ingerekbôl (belsô miliô, proprioceptív,
vestibularis) is részesülnek.

A középvonali kérgi struktúrák 
funkcionálisan specializálódott részei

A klaszter- és faktoranalízis segítségével a hálóza-
tot három alcsoportra osztották, ventralis, dorsalis
és posterior területekre. A statisztikai analízis ered-
ményeként kiderült, hogy van funkcionális specia-
lizáció a részek között. Ez a specializáció nem köt-
hetô olyan specializált feladatokhoz (domainek-

hez), mint például az arcfelismerés vagy szociális
kapcsolatok.

A ventralis rész (medialis prefrontális kéreg,
orbitofrontális kéreg, perigenualis anterior cingula-
ris kéreg) szoros kapcsolatban áll az amygdalával, a
basalis ganglionokkal (striatum, nucleus accum-
bens), valamennyi szenzoros exteroceptív modali-
tással és az interoceptív feldolgozást végzô subcor-
ticalis területekkel. A kapcsolatrendszernek kö -
szön hetôen a terület a stimulusok selffel való kap-
csolatának a feldolgozását végezheti. Ezek a régiók
a selffel összefüggô feladatokban aktivációt, míg a
selffel össze nem függôkben aktivitáscsökkenést
mutatnak.

A dorsalis rész (dorsomedialis prefrontális ké -
reg, supragenualis anterior cingularis kéreg) erôtel-
jesen összekapcsolt a laterális prefrontális kéreggel.
Ez az anatómiai kapcsolat lehet az alapja, hogy a
három terület együttes aktivitása figyelhetô meg a
kogníció során, a selffel kapcsolatos ingerek felmé-
rése, ok-okozat tulajdonítása és az újraértékelés
folyamatában, valamint a másokkal kapcsolatos in -
gerek értékelése esetén.

A posterior rész tartalma (medialis prefrontális
kéreg, posterior cingularis kéreg, retrosplenialis ké -
reg) szoros kapcsolatban van az élettörténet rögzíté-
séért és felidézéséért felelôs hippocampussal. Ez
lehet az alapja az idôbeli kötésért, a selffel össze-
függô ingereknek a múltbeli eseményekhez kötésé-
ért. A medialis prefrontális kéreg ráadásul szorosan
kapcsolt a laterális parietalis kéreggel. Ez képezhe-
ti az alapját a selffel összefüggô ingereknek és a tér-
beli kontextuális dimenziójuknak a kapcsolódásá-
val15. 

A funkcionális idegábrázolási eljárásokat hasz-
náló, selffel kapcsolatos kísérletekben gyakran
megfigyelték a lateralis prefrontális kéreg aktivá-
cióját, elsôsorban a nyelvi képességeket is igénylô,
magasabb kognitív tevékenységet kívánó felada-
tokban, az ítéletalkotás, következtetés, imaginációt
vizsgáló esetekben, valamint a memóriát vizsgáló
feladatokban (kódolás, felidézés, felismerés)15.
Northhoff és munkatársai (2004) megkülönböztetik
a selffel kapcsolatos feldolgozást a magasabb szintû
feldolgozási folyamatoktól. Azt feltételezik, hogy a
selffel kapcsolatos feldolgozás filter, amely bizto-
sítja a személy számára releváns információk
szûrését, ami aztán bekerül a magas szintû feldol-
gozás folyamába. A self irreleváns információi vi -
szont nem dolgozódnak fel. Ha ez a feltételezés
helyes, akkor a selffel kapcsolatos feldolgozás át -
menet a szenzoros és magas szintû feldolgozás
között. A legutóbbi idegábrázolási tanulmányokban
a középvonali corticalis struktúrák aktivációs
szintje modulálja a magas szintû feldolgozási folya-
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1. ábra. A self network (Northoff nyomán). 1. orbitome-
dialis prefrontális kéreg, 2. ventromedialis prefrontális
kéreg, 3. prae-, subgenualis anterior cingularis kéreg, 4.
dorsomedialis prefrontális kéreg, 5. supragenualis ante-
rior cingularis kéreg, 6. posterior cingularis kéreg, 7.
praecuneus, 8. retrosplenialis kéreg
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matokat. Ellentétes irányú kapcsolat van a selffel
kapcsolatos és a magas szintû feldolgozási folya-
matok között. A középvonali struktúrák és a selffel
kapcsolatos aktiváció a háttérbe szorítja a maga -
sabb szintû feldolgozást és fordítva16. 

A memóriahálózat

A tudat nem létezhet memória nélkül, ahhoz, hogy
valami tudatosuljon, szükség van a munkamemó-
riában elvégzett mentális munkára. E munka magá-
ban foglalja a megelôzô tapasztalatok, a hosszú
távú memóriába raktározott memórianyomok, a
jelen percepció és a jövôbeli célok egybefoglalá-
sát4. 

A deklaratív (leíró) memória típusai az epizodi-
kus és a szemantikus memória. A szemantikus
memóriatények, általános tudás tudatos felidézését
jelenti. Az epizodikus memória felelôs a tapasztala-
ti tények, az átélt események felidézéséért, amely-
nek az adott személyre vonatkozó részét autobio -
grafikus memóriának is nevezik.

A funkcionális idegrendszert ábrázoló eljárások
segítségével új ismereteket szerezhetünk a memó-
riáért felelôs hálózatról. Az új eredmények rámutat-
tak a selfhálózattal fennálló szoros kapcsolatra17. 

A memóriarendszer neuralis korrelációjának a
kutatói két nézetet vallanak. Az egyik szerint a
különbözô memóriatípusok kivitelezését önálló
hálózat végzi. Ezt a nézetet elsôsorban empirikus
bizonyítékok támasztják alá. Például a temporalis-
lebeny-sérültek autobiografikus memóriája sérült,
ugyanakkor a szemantikus nem. Felmerült, hogy a
temporalis lebeny, elsôsorban a hippocampus fele-
lôs az autobiografikus memóriáért. A szemantikus
memóriadeficites betegek frontotemporalis sérülés-
ben szenvednek, de az autobiografikus memóriájuk
viszonylag ép18–20. A másik álláspont szerint a dek-
laratív memória alapja egységes rendszer. Vala -
mennyi memória ugyanazon rendszer mûködésé -
nek az eredménye, és a deklaratív memória külön-
bözô dimenziói kontinuum mentén helyezkednek el
(a felidézés hossza, idô, tér, emóciók). Ez a nézet
néhány elméleti elôfeltevésen alapul. Valamennyi
felidézett anyag valamilyen kontextusba ágyazott.
Az autobiografikus és szemantikus memória a kon-
textuális kontinuum két végpontja. Az autobiografi-
kus memória is tartalmaz szemantikus elemeket, a
szemantikus is tartalmaz kontextuális komponense-
ket. Átfedés van a típusok között, és a határok
egyáltalán nem tiszták. A funkcionális idegábrázo-
lási tanulmányokat használva Burianova és munka-
társai (2007) feltárták az egységes deklaratív
memóriarendszer magjául szolgáló neuralis hálóza-

tot, amelynek alkotórészei a bal hippocampus, bal
lingualis gyrus, és a jobb nucleus caudatus. Funk -
cionális konnektivitási vizsgálatokat végeztek el a
memóriahálózati maggal20. Negatív korrelációt
találtak a középsô occipitalis gyrussal, a kétoldali
praecuneusszal, jobb oldali thalamusszal, bal inferi-
or temporalis gyrusszal, a jobb gyrus fusiformis és
a kétoldali inferior parietalis lebenykével. Az ered-
mények felvetik, hogy a területek egységesen alkot-
nak funkcionális hálózatot, amely biztosítja a dek-
laratív memóriafeldolgozás komplex folyamatát.
Mindez átfedést mutat a külsô ingerek által irányí-
tott figyelem neuralis hátteréül szolgáló hálózattal.
A felidézés belsôleg irányított folyamatai alatt a
külsôleg irányított occipito-temporo-parietalis cso-
mópont gátolt21.

Pozitív korrelációt találtak az inferior és a medi-
alis frontális gyrus, az anterior és posterior cingula-
ris gyrus, a bal temporoparietalis junctio és sok
temporalis terület (kétoldali középsô és felsô, jobb
temporalis pólus), és a magrégió között.

A frontális, temporalis, parietalis az anterior és
posterior cingularis kéreg által alkotott egységes
hálózat biztosítja a deklaratív memória neuralis hát-
terét. Átfedést mutat az AMH-val9. A hálózaton
belüli funkcionális kapcsolat nem különbözik jelen-
tôsen a különféle memória felidézése során. Persze
nincs is tisztán autobiografikus vagy szemantikus
memória, átfedô kognitív folyamatok alkotják a
deklaratív memóriát, mint például a munkamemó-
ria, szelektív figyelem, hibamonitorozás, válaszel-
lenôrzés, a fogalom reprezentációjának az értelme-
zése, valamint ezek integrációja. A memóriáért
felelôs hálózat aktivációja, a külsô ingerek által irá-
nyított figyelem neuralis hátteréül szolgáló hálózat
gátlását hozza létre18. Ezt a negatív korrelációt a
self és a külsô ingerek feldolgozása során szintén
leírták7, 22. 

Klinikopatológiai megfigyelések

Klinikusok leírtak néhány olyan betegséget, amely-
nek a lényege a self-self vagy a self és mások közöt-
ti kapcsolat zavara23 (2. táblázat).

A deluzív tévidentifikációs és reduplikációs ese-
tek anatómiai analízise során Feinberg és Keenan
(2005) azt találták, hogy az esetek 96,6%-ában
jelen van a jobb, 48,3%-ában pedig a bal oldali
frontális lebeny sérülése. Az esetek 31%-ában a
jobb, 6,9%-ában a bal oldali temporalis, 44,85%-
ában a jobb, 3,4%-ában a bal parietalis lebeny káro-
sodása figyelhetô meg23. Történetileg kialakult
nézet, hogy a jobb oldali agyfélteke a kisebb
jelentôségû, a bal a domináns a beszédben, a moto-

24 Gyulaházi: A tudat és az agy alapmûködési hálózatának a kapcsolata 
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ros képességekben. A jobb oldali félteke, legalább-
is a selftudatosság tekintetében egyenrangú a ballal.
A jobb oldali félteke, a medialis prefrontális kéreg
a laesiós tanulmányok alapján kulcsszerepet játszik
a self és mások monitorozása során. A jobb oldali
posterior parietalis régió valószínûleg a kulcs az
elsô személyû és a harmadik személyû gondolkodá-
si folyamatok és akciók kivitelezésében23. 

A klinikopatológiai megfigyelések, egybehang-
zóan a funkcionális idegábrázolási technikákkal jól
alátámasztják az agy alapmûködési hálózatának a
szerepét a tudat tárgyának, a selfnek a kialakításá-
ban, hiszen az AMH részeinek a sérülései vezetnek
a fenti kórképekhez. Bár az AMH funkcionális
jelentôsége vitatott, de hozzá köthetôek a selffel és
a memóriával kapcsolatos feldolgozási folyamatok,
felvetôdik tehát, hogy a hálózat a tudat funkcionális
bázisa lehet. Égetô kérdés maradt, vajon a tudat
létezik-e a hálózat nélkül is? 

Az AMH tudatmegformálási szerepének a meg-
értéséhez áttekintettük a hálózat sajátosságait a nor-
mál éber tudatállapotokban. Az AMH aktivitása és
tagjai közötti zavartalan kapcsolat az ép tudat felté-
tele. A praecuneus és a posterior cingularis kéreg
feltételezhetôleg a központi csomópont az AMH-n
belül. Nagyon erôs interakció van a praecuneus,
posterior cingularis kéregterületek és a bal inferior
parietalis kéreg, valamint a praecuneus/posterior
cingularis kéreg és a medialis prefrontális kéreg
között. Szintén erôs interakció mutatható ki nyuga-
lomban a medialis prefrontális lebeny ventralis és
dorsalis része között22. Természetesen vagy mester-
ségesen létrejött módosult tudatállapotokban, illet-
ve a sérüléseket követôen kialakult tudatzavarok
során az AMH jellegzetesen megváltozott képet
mutat. 

Az agy alapmûködési hálózatának
aktivitása megváltozott 
tudatállapotban

Az agysérülések által elôidézett tudatzavarok for-
mái különbözôek lehetnek. A coma anarousalt,
válaszképtelenséget jelent. Vegetatív állapotban
megôrzött az alvás-ébrenlét ciklus, látható refle-
xes viselkedés, de akarattól függô, célirányos
viselkedés nem észlelhetô. A minimális tudatálla-
potú beteg képtelen a kommunikációra, de a self,
illetve a környezet tudatos észlelésének a jeleként
meg figyelhetô nem reflexes jellegû viselkedés, ez
azonban nem állandó. Míg a Locked in szindrómás
beteg éber és tudatos, de beszédre, mozgásra kép-
telen. Vanhaudenhuyse és kollégái 2010-ben fMRI
segítségével elvégezték az agysérültek nyugalmi
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állapotának, ezen belül az AMH tagjainak konnek-
tivitási vizsgálatát. Az volt a céljuk, hogy kapcso-
latot találjanak a tudatzavar és a hálózat tagjainak
konnektivitási szintje között. Agysérültek vizsgá-
latakor valamennyi hálózattag konnektivitási
szintje negatívan korrelált a tudatzavar szintjével.
Az eredményeik szerint a súlyos agysérült betegek
esetében az agy alapmûködési hálózata tagjainak a
konnektivitása csökkent, mégpedig a tudatzavar
értékének megfelelô arányban, de nem lineárisan.
A Locked in szindrómás betegek konnektivitási
eredményei nem különböztek szignifikánsan az
egészséges kontrolloktól. A minimális tudatálla-
potú betegek esetében viszont a praecuneus kon-
nektivitása erôteljesen és szignifikánsan különbö-
zik a tudattalan betegekétôl. Az elemzés szerint a
tudatosság és a konnektivitás szintje közötti vizs-
gálatban a legnagyobb jelentô ségû hálózati alkotó-
rész a praecuneus és posterior cingularis kéreg24.
Szoros a kapcsolat a tudatosság szintje és a prae-
cuneus aktivitás között10. 

Az alvás és az agy alapmûködési 
hálózata

Természetesen elôforduló módosult tudatállapot az
alvás. Az alvás neuralis korrelációit tanulmányozva
segítséget kaphatunk az AMH és a tudat kapcso -
latáról.

NREM-ALVÁS

PET, fMRI segítségével vizsgálva az agyat, az alvás
NREM-fázisában globális aktivitáscsökkenés látha-
tó, amelynek a mértéke körülbelül 40% az ébrenlét-
hez viszonyítva. Az aktivitáscsökkenés mértéke
nem egyöntetû az egész agyban. Az éber állapothoz
képest subcorticalisan az agytörzs, a thalamus, a
basalis ganglionok, a basalis elôagy, míg corticali-
san a prefrontális, az anterior cingularis kéreg és a
praecuneus (az agy alapmûködési hálózata) mutat
nagy aktivitáscsökkenést25–27. Horovitz és kollégái
2009-ben poliszomnográfia és fMRI alkalmazá -
sával megvizsgálták az agy alapmûködési hálózata
tagjainak a konnektivitását ébren és mély alvás
során. Az AMH tagjai között a konnektivitás éber,
tudatos állapotban nagy. Míg felületes alvás során a
frontalis posterior koherencia jelen van, addig a
mély alvás során a medialis prefrontális és a poste-
rior cingularis és az inferior parietalis kéreg kon-
nektivitása csökkent. Tehát a hálózaton belül ante-
rior-posterior irányú szétkapcsoltság figyelhetô
meg28. 

A NREM-alvás elektrofiziológiai jellegzetessé-

gei a skalp-EEG által regisztrált δ-hullámok (1–4
Hz), a lassú oszcilláció (kisebb, mint 1 Hz), a külsô
ingerek által kiváltott lassú hullámok, a K-komple-
xumok és az alvási orsók (11–15 Hz). A NREM-
alvást jellemzô δ-hullám eredete vitatott. A lassú
oszcillációról állatkísérletek intracelluláris regiszt-
rátumai bizonyítják, hogy corticalis eredetû, és
kialakulásához a cortico-corticalis kapcsolatok
épsége szükséges. Decorticalt állatban hiányzik, a
thalamus eltávolítása után viszont perzisztál. Két
fázisból épül fel, a sejtszinten regisztrált szapora
kisülések okozta prolongált depolarizáció által jel-
lemzett up, és a prolongált hiperpolarizációs down
fázisból. A lassú hullámokat nagy neuronpo -
pulációk szinkron mû ködése hozza létre, a thalamo-
corticalis körök együttes depolarizációjának ered-
ményeként29. Az új funkcionális idegábrázolási
eljárások segítségével következtetni lehet a lassú
hullám eredetére. Kimutatták, hogy az a kéregterü-
let, ahonnan a fo lyamat elindul, az agy alap -
mûködési hálózatának része. High density EEG-t és
fMRI-t alkalmazva Massimini és munkatársai
(2004) kiderítették, hogy a lassú hullám kiinduló-
pontja a leggyakrabban prefrontálisan-orbitofrontá-
lisan van, zömmel bal ol dalon, bár kisebb va -
lószínûséggel az occipitalis és temporalis eredetét is
észlelték30. Dang-Vu és munkatársai (2008) kimu-
tatták a δ-hullám medialis prefrontális, inferior
frontális eredetét25. Alvás alatt a különbözô típusú
ingerek, de leghatékonyabban a hang kiváltják az
agy lassú hullámtevékenységét, ezt a skalp-EEG-n
K-komplexumok megjelenése jelzi. Riedner és
munkatársai kimutatták, hogy a lassú hullámtevé-
kenység megformálásában legnagyobb részt vállaló
területek a bal inferior frontális tekervény, az insu-
la, az anterior, a posterior cingularis kéreg és a pra-
ecuneus, amely területek jó átfedést mutatnak az
agy alapmûködési hálóza tával31.

REM-ALVÁS

Az alvás gyors szemmozgásokkal jellemzett fázisa
a REM. PET-tel vizsgálva a globális aktivitás szint-
je szignifikánsan nem különbözik az ébrenléttôl, az
egyes agyterületek aktivitása viszont nagyon is.
Regionális aktivitásnövekedés figyelhetô meg a híd
tegmentumában, a thalamusban, a basalis elôagy,
az amygdala, a hippocampus, az anterior cingularis
kéreg, a temporooccipitalis területeken. Ugyan -
akkor REM alatt regionális aktivitáscsökkenés lát-
ható a dorsolateralis prefrontális, posterior cingula-
ris kéreg, praecuneus, inferior parietalis kéreg terü-
leteken27, 32. Bár REM alatt az alvó tudattalan, az
agy globális aktivitása az éberhez hasonló, míg az
agy alapmûködési hálózatának az anterior és poste-
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rior része eltérô viselkedést mutat. Amíg az anteri-
or cingularis kéreg aktív, addig a posterior cingula-
ris kéreg és a praecuneus inaktív.

A tudat tárgyával, a selffel kapcsolatos feldolgo-
zást végzô AMH tagjai között a konnektivitás éber
állapotban nagy. Míg felületes alvás során frontális
posterior koherencia jelen van, addig a mély alvás
során a medialis prefrontális és a posterior cingula-
ris/praecuneus konnektivitása csökkent, anterior-
posterior irányú szétkapcsoltság figyelhetô meg28.
Bár REM alatt az arousal és az agy globális aktivi-
tása az éberhez hasonló, az AMH anterior és poste-
rior része eltérô viselkedést mutat. Amíg az anteri-
or cingularis kéreg aktív, addig a posterior cingula-
ris kéreg, praecuneus inaktív. A természetesen
elôforduló tudattalan állapot az alvás során úgy
tûnik, hogy az agy alapmûködési hálózata jellegze-
tes változásokat mutat.

Az anesztézia neuralis korrelációi a
funkcionális idegrendszer-ábrázolás
tükrében

Az általános érzéstelenítés során gyógyszerek hasz-
nálatával tudatvesztést, (explicit) amnéziát, fájdal-
matlanságot és mozdulatlanságot hozunk létre. Az
anesztézia által nyújtott hatalmas elôny, hogy
bonyolult mûtéti eljárások is kivitelezhetôekké vál-
tak. Nem kevésbé fontos lehetôség, hogy az anesz-
tézia modelljét képezheti a tudatkutatásnak. Na -
ponta emberek milliói esetében megbízhatóan,
kontrolláltan és reverzíbilisen hozunk létre szélsô-
ségesen módosult tudatállapotot, tudatvesztést5, 6, 33.
A tudat jobb megértéséhez segítséget nyújthat az
anesztetikumok agyra kifejtett hatásának a tanulmá-
nyozása, annak feltérképezése, ahogyan létrehoz-
zák a tudatvesztést.

Propofol, halothan, isofluran anesztéziai hatását
PET-tel vizsgálva az agy globális aktivitáscsökke-
nését figyelhetjük meg. Ennek értéke vizsgálaton-
ként eltérô bár, de körülbelül 40-60%-ra tehetô. Az
egyes agyi területek aktivitáscsökkenése nem ho -
mogén, leírják az arousal struktúrák, a thalamus,
valamint az AMH-hoz tartozó középvonali struktú-
rák, frontális, parietalis, ezenkívül még a tempora-
lis és az occipitalis lebeny aktivitáscsökkenését.
Nem írtak le aktivitásnövekedést okozó terüle-
tet34–38. Az anesztézia okozta tudatvesztést kísérô
agyi aktivitásváltozások eredetére következtethe-
tünk Velly és munkatársai kísérletébôl. Huszonöt
Parkinson-kóros beteg agyába elhelyezett mélyagyi
stimulátor elektróda segítségével igazolták, hogy a
sevofluran és a propofol is elsôdlegesen a kéreg
elektromos tevékenységét változtatja meg, a sub-

corticalis elektrogenezis csak késôbb, és sokkal
kisebb mértékben változik39.

