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4 Morvai: Unanswered questions in TMS treatment

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

UNANSWERED QUESTIONS IN THE TRANSCRANIAL
MAGNETIC STIMULATION TREATMENT OF PATIENTS
WITH DEPRESSION
Szabolcs MORVAI, Attila NAGY, Attila KOVÁCS, Csaba E MÓRÉ, Roland BERECZ, Ede FRECSKA
University of Debrecen, Department of Psychiatry, Debrecen

According to the WHO fact sheet depression is a common
mental disorder affecting 350 million people of all ages
worldwide. Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) is a
technique which allows the investigator to stimulate and
study cortical functions in healthy subjects and patients suf-
fering from various mental and neurological disorders. 
In the early 1990s, studies revealed that it is possible to
evoke long term mood changes in healthy volunteers by
rapid rate repetitive, TMS (rTMS) over the frontal cortex.
Subsequent studies involving depressed patients found
frontal cortical rTMS administered daily to be clinically effec-
tive. In the past two decades, numerous trials examined the
therapeutic potential of rTMS application in the treatment of
mood disorders with constantly evolving treatment proto-
cols. 
The aim of this paper is to review the literature of the past
two decades, focusing on trials addressing the efficacy and
safety of rTMS in depressed patients. Our primary goal is to
evaluate the results in order to direct future studies which
may help investigators in the development of treatment pro-
tocols suitable in hospital settings. 
The time is not far when TMS devices will be used routinely
by practitioners primarily for therapeutic purpose rather
than clinical research. To our knowledge, a widely accepted
“gold standard" that would offer the highest efficacy, with
the best tolerability has not been established yet. In order to
approach this goal, the most important factors to be
addressed by further studies are: localization, frequency,
intensity, concurrent medication, maintenance treatments,
number of pulses, trains, unilateral, or bilateral mode of
application.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, 
depression, biological treatments

MEGVÁLASZOLATLAN KÉRDÉSEK A DEPRESSZIÓS
BETEGEK TRANSCRANIALIS MÁGNESES 
STIMULÁCIÓS KEZELÉSÉBEN
Morvai Sz, MD; Nagy A, MD; Kovács A, MD; 
Móré ECs, MD; Berecz R, MD, PhD; Frecska E, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):000–000.

A WHO felmérése szerint a depresszió gyakori pszichés
zavar, mely 350 millió embert érint minden korosztályban
világszerte. A transcranialis mágneses stimuláció olyan mi-
nimálisan invazív technika, amely lehetôvé teszi a vizsgáló
számára, hogy kérgi funkciókat stimuláljon egészséges
önkénteseken és pszichiátriai, valamint neurológiai
zavarokban szenvedô betegek esetében.
A korai 90-es években több tanulmány arra a felismerésre
jutott, hogy a frontális kéreg fölött alkalmazott gyors ütemû,
azaz repetítív TMS (rTMS) -stimulációval tartós hangulatvál-
tozást lehet kiváltani egészséges résztvevôkön. A késôbbi,
depressziós betegeket vizsgáló kutatások a frontális cortex
naponta végzett rTMS-kezelését klinikailag hatásosnak
találták. Az elmúlt két évtizedben számos vizsgálat kutatta
az rTMS alkalmasságát a hangulatzavarok terápiájában,
folyamatosan fejlôdô kezelési protokollokkal.
A jelen tanulmány célja az, hogy áttekintse az elmúlt két
évtized szakirodalmát, az rTMS-kezelés depressziós
betegekre kifejtett hatását vizsgáló munkák számbavételé-
vel. Elsôdleges célunk, hogy az eredményeket értékelve
olyan irányokat határozzunk meg, melyek segíthetik a vizs-
gálatokat kórházi körülmények között hatásosan és bizton-
ságosan alkalmazható protokollok kifejlesztésében.
Nincsen messze az az idô, amikor a TMS-készülékeket a
gyakorló orvosok inkább terápiás felhasználás, mint kutatás
céljából alkalmazzák. Tudomásunk szerint jelenleg nem áll
rendelkezésre egy széleskörûen elfogadott „arany stan-
dard”, mely a legmagasabb hatékonyságot biztosítja opti-
mális biztonsággal és toleranciával kiegészítve. A leg-
fontosabb kezeléssel kapcsolatos változók, melyekre a jövô-
beli vizsgálatoknak összpontosítaniuk kell: lokalizáció,
frekvencia, intenzitás, kísérô terápia, fenntartó kezelés, az
impulzusok, illetve sorozatok száma, unilaterális vagy
bilaterális alkalmazás.

Kulcsszavak: transcranialis mágneses stimuláció, 
depresszió, biológiai terápiák 
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According to the WHO fact sheet depression is a
common mental disorder affecting 350 million

people of all ages worldwide. It is worth noting that
depression is the leading cause of disability world-
wide, and is a major contributor to the global bur-
den of disease1. Transcranial magnetic stimulation
(TMS) was introduced in 1985 by Barker et al.2

This technique allows to stimulate and study corti-
cal functions in healthy subjects and patients suffer-
ing from various mental and neurological disorders.
The basic principle of TMS is Faraday’s law: a
changing electrical field produces a magnetic field
that causes current to flow in the adjacent conduct-
ing material. The up-to-date and commercially
available TMS devices use a well-insulated copper
coil, which is connected to the stimulator module.
The equipment delivers an electrical discharge up
to 3 kiloamperes in 0.4 milliseconds. The rapidly
changing electrical field induces a transient mag-
netic field as strong as 2 Teslas. This magnetic field
penetrates the scalp, skull and brain tissue, and gen-
erates an electric field in the vicinity of the axonal
membranes. The electric field causes a change in
the membrane potential of the neuron, leading to
depolarization and the generation of action poten-
tial3. The subject is fully awake during the proce-
dure. 

In the early 1990s, studies revealed that it is pos-
sible to evoke long term mood changes in healthy
volunteers by repetitive, rapid rate TMS over the
frontal cortex4. In this setting, a sequence of stimuli
administered at a time is called ‘train’. Subsequent
studies involving depressed patients found pre-
frontal repetitive TMS (rTMS) administered daily
to be clinically effective5. In the past two decades,
number of trials examined the potential of rTMS
application in the therapy of mood disorders with
constantly evolving treatment protocols. Recent
meta-analyses of randomized, sham-controlled tri-
als found rTMS to be effective in patients with
treatment resistant depression6, 7. As of October
2014, the PubMed database cited 1486 publications
using the search terms ‘transcranial magnetic stim-
ulation’ and ‘depression’. 

There is a growing amount of data in the litera-
ture regarding the mechanism of action of rTMS. It
has been established that high frequency rTMS
(usually over 5 Hz) increases cortical excitability,
whereas low frequency rTMS (1 Hz or lower)
reduces it8. rTMS protocols consist of many factors
which may modify the efficacy of the applied treat-
ment. To our knowledge, a widely accepted “gold
standard” that would offer the highest efficacy,
accompanied by ideal safety and tolerability has not
been established yet9. The most important factors

are: localization, frequency, intensity, concurrent
medication, maintenance treatments, number of
pulses, trains, unilateral, or bilateral mode of appli-
cation. Other concerns include the use of rTMS in
special patient populations such as elderly patients,
pregnant women. The aim of this paper is to review
the literature of the past 20 years, focusing on trials
addressing the effect of rTMS in depressed patients
and to analyze the results in order to orient
researchers in designing trials leading to more
effective and safer protocols widely applicable in
hospital settings.

Localization

At the beginning of this section, it is important to
point out that up-to-date, commercially available
rTMS devices equipped with figure eight coils are
capable of activating the neurons as deep as 2-3
centimeters measured from the scalp10. In the treat-
ment of depression the first attempts with rTMS tar-
geted the vertex, using single pulse approach with
minimal therapeutic benefits11. Former studies uti-
lizing positron emission tomography revealed that
in the group of depressed patients reduced resting
activity can be observed in the area of the left dor-
solateral prefrontal cortex (DLPFC)12. Subseq -
uently, dozens of studies – both open label and
sham controlled – conducted to assess the efficacy
of high frequency stimulation over the left pre-
frontal cortex reported positive results13. The rou-
tinely applied targeting method to stimulate the
DLPFC was following the “5-cm rule” established
in the late 1990s14. As part of this method, the
investigator initially stimulates the motor cortex in
order to find the localization over the scalp where
motor evoked potentials can be recorded in the con-
tralateral abductor pollicis brevis muscle. The
DLPFC is located 5-cm off this locus to the anteri-
or direction. 

Lately, with the widespread use of MRI-guided
stereotaxical neuronavigation systems, researchers
found that applying the “5-cm rule”, is accurate in
only a relatively small proportion of patients due to
individual variability of the anatomical position.
Localization aided by neuronavigation resulted in
better outcome results, compared to the “5-cm
method”15. Furthermore, Rusjan et al. have shown
that, the “10-20 method” used in neurology is more
accurate in those cases when MRI co-registration
is not available, if we consider the electrode site F5
as the locator of the DLPFC16. Meta-analyses eval-
uating the results of most recent randomized sham-
controlled trials revealed that high frequency
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rTMS over the left prefrontal cortex is a procedure
resulting in clinically relevant antidepressant
effects and having a good tolerability profile17. The
next cortical area of researchers’ attention was the
right DLPFC, where Klein et al. applied low fre-
quency (1 Hz) stimulation in 199918. An up-to-date
meta-analysis of current data aiming to set evi-
dence based guidelines by European experts, stated
that 1 Hz stimulation is proposed for Level B rec-
ommendation (probable efficacy)9. Besides the
prefrontal cortex, other sites in the central nervous
system are likely to be tested in the near future in
order to further enhance treatment response. In
2013 Downar and Daskalakis shed light to the con-
vergent evidence coming from studies on lesion,
stimulation, connectivity, and correlative neu-
roimaging and indicated that the DLPFC may have
a relatively peripheral role in mood regulation.
These authors suggested four new potential target
sites for rTMS in depression: the dorsomedial pre-
frontal cortex, the frontopolar cortex, the ventro-
medial prefrontal cortex, and the ventrolateral pre-
frontal cortex18.

Frequency

The vast majority of the studies, including large,
randomized, multicenter trials have found the high
frequency (10 Hz) stimulation of the left DLPCF to
be safe and effective19. Up to now, only few studies
have been designed to compare the usefulness of
different stimulating frequencies. George et al.
compared 5 Hz with 20 Hz and sham stimulation.
Each of the active treatments was effective, and no
difference was found among them20. In a later work
Christyakov et al. found 3 Hz stimulation to be
more tolerable and effective compared to the 10 Hz
stimulation, where the drop-out rate was signifi-
cantly higher21. In 2005 Su et al. found no differ-
ence in clinical response between 5 Hz and 20 Hz
active rTMS22.

As far as the low frequency paradigm is con-
cerned, Fitzgerald et al. did not find significant dif-
ference in clinical response between 1 Hz and 2 Hz
stimulation, while both protocols were effective in
treatment resistant depressed patients23. We would
like to point out that all four studies mentioned
above involved only about 10 to 20 patients in each
arm. Fitzgerald and Daskalis stated that “There are
no studies showing any particular advantage of
stimulation at other frequencies. Given the depth of
research that has focused on this particular frequen-
cy, unless evidence emerges to the contrary, most
treatment should be provided at 10 Hz.24”

Intensity

The intensity of stimulation in most of the rTMS
studies is determined by resting motor threshold
(RMT). RMT is the minimal stimulator output
needed to evoke 100 µV contractions at least five
times out of ten stimulations upon single pulse
stimulation of the primary motor cortex while mon-
itored by EMG of the abductor pollicis brevis mus-
cle25. Intensities applied in earlier studies were
about 80-90% of RMT14. In the recent years,
researchers introduced supratreshold stimulations
with 110-120% of RMT. This change in protocols
may contribute to the findings of Gross et al26.
These authors have found that studies from the last
years resulted in larger antidepressant effects as
compared to the initial rTMS studies using lower
intensities. Rossini et al. confirmed former findings
in their study, where they randomized patients
receiving treatment at 100%, 80% RMT and sham.
At study completion, the response rates were
61.1%, 27.8% and 6.2% for the 100% RMT group,
80% RMT group and sham group, respectively. A
significant difference was found between the 100%
RMT and sham groups, while the 80% RMT group
did not differ significantly from the sham group27. It
is worth noting that in conventional settings, raising
the intensity over 120% is often not feasible, due to
increasing scalp discomfort, strain on equipment,
and most importantly, because of the increased risk
of epileptic seizures. In 1996 a workshop was
organized and established the safety margins
according to stimulation intensity, and frequency28.
During the workshop participants overviewed the
findings of TMS research until that date (1996),
agreed on the nomenclature, took into account pos-
sible applications, reviewed adverse effects, and
exposed contraindicating factors. Guidelines were
set up upon stimulation parameters, summarizing
the safe duration of trains plotted against frequency
and intensity in table form.

Concurrent medication

The issue of concurrent medication has to be taken
into account for two reasons. First, the medication
may mitigate or augment the effect of the rTMS
treatment. Second, it may alter the side effect pro-
file, especially the seizure threshold. The first con-
trolled, randomized, multicenter trial assessing
rTMS as an augmentation therapy for mirtazapine
or venlafaxine found no favorable effects compared
to sham29. A large number of trials have included
patients with concurrent medications, and found

morvai_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.01.18.  14:47  Page 6



Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):4–11. 7

rTMS effective. In these trials, only patients who
failed to respond to antidepressant medications
were recruited, and the dosage of drugs were left
unchanged for a long period of time13, 25. Slotema et
al. evaluated 34 placebo-controlled trials incorpo-
rating 1383 patients altogether in their meta-analy-
sis, and revealed the superiority of active treatment
over placebo. The effect remained significant when
rTMS was applied in combination with different
medications. Curiously, when rTMS was applied as
a monotherapy, the overall effect size was substan-
tially higher (0.96, p<0.001) than in instances when
rTMS was applied concurrently with pharmacother-
apy (0.51, p<0.001)30. It is worth noting that an
early study examining schizophrenic patients with
auditory hallucinations found poor response to
rTMS in those subjects who took mood stabilizers
concomitantly31. The second and more important
issue is safety and tolerability, with the risk of
seizure induction in center. In a qualitative review
Lee et al. analyzed data of reports on seizures asso-
ciated with psychotropic medications32. These
authors emphasize that there is a growing number
of institutions using rTMS on an everyday basis in
the treatment of depressed patients, who are on a
wide variety of psychotropic medications. There
are benzodiazepine-type anxiolytics, antidepres-
sants, and possibly antiepileptic drugs and antipsy-
chotics as mood stabilizers among them. In some
cases, tapering down the dose of these agents may
increase the possibility of relapse. Future research
is needed concentrating on the relationship between
of certain concomitant medications and rTMS treat-
ment in order to assess the efficacy and safety of the
combined treatment.

Maintenance treatment

Until recent years, the vast majority of therapeutic
interventions have focused on single depressive
episodes and have been applied during a relatively
short time period. However, depression is a recurring
illness, therefore patients may relapse weeks or
months after a successful treatment. Follow-up stud-
ies indicate a relapse rate of about 50% after a suc-
cessful electroconvulsive therapy (ECT)33. The high-
est number of depressed patients (n=204) treated
with rTMS was enrolled into the follow-up study of
Cohen et al. According to their findings, 80% of the
patients relapsed after a successful rTMS treatment34.

To this date, only a few study with suboptimal
design involving a limited number of patients, with-
out sham controls has focused on rTMS as mainte-
nance therapy. One study has found rTMS being

effective for 33 months after repeated treatments in
a medication-free cohort of patients. In that setting,
patients took part in 10-session long rTMS courses
and a psychiatrist monitored their follow up condi-
tion35. A different approach was followed by
O’Reardon et al. In their study, they administered
one or two sessions of 10 Hz rTMS weekly for a
period of time ranging from six months to six years.
70% of the patients experienced either marked or
moderate benefit, without serious adverse events36.
In the near future researchers are expected to come
up with recommendations for maintenance treat-
ment for patients who have responded to a course of
rTMS. Currently, the most feasible alternatives are
either administration of multiple sessions weekly or
monthly (preferably on the weekends), or targeted
intermittent therapy, where the patient receives a
long rTMS course every six months. In conclusion,
in order to establish long term protocols for patients
who responded favorably to rTMS more intensive
research is mandated.

Number of pulses

In advance, it has to be mentioned that comparison of
studies based on the number of stimuli can be diffi-
cult due to variations in patients’ statistics from pro-
tocol to protocol. Initial studies involved a lower
number of pulses. For example, in 1997 George et al.
applied 8000 stimuli in 10 days37. As treatment pro-
tocols have changed over the years, the number of
stimuli increased as high as 45,000 in 15 days by
year 201038. It is important to note that after assess-
ment of the remission rates between earlier and
recent findings of sham-controlled rTMS studies, the
conclusion is that higher doses don’t necessarily
result in significantly better therapeutic outcomes39.
However, some studies administering rTMS for
longer periods of time, as long as 6 weeks, found a
clear reduction in severity of depression week after
week across the whole trial40. Head to head trials,
involving patients allocated into arms with different
number of stimuli are needed in order to determine
whether higher number of stimuli correlates with
better outcome. Further more, it has to be established
if there is a reasonable upper limit of the number of
trains administered, as far as effectivity, safety and
patients’ comfort concerned.

Unilateral or bilateral treatment

As discussed above, the two main approaches of
treating depressed patients with rTMS is the high-
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frequency stimulation of the left DLPFC, and the
low-frequency stimulation of the left DLPFC.
Based on the superior efficacy of the bilateral ECT
over its unilateral application, starting in the early
2000s, a number of studies have been conducted
targeting the prefrontal cortex of the left and right
hemisphere both. The first paper on this topic
reported the use of high frequency stimulation on
both side of the brain, but found no advantage com-
pared to sham controls during the three-week treat-
ment41. Later studies utilized left sided high fre-
quency and right sided low frequency bilateral
stimulation in a high number of patients, and
revealed inconsistent findings. Blumberger et al.
found significantly higher remission rates after
bilateral stimulation compared with left sided 10 Hz
or right sided 1 Hz rTMS. It has to be mentioned,
that 41 out of the 68 participants took antidepres-
sant medication concomitantly42. Contrary to their
findings, Fitzgerald et al. found unilateral high fre-
quency stimulation superior to bilateral treatment in
a sham-controlled setting, although response rates
were low in both active groups43. The same authors
examined the usefulness of unilateral right-sided
rTMS with bilateral rTMS, randomizing the
patients into three arms: bilateral low-frequency
right-sided followed by high-frequency left-sided;
bilateral low-frequency rTMS to both hemispheres;
and unilateral low-frequency right rTMS. They
found no substantial difference between the three
treatment arms44. Future studies involving multisite
settings and larger number of patients are needed to
shed light on the potentials of bilateral rTMS treat-
ment settings. 

Special patient populations

There are two patient populations that need special
attention regarding rTMS treatment. These are the
groups of elderly patients and pregnant women.

ELDERLY PATIENTS

To date, only a few number of open-label studies,
involving small number of patients, with short
treatment durations or applying low intensity stim-
ulations have targeted older patients. This area of
research carries great importance since treatment
resistance is more frequent in the elderly and the
risk of drug interactions is especially high45.
Another peculiar fact is that elderly people have a
greater scalp-to-cortex distance in the frontal
region, which may decrease the penetration of the
magnetic field. Nahas et al. addressed this issue by

measuring the individual scalp-to-cortex distance
using MRI images of the patients. They used an
adjustment in order to increase the output of stimu-
lator to as high as 141% RMT. 27% of their patients
met response criteria, although no unadjusted con-
trol arm was involved46. Additional information can
be collected by analyzing the effects of age in larg-
er treatment samples23. A naturalistic study exam-
ined depressed patients between age 20 and 76 and
found no relationship between clinical response and
age47. rTMS can be a decisively useful therapeutic
solution in case of elderly patients due to the fact
that it is free of the side effects of antidepressant
drugs, physically less demanding than ECT, and not
subject to drug interactions. However, the effect of
increased scalp-to-cortex distance and the dose
adjustments necessary to overcome the problem has
to be evaluated by larger, sham controlled trials.

PREGNANT AND BREASTFEEDING WOMEN

Antidepressant treatment in this special group may
raise special concerns. ECT carries the risks of the
applied anesthesia and the elicited epileptic seizures
themselves. The case is, that the fetus’ exposure to
any adverse effect is pretty unlikely due to the
focused magnetic field of the rTMS device.
However, to this date, only case series and open
label trials involving small numbers of patients
have addressed this special question. One of the
first papers was published by Nahas et al. in 1999,
who found rTMS treatment to be safe and effective
in the second trimester48. Subsequent research man-
aged to enroll ten pregnant patients in the second or
third trimester. Twenty sessions of right sided low
frequency TMS was administered, accompanied by
antenatal monitoring. Seven patients met outcome
criteria and no adverse event was observed neither
in the pregnant women nor in the fetuses49.

Similarly, a limited number of patients were
treated with rTMS in the postpartum period and
during breastfeeding. Until that time, the highest
number of subjects involved was nine by Garcia et
al. In their study, nine antidepressant-free women
with post-partum depression were given 20 rTMS
treatments over four weeks. Eight of the nine
patients met remission criteria, and seven of them
remained in remission without further psychiatric
intervention at the end of the six-month follow-up
period50. In addition, a recent follow-up study
involving children of women who had rTMS treat-
ment during pregnancy revealed no significant dif-
ferences in early development compared to the con-
trol group of untreated patients suffering from peri-
natal depression51. It is suggested that further
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EVENT-RELATED POTENTIALS AND CLINICAL 
SYMPTOMS IN SCHIZOPHRENIA 
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The investigation of schizophrenia’s aetiology and pathome-
chanism is of high importance in neurosciences. In the
recent decades, analyzing event-related potentials have
proven to be useful to reveal the neuropsychological dys-
functions in schizophrenia. Even the very early stages of
auditory stimulus processing are impaired in this disorder;
this might contribute to the experience of auditory hallucina-
tions. The present review summarizes the recent literature
on the relationship between auditory hallucinations and
event-related potentials. Due to the dysfunction of early
auditory sensory processing, patients with schizophrenia are
not able to locate the source of stimuli and to allocate their
attention appropriately. These deficits might lead to auditory
hallucinations and problems with daily functioning. Studies
involving high risk groups may provide tools for screening
and early interventions; thus improving the prognosis of
schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, event-related potentials, 
signs and symptoms, review

A szkizofrénia etiológiájának és patomechanizmusának
kutatása jelentôs terület az idegtudományokban és ebben
az eseményfüggô potenciálokat magukba foglaló kísérletes
megközelítések egyre nagyobb teret kaptak az utóbbi
évtizedekben. A hangingerek feldolgozásában már a korai
fázisokban is zavarok mutathatóak ki szkizofréniában,
melyek feltehetôen szerepet játszanak az auditoros hallu-
cinációk kialakulásában is. A jelen összefoglaló tanulmány
célja a hallási hallucinációk és eseményfüggô potenciálok
összefüggéseirôl szóló legfrissebb szakirodalom áttekintése.
A jelenlegi kutatási eredmények alapján az biztosan látszik,
hogy az auditoros ingerfeldolgozás korai szakaszának
alkotóelemei hiányosan mûködnek szkizofréniás
betegeknél. Az ingerek forrásának pontatlan
meghatározása, a figyelmi mûködések eltérése hozzájárul
nem pusztán az auditoros hallucinációk kialakulásához,
hanem a mindennapi funkcionálás zavaraihoz is. A magas
kockázatú csoportok vizsgálata pedig lehetôséget nyújt a
korai szûrésre és intervencióra, ami javítja a szkizofrénia
prognózisát.

Kulcsszavak: szkizofrénia, eseményfüggô potenciálok,
klinikai tünetek, összefoglaló
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Aszkizofrénia (SZ) mind tünettanilag, mind etio -
lógiájában heterogén kórkép, amely megnehe-

zíti a hatékony kezelést, a rehabilitációt és a preven-
ciót is. Az SZ jelentôs terhet ró a betegekre, családi
környezetükre és a társadalomra is, amelynek alap-
ján érthetô, hogy a preklinikai és klinikai kutatások
nagy erôfeszítéseket tesznek a betegségrôl alkotott

tudásunk fejlesztésére. Az évtizedek során felgyûlt
tudományos ismeretek szerteágazóak és sokszor
nem egyértelmûek. Számos eredményt tényként
kezelhetünk. Ilyen például, hogy az SZ kognitív
deficithez vezet, hogy a betegek információ- és
ingerfeldolgozási folyamatai másként mûködnek,
hogy idegrendszerükben szerkezeti és mûködésbeni
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eltérések tárhatóak fel, és hogy egészséges kontroll
(EK) -személyekhez képest genetikai eltérések is
találhatók. Ezen tények etiopatogenetikai és klini-
kai részletei azonban még sok tekintetben homályo-
sak és tudományos tisztázásra várnak. A jelen
összefoglaló tanulmány az összegyûlt ismeretek
viszonylag kis részletére tér ki, azaz a legtöbb SZ-
betegnél megjelenô hallási (auditoros) hallucináci-
ók (AH-k) és az elektroencefalográffal (EEG-vel)
elvezethetô eseményfüggô potenciálok (EP-k)
összefüggéseivel kapcsolatos legújabb eredmé-
nyekre. Az érintett EP-k ismertetésére azok laten -
ciája szerint, növekvô sorrendben kerül sor, tehát a
korai, inkább automatikus és figyelmi folyamatok-
tól kevésbé függô komponensektôl haladva a sze-
lektív figyelmet igénylô, tudatos feldolgozási folya-
matokat jelzô hullámformák felé. A végén annak
bemutatása történik meg, hogy az AH-k milyen
idegrendszeri folyamatok által jönnek létre és ezek
megértésében hogyan segítenek az EP-k.

P50 habituáció

A P50 egy pozitív polaritású hullám, amely a hang -
ingert követôen 40–75 ms-mal jelentkezik. Ampli -
túdóját leggyakrabban a megelôzô negativitáshoz
képest határozzák meg. A komponens habituációjá-
nak mértékét páros klikk paradigmával szokták
vizsgálni, amely során általában az alanyokat arra
kérik, hogy ne figyeljenek a fejhallgatón keresztül
bemutatott, fizikailag teljesen megegyezô, egymást
500 ms-mal követô hangpárokra. Mivel egészséges
személyekben a második hang által kiváltott P50
amplitúdója tipikusan csökken, e paradigmát a fel-
adat szempontjából irreleváns hangingerek korai
szenzoros szûrését tükrözô indexnek, a „szenzomo-
toros gátlás vagy kapuzás” egyik elektrofiziológiai
markerének tekintik. A habituáció mértékét a két
P50 különbségével vagy hányadosával is ki lehet
fejezni; utóbbi szélesebb körben elfogadott. A P50
habituáció a legtöbb vizsgálatban kisebb mértékû
SZ-betegeknél, és nem függ össze a klinikai tünetek
súlyosságával, ami a korai szenzoros szûrés vonás
jellegû eltérésére utal1.

N100 habituáció

Általában a P50 habituációval együtt, páros klikk
paradigmát alkalmazva vizsgálják, amely során a
P50-et követô, körülbelül 100 ms-os latenciával
jelentkezô negatív hullámforma amplitúdóváltozá-
sát határozzák meg. Az N100 nagysága is csökken
a második hangra EK-személyeknél, ami szintén a

szenzoros habituációt jelzi. A P50 és az N100 is
elsôsorban a felsô temporalis tekervényben találha-
tó hallókéreg neuronjainak az ingerekre való reakti-
vitását tükrözi. Az N100 az akusztikus ingerek
regisztrációjának feleltethetô meg, minden hangin-
ger kiváltja, és elsôsorban a hangok fizikai tulaj-
donságaira érzékeny2. A korai vizsgálati eredmé-
nyek szerint az N100 amplitúdó csökkenése nem
egyértelmûen karakterisztikus SZ-ben és a habituá-
ció mértékét is számos változó befolyásolja, de
hasznos eszköz lehet az SZ neuropszichofiziológiai
mechanizmusainak megértésében3. A fenti megfi-
gyelésnek azonban ellentmond, hogy az N100 dif-
ferenciáldiagnosztikai értéke nagy lehet: más hul-
lámformák eltéréseivel összevetve az N100 ampli-
túdójának variációja az SZ-szel diagnosztizált bete-
geket 79%-os, illetve 72%-os valószínûséggel külö-
nítette el az egészséges személyektôl és a bipoláris
zavart (BZ) mutató csoporttól4.

Eltérési negativitás

Az eltérési negativitás (EN; angolul mismatch ne -
gativity, MMN) az auditoros diszkrimináció és
echoikus memória elektrofiziológiai megfelelôje,
amely a kétoldali hallókéregben és a homlokle-
benyben generálódik, amikor az akusztikus kör -
nyezetben tapasztalt szabályszerûségektôl eltérô
inger jelenik meg5. E komponenst az utóbbi évek-
ben a predikciós hiba idegrendszeri korrelátumának
tekintik, és a feltételezések szerint automatikus
figyelmi és perceptuális komponense is van a válto-
zásérzékelésnek6. Kísérletes kiváltáshoz úgyneve-
zett passzív kakukktojás (oddball) paradigmát hasz-
nálnak, amiben a valamilyen szabályszerûséget kö -
vetô, gyakori (standard) ingerekhez képest frekven-
ciájában, hosszában, intenzitásában és/vagy az
ingerek közötti idôintervallumban eltérô hangokat
adnak véletlenszerû vagy véletlenszerûnek tûnô
módon. Fontos kritérium, hogy az alanyoknak nem
kell figyelnie a hangokra, gyakran elterelô feladatot
is kapnak, például filmet néznek hang nélkül. Az
akusztikus kontextust megsértô, nem várt („devi-
áns”) ingerek hatására a 100–250 ms-os idôablak-
ban egy frontocentrális maximumú negativitás lát-
ható, amit kivonva a szabályosságot nem sértô han-
gok feldolgozását tükrözô EEG-jelbôl megkapjuk
az EN-t. A frekvenciadeviáns hangokra adott EN
nem egyértelmûen deficites SZ-betegeknél a diag-
nózis felállításakor5, 7, 8. A betegség elôrehaladtával
csökken az amplitúdója, ami egyébként egészsége-
seknél nem történik meg a normálöregedéssel, tehát
feltehetôen a betegség progresszióját jelzi. Az EN
amplitúdójának csökkenése a betegcsoportban
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összefüggést mutat a bal Heschl-tekervény térfogat-
csökkenésével9. A hosszdeviáns EN már a magas
kockázatú csoportban is károsodott azoknál10, akik-
nél késôbb kialakult az SZ. Az EN-amplitúdó úgy
tûnik, hogy a betegség progressziójával csökken, és
a prodromából pszichózisba váltást be lehetne
jósolni a szógördülékenység és a hosszdeviáns EN
alapján11. A hosszdeviáns EN SZ-re specifikus
csökkenésének differenciáló értékét prodromában,
illetve fokozatos csökkenését a betegség lefolyása
során több tanulmány is alátámasztja5, 7, 12. Ennek
megfelelôen a csökkent amplitúdójú hosszdeviáns
EN pszichotikus tüneteket már megélt betegeknél a
betegség kezdeti fázisában is jelen van13, illetve
pszichésen egészséges rokonaiknál is megfigyelhe-
tô14.

P300

A P300 olyan, valószínûleg tudatos feldolgozási
folyamatokat tükrözô EP, amit az adott feladattal
kapcsolatos, váratlanul és ritkán megjelenô ingerek
váltanak ki. Jellemzôen két alkotóelemre, a P3a és
a P3b hullámokra bontható; a gyakrabban elemzett
P3b-re sokszor P300-ként is hivatkoznak15. A fron-
tocentrális maximumú P3a a kontextus implicit
jellegû feldolgozása, azaz több esetben az EN után
regisztrálható; nem csak célingerekre, hanem
véletlenszerû jelleggel megjelenô, elterelô ingerek
hatására is jelentkezik és leginkább figyelmi tájéko-
zódási válasznak tekintik. A P3b az aktívan figyelt,
a feladat szempontjából fontos ingerek esetén
jelentkezik és feltehetôen a munkamemória-tarta-
lom kontextus függô frissítésének sikerét tükrözi15,

16. A P3b parietalis maximumú, 250–500 ms-mal az
inger után regisztrálható pozitív hullám, melynek
amplitúdóját befolyásolja a feladat nehézsége,
latenciája pedig összefügg az ingerértékelés sebes-
ségével. A P3a és P3b összefüggésének egyik lehet-
séges modellje (amit funkcionális mágnesesrezo-
nancia (fMRI) -vizsgálat is alátámaszt), hogy a P3a
azt a frontális aktivitást tükrözi, ami az új ingereket
értékeli abból a szempontból, hogy fontosak-e a fel-
adat szempontjából (figyelmi folyamat), és ennek
megfelelôen aktiválódnak a temporalis és parietalis
területek (emlékezeti folyamatok), amely aktivitást
a P3b tükröz15.

Az SZ-szel kapcsolatos vizsgálatok kimutatták,
hogy mivel a P3a és a P3b hullámforma egymástól
viszonylag független, ennek megfelelôen a bete-
geknél kimutatható eltéréseknek is eltérô mintázata
van. A P3a amplitúdója nem változik a betegség
hosszával, stabil funkcióvesztésnek mondható12,
már a magas rizikójú csoportokban és elsô pszicho-

tikus epizód idején is kimutatható8, 10, illetve nem
korrelál a tünetbecslô skálák értékeivel13. A legtöbb
vizsgálat szerint a P3b amplitúdócsökkenése SZ-
ben annyira stabil jellemzô, hogy endofenotípus is
lehet. A tünetek súlyossága sem befolyásolja az
eltérés mértékét17, amit az is alátámaszt, hogy a
betegség kezdetén serdülôknél és rokonaiknál is
eltérés mutatható ki14. Az eredmények azonban
még nem egyértelmûek az SZ, P3b és P3a kapcso-
latát illetôen, illetve még a P3b jellegzetességeit
illetôen is vannak ellentmondásos adatok18.

