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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

AJÁNLÁS A PARKINSON-KÓR ELÔREHALADOTT 
STÁDIUMÁNAK KEZELÉSÉHEZ

ASCHERMANN Zsuzsanna, DIBÓ György, KLIVÉNYI Péter, KOVÁCS Norbert, KOVÁCS Tibor, 
TAKÁTS Annamária, TAMÁS Gertrúd, VARANNAI Lajos  

Magyar Tudományos Parkinson Társaság, Budapest

RECOMMENDATION FOR TREATMENT OPTIONS IN
ADVANCED PARKINSON'S DISEASE
Aschermann Zs, MD; Dibó Gy, MD; Klivényi P, MD; 
Kovács N, MD; Kovács T, MD; Takáts A, MD; Tamás G, MD;
Varannai L MD 
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):367–372.

The treatment of advanced Parkinson’s disease is challen-
ging for both physicians and caregivers. The device-aided
therapies need expertise and dedicated hospital centers. In
this summary we have concluded the available data and
recommendation for the treatment options in advanced
Parkinson’s disease and adopt them to the daily care in
Hungary. 

Keywords: Parkinson’s disease, advanced stage, 
deep brain stimulation, levodopa-carbidopa intestinal gel,
patient selection

A Parkinson-kór elôrehaladott stádiumának kezelése komoly
kihívást jelent mind az orvos, mind a hozzátartozók számá-
ra. Az utóbbi évtizedekben az eszközös terápiák térhódítá-
sával a kezelés jelentôsen specializálódott. A jelen összeállí-
tás célja, hogy az elôrehaladott stádium kezelésével kapcso-
latos nemzetközi adatokat és ajánlásokat a magyarországi
ellátásra adaptálják és ajánlásokat fogalmazzanak meg a
napi gyakorlat számára. 

Kulcsszavak: Parkinson-kór, elôrehaladott stádium, 
mély agyi stimuláció, jejunalis levodopaadagolás, 
betegkiválasztás

Levelezô szerzô (correspondent): Dr. KLIVÉNYI Péter, Magyar Tudományos Parkinson Társaság; 
1083 Budapest Balassa u. 6. E-mail: klivenyi.peter@med.u-szeged.hu

Érkezett: 2016. október 28. Elfogadva: 2016. november 2.

#OPEN##PRINT#

| Hungarian | http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0367 | www.elitmed.hu

A Parkinson-kór elôrehaladott 
stádiumának definíciója

Errôl a stádiumról akkor beszélhetünk, ha a beteg
motoros vagy nem motoros tüneteiben fluktuációt

tapasztal, amelyek során jó és rossz idôszakok vált-
ják egymást, és ez hagyományos, orális gyógysze-
res kezeléssel nem szüntethetô meg. Ebben a stádi-
umban gyakoribbá válnak az orális levodopára
rosszul vagy egyáltalán nem reagáló motoros tüne-
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tek (járászavar, tartási instabilitás, nyelészavar),
illetve nem motoros tünetek (dementia, vegetatív
zavar, pszichiátriai tünetek). 

AZ ELÔREHALADOTT STÁDIUM KIALAKULÁSÁNAK 

RIZIKÓFAKTORAI

– Életkor: 50–60 év között a betegség prog -
ressziója gyorsul.

– Betegségtartam: hosszabb betegségtartam na -
gyobb rizikót hordoz.

– Axiális tünetek megjelenése esetén gyorsabb
progresszió várható.

– A szaglászavar súlyossága korrelál a kognitív
deficittel és a hallucinációk megjelenésével.

– REM-alvászavar preszimptómás markere a
betegségnek és jelenléte esetén súlyosabb kórle -
folyás várható. 

– Hallucinációk és deluzív tünetek megjelenése
rosszabb prognózist, magasabb mortalitást és foko-
zott dementiakockázatot jelentenek. 

– Impulzuskontroll-zavar megjelenése súlyo-
sabb dyskinesisel jár együtt.

A késôbbi prognózis szempontjából két klinikai
fenotípus észlelhetô

1. 60 év feletti életkor a betegség kezdetekor:
a. általában akinetikus-rigid tünettan
b. gyorsabb progresszió
c. kifejezettebb hanyatlás a motoros funkciók-

ban
d. kifejezettebb axiális tünetek

2. 60 alatti életkor a betegség kezdetekor:
a. lassabb kórlefolyás
b. enyhébb motoros tünetek
c. gyakoribb motoros komplikációk (dyskine-

sia)
d. ritka a kognitív érintettség

A betegség lefolyásának 
követése

KLINIKAI-NEUROLÓGIAI VIZSGÁLAT

– Legalább félévente, de a gyógyszerbeállítás
során szükséges gyakorisággal. 

– Terápiás problémák esetén soron kívül.

KLINIKAI ÁLLAPOT ORVOSI ÉRTÉKELÉSÉHEZ

– Hoehn–Yahr-skála évente. 
– MDS-UPDRS legalább félévente. 
– PDQ-39 teszt félévente.

– NMS Quest évente. 
– UDykRS legalább félévente.

FAKULTATÍV TESZTEK ÉS VIZSGÁLATOK

L-dopa-teszt

Az L-dopa hatékonysága az idiopathiás Parkinson-
kór megerôsítô diagnosztikai kritériumai közé tar-
tozik. Az L-dopa-tesztet (vagy ritkábban az apo-
morfintesztet) speciális farmakológiai mûködési
próbaként alkalmazzák a Parkinson-betegeknél
annak megállapítására, hogy a beteg tünetei vissza-
vezethetôk-e a nigrostriatalis rendszer mûködésza -
varára. Korai diagnózisként és a betegség minden
fázisában javallható, ha a tünetek nem egyér tel -
mûek, vagy atipikusak. Az L-dopa-tesztnek különö-
sen nagy jelentôsége van mélyagyi stimulációs mû -
téti alkalmasság elbírálásában. A központi dopami-
nerg rendszert ábrázoló képalkotó vizsgálat elôtt
kell elvégezni. 

Az L-dopa-teszt (vagy az apomorfinteszt)
végrehajtása

– Elôkezelés 3×20 mg domperidonnal (nem
metoklopramiddal) 24 órán át (de legalább 30 mg
körülbelül egy órával az L-dopa beadása elôtt). 

– Dopaminagonista kezelés legalább 48 órával,
míg a levodopakezelés legalább 12 órával (általá-
ban az éjszakai idôszakban) történô elhagyását kö -
vetôen javasolt az OFF állapot súlyosságának
felmérése MDS UPDRS-skálával.

– A korábban alkalmazott reggeli dózis 1,5-sze-
resének megfelelô L-dopa és DDCI (dopa-dekarbo-
xiláz-gátló) per os beadása, de novo betegeknél 200
mg L-dopa/DDCI adását követôen az ON állapota
kialakulása után a motoros funkciók ismételt
felmérése MDS UPDRS-skálával.

– Másik lehetôségként apomorfininjekció is
lehetséges (50 µg/testsúlykg cubcutan) Ezt a mel-
lékhatások miatt csak tapasztalt orvos végezze. 

– A levodopatesztet ajánlott osztályos körülmé-
nyek között elvégezni az esetleges komplikációk
(például súlyos dystonia, akinetikus krízis) veszé-
lye miatt.

Az L-dopa-teszt vagy az apomorfinteszt értékelése
Mérési paraméterként az MDS-UPDRS skála III.
részét vesszük alapul a gyógyszer bevétele elôtt, a
beteg és az orvos véleménye szerint legjobb „ON”,
illetve a legrosszabb OFF idôszakban. 

Az értelmezéshez kapcsolódó megjegyzések
– A pozitív teszt (az MDS-UPDRS-III pontszám

>24%-os javulása) alátámasztja az idiopathiás
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Parkinson-kór klinikai diagnózisát, de nem bizo-
nyítja minden kétséget kizáróan. Nagymértékû ja -
vulás (>50%) esetén nagy valószínûséggel feltéte -
lezhetjük a Parkinson-kórt. 

– A tremor mint tünet nem kell, hogy ilyen
arányban reagáljon a L-dopa-teszt során, annak el -
lenére, hogy Parkinson-kór fennállhat. 

– A de novo betegek esetében a negatív L-dopa-
teszt nem zárja ki teljesen a huzamosabb ideig tartó
L-dopa-kezelés hatásosságát – a negatív elôrejelzés
értéke <80%. 

– Mély agyi stimulátor beültetés (kivéve a
gyógy szeres kezelésre nem reagáló tremordomi-
náns formákat) legalább 30% javulás elérése esetén
javasolt. 

Az elôrehaladott stádium gyógyszeres
kezelésének szempontjai

Alapvetôen ez a szakasz szokott a leghosszabb
lenni a beteg életében.

A gyógyszerek kombinációjának a fázisa: dopa-
minagonista, levodopa és a korábban beállított
MAO-B-gátló amantadin adásával.

Ebben a szakaszban rendszerint a nem motoros
tünettan is erôsödik, amely a nem dopaminerg terá-
piák alkalmazásának szélesebb körét is igényli.

Gyakran a motoros és nem motoros tünetek
együtt fluktuálnak és a beteg életében a „jó nap-
szak” egyre rövidül.

A beteg az elôrehaladott stádiumban a fenti
gyógyszeres kezeléssel már nem tartható megfelelô
szinten, az életminôség nem biztosítható.

Ebben a stádiumban kerülnek elôtérbe az eszkö-
zös terápiák. 

Az elôrehaladott stádiumban lévô
Parkinson-kórban szenvedô betegek
eszközös kezelése

DUODOPA-KEZELÉS

A jejunumba – egyénileg programozható – motoros
pumpa segítségével folyamatosan bejuttatott levo-
dopa/carbidopa csökkenteni tudja a motoros komp-
likációk súlyosságát. A Duodopát általában mono-
terápiában alkalmazzuk, kivételes esetekben egyéb
antiparkinson szerekkel is együttadható. 

Elôrehaladott Parkinson-kórban 12 hetes Duo -
dopa-kezelés mellett az OFF idôszak átlagosan napi
négy órával csökkenthetô, míg az ON idôszak átla-
gosan napi 4,1 órával növelhetô, ami jelentôsen

meghaladja a hagyományos gyógyszeres kezeléssel
elérhetô változást. Ezzel párhuzamosan szignifi-
káns javulás érhetô el az életminôségben – a PDQ-
39 összesített index 10,9 pontos csökkenését észlel-
ték 12 hetes Duodopa-kezelés után.

Indikációi

– súlyos motoros fluktuáció zavaró dyskinesiák -
kal

– súlyos nem motoros fluktuáció fájdalommal és
dysphoriával az „off” órákban 

– töredezett alvás az „off”-ban fellépô fájdal -
mak, éjjeli dystonia miatt 

– amennyiben mély agyi stimuláció nem javallt
vagy a beteg nem egyezik bele

Ellenjavallatok

– Szûk zugú glaucoma. 
– Súlyos szívelégtelenség, súlyos szívritmusza -

var, akut stroke.
– Nem szelektív MAO-gátlók, valamint szelek-

tív MAO-A-gátlók együttes alkalmazása Duodopá -
val ellenjavallt. Ezeknek a gátlószereknek az alkal-
mazását legalább két héttel a Duodopa-terápia meg-
kezdése elôtt le kell állítani. 

– Olyan állapotok, amelyekben ellenjavallt az
adrenerg szerek alkalmazása, például phaeochro-
mocytoma, hyperthyreosis és Cushing-kór.

Mivel a levodopa melanoma malignumot akti-
válhat, a Duodopa nem alkalmazható, ha a beteg
bôrén gyanús, nem diagnosztizált bôrelváltozások
láthatók, vagy melanoma szerepel a kórelôzményé-
ben.

A mellékhatások a levodopára jellemzôek, de
számolni kell az eszköz meghibásodásából szárma-
zó technikai hibákkal is, ezért technikai háttérként
képzett személyzet 24 órás elérhetôsége indokolt. 

A Duodopa-rendszer alkalmazása során többek
között hányinger és dyskinesia jelentkezhet gyako-
ri, gyógyszerfüggô mellékhatásként.

A Duodopa-rendszer alkalmazásakor gyakran
elôforduló, az eszközzel és a beavatkozással össze-
függô mellékhatások többek között: hasi fájdalom,
az eszköz behelyezésének szövôdményei, túlzott
mértékû sarjszövetképzôdés, bôrpír a bemetszés he -
lyén, posztoperatív sebfertôzés, váladékozás a be-
avatkozás után, a beavatkozás fájdalmassága, reak-
ció a beavatkozás helyén.

Ezeknek a mellékhatásoknak a zömét a vizsgála-
tok korai szakaszában jelentették, a percutan en -
doszkópos gastrostomia elvégzését követô elsô 28
napon belül.
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370 Aschermann: Ajánlás a Parkinson-kór elôrehaladott stádiumának kezeléséhez

Beválasztási kritériumok

1. Idiopathiás Parkinson-betegség fennállása
(BNO kód: G20H0).

2. Legalább ötéves, orvosi dokumentációban kö -
vet hetô betegségtartam.

3. Orvosilag dokumentált az L-dopa-kezelés ha -
tásossága a kórlefolyás során. A levodopaszubszti-
túció idôtartama legalább négy év kell, hogy le -
gyen. A testsúlykg-ra vonatkoztatott dózist meg
kell adni. A pumpa esetében nem javasolt feltétle-
nül levodopateszt, a motoros fluktuáció önmagában
jelzi a hatékonyságot. A nasojejunalis Duodopa-
tesztelés pótolja a levodopatesztet, és azt a célt szol-
gálja, hogy a klinikai hatékonyságot megítéljük.

4. Orvosilag dokumentáltan legalább egy éve
fennálló motoros és nem motoros komplikációk/
fluktuációk optimalizált gyógyszeres kezelés (levo-
dopa, COMT-gátló, dopaminagonista kombináció)
mellett (UDysRS-pontszám 40 felett) is fennállnak.
A fluktuációt betegnaplóval dokumentálhatjuk. 

5. A beteg mély agyi stimulációs mûtétre nem
al kalmas, vagy nem egyezik bele.

6. Életminôséget, vagy életkilátásokat jelentôsen
befolyásoló társbetegségek nincsenek. Daganatos
megbetegedés esetén onkológus egyetértésével, az
életkilátásokat és az életminôséget figyelembe véve
a kezelés megfontolható. 

7. Támogató hozzátartozója/gondozója van.
8. Nincs súlyos gastrointestinalis betegsége, sú lyos

látászavara (visus <0,2-nél rosszabb mindkét szemen)
vagy súlyos dementiája (MMSE: <15/30 pont). 

Kizárási kritériumok

1. Súlyos szellemi hanyatlás (MMST<15 pont).
2. Ismert, nem dopaminerg gyógyszer kiváltotta,

az alapkezeléssel összefüggést nem mutató, tartós
pszichiátriai tünetek megléte.

3. Súlyos látászavar.
4. Súlyos gastrointestinalis betegség.
5. A kórelôzményben szereplô melanoma ma -

lignum.
6. Ha a beteg a tesztvizsgálatok során képtelen

együttmûködni. 
7. Ha a beteg szóban vagy írásban elutasítja a

kezelést.

A kezelés megszüntetése a rendszeres 
betegkontrollok során észleltek alapján

1. Bármikor, ha a beválasztási kritériumok meg -
változnak.

2. Bármikor, ha kizárási kritériumok valame lyi -
ke jelentkezik.

3. Ha olyan mellékhatás jelentkezik, amely alap-
ján a kezelés megszüntetése javasolt.

4. Ha a beteg vagy törvényes gondviselôje ezt
írásban kéri.

FUNKCIONÁLIS IDEGSEBÉSZETI BEAVATKOZÁSOK

A Parkinson-kór kezelésére szolgáló idegsebészeti
eljárások alapvetôen két típusra sorolhatók, az abla-
tív (roncsolásos) és a mély agyi stimulációs eljá -
rásokra.

Ablatív mûtétek

Az ablatív mûtétek során hô-, rádiófrekvenciás vagy
ultrahangos módszerrel a pallidum belsô szegmensé-
nek (pallidotomia) vagy a thalamus ventralis inter-
medius magcsoportjának (thalamotomia) irreverzibi-
lis és szelektív roncsolását végzik. A féloldali palli-
dotomia levodopakezelés kiegészítéseként hatékony
az ellenoldali motoros tünetek javítására és az ellen-
oldali motoros komplikációk (dyskinesia, fluktuáció)
tüneti kezelésére (I. szintû evidencia). A féloldali
thalamotomia valószínûleg hatékony az ellenoldali
motoros tünetek (fôleg tremor) keze lésére. Az
ablatív mûtétek megfelelô intraoperatív monitorizá-
lás mellett biztonságos eljárásnak te kinthetôk. Az
ablatív mûtétekkel jelentôs fokú, több évig tartó,
tüneti javulás érhetô el, azonban kétoldali ablatív
beavatkozások végzése nem javasolt magas morbidi-
tás (nyelészavar, dysarthria, paraesthesia és ataxia)
miatt. Bár jelenleg nem állnak rendelkezésre direkt
összehasonlító vizsgálatok irreverzibilis jellege és a
kétoldali mûtéteknél jelentkezô fokozott morbiditás
kockázata miatt, az ablatív mûtétek alkalmazása hát-
térbe került és elsôsorban a mély agyi stimuláció
elvégzése javasolható. Azonban bizonyos egyedi
esetekben a féloldali pallidotomia és thalamotomia
továbbra is alkalmazható.

Mély agyi stimuláció

A mély agyi stimuláció egy olyan funkcionális
idegsebészeti kezelési eljárás, mely hatását bizo-
nyos agyi központok elektromos ingerlésén, az
úgynevezett neuromoduláción keresztül fejti ki. Az
ablatív (roncsolásos) mûtétekkel szemben a mély
agyi stimuláció alkalmazása korszerûbb és a klini-
kai gyakorlat alapján kevesebb mellékhatással járó
eljárás. Kétoldali stimuláció biztonságosan alkal-
mazható; számos mellékhatás a stimulációs para-
méterek állításával megszüntethetô vagy csökkent-
hetô. Hatása reverzibilisen módosítja az idegsejtek
mûködését, a tünetek súlyosságától függôen a sti-
mulációs paraméterek változtathatók. 
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Irányvonal a mély agyi stimuláció alkalmazásához
Három mûtéti célpont stimulációja javasolt Parkin -
son-kórban.

Subthalamicus mag
A kétoldali subthalamicus mély agyi stimuláció
(STN DBS) a bradykinesia, a rigiditás, a tremor, a
mozgásindítási nehezítettség és a motoros kompli-
kációk javulását eredményezi. Az STN DBS-keze-
lés mellett OFF stádium tünetei átlagosan 50–70%-
kal csökkenthetôk, míg az ON idôszak átlagosan
hat órával megnövelhetô. 

Az STN DBS-kezelés egyik elônye, hogy általá-
ban körülbelül 50%-kal csökkenthetô a korábban
szedett antiparkinson gyógyszerek mennyisége is,
és ez hozzájárul a levodopa indukálta dyskinesiák
csökkenéséhez, megszûnéséhez. Néhány tünet,
mint a járászavar vagy a Parkinson-kórra jellemzô
dysarthria, a mûtét után fokozódhat. Az elsô 10
éven át tartó követéses vizsgálat a nucleus subthala-
micus (STN-) stimuláció tartós hatását igazolta (III.
szintû evidencia). 

Pallidalis stimuláció
A pallidum belsô szegmensének ingerlése (GPi
DBS) aktívan képes a hyperkinesisek csökkenté -
sére. Valószínûleg egyenrangúan hatásos a rigor és
bradykinesia csökkentésében, mint az STN-stimu-
láció, a tremort viszont jelentôsen nem csökkenti.
Alkalmazásával kapcsolatban azonban kevesebb
hosszú távú adat áll rendelkezésre. A pallidalis sti-
mulációs kezelés mellett az alkalmazott antiparkin-
son gyógyszerelés gyakran nem csökkenthetô szá-
mottevôen. 

Thalamusstimuláció
A thalamus nucleus ventralis intermedius mag stimu-
lációja szinte kizárólag a tremort csökkenti, a
Parkinson-kór egyéb tüneteire hatása mérsékelt.
Speciális esetekben alkalmazzák, például ha idôs
betegnek izolált, gyógyszeres kezelésre nem reagáló
tremora van, és STN-stimuláció nem alkalmazható.

Annak ellenére, hogy Parkinson-kórban a leg-
gyakrabban az STN DBS-kezelés használatos, az
optimális mûtéti célpont kiválasztása a beteg egyé-
ni tünetei alapján történik. 

A mûtéttel kapcsolatos halálozás vagy maradan-
dó károsodás kialakulásának esélye centrumonként
0,5–3% között változik. A mûtéttel összefüggô
reverzibilis komplikációk elôfordulási esélye 5%.
Pszichiátriai, rendszerint átmeneti mellékhatások a
mûtét után megjelenhetnek, de megfelelô posztope-
ratív gondozással megszüntethetôk. A Parkinson-
kórra jellemzô frontalis dysexecutiv szindróma a
mûtét után súlyosabbá válhat. 

Három kontrollált vizsgálat igazolta, hogy elôre-
haladott Parkinson-kórban, motoros fluktuáció
fennállásakor, a mély agyi stimuláció nagyobb mér-
tékben javíthatja az életminôséget, mint a gyógy-
szeres terápia. 

DBS-kivizsgálás során kötelezôen elvégzendô 
vizsgálatok

– Fizikális vizsgálat. 
– UK Brain Bank és/vagy az MDS Task Force

Parkinson-kórra vonatkozó kritériumrendszernek
való megfelelés vizsgálata. Mivel az eddigi rendel-
kezésre álló tapasztalat alapján a mély agyi stimulá-
ció hatástalan egyéb Parkinson-szindrómában (pél-
dául MSA, PSP stb.), így ezeknek a betegcsopor -
toknak a mûtéti kezelése nem ajánlott.

– Koponya-MR (amennyiben kontraindikált ko -
ponya-CT).

– Neuropszichológiai vizsgálatok (depresszió,
neurokognitív teljesítmény).

– Levodopateszt (MDS-UPDRS alapján rögzít-
ve). Az MDS-UPDRS skálán legalább 25%-os ja -
vulás elérése szükséges a mûtét elvégzéséhez.

– Betegnapló (ON állapot, ON enyhe dyskinesi-
ával, ON súlyos dyskinesiával, OFF állapot, alvás-
sal töltött idô jelölése félóránként legalább 24 órán
keresztül). 

DBS mûtét elvégzése indokolt
– Gyógyszeresen nem kezelhetô, az életvitelt

zavaró mértékû tremor (IA evidencia).
– Elôrehaladott Parkinson-kórban az optimális

gyógyszeres kezelés ellenére fennálló motoros fluk-
tuáció. Olyan gyógyszeresen nem kezelhetô és sú -
lyos fokú fluktuáció, mely esetében a Parkinson-
kór legalább öt éve fennáll és a levodopateszten
legalább 30%-os javulás észlelhetô a UPDRS moto-
ros részében (vagy 25%-os javulás az MDS-
UPDRS III részében) (IA evidencia). 

– Munkaképességet vagy az életvitelt zavaró
mértékû (UPDRS-II >6 pont) korai fluktuáció (<3
év) esetében 60 évnél fiatalabb, aktív életvitelt foly-
tató, H-Y <3 stádiumú betegeknél, amennyiben a
Parkinson-kór legalább négy éve fennáll és a levo-
dopateszten legalább 50%-os javulás észlelhetô a
UPDRS motoros részében (IB evidencia).

– Kivételes esetekben, egyéni elbírálás alapján
mûtéti indikációt képezhet, ha a beteg nem kezel-
hetô megfelelôen per os dopaminerg gyógyszerek-
kel (például felszívódási zavar esetében, C eviden -
cia).

– Kivételes esetekben, egyéni elbírálás alapján
mûtéti indikációt képezhet, ha a per os a gyógysze-
res terápia impulzuskontroll zavar miatt nem állít -
ható be optimálisan (C szintû evidencia). 
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12. Duodopa alkalmazási elôírás 2016.05.12.

DBS mûtét elvégzése kontraindikált
– UK Brain Bank és/vagy az MDS Task Force

kritériumrendszer alapján a Parkinson-kór diagnó-
zisa klinikailag nem állatható fel.

– Levodopakezelésre nem reagáló tünettan (ke -
vesebb mint 25%-os javulás a MDS-UPDRS III.
részében).

– Súlyos kognitív teljesítményromlás esetén,
ami egyaránt történhet az alábbiak alapján: 

a. dementia diagnózisa felállítható a DSM-IV-
TR vagy a Parkinson-kór Dementiakrité-

 riumok alapján,
b. a major neurokognitív zavar diagnózisa fel-

állítható a DSM-5 alapján, mely felállításá-
hoz szükséges neurokognitív tesztek isko-
lázottságtól függô magyarországi Parkin-
 son-betegekre vonatkozó határértékei adot-
tak. 

– Súlyos fokú, gyógyszeresen nem megfelelôen
kezelhetô depresszió (Beck-II pontszám >20 pont
megfelelô pszichiátriai és vagy pszichológiai
kezelés mellett).

– Pszichotikus tünetek (például zavartság, érzék-
csalódások, téveszmék) jelenléte. A korábban
észlelt és egyértelmûen a dopaminerg kezelés által
indukáltnak tartható pszichotikus epizód nem feltét-
lenül képez kontraindikációt, amennyiben a beteg
neurokognitív teljesítménye normális, az antipar-

kinson gyógyszeres kezelés módosítását követôen a
pszichotikus tünetek teljesen remisszióban vannak
és a beteg nem igényel tartós antipszichotikus
kezelést.

– Koponya-MR-vizsgálaton észlelt bármely el -
térés, mely a DBS-mûtét elvégzésével interferál
vagy fokozott morbiditási kockázatot jelent.

– Életkilátást jelentôsen csökkentô társbetegség
jelenléte.

– Együttmûködés olyan fokú hiánya, ami a keze-
lés eredményességét negatívan befolyásolja.

A DBS mûtét indikációjának, illetve kontrain-
dikációjának megítélése a fenti vizsgálatok doku-
mentálását követôen egy mozgászavarok kezelé-
sében jártas munkacsoport feladata. A neurológu-
sokból és idegsebészekbôl álló csoport a beteg
tünetei alapján individuálisan határozza meg az
optimális mûtéti célpontot és az alkalmazandó sti-
mulátor típusát. Speciális tapasztalattal rendelkezô
neurológus-munkacsoport végzi a stimulátor beál-
lítását, és a továbbiakban segíti a gondozó orvosok
munkáját.