Az alvás és az anesztézia neuralis 
korrelációjának az összehasonlítása

Murphy és munkatársai (2011) high density EEG és
forrásmodellezés segítségével kimutatták, hogy a
propofolanesztézia hatására kialakult tudatvesztés
pillanatában megjelennek a sebészi narkózisra jel-
lemzô δ- (0,5–4 Hz) és a >1 Hz frekvenciájú lassú
hullámok. Összehasonlítva a propofol által elôidé-
zett EEG-változásokat a természetes alvás NREM-
fázisának a jellegzetességeivel, azt találta, hogy a
lassú hullámok nagyon hasonlítanak a NREM-ben
megfigyeltekhez. A lassú hullám az anterior cingu-
laris kéregtôl a posterior cingularis kéreg felé tart a
spontán alváshoz hasonlóan. Bár a hasonlóság
jelentôs, megfigyelhetünk néhány különbséget. A
propofol által kiváltott lassú hullámok forrását
modellezve, az eredetéül szolgáló hely a NREM-
alváséhoz képest, ahol bal frontális kiindulópontot
láthatunk, diffúzabb. A frontális forrás mellett kiin-
dulópontok figyelhetôk meg több posterior terüle-
ten is, például a posterior temporalis és occipitalis
kéregben, ráadásul nem látunk féltekék közötti
differenciát. Ez nagy valószínûséggel jelezheti,
hogy a propofol kötôhelyéül szolgáló GABA-
receptorok az agyban szétszóródva találhatók, és
nem feltétlenül azonosak az alvást szabályozó
mediátorok hatáspontjával40. Nemcsak az agy akti-
vitási szintje, de az AMH konnektivitása is nagy-
mértékben befolyásolt az anesztézia során. Bo -
veroux és munkatársai emberben propofolnarkózis
kivitelezése után fMRI segítségével – a spontán
BOLD-fluktuációt felhasználva – feltérképezték
néhány jól definiálható hálózat konnektivitási min-
tázatát ébren és mély narkózis alatt. A propofolnar-
kózis mélyreható funkcionális konnektivitásválto-
zásokat hoz létre az agyon belül, amelynek elsôdle-
ges célpontja a frontoparietalis hálózat, amely
tartalmazza az agy alapmûködési és a kivitelezés-
kontroll-hálózatot. A propofolnarkózis egyenlô
módon csökkenti a frontoparietalis hálózat mindkét
tagjának a hálózaton belüli és a velük kapcsolatban
lévô területekkel való kapcsolatát. Konnektivi tás -
csökkenést találtak a posterior cingularis kéreg és a
két szomszédos régiója között az AMH-ban. Ébren
az AMH-rész konnektivitása pozitívan korrelál a
thalamussal, mély narkózisban viszont negatív kor-
reláció figyelhetô meg. Éber tudatos állapotban a
frontoparietalis hálózat két tagjának a konnektivitá-
sa között negatív korreláció mutatkozik, amelynek
mértéke mély narkózis alatt csökken. A reziduális
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konnektivitás mély narkózis alatt is megôrzött ma -
rad két hálózaton belül és a hálózatok között is. A
vizuális és az auditoros kéreg konnektivitása mély
narkózisban is megôrzôdött, a thalamocorticalis
kapcsolatai is változatlanok. Az agy mûködés -
változása jobban visszatükrözi a magasabban kap-
csolt asszociációs áreák funkcionális gyengülését,
mint a kevésbé centralizált kapcsolatú szenzoros
áreákét11, 41.

AZ AGY ALAPMÛKÖDÉSI HÁLÓZATÁN BELÜLI 

KOHERENCIAVÁLTOZÁS SEVORANANESZTÉZIA HATÁSÁRA

Az agy alapmûködési hálózati tagjainak a konnek-
tivitását mérték fMRI-adatokat felhasználva Desh -
pande és munkatársai (2009) nyugalomban, mély
(2% kilégzési érték) és felületes (1% kilégzésvégi
érték) sevorananesztézia alkalmazása után. A sevo-
rananesztézia csökkenti az agyi lokális konnektivi-
tást. A mély narkózist követôen a felületessé váló
anesztézia során az átlag integrált lokális koheren-
cia növekedett. A helyi konnektivitás felületes nar-
kózisban a mély narkózishoz képest helyreáll az
anterior, a posterior cingularis és a parietalis kéreg-
ben, de kifejezetten szétrombolt a prefrontális régi-
ókban42. 

A narkózis megzavarja az agy idôbeli architektú-
ráját, fô célpontja a frontoparietalis hálózat. Kon -
nektivitási változásokat hoz létre az AMH-n belül,
valamint az AMH, és a vele kapcsolatban álló háló-
zatok között11, 42. Alvás és anesztézia során bekövet-
kezô tudatvesztéskor a thalamocorticalis körök bifá-
zisos üzemmódra váltanak, aminek a jele a skalp-
EEG-n a lassú és a δ-hullám. A modern funkcionális
idegrendszert ábrázoló technikák segítségével kimu-
tatták, hogy az „üzemmódváltás” az agy alapmû -
ködési hálózatának területérôl indul, bár amíg az
alvás esetében ez viszonylag jól körülhatárolhatóan a
bal frontális területekhez köthetô, narkózis során a
generátorhely diffúzabb, posterior területek is alkot-
hatják és nincs oldaldominancia40. Valószínûsíthetô,
hogy a thalamocorticalis neuronkörök bifázisos
„üzemmódját” jelzô lassú oszcilláció idôbeli dinami-
kája nem teszi lehetôvé a tudatos észleléshez szüksé-
ges kommunikációt az agyi hálózatok között. A kog-
nitív unbinding következtében az objektumok per-
cepciója során a részinformációk nem kötôdnek egy-
séges tartalommá. A külvilágból és a testbôl szárma-
zó ingerek nem kötôdnek a releváns memórianyo-
mokkal, ezáltal nem alakulhat ki egységes tudattarta-
lom11. Ennek következtében a monitorozási funkció
csökken, nincs az ingereknek megfelelô tudatosan
kontrollált viselkedéstervezés, kivitelezés és szeman-
tikus memóriarögzülés sem alvás, illetve a narkózis
alatti eseményekre vonat kozóan6.

Megbeszélés

A tudat egyedül az emberre jellemzô sajátosság.
Tudatában vagyunk belsô és külsô környezetünk-
nek, amelynek révén az észlelt események, gondo-
latok, érzelmek, emlékek az aktuális tudatban rep-
rezentációt nyernek. A monitorizálás mellett a tudat
magában foglalja a kontrollt, magatartásunk, kogni-
tív aktivitásunk, cselekedeteink megtervezését, irá-
nyítását a külsô és belsô ingerfeltételeknek megfe-
lelôen, és lehetôvé teszi, hogy mentális állapotunkat
mások felé is kommunikálni tudjuk2, 3. Két szem-
benálló nézet van arra vonatkozólag, hogy milyen
módon vesz részt az idegrendszer a tudat kialakítá-
sában. A holisztikus megközelítés szerint az agy
minden neuronja együttesen alkotja a tudat neuralis
hátterét. Ezzel szemben a neuronalis specificitás
megközelítés azt állítja, hogy egy specifikus neuro-
nalis sejtcsoport által létrehozott komplex formáció
mûködése hozható kapcsolatba a tudat kialakulásá-
val. Az utóbbi évek idegtudományi kutatási ered-
ményei felvetik, hogy az agy alapmûködési hálóza-
ta, amelyet Raichle és munkatársai 2001-ben defa-
ult mode networknek neveztek el, lehetne a tudat
neuralis bázisa. Az AMH-t alkotó középvonali agyi
területek a praecuneus, a posterior cingularis kéreg
és a medialis prefrontális kéreg9. Boveroux és mun-
katársai a superior frontális sulcust, a temporopari-
etalis junctiót és a parahippocampalis kérget is az
AMH-hoz sorolták11. Az AMH többszörös és recip-
rok összeköttetésekkel rendelkezô, kiterjedt corti-
calis és subcorticalis struktúrából álló hálózat, ame-
lyek nem a külsô ingerek direkt, hanem inkább a
magasan integrált asszociatív információk finom
feldolgozásában vesznek részt. Szerepük lehet az
érzelmi, vegetatív szabályozásban és az ingerfelté-
teleknek megfelelô válasz szervezésében. Fransson
és Marrelec (2008) konnektivitási vizsgálata szerint
az AMH-n belül a praecuneus és a posterior cingu-
laris kéreg feltételezhetôleg a központi csomó-
pont22. A tudat önmagában nem létezik, a self tulaj-
donképpen a tudat tárgya. Az utóbbi idôkben a
kutatók az idegábrázolási technikákat hívták segít-
ségül a self neuralis korrelációjának kutatására. Azt
tapasztalták, hogy az agykéreg középvonali struktú-
rái valamennyi, a selffel kapcsolatos kísérleti hely-
zetben (verbális, térbeli, emocionális, arcfelismeré-
si feladatokban) aktiválódtak, megfelelnek a
Raichle és kollégái által 2001-ben leírt AMH-nak.
Ugyanakkor a selffel össze nem függô feladatok
során a középvonali struktúrák aktivitása csökken15.
Tudat nem létezhet memória nélkül. A múlt felidé-
zése és a jövô elôrevetítése nélkülözhetetlen a dön-
téshozatalban, a jutalomvezérelt viselkedésben. A
memóriafolyamatokért felelôs memóriahálózat
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nagymértékû átfedést mutat az agy alapmûködési
hálózatával17. A neurológusok leírtak néhány olyan
betegséget, amelynek a lényege a self-self, vagy
self és mások közötti kapcsolat zavara. A deluzív
tévidentifikációs és reduplikációs esetek anatómiai
analízise során azt találták, hogy az AMH-nak
közel megfelelô területeken a frontális lebeny sérü-
lése, a temporalis lebeny, valamint a parietalis
lebeny károsodása figyelhetô meg, dominánsan a
jobb oldalon. Klinikai megfigyelések28 alátámaszt-
ják a funkcionális idegábrázolási technikával szer-
zett tapasztalatokat23. Bár az AMH funkcionális
jelentôsége vitatott, de felvetôdik, hogy a hálózat a
tudat funkcionális bázisa lehet. Égetô kérdés
maradt, vajon a tudat létezik-e az AMH nélkül is?
Vanhaudenhuyse és munkatársai (2010) vizsgálatai
azt mutatják, hogy a súlyos agysérült betegek eseté-
ben az AMH tagjainak a konnektivitása csökkent,
mégpedig a tudatzavar értékének megfelelô arány-
ban, de nem lineárisan. Az analízis szerint a tuda-

tosság és a konnektivitás szintje közötti vizsgá -
latban a legnagyobb jelentôségû hálózati alkotórész
a praecuneus és posterior cingularis kéreg. Szoros a
kapcsolat a tudatosság szintje és a praecuneus akti-
vitás között10, 24. Az AMH aktivitása és a tagjainak a
konnektivitása tudattalan állapotokban, mint
NREM-, REM-alvás, anesztézia alatt is csökken11,

24, 28. Az eredmények azt mutatják, hogy a normál
éber tudat feltétele az agy alapmûködési hálózatá-
nak az aktivitása, tagjainak egymással és a part -
nerterületekkel való koherens mûködése. Az AMH
mûködésének, szerepének, és az ezzel ellentétes
helyzet mûködéskiesésének a vizsgálata egy irány -
ba mutat. Az agy alapmûködési hálózata a tudat
neuralis korrelációja lehet. A tudat kialakulásakor
az AMH konvergencia alapján történô kognitív
kötés helyének tekinthetô. A jövô kutatásainak lesz
a feladata annak a kérdésnek a megválaszolása,
hogy a hálózat mûködése az elôidézôje, vagy csu-
pán kísérôje a humán tudat kialakulásának. 
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A TEST LEKÉPZÔDÉSÉNEK TÖBBSZÖRÖS
KÁROSODÁSA NEGLECT SZINDRÓMÁBAN
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Háttér és cél – A testre vonatkozó neglectnek sokféle
tünete ismert. Tanulmányunkban feltételezzük, hogy a
különbözô tünetek mögött más-más testhez kapcsolódó
funkció és ezzel együtt más és más agyi terület károsodása
állhat. Ennek feltárásához két funkció károsodását vizsgál-
tuk neglecttel küzdô betegeknél (n=10), összehasonlítva
egészséges személyekkel (n=10) és neglectes tüneteket nem
mutató betegekkel (n=10). A kérdéses funkciók: a test tér-
beli helyzetének megítélése és a testforma észlelése.
Módszer – A test leképzôdésének vizsgálatára új módszert
használtunk: a testábrázolás módszerét, amely alkalmas az
említett két testi funkció együttes mérésére.
Eredmények – 1. Bal oldali neglectes betegek testük térbeli
helyzetét szignifikánsan jobbra tolódva észlelték a valós 
testhelyzetükhöz képest. Ezzel szemben a neglectes tüneteket
nem mutató betegek, valamint az egészséges kontroll-
személyek hajlamosak voltak balra eltolni testük észlelt
helyzetét. 2. A neglectes betegek testük formáját szignifikán-
san torzultabbnak észlelték, mint az egészséges kontroll-
személyek és a neglectes tüneteket nem mutató betegek. 
3. Nyolc neglectes beteg esetében a test szubjektív jobbra
tolódása és a testforma torzult észlelése együtt jelentkezett,
viszont a két funkció sérülése disszociált két neglectes beteg
esetében.
Következtetések – Vizsgálatunk egyrészt igazolta, hogy a
test térbeli helyzetének megítélése és a testforma észlelése
károsodik neglect esetén. Másrészt a két tünet disszociációja
megerôsíti, hogy feltételezhetôen ez a két tünet két külön-
bözô funkció károsodásához köthetô. Az eredményeknek
gyakorlati következményei is vannak. Tanulmányunk végén
tárgyaljuk az egyedi – károsodáshoz illesztett – terápiás
stratégiák szükségességét a 
neglectes betegek mozgásrehabilitációjában.

Kulcsszavak: agykárosodás, neglect, testreprezentáció,
egyedi mozgásterápia

Background and purpose – Neglect related to the body
has many symptoms. We suggest that the various symptoms
might be associated with the injuries of different cognitive
functions referring to the body, which are caused by lesions
of different brain areas. Therefore we investigated the
injuries of two functions in a group of patients with neglect
(N=10) contrary to patients without neglect (N=10) and
healthy controls (N=10). These functions are: perception of
body location in external space and the perception of body
shape.
Methods – We applied a novel method (Body Portraying
Method), which is suitable for measuring subjective percep-
tion of both body location and body shape.
Results – 1. Patients with left neglect perceived their bodies
with a significant right shift compared to their real body
position. In contrast to this, patients without neglect and
healthy controls tended to shift the subjective location of
their body to the left. 2. Patients with neglect perceived the
shape of their bodies significantly more distorted than both
patients without neglect and healthy controls. 3. In case of
eight patients with neglect, the symptom of shifted body
location to the right and the symptom of body shape distor-
tion appeared together. However, injuries of these two func-
tions dissociated in case of two neglect patients. 
Conclusions – Both the perception of body location in
external space and the perception of body shape might
become distorted in neglect. Furthermore, the dissociation
of these symptoms supports our suggestion, that they might
be associated with the injuries of different functions referring
to the body. This result has practical issues as well. At the
end of the study we discuss the necessity of appropriate tai-
lored physiotherapy (fitted to the injured function) in the
rehabilitation of patients with neglect.

Keywords: brain injury, neglect, body representation, 
tailored physiotherapy

Correspondent: Zita SNAGY, Eötvös Loránd University, Institute of Psychology; 
1064 Budapest, Izabella u. 46. Phone: (36-1) 461-2600 (5622 extension) fax: (36-1) 461-2695; 

e-mail: s.nagy.zita@ppk.elte.hu 

Érkezett: 2012. december 10. Elfogadva: 2013. január 11.

www.elitmed.hu

nagy_UJ ISZ TUKOR ALAP ANGOL.qxd  2014.01.20.  15:15  Page 31



Both neglect syndrome and the neural represen-
tation of the body are complex phenomena. For

a review see Verseghi and SNagy1 and Longo,
Azanón and Haggard2. Unilateral neglect is defined
as a “failure to report, respond, or orient to novel or
meaningful stimuli presented to the side opposite
the brain lesion when this failure cannot be attrib-
uted to either sensory or motor defects”3 (p. 268). It
may affect personal space (own body), as well as
extrapersonal space (as several different words are
used in the literature for indicating different por-
tions of the space, in this paper – according to
Guariglia and Antonucci4 – we will indicate the
subject ’s body as personal space and both reaching
space (peripersonal space) and far space as extrap-
ersonal space). Both neuropsychological studies4, 5

and lesion analysis6 supports the dissociation
between these two aspects of neglect. Although it is
also known, that neglect related to the body is more
often associated with, than double-dissociated from
extrapersonal neglect6, 7. In this paper we focus on
neglect associated with personal space. 

There are various symptoms of neglect associat-
ed with body. The most obvious one is when
patients are completely non-conscious of the con-
tralesional half of their bodies. For instance, they do
not take care of it, do not dress the concerned limbs,
lay or sit on their hands, or hurt the contralesional
side of their bodies without noticing. This phenom-
enon is called personal neglect syndrome7, 8. Ho -
wever, there is another specific form of neglect
related to the body, which is known in the current
literature as somatosensory neglect. Symptoms of
somatosensory neglect are9: 

1. Ignoring of tactile stimulation (i.e. touch) or
painful stimuli (cold/hot stimuli, jammed fingers in
wheel or spokes of the wheelchair) on the contrale-
sional body half including tactile extinction as well. 

2. Mislocalization of tactile stimuli on the contra -
lesional side of the body (e.g. allochiria, alloesthesia).

3. Subjective shift of own body-midline (i.e.
position of the spine) to the ipsilesional side. 

Personal and somatosensory neglect are not
entirely equivalents of each other, but there is a sig-
nificant overlap between them. They both refer to
the personal space and include disregards of senso-
ry information. Personal neglect, however, does not
only have sensory components but also motor
symptoms as well, whereas somatosensory neglect
refers to sensory disregard as well as to spatial mis-
localization of stimulation on body surface.
Another telling argument for the strong connection
between these two aspects of neglect is that both of
them can be considered a disorder of body repre-
sentation. 

There is a widespread agreement that there are
multiple mental representations of the body in the
brain2, 10-14. Many attempts have been made to cre-
ate a taxonomy of different types of body represen-
tation. For a review, see de Vignemont15. There is
one aspect on which almost all taxonomies seem to
agree, that various body representations might rep-
resent different functions associated with the body
(e.g. perception of body shape, perception of body
surface, guidance of actions). We suggest that the
aforementioned symptoms of personal and soma -
tosensory neglect can be understood as disruptions
of different functions. In Table 1. we present some
functions related to the body that might be injured
in neglect associated with personal space. 

Accordingly, assuming that neglect associated
with the body can be considered a body representa-
tion disorder, in this paper we examined the body
representations of patients with neglect. In contrast
to previous studies – that usually focused on exam-
ining representations of the hand8, 21 – we examined
the representation of the entire upper body, since
the perception of the trunk in external space might
be a key element in the process of relearning walk-
ing, and hereby its injury might significantly influ-
ence the process of rehabilitation. 

We applied a novel method (Body Portraying
Method) to measure the subjective perception of the
body22, 23. This task is nonverbal, because it was
designed to evaluate the perception of the own body
over what one thinks about his body. The basic idea
of the tool is that a person – based on his own per-
ception – has to portray his own body by a few typ-
ical body spots. Different body parts of the subjects
are touched by the experimenter, and the partici-
pants need to point with their fingers the locations
of the equivalents of the touched body spots on a
paper hanging front of them. 

In this paper first we investigated the extent of
an overall disruption of body representation in neg-
lect. However, a general body representation distur-
bance may have many underlying reasons. It may
arise, for instance, from a subjective shift of body
location in the horizontal and/or in the vertical
dimension, as well as from the disruption of per-
ceived body shape.

Body Portraying Method is a suitable task to
investigate how people perceive the location of
their body and body parts in the external space.
Results of studies conducted among people with
hemispatial neglect show that patients with left neg-
lect locate the midline of their trunks with a right
shift18. Additionally, other studies indicate, that
when patients with neglect evaluate a subjective
straight ahead orientation, a horizontal shift to the
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ipsilesional side appears19. One explanation for
these findings is the “hemispatial hypothesis” sug-
gested by Heilman, Bowers and Watson18. Ac -
cording to this, the right hemisphere is responsible
for intention into left hemispace and the left hemi-
sphere is responsible for intention into right hemi-
space. If both hemispheres are intact, the system is
balanced. Whereas, when only one hemisphere is
damaged, the other half of the brain remains unop-
posed, thus the subjective straight ahead orientation
deviates into the ipsilesional hemispace. Ferber and
Karnath note, that the online visual perception nor-
mally interacts with the representation of hemi-
space in the perception of straight ahead orienta-
tion19. That means that both the parietal lobe (which
is responsible for the integration of various inputs
that are involved in neural representation of space)
and the occipital cortex (which is responsible for
the primary neural processing of visual perception)
are involved in evaluating the body orientation in
the horizontal dimension. Ferber and Karnath
investigated subjective straight ahead orientation in
both cases of patients with left hemispatial neglect
(a disturbance of spatial representation) and pa -
tients with left hemianopia (a disturbance of visual
perception)19. They found that injury of the parietal
cortex, causing neglect, might cause an ipsilesional
shift of straight ahead orientation. Whereas the
lesions of occipital cortex, causing primary visual
field defect, lead to a contralesional deviation of
straight ahead orientation. Thus, the aforemen-
tioned hemispatial hypothesis seems to be apply

only to the functioning of the parietal cortex.
Authors do not discuss the possible mechanism
underlying contralesional shift of subjective
straight ahead orientation in the case of homony-
mous hemianopia. 

In this paper we put special emphasis on exam-
ining the horizontal shift of the body location in
external space in the case of patients with neglect.
To eliminate the influence of visual field defect on
body portraying, the task was carried out blindfold-
ed, thus the participants can only rely on pure
somatosensory information during the portrayal.
(Originally the Body Portraying Method consists of
two settings: first it has to be carried out blindfold-
ed, then with eyes open. In this study we present the
results of the blindfolded setting.) Thus, we can
expect a horizontal shift in body portraying toward
the ipsilesional (right) side. In contrast to previous
studies, which focused on the shift of body midline,
we examine the direction of the shift of the body
contour as well. The reason for this is that the body
has not only axis but also latitude. We suppose that
perception of body boundaries might differ from
the perception of body axis.