Eseményfüggô potenciálok klinikai
vonatkozásai

A pszichiátriatörténet kezdetei óta ismert, hogy az
SZ heterogén, nehezen írható le egységesen, éppen
ezért számos kutató hatékonyabbnak tartja, ha az
egyes vezetô tünetek etiológiáját próbáljuk megis-
merni és ezekbôl az információkból vonunk le
következtetéseket az egyes betegeknél feltételezhe-
tô eltérésekre vonatkozólag. Az egyes tünetek kor-
relátumait vizsgáló tanulmányok nem az egész
szindróma jellegzetességeit akarják felmérni, ha -
nem egy-egy tünet mentén vizsgálják a betegsége-
ket. Turetsky és munkatársai19 több EP-t elemeztek
egy betegpopuláción. Ezekbôl faktorokat képezve
azt találták, hogy az N100 az EN-nel áll szoros kap-
csolatban, és a két komponens együttes eltérése az
alogiával, a formális gondolkodás és a nyelvi fel-
dolgozás zavarával függ össze SZ-betegeknél. Az
auditoros/akusztikus hallucinációk (AH) az SZ
egyik leggyakoribb tünetei közé tartoznak. Több
kutatócsoport is foglalkozik azzal, hogy az SZ-t két
csoportra bontva vizsgálja; így megismerhetôek az
eltérések az AH-t jellemzôen megélô és azt soha-
sem tapasztaló SZ-betegek között.

HALLUCINÁCIÓK ÖSSZEFÜGGÉSE A KORAI 

EP-KOMPONENSEKKEL

Smith és munkatársai20 alapján összefügg a P50
habituáció csökkenése és az AH vonás jellegû mér-
téke, tehát már korai auditoros szûrési hiányossá-
gok is klinikai relevanciával bírnak. A P50 habituá-
ció mértéke összefüggést mutat a deluzív gondola-
tok és a hallucinátoros élmények súlyosságával,
ami a gátlási funkciózavar és „zajszûrés” szerepét
jelezheti a pozitív tünetek kialakulásában21. Ez az
összefüggés egy komplex folyamat és EEG, illetve
agyi képalkotó eljárások segítségével nyomon
követhetô. Hangképzés elôtt egészséges személyek
esetén aktív információáramlás zajlik a beszéd
kialakítása szempontjából fontos bal alsó frontális
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régió és a hallókéreg között, amely összefüggésbe
hozható a kibocsátott hangok anticipációjával22. A
motoros utasítás másolatát az irodalomban efferens
kópiaként, míg a szenzoros kéregben kialakuló gát-
lást „következményes kisülésként” (corollary dis-
charge) említik. Számos vizsgálati eredmény
támasztja alá az efferens kópia/következményes ki -
sülés folyamatok nem megfelelô mûködését szki-
zofréniában22, 23. Elektrofiziológiai módszerekkel ez
a jelenség az N100 segítségével vizsgálható: a saját
hangunk kisebb amplitúdójú N100-at vált ki, hiszen
számítunk rá, míg ha saját hangját váratlanul modu-
lálva hallja a személy, akkor az N100 amplitúdó
megnô. A beszéd elôtti neuronalis összehangolódás
valószínûleg az efferens kópiának felel meg, a hal-
lókéregben létrejövô következményes kisülés pedig
az N100-csökkenésért felelôs. Ez utóbbi a legtöbb
tanulmány szerint sérült SZ-ben, viszont a neurona-
lis összehangolódással kapcsolatos adatok nem
egyértelmûek22, 23. SZ-csoportokban ez a hatás nem
érvényesül olyan erôsen, mint EK-személyeknél22,
ami két dologra utalhat: 1. az SZ-betegek neurona-
lis regisztrációs és visszajelzô rendszerei nem mû -
ködnek megfelelôen, vagy 2. a predikciós hiányos-
ságok következtében nem tudják bejósolni, mi lesz
cselekvéseik következménye. Saját beszédre és
mások hangjára adott N100 amplitúdócsökkenés
SZ és pszichotikus BZ miatt kezelt csoportok ese-
tén szignifikánsan eltért (nagyobb amplitúdót gene-
ráltak saját beszédre) az EK-csoporttól, szkizoaf-
fektív zavarral diagnosztizált csoportban ez tenden-
ciaszinten jelen volt, míg a betegek egészséges
rokonainál nem észleltek eltérést negatív családi
pszichiátriai anamnézisû EK-csoporthoz képest24.
Az elôbbi eredmények alapján az N100 ilyen
jellegû eltérése nem tekinthetô egyértelmûen pszi-
chózis-biomarkernek. Domján és munkatársai25 SZ-
és BZ-csoportokon végzett vizsgálatai szintén nem
igazolták a pszichotikus tünetek diagnózistól füg-
getlen együttjárását az N100 habituáció deficitjé-
vel. A következményes kisülés olyan betegeknél
sérül, akiknek már volt pszichotikus epizódjuk,
diagnózistól függetlenül, tehát bár vonás jellegû
deficit, nem alkalmas a magas kockázatú csoporton
belül azok elkülönítésére, akiknél a jövôben pszi-
chotikus zavar fog kialakulni. Számos tanulmány
szerint az N100 amplitúdó csökkenése, illetve a
hullám paraméterei az SZ-betegek tüneteivel, illet-
ve specifikusan az AH mértékével nem korrelál-
nak22, 24, bár más tanulmányok szerint az AH
súlyosbodásával csökken a következményes kisülés
funkciózavara is23, 24.

Ford és munkatársai22 áttekintve saját vizsgála-
taikat arra a következtetésre jutottak, hogy SZ-ben
a predikcióval kapcsolatos folyamatok nem mû -

ködnek megfelelôen, sem saját beszéd esetén, sem
ismétlôdô mintázatok esetén – a betegek nem tud-
ják, „mikor van itt az ideje a változásnak”, vagyis a
kontextusfrissítés nem optimális. Hevenyen hallu-
cináló SZ-betegeknél csökken a külsô ingerre adott
N100 amplitúdója26, a szerzôk hipotézise szerint
azért, mert a feldolgozási kapacitásért verseng a
külsô és a belsô inger. Ez a zavar a bal oldali félte-
kében erôteljesebb, a nyelvi ingerek feldolgozásáért
felelôs területek alapaktivitása megnô, a külsô inge-
rekre kevesebb erôforrás jut26. Stekelenburg és
munkatársai27 az N100 amplitúdócsökkenést úgy
értelmezik, hogy az ingereknek nem tulajdonít
kellô fontosságot az SZ-beteg, saját cselekvéseinek
sem tudja bejósolni következményeit (valószínûleg
az agykérgi területek nem megfelelô kommuniká-
ciója miatt); illetve multiszenzoros ingerlés esetén
nem jól integrálják a kontextuális ingereket, ami
csökkenti a koherencia érzését, és a realitástesztelés
alacsonyabb színvonalúvá válhat. A kommunikáci-
ós zavar teóriáját erôsíti azon eredmény, amely sze-
rint ha 50 ms késleltetés van a hang és az azt kivál-
tó cselekvés között, akkor SZ-betegeknél is csök-
kent N100 mérhetô22. Ez arra utal, hogy az anticipá-
ciós hatások késve ugyan, de kialakulnak. A késés
hátterében egyes szerzôk az idegi kommunikáció
szempontjából kulcsfontosságú fehérállomány
zavarát feltételezik, amely hipotézis összhangban
van a szkizofréniában számos tanulmány által leírt
fehérállományi strukturális eltérésekkel. Másként
fogalmazva, a betegek is számítanak saját cselekvé-
seik szenzoros következményére, de ez nincs
szinkronban az ilyen jellegû ingerek valós idejû
megjelenésével22.

A HALLUCINÁCIÓK ÖSSZEFÜGGÉSE A KÉSEI 

EP-KOMPONENSEKKEL

Az elôzôekben áttekintettük azon vizsgálati ered-
ményeket, amelyek alátámasztják, hogy a korai
szûrési, illetve figyelmi folyamatok elôsegítik a
külvilági ingerek beazonosítását, és azok elkülöní-
tését a saját magunk által generált ingerektôl,
legyen szó akár hangos beszédrôl, akár belsô mono-
lógról, vagyis a gondolatokról. Az emberi kommu-
nikációhoz szükséges a hallottak értelmezése is,
aminek elsô lépése az, hogy rövid távon eltároljuk
az információkat. Vagyis, az absztrakt nyelvi tartal-
mak értelmezéséhez szükséges a munkamemória,
hogy dinamikusan követhessük a hallottak jelenté-
sét. Az EN az elvárt mintázattól eltérô ingerek per-
ceptuális feldolgozásának mutatójaként is funkcio-
nál és vizsgálható általa a nyelvi értelmezési zavar
korai feldolgozási hibákban gyökerezô alapja. A
hosszdeviáns EN amplitúdójának csökkenése kor-
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relál a pozitív tünetekkel28. A csökkent EN pszicho-
tikus állapotban azt jelezheti, hogy a hallott beszéd
váratlan elemeit, amelyek segítenének a megfelelô
jelentés kiválasztásában azáltal, hogy azok a mun-
kamemória szenzoros tárjába kerülnek, a betegek
nem szûrik ki elég hatékonyan.

Fisher és kutatócsoportja az elmúlt évek során
számos eredményt közöltek az AH mentén szétvá-
lasztott SZ-populációk körében végzett vizsgálata-
ikból, amelyek fôként a nyelvi feldolgozás ideg-
rendszeri folyamataira fókuszáltak. A fonetikus és
egyéb hangokra adott EN jellemzôi SZ-ben az EK-
hoz képest eltérô feldolgozási mechanizmusra utal-
nak. Ha a gyakori és a kakukktojás ingerek foné-
mák, akkor a fonémaváltozásra az SZ-csoport nem
produkál nagyobb amplitúdójú EN-t, ami arra utal-
hat, hogy az automatikus figyelem nem ad nagyobb
súlyt az emberi beszédnek az SZ-betegek esetén26.
A figyelmi váltást tükrözi a P3a, ami ugyanebben a
paradigmában mérve jobban sérült az AH-csoport-
ban, mint az AH nélküli SZ-betegeknél; utóbbiak
szintén kisebb amplitúdójú P3a-t mutattak az EK-
hoz képest26. Az AH-val jellemezhetô SZ-betegek-
nél nagyobb eltérést észleltek hossz- és intenzitás-
deviáns hangok esetén, a frekvencia változására
pedig mindkét SZ-csoport azonos mértékben csök-
kent EN-t mutatott29. Egy késôbbi tanulmányukban
a szerzôk másik mintát vizsgálva viszont azt kap-
ták, hogy az SZ-csoport egyedül a frekvenciadevi-
áns hangok esetén nem mutatott kisebb amplitúdó-
jú EN-t az EK-hoz képest. Ezek a zavarok korrelál-
tak a klinikai tünetek súlyosságával, köztük az AH
mértékével is, ami azt jelezheti, hogy az AH már az
információfeldolgozás korai stádiumában lefoglalja
a figyelmi kapacitást, azaz fokozottabb versengés
alakul ki a külsô és belsô ingerek között a korláto-
zott ingerfeldolgozási kapacitásért29. Állandó AH-
val élô SZ-csoportot vizsgálva feltárták, hogy a
hossz-, intenzitás- és frekvenciadeviáns hangok
által kiváltott EN kisebb SZ-csoportban, mint EK
esetén. A klinikai skálákkal, köztük az AH-t felmé-
rôvel számos korrelációt mutat a szenzoros feldol-
gozás deficitje. A frekvenciadeviáns hangok esetén
gyakrabban mutatható ki amplitúdócsökkenés SZ-
ben, ha kicsi a szabálytalan inger valószínûsége,
nagy az eltérés a standard hangokhoz képest és
rövid az ingerek közötti intervallum26.

Ha a résztvevôket arra kérik az EN regisztrálása
elôtt, hogy figyeljenek a hangokra, és gombnyo-
mással jelezzék a ritkább ingereket, az eltérés mér-
téke csökken, bár nem normalizálódik, ami a figyel-
mi folyamatok kompenzatórikus mûködésére utal
SZ-ban30. A kimutatott EN és P3a deficit ebben a
kísérleti elrendezésben arra is felhívja a figyelmet,
hogy még a koncentrált figyelem sem teszi képessé

az SZ-csoportot a releváns ingerek kiválasztására,
ami a mindennapi funkcionálást jelentôsen befolyá-
solhatja.

A P3b hullámforma eltérése SZ-ben azt jelzi,
hogy a kontextus frissítés képessége sérült16. A P3b
kiváltásához speciálisan a munkamemóriát is invol-
váló feladatot használva az SZ-betegek szignifikán-
san kisebb amplitúdójú P3b-t generáltak és lassab-
ban, pontatlanabbul végezték el a feladatot. A szer-
zôk véleménye szerint a külsô környezet – kontex-
tus – jellegzetességeinek folyamatos frissítése szük-
séges a környezetre való adekvát reagáláshoz16.
Amennyiben ez nem mûködik megfelelôen, negatív
tünetek kialakulásához vezethet, és az eredmények
alapján úgy tûnik, hogy SZ-betegeknél ez a folya-
mat zajlik le.

Összegzés

A korai szenzoros feldolgozási folyamatok számos
vizsgálati eredmény szerint nem megfelelôen
mûködnek SZ-ben, amit már azonos környezetben
és populáción több EP paradigma alkalmazásával is
igazoltak25. A korai szenzoros szûrés hibás mû -
ködése számos vizsgálatban megerôsítést nyert már
a P50 habituáció mérôszámát tekintve1; a klinikai
tünetekkel való kapcsolatáról azonban kevés adat
áll rendelkezésre. Az N100 a korai hallási ingerre-
gisztráció mutatója, ami szintén eltér az EK-szemé-
lyekétôl SZ-betegeknél, viszont a klinikai tünetek-
kel mutatott összefüggése nem teljesen tisztázott.
Valószínû, hogy az anamnesztikus pszichotikus
epizódhoz kapcsolható az N100 funkciózavara.
Ford és munkacsoportja22 saját eredményeik és a
szakirodalom alapján úgy vélik, hogy a külsô és
belsô ingerek feldolgozási kapacitásért való versen-
gése során az AH-k elterelik a külvilágról a figyel-
met és így megakadályozzák az adekvát reakciókat
is. Ennek hátterében valószínûleg az ingerfeldolgo-
zásban részt vevô agyterületek kommunikációjának
zavara áll, vagyis a megfelelô visszacsatolás, illetve
gátlás hiánya, aminek következtében a kontextus
feldolgozása torzul és nem megfelelô predikciók
jönnek létre a környezeti változások tekintetében.
Az AH figyelmi folyamatokban játszott szerepét
alátámasztja az is, hogy az EN és a P3a deficit
összefügg az AH mértékével26, 29.

A változásérzékelés idegrendszeri folyamatának
még tudattalan lépését tükrözi az EN, amely azt
jelzi, hogy a személy képes predikciókat készíteni
tudattalanul is arról, hogy mi várható a környezeti
ingerek sorozatában6. Ez egyfajta biztonságérzetet
nyújt; nem kell folyamatosan figyelmi kapacitást
szentelni a környezet monitorozásának, mivel a vál-
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tozások automatikus feldolgozásával kiszûrjük az
irreleváns ingereket. SZ-betegeknél az EN-zavar
arra utal, hogy a környezeti ingerek túlzottan meg-
terhelôvé válhatnak, a kiszámíthatóság hiánya meg-
nehezíti az eligazodást az akusztikus ingerek vilá-
gában. A szenzoros ingerek szervezôdési zavara
megnehezíti a megfelelô reakció kiválasztását, ami
hozzájárulhat a klinikai tünetek kialakulásához,
azonban ennek pontos mechanizmusa és a kapcso-
lat iránya még nem tisztázott28.

Az automatikus szenzoros szûrés elôsegíti a fon-
tos és nem fontos ingerek megkülönböztetését. A
szûrôn átjutott ingerek magasabb rendû feldolgozá-
sához azonban szükséges rövidtávú emléknyomok
tárolása. A P3b a munkamemória mûködésének ref-
lexiója, szerepe van a kontextuális információk
frissítésében. Amennyiben nem mûködik megfele-
lôen, akkor a külsô változásokat kevésbé veszi
észre az illetô, ezáltal károsodik a környezettel való
kapcsolata és valamilyen szinten a realitástesztelés
is. Ez egyaránt magyarázhatja az SZ-betegek nega-
tív tüneteit és szociális zavarait. Az, hogy már az
akut betegség kialakulása elôtt is mérhetô P3b defi-
cit, rávilágít arra, hogy a figyelem zavara valóban
az SZ elôjele lehet és diagnosztikus jelentôséggel is
bírhat, amennyiben prodroma gyanú esetén lehetô-
ség van EP-vizsgálat lefolytatására. A már magas
kockázatú csoportban is megfigyelhetô P3b ampli-
túdócsökkenés14, 17 jelzi a korai figyelmi és végre-
hajtó funkció zavarát, ami így támpont lehet a prod-
roma diagnosztikájához.

A fentiek alapján látszik, hogy a hangingerek
feldolgozásának szinte minden szakasza hibásan
mûködik SZ-csoportokban, ingerelárasztáshoz ve -
zet, ami megnehezíti a figyelem fókuszálását és
fenntartását. A hallott beszéd elemzése így kevésbé
hatékony, ami a kommunikációs és társas nehézsé-
gek (negatív tünetek) alapját képezheti. A hangin-
gerek forrásával kapcsolatos visszacsatolási körök
mûködési hibája magyarázatul szolgálhat az AH
kialakulására. Az EP-vizsgálatok által pontosabb

képet kaphatunk arról, hogy az SZ-betegek ideg-
rendszeri folyamatainak funkciózavarai hogyan
járulnak hozzá a klinikai tünetek létrejöttéhez.
Ezáltal a magas kockázatú csoportokban hasznos
eszköznek bizonyulhatnak a minél korábbi inter-
venciók megtervezésében és az SZ-hajlamot ma -
gukban hordozó személyek szûrésében.

Az EP vizsgálatok az idegrendszer mûködésbeli
eltéréseit jó idôbeli felbontással mutatják meg SZ-
betegeknél. A fentebb ismertetett zavarok teljes
megértéséhez és az agy felépítésének elváltozásai-
val való összefüggések feltárásához szükség van az
EEG mellett radiológiai in vivo képalkotó vizsgá-
latok elvégzésére is. Ha például azonos mintán,
azonos idôben végeznek EP- és MR-mérést, leírha-
tóvá válik a hullámformák és agyi képletek közötti
kapcsolat, vagyis az agy szerkezete és mûködése
kö zötti összefüggés. Az idegrendszer fejlôdése
genetikailag meghatározott alapokon történik, amit
a különféle környezeti hatások befolyásolnak az
élet során; az SZ kialakulása ezen idegfejlôdési
folyamatok bizonyos ponton bekövetkezô zava -
rához köthetô valószínûleg. Ebbôl következôen a
biokémiai és genetikai tényezôk vizsgálata nyújt -
hat teljes körû magyarázatot a mentális rendelle-
nességekhez vezetô folyamatok természetére. A
terjedelmi korlátok nem teszik lehetôvé ezen ösz -
szefüggések tárgyalását ebben a tanulmányban, de
megemlíthetô két példa. SZ-betegeknél az EN
hosszú távú, ismételt mérésével egyre csökkenô
amplitúdót mutattak ki, ami összefüggött a bal
Heschl-tekervény térfogatcsökkenésével. Ez alap-
ján feltételezhetô, hogy SZ-ben a betegség
elôrehaladtával a szerkezeti és mûködésbeli eltéré-
sek fokozódnak, amit BZ-ben nem igazoltak9. A
jobb oldali elülsô cingularis kéreg térfogat csökke-
nése és a P3b amplitúdócsökkenése között szoros
kapcsolat áll fenn SZ-csoportban, amely kifejezet-
tebb súlyosabb negatív tünetek esetén, utalván
arra, hogy ez az agyterület szerepet játszhat a nega-
tív tünetek kialakulásában is18.

18 Domján: Eseményfüggô potenciálok és pszichózis
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LONG TERM FOLLOW-UP OF LESIONAL AND 
NON-LESIONAL PATIENTS WITH ELECTRICAL STATUS
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Objectives – A retrospective study has been done at the
Bethesda Children’s Hospital Epilepsy Center with those
patients whose EEG records fulfilled in one or more records
the criteria of electrical status epilepticus in slow wave sleep
(ESES) pattern, occupying at least 75% of NREM sleep with
bilateral discharges, and had detailed disease history and
long term follow-up data, between 2000 and 2012. 
Patients and methods – Thirty-three patients (mean
11.1±4.2 years of age) were studied by 171 sleep EEG
records. Sleep was recorded after sleep deprivation or dur-
ing spontaneous sleep at least for one hour length of
NREM. From the 492 EEGs, 171 sleep records were per-
formed (average five/patient). Average follow-up time was
7.5 years. Eighty-two ESES records have been analyzed in
15 non-lesional and 18 lesional (11 with dysgenetic and
seven with perinatal - asphyxic or vascular origin) patients.
Variability of seizure types, seizure frequency and frequency
of status epilepticus was higher in the lesional group.
Impairment of the cognitive functions was moderate and
partial in the non-lesional, while severely damaged in the
lesional group.
Results – EEG records of 29 patients showed unihemispher-
ial spike fields with a perpendicular axis (in anterior, medial
and posterior variants) to the Sylvian fissure, regardless their
lesional or non-lesional origin. Only three (1one non-
lesional and two lesional) patients had bilateral synchronous
spike-wave discharges with bilateral symmetric frontocentral
spike fields.
The individual discharges of the sleep EEG pattern were
very similar to the awake interictal records except their
extension in time and field, their increased number, ampli-
tude, and continuity of them and furthermore in the

HOSSZMETSZETI SAJÁTSÁGOK LAESIÓS ÉS NEM
LAESIÓS ESES- (ELEKTROMOS STATUS EPILEPTICUS
LASSÚ HULLÁMÚ ALVÁSBAN) BETEGEKNÉL 
Hegyi M, MD; Siegler Zs, MD; Fogarasi A, MD; 
Barsi P, MD, PhD; Halász P, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):21–28.

Cél – Hosszmetszeti sajátságok vizsgálata laesiós és nem
laesiós ESES- (elektromos status epilepticus lassú hullámú
alvásban) betegeknél.
Betegek és módszer – A Bethesda Gyermekkórház
Epilepszia Centrum 2000–2012 között kezelt betegei közül
retrospektív vizsgálatot végeztünk azon 33 gyermeknél
(átlagéletkor: 11,1±4,2 év), akik teljesítették az elektromos
status epilepticus lassú hullámú alvásban (ESES) kritériumait
és részletes követési adatokkal rendelkeztek (átlagos
követési idô: 7,5 év). Átlagosan 14 kontrollvizsgálat történt
betegenként, 492 EEG-vizsgálatot végeztünk, ebbôl 171
történt alvásban (átlag öt/beteg). Alvásmegvonás utáni mi-
nimum egyórás tartamú alvást vizsgáltunk. Az ESES kritériu-
ma a NREM-alvás legalább 75%-át kitöltô kétoldali interic-
talis kisülések jelenléte volt. Nyolcvankét ESES-regisztrátu-
mot elemeztünk. A betegeket két csoportra osztottuk: 15
nem laesiós és 18 laesiós (11 dysgeneticus és hét perinata-
lis, asphyxiás vagy vascularis eredetû) volt.
Eredmények – Az EEG-kisülések potenciálmezeje 29
betegnél féltekei gócot mutatott. A bipoláris potenciálmezôk
tengelyei a Sylvius-árokra merôlegesen helyezkedtek el
(elülsô, középsô és hátsó változatban), függetlenül a laesiós
vagy nem laesiós eredettôl. Csak három betegnél (két lae-
siós és egy nem laesiós) észleltünk bilaterális szinkron tüske-
hullámmintát, bilateralis frontocentrális bipoláris axisú
potenciálmezôvel.
Az egyes tüskekisülések az ESES mintában az interictalis
kisülésekhez nagyon hasonlóak voltak, csak potenciálmeze-
jük kiterjedtségében, gyakoriságukban, amplitúdójukban,
sorozatképzô készségükben, ellenoldali terjedésük fokában
és szinkronitásukban tértek el azoktól.
A rohamok és a status epilepticus gyakorisága, valamint a
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In 1971, Patry, Lyagoubi and Tassinari1 described
a „peculiar EEG pattern occurring almost contin-

uously during sleep, characterized by apparently
subclinical spike- and-waves, for variable length of
time (months to years)” in six children with cogni-
tive deficit. After this first publication Tassinari et
al2 introduced the term „Encephalopathy related to
electrical status epilepticus during slow wave
sleep” (ESES). They suggested that „the condition
of a protracted (years) status epilepticus in sleep
can be the factor leading to severe mental deteriora-
tion and psychic disturbances”. 

ESES syndrome is typically characterized by
three components3: 1. Epilepsy: focal and apparent-
ly generalized seizures (unilateral or bilateral clonic
seizures, tonic-clonic seizures, absences), partial
motor seizures, complex partial seizures or epilep-
tic falls. 2. Encephalopathy: deterioration, involv-
ing cognitive, behavioural and/or motor domains. 3.
EEG pattern: status epilepticus during sleep,
defined as the appearance at sleep onset of a pattern
of diffuse epileptiform discharges (with different
degrees of symmetry or even unilateral or focal)
occurring in up to 85% of slow sleep and persisting
for months or years3.

The syndrome starts in early childhood, seizures
appear before the typical EEG pattern develops,
and stops self limitedly before puberty leaving
behind different degree of cognitive impairment
depending on the time the pattern persists. Classical
antiepileptic drugs are usually effective against the
seizures but do not prevent ESES. Steroids, benzo-
diazepines, sulthiam and succinimid provide some
hope. 

Background of ESES etiologies can be sorted to
two groups with or without structural brain lesion.

1. Non-lesional cases without MRI alteration.
One of the first recognized patient group was
benign childhood epilepsy with centro-temporal
spikes (BCTS), where ESES was considered to be a
possible deviant evolution of the disease. The con-
cept was broadened to all variants of idiopathic

focal childhood epilepsy4–7 as an age dependent
transitory (for years) idiopathic regional hyperx-
citability syndrome underlied by a genetically
based maturational abnormality7, 8. 

Recently a retrospective study including 196
patients with BCTS suggested that an “atypical”
evolution into ESES or to Landau-Kleffner syn-
drome (LKS) is more common than previously
reported, accounting for a total of 6.6% of patients
and representing 65% of all “atypical” presenta-
tions of BCTS9. Other reports have shown that
patients with a previous diagnosis of idiopathic par-
tial epilepsy account for about one-third of the
ESES cases10, 11. 

Fejerman12 also recognized the atypical evolu-
tion of BCTS defined by the appearance of severe
neuropsychological impairments and continuous
spike-and-waves during slow sleep. Very much
similar concept has been published by Halász et
al13. 

Since Kellerman14 first documented that patients
with acquired epileptic aphasia or LKS had an
extreme activation of spike-and-wave discharges
during slow-wave sleep consistent with ESES, LKS
is considered by several authors as a clinical vari-
ant, or a subtype of ESES11, 15–23. Acquired opercu-
lar epilepsy with continuous dysphagia, dysarthria,
drooling, delineated as an anterior variation of the
perisylvian network disorders seem to belong also
to epileptic disorders conjoined by ESES24. 

2. Another group of cases with evolution to
ESES are children with structural abnormalities. In
a series of 20 children, reviewed by Bureau et al25,
neuroimaging was abnormal in more than 60% of
cases. Polymicrogyria (particularly in the perisyl-
vianregion) has been reported in up to 18%26.
Teixeira et al27 reported in their series of 40 patients
with polymicrogyria that six children (15%) pre-
sented with continuous epileptiform abnormalities
over a focal area in wakefulness, which became
bilateral and synchronous during sleep. Hydro -
cephalus was present in approximately 30% of

increased trans-hemispheral propagation and their syn-
chronity.
Conclusions – Assumed circuits involved in the pathome-
chanism of discharges during NREM sleep in ESES are dis-
cussed based on our findings.

Keywords: electrical status epilepticus in slow wave sleep,
discharge pattern, cognitive impairment, structural brain
lesion, age dependency

rohamok típusának változékonysága is nagyobb volt a lae-
siós csoportban. Míg a laesiós csoportra súlyos kognitív
károsodás volt jellemzô, addig a nem laesiós csoportba
tartozó betegeknél csak enyhe vagy részleges funkciózavart
észleltünk.
Következtetések – Észleléseink alapján tárgyaljuk az ESES-
jelenségben feltehetôen részt vevô neuronalis kapcsolási
körök szerepét a minta kialakításában. 

Kulcsszavak: elektromos status epilepticus lassú hullámú
alvásban, EEG-kisülések mintázata, kognitív károsodás,
strukturális agyi laesio, korfüggôség
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ESES cases28, 29. Early thalamic lesions seemed to
be also strongly associated with sleep-enhanced
epileptiform discharges30–36. 

Patients and methods

Since the two groups of patients with ESES seem to
be conspicuously different, our aim was to study
similarity and differences between the two sub-
groups. This retrospective study has been done at
the Bethesda Children’s Hospital Epilepsy Center
with those patients whose EEG records fulfilled the
criteria of ESES pattern, occupying at least 75% of
NREM sleep with bilateral discharges during spon-
taneous or after sleep deprivation achieved sleep,
and who had detailed disease history and long term
follow-up between 2000 and 2012.

Thirty-three patients (20 boys; mean age at last
follow-up: 11.1±4.2 years) were studied during 476
(average 14/patient) out-and in-patient follow-up
occasions, usually in every three months. Age at
first seizure was 4.3±1.8 while age at first ESES
EEG was 6.2±2.4 years. Sleep was recorded after
sleep deprivation or during spontaneous sleep at
least for one hour length of NREM. From the 492
EEGs, 171 sleep records were performed (average
five/patient). Average follow-up time was 7.5
years. Eighty-two ESES records have been ana-
lyzed in 18 lesional and 15 non-lesional patients.
The EEGs have been evaluated by the same expert
who is specialized in evaluation of childhood EEG
records. 

Seizures of the patients were analyzed in the
majority by observations of the parents and some-
times by child neurologists and epilepsy nurses.
Video-EEG was also performed in nine lesional and
seven non-lesional cases. Cognitive functions were
assessed by teachers’ observations and learning
achievements. MRI was performed in all patients
according to an epilepsy protocol; in 29 patients
with 3T, four patients with 1.5 T machines. MRI
records were analyzed by a highly specialized neu-
roradiologist expert. FDG- PET was performed in
six patients. 

Cessation of the ESES process was established
when at least 2-year seizure freedom and two years
of ESES-free EEGs could have been established.

In the evaluation of seizure semiology, behav-
ioural features, motor behavior and learning abili-
ties a standard check-list was used. In characteriza-
tion of cognitive abilities we held „normal” those
children, who were doing well in normal nursery
and school. Those who needed additional special
education in normal school we called „educable”.

We judged the child as „trainable” if special educa-
tion school was needed and „employable” if further
education was not possible, but was employable
with limited abilities. There were some „uncooper-
ative” patients.

To compare dynamically variable features we
used the measure of number of patients represent-
ing the given feature in the year we analyzed. It was
useful in comparing long term follow-up data.
Similarly to get the maximal yearly occurrence rate
for comparison in different seizure types, the chil-
dren’s cognitive abilities were categorized 

Analyzing seizure frequency the most actively
seizing one year of the ESES process was indicat-
ed. Four grade of seizure frequency were separated
as “yearly seizing” who had <5 seizures a year,
“weekly seizing” who had 1-5 seizures/month,
“daily seizing” were patients with up to 10 seizures
a day (and rare status epilepticus), while the catego-
ry of “status epilepticus” was defined as status
epilepticus for at least a whole year.

Due to the small size of subgroups, no statistical
calculation was used. 

Results

Our 33 patients were divided into two groups. In the
first group (n=15) patients do not have any MRI
alteration, in the second group (n=18) all of them
had static structural lesion (Figure 1): 11 with dys-
genetic and seven with perinatal (asphyxic or vas-
cular) origin. 

COMPARISON OF LESIONAL AND NON-LESIONAL PATIENTS

Age at the first seizure was similar at the two study
groups. In both groups the first seizures appeared

Figure 1. Etiology of the lesional patients (left) and syn-
dromes of the non-lesional ESES patients (right)
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during sleep. The type of seizures was more vari-
able in the lesional group; complex partial seizures
occurred only in this group and frequency of gener-
alized tonic-clonic seizures was much more fre-
quent compared with the non-lesional group.
Changes in the lateralization of seizure symptoms
across the observational time were more frequent in
the non-lesional group. Seizure frequency was high-
er and status epilepticus occurred with much higher
rate in the lesional group while the non-lesional
patients usually had rare seizures (Figure 2). 

Impairment of the cognitive functions was mod-
erate and remained mainly in the form of partial
losses, while the cognitive functions were damaged
severely in the lesional group (Figure 3). Attention
disorder was the most common symptom in both
groups. During the course of the ESES process,
non-lesional patients showed more fluctuation in
their cognitive abilities. 

NATURE OF DISCHARGES CONSTITUTING ESES

Individual discharges of the sleep EEG pattern were
very similar to the awake interictal ones. The indi-

vidual discharges of the sleep EEG pattern were
very similar to the awake interictal records except
their extension in time and field, their increased
number, amplitude, and continuity of them and fur-
thermore in the increased trans-hemispheral propa-
gation and their synchronity. Discharge regression
was not parallel with seizure propensity which usu-
ally stopped earlier, while the electrical discharges
still continue (similar observation: Sanchez
Fernández et al37). The augmentation of discharges
during the increasing phase and later during the
whole course of the ESES process showed a fluctu-
ating course. Several variations were observed in
the spatial (topical) configuration of the discharges.
The increase in abundance of discharges seemed to
be parallel with the increase in propagation of the
discharges. There was also an increase in the syn-
chronity of the discharges within both hemispheres.
Regression showed the same patchy and stepwise
character (Figure 4). The evolution of the dis-
charges had always a „leading hemisphere” where
changes appeared first and lasted longer during the
regression. If propagation to the contralateral hemi-
sphere occurred, it appeared first over the homolo-
gous territories, and the propagated discharges usu-
ally lag behind the leading hemisphere, similarly to
earlier observations38, 39.

Unihemispherial spike fields with a perpendicu-
lar axis to the Sylvian fissure were found in 29
patients (88%). According to the spatial distribution
we called them as anterior, medial (central) and
posterior spike fields (Figures 4 and 5). Lesional
patients showed more variable changes within one
record in the extension of spike fields (we called
them as “mixed type”). Change in the position of
the fields during the course of the ESES process
was also analyzed and a shifting during the time
course of the ESES process to the anterior direction
was found in the non-lesional group. This phenom-
enon was not characteristic in the lesional patients,
but the spatial distribution proved to be more vari-
able along the repeated records.

TYPE AND SPATIAL DISTRIBUTION OF LESIONS INVESTIGATED

BY NEUROIMAGING METHODS

According to the type of the MRI lesions 11 were
dysgenetic (polymicrogyrias) and seven perinatal
(asphyxic/vascular). Seven of them have diffuse
hemispherical, three mainly perisylvian, one fron-
totemporal and four thalamic distribution (Figure
1). In cases of clear laterality, the side of the lesion
was identical with the EEG spike field. Six patients
had FDG-PET, in five of them the hypometabolic
area was ipsilateral to the epileptiform discharges.