A beültetés után évente részletes kontrollkivizs-
gálás javasolt a DBS Centrumban, mely magába
foglalja a neuropszichológiai tesztelést, UPDRS
vagy az MDS-UPDRS és betegnapló felvételét, a
terápia hatékonyságának és a betegség progresszió-
jának nyomon követését. 
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A CORPUS CALLOSUM AGENESIA VISELKEDÉSES ÉS
KOGNITÍV PROFILJA – ÖSSZEFOGLALÓ
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BEHAVIORAL AND COGNITIVE PROFILE OF CORPUS
CALLOSUM AGENESIA – REVIEW
Lábadi B, PhD, Beke AM, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):373–379.

Introduction – Agenesis of corpus callosum is a relatively
frequent congenital cerebral malformation including dyspla-
sia, total or partial absence of corpus callosum. The agene-
sis of corpus callosum can be occured in isolated form wit-
hout accompanying somatic or central nervous system
abnormalities and it can be associated with other central
nervus system malformations. The behavioral and cognitive
outcome is more favorable for patients with isolated agene-
sis of corpus callous than syndromic form of corpus callo-
sum. The aim of this study is to review recent research on
behavioral and social-cognitive functions in individuals with
agenesis of corpus callosum. Developmental delay is com-
mon especially in higher-order cognitive and social functi-
ons. 
Methods – An internet database search was performed to
identify publications on the subject.
Results – Fifty-five publications in English corresponded to
the criteria. These studies reported deficits in language,
social cognition and emotions in individuals with agenesis
of corpus callosum which is known as primary corpus callo-
us syndrome. 
Discussion – The results indicate that individuals with age-
nesis of corpus callosum have deficiency in social-cognitive
domain (recognition of emotions, weakness in paralinguistic
aspects of language and mentalizing abilities). The impai-
red social cognition can be manifested in behavioral prob-
lems like autism and attention deficit hyperactivity disorder.

Keywords: corpus callosum agenesis, 
developmental impairments, social-emotional deficits,
behavioral problems

Bevezetés – A corpus callosum agenesia (AgCC) viszonylag
gyakran elôforduló, veleszületett agyi malformáció, mely
jelentheti a kérgestest dysplasiáját, teljes, illetve részleges
hiányát, mely elôfordulhat izoláltan, valamint más agyi ano-
máliákkal, fejlôdési zavarokkal együtt. Az izoláltan megjele-
nô corpus callosum agenesia esetében a viselkedéses jel-
lemzôk és az értelmi képesség prognózisa kedvezôbb,
általában kisebb mértékû fejlôdési viselkedéses és kognitív
lemaradás várható, leginkább a magas szintû kognitív funk-
ciók és a szociális készségek sérülnek, még jó színvonalú
intellektus mellett is. Jelen tanulmány célja az izolált corpus
callusum hiány viselkedésben és társas-kognitív képességek-
ben megmutatkozó hatásainak kritikai áttekintése.
Módszer – Internetes adatbázisokban történt keresés a cor-
pus callosum agenesiával élô személyekkel végzett neuroló-
giai közlemények témájában.
Eredmény – A keresési feltételeknek 57 angol nyelvû tanul-
mány felelt meg. A közlemények szisztematikus elemzése
szerint az izolált corpus callosum agenesia esetében leírható
egy ez idáig csupán feltételezett általános tünetegyüttes,
mely elsôsorban a nyelvi, a társas kognitív és érzelmi terüle-
teket érinti, melyet összefoglalóan elsôdleges corpus callo-
sum szindróma elnevezéssel illetnek. 
Megbeszélés – Az eredmények alapján kimondható, hogy
az izolált corpus callosum agenesia társas-kognitív (érzelmi,
mentalizációs és pragmatikai) deficittel társul. A szociális
képességek hiánya viselkedéses zavarokban manifesztáló-
dik, a kérgestest fejlôdési rendellenessége rizikófaktort jelent
az autizmus vagy az autisztikus traitek és a figyelemhiányos
hiperaktivitás kialakulásának. 

Kulcsszavak: corpus callosum agenesia, 
fejlôdési rendellenesség, szocioemocionális deficit, 
viselkedéses problémák 
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374 Lábadi: Corpus callosum agenesia

Akérgestest a legnagyobb kapcsolati struktúra az
agyban, melynek rostjai homológ és heterológ

területeket is összekapcsolnak a két agyfélteke
között1. Anatómiai helyzetébôl adódóan a kérges-
test elsôdleges funkciója a két agyfélteke mûkö -
désének koordinálása, és az összeköttetés biztosítá-
sa a szenzoros, motoros, vizuomotoros kérgi terüle-
tek között, valamint az egyszerûbb és a magasabb
szintû kognitív funkciók információs kapcsolatai-
nak megteremtése1. A korai fejlôdés megszakadása
a kérgestest részleges vagy teljes hiányát, illetve
dysplasiáját eredményezi. A corpus callosum age-
nesia (AgCC) viszonylag gyakran elôforduló agyi
malformáció2 (1:4000), amely megjelenhet izolál-
tan más rendellenességektôl teljesen függetlenül,
valamint más agyi anomáliákkal, genetikai szindró-
mákkal, fejlôdési rendellenességekkel társultan is
(agyi strukturális anomáliák, neurológiai diszfunk-
ciók, kromoszómaanomália, vírusinfekció, toxikus
szindrómák, metabolikus zavarok). A corpus callo-
sum rendellenesség okai sokfélék lehetnek, egy-
aránt eredményezheti genetikai és környezeti faktor
is3, illetve az idegrendszeri fejlôdés bármely szaka-
szának kimaradása létrehozhatja a tipikustól eltérô
fejlôdést (celluláris proliferáció, migráció; axonalis
növekedés és a gliasejtek kialakulásának zavara). A
rendellenesség okai ugyanakkor csak az esetek
30–45%-ában azonosíthatóak, melynek közel 
10%-a kromoszóma-rendellenességgel függ össze,
a to vábbi 20–35%-nál azonosítható valamilyen
genetikai szindróma3. Utóbbi esetben strukturális
anomáliák is megfigyelhetôek, gyakori a polymic-
rogyria, pachygyria és az anterior comissura rendel-
lenességek. A fennmaradó 55–70%-ban nem ismer-
tek a kérgestest fejlôdését akadályozó okok, miköz-
ben a strukturális probléma gyakran izoláltan, más
rendellenességektôl függetlenül jelenik meg. A fej-
lôdés korai megszakadása következtében a callo-
sum-rendellenesség már a második trimeszterben
(18–20. héttôl) diagnosztizálható ultrahanggal,
aminek anatómiai strukturálási hátterét további
képalkotó eljárásokkal (mágnesesrezonancia-vizs-
gálat, MRI) tisztázzák prae-, illetve postnatalisan4. 
Az izoláltan megjelenô kérgestest hiánya jól il -

lusztrálja a neuralis plaszticitást és a magasabb
szintû megismerô funkciók sérülékenységét a fejlô-
dô idegrendszerben. Izolált AgCC-személyeknél
még a teljes callosalis kapcsolat hiányában is meg-
figyelhetô az intakt funkcionális bilaterális agyi
hálózat nyugalmi állapotban5. Ugyanakkor az inter-
hemisphaericus funkcionális kapcsolat minôsége
kognitív funkciónként változik. Az acallosalis sze-
mélyeknél tipikusan lassabb az interhemisphaericus
transzfer és kevésbé kifejezett a nyelvi lateralizá-
ció6. Habár ennek ellentmondanak olyan vizsgála-

tok7, ahol a beszédprodukció és a beszédpercepció
feladatokat funkcionális mágnesesrezonancia-
vizsgálat (fMRI) kontrollja alatt végezték el, és a jól
funkcionáló AgCC-személyeknél normális aszim-
metrikus aktivációt találtak, bizonyítva a tipikus
nyelvi lateralizáció megtartottságát. Ezenfelül az
AgCC-személyek képesek összevetni az eltérô
oldali vizuális mezôre érkezô vizuális ingereket,
va  lamint az egyszerû bimanuális feladatokat is meg
tudják oldani8, ami arra utal, hogy az egyszerû fo -
galmi és motoros információk megoszthatók a fél-
tekék között, például olyan alternatív útvonalat
hasz nálva, mint az anterior commissura9. Miközben
az összetett, nehezen verbalizálható ingerek ese-
tében az interhemisphaericus transzfert igénylô fel-
adatoknál a feladatmegoldás lelassul és pontatlanná
válik. Mindemellett megjegyzendô, hogy az AgCC-
személyeknél megfigyelhetô agyféltekék közötti
kapcsolat korlátozottsága nem azonos a callosoto-
mián átesett személyekével, és nem okoz olyan
jelentôs kognitív deficitet. 
A teljes és a részleges kérgestesthiány összeha-

sonlítását elvégzô tanulmányok eredményei ellent-
mondó eredményekre jutottak. A korábbi vizsgála-
tok rosszabb kimenetet valószínûsítettek a teljes
callosumhiány esetén1, míg az utóbbi idôben pub -
likált vizsgálatok nem találtak konzekvens különb-
séget sem viselkedésbeli, sem medikális faktorok-
ban a két állapot között. A corpus callosum agene-
sia vi selkedéses és kognitív prognózisa nem csupán
a malformáció strukturális jellemzôivel függ össze,
jelentôs hatása van a társult szindrómáknak és fej-
lôdési rendellenességeknek. Ez utóbbiak rosszabb
fejlôdési kimenetet jelentenek, jelentôsebb fejlôdé-
si lemaradást, gyenge értelmi színvonalat, neuroló-
giai deficitet és nagyobb egészségügyi kockázatot4,
10. A kérgestesthiány mértékétôl függetlenül az izo-
lált AgCC-személyek általában kisebb mértékû fej-
lôdési viselkedéses és kognitív lemaradást mutat -
nak, leginkább a magas szintû kognitív funkciók és
a szociális készségek sérülnek, még jó színvonalú
intellektus mellett is. Közleményünkben az izolált
corpus callosum agenesiához köthetô viselkedéses
és társas-kognitív képességeket vizsgáló tanulmá-
nyokból származó kutatási adatokat tekintjük át. 

Módszer

A corpus callosum agenesia viselkedéses és kog-
nitív területeket érintô következményeit tárgyaló
ku tatások forráselemzéséhez internetes keresést
vé�  geztünk a MEDLINE, a PUBMED, a Web of
Know ledge, a Science Direct e� s a PsychINFO ol -
dalak felhaszn� álásával 2016 májusáig bez� árólag.
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A keresési kifejezések alapj�án (corpus callosum
agenesia, agenesis of corpus callosum, social cog-
nition, cognitive, mentalization, theory of mind,
emo tion, behavior) azonosí�tott absztraktokból
válogat tuk ki a téma szempontjából releváns
közleménye ket, melyek szisztematikus elemzését
végeztük el. Az elemezésbôl kizártuk a corpus cal-
losum agenesia szindrómákhoz társult típusait. A
mintába be került tanulmányokat tematikusan dol-
goztuk fel.

Eredmények

A keresési kulcsszavak alapján 182 angol nyelvû,
eredeti közleményt találtunk 1969 e� s 2016 között.
Az absztraktok alapján értékeltük a keresési ered-
ményeket, azokat a közleményeket válogattuk be az
elemzési mintába, melyek izolált corpus callosum
hiánnyal élô személyeket vizsgáltak, eredeti közle-
ményként jelentek meg (vizsgálat vagy esettanul-
mány), tematikus vizsgálatokat végeztek kontrollált
körülmények között a következô területeken: intel-
ligencia, memória, nyelvi és kommunikációs kész-
ség, figyelem, végrehajtó funkció, társas-emocioná-
lis készségek és viselkedészavarok (autizmus, fi -
gyelemhiányos hiperaktivitás). Az áttekintett közle-
mények közül 57 tanulmány felelt meg a kritériu-
mainknak, ezek értékelését a jobb áttekinthetôség
végett tematikusan tárgyaljuk.

ÉRTELMI SZÍNVONAL

A kérgestesthiánnyal élô gyermekek és felnôttek
intelligenciája széles spektrumon mozog az értelmi
fogyatékostól egészen a magas intelligenciaszintig,
bár általában alacsonyabb IQ pont jellemzi ôket,
mint ahogy azt a családi háttér alapján elvárhat-
nánk10. Siffredi és munkatársai11 47 tanulmányból
származó 110 AgCC-személy intelligenciaértékét
elemezték szisztemtikus metaanalízissel. Az ered-
ményük alátámasztja azt a korábbi vélekedést, mi -
szerint az izolált AgCC-személyek általános intelli-
genciája az átlagos intelligenciaszint alsóbb öveze-
te felé tolódik el. Az intelligenciaérték megoszlását
tekintve a személyek 21%-a értelmi fogyatékos
sávba (IQ< 70 pont), 13%-uk határeseti övezetbe
tartozik (70–80 közötti IQ), 21%-uk az átlagos
intelligencia alsó övezetébe esik (80–90 IQ), 38%-
uk átlagos 90–109 IQ közötti értéket ér el, míg a
magas átlagos és a kiemelkedô intellektus övezeté-
be csupán az esetek 6%-a kerül. Ez a tanulmány azt
az ellentmondásos eredményt is megpróbálta tisz-
tázni, hogy vajon a verbális vagy a performációs
intelligencia túlsúlya figyelhetô meg az AgCC-sze-

mélyeknél, ugyanis a kiegyenlítetlen intelligencia-
hányados igen gyakori jelenség. Az általános intel-
lektuális színvonal befolyásolja, hogy az intelligen-
cia verbális vagy performációs típusa kerül-e túl-
súlyba. A 80 IQ alatti személyeknél jellemzôen a
verbális intelligencia fölénye figyelhetô meg, ezzel
szemben az átlagos intellektuális színvonallal ren-
delkezô személyek inkább a performációs felada-
tokban teljesítenek jobban. Az általános intelligen-
cia-színvonal meghatározása mellett területspecifi-
kus sérülések is kialakulnak a callosalis zavarok
következtében. Az AgCC-személyeknél általában
nehézségek jelenhetnek meg az absztrakt gondolko-
dás12, az általános problémamegoldó gondolko-
dás13, a kategória fluencia14 és az általánosítási ké -
pesség területén. A normál intelligencia övezetbe
tartozó izolált AgCC-gyermekeknél általában jobb
fejlôdési kimenet várható és a neurológiai vizsgála-
tok eredményei is negatívak10. 

NYELVI ÉS KOMMUNIKÁCIÓS KÉSZSÉGEK

Nyelvi területen a callosum-rendellenesség hatása
kifejezettebben jelenik meg gyermekkorban, mint
felnôtteknél. Számos esettanulmány talált bizonyí-
tékot mind az expresszív, mind a receptív nyelvi
képesség megkésett fejlôdésére15, ami arra utal,
hogy a fejlôdés késôbbi szakaszában korrekció vár-
ható a nyelvi területen. Felnôttekkel végzett vizsgá-
latok eredményei valóban azt mutatják, hogy az
általános megnevezés, megértés, lexikális olvasási
képesség csak csekély mértékû eltérést mutat a tipi-
kusan fejlôdô személyekhez viszonyítva. Agyi kép-
alkotó eljárások megerôsítették, hogy a nyelv tipi-
kus bal oldali lateralizációja megtartott16 callosum-
hiány mellett is. Gyermekeknél és felnôtteknél a
szókincs nagysága átlagos, nem mutat jelentôs le -
maradást vagy sérülést17. Callosumhiánnyal élô
sze mélyeknél a leggyakoribb zavar a pragmatikai
képességekben jelentkezik5. Általában problémát
je lent a hallott vagy olvasott szöveg nem szószerin-
ti értelmezése, ezért a humor, az idiómák, és a vo -
kális prozódia megértése nehézséget okoz1. Például
callosumhiánnyal élô személyek nem értik meg a
vicc poénját, és hajlanak a szószerinti értelme -
zésére. A pragmatikai probléma nem függ más kog-
nitív képességtôl, vagy az intellektus színvonalától,
ezért még a jó intellektussal rendelkezô személyek-
nél is minden olyan nyelvi kifejezés értelmezése
nehézséget okozhat, ahol szükség van a szószerinti
jelentéstôl való elvonatkoztatásra (például irónia),
vagy a helyzet értelmezése megkívánja a kontextus
használatát18. Ez a pragmatikai zavar globálisan
érinti a hallott és az írott szöveg értelmezését, de
még az expresszív nyelvi készséget és az érzelmek
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nyelvi kifejezését is. Szülôi beszámolók utalnak rá,
hogy gyermekeknél gyakoriak az adott kontextusba
nem illô megjegyzések vagy monológok19. A nyel-
vi megértés problematikája kiterjed a prozódiára, a
nyelv érzelmi összetevôire, például az AgCC-sze-
mélyek nehezen tudják értelmezni a beszéd érzelmi
hangsúlyait, ezt bizonyítja a gyenge teljesítmény a
prozódiateszten (L A Prosody Test)18.

MEMÓRIAFUNKCIÓK

A callosummalformáció tanulási és memóriafolya-
matokat befolyásoló hatásáról ez idáig kevés tudá-
sunk van, és a rendelkezésünkre álló AgCC-szemé-
lyek memóriáját vizsgáló kutatások eredményei
sem konzisztensek. Például verbális visszahívást
igénylô feladatokban az AgCC-személyeket átlagos
és átlag alatti teljesítmény jellemezte20, 21. A vizuá-
lis-motoros memória feladatokban szintén gyen-
gébb teljesítményt mutattak a teljes AgCC-szemé-
lyek22. Miközben újabb, nagyobb mintán elvégzett
vizsgálat is megerôsítette, hogy az AgCC-szemé-
lyeknél a verbális memória sérül23. A hosszú távú
memória sérülésére kevés bizonyíték van, a vizsgá-
latok általában átlagos vagy az átlagot közelítô
hosszú távú emlékezeti funkciókról számolnak be22

mind a részleges, mind a teljes AgCC-személyek-
nél. A vizuális hosszú távú memória funkció sérü-
lését csak néhány tanulmány tudta alátámasztani20,
eszerint arcok emlékezetbôl való elôhívása jelent-
het nehézséget. 

FIGYELEMI FUNKCIÓK

Az általános figyelmi teljesítmény korlátozottságá-
ra sem gyermekeknél4, sem felnôtteknél20, 22 nem
találtak bizonyítékot, még más agyi anomáliával
vagy epilepsziával társult kórképnél sem. Csupán
néhány tanulmány említi a kognitív figyelmi prob-
léma megjelenését részleges és teljes AgCC-gyer-
mekeknél. Miközben a viselkedéses figyelemi prob-
lémák elôfordulása AgCC-gyermekek körében vi-
szonylag gyakoriak23, különösen, ha tipikusan fejlô-
dô társaikkal vetjük ôket össze. A viselkedésben
megmutatkozó figyelmi zavarok hátterében a figye-
lem hosszú távú fenntartásának problémája, az im -
pulzivitás, és az impulzivitás gátlásának hiánya áll,
ez magyarázza, hogy a figyelemhiányos hiperakti-
vitás nagyobb arányban fordul elô az AgCC-gyer-
mekeknél.

VÉGREHAJTÓ FUNKCIÓ

A callosumhiánnyal élô személyekkel végzett vizs-
gálatok eredményei ellentmondásosak, ugyanis a

tanulmányok egy része átlagos pontszámról szá-
molt be22, miközben más tanulmányok sérült végre-
hajtó funkciót találtak, bár ezek az esetek nem izo-
lált AgCC-mintából származtak. Fluenciát mérô
teszteken (új ötletek létrehozása, generalizálása)
mért teljesítmény szintén átlag alatti, vagy átlagos
eredményt mutatnak az AgCC-személyek, de pél-
dául a London torony teszten (tervezést, mûveleti
an ticipációt mérô eljárás) nem tapasztaltak teljesít-
ménycsökkenést, hasonlóan a Wisconsin-kártya-
szortírozás-teszten sem24.

TÁRSAS ÉS ÉRZELMI KÉSZSÉGEK

AgCC-gyermekek szülei gyakran számolnak be
gyenge érzelmi reaktivitásról és a társas kapcsola-
tok hiányáról, ami a hétköznapokban sokszor vezet
társas konfliktusokhoz. Az érzelmi és a társas prob-
lémák ezenfelül együtt járnak gyenge önreflekti-
vitással24, ami tovább nehezíti a társas szituációk
adekvát megértését. Például érzelmi felhívójelleg-
gel ellátott képek bemutatásánál az AgCC-szemé-
lyek történeteibôl hiányzik a logikus narratív tarta-
lom és a társas viszonyok megértésére utaló
leírás25. Ezzel összefüggésben problémát okoz szá-
mukra, hogy felismerjék a képek társas-érzelmi jel-
lemzôit, leginkább a képek negatív valenciáját
szokták alulértékelni, vagyis kevésbé tartják kelle-
metlennek a mások számára komoly szorongást
keltô képeket. Az érzelmek fotókról történô azono-
sítása szintén nehézséget jelent26, különösen pon-
tatlan a haragot és a félelmet kifejezô arcok azono-
sítása. A gyenge teljesítményt magyarázza, hogy
az AgCC-személyek a képeket atipikus módon
tapogatják le, szemmozgásuk passzív és a normál
kontrollhoz viszonyítva a szem körüli régiót kerü-
lik, hasonlóan az autizmus spektrum zavarral diag-
nosztizált személyekhez, bár a vizsgálatok szerint
az érzelemfelismerés zavara független az autiszti-
kus vonásoktól. 
Az utóbbi néhány évben a tisztán corpus callo-

sum hiánynak tulajdonítható társas-érzelmi defici-
teket egy megkülönböztethetô szindrómaként hatá-
rozták meg, amit elsôdleges AgCC-szindrómának
neveztek el27, és kizárólag olyan esetekre vonatkoz-
tatják, ahol a kérgestesthiányon kívül más ideg-
rendszeri anomália nem áll fenn. A társas emocio-
nális deficitek megmutatkoznak a társas kapcsolat-
teremtés nehézségeiben, a gyenge, alexythymiához
hasonlatos érzelemkifejezésben és a mentalizációs
nehézségekben27. Az AgCC-serdülôk naivak, ke -
vés bé önreflexívek, mérsékelt tudással rendelkez-
nek saját maguk értelmezéséhez. Ezenfe lül a törté-
netleírásokban a szereplôk cselekvéseinek bemu-
tatásához csekély számú mentalizációs kifejezést
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(pél dául „gondol”, „érez”, „vélekedik”) hasz nál -
nak. Ezzel összhangban a kérdôíves szülôi ér -
tékelésen alapuló vizsgálatok hasonló társas problé-
mát tártak fel AgCC-gyermekeknél, és ezek a tü -
netek idôsebb korban sem szûnnek meg, éppen el -
lenkezôleg, még kifejezettebbé válnak. 
Az AgCC-személyeknél tapasztalható szocio-

kognitív nehézségek idegrendszeri mechanizmusa
még nem tisztázott. Lehetséges, hogy a nyelvhasz-
nálat érzelmi és társas deficitje a duális nyelvi
pályák sérült koordinációjából ered. A nyelv kettôs
útvonal modellje szerint a szintaktikai és a szeman-
tikai folyamatokra a bal féltekei lateralizáció jel-
lemzô, míg a nyelven keresztül kifejezett érzelmi
tónus, prozódia és a tágan értelmezett szemantika a
jobb féltekében lateralizálódik. A kérgestest ebben
a folyamatban kritikus szereplô, mivel a lateralizált
információkat integrálja és koordinálja, hiányában
sérülhetnek a lingvisztikai folyamatok, különösen a
nyelv érzelmi-társas aspektusainak kifejezése és
megértése.

AUTIZMUS ÉS A CORPUS CALLOSUM AGENESIA

Az autizmus és a corpus callosum közötti kapcsolat
több szempontból is felmerül. Egyrészt a szocio-
kognitív területeken autista gyermekeknél és kér-
gestesthiánnyal élô személyeknél nagyon hasonló
viselkedéses és kognitív tünetek jelennek meg.
Másrészt több bizonyíték is arra utal, hogy az autiz-
mus hátterében megfigyelhetô a kérgestest tipikus-
tól eltérô fejlôdése. Autizmussal diagnosztizált sze-
mélyek volumenvizsgálatai azt mutatják, hogy a
kérgestestük konzisztensen kisebb28. Az AgCC-sze-
mélyek körében az autizmus prevalenciá-ját becslô
tanulmányok klinikai diagnózisra és a szülôi beszá-
molókra, kérdôívekre támaszkodnak, melyek mód-
szertana és érzékenysége eltérô. A legnagyobb min-
tán (n=733) elvégzett kérdôíves kutatás szerint az
AgCC-gyermekek 9,5%-a érte el az autizmus
spektrumzavar kritikus szintjét29. Viszont ez a vizs-
gálat nem szisztematikusan kategorizálta az autiz-
musvonásokat. Késôbb ugyanezt a mintát újravizs-
gálták az úgynevezett Gyermek Viselkedés
Kérdôívvel jól funkcionáló 6–11 éves korosztály-
ban. Így már a gyerekek 39%-át jellemezte társas
viselkedési probléma, és 48%-uk figyelmi nehéz-
séggel küzdött. Ezen túl számos tanulmány meg-
erôsíti, hogy még a jól funkcionáló callosumhiány-
nyal élô személyeknek is nehézséget okoz az
érzelmek felismerése, a szarkazmus, az irónia meg-
értése és a szöveges instrukciók értelmezése. Lau és
munkatársai30 AgCC-személyeknél (n=106) AQ-
szûrôteszttel megállapított autisztikus vonások
megjelenésének mértékét vizsgálva arra jutottak,

hogy a gyerekek 45%-a, a serdülôk 35%-a és fel-
nôttek 18%-a érte el az autizmus kritikus értékét.
Az AgCC-mintában elôforduló autizmus spektrum
zavar egyharmados arányát további kvalitatív elem-
zés is megerôsítette. Ugyanakkor, ha az autizmus
diagnózis összes kritériumát figyelembe vették,
akkor az AgCC-személyek csupán 10%-át érintette
a zavar, akik ezenfelül komolyabb pervazív kom-
munikációs problémákkal is küzdöttek. 
Összefogalva, bár a korábbi szülôi értékelésen

alapuló tanulmányok az AgCC-személyek mintegy
10%-át vélték érintettnek az autizmus spektrum
zavar szempontjából, az újabb vizsgálatok ezt az
arányt alulértékeltnek vélik, és jelentôsebb mér -
tékûnek tartják az autizmus elôfordulását az AgCC-
személyeknél. Gyermekek és serdülôk esetében
35–50%-os, míg a felnôtteknél 20–30%-os arányt69

várnak, attól függôen, hogy milyen diagnosztikus
kritériumokkal állapítják meg az autizmus spekt-
rum zavart. A kérgestest fejlôdési rendellenessége
komoly rizikófaktort jelent az autizmus vagy az
autisztikus vonások kialakulásának a gyermekkor
alatt, aminek manifesztálódása 6–10 év között a
legvalószínûbb. 