The Body Portraying Method also enables the
investigation of perception of body shape as well.
However, this function is poorly investigated in
association with neglect. Multilevel representations
of body shape are distinguished in the scientific lit-
erature2. There might be a (1) non-conscious,
somatosensory, (2) a more-conscious visual-
somatosensory and (3) an abstract, semantic level
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Table 1. Functions injured in neglect associated with body

Neglect specific symptoms Injured functions related to the body

1a. Ignoring stimulations on the contralesional body half4, 9 1. The processing of somatosensation2

1b. Tactile extinction: being unaware of tactile stimuli on 
contralesional body surface during bilateral simultaneous stimulation, 
although the sensation of tactile stimuli remains intact on both halves 
of the body16

2a. Allochiria: mislocation of sensory stimuli to the corresponding 2. The localization of stimuli on the body 
opposite half of the body or space17 surface10

2b. Alloesthesia: displacement of stimuli to a different point on the 
same extremity17

3a. Subjective shift of own body-midline to the ipsilesional side in 3. Perception of body location and body 
external space18 orientation10

3b. A horizontal shift to the ipsilesional side in strait ahead 
orientation19

4. Motor neglect: the existence of spontaneous non-utilisation or 4. Guidance of action13, 14

underutilisation of the limbs on contralesional side of the body, 
although muscular strength, reflexes or sensibility remain intact20

5. Non-consciousness of the contralesional half of the own body7 5. Consciousness of own body 2, 10

6. Difficulties in drawing a person or in reconstructing body using 6. Semantic knowledge about arrangement 
pre-cut puzzle pieses4 of body parts2 
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of body shape representation in the brain. Guariglia
and Antonucci4 showed in their case study, that the
conscious, semantic knowledge about body shape
might disrupt in personal neglect. In this study we
investigate whether the “knowledge” about the
shape of the own body is also distorted on a
somatosensory level in the case of patients with
neglect.

Earlier we mentioned our suggestion that various
symptoms of neglect related to the body might be
associated with disruptions of different functions
linked to the body. Some studies suggest that the
two body representations investigated in this paper
might be represented separately in the brain2, 24.
Thus, we can expect to find dissociation – even
double dissociation – between the disruption of
evaluated body location and distortion of perceived
body shape. 

As we mentioned before, the neglect related to
the body is often associated with extrapersonal neg-
lect. Thus, in this study we examined the body rep-
resentations of patients with extrapersonal neglect,
compared to the body representations of both
patients without extrapersonal neglect and healthy
controls.

Material and methods

PARTICIPANTS

Twenty right-handed patients with subacute brain
injury (mean time since brain injury: 87.11 days)
and ten right-handed healthy control subjects par-
ticipated in the study. Ten patients had right hemi-
sphere lesions with left extrapersonal neglect
(PN+), ten patients had left hemisphere lesions
without extrapersonal neglect (PN–). None of the
subjects had haemianesthesia nor atopognosia
(patients had no difficulties in localizing single tac-
tile stimuli on both side of body surface). We
assessed the presence of extrapersonal neglect by
the Bells test25, 26, by a line bisection task, by clock-
drawing task and by the Verseghi Spatial Complex
Figure test27. Patients were diagnosed with extrap-
ersonal neglect if they showed symptoms of neglect
in at least two of the above mentioned tasks. The
description of these tasks and the possible symp-
toms of extrapersonal neglect related to each task
are presented in Table 2.

Demographic and clinical data are provided in
Table 3. As illustrated in this table, the groups of
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Table 2. Description of the tasks used in this study for measuring extrapersonal neglect and the possible symptoms
of extrapersonal neglect related to each task

Name of the task Description of the task Possible symptoms of extrapersonal neglect related to 
the given task

Bells test25 Patients need to find 35 figures Centre of Cancellation (CoC) indicates the centre of mass for 
of a bell among distracting all the detected items. This measure is sensitive to both the 
items. number of omissions and the location of these omissions. 

CoC scores higher than 0.09 in the Bells Test were regarded 
as an indication of extrapersonal neglect behaviour (for the 
calculation we used the procedure and software by Rorden
and Karnath26; www.mricro.com/cancel/)

Line bisection task Patients were asked to mark One symptom of neglect was the omission of any lines on the 
the midpoint of twelve left side of the paper.
horizontal lines of varying Another variable of the neglect was the mean of the signed 
lenght (2, 4, 6, 8 cm long lines values of the distances between the real midpoints and the 
on one page, each length are marks made by the subjects (mm; negative sign meant left 
represented with three lines). shift, positive sign meant right shift). A cut-off score of shift of 

17 mm was used, because none of 57 healthy persons made 
an error greater than 17 mm (Verseghi, unpublished data).

Clock-drawing task Patients were asked to draw According to Baily, Riddoch and Crome the hallmark of 
from memory a large clock neglect was an incomplete drawing with more numbers on the 
face with all the numbers. one side than the other (even though a whole circle may have 

been drawn)28.
Verseghi Spatial Patients were instructed to copy Symptom of neglect was the omission of any elements on the 
Complex Figure a drawing of a complex figure. left side of the figure during copying the Spatial Complex 
Test27 A few minutes after the copying Figure.

task, they were asked to draw 
the figure from memory.
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patients and healthy controls were comparable with
respect to age and sex. Statistically, patients with
neglect and patients without neglect were compara-
ble with regard to type of brain injury and post-
injury period.

EXAMINATION OF BODY REPRESENTATION

Body representation was assessed by a tool (Body
Portraying Method) created by two of the present
authors (Anna Verseghi and Zita SNagy)22, 23. The
basic idea of the tool is that the shape of the body
can be represented by a few typical spots (top of the
head, neck, shoulder, armpit, waist, elbow and sev-
eral spots along the spine) and we can observe how
patients portray their bodies using these spots
(Figure 1.).

PROCEDURE

Subjects were seated blindfolded in front of a large
sheet of paper (1m × 1.2m) hanging on a wall. They
received the following instructions: “Imagine that
you are sitting in front of a mirror. I will touch a
few spots on your body. As if you were seeing
yourself in that mirror, please point out on the paper
where these touched spots would be in the mirror.”
Then the experimenter, standing behind the partici-
pants, touched in a strict order the different spots on
their bodies (Figure 1.). The participants had to
point with their fingers on the paper the locations of
the equivalents of the touched body spots. The
experimenter marked these spots and its numbers
with a pen. At the end of the portrayal, we asked
them to remain still in the same body position, and
we recorded the real position (the perpendicular
projections of the touched spots) of the body on the
paper. 

We used a transparent graph paper (1m × 1.2m)
to read the coordinates of the portrayed spots (the

co-ordinate axes were the left and the button edges
of the paper), thus we were able to create the com-
puterized portray with Microsoft Excel. In Figure
2. we show an example for a body portrayal of a
healthy subject. 

VARIABLES

For measuring an overall disruption of body repre-
sentation we calculated a general variable: we took
the mean of the distances (cm) between the por-
trayed and real positions of each spots of body con-
tour (neck, shoulder, armpit and waist). 

As a second step, we examined the subjective
perception of body location in external space sepa-
rately on both the x-axis and the y-axis. We made
our calculations by computing the mean of the
absolute values of the horizontal and vertical shifts
(which is meant to be the distance (cm) between the
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Table 3. Demographic and clinical data for patients with right hemisphere lesions and neglect (PN+), left hemi-
sphere lesions without neglect (PN–) and healthy controls

PN+ (N=10) PN– (N=10) Controls (N=10) Statistics

Age Mean 57.5 (SD=16.59) 58.9 (SD=20.12) 58.7 (SD=4.17) F(2,18.253)=0.025* 
p=0.976

Sex Female 5 6 5 χ2=0.268 p=0.875
Male 5 4 5

Type of brain Stroke 8 8 - χ2=0.000 p=1
injury Traumatic 2 2 -
Post-injury Mean (days) 87.75 (SD=48.7) 86.6 (SD=57.93) - t(16)=0.045 p=0.965
period 

* Brown-Forsythe one-way variance analysis, because variance homogeneity is violated.
SD = standard deviation

Figure 1. Schematic portrayal of the body using typical
points. Numbers next to the body spots represent the
sequence of portrayal 
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36 SNagy: Multiple disruption of the body representation in neglect

portrayed and real positions of the body contour on
both x-axis and y-axis).

As one of the symptoms of somatosensory neg-
lect is the ipsilesional shift of perception of the
body midline, we also investigated the direction of
the subjective shift of body portrayal on the x-axis.
We examined the direction of the shift of body mid-
line (four spots along the spinal line and the spot of
top of the head) as well as that of the body contour

(spots of neck, shoulder, armpit and waist). We cal-
culated our variables by figuring the mean of the
signed value of the horizontal shifts (which is
meant to be the distance between the portrayed and
real positions of the body contour and midline on x-
axis). The sign of the mean shows the direction of
the shift (negative sign towards left, positive sign
towards right).

In the examination of the distortion of perceived
body shape, ten independent judges evaluated on a
seven-point Likert scale how closely the body por-
trayals resembled a human upper body. The real
position of the body was not marked on portrayals,
and the judges received an illustration of a perfect-
ly drawn body shape (Figure 3.). We created a vari-
able from the means of the scores given by the
judges that represents the distortion of body shape
(minimum score: 1 – perfectly portrayed body
shape, maximum score: 7 – fully distorted body
shape). In Figure 4. we show examples for the pos-
sible distortions of the variables.

Results

For the statistical analyses we used SPSS-15
(Statistical Package for Social Sciences) program.
Assumption of normality was valid, but variance
homogeneity was violated by all variables. The -
refore we generally applied robust one-way analy-
ses of variance with post hoc tests to evaluate group
differences (Brown-Frosythe test and Games-
Howell post hoc test), nonparametric Wilcoxon-
tests to evaluate differences within groups, and one-
sample t-test to analyze if the extent of the distor-
tions are significantly bigger than zero.

GENERAL DISRUPTION OF BODY REPRESENTATION

Descriptive statistics of general disruption of body
representation are presented in Table 4. Results of
robust one-way ANOVA disclosed significant dif-
ferences among groups (F(2,27)=12.672; p=0.001;
η2=0.48). Subsequent post hoc comparisons
revealed that both of the patient groups showed sig-
nificantly more distorted body portrayal than con-
trols (PN+: p=0.005; PN–: p=0.021). Additionally,
PN+ patients portrayed their body as significantly
more disrupted than PN– patients (p=0.031). These
results indicate that body representation disruption
could occur after brain injury independently from
the lateralization of the injury. However, the distor-
tion of the body representation is significantly big-
ger in the group of patients with neglect than in the
case of patients without neglect. 

Figure 2. Example for a body portrayal of a healthy sub-
ject. The right side of the body portrayal represents the
right half of the subject ’s body. Solid lines show the
body portrayal created by the subject; broken lines show
the real position and shape of the subject’s body 

Figure 3. Illustration of a perfectly drawn upper body
shape for the judges, who was asked to evaluate the
shape of the body portrays on a seven-point Likert scale
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EXTENT OF THE SHIFTS OF BODY PORTRAYAL ON X-AXIS AND

Y-AXIS

The extent of the shifts of body portrayal on x-axis
and y-axis in every group are presented in Table 5.
Results of a one-sample t-test showed that the
extent of the horizontal shifts of body location were
significantly bigger than zero in the case of both
patients groups as well as in the case of healthy
controls (PN+: t(9)=6.117; p=0.000; d=1.93; PN–:
t(9)=7.813; p=0.000; d=2.47; Controls: t(9)=7.152;
p=0.000; d=2.26). The extent of the vertical shifts
of body location were also significantly bigger than
zero in the case of all groups (PN+: t(9)=4.728;
p=0.001; d=1.5; PN–: t(9)=8.453; p=0.000; d=2.67;
Controls: t(9)=11.185; p=0.000; d=3.55). On the

other hand, results of a robust one-way ANOVA
disclosed significant differences among groups
considering the extent of the shift of body location
in external space on both axis (on x-axis: F(2,
27)=7.817; p=0.005; η2=0.37; on y-axis: F(2,
27)=5.842; p=0.018; η2=0.3). Subsequent post 
hoc comparisons revealed that PN+ patients por-
trayed their body with a significantly larger shift on
x-axis than both Controls (p=0.02) and PN–
patients (p=0.047). In addition, the difference
between PN– patients and Controls was non-signif-
icant (p=0.658). In contrast, on y-axis PN+ patients
portrayed their trunk with a significantly bigger
shift than Controls (p=0.042), but not than PN–
patients (p=0.189). Furthermore PN– patients por-
trayed their trunk with a larger shift than Controls at
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Figure 4. Examples for the possible distortions of the examined variables. Panel A shows a portray with distorted
body shape. Panel B shows a portray with a shifted body location on y-axis. Panel C shows a body portrayal with
shifted body location on x-axis to the left. Panel D shows a body portrayal with shifted body location on x-axis to the
right. The right side of the body portrayal represents the right half of the subject’s body. Solid lines show the body
portrayal created by the subject; broken lines show the real position and shape of the subject’s body

Table 4. Descriptive statistics of general disruption of body representation

PN+ (N=10) PN– (N=10) Controls (N=10)

Mean (cm) 20.43 11.43 8.23
Standard deviation 9.12 2.61 2.17
CI 95% 13.91–26.96 9.57–13.30 6.68–9.78

CI: confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN–: patients without neglect 

Table 5. Extent of the shifts of body portrayal on x-axis and y-axis

PN+ (N=10) PN– (N=10) Controls (N=10)

x-axis Mean (cm) 10.40 5.43 4.59
Standard deviation 5.38 2.2 2.03
CI 95% 6.56–14.25 3.86–6.99 3.14–6.05

y-axis Mean (cm) 14.91 8.66 5.75
Standard deviation 9.97 3.24 1.62
CI 95% 7.78–22.04 6.34–10.98 4.58–6.91

CI: confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN–: patients without neglect 
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tendency level (p=0.059). These results indicate
that significant horizontal and vertical shifts of
body location in external space might occur not
only following brain injury, but also in the case of
healthy person. However, patients following brain
injuries perceive their bodies with a larger vertical
shift than healthy controls (although the difference
between patients without neglect and healthy con-
trols showed only a tendency). In addition, patients
with neglect – in contrast to patients without neg-
lect – evaluate the location of their bodies also hor-
izontally more shifted than healthy controls (Figure
5.). 

DIRECTION OF THE SHIFT OF BODY CONTOUR AND SPINAL

LINE ON X-AXIS

Means and Standard deviations are presented in
Table 6. As Figure 6. illustrates, the difference
between portrayal of body contour and spinal line
was non-significant (Z=-0.134; p=0.894). 

A One-sample t-test was done to analyze
whether the shifts of the spinal line and the body
contour were significantly bigger than zero. PN+
patients portrayed their spinal lines and their body
contour with a shift to the right (spinal line:
t(9)=2.571; p=0.03; d=0.81; body contour:
t(9)=2.041; p=0.072; d=0.65). However, the shift of
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Figure 5. Differences between patient groups and con-
trols considering the shift of perceived body location in
external space on both axes. PN+ patients portrayed
their body with a significantly larger shift on x-axis than
both Controls (p=0.02) and PN– patients (p=0.047). In
addition, the difference between PN– patients and
Controls was non-significant (p=0.658). On y-axis PN+
patients portrayed their trunk with a significantly bigger
shift than Controls (p=0.042), but not than PN– patients
(p=0.189). In addition, PN– patients portrayed their
trunk with larger shift than Controls at tendency level
(p=0.059). (PN+: patients with neglect; PN–: patients
without neglect)

Table 6. Direction of the shift of body contour and spinal line on x-axis

PN+ (N=10) PN– (N=10 Controls (N=10)

Spinal line Mean (cm) 6.63 -1.85 -2.6
Standard deviation 8.15 3.73 2.08
CI 95% 0.79 – 12.46 -4.52 – -0.8 -4.09 – -1.11

Body contour Mean (cm) 6.03 -3.16 -1.12
Standard deviation 9.34 3.07 3.09
CI 95% -0.65 – 12.70 -5.36 – -0.97 -3.33 – 1.09

The sign of the mean shows the direction of the shift: negative sign towards left, positive sign towards right. 
CI: confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN–: patients without neglect 

Figure 6. Differences between patient groups and con-
trols considering the direction of the shift of perceived
body location in external space on x-axis. PN+ patients
portrayed their spinal lines (p=0.03) and their body con-
tour (p=0.072) with a shift to the right. The shift of the
spinal line in the case of PN– patients was non-signifi-
cant (p=0.148), however, they portrayed their body con-
tour with a significant shift to the left (p=0.01). Controls
pointed their spinal lines with significant shifts to the left
(p=0.003), in addition, the shift of the body contour was
non-significant (p=0.282). Negative sign means shift
towards left, positive sign means shift towards right.
(PN+: patients with neglect; PN–: patients without neg-
lect)
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the body contour showed only a tendency, whereas
the effect size was medium. The shift of the spinal
line in the case of PN– patients was non-significant,
and the effect size was small (t(9)=-1.582; p=0.148;
d=0.49), but they portrayed their body contour with
a significant shift to the left (t(9)=-3.263; p=0.01;
d=1.03). Controls pointed their spinal lines with
significant shifts to the left (t(9)=-3.941; p=0.003;
d=1.25); the effect size was large. The shift of the
body contour in the case of controls was non-signif-
icant, and the effect size was small (t(9)=-1.144;
p=0.282; d=0.36). 

These results indicate that not only patients with
neglect but also healthy controls and patients with-
out neglect might perceive their bodies with a sig-
nificant horizontal shift. However, the shift directs
typically rightwards in the case of patients with
neglect contrary to patients without neglect and
healthy controls, who tend to perceive their bodies
with a subjective left shift.

DISRUPTION OF BODY SHAPE IN NEGLECT

In this study, the variable of the subjective percep-
tion of body shape consists of the mean of the
scores given by the independent judges. The relia-
bility of the judgments was high, Cronbach
α=0.962. Descriptive statistics of disruption of
body shape are presented in Table 7. Results of
robust one-way ANOVA disclosed significant dif-
ferences among groups considering the disruption
of perceived body shape (F(2, 27)=12.812;
p=0.000; η2=0.49).

Subsequent post hoc comparisons revealed that
PN+ patients showed significantly more distorted
body shape than both Controls (p=0.000) and PN–
patients (p=0.026). The difference between PN–
and Controls was non-significant (p=0.243). These
results show that the perception of body shape
could become distorted following a right hemi-
spheric brain injury with neglect symptoms. We did
not get the same results after left hemispheric brain
injury without neglect.

RELATION OF THE DISTURBANCE OF THE PERCEPTION OF

BODY SHAPE AND OF THE PERCEPTION OF BODY LOCATION 

We also investigated the associations of the two
symptoms that only appeared within the group of
patients with neglect. These were the disruption of
body shape and the subjective horizontal shift of the
own body to the right. We found that these symp-
toms may appear either separately or together.

Within the PN+ groups we conducted case stud-
ies, using a modified version of the t-test of Sokal
and Rohlf considering the low number of controls29,

30. Results show, that within the group of patients
with neglect (N=10) there were seven patients who
showed disrupted perception of both body form and
body location. There was one patient who did not
show any disruption of body representation, and
there were two patients who showed disrupted per-
ception of body shape, but the perception of body
location remained intact (Table 8.). None of the
patients portrayed their bodies with a significant
right shift together with an intact body shape. These
results support that extrapersonal neglect is not
always associated with the disruption of body rep-
resentation. In our case, one out of ten patiens with
extrapersonal neglect showed no evidence of a dis-
turbed body representation. More importantly, we
found dissociation – but not double dissociation –
between injury of perception of body shape and the
injury of perception of horizontal body location in
external space. On Figure 7. we show examples for
this phenomenon.

Discussion

In this paper we investigated the disruption of body
representation in hemispatial neglect. Our results
show that the disruption of body representation is
not a specific symptom for neglect syndrome,
because it might follow brain injury independently
of the lateralization of the injury. The distortion of
the body representation, meanwhile, is significantly

Ideggyogy Sz 2014;67(1–2):31–42. 39

Table 7. Descriptive statistics of the scores of disruption of body shape given by the judges

PN+ (N=10) PN– (N=10 Controls (N=10)

Mean 5.98 4.51 3.78
Standard deviation 1.05 1.23 0.58
CI 95% 5.23–6.73 3.63–5.39 3.37–4.19

Minimum score: 1 – perfectly portrayed body shape, maximum score: 7 – fully distorted body shape.
CI: Confidence interval for mean; PN+: patients with neglect; PN–: patients without neglect 
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bigger in the group of patients with neglect than in
the case of patients without neglect. 

The general distortion of body portrayal may
have many underlying reasons. In the current study
we focused on two of them: the disruption of the
perception of body location in external space and
the distortion of perceived body shape. 

Previous studies showed that the evaluation of
body orientation in the horizontal dimension dis-
rupts in neglect18, 19. Our results show that a signifi-
cant horizontal shift of body location in external
space might occur following both right and left
hemispheric brain injury, moreover also in the case
of healthy person. However, patients with neglect
perceive their bodies with a significantly larger hor-

izontal shift than both healthy controls and patients
without neglect. Furthermore, the shift directs typi-
cally rightwards in the case of patients with left
hemispatial neglect contrary to patients without
neglect and healthy controls, who tend to perceive
their bodies with a subjective left shift. These
results correspond to the findings of Heilman,
Bowers and Watson19. The reason for the asymme-
try in the evaluation of horizontal body orientation
in the case of the controls is unknown. Heilman,
Bowers and Watson suggest that perhaps right
hemispheric activation induces increased intention
to contralateral (left) hemispace. The body portray-
ing task is a spatial task which also activates body
representations. Normally, completion of the task

might cause increased activity in
the right hemisphere, and this acti-
vation might cause an increased
intention toward the left hemi-
space. 