Figure 2. Seizure frequency in lesional and non-lesional
patients

Figure 3. Cognitive functions in 33 ESES patients
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Two children underwent hemi-
spherotomy; one became seizure
free while the other achieved a
90% seizure reduction.

Discussion

As a main common characteristic
both the lesional and non-lesional
groups showed unihemispheral
(anterior, medial or posterior)
spike fields perpendicular to the
axis of the perisylvian fissure.
Cont ralateral discharges showed a
delay and were frequently less
extended. In the non-lesional
group, sleep discharges were dif-
ferent from the awake interictal
spikes only in frequency, propaga-
tion and synchronicity. Only three
(one non-lesional and two lesion-
al) patients had bilateral synchro-
nous spike-wave discharges with
bilateral symmetric fronto-central
spike fields.

Severity of cognitive impair-
ment as well as seizure manifesta-
tions (seizure frequency, length
and variability of seizure types)
proved to be more devastating in
the lesional group. However,
because of similarity in the
extreme discharging process dur-
ing sleep in both the lesional and
non-lesional groups, it is not possi-
ble to attribute the whole epileptic
disorder to the lesional damage, which seems to
only increase the severity of the process. 

The role of early thalamic lesion seems to be
very controversial according to our data. Guzzetta
et al32 found ESES in 29/32 (91%) patients with
early thalamic lesion, while only four (12%) of our
33 ESES patients showed a thalamic lesion. Even if
functional disorders of the thalamic structures may
be assumed in more patients without MRI lesion,
we think that structural brain damage including
more specifically thalamic lesion cannot provide
explanation to the whole process of the ESES phe-
nomenon.

Thalamic lesion is also an issue in some stud-
ies30–36 trying to explain the bilateral synchronized
spike-and wave pattern by the role of the thalamic
synchronizing functional system. The first publica-
tions3 stated explicitly about generalized spike-and-

wave discharges (Figure 4) but it was not empha-
sized that these discharges differ from the classical
„generalized spike and wave” pattern associated
with idiopathic generalized epilepsies. The criteria
of the Commission on Classification and Termi -
nology of ILAE in1989 were accordingly written.
Not only the electro-morphology was considered to
be “spike-and-wave” but the recent interpretations
about the pathomechanism of the discharges also
went back to the classical generalized spike-wave
pattern. For example Loddenkemper et al40 and
Sánchez Fernández et al37 hypothesized the associa-
tion of ESES and early thalamic lesion as well as
the Steriade model of spike-wave network related
to the interrelationships within the cortico-thalamic
system. This approach, however, cannot be sup-
ported by the nature of discharges constituting
ESES. Our experiences rather support a focal/re -
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Figure 4. Two types of average discharge maps: A Bilateral synchronous spike-wave
discharges with uniform bilateral symmetric dipole map (anterior negative and pos-
terior positive half-fields) at the peak of the spikes, without unihemispheral phase
reversal, observed in three cases. B Unihemispherial regional discharge with peri-
sylvian phase reversal, observed in 29 cases. The axis of the dipole is in rectangular
position to the Sylvian fissure. C The absence type classical bilateral synchronous
spike-wake discharges and amplitude maps through the indicated spikes showing the
same pattern as it was seen in the spike waves of ESES discharges (seen in only three
of our patients). D Amplitude map of the centro-temporal spikes in Rolandic epilep-
sy showing similar pattern to ESES (observed in the large majority of our patients)

A

B

C

D
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gional origin of the discharges propagating to the
contralateral hemisphere secondarily through the
corpus callosum without the necessary involvement
of the thalamic structures. Therefore in this paper
we use the ESES (electrical status epilepticus in
slow sleep) designation and avoid the otherwise
accepted CSWS (continuous spike-wave in sleep)

acronym not supporting a mislead-
ing opinion that the EEG pattern is
identical with generalized spike-
wave discharges.

Since the main source of the
ESES process in non-lesional
cases is the atypical variable of the
idiopathic childhood regional
hyperexcitability syndrome and
discharges constituting ESES
share the characteristics of the
BCTS spikes (time span, type of
EEG discharges and their dynamic
nature), the most plausible idea is
to derivate the ESES disorder from
this type of epilepsy. Research on
the genetic origin of BCTS and the
other idiopathic regional hyperex-
citability syndromes is promising.
The genetic origin of the BCTS
spikes as an important endopheno-
type is already proven21, 41, 42.
Genetic studies, however, did not
penetrated as yet to involve the
lesional ESES patiens, although it
is possible that similar genetic
constellation might lead to the
evolution of ESES in both the non-
lesional and lesional patients and a
common endophenotype for the
extreme activation of spiking in
NREM sleep might be responsible
for the ESES evolution (Figure 6).

It is well known, that NREM
sleep activates interictal epilepti-
form discharges (IEDs)43 and
REM sleep does not. In childhood
idiopathic focal epilepsies, IEDs
show an important activation in
the number of discharges and also
the scalp territory where they
appear. Clemens and Majoros44

showed that there is the strongest
activation during slow wave sleep
(stage 3-4) in the first cycle and
during the descending slope of the
cycles. Sleep activation (potentia-
tion) in ESES far exceeds sleep

activation experienced in idiopathic regional hyper-
excitability syndromes. As activation of the dis-
charges starts with stage 2, earlier than slow oscil-
lations become overwhelming, not only slow
waves, but spindles could be important factors
(similarly to the BCTS spikes45–47.

As it was shown for other learning processes48,
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Figure 5. Typical spike field variants with perisylvian localization. The axis is per-
pendicular to the Sylvian fissure. Anterior, medial and posterior variants. All the
maps represent average of several hundreds of individual discharges

Figure 6. Evolution of ESES pattern in a patient. When ESES was in dissolution
(improving) the pseudo-generalized pattern (A), first became unilateral (B) then
more circumscribed (C)
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we can assume that sleep slow oscillation may pro-
mote importantly these plastic changes. At the
beginning of the evolution, the epileptic learning
process leading to a progression of epileptic dis-
charges is overwhelming. Later the discharges turn
to interfere more and more with slow wave down-
scaling process and in that way impair normal plas-
tic sleep function49, 50. 

Encephalopathy with ESES interferes with sleep
EEG functions like spindling and slow wave oscil-
lation and by this way interferes with learning
capacities and memory consolidation of the young
brain. Although this condition is reversible and dis-
appears before puberty, certain imprinting process-
es needed for brain development at this age are not
possible to substitute later. Therefore the early
recognition and effective intervention are crucial in
this disorder. 

LIMITATIONS OF THE STUDY

One limitation of this study is the lack of interictal
EEG data before the beginning of the ESES
process starts, since the majority of our patients
showed the already evolved ESES pattern in their
first sleep EEG record which was performed after
their first seizure. Another limitation concerns the
lack of sufficient investigation of the cognitive
sphere of our patients by neuropsychological tests
and follow-up including outcome measures. Due
to the small size of subgroups, no statistical calcu-
lation was used. 
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Background – Although stroke mortality rate in Hungary
has tapered off over the last years, it is still twice the
European average. This statistic is alarming and a coordi-
nated response is needed to deal with this situation when
considering new ways of communication. There are current-
ly more than 300 websites in Hungarian related to stroke
prevention, acute stroke treatment, recovery and rehabilita-
tion. 
Aims and/or hypothesis – We sought to identify base level
of stroke knowledge of the Hungarian students and the effi-
ciency with which the knowledge disseminated by internet is
actually utilized. 
Methods – We surveyed 321 high-school and university
students to determine their ability to extract specific informa-
tion regarding stroke from Hungarian websites. The base
level of knowledge was established by asking 15 structured,
close-ended questions. After completing the questionnaire,
students were asked to search individually on stroke in the
internet where all the correct answers were available. After
a 25-min search session they answered the same question-
naire. We recorded and analyzed all their internet activity
during the search period.
Results – The students displayed a fair knowledge on the
basics of stroke but their results did not change significantly
after the 25-min search (53±13% vs. 63±14%). Only cor-
rect information given on demographic facts improved sig-
nificantly. Most of the students used very simple search
strategies and engines and only the first 5-10 web-pages
were visited. 

INTERNET ÉS A STROKE-TUDATOSSÁG A FIATAL
MAGYAR POPULÁCIÓBAN
Bari F, PhD, DSc; Tóth A, MD; Pribojszki M, MD; 
Nyári T, PhD; Forczek E, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):29–36.

Elôzmények – Habár a stroke halálozási aránya
Magyarországon jelentôsen csökkent az elmúlt években,
még mindig kétszerese az európai átlagnak. A statiszti-
ka riasztó és összehangolt társadalmi válaszra van szük-
ség ahhoz, hogy az új egészségkommunikációs
lehetôségeket is segítségül véve kezelni tudjuk a
helyzetet. Jelenleg több mint 300 magyar nyelvû inter-
netes honlap támogatja a stroke-prevenciót, kíván segít-
séget nyújtani akut stroke esetekben és a rehabilitáció
során.
Célkitûzések – Magyar diákok körében mértük fel a
stroke-ra vonatkozó alapvetô ismeretek szintjét, továbbá
arra voltunk kíváncsiak, hogy az interneten ren-
delkezésre álló információkat milyen mértékben értik
meg és tudják hasznosítani. 
Módszerek – Vizsgálatunkba 321 középiskolás és
egyetemi hallgatót vontunk be, és azt a kérdést vizsgál-
tuk, hogy mennyire képesek megtalálni a magyar
weboldalakon a stroke-ra vonatkozó konkrét kérdésekre
a helyes válaszokat. Az alapismereteket 15 strukturált,
feleletválasztós kérdés megválaszolásával mértük fel. A
kérdôív kitöltése után a résztvevôket arra kértük, hogy
25 percen keresztül tájékozódjanak az interneten a
stroke-ra vonatkozóan, mert még egy kérdéssor
megválaszolása vár rájuk. A tájékozódási idôt követôen
az elsôvel azonos kérdôívet kellett kitölteniük. A 25
perces tájékozódási idô alatt pontosan megfigyeltük
internetes aktivitásukat, amelyet azt követôen részletesen
elemeztük. 
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Stroke affects about 38-42 000 patients a year in
Hungary (population ~ 10 million), resulting in

mortality or long lasting disability in a high per-
centage of victims. Despite promising trends in
stroke mortality and morbidity observed over the
past two decades, both indices are still rather high
compared to those in Western-Europe. The inci-
dence of stroke is still 1.5 to 2 times higher than the
European average; moreover the mean age of
patients in our country is 5-10 years lower than that
in developed, Western countries1, 2. The number of
patients affected by stroke is three times higher than
those suffering from myocardial infarction (www.
stroketars.hu). Although acute stroke care has
improved in Hungary (e.g.: functional network of
stroke units across the country, increasing number
of interventions done in the first 3-4.5 hr after
stroke), the most promising and effective way to
fight stroke remains prevention. 

Stroke prevention is a complex problem but it is
likely that major reductions in the burden of stroke
can be achieved by providing better public educa-
tion3–6. The general public often refers to the Inter -
net for information to confirm or broaden their
understanding of disease processes and conditions,
and to research treatment options. A qualitative
study7 analyzed what people were searching for
when they accessed the Internet for health-care
information. The top five reasons individuals
searched the Internet for health-care information
were to find information about: a medical condi-
tion, treatment options, symptoms of a certain med-
ical condition, or advice about symptoms or treat-
ment. Searching for health and disease-related
information on the internet has become common
among internet users8. 

Easy accessibility of various web-pages ranging
from expert sites written for heath-professionals to
personal accounts such as blogs, or forums, videos
offer a wide variety of mostly uncontrolled infor-
mation. The younger generation obtains most infor-
mation, including health-related knowledge, from
the internet. It has been previously reported that
non-English speaking populations search the inter-
net predominantly in their native language9, raising
the question of health information quality differ-
ences in languages other than English. Thus young
Hungarian internet users could be a target for stroke
prevention for various reasons: first of all, they will
be potential stroke victims in decades, especially if
they do not minimize their own risk factors; sec-
ondly, their stroke awareness could serve to alert
their relatives (e.g.: parents or grandparents) of risk
factors, and their stroke-related knowledge could
help in emergency situations; and finally, web
based information could be helpful in the secondary
prevention and rehabilitation of the internet users
affected relatives or friends. 

Therefore, we aimed to gain information on the
basic stroke-related knowledge in the young
Hungarian population. In addition, we set up a sim-
ple paradigm to examine if a short search session on
the Web could improve basic stroke-awareness.

Material and methods

A total of 321 Hungarian students (aging 17-22 yrs)
were involved in the study. The students were
divided into 4 groups. Group 1 (n=58) represented
high school students with no known affiliation
toward health sciences. Students in the 2nd group

Conclusion – Analysis of the most often visited web-pages
revealed that although stroke-related Hungarian web-
based resources contain almost all the important and
required information the unsuitable structure, lack of sim-
plicity and verbosity hinder their effective public utilization.

Keywords: internet, stroke, websites, 
health-awareness in the young Hungarian population

Eredmények – A diákok stroke-ra vonatkozó alapismeretei
közepesek voltak és a 25 perces internetezés után csak
minimális javulást tapasztaltunk (53±13% vs. 63±14%).
Legtöbbet a demográfiai vonatkozású kérdésekre adott
válaszok javultak. A diákok többsége nagyon egyszerû
keresési stratégiákat használt és a legismertebb keresômo-
torokat vette igénybe. Általában csak a keresô által felkínált
elsô 5-10 weboldalon tájékozódott. 
Konklúzió – A magyar nyelvû, stroke-kal kapcsolatos,
internetes tájékoztatók részletes elemzésébôl kitûnik, hogy
bár bennük szinte minden lényeges információ fellelhetô, a
gondos szerkesztés hiánya, a gyakran bonyolult felépítés és
a bôbeszédûség sokszor akadályozza azok széles körû
hasznosítását. 

Kulcsszavak: internet, stroke, weboldalak, 
egészségtudatosság a fiatal magyar populációban
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(n=135) were first year medical students with pre-
sumed motivation towards but no prior education
on stroke or cerebrovascular physiology/pathology.
First year pharmacy students were recruited into
Group 3 (n=67) who, similarly had no specific prior
education in cerebrovascular disorders. Students in
the 4th group (n=61) studied nursing and had some
expected knowledge on strok

Fifteen structured, close-ended questions (stroke
definition, stroke symptoms and risk factors, stroke
treatment, information sources, and demographic
factors) were asked to assess the students baseline
stroke awareness (Table 1). In a pilot study, 25 uni-
versity employees (teachers, nurses, young fellows)
were asked to complete and criticize the question-
naire and we modified it according to the remarks. 

After completing the questionnaire, students
were asked to search individually on stroke on the
internet in Hungarian where all the correct answers
were previously determined to be available. After a
25-min search session, the participants were asked
to answer the same stroke-related questionnaire (the
students were not aware that the surveys were iden-
tical). We recorded and off-line analyzed all their
internet activity during the search period (the search
terms and the web-pages visited were registered in
every 10 s, every activity contained 150 individual
records). Further, we have also evaluated and ana-
lyzed the most visited 15 web-pages with the help
of two additional stroke experts. 

DATA ANALYSIS

Kruskal-Wallis and one-sample z-tests were app -
lied in data analyses. Proportions of changing were
compared using one-sample z-test of both aggregat-
ed and the four groups. A p-value <0.05 was con-
sidered significant. 

Results

Students responded all or nearly all (99-100%) of
the questions. In general, they displayed a reason-
able knowledge on basics of stroke and their results
did not change significantly after the 25-min search
session (53±13% vs. 63±14%). As expected, nurs-
ing students exhibited some more expertise and
high school students were less informed (Figure 1). 

In the first testing procedure the correct answer
got the highest average score for 12 questions from
15. Three questions were incorrectly answered by
the majority: 80% underestimated the yearly num-
ber of stroke victims in Hungary (~10 000 vs. the
real ~ 40 000); they considered all stroke risk fac-

tors modifiable and they thought that the stroke
incidence had still a bad tendency in Hungary
(Table 2).

After the 25-min search session there was
improvement (~10% or more) in 9 questions; there
was no change in the success rate in four questions;
and there was a slight decline in two questions. Two
questions remained imperfectly answered by the
majority but there was a considerable improvement
in recognition of the non-modifiable risk factors
(43.9% vs. 25.2%). The interesting issue is that
although most of the students knew the expected
action in emergency situation their information
level did not improve on “what is the next” with the
stroke patients after calling the ambulance. The
decline in the right answers affected how to reduce
risk factors and that arrhythmia could also be a
warning sign for stroke (Table 2).

In the first round 82.4 % of the students listed
hypertension as the most obvious and important
risk factor for stroke (followed equally by smoking,
obesity and lack of every-day training). After the
search session, the portion of the right answers
improved to 92.4%. A very high percentage of the
students (92.4%) knew even at first that in case of
stroke symptoms appear (sudden hemiparesis and
speech disturbances) they have to call emergency
medical services. In the second turn, knowledge on
demographic facts improved significantly. 

Since some of the possible answers were close to
the correct ones (and some were really far from
that) we defined a virtual distance for each answer
(the correct one got the 0 value and the least accept-
able got 8). Based on that categorization we calcu-
lated the average distance score for the individual
questions. As shown on Figure 2, the average dis-
tance (indicating not only the correct but the “close-
to” answers) got reduced except two questions (one
is terminology and the other refers to the warning
sign for stroke). 

The students visited 10-12 websites during the
25-min searching period, spent 2-2.5 min on each
on average. They typically selected websites
obtained on the first page of hits and the students
looked at the first-second screen. 

Altogether 73 websites were visited; we display
the most popular 10 on Table 3. Most of the stu-
dents used very simple search strategies and
engines (Google preferably) and only the web-
pages listed on the first screen visited. The high
school students used uncomplicated searching
terms (like stroke or Hungarian synonyms); the uni-
versity students followed more complex strategies
(e.g. stroke AND risk factors, stroke AND diabetes
etc.)
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I. What do you think is the most frequent cause of 
death in Hungary? 
1. stroke 
2. cancer 
3. heart attack 
4. cardiovascular disease 
5. emphysemia. 

II. Stroke affects in our country annually approximately 
1. 200 000 people 
2. 40 000 people 
3. 80 000 people 
4. 10 000 people 
5. 100 000 people. 

III. The incidence of stroke 
1. is approximately 10% in males over 65 years of 
age 
2. decreases with progressing life time 
3. in Hungary is similar to that in Austria 
4. has lately shown a setback in our land 
5. is not really known in our land. 

IV. Intracranial hemorrhage and stroke 
1. cause similar symptoms, but follow different course 
of events 
2. are synonyms in general, public terminology 
3. reflect the severity of the disease 
4. are interrelated processes, but an experienced 
physician can distinguish them 
5. do not exclude each other. 

V. What is the most important risk factor for stroke? 
1. high blood pressure 
2. smoking cigarettes 
3. obesity or overweight (high BMI) 
4. physical inactivity 
5. diabetes. 

VI. The risk factors for stroke 
1. can all be controlled by proper life style 
2. Family history of stroke does not matter 
3. Age is an uncontrollable risk factor 
4. Almost all risk factors are potentially treatable by 
medication 
5. Excessive consumption of alcohol is not considered 
as a risk factor for stroke. 

VII. Warning signs of stroke can be: 
1. fast breathing with whistling sound 
2. irregular heartbeat, palpitation 
3. stabbing pain in left shoulder 
4. frequent urination 
5. sudden loss of hair. 

VIII. Stroke most frequently occurs 
1. with nausea and diarrhea 
2. when blood clots block the blood flow in a brain 
blood vessel 
3. as a result of leaking blood vessels in the brain 
4. in women between 35-45 years of age 
5. before having a meal. 

IX. Stroke prevention 
1. is mainly the task of the physician 
2. often requires total lifestyle changes 

3. is the field of the neurologist 
4. is easiest in single males 
5. requires a CT scan. 

X. What is the most important thing to do in case a 
person’s right side of their body gets suddenly 
paralyzed, and their speech becomes slurred or 
garbled? 
1. ensuring bed rest and sleep at their home 
2. calling the family practitioner 
3. calling an ambulance 
4. informing the relatives 
5. rubbing the paralyzed limbs and face. 

XI. The chance for successful rehabilitation after stroke 
is highest 
1. if the patient gets into hospital within a day after 
the onset of symptoms 
2. if the patient receives professional medical care 
within 3 hours after a stroke has occurred 
3. if the patients receives the necessary treatment in 
the ambulance, and does not need to be taken to 
hospital 
4. if the rehabilitation takes place in Budapest 
5. if the patient does not lose consciousness. 

XII. The acute treatment of a stroke patient 
1. almost always involves neurosurgical intervention 
2. starts with controlling blood pressure 
3. is the task of a neurologist 
4. is best done at the emergency room or at a 
specialized unit 
5. does not involve hospitalization in the majority of 
the cases. 

XIII. The daily incidence of stroke 
1. has a daily variation 
2. is higher in the second district of Budapest than in 
the Nyírség region 
3. 200-250 nationwide 
4. is higher in women than in men 
5. is random. 

XIV. The rehabilitation of patients with hemorrhagic 
stroke 

1. can be initiated almost immediately 
2. is mostly successful after a few weeks of bed rest 
3. is associated with more risk than benefit 
4. is mostly performed in a mental ward 
5. is mainly physical rather than mental process. 

XV. Secondary stroke prevention 
1. means that all effort must be done to control the 
second most important risk factor 
2. is negligible from medical point of view, but offers 
important help to the patient in order to improve the 
general quality of life 
3. means that measures must be taken to prevent the
occurrence of a successive stroke 
4. must be attempted if the most important risk factor 
cannot be managed 
5. means that we must go to a doctor without 
hesitation after experiencing the first warning 
symptom. 

Table 1. Questionnaire on baseline stroke awareness (correct answers are framed)
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Our analysis indicated that almost all web-pages
are very descriptive starting with detailed demo-
graphic overview on stroke, followed by listing the
most important risk factors. As our careful analysis
revealed the symptoms and treatment options

(including the emergency situations) are typically
presented in the 2nd -3rd chapter (which appears on
the 2nd -3rd screen). In general, presentation of
stroke-related information follows the classical aca-
demic style (as found in textbooks or handbooks).
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Figure 1. Effects of internet use on the rate of correct
answers in the different groups studied. Black bars rep-
resent the results before the internet session and the grey
ones that of after internet use (mean ± SEM). Solid line
indicates average of the correct answers before internet
use and broken line denotes the average of correct
answers after internet use. Altogether 321 students took
part in the study (nursing students (n=61), high school
students (n=58), first year pharmacy students (n=67)
and first year medical students (n=135)

Table 2. Summary of answers related to stroke awareness. Altogether 321 students were involved in the study. Order of ques-
tions is as indicated in Table 1 (where the grey box denotes the correct answer)

Before internet usage After internet usage
Question Number Number Percentage Number Number Percentage Difference: z-score p-value
number of correct of total of correct of total after-before

answer answer answer answer

1 240 321 74.77% 245 320 76.56% 1.80% -0.760 0.447
2 77 321 23.99% 153 315 48.57% 24.58% -8.813 0.000
3 46 320 14.38% 98 319 30.72% 16.35% -6.338 0.000
4 139 318 43.71% 136 320 42.50% -1.21% 0.437 0.662
5 264 319 82.76% 292 316 92.41% 9.65% -6.504 0.000
6 80 318 25.16% 140 319 43.89% 18.73% -6.731 0.000
7 171 320 53.44% 154 317 48.58% -4.86% 1.738 0.082
8 268 319 84.01% 292 314 92.99% 8.98% -6.284 0.000
9 233 319 73.04% 215 316 68.04% -5.00% 1.916 0.055
10 292 316 92.41% 296 321 92.21% -0.19% 0.128 0.898
11 233 315 73.97% 277 320 86.56% 12.59% -6.554 0.000
12 184 313 58.79% 185 317 58.36% -0.43% 0.153 0.878
13 80 313 25.56% 132 319 41.38% 15.82% -5.683 0.000
14 115 314 36.62% 201 318 63.21% 26.58% -9.768 0.000
15 136 314 43.31% 190 317 59.94% 16.62% -6.012 0.000
Total 2558 4760 53.73% 3006 4768 63.06% 9.33% -13.343 0.000

Figure 2. Effects of internet use on the vicinity of the
correct answers before (black bars) and after (grey bars;
mean ± SEM). Since some of the possible answers were
close to the correct ones (and some were really far from
that) we defined a virtual distance for each answer (the
correct one got the 0 value and the least acceptable got
8). Based on that categorization we calculated the means
of distances (expected values in case of even, random
distribution of the answers) score for the individual
questions (indicated with dark grey bars)
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The oldest, and most used multilingual code for eth-
ical conduct for medical and health related informa-
tion on the Internet is the HONcode, created by
Health on The Net (HON). Our analysis revealed
that only two of the 15 carefully studied homepages
contained HONcode certification. (The Health On
the Net Foundation has elaborated the Code of
Conduct to help standardize the reliability of med-
ical and health information available on the World-
Wide Web. Detailed information: http://www.hon.
ch/HONcode/).

Discussion

This study was the first national survey investigat-
ing stroke awareness in the young Hungarian popu-
lation. The study was also specifically designed to
assess goal oriented searching behavior related to
stroke. 

The participants do not represent the overall
young Hungarian population as all groups were
composed of students either attending academic
high schools or university and would likely have
greater than average aptitudes towards academic
endeavors; therefore, our study may overestimate
the knowledge and attitudes of the young Hun -
garian population. In addition, since Szeged is an
educational center in Hungary, the groups studied
might have higher affinity towards the internet and
internet-related heath information than an age-
matched population sampled from rural areas. 

The novel results of the study can be summa-
rized as follows: a) young Hungarian people dis-
played a fair, acceptable knowledge on basics of
stroke measured by a 15-question test; b) even 25
min of focused search on the internet results in an

improvement in stroke awareness; c) students use
very simple searching strategies and visit only the
first 5-10 stroke-related websites d) the descriptive
and public health oriented factual information is the
most salient feature of the web pages; e) in most
professional web-sites information on what to do in
an emergency situation remains unclear f) medical
terminology dominates the language on many web
sites and there is an overwhelming amount of text
on the pages. 

We believe that communication problems did
not influence the outcome of our study.

Before we started data collection we tested our
questionnaire by administering it to educated, uni-
versity-affiliated people and they answered the
questions with 90-95% success rate. Therefore we
assumed that the students would understand the
questions and the terminology and we did not
expect many unanswered questions. As anticipated,
almost all questions were answered by all students
(99-100%). 

Although there are controversial opinions on
how increased knowledge of stroke is translated
into appropriate actions or behavior, one can
assume that better informed people are more
equipped to manage their risk factors or deal with
an emergency situation10–13. It has also been pub-
lished that education (and higher social status)
increases the likelihood that a person will seek
appropriate medical care.

It is a basic and very often overlooked question
where the population gets stroke-related informa-
tion. Several studies reveal that general population
is not well informed about the early symptoms14,
risk factors and treatment15, 16 of stroke. Since there
are no systematic studies on the Hungarian popula-
tion we only can anticipate that the situation in
Hungary is similar to the neighboring countries
since the incidence of stroke is extremely high in
these countries17. The major resources are tradition-
ally the family and the schooling system. Nowa -
days the media, including internet gets substantial
influence on public health knowledge18. 

In the Hungarian education system, there is
some focus on appropriate life style but the curricu-
lum does not specifically discuss the importance of
epidemic of stroke in the elementary or high school
education programs. The amount of accurate
knowledge young people have about stroke likely
varies according to personal motivation and what
sources an individual has at their disposal such as
family, school, media and Internet. As there is no
specific strategy in the education system to draw
attention to epidemics like stroke, students do not
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Table 3. The most frequently visited Hungarian web-pages
during the 25 min search sessions. None of the web-sites contai-
ned all the correct answers

Web page Frequency Nr of correct answers 
visited of visits (%) (pc/15questions) 

1. webbeteg.hu 74 12
2. hazipatika.com 42 11
3. wikipedia.org 35 9
4. weborvos.hu 31 12
5. stroketars.hu 26 9
6. richter.hu 25 7
7. egeszseg.origo.hu 18 8
8. femina.hu 16 6
9. medlist.com 15 11
10. drinfo.hu 10 8
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reliably receive the critical health information that
would allow them to make wise stroke-related deci-
sions for themselves and their families.

In Hungary, there are regular media campaigns
to increase stroke knowledge but their influence on
public knowledge, especially on the younger gener-
ation has just started to be systematically studied19.
Careful analysis of online searching trends (http://
www.google.com/trends/explore?q=stroke#q=stroke
&geo=HU&cmpt=date) reveals that there is a slight
elevation in stroke-related web-based searching fol-
lowing a campaign period (usually April and May).
The representation of young people in the increased
search activity remains unidentified. In addition,
regional distribution in the searching activity shows
a higher incidence in the surrounding regions of the
four medical schools in the county. Usually the
campaigns are the most prevalent in university
cities. 

Although the situation in Hungary remains dire
regarding cerebrovascular disease, it was promising
to learn that almost all the students knew what to do
in emergency situations. In addition, a large major-
ity of the students was aware that the most impor-
tant risk factor for stroke is hypertension, and that
most stroke cases are thromboembolic. Our results
are in agreement with the data published by
Wiszniewska et al20. They found that in the adult
Polish population, knowledge of fundamental risk
factors was sufficient, but recognition of cardiac
arrhythmia was lacking.

Young Hungarian students were quite aware that
lifestyle choices are related to risk of stroke but
they still had some misconceptions and so there is
still great potential for improvement. Similarly, the
term “thrombolysis” was not used in the question-
naire but the importance of fast action (“Time is
brain”) in an emergency situation was frequently
recognized (~75%). This is important as it is crucial
to recognize stroke symptoms early and respond
quickly to access treatment within the time-window
for thombolysis. 

Our data also indicate that even the younger
(likely internet savvy) generation experiences prob-
lems when asked to collect relevant stroke-related
information. Indeed, basic informatics skills are
necessary for constructing an appropriate search
strategy. In general, health education should
involve the intentional use of the internet when
seeking disease-related information. The present
study also demonstrates that the stroke knowledge
of medical and pharmacy students is far from per-
fect. This is not surprising as teaching on stroke via
neurology, first aid medicine and infectious dis-

eases lectures are not included in the 1st semester
curriculum. Despite being affiliated with health sci-
ences, the students also may not have been motivat-
ed towards achieving excellence in answering the
survey questions as they received no benefit for
doing so. 

Further, Hungarian stroke-related web pages
contain an enormous amount of information but
most of the web pages are poorly designed, very
rarely up-dated and not checked by ordinary peo-
ple. 

Users prefer search engines (such as Google)
rather than directly approaching specific e-health
websites21, 22. In the present study, the content
analysis of the first ten websites that resulted from
Google searches using the search terms provided by
the participants revealed that public health websites
do contain most of the relevant information on
stroke in Hungarian. In contrast, most of the web-
sites are designed for the general public but their
style is often overcomplicated or confusing. The
oldest, and most used multilingual code for ethical
conduct for medical and health related information
on the Internet is the HONcode, created by Health
on The Net (HON). While HON does not filter sites
for content quality, it guarantees a set of ethical
standards in the presentation of information,
enabling the readers to know the source and pur-
pose of the provided information23, 24. The amount
of HON certified web sites was surprisingly low.
Although other certification systems were not
reviewed in this study, a lack of motivation to com-
ply with standards or marketing considerations
might explain why the majority of sites do not fol-
low the HON principles. Educating Web content
providers, health professionals and the general pub-
lic about such systems and tools (free downloadable
HON Code toolbar, www.hon.ch/HONtools/Patients/
index.html) could be an important step towards
improving health information quality on the
Internet. 

Our study confirms that the internet provides an
essential tool for public education in the area of
stroke. It also underlines that although educational
campaigns on cerebrovascular diseases might be an
important strategy for improving student knowl-
edge, more understanding is needed about the way
in which students seek and gain knowledge regard-
ing health-related issues such as stroke. Under -
standing how students use various resources to
learn about such topics could allow for the con-
struction of more effective strategies to improve
general awareness of stroke in the younger genera-
tion, as well as in the population in general. 
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FINANCING OF MEDICINES FOR TREATMENT OF
RARE DISEASES OF THE NERVOUS SYSTEM.
ORPHAN DRUGS IN RARE NEUROLOGICAL DISEASES
Szegedi M, MD; Kosztolányi Gy, MD; Boncz I, MD; 
Molnár MJ, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):37–45.

Objectives – Nervous system involvement is expected up to
60-70% in case of rare diseases. This article aims to present
the financial methods and expenditures of rare neurological
diseases’ orphan medicinal products being financed in the
frame of Hungarian social insurance system in 2012.
Methods – The subsidized orphan medicines were selected
on the Orphanet portal 2012 while orphans financed by
compessionate use were provided by the Hungarian
National Insurance Fund Administration (OEP) database.
Three products exist without orphan designation, however
those are intended for the treatment of rare neurological
ailments. The medicines were categorized by financial
methods and determined by costs.
Results – Numerically, out of 36 pieces of subsidized
orphan or orphan criteria fulfilled medicines 17 were
authorized for the treatments of rare neurological diseases
in the year of 2012. Most of the drugs (14 pieces) were to
be financed in the frame of compassionate use by the reim-
bursement system. The cost amount of social insurance for
387 rare neurological disease patients reached more than
4.5 billion HUF (1.4% of the total pharmaceutical budget in
outpatient care).
Conclusions – In Hungary half of the subsidized orphans
are intended for the treatments of rare neurological ail-
ments. 30% of the total amount of social insurance for rare
diseases’ medicinal treatments were used to subsidizing rare
neurological disease patients in 2012. Most of the orphan

Célkitûzés – A ritka kórképek 60-70%-ánál idegrendszeri
érintettséggel kell számolni. A közlemény célja a magyar
társadalombiztosítás keretében finanszírozott, ritka neuroló-
giai betegségek kezelésére szolgáló – árva – gyógyszerek
finanszírozási formáinak és költségvonzatának bemutatása
2012-ben. 
A vizsgálat módszere – Az Orphanet portál gyógy-
szerlistája alapján kiválogattuk az Országos Egészség-
biztosítási Pénztár publikus gyógyszertörzsébôl a 2012-ben
támogatott, ritka neurológiai kórképek árva gyógyszereit,
valamint lekértük a nem támogatott, de egyedi
méltányosság keretében finanszírozott, szintén árva ter-
mékek adatait. Három olyan készítmény is szerepelt az
elemzésben, melyek eddig árva minôsítést nem kaptak, de
forgalomba hozatali engedélyük ritka neurológiai kórkép
kezelésének indikációjára szól. A gyógyszereket támo-
gatástípusonként csoportosítottuk és meghatároztuk azok
költségadatait. 
Eredmények – A 2012-ben társadalombiztosítás keretében
elérhetô 37 ritka betegség kezelésére indikált készítmény
közül 17 neurológiai érintettséggel járó kórkép kezelésére
törzskönyvezett. A legtöbb gyógyszerhez (14 termék) ártá-
mogatás alapú egyedi méltányosság útján juthattak a
betegek. A ritka idegrendszeri betegségek kezelésére szol-
gáló nagy költségvonzatú készítményekre fordított támo-
gatás összege 2012-ben 387 beteg részére több mint 4,5
milliárd forint volt, amely a teljes gyógyszerkassza 1,4%-a.
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Bevezetés

Hazánkban és nemzetközileg is kiemelt aktualitású
a ritka betegségek területe, amely kórképek 60-
70%-a esetén neurológiai érintettséggel kell szá-
molni1. Az orvostudomány eddigi ismeretei alapján
mintegy 7000 ritka betegség ismert. 