Megbeszélés

Az agyi malformációk között a viszonylag gyakori
corpus callosum agenesia fejlôdési kimenete széles
spektrumon mozog, a jól funkcionáló, normálöve-
zetbe tartozó intellektustól az értelmileg akadályo-
zott viselkedéses problémákkal nehezített állapoto-
kig terjed. A rendelkezésünkre álló kisebb mintán
és esettanulmányokon alapuló vizsgálatok hetero-
gén eredményeibôl kirajzolódni látszik egy specifi-
kusabb profil, ami általában jellemzi az AgCC-sze-
mélyeket. Az elsôdleges AgCC-szindrómát izolált
corpus callosum hiánnyal született személyekre
vonatkoztatjuk, ahol jellemzôen sérülnek a társas-
emocionális és a társas-kognitív képességek. Az
AgCC-személyeknek nehézségük lehet az érzelmek
felismerésével és kifejezésével, nehezebben értik
meg a másik személy szándékát, érzelmeit, iróniá-
ját vagy a beszédmód által kifejezett érzelmeket. Az
alapvetô szocioemocionális folyamatok sérülése
hatással van a társas kapcsolatok kialakulására, bár
általában az AgCC-gyermekek motiváltak a társas
bevonódásra, a készségek hiánya miatt mégis aka-
dályokba ütköznek. A viselkedéses zavarok közül
az autizmus spektrum zavar és a figyelemhiányos
hiperaktivitás elôfordulása gyakoribb.
A corpus callosum zavarok kutatása az utóbbi

idôben egy új fejezethez érkezett, a korábbi leíró
esettanulmányokon alapuló megállapításoktól el -
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GYÓGYSZERES KEZELÉSÉBEN

JUHOS Vera 

Epihope Nonprofit Kft., Budapest

THE ROLE OF ZONISAMIDE IN THE TREATMENT OF
WOMEN WITH EPILEPSY
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The antiepileptic drugs can effect fertility, development of
gynecological diseases and occurence of sexual problems.
They can cause a number of “cosmetic” problem and also
influence the selection of safe contraceptive method. Many
antiepileptic drugs can cause congenital malformations or
affect the new-born child’s psychomotor and cognitive deve-
lopment, therefore during pregnancy should be treated with
extreme caution in women with epilepsy. Most types of epi-
lepsies accompany the patient through their whole life.
Women spend almost the third of their lives after menopau-
se and – due to the formation of associated diseases as 
well – this period is also special. According to the 2013
recommendation of International League Epilepsy (ILAE),
zonisamide is one of the first-line antiepileptic drugs in focal
epilepsy. In my review I discuss women’s epilepsy in the
viewpoint of the application of zonisamid.

Keywords: epilepsy, zonisamide

Az epilepszia kezelésére alkalmazott gyógyszereknek hatása
lehet a fertilitásra, nôgyógyászati betegségek kialakulására,
szexuális problémák elôfordulására, számos „kozmetikai”
problémát okozhatnak és befolyásolják a biztonságos
fogamzásgátlási módszer kiválasztását is. Számos antiepi-
leptikumnak veleszületett fejlôdési rendellenességet okozó
hatása lehet vagy befolyásolja a születendô gyermek pszi-
chomotoros, kognitív fejlôdését, így a várandósság alatt
különös körültekintéssel kell kezelni az epilepsziával élô nôt.
Az epilepsziák többsége egész életen át elkísérik a beteget,
mivel a nôk életük közel harmadát a menopauza után töltik
el betegségükkel, így – a társuló betegségek kialakulása
miatt – ezen életszakasz szintén speciális. A Nemzetközi
Epilepsziaellenes Liga (ILAE) 2013-as ajánlása alapján, fel-
nôttkori fokális epilepsziában elsôként választandó antiepi-
leptikumok közé sorolták a zonisamidot. Összefoglaló köz-
leményemben ezért a nôi epilepszia kezelésének kérdéskö-
rét a zonisamid alkalmazásának szemszögébôl tekintem át.
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ANemzetközi Epilepsziaellenes Liga (ILAE)
2013-as ajánlása alapján, felnôttkori fokális

epilepsziában elsôként választandó antiepileptiku-
mok közé sorolták a zonisamidot1. Az epilepszia
diagnózisának felállításakor és kezelésének elindí-
tásakor sokszor egy életre szóló döntést hozunk
betegeink számára. Fontos, hogy a terápia választá-
sa egyénre szabott legyen, az epilepszia típusán, a
rohamok fajtáján kívül figyelemmel legyünk a

beteg nemére, egyéni adottságaira is. Felmerül a
kérdés, hogy miben különbözik az epilepsziás nôk
kezelése a férfiakétól. A ciklikus hormonális inga-
dozás (menstruációs ciklus) a kora pubertástól a
változókorig befolyásolja a nôk összes szervrend -
szerének mûködését. Ezenkívül a nôk számos élet-
szakaszában (hormonális fogamzásgátlás megkez-
dése, várandósság, szoptatás, menopauza) meghatá-
rozó hormonális változások következnek be2. Jól
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ismert, hogy az ovarialis szteroidhormonoknak spe-
ciális hatása van a központi idegrendszer görcs-
készségére. Az állatkísérletes adatok alapján, az
ösztrogén mind strukturálisan, mind funkcionálisan
változást okoz a hippocampus és az amygdala neu-
ronjaiban és hálózati elrendezésében. Nô a dendriti-
kus nyúlványok száma a hippocampus CA1 régió
piramissejtjeiben, nô az excitatoros szinapszisok
száma a CA1 régióban, nô az N-metil-D-aszpartát
(NMDA) -receptorok glutamátkötô képessége,
ezáltal csökken az LTP (long-term potentiation)
küszöbe, és a feszültségfüggô kalciumcsatorna el -
lenállása3, az ösztrogénhatás így növeli a roham
iránti érzékenységet. A progeszteron ezzel szemben
antikonvulzív és szedatív hatása a hippocampalis
(gamma-aminovajsav A) GABA A-receptorok
érzékenységének növelésén keresztül érvényesül. A
várandósság során termelôdô humán koriogonadot-
ropin (hCG), humán korioszomatotropin és oxito-
cin az ösztrogénhoz hasonlóan szintén prokonvul-
zív4. Az endogén és exogén szteroidhormonok me -
tabolizmusával is tisztában kell lennünk ahhoz,
hogy ismerjük az epilepszia kezelésére használt
gyógyszerek nôi szervezetre kifejtett hatásait. Az
endogén és exogén ösztrogént elôször a CYP2C9
enzim metabolizálja etinil-ösztradiollá, majd a
CYP3A4-en keresztül bomlik tovább. Ezt követôen
minden ösztrogénszármazék glükuronizálódik és
szulfatálódik. A progeszteron szintén a CYP3A4-en
keresztül metabolizálódik, kivéve a dezogesztrel,
mely csak a CYP2C9-et használja. Az endogén és
exogén szexuálszteroidok fehérjekötôdése magas,
az affinitásuk nagy a fehérjékhez, ezért a metaboli-
kus interakciókon kívül a kompetitív interakciókkal
is számolnunk kell, amennyiben olyan AE-val ad -
juk együtt, melynek magas a fehérjekötôdése. Az en -
ziminduktor (CYP3A4, CYP2C9, UGT1A1) AE-k
jelentôsen megnövelik az endogén és exogén öszt-
rogén bontását, így nôgyógyászati betegségek
kialakításához vezethetnek és veszélyeztetik a biz-
tonságos fogamzásgátló hatás kialakulását orális
hormonális fogamzásgátló (OAK) alkalmazása ese-
tén. Mindez fordítva is igaz, hisz a szexuálszteroi-
dok enzimeffektusai következtében az OAK-k is
befolyásolhatják az AE-k hatékonyságát. A válto-
zókor a nôk életének tartós (10–15 év) szakasza,
átmenet a nemi teljesség és az öregkor között. A
klimaktérium idôszakában fokozatosan csökken az
ovarium által termelt progeszteron és ösztrogén
mennyisége, mely miatt a hypophysis felszabadul a
gátlás alól és fokozott mértékben termel gonadotro-
pint (az FSH-szint a 10–20-szorosára, az LH-szint
az 5–10-szeresére emelkedik). A klimaktérium hor-
monális változásai következtében a társbetegségek
megjelenése gyakoribbá válik. Fiatal felnôttkorban,

amikor az elsô választandó AE beállításra kerül egy
epilepsziás nô kezelésére, mindezeket szem elôtt
kell tartanunk5.

Az elsô antipeileptikum-választás
szempontjai

Mindig felmerül a kérdés: „Melyik az ideális, elsô-
ként választandó antiepileptikum a betegünk keze-
lésére?”6 Az ideális AE-nak jó felszívódási tulaj-
donságai vannak, kiváló a biohasznosulása, nem
kötôdik szérumfehérjéhez, nincs hepaticus enzim -
effektusa (kombinált terápia esetén alacsony az
interakciós potenciálja), a vesén át változatlan for-
mában ürül, hosszú a felezési ideje, lineáris a far-
makokinetikája, kevés mellékhatása van, különös
tekintettel a cukor- és csontanyagcserére. A zonisa-
mid a fenti szempontok többségének megfelel7.
100%-os biohasznosulása mellett közepes (40-
50%) mértékben kötôdik szérumfehérjéhez, elenyé-
szô az enzimeffektusa a citokróm P450 enzimrend-
szeren [csekély mértékben (<25%) gátol]. Nem
befolyásolja az OAK hatását és a cukor-, valamint a
csontanyagcserét. Egyharmad részben bomlik
májon (CYP3A4) keresztül, 2/3 részben változatlan
formában vesén át ürül, felezési ideje 60 óra (napi
egyszeri adagolás elegendô), farmakokinetikája
lineáris. A P-glikoprotein gyenge inhibitora, így
annak szubsztrátjait (digoxin, kinidin) szedô bete-
gek kezelése esetén körültekintôen kell eljárni. A
zonisamid ideális antiepileptikumnak tûnik a nôi
epilepszia kezelésére is, hisz semmilyen káros ha -
tással sincs a nôi szervezet hormonális egyensúlyá-
ra8. Az egyetlen nyitott kérdés, a családtervezés.

Nôgyógyászati betegségek, fertilitási
problémák

Menstruációs zavarok a nem epilepsziával élô nôi
populációban 13–27%-ban fordulnak elô, epilepszi-
ás nôbetegeknél közel 30%-ban3. A gyakran elôfor-
duló anovulációs ciklusok következtében a késôb-
biekben reproduktív zavar, akár meddôség is kiala-
kulhat. Antiepileptikumot nem szedô epilepsziás
betegekben magasabb a reproduktív zavarok elôfor-
dulási gyakorisága, mint az egészséges populáció-
ban, mely arra utal, hogy maga az epilepsziabeteg-
ség is szerepet játszik a nôgyógyászati rendellenes-
ségek kialakulásában. Az alapkutatásokból ismert,
hogy az epilepsziás rohamok után átmenetileg meg-
változik több hormon koncentrációja is a vérben4.
Mindezeket figyelembe véve válik igen fontos szem-
ponttá, hogy a zonisamid nem befolyásolja a nôi
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hormonális anyagcserét, nem okoz nôgyógyászati
betegséget, fertilitási problémát.

Hormonális fogamzásgátlás és az 
antiepileptikum együttes alkalmazása

Az életminôség teljességéhez hozzá tartozik a csa-
ládtervezés, a gyermekvállalás és a fogamzásgátlás
kérdésköre. Az OAC-k bonyolult metabolizmusa
még nem teljesen tisztázott, azonban a fô utak a máj
citokróm P450 (CYP2C9, CYP3A4) enzimrendsze-
réhez és a glükuronil-transzferázokhoz (UGT)
kötöttek. A szexuálszteroidok magas fehérjekötô-
dése miatt szintén számolnunk kell különbözô
gyógyszer-interakciók lehetôségével5. A zonisamid
ideális antiepileptikum orális hormonális fogam-
zásgátlási módszer együttes alkalmazása esetén,
hisz nem befolyásolja a máj citokróm P450 enzim-
rendszerét és közepes a fehérjekötôdése is, így meg-
bízható az együttes alkalmazás mind fogamzásgát-
lási, mind rohamkontroll szempontjából.

Szexuális diszfunkció

Az egészséges szexuális élet kialakulásában a meg-
felelô neuronalis és endokrin funkciók összehangolt
és harmonikus mûködésén kívül pszichés tényezôk
is szerepet játszanak. A nem epilepsziás populáció-
ban közel 10-15%-ban fordul elô valamilyen sze-
xuális diszfunkció. A különbözô vizsgálatok azt
mu tatják, hogy az epilepsziás betegeknél magasabb
(30%) az elôfordulási gyakoriság9. Az epilepsziával
élôknél a libidó és a potencia egyaránt csökkenhet,
melyben pszichológiai és hormonális faktorok
egyaránt szerepet játszhatnak. A pszichológiai
tényezôk közé soroljuk az epilepsziás populációban
gyakrabban elôforduló önértékelési zavarokat, szo-
rongást, depressziót. A hormonális hatások közé
pedig – a korábban már említett –, az epilepsziás
mûködészavar következtében kialakult, megválto-
zott endogén szexuálszteroidhormon-szintet9. A
hepaticus enziminduktor AE-k alkalmazása tovább
csökkenti az endogén szexuál-szteroidhormonok
szintjét, így elôsegítheti a szexuális zavar kialakulá-
sát5. A zonisamid nem befolyásolja a hormonális
tényezôket, ezáltal nincs szerepe a szexuális disz-
funkció kialakulásában.

Katameniális epilepszia

Katameniális epilepsziának hívjuk a nôi menstruá-
ciósciklus-függô rohamgyakoriság-emelkedést,

mely az endogén szexuál-szteroidhormonok életta-
ni szintingadozása következtében alakul ki. Nincs
kontrollált vizsgálat az irodalomban a katameniális
rohamok kezelésére vonatkozóan, azonban a terápi-
ás ajánlások8 az elsô választandó gyógyszerként
minden esetben az acetazolamid intermittáló alkal-
mazását javasolják. Az acetazolamid karboanhid-
ráz enziminhibitor, a zonisamidnak szintén van
ilyen hatása. Szórványos irodalmi hivatkozások
vannak arra vonatkozóan10, hogy zonisamid beállí-
tását követôen a korábban meglévô katameniális
rohamszám-szaporulat mérséklôdött vagy meg -
szûnt.

Családtervezés, szoptatás

Az epilepsziával élô nôk gyermekvállalása esetén
számtalan kérdést kell végiggondolnunk, hogy
meg felelôen biztosíthassuk mind az édesanya, mind
a születendô gyermek teljes testi és szellemi egész-
ségét. Figyelemmel kell lenni az alkalmazott
gyógyszer teratogén potenciáljára, a folsavpótlás
mennyiségére, az alkalmazott gyógyszer optimális
mennyiségének beállítására, a beállított mennyiség
folyamatos monitorozására, a rohamfrekvencia
esetleges változására, a szülés és szoptatás körül-
ményeire és nem utolsósorban az alkalmazott
gyógyszer hatására a fejlôdô idegrendszerre. A
zonisamid jelenleg hatályos alkalmazási elôírásá-
ban11 a fogamzóképes korú epilepsziás nôk kezelése
esetén megbízható fogamzásgátlási módszer java-
solt, mivel az állatkísérletes adatok alapján a ható-
anyag egérben és patkányban vesetoxicitást, testtö-
megcsökkenést és tanulásiképesség-romlást oko-
zott, majmoknál fertilitási zavarokat és embrióelha-
lást váltott ki. A zonisamid átmegy az anyatejbe,
azonban hatásosságát és biztonságosságát csak hat
évnél idôsebb gyermekeknél vizsgálták, így a szop-
tatás is ellenjavallt. Az alkalmazási elôírás megje-
lenése óta azonban már valamivel többet tudunk a
zonisamid humán alkalmazásáról a három nagy
nemzetközi terhesregiszter adataiból [International
Lamotrigine Pregnancy Registry, European Re -
gistry of Antiepileptic Drugs and Pregnancy
(EURAP), North American Antiepileptic Drugs
Pregnancy Registry (NAAPR)]. 

TERATOGENITÁS, INTRAUTERIN HALÁLOZÁS

Irodalmi adatokból ismert, hogy az egészséges po -
pulációban a major congenitalis malformációk
(MCM) elôfordulási gyakorisága 1,6–3,2% között
van. Epilepsziás betegeknél, monoterápiás kezelés
esetén ez az arány 2,8–3,2%, míg politerápia alkal-
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mazásakor ez a ráta megemelkedik 6–15%-ra. Az
MCM elôfordulási gyakorisága 1-2%-kal csökken
megfelelô ideig és mennyiségben alkalmazott fol-
savpótlás esetén. Tomson T és munkatársai 2015-
ben egy részletes prospektív vizsgálatról számoltak
be12 az EURAP adataiból az intrauterin halálozás-
ról. 7055 terhességet vizsgáltak öt év alatt. Az
egészséges populációban a méhen belüli halálozási
ráta 8–11%, míg az epilepsziás populációban,
monoterápiás kezelés esetén ez az arány 7,9%-nak
bizonyult. Zonisamidra vonatkozóan mindmáig
nem jelent meg humán adat az intrauterin halálozás
szempontjából. 2011-ben jelent meg az elsô európai
adat13 a zonisamid humán teratogenitására vonatko-
zóan. Akkor 26, EURAP-ban regisztrált, zonisa-
midterápiában (22 monoterápiában, négy politerá-
pia) részesülô terhes adatairól számoltak be a szer-
zôk. Két esetben találtak major congenitalis malfor-
mációt (MCM) a politerápiás csoportban. 2014-ben
Hernandez-Diaz és munkatársai a topiramat és
zonisamid hatását vizsgálták a születési súlyra14.
Háromszáznegyvenhét topiramatot és 98 zonisami-
dot szedô terhes újszülöttjének születési súlyát
hasonlították össze azonos számú, lamotrigin-
monoterápiában részesülô terhes újszülöttjének
súlyadataival. Átlagosan 200-220 g-mal alacso-
nyabb születési súlyt találtak (12,2%) a vizsgált
csoportban, azonban megemlítendô, hogy nem
találtak egy esetben sem MCM-et. 2016 májusá-
ban jelent meg egy átfogó irodalmi áttekintés15,
melyben a három nagy terhesregiszter adatait
(10 061 059 szülést vizsgáltak 16 év alatt) össze-
gezték. Kilencvenhét, zonisamid-monoterápiában
részesülô terhességrôl számoltak be, nem találtak
MCM-re utaló adatot.

Mindezek alapján megállapítható, hogy zonisa-
midkezelés mellett nincs humán adat MCM kialaku-
lására és az intrauterin halálozásra, az alacso-
nyabb születési súlyra vonatkozóan vannak csak
szórványos adatok. 

AZ ANTIEPILEPTIKUM-KEZELÉS OPTIMALIZÁLÁSA A TERHESSÉG

ALATT

Irodalmi munkákból igen jól ismert adat, hogy bár-
mely antiepileptikum alkalmazása esetében a lehe-
tô legalacsonyabb, hatékony dózis beállítására kell
törekedni a várandósságot megelôzôen. A terhessé-
get megelôzô kilenc hónap alatti rohammentesség
80-90%-os esélyt nyújt arra, hogy a graviditás ki -
lenc hónapja is panaszmentesen teljen el. A váran-
dósság 40 hete alatt – számtalan élettani változás
következtében – az antiepileptikumok szérumszint-
je változik. Ezért a graviditás 20., 26., 32. hetében,
valamint a szülést követôen két héten belül minden

esetben ellenôrizni kell az alkalmazott gyógyszer
vérszintjét. Túl magas AE-szint mellett a teratogén
kockázat és a kognitív deficit kialakulásának a
veszélye nô, míg túl alacsony szint esetén a roham-
recidíva elôfordulása nagyobb a terhesség és a szü-
lés környékén. A graviditás alatti rohamszám-sza-
porulatnak csak az egyik oka a nem megfelelô dózi-
sú AE-kezelés. A neuroaktív ovarialishormonszint-
növekedés, a víz- és nátriumretenció, valamint a
krónikus alvásmegvonás szintén prokonvulzív
hatású. Az AE-szint változásának a várandósság
alatt számtalan élettani oka van, a felszívódás elég-
telenségétôl kezdve, az eloszlás és metabolizmus
változásain keresztül az elimináció növekedéséig.
Zonisamid esetében a szérumszintváltozás fôleg a
veseclearence emelkedése miatt jelentôs, 40-50%-
os csökkenéssel kell számolnunk a 27. graviditási
héttôl. Az irodalmi adatokat áttekintve nincs szisz-
tematikus vizsgálat a zonisamid kinetikájáról ter-
hesség alatt, két irodalmi munka alapján16, 17 50%-
os dóziskorrekcióra lehet szükség.

SZOPTATÁS

A zonisamid és szoptatás kérdéskörét az elmúlt 15
év során összesen négy irodalmi tanulmány érinti11,

18–20, nincs humán szisztematikus vizsgálat. A zoni-
samid átmegy az anyatejbe, az esetismertetések
alapján az anyatej koncentrációja 70–90%-a az
anyai vér zonisamidkoncentrációjának. A zonisa-
mid felezési ideje felnôttben 60 óra körül van,
újszülöttre vonatkozóan nincsenek megbízható ada-
tok. Mivel a zonisamid metabolizációja során csak
1/3-a bomlik májon keresztül, a 2/3-a változatlan
formában vesén keresztül ürül, így valószínû sít -
hetô, hogy nem alakul ki kumuláció az újszü -
löttben. Az elmúlt 10 év széles körû vizsgálatai a
humán kognitív fejlôdésre vonatkozóan, antiepilep-
tikum-expozíció mellett, nem terjedt ki a zonisamid-
ra. Topiramat esetében – mely hatásmechanizmu-
sában a legközelebb áll a zonisamidhoz – tudjuk,
hogy állatkísérletekben 50 mg/kg dózis alatt nem
okoz kognitív deficitet, míg magasabb dózisokban
vizuális, motoros, viselkedés és kognitív paraméte-
rekben is enyhe, de nem szignifikáns csökkenést
igazoltak a humán vizsgálatok21.

A klimaktérium idôszaka és az 
osteoporosis

Miután számos epilepsziatípus egész életen át tart,
így az epilepsziát gondozó orvosnak ismernie kell a
klimaktérium életszakasz meghatározó problémáit
is5.
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EMOCIONÁLIS PROBLÉMÁK ÉS ALVÁSZAVAROK

A vegetatív idegrendszeri változások és a pszichés
egyensúly felborulása a klimaktérium alatt a nôi
nemi hormonok szintjének csökkenésével függ
össze. A menopauza alatt a leggyakoribb tünet a
hôhullám és az izzadás, az általános fáradékonyság,
ingerlékenység, depresszió, feledékenység és az
alvászavar. Mindezen panaszok mellett a pszichés
instabilitást fokozza az öregedéstôl való aggoda-
lom, a szexuális élet elvesztésétôl való szorongás is.
Ezt az érzést erôsítheti az elhízás, mely szintén
gyakori (a petefészek-mûködés csökkenése elôsegí-
ti) kísérô tünet. Az alvászavar elalvási nehézségbôl,
korai ébredésbôl – ezáltal részleges REM-deprivá-
ció kialakulásából –, illetve a gyakori éjszakai fel-
ébredésekbôl tevôdik össze. Mindezek következté-
ben az alvás mind mennyiségében, mind minôségé-
ben (felszínesebb) elégtelenné válik, ami prokon-
vulzív hatású. A zonisamid egyszeri, esti adagolása
mellett jól kihasználható enyhe álmosító mellékha-
tása klimaktérium alatt.

CUKORBETEGSÉG

A változás korában emelkedik az idôskori
(NIDDM) cukorbetegség elôfordulási gyakorisága,
melynek részben a klimaktérium alatti elhízás az
oka. A zonisamid testsúlycsökkentô mellékhatása
kifejezetten kedvezô lehet ebben az életszakaszban.

CSONTBETEGSÉGEK

A posztmenopauzális osteoporosis keletkezésében
több tényezô is szerepet játszik, mint az ösztrogén-
hiány, androgénhiány, kalcium-anyagcserezavar, a
katabolikus faktorok felszaporodása, a fokozott
csontreszorpció, a kalcitonin csökkenése. A 60 év
feletti nôk közül minden negyedik osteoporosisban
szenved. Ez a szám megduplázódik a korábban
vagy folyamatosan enziminduktor AE-val kezelt
epilepsziás populációban22. Az enziminduktor
vegyületek az összes jelentôs csontépítô és csontle-

bontó fázisban ellenkezô irányú hatást fejtenek ki,
mint az a fiziológiás csontmetabolizmus fenntartá-
sához szükséges lenne, ezáltal egyértelmûen elôidé-
zik az osteoporosis kialakulását. A zonisamid nem
rendelkezik hepaticus enzimeffektussal, így nem
befolyásolja a csontanyagcserét.

A fentieket figyelembe véve, klimaktérium alatt
ideális AE-választás a zonisamid alkalmazása, hisz
számos mellékhatását ebben az életszakaszban ked-
vezônek ítéljük. Az alacsony interakciós potenciálja
mellett a társbetegségek (cardiovascularis, lipid-,
szénhidrát-, csontanyagcsere) kezelése egyszerûb -
ben kivitelezhetô.

A zonsiamidterápia az epilepsziával élô nôk
kezelésére – a családtervezés idôszakát kivéve –
biztonságosan alkalmazható, mivel a gyógyszer
nem befolyásolja kedvezôtlenül a nôi hormonális
egyensúlyt. Ideális farmakokinetikai tulajdonsá-
gokkal rendelkezik, OAK mellett megbízhatóan
alkalmazható, hatékony katameniális rohamszám-
szaporulat esetén. Nem idéz elô nôgyógyászati
rend ellenességet, nem okoz menstruációs zavart és
nincs szexuális diszfunkciót okozó mellékhatása.
Álmosító mellékhatása – napi egyszeri, esti adago-
lás mellett – kedvezôen kihasználható a klimax idô-
szakában, amikor gyakoribbá válnak az alvászava-
rok. A zonisamid étvágycsökkentô, fogyasztó mel-
lékhatása számtalan életszakaszban kedvezôen
kihasználható az epilepsziával élô nôk kezelése
során. A családtervezés idôszakában azonban nem
javasolt a zonisamid alkalmazása, mivel jelenleg
nem áll rendelkezésünkre megfelelô számú, kont-
rollált humán vizsgálati adat.
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EREDETI KÖZLEMÉNY

PATIENT CHARACTERISTICS AND THE EFFECTS OF 
INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN IN PATIENTS WITH

GUILLAIN-BARRE SYNDROME
Yeşim GUZEY ARAS, Osman TANIK, Belma DOĞAN GÜNGEN, Dilcan KOTAN

Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi; Adapazarı, Turkey

Purpose – The purpose of this study is to determine the
diagnosis- and treatment-related characteristics in Guillain-
Barré syndrome (GBS) and to evaluate the effects of early
intravenous immunoglobulin (IVIg) treatment on disability,
mortality and prognosis.
Materials and methods – Adult patients who were diag-
nosed with GBS in our clinic between January 2000 and
January 2014 were retrospectively scanned. While the
patients undergoing IVIg treatment were included in the
study, the other neuropathic diseases were excluded.
Patients were divided into two groups based on the admi-
nistration time of the IVIg treatment; Group 1 (<7 days)
and Group 2 (≥ 7 days) Group 1 consisted of patients
undergoing IVIg treatment within 7 days after presentation
of symptoms and Group 2 consisted of patients undergo-
ing IVIg treatment on and after 7th day following presen-
tation of symptoms. The scores from Hughes Functional
Grading Scale (HFGS) on admission and one month later-
were recorded in all patients in order to evaluate the disa-
bility and prognosis in terms of demographic and clinical
laboratory characteristics.
Results – In this study, 49 GBS patients were included (31
patients in Group 1 and 18 patients in Group 2).
Demyelinating form of GBS was determined in 22 (44.8%)
patients.). While there was no difference between both gro-
ups (p: 0.288, p: 0.762, p: 0.693 respectively) in terms of
intensive care and rehabilitation requirement and progressi-
on, only 2 patients in Group 1 died. While HFGS mean
score on admission in all the patient groups was
3.27±0.974, their HFGS mean score at month 1 was
2.53±1.226. There was no difference between the groups
in terms of HFGS mean scores on admission and at month
1. Within each groups, there was a significant improvement
between initial (on admission) HFGS scores and HFGS sco-
res acquired at month 1.