We examined the direction of
the subjective shift of the body
along two variables. Perception of
body midline and body contour
was similar in the case of patients
with neglect; both were perceived
with a right shift. In contrast,
patients without neglect perceived
only their body contour, while
controls perceived only their
spinal line with a significant shift.
We cannot exclude that these
results might derive from the small
sample size. However, it also
could be a characteristic of the
method, where subjects have to
reach over the body midline half
of the times during the portrayal,

Table 8. Body shape scores and the extent of horizontal right shift of body within PN+ group, additionally results
of comparison of individual ’s score against control group

Patients Disruption of body shape Horizontal shift of the body (+: right –: left)

score modified t-testa cm modified t-testa
PN+1 6.8 t (9)=4.965; p<0.001 -3.15 t (9)=-0.626; p>0.1
PN+2 6.5 t (9)=4.471; p<0.001 9.1 t (9)=3.154; p<0.001
PN+3 5.1 t (9)=2.17; p<0.05 14.59 t (9)=4.848; p<0.001
PN+4 5.4 t (9)=2.66; p<0.05 -0.81 t (9)=0.096; p>0.1
PN+5 6.3 t (9)=4.143; p<0.001 18.58 t (9)=4.965; p<0.001
PN+6 7 t (9)=5.293; p<0.001 -9.36 t (9)=-2.543; p<0.05
PN+7 6.9 t (9)=5.129; p<0.001 7.49 t (9)=2.657; p<0.05
PN+8 3.7 t (9)=-0.132; p>0.1 0.75 t (9)=0.577; p>0.1
PN+9 6.6 t (9)=4.635; p<0.001 18.09 t (9)=5.927; p<0.001
PN+10 5.5 t (9)=2.828; p<0.05 4.99 t (9)=1.885; p<0.05

A modified t test of Sokal and Rohlf considering the low number of controls29, 30.

Figure 7. Dissociation between disruption of body shape and subjective horizontal
shift of own body to the right in the group of patients with neglect. The distorted por-
trayal of body shape and the perception of shifted body location may appear either
separately or together. Panel A shows a body portrayal with neither shape distortion
and nor shifted body location compared to healthy controls. (Shape distortion score:
3.7; p>0.1; Shift: 0.75 cm; p>0.1) Panel B shows a body portrayal with both distort-
ed body shape and shifted body location compared to healthy controls (Shape distor-
tion score: 6.3; p<0.001; Shift: 18.58 cm; p<0.001). Panel C shows a body portray-
al with distorted body shape, but without shifted body location compared to healthy
controls (Shape distortion score: 5.4; p<0.001; Shift: -0.81 cm, p>0.1). The right
side of the body portrayal represents the right half of the subject ’s body. Solid lines
show the body portrayal created by the subject; broken lines show the real position
and shape of the subject ’s body 
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because they use only one hand for pointing the
body spots. There might be then again another
explanation: the increase of the perception of one
side of the body could be a result of the different
sizes of cortical representations of the dominant and
non-dominant body halves. To answer these ques-
tions further research is required.

Our results also show that a significant vertical
shift of body location in external space might occur
not only following brain injury, but also in the case
of healthy persons. Both patient groups perceive
their bodies with a larger vertical shift than healthy
controls, although the difference between patients
without neglect and healthy controls showed only a
tendency. We suggest that these results were influ-
enced by the experimental setting that subjects were
sitting in during the body portrayal task. For the
evaluation of the height of our body, standing
upright might be a more relevant position. Thus,
distortion of perceived height might be a secondary
symptom of brain injury, which is caused by the
fact that the patient cannot stand up. Further
research is required to investigate this question.

Considering the perception of body shape, our
results show that patients with neglect portray their
bodies with a significantly more distorted shape
than both patients without neglect and healthy con-
trols. Furthermore the difference between patients
without neglect and controls was non-significant.
One explanation of this result might be that the
shape of the body is represented in the parietal
lobe2, furthermore it is known that somatosensory
bodily awareness is strongly associated with the
activation of the right hemisphere31. 

According to our results, both the shift of body
location to the right and the distortion of perceived
body shape occurred only in the case of patients
with neglect. However, our results also show that
these two symptoms are not typical for every
patient with neglect. Although 90% of the patients
with extrapersonal neglect show at least one of
these symptoms, 10% show none of them. These
results support those studies that suggest that the
neglect related to the body might dissociate from
extrapersonal neglect4–6. Then again, we note that in
this study there was no brain injured patient with
right lateralization, who did not have the symptoms
of extrapersonal neglect. Therefore further exami-
nations are required to clarify whether the right hor-
izontal shift of body location and the distortion of
perceived body shape are specific symptoms of
neglect, or if they are simply associated with the
injury of the right hemisphere. 

Finally our results also support the suggestion
that the various symptoms of neglect associated

with the body can be understood as disruptions of
different functions relating to the body. There were
two patients who – compared with healthy controls
– portrayed their bodies with distorted shape but
without horizontal shift. This result supports the
dissociation between these two functions. On the
other hand, we did not find double dissociation,
since none of the patients with neglect portrayed
their body with a significant right shift together
with an intact body shape. One – and in our opinion
the more plausible – explanation might be that our
sample was too small (N=10) to find the kind of
dissociation where solely the evaluation of body
location is distorted. Another explanation might be
that the perception of body shape and the evaluation
of body location are different, but not independent
components of body representation. However, this
suggestion would not correspond to the current sci-
entific theories of body representation2, 24.

In the introduction we suggested one possible
way of the connection between the symptoms of
neglect associated with personal space and the
injuries of the functions related to the body (see
Table 1.). Further research is required to complete
the list of the neglect specific symptoms, and to
investigate the associations between the symptoms
and the body representations. We believe that these
kinds of investigations are important because they
might have practical consequences. It is known that
patients with neglect are more severely disabled in
all daily activities and have poorer rehabilitation
outcome than patients without neglect32. Presu -
mably, tailored treatment strategies might enhance
the effectiveness of rehabilitation. We suggest that
injury of different functions might need different
treatment strategies. Disruption of body location,
for instance, might be treated by movement exercis-
es in external space (e.g. passing by objects). On the
other hand, various forms of sensory stimulation of
the body surface (e.g. electric stimulation or mas-
sage) might improve perception of body surface,
thus the perception of body shape. Accordingly, a
revealing characteristic of the disturbance of body
representation might be an important aspect in the
development of individual treatment strategies for
the rehabilitation of patients with hemispatial neg-
lect.
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A PRIMER INSOMNIA DIAGNOSZTIZÁLÁSA 
AKTIGRÁFIÁVAL – JOBB EREDMÉNYEK AZ ADATOK
KIVÁLOGATÁSÁVAL
Rajna P, MD, PhD, DSc; Takács M
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Célkitûzés – Az alvásmedicinában az aktigráfia által
biztosított hasznos információk ellenére a módszer még
mindig nem jelent független eszközt sem a klinikai
diagnózisban, sem a követésben. Retrospektív vizsgálat
keretében az adatredukció egyszerû, új módszerét alkalmaz-
tuk, hogy javítsuk az aktigráfia klinikai teljesítményét a
primer insomnia diagnosztikájában.
Módszerek – A beválasztási kritériumoknak megfelelô 47
vizsgálati alany egyhetes aktigráfiás eredményeit használtuk.
A vizsgálati idôszakban önkitöltôs kérdôívvel rögzítettük a
napi aktivitást. Három paramétert (az alvás latenciája, frag-
mentációja és hatékonysága) és csak három, „az insomnia
szempontjából rosszabb” napi értéket elemeztünk
statisztikailag. A vizsgálatban 13 egészséges kontroll, 17
egészséges „rossz alvó” és 17, primer insomniában
szenvedô beteg vett részt.
Eredmények – A post hoc tesztek nem mutattak
statisztikailag szignifikáns különbséget az egészséges és a
„rossz alvó” csoport három paraméterében, de ez a két cso-
port statisztikailag különbözött a primer insomniában
szenvedôk csoportjától.
Következtetés – Az alvás latenciájának, fragmentációjának
és hatékonyságának az aktigráfiás elemzése lehetôvé teszi a
primer insomniában szenvedôk és az egészséges kontrollok,
valamint az egészséges „rossz alvók” szignifikáns
elkülönítését. Statisztikai algoritmusok „modellt” jeleztek a
klinikailag jól és rosszul alvókra. Nagy populációkon végzett
további vizsgálatokra van szükség, mielôtt a módszer
bevezethetô a primer insomniában szenvedôk rutin orvosi
ellátásába.

Kulcsszavak: aktigráfia, primer insomnia, alvási latencia,
alvás fragmentációja, alvás hatékonysága

Study objectives – In spite of the useful information provid-
ed by actigraphy in sleep medicine it is still not an independ-
ent tool either in the clinical diagnosis or in the follow-up. In
the frame of a retrospective study, a simple new method of
data reduction was applied with the aim of improving the
clinical impact of actigraphy for the diagnosis of primary
insomnia.
Methods – Actigraphic records with a duration of 1 week
produced on 47 subjects who met the inclusion-exclusion
criteria. The daily activities during the investigational period
were registered by means a self-completed questionnaire.
Three parameters (sleep latency, sleep fragmentation and
sleep efficiency) and only their three ’worse – as regards
insomnia’ daily values were analyzed statistically. The study
participants comprised 13 healthy controls, 17 healthy ‘bad
sleepers’ and 17 subjects with primary insomnia.
Results – The post-hoc tests did not reveal statistically signifi-
cant difference in the three parameters between the healthy
and ‘bad sleeper’ groups, but these two groups differed sta-
tistically from the primary insomnia group.
Conclusion – The actigraphic analysis of sleep latency,
sleep fragmentation and sleep efficacy allows a significant
differentiation between subjects with primary insomnia and
healthy controls, but not between healthy controls and
healthy ‘bad sleepers’. Statistical algorithms indicated ‘mod-
els’ for clinically good and bad sleepers. Further studies on
large populations are necessary before this method can be
introduced in the routine medical care of individuals with
primary insomnia.

Keywords: actigraphy, primary insomnia, sleep latency,
sleep fragmentation, sleep efficiency
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Actigraphy (ACT) has an important role in sleep
medicine, based on the strong correlation

observed between the level of alertness and the
intensity and duration of movements. This correla-
tion can be utilized for the diagnosis and follow-up
of insomnia, whereas the application of another
technique, polysomnography (PSG), is limited
because of its inconvenient technical conditions. At
least theoretically, ACT must be able to provide
’objective’ data on sleep disorders which otherwise
belong otherwise the most ’subjective’ syndromes.
Implementation of a long-term ACT investigation is
very simple. The tool itself becomes unperceived
and the maintained home-situation preserves the
common sleeping conditions just completely (only
the emotional-psychic but not the physical factors
of the ’first night’ phenomenon can work). The key
question of the ACT recording is whether accelero-
metric evaluation alone for determination of the
quality of night sleep is sufficient for demonstrating
or excluding the presence of sleep disorders.

Primary insomnia (PRI) is a very common disor-
der, primarily among in the middle-aged and elder-
ly. In the 2003 Sleep in America Poll study1, 1506
adults in the age range 55–84 years of age were
interviewed and 48% were found to have at least
one symptom of insomnia on more than one night
per week. Changes in sleep patterns with age pre-
cipitated sleep complaints in older adults. A Na -
tional Center for Complementary and Alternative
Medicine survey assessing insomnia found that,
over a 12-month period, 17.4% of the adult popula-
tion reported problems with insomnia2.

Great efforts have been made to find the most
appropriate and simple method for the diagnosis of
PRI. Unfortunately, neither PSG nor ACT can be
accepted as the optimal tool at present. PSG is very
expensive and is unable to provide the calm condi-
tions required for undisturbed night sleep for techni-
cal reasons. In spite of its better general conditions,
the results of the ACT studies are still not clear-cut.
During the generally accepted registration period of
one week, the daily data are very variable. The actu-
al level of physical strain and the life rhythms of
patients differ and this can weaken the correlation
between movements and sleep patterns. The typical
movement patterns of basic biological activities
(such as reading, computer-work, eating, participa-
tion in sport) and the verification of superficial and
deeper sleep phases, etc. in ACT records have not
been described to date. From aspect of PRI ACT at
present is rather merely the tool that helps the
patient recognize his/her diurnal movement rhythm
in a somewhat spectacular graphical way. With
some exaggeration we might say that ACT is cur-

rently a tool that lends support to the suggestions of
the physician regarding the care of PRI. 

In an earlier paper3 we discussed the direct
advantages and disadvantages of the autonomic
application of ACT in sleep medicine. The conclu-
sion was drawn that both the diurnal rhythms and
the common daily movement loading of sufferers
from sleep disorders exhibit extesive dispersion.
For such reasons and also because other occasional
factors can exert distortive effects on the daily bio-
rhythms the results of the relevant studies are as yet,
unable to demonstrate the usefulness of the infor-
mation provided by ACT at the appropriate statisti-
cal level4. The present paper reports on a post-hoc
analysis of PRI patients which involved a targeted
reduction of the ACT parameters. 

Methods

SUBJECTS

In the period (01.08.2009 – 01.08.2011) 82 individ-
uals voluntered as potential participants in our
study. They were distributed as follows: 16 healthy
controls, 47 PRI patients and 19 healthy ’bad sleep-
ers’. The probands for the first and third groups
were relatives, friends or acquaintances of the staff.
Finally, from our laboratory database contained 147
persons. Finally 47 of these 82 persons met the
inclusion and exclusion criteria: 13 healthy con-
trols, 17 healthy ’bad sleepers’ and 17 PRI patients
were enrolled in the study. All 47 underwent the
same medical control, involving general, neurologi-
cal and psychiatric examinations and including
some test batteries (the Beck Depression Inven -
tory5, Pittsburgh Sleep Quality Index6 and Epworth
Sleepiness Scale7). Primary insomnia was diag-
nosed in accordance with the valid Hungarian pro-
tocol8. Polysomnography was not performed in the
majority of patiens because their symptoms were
obvious. The inclusion and exclusion criteria
together with the definition of healthy ’bad sleep-
ers’ and diagnostic criteria of PRI, are listed on
Table 1. The basic demographic data on the inves-
tigated groups are to be seen in Table 2.

ASSESSMENT

We used the same equipment (Actiwatch, Cam -
bridge Neurotechnology) for all recordings, with
the standard laboratory practice for ACT recording.
Each participants received detailed written instruc-
tions on how to wear the tool. They were asked to
push the marker to signalize the moment of decision

44 Rajna: Primary insomnia and actigraphy

rajna_UJ ISZ TUKOR ALAP ANGOL.qxd  2014.01.20.  15:17  Page 44



of starting to sleep (‘Switch off the light before
falling asleep’) and the moment when they volun-
tarily got up (‘getting-up moment’). During the 1-

week recording period, kept a diary detailing the
main elements of their daily activities together with
any additional events that potentially influenced
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Table 3. Self-completed questionnaires for routine actigraphic recording

Actigraph investigation
Self-completed questionnaire
Name: Date of first investigational day: DD/MMM/YYYY Duration: days

1. Physical strain during the investigational period – compared to that in the previous month:
strongly increased (5) – slightly increased (4) – unchanged (3) – slightly decreased (2) – strongly decreased (1) 

2. Psychological-emotional strain during the investigational period – compared to that in the previous month:
strongly increased (5) – slightly increased (4) – unchanged (3) – slightly decreased (2) – strongly decreased (1) 

3. Quantity of night sleep during the investigational period – compar to that in the previous month:
strongly increased (5) – slightly increased (4) – unchanged (3) – slightly decreased (2) – strongly decreased (1) 

4. Quality of night sleep during the investigational period – comparing to that in the previous month:
much worse (5) – worse (4) – unchanged (3) – better (2) – much better (1) 

5. My physical conditions during the investigational period: 
much worse (5) – worse (4) – unchanged (3) – better (2) – much better (1) 

6. My psychological–emotional conditions during the investigational period: 
much worse (5) – worse (4) – unchanged (3) – better (2) – much better (1) 

Date of completion out: …………………………. Signature: ………………………….

Table 2. Basic demographic data on the investigated groups

Groups ® Demographics ↓ Healthy Healthy – ‘bad sleepers’ PRI patients

Age (year) 24–86 (average 41.75) 21–38 (average 28.18) 19–77 (average 47.7)
Gender female / male 10 / 7 10 / 9 8 / 9
Nature of the enrolled Health-are staff, relatives Health-care staff, relatives Out-patients
population of patients, volunteers of patients, volunteers

Table 1. Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria
Groups ® Conditions ↓ Healthy (13) Healthy ‘bad sleepers’ (17) PRI patients* (17)

Voluntary + + +
Onset of complaints – – >1 month
Intake of sedato-hypnotics Occasionally, once a Occasionally, once a Occasionally, once a 

week at most week at most week at most
Intake of any psychotropics – – not limited
PSQI** <5 5–10 >10
Beck Depression Inventory*** not performed <10 <10

Exclusion criteria (same for all groups)
Presence of any actual biological conditions that may influence night sleep
Night/shift-work or regular activity at night
More than one marginal value (one or five) for any items of the self-completed questionnaire (see Table 3.) accom-
panying for the ACT recording 
Daytime hypersomnia (total score >16 on the Epworth Sleepiness Scale)

* Diagnostic criteria for PRI:
– no indication of existing general medical conditions with a proved influence on sleep
– no existing neurological disease influencing the night sleep
– no existing psychiatric disease influencing the night sleep
– all the above conditions were investigated by the same professional (first author)

** Pittsburgh Sleep Quality Index (5)
*** shortened version, Hungarian adaptation (6)
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their sleep-wake rhythm. After the ACT procedure,
the whole period was evaluated and the night sleeps
were graded on a five-point scale (Table 3.). 

DATA SELECTION

We set out to achieve a rational data reduction of the
routine ACT recording (with a duration of one
week) with the aim of finding key parameters suit-
able for proving the presence of PRI. We made
three working hypotheses. 

1st hypothesis

On the basis of literature reports on the information
value of different ACT parameters (see later), we
chose the three ACT parameters that were assumed
to be the most informative and most stable for fur-
ther analysis: sleep latency (SL), sleep fragmenta-
tion (SF) and sleep efficiency (SE).

2nd hypothesis

We omitted the data from the ‘extreme days’, i.e.
the edge values of the chosen parameters in every
proband. However, this involved certain problems: 

– SE is a complicated parameter. It considers
subjective factors such as SL and the latency from
the completion of sleep to the voluntary getting-up.
Its value is based on the signals of both the proband
and the reporting physician. 

– There is a real risk that the proband forgets to
signal the moments necessary to determine SL. The
lack of a complete set of SL values can lead to the
overall interpretation of the 1-week records being
false. 

3rd hypothesis

Our experience encouraged us to introduce a ‘ratio-
nal data reduction method’: in view of the existence
of two main types of PRI, we analyzed the three
investigational groups in two separate ways:

1. Evaluation of ‘sleep onset PRI’: we omitted
the data from the two days with the lowest and the
highest values of SL and evaluated only the data
from the remaining (five to three) days.

2. Evaluation of ‘sleep quality PRI’: we omitted
the days with the lowest and the highest values of
SF and immobility duration and evaluated only the
data from the remaining (three to five) days. These
parameters yielded the essence of the acceleromet-
ric as regards the movement-performance of sleep.
Their values were automatically calculated in a
completely objective manner. 

In this way, three databases were available for
comparative analyses from every proband: (a) a
database containing all data for all nights, (b) a data-
base containing all data for the days remaining after
the omission of those with edge values of SL, and
(c) a database containing all data for the days
remaining after the omission of those with edge val-
ues of SF and immobility durations. 

The basic concept remained unchanged: while
exact data are not available on daytime perform-
ances, the elimination of ‘extreme values’ will
improve the statistical evaluation of the differ-
ences between the patients and the healthy con-
trols. However, the analysis did not support this
preconception either. 

4th (winner) hypothesis

1. We retained the three chosen parameters (SL,
SE and SF) and evaluated the data for each group
again separately for each parameter. 

2. We analyzed the data on the three nights per
person that were most relevant from the aspect of
PRI (longest SLs, lowest SEs and highest SFs).

We demonstrate this simple selection process
with a record from one PRI patient in Figure 1.

Figure 1. Sleep summary report on a patient. The data depict the
‘worst’ values of the chosen parameters (horizontally) and simul-
taneously indicate the investigated days selected for the statistical
analysis (vertically)
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STATISTICAL ANALYSIS

To determine the group differences, variance analy-
sis was performed, the results of which are used to
characterize the three distinguishable ’types’ with
the aid of discriminant analysis. The statistical
analysis was carried out with the SPSS.16 for
Windows program. During the statistical treatment,
it was necessary to exclude the data on six persons
(two healthy controls and 4 PRI cases because of
the lack of some SL values (non-compliance).
Table 4. contains the descriptive statistical results
on the three evaluated parameters for the three
groups.