Ritka betegség az Európai Bizottság meghatáro-
zása szerint olyan életet veszélyeztetô, vagy tartós
fogyatékossággal fenyegetô betegség, melynek
elôfordulási gyakorisága (prevalenciája) nem több,
mint öt eset/10 000 lakos2.

Világszerte fókuszban vannak a ritka betegségek
kezelésére szolgáló, úgynevezett árva gyógyszerek
(„orphan drugs”) fejlesztése és finanszírozásuk
problémaköre.

A molekuláris technológiák, a genomikai medi-
cina forradalmát tapasztalhatjuk napjainkban.
Ennek következtében rendkívül gyors ütemben fej-
lôdik a molekuláris diagnosztika. A konkrét diag-
nózist követô célzott kezelések új terápiás kihíváso-
kat jelentenek. Gordon E. Moore törvényéhez
hasonlóan a molekuláris biológia tudományterüle-
tén, a molekuláris technológiában a következô
években ugyanolyan gyors fejlôdés várható, mint a
digitális elektronikában, amely ütem 18 havonta a
komputerek teljesítményének megduplázódását
jósolja3.

GYÓGYSZERPIACI TENDENCIÁK

A piacgazdaság valamennyi ágazata – beleértve a
gyógyszerpiacot is – számos tényezô által befolyá-
soltan felgyorsult ütemben változik. A 21. század-
ban az innovációs trendek jelentôsen megváltoztak,
a modern gyógyszeriparnak új kihívásokkal kell
szembenéznie a folytonos fejlôdés és teljesítmény-
növelés kényszerének megfelelve.

Innovatív-generikus piaci viszonyok

A „blockbuster”, más néven „kasszasiker” termé-
kek korszaka a múlté. Ezek az originális molekulák
az elmúlt évtizedekben fô bevételi forrásként szol-
gáltak a gyógyszeripari nagyvállalatok számára,
azonban a készítmények szabadalmának lejártával
grandiózus hiány keletkezett a vállalatok bevételi
oldalán. Az intenzív kutatási-fejlesztési (K+F) tevé-
kenység ellenére az elmúlt 10 évben a piacra kerü-
lô originális gyógyszerek száma csökkenô tenden-
ciát mutatott. Következésképpen az innovatív ipari
szegmens egyrészt konkurálni kényszerül az
olcsóbb generikus piaci szereplôkkel; másrészt
folyamatos kényszer alatt áll, hogy a kiesett hozam
fedezetéül újabb és újabb innovatív készítmények-
kel lépjenek piacra, amelyek K+F folyamatai meg-
lehetôsen költségigényesek. Az ipari szereplôk

Következtetések – Magyarországon a társadalombiz-
tosítás keretében finanszírozott árva gyógyszerek fele neu-
rológiai érintettséggel járó betegség kezelésére indikált,
ennek költsége a 2012. évi orphan gyógyszertámogatás
30%-át tette ki. Az árva gyógyszerkészítmények többsége
ártámogatás alapú egyedi méltányosság keretében került
finanszírozásra. Ez a támogatási forma azonban számos
problémát vetett fel, amelyek megoldására a 2012. év
végén új finanszírozási javaslatok kerültek kidolgozásra,
melyek 2013. január 1-jétôl már pilot fázisban bevezetésre
kerültek (intézményi felhasználáshoz kötött egyedi
méltányosság, illetve extra finanszírozás). Összefoglalva
elmondhatjuk, hogy a ritka neurológiai betegségek
kezelésére használt árva gyógyszerek az orphan paletta
jelentôs részét teszik ki. A hazai betegek OEP által finan-
szírozott kezelése az elmúlt években extrém költségvonzatuk
ellenére csaknem teljes mértékben megvalósult. Annak
érdekében, hogy minél több ritka neurológiai beteg juthas-
son támogatott terápiához, a finanszírozó és a szakma
képviselôinek szoros és folyamatos kollaborációja szük-
séges az optimális támogatási forma identifikálásához.

Kulcsszavak: ritka neurológiai betegség, árva gyógyszer,
méltányosság

medicines were to be financed in the frame of compassion-
ate use by the reimbursement system for outpatient care.
Consequently, a great deal of crucial problems occurred in
relation with the unconventional subsidizing method. At the
end of 2012 new financial methods have been elaborated
and introduced in a pilot phase from 1 January 2013. In
spite of the high cost commitment, nearly the entire diag-
nosed rare disease subpopulation have been provided with
subsidized treatments in Hungary. In order to facilitate the
acces to orphan medicines, collaboration shall be achieved
by financing authority and professionals for identificating
the descently sustainable, affordable and viable financial
method. 

Keywords: rare neurological disease, orphan drug, 
compessionate use
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különbözô módon adaptálódnak a piaci kihívások-
hoz:

1. Az úgynevezett „integrációs megközelítés”
stratégiáját követô vállalatok a generikus iparágba
belépve generikus vállalatokat vásárolnak fel, ezál-
tal mérsékelve a szabadalmak lejártával létrejövô
bevételkiesést és redukálva a generikus konkuren-
cia hatásait. Így ugyanazon vállalat kínál innovatív
termékeket és generikus gyógyszereket. Egyes vál-
lalatok széles terápiás palettát forgalmaznak, mások
bizonyos terápiás szakterületekre specializálódnak.
A generikus készítmények ugyan jóval alacsonyabb
kutatási-fejlesztési, illetve elôállítási költséggel bír-
nak, viszont alacsonyabb bevételi forrást is jelente-
nek4.

2. A tendencia fordított irányba is mozog: egyes
generikus múlttal bíró cégek a nagyobb hozammal
kecsegtetô innovatív termékek forgalmazásába kez-
denek, de nem fordulnak el a generikumok gyártá-
sától.

3. Egy másik adaptációs stratégia szerint a
vegyes profilú vállalatok némelyike kivonult a
generikus piacról.

4. A „mérlegen kívüli konstrukciójú kutatási-fej-
lesztési modellt” követô nagyvállalatok K+F tevé-
kenységét végzô egységei önálló, független vállal-
kozásként; központokként funkcionálnak5.

Folytonos innováció biztosítása

A gyógyszeripari innovációt a kielégítetlen egész-
ségügyi szükségletek („unmet medical needs”)
vezetik, amely szükségletek különbözô formákban
jelenhetnek meg:

a. Az individualizált medicina (személyre sza-
bott orvoslás) formájában, amely a beteg genomi-
kája, a rá ható környezeti tényezôk és a betegség
egyedi jellegzetességei alapján választja ki az opti-
mális terápiát. Ennek következtében a nagy gyako-
risággal elôforduló „népbetegségek” alcsoportokra
történô tagolásával szelektálja az adott terápiára jól
és rosszul reagálókat, illetve a mellékhatásokkal
rendelkezôket. 

b. Mind a ritka, mind a társadalom számára
egyre nagyobb problémát jelentô betegségekben új,
innovatív kezelési lehetôségek kidolgozása.

A két terület a ritka betegségek kezelése tekinte-
tében összefonódhat, hiszen sok esetben a nagy
„népbetegségek” altípusaiban akár több ritka kór-
kép is megjelenhet. Például a Parkinson-szindrómá-
nak ismert több monogénes öröklôdésmenettel jel-
lemezhetô formája is, annak ellenére, hogy a bete-
gek többsége poligénes öröklôdésû, komplex
Parkinson-betegségben szenved. A monogénes,
illetve poligénes formák kezelése eltérô lehet6. A

legtöbb ritka betegség kezelése megoldatlan, ezért a
globális gyógyszerpiac kiemelt szegmense, az árva-
gyógyszer-ipar célozza meg ezt a terápiás hiányte-
rületet és ennek következtében elôtérbe kerülnek az
orphan termékek.

AZ ÁRVA GYÓGYSZEREK

Az Európai Unióban és az Amerikai Egyesült Álla-
mokban az orphan termékek meghatározása nem
azonos.

Az árva gyógyszerek a ritka betegségek kezelé-
sére szolgáló terapeutikumok. Minôsítési kritériu-
maikat egy, az árva gyógyszerekrôl szóló uniós jog-
szabály határozza meg. Az 1999. december 16-i
141/2000/EK Európai Parlamenti és Tanácsi Ren -
delet egyben ismerteti a ritka betegségek kezelésé-
re, megelôzésére és/vagy diagnosztikájára szolgáló
gyógyszerek/metodikák kutatását, fejlesztését és
forgalmazását támogató elemeket (például: 10 éves
piaci kizárólagosság, közösségi forgalomba hozata-
li engedélyezés stb). 

Az Európai Gyógyszerügyi Hatóság (European
Medicines Agency, EMA) kritériumai egy gyógy-
szerkészítményre vonatkozóan az „árva megjelö-
lés” jogosultságát a következôkben fogalmazza
meg: 1. az életet veszélyeztetô, vagy tartós fogyaté-
kossággal járó betegség kezelésére, megelôzésére
vagy diagnózisára szolgál; a fejlesztett gyógyszer
szignifikáns hasznot eredményez a betegég által
érintettek számára; 2. az uniós prevalencia nem
nagyobb, mint 5/10 000 vagy nem valószínûsíthetô,
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hogy a gyógyszer értékesítése elegendô térítésül
szolgál a kifejlesztéséhez szükséges befektetés
fedezetére; 3. nincs az állapot kezelésére, megelô-
zésére, diagnózisára kielégítô, az érintettek számá-
ra engedélyezhetô eljárás.

Az árva megjelölés alkalmazhatóságát az EMA
Árva Gyógyszeripari Termékekért Felelôs Bizott -
sága vizsgálja az általa kiépített szakértôi hálózat
segítségével7.

Az egyesült államokbeli meghatározás szerint
az „orphan” megjelölés alkalmazásának elôírásai:
1. a betegség vagy az állapot, amelyre a készít-
mény alkalmazása kérelmezett, kevesebb mint 
200 000 embert érint az Egyesült Államokban
évente, vagy 2. 200 000 vagy több embert érint-
(het) évenként az Egyesült Államokban és reálisan
nem elvárható, hogy a gyógyszer kutatási és fej-
lesztési költségeit fedezi az egyesült államokbeli
eladási forgalma8.

A különbség közelítése céljából született egy
közös európai uniós és amerikai (EMA/FDA) alkal-
mazás az „árva” megjelöléshez: a gyógyszer a ritka
betegség vagy állapot diagnózisára, kezelésére
vagy megelôzésére alkalmas az Európai Bizottság
1999. december 16-i 141/2000. és 847/2000. jog-
szabályaival összhangban, valamint az Amerikai
Egyesült Államok Szövetségi Élelmiszer-, Gyógy -
szer-, és Kozmetikumra vonatkozó Törvényének
526. cikkelye alapján. Ilyen esetben a forgalmazó-
nak lehetôsége van ugyanazon gyógyszeripari ter-
mék árva minôsítési kérelmét benyújtani az európai
(EMA) és az amerikai (FDA) gyógyszerügyi ható-
sághoz, két eljárás keretében, a fenti jogszabályok-
ban meghatározott közös módon9.

Az árva gyógyszerek költségvonzata 
és finanszírozása

Az orphan készítmények költsége általánosságban
nagyságrendekkel meghaladja egyéb betegségek
terápiájára szolgáló készítményekét. Költséghaté -
konyságuk nem értelmezhetô az egyéb gyógyszerek-
re vonatkozó módon, mely jelentôs akadálya a
transzparens társadalombiztosítási befogadási rend-
szerbe való beillesztésnek. Az „árva gyógyszer” stá-
tusz összetett – lényegiekben tudományos; forgalom-
ba hozatali engedélyezési; árképzési, finanszírozási;
gyógyszerhozzáférési szempontokon alapul.

Azonban nem elhanyagolandó tény, hogy a ritka
betegségek nem csak kizárólagosan árva gyógysze-
rekkel kezelhetôek.

A technológia fejlôdésének köszönhetôen a
diagnosztika javulása, a betegségek egyre hatéko-
nyabb prevenciója társadalmunkban az átlagéletkor
növekedését eredményezi. Így egyre több idôskori

betegség szorul kezelésre. Az idôsödô társadalom-
ban a vezetô morbiditási és mortalitási okokként a
szív-, érrendszeri, daganatos, valamint a neurode-
generatív betegségek tehetôek felelôssé. Ezek olyan
krónikus betegségek, melyek folyamatos kezelést,
hosszan tartó egészségügyi ellátást igényelnek.
Ennek következtében az egészségügyre fordított
költségvetési kiadások fokozódnak. A rendkívül
gyors ütemben fejlôdô diagnosztika egyre több
ritka kórkép azonosítását teszi lehetôvé. Számos új,
genetikailag determinált neurológiai betegség kerül
évente leírásra. A kielégítetlen terápiás igényre a
gyógyszeripar igyekszik válaszolni, és egyre na -
gyobb számban kerülnek nagy költségû termékek a
piacra. Felmerül a kérdés: a társadalombiztosítás
jelenlegi rendszere meddig tarható fenn ilyen körül-
mények között? Az árva gyógyszerek költségvetési
vonzatait illetôen további etikai kérdések vetôdnek
fel, amelyeket nemzetközi szervezetek, platformok,
mint a WHO, az ENSZ vagy az Európai Unió
Kormányzati Csoportja is diszkutál: Egy gyógyszer
vonatkozásában – amely az orvostudomány aspek-
tusából lehetôség az adott kórkép kezelésére – a
közfinanszírozás szempontjából hol van az a határ-
érték, ameddig megfizethetô? Alapvetô szükséglet-
nek számítanak-e a ritka betegség kezelésére szol-
gáló gyógyszerek – az egyén, illetve a társadalom
nézôpontjából? Kik vegyenek részt a döntéshozata-
li folyamatokban10–12?

Módszerek

A ritka betegségek kezelésére európai uniós forga-
lomba hozatali engedéllyel13 rendelkezô árva
gyógyszerek az Orphanet portálon14 találhatóak. A
2012. évi gyógyszerlista alapján kiválogattuk az
Országos Egészségbiztosítási Pénztár publikus
gyógyszertörzsébôl a társadalombiztosítási támoga-
tásban részesült ritka neurológiai kórképek árva
gyógyszereit. Mivel a publikus gyógyszertörzsben
nem voltak megtalálhatóak, így lekértük a klasszi-
kus értelemben nem támogatott, de egyedi méltá-
nyosság keretében finanszírozott, ritka neurológiai
betegségek kezelésére törzskönyvezett készítmé-
nyek adatait15, 16.

A gyógyszereket támogatástípusonként csopor-
tosítottuk17:

– járóbeteg-ellátás keretében, vény alapon,
„klasszikus” ártámogatási kategória (indikációhoz
kötött kiemelt EÜ100%, illetve emelt EÜ90%), 

– járóbeteg-ellátás keretében, vény alapon, ártá-
mogatás alapú egyedi méltányosság,

– intézményi felhasználás – tételes elszámolás. 
Megvizsgáltuk, hogy 2012-ben a finanszírozott
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árva gyógyszerek, illetve árva minôsítést nem
kapott, de annak kritériumait kimerítô készítmé-
nyek közül hány darab szolgált ritka neurológiai
betegség kezelésére.

Meghatároztuk az egyes készítményekre vonat-
kozóan a betegszámokat, költségadatokat. Vala -
mennyi gyógyszerkészítmény tekintetében összesí-
tettük az adatokat.

Külön meghatároztuk a neurológiai érintettség-
gel járó ritka betegségek kezelésére szolgáló
gyógyszerek esetében az összesített betegszámot és
összköltségeket. Számszerûsítettük, hogy beteg-
szám és kiadások tekintetében mekkora részt képvi-
selnek a ritka idegrendszeri tünetekkel jellemezhe-
tô kórképek gyógyszerei az összes ritka betegség
készítményei, valamint a teljes gyógyszerkassza
vonatkozásában18. 

Végül problémaanalízist végeztünk és a támoga-
tási rendszer szükséges átalakításának orvosszak-
mai irányelveivel zártuk munkánkat.

Eredmények

AZ ÁRVA GYÓGYSZEREK FINANSZÍROZÁSA 2012-BEN

Európában forgalomba hozatali engedéllyel rendel-
kezô körülbelül 61 árva gyógyszer közül 2012-ben
Magyarországon 33 árva gyógyszernek minôsített
készítmény részesült társadalombiztosítási támoga-
tásban. Ezek közül 14 készítmény ritka idegrendsze-
ri kórkép kezelésére indikált.

A Gaucher-kór, valamint a Fabry-kór mint ritka
betegségek kezelésére törzskönyvezett Cerezyme,
valamint Fabrazyme és Replagal készítményeket
forgalmazójuk nem minôsíttette árva gyógyszerek-
nek. Tehát összességében ritka neurológiai betegség
kezelésére a 2012. évben 17 készítmény rendelke-
zett forgalomba hozatali engedéllyel. Az egyes ké -
szítmények támogatási módjait, kategóriáit és mér-
tékeit az alábbiakban részletezzük. Bizonyos ké -
szítmények indikációtól függôen több támogatási
formában is finanszírozott terápiák – idegrendszeri
érintettséggel járó kórképek tekintetében egy ilyen
produktum van (Nplate) (1. táblázat).

I. „Klasszikus” ártámogatási kategória és annak
mértékei

1. Kiemelt, indikációhoz kötött (EÜ100%) –
indikációtól függôen: felnôtt betegek számára egy
készítmény (Nplate).

2. Emelt, indikációhoz kötött (EÜ90%) – kizáró-
lag ebben a támogatási formában: egy készítmény
(Inovelon).

Az indikációs területre és a felírásra jogosultak

körére (munkahely, szakképesítés, jogosultság)
vonatkozó elôírásokat, illetve a kijelölt intézmé-
nyek listáját az illetékes szakterület képviselôinek
állásfoglalása alapján az úgynevezett EÜ indikációs
pontok tartalmazzák hatályos miniszteri rendelet
formájában17. 

II. Ártámogatás alapú egyedi méltányosság
keretében – kizárólag ebben a támogatási formá-
ban: 

Nagyobb részük eddigiekben e rendhagyó támo-
gatási formában lehetett támogatott, mely nem a
„klasszikus” finanszírozási rendszer eleme: 13
készítmény (Aldurazyme, Cerezyme, Cystadane,
Diacomit, Elaprase, Ilaris, Kuvan, Myozyme, Orfa -
din, Somavert, Vpriv, Wilzin, Zavesca).

Ritka betegségek kezelése tekintetében 18
készítmény lehetett ez által a rendhagyó támogatási
lehetôségként finanszírozott. Mindezen produktu-
mok közül a 10 legnagyobb költségvonzatú gyógy-
szerkészítmény indikációja közül kilenc ritka ideg-
rendszeri kórkép volt (2. táblázat).

III. Ártámogatás alapú egyedi méltányosság
keretében – gyermekek számára úgynevezett indi-
káción túli alkalmazás („off label use”) esetén: egy
készítmény (Nplate). 

IV. Intézményi felhasználás keretében tételes
elszámolás alapján, közbeszerzés által: két készít-
mény (Fabrazyme, Replagal). Ezen gyógyszerek al -
kalmazásának feltétele, hogy a kezelôorvos az OEP
számára a betegek állapotáról folyamatos elektroni-
kus adatszolgáltatási kötelezettségnek tegyen ele-
get, mely lehetôvé teszi az adott terápia hatékony-
ságának és mellékhatásának ellenôrzését19.

A ritka betegségek gyógyszertámogatásának
30%-a ritka neurológiai betegségek kezelésére for-
dítódott. 

Egyetlen készítménytôl eltekintve – mely emelt,
EÜ90% támogatási kategóriában támogatott –, tár-
sadalombiztosítás keretében teljes mértékben finan-
szírozott gyógyszerek voltak a 2012. évben [„klasz-
szikus” ártámogatási kategóriában: kiemelt, indiká-
cióhoz kötött (EÜ100%) és/vagy ártámogatás alapú
egyedi méltányosság vagy intézményi felhasználás
keretében]. 

A ritka idegrendszeri kórképek kezelésére szol-
gáló nagy költségvonzatú készítmények társada-
lombiztosítási támogatási összege 2012-ben 387
beteg részére több mint 4,5 milliárd forint volt,
amely a teljes gyógyszerkassza 1,4%-a.

Magyarországon a ritka neurológiai betegségben
szenvedôk kezelésére vonatkozóan az egy fôre jutó
átlagos terápiás költség széles intervallumban, hoz-
závetôlegesen 280 ezer–74 millió Ft/fô között szó-
ródott a 2012. évi költségadatok alapján. 
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1. táblázat. 2012-ben ritka betegségek kezelésére indikált készítmények betegszámok, költségadatok vonatkozásában
támogatástípusonként – kiemelve a ritka neurológiai kórképek kezelésére szolgáló gyógyszereket

Kereskedelmi Indikáció Támogatás Összbetegszám Összes Átlagos
név típusa tb-támogatás tb-támogatás/fô

Afinitor egyedi 82 262 115 987 Ft 3 196 536 Ft
méltányosság

Aldurazyme mucopoly- egyedi 2 132 672 438 Ft 66 336 219 Ft
saccharidosis I. típus méltányosság

Arzerra egyedi 1 6 495 447 Ft 6 495 447 Ft
méltányosság

Atriance tételes 7 17 312 463 Ft 2 473 209 Ft
finanszírozás

Cerezyme* Gaucher-kór egyedi 21 1 297 316 984 Ft 61 776 999 Ft
méltányosság

Cystadane homocysteinuria egyedi 8 9 815 137 Ft 1 226 892 Ft
méltányosság

Diacomit csecsemôkori, egyedi 2 1 064 128 Ft 532 064 Ft
súlyos myoclo- méltányosság
nusos epilepszia 
(SMEI, Dravet-
szindróma)

Elaprase mucopoly- egyedi 7 517 031 505 Ft 73 861 644 Ft
saccharidosis méltányosság
II. típus (Hunter-
szindróma)

Evoltra egyedi 3 18 965 343 Ft 6 321 781 Ft
méltányosság

Exjade kiemelt (EÜ100) 63 172 340 979 Ft 2 735 571 Ft
+ egyedi

Fabrazyme* Fabry-kór tételes 3 40 239 861 Ft 13 413 287 Ft
Glivec kiemelt (EÜ100) 1080 6 618 063 427 Ft 6 127 837 Ft

+ egyedi
Ilaris cryopyrinasszociált egyedi 3 62 165 271 Ft 20 721 757 Ft

periodikus méltányosság
szindrómák (CAPS)

Inovelon Lennox–Gastaut- emelt (EÜ90%) 167 47 135 682 Ft 282 250 Ft
szindróma

Kuvan phenylketonuria egyedi 27 197 982 550 Ft 7 332 687 Ft
méltányosság

Lysodren kiemelt (EÜ100%) 24 42 515 451 Ft 1 771 477 Ft
Myozyme Pompe-kór egyedi 10 922 056 949 Ft 92 205 695 Ft

méltányosság
Nexavar kiemelt (EÜ100%) 329 1 408 031 144 Ft 4 279 730 Ft
Nplate immun (idiopathiás) kiemelt (EÜ100) 71 494 100 832 Ft 6 959 167 Ft

thrombocytopeniás + egyedi
purpura (ITP)

Orfadin 1-es típusú egyedi 6 113 344 919 Ft 18 890 820 Ft
tyrosinaemia méltányosság

Replagal* Fabry-kór tételes 19 329 498 047 Ft 17 342 002 Ft
finanszírozás

Revatio kiemelt (EÜ100) 190 221 424 408 Ft 1 165 392 Ft
+ egyedi

Revlimid** egyedi 0 0 Ft 0 Ft
méltányosság

Revolade kiemelt (EÜ100%) 44 134 533 097 Ft 3 057 570 Ft
Somavert acromegalia egyedi 17 118 233 344 Ft 6 954 903 Ft

méltányosság
Sprycel kiemelt (EÜ100) 132 948 143 236 Ft 7 182 903 Ft

+ egyedi

szegedi_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.01.18.  19:06  Page 42



Megbeszélés

A ritka idegrendszeri kórképek kezelésére szolgáló
árva készítmények többsége ártámogatás alapú
egyedi méltányosság keretében lehetett finanszíro-
zott. 

A 2012. évben nyilvánvaló vált, hogy a rendkí-
vül magas költségvonzatú orphan gyógyszerek
finanszírozási metódusának átgondolása elenged-
hetetlen. A ritka betegek kezelésére szolgáló árva
gyógyszerek támogatásának átalakítására orvos-
szakmai aspektusból elsôsorban az alábbi intézke-
dések megfontolandóak.

1. Az egészségügyi ellátás hatékonyságának ja -
vítása a kezelôorvosi, szakértôi, finanszírozói fel-
adatok koordinációjával. 

2. A finanszírozó és a betegeket kezelô multi-
diszciplináris szakmai teamek közötti intenzív pár-
beszéd kialakítása.

3. A nemzetközi szakmai irányelveket is figye-
lembe véve hazai finanszírozási protokollok kiala-
kítása, mely nem csak a kezelés indításának és foly-
tatásának feltételeit határozza meg, hanem a keze-

lés terminációjának szükségességét is definiálja.
Ezen protokollok kidolgozásában a szakértô klini-
kusok vesznek részt. 

4. A döntéshozatalt segítô, a kezelés hatékonysá-
gát, esetleg annak mellékhatásait monitorozó rend-
szer fejlesztése klinikus szakértôk segítségével. 

5. A finanszírozott kezelések indítását, folytatá-
sát, terminálását többszereplôs döntéshozatal ered-
ményezi. A döntéshozatal szereplôi az Egészség -
ügyi Szakmai Kollégium illetékes testülete által de -
legált orvos szakértôk – akik az adott indikációban
multidiszciplináris tapasztalattal rendelkeznek –,
valamint a finanszírozó hatóság képviselôi. 

6. A döntéshozatali folyamat elvének multiszek-
toriális képviselettel a WHO-prioritásokhoz is
alkalmazkodnia kell20. 

A fentiek megvalósulása objektív kritérium-
rendszer kialakítását teszik lehetôvé, csökkenti az
adminisztratív terheket, ugyanakkor a gyógyszerké-
szítmények olyan módon kerülnek felhasználásra,
mely során az elszámolási szabályok hatékonyabb
ellenôrzést tesznek lehetôvé. 2013. január 1-jétôl a
legmagasabb költségvonzatú készítmények közül
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1. táblázat. Folytatás

Kereskedelmi Indikáció Támogatás Összbetegszám Összes Átlagos
név típusa tb-támogatás tb-támogatás/fô

Tasigna kiemelt (EÜ100) 168 1 167 116 206 Ft 6 947 120 Ft
+ egyedi

Torisel kiemelt (EÜ100%) 15 34 282 742 Ft 2 285 516 Ft
Tracleer kiemelt (EÜ100) 121 634 004 047 Ft 5 239 703 Ft

+ egyedi
Ventavis kiemelt (EÜ100) 2 2 090 931 Ft 1 045 466 Ft

+ egyedi
Volibris kiemelt (EÜ100%) 10 65 119 406 Ft 6 511 941 Ft
Vpriv Gaucher-kór egyedi 3 192 033 700 Ft 64 011 233 Ft

méltányosság
Wilzin Wilson-kór egyedi 20 5 597 901 Ft 279 895 Ft

méltányosság
Yondelis egyedi 1 4 112 952 Ft 4 112 952 Ft

méltányosság
Zavesca I. típusú egyedi 1 56 852 614 Ft 56 852 614 Ft

Gaucher-kór; méltányosság
C típusú 
Niemann–Pick-
betegség

Összesen: 2659 16 293 809 128 Ft 6 127 796 Ft
Neurológiai 387 4 537 141 862 Ft 11 723 881 Ft
vonatkozás 
összesen:

*Klasszikus értelemben (EMA alapján) nem árva gyógyszernek minôsített. 
**Az adott évben nem volt engedélyezett kérelem.
Forrás: Orphanet portál: Forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezô árva gyógyszerek listája 2012. 
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs_ListOrphanDrugs_List.php?lng=EN&TAG=A). Európai Gyógyszerügynökség (EMA)
honlapja: Nyilvános Értékelési Jelentések (EPARs).
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124. OEP
adatbázis 2012
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négy ritka neurológiai indikáció öt gyógyszere
[Gaucher-kór: Cerezyme és Vpriv; Hunter-kór
(mucopolysaccharidosis II. típus): Elaprase; muco-
polysaccharidosis I. típus: Aldurazyme; Pompe-
kór: Myozyme] fekvôbeteg-ellátáshoz kapcsolódó
egyedi méltányosság keretébôl finanszírozható,
multidiszciplináris szakértôi bizottsági döntés alap-
ján. 2014-ben e készítmények továbbra is ebben a
finanszírozási csoportban találhatóak. Az intézmé-
nyi alapú egyedi méltányossági támogatási rendszer
a fenti kautélák teljesülése mellett több beteg finan-
szírozását teszi lehetôvé (1. ábra). 

A neurológiai indikációkban csak egyetlen olyan
betegség van, mely felnôtt- és gyermekkorban más
finanszírozási kategóriába tartozik. A többi ritka
betegség vonatkozásában ennél sokkal bonyolul-
tabb a helyzet, ugyanis indikációtól függôen más
lehet az adott termék finanszírozásának módja
(Szegedi et al., közlés folyamatában). 

Az Európai Unió számos tagországában álta-
lában intézmény alapú a finanszírozás, azonban 
a döntéshozatal különbözô elveken nyugszik. A
hatékonyság monitorozása a legtöbb országban
még hiányzik. Az online felületek kidolgozása és a
finanszírozáshoz tartozó adatszolgáltatás megköve-
telése számos tagországban Magyarország hoz
hasonlóan pilot projektekként fut. A feladatot az
Európai Gyógyszerértékelô Bizottság koordinálja.

KONKLÚZIÓ

A ritka kórképek 60-70%-ában van idegrendszeri
érintettség, így a ritka betegségek kezelése a neu -
rológiában kiemelt jelentôségû.

A ritka betegségek és kezelésükre szolgáló, nagy
költségvonzatú árva gyógyszerek a fejlett országok
egészségügyi ellátó rendszerének egyik kiemelt
problémaköre.

Magyarországon a társadalombiztosítás kereté-
ben finanszírozott árva gyógyszerek fele neuroló-
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2. táblázat. 2012-ben ártámogatás alapú egyedi méltányosság keretében támogatott 10 legmagasabb költségvonzat-
tal bíró gyógyszerek listája – kiemelve a neurológiai kórképek kezelésére szolgáló készítményeket

Kereskedelmi név Státusz Indikáció Összbetegszám (fô) Összes tb-támogatás

1 CEREZYME* Gaucher-kór (RB) 21 1 297 316 984 Ft
2 MYOZYME OD Pompe-kór (RB) 10 922 056 949 Ft
3 ELAPRASE OD mucopolysaccharidosis II. típus (RB) 7 517 031 505 Ft
4 AVASTIN agy-, petefészek-, vastagbéltumor; 

neuroendokrin malignitás 79 416 114 471 Ft
5 AFINITOR OD vesedaganat (RB) 81 262 115 987 Ft
6 KUVAN OD phenylketonuria (RB) 27 197 982 550 Ft
7 VPRIV OD Gaucher-kór (RB) 3 192 033 700 Ft
8 SANDOSTATIN LAR acromegalia (RB) 56 147 939 074 Ft
9 ALDURAZYME OD mucopolysaccharidosis I. típus (RB) 2 132 672 438 Ft
10 DUODOPA Parkinson-kór 22 130 997 971 Ft

*Klasszikus értelemben (EMA alapján) nem árva gyógyszernek minôsített. 
OD: orpha drug (árva gyógyszer), RB: ritka betegség.
Forrás: Orphanet portál: Forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezô árva gyógyszerek listája 2012. 
(http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs_ListOrphanDrugs_List.php?lng=EN&TAG=A). Európai Gyógyszerügynökség (EMA)
honlapja: Nyilvános Értékelési Jelentések (EPARs).
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124. OEP
adatbázis 2012.

1. ábra. Gaucher-kórban, Hunter-kórban (MPS-II. tí -
pus), MPS I. típusú betegségben és Pompe-kórban szen-
vedô, diagnosztizált és közülük társadalombiztosítás
keretében támogatott kezelésben részesült betegek szá-
mának alakulása 2006–2013. között. E ritka betegek tár-
sadalombiztosítás keretében támogatott készítményeik-
hez 2013. január 1-jétôl fekvôbeteg-ellátáshoz kapcsoló-
dó egyedi méltányosság keretében juthatnak hozzá.
Forrás: OEP adatbázis
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giai érintettséggel járó betegség kezelésére indikált,
következésképpen a ritka idegrendszeri kórképek
gyógyszereinek farmakoökonómiai jelentôsége
megkérdôjelezhetetlen.

A 2012. évben a készítmények támogatására for-
dított kiadások tekintetében nyilvánvalóvá vált a
rendkívül nagy költségvonzattal bíró, nagy értékû
árva gyógyszerek finanszírozási átalakításának
szükségessége, melynek fôbb alapelvei: a szakmai-
ság, a racionalizálás, a támogatási rendszer átlátha-
tóvá tétele, a tervezhetôség – a ritka beteg terápiás
szükségleteinek biztosítása, ellátásuk optimalizálá-
sa.

A hazai finanszírozó hatóság 2012. év végén
indított kezdeményezése egy objektív kritérium-
rendszer kialakításával, a kezelések hatékonyságá-

nak monitorozásával, az orvosszakmai grémium
döntéshozatalba való bevonásával, a betegszerveze-
tekkel folytatott kapcsolattartással az Európai Unió
szintjén is példaértékû kezdeményezés, mely segít-
ségével átláthatóan és kontrollálhatóan több ritka
beteg juthat hozzá a meglehetôsen magas költség-
vonzatú gyógyszerkészítményekhez.