AZ INTRAVÉNÁS IMMUNGLOBULIN-KEZELÉS 
HATÁSAI ÉS A BETEGEK JELLEMZÔI
GUILLAIN–BARRÉ-SZINDRÓMÁBAN
Guzey Aras Y, MD; Tanık O, MD; Güngen BD, MD; 
Kotan D, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):389–395.

Célkitûzés – A vizsgálat célja a Guillain–Barré-szindrómá-
ban (GBS) szenvedô betegek diagnózis- és kezelésfüggô jel-
lemzôinek meghatározása, továbbá a korai szakaszban
alkalmazott intravénás immunglobulin (IVIg) -kezelés álla-
potalakulásra, mortalitásra és prognózisra gyakorolt hatá-
sának értékelése.
Betegek és módszerek – Klinikánkon 2000 januárja és
2014 januárja között diagnosztizált, GBS-ben szenvedô fel-
nôttek adatainak retrospektív áttekintését végeztük el. Az
IVIg-kezelésben részesülteket bevontuk a vizsgálatba, kizár-
tuk viszont az egyéb neuropathiás betegségekben szenvedô-
ket. A résztvevôket az IVIg-kezelés alkalmazásának idôtarta-
ma alapján két csoportba soroltuk: az 1. csoport <7 napon
át kapta, a 2. csoport hét vagy több napig. Az elsô csoport
olyanokból állt, akik az IVIg-kezelést a tünetek jelentkezésétôl
számított hét napon belül kapták, míg a 2. csoport betegei-
nél a 7. napon vagy késôbb kezdôdött el a kezelés. A kórhá-
zi felvételkor, majd egy hónappal késôbb ismét feljegyzett
HFGS- (Hughes Functional Grading Scale) pontszám alapján
értékeltük az állapotalakulást és a prognózist, a demográfiai
és a laboratóriumi jellemzôk figyelembevételével.
Eredmények – Összesen 49 GBS-beteget vontunk be (31
fô az 1. csoportban, 18 fô a 2. csoportban). A GBS demieli-
nizáló formáját 22 betegnél (44,8%) állapítottuk meg. A két
csoport között nem volt különbség az intenzív ellátás
(p=0,288), a rehabilitációs kezelés iránti igény (p=0,762)
és a progresszió (p=0,693) között, haláleset csak az 1. cso-
portban történt két fô esetében. A felvételkor a HFGS-pont-
szám összes betegre vonatkozó átlagértéke 3,27±0,974
volt, egy hónap elteltével pedig 2,53±1,226. A csoportok
között nem mutatkozott különbség a HFGS-pontszám átla-
gában sem a felvételkor, sem 1 hónap elteltével. Mindkét
csoportban szignifikáns mértékû javulást észleltünk a kezdeti
(felvételkor rögzített) és az 1 hónappal késôbbi HFGS-pont-
szám között. 
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Guillain-Barré syndrome (GBS) is an inflamma-
tory polyneuropathy that is characterized by

rapidly progressive symmetrical muscle weakness
and the loss of deep tendon reflexes1. It can be
observed in every age group from childhood to the
advanced age and its incidence is 0.6-4/100.000 in
population2. Numerous studies investigating the
etiopathogenesis of GBS have revealed that this
disease arises from cross immune reactions, devel-
oping against peripheral nerves, through immune-
mediated mechanisms after the infections. Viral
infections, bacterial infections, parasitic infections,
systemic diseases and vaccination play important
role in the pathogenesis of this clinical picture3.

Although the term GBS is used as synonymous
with acute inflammatory demyelinating polyradicu-
loneuropathy (AIDP), it has different forms that can
be distinguished from each other with its clinical
aspects and laboratory characteristics such as
AMAN (acute motor axonal neuropathy), AMSAN
(acute motor – sensory axonal neuropathy) and
Miller-Fisher syndrome. Although diagnosis of
GBS is established according to the clinical criteria,
nerve conduction changes (NCS) and determination
of albuminocytological dissociation (absence of
pleocytosis despite high protein level) in the cere-
brospinal fluid (CSF) examinations are supportive
findings for diagnosis4.NCS findings vary based on
the sub-types. In AIDP-which is the most frequent
form-, long-latency and low-persistence or un -
recordable F responses and multiple A waves are
typical, while median and ulnar nerve sensory
action potentials are unrecordable, sural nerve
action potentials are available and temporal disper-
sion and conduction blocks in the motor nerve
responses can be observed5.

In GBS patients, plasma exchange (PE) and
intravenous immunoglobulin (IVIg) treatments, as
two main treatment methods considering the
autoimmune aetiology of the disease, are the meth-

ods showing efficiency when applied in the first
weeks of the disease. Despite IVIg is more expen-
sive than plasma exchange, the reasons such as
administration of plasma exchange at specific cen-
tres, difficulty of administration, presence of com-
plication risk restrict its use6. It is shown that IVIg
treatment, having efficacy at the same level, has
shortened the recovery period and has reduced mor-
tality and morbidity. However there is no prospec-
tive study that compares the early and late adminis-
trations of IVIg treatment since the disease has
severe morbidity and mortality risk. The results of
the existing limited number of retrospective studies
are inconsistent with each other or report that these
studies have not determined any difference5. The
purpose of this retrospective study was to determine
the diagnosis- and treatment-related characteristics
of the patients with GBS and to evaluate the effects
of early IVIg treatment on disability, mortality and
prognosis.

Materials and methods

Medical records of adult patients who applied to
neurology clinic between January 2000 and January
2014 and were diagnosed with GBS were retrospec-
tively reviewed. The patients, who had a final diag-
nosis of GBS based on their anamnesis, neurologi-
cal examination, NCS and CSF findings and under-
went IVIg treatment, were included in the study.
The other neuropathic diseases were excluded.)
Patient data were processed in such a way to pro-
vide the patient privacy. The approval of the ethics
committee was received.

All the patients were primarily subject to a gen-
eral assessment in order to determine the character-
istics of GBS. The GBS patients age, gender, clini-
cal sub-types, previous infections, distribution
based on the seasons, start time of the treatment,

Conclusion – In this study, demyelinating form was more
frequent than axonal form. A total of 2 g/kg dose of IVIg
treatment administered for 5 days as a standard in GBS
patients ensured a significant improvement on both disabi-
lity and early and late administration and early administra-
tion of the treatment does not lead to any difference in
intensive care unit and rehabilitation requirements.

Keywords: Guillain-Barré syndrome; 
intravenous immunoglobulin; mortality; disability

Következtetés – Vizsgálatunkban a GBS demielinizáló for-
mája gyakoribb volt az axonális formánál. A GBS-ben
szenvedôknek standard kezelésként 2 g/kg összdózisban,
öt napon át adott IVIg-kezelés szignifikáns mértékben javí-
totta az állapot alakulását mindkét formában, és mindkét
(korai és késôi kezdetû) alkalmazási mód esetén. A kezelés
korai megkezdése nem eredményezett különbséget az
intenzív kezelési és a rehabilitációs igények tekintetében.

Kulcsszavak: Guillain–Barré-szindróma, 
intravénás immunglobulin, mortalitás, állapotalakulás
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hospitalisation duration, and HFGS at admission
and month 1 for evaluating the disability and prog-
nosis as well as rate of patients transferred to the
intensive care unit (ICU), rate of patients undergo-
ing intubation, disability and mortality situations
were recorded. 

Then, the patients were divided in two groups
based on the administration time of IVIg treatment
in order to evaluate the effects of IVIg treatment on
disability, mortality and prognosis; Group 1 con-
sisted of patients undergoing IVIg treatment within
7 days after presentation of symptoms and Group 2
consisted of patients undergoing IVIg treatment on
and after 7th day following presentation of symp-
toms. A total of 2 g/kg dose of IVIg treatment for 5
days as a standard was administered to all the
patients. In addition, according to HFGS disability
scale, the patients are divided in two groups; the
patients having a score less than 4 and the patients
having a score more than 4.

Hughes Functional Grading Scale (HFGS),
which was used in our study, was originally devel-
oped by Hughes to assess the efficacy of steroid
treatment in GBS patients and then its validity
study was conducted by Kleyweg et al. In this 7-
point scale, higher scores signify negative results
and lower scores signify positive results7.

HFGS is categorized as 0:healthy state, 1: minor
symptoms, 2: able to walk 10 m without assistance,
3: able to walk 10 m with help, 4: bed-ridden or
chair bound, 5: intubated, 6: dead.

STATISTICAL ANALYSIS

The SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) was used for the statistical analysis of the
data. The data were analysed whether they were
normally distributed or not. If there were normally
distributed data in the comparison of data of two
independent groups, t-test was used; if not, Mann-
Whitney U test was used. Chi-square test was used
for the comparison of numerical data groups. The
p<0.05 was accepted as statistically significant.

Results

As a result of retrospective review, 49 adult patients
diagnosed with GBS were determined. Gender dis-
tribution of the patients with GBS was as follows;
25 males (51%) and 24 females (49%). When the
seasonal distribution of the patients was examined,

13 of them had an illness in winter (26.5%), 17 in
spring (34.7%), 15 in summer (30.6%), and 4 in
autumn (8.2%). When the infections experienced
before the disease were examined, upper respirato-
ry tract infection (urti) was reported in 20 patients
(40.8%), gastrointestinal tract infection (gti) in 10
patients (20.5%), vaccination history in 1 patient
(2%) and there was no feature in 18 patients
(36.7%). While 12(37.5%) of the patients undergo-
ing rehabilitation had the demyelinating form of
GBS, 8 (61.5%) had the axonal form of GBS. There
was no significant difference between the groups
with regard to the rehabilitation rates (p: 0.075).
Progression was observed in 8 patients (16.4%)
during the follow-ups. While twenty patients
(40.8%) required rehabilitation, 28 patients (57.2%)
did not undergo rehabilitation. Relapse occurred in
8 patients after the treatment (16.4%). There were
also 10 patients requiring ICU (20.4%) and 4
patients (8.2%) requiring intubation. Two patients
(4.1%) died. When electrophysiological findings
were examined, 44.8% (22) had the demyelinating
form of GBS. According to the electrophysiological
examination results of 49 patients, AIDP was
65.5%, AMAN was 14.2%, AMSAN was 12.2%
and Miller-Fisher syndrome was 4% (Table 1).

In the CSF findings of the patients, excess pro-
tein (88.63+-67 mg/dl) and cell deficiency (6.9+-
8.41 cell/mm³) was present. While 49 patients were
included in the analysis, 31 of them were in Group
1 (11 females, 20 males) and 18 (13 females, 5
males) were in Group 2. Among 49 patients with an
average age of 45.47±18.65 , the average age of 25
male patients was 46.12±18.718 and the average
age of 24 female patients was 44.79±18.964. No
difference was found between both groups in terms
of age and gender (p: 0.097 and p: 0.013 respective-
ly).

All the patients underwent IVIg treatment. The
administration time of IVIg treatment was average-
ly 9.74±10.47 by taking all the patients into consid-
eration. While this time was 5.03±4.94 in Group 1,
it was 18.06±12.48 in Group 2 (p: 0.000). Hospi -
talisation duration was between 6 and 90 days
(averagely 17.55±17.064 days). This period was
16.93±15.40 in Group 1 and 18.56±19.87 days in
Group 2 (p: 0.669). The onset of clinical recovery
was between 3 and 30 days (averagely 6.83±4.601
days). This period was 6.89±2.66 in Group 1 and
7.00±6.57 in Group 2 (p: 0.117) (Table 2).

13 patients from Group 1 (41.9%) and 7 patients
from Group 2 (38.8%) required rehabilita -
tion. While 8 patients (25.8%) from Group 1
required ICU, 2 patients died (6.4%). While 2
patients from Group 2 (11.1%) required ICU,
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nobody died. This situation was associated with
severity of clinical pictures of the patient in Group
1 at admission. Two patients from both groups
required intubation (6.4% and 11.1%, respectively).
However, low number of patients did not allow the
analysis. While 6 patients from Group 1 (19.3%)
showed progression, progression was observed
only in 2 patients (11.1%) in Group 2 (Table 2). No
significant correlation was found between Group 1
and Group 2 in terms of state of requiring ICU,
post-treatment rehabilitation requirement, and dis-
ease progression (p: 0.288, p: 0.762, p: 0.693 res -
pectively). 
Total mean score of HFGS at admission was

3.27±0.974. HFGS mean score was 3.45±0.81 in
Group 1 and 2.94±1.162 in Group 2 and no differ-
ence was observed between both groups (p: 0.131).
Total mean score of HFGS at month 1 was
2.53±1.226. HFGS mean score was 2.77±1.14 in
Group 1 and 2.11±1.27 in Group 2 and no differ-
ence was observed between both groups (p: 0.064)
(Table 2). 
In both groups, there were 20 patients with

HFGS scores of 4 (immobile patient group) at

admission; whereas, there were 8 patients at the end
of 1st month. While 14 of these 20 patients (45.1%)
were in Group 1, 6 were (33.3%) in Group 2. While
the number of the patients with HFGS scores of 4
(immobile patient group) at month 1 was 6 (19.3%)
in Group 1, number of the patients in this category
was 1 in Group 2 at month 1 (5.53%). 47% of the
patients was disabled at the end of 1st month.
16.4% had severe disability (Table 2).
Within each group, there was a significant

improvement in HFGS from admission to 1 month
(p=0.0004 and p=0.0001) (Table 3).
Within each group, there was a significant

improvement in terms of HFGS scores at admission
and at month 1 and thus disability situations
(p=0.0004, p=0.0001) (Table 3). Recovery rates in
both groups were similar. Early and late IVIg treat-
ment had a significant contribution in the improve-
ment determined in the prognosis of the disease.

Discussion

In this study it was aimed to determine diagnosis-
and treatment-related characteristics of Guillain-
Barré Syndrome (GBS) and the effects of early
intravenous immunoglobulin (IVIg) on disability,
mortality, and prognosis. While a total 2 grkg dose
of IVIg treatment administered to all the patients
for 5 days as the standard had a positive effect on
disability and prognosis, no significant difference
was observed in the disability and prognosis of the
patients regarding early or late administration.
Even though the studies conducted on GBS that

is an immune disease involving peripheral nervous
system, autonomous nervous system and cranial
nerves report that there is no gender difference,
there are also studies reporting that the disease is
encountered more in men8 .In our patient group,
gender distribution was generally found as equal.
Although GBS can be seen at every age, it is
observed more frequently in young adults and eld-
erly people9.The patients of advanced age comes
with worse symptoms and the disease progresses
more severely. In our study, the average age of the
patients was in 3rd and 4th decades and the effect of
age on prognosis was not determined. Previous
studies, comprehensive epidemiological studies and
data of the studies published in Turkey report that
history of previous infection, especially urti, is pos-
itive in approximately two third of GBS patients10.
In line with the literature data, 40.8% and 20.5% of
our patients had a history of urti or gti, respective-
ly, prior to GBS.
According to numerous studies; GBS is a spo-

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the GBS
patients

Characteristics of the Patients (n=49)
Variables n (%)

Gender Female 24(49%)
Male 25 (51%)

Seasons Winter 13 (26.5%)
Spring 17 (34.7%)
Summer 15 (30.6%)
Autumn 4 (8.2%)

Infection prior to disease Urti 20 (40.8%)
gti 10 (20.5%)
Vaccination 1 (2%)
No 18 (36.7%)

Rehabilitation Yes 20 (40.8%)
No 28 (57.2%)
Unknown 1(2%)

Intensive Care Unit Yes 10 (20.4%)
No 39 (79.6%)

Intubation Yes 4 (8.2%)
No 45(91.8%)

AIDP 32(65,5%)
AMAN 7(14,2%) 
AMSAN 6(12,2%) 
Miller-Fisher Syndrome 2(4%) 
Others 2(4%)
Death Yes 2(4.1%)

No 47(95.9%)
Progression Yes 8 (16.3%)

No 41 (83.7%)
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radic disease and it does not show a seasonal clus-
tering. However in some studies, the number of
cases in spring is reported to be higher. Also in a
limited number of studies, a statistically significant
seasonal trend was determined11. In our study,
while the disease was most frequently seen in
spring in general, it was most frequently observed

in winter in Group 1 and in spring in Group 2. In a
previous study, it was determined that the worst
severity of the symptoms was specified as 7.9
days12. In our patient group, the severity of symp-
toms increased to the maximum level in 8.4 days.
No statistically significant difference was found
between the hospitalisation periods according to the
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Table 2. Demographic and clinical characteristics of both groups

Group 1 Group 2 P value

Age Female 50.0±16.03 40.38±20.719 0.223
Male 48.20±18.56 37.80±18.887 0.276
Total 48.84±17.45 39.67±19.707 0.097

Administration Time of the IVIg (day) 5.03±4.94 18.06±12.48 0.000
Clinical recovery (day) 6.89±2.66 7.00±6.57 0.117
Hospitalisation duration (day) 16.93±15.40 18.56±19.87 0.669
HFGS at admission 3.45±0.81 2.94±1.162 0.131
HFGS at month 1 2.77±1.14 2.11±1.27 0.064
Gender Female 11(35.4%) 13 (72.2%) 0.013

Male 20 (64.5%) 5 (17.8%)
Season Winter 12 (38.7%) 1 (5.5%)

Spring 8 (25.8%) 9 (50%)
Summer 8 (25.8%) 7 (38.8%)
Autumn 3 (9.6%) 1 (5.5%)

Infection prior to disease Urti 14 (45.1%) 6 (33.3%)
Gti 5 (16%) 5 (27.7%)
Vaccination 1 (3.2%) –
No 11 (35.3%) 7 (38.8%)

Rehabilitation
Yes 13 (41.9%) 7 (38.8%) 0.762
No 17 (54.8%) 11 (61%)
Unknown 1 (3.2%) –

ICU Yes 8 (25.8%) 2 (11.1%) 0.288
No 23 (74.2%) 16 (88.8%)

Intubation
Yes 2 (6.4%) 2 (11.1%) –
No 29 (93.6%) 16 (88.8%)

Progression during treatment Yes 6 (19.3%) 2 (11.1%) 0.693
No 25 (81.7%) 16 (88.8%)

Death
Yes 2 (6.4%) – –
No 29 (93.6%) 18 (100%)

HFGS at admission 0 – –
1 – 2 (11.1%)
2 4 (12.9%) 5 (27.7%)
3 11 (35.3%) 4 (22.2%)
4 14 (45.1%) 6 (33.3%)
5 2 (6.4%) 1 (5.53%)
6 – –

HFGS at month 1 0 – 1 (5.53%)
1 4 (12.9%) 6 (33.3%)
2 9 (29%) 4 (22.2%)
3 10 (32.2%) 5 (27.2%)
4 6 (19.3%) 1 (5.53%)
5 – 1 (5.53%)
6 2 (6.4%) –

guzey_aras_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.11.18.  15:13  Page 393



REFERENCES
1. Varkal MA, Uzunhan TA, Aydınlı N, Ekici B, Çalı�kan M,

Özmen M. Pediatric Guillain-Barré syndrome: Indicators
for a severe course. Ann Indian Acad Neurol 2015;18(1):
24-8.

2. Nachamkin I, Arzarte Barbosa P, Ung H, Lobato C,
Gonzalez Rivera A, Rodriguez P, et al. Patterns of Guillain-
Barre syndrome in children: results from a Mexican popu-
lation. Neurology 2007;69(17):1665-71.
http: //dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000265396.87983.bd

3. Sudulagunta SR, Sodalagunta MB, Sepehrar M, Khorram
H, Bangalore Raja SK, Kothandapani S, et al. Guillain
Barré syndrome: clinical profile and management. Ger
Med Sci 2015;13:Doc16.

4. Yadegari S, Nafissi S, Kazemi N. Comparison of electro-
physiological findings in axonal and demyelinating Guil -
lain-Barre syndrome. Iran J Neurol 2014;13(3):138-43.

5. Ma YM, Liu TK, Wong V. Guillain-Barre syndrome in
southern Chinese children: 32 year experience in Hong
Kong. Pediatr Int 2010;52(1):13-9.
http: //dx.doi.org/10.1111/j.1442-200X.2009.02951.x

6. Winters JL, Brown D, Hazard E, Chainani A, Andrzejewski
Jr C. Cost-minimization analysis of the direct costs of TPE
and IVIg in the treatment of Guillain-Barré syndrome.
BMC Health Services Research 2011;11:101.
http: //dx.doi.org/10.1186/1472-6963-11-101

7. Kleyweg RP, van der Meche FG, Schmitz PI. Interobserver

GBS sub-types and distribution of Group 1 and
Group 2. In the study of Cea et al., it was found that
the demyelinating form was more common13. Also
in our study, the demyelinating form was higher.

There are numerous studies evaluating the dis-
ability in the patients with GBS. In the study con-
ducted by de Jager et al. with 57 patients, they spec-
ified that 35% of the patients completely recovered
and 30% had severe disabilities. Also while 60% of
the patients returned to work, 25% started to work
in lighter duties, and 15% could not return to
work14.

Previous studies determined that 27% of the
patients required ICU and the average period of
intubation was 15.2 days. Mortality rate in these
series varied between 3% and 8%15. In our study,
ICU requirement in all the patients was 21.2% and
mortality rate was.4,1% and these findings are in
line with the literature. In our study, no significant
difference was observed between the early and late
IVIg administered groups in terms of ICU require-
ment, rehabilitation requirement, and progression
during treatment. While two of the patients in
Group 1 died, there was no mortality in Group 2. It
was thought that this situation was associated with
the fact that Group 2 consisted of patients applying
with more minor complaints. Again, the rate of
improvement in GBS score among patients receiv-
ing IVIg treatment was similar, with significant
effect of IVIg therapy on the rate of improvement.
In the general GBS scores of the patients undergo-

ing IVIg; significant recovery rates between scores
obtained at admission and at month 1 were similar
and it was shown that this had made a significant
contribution to prognosis.

Although several studies reported that IVIg
therapy had a positive effect on prognosis and a
shortened duration of hospitalisation compared to
PE, others have failed to observe such an effect15.
The dose of IVIg in GBS was administered as
totally 2 g/kg for 5 days in a number of studies16.
In our study, all patients received a total of 2 g/kg
dose of IVIg treatment for 5 days with the average
hospitalisation duration of 18 days. In previous
studies, there were differences in the administra-
tion time of IVIg therapy in these patients. For
instance, Vajsar et al., initiated the treatment aver-
agely 8.1 days after admission17. In our patient
group, administration time of IVIg therapy was
averagely 9.74 days. 

Conclusions

In our study; when a standard dose 2 g/kg of IVIg
treatment was administered within the first 7 days
and on and after the 7th day in the patients with
GBS, no difference was found in terms of their ICU
and rehabilitation requirements. IVIg treatment
provided a significant improvement in Hughes
Functional Grading Scale scores obtained at admis-
sion in both early and late administrations.