Results

GROUP DIFFERENCES (ANOVA)

The variance analysis indicated that the three inves-
tigational groups differed significantly in all the
three parameters [SE (F(46)=4,764), SL (F(46)=
4,121] and SF [F(46)=3,729)]. We observed the
highest differences in the values of SL. The post-
hoc tests did not reveal a statistically significant dif-
ference between the healthy controls and the
healthy ‘bad sleeper’ group, but these two groups
did differ statistically significantly from the PRI
group (Table 5.).
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Table 4. Descriptive statistical results of the evaluated three parameters in the three clinical groups (For the definition of Healthy ‘bad
sleepers’ and PRI, see text)

ACT parameters Sleep efficiency Sleep latency Fragmentation index
Groups ↓ min max mean sd min max mean sd min max mean sd

Healthy 69.37 87.50 77.46 5.22 760.00 5440.00 2006.15 1659.06 22.20 62.10 42.65 12.08
Healthy 
’bad sleepers’ 72.77 87.17 81.33 4.69 420.00 2540.00 1308.24 596.32 20.70 55.70 34.33 10.71
PRI 27.23 92.00 67.94 20.47 340.00 12640.00 3520.00 3462.78 5.77 132.37 54.22 32.02

Table 5. Results of multiple comparisons with ANOVA (Tukey HSD post-hoc test)

Dependent variable (I) group (J) group Mean Standard p value 95% confidence interval
difference (I-J) error Lower bound Upper bound

mean_efficiency healthy healthy bad sleepers –3.87 4.77 0.698 –15.45 7.70
PPI 9.51* 4.77 0.026 –2.05 21.09

healthy 
’bad sleepers’ healthy 3.87 4.77 0.698 –7.70 15.45

PPI 13.39* 4.44 0.012 2.61 24.17
PRI healthy –9.51* 4.77 0.026 –21.09 2.05

healthy bad sleepers –13.39* 4.44 0.012 –24.17 –2.61
mean_latency healthy healthy bad sleepers 697.91 8.43 0.688 –1347.77 2743.61

PPI –1515.02* 8.43 0.013 –3560.71 530.66
healthy 
’bad sleepers’ healthy –697.91 8.43 0.688 –2743.61 1347.77

PPI –2212.94* 7.85 0.019 –4117.37 –308.50
PRI healthy 1515.02* 8.43 0.013 –530.66 3560.71

healthy bad sleepers 2212.94* 7.85 0.019 308.50 4117.37
mean_fragmentation healthy healthy bad sleepers 8.31 7.85 0.544 –10.73 27.36

PPI –11.57* 7.85 0.013 –30.62 7.47
healthy 
’bad sleepers’ healthy –8.31 7.85 0.544 –27.36 10.73

PPI –19.89* 7.31 0.025 –37.62 –2.15
PRI healthy 11.57* 7.85 0.013 –7.47 30.62

healthy bad sleepers 19.89* 7.31 0.025 2.15 37.62

* The mean difference is significant at the 0.05 level.
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DISCRIMINANT ANALYSIS

In terms of the quality of sleep, we classified the
participants into three clinical groups and analyzed
three ACT parameters (SL, SE and SF), in an
attempt to identify constellations that characterize
the single types for each group. The previous group
statistics demonstrated that an average SE and SF
and a decreased SL were most characteristic for the
healthy controls, an average SE, an increased SL
and a decreased SF for the healthy ‘bad sleepers’,
and a decreased SE and an increased SL and SF for
the PRI group (Table 6.). A comparison of our sam-
ple reveals that the heterogeneity of the explaining
variables within the types does not decrease signifi-
cantly, as indicated by the Wilks’ lambda data con-
cerning individual variables. Although these figures
approach 1.0 but the connecting F values are suffi-
ciently in enough in their significance to confirm
our hypothesis, and the average values of the corre-
lations for each type are also acceptable from a sta-
tistical aspect. Our approaches for the statistical
confirmation of the hypothesis mentioned earlier
were briefly as follows:

1st approach: SL + SE + SF: this did not provide
statistically significant group differences (Wilks’s
lambda: 0,774; ‘Chi square’: 11,002; sig: 0,088). 

2nd approach: SL + SE: this model did reveal sig-
nificant differences between the groups (Wilks’s
lambda: 0,793; ‘Chi square’: 10,064; sig: 0,039). 

3rd approach: SE + SF: this model did not give
significant differences (Wilks’s lambda: 0,811;
‘Chi square’: 9,099; sig: 0,059).

4th approach: SL + SF a this model again
expressed significant group differences (Wilks’s
lambda: 0,787; ‘Chi square’: 10,424; sig: 0,034).

Thus, the discriminant analysis demonstrated
significant results in two of the four theoretical
combinations of the parameters (SE, SL and SF)
after their reduction with regard to the three worst

night values. These were the combinations SE + SL
and SL + SF, which gave discriminant functions
with high differences between the groups defined
by the dependent variables. Statistical results
(Eigenvalue % of variance) concerning the discrim-
inant functions are presented in Table 7.

The number of cases grouped correctly by the
discriminating functions strengthens our hypothesis
and circumscribes two ‘models’. Table 8.A, B
details the distributions. With these ‘models’ the
groups that we created exclusively on a clinical
basis became statistically relevant categories.

Conclusions

The conventional sleep report data from conven-
tional ACT of 1 week records were reduced to three
parameters (SL, SE and SF), considered only for the
three ‘worst’ days of PRI. The following results
were obtained with the four combinations of the
parameters. The combinations SL + SE + SF and SE
+ SF did not indicate statistically significant differ-
ences between the clinical groups, whereas could be
differentiated on application of SL +SE and SL +
SF combinations. Analysis of our results from a

Table 6. Group statistics in discriminant analysis for the three groups

Groups Mean Standard Valid N (listwise)
deviation Unweighted Weighted

Healthy mean efficiency 77.45 5.22 13 13.00
mean latency 2006.15 1659.06 13 13.00
mean fragmentation 42.64 12.07 13 13.00

Healthy ’bad sleepers’ mean efficiency 81.33 4.69 17 17.00
mean latency 1308.23 596.32 17 17.00
mean fragmentation 34.33 10.70 17 17.00

PRI mean efficiency 67.93 20.47 17 17.00
mean latency 3521.17 3462.77 17 17.00
mean fragmentation 54.22 32.02 17 17.00

Table 7. Summary of Canonical Discriminant: Eigen -
values and Wilks’ lambdas in two theoretical combina-
tions among the three ACT parameters (SE, SL and SF)

Sleep efficiency + Sleep latency + 
latency fragmentation

Value 0.26 0.26
% of variance 99.9% 99.5%
Wilks’lambda 0.79 0.78
Chi-square 10.06 10.42
Significance 0.039 0.034
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clinical context might reveal more speculative
explanations. We presume that both successful
combinations may serve as the basis of functional
models.

Functional model 1: sleep latency + efficiency.
This function includes the two variables, containing
SL with low negative (-0.848) and SE with high
positive (0.912) values. With the coexistence of low
SL and high SE regarded as an expression of good
sleep, the results can be visualizedin two-dimen-
sional space (Figure 2.). 

Functional model 2: sleep latency + fragmenta-
tion. This function includes the two variables, con-
taining SL with high positive (0.793) and SF with
high positive (0.834) values. With the coexistence
of high SL high SF regarded as an expression of bad
sleep, the results can be visualized our results in
two-dimensional space (Figure 3.). 

Both ‘functioning’ models contain the parameter
SL. This highlights the extreme importance of the
fact that the start of the night sleep within a short
time statistically signalizes a better sleep and vica
versa. 

Unsuccessful combinations can also contain
important information. We consider that, in spite of
the strong influencing effects of SE and SF on sleep,
neither of them is an independent key parameter in
PRI.

In view of its simplicity, the value of ACT in the

diagnostic armamentarium has been investigated
quite widely, primarily in comparison with PSG.
Some papers found good accordance9, but others
considered its information content weak in relation
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Table 8.A Classification results for the groups in the Sleep efficiency + latency theoretical model

Predicted group Total Groups Correctly 
Healthy Healthy ’ PRI classified %

bad sleepers’

Groups Healthy 4 6 3 13 Healthy 30.77
Healthy 4 13 0 17 Healthy 76.47
’bad sleepers’ ’bad sleepers’
PRI 4 5 8 17 PRI 47.06
Total 12 24 11 47 Healthy + 90

Healthy 
’bad sleepers’

Table 8.B Classification results for the groups in the Sleep latency + fragmentation theoretical model

Predicted group Total Groups Correctly 
Healthy Healthy PRI classified %

’bad sleepers’

Groups Healthy 5 5 3 13 Healthy 38.46
Healthy 6 11 0 17 Healthy 64.71
’bad sleepers’ ’bad sleepers’
PRI 3 5 9 17 PRI 52.94
Total 14 21 12 47 Healthy + 90

Healthy 
’bad sleepers’

Figure 2. Two-dimensional demonstration of model 1:
expression of good sleep based on the combination of
data on sleep latency + efficiency. For details, see the
text 

Figure 3. Two-dimensional demonstration of model 2:
expression of bad sleep based on the combination of data
on sleep latency + fragmentation. For details, see the
text
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to the subjective evaluation of sleep quality or to the
data recorded in sleep diaries10). It is quite obvious
that the most exhaustive information would be
obtained by the use of both methods simultaneously
(PSG to create the hypnogram, and ACT for the
analysis of the individual circadian rhythm in gener-
al), but the cost/benefit ratio of this protocol is ques-
tionable. In comparison with PSG, the intraindivid-
ual variability can be investigated far more easily
via an ACT recording, and this parameter was
found to be a key variable between good-sleeper
elderly people and chronic insomnia patients of the
same age11. Another important result of ACT stud-
ies was that the values of SL, SE and SF were statis-
tically different in patients with posttraumatic stress
disorder (most of whom also suffer from PRI) and
in normal control12. The relatively contradictory
nature of the results may be explained by the facts
that: differentiation between calm awake and
hypovigil awake periods and light sleep phases is
difficult13), and that ACT does not reveal the pres-
ence of slow wave sleep stages which are crucial in
the diagnosis of PRI. Both arguments are naturally
true for the ACT parameters measured routinely.
Investigators therefore strive to determine ACT
parameters relatively independently of these prob-
lems. In a recent paper in which ACT and PSG were
compared from technical methodological aspects,
acceptable equivalence presented in sleep duration,
SE, SL and the duration of longer (>5 min) wake
after sleep onset (WASO)9, 14. Others found the
evaluation of SL, total sleep time (TST) and SE to
be the most informative10, 15 or the analysis of only
TST and SE12, 16. In other retrospective studies, the
authors were able to differentiate between normal
subjects and insomnia patients with the help of all
the important ACT parameters except the ‘time in
bed’ value, but the most sensitive parameters were
SL, TST, SE and WASO13, 17. A detailed considera-
tion of the relevant literature led us to decide to try
to make a clear distinction between clinical popula-
tions with the following modifications: 1. Instead of
all the ACT data, we evaluated only the parameters
that have an exact clinical meaning as concernins
the given clinical syndrome (SL, SE and SF in our
present PRI study); 2. we tried to diminish the spon-
taneous fluctuation of the recording on consecutive
nights by using the data from only three days; and 3.
we considered the ‘strongest/worst’ three data of
each parameter referring to the given clinical diag-
nosis. 

It should be mentioned that our patients often
complained of shortening of their night sleep.
Although TST is well measurable by ACT, and the
values display good concordance with those of

PSG18, we omitted this parameter: in spite of its rel-
ative intraindividual stability, its interindividual
variability is extremely high and genetically deter-
mined (long and short sleepers). We therefore rec-
ommend the clinical consideration of TST exclu-
sively in personal self-controlled investigations.
The results in papers which compared the values of
questionnaires regarding the levels of loneliness,
stress, depression and anxiety (all emotional bases
in the occurrence of PRI) with ACT parameters in
healthy people are consonant with our findings. A
strong positive correlation was detected for SF and
loneliness, but not for TST19. Similarly TST did not
correlate with the quality of night sleep in healthy
schoolchildren20. However, SF correlated well with
the arousal index measured by PSG in children21. SF
may be an important marker in the elderly. There is
indirect experience that, in the comparison of the
good and bad-sleeper elderly, better sleep correlated
primarily not with SL, but rather with the duration
of wake time during sleep (which leads to an oblig-
atory fragmentation of sleep22. SF in the elderly was
a probable risk factor of falls23 and also correlated
with obesity24. The importance of SL is unquestion-
able: its increase is one of the basic complaints of
PRI patients. Nevertheless, the fact that registration
of the onset of SL requires the cooperation of the
patients can mean a difficulty in its validation25.

Among the weak points of our study, it must be
mentioned that the number of subjects in each group
was quite low, and the healthy ‘bad sleepers’ who
satisfied the inclusion criteria were far younger and
more homogeneous. The PRI patients answered only
the shortened version of the Beck Depression
Inventory and underwent ‘routine’ psychiatric exam-
inations; the presence of co-morbid mild depression
in which the ACT parameters can independently
change26 could not be excluded. The patients in the
PRI group were rather heterogeneous. The majority
of them were on antidepressive treatment (13/17) and
different kinds of anxiety disorders (9/17) or mixed
anxiety and depressive disorders had been diagnosed.
However, at the time of the ACT recording, insomnia
was their main symptom. 

Although the mentioned limitations may raise
questions concerning the classification of our
patient group, they do not decrease the importance
of our results from practical clinical aspects. ACT
and its evaluation by the rational data selection pro-
cedure we applied may make the diagnosis of PRI
more objective, may add important details to the
syndrome and may therefore become a cheap and
useful technique promoting tailored successful
treatment (pharmaco- or psychotherapy or both).
For its use in everyday routine, further studies are
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clearly necessary on larger populations. The cre-
ation of normal databases including descriptions of
age-related trends, is needed. We have to increase
our knowledge on the characteristic motor patterns
of the different stages of slow wave sleep. ACT
offers an easy method with which to investigate the
physiological and pathophysiological correlations
of motor performance between daytime and sleep
phases (which have already been studied in the
investigation of circadian rhythms of probands with
an extro- or introversive personality27). To increase

the sensitivity of ACT for sleep medicine, more
sophisticated and ‘sleep-specific’ software must be
developed28.
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RÖVID KÖZLEMÉNY 

Fjodor Mihajlovics Dosztojevszkij (1821–1881)
orosz prózaíró, akire az eszmeregény mûfajának

megalkotójaként tekintünk, köztudottan epilepsziá-
ban szenvedett. Az orvos patobiográfusok számára
nagy kihívás a híres egyéniségek betegségének
újraelemzése a korszerû neurobiológiai eredmé-

nyek tükrében. Az epilepszia vonatkozásában talán
Hughes elemzése1 emelhetô ki, aki számos epilep-
sziásnak tartott híres történelmi személyiség, illetve
mûvész epilepsziáját alapos indoklással kérdôjelez-
te meg. Dosztojevszkij betegségének retrospektív
diagnózisa különösen izgalmas területnek bizonyul.

DOSZTOJEVSZKIJ EPILEPSZIÁJÁRÓL AZ ÚJABB 
NEUROBIOLÓGIAI ADATOK TÜKRÉBEN 
TÉNYI Dalma1, RAJNA Péter2, JANSZKY József1, HORVÁTH Zsuzsanna3, TÉNYI Tamás4, GYIMESI Csilla1

1Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Neurológiai Klinika, Pécs
2Semmelweis Egyetem, Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika, Budapest
3ELTE, Pedagógiai és Pszichológiai Kar, Neveléstudományi Doktori Iskola, Budapest
4Pécsi Tudományegyetem, ÁOK, Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika, Pécs

DOSTOYEVSKY’S EPILEPSY IN THE LIGHT OF RECENT
NEUROBIOLOGICAL DATA
Tényi D; Rajna P, PhD, DSc; Janszky J, PhD, DSc; 
Horváth Zs, Tényi T, PhD; Gyimesi Cs, PhD
Ideggyogy Sz 2014;67(1–2):52–55.

Background and purpose –Since the 1960s several theo-
ries have developed on the epilepsy of Fyodor Mikhailovich
Dostoyevsky. Probably the most exciting and still actual
question might be the subject of the „ecstatic aura”, he
described in his novels based on his own experiences.
During this extremely rare seizure onset the patients experi-
ence a strong sense of happiness, harmony and wholeness.
The symptomatogenic zone of ecstatic seizures were consi-
dered to be of temporal lobe origin for a long time. Lately
though this theory seems to be questioned based on the
results of SPECT and deep brain EEG monitoring techniques
in addition to the enrichment of our knowledge concerning
the function of the insular cortex.
Methods – Literary and scientific overview on the subject of
Dostoyevsky’s epilepsy, with special concern to his ecstatic
seizures.
Results and conclusion – According to new electrophysio-
logy and imaging techniques ecstatic seizures – including
the seizure onset of Dostoyevsky - could rather be connec-
ted to the insular cortex. 

Keywords: Dostoyevsky, history of medicine, ecstatic seizure,
insula

Háttér és célkitûzés – Fjodor Mihajlovics Dosztojevszkij
orosz író köztudottan epilepsziában szenvedett.
Tudománytörténeti szempontból talán a legizgalmasabb és
központi kérdés az extatikus aura tárgyköre, melyrôl elsô-
ként – deklaráltan saját tapasztalata alapján –
Dosztojevszkij ad részletes leírást mûveiben. A klinikai gya-
korlatban meglehetôsen ritka extatikus epilepsziás rohamok
során a beteg erôs boldogság-, harmónia- és kiteljesedé-
sérzést él át. Az extatikus rohamok tünetképzô régióját
(szimptomatogén zónáját) sokáig temporalis lebenyen belül
gondolták. Az utóbbi években azonban ez az elmélet a
SPECT és a mélyagyi EEG-regisztrációs vizsgálatok eredmé-
nyei és az insularis cortexrôl fennálló ismereteink bôvülése
következtében megkérdôjelezôdött.
Módszerek – Irodalmi áttekintés (1928–2013)
Dosztojevszkij epilepsziájáról és az ictalis extatikus élmények
tudományos eredményeinek szintetikus elemzése. 
Eredmények és következtetés – Az eddig temporalis
lebeny eredetûnek vélt extatikus rohamok – így
Dosztojevszkij rohamainak kezdete is – az új elektrofizioló-
giai és képalkotó eljárások eredményei alapján inkább az
insularis cortexhez kapcsolódhatnak.  

Kulcsszavak: Dosztojevszkij, orvostörténet, extatikus roham,
insula
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Maga az epilepszia ma már aligha kétséges, mivel
számos különbözô forrásból áll rendelkezésre rész-
letes leírás az író epilepsziás rohamairól, többek
között Dosztojevszkij orvosa és legközelebbi barát-
ja, Stephan Yanovsky, második felesége, Anna
Grigoryevna és barátai, Strakhov és Sofia Kova -
levskaya memoárjaiban találhatók a rosszulléteket
leíró feljegyzések2. Az orosz író regényeiben
egyébként igen pontos rohamszemiológiai leíráso-
kat adott. Ezek a szubjektív, a karakterek átélése
szemszögébôl lefestett rohamjellemzések oly rész-
letgazdagok és pontosak, hogy a kutatók joggal fel-
tételezik: az író saját epilepsziás rohamainak élmé-
nyeit meséli el2–8. Dosztojevszkij életmûvében négy
szereplô szenved epilepsziában: Nelli, a 13 éves
árva kislány (Megalázottak és megszomorítottak), a
nihilista Kirillov (Ördögök), Szmergyakov (A
Karamazov testvérek) és Miskin herceg (A fél -
kegyelmû fôhôse). Utóbbi neurológiatörténeti
szempontból talán a legizgalmasabb, mivel rohamai
különös eufórikus-extatikus aurával indulnak:

„Egyebek között azon tûnôdött el, hogy epilepti-
kus állapotában csaknem közvetlenül a roham elôtt
(ha ébrenlétben jött rá a roham) volt egy olyan
fokozat, amikor a lelki sötétség, a nyomasztó szo-
morúság közepette némely pillanatban mintegy fény
gyúlt az agyában, és lökésszerûen, egyszerre szo-
katlanul megfeszült egész életereje. Életérzése,
öntudata szinte megtízszerezôdött ezekben a vil -
lámgyorsan tovatûnô pillanatokban. Elméjét, szívét
rendkívüli fény világította be; mintha egy csapásra
lecsillapodott volna minden izgalma, kétsége, nyug-
talansága, és feloldódott volna valami derûs és har-
monikus örömmel, reménnyel, értelemmel és a
végsô ok ismeretével teli magasztos nyugalom-
mal.”9 [pp. 229.]

A „megtízszerezôdött” és kristálytiszta öntudat-
tal, mély elégedettséggel, boldogsággal, teljes bizo-
nyossággal és a numinozitás érzésével járó extati-
kus epilepsziás aura létezésének lehetôségét a szak-
irodalomban elôször a neves neurológus, Moritz
Heinrich Romberg vetette fel2. Turgenyevnek írt
levelébôl derült ki, hogy Dosztojevszkij – feltéte-
lezhetôen olvasva Romberg értekezését a témáról –
Berlinben személyesen szerette volna kikérni
Romberg szakvéleményét, mivel felismerte, hogy ô
maga is idôszakosan hasonló érzéseket tapasztalt
rohamai kapcsán. Matematikus barátjának, Sofia
Kovalevskayának a következôképp írta le ezt a
különös, roham elôtti érzést:

„Olyan mértékû boldogságot érzek egy pár pil-
lanatig, melyet addig még sosem tapasztaltam. Ezt
az élményt elképzelni sem tudja a többi ember.
Teljes harmóniában vagyok önmagammal és a
világgal; s ez az érzés oly erôs és édes, hogy ezért a

pár pillanatért az ember készségesen tíz évet adna
az életébôl – ha nem az egészet.”3 [pp. 212. T. D.
fordítása]

Az extatikus aurajelenségek valóban ellene szól-
nak a betegségek „szenvedésnyomáson” alapuló
általános meghatározásának. Ez is szerepet játszha-
tott abban, hogy 1928-ban Sigmund Freud „hiszte-
roepilepsziaként” interpretálta Dosztojevszkij roha-
mait. Fôként arra az (azóta megkérdôjelezett) adat-
ra alapozva, hogy az író rohamai 17 éves korában,
közvetlenül apja erôszakos halálát követôen kez-
dôdtek. Freud pszichoanalitikus értelmezése szerint
ezek a „halálrohamok” azonosulást jelentettek az
elhunyttal, s azok a gyûlölt apa halálának kívánása
miatti bûntudatból eredô önbüntetés megnyilvánu-
lásai10. Ez a pszichologizáló megközelítés – mely
szerint az írónak nem epilepsziája, hanem konverzi-
ós zavara lenne – Dosztojevszkij rohamszemiológiá-
jának vizsgálatával már igen korán könnyûszerrel
megcáfolható volt2, 3. A pontos diagnózist illetôen
azonban talán még ma sincsen konszenzus. Bár
Alajouanine – a Brain folyóiratban megjelentetett
dolgozatában – 1963-ban temporalis epilepsziaként
interpretálta a leírt rohamokat (és az egyik legfôbb
érvként az emocionális töltetû extatikus rohamok
meglétét említette)3, 4, Henri Gastaut megkérdôje-
lezte a parciális epilepsziára vonatkozó elképze-
lést6. A barát és szemtanú, Strakhov tollából szár-
mazó rohamszemiológiára („…az alvás és ébrenlét
határi állapotban fellépô reggeli roham elôtt bor-
zasztó rángatózás jelentkezett”6 [pp. 190. T. D. for-
dítása] „…szája hirtelen kinyílt és egy furcsa, szá-
raz, abszurd hangot adott ki, majd eszméletét veszt-
ve összeesett a szoba közepén… a roham következ-
tében teste megmerevedett és habzott a szája”6 [pp.
188. T. D. fordítása]), azaz a rohamot bevezetô
masszív bilateralis myoclonus, az epilepsziás kiál-
tás jelensége, eszméletvesztéssel és a rohamra
vonatkozó amnéziával járó rosszullétek, a test tónu-
sos megfeszülése, a familiáris prediszpozícióra
(Dosztojevszkij hároméves fia status epilepticus
következtében vesztette életét, bár késôbb többen
valószínûsítik, hogy itt encephalitishez társuló
szimptómás rohamokról volt szó2), valamint a
rohamok gyakori nocturnalis felléptére rámutatva
az idiopathiás generalizált epilepszia betegség ret-
rospektív hipotézisét állította fel. Gastaut viszont az
extatikus rohamok létezését határozottan elutasítot-
ta, azt Dosztojevszkij irodalmi fikciójának tartotta6. 

