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Ocrevus_hird_200x280_2024nov.indd   1 2024. 11. 11.   11:11:08

	 77. ÉVFOLYAM	 11–12. SZÁM • 2024. november 30.

In memoriam prof. dr. Kenéz József  
(Hungarian)
A Magyar Fejfájás Társaság (MFT) és a Magyarországi  
Fájdalom Társaság (MOFT) Fejfájás Munkacsoportjának közös 
vezérfonala az akut és krónikus migrén gyakorlati ellátásához 
(Hungarian)
Fehér Gergely, Szok Délia, Ambrus Szilvia Judit, Balogh Eszter, 
Bartha Áron, Tajti János, Budai Erika, Kerényi Levente
A corticobasalis degeneráció korszerű szemlélete (English)
Révész Tamás, Andrew J. Lees, Huw R. Morris
Long Covid – neurológiai vagy szomatizációs betegség? (Hungarian)
Tényi Dalma, Tényi Tamás, Janszky József
Parkinsonizmus és kisagyi diszfunkció értékelése spirál- és  
vonalrajzokkal (English)
Jenei Attila Zoltán, Valálik István, Sztahó Dávid
A halántékizom vastagsága jelzi-e a sarcopeniát és a funkcionális 
kimenetelt akut stroke-ban szenvedő idősebb betegeknél? 
(English)
Nedim Ongun
Krónikus fájdalombetegek pszichológiai profiljai:  
a betegség-magatartás kockázati tényezőinek feltárása  
klaszterelemzés segítségével (Hungarian)
Nemes-Farle Lilla, Nemes Annamária, Csabai Márta,  
Szok Délia

In memoriam prof. dr. Kenéz József  
(Hungarian) 
Joint guideline of the Headache Working Group of the  
Hungarian Headache Society (MFT) and the Hungarian Pain 
Society (MOFT) for the practical care of acute and chronic  
migraine (Hungarian)
Gergely Fehér, Délia Szok, Szilvia Judit Ambrus, Eszter Balogh,  
Áron Bartha, János Tajti, Erika Budai, Levente Kerényi
Corticobasal degeneration: An update (English)
Tamás Révész, Andrew J. Lees, Huw R. Morris
Long COVID – neurological or somatoform disease? (Hungarian)
Dalma Tényi, Tamás Tényi, József Janszky
Assessing parkinsonism and cerebellar dysfunction with spiral 
and line drawings (English)
Attila Zoltán Jenei, István Valálik, Dávid Sztahó
Does the thickness of temporal muscle indicate sarcopenia and 
functional outcome in older patients with acute stroke?  
(English)
Nedim Ongun
Psychological profiles of chronic pain patients: exploring risk  
factors of illness behaviour through cluster analysis  
(Hungarian)
Lilla Nemes-Farle, Annamária Nemes, Márta Csabai,  
Délia Szok



OFFICIAL JOURNAL
of the

Hungarian Neurological Society,
Hungarian Neurosurgical Society,

Hungarian Society of Clinical Neurophysiology,
Hungarian Society of Child Neurology,
Hungarian Society of Neuroradiology,

Hungarian Epilepsy League,
Horányi Béla Clinical Neuroscience Society,

Hungarian Stroke Society
and Hungarian Neuroscience Society

•
A Magyar Neurológiai Társaság,
a Magyar Idegsebészeti Társaság,

a Magyar Klinikai Neurofiziológiai Társaság,
Magyar Gyermekneurológiai Társaság,
a Magyar Neuroradiológiai Társaság,

a Magyar Epilepszia Liga,
a Horányi Béla Klinikai Idegtudományi Társaság,

a Magyar Stroke Társaság
és a Magyar Idegtudományi Társaság

HIVATALOS LAPJA

  CLINICAL
 NEUROSCIENCE

IDEGGYÓGYÁSZATI
S Z E M L E

L M

	 77. ÉVFOLYAM	 11–12. SZÁM • 2024. november 30.



TULAJDONOSI SZERKESZTŐSÉG
Csiba László (Magyar Neurológiai Társaság)
Csépány Tünde (Magyar Neurológiai Társaság)
Banczerowski Péter (Magyar Idegsebészeti Társaság)
Szabó Sándor (Magyar Idegsebészeti Társaság)
Fekete István (Magyar Klinikai Neurofiziológiai Társaság)
Kamondi Anita (Magyar Klinikai Neurofiziológiai 
Társaság)
Hollódy Katalin (Magyar Gyermekneurológiai Társaság)
Siegler Zsuzsa (Magyar Gyermekneurológiai Társaság)
Barsi Péter (Magyar Neuroradiológiai Társaság)
Kozák Lajos Rudolf (Magyar Neuroradiológiai Társaság)
Erőss Loránd (Magyar Epilepszia Liga)
Szok Délia (Magyar Epilepszia Liga)
Béres-Molnár Katalin Anna (Horányi Béla Klinikai Idegtudo-
mányi Társaság)
Folyovich András (Horányi Béla Klinikai Idegtudományi 
Társaság)
Sas Katalin (Magyar Stroke Társaság)
Szapáry László (Magyar Stroke Társaság)
Réthelyi János (Magyar Idegtudományi Társaság)