394 Guzey Aras: Patient characteristics and the effects of intravenous immunoglobulin

Table 3. Comparison of the groups in terms of HFGS mean score at admission and HFGS mean score at month 1

Groups HFGS mean score at admission HFGS mean score at month 1 p 
n Mean n Mean

Group 1 31 3.452±0.81 31 2.774±1.146 0.004
Group 2 18 2.944±1.162 18 2.111±1.278 0.000

guzey_aras_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.11.18.  15:13  Page 394



Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):389–395. 395

agreement in the assessment of muscle strength and func-
tional abilities in Guillain-Barre syndrome. Muscle Nerve
1991;14:1103-9.
http: //dx.doi.org/10.1002/mus.880141111

8. Sejvar JJ, Baughman AL, Wise M, Morgan OW. Population
incidence of Guillain-Barré syndrome: a systematic review
and meta-analysis. Neuroepidemiology 2011;36(2):123-
33.
http: //dx.doi.org/10.1159/000324710

9. Markoula S, Giannopoulos S, Sarmas I, Tzavidi S, Kyritsis
AP, Lagos G. Guillain-Barré syndrome in northwest
Greece. Acta Neurol Scand 2007;115(3):167-73.
http: //dx.doi.org/10.1111/j.1600-0404.2006.00731.x

10. Lyu RK, Tang LM, Cheng SY, Hsu WC, Chen ST. Guillain-
Barré syndrome in Taiwan: a clinical study of 167 patients.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1997;63(4):494-500.
http: //dx.doi.org/10.1136/jnnp.63.4.494

11. González-Suárez I, Sanz-Gallego I, Rodríguez de Rivera
FJ, Arpa J. Guillain-Barré Syndrome: Natural history and
prognostic factors: a retrospective review of 106 cases.
BMC Neurology 2013:13;95.
http: //dx.doi.org/10.1186/1471-2377-13-95

12. Abd-Allah SA, Jansen PW, Ashwal S, Perkin RM. Intra -
venous immunoglobulin as therapy for pediatric Guillain-
Barré syndrome. J Child Neurol 1997:12(6);376-80.
http: //dx.doi.org/10.1177/088307389701200607

13. Cea G, Jara P, Quevedo F. Características epidemiológicas
del síndrome de Guillain-Barré en población chilena: e stu-
dio hospitalario en un período de 7 a-os. Rev Med Chile
2015;143:183-89.
http: //dx.doi.org/10.4067/S0034-98872015000200005

14. deJager AE, Minderhoud JM. Residual signs in severe
Guillain-Barré syndrome: analysis of 57 patients. J Neurol
Sci 1991;104(2):151-6.
http: //dx.doi.org/10.1016/0022-510X(91)90304-P

15. van der Meché FG, Schmitz PI. A randomized trial com-
paring intravenous immune globulin and plasma exchange
in Guillain-Barré syndrome. Dutch Guillain-Barré Study
Group. N Engl J Med 1992;326:1123-29.
http: //dx.doi.org/10.1056/NEJM199204233261705

16. Winer JB. An Update in Guillain-Barré syndrome. Autoim -
mune Diseases Volume 2014, Article ID 793024, 6 pages. 
http: //dx.doi.org/10.1155/2014/793024
http: //dx.doi.org/10.1155/2014/793024

17. Vajsar J,Sloane A,Wood E, Murphy EG. Plasmapheresis vs
intravenous immunoglobulin treatment in childhood
Guillain-Barré syndrome. Arch Pediatr Adolesc Med
1994;148(11):1210-12.
http: //dx.doi.org/10.1001/archpedi.1994.02170110096019

guzey_aras_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.11.18.  15:13  Page 395



Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):397–402. 397

EREDETI KÖZLEMÉNY

HOW TO MINIMIZE THE RISK FOR HEADACHE? 
A LUMBAR PUNCTURE PRACTICE QUESTIONNAIRE STUDY

Jonatan SALZER1, Cecilia RAJDA2, Peter SUNDSTRÖM1, Mattias VÅGBERG1, László VÉCSEI2, 
Anders SVENNINGSSON1

1Umeå University, Department of Pharmacology and Clinical Neuroscience, Section for Neurology Umeå, Sweden
2University of Szeged, Department of Neurology, Szeged, Hungary

Background – To lower the risk for post lumbar puncture
(LP) headache the American Academy of Neurology (AAN)
recommended using small bore atraumatic needles toget-
her with stylet reinsertion in a report from 2005. It is unclear
whether these recommendations are followed or not. 
Objectives – To investigate the diagnostic LP preferences
with respect to the AAN guidelines among neurologists by
use of a short online questionnaire, and to review previously
published literature on the subject.
Results – A total of 284 respondents who performed diag-
nostic LPs completed the questionnaire. Almost half (41%)
answered that they always use atraumatic needles. The
most common reason (73%) for not using atraumatic need-
les was that these were not available. Less than half of the
respondents who performed LPs had knowledge about the
AAN guidelines for diagnostic LPs, and 48–76% agreed with
the different recommendations therein. Five previously
(1998–2015) published studies investigating LP practice
among neurologists were identified. The reported frequency
of atraumatic needle use (always/routinely) varied between
2 and 16%.
Discussion – Atraumatic needle use was more common in
this study compared with previous publications. There is still
skepticism regarding some of the AAN recommendations,
and needle availability appears to be the most important
factor preventing atraumatic needle use. To increase the use
of atraumatic needles we may perform additional studies
investigating their potential benefits, and arrange training
sessions for neurologists to increase their awareness and
level of comfort with the atraumatic LP technique.

Keywords: lumbar puncture, LP, questionnaire, 
AAN guidelines, post lumbar puncture headache

HOGYAN CSÖKKENTHETÔ A POSZTPUNKCIÓS 
FEJFÁJÁS? KÉRDÔÍVES VIZSGÁLAT A 
LUMBÁLPUNKCIÓS GYAKORLATRÓL
Salzer J, MD, PhD; Rajda C, MD, PhD; Sundström P, MD,
PhD; Vågberg M, MD; Vécsei L, MD, DsC; 
Svenningsson A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):397–402.

Háttér – Az Amerikai Neurológus Társaság (American Aca -
demy of Neurology, AAN) 2005-ben a posztpunkciós fej -
fájás csökkentésére kis átmérôjû, atraumatikus lumbálpunk -
ciós (LP) tûk használatát javasolta a mandrin visszahelyezé-
sével. Nincsenek pontos adatok arra vonatkozólag, hogy
ezeket az ajánlásokat a neurológusok alkalmazzák-e. 
Célkitûzés – A neurológusok LP-s szokásainak felmérését
tûztük ki célul az AAN-ajánlások tükrében, melyet rövid
online kérdôív kitöltésével követtünk, valamint áttekintettük a
legújabb szakirodalmat a témában. 
Eredmények – Összesen 284 diagnosztikus LP-t végzô
válaszadó töltötte ki a kérdôívet. Majdnem a fele (41%) azt
válaszolta, hogy mindig atraumatikus tût használ. A
leggyako ribb ok, hogy nem atraumatikus tûvel történt a
beavatkozás (73%), a tû elérhetetlensége volt a munkahe-
lyen. Az LP-t végzô megkérdezettek kevesebb mint fele
ismerte az AAN-ajánlásokat, és 48–76%-a egyetértett az ott
szereplô különbözô javaslatokkal. Öt korábbi (1998–2015)
közleményt találtunk, mely a neurológusok LP-s technikáját
vizsgálta. Az atraumatikus tûk (állandó/rutinszerû) használa-
tának gyakorisága 2 és 16% között váltakozott. 
Megbeszélés – Az atraumatikus tûk használatát gyakoribb-
nak találtuk kérdôívünk alapján, mint azt a korábbi közle-
ményekben leírták. Míg az AAN-ajánlásoknak továbbra is
szkeptikus a fogadtatása, az atraumatikus tûk használatá -
nak legnagyobb kerékkötôje a tûk elérhetetlensége az adott
munkahelyeken. Az atraumatikus tûk használatának elô -
mozdítására kiegészítô vizsgálatok szükségesek, melyek
tanulmányozzák a potenciális elônyeiket, valamint tovább-
képzések szervezésével felhívhatjuk a neurológusok figyel -
mét az atraumatikus tûk használatára és a technikai jártas-
ság megszerzésével az új módszer kényelmesebben illeszt-
hetô a napi rutinba.

Kulcsszavak: lumbálpunkció, LP, kérdôív, 
AAN ajánlás, posztpunkciós fejfájás
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Pencil point (atraumatic) lumbar puncture nee-
dles reduce the risk of post lumbar puncture

headache (PLPHA) by approximately 50% com-
pared with cutting needles1. The American Aca -
demy of Neurology (AAN) Therapeutics and Tech -
nology Assessment Subcommittee recommended
using pencil point needles in an assessment report
(Level A recommendation)2 which was an update of
an earlier report3. Despite this, only 2–16% of neu-
rologists stated that they routinely used atraumatic
needles when performing a diagnostic lumbar punc-
ture (LP)4–8. One study found that reinserting the
stylet before withdrawing a pencil point needle
decreased the risk of PLPHA, and this advice is
incorporated in the AAN reports2, 3, 9. This has not
been seen when using cutting needles10. According
to the latest of the AAN reports discussed above,
the focus should now be implementation of the rec-
ommendations to increase the use of atraumatic
needles. One such implementation study showed
that neurology residents can successfully adopt the
use of pencil point needles given the right training
and guidance11.

This study was designed to investigate LP pref-
erences among physicians performing diagnostic
LPs, mainly neurologists, and to review previous
publications regarding LP practice.

Methods

STUDY SUBJECTS

An international (English language) online ques-
tionnaire was opened April 4th 20148. A second
Hungarian version was opened June 11th 2014.
Both closed March 31st 2015. E-mail invitations
(no reminders) were sent throughout the period to
all listed national neurological societies contact per-
sons at the World Federation of Neurology website
(wfneurology.org), the members of The Associa -
tion of British Neurologists, The Society of Ca -
meroonian Neurologists and The Cameroon Neu -
rosurgical Society, Hungarian Neuroimmunology
Society in Hungary and a subset of neurologists in
Poland, Serbia, Denmark, Romania, Germany and
India, The European Association of Neurology
Subspecialty Scientific Panel General Neurology
and to all the Subspecialty Scientific Panel Chairs
for dissemination among their members. Also, a
link to survey was added to the Swedish Asso -
ciation of Neurology website and the European
Association of Young Neurologists and Trainees
Facebook site. The link and invitation were also
available in a recent publication on the subject8.

Several other potential disseminators of the survey
were contacted but declined to participate. As this
survey did not involve patients or personal or con-
fidential data, we did not seek ethical permission.

REVIEW OF THE LITERATURE

To find previous studies assessing the use of pencil
point needles among neurologists we searched
PubMed with no time restraints using the phrase
“atraumatic lumbar puncture survey”. This search
identified four relevant publications5–8. The refer-
ence lists of these were also hand searched, which
identified one additional study not found in the
PubMed search4.

STATISTICAL ANALYSES

Statistical analyses were performed with SPSS ver.
22. Data were expressed as n (%) or median (inter-
quartile range – IQR). Chi-square tests were used to
compare differences between proportions. Corre -
lations were analysed were with Spearman’s rank
correlation. Alpha was set at 0.05.

Results

PARTICIPANTS

Two-hundred and ninety-eight physicians respond-
ed the questionnaire and among these, n=284
responded that they currently perform diagnostic
LPs during clinical practice. The majority of these
respondents, 91% (259/284), were neurologists, the
others were paediatrician neurologists, infectious
disease physicians, internal medicine physicians,
geriatricians, neurosurgeons, general practitioners
or emergency medicine physicians. The median
number of LPs per month was 3 (IQR 1–5). It was
not possible to calculate a response rate due to the
methods of invitation. The respondents came from

ABBREVIATIONS

AAN: American Academy of Neurology 
ABN: Association of British Neurologists
G: Gauge
IQR: inter-quartile range
LP: lumbar puncture
PLPHA: post lumbar puncture headache
RCT: randomized controlled study
VAS: visual analouge scale
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Hungary (n=73), Sweden (n=34), Serbia (n=20),
United Kingdom (n=17), Denmark (n=17), Italy
(n=12), Turkey (n=9), Switzerland (n=9), Belgium
(n=8), Austria (n=6) and n=5 or less from various
other countries in Europe, Asia, Africa and South
and North America. The majority of the respon-
dents, 88% (249/284) were from Europe, some, 7%
(20/284) were from Asia and few, 2% (5/284), 2%
(5/284) and, 1% (3/284) were from North America,
South America and, Africa respectively. 

LP PRACTICES

Almost half of the respondents who performed LPs
answered that they always use atraumatic needles
(Figure 1). The most common reason, 73% (118/
162), for not using atraumatic needles was that
these were not available. Fifteen per cent (24/162)
stated that atraumatic needles have too few advan-
tages compared with cutting needles, and 12%
(20/162) stated that the use of atraumatic needles
was prevented by lack of training or the needles
being too complicated to use. The two most com -
mon needle sizes were 22G (�0.7 mm), 41% (116/
284) and 20G (�0.9 mm), 33% (93/284). Reinser -
ting the stylet before withdrawing the needle was
common, 71% (203/284), also among users of cut-
ting needles, 64% (79/123). Less than half of the
respondents who performed LPs, 39% (111/284)
claimed they had knowledge about the AAN guide-
lines for diagnostic LP. The respondents’ views on
the AAN guidelines are shown in Figure 2. No
meaningful comparisons between respondents from
Europe, Asia, North America, South America and
Africa could be performed due to the low numbers
of respondents from outside of Europe. However,
the general patterns regarding the above results
were similar across different geographical areas.
The number of non-neurologists were too few to
analyse separately.

MINI-REVIEW

The search for similar studies as this one identified
five studies investigating the LP preferences among
neurologists (Table 1). The studies were performed
in Europe and the USA, published between 1998
and 2015. There was no correlation between year
published and proportion always or routinely using
atraumatic needle (r=0.4; p=0.49, n=5). This was
true also after adding the current study to the corre-
lation analysis (r=0.6; p=0.21, n=6).

Factors associated with reduced use of atraumat-
ic needles in the reports were: Increasing seniority
and unavailability of atraumatic needles8, lack of

training and higher cost7, and low numbers of LPs
per month5, 8. Response rates were low in most stud-
ies (38% Salzer 2015, 51% Stendell 2012, 50%
Birnbach 2001, 65% Serpell 1998).

Discussion

COMPARISON WITH PREVIOUS REPORTS

This international questionnaire study investigated
LP practice among neurologists, mainly in Europe.
Atraumatic needle use was higher than in previous

Figure 1. Frequency of atraumatic needle use among
n=275 respondents (n=9 respondents did not answer
this question and are not included in the figure)

Figure 2. The respondents’ views on the AAN recom-
mendations for diagnostic LP (n=236 respondents are
included in the figure as n=48 did not answer these
questions)

AAN: American Academy of Neurology. PLPHA: Post lumbar punc-
ture headache.
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reports4–8. This may be due to an increasing aware-
ness of the benefits of atraumatic needles in recent
years. It is also possible that the method of recruit-
ing respondents in this study induced a selection of
respondents with a more positive attitude towards
atraumatic needle use. Some of the previous stud-
ies, although having low response rates, may be
more generalizable to the neurologic community in
the area in which they were performed as the invi-
tations were sent personally to all practicing neurol-
ogists in some studies5–8, to the senior registrars in
one 4, and in some instances with reminders sent to
non-responders5, 6.

IMPLEMENTATION OF THE ATRAUMATIC LP TECHNIQUE

One important factor hindering the implementation
of atraumatic LP appears to be availability of nee-
dles. Although changing needle purchase to pencil
point needles may seem like an easy way around
this, there may be additional underlying factors
adding complexity. Such factors may be the higher
cost of atraumatic needles, although a recent health-
economic calculation came out in benefit of pencil
point needles7, but also lack of motivation, training
and experience with atraumatic needles. To in -
crease the use of pencil point needles at the Neu -
rology department at Umeå University Hospital,
and to further evaluate their efficacy in lowering
PLPHA frequency, an ongoing RCT was initiated
at the break of 2013/2014. The RCT has six arms:
three needle types are used (22 G and 25 G atrau-
matic needles, and a 25 G cutting needle) and all

patients are also randomized regarding stylet rein-
sertion. All patients undergoing a diagnostic LP
deemed able to answer the 5-day follow up ques-
tions regarding PLPHA are invited to participate,
and results are expected during 2017. The doctors at
the clinic were educated regarding the atraumatic
needle benefits, and LP technique was discussed
and practiced before implementation. A short ques-
tionnaire with visual analogue scale (VAS) res -
ponses was answered by 12 doctors (out of 21) at
the clinic approximately one year after study initia-
tion and the results showed that most of the respon-
dents were positive to the changed routines (mean
VAS score 87%), believed that patients benefit
from using atraumatic needles (mean VAS score
70%) and felt comfortable with the pencil point
needles (mean VAS score 72%). Another imple-
mentation strategy was recently reported showing
that neurology residents successfully adopted atrau-
matic needles as a standard of care for LPs after
training sessions including an LP simulator11.

WHAT IS LACKING?

The scientific evidence behind the recommendation
to use smaller bore needles and atraumatic needles
to reduce the risk of PLPHA is convincing1–3, 12–15.
However, only one study has shown an association
between stylet reinsertion and decreased risk of
PLPHA9. This may be what is reflected in Figure 2,
which shows that most respondents agree that
smaller and atraumatic needles are effective in
reducing the risk of PLPHA, but fewer agree that

Table 1. Studies investigating lumbar puncture practice among physicians

Study/ reference Location(s) Categories n Atraumatic Study design
needle use

Salzer et al. 20158 Sweden Neurology residents, specialists 174 14% (always) Mailed questionnaire to all 
and senior specialists Swedish neurologists

Davis et al. 20137 United Neurology trainees and 74 16% On-site survey at the ABN 2012 
Kingdom consultants (routinely) meeting

Stendell et al. Denmark Neurology residents, first junior 150 8% (routinely) Mailed/e-mailed survey to all 
20126 and consultants Danish Neurologists

Birnbach et al. United Neurologists (AAN members) 2287 2% (routinely) Mailed questionnaire to all AAN 
20015 states of members

America
Serpell et al. 19984 United Neurologists and neurosurgeons 71* 14% Mailed questionnaire to the 

Kingdom (routinely) senior registrar of departments of 
neurology and neurosurgery

*71 senior registrars responded on behalf of their departments.
ABN: Association of British Neurologists
AAN: American Association of Neurology
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stylet reinsertion has the same effect. One interpre-
tation of this may be that additional studies are
required to gain acceptance for the recommenda-
tions. Interestingly, although there are no data to
support stylet reinsertion when using cutting nee-
dles, more than half of the respondents who used
such needles reinserted the stylet. This habit may or
may not be beneficial for patients and needs to be
investigated further. 

STUDY WEAKNESSES

This study has some weaknesses. Although aimed
at neurologists world-wide, mainly European neu-
rologists were reached and responded to the ques-
tionnaire. The greater number of Hungarian and
Swedish participants might be due to the availabili-
ty of the questionnaire in their native language.
Also, as discussed above, a selection towards more
atraumatic needle-positive respondents may have
been induced by the method of invitation, e.g. those
already interested in the subject may have a lower
threshold for responding to the invitation, and re -
minders and personal invitations may have lowered
the risk for such a bias in previous studies.
Although it is the second largest study investigating
LP preferences among neurologists, the small study
size is another weakness. Gaining access to mem-
ber directories of more national and international
neurologic communities/associations could have
increased the recruitment base.

SUMMARY/CONCLUSIONS

In summary, this study shows that atraumatic nee-
dle use is more common among the responders of
this questionnaire compared with previous publica-
tions. There is still skepticism regarding the AAN
recommendations for diagnostic LP, especially for
the recommendation to reinsert the stylet before
atraumatic needle withdrawal, and needle availabil-
ity appears to be the most important factor prevent-
ing pencil point needle use.
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EREDETI KÖZLEMÉNY

VITREOUS HUMOR DIFFUSION MEASUREMENTS FROM
DIFFUSION-WEIGHTED IMAGING IN IDIOPATHIC 

INTRACRANIAL HYPERTENSION
Bekir CAGLI1, Sedat Alpaslan TUNCEL1, Erdem YILMAZ1, Aslan TEKATAS2, Veli ERMIS1

1Department of Radiology, Trakya University School of Medicine, Edirne, Turkey
2Department of Neurology, Trakya University School of Medicine, Edirne, Turkey

Background – Idiopathic intracranial hypertension is a
disease with uncertain etiology. It is not caused by an intrac-
ranial mass lesion or hydrocephalus and is characterized by
abnormal elevation of intracranial pressure and normal
composition of the cerebrospinal fluid. The orbita and int-
racranial area are closely related anatomically. Elevated int-
racranial pressure can be transmitted to the orbita through
the cerebrospinal fluid around the optic nerve sheath chan-
ges at the vitreous humor on diffusion-weighted imaging
have not been systemically studied in idiopathic intracranial
hypertension.
Purpose – The purpose of this study was to investigate dif-
fusion changes in the vitreous humor in patients with intrac-
ranial hypertension. 
Methods – In this retrospective study, 25 patients with papil-
ledema and who had been definitively diagnosed with idio-
pathic intracranial hypertension and 20 control participants
were evaluated. Control subjects and patients were scanned
with a 1.5 Tesla magnetic resonance imaging. Apparent dif-
fusion coefficient maps were obtained from diffusion-weigh-
ted imaging with a b value of 1000 s/mm2 and apparent
diffusion coefficient values were automatically calculated.
These images were obtained by a radiologist who was blin-
ded to the details of the study for center of each vitreous
humor and the body of lateral ventricle. The mean apparent
diffusion coefficient values of each vitreous humor and the
body of the lateral ventricle were calculated for each group
(control group and patients) and quantitative comparisons
were performed. 

IDIOPATHIÁS INTRACRANIALIS HYPERTONIÁS 
BETEGEK DIFFÚZIÓS KÉPALKOTÁS MÓDSZERÉVEL
VÉGZETT ÜVEGTESTFOLYADÉK-DIFFÚZIÓJÁNAK
MÉRÉSE
Cagli B, MD; Tuncel SA, Yilmaz E, MD; Tekatas A, MD;
Ermis V, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):405–410.

Háttér – Az idiopathiás intracranialis hypertonia etiológiája
nem ismert. Nem koponyaûri laesio és nem is hydrocepha-
lia okozza, de normális összetételû cerebrospinalis folyadék
melletti rendellenes intracranialis nyomásfokozódás jellemzi.
A szemüreg és a koponyaûri terület anatómiailag szorosan
összefüggnek. Az emelkedett koponyaûri nyomás a látóideg
hüvelye körüli cerebrospinalis folyadékon keresztül a szem-
üregbe átjut. Az üvegtestfolyadékot ez idáig még diffúziós
képalkotó módszerrel szisztematikusan nem
tanulmányozták.
Célkitûzés – A vizsgálat célja, hogy idiopathiás intracrania-
lis hypertoniában szenvedô betegeknél tanulmányozzák az
üvegtestfolyadék diffúziós változásait.
Módszertan – Ebben a retrospektív vizsgálatban 25 papil-
laoedemában szenvedô, idiopathiás intracranialis
hypertonia egyértelmû diagnózisával rendelkezô beteget
értékeltek, és 20 kontrollrésztvevôt. A kontrollalanyokról és
a betegekrôl 1,5 Tesla mágneses rezonanciás képalkotó
eljárással készítettek szkenfelvételeket. A diffúziós képalkotó
eljárással látszólagos diffúziós koefficiens térkép készült
1000 s/mm2 b-értékkel, és a látszólagos diffúziós koeffici-
ens értékeit automatikus számolással nyerték. A felvételeket
független radiológus készítette, aki vakosítva volt a vizsgálat
részleteit tekintve, vagyis az egyes üvegtestfolyadékok köze-
pére és az oldalsó agykamra testére nézve. Az egyes üveg-
testfolyadékok és az oldalsó agykamra testének látszólagos
diffúziós koefficiens értékeinek átlaga az egyes csoportokra
(kontroll és beteg) kiszámításra került, melyekkel kvantitatív
összehasonlítást végeztek. 
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Idiopathic intracranial hypertension (IIH) is a dis-
ease with uncertain etiology. IIH is not caused by

an intracranial mass lesion or hydrocephalus and is
characterized by abnormal elevation of intracranial
pressure (ICP) and normal composition of the cere-
brospinal fluid (CSF). The primary signs of IIH are
headache and papilledema. IIH occurs most fre-
quently in obese females1, 2.

The vitreous humor (VH) is composed largely of
water, but also includes small amounts of structural
macromolecules3. Almost all of the VH is made up
of transparent gel consisting of extracellular matrix
tissue. Age-related changes increasing liquefaction
are seen in VH, and these changes occur due to
break down of collagen fibrils4.

Image contrast in diffusion-weighted imaging
(DWI) is determined by random motion of water
protons5. In DWI, apparent diffusion coefficient
(ADC) maps can be created by calculating ADC. 

The structure of tissue, interactions between tis-
sue compartments and physiopathologic processes
affect the motion of water protons5. The orbita and
intracranial area are closely related anatomically.
Elevated ICP can be transmitted to the orbita
through the CSF around the optic nerve sheath1, 6.

The clinical presentation of IIH is quite variable.
Therefore, diagnosis may be delayed. If the disor-
der is not treated, it can cause substantial visual
morbidity1. Revised modified Dandy criteria are
used in the diagnosis of IIH2.

Magnetic resonance imaging (MRI) findings in
the orbita related with IIH (such as optic nerve
sheath distention, optic nerve tortuosity, posterior
globe flattening, and shortening axial length of the
eye globes7, 8, and hyperintensity of the optic nerve
head (ONH) on DWI in patients with papilledema9,
and a significant correlation between papilledema
grade and ONH hyperintensity on DWI has been
reported10. Many studies have shown that there is a
significant correlation between intraocular pressure
(IOP) and ICP6, 11. This relationship may cause dif-
fusion changes in the VH at elevated ICP.

Normative data and age-related changes of the
VH on DWI have been reported in normal individ-
uals12. However, changes at the VH on DWI have
not been systemically studied in IIH. The purpose
of this study was to investigate diffusion changes of
the VH on DWI in patients with IIH.

Methods

This was a retrospective study approved by the
local ethics committee; informed consent was
obtained from all subjects. This study was conduct-
ed on consecutive patients seen at the neurology
clinic between March of 2014 and January of 2016.
A total of 25 patients who underwent routine cra-
nial MRI and DWI, whose lumbar puncture (LP)
CSF opening pressure was more than 25 cm H2O in

Results – There were no statistically significant differences
in mean apparent diffusion coefficient values of the right
vitreous humor, left vitreous humor and the body of the
lateral ventricle between the patients with idiopathic intrac-
ranial hypertension and the control group (p=0.766,
p=0.864, p=0.576, respectively). 
Discussion – Vitreous humor is a closed system and has
no direct relationship with the cerebrospinal fluid or cereb-
ral tissue and although morphological changes occur in the
orbital structures, including the optic disk and optic nerve in
idiopathic intracranial hypertension, the indirect effects of
these changes on the vitreous humor may be too subtle to
measure.
Conclusion – We did not find a significant difference in the
mean apparent diffusion coefficient value of the vitreous
humor between the patients with idiopathic intracranial
hypertension and the control group. However, future studies
will be necessary to determine if changes in the vitreous
humor can be used to diagnose intracranial hypertension. 

Keywords: diffusion-weighted imaging; 
apparent diffusion coefficient; 
idiopathic intracranial hypertension; vitreous humor

Eredmények – Statisztikailag nem volt szignifikáns különb-
ség a jobb, a bal üvegtestfolyadéknak és az oldalsó agy-
kamra testének látszólagos diffúziós koefficiens átlagértéke-
it tekintve az idiopathiás intracranialis hypertoniás betegek
és a kontrollcsoport között (p=0,766, p=0,864, p=0,576,
vonatkozólag).
Megbeszélés – Az üvegtestfolyadék egy zárt rendszer és
nincs közvetlen kapcsolata a cerebrospinalis folyadékkal,
sem az agyszövettel és bár morfológiai változások megje-
lennek a szemüregi képletekben, beleértve a látóidegfôt és
a látóideget idiopathiás intracranialis hypertonia esetén, e
változások közvetett hatásai az üvegtestfolyadékra
valószínûleg túl aprók, hogy mérhetôk legyenek.
Következtetés – Nem találtunk szignifikáns különbséget az
üvegtestfolyadék látszólagos diffúziós koefficiens átlagérté-
kei között idiopathiás intracranialis hypertoniás betegek és
a kontrollcsoport között. Azonban további vizsgálatok szük-
ségesek, hogy megállapítsák, hogy az üvegtestfolyadék vál-
tozásai alkalmasak-e intracranialis hypertonia diagnosztizá-
lására.

Kulcsszavak: diffúziós képalkotó módszer, 
látszólagos diffúziós koefficiens, 
idiopathiás intracranialis hypertonia, üvegtestfolyadék
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lateral decubitus and papilledema, and who were
definitively diagnosed with IIH [according to the
revised diagnostic criteria for IIH2] and 20 control
participants were included in this study. Afterwards
the demographic, clinical, and radiological data
were collected for the two groups. 

The patient exclusion criteria were age less than
18 years, uncontrolled hypertension, history of
glaucoma or orbital surgery, motion artifacts,
increased eye diameter, eye deformity, or asymme-
try between the two eyes. 