Izgalmas fejlemény volt, hogy három évvel
késôbb, 1980-ban Cirignotta és munkatársai elsô-
ként regisztráltak EEG-vel temporalis epilepsziás
aktivitást extatikus roham fennállása alatt, alátá-
masztva ezzel a földöntúli-numinózus eufóriaérzés
ictalis természetének a valószínûségét5. Késôbb
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Voskuil és – az új adatokat és az addig figyelmen
kívül hagyott tüneteket késôbb már számításba
vevô – Gastaut is temporalis indulású, másodlago-
san generalizálódó rohamokat véleményeztek4, míg
egy újabb közleményben Baumann mesialis tempo-
ralis epilepszia betegségre pontosította a retrospek-
tív diagnózist4. 

Az extatikus rohamok szimptomatogén zónájá-
nak temporalis lebenyre vonatkozó lokalizációs
hipotézise a – Cirignotta és munkatársai5 által –
regisztrált elsô, EEG-vel alátámasztott roham leírá-
sa után közel 30 évig állt fenn. Kétségtelenül
logikusnak tûnt az erôs pozitív emóciókkal járó
extatikus aura temporalis eredetét feltételezni,
mivel több más hasonló rohamtípus esetében is a
limbicus rendszer részét képezô temporalis lebenyt
írták le szimptomatogén zónaként. Gelasztikus
(nevetéssel járó) epilepsziás rohamoknál, ha azok a
mediobasalis temporalis területekrôl indulnak, a
nevetés nem csupán motoros automatizmus, hanem
pozitív emocionális töltetet is kap. Janszky és mun-
katársai 22 beteget vizsgáltak, akiknek orgazmikus
aurájuk volt és 19 esetben állapítottak meg tempo-
ralis eredetet. Ez az extatikus aurához hasonló
intenzív boldogság- és teljességérzés megélésével
járt11. Bár a két aura által nyújtott élmény esetében
vannak hasonlóságok, különbségként említhetô,
hogy az extatikus rohammal kapcsolatos – a szak-
irodalomban fellelhetô – betegbeszámolókra vonat-
kozó közlések legtöbbje, a szexuális töltet hiányá-
val és a numinozitás érzésével magyarázza az
orgazmikus és az extatikus aura közötti különbsé-
get. 

Közleményünk aktualitását talán az indokolhat-
ja, hogy a 30 évig fennálló, az extatikus rohamokat
temporalis epileptikus aktivitásként interpretáló
szemlélet újabb adatok fényében megkérdôjelezô-
dött: Picard és munkatársai – új hipotézist alkot-
va – az insularis kéreg szinkronkisüléseit mutatták
ki az extatikus rohamok eredeteként12. Az insularis
kéreg sokrétû funkciói fMRI-vel és SPECT-tel
folytatott intenzív kutatások tárgyát képezik,
melyek során újabban bizonyosságot nyert, hogy e
kéregterület fontos szerepet játszik nemcsak az
alapvetô érzelmek feldolgozásában, hanem a per-
cepcióban, a motoros funkciók kivitelezésében és a
homeosztázis fenntartásában is. Az extatikus aura
vonatkozásában két másik fontos mechanizmus
szerepe is kiemelendô, az öntudat kialakításának és
a predikciós hibák feldolgozásának a jelenségei. Az
insularis kéregnek az öntudat kialakításában betöl-
tött alapvetô szerepét Picard és Craig háromlépcsôs
insularis modellben foglalják össze: a posterior
insula szolgáltatja a teljes test percepcióját, mely-
nek re-reprezentációja és integrációja a midinsulá-

ban történik; az insula ezen középsô részébôl és a
limbicus struktúrákból származó input révén az
anterior insula a test, illetve az érzelmek teljes,
integratív reprezentációjáért felelôs12. Az insularis
cortex predikciós hibakódolásban betöltött szerepé-
nek mechanizmusát Picard13 alapján az 1. ábra
segítségével foglalhatjuk össze.

A jövôvel kapcsolatosan, a legkisebb bekövet -
kezési valószínûséggel is rendelkezô minden ese-
ményre vonatkozóan az agy predikciót („jóslást”,
becslést) végez. Ha a várt eredmény megegyezik a
bekövetkezô fejleménnyel, nem állt fenn predikciós
hiba. Abban az esetben azonban, ha a becsült és a
tényleges kimenetel eltérô, predikciós hiba követ-
kezett be, mely észlelésének és feldolgozásának irá-
nyító központjaként az anterior insularis cortex ját-
szik szerepet. Általános értelemben így ez a kéreg-
terület jelentôs szerepet játszik az adaptációban,
mivel a predikciós hibát a többi kéregterület felé
reprezentálva, segít a késôbbi becslések során a
hasonló hibák kiküszöbölésében.

E két funkció ismeretében sikeresen értelmez-
hetjük az extatikus rohamok két, talán legjellegze-
tesebb tünetét. A fokozott, kikristályosodott öntudat
okaként az anterior insula epilepsziás roham során
bekövetkezô hiperaktivációja adható meg; míg a
szorongások eltûnése és a teljes nyugalom érzése a
predikciós rendszer epilepsziás kisülések következ -
tében beállt alulmûködésének az eredményeként
azonosítható13. Kiemelendô, hogy ez a hipotézis
egy hároméves kora óta pszichomotoros epilepsziá-
ban szenvedô férfi esetében merült fel, akinek
komplex parciális rohamait extatikus aura vezette
be14. Nála az ictalis SPECT bal anterior insularis
hiperaktivitást mutatott és a sztereo-EEG-vizsgálat
is az insularis cortexben mutatott epileptikus aktivi-
tást14. Picard12, 13 úgy érvel, hogy az irodalomban
korábban ismertetett extatikus aurák során regiszt-
rált temporalis epileptikus aktivitás nagy valószí -
nûséggel valójában insularis cortex eredetû volt, ám
az anatómiai viszonyok miatt (a temporalis lebeny
gyakorlatilag fedi az insulát) a felszíni elektródák
regisztrátumait tévesen temporalis epileptikus akti-
vitásként interpretálták. Hasonlóan az orgazmikus

1. ábra. Predikciós hibakódolás az insularis cortexben

predikció kimenetel

predikció kimenetel=/

predikció
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aura néhány esetéhez (amennyiben azt nem követte
pszichomotoros vagy grand mal típusú rosszullét),
az extatikus rohamokra is az jellemzô, hogy azok
nemhogy nem kellemetlenek, de kifejezetten vá -
gyott és várt események. Erre utal, hogy a Picard és
Craig által közölt12 öt beteg közül egyedül csak egy
kívánt rohammentességet elérni, mivel auráját
rendszeresen grand mal roham követte. A másik
négy beteg pozitív, várt történésként interpretálta
idôszakosan megjelenô epilepsziás rohamait. Volt,
aki elmondása szerint az extatikus aurának kö -
szönhetôen szûnt meg félni a haláltól; több beteg
megnövekedett magabiztosságát említette pozitív
változásként.  

Az extatikus aurával, vagy egyéb, pozitív emo-
cionális ictalis élménnyel járó epilepsziák sajátos

gyakorlati szempontját is meg kell említeni. A bete-
gek betegségtudata torzulhat, tüneteiket még az
orvos elôtt is titkolhatják, a gyógyszeres és egyéb
kezelésekben együttmûködésük bizonytalan. Dosz -
tojevszkij hôsét, Miskin herceget hallgatva talán ez
számunkra is érthetôbbé válik: 

„Mit számít, hogy ez betegség? Hát mi van ab -
ban – szûrte le végül –, hogy ez nem normális
feszültség, ha maga az eredmény, az érzésnek az a
pillanata, melyet immár egészséges állapotban idéz
fel és vizsgálgat az ember, a harmónia, a szépség
legfelsô fokának bizonyul, és megadja a teljesség-
nek, az egyensúlynak, a kiengesztelôdésnek és az
élet legfelsôbb szintézisével való, ujjongó, imádsá-
gos egybeolvadásnak mindaddig sosem hallott,
sosem sejtett érzését?”9 [p. 229.]
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PNEUMOCOCCAL MENINGITIS IN A PREGNANT
WOMAN
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Bacterial meningitis is a life-threatening disease. The inci-
dence of meningitis is about 2.6-6 cases per 100.000
adults per year in developed countries. The most common
causative microorganisms are Sreptococcus pneumoniae
and Neisseria meningitidis.
A 33-year-old multigravida, at 24 week of gestation was
admitted to the hospital because of ear pain, haedache,
fever and confusion. Lumbal puncture was performed and
cerebrospinal fluid analysis showed signs of bacterial
meningitis. Latex agglutination test was positive for S. pneu-
moniae, Gram-positive diplococci have seen under micros-
cope and later cultivation verified S. pneumoniae as the
causative agent. After ceftriaxon, dexamethasone administ-
ration and treatment in intensive care unit, left side mastoi-
dectomy was performed since cranial computed tomog-
raphy showed acut exacerbation of chronic mastoiditis on
the left side. After extubation, mobilisation and 14 days
antibiotic treatment the patient, who had residual hearing
loss on the left side, was discharged from the hospital.
During the treatment the foetal parameters were normal.
The patient at 39 week of gestation gave birth to a healthy
infant.
Forty-eight case reports have been published in this topic
around the world until April, 2012. The most common cau-
sative agents were S. pneumoniae and Listeria monocytoge-
nes. Because of the little amount of data, it is hard to app-
reciate the actual incidence and prognosis of this life-threa-
tening illness both for mother and infant. As far as we know
this is the first published case report of meningitis during
pregnancy in Hungary.
By this article we would like to draw attention to the impor-
tance of teamwork, of prevention of brain abscess formati-
on and of the removal of the infection’s focus. 

Keywords: Pneumococcus, meningitis, 
pregnant woman

A bakteriális meningitis életet veszélyeztetô, sürgôsségi kór-
kép. Becsült incidenciája 2,6–6/100 000 felnôtt lakos/év a
fejlett országokban, leggyakoribb kórokozók a
Streptococcus pneumoniae és a Neisseria meningitidis.
A 33 éves 24 hetes multigravida fülfájdalom, fejfájás, láz,
késôbb társuló tudatzavar miatt került kórházi felvételre. A
lumbálpunkcióval nyert liquor kémiai vizsgálata bakteriális
meningitisre utalt, a liquor latex agglutinációs vizsgálatával,
a kenet mikroszkópos vizsgálatával és tenyésztéssel S. pneu-
moniae kóroki szerepe igazolódott. Intubálás és intenzív
terápiás kezelés mellett ceftriaxon- és adjuváns dexametha-
sonkezelésben részesült. Koponya-CT-vizsgálat bal oldali
krónikus mastoiditis akut exacerbatióját igazolta, ezért góc-
talanításként mastoidectomiát végeztek. A beteget extubá-
lást követôen mobilizálták, majd összesen 14 napig tartó
antibiotikum-kezelést követôen emittálták, maradványtünet-
ként minimális vezetéses halláscsökkenést észleltek.
A kezelés során a magzat állapotát rendszeresen ellenôriz-
ték, eltérést nem találtak. A beteg várandósságának 39.
hetében per vias naturales egészséges gyermeknek adott
életet.
Esetünk a szakmák közötti együttmûködés és az agytályog
megelôzése, illetve az infekció fenntartásának megelôzése
céljából végzett góctalanítás fontosságára is felhívja a
figyelmet.

Kulcsszavak: Streptococcus pneumoniae, meningitis, 
várandósság
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Aközösségben szerzett bakteriális meningitis
életet veszélyeztetô, sürgôsségi kórkép. A

szisztémásan alkalmazott antibiotikumok használa-
ta elôtt letalitása 100% volt1. Becsült incidenciája a
fejlett országokban 2,6–6/100.000 felnôtt lakos/év2.
A betegség letalitása az adekvát kezelés ellenére is
25% körül mozog. Átmeneti és tartós neurológiai
károsodás a túlélôk 21–28%-ában igazolható3. A
fejlett országokban a leggyakoribb kórokozók a
Streptococcus pneumoniae és a Neisseria meningi-
tidis2.

Várandósság során a placenta és a magzat cito-
kintermelésének hatására az immunreakciók meg-
változnak, ami általában nem jelenti a különbözô
fertôzô betegségekkel szembeni nagyobb fogé-
konyságot és ezen betegségek súlyosabb lefolyását
sem, kivéve például az influenzavírusok vagy a
Listeria monocytogenes okozta kórképeket2, 4.
Várandósság során a B csoportú Streptococcus-fer-
tôzések incidenciája kétszerese a nem várandós
populációban tapasztalt elôfordulási gyakorisághoz
képest, míg invazív S. pneumoniae-fertôzés esetén
nincs különbség az incidenciát tekintve. Úgy tûnik,
hogy egyik típusú Streptococcus-fertôzés sem okoz
súlyosabb lefolyású betegséget, mint amilyet a nem
várandós populációban észlelünk. Bár várandósság
során az anya állapotát ezek a fertôzések nem befo-
lyásolják, a magzati és újszülöttkori halálozás gya-
koribb az átlagpopulációhoz képest4.

A nemzetközi irodalomban 48 bakteriális me -
ningitises esetet írtak le várandósság során. A leggya-
koribb kórokozók a S. pneumoniae (31) és a L.
monocytogenes (hét) voltak. A többi esetet N. menini-
tidis (kettô), Haemophilus influenzae (kettô), A, illet-
ve B csoportú Streptococcus (2-2), Neisseria gonorr-
hoea (kettô) és Pasteurella multocida (egy) okozta2.

A pneumococcuseredetû meningitisekben az
összes leírt esetben az anya multigravida volt, a leg-
gyakoribb prediszponáló tényezô az otitis és a sinu-
sitis voltak. Tizenhét esetben (59%) a harmadik tri-
meszterben alakult ki a betegség. Az anyai halálozás
28%-os volt és 11 (38%) eset vetéléshez, koraszülés-
hez vagy neonatalis halálhoz vezetett. Úgy tûnik,
hogy az anya szempontjából az elsô trimeszterben
lezajlott fertôzés a legjobb prognózisú – ötbôl egy
esetben sem történt halálozás, azonban ötbôl három
esetben történt spontán abortusz. A magzat részérôl
tehát ez az idôszak a legveszélyesebb2.

A kórokozó spektrum alapján elmondható, hogy
a várandósság alatt jelentkezô bakteriális meningi-
tis esetén az empirikusan adott antibiotikumnak
hatásosnak kell lennie a S. pneumoniae és a L.
monocytogenes baktériumokkal szemben is. Az
adjuváns dexamethason adásakor várandósság ese-
tén is kevés mellékhatás alakul ki, jótékonyan befo-

lyásolja a pneumococcus meningitis lefolyását,
ezért alkalmazása gravidáknak is ajánlott2.

Esetismertetés

A 33 éves multigravida, várandós nôbeteg anamné-
zisében korábbi lényeges betegség nem szerepel.
2012. február 25-én bal fülének és homlokának fáj-
dalma alakult ki nagyfokú gyengeség kíséretében.
Másnap telefonon kért családjától segítséget, akik
mentôt hívtak. A mentôegység kiérkezésekor az
anya, hipotenzió mellett lázas, agitált volt, hányt,
kontaktusba nem volt vonható. A beteget a MH
Honvédkórház Szülészet-Nôgyógyászati szakambu-
lanciáján vizsgálták, ahol 24. hetes intakt graviditás
igazolódott. A súlyos állapot hátterében szülészeti
okot kizártak. További ellátás céljából a MH
Honvédkórház Sürgôsségi Betegellátó Osztályára
szállították a beteget. Ekkor vérnyomása 130/80
Hgmm, pulzusa 46/min, légzésszáma 16/min, oxi-
génszaturációja 97%, hômérséklete 37,1 °C,
Glasgow-kóma-skála szerinti pontszámai 4-2-3 vol-
tak. Belgyógyászati vizsgálat során kóros eltérés
nem igazolódott. Neurológiai státusából szabad
tarkó, meningealis izgalmi jelek hiánya, jobb olda-
lon tágabb, fénymerev pupillák emelhetôk ki. A
beteg verbális kontaktusba nem volt vonható, nyug-
talan, agitált volt. Koponya-CT-vizsgálattal mindkét
oldali sinusitis maxillaris, sinusitis ethmoidalis, bal
oldali krónikus mastoiditis akut exacerbatiója, bal
oldali otitis media igazolódott. A laboratóriumi
eredmények közül vércukor 6,2 mmol/l, fehérvérsejt
15,6 G/l, neutrophil 90,9%, hemoglobin 87 g/l,
thrombocyta 137 G/l, CRP 135 mg/l, Na 135
mmol/l, K 3,0 mmol/l emelhetô ki, megtartott vese-
és májfunkció mellett. A liquorvizsgálat eredménye
fehérvérsejt 11 730/3 µl (neu 99%, ly 1%), vörösvér-
sejt 0/3 µl, fehérje 6250 mg/l, cukor 0,0 mmol/l volt.
Intubálás és intenzív terápiás ellátás mellett hemo-
kultúra levételét követôen, bakteriális meningitis
alapos gyanúja miatt, empirikusan 2×2 g ceftriaxon
és 4×8 mg dexamethason adását kezdték.
Infektológiai konzílium a megkezdett terápiát és a
góctalanítás szükségességét jóváhagyta. Fül-orr-
gégészeti vizsgálatot követôen bal oldali mastoidec-
tomiát végeztek. Ezt követôen folytatódott a beteg
intenzív terápiás ellátása. Idôközben a liquor-late-
xagglutináció Strepto coccus pneumoniae kóroki
szerepét igazolta, a kenetben Gram-pozitív diplo-
coccusok látszódtak. Február 28-án a liquorból S.
pneumoniae tenyészett (penicillin MIC 0,012 µg/ml,
ceftriaxon MIC 0,006 µg/ml). Hemokultúrából
kórokozó baktérium nem nôtt. Az alkalmazott terá-
pia mellett a beteget február 29-én extubálták, már-
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cius 3-án tudata feltisztult, mobilizálását megkezd-
ték. Március 5-én a beteget az Egyesített Szent
István és Szent László Kórház-Rendelôintézet
Neuroinfektológiai Osztá lyára szállították további
kezelés céljából, ahonnan, összesen 14 napig tartó
antibiotikum-kezelést követôen, március 10-én gyó-
gyultan bocsátották otthonába. Ápolása alatt a mag-
zat fejlôdése végig zavartalan volt. A beteg április
23-án audiológiai-otoneurológiai szakrendelésen
jelent meg, ahol bal oldalon minimális vezetéses
halláscsökkenést állapítottak meg, ép percepcióval.
Az anya június 14-én egészséges leánygyermeknek
adott életet, aki azóta is jól fejlôdik. Jelenleg az anya
a bal fülére még mindig kicsit tompábban hall, egye-
bekben panasz mentes.

Megbeszélés

Láz, fejfájás, tudatzavar észlelésekor várandós
anyák esetében is gondolni kell purulens meningi-
tisre még tarkókötöttség és egyéb meningealis
izgalmi jelek hiányában is. A nemzetközi irodalom-
ban leírt esetek alapján a kórokozó spektrum hason-
ló, de elôfordulási gyakoriságuk eltérô a nem
várandósokhoz viszonyítva. A meningtitis kezelése
azonban szintén az antibiotikum, az agynyomás-
csökkentô, az egyéb szupportív terápián és szükség
esetén a góctalanításon alapszik. 

Esetünkben az antibiotikum-választás szempont-
jai az alábbiak voltak:

Figyelembe véve a beteg megváltozott immun-
státusát és azt, hogy 2011-ben hazánkban az invazív
mintákból származó S. pneumoniae-törzsek 97,6%-a
volt ceftriaxonérzékeny, a választandó empirikus
antibiotikum-kombináció az ampicillin (L. monocy-
togenes), ceftriaxon (érzékeny S. pneumoniae), van-
comycin (rezisztens S. pneumoniae) lett volna. 

Tekintettel arra, hogy a beteg vezetô panasza a
bal fülének és homlokának fájdalma volt, és a kopo-
nya-CT-vizsgálat bal oldali krónikus mastoiditis
akut exacerbatióját igazolta, a L. monocytogenes
kóroki szerepét elvetettük. 

Figyelembe véve azt, hogy a vancomycin hasz-
nálata várandósság során III-as evidenciájú és átjut
a placentán, úgy ítéltük meg, hogy az antibiotikum
magzatra kifejtett káros hatásának nagyobb a
kockázata, mint annak a valószínûsége, hogy a
kórokozó ceftriaxonrezisztens S. pneumoniae lesz5.

Így az infektológiai konzílium során jóváhagy-
tuk a ceftriaxon-monoterápiát. A mikrobiológiai
vizsgálatok késôbb igazolták gondolatmenetünk
helyességét. 

A vénás szteroid is fontos része a kezelésnek
agynyomáscsökkentô hatása miatt. Várandósság
során az elsô trimeszterben történô alkalmazásakor
gyakrabban észleltek az újszülöttekben szájpadha-
sadékot. Ennek ellenére használata pneumococcus
meningitis esetén javítja az anya túlélését, így
alkalmazása haszon-kockázat elemzés alapján elen-
gedhetetlen2.