TANÁCSADÓI SZERKESZTŐSÉG
Bereczki Dániel (Budapest)
Bodosi Mihály (Szeged)
Dóczi Tamás (Pécs)
Freund Tamás (Budapest)
Janka Zoltán (Szeged)
Janszky József (Pécs)
Kenéz József (Budapest)

Klauber András (Budapest)
Klivényi Péter (Szeged)
Komoly Sámuel (Pécs)
Kovács Norbert (Pécs)
Nagy Zoltán (Budapest)
Nyáry István (Budapest)
Oláh László (Debrecen)
Palkovits Miklós (Budapest)
Takáts Annamária (Budapest)
Vécsei László (Szeged)

INTERNATIONAL ADVISORY BOARD / 
NEMZETKÖZI TANÁCSADÓ TESTÜLET
Árgyelán Miklós (Hempstead)
Beniczky Sándor (Aarhus)
Böhm József (Berlin)
Buzsáki György (New York)
Fekete Tamás (Zürich)
Forgács Péter Bertalan (New York)
Illés Zsolt László (Odense)
Jeszenszky J. Dezső (Zürich)
Kulcsár Zsolt (Genf)
Mirnics Károly (Omaha)
Patay Zoltán (Memphis)
Pelok Benedek György (Székelyudvarhely)
Reisch Róbert (Zürich)
Révész Tamás (London)
Solymosi László (Würzburg)
Szatmári Szabolcs (Marosvásárhely)
Záborszky László (Newark)

Ideggyógyászati Szemle/Clinical Neuroscience
havonta megjelenő szakfolyóirat
Impakt faktor: 0,9 (2023)
ISSN 0019-1442

Mailing address • A szerkesztőség postacíme
H-1083 Budapest, Balassa u. 6.
Dr. Kovács Tibor/Tibor Kovács MD
Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika/Department of 
Neurology, Semmelweis University
Telefon: (36-1) 210-0337; fax: (36-1) 210-1368;
e-mail: kovacs.tibor@semmelweis.hu
A Literatura Medica Kiadó az Ideggyógyászati Szemlében közölt 
hirdetések tartalmáért nem vállal felelősséget.
Előfizetési díj egyéni előfizetők részére: 10 000 Ft/év
Intézmények részére: 15 000 Ft + áfa/év
Támogatói előfizetés, amely akár intézmény, akár 
magánszemély által történhet, és a lap fejlesztését szolgálja: 
minimum 16 500 Ft + áfa/év
Csak online előfizetés:
Intézményi 10 000 Ft + áfa/év
Egyéni bruttó 6600 Ft/év
A lap egy példánya bruttó 2200 Ft
Kérjük, banki átutalással a 10404089-40810913 számú bankszám-
lára utalja át az előfizetési díjat.
© Ideggyógyászati Szemle/Clinical Neuroscience
Minden jog fenntartva.

a LifeTime Media egészségügyi divíziója
	
1021 Budapest, Hűvösvölgyi út 75/A
Postacím: 1539 Budapest, Pf. 603
Telefon: (36-1) 316-4556
E-mail: litmed@lam.hu
Felelős vezető: Cserni Tímea ügyvezető igazgató

A kiadó munkatársai:
Kiadói szerkesztő: Dr. Kazai Anita
Korrektor: Kulcsár Gabriella
Tervező: Sándor Zsolt
Tördelőszerkesztő: Boldog Dániel Zoltán

Nyomdai munkák: 
Vareg Hungary Kft.
Felelős vezető: Egyed Márton ügyvezető igazgató
Előfizetésben kézbesíti a Magyar Posta Zrt. 
(1900 Budapest).
Kézbesítéssel kapcsolatos információk: 
(36-1) 767-8262.

www.eLitMed.hu

Chief Editor • Főszerkesztő: Tajti János Szeged
Managing Editor • Felelős szerkesztő: Kovács Tibor Budapest
Assistant Editor • Szerkesztőségi titkár: Hornyák Csilla Budapest



	 Ideggyogy Sz 2024;77(11–12):363.	363

Szeptember 28-án türelemmel 
viselt hosszú betegségben el-

hunyt a magyar neuroradiológia 
egyik megteremtője, nemzedékek 
mestere, betegek tömegeinek or-
vosa.