Control participants were selected using archive
data from patients who were examined for concerns
not associated with IIH and who were completely
normal in terms of cranial MRI and DWI. The con-
trol subjects were matched with IIH patients in
terms of age-, sex-, and body-mass index (BMI).

All patients underwent routine cranial MRI and
DWI before LP. Conventional cranial MRI and
DWI of the control subjects and all patients were
performed using a 1.5 Tesla MRI (Signa HDxt
Excite II; GE Medical Systems, Waukesha, WI,
USA) and the signals were obtained through an
eight-channel head/neck coil. The ADC maps were
obtained from DWI with b value of 1000 s/mm2 and
ADC values were automatically calculated. These
processes was performed by a radiologist who was
blinded to the study details (B.C.) at two different
times, region of interest (ROI) using 60±5 mm2 the
for center of each VH and the body of the lateral
ventricle [(LV), (right or left, not contain choroid
plexus or ventricle wall)]. The mean ADC values of
each VH and the body of the LV for each group
(control and patients) were calculated, and quantita-
tive comparisons between the groups were per-
formed.

The cranial MRI findings and the quality of DWI
of control subjects and patients were assessed by
two radiologists (B.C., S.A.T) with 10 years of
experience. VH images with normal MRI signal
characteristics and minimal susceptibility artifacts
and ghosting on DWI were selected by consensus
for further analysis.

For the DWI, axial single-shot spin echo echo
planar imaging sequence was performed using b-
value (1000 s/mm2) [(repetition time (TR)/echo
time (TE) = 5300/100 ms, slice thickness = 5.5 mm,
intersection gap = 1.5 mm, field of view (FOV) =
24×24 cm, matrix = 128 × 128, number of excita-
tions (NEX) = 2), total number of slices = 20, scant-
ime = 48 s. Images were transferred to the Work -
station (Advantage Workstation 4.1, GE Medical
Systems), where the ADC maps were formed using
FuncTool from the b-value (1000 s/mm2) for each
subject. 

STATISTICAL ANALYSIS

The Student’s t-test was used for age and BMI com-
parisons, the Mann Whitney U test was used for
comparisons of right VH, left VH, and the body of
the LV ADC values. The chi-square test was used
for gender comparisons. The intraclass correlation
coefficient (ICC) was used to investigate consisten-
cy between two measurements conducted by the
same observer at different times. A value of P <
0.05 was considered to be statistically significant.
SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) statisti-
cal package software was used in the data analysis. 

Results

This study included 25 patients (22 women, 3 men,
between 18 and 63 years of age) definitely diag-
nosed according to revised diagnostic criteria for
IIH2 and 20 control participants (17 women, 3 
men, between 19 and 53 years of age). The mean
age of the patients was 34.76 ± 11.64 years [(mean
value ± standard deviation (SD)] and the mean age
of the control participants was 34.7±11.01 years.
The BMI values of patient and control groups were
30.08±4.76 kg/m2 and 29.04±3.37 kg/m2, respec-
tively. The two study groups were matched with
respect to sex (p=0.769), age (p=0.986), and BMI
(p=0.437).

There was a strong consistency in the measure-
ment of ADC values in ICC for the right VH, left
VH, and body of the LV (0.99, 0.99, 0.98, respec-
tively). 

The mean ADC values of each VH and the body
of the lateral ventricle for a b-value of 1000 s/mm2

are shown in Table 1 for both patient and control
groups. 

There was no statistically significant difference
in mean ADC values of the right VH and left VH
between the patients with IIH and the control group
(p=0.766, p=0.864, respectively). Also, there was
no statistically significant difference between the
patients with IIH and the control group when com-
pared with the mean ADC values of the body of the
LV (p=0.576). Example ADC images are shown in
Figure 1A and 1B.

ADC values within the body of the LV were sig-
nificantly increased in 4 of 25 patients, and signifi-
cantly decreased in another 4 patients. There was no
significant change in the remaining 17 patients.

Moreover, there was mild decrease in the mean
ADC values of the LV in the patient group relative
to the control group that was not statistically signif-
icant (Table 1).
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The mean ADC value of the body of the LV was
lower than the mean ADC value of the right VH
and left VH in both patient and control groups
(Table 1).

Discussion

Diagnosis of IIH may be delayed as a result of the
highly variable clinical presentation of patients with
this condition1. In IIH, elevated ICP is transmitted
to the orbita through the CSF around the retrobulber
optic nerve sheath1, 6. Papilledema is defined as
swelling caused by high ICP in the intraocular
region of the ONH1, 13. Papilledema is found in the
majority of patients with IIH. On the other hand,
visual loss or blurring are seen in approximately
one-third of patients1. If papilledema is not diag-
nosed early and treated, visual loss may result due
to prolonged ischemia. Therefore, early diagnosis

and treatment of IIH is critical for preventing visu-
al complications. 

To the best of our knowledge, no previous study
has evaluated ADC measurements of the VH using
DWI in patients with IIH. However, normative data
and age-related changes of the VH have recently
been investigated for using DWI12. In this study,
there was a statistically significant difference bet -
ween pediatric and adult groups in terms of ADC
values of the VH on DWI, and the ADC values of
the VH generally increased with age12.

Mean ADC values of the VH in our control
group were consistent with prior measurements12,
however the mean ADC values for CSF obtained
from the body of the LV differed from previous
reports12. Unlike the prior study study, in our study
mean ADC values of the body of the LV were
lower in both patient and control groups than the
mean ADC values of the right VH and the left VH.
Unlike the present study, ADC measurements for

Table 1. At a b-value of 1000 s/mm2, mean apparent diffusion coefficient (ADC (mm2/s)] values in patients and con-
trol subjects

Group Right VH ADC (mean ± SD) Left VH ADC (mean ± SD) Body of LV ADC (mean ± SD)

Patient 3.39 ± 0.24 × 10–3 3.38 ± 0.25 × 10–3 3.16 ± 0.23 × 10–3

Control 3.42 ± 0.26 × 10–3 3.37 ± 0.25 × 10–3 3.20 ± 0.14 × 10–3

VH: vitreous humor; SD: standard deviation; LV: lateral ventricle

Figure 1. Apparent diffusion coefficient (ADC) map (b = 1000 s / mm2) images of a 35-year-old female patient with
idiopathic intracranial hypertension. A. ADC values obtained from center of the right vitreous humor (VH) and left
VH. B. ADC values obtained from the body of right lateral ventricle
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CSF in the prior study study12 were conducted on
the frontal horn of the LV. This difference could be
caused by ROI size, measurement location, and dif-
ferences in the devices used.

In the study by Salvay et al.10, there was a signif-
icant correlation between papilledema severity and
hyperintensity of the ONH on DWI in patients with
IIH. However, there was no significant correlation
between DWI results and visual field or other visu-
al parameters. 

In the study by Gideon et al14, ADC values with-
in the subcortical white matter were shown to
increase in patients with IIH. In our study, the mean
ADC values for the CSF in patients with IIH was
similar to the mean ADC value for the CSF in
patients with IIH in a previous study14. However,
ADC values in control subjects were lower than the
measurements collected in the present study. The
findings related to ADC values of the CSF might be
associated with disease process of IIH or CSF flow.

In a study including 16 patients and 16 healthy
volunteers15, different gray matter areas of the brain
(such as cortex, thalamus, and basal ganglia) were
evaluated in patients with IIH undergoing brain per-
fusion and diffusion MRI. There was a statistically
significant decrease in cerebral blood flow (CBF) in
6 patients and an insignificant increase in CBF val-
ues in 2 patients.

In our study, we found a significant increase in
the ADC values of the LV body in 4 patients, and a
significant decrease in another 4 patients among the
total cohort of 25 patients. There was no significant
difference in ADC of the LV in the remaining 17
patients. These differences may be attributable to
variation in disease progression and severity. 

We investigated the relationship between ADC
values of the VH and IIH. ADC measurements of

the VH were conducted using DWI standardized to
routine cranial MRI at our institution. Our study is
the first study to investigate diffusion changes in
VH in patients with IIH. Many studies study have
reported a positive correlation between ICP and
IOP6, 11. However, in our study, there was no statis-
tically significant differences between the patient
group and the control group in terms of the mean
ADC values of the VH. VH is a closed system and
has no direct relationship with the CSF or cerebral
tissue and although morphological changes occur in
the orbital structures, including the optic disk and
optic nerve in IIH, the indirect effects of these
changes on the VH may be too subtle to measure.

The b-value was set at 1000 s/mm2 in our DWI
protocol. More extensive studies using DWI at dif-
ferent b values on orbita optimizing MRI tech-
niques or using devices with higher tesla (such as 3
T), may provide more reliable data. 

There were several limitations in our study. This
includes the limited number of patients and the
inability to exclude possible structural changes that
cannot be monitored in routine MRI and cannot be
observed in ophthalmoscopy but may affect ADC
in VH. Patients with motion or imaging artifacts
were excluded from the study, although we could
not eliminate the effect of possible minimal eye
movements.

In conclusion, this study appears to be the first in
the literature to report ADC values of the VH on
DWI in patients with IIH. Although we did not find
significant differences between the patients with
IIH and the control group in terms of the mean
ADC values of the VH, further studies may detect
diffusion changes of the VH on DWI. Given further
study DWI may prove to be useful for the diagnosis
of IIH.
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COULD RED CELL DISTRIBUTION WIDTH AND 
MEAN PLATELET VOLUME BE A PREDICTOR FOR 

LUMBAR DISC HERNIAS?
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Background – Lumbar disc herniation (LDH) causes major
disabilities worldwide. Several studies in the literature had
reported the correlation between radiculopathy and inflam-
matory markers. Mean platelet volume (MPV), red cell distri-
bution width (RDW) and neutrophil to lymphocyte (N/L) ratio
are parameters of hemogram which have been found to be
associated with inflammatory conditions. 
Purpose – Since inflammation has an important role in
lumbar disc hernias, and RDW, MPV and N/L ratio are also
known to be in correlation with inflammation, we have
investigated these parameters of the patients with lumbar
disc hernias and compared them with the results of the
healthy subjects.
Methods – Our study group was composed of patients with
lumbar disc hernia, whereas the control group was consis-
ted of healthy volunteers whom visited our outpatient clinics
for a routine check-up. Patient characteristics and hemog-
ram parameters of the study cohort were obtained from
computerized database system of our institution. SPSS soft-
ware (SPSS 15.0 for Windows, Chicago, IL, USA) was used
for the analysis.
Results – There was no significant difference between study
and control groups in terms of WBC, neutrophil count,
lymphocyte count, neu\lym ratio, Hb, Htc, MCV, and PLT
levels (all p>0.05). RDW was significantly increased in study
group [15.6 (12.3-22.5)] when compared to control group
[14.5(11.9-16.3)] (p=0.004). And MPV in the study group
[9.25 (6.38-14.5)] was also significantly increased in com-
parison to the control subjects [8.8 (6-10.1)] (p=0.013). 
Discussion – In this retrospective study, we found that, RDW
and MPV values in hemograms were increased in patients
with lumbar disc herniation when compared to the control
group. 

LEHETSÉGES, HOGY A VÖRÖSVÉRSEJT-ELOSZLÁS
SZÉLESSÉGE ÉS AZ ÁTLAGOS VÉRLEMEZKE-
TÉRFOGAT ELÔREJELZÔI LENNÉNEK A LÁGYÉKI
PORCKORONGSÉRVEKNEK?
Dagistan Y, MD; Dagistan E, MD; Gezici AR, MD;
Halicioglu S, MD; Akar S, MD; Özkan N, MD; Aktas G, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):411–414.

Háttér – A lágyéki porckorongsérv (LDH) világszerte nagy-
fokú okozója a rokkantságnak. Számos vizsgálat számolt be
a radiculopathia és a gyulladásos markerek közötti össze-
függésrôl. A vérképben az átlagos vérlemezke-térfogat
(MPV), vörösvérsejt-eloszlás szélessége (RDW) és a neutro -
phil-lymphocyta (N/L) arány olyan paraméterek, melyeket a
gyulladásos folyamatokkal összefüggésbe hoztak.
Célkitûzés – Tekintve, hogy a lágyéki porckorongsérvekben
a gyulladásnak fontos szerepe van és az RDW, MPV és N/L
arány is összefüggésbe hozható a gyulladással, így ezeket a
paramétereket vizsgáltuk lágyéki gerincsérvben szenvedô
betegeknél és egészségesek értékeivel vetettük ezeket össze. 
Módszertan – A vizsgált csoportot lágyéki gerincsérvben
szenvedô betegek alkották, míg a kontrollcsoport egészsé-
ges önkéntesekbôl állt, akik rutin ellenôrzésre érkeztek a
járóbeteg-rendelésre. A vizsgálat kohortcsoportjának beteg-
karakterisztikáját és a vérképparamétereket intézetünk szá-
mítógépes adatbázisából nyertük. SPSS szoftvert (SPSS 15.0
for Windows, Chicago, IL, USA) használtunk a kiértékelés-
hez.
Eredmények – A vizsgálati és kontrollcsoport között a
WBC-, neutrophilszám, lymphocytaszám, neu\lym arány,
Hb-, Htc-, MCV- és PLT-szintek (összesítve p>0,05) tekinte-
tében nem volt szignifikáns különbség. RDW a vizsgálati
csoportban szignifikáns növekedést mutatott [15,6
(12,3–22,5)] a kontrollcsoporthoz képest [14,5(11,9–16,3)]
(p=0,004). Illetve az MPV is szignifikánsan [9,25
(6,38–14,5)] magasabb volt a vizsgálati csoportban a kont-
rollalanyokhoz viszonyítva [8,8 (6–10,1)] (p=0,013).
Megbeszélés – Ebben a retrospektív vizsgálatban azt talál-
tuk, hogy a vérkép RDW- és a MPV-értékei emelkedettek a
lágyéki gerincsérvben szenvedô betegek esetén a kontroll-
csoport értékeihez viszonyítva. 
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Lumbar disc herniation (LDH) is known to be
one of the main reasons for major disabilities

among the whole human population. Despite
mechanical theories (protrusion of the herniated
disc tissue into the spinal canal which compresses
the nerve roots) which have been widely accepted
in the pathophysiology of the disease, we are still
way behind to explain the whole pathophysiology
that ends up with the formation of LDH. There are
still a lot to study if we consider about the subjects
without any symptoms, which present with gross
herniations1. There are several studies in literature
reporting the correlation between radiculopathy and
inflammatory markers2. Many studies have reported
the effects of chronic inflammatory processes in the
lumbar disc hernias3. Therefore a hypothesis, which
questions the association between herniated discs
and inflammation, can be claimed. 

Mean platelet volume (MPV) which is a part of
a routine hemogram work-up, is considered as a
marker of platelet activation2. Data in literature sug-
gest that, it can be associated with various inflam-
matory processes4. 

Red cell distribution width (RDW), which ref -
lects erythrocyte anisocytosis, usually increases
with iron deficiency anemia. However, it is recent-
ly reported that RDW is also associated with condi-
tions that are characterized with clinical/subclinical
inflammation5, 6.

In addition to all those parameters, neutrophil to
lymphocyte ratio (N/L ratio) is proposed to be associ-
ated with inflammation7. Moreover, it has been
reported that the N/L ratio may have an indi cative and
prognostic value in various conditions characterized
with overt or subclinical inflammation7. 

To our knowledge, MPV, RDW and N/L ratio
have not been studied in patients with LDH, yet. 

Since inflammation plays an important role in
lumbar disc herniation; and RDW, MPV, N/L ratio

are also associated with inflammatory conditions,
we aimed to investigate those parameters of the
patients with lumbar disc herniation, compared to
healthy volunteered subjects. 

Methods

In this retrospective analysis, the study group was
decided to include patients with lumbar disc herni-
ation. The data were obtained from the study group,
at the time of the diagnosis for having LDH. They
were all symptomatic who suffered from low back
pain and sciatalgia. Control group was consisted of
healthy volunteers who visited outpatient clinics of
our institution, for a routine check-up. Patients with
anemia (especially with iron deficiency anemia),
diabetes mellitus, chronic inflammatory diseases
and patients who were on medication that may
affect the hemogram results (e.g. aspirin) were
excluded. Individual patient characteristics, leuko-
cyte (WBC), neutrophil, lymphocyte, hemoglobin
(Hb), hematocrit (Htc) counts and mean corpuscu-
lar volume (MCV), RDW, platelet count (PLT) and
mean platelet volume (MPV) levels of the study
subjects were obtained from the computerized data-
base system of our institution. SPSS software
(SPSS 15.0 for Windows, Chicago, IL, USA) was
used for statistical analysis. Independent samples
T-test was used to compare variables that were dis-
tributed homogenously; and expressed as mean +/-
SD. Whereas, Mann-Whitney U test was preferred
to compare variables that had a distribution with
non-homogenous manner and were expressed as
median (min-max). One way ANOVA test was
used to compare differences between three sub-
groups of patients with LDH (protrusion, extrusion
and sequestration groups). A p value <0.05 was
considered to be statistically significant.

Conclusions – We suggest that, elevated RDW and MPV
may help physicians in decision taking to order radiological
imagings in patients with symptoms which can be associa-
ted with possible LDH diagnosis. However, for the sake of
precision, prospective studies with larger populations are
needed.

Keywords: mean platelet volume, 
red cell distribution width, neutrophil to lymphocyte ratio,
inflammation, lumbar disc hernia

Következtetések – Azt gondoljuk, hogy az emelkedett
RDW- és MPV-értékek segítségére lehetnek az orvosnak
eldönteni a radiológiai vizsgálat elrendelését azon betegek
esetén, akik tünetei összefüggésbe hozhatók az LDH lehet-
séges diagnózisával. Mindazonáltal pontosítás céljából
további retrospektív, nagyobb populáción végzett vizsgála-
tok szükségesek.

Kulcsszavak: átlagos vérlemezke-térfogat, 
vörösvérsejt-eloszlás szélessége, neutrophil-lymphocyta arány,
gyulladás, lágyéki gerincsérv
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Results

A total of 143 subjects were included (84 patients
with LDH and 59 control subjects). Table 1 shows
general characteristics and laboratory findings of
the study group and the control group. Median ages
of the subjects in the study and the control groups
were 48 (21–76) and 44 (32–68) years, respective-
ly. The difference between groups was not signifi-
cant (p=0.16). Study group was consisted of 49 men
and 35 women, while the control group included 29
men and 30 women. Also the difference between
genders was not significant between the two groups
(p=0.28). 

There was no significant difference between
study and control groups in terms of WBC, neu-
trophil count, lymphocyte count, neu\lym ratio, Hb,
Htc, MCV, and PLT levels (all p>0.05). RDW was
significantly increased in the study group [15.6
(12.3–22.5)] when compared to the control group
[14.5(11.9–16.3)] (p=0.004). MPV of the study
group [9.25 (6.38–14.5)] was significantly in -
creased compared to those of the control subjects
[8.8 (6–10.1)] (p=0.013).

We have further analyzed the study group in
subgroups; 84 patients with LDH either with pro-
trusion, extrusion or sequestration. The numbers of
subjects in protrusion, extrusion and sequestration
groups were 22, 44 and 18, respectively. All he -
mogram parameters we have studied, between the
study and the control groups, were also analyzed
with ANOVA test; in order to find out the differ-
ences between the subgroups. None of the parame-
ters, even RDW and MPV, were different between
the 3 subgroups of study population (all p>0.05). 

Discussion

In this retrospective study, we found that, RDW and
MPV values in hemograms were increased in pa -
tients with lumbar disc herniation when compared
to the control group. 

There are many evidences about the association
of inflammation and LDH. Authors have shown
chronic inflammation of the anterior annulus in
LDH patients8. The mechanism of inflammation
may be initiated due to an autoimmune response to
nucleus pulposus which has been normally seclud-
ed from immune cells. After the herniation to the
epidural space, an autoimmune response may raise,
if the disc content is recognized as a foreign matter
by the immune system3. This theory has been sug-
gested by the study of Marshall et al, who identified
antibodies to the disc tissue in patients with disc
herniation9. Authors studied 21 patients who under-
went surgery for disc herniation, and mononuclear
cell infiltration was demonstrated in 66% of the
specimens10. So, we can conclude that there could
be a relationship between inflammation and hernia-
tion of the disc. 

There are number of studies which had pointed
out the association between inflammatory process-
es and hemogram parameters; RDW and MPV5, 11.
As discussed previously, lumbar disc herniation
also has been found to be associated with inflam-
mation12. Therefore it could be speculated that
MPV and RDW should also have a correlation with
LDH. Indeed, our results support this hypothesis,
which revealing the increased RDW and MPV lev-
els in study subjects with LDH. 

What is the mechanism of increased RDW in

Table 1. General characteristics and laboratory data of the study and the control groups

Study Group Control Group p
Gender Men 49 29 0.28

Women 35 30

Median (Min-max)
Age (years) 48 (21–76) 44 (32–68) 0.16
WBC (k/mm3) 7 (3.2–13.9) 7 (4.5–10.3) 0.71
Neutrophil count (k/mm3) 4.5 (1.7–10.6) 4.2 (2–7.4) 0.29
Lymphocyte count (k/mm3) 2.1 (1–4) 2.2 (1.5–4.7) 0.55
Neutrophil/lymphocyte ratio 2 (0.7–6.7) 1.8 (0.6–3.5) 0.12
RDW (%) 15.6(12.3–22) 14.5 (11.9–16.3) 0.004
MPV (fL) 9.3 (6.4–14.5) 8.8 (6–10.1) 0.013

Mean±Standard Deviation
Hemoglobin (g/dl) 14.5±1.4 14.5±1.3 0.57
Hematocrit (%) 43±3.9 43±3.6 0.53
MCV (fL) 88±4 87±4 0.11
PLT (k/mm3) 266±67 260±57 0.58
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patients with LDH? First of all, inflammation is a
part of the herniation process in lumbar discs. A
long term, low grade inflammatory response may
stimulate bone marrow to produce different sizes of
erythrocytes likewise in iron deficiency anemia.
Another explanation could be that inflammatory
molecules, which have been derived from the site of
inflamed disc, may limit iron usage in erythro-
poiesis. This, low level blockage may not result in
anemia but can cause an elevation in RDW, in short
term. A study in literature showed that not only
overt inflammation but also sub clinic inflammato-
ry processes might cause an increase in RDW13. We
shall speculate that LDH, which is associated with
either overt or sub clinic inflammatory reaction,
may cause an elevation in RDW. This phenomenon
may explain why we were not able to find any dif-
ference between RDW values of protrusion, extru-
sion or sequestration sub-groups of the patients
with LDH. This may suggest that all levels of LDH
(protrusion, extrusion and sequestration) can induce
similar amount of inflammatory burden. 

The possible mechanisms of MPV elevation in

LDH may also be based on inflammation. Beside
hemostasis, activated platelets are involved in
inflammatory response too14. Activated platelets
be come larger in size and cause an elevation in
MPV value in hemogram tests. In the literature,
MPV is considered as a marker of platelet activa-
tion15. Thus, MPV is expected to be in association
with inflammation. 

The retrospective design and relatively small
study group are seen to be two main limitations of
our study. Another limitation of our study might be
our assumption for the control group, which was
composed of volunteers with no signs and symp-
toms, to be free of disc herniation; but with no radi-
ological evidence to rule out LDH.

In conclusion, we suggest that, elevated RDW
and MPV may be useful at the step of decision tak-
ing to order radiological imagings, for patients who
have possible symptoms associated with suspected
LDH. However, one should take into account that
normal MPV and RDW should not be an obstacle to
order any radiological imaging studies in signifi-
cantly symptomatic patients.
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UNILATERAL THALAMIC INFARCTION CAUSING 
DOWNWARD GAZE PALSY IN A PATIENT WITH 

UNCORRECTED TETRALOGY OF FALLOT: A CASE REPORT
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Introduction – Tetralogy of Fallot (TOF) is the most com-
mon form of cyanotic congenital heart disease (CHD).
Adults with surgically uncorrected forms of this condition are
extremely rare, since operation is recommended in childho-
od to prevent cyanosis. Cyanotic CHD increases the risk of
thromboembolic events. An endothelial dysfunction caused
by chronic hypoxia and shear stress due to rheological alte-
rations with a platelet dysfunction appear to be the explana-
tion behind this finding. Paramedian thalamic infarction
causing vertical gaze palsy without midbrain involvement is
an infrequent finding. We report here a rare case of a pati-
ent with untreated TOF, who suffered a left-sided unilateral
thalamic infarction presenting as downward gaze palsy and
diplopia. 
Case presentation – A 44-year-old women complained of
sudden onset diplopia and vertigo. Neurological examinati-
on revealed a downward gaze palsy with other symptoms
related to a vertebrobasilar territory circulatory disturbance.
The MRI scan revealed an acute infarction, 8 mm in diame-
ter in the left medial thalamic region without midbrain invol-
vement.
Discussion – Adults with uncorrected forms of TOF are
extremely uncommon, and descriptions of stroke in these
patients are therefore rarities. We set out to give a conci-
se survey of the literature regarding TOF patients with
stroke.

A LEFELÉ TEKINTÉS BÉNULÁSÁT OKOZÓ EGYOLDALI
THALAMUSINFARKTUS FALLOT-TETRALÓGIA NEM
KORRIGÁLT FORMÁJÁVAL ÉLÔ FELNÔTTNÉL: 
ESETISMERTETÉS
Annus Á, MD; Bencsik K, MD, PhD; Járdánházy T, MD, PhD;
Vécsei L, MD, PhD, DSc; Klivényi P, MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):415–419.