Tudomásunk szerint az általunk ismertetett eset
az elsô terhességi meningitis Magyarországon.

Hazánkban minden meningitis kötelezôen beje-
lentendô, azonban a bejelentôlapon nem szerepel
külön kérdésként az, hogy a nôi beteg aktuálisan
várandós volt-e vagy sem. Emiatt nem állnak ren-
delkezésünkre erre vonatkozó hazai epidemiológiai
adatok. Ahhoz, hogy fel tudjuk mérni a Magyar -
országon elôforduló terhességi meningitisek elôfor-
dulási gyakoriságát és a betegség kimenetelét,
szükséges a bejelentô lap megváltoztatása.

Esetünk a szakmák közötti együttmûködés és az
agytályog megelôzése, illetve az infekció fenntartá-
sának megelôzése céljából végzett góctalanítás fon-
tosságára is felhívja a figyelmet.
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ALVÁS-EEG WILLIAMS-SZINDRÓMÁRA DISCORDANS
KÉTPETÉJÛ IKREKNÉL
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Háttér és célok – A Williams-szindrómára concordans és
discordans ikrekrôl eddig közölt esettanulmányok adósak
maradtak az alvásélettani sajátosságok elemzésével. Célunk
ezt a hiányt pótolni egy Williams-szindrómára discordans
ikerpár alvásregisztrátumainak elemzésével, miközben vizs-
gálatunkat az elalvás elôtti ébrenlétre és az alvási orsózás
sajátosságaira is kiterjesztjük.
Módszerek – A 17. életévükben járó, kétpetéjû, eltérô
nemû és Williams-szindrómára discordans ikrek 7q11.23
kromoszómarégióit multiplex ligációfüggô próba amplifiká-
ciós eljárással vizsgáltuk. Az alváslaboratóriumban készült
poliszomnográfiás felvételben, valamint a másfél évvel
ezután megismételt ambuláns poliszomnográfiás regisztrá-
tumban az alvásstádiumokat, az EEG-teljesítményt és az
alvási orsózást elemeztük.
Eredmények – A fiú ikertestvér eredményei valamennyi
próbában csökkent amplifikációt mutattak, ami tipikusnak
mondható, legalább 1,038 Mb kiterjedésû, az FKBP6 és
CLIP2 között elhelyezkedô deléció. A lánytestvér eredményei
normál másolatszámokat eredményeztek a vizsgált
régióban. A fiútestvér mindkét regisztrátumában ala-
csonyabb szintû alvásidôt és hatékonyságot, valamint
emelkedett lassú hullámú alvási arányt találtunk a
lánytestvérhez képest. A NREM, a 2. stádiumú és a REM-
alvási arány az ikertestvérekben megközelítôleg egyenlô
szintû volt. Az EEG-elemzések az α-teljesítmény állapot- és
elvezetésfüggetlen csökkenését, az elalvást megelôzô ébren-
létben hiányzó spektrális α-csúcsot, továbbá a NREM-fázis-
ban magasabb spektrális σ csúcsfrekvenciát tártak fel a
fiútestvér felvételeiben. Magasabb frekvenciájú, ala-
csonyabb amplitúdójú és rövidebb idôtartamú alvási
orsókat is megfigyeltünk a fiútestvér felvételeiben. A spekt-
rumok figyelemreméltó egyezést mutattak a két helyzet 
(laboratórium vs. otthon) között.
Következtetések – Az alvásban, valamint a specifikus 
– α/σ hullámokat érintô – neuralis oszcillációkban
bekövetkezô módosulások a Williams-szindróma inherens
részét képezik.

Kulcsszavak: Williams-szindróma, 7q11.23 microdeletio,
alvás-EEG, alvási orsók, α-hullámok, kétpetéjû ikrek

Background and purpose – Reports on twin pairs concor-
dant and discordant for Williams syndrome were published
before, but no study unravelled sleep physiology in these
cases yet. We aim to fill this gap by analyzing sleep records
of a twin pair discordant for Williams syndrome extending
our focus on presleep wakefulness and sleep spindling.
Methods – We performed multiplex ligation-dependent
probe amplification of the 7q11.23 region of a 17 years
old dizygotic opposite-sex twin pair discordant for Williams
syndrome. Polysomnography of laboratory sleep at this age
was analyzed and followed-up after 1.5 years by ambulato-
ry polysomnography. Sleep stages scoring, EEG power
spectra and sleep spindle analyses were carried out.
Results – The twin brother showed reduced levels of ampli-
fication for all of the probes in the 7q11.23 region indicat-
ing a typical deletion spanning at least 1.038 Mb between
FKBP6 and CLIP2. The results of the twin sister showed nor-
mal copy numbers in the investigated region. Lower sleep
times and efficiencies, as well as higher slow wave sleep
percents of the twin brother were evident during both
recordings. Roughly equal NREM, Stage 2 and REM sleep
percents were found. EEG analyses revealed state and deri-
vation-independent decreases in α power, lack of an α
spectral peak in presleep wakefulness, as well as higher
NREM sleep σ peak frequency in the twin brother. Faster
sleep spindles with lower amplitude and shorter duration
characterized the records of the twin brother. Spectra show
a striking reliability and correspondence between the two
situations (laboratory vs. home records).
Conclusion – Alterations in sleep and specific neural oscil-
lations including the α/σ waves are inherent aspects of
Williams syndrome.

Keywords: Williams syndrome, 7q11.23 microdeletion,
sleep EEG, sleep spindles, α waves, dizygotic twins
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Sleep architecture and/or sleep EEG spectral
parameters were shown to be altered in several

developmental disabilities, including autism,
Asperger syndrome, Down syndrome, fragile X
syndrome and attention deficit hyperactivity disor-
der (ADHD)1–4.

Williams syndrome (WS) is a genetically deter-
mined developmental disorder linked to a micro-
deletion of 25 to 28 genes on chromosome 7q11.23
and characterized by mild to moderate mental retar-
dation, learning difficulties, cardiovascular abnor-
malities, high sociability and empathy and a dis-
tinctive cognitive-linguistic profile5, 6. Perhaps this
latter aspect is the most interesting for cognitive
research: severe visual-spatial deficits and relative
strength in expressive language7, 8. As overactivity
and shortened attention span are typical in WS, it is
not surprising that more than 50% of WS individu-
als are diagnosed with ADHD as well9, 10.

Although subjective reports suggest a particular-
ly high level of sleeping difficulties in WS, alter-
ations of actigraphic and polygraphic sleep were
only scarcely investigated. Previous studies report-
ed difficulties in initiating and maintaining sleep,
increased slow wave sleep, decreased REM sleep
and periodic leg movements during sleep in those
children with WS whose parents reported sleep
problems11. Actigraphic studies12 and polysomno-
graphic investigations13, 14 suggest the continuity of
most of these problems into the postpubertal ages,
however the data is still incomplete and scarce.
Additionally, sleep EEG spectra was shown to be
characterized by increased frontally-derived delta
activity as well as by decreased α and σ power in
both NREM and REM sleep13. Last, but not least a
special alteration in the spectral profile of the 8–16
Hz NREM sleep EEG of WS subjects was also
reported. This altered profile was characterized by
decreased α/low σ activity, redistribution of power
toward higher σ frequencies as well as higher spec-
tral peak frequencies in the 8–16 Hz range15.

As there is unequivocal evidence for the thesis
that psychosocial, socioeconomic and environmental
factors may substantially influence brain develop-
ment, neural activity and behaviour16, 17, studies on
twin pairs discordant for WS provide a unique
opportunity for revealing anatomical, physiological
or cognitive alterations specific to this syndrome.
Twin pairs concordant and discordant for WS have
been reported in the literature. In line with unequal
homologous recombination as the cause and the
100% penetrance of this genetic syndrome, monozy-
gotic twins were shown to be concordant, while dizy-
gotic twins discordant for WS18-22. No twin study
reported sleep behaviour or physiology in subjects

with WS before. Here we report the laboratory and
ambulatory polygraphic sleep of an opposite sex
twin pair discordant for WS. Our focus is on the
macrostructure of sleep and on the EEG profiles of
our subjects. We aim to confirm the reproducibility
and reliability of the recently reported differences in
sleep structure and EEG spectra of subjects with WS
compared to the typically developing (TD) ones13, 15

in the twin pair discordant for WS, but sharing
socioeconomical and environmental factors with
potential developmental and sleep-related relevance.
In order to achieve this goal we first present a
detailed picture of the sleep laboratory records of the
twin pair previously enrolled in the polysomno-
graphic and spectral EEG studies of WS13, 15. Here
we pay special attention to previously reported pecu-
liarities in the sleep physiology of WS subjects11, 13, 14

in order to test whether these features are reflected in
the differences between the twin with WS and his
TD sister. Furthermore, we aim to test the reliability
of these findings by repeating polysomnography
after a period of 1.5 years in the twins’ home, using
an ambulatory recording device. Such tests of relia-
bility are rarely used in the sleep studies of the devel-
opmentally disabled population15, but are particular-
ly relevant in discerning the individual sleep EEG
profiles in twin studies15, 23. In previous reports we
focused on WS- vs. TD NREM and REM sleep EEG
band power differences as well as on 8–16 Hz
NREM sleep EEG spectral profiles. Neither data on
WS-specific EEG activity in wakeful resting condi-
tions, nor a detailed analysis on NREM sleep EEG
spindling (spindle densities, durations and ampli-
tudes) was given. In this case study we provide pre-
liminary information on these aspects using the data
of the twin pair included in previous studies13, 15.

Case history 

There was no previous history of genetic disorders
in the family of the twins investigated in this study.
The mother was a 33-year-old primipara receiving
standard pregnancy care, the twin pregnancy was
diagnosed by ultrasonography during the 10th ges-
tational week. The twins were delivered per vias
naturales preterm on the 35th weeks after a high
risk pregnancy in 1991. Both twins required rehos-
pitalization during the first months of their life due
to growth delay and bronchopulmonary infections. 

CASE 1

The boy weighed 2.250 grams at birth. Pediatric
examination after birth revealed dysmorphic body
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features and a varus foot, the latter required
orthopaedic examination and physiotherapy.
Because of the dysmorphic body features he was
tested for metabolic disorders, yielding negative
results. The chromosome examination indicated
normal karyotype. At the age of 13 months the par-
ents experienced abnormal facial twitching and on
one occasion tonal-clonal movement of the lower
limb. The subsequent electroencephalographic
examination showed abnormal epileptic activity,
the patient received low dose phenobarbital and
primidone medication until the age of six years. He
underwent right side orchidectomy because of cryp-
torchism in 1996. Cardiologic examination in 1998
showed mitral prolapse and grade I. mitral insuffi-
ciency, this was controlled later throughout his life,
and he received endocarditis prophylactic treat-
ment.

As an infant the boy showed slow gross motor
development, he started sitting up at 18 months of
age, standing at 19 months of age, and walking
when he was three. The fine motor development
was also delayed and his fine-motor deficits persist-
ed throughout his life (e.g. clumsy grasping).
Language development was also atypically slow, he
performed only babbling at the age of three years,
started to say distinct basic words at 4.5 and to talk
fluently at 5.5 years of age. Based on the symptoms
of mental retardation, hypermotility, and mitral
insufficiency, the diagnosis of WS was established
in 1998, by a positive fluorescent in situ hybridiza-
tion (FISH) test.

At the age of 16 years, neuropsychological
investigation found mild mental retardation, poor
visuo-spatial abilities, visual memory deficits. His
language perception and production was sufficient,
although he expressed himself in simple sentences.
He attended a special primary and secondary school
for mentally disabled children. In 2010 abdominal
ultrasonography and computer tomography showed
a coarctation of the abdominal aorta. Due to the
good general status no surgical intervention was
necessary, antihypertensive therapy was initiated.
He passed away unexpectedly due to sudden death
in May 2011, autopsy confirmed cardiωly and
acute heart failure. 

CASE 2

The sister of the patient weighed 2.350 grams at
birth. She showed no sign of developmental disor-
der or delay during her childhood. She attended
normal public schools and performed at a good aca-
demic level. At the age of 21 years she is a college
student. 

Methods

GENETIC ANALYSES

The twins were tested for WS at the age of seven
years with FISH of the elastine (ELN) gene as part
of the routine clinical genetic diagnostic procedure.
To further characterize and specify the extent of
copy number variation, i.e. the size of the hemideli-
tion of the affected twin, we performed multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA)
using the SALSA MLPA KIT P029-A1 (MRC-
Holland, Amsterdam, The Netherlands) according
to the established protocol24, 25. The MLPA reaction,
a robust and reliable method, is based on the
hybridization of specific oligonucleotide probes to
the sample DNA and the consequential amplifica-
tion of the hybridized targets after ligation.
Amplification fragments can be separated and
quantified afterwards using capillary electrophore-
sis. The P029-A1 assay contains probes for the fol-
lowing genes in the 7q11.2 chromosomal region:
FKBP6, FZD9, TBL2, STX1A, exons 1,6,20, and
33 in ELN, LIMK1, RFC2, and two loci in CLIP2.
The probe mix also contains 20 reference probes.

LABORATORY POLYSOMNOGRAPHY

Sleep was recorded in 2008 in the laboratory for
two consecutive nights, according to the subjects
sleeping habits (lights on and lights off at the pre-
ferred time of the subjects). Electroencephalograms
(EEG) according to the 10-20 system26 at 18 record-
ing sites (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, C3, C4, Cz,
P3, P4, T3, T4, T5, T6, O1, O2) referred to the con-
tralateral mastoids, left and right electrooculograms
(EOG) with electrodes placed at the left and right
outer canthi (contralateral mastoid reference),
respectively, as well as bipolar submental elec-
tromyograms (EMG), electrocardiograms (ECG),
and accelerometry-based left and right leg move-
ment detections were carried out. Gold-coated
Ag/AgCl electrodes fixed with EC2 Grass
Electrode Cream (Grass Technologies, USA)
served for EEG recordings, while EOG, EMG and
ECG recordings were performed with disposable
electrodes (T40/80, Telic S.A., Spain). Impedances
for the EEG electrodes were kept below 5 k. 
Signals were collected, pre-filtered, amplified and
digitized at a sampling rate of 249 Hz/channel by
using the 30 channel Flat Style SLEEP La Mont
Headbox with implemented second order filters at
0.5 Hz (high pass) and 70 Hz (low pass) as well as
the HBX32-SLP 32 channel preamplifier (La Mont
Medical Inc. USA). An additional 50 Hz digital
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notch filtering performed by the DataLab acquisi-
tion software (Medcare, Iceland) was carried out
before data conversion (European Data Format or
EDF)27. EEG channels were re-referenced to the
mathematically-linked mastoids before quantitative
EEG analyses.

Sleep recordings were visually scored according
to standard criteria28 in 20 second epochs. The fol-
lowing definitions were used for sleep architecture
evaluation: sleep efficiency (calculated as the per-
cent of sleep duration / the time in bed), wake time
after sleep onset (WASO), as well as NREM, Stage
1, Stage 2, slow wave sleep (SWS, defined as the
amount of time in Stages 3 and 4) and REM sleep
percent.

The sleep architectural data of the twins was
compared with group means (expected values) of
WS (N=9) and TD (N=9) subjects (data from ref.
13). Deviations from the confidence intervals
(±1.96 SE) were considered as a significant.

Next the 4 second epochs containing artefactual
sleep EEG were manually removed before further
automatic sleep EEG analyses. Average power
spectral densities were calculated by a mixed-radix
Fast Fourier Transformation (FFT) algorithm
applied to the 50 percent overlapping, Hanning-
tapered, artefact-free 4 second (996 points) epochs
of whole night stages 2–4 NREM sleep and REM
sleep separately. Moreover, the Individual
Adjustment Method (IAM) of sleep spindle analy-
sis29 was used to unravel the potential peculiarities
of sleep EEG spindling in WS. In short the princi-
ple of sleep spindle detection is the idea that indi-
vidual spindles are those groups of waves which
last at least 0.5 seconds and contribute to one or two
of the major peaks in the 9–16 Hz average ampli-
tude spectra of NREM sleep EEG. Individual-spe-
cific spectral peaks were formalized by calculating
the zero crossing points of their second order deriv-
atives. The EEGs recorded during presleep wake-
fulness were first subjected to Independent
Component Analysis (ICA) in order to reduce the
movement artefacts and keep as much records for
analysis as possible. After ICA-based artefact filter-
ing a visual decision on further spectral analyses
was made on a 4 second basis. Spectral analysis fol-
lowed the procedure described above.

AMBULATORY POLYSOMNOGRAPHY

On the follow up, after 1.5 years (2009) subjects’
sleep was recorded at their homes by using ambula-
tory home polysomnography. Sleep recordings on
two consecutive weekend nights were performed
according to the subjects sleeping habits. We used a

portable 32 channel SD LTM Headbox together
with a BRAIN QUICK System PLUS software
(Micromed, Italy) for polysomnographic data
recording. EEG and polygraphic data was high-pass
filtered at 0.15 Hz and low-pass filtered at 1500 Hz
(both 40 dB/decade). Data were collected with an
analogue to digital conversion rate of 4096
Hz/channel (synchronous, 16 bit). A further 40
db/decade anti-aliasing digital filter was applied by
digital signal processing (firmware) which low pass
filtered the data at 124 Hz. Subsequently, the digi-
tized and filtered EEG was undersampled and
stored on a sampling rate of 1024 Hz. The analyses
were similar to the ones used in the laboratory sleep
study: EDF-converted EEG-signals classified into
Rechtschaffen and Kales28 stages (20 s) were bro-
ken into 4 second (4096 points) epochs, artefactual
ones removed and the remaining ones subjected to
FFT. Average spectra of whole night NREM
(Stages 2–4) and REM sleep were calculated by
averaging the periodograms of Hanning-tapered
and 50% overlapping epochs, re-referenced to the
mathematically-linked mastoids. Last, but not least
we used the IAM of sleep spindle analysis in order
to characterize sleep spindling in the ambulatory
records. Presleep wakefulness was cleaned from
artefacts by removing critical ICA-components,
then visually screened and subjected to spectral
analysis as described above.

Sleep architecture of the twins was compared to
the group means of WS (N=20) and TD (N=20)
subjects (data from ref. 15). Deviations from the
confidence intervals were considered as significant
alterations.

Results

GENETIC ANALYSES

Using the MLPA reaction the DNA sample of the
twin brother showed reduced levels of amplifica-
tion for all of the probes in the investigated region,
thus he was a carrier of a typical deletion spanning
at least 1.038 Mb between FKBP6 (7:72742167-
72772634) and CLIP2 (7:73703805-73820273).
The deletion of genes outside this chromosomal
region could not be tested with this assay. The
results of the twin sister showed normal copy num-
bers in the investigated region.

SLEEP ARCHITECTURE

When compared to his TD sister the WS twin had
lower sleep efficiency, higher WASO, and higher
SWS percent in the laboratory. In contrast the WS
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and the TD twins were character-
ized by similar NREM and REM
sleep percents in their laboratory
records (Figure 1.). The WS sub-
ject had only three sleep cycles
during the night, while his TD sis-
ter had four. Differences in REM
sleep latency might reflect a
skipped first REM phase in the TD
twin (Figure 2.). When using
group averages as a reference
(N=9 WS subjects) the sleep struc-
ture of the WS twin was close to
the WS group means in terms of
relative S1, S2, SWS and REM
values. However, the WS twin had
lower sleep efficiency as well as
higher WASO and NREM sleep
percent than the expected WS val-
ues. In contrast, the sleep architec-
ture of the TD twin was close to
the TD means (N=9 TD subjects)
in terms of sleep efficiency,
WASO and S1, but an increased
NREM and SWS as well as
decreased REM sleep was also
observed (Figure 1.).

The one year follow-up (ambu-
latory recording) confirmed the
striking differences in sleep effi-
ciency, WASO, and SWS between
the twins (Figure 1.). It is interest-
ing that both subjects had seven
sleep cycles during their ambula-
tory home recordings (Figure 2.).
Likewise in the laboratory records
the twins had similar NREM and
REM sleep values in the one year
follow-up.

When using WS and TD group
means (20 WS and 20 TD subjects
participating in ambulatory sleep
recording studies) as references the
WS twin had a more fragmented
sleep (low sleep efficiency, high
WASO) and lower S2 value than
his counterparts. NREM sleep, S1,
SWS and REM sleep were close to
the expected WS values (Figure
1.). The sleep architectural meas-
ures of the TD twin were close to
the expected values based on group
means of ambulatory home-record-
ed sleep data of other TD subjects
(Figure 1.).

Ideggyogy Sz 2014;67(1–2):59–68. 63

Figure 1. Individual sleep architectural values (%) of the twins visualized on box
plots of group values (%). Individual values are open squares (o). Group values are
based on the subjects involved in a previous study15. Significant group differences are
indicated as follows: * p<.05, ** p<.01

Figure 2. Hypnograms of the twins referring to laboratory and home sleep. The 1st

and the 3rd graphs depict the sleep architecture of the laboratory and home sleep of
the WS twin, respectively. The 2nd and the 4th graphs depict the laboratory and the
home sleep of the TD twin, respectively
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EEG SPECTRA

Wakefulness NREM sleep and REM sleep were
characterized by striking stability in terms of their
individual- and state-specific EEG spectra. This is
evidenced by the visual inspection of Figure 3. As
regarding the comparison of the overall EEG spec-
tra of the twins, the 3 to 30 Hz power of the WS
twin was lower than the 3–30 Hz power of the TD
twin in both wakefulness and sleep. A clear-cut,
state-independent difference in EEG power is evi-
dent for the frequencies roughly corresponding to
the α band (8–12 Hz).

State-specific spectral EEG differences between
the twins are evident in the NREM sleep EEG σ
(12–15 Hz) range. Spectral peak frequency (corre-
sponding to NREM sleep EEG spindling) is higher
in the WS than in the TD twin in both records.
Moreover, a slowing of spindling in the frontal
(anterior) derivations of the TD twin is evident in
both records, while there is no sign for a similar
phenomenon in the WS twin. As regarding higher
frequencies during NREM sleep, the striking beta
peak (~28 Hz) is present in the TD twin but not in
the WS twin.