Az alábbi életrajz beszédes, bár 
nem festi le alakját. Mint a vándor-
diákok, elment külföldre a tudásért, 
és hazahozta. Önzetlenül nyújtotta 
a tudását mindazoknak, akik szá-
mítottak rá. Fáradhatatlanul vé-
gezte a diagnosztikus munkát, az 
oktatást és a szakma szervezését. 
Társaságunk megalakulásának és 
fejlődésének igazi motorja volt. 
Tanítványai az előadásain, a szerencsések a minden­
napokban is élvezhették csillogó szakértelmét, humo-
rát és emberségét. Imádta a jó zenét, a dzsessztől az 
operáig, a növényeit, a macskáit, de legfőképpen a 
családját és a barátait.

Köszönjük szépen, Józsi bácsi! Igyekszünk méltók 
lenni a példádhoz.

Prof. dr. Barsi Péter
címzetes egyetemi tanár,

Semmelweis Egyetem,
a Magyar Neuroradiológiai Társaság  

vezetőségi tagja

Életrajz

Kenéz professzor úr medikusként radiológiai kutató-
munkájával rektori pályázatot nyert. 1962-ben a Bu-
dapesti Orvostudományi Egyetemen „summa cum 
laude” diplomát szerzett. 

Fő munkahelyei a SOTE Radiológiai Klinika 
(1965–84, 1981-ben „Kiváló Munkáért” miniszteri 
kitüntetésben részesült), a Neurológiai Klinika Rönt-
genosztálya (1985–92), az Országos Traumatológiai 
Intézet Röntgenosztálya (1984–85) és az Országos 
Pszichiátriai és Neurológiai Intézet Radiológiai Osz-
tálya (1992–2007). Eseteket konzultált az ország úgy-

szólván összes neurológiai, idegse-
bészeti osztályának. Kiemelkedően 
működtek együtt tanítványával és 
jó barátjával, Veres Róbert profes�-
szor úrral gerinc- és craniospinalis 
átmeneti műtéti esetek kapcsán.

A képzést a kezdetektől öröm-
mel végezte. 1989-ben kinevezték 
egyetemi tanárnak. A HIETE új 
Neuroradiológiai Tanszékét 1994-
től docensként, 1998-tól egyetemi 
tanárként vezette. 2002-től nyug­
díjasként oktatta tovább a neuro­
radiológiát.

Úttörő tudományos munkát vég­
zett a neuroradiológiai kontraszt-
anyagos rétegvizsgálatok terén. Ere- 

deti megfigyelései voltak a gerincfejlődési rendelle­
nességekről és a szűk canalis spinalis szindrómáról. Fő 
témája a spinalis angiomák és a craniospinalis instabi-
litás diagnosztikája és gyógyítása, valamint a modern 
képalkotó technikák volt. 

199 közleménye és könyve/könyvfejezete jelent 
meg. 260 tudományos és számtalan továbbképző elő-
adást tartott hazai és nemzetközi fórumokon.

A Magyar Radiológusok Társasága vezetőségi tag-
ja, 2008-tól tiszteletbeli tagja volt. 1997-ben Alexan-
der Béla-, 2018-ban Zsebők Zoltán-emlékéremmel 
tüntették ki. A Radiológiai Szakmai Kollégium tagja 
volt 1988-tól 2002-ig.

Munkássága elismeréseként 2009-ben megkapta az 
Erdélyi Mihály-emlékérmet, 2020-ban a Pásztor Emil-
emlékplakettet.

A Magyar Ideg- és Elmeorvosok Társasága, az 
Észak-Amerikai Radiológusok Társasága tagja, a 
Magyar Gerincgyógyászati, a Magyar Stroke Társa-
ság és az MRT Osteoarthrologiai Sectio alapító tagja 
volt.

A Magyar Neuroradiológiai Társaság alapító tagja 
és 10 éven át választott elnöke, majd 2005-től örökös 
tiszteletbeli elnöke volt. 

Az Európai Neuroradiológiai Társaság tagja, 2000-
ig a vezetőség nemzeti küldötte, kurzusainak rendsze-
res előadója, 1995-ös budapesti XXI. Kongresszusá-
nak és V. Továbbképző Kurzusának elnöke volt.