Bevezetés – A Fallot-tetralógia (TOF) a cyanosissal járó
congenitalis szívbetegségek (CHD) leggyakoribb formája.
Rendkívül ritkán találkozhatunk sebészileg nem korrigált for-
májával élô felnôttel, mivel a mûtét a cyanosis megelôzése
érdekében gyermekkorban ajánlott. A cyanosissal járó
CHD-k növelik a thromboemboliás események kockázatát.
E megfigyelés magyarázataként a krónikus hypoxia okozta
endotheldiszfunkció, illetve a reológiai zavarok és a
thrombocytamûködési eltérések okozta kedvezôtlen állapot
szolgálhat. A thalamus a középagy érintettsége nélküli, ver-
tikális tekintésbénulással járó paramedialis infarktusa ritka
diagnózis. Közleményünkben egy nem kezelt TOF-es beteg
ritka esetét mutatjuk be, aki bal oldali (unilateralis) thala-
musinfarktust szenvedett, amelyet a lefelé tekintés bénultsá-
ga és kettôs látás kísért.
Esetismertetés – A 44 éves nôbeteg hirtelen kialakult kettôs
látást és szédülést panaszolt. A neurológiai fizikális vizsgálat
a lefelé tekintés bénultságát és a vertebrobasilaris terület
keringési zavarával összefüggésbe hozható egyéb tüneteket
tárt fel. Az MRI 8 mm átmérôjû területre terjedô akut infark-
tust igazolt a bal oldalon a thalamus medialis régiójában, a
középagy érintettsége nélkül. 
Megbeszélés – A TOF nem korrigált formája felnôttkorban
igen ritka, így az ilyen betegeknél kialakult stroke-ról is rit-
kán olvashatunk. Célunk a TOF-betegeket érintô stroke
szakirodalmának tömör áttekintése volt.
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Tetralogy of Fallot (TOF) is the most common
type of cyanotic congenital heart disease

(CHD)1. It is characterized by pulmonary stenosis,
consequent right ventricle hypertrophy, a ventricu-
lar septal defect and an overriding aorta. Adults
with unrepaired TOF are considered extremely rare.
There are no data regarding the prevalence of
patients without surgical intervention. The rate of
survival in patients without surgical repair is 66% at
1 year, 11% at 20 years and 3% at 40 years of age2.
Surgical intervention in early childhood is therefore
recommended. 
Cyanotic CHD poses an increased risk of throm-

boembolic events, including stroke, due to the
altered rheological state, an endothelial dysfunction
and the platelet activation present in these condi-
tions3. Compensatory erythrocytosis and an
increased haematocrit level in cyanotic CHD due to
the chronic hypoxic state cause hyperviscosity,
which is inversely related with the cerebral blood
flow and causes an endothelial dysfunction4.
Moreover, the chronic hypoxia in cyanotic CHD
also induces an endothelial dysfunction directly.
Kajimoto et al. found a reduced thrombomodulin
level in cyanotic CHD patients3. Thrombomodulin
activates protein C, which is an anti-thrombotic
clotting factor. The reduced activation of protein C
was also detected in the study, together with an
increased expression of P-selectin on the surface of
the platelets. P-selectin plays an important role in
thrombocyte activation and aggregation. All these
findings point to a pro-thrombotic condition in
cyanotic CHD. Ammash et al. reported a significant
correlation between the microcytosis caused by an
iron deficiency and the cerebrovascular events in
patients with cyanotic CHD5. Perloff and coworkers
hypothesized that an iron deficiency increases the
number of microspherocytes and also increases the
resistance of the erythrocytes to deformation within
the capillaries, leading to hyperviscosity4.
Vertical gaze palsy is usually present in stroke

patients who have suffered a vascular lesion involv-

ing the mesencephalon. However, a few cases of
vertical gaze palsy have been observed in patients
with unilateral or bilateral paramedian thalamic
infarctions without midbrain involvement6–10.
Midbrain structures that are believed to be involved
in the control of vertical gaze are the rostral intersti-
tial nucleus of the medial longitudinal fasciculus,
the interstitial nucleus of Cajal, the periaqueductal
grey matter, the nucleus of Darkschewitsch and the
posterior commissure7, 9. It remains unclear whether
the medial part of the thalamus is part of the centres
concerned with the vertical gaze, or whether dam-
age to the frontobulbar fibres that traverse the medi-
al thalamus en route to the mesencephalic gaze cen-
tres result in vertical gaze palsy.
The medial thalamic region and mesencephalon

can be supplied by the same artery, arising from the
top of the basilar artery, or they can be supplied by
separate arteries (the paramedian peduncular and
paramedian thalamic arteries) branching from the
top of the basilar artery7. In the first case, thalamic
and midbrain infarctions occur concomitantly,
whereas in the second case, thalamic infarction can
be present without midbrain involvement. 

Conclusion – We present a rare case of unilateral thalamic
infarction causing downward gaze palsy in an adult patient
with uncorrected TOF. Cyanotic CHD is regarded as one of
the risk factors of stroke. Besides other pathologic conditi-
ons, ischaemic stroke at an early age should raise the sus-
picion of a cardioembolic origin and, in rare cases, might
result from cyanotic CHD.

Keywords: thalamic infarction, tetralogy of Fallot, 
vertical gaze palsy

Következtetés – A TOF nem korrigált formájával élô fel-
nôttnél kialakult egyoldali thalamusinfarktus ritka esetét
mutatjuk be, amely lefelé irányuló tekintésbénulást okozott.
A cyanosissal járó CHD-t a stroke egyik rizikófaktorának
tekintjük. A fiatal felnôttkorban jelentkezô stroke – más
kóros állapotok mellett – a cardioemboliás eredet gyanúját
kelti, és ritkán cyanosissal járó CHD is állhat a hátterében.

Kulcsszavak: thalamusinfarktus, Fallot-tetralógia, 
vertikális tekintésbénulás

ABBREVIATIONS

BP: blood pressure
CHD: congenital heart disease
CT: computed tomography
CVA: cerebrovascular accident
DWI: diffusion weighted imaging
ECG: electrocardiography
Hb: haemoglobin
Hct: haematocrit
HR: heart rate
LDL: low-density lipoprotein
MRI: magnetic resonance imaging
SpO2: blood oxygen saturation
TIA: transient ischaemic attack
TOF: tetralogy of Fallot
TTE: transthoracic echocardiography
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We report here a rare case of an adult with
uncorrected TOF, who suffered a left-sided unilat-
eral thalamic infarction causing downward gaze
palsy and consequent diplopia.

Case presentation

A 44-year-old Caucasian woman presented to the
emergency department of our health centre with
complaints of sudden onset double vision and verti-
go. Her symptoms had started in the morning on the
day of her admission, approximately 5 hours before
she arrived at the hospital. There was no one-sided
weakness, numbness, disturbance of speech or dif-
ficulty in swallowing. She had no chest or abdomi-
nal complaints. Her urine and bowel movements
were normal, She had not had fever in the past few
weeks. She did not smoke or drink alcohol. She was
born with TOF, which was not operated on because
of the severe deformity of the spine and chest
(Figure 1). Mild cyanosis affecting the lips and fin-
gers of the patient had been documented since
2005. She had a history of hypertension. Her regu-
lar medication included acetylsalicylic acid (100
mg/day) and a combination of perindopril and
amlodipine (5 mg/5 mg/day). In 2006, echocardio-
graphy detected a spontaneous echo contrast in the
left ventricle. Administration of an oral anticoagu-
lant was advised to the patient, but she declined
treatment. She was allergic to doxycycline. There
were no known relevant diseases in the family. The
patient lived with her husband and son, who was 17
years of age. She was a disability pensioner.
Neurologic examination revealed the following:

downward gaze palsy affecting both eyes, diplopia,
right-sided central facial palsy with right-sided
latent hemiparesis and the Babinski reflex on both
sides. Dysmetria of the right upper extremity on the
finger to nose test, gait ataxia and a positive
Romberg sign were present. On physical examina-
tion, a severe chest deformity and gibbus were
apparent. There was no cyanosis. A systolic mur-
mur was heard over all the heart valves, most
prominently over the pulmonary valve. On admis-
sion, the BP was 181/124 mmHg, the HR was
65/min, SpO2 was 93%.
The ECG revealed a sinus rhythm, a right axis

deviation and P pulmonale. An incomplete right
bundle branch block was found. An ST depression
was present in V2 and V3 and negative T waves in
V1-V4. The laboratory results showed a mildly ele-
vated bilirubin level (25.7 µmol/l, range <21
µmol/l), and erythrocytosis (Hb: 178 g/l, range:
118–148 g/l; Hct: 53%, range 36–44%). The LDL

cholesterol level was mildly elevated (3.24 mmol/l,
range < 3.00 mmol/l). The cardiac necroenzymes
were normal. CT angiography of the brain did not
reveal any abnormalities.
The patient was admitted to the stroke unit of our

clinical centre from the emergency department. Her
symptoms led us to presume a vascular lesion with-
in the brainstem, and an MRI scan of the brain was
therefore performed, which showed an acute
ischaemic laesion, 8 mm in diameter in the left thal-
amus (Figures 2 and 3), without any brainstem
involvement. A few, bilateral, periventricular and
subcortical chronic ischaemic lesions were also
detected, which might explain the presence of the
Babinski reflex on both sides (lacunar infarcts
involving the corticospinal tracts). Ultrasonography
of the vessels of the neck showed a mild arterioscle-
rosis of the carotid arteries, but no signs of signifi-
cant stenosis. Transthoracic echocardiography

Figure 1. Chest X-ray of the patient showing severe
deformity of the chest and spine

Figure 2. MRI-DWI
scan showing acute,
paramedian infarction in
the left thalamus
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(TTE) indicated an ejection fraction of 74%. It
showed a ventricular septal defect, an overriding
aorta, hypertrophy of the ventricular septum, and
significant turbulence and a pressure of 140 mmHg
in the right ventricle.
During the hospital stay, her systolic blood pres-

sure ranged between 130 and 165 mmHg and her
diastolic blood pressure between 73 and 115
mmHg. We did not aim to reduce her blood pres-
sure further, since a right to left shunt would have
caused hypoxaemia, desaturation and cyanosis. Her
heart rate was between 59 and 89/min. The satura-
tion ranged from 74% to 90%. She did not present
signs of dyspnoea, cyanosis or fever. As she still
refused to take oral anticoagulants, we changed her
antiplatelet therapy to clopidogrel (75 mg/day) and
started statin (rosuvastatin 10 mg/day) and meto-
prolol treatment (25 mg/day). By discharge from
the stroke unit, her symptoms had mildly resolved,
and she started rehabilitation with a specialist in
visual rehabilitation. 
We hypothesized that the infarction found in the

left paramedian region of the thalamus was due to
the chronic hypoxic and prothrombotic state
induced by the cyanotic CHD and was probably of
cardioembolic origin, in view of the severely
altered blood flow findings observed with TTE. 

Discussion

Children and adults with cyanotic CHD are at an
increased risk of thromboembolic events3. The most
common form of cyanotic CHD is TOF. Hoffmann
et al. conducted a multicentre, retrospective study
to analyse the prevalance of cerebrovascular acci-
dents (CVAs) in adult patients with CHD11. 23,153
patients were included, and 458 (2.0%) of them suf-
fered CVAs. The greatest risk of CVAs was found
among cyanotic patients. 2,196 patients with TOF
were involved in the study. All of them had had a
surgical correction during childhood. Among these
TOF patients, 52 cases (2.4%) of CVAs were

detected. The drawback of this study was that the
definition of CVA varied between the participating
health centres. Bradley et al. found 12 cases (7%) of
stroke among 182 patients with surgically repaired
TOF12. Chow et al. reported 4 cases of stroke
among adult patients who underwent surgery for
the correction of TOF during childhood8. One of the
patients had acute onset diplopia and vertical
downgaze palsy, resembling our patient’s symp-
toms. Computed tomography and MRI similarly
demonstrated an infarct in the medial portion of the
left thalamus. The patient’s symptoms resolved
within 24 hours. The authors concluded that the
patient had a transient ischaemic attack (TIA)
affecting the midbrain region. The chronic thalam-
ic infarct was considered to be a separate event.
Gailloud et al. reported a case of cerebellar stroke
in a 39-year-old patient who had undergone a
Blalock-Taussig shunt at 2 years of age13.
Since adults with uncorrected forms of TOF are

extremely uncommon, descriptions of stroke
among these patients are rarities. Perloff et al.
analysed 112 adults with cyanotic CHD4. Apart
from one case of amaurosis fugax, no other cere-
brovascular events or warning signs were detected
in the study. Ammash et al. studied 162 adult
patients with cyanotic CHD and found that 22
patients (13.6%) had undergone 29 cerebrovascular
events5. Eight patients (5%) with TOF were includ-
ed; 2 of them developed cerebrovascular events.
The study did not clarify whether TOF patients had
a TIA, reversible ischaemic neurological deficit or
a complete stroke. Hirst et al. reported a single case
of a 52-year-old male with uncorrected TOF who
had suffered a cardioembolic TIA14. Bacaksiz et al.
encountered a case of an untreated TOF that led to
an intracardiac thrombus and a left middle cerebral
artery territory ischaemic stroke15.

Conclusions

There are only a few literature cases of unilateral
thalamic infarctions without midbrain involvement
presenting as vertical gaze palsy. The precise
anatomic explanation behind this finding has yet to
be clarified, although it is widely believed that
lesion of the traversing frontocortical fibres to the
mesencephalic vertical gaze centres in the parame-
dian region of the thalamus is the cause of this phe-
nomenon. We report a rare case of unilateral thala-
mic stroke in an adult patient without surgical cor-
rection of TOF. Cyanotic CHD poses an increased
risk of thromboembolic events. Besides genetic,
autoimmune and metabolic abnormalities, ischae -

Figure 3. MRI-DWI scan
showing acute, parame-
dian infarction in the left
thalamus
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mic stroke at an early age should raise the suspicion
of a cardioembolic origin and in rare cases might
result from cyanotic CHD.
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KETAMINE ADMINISTRATION IN CASE OF SEVERE,
THERAPY RESISTANT DEPRESSED PATIENT, CASE
REPORT
Morvai Sz, MD; Nagy AI, MD; Bálint-Szöllôsi A; 
Móré ECs MD; Berecz R, MD, PhD; Frecska E, MD, PhD 
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):421–425.

Objective – In our case report we present the treatment of
a female patient suffering from therapy resistant depression.
This procedure is not in practice in Hungary at present, the
aim of our work to reproduce the findigs of international
studies in domestic circumstances.
Matter – Major depression is a common, chronic and seve-
re mental disorder, with 16.2% lifetime prevalence. Many
international randomized, placebo controlled trials found
administration of ketamine infusion effective in depressed
patients.
Methods – Since ketamine is an anesthetic agent, its admi-
nistration was performed in the post-operative monitoring
room of our hospital operating-room, supervised by an
anesthesiologist. According to formerly published data, a
dose of 0.5 mg/kg of body weight was administered intra-
venously in 40 minutes by perfusor. The drug was adminis-
tered in a same manner fifteen days later.
Subject – The patient was admitted to our inpatient ward
with severe depression. During two months of combined
antidepressant therapy her condition has not improved sig-
nificantly. Approval for off label drug indication was granted
with urgency by the National Institute of Quality and
Organizational Development in Healthcare and Medicines. 
Results – During the two treatments the Hamilton
Depression Rating Scale 21 items rating scale score was
reduced to 8 from the baseline 28, the Hamilton Anxiety
Rating Scale score was reduced to 6 from 25, Beck
Depression Inventory was reduced to 9 from 20. Upon
administration of the drug no severe adverse event was
detected, the mild dissociative state related to ketamine was
ceased in a short period of time. 

Célkitûzés – Esettanulmányunkban egy terápiarezisztens
depresszióban szenvedô nôbeteg kezelését mutatjuk be.
Magyarországon az eljárás jelenleg nincsen alkalmazás-
ban, vizsgálatunk célja, hogy a nemzetközi eredményeket
hazai viszonylatokban reprodukáljuk.
Kérdésfelvetés – A major depresszió gyakori, krónikus és
súlyos pszichés zavar, melynek élettartam-prevalenciája
16,2%. Több nemzetközi randomizált, placebokontrollált
vizsgálat eredményesnek találta a ketamininfúzió adását
depressziós betegek esetében.
A vizsgálat módszere – A gyógyszer anesztetikum, a
beadást kórházunk központi mûtôjében az ébredôhelyi-
ségben végeztük, aneszteziológus szakorvos felügyelete
mellett. A korábban publikált adatoknak megfelelôen 0,5
mg/ttkg került intravénásan beadásra 40 perc alatt, perfú-
zor segítségével. A gyógyszer beadását két alkalommal
végeztük el, 15 napos idôközzel.
A vizsgálata alanya – A beteg súlyos depresszió miatt
került felvételre osztályunkra, állapota két hónapos kombi-
nált antidepresszáns terápia mellett sem javult érdemben.
A Gyógyszerészeti és Egészségügyi Minôség- és
Szervezetfejlesztési Intézettôl indikáción túli gyógyszerren-
delés engedélyezését kérvényeztük, sürgôsséggel. 
Eredmények – A két kezelés során a kiindulási értékkel
összevetve a 21 elemû Hamilton Depresszió Skála pont-
számai 27-rôl 8-ra, a Hamilton Szorongás Skála 25-rôl 6-
ra, a Beck Depresszió Kérdôív értékei 20-ról 9-re csökken-
tek. A gyógyszer beadása során nem észleltünk súlyos
nemkívánatos eseményt, a ketamin beadásához kapcsoló-
dó enyhe fokú disszociatív állapot rövid idôn belül
megszûnt.
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Amajor depresszió gyakori, krónikus és súlyos
pszichés zavar, melynek élettartam-prevalen-

ciája 16,2%1.A WHO adatlapja szerint a depresszió
több mint 350 millió embert érint minden korcso-
portban és a rokkantság vezetô oka világszerte2.
Emellett fontos megjegyezni, hogy a rendelkezésre
álló antidepresszív farmakoterápia alkalmazása
mellett gyakran tapasztalhat a gyakorló pszichiáter
részleges hatásosságot. A megfelelô dózisban és
idôtartamban alkalmazott farmakoterápia alkalma-
zásával a betegek akár 46%-ában elmarad a teljes
mértékû terápiás válasz3. A STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression)
vizs gálat során, amikor több antidepresszívumot
alkalmaznak egymást váltva, egy elôre meghatáro-
zott elrendezésben, akkor is 67%-os kumulatív
remissziós ráta volt elérhetô4. 

A ketamin magas affinitású NMDA (N-metil-D-
aszpartát) -receptor-antagonista5. 2 mg/ttkg dózis-
ban 1970 óta alkalmazzák rövid hatású anesztézia
kivitelezésére elsôsorban gyermekgyógyászatban,
sürgôsségi betegellátásban, valamint fájdalommal
járó diagnosztikus beavatkozások esetében6. A ke-
tamin hatásmechanizmusa egyedülálló az aneszteti-
kumok viszonylatában, ideiglenesen „szétkapcsol-
ja” a funkcionális összeköttetést a thalamoneocorti-
calis és limbicus rendszer között7. 

A kilencvenes években preklinikai kutatások azt
mutatták, hogy az NMDA-típusú glutamátrecepto-
roknak szerepük van mind a depresszió patofizioló-
giájában, mind az antidepresszívumok hatásmecha-
nizmusában8. A depresszió állatkísérletes modell-
jeiben NMDA-recepor-antagonista vegyületek
(például a dizocilpin) antidepresszív hatást fejtettek
ki rágcsálókban9. 2000-ben publikálták Berman és
munkatársai az elsô, kis esetszámot alkalmazó, ket-
tôs vak, placebokontrollált tanulmányukat, mely-
nek során 0,5 mg/ttkg ketamin intravénás beadását
követôen 72 órán belül szignifikáns javulást értek el
major depressziós betegek esetében10. Vizsgálatu -
kat több nagyobb esetszámot feldolgozó tanulmány
követte, 2011-ben ECT- (electroconvulsive the-
rapy, elektrokonvulzív terápia) kezelésre nem rea-

gáló, terápiarezisztens, major depressziós betegek
esetében írtak le szignifikáns javulást (p<0,001,
d=0,50, 95% CI 0,21–0,80) 230 perccel az infúzió
beadását követôen11. Murrough és munkatársai 73
beteget vizsgáltak kettôs vak, aktív placebokontrol-
lált vizsgálattal. A kontrollcsoport midazolamot
kapott, melynek nincsen specifikus antidepresszív
hatása, ugyanakkor jól ismert anesztetikus hatása
nagyban hasonlít a ketaminéra. MADRS-sal
(Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale,
Montgomery–Åsberg Depresszió Pontozó Skála)
vizsgálva 24 órával a hatóanyag beadása utána a
midazolammal kezelt csoportban a betegek 24%-a,
a ketaminnal kezelt csoportban 64%-a ért el terápi-
ás választ. A number needed to treat szám 2,8
volt12. 

Módszer, betegbemutatás, anyagok,
eszközök, a gyógyszer beadása

A beteg 61 éves nôbeteg, távolabbi szomatikus
anamnézisében tonsillectomia, hypertonia, spon dy -
losis cervicalis, ureterszûkület szerepel. Felvételét
megelôzôen két és fél éven keresztül a területileg
illetékes pszichiátriai szakrendelés gondozta köze-
pes depressziós epizód, majd rekurrens depresszió,
jelenleg súlyos depressziós epizód, pszichotikus
tünetek nélkül kórjelzéssel. Fekvôbeteg-osztályos
ke zelését megelôzôen két évig napi 20 mg citalop-
ramot szedett, melyet állapotrosszabbodás miatt
fel vétele elôtt fél évvel 40 mg-ra emeltek. Fel -
vételét három hónappal megelôzôen a dózist 60
mg-ra emelte a gondozó pszichiáter, a depressziós
tünetek további romlása miatt. Az antidepresszívu-
mot felerôsödött szorongás miatt 3×100 mg tiaprid-
dal és 0,25 mg alprazolammal egészítették ki. Fek -
vôbeteg-osztályos felvételére két hónappal a keta-
minkezelést megelôzôen került sor tétova, gátolt
viselkedés, beszûkült figyelmi funkciók, alacsony
iniciatíva, súlyosan deprimált hangulat, excesszív
anxietas, kilátástalanságérzés, étvágytalanság, fo -
gyás, meglassult pszichomotilitás és gondolkodás,

Következtetések – 0,5 mg/ttkg ketamin beadása mellett
súlyos fokú, terápiarezisztens, depressziós beteg esetében
gyors javulást tudtunk elérni gyakorlatilag tartós melléhatá-
sok nélkül. A jövô feladata, hogy a gyógyszer használatát
megismételjük, valamint egy kettôs vak, kontrollált vizsgá-
lattal hazai viszonyok között is bizonyítsuk egyértelmû haté-
konyságát.

Kulcsszavak: ketamin, depresszió, biológiai terápiák

Discussion – With administration of 0.5 mg/kg ketamine
the authors managed to achieve rapid improvement in a
therapy resistant depressed patient, without permanent side
effects. Our future plan is to repeat the use of the drug 
within a double-blind, placebo controlled trial in order to
prove its efficacy in hospital settings. 

Keywords: ketamine, depression, biological treatments
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anhedonia miatt, önkéntes felvételi kérelem alap-
ján. A vizsgálatot a debreceni Kenézy Gyula Kór -
ház és Rendelôintézet Felnôtt Pszichiátriai Osz -
tályának nyílt részlegén végeztük el, a beteg terüle-
ti ellátási kötelezettség alapján került felvételre. A
beteg kezelése megfelelt a vonatkozó intézményi
elôírásoknak, a szakma szabályainak, valamint a
Pszichiátriai Szakmai Kollégium által meghatáro-
zott protokollnak13. A felvételi vizsgálat során a
beteg spontán nem beszélt, exploráció során gyó-
gyíthatatlan betegséggel kapcsolatos félelmek
kerültek felszínre. Felvételét követôen alprazolam
és eszcitalopram került beállításra. Az eszcitalop-
ram dózisát rövid idôn belül napi 20 mg-ra emeltük,
ugyanakkor a beteg állapota három hét alatt érdemi
javulást nem mutatott. Antidepresszív terápiáját
napi 300 mg elnyújtott felszívódású bupropionnal
egészítettük ki, majd napi 9 mg folsavval augmen-
táltuk. A beteg állapota érdemi javulást a felvételt
kö vetô két hónapban nem mutatott. Pajzsmirigy -
funk ciókban eltérést nem találtunk, kontrasztanya-
gos agy koponya-CT jobb oldalon a capsula externa
te rü letében 7 mm-es lacunaris laesiót, valamint az
a. carotis interna intracranialis szakaszán atherosc-
lerosist írt le. A kezelést átmenetileg napi 300 mg
kvetiapinnal egészítettük ki, melyet a kezelést meg-
elôzôen fokozatosan leépítettünk, tekintettel arra,
hogy a neurolepticus kezelés kontraindikációját ké -
pezi a ketamin beadásának. 60 napos kezelést köve-
tôen döntöttünk a ketamin kipróbálása mellett, elsô-
sorban a megjelenô és késôbb fokozódó étkezési
negativizmus miatt. A hosszú távon alkalmazott
szelektív szerotoninvisszavétel-gátló és noradrena-
lin-dopamin visszavételgátló típusú hangulatjaví-
tók kombinációjának eredménytelensége vezetett
arra feltevésre, hogy betegünk esetében a látott kli-
nikai kép mögött nem kizárólag a monoaminerg
rendszerben fellépô eltérések állhatnak. Emiatt
döntöttünk amellett, hogy más hatásmechanizmusú
antidepresszív kezelést kezdünk alkalmazni. Az en -
gedélyek birtokában a 70. napon kezdtük meg az
aktív ketaminos kezelést, ekkor történt az elsô
gyógyszerbeadás.

Magyarországon jelenleg ketamintartalmú
gyógy szer (Calypsol 50 mg/ml oldatos injekció,
gyártó: Richter Gedeon Vegyészeti Gyár Nyrt.)
pszichiátriai indikációban nincs forgalomban, emi-
att a beadáshoz az emberi felhasználásra kerülô
gyógyszerek rendelésérôl és kiadásáról szóló
44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet 2/A. §-ában
foglaltaknak megfelelôen a Gyógyszerészeti és
Egészségügyi Minôség- és Szervezetfejlesztési
Intézettôl (GYEMSZI) indikáción túli gyógyszer-
rendelés engedélyezését kellett kérvényeznünk,
sürgôsséggel. A kérelmezés során a fenti rendelet 6.

mellékletét szükséges kitölteni. Az indikáción túli
gyógyszerrendelés a javallatra vonatkozott. A bete-
get és hozzátartozóit az eljárásról részletesen felvi-
lágosítottuk, a kérvényezés részét képezô „Nyilat -
kozattételre jogosult személy beleegyezô nyilatko-
zatát” a beteg közvetlen hozzátartozója írta alá. A
beteg írásbeli beleegyezését adta, hogy név és
egyéb azonosítást lehetôvé tevô adatok nélkül, a
kezelése során keletkezett adatokat tudományos
publikációk céljára felhasználjuk.

Tekintettel az étkezési negativizmus fennállásá-
ra, az indikáción túli gyógyszerrendelés engedélye-
zését sürgôsséggel kértük. Ilyen esetekben a
GYEMSZI-nek három héten belül állást kell foglal-
nia és írásban választ kell adnia. Az engedély birto-
kában aneszteziológiai konzíliumot kértünk, hogy
kizárjuk a gyógyszer beadásának kontraindikációit.
A gyógyszer anesztetikum, a beadást kórházunk
központi mûtôjében az ébredôhelyiségben végez-
tük, folyamatos pulzoximetria, vérnyomás és EKG-
monitorozás, resuscitatiós készenlét, valamint
aneszteziológus szakorvos felügyelete mellett. A
korábban publikált szakirodalmi adatoknak megfe-
lelôen 0,5 mg/ttkg került beadásra 40 perc alatt,
perfúzor segítségével14. 