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
A szerzôk köszönetüket fejezik ki az Országos
Egészségbiztosítási Pénztár számára a társadalom-
biztosítási költségadatok és betegszámok felhaszná-
lásáért.

Prof. dr. Molnár Mária Judit kutató munkáját a
Nemzeti Agykutatási Program – KTIA 13 NAP-A-
III/6 pályázata támogatta.
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COMPARISON OF HOSPITALIZED ACUTE STROKE
PATIENTS’ CHARACTERISTICS USING TWO LARGE
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Objectives – Stroke is the third leading cause of death in
the European region. In spite of a decreasing trend, stroke
related mortality remains higher in Hungary and Romania
when compared to the EU average. This might be due to
higher incidence, increased severity or even less effective
care. 
Methods – In this study we used two large, hospital based
databases from Targu Mures (Romania) and Debrecen
(Hungary) to compare not only the demographic character-
istics of stroke patients from these countries but also the risk
factors, as well as stroke severity and short term outcome. 
Results – The gender related distribution of patients was
similar to those found in the European Survey, whereas the
mean age of patients at stroke onset was similar in the two
countries but lower by four years. Although the length of
hospital stay was significantly different in the two countries it
was still much shorter (about half) than in most reports from
western European countries. The overall fatality rate in both
databases, regardless of gender was comparable to aver-
ages from Europe and other countries. In both countries we
found a high number of risk factors, frequently overlapping.
The prevalence of risk factors (hypertension, smoking,
hyperlipidaemia) was higher than those reported in other
countries, which can explain the high ratio of recurring
stroke. 

KÓRHÁZBAN KEZELT AKUT STROKE-OS BETEGEK
JELLEMZÔINEK ÖSSZEHASONLÍTÁSA KÉT NAGY
KÖZÉP-KELET-EURÓPAI ADATBÁZIS ALAPJÁN
Orbán-Kis K, MD, PhD; Szôcs I, MD; Fekete K, MD, PhD; 
Mihálka L, MD; Csiba L, MD, PhD, DHAS; 
Bereczki D, MD, PhD, DHAS; Szatmári Sz, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):47–53.

Célkitûzés – Európában a stroke a harmadik leggyakoribb
halálok. A csökkenô tendencia ellenére a stroke-kal össze-
függô halálozás még mindig magasabb Magyarországon
és Romániában, mint az európai átlag. A jelenség oka a
gyakoribb elôfordulás, a súlyosabb kórlefolyás és a kevésbé
hatékony kezelés lehet. 
Módszerek – A vizsgálatban marosvásárhelyi (Románia)
és debreceni (Magyarország) kórházi adatbázisokat
használtunk a stroke-os betegek demográfiai
jellemzôinek, a kockázati tényezôknek, a stroke
súlyosságának és a rövid távú kezelésI eredmények össze-
hasonlítása céljából. 
Eredmények – A betegek nemi megoszlása hasonló volt az
európai adatokhoz, azonban a stroke kialakulása átlagosan
négy évvel korábbi életkorban következett be, mint az euró-
pai átlag. A stroke miatt kórházban eltöltött idô különbözô
volt a két országban, de mindkét esetben mintegy fele volt
annak, mint amirôl a nyugat-európai vizsgálatok beszámol-
nak. A halálos kimenetel aránya mindkét adatbázisban,
nemtôl függetlenül, hasonló volt az európai és egyéb orszá-
gok adataihoz. Mindkét országban nagyszámú, sokszor
átfedô kockázati tényezôt találtunk. A kockázati tényezôk
gyakorisága (magas vérnyomás, dohányzás, hyperlipi- 
daemia) magasabb volt, mint más országokban, ami ma-
gyarázhatja az ismétlôdô stroke-esetek nagy arányát. 
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Stroke is the third leading cause of death both for
women and men in the European region,

according to the WHO Global Infobase1. The initial
fatality rate is around 18% in women and 11% for
men1; also 15% to 30% of the survivors will have
permanent disability2. During the second half of the
1970’s and the first half of the 1980’s a significant
decline in stroke related mortality was observed in
Western European countries3; a similar decreasing
trend, although delayed with almost ten years,
could be observed in several Central European
countries, including Hungary4. In Romania (and
other Eastern European countries) this decline was
further delayed and became obvious only after
19955. In spite of this decrease, stroke related mor-
tality remains high both in Hungary and Romania:
it is more than three times higher in Romania and
almost two times higher in Hungary when com-
pared to the EU average (men and women com-
bined, all ages). The situation becomes even direr
when comparing the age standardized stroke related
mortality in the 0-64 year-old age group, which is
three times higher in Hungary and four times high-
er in Romania than the EU average. The fact is that
Romania has the second highest stroke related mor-
tality rate (after Bulgaria) from all countries of the
European Union, both in women and men and in all
age ranges5.

The general practice for acute stroke patients
throughout Europe is hospital admission, but the
exact rate of stroke hospitalization varies in
Europe6, is only estimated in Hungary4 and unpub-
lished in Romania. Also there are large variations in
case fatality and disability not only between differ-
ent countries but even among different centers
within the same country. This might be due to case
mix classification differences and stroke referral
traditions4. Comprehensive comparative studies
regarding hospital services for stroke care are only
available for Western European countries7.

Cardiometabolic risk factors were investigated
in the large GOOD survey8 but this study did not
include countries from the Eastern-European
region. Although attempts were made to create

comparative epidemiological studies involving sev-
eral Central-Eastern European countries9, only data
regarding individual countries4, 10 and not compara-
tive results were published. Furthermore there are
no published studies available for Romania.

In this study we used two large databases from
Târgu Mureş (Romania) and Debrecen (Hungary)
to compare not only the demographic characteris-
tics of stroke patients from these countries but also
the risk factors, as well as the stroke severity and
short term outcome.

Methods

We comparatively analyzed the Debrecen and the
Mures Stroke Databases. Although the structure of
the two databases was relatively similar further
efforts were made to eliminate all possible differ-
ences. The Debrecen Stroke Database (DSD) con-
tains the data of 8088 consecutively hospitalized
patients with acute cerebrovascular disease admit-
ted to a single university hospital in East Hungary
between October 1994 and December 2006. The
methods regarding this database have been pub-
lished before11. The Mures Stroke Database (MSD)
used similar methods and collected 1478 consecu-
tive acute stroke patient data during a shorter peri-
od (between November 2004 and October 2005)
but which overlaps with the DSD’s period. To over-
come the different duration of data collection we
compared not only the whole period in both data-
bases but also the overlapping periods separately
(i.e. DSD, MSD and DSD during 2004-2005 –
sDSD). In all cases patients with a diagnosis of
acute cerebrovascular disease were considered,
regardless of the hospital ward they were admitted
to. We excluded patients that had other neurologi-
cal conditions in addition to their acute stroke (9
patients from DSD and two patients from MSD).
Stroke severity on admission was scored using
either the Mathew scale or the NIHSS12, 13. For com-
paring the two databases the later was used. Due to
a change in the diagnosis and management of TIA

Discussion – In summary, the comparatively analyzed data
from the two large databases showed several similarities,
especially regarding the high number of modifiable risk
factors, and as such further effort is needed regarding pri-
mary prevention.

Keywords: stroke, cerebrovascular disease, 
demographic analysis, risk factors, outcome

Megbeszélés – Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a
két nagy adatbázis összehasonlításával találtunk néhány
hasonlóságot, különösen a könnyen befolyásolható és ezért
a primer prevencióban fontos kockázati tényezôk
nagyszámú elôfordulásában. 

Kulcsszavak: stroke, agyérbetegség, 
demográfiai vizsgálat, kockázati tényezôk, kimenetel
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patients during the time of data collection we also
excluded patients with this diagnosis. The modified
five-grade Glasgow Outcome Scale14 was used in
both databases to describe patient condition at dis-
charge (0: no signs at discharge – corresponds to 0
on modified Rankin scale (mRS); 1: mild neurolog-
ical signs – corresponds to mRS 1 and 2; 2: moder-
ate signs but independent – corresponds to mRS 3;
3: severe signs, dependent on other person – corre-
sponds to mRS 4 and 5; 4: death in hospital – cor-
responds to mRS 6). Descriptive statistics and non-
parametric tests (ANOVA and Dunn’s Multiple
Comparison Test) were applied for data analysis
using GraphPad Prism 5.00 for Windows
(GraphPad Software, Inc., San Diego, California,
USA). Unless otherwise stated all values are given
as mean±SD. A p value less then 0.05 was consid-
ered significant.

Results

Data from a total of 8983 patients were analyzed
(database characteristics are shown in Table 1),
7510 patients from DSD and 1473 patients from
MSD. Mean age was similar in both databases for
all periods and we did not find significant differ-
ences in age distribution between the databases.
There vas a gender related age difference, which
was present in the combined databases and sepa-
rately in all three databases: the mean age for
women (70.1±12.9, combined databases) was sig-
nificantly higher (p<0.0001) than the mean age for
men (66.6±11.8, combined databases).

DIAGNOSTIC METHODS

In case of the patients from DSD CT or MRI was
performed overall in 89.1% of the cases (but with a
significant increase over time, from 62% in 1994 to
96% in 2005, r2=0.7968, p=0.009), whereas the rate

of CT/MRI was even higher in MSD (98.7%).
However when comparing only the corresponding
periods (sDSD versus MSD) there were no signifi-
cant differences (99.8% in sDSD). In the absence of
neuroimaging procedures diagnosis was made by
either cerebrospinal fluid (CSF) examination (3.3%
of patients from DSD and 0.7% in MSD, p<0.0001)
or by physical examination. In the case of patients
from DSD carotid artery ultrasound examination
was performed in 74% of all patients and 83% of
those with ischaemic events. Interestingly in sDSD
the figures were quite similar, 74.17% of all
patients had ultrasound examination. In contrast
only 14.8% (p<0.0001) of all patients from MSD
were examined by this technique (18.1% of
ischaemic, 0.7% of haemorrhagic stroke patients).
158 patients (10.6%) from MSD had a cardiovascu-
lar disease with risk of embolism (most frequently
atrial fibrillation), in only 17.1% of these cases (27
patients) was an echocardiography performed.
Similar data was available for 4334 (53.6%) of the
patients from DSD, from these 618 (14.25%) had a
potentially embolic heart disease, and in 414
patients (67%) echocardiography was performed.

RISK FACTORS

An overview of the previously known (before
admission) risk factors is presented in Table 2.
Interestingly we found that a significantly higher
percentage of patients in Hungary (when compared
to patients in Romania) reported to have peripheral
arterial disease (PAD, p<0.0001), hypertension
(p<0.0001), arrhythmias with embolic potential
(mainly atrial fibrillation, p<0.0001), diabetes
(p<0.05), self-reported smoking (p<0.001) and
hyperlipidemia (p<0.0001). These results are valid
even if we compare only the corresponding periods
from the databases (i.e. MSD versus sDSD).

We examined also whether there is a difference
in prevalence of these risk factors in Romania

Table 1. Demographic characteristics of the databases

N Age (mean±SD)

Debrecen Stroke Database (DSD) Men 3925 66.5±11.9
Women 3585 70.2±13.2
Total 7510 68.3±12.7

2004-2005 Debrecen Stroke Database (sDSD) Men 821 67.4±11.9
Women 746 69.8±13.5
Total 1567 68.6±12.8

Mures Stroke Database (MSD) Men 765 66.6±10.5
Women 711 69.5±10. 9
Total 1473 68+10.7
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between admission and discharge, and we found
that although 78% of patients in Romania knew
about their hypertension the actual percentage
based on blood pressure criteria was 94%

(p<0.0001). Also diabetes was reported as known in
12.4% of the cases but was actually present in
21.1% of the cases (p<0.0001). The same was true
for arrhythmias with embolic potential (known at
admission 10.7%, at discharge 13.1%, p=0.02),
PAD (8.5% versus 14.9%, p<0.001) and hyperlipi-
demia (9.2% versus 43%, p<0.0001). Similar dif-
ferences cannot be found in DSD or sDSD. When
comparing these percentages (see also Table 2 and
Table 3) we found that hypertension and PAD were
actually more frequent risk factors in Romania than
in Hungary (p<0.01 in both cases), there is no dif-
ference in prevalence of diabetes and arrhythmias,
whereas self-reported smoking and hyperlipidemia
is more prevalent in Hungary (p<0.001). Also both
the systolic (SBP) and diastolic (DBP) values of
blood pressure were higher in Romania at the time
of admission (SBP 170.7±34 mmHg versus
155.8±39.2 mmHg, p<0.05; DBP 95.9±16.9 mmHg
versus 89.2±13.4 mmHg, p<0.05).

More than a quarter of the patients from MSD
(26%) had a previous stroke/TIA before the current
event, whereas 34.1% of the patients from DSD had
a previous stroke/TIA (p=0.01).

STROKE TYPES AND STROKE SEVERITY ON ADMISSION

Out of the 7510 patients from DSD 88.6% had
ischaemic stroke (Table 4). The incidence of haem-
orrhagic stroke was 11.4% (10.1% had intracerebral
haemorrhage (ICH); the rest was subarachnoid
haemorrhage (SAH). In comparison, out of the
1473 patients from MSD in 81.3% of the cases we
found ischaemia, 17.3% was ICH and 1.4% was
SAH (significantly higher number of ICH in
Romania, p<0.001 in both cases). The mean NIHSS

Table 2. Known risk factors of patients upon admission

Debrecen Stroke Database Mures Stroke Database
Men Women Total Men Women Total

Hypertension (%) 79 84 81 76.9 79.1 78
Diabetes (%) 18.5 20.4 19.3 10.4 16.1 12.4
PAD (%) 14.3 7.8 11.2 14.1 4.9 8.52
AF (%) 12.5 15.9 14.1 9.7 11.2 10.7
Smoking (%) 40.3 19.8 31.1 34.3 11.3 22.8
Alcohol consumption (%) * * * 40.2 6.8 23.5
Obesity (%) † † † 20.3 32.8 26.6
Hyperlipidaemia (%) 70.7‡ 77.4‡ 73.82‡ 9.1 9.4 9.2

PAD: peripheral arterial disease, AF: atrial fibrillation.
*Data was only available in the case of 223 patients out of 7510, considered not significant to evaluate. †Data not available. ‡Data
only available for 4745 of 7510 patients (63.2%) from DSD.
Hypertension, diabetes, PAD, AF – if known prior to the acute stroke; smoking and alcohol consumption is self reported (in this case
severity based categories are not presented, only yes-no); obesity on admission, based on BMI; hyperlipidemia (either increased cho-
lesterol or triglycerides) is established on laboratory values upon admission.
Hypertension was defined according to JNC7 classification standards. Diabetes was defined according to WHO diagnostic criteria.

Table 3. Risk factor comparison at discharge (only
acute phase surviving patients presented, values com-
bined for men and women)

Debrecen Mures
Stroke Stroke
Database Database

Hypertension (%) 81 94
Diabetes (%) 19.3 21.1
PAD (%) 11.2 14.9
AF (%) 14.1 13.1
Hyperlipidemia (%) 73.82* 43

*Data only available for 4745 of 7510 patients (63.2%) from
DSD.

Table 4. Stroke characteristics of the participating cen-
ters

Characteristic Debrecen Mures
Stroke Stroke
Database Database

Ischaemic 88.6 81,3
ICH 10.1 17.3
SAH 1.3 1.4
Fatal stroke 14.9 (12.1)* 10.4
Non-fatal stroke 85.1 (87.9)* 89.6
Total stroke 5710 patients 1473 patients

Values, unless otherwise specified, are percentages of total num-
ber. *Value in parenthesis is corrected for period (i.e. values for
sDSD, see text for detailed explanation).
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score in DSD was 8.4 in the case of ischaemic
stroke and 13.9 in the case of ICH. In comparison
in MSD the NIHSS score was 9.9 for ischaemic
stroke and 15.99 for ICH (both significantly higher
than DSD, p<0.01). Also, the level of conscious-
ness on admission differed not only between the
different types of stroke but also in case of the same
stroke type but between the two databases. In
ischaemic stroke patients the level of consciousness
was reduced in 8.7% in DSD and 17.9% in MSD
whereas in case of ICH the same was true for 47.4%
in DSD and 59.4% in MSD.

SHORT TERM OUTCOME

Overall case fatality in hospital was 14.9% in DSD
and 10.4% in MSD, significantly higher in Hungary
(Table 4). However as the Debrecen Stroke
Database spanned through a period of 12 years we
also checked trends within this database (Figure 1)
and we found a significant drop of the rate of fatal-
ities over time. When comparing only the fatality
rate from within the same time period in both data-
bases (MSD versus sDSD) no difference can be
shown (12.1% versus 10.4%, p=0.24). As the same
trend was true for fatality rates for different stroke
types as well, we only compared this between the
two databases for the overlapping period of the two
databases. Case fatality varied between stroke
types: 9.2% and 42.1% within DSD and 6.6% and
26.9% within MSD for ischaemic stroke and ICH,
respectively. The fatality rate was higher in all
stroke types in Hungary (p<0.0001 within corre-
sponding type groups). The time to death did not
differ significantly between the two databases (p=
0.4548). In Debrecen 10% of patients was dis-
charged without any disability, whereas the same is
true for 13.5% of the patients from MSD (grade 0
according to modified GOS, p<0.01) but this is
compensated by the significantly higher number of
patients discharged from Targu Mures with severe
disability (p<0.0001, Figure 2). The average length
of stay for surviving patients was 11.3 days in MSD
and 12 days in DSD, which interestingly was found
to be statistically significant (p=0.0010).

Discussion

Even though a decreasing (albeit delayed) trend can
be observed regarding the number of stroke cases
per year as well as stroke mortality (in both
Hungary and Romania) these Eastern-European
countries still struggle to overcome one of the high-
est mortality rates of stroke (second highest stroke

related mortality rate in Romania and 5th highest in
Hungary of all EU member countries)5. In this
paper we compared the stroke types, stroke severi-
ty, short term stroke outcome, as well as the risk
factors and diagnostic methods using two large
databases from two neighboring Eastern-European
countries. Although DSD collected patients over a
longer period of time and thus the total number of
patients is significantly higher, there is enough
overlap between the two databases to allow a prop-
er comparison. Prospective and large epidemiolog-
ical studies involving patients from these countries
might explain not only the delay over time in reduc-
tion of stroke mortality (when compared to Western

Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):47–53. 51

Figure 1. Case fatality rate (as percentage of all stroke patients
admitted in a particular year) in DSD as function of time with
trendline applied

Figure 2. Disability at discharge according to the modified
Glasgow outcome scale (0: no signs at discharge; 1: mild neuro-
logical signs; 2: moderate signs, but independent; 3: severe
signs, dependent on others; 4: death in hospital)
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European countries), but also would allow to fall
into line with these countries sooner.

The gender related distribution of patients was
similar to those found in the European Survey,
whereas the mean age of patients at stroke onset
was similar in the two countries but lower by four
years when compared to the European Survey15.
This difference in mean age can be related to the
reduced life expectancy in Hungary and Romania
(74 and 73 years, respectively) when compared to
the EU average (79 years, all data for combined
genders, estimated at birth, as of 20085), possibly
due to differences in health care standards.

Although the length of hospital stay was signifi-
cantly different in the two countries it was still
much shorter (about half) than in most reports from
western European countries6. This probably can be
attributed to different health care system referral
policies towards rehabilitation hospitals.

The stroke type rates were similar in both coun-
tries with rates reported by previous European
reviews6, 15 with the exception of ICH which was
significantly more frequent in Romania. The over-
all fatality rate in both databases, regardless of gen-
der was comparable to averages from Europe6 and
other countries2, 16. The stroke type specific fatality
rates were also comparable with those reported in
other countries with one, significant exception, case
fatality for ICH was higher6, 17, 18, interestingly only
in Hungary, which corroborated with the actual
number of ICH implicates a better prognosis for
ICH in Romania.

In both countries we found a high number of risk
factors, frequently overlapping. The prevalence of
risk factors was higher than those reported in other
countries. This can explain the high ratio of recur-
ring stroke. The very high number of patients with
hypertension is in concordance with previous stud-
ies in Hungary4, 19 but much higher than those
reported in other European studies (around or even
below 50%)6. Also the high number of self-report-
ed smokers is worrying in both countries, even
more so because of the probable underestimation
when using this method20. The extremely high num-
ber of hyperlipidaemic patients in Hungary is prob-
ably due to unhealthy dietary habits (although this
was not investigated in this particular study) and
needs further research, especially in the light of
three large cohort studies that showed an increase
of ischaemic stroke rates related to this risk fac-
tor21–23. Several known risk factors (when correctly
assessed) were more prevalent in the Romanian
population, but one of the most worrying finding is
that an even higher number of patients had these

risk factors without knowing and as such without
primary prevention (i.e. no treatment of risk fac-
tors).

Even though the initial neuroimaging evaluation
seems appropriate in both countries further effort is
needed for better assessment of risk factors. The
virtual lack of proper evaluation of potential embol-
ic sources (by carotid artery and/or heart ultra-
sound) in Romania is especially troubling.

Limitations of the current study

The period covered by DSD is much longer then the
study period of MSD. However by comparing not
only the two databases but also the overlapping
periods of the two databases (i.e. introduction of
sDSD) we feel confident that this limitation was
overcome. Study methodology did not allow for the
proper explanation of several of our findings, for
instance hyperlipidaemia in patients in Hungary.

Conclusion

In summary, the comparatively analyzed data from
the two large databases showed several similarities,
especially regarding the high number of modifiable
risk factors, and as such further effort is needed
regarding primary prevention. The very high num-
ber of patients with hypertension prompts us to
emphasize the need of improved hypertension con-
trol such as increasing the awareness regarding the
significance of high blood pressure, the need to
measure periodically the blood pressure, better
compliance of patients regarding therapeutic mea-
sures and/or better medical community training.
Interestingly, the overall stroke case fatality during
the acute phase is not significantly higher when
compared to the EU average, which also suggests
that the high rate of risk factors and differences in
primary health care services might be among the
factors resulting in the high stroke morbidity that
consecutively leads to the overall high stroke relat-
ed mortality in this region.
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THE PROPAGATION AND SEMIOLOGY OF FOCAL
EPILEPTIC SEIZURES. CASE PRESENTATIONS TO THE
INSULA. THEORETICAL CONSIDERATIONS
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Study objectives – The developing of diagnostical
examinations in epileptology provides new challenges in
seizure semiology. On the analysis of seizures it is
important to examine the mechanisms of their propaga-
tion. The brain connectivity (based on the neuroimag-
ing), the shadowing of the movement of excessive neu-
ronal activity (based on computerized EEG and MEG
methods), the cognition of the physiological and patho-
logical brain networks are the foot- stone of the epileptic
seizure propagation. The investigators prove, by means
of case demonstrations of the role of the network nodes
and the role of the epileptic hubs in the seizure sympto-
matology.
Methods – The preoperative, intra and postoperative
data are analised of three insular and one parietal
epileptic patients in point of view of their seizure symp-
tomes. Complex neuroimaging, noninvasive and inva-
sive electrophysiology, intensive long-term video-EEG
monitoring, computerized EEG analysis, fuctional map-
ping, intraoperative corticography were used. The etiol-
ogy were confirmed with hystology.
Results – It is observed that on seizure semiology our
patients plays the insula a double role. In some cases, it
is the focus of insular seizures with their symptoms diffi-
cult to identify. However, in the majority of cases and as
a consequence of its rich neural connections, the insula
has a peculiar property in the evolution of the sympto-
matogenic features of seizures. This observations are
developing new relationships between the mechanism 
of seizure propagation and its semiological conse-
quences. 

Célkitûzés – Az epileptológiában a diagnosztikai eljárások
fejlôdése új kihívások elé állítja a rohamszemiológiával
foglalkozó szakembereket. A rohamok elemzése során
központi kérdés azok intracerebralis terjedése. Az epilep-
sziás rohamterjedés kulcskérdése a fiziológiás és patológiás
agyi hálózatok megismerése, amely az excesszív neuronalis
izgalom mozgásának nyomon követésén [számítógépes
elektroencefalográfia (EEG) és magnetoencefalo gráfia
(MEG) vizsgálatok], és az agyi konnektivitás alkalmazásán
(neuroimaging és matematikai modellezés) alapul. A
szerzôk esetvizsgálatok segítségével elemzik az agyi hálózati
csomópontok és epilepsziás hubok szerepét a rohamtünetek
kialakításában.
Módszerek – Három insularis és egy parietalis epilepsziás
beteg preoperatív, intraoperatív és posztoperatív vizsgálati
eredményeinek segítségével elemezzük a betegek
rohamaiknak a tünettanát. A vizsgálatok komplex neuro-
imaging, noninvazív és invazív neurofiziológia, intenzív
video-EEG, számítógépes EEG-elemzés, funkcionális
térképezés és intraoperatív kortikográfia segítségével történ-
tek. Az etiológiát szövettani feldolgozás is segítette.
Eredmények – Betegeink rohamainak szemiológiájában az
insula kettôs szerepet játszik. Elsôdlegesen kiindulása és
kialakítója az oly nehezen felismerhetô insularis
rohamtüneteknek.
Ugyanakkor az esetek többségében, rendkívül gazdag
hálózati összeköttetéseinek köszönhetôen, az insulának
sajátos szerepe van a rohamok tüneti sajátosságainak
kialakításában. A szerzôk a rohamterjedés mechanizmusa
és annak szemiológiai következményei között új összefüg-
gésekre mutatnak rá.
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Az epilepsziás roham lezajlását mind idôbeli,
mind térbeli sajátosságok szabályozzák.

Idôbelisége alapján a roham három részre tagolha-
tó. A roham elsô részének történései jelzik a roham-
kezdô zónából aktivált tüneteket, amelyek klinikai-
lag az aurának vagy kezdeti parciális rohamnak
felelnek meg. A középsô rész hosszabb, és történé-
sei szoros kapcsolatot mutatnak a „szimptomato-
gén” zónával, mintegy árulkodva a betegben lévô
epilepsziás hálózatról. A klinikus számára ez a sza-
kasz jelentheti a legtöbb buktatót, hiszen ugyanaz a
jelenség rendszerint sokféleképpen értelmezhetô. A
befejezô részlete a rohamnak az epilepsziásan
aktivált mûködések felfüggesztôdésének idôszaka,
amely gyakran Todd-paresis formájában jelentke-
zik. Ez lehet akár motoros, akár szenzoros, máskor
kognitív és amnesztikus vagy „reaktív” magatartás-
zavar is. 

Az epilepsziás roham zajlásának térbeli sajátossá-
gait az epilepsziás izgalom terjedése, annak iránya
determinálja. A roham idôbeli és térbeli terjedése
elsôsorban az anatómiai összeköttetések, másodsor-
ban az epilepsziás laesio függvénye. Az elôzôek mel-
lett a harmadik meghatározó tényezô annak a struk-
túrának a görcskészsége, amelyekkel az epileptogén
zóna összeköttetésben van. Így alakulhatnak ki azok
a funkcionális „epilepsziás” hálózatok, amelyekben
az adott beteg adott epilepsziás rohama terjedhet1–3.
Elgondolásunk szerint betegeink epilepsziás hálóza-
ta a fent részletezett három összetevôre épül. Azt,
hogy egy adott roham során milyen irányba tud ter-
jedni az epilepsziás izgalom, nagyban meghatározza
az, hogy az adott hálózati struktúrának milyen az epi-
lepsziás hajlama vagy mennyire alacsony az aktuális
görcsküszöbe. Az epilepsziás roham a beteg agyában
kialakult patológiás összeköttetések funkcionális
képét jeleníti meg. Ennek a hálózatnak a feltérképe-
zése az egyik legösszetettebb feladat a szemiológiai

munkát végzô epileptológus számára. Különösen
nehéz a megoldás, ha a tünetek lokalizációja nem
esik egybe a laboratóriumi eredményekkel.
Szemléletes példa erre a vizsgálóeljárások elképzel-
hetetlen fejlôdését követôen mind gyakrabban meg-
figyelt lelet, amikor a lokalizált epilepsziás laesiótól
távol esô agyterületekre jellemzô rohamszemiológiá-
val találkozunk. A „remote” epilepsziás góc, illetve a
„remote” epilepsziás roham hátterében a góc és a
szimptomatogén zóna térbeli távolsága áll. További
kihívást jelenthet a tüneteket elemzô klinikus számá-
ra, ha az epilepsziás gócból az epilepsziás ingerület
terjedése egyidejûleg több irányban, más-más struk-
túrák útján történik. Ilyenkor az epilepsziás hálózat
feltérképezése még nehezebb, hiszen egy idôben
jelentkezhetnek az egymástól különálló régiók tüne-
tei4. 

Az epilepsziás rohamterjedés egyes sajátossá-
gaira jó példát szolgáltat az insula speciális funkci-
onális anatómiai szerepe5. Az insula az occipitalis
lebeny kivételével valamennyi agylebennyel kap-
csolatban van. Ez a magyarázata Clark6 állításának:
„az insula az ötödik lebeny”. Az epilepsziás érzé-
kenység vagy epilepsziás hajlam, illetve az insula
kiterjedt asszociációs összeköttetései számos
ellentmondásosnak tûnô tapasztalatra nyújtanak
megoldást. Ilyen a korábban már említett eset is,
ahol a betegben az epilepsziás laesio és a szimpto-
matogén zóna egymástól távoli lokalizációt mutat.

Az irodalomban fellelhetô, jórészt preoperatív
invazív EEG-vizsgálatok tanúsága szerint az insula
három anatómiai területtel tart fenn epilepsziás
hálózati kapcsolatot. Ez az epilepsziás kapcsolati
rendszer az insula és a frontális, az insula és a tem-
poromedialis és az insula és a perisylvian zónák
között alakulhat ki5, 7, 8. Ezt az összeköttetés modellt
a továbbiakban is felhasználjuk számos megfigye-
lés magyarázatában.

Következtetések – Epileptológiai szempontból vannak
olyan agyi struktúrák, amelyek speciális szerepet játszanak
az epilepsziás izgalom terjedési lehetôségei között. A szá-
mos új neuroimaging és neurofiziológiai eljárás segítségé-
vel lehetôvé vált az epilepsziás hálózatok connectomiai
szempontok szerinti revíziója. Az úgynevezett epilepsziás
„diathesis” az agyi konnektivitás módszerével jól megköze-
líthetô. Teoretikusan az epilepsziás hálózati csomóknak
olyan szerepet tulajdoníthatunk, ahol az éppen átvonuló
vagy kiinduló epilepsziás izgalom csak az adott hálózati
csomó anatómiai kapcsolataitól függôen tud tovaterjedni. A
hálózati csomópontokból kiinduló pályák epilepsziás
propenzitása határozza meg, az aktuális roham terjedését. 

Kulcsszavak: rohamszemiológia, rohamterjedés, 
hálózati csomók, epilepsziás propenzitás

Conclusions – On epileptological point of view there are
brain structures which has peculiar role in the „designe” of
propagation of the epileptic excitement. The numerous new
methods in neuroimaging and neurophysiology allowed the
connectomical examination of the epileptic networks. The
role of the epileptic diathesis is approachable with the
metholdology of the brain connectivity. Theoretically the
node of the epileptic network consist of the potential pathes
where the localised excessive excitement can propagete.
The route where the actual seizure can go adhead is deter-
mined by the actual edpileptic propensity of the above
mentioned potential pathes.

Keywords: seizure semiology, seizure propagation, 
nodes of networks, epileptic propensity
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Esetismertetés 1.

Az epileptogén área az insulában van (insulofronto-
mediobazális hálózat).

A 37 éves férfi 35 éve epilepsziás. Betegsége
gyógyszerrezisztens.

Az agyi MRI ischaemiás jellegû jelzavarnak
minôsíthetô laesiót explorált a bazális ganglionok-
ban, a thalamusban és a bal oldali gyrus temporalis
mediában. Az insula egyik oldalon sem mutatott
strukturális eltérést a megismételt MR-vizsgálat
alkalmával sem.

Az ictalis EEG-n a roham a szokásos diffúz
deszinkronizációval kezdôdött (1. ábra) és csak az
EEG számítógépes analízisével sikerült lokalizálni
szignifikáns frekvenciaemelkedést a bal középsô
temporalis elektródában (2.A és 2.B ábra).

Az eredményt a késôbbiekben az invazív elekt-
ródákkal (grid) végzett preoperatív elektrofizioló -
giai vizsgálat és a mûtét alatt éber állapban történt
funkcionális térképezés is megerôsítette.

Video-EEG-monitorizálás során nyolc, tünetta-
nilag homogén rohamot rögzítettünk. A beteg rosz-
szulléte kezdetén alvásból felébredt, hirtelen felült
és kezét melléhez szorítva fuldokolni kezdett. Az
apnoe alatt arcán, szájában és kezeiben gesturalis
automatizmusok mutatkoztak, majd típusos hiper-
motorroham alakult ki. A leírtakat szemiológiailag
elemezve megállapíthatjuk, hogy a kezdeti insularis
szimplex parciális rohamot (a fuldoklást) a frontális
terjedést tanúsító hipermotorroham (motoros moz-
gásvihar) követte.

Fentiek alapján történt a bal insula hátsó
részében az epilepsziamûtét. A reszekció alatt már

vizuálisan is felfedezhetô volt a késôbb szövettani-
lag igazolt dysplasticus corticalis laesio, mely a
preoperatív MRI számára rejtve maradt. Az elok-
vens területek megkímélése érdekében a beteg az
operáció alatt az altatásból fel lett ébresztve,
együttmûködése mindvégig kifogástalan volt.
Mûtéte után a korábban naponta rohamozó beteg
immár három éve antiepileptikumok szedése mel-
lett rohammentes, de gyógyszerelhagyás recidívát
eredményezett.

Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):55–65. 57

1. ábra. Ictalis felvétel. Nincs tüskekisülés. Az ictalis
deszinkronizáció kezdete a T3-elektróda fölött gyanítha-
tó

2.A ábra. Együtt látható az 1. ábrán bemutatott ictalis EEG és
annak frekvenciaanalízise. A bekeretezett téglalap a rohamkezdet
15 másodpercét tartalmazza. A nyíl azt az idôpontot jelzi, ahol a
T3-elektródában a közel 70 Hz frekvencianövekedés kezdôdik

2.B ábra. A 2.A ábra felsô részén látott frekvenciaanalizátum
kinagyítása (automatikus „Main Dominant Frequency” számítás
0,5-tôl 120 Hz-ig). A rohamkezdet idôpontját a T3-skalpelektróda
felett jelentkezô markáns frekvenciaemelkedés mutatja
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SZEMIOLÓGIAI MEGGONDOLÁSOK

A preoperatív vizsgálatok nem voltak egymással
összhangban. Az MRI bal temporalis neocorticalis
laesiót mutatott, míg a video-EEG-n a rohamkezdet
klinikai tünetei és a kvantitatív EEG-analízis insu-
laris gócra utaltak. A komputerizált frekvenciaana -
lízis egyértelmûen lokalizálta a szignifikáns bal
középsô temporalis rohamkezdetet a diffúz de -
szinkronizációt mutató ictalis skalp-EEG-ben (1.,
2.A és 2.B ábra). A kórfolyamat oldalisága kérdé-
sében az MRI és az elektrofiziológia összhangban
volt. A bal temporalis neocorticalis MRI-laesio, a
masztikációra emlékeztetô szájmozgás nyelv- és
arcautomatizmusai felvetették a rohamkezdet tem-
poralis eredetét. A rohamkezdet videoképének gon-
dos elemzése azonban megerôsítette, hogy a
kérdéses jelenség insularis eredetû viscero- és szen-
zomotoros tünetegyüttesnek felel meg és nem tem-
poralis orofacialis automatizmusnak. A roham
második hipermotoros részlete arra utalt, hogy a
viscero- és szenzomotoros insularis roham az insu-
lo-frontomediobazális hálózaton tovaterjedve ala-
kítja ki az alvásban oly gyakran megfigyelt frontá-
lis hipermotorrohamot. A preoperatív invazív EEG
és az intraoperatív stimulációs és funkcionális map-
ping vizsgálatok megerôsítették azt a szemiológiai
megállapítást, hogy a bal temporalis MR-laesiónak
nincs epileptogén szerepe. A szemiológián alapuló
lokalizáció helyességét a mûtéti szövettan és a
hároméves stabil klinikai remisszió igazolta.

Esetismertetés 2.

Az MR-laesio mind a temporalis lebenyben, mind
az insulában kimutatható. Frontális rohamterjedés
az insularis csomópontból (az insularis-frontomedi-
alis hálózat).

A 19 éves fiatalember 14 éve szenved epilep-
sziában. Betegsége gyógyszerrezisztens. Kezdeti
rohamai hányingerrel, lesápadással kezdôdtek,

melyet tudatzavar, automatizmusok, máskor gene-
ralizált tónusos-clonusos nagyrohamok követtek.
Agyi MR-vizsgálata bal temporopolaris és bal olda-
li insularis diszgenezist mutatott ki (3. ábra). Ictalis
SPECT bal temporoopercularis hiperperfúziót jel-
zett (4. ábra).

Kilencéves korában bal temporalis lesionecto-
mia mellett a Sylvius-árok mentén bal centrális
opercularis és bal temporalis opercularis többszörös
subpialis transsectio történt. A szövettani vizsgálat
fokális corticalis dysplasiát diagnosztizált. A sebé-
szeti beavatkozást követôen a beteg lesápadással,
hányingerrel, visceralis automatizmussal járó roha-
mai felfüggesztôdtek, de komplex motoros és ges-
turalis automatizmusokkal kísért, illetve alvással
kapcsolatos posturalis rohamai gyógyszerreziszten-
sek maradtak. Tíz évvel késôbb video-EEG segítsé-
gével ismét kivizsgáltuk. Az alvás kapcsán regiszt-
rált ictalis EEG-ben generalizált deszinkronizáció
után bal temporalis lokális ictalis θ-ritmus vezeti be
a klinikai tüneteket (5 és 6. ábra).

Szimplex parciális rohamában viscerosensoros

3. ábra. Bal oldalon a preoperatív temporopolaris diszgenezis,
míg az ábra jobb oldalán a bal insularis diszgenezis MRI-képe
látható. (Azonos oldalon két különálló strukturális laesio)

4. ábra. Ictalis SPECT-vizsgálat. Bal temporoopercula-
ris hiperperfúzió

5. ábra. A beteg rohamának kezdete az EEG-ben. Alvás
közben váratlanul alakul ki a generalizált deszinkronizá-
ció. A roham indulását a nyíl jelzi
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tünetek mellett a fulladásszerû lélegzészavar jelleg-
zetes motoros automatizmusai egyértelmûen lokali-
zálták az insularis rohamkezdetet, mely többnyire
generalizált posturalis „frontomedialis szupplemen-
ter” rohamba ment át.

SZIMPTOMATOLÓGIAI MEGBESZÉLÉS

A mûtét után évekkel megismételt vizsgálat szemio -
lógiai adatai jól magyarázzák a sebészeti beavatko-
zás következményeit. A bal temporopolaris re -
szekciót követôen az autonóm (lesápadás, hányin-
ger) tünetekkel jellemzett temporalis rohamai
megszûntek és a továbbiakban insularis és frontális
tünetek jellemzik változatlanul gyógyszerrezisztens
rosszulléteit. Az agyi MRI-vel kimutatott másik
„nem operált” azonos oldali insularis diszgenezis
epileptogén szerepe egyértelmûvé vált. Jelenleg a
beteg fuldoklásra emlékeztetô automatizmusai a
rohamkezdô zónát az insulába lokalizálják. Alvás -
ban megjelenô másodlagos posturalis rohamai az
epilepsziás izgalom frontális, frontomedialis terje-
dését lateralizálják. A fenti tünetegyüttes az ismert
insulo-frontomedialis (SMA) hálózat szimptomato-
lógiájával hozható fedésbe5. 

A mûtét eredménytelensége, a posztoperatív
anamnézis, az insularis MR-laesio és a rohamtüne-
tek kétirányú utólagos magyarázattal szolgálnak. A
temporalis mûtét csak a temporalis epilepsziát
szüntette meg és ezt követôen felszínre került a
másik patoplasztikus tényezô. A megtartott tudat
mellett jelentkezô „nyeldeklô-fuldokló automatiz-
mus” az insularis lokalizációt igazolja. Az alváshoz

kapcsolódó másodlagosan generalizált posturalis
rohamok arra utalnak, hogy a terjedés az insulo-
fontomedialis (SMA) hálózatban zajlik. Az epilep-
sziás csomópont szereppel bíró insulából a kóros
izgalomnak a frontális lebenybe történô terjedése az
insulofrontális medialis összeköttetések epilepsziás
„propenzitását” igazolják. 

Esetismertetés 3.

Az insularis temporalis hálózat mind insularis,
mind temporalis, rohamszemiológiával.

A 46 éves nô 29 éve epilepsziás, mely idôközben
gyógyszerrezisztensnek minôsült. Az elsô agyi
MR-vizsgálata negatív volt, majd a 10 év múlva
történt kontroll már jobb oldali hippocampus-scle-
rosist véleményezett. Az interictalis skalp-EEG-n
jobb temporalis tüskegóc mutatkozott.

A video-EEG-monitorizálás kétféle rohamtípust
rögzített. Szimplex parciális rohama kapcsán folya-
matos szájüregi és torok-, máskor végbélzsibbadás-
ra panaszkodott, miközben 30-40 másodperces
intervallumokban szájával fintorgott, nyeldekelt
(masztikált). A történések során a beteg teljes kap-
csolatot tartott környezetével és ismételten képes
volt érzékletesen beszámolni oropharingealis disz-
komfortérzéseirôl és somatoviscero-szenzitív élmé-
nyeirôl. Az ictalis EEG az egyértelmû lateralizációt
igazolta (7. ábra).

Komplex parciális rohamai sokkal gyakoribbak
voltak (a 8. ábra jobb oldali képe). Ilyenkor tudatát
azonnal elveszítette, kapcsolata környezetével telje-

6. ábra. A klinikai roham EEG-je. A bal temporalis
elektródaláncban (F7–T3;T3–T5) lokális ritmikus ictalis
θ-aktivitás látható az izommûtermékek megjelenése elôtt
(lásd a nyilat)

7. ábra. Jobb temporocentrális ritmikus θ-aktivitással
jellemzett ictalis EEG-felvétel, halmozott szimplex par-
ciális klinikai rohamok során. Az EEG-felvételen típusos
„rágás” izommûtermékek. A beteg folyamatosan száj- és
torokzsibbadást, máskor a bal kar zsibbadását, máskor
analis zsibbadást, görcsös fájdalmat panaszol. Tudata
mindvégig tiszta, környezetével kapcsolata teljesen meg-
tartott. A tudatzavarral és automatizmusokkal járó roha-
mainak ictalis EEG-je is ugyanilyen volt
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sen megszakadt. Grimaszolni, nyeldekelni kezdett
gesturalis automatizmusok kíséretében. Ülô helyze-
tében jobb lábát és térdét simogatta elhúzódó
zavartság mellett. A történtekre amnéziás maradt.
Az ictalis skalp-EEG nem különbözött a szimplex
parciális roham során rögzített és a 7. ábrán már
bemutatott elektromos képtôl.

TÜNETTANI ELEMZÉS

A beteg mindkét rohama egyformán típusos insula-
ris tünetekkel kezdôdött, melyek megjelenésükben
mindig ugyanazok maradtak. A rohamok lateralitá-
sát mind az ictalis EEG, mind az MRI egymással
összhangban jelezte. A komplex parciális rohamok
az azonnali tudatvesztéssel és grimaszolással kez-
dôdtek, majd a terjedés során egyaránt mutatkozott
insularis és temporalis tünet. A beteg elutasította a
preoperatív invazív kivizsgálást, így csak az
egyértelmû roham szimptomatológia veti fel az epi-
leptogén área insularis lokalizációját. Az epilepszi-
ás góc elhelyezkedését a jellegzetes szimplex parci-
ális roham bizonyítja. A beteg ugyanazon tünetek-
kel induló, de gyakoribb tudatzavarral járó tempo-
ralis rohamai azt tanúsítják, hogy az epilepsziás
izgalom az insularis csomópontban speciális irányt
kap és az insulotemporalis hálózaton keresztül a
temporalis lebenybe terjed.

Esetismertetés 4.

Az insula mint átirányító hely „node”, a parietalis
opercularis régió és a frontális lebeny között.

A 26 éves fiatal nô 11 éve epilepsziás. Naponta
jelentkezô rohamai gyógyszerrezisztensnek minô-
sültek. Agyi MR-vizsgálata nem mutatott ki struk-
turális eltérést. FDG-PET szignifikáns hipometabo-
lizmust lokalizált a jobb parietalis és insularis ré-
gióban (9. ábra). 

Az interictalis skalp-EEG jobb parietalis és tem-

poralis tüsketevékenységet regisztrált. Az ictalis
EEG-ben a roham jobb parieto-hátsó temporalisan
kezdôdött (10. ábra), mely alatt a bal lábában zsib-
badás, fájdalom alakult ki. Az epilepsziás izgalom
terjedésének megfelelôen a továbbiakban jobb fron-
tomedialis posturalis SMA-roham klinikai képe
bontakozott ki. Ezalatt az EEG-ben a repetitív tüs-
kék a jobb centrális elektródákban domináltak (11.
ábra). 

Rosszullétei csaknem mindig alvásban léptek
fel. Ilyenkor felébredt, környezetével a kapcsolatot
nem veszítette el. A hirtelen fellépô fájdalom miatt
fejét hevesen rázta, sikoltozott. A fájdalom a bal
lábát lágyéktól lefelé egészében bevonta, máskor az
egész bal testfelét fájdalmasnak érezte (12. ábra bal
oldal). Minden alkalommal a heves panaszkodást és
jajgatást követôen pár másodperc múlva a rosszul-
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8. ábra. Az elsô két kép a beteg szimplex parciális rohamai során
rögzített jellegzetes szájmozgást, fintorgást mutatja, miközben
panaszkodik. A jobb oldali kép a beteget leggyakoribb rohama
közben mutatja, mikor is öntudatlan és magatartásán szomato-
szenzoros automatizmusok láthatóak

9. ábra. Jobb parietalis és insularis hipometabolizmus
az interictalis FDG-PET-vizsgálat képein

10. ábra. A beteg rohamának indulása. Az EEG-ben a
C4- és T4-elelektródában kezdôdnek az ictalis elektro-
mos jelenségek
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lét típusos SMA-rohamba ment át (12. ábra jobb
oldal).

Az ictalis eseményeket bevezetô fájdalomél-
mény soha nem mutatott „szenzoros marsh” jelle-
get, hanem az a bal lábban jelentkezô, mindenütt
egyforma intenzitású és egyidejû érzet volt. 

A video-EEG-n alapuló szemiológia és PET-vizs-
gálat eredményével megerôsített lokalizáció alapján
történt meg a beteg invazív elektródákkal történô
preoperatív kivizsgálása. (A jobb medialis felszínen
az SSMA és a praecuneus régió felett egy-egy kétol-
dalú duplasoros szalag és a jobb Sylvius-árok felett a
frontális-parietalis-temporalis opercularis régióban
64 pontos rácselektróda, illetve a jobb insula elülsô
részébe mélyelektróda behelyezése történt.) Az int-
racranialis EEG-eredmény azonos volt a noninvazív
lokalizációval, amely az epileptogén laesiót a jobb
szekunder szenzoros láb áreában valószínûsítette9, és
az insularis terjedést igazolta34. A vizsgálatról
közlemény készül. A mûtét során már szemmel is
látható diszgenezis eltávolítása sikeres volt. A beteg
mindennapos rohamai azonnal felfüggesztôdtek és
azóta az antiepileptikus kezelés fokozatos leépítése
megtörtént. Betegünk több mint 2 éve rohammentes
és gyermeket vár.

SZEMIOLÓGIAI ÉRTÉKELÉS

A beteg jobb parietalis kiindulású parciális epilep-
sziában szenvedett. Az EEG és PET, illetve a simp-
lex parciális rohamkezdet a jobb parietalis opercu-
laris régióba lokalizálta a rohamindító zónát. A

beteg rosszulléte további periódusában az epilepszi-
ás izgalom az intracranialis EEG-vel is igazoltan az
insularis nodusban történt átirányítás után a jobb
frontomedialis régióba terjedt. A fenti terjedés vég-
eredménye volt a videóval rögzített jobb féltekei
SMA-roham. (Az SMA-roham simplex parciális
indulása jól látható a 12. ábra bal oldali felvételén.)

A fenti szimptomatológiai elemzés néhány olyan
szemiológiai következtetést tartalmaz, melyet a
továbbiakban fogunk elemezni, hivatkozva
Spencer10 parietofrontomedialis epilepsziás hálóza-
ti megállapításaira és Isnard megfigyeléseire,
melyek az insularis epilepszia frontális típusáról
szólnak11. 

Megbeszélés

A 3. betegünk kivételével mûtéti eredményekkel is
megerôsített esettanulmányaink az insula részvéte-
lével zajló epilepsziás rohamok segítségével érzé-
keltetik az agyi strukturális és funkcionális hálóza-
tok sajátos szerepét az ictalis epilepsziás izgalom
terjedésében. Megfigyeléseink alapján az insulát
kiterjedt asszociációs corticalis összeköttetéseivel
kevésbé tekinthetjük „agylebenynek”, ahogy egy-
kor Clark6 elnevezte, hanem egy olyan „hálózati
csomópontnak”, mely számos epilepsziás roham
tovaterjedésében is átirányító szerepet tölt be. 

Az insula részvételével zajló térbeli rohamterje-
dést, illetve a struktúra regionális epilepsziás érzé-
kenységét, „görcsküszöbét” fejlôdéstani hisztoló-
giai megfigyelés is alátámasztja. Sanides vizsgála-
tai mutatták ki, hogy a perisylvian régió (frontális-
parietalis és temporalis operculum) cytoarchitecto-
niája az insulával közös eredetû. Ezt az insulooper-
cularis irányú ontogenetikus folyamatot nevezte
Sanides „lateralis protogradatió”-nak12, 13. 

Számos egyéb tényezô mellett a közös hisztoló-
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11. ábra. A beteg ictalis EEG-je, mely már a beteg SMA-
rohamának idôszakában volt elvezethetô. A többestüske-
aktivitás a legkifejezettebb a jobb frontális régióban
(repetitív spike-tevékenység az Fp2; F4; C4 és P4 elekt-
ródákban)

12. ábra. Bal oldalon látható, ahogy a fájdalom felébreszti a
beteget, miközben kapcsolata környezetével megtartott. A jobb
oldali képen látható a jobb frontomedialis posturalis roham
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giai ontogenezis is szerepet játszik abban, hogy az
excesszív neuronalis izgalom terjedése számára az
agy soha nem isodenz. Ezen adatok is megerôsítik,
hogy már az idegrendszer fejlôdésének korai idô-
szakában kialakulnak az idegrendszeri hálózatok,
hálózati csomópontok és nagysûrûségû funkcioná-
lis kapcsolatok („hubok”) strukturális alapjai14–16.
Az agyi hálózatkutatásban a gráfelmélet felhaszná-
lásával történô matematikai és experimentális
modellezés, az MRI és a számítógépes elektrofizio-
lógia együttes alkalmazása új tudományterületet, a
„connectomiai” kutatást hozta létre2, 17. A connecto-
mia lényegét jól megvilágítja Park HJ filozofikus
megállapítása: „az idegtudomány nagy misztériuma
az, hogy az agy strukturális architektúrájából
hogyan alakul ki a funkcionalitás”. A hubokat úgy
jellemzi, hogy azok facilitálják a lokális neuronalis
mûködések integrálódását, és így szerepük van a
strukturális hálózatok alkalmi együttállását jelentô
funkcionális hálózatok kialakulásában18. Az egyes
sejtcsoportok strukturális és funkcionális összekap-
csolódásának feltérképezésével lehetôség nyílt
olyan kóros agyi teljesítmények alapjául szolgáló
patológiás kapcsolati rendszerek vizsgálatára is,
mint az epilepsziás mûködészavar17, 19. Az epilep-
sziakutatásban az epileptogenezis, az iktogenezis és
a rohamterjedés vizsgálatában a connectomia
dichotómiája érvényesül, amely egyrészt a funkcio-
nális konnektivitás, másrészt az effektív konnekti-
vitás hálózati formák lokalizálásában valósul meg.

Ez utóbbi két kapcsolati mód az epilepsziás
folyamat térbeli összefüggéseit értelmezi. Eszerint
az anatómiai konnektivitás mellett elkülöníthetô a
térben egymástól távolabbi neuronpopuláció
egyidejû mûködését feltételezô funkcionális kon-
nektivitás és az egyik régiónak a másik régióra gya-
korolt aktuális befolyását feltételezô effektív kon-
nektivitás1, 20–22.

Továbbiakban, betegeink adatait a rohamterje-
dés szempontjai alapján az insula szerepével össze-
függésben vizsgáljuk. Epileptológiai értelemben az
insula funkcionális jelentôségének feltérképezését
Isnard és munkatársai (2008) végezték el23.
Eredményeikbôl következtethetô az insula speciális
szerepe, ahová belép vagy megérkezik a roham és
frontális vagy temporalis, vagy perisylvian-opercu-
laris área felé kap átirányítást24–26. A fentebb részle-
tezett rohamterjedési irányok alapján az insula az
alábbi három epilepsziás hálózat kialakulásában
vesz részt. 

– Az insulo-temporo-perisylvian (opercularis)
hálózat, mely a leggyakoribb patológiás útvonala az
úgynevezett „temporal plusz” epilepsziáknak, ahol
az epileptogén área extratemporalis, a rohamtüne -
tek temporalis eredetûek7, 26.

– Az insulo-temporolimbicus hálózat, mely a
„temporal plusz” epilepsziák másik csoportját
képezi, amelyben a temporopolaris insularis kap-
csolatok érvényesülnek10, 27.

– Az insulofrontális hálózat, amely az insulo-
frontomesialis és/vagy frontomediobazális össze-
köttetéseken nyugszik, ahol a terjedô epilepsziás
izgalom az insulában irányt vált vagy éppenséggel
onnan indul8, 23.

Az elmondottakból megállapíthatjuk, hogy elsô
három betegünknek insularis epilepsziája volt. Az
elsô esetben az insularis kezdet után az epilepsziás
izgalom frontobasalis medialis struktúrákat bevon-
va hipermotor-szimptomatológiát alakított ki. A
második beteg temporalis epilepsziájának csak
részben eredményes operációját követôen a bal
insulából induló roham az insulo-frontomedialis
kört bevonva posturalis (SMA) formát öltött. A 3.
beteg esetében egyaránt jelentkezett insularis
szimplex parciális és insularis indulású, tudatvesz-
téssel járó típusos temporalis rosszullét. Az elsô
három betegünk így példát szolgáltatott az insulá-
ból eredô epilepsziás roham frontális basalis, fron-
tomedialis, illetve temporalis irányú hálózati terje-
désére.

A 4. beteg esetében az epileptogén diszgenezis a
parietalis operculum insula feletti fehérállományi
régiójában helyezkedett el. (Az MR-képen utólag
sem volt látható.) Ez a terület a már említett szekun-
der szenzoros láb áreának felel meg, melyet
Penfield lokalizált9. A szekunder szenzoros láb área
epileptogén elsôdlegességét és az insula roham alat-
ti aktivitását a preoperatív invazív EEG-vizsgálatok
is megerôsítették34. A parietalis lebenybôl a fronto-
medialis régióba történô rohamterjedésben az insu-
laris nodusban mint hálózati csomópontban történt
átkapcsolást, átirányítást az invazív EEG-vizsgála-
tok is igazolták34.

A HÁLÓZATI CSOMÓPONTOK SZEREPE A ROHAM 

TERJEDÉSÉBEN

Az epilepsziás hálózatok megfogalmazója Susan S.
Spencer10 volt, aki kiváló klinikai szemlélettel dol-
gozta fel munkacsoportja invazív preoperatív EEG-
vizsgálati eredményeit. (Három gyakoribb és két
nehezebben felismerhetô epilepszás hálózatot írt le.) 

Az epileptogén áreából induló excesszív neuro-
nalis izgalom terjedése a Spencer által feltérképe-
zett kapcsolati körökben gyakran módosulhat,
hiszen a hálózati csomópontok önmagukban hord-
ják a többirányú rohamterjedés lehetôségét. A
tanulmányban erre nincs utalás. Esetmegbeszé -
léseink az insula kapcsán azt a folyamatot demonst-
rálják, amikor hol frontális, hol temporalis lebeny-
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be történik az átirányítás, a rohamterjedés. Ahogy
korábban részleteztük, az irodalom tanúsága szerint
az insulából mint hálózati csomóból csak három
irányban történhet az epilepsziás izgalom terjedése,
egyéb epilepsziás kapcsolati rendszer nem igazoló-
dott24–26. Más szavakkal, az insula egy olyan hálóza-
ti csomó, ahonnan vagy frontális, vagy temporalis,
vagy opercularis területek felé történhet a rohamter-
jedés. Jogosan felmerül, hogy a továbbiakban
keresnünk kell olyan struktúrákat, amelyekben az
epilepsziás izgalom terjedésének iránya az insulá-
hoz hasonlóan, eleve determinált. Leegyszerûsítve,
ez a jelenség egy olyan vasúti csomóponthoz
hasonlítható, ahol a vonatok tovahaladása csak
meghatározott irányba lehetséges. 

A Spencer által ismertetett temporomedialis-
limbicus; a superior parietalis-frontomedialis és a
parietalis-temporomedialis hálózatok feltételezhe-
tôen az insularis csomópontot is befutják. Az általa
leírt epilepsziás kapcsolati rendszer csak kevéssé
érzékelteti az „elágazást”, holott a háló egy-egy
csomópontjában a tovaterjedés többirányú lehet.
Nagy valószínûséggel a hálózati csomópontok
elágazódásai a strukturális konnektivitás és a funk-
cionális konnektivitás alapján elkülöníthetôek,
melyre a késôbbiekben kitérek. 

Ugyanazon beteg „többfajta rohama” (lásd 3.
betegünket), vagy az a mélyelektródás vizsgálati
tapasztalat, hogy a beteg habituális rohamai az
adott epilepsziás kör más-más pontján stimuláció-
val kiválthatóak (lásd Spencer), csak a hálózat átirá-
nyító csomópont szerkezetével magyarázhatóak. A
góctól távoli szimptomatológiával bíró úgynevezett
„remote” epilepsziás rohamok is jobban értelmez-
hetôek a hálózati csomópont segítségével, mint
olyan kapcsolati rendszerrel, amely nem tartalmaz
elágazódási lehetôséget (4. betegünk rohama az
insula közvetlen közelében lévô szekunder szenzo-
ros láb áreában lévô diszgenezisbôl eredve az insu-
lában mint hálózati csomóban kapott lehetôséget a
frontomedialis terjedésre). Fentiek is megerôsítik,
hogy a strukturális és funkcionális agyi hálózatokon
futó epilepsziás izgalom a hálózati csomópontok
elágazódásaiban kap lehetôséget a meghatározott
irányú terjedésre. 

A CSOMÓPONTOKBÓL TOVATERJEDÔ EPILEPSZIÁS IZGALOM

ÉS AZ EPILEPSZIÁS PROPENZITÁS

Az a lehetôség, ami meghatározza, hogy vizsgált
betegünk epilepsziás rohama az adott átirányító
csomópont strukturális kapcsolatai közül melyik
irányba terjedhet, az adott struktúra aktuális görcs-
küszöbének, epilepsziás „propenzitásának” függvé-
nye. Így alakul ki vizsgált betegünk rohamának epi-

lepsziás köre, aminek megfejtése szemiológiai
munkánk legszebb része. 

Az epilepsziás roham kialakulásának és tovater-
jedésének hálózati magyarázata a strukturális kon-
nektivitás alkalmi együttállásaiból kiépülô funkcio-
nális és effektív konnektivitás segítségével értel-
mezhetô. Egy adott epilepsziás kapcsolati rendszer-
ben a funkcionális és effektív konnektivitást az
adott hálózatban lévô aktivizálódott hubok alakítják
ki, melyek nagy sûrûségû kapcsolati rendszerük
segítségével facilitálják a lokális neuronalis mû -
ködések integrálódását17, 21, 28–30.

AZ EPILEPSZIÁS HÁLÓZATOK CONNECTOMIAI 

VONATKOZÁSAI

A fenti connectomiai áttekintés és betegeink klini-
kai adatai, illetve rohamszemiológiájuk ismereté-
ben több kérdés is felmerül.

1. Mi a magyarázata a Susan S. Spencer által
közölt epilepsziás betegek mûtéti sikerének, holott
preoperatív invazív vizsgálataik során betegeik
habituális rohamait epilepsziás hálózatuk egymás-
tól távoli pontjain, azaz több helyrôl is stimuláció-
val kiváltották?

2. Mi a hálózati magyarázata 3. betegünk egy-
szer insularis, máskor temporalis tüneteket mutató
rohamának?

3. Mi a hálózati magyarázata 1. és 2. insularis
epilepsziás betegeink eltérô frontális rohamának?
Elsô betegünknek hipermotor-, míg 2. betegünknek
SMA-posturalis rohama volt. 

4. Mi a hálózati magyarázata a „remote” epilep-
sziás rohamoknak?

A kérdések közös mozzanata, hogy milyen sza-
bályozó mechanizmusok érvényesülnek az excesz-
szív neuronalis izgalom terjedésében. Az epilepszi-
ás hálózatokban az anatómiai kapcsolati rendszerek
mellett speciális szerepe van a térben egymástól
távolabbi neuronpopulációk egyidejû mûködését
feltételezô funkcionális konnektivitásnak14, 18, 21, 30.
Az epilepsziás funkcionális hálózatok mûködése a
különbözô térbeli elhelyezkedésû epilepsziás
hubok egyidejû aktivitásán nyugszik1, 21, 28, 30. A
folyamat dinamikáját magyarázza, hogy az egy-
mástól különálló epilepsziás aktivitást mutató ideg-
sejtcsoportok szinkronizálódása idején (az alkalmi
térbeli összekapcsolódás idején) γ-oszcilláció mér-
hetô1, 31, 32.

Az epilepsziás hálózatban a roham terjedése a
már korábban idézett Friston, Varotto, illetve
Wendling és munkatársai által kidolgozott jelenség,
a funkcionális konnektivitás és az effektív konnek-
tivitás szabálya szerint történik. Az effektív kon-
nektivitás olyan idôleges összekapcsolódás, ami az
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egyik régiónak a másik régióra gyakorolt aktuális
befolyását feltételezi. Ez az „aktuális befolyás”
nevezhetô az adott roham terjedését meghatározó
epilepsziás diathesisnek, vagy hajlamnak. Míg
Bartolomei és munkatársai29 a HFO mérésével az
epileptogenicitás index meghatározásával az epi-
leptogén zónát lokalizálták, addig Quilichini PP és
munkatársai32 az epilepsziás hálózatban szereplô
hubok kapcsolatteremtését, szinkronizálódását a γ-
frekvenciasáv mérésével tudták követni.

A fentiek alapján a rohamok terjedésének
mechanizmusában az adott hálózatban lévô patoló-
giás hubok szinkronizációjának integratív szerepe
van1. Így alakul ki a hálózatban az az epilepsziás
kör, amelyben a zajló roham a szinkronizálódott
epilepsziás hubok aktuális kapcsolódásának tükre. 

Összefoglalás 

Megállapíthatjuk, hogy egy epilepsziás hálózatban
keresnünk kell, hogy vizsgált betegünk rohamát
milyen epilepsziás kör jellemzi, mivel ebben már a
rohamterjedés hármas szabálya érvényesül. Az epi-
lepsziás área lokalizációja meghatározza, hogy
adott betegben jelentkezô epilepsziás roham hon-
nan hová terjedhet33. A hálózat csomópontjai beha-
tárolják azon irányokat ahová a rohamnak terjedési
lehetôsége van. Ez a jelenség a strukturális konnek-
tivitás által szabályozott. Egy-egy epilepsziás háló-
zatban a csomópontok között számos olyan szere-

pel, ahol a funkcionális konnektivitás a meghatáro-
zó. Az aktuális terjedést pedig az effektív konnekti-
vitás törvénye alapján az aktuális epilepsziás esé-
kenység irányítja. 

A Spencer hálózati közleményében leírtak
(nem csak az epileptogén áreából stimulálható a
sikeresen megoperált beteg rohama) a funkcioná-
lis konnektivitás és az effektív konnektivitás
dichotómiájának alkalmazásával már megérthe-
tô14. A remote rohamok mechanizmusát elsôsor-
ban a funkcionális konnektivitás segítségével
magyarázhatjuk. Harma dik, insularis epilepsziás
betegünk hol temporalis, hol insularis habituális
rohamai, illetve 1. és 2. betegeink frontális roha-
mai a korábban részletezett effektív konnektivitás
segítségével értelmezhetôek.
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TO TREAT OR NOT TO TREAT, CHEYNE-STOKES 
RESPIRATION IN A YOUNG ADULT WITH VASCULAR
ENCEPHALOPATHY
Mihaela HUBATSCH1, 2, Harald ENGLERT1, Ulrich WAGNER1

1Sleep Lab Division, Pneumology Department, Klinik Löwenstein, Baden-Württemberg, Germany
2PhD Student, University of Medicine and Pharmacy Târgu-Mureș, Romania

Cheyne-Stokes respiration (CSR) is a form of sleep-disor-
dered breathing characterised by recurrent central sleep
apnoea alternating with a crescendo-decrescendo pattern
of tidal volume, relatively rare observation in sleep labs. It is
mainly seen in severe heart failure and stroke. We report
the case of a young man with CSR after sudden onset of
seizure in the context of hypertensive exacerbation leading
to the diagnosis of a leukoencephalopathy, and comment
on differential diagnoses, prognostic and therapeutic out-
comes. 
The very uniqueness of this case consists in the extremely
young age for developing a vascular encephalopathy in the
absence of genetic diseases and without previous diagnose
of hypertension. There is no adequate explanation for the
origin of vascular encephalopathy; also there is lack of evi-
dence regarding the benefits and modality of treatment for
CSR in neurologic diseases. Thus, we were forced to find
the best compromise in a nocturnal oxygen therapy and fol-
low-up. 

Keywords: Cheyne-Stokes respiration, 
central sleep apnoea, leukoencephalopathy, 
white matter lesions, vascular encephalopathy, 
CADASIL, Binswanger’s disease, dementia, oxygen therapy

CHEYNE–STOKES-LÉGZÉS EGY VASCULARIS
ENCEPHALOPATHIÁBAN SZENVEDÔ FIATAL FELNÔTT
BETEGBEN – SZÜKSÉGES-E A KEZELÉS?
Hubatsch M, MD; Englert H, MD; Wagner U, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):66–72.

A Cheyne–Stokes-légzés az alvásvizsgálatok során ritkán
elôforduló légzészavar, ami visszatérô központi alvási
apnoéval és „crescendo-decrescendo” jellegû légzési térfo-
gattal jellemezhetô. Leggyakrabban súlyos szívelégtelenség-
ben szenvedô és stroke-os betegekben fordul elô. A
közleményben egy fiatal férfi esetét mutatjuk be, akinél
magas vérnyomással összefüggôen hirtelen fellépô epilep-
szia alakult ki, aminek hátterében leukoencephalopathia
igazolódott. A közleményben részletezzük a differenciáldiag-
nózis szempontjait, továbbá a kórjóslat és a terápia várható
eredményeit. Az eset különlegessége, hogy a vascularis
encephalopathia fiatal életkorban alakult ki, olyan
betegben, akinél genetikai betegség nem igazolódott és
akinél korábban magas vérnyomás nem volt ismert. Mivel
esetünkben a vascularis encephalopathia kialakulásának
mechanizmusa nem ismert és a neurológiai betegségekben
kialakuló Cheyne–Stokes-légzés kezelésének formáját és
hasznát illetôen nincs elegendô bizonyíték, legjobb
megoldásként a beteg éjszakai oxigénterápiában részesült
és rendszeres orvosi ellenôrzés alatt áll. 

Kulcsszavak: Cheyne–Stokes-légzés, 
központi alvási apnoe, leukoencephalopathia, 
fehérállomány-károsodás, vascularis encephalopathia,
CADASIL, Binswanger-betegség, dementia, oxigénterápia
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Cheyne-Stokes respiration (CSR) is a form of
sleep-disordered breathing characterised by

recurrent central sleep apnoea (CSA) alternating
with a crescendo-decrescendo pattern of tidal vol-
ume1, which arises from complete or partial reduc-
tions in central neural outflow to the respiratory
muscles during sleep. CSA-CSR is a relatively rare
observation in sleep laboratory patients, as com-
pared to obstructive sleep apnoea, but is considered
a rather serious form of sleep disordered breathing.
The presence of CSA-CSR is associated with
increased mortality and morbidity and has a signif-
icant impact on quality of life2. We report the case
of a young man in whom a hypertensive exacerba-
tion lead to the diagnosis of a leukoencephalopathy
and CSR, which further prompted a series of inves-
tigations to undercover its possible causes. Thus,
we comment on various differential diagnoses
(CADASIL, Binswanger disease, Fabry disease,
CARASIL, cerebral amyloid angiopathy or mixed
dementia), as well as prognostic and therapeutic
outcomes. 