In memoriam prof. dr. Kenéz József (1938–2024)
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ÖSSZEFOGLALÓ 
KÖZLEMÉNY

ORIGINAL ARTICLE

A migrén a populáció jelentős részét érintő, 
jelentős életminőség-romlást okozó, elsőd-
leges fejfájás. Gyakorisága ellenére mind 
felismerése, mind kezelése kihívást jelent. 
A mindennapi ellátás javítása érdekében 
témában jártas szakemberként közös útmu-
tatót írtunk, amit a Magyarországi Fájdalom 
Társaság és a Magyar Fejfájás Társaság is 
jóváhagyott. A migrén jellemzőit, diagnosz-
tikai kritériumait, típusait, a kihívást jelentő 
esetek differenciáldiagnózisát részletesen 
tárgyaljuk. A jelenlegi evidenciákon alapuló 
akut és krónikus migrénkezelés is részle-
tes leírásra kerül, különös tekintettel olyan 
mindennapi kihívást jelentő témákra, mint a 

Joint guideline of the Headache Working  
Group of the Hungarian Headache 
Society (MFT) and the Hungarian Pain 
Society (MOFT) for the practical care of 
acute and chronic migraine
Fehér G, MD; Szok Délia, MD; Ambrus SzJ, 
MD; Balogh E, MD; Bartha Á, MD; Tajti J, MD, 
PhD; Budai E, MD; Kerényi L, MD

Migraine is a disabling primary headache 
disorder that directly affects a significant 
proportion of the population. Despite its 
widespread prevalence, migraine remains 
under-diagnosed and under-treated. To 
support clinical decision-making, we con-
vened a panel of experts to develop a clinical 
approach to the diagnosis and management 
of migraine. This consensus paper was 
established by experts and supported by a 
review of current literature, and it was also 
endorsed by the Hungarian Pain Society 
and the Hungarian Headache Society. We 
introduce typical clinical features, diagnostic 
criteria, subtypes, pitfalls and differential 

A Magyar Fejfájás Társaság (MFT)  
és a Magyarországi Fájdalom Társaság (MOFT) 
Fejfájás Munkacsoportjának közös vezérfonala 
az akut és krónikus migrén gyakorlati 
ellátásához
FEHÉR Gergely1 , SZOK Délia2 , AMBRUS Szilvia Judit3 , BALOGH 
Eszter4 , BARTHA Áron5 , TAJTI János2 , BUDAI Erika6 , KERÉNYI 
Levente7

1Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar,  
Foglalkozás-orvostani Intézet, Pécs
2Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Kar,  
Neurológiai Klinika, Szeged
3Semmelweis Egyetem, Fogorvostudományi Kar, Fogpótlástani Klinika,  
Budapest
4Országos Mentális, Ideggyógyászati és Idegsebészeti Intézet, Budapest
5Petz Aladár Egyetemi Oktató Kórház, Neurológiai Osztály, Győr
6Jahn Ferenc Dél-pesti Kórház és Rendelőintézet, Fájdalom ambulancia,  
Budapest
7Fejér Megyei Szent György Egyetemi Oktató Kórház, Neurológiai Osztály,  
Székesfehérvár 

| Hungarian | https://doi.org/10.18071/isz.77.0367 | www.elitmed.hu

Levelező szerző  
(correspondent):  
Dr. FEHÉR Gergely,
Pécsi Tudományegyetem, 
Általános Orvostudományi Kar, 
Foglalkozás-orvostani Intézet, 
Pécs 
E-mail:feher.gergely@pte.hu
https://orcid.org/0000-0002-
8639-0219
	
Érkezett: 
2024. június 3.	
Elfogadva: 
2024. szeptember 24.



368	 Fehér: Ajánlás az akut és krónikus migrén gyakorlati ellátásához

Epidemiológiai felmérések alapján minden egyes nap 
a Föld lakosságának hatoda (egészen pontosan 15,8%-a)  

fejfájást érez; a fejfájás típusa és súlyossága nyilván-
valóan egyéni különbségeket mutat, azonban mind az 
életminőséget, mind a produktivitást jelentősen rontja1. 
A fejfájások előfordulási aránya globálisan 52%-ra tehe-
tő; legjelentősebbek az elsődleges fejfájások: a tenziós 
típusú fejfájás (26%) és a migrén (14%)1. Húsz emberből 
egy (körülbelül 4,5%) krónikus fejfájásban szenved, azaz 
havi legalább 15 fejfájásnapról számol be1.

A fejfájások egészségügyi és gazdasági terhei igen je-
lentősek. A betegségek epidemiológiai felmérését végző, 
több országra kiterjedő Global Burden of Disease (GBD) 
vizsgálat 2016-os elemzése (a korábbiakkal egybehang-
zóan) azt mutatja, hogy a fejfájás, és ezen belül különö-
sen a migrén az egyik leggyakoribb és legmegterhelőbb 
egészségügyi probléma, különösen a fiatal és középkorú 
nők körében2, 3. A migrén és a tenziós fejfájás együttesen 
az összes betegséggel/fogyatékossággal töltött év (years 
lived with disability, YLD) 6,5%-át tette ki; ez az arány 
magasabb nők, mint férfiak esetében, de egyik nemben 
sem elhanyagolható (7,7%, illetve 5,1%). Leginkább érin-
tettek a serdülő, illetve a munkaképes korosztályok, itt 
másfélszeres arányszám-növekedés észlelhető az eddig 
leírtakhoz képest (11,2% nők, illetve 7,2% férfiak között)2. 
Már az 5–14 éves népesség körében is igen gyakori pa-
nasz, akár csak az 50–70 éves korosztályban, itt az YLD 
5%-áért felelős. A migrén a munkából való kiesés második 
leggyakoribb oka, csupán a derékfájdalom előzi meg2, 3.