Other state-specific differences are related to the
lack of the α peak in the presleep records of the WS
twin. This contrasts the presence of the clear-cut α
peaks of the TD twin in her presleep records. 

Differences in lower frequencies could be
informative in NREM sleep, but these were not

unequivocal. The WS twin had higher power in the
range of the slow oscillation (<1 Hz) in some but
not all derivations, while less or equal values in the
1–2 Hz range during NREM sleep were also evi-
denced.

SLEEP SPINDLE ANALYSIS

Results of the sleep spindle analyses are presented
in Table 1. Siblings most consistently differed in
sleep spindle frequency and amplitude. The fre-
quency (Hz) of both slow and fast sleep spindles
were higher in the WS than in the TD twin. In con-
trast spindles (slow and fast) of the WS twin were
characterized by lower amplitude (µV) than spin-
dles of the TD twin. Last, but not least shorter sleep
spindles were characteristic for the WS twin in
comparison with his TD sister. This latter differ-
ence was mostly expressed in the case of fast sleep
spindles, and less so for slow spindles. Differences
in slow and fast sleep spindle densities (min-1) were
usually low and/or inconsistent across the nights.

Discussion

Here we provide information on the differences and
similarities between the sleep of a twin pair discor-
dant for WS. Our aim was to replicate our previous
statistical findings in an individualized analysis
based on a case study in which psychosocial,

Figure 3. Double logarithmic plots of the EEG spectra in different behavioural states and recording nights. Red lines
indicate plots of the WS twin, while blue lines indicate plots of the TD twin
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socioeconomic and environmental factors are con-
trolled. Moreover, we aimed to compare some
sleep-wake variables which were not analyzed
before in subjects with WS. These were the EEG
spectra in wakefulness, detailed sleep spindle
analysis as well as the separation of state-specific
and state-independent EEG alterations.

Reported WS-related macrostructural sleep
alterations11, 13, 14 were reflected in the differences in
sleep architecture between the twins. Lower sleep
efficiency and higher WASO of the WS twin was
evident in the laboratory as well as during the
ambulatory home recording. Likewise the previous-
ly reported difference in SWS was supported by the
higher relative SWS time of the WS twin during
both laboratory and home sleep. In contrast the
lower REM sleep values of WS subjects11, 13, 14 were
not supported by our case study. Both laboratory
and home records yielded equal percents of REM
sleep time in the twins. In other words alteration in
sleep continuity (low sleep efficiency, high WASO)
as well as increased SWS seem to be core features
of the disorder, while reduced REM sleep might be
at least in part consequences of some non-specific
environmental (sleep-related) or even non-WS-
related genetic factors. Obviously, the deliberate
testing of this statement needs further empirical
support and future studies.

Our spectral EEG results were supportive for a
strong reliability of this EEG measure as well as for
a state-independently decreased EEG power in the
α range. Although reports on decreased α power
during NREM and REM sleep of WS patients were
published before13, 15, no analyses focusing on
wakefulness were carried out in these studies.
According to our present case study the decreased
EEG α power in the WS twin is particularly evident
during presleep wakefulness, when clear α peaks
emerge in the EEG spectra of different derivations
in the TD twin. No such peaks are seen in the WS
twin. We can only speculate whether this striking
decrease in EEG α waves is characteristic for a
larger WS sample. Reports on decreased NREM
and REM sleep α in WS13, 15 as well as the several
strong state-independent, individual features in
EEG power30 are suggestive for a general α EEG
anomaly in WS. Given the strong evidences for the
posterior (parietal and occipital) origin of α waves,
as well as the relationship between α waves and
visual information processing we could speculate
that this EEG phenotype is a direct reflection of the
parieto-occipital anomaly and visuospatial dysfunc-
tion in WS.

A displacement of the σ spectral peak toward
higher frequency in NREM sleep was evident in our
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present study. Together with the lack of a clear slow
spindle (low σ) peak with anterior predominance
this finding is coherent with the earlier reports15.
The finding is consistent with the notion of the
NREM sleep-dependent acceleration of the thalam-
ocortical oscillatory dynamics in WS. 

No direct analyses of sleep spindles were per-
formed in subjects with WS before. Here we pro-
vide the results of the IAM of sleep spindle analy-
ses for the whole nights of NREM sleep in the
twins. Analyses reveal faster sleep spindling with
lower mean amplitude as well as shorter bursts of
fast sleep spindles in the WS twin as compared to
the TD twin. These findings cohere with the notion
of an accelerated thalamocortical oscillatory
dynamism in the NREM phase of sleep of subjects
with WS15. Moreover, results of our current analy-
ses of the amplitude of spindle events further
strengthen the report of a decreased NREM sleep σ
power in patients with WS13. It remains to be deter-
mined whether the reported shortening of the fast
sleep spindle bursts of the WS twin is a general fea-
ture of WS or some accidental phenotype. It is
worth noting, that the shortening of spindle bursts
was found to be a potential biomarker of dementia
among older subjects31, thus the cognitive deficits
of WS subjects could be related to the shortening of
sleep spindle bursts.

Although our understanding about the associa-
tion of the genetic alterations and the typical
behavioural phenotypes in WS is fragmented, con-
siderable effort has been made to delineate geno-
type-phenotype correlations in this genetic syn-
drome. Out of the 25–28 genes affected in WS,
some are associated with the typical somatic alter-
ations, i.e. connective tissue dysfunction, others
remain unknown as of today in terms of biological
function and disease pathology. It is conceivable
that the neuropsychiatric alterations should be
explicable by haploinsufficiency of genes shown to
be strongly expressed in the developing or adult
CNS by expression studies. Alternatively, these
symptoms might also be caused by direct or indi-
rect downstream effects, or possibly the interaction
of single gene-related effects. WS genes expressed
in the CNS include cytoplasmic linker 2 (CLIP2),
syntaxin 1A (STX1A), frizzled 9 (Fz9D), and LIM
domain kinase 1 (LIMK1)32. CLIP2 encodes a
cytoplasmic linker protein responsible for interac-
tions of intracellular organelles and the micro-
tubule network. LIMK1 encodes a cytoplasmic
protein kinase that plays a role as a regulator of
cofilin-actin dynamics. These two genes are possi-
ble candidates for explaining structural and func-
tional abnormalities in WS, as they both regulate

cytoskeletal processes that influence neuronal
structure, synaptic plasticity and axonal guidance.
The protein coded by STX1A is connected to neu-
rotransmitter release by synaptic docking.
Although general transcription factor II-I repeat
domain-containing 1 (GTF2IRD1) and general
transcription factor II-Ii (GTF2I) were not covered
by the assay used in this study, they should be
mentioned as genes coding transcription factors of
yet unknown functions.

Atypical deletions can help to narrow the set of
genes responsible for the neuropsychiatric alter-
ations in WS. Several cases have been described
with typical WS behavioural phenotypes but with
smaller deletions sparing STX1A and all proximal
genes32. These findings question the role of STX1A
and FZD9 in the development of the behavioural
and cognitive abnormalities. Dai et al33 described a
patient with atypical deletions of the WBCR incor-
porating GTF2IRD1 but not GTF2I. Based on the
detailed cognitive and behavioural analysis of this
patient and her comparison to WS patients carrying
typical deletions the authors suggested that
GTF2IRD1 is associated with visuospatial deficits
while GTF2I may be related to the typical social
phenotype in WS. This hypothesis was backed by
the finding that the mouse model lacking one copy
of GTF2I demonstrates increased overly social
behaviour34. Conversely, in autism that is connect-
ed with decreased social behaviour, genome-wide
analysis revealed an increased prevalence of
microduplications in the WBCR35. In spite of this
marked contrasts in genetics (microdeletion vs.
duplication) and social phenotype (hyper vs.
hyposociability) of WS and autism, the sleep EEG
profiles of the two syndromes share some common-
alities, like increased WASO, decreased EEG α and
σ power in the NREM phase4, 13 (see also the pres-
ent findings).

Imaging studies is WS patients showed interre-
lated structural and functional abnormalities includ-
ing grey matter reductions bilaterally in the intra-
parietal sulcus and the orbitorfrontal (OFC) cortex,
deficits in the dorsal visual stream and hippocampal
activation, and the dissociation of OFC-amygdala
interactions5. These results pointing to differential-
ly altered neural connectivity, together with find-
ings from WS animal models34, although on a sole-
ly speculative basis, might help to explain the per-
turbed sleep architecture and EEG oscillations iden-
tified in WS.

To our knowledge this is the first twin study
focusing on sleep of a subject with WS. Potential
shortcomings of our approach are the discordance
in sex of the twins. Gender differences in sleep
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EEG of adults between the ages of 20–60 years
were reported in previous studies36, thus our find-
ings are uncontrolled for this possibility. Among
the sexually dimorphic sleep EEG features higher
EEG power in females compared to males36 as well
as menstrual cycle-related fluctuations in σ EEG
frequency37 were reported before. These could con-
tribute to our present results; however almost all of
the differences reported here cohere with previous
gender-matched statistical findings13–15. Moreover,
we tested the repeatability of the results by record-
ing sleep after one year in home settings. In sum,
comparing polygraphic sleep data of the twins dis-
cordant for WS support the previously reported
sleep architectural peculiarities of 7q11.23 micro -
deletion. Among these low sleep duration, reduced
sleep efficiency, higher WASO and increased SWS
of the WS twin was evident during both recording
nights. In contrast previously reported differences
in REM sleep percent were not supported in this
twin study. Inter-twin EEG spectral differences

strongly supported the thesis of a reduced α/σ
power in WS. Together with the results of the sleep
spindle analysis the above findings cohere with the
notion of an accelerated thalamocortical oscillatory
dynamics during NREM sleep in WS. Our report
raised the possibility of a state-independent α EEG
anomaly in WS, with potential relevance in the WS-
specific visuospatial dysfunction. The relevance
and replicability of lower amplitude and shorter
sleep spindle bursts in WS waits for future research
in the field.
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KÖNYVISMERTETÉS

RITKA BETEGSÉGEK – KÜZDELEM AZ ÉLET HATÁRAIN
Garzuly Ferenc, Tóth Csaba, Kálmán Bernadette

Esettanulmányok orvosoknak, orvostanhallgatóknak

Megjelent az Oriold és Tsai kiadó gondozásában
Garzuly Ferenc, Tóth Csaba, Kálmán Berna -

dette: Ritka betegségek – küzdelem az élet határain
címû könyve, egy sorozat immáron harmadik da -
rabja. Ez a kötet az országban egyedülálló patoló -
giai-neuropatológiai mûhely évek alatt nagy szak -
mai gondossággal összegyûjtött és elemzett esetei -
nek tematikus válogatását fog -
lal ja össze. Ezen munkák szelle -
mi atyja és irányítója dr. Gar zuly
Ferenc, a Pécsi Tudomány -
egyetem címzetes egyetemi ta -
nára, a Környey-féle neuropa -
tológiai iskola kiváló folytatója,
aki két évtizedig a szombathelyi
Markusovszky Egyetemi Okta -
tó kórház Neurológiai Osztályát
vezette. Tíz éve a Patológiai
Osztály orvosainak újbóli mun -
ka társaként szervezi a kórház
orvosai részére a kazuisztikai
(klinikopatológiai) esetismer te -
téseket, amelyek az évek során
az ország talán legnívósabb és
legjelentôsebb ilyen jellegû kon -
ferenciáivá fejlôdtek. Ez a kötet
ezen rendezvények tanul sá gos esetei közül a halálos
fenyegetéssel járó ritka betegségeket tárgyalja.

A könyvben 50 esetismertetés szerepel, amelyek
a betegségek széles skáláját jelenítik meg a ritka
extrauterin, májba ágyazódott graviditástól a pri -
mer, szekunder és familiáris amyloidosisokig. Min -
den eset részletes klinikai, laboratóriumi, patoló -
giai-szövettani, képalkotó diagnosztikai, gyakran
molekuláris genetikai vizsgálati adatokat tartalmaz,
gazdag képanyaggal.

A könyv számos példán át illusztrálja, hogy rit-
kán elôforduló betegségek esetén az orvosi rutin, a
sémás gondolkodás, a „szokványos” logika és

nemegyszer a kórismézéshez rendelkezésre álló idô
rövidsége mennyire megnehezítheti a betegség
diagnosztizálását, amibôl az ettôl eltérô gondol -
kodás, gondos oknyomozó munka, orvosi „mû vé -
szet” jelentheti a kivezetô utat. Az esetismertetések
lebilincselô módon és olvasmányosan vezetnek vé -
gig a diagnózishoz vezetô úton, annak nehézségeit

és szépségeit egyaránt bemutat -
va.

A könyv ugyanakkor az
„eset orientált oktatás” kitûnô
pél dája, a betegségek komplex
tanulmányozásának, az oktatói
munkában való felhasználásá -
nak magas színvonalú illusztrá -
ciója. A ritka betegségekrôl és
diagnosztizálásuk nehézségeirôl
a könyv bevezetô részében rövid
írásokat, kisebb tanulmányokat
olvashatunk dr. Kovács L. Gá -
bortól, dr. Bogár Lajostól, dr.
Pfliegler Györgytôl, dr. Méhes
Gábortól és dr. Szirmai Imrétôl.

Külön érdeme a könyvnek az
elôzô kötetekhez hasonlóan a ki -
tûnô tipográfiai munka, a kiváló

képi illusztráció, a nagyon jó minôségû képanyag,
amely nem csak szakmai, hanem esztétikai élményt
is nyújt.

Garzuly Ferenc, Tóth Csaba, Kálmán Bernadette
könyve az orvosi szakma gyakran elfeledett szép -
ségeivel ajándékoz meg bennünket, és melegen
ajánlható az orvostanhallgatók, rezidensek, vala -
mint fiatal és idôsebb szakorvosok számára egy -
aránt, tanulságos és élvezetes élményanyagot kínál -
va.

Debrecen, 2014. január 2.
Dr. Mechler Ferenc
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ANature Reviews Drug Discovery szerkesztôsé-
gének megkeresésére a közelmúltban szegedi

neurológusok és elméleti szakemberek foglalták
össze az elmúlt évtizedben kapott eredményeket
saját közös kutatási adataik alapján (Vécsei, László,
Szalárdy, Levente, Fülöp, Ferenc, Toldi, József:
Kynurenines in the CNS: recent advances and new
questions. Nature Reviews Drug Discovery 2013;
12:64-82.). Kevéssé ismert ugyanis, hogy a tripto-
fán döntô mértékben kinureninné metabolizálódik.
Noha Liebig már 1853-ban izolálta a kinurénsavat,
a kinureninrendszer idegrendszeri hatása csak alig
több mint három évtizede vált ismertté. A kinurenin
enzimatikusan kinurénsavvá alakul, amely számos
receptoron hatva gátló hatású. A szegedi csoport
vizsgálatai szerint a kinurénsav kis dózisban facili-
tálni, míg nagyobb koncentrációban gátolni képes a
neuronalis aktivitást, mintegy Janus-arcú effektusa
van. Ezzel szemben a másik útvonalon keletkezô
kinolinsav excitáló effektust fejt ki, majd a további
metabolikus lépésekben NAD-dá alakul. Ennek
révén a kinurenin-anyagcsere meghatározó szerepet

játszik a Szent-Györgyi–Krebs-ciklus és a terminá-
lis oxidáció között.

Az elmúlt évek során bebizonyosodott, hogy a
kinureninrendszer – más transzmitter rendszerek-
hez hasonlóan – komoly szerepet játszik számos
idegrendszeri kórkép kialakulásában (dementia,
epilepszia, ischaemia, traumás agysérülés, sclerosis
multiplex, Parkinson-kór, Huntington-kór és más
neurodegeneratív kórképek). A szegedi csoport
preklinikai adatai felvetették a kinureninrendszer
migrén kialakulásában betöltött szerepét. Emellett
szabadalmakat jelentettek meg az újonnan szinteti-
zált kinurénsav-analógokkal kapott eredményeikkel
kapcsolatban a Huntington-kór, a migrén és a gyul-
ladásos kórképek terápiájának területén. A program
célja az, hogy még jobban megismerjük e rendszer
szerepét a neurológiai kórképek kialakulásában. Az
újonnan szintetizált kinurénsav-analógokkal kapott
preklinikai eredmények pedig gazdagítják a farma-
kológiai ismeretanyagot. 

Dr. Vécsei László
Szeged

NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY: SZERKESZTÔSÉGI
FELKÉRÉSRE SZEGEDI IDEGKUTATÓK KINURENIN-TÉMA-
KÖRBEN SZÜLETETT MUNKÁJA JELENT MEG 
A NEVES SZAKLAPBAN (IF: 33,078) 

Kynurenines in the CNS: recent advances and new questions.
Vécsei L, Szalárdy L, Fülöp F, Toldi J.
Nat Rev Drug Discov 2013 Jan;12(1):64-82. doi: 10.1038/nrd3793. Epub 2012 Dec 14.

Abstract
Various pathologies of the central nervous system (CNS) are accompanied by alterations in tryptop-
han metabolism. The main metabolic route of tryptophan degradation is the kynurenine pathway; its
metabolites are responsible for a broad spectrum of effects, including the endogenous regulation of
neuronal excitability and the initiation of immune tolerance. This Review highlights the involvement
of the kynurenine system in the pathology of neurodegenerative disorders, pain syndromes and auto-
immune diseases through a detailed discussion of its potential implications in Huntington’s disease,
migraine and multiple sclerosis. The most effective preclinical drug candidates are discussed and
attention is paid to currently under-investigated roles of the kynurenine pathway in the CNS, where
modulation of kynurenine metabolism might be of therapeutic value.

forum vecsey_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2014.01.20.  15:24  Page 70



Kongresszusi naptár 71

KONGRESSZUSI NAPTÁR

Hazai rendezvények 

2014. május 9–10. A Magyar Fejfájás Társaság XXI. Kongresszusa – Siófok 
Inf.: info@top-congress.hu

2014. október 2–4. A Magyarországi Fájdalom Társaság és a IV. Neurostimulációs
Szimpozium közös Kongresszusa – Pécs 
Inf.: erika.kulcsar@pcongress.hu

2014. november 29. Az Idegtudományi Doktori Iskola V. PhD Szimpóziuma – Debrecen 
Inf.: kisvarday@anat.med.unideb.hu

Külföldi rendezvények

May 04 2014–May 09 ESC – European Stroke Conference 2014 – Nice, France
Inf.: http://www.eurostroke.org/

May 07 2014–May 10 2014 7th World Congress of the World Institute of Pain (WIP 2014) –
Maastrich, The Netherlands
Inf.: www.kenes.com/wip2014

May 08 2014–May 11 2014 8th World Congress on Controversies in Neurology (CONy) – Berlin,
Germany
Inf.: http://comtecmed.com/cony/2014/

May 18-20, 2014 2014 Society of Neurological Surgeons` Annual Meeting – -Rochester
(MN), Minnesota, United States
Inf.: http://www.comtecmed.com/

May 31 2014–June 03 2014 Joint Congress of European Neurology (EFNS-ENS) – Istanbul,
Turkey
Inf.: http://efns2014.efns.org/

June 8-12, 2014 Movement Disorder Society Annual Congress 2014 – Stockholm,
Sweden
Inf.: http://www.movementdisorders.org/congress/past_and_future.php
Inf.: http://www.worldneurologyonline.com/article/mark-your-calen-
dars/#sthash.dPLD7YLw.dpuf

June 29–July 3, 2014 11th European Congress on Epileptology – Stockholm, Sweden
Inf.: http://epilepsycongress.org/

July 05 2014–July 09 2014 9th FENS Forum of Neuroscience – Milan
Inf.: http://fens2014.neurosciences.asso.fr/index.php

kongr_kongr.qxd  2014.01.20.  16:53  Page 71



2013-7-8-tart.qxp  8/27/2013  5:12 PM  Page 328

http://elitmed.hu/


hird 3.qxp  2013.07.12.  10:20  Page 1

http://elitmed.hu/


Gyógyszerkészítmény megnevezése: Hatóanyag:Mydeton 50 mg filmtabletta 30x, Mydeton 150 mg filmtabletta 30x. 50 mg vagy 150 mg tolperizon-hidroklorid
filmtablettánként. Spaszticitás tüneti kezelése feln�ttekben stroke-ot követ� állapotban. 150-450 mg 3 részre osztva a beteg igényeinekTerápiás javallatok: Adagolás:
megfelel�en. Mydeton alkalmazása mellett el�forduló mellékhatások nem gyakoriak, ritkák, illetve nagyon ritkák. Ezek közöttNemkívánatos hatások, mellékhatások:
el�fordulhat rossz közérzet, fáradtság, dyspepsia, hasmenés, hypotonia, fejfájás, szédülés, alvászavar. Csak vényre kiadható gyógyszer.Rendelhet�ség: Teljes ár, normatív
támogatás, normatív térítés, Eü70% támogatás Eü térítés: 595 ft 366 ft(16 igénypontnak megfelel�en), Mydeton 50 mg filmtabl. 30X: 723 ft, 128 ft, , 357 ft, ; Mydeton 150 mg
filmtabl. 30X: 972 ft, 168 ft, , 471 ft, . Forgalomba hozatali engedélyszám: OGYI-T-3282/02. (Mydeton 50 mg filmtabletta 30x), OGYI-T-3282/03. (Mydeton 150 mg804 ft 501 ft
filmtabletta 30x). További részletes információkat az alkalmazási el�irat tartalmaz! Az esetleges változások a www.oep.hu honlapon tekinthet�k meg. Lezárás dátuma:
2013.11.22.

0

5

25

75

95

100

0

5

25

75

95

100

0

5

25

75

95

100

0

5

25

75

95

100

13.11.mydeton200x280.prn
RG2013k\Hirdetesek\Mydeton\13.11.mydeton200x280.cdr
2013. november 21. 16:00:57
Színprofil: Kikapcsolva

Összetett  152 lpi, rácselforgatás: 45 fok

http://www.mediris.hu/eMediris/Search.aspx


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