A ketamin adagolásának megkezdését követôen
egy perccel a beteg álmosságot jelzett, majd som-
nolens tudatállapotba került. A gyógyszer beadás
során verbális felszólításra szemét nyitotta, tekin -
tete réveteg volt. Egyszerûbb kérdésekre válaszolt,
kérdésekre elmondta, hogy „rosszul és furcsán érzi
magát”, szemét lecsukva alagútszerû látványt élt
meg, a környezetében lévô beszélgetést hallotta,
értette. A beadás során a beteg EKG-ja, pulzusa,
oxigénszaturációja körlevegôn változatlan maradt.
Vérnyomása a beadás kezdetén 130/80 Hgmm volt,
ez a gyógyszer beadása során 145/90 Hgmm-re
emelkedett. A kismértékû vérnyomás-emelkedés a
ketamin gyakori mellékhatása, a beadást követôen a
beteg tenziója spontán rendezôdött. A gyógyszer
beadásának befejeztével fél órán belül fokozatosan
éberré vált, részletesen be tudott számolni élmé-
nyeirôl. Számára szokatlan „lebegô” érzést élt meg,
ha szemét kinyitotta, akkor a körülötte álló orvoso-
kat, nôvéreket, valamint saját végtagjait nagyobb-
nak látta. Szédülést tapasztalt, úgy érezte „forog
vele a világ”. A ketamin beadásának befejezése
után fél órával pszichiátriai osztályunkra szállítot-
tuk vissza, hat órán át a beteg nem evett, Ringer
infúziót kapott, ágyában pihent. Az elsô beadást
követôen 15 nappal az ismételt kezelés elvégzése
mellett döntöttünk, tekintettel arra, hogy a beteg
HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale 21
items, 21 elemû Hamilton Depresszió Skála) pont-
számcsökkentése megfelelt a reszponder állapot-
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nak, ugyanakkor nem érte el a remisszió kritériu-
mát. Érdemes megjegyezni, hogy a beteg maga is
kérte a második kezelés elvégzését, mielôtt tudattuk
volna, hogy ezt tervezzük.

Eredmények

A vizsgálat során a pszichiátriai státusz monitoro-
zása céljából rendszeres idôközönként történt
HAM-D-21 és HAM-A (Hamilton Anxiety Scale,
Hamilton Szorongás Skála) felvétele, Beck Dep -
resszió Kérdôív (1. ábra) kitöltése. Az ábrákon
vastag szaggatott vonallal ábrázoltuk a gyógyszer
beadásának napjait. A 2. ábrán kinagyítottuk az
aktív ketaminkezelés, azaz az elsô ketaminbeadás
és az exmisszió közötti idôszak során észlelt válto-
zásokat a pszichometriai becslôskálákon. A kezelés
elôtt egy héttel baseline CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery, Cam -
bridge Automatizált Neuropszichológiai Tesztcso -
mag) vizsgálatot, valamint a második kezelést kö -
vetôen egy héttel ismételt CANTAB vizsgálatot vé -
geztünk a kognitív funkciók javulásának megítélé-
se céljából15. Javulás elsôsorban a Térbeli Felis -
merô Memória (SRM, Spatial Recognition Me -
mory) részfeladatban jelentkezett, a helyes vála-
szok százalékaránya 70-rôl 85-re növekedett.
Késleltetett Minta Felismerés (DMS, Delayed
Matching to Sample) feladatban a helyes válaszok
százalékaránya 60-ról 73,3-ra nôtt. Ez a két érték
elsôsorban a vizuális memóriába ad betekintést.
Javuló értékeket találtunk továbbá a Stockings of
Cambridge részfeladatnál (SOC), mely „Tower of
London” teszttel analóg vizsgálat. A minimális szá -
mú lépésbôl megoldott feladatok száma négyrôl
nyolcra növekedett. Ez a vizsgálat végrehajtó funk-
ciók állapotát tükrözi. 

A depresszió becslôskálákat a kezelés elôtti
napon és a kezelés napján a gyógyszer beadását
követôen nyolc órával is felvettük, azzal a céllal,
hogy képet nyerjük a ketamin gyors hatáskezdetérôl.
A kezelést megelôzô hetekben, a fix dózisú antidep-
resszívum adás mellett becslôskálákon érdemi javu-
lás nem történt. A gyógyszer beadását követôen két
nappal a beteg HAM-D-21 skáláján a pontszám a
beadás elôtti 27-rôl 22-re csökkent, a HAM-A skálán
25-rôl 19-re. A Beck-skálán az elsô két napban nem
ábrázolódott javulás, ugyanakkor a pontszám 20-ról
14-re csökkent a beadást követô hat napban. A máso-
dik gyógyszerbeadást követôen tovább csökkentek a
becslôskálák pontszámai a kiindulási értékkel össze-
vetve: a HAM-D-21 27-rôl 8-ra, a HAM-A 25-rôl 6-
ra, a Beck-skála 20-ról 9-re csökkent az exmisszió
idejében elvégzett vizsgálatok szerint. 

Diszkusszió

A gyógyszer beadását követôen tapasztalt pont-
számcsökkenés a becslôskálákon meggyôzô mérté -
kû volt, tekintetbe véve a tényt, hogy a beteg álla-
potát érdemben nem tudtuk javítani két hónapos
kombinált antidepresszív terápia mellett. A grafiko-
nokról leolvasható, hogy az állapotjavulás már a

1. ábra. A HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale
21 items, 21 elemû Hamilton Depresszió Skála), a HAM-
A (Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Szorongás Skála),
a Beck Depresszió Kérdôív változásai a kezelés során.
Szaggatott vonallal jelöltük a ketamin beadását

2. ábra. A HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale
21 items, 21 elemû Hamilton Depresszió Skála), a HAM-
A (Hamilton Anxiety Scale, Hamilton Szorongás Skála),
a Beck Depresszió Kérdôív változásai az aktív ketamin-
kezelés során. Szaggatott vonallal jelöltük a ketamin
beadását
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beadás napján jelentkezik. A vizsgálatban pontozó-
ként részt vevô pszichológus meglátása szerint el -
sô sorban a szorongás, a meglassultság mérséklôdé-
se, valamint a gátolt, réveteg viselkedés oldódása
volt a leginkább szembetûnô változás. Jelen vizsgá-
latunk fontossága abban rejlik, hogy hazai viszo-
nyok között tudtuk reprodukálni a ketamin gyors
antidepresszív hatását. Érdemes megjegyezni, hogy
az eljárást egy olyan terápiarezisztens depressziós
beteg esetében alkalmaztuk eredményesen, ahol a
következô logikus kezelési megoldás az ECT lett
volna. A gyógyszer beadása során nem észleltünk
nemkívánatos eseményt, a ketamin beadásához
kapcsolódó enyhe fokú disszociatív állapot rövid
idôn belül megszûnt. 

A ketamin beadása összevetve az ECT-vel
kisebb fiziológiai tehernek teszi ki a beteget, mert
nem valósul meg a szó szoros értelmében vett nar-
kózis, és ritkábban kell alkalmazni a kezelést, ez
által idôsebb betegekben is könnyebben hozza meg
a kezelô pszichiáter a döntést a ketaminkezelés ja -
vára. Megállapítható, hogy a 0,5 mg/ttkg ketamin
beadása mellett súlyos fokú, terápiarezisztens, dep-
ressziós beteg esetében gyors javulást tudtunk elér-

ni, biztonságos eljárással, gyakorlatilag tartós mel-
léhatások nélkül. Nemzetközi publikációk több al -
kalommal, nagyobb esetszámmal vizsgálták a keta-
min hatását depresszióban, emiatt jelen munkák
limitáló tényezôjeként értelmezhetô, hogy egy
beteg esetét dolgoztuk föl. A jövô feladata, hogy a
gyógyszer használatát megismételjük, valamint egy
kettôs vak, kontrollált vizsgálattal hazai viszonyok
között is bizonyítsuk egyértelmû hatékonyságát.
Ezáltal lehetôséget teremthetünk, hogy az eljárást
az egészségügyi döntéshozók érdemesnek lássák
arra, hogy szerves része legyen a magyar pszichiát-
riai ellátás eszköztárának.
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Introduction – N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA-
R) antibody-associated encephalitis has been reported in
the international neurological literature to be associated
with mature or immature ovarian teratomas (OTs).
However, few cases of encephalitis were diagnosed in
Hungary. In 2011 Hollody et al. described the first case
of anti-NMDA receptor associated encephalitis in
Hungary. 
Objective – Our aim was to present a case of NMDA-R
antibody-mediated encephalitis in a woman with OT there-
by providing information facilitating diagnosis of OT in
women, who present with symptoms of encephalitis.
Case – We report the case of a 25 year-old women,
who developed NMDA-R -antibody associated autoim-
mune encephalitis and who displayed confusion, disori-
entation, a behavioural disturbance with agitation and
features of paranoia and at least one reported general-
ized tonic clonic seizure and orofacial dyskinesia.
Magnetic resonance imaging revealed a functional
ovarian cyst measuring 3.3 cm, which was removed sur-
gically and demonstrated histologically to be a mature
cystic OT. The serum was positive for antibodies to
NMDA receptors. Following intravenous immunoglobu-
lin treatment, oophorectomy and a 5-day course of
plasma exchange, followed by corticosteroid and aza-
thioprine immunosuppressive therapy, the patient dis-
played a significant clinical improvement.

N-METIL-D-ASZPARTÁT-RECEPTOR (NMDA-R) 
-ELLENES ANTITEST KÖZVETÍTETTE ENCEPHALITIS
ÉRETT OVARIALIS TERATOMÁVAL 
Vanya M, MD; Füvesi J, MD, PhD; Kovács ZA, MD, PhD;
Gorgoraptis N, MD, PhD; Salek-Haddadi A, MD, PhD;
Kovács L, MD, PhD; Bártfai Gy, MD, PhD, DSc 
Ideggyogy Sz 2016;69(11–12):427–432.

Bevezetés – Az N-metil-D-aszpartát-receptor (NMDA-R) 
-ellenes antitest közvetítette encephalitis és az érett, illetve
éretlen ovarialis teratoma (OT) kapcsolata ismert a
nemzetközi neurológiai szakirodalomban, azonban
Magyarországon kevés ilyen esetet diagnosztizáltak. Hollody
és munkatársai 2011-ben voltak az elsôk, akik leírták az
anti-NMDA-receptor-asszociált encephalitis esetét
Magyarországon. 
Célkitûzések – Célunk volt bemutatni egy NMDA-R-ellenes
antitest-közvetített encephalitisben szenvedô nôbeteg esetét,
akinél neurológiai tüneteinek hátterében ovarialis teratoma
igazolódott. Ezáltal szeretnénk felhívni a kollégák figyelmét
és elôsegíteni a hasonló tüneteket produkáló nôbetegeknél
a mihamarabbi diagnózist.
Eset – A 25 éves nôbeteget NMDA-R-ellenes antitest-
közvetített autoimmun encephalitis tüneteivel kezeltük. A
betegnél dezorientáció, agitáció, viselkedési zavar, paranoia
és orofacialis dyskinesia, valamint generalizált tónusos-
clonusos roham jelentkezett. Az MR-vizsgálat kimutatta a
3,3 cm-es funkcionális petefészekcisztát a klinikai tünetek
hátterében, melyet mûtétileg eltávolítottunk. A szövettani
vizsgálat igazolta az érett OT diagnózisát. A kért széruman-
titest-vizsgálatok közül az NMDA-receptor-ellenes antitest
bizonyult pozitívnak. Az intravénás immunglobulin-kezelés,
a petefészek-eltávolítás és az ötnapos plazmaferézis, majd
a kortikoszteroid-, azatioprintartalmú immunszuppresszív
terápia a beteg jelentôs klinikai javulását eredményezte.
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N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA-R) anti-
body-associated encephalitis has been reported

in the international neurological literature to be
associated with mature or immature ovarian ter-
atomas (OTs). However, few cases of encephalitis
were diagnosed in Hungary. In 2011 Hollody et al.
described the first case of anti-NMDA receptor
associated encephalitis in Hungary1.. The tradition-
al concept of the paraneoplastic limbic encephalitis
(PLE) was first described more than 30 years ago
by Corsellis et al.2. In this case the antigen is intra-
cellular, the detected onconeural antibodies are just
biomarkers and not mediators, and prognosis is
poor. As opposed to these, there is the newly
described group of truly antibody-mediated parane-
oplastic or autoimmune encephalitis with fa -
vourable prognosis, including the anti-NMDA-R
encephalitis and others presenting as typical limbic
encephalitis (LGI1, CASPR2, AMPAR, GABABR).
In the review by Gultekin et al.3 137 patients

with PLE associated ovarian teratoma (OT) and
germ-cell tumours of the testis have been reported.
Although this first reports described a high inci-
dence of ovarian teratoma associated with the dis-
ease (app. 60%), it is now becoming clear that the
majority of patients do not have any tumours and
their disease is of autoimmune nature.
Some papers have described that the majority of

patients suffering from PLE had limbic structures
and brainstem involvement2, 3. But in the case of
anti-NMDA-R encephalitis the symptoms are dif-
ferent from those of limbic encephalitis that typical-
ly starts with an amnestic syndrome, whereas anti-
NMDA-R encephalitis has a more widespread and
frontal symptomatology. The differential diagnosis
of PLE or autoimmune encephalitis is often diffi-
cult: similar symptoms (seizures, an acute confu-
sional state, psychiatric abnormalities, a cognitive
dysfunction, brainstem abnormalities and other
clinical features2) can be caused by infections (es -
pecially type 2 herpes simplex encephalitis), brain
metastasis, toxic or metabolic encephalopathies and

cancer-related complications or side-effects of can-
cer therapy4. The presence of antibodies in the
serum and cerebrospinal fluid (CSF), facilitates the
diagnosis of PLE or autoimmune encephalitis and
the associated tumours4, 5. 
Neurologists, obstetricians and gynaecologists

are the primary care providers for women during
the reproductive life cycle, and as such can play a
role in the identification of OT-associated PLE in
females. We report here the differential diagnostic
and treatment efforts of our multidisciplinary team
to clarify the origin of NMDA-R antibody associat-
ed encephalitis in a young woman.

Objective

Our aims are to present a case of NMDA-R anti-
body-associated encephalitis in a woman of repro-
ductive age with OT and to provide information
relating to the connection between OT and ence -
phalitis.

Case report

A 25-year-old nulliparous woman with a 3 week
history of encephalopathy, including confusion, di -
sorientation, a behavioural disturbance with agita-
tion and features of paranoia and at least one report-

Conclusion – Cystic teratomas are common benign ovari-
an lesions in women of reproductive age. Although the
association of OTs and NMDA-R antibody-associated
encephalitis has been described in the international neuro-
logical literature, this relationship needs to be considered
from on the interdisciplinary aspect by the health care
providers.

Keywords: ovarian teratoma, 
NMDA-receptor antibody-associated encephalitis

Megbeszélés – A cisztás teratoma gyakori jóindulatú pete-
fészek-elváltozás a fertilis korú nôkben. Bár az OT és az
NMDA-R-ellenes antitestek által közvetített encephalitis
ismert a nemzetközi neurológiai szakirodalomban, az
antitest-reakció által kiváltott neuropszichiátriai tünetek
interdiszciplináris megközelítést igényelnek az egészségügyi
személyzet részérôl. 

Kulcsszavak: ovarialis teratoma, 
NMDA-receptor antitest-közvetített encephalitis

ABBREVIATIONS

CNS: central nervous system
CRP: C-reactive protein
CSF: cerebral spinal fluid
EEG: electroencephalography
MRI: magnetic resonance imaging
NMDA: N-methyl-D-aspartate
OT: ovarian teratoma
PLE: paraneoplastic limbic encephalitis
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ed generalized tonic-clonic seizure, was treated and
cured with diagnosis of vulvovaginal candidiasis in
the Outpatient Unit of Department of Obstetrics and
Gynaecology in Szeged. The patient lives in Hun -
gary permanently and was visiting London for a 3
week course when she became unwell. In conse-
quence of the neurological symptoms she was ad -
mitted to Whipps Cross University Hospital in
London, followed by treatment at the Departments
of Rheumatology, Neurology and Psychiatry, in
Sze ged.

PAST MEDICAL HISTORY

The patient had a past medical history of hypothy-
roidism on treatment with Thyroxine. She was a
smoker and drank alcohol occasionally.

MEDICAL EXAMINATIONS

The patient was admitted initially on 18/11/2012 to
Whipps Cross University Hospital with a 3 week
history of encephalopathy, including confusion,
disorientation, behavioural disturbance with agita-

tion and features of paranoia and at least one report-
ed generalised tonic chronic seizure on 19/11/2012.
Neurological examination at presentation revealed
confusion and disorientation. The general medical
examination was unremarkable. 

DIAGNOSTIC ALGORITHM AND TREATMENT

The lumbar puncture on 18/11/2012 revealed an
increased number of white blood cells (49; 100%
lymphocytes) in the CSF, a glucose level (3.7
mmol/L and a protein level of (0.18 g/L), with no
pathogenic organism. The blood test showed a
white cell count of 10.2×109 /L and the urea and
electrolyte levels, liver function tests and full blood
count were otherwise normal, including a C-reac-
tive protein (CRP<0.2 mg/L) (Table 1). She was
treated empirically with acyclovir to cater for the
possibility of atypical viral encephalitis. Phenytoin
and lamotrigine were also given to prevent the gen-
eralised tonic-clonic seizures.
The brain MRI scan indicated bilateral hyper

intense hippocampal lesions (Table 1). The radiol-
ogist suggested a tentative diagnosis of autoim-

Table 1. Diagnostic algorithm of patients with NMDA-receptor antibody mediated encephalitis

Diagnostic procedure Results

Lumbar punction and analysis of A glucose level was 3.7 mmol/L. The protein level was 0.18 g/L. 
cerebrospinal fluid (CSF) No pathogenic organism was detailed

Blood test (general hematology and A white cell count was 10.2×109 L. The C-reactive protein level was 
general biochemistry) CRP<0.2 mg/L

Brain Magnetic Resonance Imaging (MRI) Bilateral hyperintense hippocampal lesions were detected.
Electroencephalography (EEG) Normal record, age 25 years. Posterior l0-l2 sec alpha rhythm. Good 
assessment blocking response to eye opening and reactivation of alpha rhythm 

with eye closure. 
Staging computer tomography (CT) There were no evidence of metastatic lesion
of chest and abdomen 

Vaginal ultrasound examination There were no evidence of metastatic lesion
NMDA-R and voltage� gated potassium NMDA-R antibodies were found positive in two samples
channel antibodies examination from 
CSF and serum samples

Pelvis MRI A 3.3 cm functional follicle was seen within the left ovary. Adjacent to 
it, there was a 5 mm high T1 signal intensity, high T2 signal intensity 
lesion. This demonstrated a signal intensity loss with peripheral 
enhancement on the T1 fat-saturated sequences with gadolinium, 
suggestive of a small dermoid cyst.
No other ovarian disease was observed. There were no lymph nodes 
within the pelvis or para-aortic region and no pelvic free fluid. 

Histological examination of the teratoma Macroscopy: A previously opened cystic ovary measuring 
(citology and immunology) 660×30×20 mm. Sectioning revealed sebaceous type material and 

fatty tissue along with cystic ovarian tissue. Microscopy: The cyst wall 
contains various type of tissue including skin, fat, cartilage and sweat 
glands. Immature elements are not identified. There was no somatic 
dysplasia or malignancy. Normal ovarian stromal was present at the 
periphery.
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mune encephalitis, probably mediated by NMDA-R
antibodies. NMDA-R and voltage�gated potassium
channel antibodies were measured. Prednisolone
(60 mg) was started on 22/11/2012.
The cognitive status of the patient gradually de -

teriorated further, her level of consciousness fluc -
tuated [Glasgow Coma Scale (GCS): 8 to 14] and
she was markedly agitated, requiring risperidone
and haloperidol.
She developed acute kidney injury (creatinine:

169 µmol/L), which improved in response to 
adequate intravenous hydration and eventually nor-
malised (creatinine: 74 µmol/L) The lumbal punc-
ture was repeated on 23/11/2012, the CSF was
found to be acellular (glucose: 4.1 mmol/L, protein
0.23 g/L) and no organism was detailed. The neuro-
logical review raised the possibility of a complex
partial status epilepticus, and the dosage of lamot-
rigine was increased to 50 mg.
The patient was transferred to the Royal London

Hospital for further treatment on 29/11/2012. On
examination, eyes were open spontaneously, track-
ing and blinking to menace. Pupils were equal and
reactive to the light, corneal and vestibule-ocular
reflexes were intact. There was incomprehensible
vocalisation. The patient did not follow the simple
1-step commands. Reflexes were symmetrical and
plantars were bilaterally flexor. Examinations of
the chest and abdomen were unremarkable and the
result of electroencephalography (EEG) was nor-
mal. Further blood test results demonstrated that the
included Thyroid Stimulating Hormone (TSH) was
moderately elevated at 5.8 (fT4: 18.7) because of
the hypothyroidism. The ammonia (9 mmol/L) and
complement levels were in the normal ranges. A
normal pattern was seen on serum protein elec-
trophoresis. A 5-day course of intravenous immu -
noglobulin was administered because of the sus-
pected autoantibody-mediated encephalitis.
Staging computer tomography of the chest and

abdomen did not provide any evidence of metastat-
ic lesions (Table 1). NMDA-R antibodies were
found positive in several serum and CSF samples
and the diagnosis of NMDA-R antibody- mediated
autoimmune PLE was confirmed on 29/11/2012.
The pelvis MRI on 04/12/2012 suggested an OT in
the left ovary. The patient underwent left oophorec-
tomy on 08/12/2012 and the left ovary containing a
cystic tumour was removed. Histological examina-
tions revealed a mature cystic OT (Table 1). In the
meantime, the patient suffered several generalized
tonic clonic seizures, and also several episodes of
dysautonomia, with cardiovascular lability. Admis -
sion to a high dependency unit became necessary.
During this time she contracted aspiration pneumo-

nia, which was treated and resolved on treatment.
She also manifested the typical orofacial dyskinesia
characteristic of this disorder. She completed a 5-
day course of plasma exchange. Following removal
of the OT and plasma exchange, she displayed a
significant clinical improvement. She remained sta-
ble from a cardiovascular aspect. She is now
seizure-free, her level of consciousness is stable,
her cognition is improving and the orofacial dyski-
nesia has subsided, but she still requires cognitive
rehabilitation and neurology follow-up in the
Department of Psychiatry. Her corticosteroid treat-
ment gradually has been tapered off as indicated by
the immunology follow-up at the Department of
Rheumatology, whereas the azathioprine treatment
is still continuing in order to prevent a relapse of the
neurological symptoms. The azathioprine therapy is
planned to last for one year.

Discussion

OTs are among the most common benign ovarian
tumours in young women. Both mature and imma-
ture OTs have been associated with anti-NMDA-
receptor encephalitis. These antibodies of NR1 and
NR2 subunits circulate in the serum or CSF where
they may bind to the NMDA receptors located in
the cell membrane of the neuron. It is speculated
that either this ectopic expression of the NR1/NR2
subunits causes a failure of immune tolerance, or a
viral like illness causes the abnormal immune res-
ponse5–7. The interaction of the NMDA receptor
and antibody is thought to involve antagonistic
GABA release, which has been suggested as the
reason for many of the symptoms such as the
psychotic behaviour, autonomic dysfunction and
dystonia/orofacial movements8. Iizuka et al. conclu-
ded that, the clinical features generally follow a
progression categorized into four phases8. In the
prodromal phase (a) numerous cold or viral-like
symptoms are observed. The unresponsive phase
(b) usually involves a mute, akinetic catatonic-like
state. The hyperkinetic phase (c) includes orofacial-
limb dyskinesias ranging from jaw movements and
lip chewing to athetoid distonic movements and
choreiform motion of the arms. The final phase (d)
is a gradual improvement over a period of months
with full recovery within three or more years9.
Other common symptoms include loss of the short-
term memory, an acute confusional state, psychiat-
ric abnormalities, a hypothalamic and cognitive
dysfunction, cerebellar symptoms, brainstem ab -
normalities etc.3.
The differential diagnostic examinations include
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analysis of anti-NMDA and voltage-gated potassi-
um channel antibodies in the serum and CSF, an
EEG assessment, CSF analysis for pleocytosis, ele-
vated protein level and oligoclonal bands, MRI with
abnormal signalling in the medial temporal lobe,
gynaecological bimanual examination and vaginal
ultrasound examination10. Among the cases diag-
nosed by Dalmau et al. with anti-NMDA-R mediat-
ed encephalitis, 77% gave EEG findings of general-
ized slowing with non-epileptic discharges, 91%
yielded evidence of pleocytosis in the CSF, in 55%
the MRI findings were abnormal. Fifty-nine percent
had newly discovered OT4. Imaging modalities
assist in determining the diagnosis prior to potential
surgical treatment5, 11. The treatment outcomes have
tended to vary. In some women, surgical removal of
the OT was associated with a more rapid recovery
than in those who did not participate in surgical
treatment. Surprisingly, a rapid improvement was
experienced in both operated and non-operated
patients8. There are no data specifying as to whether
ovarian cystectomy or oophorectomy is preferred.
Total removal of the OT is recommended.
Various types of immunotherapy have been used

including intravenous immunoglobulin, plasma-
pheresis and corticosteroids5, 8, 11. In patients who
have not responded to these treatment options,
cyclophosphamide and rituximab have been admin-
istered because of their effectiveness in other
immune-mediated CNS disorders4. The selection of
immunosuppressive treatment modalities can de -
pend on the parity and what kinds of drugs are
available from primary care.
In our case azathioprine proved to be a good

choice in general. The prognosis is favourable with
many reports of a clinical improvement occurring
after 6-9 months without surgical tumour removal
to a significant clinical improvement within days
after the procedure5, 8. As relapses may occur, espe-
cially when an underlying tumour cannot be identi-

fied or is not removed, immunosuppressive therapy
for at least one year is generally recommended. Our
case followed a very similar clinical picture as pre-
sented in the current literature. Diagnostic testing
included anti-NMDA R antibody testing. The lum-
bar puncture demonstrated the presence of pleocy-
tosis in the CSF. The EEG findings were in the nor-
mal range. MRI imaging revealed bilateral hyperin-
tense hippocampal lesions. A left OT was diag-
nosed. The patient is now seizure-free and her oro-
facial dyskinesia has subsided, but steroid treatment
and cognitive rehabilitation in the Department of
Psychiatry are ongoing. In contrast with the report
by Dabner et al.12 the MRI scan did not indicate
metastasis or lymphoid infiltrates in our case. It
should be emphasized that the most typical presen-
tation at onset is short prodromal symptoms fol-
lowed by an acute psychotic state and/or repetitive
epileptic seizures or status epilepticus in patients
without history of drug abuse, psychiatric disease
and epilepsy. These symptoms in young females
should immediately raise the suspicion of anti-
NMDA-R encephalitis.
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