Noha a fejfájások jelentős terhet jelentenek mind az 
egyén, mind a társadalom számára, gyakorlati (illetve 
adekvát) ellátásuk még mindig nem szerepel sem az or-
vosképzési, sem pedig az orvosszakmai prioritások kö-
zött, sokan még mindig döntően pszichoszomatikus be-
tegségnek tartják. A betegek hányódnak orvostól orvosig, 
ráadásul csupán töredékük kap adekvát ellátást, mint ezt 
mind hazai, mind nemzetközi adatok alátámasztják4, 5.

Sajnos hazánkban az aktuális, fejfájásra vonatkozó 
szakmai ajánlások jelentős korszerűsítésre szorulnak, és 

nem biztos, hogy egy részletes protokoll segítséget nyújt 
az alapellátásban dolgozók számára, akik krónikus idő-
hiányban szenvednek. Az alap- és első vonalbeli szak-
ellátás javítása céljából a Magyar Fejfájás Társaság és a 
Magyarországi Fájdalom Társaság arra a megállapításra 
jutott, hogy az angolszász területen megszokottakhoz 
hasonlóan rövid, gyakorlati ajánlásokat is kiad, melyek 
segíthetik a fejfájásban szenvedők ellátásának javítását, 
elkerülvén a felesleges referálásokat, az indokolatlan 
képalkotó vizsgálatok elvégzését és a gyakori sürgősségi 
ambulancián történő megjelenéseket. 

Első körben az életminőséget leginkább befolyásoló 
elsődleges fejfájástípus, a migrén ellátására fókuszált 
gyakorlati útmutató összeállítását terveztük. Megemlí-
tendő, hogy jelen vezérfonal jogilag nem egyenértékű 
egy Egészségügyi Közlönyben megjelent szakmai proto-
kollal, továbbá eltérés lehet az egyes gyógyszerek hazai 
indikációi és a nemzetközi irányelvek között, amit min-
den helyen igyekeztünk feltüntetni. 

A migrén tünetei, definíciója és 
típusai
A migrén a krónikus neurológiai betegségek körébe tar-
tozik; lüktető jellegű, gyakran féloldali vagy féloldali 
indulású és későbbiekben generalizálódó erős fejfájás 
jellemzi, a fizikai aktivitás a fájdalmat rontja, valamint 
fény- és hangérzékenységgel, hányingerrel, hányással és 
gyakran a bőr allodyniájával társul (ez utóbbi a migrén 
krónikussá válásának markere is lehet)6, 7. A migrénesek 
egyharmadának a fejfájás előtt bevezető vagy auratünetei 
vannak (lásd később), melyek a migrén részjelenségei. 
Az auratünetek fokozatosan alakulnak ki, 5–60 percen 
belül zajlanak le, és a fejfájás ezt követően lép fel. Az 
auratünet nem minden esetben alakul ki, azaz vannak 
aurával járó és nem járó migrénes panaszok ugyanazon 
beteg esetében is. Nagyon ritkán kialakulhat aurajelenség 
fejfájás fellépte nélkül, de alapvetően ez atípiának szá-
mít, és további vizsgálatokat igényel. 

fogamzóképes nők kezelése (például menst-
ruációs migrén, terhesség és migrén) és a 
migrén cardiovascularis hatásai.

Kulcsszavak: migrén, fejfájás, szakértői 
ajánlás

diagnoses of migraine. We outline best 
practices for acute and preventive treatment 
of migraine in various patient populations, 
including adults, women with childbearing 
potential (menstruation migraine, pregnancy 
etc) and the potential cardiovascular risk of 
migraineurs. 

Keywords: migraine, headache, expert 
recommendation
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A betegek háromnegyede számol be 
prodromalis (megelőző) tünetekről (fizikai, 
érzelmi és kognitív változások) a fejfájás 
megjelenése előtt (akár 24 órával a fájda-
lom felléptét megelőzően)8. A prodromalis 
tünetek közé tartozhat a mély fekvésű han-
gulat, az ásítozás, a fáradtságérzés és bizo-
nyos ételek utáni vágy. A fejfájás megszű-
nése után a postdromalis tünetek még akár 
48 óráig is elhúzódhatnak, ezek leggyak-
rabban fáradtság, koncentrációs zavar és 
nyakmerevség lehetnek9, 10.