Case report

A 36-year-old male patient H.D. was referred to our
Sleep lab because heavy snoring and breathing
pauses at night were observed. He did not suffer
from excessive daytime sleepiness (Epworth
Sleepiness Scale: 3/24 points) but presented noc-
turia, as well as waking feeling unrefreshed and
tired. The weekly evening and morning protocol
revealed regular bed times, with a median of 9
hours sleep. On admission, documentation of
patient history showed no previous smoking or
alcohol consumption. He had a right meniscus
operation, extirpated dysplastic nevus on the back,
and arterial hypertension WHO Class III, recently
diagnosed. His father died aged 36 of brain tumor.
He was working as a foundry mechanic, married
and had two children. 

Apart from obesity [body mass index (BMI)
35.8 kg/m2] the physical examination revealed no
abnormalities. Anthropometric measurements
revealed no obvious upper airway abnormalities
(macroglossia, tonsil hypertrophy, retrognathia),
but enlarged neck circumference of 44 cm. Chest
X-ray, pulmonary function testing, capillary blood
gas analysis were normal. Usual laboratory find-
ings, including TSH, were within normal range.
The history of heavy snoring, obesity and hyperten-
sion prompted in April 2013 an outpatient clarifica-
tion under the suspicion of the sleep apnoea. The
polygraphy performed by his cardiologist showed

an apnoea-hypopnoea index (AHI) of 14/h and oxy-
gen desaturation index (ODI) of 19/h.

PATIENT’S PRIOR HISTORY

On 28.12.2012, the young man experienced his only
episode of seizure; he is unable to recall the event. As
described by wife he was unconscious, unresponsive
and his extremities started to twitch for several min-
utes. He was found by the ambulance service being
confused, tachycardic, covered in cold sweat and BP
of 180/100 mmHg. He had no history of seizure, hal-
lucination or other neurological disease; no signs of
infection were reported. Upon hospitalization on
Stroke Ward, his BP was 250/130 mmHg, which
under treatment with Urapidil i.v. was reduced to a
systolic of 200 mmHg. Neurological examination
revealed normal mental status, no paresis, hyperac-
tivity of all myotatic reflexes, no pyramidal signs,
and sensation was intact for all modalities, and also
the optic disc was normal. A close 24-hour monitor-
ing of BP, ECG and peripheral oxygen saturation fol-
lowed, as well a complete cardiologic work-up
which ruled out any type of dysrhythmia and showed
normal values of echocardiographic measurements.

Strikingly for the young age, cranial CT scan
showed: bilaterally hypointensities both in periven-
tricular and in the external capsula, several lacunary
hypointensities in the basal ganglia, also a substance
defect in the right pons paramedian area. There were
no sign of fresh haemorrhage or a fresh territorial
infarction, any fracture detection or raised intracra-
nial pressure. For an accurate assessment a magnetic
resonance imaging (MRI) examination was recom-
mended. Clinically, diffusion MRI is useful for the
diagnoses of conditions (e.g. stroke) or neurological
disorders (e.g. multiple sclerosis), and helps better
understand the connectivity of white matter axons in
the central nervous system. On 29.12.2012, MRI
with contrast agent administration (Gadobutrol 7.5
ml i.v.) was performed with diffusion-weighted
imaging (DWI) and fluid attenuated inversion recov-
ery (FLAIR) applications in axial, coronal and sagit-
tal view and 5 mm slice thickness. Following an
ischemic stroke, DWI is highly sensitive to the
changes occurring in the lesion. Multiple microb-
leedings were found on T2-weighted axial image
with gradient echo sequences (Figure 1). 

The MRI showed extensive, partially confluent
WML in medulla, basal ganglia and brain stem, in
addition lacunar defects, widest on the pons region,
followed by the basal ganglia region and occasion-
ally also in the frontal part of corpus callosum. MRI
showed no diffusion or barrier disruption, but the
pattern of WML with older microbleedings. The
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extracranial neurosonography showed no stenosis
or plaques, intima-media complex was 0.8 mm. For

further differential diagnosis, assessment of anti-
neutrophil cytoplasmic antibody and antinuclear
antibody excluded an autoimmune disease. Skin
biopsy looking for a possible microangiopathy was
also carried out, as well as a blood genetic testing
for a Notch3 mutation on chromosome 19. 

Treatment of hypertension with angiotensin-
converting-enzyme inhibitor (Ramipril 5 mg), beta-
blocker (Metoprolol 200 mg) and calcium channel
blocker (Amlodipin 10 mg) daily was started. He -
reinafter, an antiepileptic therapy with Levetirace -
tam was initiated because of the seizure and a mod-
erate regional cerebral dysfunction in right fron-
totemporal region on EEG, this therapy was ended
in December 2013.

Sleep study

The patient underwent a nocturnal cardio-respirato-
ry polysomnography (PSG) at the Sleep Lab of
Clinic Löwenstein, Germany in June 2013, after a
total of six months of optimal hypertension treat-
ment. Sleep was monitored using two electroen-
cephalograms (C4-M1, C3-M2), two electrooculo-
grams, and a submental electromyogram. Leg elec-
tromyogram was also used to determine periodic
leg movements. Airflow was assessed using a
Thermocouple nasal/oral airflow sensor (Protech-
Services Inc.). Arterial oxygen saturation (SpO2)
was measured with a finger pulse-oximeter (reu -
sable Sensors Masimo Set M-LNCS DB-I, Masimo
Corporation). Chest and abdominal excursions
events were monitored using pneumatic effort
bands. Sleep records were manually scored accord-
ing to the AASM manual from 20121 and, surpris-
ingly showed CSA with CSR.

The severity of CSR was as follows: an AHI of
27.9/h, arousal index of 29.7/h and an ODI of
28.1/h (Figure 2). The patient spent 1.3% of total in
bedtime with a pulse SpO2 less than 90% (T 90%).
There were no epileptiform foci or burst suppres-
sion during PSG registration. The diagnostic sleep
stage scoring revealed: reduced sleep latency,
increased N1 stage as well as shortened REM sleep,
with diminished sleep efficiency. 

The six upper curves present the sleep parame-
ters and the electrocardiogram (ECG) from top to
bottom: two electrooculogram channels (right and
left), two electroencephalogram channels C3/A2
and C4/A1, one electromyogram channel, ECG.
The lower part of the figure shows the respiratory
parameters ‘flow’, effort ‘Thorax’ and ‘Abdomen’,
snoring ‘Mikro’, oxygen saturation ‘SpO2’, and
body position ‘Lage’.

Figure 1. White matter hyperintensities on MRI with
native axial FLAIR sequence and axial FLAIR/DWI T2-
weighted (left) and gradient echo sequence post-contrast
agent (right), showing white matter lesions (WML) in
medulla oblongata (above) and basal ganglia (below),
respectively (see arrows)

Figure 2. Representative nocturnal PSG (Alice LE, Philips
Respironics) showing a 5 minute period of typical CSR episode
with recurrent cycles of central apnoeas and hyperventilation,
with arousals at the peak of the hyperpnoeic periods followed by
oxygen desaturations
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Under PSG monitoring a nocturnal oxygen (O2)
therapy at the rate of 1 l/min. was initiated. A sig-
nificant improvement in sleep efficiency and REM
onset could be observed in the therapy night (Table
1) O2 proved efficient in treating CSR, without rel-
evant respiratory events remaining (Table 2).

Discussion

DIAGNOSTIC CHALLENGE AND DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC

CONSIDERATIONS

The clinical picture of an obese and hypertensive
young heavy snorer suggested rather the diagnosis
of obstructive sleep apnoea (OSA). Especially as a
recent retrospective analysis3 of 416 patients with
epilepsy who underwent PSG indicates that these
patients may be at higher risk of OSA than the gen-
eral population, as 75% of them had OSA. In com-
parison only 3.7% had CSA alone and 7.9% had
complex sleep apnoea, which is not higher than that
in a general population4, 5. However, the PSG of our

patient showed a CSA-CSR, typically found in eld-
erly patients with heart failure or stroke, in our case
due to vascular encephalopathy. 

CSA-CSR is mainly seen in severe heart failure,
but it is also seen in renal failure, chronic use of
opioids and may occur in normal persons during
sleep and at high altitudes, all these conditions were
excluded in present case. Neurologic causes include
stroke, tumors, meningitis, encephalitis and trau-
ma2. CSR is relatively frequent in conscious pa -
tients after stroke; it represents a relatively uniform
response to central nervous system injury regard-
less of infarct size or location6–9.

The specificity of MRI is limited and several dis-
eases of the brain, such as vasculitis and vascu-
lopathies, may show similar patterns on MRI.
These radiographic findings of a leukoencepha lo -
phathy at such a young age are suspicious of the
diagnosis of a vascular encephalopathy rather than
a chronic inflammatory CNS disease. Thus, the dif-
ferential diagnosis CADASIL came into considera-
tion. 

CADASIL is an acronym for “cerebral autoso-
mal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy”, a genetically deter-
mined disorder that leads to early transient ischemic
attacks and strokes. Although the disease manifests
itself solely as brain dysfunction, the vasculopathy
is systemic, thus, providing the opportunity for
diagnostic biopsies from skin, muscle, or peripher-
al nerve. In our case the highly specific granular
osmiophilic material on the skin biopsy was not
found, but the sensitivity of these angiopathic
changes in peripheral tissues may be as low as
45%10. A genetic testing, CADASIL being caused
by mutation in Notch3 on chromosome 19, was
negative. Against the disorder speaks also the pres-
ence of severe hypertension and the lack of initial
symptoms like migraine with aura and psychiatric
symptoms or a history of multiple affected family
members11.

The differential diagnosis of CADASIL includes
multiple sclerosis, sporadic small vessel disease,
and primary angiitis of the nervous system12. Other
inherited disorders in the differential diagnosis
include Fabry disease, CARASIL (cerebral autoso-
mal recessive arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy)13, MELAS (mitochondr-
ial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-
like episodes), and some forms of leukodystrophy.
These disorders could be excluded on the basis of
age, associated clinical signs, MRI, mode of inher-
itance, and appropriate laboratory investigations.

The condition that most closely resembles
CADASIL is Binswanger disease14. Also known as

Table 1. Comparison of sleep continuity and architec-
ture without and with O2 therapy

Diagnostic Therapy
night night

Total sleep time (min.) 303 394
Sleep efficiency (%) 68.4 86.2
Sleep onset latency (min.) 0.5 19.5
REM latency (min.) 94.5 207.5
Stage N1 (%) 10.7 17.9
Stage N2 (%) 51.8 45.1
Stage N3 (%) 21.1 24.8
Stage REM (%) 16.3 10.3

Table 2. Respiratory and cardiac events in diagnostic,
therapy night respectively

Diagnostic Therapy
night night

AHI 27.9 1.2
ODI 28.1 1.9
Arousal index 29.7 20.4
T 90% 1.3 0
SpO2 nadir (%) 84 92
SpO2 average in 

REM sleep (%) 95 99
SpO2 average in 

non-REM sleep (%) 94 98
Heart rate wake 71.8 64.3
Heart rate sleep 64.6 54.5
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subcortical arteriosclerotic encephalopathy and as
“multiple subcortical infarction”, this disease is a
condition of recurrent lacunar strokes, principally
involving the subcortical white matter, resulting in
progressive cognitive and motor decline. In most
patients, neuroimaging shows multiple lacunar
infarctions present in the basal ganglia, thalami, and
pons, and a periventricular leuko-encephalopathy
sparing the arcuate subcortical U fibers as found in
this young man15.

Recent studies have demonstrated an association
between cerebral WML and CSR16, 17. Data of 789
individuals, aged 68 years or older, drawn from the
Sleep Heart Health Study16 was analyzed for the
possible association of CSA with brainstem white
matter disease. The AHI was not associated with
WML in the brainstem, with or without adjusting
for age, sex, race, community, body mass index
(BMI), smoking status, alcohol use, systolic blood
pressure, and the use of antihypertensive medica-
tion. In contrast, a unique relationship with arousal
frequency suggested that ischemic changes in the
brainstem may be associated with arousals during
sleep. A further cross-sectional and longitudinal
population-based study17 pooled from the same
Sleep Heart Health Study has studied 843 individu-
als (mean age 77, SD 4.3 years, 58% women) who
had MRI studies before and after PSG. Patients who
showed progression in WML compared to those
who did not were significantly more likely to show
a CSR pattern and to have an increased number of
central but not obstructive apneas. 

However, white matter atrophy alone is not suf-
ficient for diagnosing Binswanger disease; evi-
dence of subcortical dementia is also necessary18.
Our young patient had no cognitive impairment.
The onset of this disease is typically between 54-66
years of age and the first symptoms are usually
mental deterioration or stroke19. One explanation
could be that WML seen in neuroimaging is an ini-
tial stage in the development of Biswanger’s dis-
ease, incidental finding in the framework of a diag-
nostic work up by seizures. This is also why related
conditions like cerebral amyloid angiopathy or
mixed dementia (combination with Alzheimer dis-
ease) at such an early stage cannot be diagnosed or
differentiated respectively.

It has been shown that Binswanger’s disease tar-
gets the vessels support of basal ganglia, internal
capsule, and thalamus. Chronic hypertension is
known to cause such injury because it changes the
tension of the smooth wall vessels and causes
changes in the diameter of the subcortical vessels,
but spares the microvessels and capillaries, which
may be a feature that discriminates Alzheimer’s

from Binswanger’s disease20. These differences are
only to be seen in immunohistochemistry for beta
amyloid of the autopsied brains. 

A simpler explanation could be that CSR
appeared in the context of a hypertensive encepha -
lopathy (HE)21. This is defined as an acute organic
brain syndrome or delirium in the setting of severe
hypertension, as the clinical manifestations of cere-
bral edema and microhemorrhages seen with dys-
function of cerebral autoregulation. Symptoms in -
clude severe headache, nausea, vomiting, visual
disturbances, confusion, and focal or generalized
weakness. Signs include disorientation, focal neu-
rologic defects, focal or generalized seizures (as in
our patient), and nystagmus. If left untreated, HE
can lead to cerebral hemorrhage, coma, and death,
but with an adequate treatment, the syndrome is
completely reversible22. In most cases, it resolves
completely after the administration of antihyperten-
sive agents, although rarely small infarcts and hem-
orrhages may occur23. The lack of hypertensive his-
tory, the young age as well as the usually benign
evolution of HE and the signs of older microbleed-
ings on MRI speak against HE as the cause of CSR.
At present, there is no adequate explanation for the
origin of vascular encephalopathy, in our opinion
the answer will be given by the development of the
patient’s health condition under an improved med-
ical supervision.

The very uniqueness of this case consists in the
extremely young age for developing a vascular
encephalopathy in the absence of genetic diseases
and without previous diagnose of hypertension,
opening speculations about possible unknown or
extremely rare neurologic condition causing WML
in young adults. 

PROGNOSIS AND THERAPEUTIC CHALLENGES

Clinically silent brain infarction is a risk factor for
subsequent cognitive decline24–26. In one study, non-
demented patients without a stroke history but with
evidence of cerebral infarction on MRI had double
the risk of dementia over five years of follow-up
compared with controls with normal MRIs27. The
presence of multiple silent infarctions was more
strongly associated with subsequent cognitive
decline than single lesions, and the decline in cog-
nitive function was restricted to those with limita-
tion of silent infarctions on follow-up imaging. The
presence of WML and subcortical atrophy was also
associated with the risk of dementia. A clinico-
pathologic study of 72 individuals without Alzhei -
mer pathology found a significant correlation bet -
ween clinically silent thalamic and basal ganglia

hubatsch_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.01.18.  15:32  Page 70



REFERENCES 
1. Berry RB, Budhiraja R, Gottlieb DJ, Gozal D, Iber C,

Kapur VK et al. Rules for scoring respiratory events in
sleep: update of the 2007 AASM Manual for the Scoring of
Sleep and Associated Events. Deliberations of the Sleep
Apnea Definitions Task Force of the American Academy
of Sleep Medicine. J Clin Sleep Med 2012;8:597-619.

2. Yumino D, Bradley TD. Central sleep apnea and Cheyne-
Stokes respiration. Proc Am Thorac Soc 2008;5:226-36.
http://dx.doi.org/10.1513/pats.200708-129MG.

3. Vendrame M, Jackson S, Syed S, Kothare SV, Auerbach
SH. Central sleep apnea and complex sleep apnea in
patients with epilepsy. Sleep Breath 2013;5. 
http://europepmc.org/abstract/MED/23636561, 
http://dx.doi.org/10.1007/s11325-013-0858-8.

4. Malow BA, Levy K, Maturen K, Bowes R. Obstructive sleep

apnea is common in medically refractory epilepsy patients.
Neurology 2000;55:1002-7. 
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.55.7.1002.

5. Manni R, Terzaghi M, Arbasino C, Sartori I, Galimberti
CA, Tartara A. Obstructive sleep apnea in a clinical series
of adult epilepsy patients: frequency and features of the
comorbidity. Epilepsia 2003;44:836-40. 
http://dx.doi.org/10.1046/j.1528-1157.2003.55702.x.

6. Howard RS, Rudd AG, Wolfe CD, Williams AJ. Pathophy -
siological and clinical aspects of breathing after stroke.
Postgrad Med J 2001;77:700-2. 
http://dx.doi.org/10.1136/pmj.77.913.700.

7. Lee MC, Klassen AC, Resch JA. Respiratory pattern distur-
bances in ischemic cerebral vascular disease. Stroke
1974;5:612-6. http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.5.5.612.

lacunes and clinical dementia rating scores24. The
WML was found to be significantly associated with
age and hypertension27–30. Also the burden of WML
increases over time; age and hypertension are risk
factors for disease progression31, 32.

A number of studies have shown that nocturnal
application of supplemental O2 can attenuate CSR,
majority of the studies showing about 50% effec-
tiveness33. Also, amelioration of CSR has been doc-
umented under application of continuous positive
airway pressure and even more with adaptive servo-
ventilation in patients with congestive heart fail-
ure33. More complete suppression may be achieved
by adding carbon dioxide, but this treatment it is
only experimental and could lead to an additional
increase in the sympathetic activation34. It is note-
worthy to mention that prolonged O2 supplementa-
tion has no adverse effects, it is also more easily
administered and presents a cost-benefit advantage.

Most importantly, however there is lack of evi-
dence regarding the benefits and modality of treat-
ment for CSA-CSR in neurological diseases,
specifically vascular encephalopathy. The majority
of the studies included patients with congestive
heart failure and various forms of treatment. Cont -
roversy remains as well as to whether CSR in our
patient needs therapy and what benefits it might
bring. Nevertheless, we decided to treat the sleep
apnea and to closely follow up the neurologic and
cardiologic course of the patient35. As shown in
Tables 1 and 2 the sleep architecture and its conti-
nuity, as well as the cardiac and respiratory events
were significantly improved under O2 therapy.

If Binswanger’s disease should be confirmed,
the worst form of impairment of all of the vascular

dementia, there is no cure at the time18. The best
way to manage the vascular risk factors that con-
tribute to poor perfusion in the brain is to treat the
underlying reason, such as chronic hypertension or
diabetes. It has been shown that current Alzhei -
mer’s medication, donepezil, may also help patients
with Binswanger’s disease36. Both types of patients
have low levels of acetylcholine and this helps to
restore the normal levels of neurotransmitters in the
brain. So it may improve memory, awareness, and
additional functional aspects. If no medical inter-
vention in this disease is performed, then the dis-
ease will continue to worsen as the patient ages due
to the continuing atrophy of the white matter irre-
spective of its original cause31.

Conclusion

We report about a unique case of CSA-CSR in a
young patient with vascular encephalopathy, the
origin of which is not evident. It raises many ques-
tions about the possible origins and time course.
Thus the current knowledge does not provide
enough evidence to warrant the adequate treatment,
we were forced to find the best compromise in a
nocturnal O2 therapy and thorough monitoring of
the disease course. 

ACKNOWLEDGEMENTS 
This paper is partly supported by the Sectorial Ope -
rational Programme Human Resources Develop -
ment (SOP HRD), financed from the European So -
cial Fund and by the Romanian Government un der
the contract number POSDRU 80641.

Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):66–72. 71

hubatsch_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.01.18.  15:32  Page 71



72 Hubatsch: Cheyne-Stokes respiration in a young adult

8. Nachtmann A, Siebler M, Rose G, Sitzer M, Steinmetz H.
Cheyne-Stokes respiration in ischemic stroke. Neurology
1995;45:820-1. http://dx.doi.org/10.1212/WNL.45.4.820.

9. Parra O, Arboix A, Bechich S, Garcia-Eroles L, Montser rat
JM, Lopez JA, et al. Time course of sleep-related breathing
disorders in first-ever stroke or transient ischemic attack. Am
J Respir Crit Care Med 2000;161:375-80. 
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.161.2.9903139.

10. Markus HS, Martin RJ, Simpson MA, Dong YB, Ali N,
Crosby AH, Powell JF. Diagnostic strategies in CADASIL.
Neurology 2002;59:1134-8. 
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.59.8.1134.

11. Desmond DW, Moroney JT, Lynch T, Chan S, Chin SS,
Mohr JP. The natural history of CADASIL: a pooled ana -
ly sis of previously published cases. Stroke 1999;30:
1230-3. 
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.30.6.1230.

12. Williamson EE, Chukwudelunzu FE, Meschia JF, Witte RJ,
Dickson DW, Cohen MD. Distinguishing primary angiitis
of the central nervous system from cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leu -
koencephalopathy: the importance of family history. Arth -
ritis Rheum 1999;42:2243-8. 
http://dx.doi.org/10.1002/1529-0131(199910)42:10<2243
::AID-ANR30>3.0.CO;2-D.

13. Yanagawa S, Ito N, Arima K, Ikeda S. Cerebral autosomal
recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leuko -
encephalopathy. Neurology 2002;58:817-20. 
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.58.5.817.

14. Broe GA, Bennett HP. Multiple subcortical infarction:
CADASIL in context. Cerebral autosomal dominant arteri-
opathy with subcortical infarcts and leucoencephalopathy.
Lancet 1995;346:919-20. 
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(95)91551-6.

15. Lesnik Oberstein SAJ, Boon EMJ, Terwindt GM.
CADASIL. 
http://www.ncbi.nlm.nih. gov/books/NBK1500/ [serial
online] 1993.

16. Ding J, Nieto FJ, Beauchamp NJ, Jr., Harris TB, Robbins
JA, Hetmanski JB, et al. Sleep-disordered breathing and
white matter disease in the brainstem in older adults. Sleep
2004;27:474-9.

17. Robbins J, Redline S, Ervin A, Walsleben JA, Ding J, Nieto
FJ. Associations of sleep-disordered breathing and cerebral
changes on MRI. J Clin Sleep Med 2005;1(2):159-65.

18. Libon DJ, Scanlon M, Swenson R, Coslet HB. Binswan -
ger’s disease: some neuropsychological considerations. J
Geriatr Psychiatry Neurol 1990;3:31-40. 
http://dx.doi.org/10.1177/089198879000300107.

19. Libon DJ, Price CC, Davis GK, Giovannetti T. From
Binswanger’s disease to leuokoaraiosis: what we have
learned about subcortical vascular dementia. Clin Neuro -
psychol 2004;18:83-100. 
http://dx.doi.org/10.1080/13854040490507181.

20. Kitaguchi H, Ihara M, Saiki H, Takahashi R, Tomimoto H.
Capillary beds are decreased in Alzheimer’s disease, but
not in Binswanger’s disease. Neurosci Lett 2007;417:128-
31. http://dx.doi.org/10.1016/j.neulet.2007.02.021.

21. Aggarwal M, Khan IA. Hypertensive crisis: hypertensive
emergencies and urgencies. Cardiol Clin 2006;24:135-46.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccl.2005.09.002.

22. Lavin P. Management of hypertension in patients with
acute stroke. Arch Intern Med 1986;146:66-8. 
http://dx.doi.org/10.1001/archinte.1986.00360130076011.

23. Schwartz RB, Mulkern RV, Gudbjartsson H, Jolesz F.

Diffusion-weighted MR imaging in hypertensive encepha -
lopathy: clues to pathogenesis. AJNR Am J Neuroradiol
1998;19:859-62.

24. Blum S, Luchsinger JA, Manly JJ, Schupf N, Stern Y,
Brown TR, et al. Memory after silent stroke: hippocampus
and infarcts both matter. Neurology 2012;78:38-46. 
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e31823ed0cc.

25. Gottesman RF, Hillis AE. Predictors and assessment of
cognitive dysfunction resulting from ischaemic stroke.
Lancet Neurol 2010;9:895-905. 
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70164-2.

26. Smith EE, Schneider JA, Wardlaw JM, Greenberg SM.
Cerebral microinfarcts: the invisible lesions. Lancet Neurol
2012;11:272-82. 
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70307-6.

27. Vermeer SE, Prins ND, den HT, Hofman A, Koudstaal PJ,
Breteler MM. Silent brain infarcts and the risk of dementia
and cognitive decline. N Engl J Med 2003;348:1215-
22. 
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa022066.

28. Lo RY, Jagust WJ. Vascular burden and Alzheimer disease
pathologic progression. Neurology 2012;79:1349-55.
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e31826c1b9d.

29. Longstreth WT, Jr., Manolio TA, Arnold A, Burke GL,
Bryan N, Jungreis CA, et al. Clinical correlates of white
matter findings on cranial magnetic resonance imaging of
3301 elderly people. The Cardiovascular Health Study.
Stroke 1996;27:1274-82. 
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.27.8.1274.

30. Liao D, Cooper L, Cai J, Toole JF, Bryan NR, Hutchinson
RG, Tyroler HA. Presence and severity of cerebral white
matter lesions and hypertension, its treatment, and its con-
trol. The ARIC Study. Atherosclerosis Risk in Commu -
nities Study. Stroke 1996;27:2262-70. 
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.27.12.2262.

31. Gouw AA, van der Flier WM, Fazekas F, van Straaten EC,
Pantoni L, Poggesi A, et al. Progression of white matter
hyperintensities and incidence of new lacunes over a 3-year
period: the Leukoaraiosis and Disability study. Stroke
2008;39:1414-20. 
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.107.498535.

32. van Dijk EJ, Prins ND, Vrooman HA, Hofman A,
Koudstaal PJ, Breteler MM. Progression of cerebral small
vessel disease in relation to risk factors and cognitive con-
sequences: Rotterdam Scan study. Stroke 2008;39:2712-9.
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.107.513176.

33. Naughton MT. Pathophysiology and treatment of Cheyne-
Stokes respiration. Thorax 1998;53:514-8. 
http://dx.doi.org/10.1136/thx.53.6.514.

34. Andreas S, Weidel K, Hagenah G, Heindl S. Treatment of
Cheyne-Stokes respiration with nasal oxygen and carbon
dioxide. Eur Respir J 1998;12:414-9. 
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.98.12020414.

35. Aurora RN, Chowdhuri S, Ramar K, Bista SR, Casey KR,
Lamm CI, et al. The treatment of central sleep apnea syn-
dromes in adults: practice parameters with an evidence-
based literature review and meta-analyses. Sleep 2012;35:
17-40. 
http://dx.doi.org/10.5665/sleep.1580.

36. Kwon JC, Kim EG, Kim JW, Kwon OD, Yoo BG, Yi HA, et
al. A multicenter, open-label, 24-week follow-up study for
efficacy on cognitive function of donepezil in Binswanger-
type subcortical vascular dementia. Am J Alzheimers Dis
Other Demen 2009;24:293-301. 
http://dx.doi.org/10.1177/1533317509334960.

hubatsch_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2016.01.18.  15:32  Page 72



Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):E001–E004. E001

ONLINE-ONLY – RÖVID KÖZLEMÉNYEK

FACIAL VIRUS INOCULATIONS INFECT VESTIBULAR AND
AUDITORY NEURONS IN RATS

Frigyes HELFFERICH1, Guillaume LOURMET1, Éva Rebeka SZABÓ1, Zsolt BOLDOGKÔI2, 
Miklós PALKOVITS1

1Laboratory of Neuromorphology, Department of Anatomy, Histology and Embryology, Semmelweis University and
the Hungarian Academy of Sciences, Budapest 

2Department of Medical Biology, Faculty of Medicine, University of Szeged, Szeged

Background and purpose – There is growing evidence for
the viral origin of the Bell’s facial palsy, vestibular neuritis
and sudden sensorineural hearing loss, however their exact
pathophysiology is still unknown. We investigated the possi-
bility of brainstem infections following peripheral viral inoc-
ulations in rats.
Methods – Pseudorabies virus, a commonly used neu-
rotropic viral retrograde tracer was injected into the
nasolabial region of rats. Five and 6 days after injections,
infected brainstem nuclei were demonstrated by immuno-
histochemical techniques.
Results – Infected neurons were found in the motor facial,
the medial vestibular, and the sensory trigeminal nuclei, as
well as in the medial nucleus of the trapezoid body. 
Conclusion – Pseudorabies virus infects auditory and
vestibular sensory neurons in the brainstem through facial
inoculation. The possible routes of infections: 1. trans-
synaptic spread constituted by facio-vestibular anastomoses:
primarily infected motor facial neuron infects neurons in the
medial vestibular nucleus, 2. via trigeminal sensory nerves:
the sensory trigeminal complex innervated by GABAergic
medial vestibular neurons, and 3. one bisynaptical route:
infected facial motoneurons may receive indirect input from
the medial vestibular nucleus and the trapezoid body via
connecting neurons in the sensory trigeminal complex. We
may assume that latent infections of these areas may pre-
cede the infections of the peripheral organs and the reacti-
vation of the virus exerts the symptoms.

Keywords: pseudorabies virus, tract-tracing, 
facial infection, vestibulo-cochlear nuclei

FACIALIS VÍRUSINOKULÁCIÓ FERTÔZI A 
VESTIBULARIS ÉS COCHLEARIS AGYIDEGMAGOKAT
Helfferich, F, PhD; Lourmet G, MD; Szabó ÉR, MSc;
Boldogkôi Zs, DSc; Palkovits M, DSc
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):E001–E004.

Háttér és célkitûzés – Számos adat áll rendelkezésre a
Bell-féle facialis paresis, a vestibularis neuritis és a hirtelen
hallászavar vírusos eredetérôl, ugyanakkor patofiziológiai
mechanizmusuk kevésbé ismert. A jelen kísérletünkben
patkányon vizsgáljuk annak a lehetôségét, hogy perifériás
vírusfertôzés okozhatja-e alsó agytörzsi idegek fer-
tôzöttségét.
Módszer – Idegi úton retrográd terjedô pseudorabies vírust
injektáltunk patkányok nasolabialis régiójába. A beadást
követô 5. és 6. napon leölt állatok agymetszetein a vírussal
fertôzött sejteket immunhisztokémiai módszerrel mutattuk ki
és lokalizáltuk.
Eredmény – Az arc facialis területére adott vírus számos
idegsejtet fertôzött meg egyes vestibularis, cochlearis és
trigeminalis agyidegek egyes agytörzsi magjaiban.
Következtetés – A vestibularis és cochlearis magok facialis
eredetû fertôzöttsége igazolást nyert. A fertôzés útja három-
féle lehet: 1. direkt út: az arcizmokból a motoros magba
jutó vírus közvetlenül fertôzheti a medialis vestibularis
magot, 2. a trigeminus érzô rostjainak közvetítésével, vagy
3. két szinapszisos láncon (facialis-vestibularis/cochlearis-
trigeminus útvonalon) át. Bár az adatok patkányra
vonatkoznak, feltételezhetô, hogy emberben a fenti
agyterületek latens infekciói elôzik meg a perifériás szervek
fertôzôdését és a tünetek mögött a vírus reaktiválódása áll. 

Kulcsszavak: pseudorabies vírus, pályajelölés, 
facialis fertôzés, vestibulocochlearis agymagok
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Acute vestibular lesion, sensorineural hearing
loss and facial palsy are very severe disabilities

for patients. Although several theories have been
proposed to explain the ethiopathogenesis of these
symptoms, they are still idiopathic. There is a grow-
ing evidence of their viral origin. The reactivation
of herpes simplex virus type 1 (HSV-1) in the vesti -
bular organs may be one of the suspected causes of
vestibular neuritis1, as it is the assumed ethiology of
Bell’s palsy as well, when the viral lesion targets
the geniculate ganglion2. It has been supposed that
a centrifugal viral migration from the vestibular
ganglia to the peripheral labyrinth is more likely
rather than a primary viral infection of the la by -
rinth1. A retrograde tracer study indicated that the
intermedius nerve anastomizes with vestibular
gang lion cells3. 

In order to mimic the most often human presen-
tation of HSV infection, the nasolabial area was
chosen in our experiment for place of inoculation.
Both pseudorabies virus (PRV) and HSV – latter a
presumed human pathogen in vestibular neuritis,
sudden deafness and Bell’s palsy – belong to the
group Herpesviridae. The Bartha strain of PRV is
commonly used for viral tract-tracing. This
approach is based upon the demonstrated ability of
this virus to invade axon terminals, replicate in neu-
rons, and pass retrogradely through a multisynaptic
neuronal chain (review see in Boldogkôi et al.
20044). In the present experiment, we demonstrated
that facial motor, sensory trigeminal, vestibular and
the auditory neurons in the brainstem could be
infected after peripheral (nasolabial) viral inocula-
tion.

Methods

All efforts were made to minimize the number of
animals used, and also their suffering. Experiments
were carried out in accordance with the European
Communities Council Directive of 24. November,
1986 (86/609/EEC) regarding the care and use of
animals for experimental procedures.

The animals were kept under standard laborato-
ry conditions with 12-h light/12-h dark periods
(lights on at 6.00 AM) at a temperature of 22±1°C
and supplied with dry rat food and drinking water
ad libitum. Ten adult male Wistar-Kyoto rats
(500–600 g body weight) were anesthetized with a
combination of ketamine (Calypsol, 85 mg/kg body
weight) and xylazine (Rompun, 10 mg/kg body
weight). PRV Bartha strain (type Ba-DupLac,
BDL) was injected into the left nasolabial region
using a Hamilton syringe. The titer of the virus-con-

taining solution was 2×108 PFU/ml. Five and five
rats were sacrificed on the 5th and 6th days after the
inoculation. The optimal survival time for similar
studies had been determined in our previous exper-
iment4.