Mivel a migrén jelentős terhet jelent 
mind az egyén, mind a társadalom számára, 
és egyértelmű életminőség-csökkenéssel 
jár, megfelelő kezelése igen fontos. Alap-
esetben a diagnózis a beteg kikérdezése és 
fizikális vizsgálat után kimondható (1. táb-
lázat). 

A betegek harmadában a fejfájás fel-
lépése előtt különböző, egy órán belül le-
zajló neurológiai tünetek alakulnak ki. Az 
aura > 90%-ban vizuális élményekkel jár, 
melyek döntő többsége pozitív tünet (villó-
dzó pontok vagy fényes vonalak/cikkcak-
kok), és fokozatosan erősödik. Szenzoros 
tünet az érintettek harmadánál fordul elő, 
ez általában féloldali paraesthesia (tűszú-
rásérzés és/vagy zsibbadás), ami fokoza-
tosan terjed az arcon vagy a karon6, 11. Az 
aura azonban járhat paresissel, beszéd-
zavarral vagy agytörzsi tünetekkel is. Az 
International Classification of Headache 
Disorders (ICHD) aktuális kritériumrend-
szere (ICHD-3) megkülönbözteti a típusos 
auratüneteket (vizuális, szenzoros, beszéd-, 
illetve nyelvi zavarral járó), valamint az 
atípusos auratüneteket (agytörzsi tünetek) a 
hemiplegiával járó és retinalis formák mel-
lett6. Az aurával járó migrén diagnosztikus kritériumai 
a 2. táblázatban láthatóak (a fejfájásra az 1. táblázat 
kritériumai vonatkoznak, jelen táblázat az auratünetekre 
fókuszál).

Az ICHD-3 kritériumrendszere igen részletesen leír-
ja a különböző típusú fejfájásokat, ennek részletes tár-
gyalása meghaladja cikkünk kereteit. Mindazonáltal, 
gyakorlati szempontokból mindenképpen megemlítendő 
a vestibularis migrén, ami komoly differenciáldiagnosz-
tikai problémát tud okozni mind az alap-, mind a szak-
ellátásban. A vestibularis migrén aluldiagnosztizált és 
alulkezelt, de egyre inkább előtérbe kerülő kórkép, ami 
a fejfájáshoz kapcsolódó (de adott esetben fejfájástól 
függetlenül is kialakuló) epizodikus szédülést okoz. Fel-
merül annak is a lehetősége, hogy ez a spontán epizodi-
kus szédülés egyik leggyakoribb oka; a lakosság 1%-át, 

a migrénes populáció 10%-át érintheti12. A vestibularis 
migrén klinikai megjelenése igen változatos, ez magya-
rázza a diagnosztikus nehézséget. A szédülési epizódok 
típusosan általában 5 perc és 72 óra közöttiek. A szédü-
léses tünetek pozicionális vertigo lehetőségét is felvethe-
tik, de a szédülés mellett halláscsökkenés is jelentkezhet, 
ami inkább Meniére-kór lehetőségét támogathatja12, 13. 
Migrénes karakterű fejfájás az epizódok felében lép fel, 
beleértve a féloldali, lüktető fejfájást, a fény-, és hang-
érzékenységet és a vizuális aurát is6, 12. A betegek neu-
rológiai vizsgálata során érdemi eltérés döntően nem 
ábrázolódik (a neurológiai kórjel mindenképpen atípia), 
noha akut esetekben leírtak spontán vagy pozicionális 
nystagmust, illetve jelzett szemmozgászavarokat is, ami 
tovább bonyolíthatja a képet12. Diagnosztikus kritériu
mait a 3. táblázat tartalmazza. 

1. táblázat. Az aura nélküli migrén diagnosztikus kritériumai 

A. Legalább öt roham, melyek kielégítik a B–D kritériumokat

B. A fejfájás időtartama 4–72 óra

C. A fejfájás kapcsán az alábbiak közül legalább két jellegzetesség 
teljesül: 

1. féloldali lokalizáció 
2. pulzáló jelleg 
3. közepes vagy súlyos erősség 
4. fizikai aktivitás fokozza

D. A fejfájás alatt az alábbiak közül legalább egy jelenség 
megfigyelhető:

1. hányinger vagy hányás 
2. foto- vagy fonofóbia

E. A fejfájást nem magyarázza jobban más diagnózis

2. táblázat. Az aurával járó migrén diagnosztikai kritériumai

A. Legalább két roham, melyek kielégítik a B és C kritériumokat

B. Legalább egy teljesen reverzibilis auratünet az alábbiak közül:
1. vizuális
2. szenzoros
3. beszédre vagy nyelvi funkcióra vonatkozó
4. motoros
5. agytörzsi
6. retinalis 

C. Legalább három az alábbi hat jellemzőből:
1. ≥ 1 az auratünet fokozatosan ≥5 perc alatt jön létre 
2. ≥ 2 tünet egymás után fejlődik ki
3. minden egyes auratünet 5-60 perc időtartamú
4. ≥ 1 féloldali auratünet (az afázia féloldali tünetnek számít, de a 

dizartria nem)
5. ≥ 1 pozitív auratünet
6. az aurát fejfájás kíséri, vagy 60 percen belül kialakul a fejfájás

D. A fejfájást nem magyarázza jobban más diagnózis (és tranziens 
ischaemiás attak kizárható)
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Organikus eredetű fejfájásra utaló jelek 
(figyelemfelhívó jelek)

A migrén diagnózisa az esetek túlnyomó többségében 
(˃90%) a típusos tünetek alapján és az alarmírozó jelek 
hiánya esetén kimondható, vagyis a beteg megfelelő ki-
kérdezése és a fizikális vizsgálat elengedhetetlenül fon-
tos. Fejfájásnapló vezetése, illetve diagnosztikus kérdő-
ívek használata nagyban segíti az orvos munkáját, mint 
például a Three-item Identify Migraine questionnaire 
vagy a Migraine Screen Questionnaire, melyeket a leg-
utóbbi európai konszenzus is megemlít, de ezek magyar 
nyelvű validációja a szerzők legjobb tudomása szerint 
mind a mai napig nem történt meg14. Könnyebben el-
érhető és magyar nyelvű validációval is rendelkezik az 
ID-Migraine Questionnaire, ami online is egyszerűen 
kitölthető15. Megemlítendő még a magyar nyelven kifej-
lesztett MDX-kérdőív is, ami megfelelő szenzitivitással 
és specificitással bír, és könnyen használható az alapel-
látásban is16. 

Alarmírozó jelek közé tartozik a láz mellett fellépő 
fejfájás (különösen, ha a szepszis egyéb jelei is ábrázo-
lódnak)17. Induló meningitis esetében az esetek jelentős 
részében a klasszikus neurológiai tünetek hiányozhatnak 
(tarkókötöttség, Kernig- és Brudzinski-jel), így biztos di-
agnózist gyanú esetén csakis a lumbálpunkció ad18. 

A tumoros anamnézis mindenképpen gyanújel, kü-
lönösen, ha a beteg jelenleg is aktív kezelés alatt áll, a 
10-20 évvel korábbi daganat azonban kevéssé az17, 19. El-
sősorban az emlő, tüdő, vese és reprodukciós rendszer 
(méh, petefészek, here) daganatai hajlamosak közvetle-
nül központi idegrendszeri áttétet adni a melanoma és 

a lymphoma mellett, a gastrointestinalis 
és egyéb daganatok kevésbé (itt általában 
légzőrendszeri áttétek lépnek fel először, 
és utána történhet központi idegrendszeri 
propagáció)19. 

A fejfájás mellett perzisztáló neurológiai 
tünetek (paresis, beszédzavar stb.), illetve 
a tudatzavar vagy az epilepsziás rosszullét 
atípiának számítanak, aurás migrén eseté-
ben a tünetek átmenetiek, és a fejfájás előtt 
alakulnak ki (2. táblázat)17. Ütésszerű fej-
fájás mindig vesse fel a subarachnoidealis 
vérzés, illetve érdisszekció vagy sinus
thrombosis lehetőségét, ám azt is célszerű 
tisztázni, hogy ez első alkalommal fordul 
elő vagy korábban is fellépett17. 

Időskorban induló fejfájás (50 év felett, 
de különösen 65 év felett), illetve a korábbi 
fejfájás megváltozott karaktere mindenkép-
pen gyanújel, azonban célszerű tisztázni, 
hogy a fejfájásról panaszkodó beteg csupán 
a korábbi fejfájás gyakoribbá válása, illetve 

az eddig hatékony gyógyszerek hatástalanná válása okán 
jelentkezik, vagy ténylegesen más típusú fejfájása lépett 
fel (máshol fáj, más jelleggel, egyéb tünetek fellépése 
stb.)17. Pozicionális fejfájás elsősorban liquorhipotenzióra 
utal (gyakran tapasztalható lumbálpunkció után), alap-
esetben mindenképpen további vizsgálatokat igényel. 
Tüsszentésre, köhögésre, illetve fizikai aktivitásra romló 
fejfájás, progresszív fejfájás, illetve papillaoedema fel-
veti az organicitás lehetőségét (másodlagos fejfájás)17. 
Terhesség alatti fejfájás esetén mindig merüljön fel a 
sinusthrombosis lehetősége, noha ez nem gyakori beteg-
ség16. A szemfájdalom autonóm tünetekkel (könnyezés, 
orrfolyás, szemvörösödés) a trigeminoautonóm fejfájás 
lehetősége mellett felveti az orbitapatológia eshetőségét 
is (glaucoma, sinus cavernosus thromboticus folyamata, 
Tolosa–Hunt-szindróma stb). 