The animals were anesthetized and transcardial-
ly perfused with a Zamboni’s fixative solution (pH
7.4). Brains were removed (post-fixed for 1 day in
a same fixative solution) and serially sectioned in
coronal plane with 50 µm thickness using a freezing
microtome (Leica, Nussloch, Germany). Sections
were processed for immunohistochemical localiza-
tion of the viral antigens (anti-PRV Rabbit
Polyclonal IgG, Santa Cruz Biotechnology, Santa
Cruz, CA, USA - 1:7000) using the avidin-biotin
immunoperoxidase method. For visualization, the
nickel enhanced diaminobenzidine chromogene
reaction was used. 

Results

All rats survived the injection and did not show any
signs of disease until the time of their decapitations. 

Viral labeling was found, as predictable, in the
lateral part of the motor facial nucleus (Figure 1A),
the sensory trigeminal complex (Figure 1B) and
the spinal trigeminal nucleus (Figure 1C). PRV-
infected neurons were seen in the medial vestibular
nucleus (Figure 1D) and in the medial nucleus of
the trapezoid body (Figure 1E). The labeling of
neurons was relatively sparse (the number of infect-
ed neurons varied 1 to 6 per nucleus per section),
but they were detectable in both groups of the ani-
mals. In addition, scattered PRV-labeled neurons
were seen in some of the 10 infected rats in the
parabrachial, the pedunculopontine, the medullary
parvicellular reticular nuclei, the inferior olivary
complex, the periaqueductal gray and the substantia
nigra (not shown). 

Discussion

Retrograde viral tract-tracing is a widely accepted
method to examine interconnected afferent neu-
ronal chains in the brain, including the auditory and
vestibular system5–7. Here, we demonstrated virally
infected neurons in the medial vestibular nucleus
and the trapezoid body following PRV injection in
the nasolabial area. Theoretically, three routes may
exist for the virus spread, to reach retrogradely and
trans-synaptically some of vestibular and cochlear
neurons and further lower brainstem nuclei:

1. The facial nerve is responsible for the motor
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supply of the perioral muscles.
Consequently, primarily neurons
in the motor facial nucleus could
be infected. Motoneurons that
innervate the nasolabial muscles
are located in the lateral, but not
the medial subdivision of the
facial motor nucleus8. Observa -
tions obtained from tract-tracing
studies by Hinrichsen and Watson9

was revealed, that projections
from the medial vestibular nuclei
target the medial part of the facial
nucleus. It is more likely, that the
occasionally labeled facial neu-
rons in the lateral subdivision –
like in Figure 1A – may not repre-
sent direct facial-vestibular con-
nections.

2. The possible primary sites of
the infection could be the sensory
trigeminal nuclei (both principal
and spinal) that are innervated sec-
ondarily by GABAergic neurons
from the vestibular nuclei10. The
facial region has a dense sensory
neuronal network in rodents, espe-
cially the tentacular hairs in the
nasolabial region. Thus, the
vestibular nuclei could be the tar-
get of sensory trigeminal afferents.

3. A more complex, bisynapti-
cal neural chain is even more pos-
sible. An experiment using viral
tract-tracing by Fay and Norgren8

revealed that, motoneurons which
innervate perioral muscles receive
fibers from the principal sensory
trigeminal nucleus and the caudal
part of the spinal trigeminal nucle-
us. These sensory areas, in turn,
receive neuronal input from the
medial vestibular nucleus, inter-
connecting the motor facial with
the medial vestibular nuclei.

In the present experiment, in addition to the
facial motor nucleus and the primary trigeminal
sensory areas, several secondary or tertiary inner-
vating neurons were infected. They may have neu-
ronal connections with other sensory systems,
including the vestibular and the auditory systems.
Previously, Peltier and Bishop11 demonstrated that
the medial vestibular neurons give rise to (CGRP-
containing) projections to inferior olive neurons. 

Our present animal model revealed that, a retro-

grade trans-synaptically transported herpes virus
from nasolabial inoculation may infect brainstem
areas which belong to the auditory and vestibular
system. Although it is purely theoretical, similar sit-
uation may happen also in human. We may assume
that, a latent infection of these areas may precede
the infection of the peripheral organs (e.g. the
labyrinth in vestibular neuronitis) and the reactiva-
tion of the virus exerts the symptoms. This theory
may give explanation for other neurogenic viral dis-
orders like sudden deafness (viral reactivation in

Figure 1. Primary infection sites of PRV in the lower brainstem. A Lateral subdivi-
sion of the facial motor nucleus (MF), at the 6th post-inoculation day (6th-PI). B
Principal sensory trigeminal nucleus (PT), (6th-PI). C Caudal part of the spinal
trigeminal nucleus (NSTc), (5th-PI). D Secondary virus-labeled neurons in the medi-
al vestibular nucleus (MV), (5th-PI). E Medial nucleus of the trapezoid body (TB),
(5th-PI). Drawings indicating of the locations of the virus-infected neurons in the
lower brainstem (with distances from the bregma level) are taken from the map of
Paxinos and Watson12

Abbreviation: ST: spinal trigeminal tract. Scale bars: 100
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the inferior olive complex with or without migra-
tion to the inner ear), or Bell’s palsy (viral reactiva-
tion in the facial motor nucleus and/or the genicu-
late ganglion). 
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A VISUAL BASED PROTO-CONSCIOUSNESS MODEL
OF HUMAN THINKING 
Szôke H, MD; Hegyi G, MD, PHD; Császár N, PHD; 
Vas JP, MD; Kapócs G, MD; Bókkon I
Ideggyogy Sz 2016;69(1–2):E005–E0013.

Background and objectives – Here we present our results
of many years of research on the visual (pictorial) represen-
tation model expanded with some new ideas in a simplified
form. Our goal is to make available our new pictorial
model for a broader scientific community and to point to its
possible importance in the future.
Method – Own scientific publications, selective literature
analysis and preliminary experiments.
Results – Our several scientific publications and preliminary
experiments were presented outlining our new molecular
visual representation model as brain might be able to gen-
erate internal images by regulated biophotons in early V1
retinotopic visual regions. We also proposed that some of
symptoms and characteristics of autism and savantism may
suggest that visual (pictorial) thinking might be a possible
cognitive model in the case of healthy people as well. Our
model can present a uniform molecular basis for many
visual related phenomena.
Conclusions – It is possible that a so-called visual proto-
consciousness might be developed in evolution, which is
directly related to the retinotopic visual areas, and which
has a different cognitive ability from verbal abilities. If our
model can be exactly proved it presents a common molecu-
lar basis for various visual phenomena such as visual per-
ception and imagination, phosphenes ect. and might open
new ways in several fields of science such as visual prosthe-
sis for the blind, artificial intelligence, visual neuroscience,
cognitive and autism research.

Keywords: visual imagination, autism, biophotons, 
biophysical representational images, visual thinking, 
proto-consciousness

Háttér és célkitûzés – Magyar nyelven elôször mutatjuk be
a képi reprezentációs modellrôl folytatott sokéves kutatási
sorozatunk eredményeit, egyszerûsített formában és több új
gondolattal. Célunk, hogy minél szélesebb tudományos kör
számára elérhetôvé tegyük ezt az új modellt, és ennek vél-
hetô jövôbeli fontosságát. 
Módszer – Saját tudományos publikációk, szelektív iro-
dalomelemzés és elôzetes kísérletek.
Eredmények – Számos jelentôs tudományos publikációnkat
és elôzetes kísérleteket ismertetve mutattuk be az új
molekuláris képi reprezentációs modellünket arról, hogy a
látás és a vizuális képzelet során az agyunk képes lehet
úgynevezett belsô képeket létrehozni a korai V1 retino-
topikus vizuális idegsejtekben keletkezô szabályozott bio-
fotonokkal. Az autizmus és a savantizmus kapcsán
ismertetett kutatások is támogatják azt az elképzelést, hogy
a vizuális gondolkozás egészséges emberek esetén is egy
lehetséges kognitív modell. Az új képi modell számos látás-
sal kapcsolatos jelenséget képes egységes molekuláris
alapon modellezni.
Következtetések – Lehetséges, hogy az evolúció során
kialakult egy úgynevezett vizuális proto-tudat, amely
közvetlen kapcsolatban van a retinotopikus vizuális
területekkel, és ami egy, a verbálistól eltérô kognitív
képességgel rendelkezik. Ha beigazolódik az új modell,
akkor számos látással kapcsolatos jelenséget lehet egységes
molekuláris alapon modellezni, mint például a vizuális
észlelés és képzelet, foszfének, és ez új utakat nyithat meg a
tudomány több területén, mint például a vakok részére
fejlesztett vizuális protézis, mesterséges intelligencia, agyku-
tatás, kognitív kutatás, autizmuskutatás.

Kulcsszavak: vizuális képzelet, autizmus, biofotonok,
biofizikai reprezentációs képek, vizuális gondolkodás, 
proto-tudat
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A20. század 70-es évei óta folyik a vita arról,
hogy a vizuális mentális képzelet propozicio-

nális (fogalmi, Pylyshyn)1, vagy képi (analóg,
Kosslyn)2 reprezentáción alapul-e. 

Kosslyn felfogása szerint a perceptuális tudás
nem kijelentések formájában, hanem analóg repre-
zentációkban, általánosan értelmezett „képekben”
jelenik meg. Számos kísérlet igazolta, hogy a vizuá-
lis képzelet jelentôs részben ugyanazon retinotopi-
kus [V1 (striate), V2, V3, V4 (extrastriate) stb.
területek] vizuális agyterületeket használja, mint a
vizuális észleléskor, vagyis a látás során. Kosslyn
modelljében3 a rövid idejû vizuális emlékezet ana-
lóg módon egy átmeneti retinotopikus vizuális puf-
ferben (surface representation, vagy depictive
representation) tárolódik – ezt nagyjából úgy kép-
zelhetjük el, mint a munkamemória egy része, ami
specifikus a vizuális reprezentációra – és itt történik
az analóg képi reprezentáció létrehozása is. 

Ebben a vizuális pufferben a vizuális észleléskor
„bottom-up” (az alacsonyabb szintû rendszerek
felôl a magasabb szintû agyi rendszerek felé), és a
belsôleg generált képzelet során „top-down” (ma -
gasabb szintû agyi rendszerektôl az alacsonyabb
szintû rendszerek felé) folyamatok mûködnek3. A
hosszú távú vizuális memória nem képeket tárol,
hanem a képek „összenyomott” kódokká konvertá-
lódtak. Kosslyn hangsúlyozza, hogy nincs homun-
culus a fejünkben, hanem a képi reprezentáció
értelmezését magasabb rendû agyi folyamatok vég-
zik. Kosslyn realitásszimulációs elve3 szerint (rea-
lity simulation principle, RSP) a vizuális mentális
képzelet utánozza a megfelelô külvilági eseménye -
ket, mintha az aktuális, a valódi tárgyat látnánk.

Pylyshyn és Kosslyn modelljét Allan Paivio ket-
tôs kódolási elmélete próbálta összeegyeztetni.

Paivio szerint4 az információkat két elkülönült
rendszer segítségével szimultán, vizuálisan és ver-
bálisan is kódoljuk a tanulási folyamat során. 

Mindezekhez képest merésznek hathat az az
elképzelésünk, hogy a vizuális mentális képzelet
nem csupán analóg természetû, hanem tényleges
belsô képek keletkezhetnek a retinotopikus vizuális
neuronok által. 

Tanulmányunk egy olyan új molekuláris képi
modellt ismertet, amelyben a látás és a vizuális kép-
zelet belsô képeket alkot a retinotopikus idegsejtek-
ben keletkezô szabályozott biofotonok által5–7. E
cikkünkben a tudat kérdésével nem foglalkozunk,
kizárólag az elsôdleges, alacsonyabb szintû V1 és
V2 vizuális területek (biofizikai) képi reprezentá-
cióját tárgyaljuk. A modell interdiszciplináris jelle-
ge miatt jelen írásunk az alapmodellre koncentrál. 

A képi reprezentáció filogenetikusan
ôsibb szerepe

Összetett geometriai formák aligha reprezentálha-
tók nyelvi folyamatokkal. Például, amikor a vörös
vérsejtekben lévô hemmolekula (1. ábra) komplex
kémiai képletét emlékezetbôl lerajzoljuk, aligha
lehetséges, hogy a „hem” szó önmagában reprezen-
tálta volna az összetett mintát. Valószínûbb, hogy a
„hem” szó, mint egy nyelvi kód hozzárendelése a
komplex vizuális stimulushoz iniciálja a minta
elôhívását a hosszú távú vizuális memóriából8.

Figyeljük meg Vincent van Gogh gyönyörû fest-
ményét, extrém részleteivel és pazar színeivel 
együtt (2. ábra). Hány szóra lenne szükségünk,
hogy lefesthessük ezt a virágcsokrot újra? Ez sza-
vakkal történô kódolás által lehetetlen.

Stephen Wiltshire ismert autista, aki kiemelkedô
vizuális memóriával rendelkezik. Képes egy teljes
város részletes panorámájának lerajzolására csupán
egyetlen helikopteres városnézés után. Ezt a felada-
tot pusztán propozicionális (fogalmi, nyelvi) repre-
zentációval lehetetlen elvégezni1. Kunda és Goel az
autisták gondolkozását elemezve amellett érvel-
nek9, hogy komolyabban kellene venni a vizuális
gondolkodást mint lehetséges kognitív modellt. 

Az állatok nyelv nélkül is képesek megvalósíta-
ni összetett vizuális reprezentációkat, például a
rovarok vizuális gondolkodást használnak a navigá-
láshoz10.

Az emberek képesek érzékelni olyan tárgyakat
és eseményeket is, amelyekre nincs megfelelô sza-
vuk a mentális szótárukban. Így, bár az új-guineai
bennszülöttek meg tudják különböztetni a zöld színt
a kék színtôl, nyelvükben mégis csak egy szó van a
két szín számára11. 1. ábra. Hem-struktúra
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A különféle nyelvek azonos fogalmakra eltérô
szavakat használnak (3. ábra). A képek tartalmát
bárki képes megérteni, függetlenül a beszélt nyelv-
tôl. Például az autó képe univerzális, míg beszélt
nyelvi leírása tetszés szerint cserélgethetô. 

Az eidetikus képzelettel rendelkezô személyek
egy nézett kép eltávolítása után is sokáig képesek
rendkívül részletesen és élénken feleleveníteni az
elôzôleg látott képet az „elme szemével”. A kogni-
tív neurológiai és fiziológia kísérletek alapján úgy
tûnik, hogy a gyermekek is eidetikus képekben
gondolkoznak. Ezt a képességüket azonban elveszí-
tik, miközben megtanulnak beszélni, olvasni és írni,
így egy kép nézése közben történô verbalizációja
gátolja az eidetikus memóriát12.

Az autizmus mint egy 
lehetséges „ablak” az
egészséges agy 
normálmûködésének
megértéséhez

Az autizmus egyes jellegzetessé-
gei, vagy a savant-szindrómás ese-
tekben sokszor kialakuló különle-
ges képességek alapvetô összefüg-

gésbe hozhatók a képi reprezentáció jelentôségé-
vel8. 

Általánosságban az autistákra jellemzô egy
magasabb fokú, bár atípusos vizuális feldolgozás,
amit gyakran a beszélt és az írott nyelv csökkent
képessége kísér9, 13, 14.

A savant-szindróma egy olyan ritka fejlôdési
rendellenesség, ahol az általános képességek ugyan
korlátozottak, ugyanakkor egy vagy több területen
kiváló képességek, vagy éleselméjûség jelentkez-
nek. Az autisztikus savantok IQ-ja az átlag alatt
van, azaz az adott területen való kiemelkedô tehet-
ségük IQ-független, valamint inkább a részletekre
fókuszálnak15. 

A VIZUÁLIS RENDSZER FELTÉTELEZHETÔ SPECIÁLIS SZEREPE 

A MULTISZENZOROS INTEGRÁCIÓBAN

Az utóbbi évtized kutatásai egyértelmûen igazolták
az úgynevezett multiszenzoros integrációs informá-
ciófeldolgozást, ami azt jelenti, hogy minden
érzékszervünkbôl (látás, hallás, tapintás, szaglás,
ízérzékelés) felvett információ folyamatosan és
egyidejûleg az összes többi specifikus szenzoros
agyi területekre is befut és az agy folyamatosan
integrálja az összes felvett szenzoros informáci-
ót16–19. Azaz, bármely szenzoros információ valami-
lyen mértékben modulálja az összes többi szenzo-
ros információt. 

Vasconcelos és munkatársai20 felvetették, hogy
az elsôdleges szenzoros agyi területek információ -
elosztóként mûködnek. A kreativitás során új
módon kombináljuk a külvilág belsô reprezentá -
cióját, amely valószínûleg és alapvetôen nem abszt-
rakt nyelven történik, hanem fôként a részletgazdag
elsôdleges vizuális területeken végrehajtott repre-
zentációk által. Baron-Cohen és munkatársai21 sze-
rint az elsôdleges szenzoros szint játssza a kulcssze-
repet a különleges tehetségek és az autisták képes-
ségeinek kialakulásában, magába foglalva a
részletekre irányuló kitûnô figyelmet és a hiper-
rendszerezô képességet is. Pasqualotto és Proulx22

úgy véli, hogy a vizuális rendszernek speciális sze-

2. ábra. Vincent van Gogh Poppy Flowers címû fest-
ménye

3. ábra. Az autó általános absztrakt leírása különféle nyelvek szavaival leírható, bár
a képi reprezentáció univerzális

autó (magyar) car (angol)
coche (spanyol) автомобиль (orosz)
汽車 (kínai) voiture (francia)

Nyelvi prezentációk

Képi reprezentáció
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rep jut ebben a multiszenzoros integrációban. Petro
és munkatársai23 fMRI-kutatásai igazolják, hogy
még az alacsonyabb szintû vizuális V1 területek is
részt vesznek a magasabb kognitív funkciók végzé-
sében.

Halelamien és munkatársai24 transcranialis mág-
neses stimulációs (TMS) kísérletei során az önkén-
tesekben egy adott kép bemutatása után 100 msec
késéssel alkalmazott TMS-ingerlés a látott kép
repercepcióját idézte elô: az alany újra „látta” a
képet. Az alanyok néha csak a képen látható tár-
gyak formáját „látták” újra, de több esetben az
elôzôleg felvillantott kép fotográfiaszerû belsô újra-
érzékelését „látták” a vizuális cortex ingerlése
során. A vizuális percepció után részletgazdag
vizuális információ ôrzôdött meg, ami ugyan nem
érte el a tudatosság szintjét, de TMS-indukcióval
elôhívható volt25.

A VIZUÁLIS CORTEX SZEREPE A MATEMATIKAI 

GONDOLKODÁSBAN

A legtöbb autisztikus savant és az autisták esetén is
a jobb agyfélteke felé eltolódó információfeldolgo-
zás látható26, valamint az autistáknál jellegzetes a
kitûnô vizuális diszkriminációs képesség is. Mivel
sok savant nem rendelkezik alapvetô számtani
intelligencia képességekkel27, valószínûleg az emlí-
tett képességek annak köszönhetôk, hogy az abszt-
rakt koncepciók konkrét tulajdonságokra konvertá-
lódnak (reification, tárgyiasítás)27.

Feltételezhetô, hogy egészséges gyermekek
matematikai (numerikus reprezentáció) és vizuali-
zációs képessége között is erôs a kapcsolat28, 29.
Frank és Barner szerint30 a mentális számológép a
vizuális munkamemóriában reprezentált úgy, hogy
az abacus oszlopokra tagolódik és mindegyik füg-
getlen egységként tárolódik.

Molekuláris képi reprezentációs modell

SZABADGYÖKÖK ÉS BIOFOTONOK

Az utóbbi évtizedek kutatásai egyértelmûen igazol-
ták, hogy nélkülözhetetlenek a memóriaképzéshez,
a szinaptikus plaszticitáshoz és a neurotranszmitter-
szabályozáshoz is31–35.

Az összes ismert élô sejttípus és az idegsejtek is
folyamatosan produkálnak ultragyenge intenzitású
látható tartományú biofotonokat36–40. Kísérleti ada-
tok szerint az idegsejtekben keletkezô biofotonok
kibocsátása korrelál a neuralis aktivitással, a neuro-
nok depolarizációjával, az EEG-vel, a glutamát
neurotranszmitter-indukciójával és az oxidatív
metabolizmussal is37. Sun és munkatársai szerint a
biofotonok képesek a neuronok mentén terjedni és
a neuralis biofoton és neuralis bioelektromos aktivi-
tás egymástól nem független jelenségek41.

Modell: Belsô képek keletkezése a szabadgyökös
folyamatokból származó biofotonokkal a retinotopi-
kus V1 területen a vizuális észlelés és képzelet során.

A következôkben ismertetett modellünk az elsô
molekuláris mechanizmus az analóg képi reprezen-
tációra (4. ábra). 

A látás során az elnyelt fotonokat a retina retino-
topikus elektromos jelekké alakítja át, amelyek a
látópályán keresztül az elsôdleges vizuális (V1,
striate) cortexbe érkeznek és itt szinaptikus tüzelési
mintázatot indukálnak. A modellünk szerint a V1
területén a látás nem csak egy szinkronizált neu -
ronaktivációs mintázatot hoz létre, hanem ezzel
egyidejûleg ugyanezen aktivált neuronokban (5.
ábra) szinkronizált biofoton-termelés is létrejön,

4. ábra. Tévémonitor-pixelek

5. ábra. Molekuláris képi reprezentációs modell

RGB
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mivel amikor a glutamát aktiválja receptorait
(NMDA), akkor ezen szignálok szabadgyökök ter-
melését is beindítják az idegsejtekben42. Kísérle -
tileg igazolták, hogy az idegsejtek biofoton-emisz -
sziója korrelál a neuralis aktivitással és a glutamát
neurotranszmitter-indukciójával37, 40. 

A biofotonok nagy része nem mérhetô, mert a
sejteken belül közvetlenül a keletkezésük után el -
nyelôdnek a természetes fotonelnyelô kromofórmo -
le  kulák (porfirinek, piringyûrûk, flavinok, pirimidin -
gyûrûk, lipidkromofórok, aromás aminosavak stb.)
által43. Ezért ami mérhetô, az a külsô sejtmembrá-
nokból származik44. A vizuális neuronokon belül
keletkezett biofotonok révén a vizuális percepció
során a legalább 108-109 biofoton/sec intenzitás ele-
gendô lehet a belsô biofizikai kép elôállításához45. 

Hubel és Wiesel46 kutatásai alapján a vizuális
cortex jellegzetes funkcionális oszlopok (columns)
egységeibôl áll, és az ugyanazon retinalis helyek-
hez tartozó – bár különféle stimulációs tulajdonsá-
gokra hangolt – neuronok úgynevezett hiperoszlop
(hypercolumn) -egységekbe szervezôdnek, középen
mitochondrialis citokróm-oxidáz blobokkal (a blo-
bok színekre érzékeny hengeres alakú neuroncso-
portok) (5. ábra). A V1 irányokra (tájolás) és szí-
nekre reagáló lokális kis neuroncsoportjai a mito-
chondrialis citokróm-oxidáz-csoportoknak felelnek
meg47.

Ha a V1 neuronok kis csoportjait – durva hason-
lattal – mint a tévémonitor „pixeljeit” (színegysé-
gei) képzeljük el (4. ábra), akkor a vizuális percep-
ció során aktiválódott sok millió retinotopikus neu-
ron összehangolt elektromos tüzelése során ezen
neuronokban szinkronizált biofotonok keletkezhet-
nek, amelyek a külsô, retinalis fotonokkal érzékelt
vizuális világot a jóval gyengébb intenzitású belsô
biofotonokkal újraalkothatják (rereprezentálják),
így egy belsô képi reprezentáció, más néven belsô
biofizikai virtuális vizuális realitás keletkezik. 

Modellünkben a belsô biofotonikus képek a V1
területen keletkeznek, amelynek bizonyítottan pre-
cíz retinotopikus szerkezete van. Megjegyezzük,
hogy az agyban nagyszámú kevésbé precíz vizuális
retinotopikus terület is található48, ami puszta elek-
tromos komputációs szempontból nem indokolt.
Sôt Slotnick49 legújabb kísérletei igazolták, hogy
retinotopikus területek találhatók a frontális és pari-
etalis cortexben is, azaz nem csak a vizuális régiók
tartalmaznak retinotopikus területeket az agyban. A
nagyszámú kevésbé precíz vizuális retinotopikus
terület jelenléte azt sugallja, hogy a vizuális repre-
zentációban a retinotopikus struktúrák különleges
szerepet játszanak.

Modellünkben a hosszú távú vizuális memória 

– a vizuális képzeleti információ forrása – nem
képekben, hanem epigenetikusan tárolódhat. Az
epigenetikus folyamatok szerepe alapvetô a neuralis
plaszticitás és a hosszú távú memória kialakulásá-
ban50–52. A szinaptikus plaszticitás és a neuralis
hálózatok modellje egyáltalán nem mond ellent az
epigenetikai modellnek, hanem inkább kiegészítik
egymást. A vizuális képzelet során a hosszú távú
epigenetikus vizuális memória aktiválódik, és top-
down folyamatok révén lehetôvé teszi, hogy a vi-
zuális percepció során észlelt képek ismét biofoto-
nikus képekké alakuljanak a V1 retinotopikus
területeken. Ezek a képek azonban nem feltétlenül
olyan szorosan geometriai alakúak, mint a valósá-
gos vizuális világ formái, ezzel lehetôvé téve, hogy
tetszés szerint manipulálhassunk képzeletünkkel.

FOSZFÉNEK

Molekuláris képi modellünk indirekt bizonyításá-
ban a foszfénjelenség segíthet. Foszfénfény pon -
tokat, fényformákat látunk, ha lágyan megnyomjuk
csukott szemünket ujjunkkal (mechanikus ingerlés)
vagy elektromosan/mágnesesen ingereljük a retinát,
vagy közvetlen a V1 vizuális cortexet53. A foszféne-
ket láthatjuk nyitott, de csukott szemmel is, azaz a
foszfénérzékeléshez nincs szükség a külsô világ
fotonjaira, mint a látás során, mert a foszfénfény-
pontok az agyban a vizuális rendszer különbözô
részeiben keletkezhetnek. A foszfének, a látáshoz
hasonlóan, szintén retinotopikusak, azaz a retina
adott pontján elektromosan indukált foszfén az elle-
noldali félteke V1 cortex megfelelô részén fog neu-
ronaktivációt kiváltani54. A foszfénfényeket a reti-
nalisan vak emberek is látják, például a V1 cortex
közvetlen elektromos ingerelésekor55. Csak azok a
vakok látnak foszféneket, akiknek születésük után
volt valamennyi ideig vizuális élményük55. Ez azt
sugallja, hogy a foszfénfény indukciója közvetlen
kapcsolatban van a funkcinális retinotopikus terüle-
tek kialakulásával, valamint hogy a vizuális áram-
körök, amik a vizuális érzékeléshez szükségesek,
ugyanúgy kellenek a foszfénfények érzékeléséhez,
ennek indukálásához. Bressloff és munkatársai56

szerint az elôzôekben említett V1 oszlopos (colum-
náris) funkcionális struktúrája felelôs a jól reprodu-
kálható foszfénfényekért (reprodukálható foszféne-
ket más néven formakonstansoknak is hívják) és a
látás során a kontúrok reprezentációjáért. A foszfé-
nek tudatos érzékeléséhez és a megfelelô éleslátás-
hoz a V1 és V2 korai területek szükségesek57, vala-
mint a vizuális képzelet befolyásolja a foszfének
érzékelését58. A legújabb fMRI kísérleteinkben
kimutattuk59, hogy retinalis betegség okozta spon-
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tán foszfének képesek a vizuális cortex nagy részét
aktiválni. 

A tudomány a foszfénfényeket vizuális érzéke-
lését elektromos jelenségként írja le. Bókkon53

vetette fel elôször, hogy a foszfének valószínûleg
a szabadgyökös folyamatokból származó biofoto-
noknak köszönhetôk. Azaz, a mágneses, elektro-
mos, mechanikus ingerléskor, gyógyszerek mel-
lékhatásaként, egyes betegségeknél stb. a vizuális
rendszerben valahol lokálisan és átmenetileg meg-
növekedett szabadgyökökbôl eredô biofoton-
emisszió okozza a foszfén-fényérzékelést. A bio-
fotonok okozta foszfénfény akkor tudatosulhat,
mikor a biofotonok száma (azaz lokális intenzitá-
sa a közeli neuronokban) elér egy adott küszöbér-
téket, és ekkor az agy úgy értelmezi a retinalis
vagy a retinotopikus neuronok biofotonjait, mint-
ha azok a külsô vizuális világból származnának
látás során.

Taylor és munkatársai60 szerint a tudatos foszfé-
nérzékelés és ehhez kapcsolódó foszfénindukált
neuronpotenciálok hasonlítanak a tudatos vizuális
érzékeléshez (látás) és az ahhoz kapcsolódó elek-
trofiziológiai folyamatokhoz. Ez azt jelzi, hogy a
foszfénérzékelés feldolgozása nagyon hasonlít egy
fordított látás sorrendhez61. Továbbá a vizuális kép-
zelet befolyásolja a foszfének TMS általi indukálá-
sát58, ami azt sugallja, hogy a vizuális képzelet és a
belsô foszfénérzékelés közvetlen funkcionális
kapcsolatban vannak.

RETINALIS FOSZFÉNEK BIOFOTON-EREDETE

2006-ban Catalá igazolta62, hogy a retinalis fotore-
ceptorok lipid-peroxidációjából keletkezô szabad-
gyökök biofotonokat produkálnak. Késôbb Narici
és munkatársai63 több kísérletben bizonyította –
Bókkon korábbi felvetésének megfelelôen53 –, hogy
az egyik foszfénfajta (az ûrutazás során tapasztalt
ionizációs sugárzás indukálta foszfénfényt az asz-
tronauták rendszeresen tapasztalják) a retinalis sza-
badgyökökbôl eredô biofotonoknak köszönhetô.
2011-ben kísérletekkel igazoltuk38 a patkányokból
frissen izolált egész szem, a szemlencse, az üveg-
test és a retina spontán és látható fény (vörös, kék,
zöld) által indukált biofoton-emisszióját. Nemrég
fMRI-kísérletekben igazolódott59, hogy a Leber-
féle congenitalis amaurosisban szenvedô alanyok
spontán foszfénprodukciója aktiválta a retinotopi-
kus vizuális cortex jelentôs részét. Kijelenthetjük,
hogy az elsô kísérletek a retinalis foszfének biofo-
tonos eredetének elméletét támogatják.

Ha igazolni tudnánk, hogy a V1 cortex elektro-
mos vagy mágneses ingerlése foszfén-fényérzéke-

lést produkál és ezzel egy idôben megnövekedne a
V1 biofoton-emissziója is, egy indirekt bizonyíték
lenne arra, hogy az agyban keletkezô biofotonok
tudatossá válhatnak és valóban belsô képek kelet-
kezhetnek a V1 vizuális területen.

A VIZUÁLIS KÉPZELET ÉS A NEURONOK BIOFOTON-

EMISSZIÓJA KÖZÖTTI KAPCSOLAT KÍSÉRLETI BIZONYÍTÉKAI

A vizuális képzelet és a neuronok biofoton-emisz-
sziója közötti kapcsolatot, valamint a jobb félteke
vizuális képzeletben játszott alapvetôbb szerepét
támogató elsô kísérletes eredményeket a Persinger
vezette kutatócsoport kísérletei64 adták. A kísérlet
során egy sötét szobában az önkéntesek hosszú
sötét adaptációja után konkrét feladat nélkül (nyu-
galmi állapot, random gondolatok esetén) megmér-
ték az alanyok jobb és bal agyféltekébôl származó
alap biofoton-emisszióját. Ezután megkérték az
önkénteseket, hogy képzeljenek el egy erôs fehér
fényt és ismét mérték a jobb és bal agyféltekébôl
származó biofoton-emissziót. Ekkor az erôs fény
elképzelése hatására a bal agyfélteke fölött mért
biofoton-emisszió 10%-kal nôtt, ugyanakkor a
jobb félteke fölött egyértelmûen 300%-kal nôtt a
biofoton-kibocsátás, mely korrelált az EEG-aktivi-
tással. 

Van Wijk és munkatársai kísérleteikben igazol-
ták65, hogy az önkéntesek homloka felett mért bio-
foton-emisszió intenzitását a meditáció alapvetôen
befolyásolja. Azaz a meditáció mint speciális kog-
nitív folyamat direkt módon korrelál az agy biofo-
ton-termelésével.

Megbeszélés és összefoglalás

A bemutatott tudományos eredmények azt sugall-
ják, hogy egyrészt a nyelvnél természetesebb köz-
vetítô a kép, másrészt a vizuális reprezentáció filo-
genetikusan ôsibb. Az autizmus és a savantizmus
kapcsán ismertetett kutatások is támogatják azt az
elképzelést, hogy a vizuális gondolkozás egészsé-
ges emberek esetén is egy lehetséges kognitív
modell. Feltételezzük továbbá, hogy a vizuális ész-
lelés és képzelet hasonló retinotopikus területeken
zajlik.

Feltételezhetô, hogy az evolúció során kialakult
egy, a verbálistól eltérô kognitív képességgel ren-
delkezô, úgynevezett vizuális proto-tudat, amely
közvetlen kapcsolatban van a retinotopikus vizuális
területekkel és a vizuális képzelettel.

Valószínû, hogy agyunk egyaránt használ nem
csak egymáshoz, hanem egyéb szenzoros modalitá-
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sokhoz is szorosan kapcsolódó képi és nyelvi repre-
zentációt. A nyelvi folyamatok biztosítják az alapot
például az absztrakt gondolkodáshoz, az emberek
közötti kommunikációhoz, míg a belsô (biofizikai)
reprezentációs képek biztosítják, hogy elképzelhe-
tünk eseményeket, tervezhetünk geometriai formá-
kat.

Jelenleg több célzott in vitro és humán kísérlet is
folyik a neuralis biofoton-emisszió és a neuralis

foszfének vonatkozásában a vázolt modell igazolá-
sára. Mivel a klinikai farmakológiában a foszfénfé-
nyek érzékelése a leggyakoribb mellékhatások közé
tartozik, ennek tényleges megértése a biofotonmo-
dell révén új perspektívákat nyithat a gyógyszerfej-
lesztésekben. Modellünk új utat nyithat többek
között a kognitív és molekuláris agykutatásban, a
nano- és fotodinamikai gyógyszerkutatásban, vala-
mint az optogenetikában is. 
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