Poszttraumás fejfájás (különösen, ha adekvát kép-
alkotó nem készült, illetve a fejfájás mellett neuroló-
giai kórjelek is kialakulnak, akár korábbi negatív kép-
alkotó mellett is), illetve immunszuppresszió (HIV, 
immunszuppresszív kezelés) mellett fellépő új keletű fej-
fájás is atípiának számít17. Rendszeres fájdalomcsillapí-
tó-szedés (fájdalomcsillapító-túlhasználathoz kapcsoló-
dó fejfájás – medication overuse headache – lehetősége) 
is a témában jártas szakember bevonását igényli a kró-
nikus gyógyszerhasználat (abúzus) potenciális mellék
hatásainak és az adekvát terápia beállításának céljából. 
A fentiek összefoglalását a 4. táblázat tartalmazza.

Aurával járó migrén esetében lehetnek döntően rö-
vid ideig tartó (<60 perc) neurológiai tünetek a fejfájás 
kezdete előtt. Az International Headache Society- (IHS-) 
kritériumok (ICHD-3) megkülönböztetnek típusos aura-
tüneteket (vizuális, szenzoros, beszéd- vagy nyelvi za-

3. táblázat. A vestibularis migrén diagnosztikai kritériumai

A. Legalább öt epizód, melyek megfelelnek a C és D kritériumoknak

B. Jelenlegi vagy a kórelőzményben szereplő aura nélküli vagy 
aurával járó migrén

C. Közepesen erős vagy súlyos vestibularis tünetek, melyek 
időtartama 5 perc és 72 óra közötti (a tünetek megzavarják vagy meg-
akadályozzák a beteget mindennapi teendőiben)

D. A vestibularis epizódok (szédülésssel járó tünetek) legalább felé-
ben az alábbi, migrénre jellemző tényezők fellépnek:

1. fejfájás, legalább kettő jellemző az alábbiak közül:
a) féloldali fájdalom
b) lüktető jelleg
c) közepes vagy nagyon erős fájdalom
d) mozgás/fizikai aktivitás rontja

2. fény- és hangérzékenység
3. vizuális aura

E. A fejfájást nem magyarázza jobban más, fejfájással járó vagy ves-
tibularis kórkép
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varral járó), valamint atípusos aurás tüneteket (agytörzsi 
tünetek) a hemiplegiával járó és a retinalis formák mel-
lett. Amennyiben típusos fejfájás lép fel típusos auratü-
netek mellett, a diagnózis kimondható, de atípusos, illet-
ve egyéb tünetekkel járó formák vagy egyéb alarmírozó 
jelek esetén képalkotó elvégzése javasolt. 

Képalkotó vizsgálatok

Típusos migrénes tünetek esetén képalkotó vizsgálat 
nem javasolt. A hazánkban sajnos megszokott rutinszerű 
szemészeti referálásnak, illetve koponya- és nyaki rönt-
gen, illetve nyaki érultrahang elvégzésének sincs létjogo-
sultsága, csak feleslegesen terhelik az ellátórendszert. A 
legutóbbi American Headache Society ajánlás alapján az 
alábbi esetekben van a képalkotó vizsgálatnak abszolút 
indikációja (a korábban felsorolt figyelemfelhívó ténye-
zők esetén is mérlegelendő, lásd 4. táblázat): szokatlan, 
elhúzódó vagy tartós auratünetek; progresszív vagy meg-
változott karakterű fejfájás, első vagy legrosszabb mig-
rén, agytörzsi aurával járó migrén, zavartsággal járó mig-
rén, motoros tünetekkel járó migrén (hemiplegiás mig-

rén), késői kezdetű migrén, aura fejfájás nélkül, mindig 
ugyanazon az oldalon jelentkező fejfájás és poszttraumás 
fejfájás20. A választandó módszer (különös tekintettel 
arra, hogy fiatal betegekről van szó) lehetőleg koponya-
MR-vizsgálat legyen, a CT kevésbé preferálandó, de te-
kintetbe kell venni a helyi ellátási sajátosságokat is. Azt is 
célszerű szem előtt tartani, hogy a CT-vizsgálat jelentős 
irradiációs terheléssel bír, ezáltal növekszik a malignitás 
későbbi kialakulásának a valószínűsége, ezért lehetőség 
szerint csak abszolút indikáció esetén történjen CT-vizs-
gálat, míg a rutinszerű, állapotkövetésre való használat 
mindenképpen kerülendő (a rutinszerű MR-vizsgálat 
sem javasolt, noha ártalmatlan, de feleslegesen terheli az 
ellátórendszert)21. Nem tisztázott, hogy fokozott szoron-
gás/kancerofóbia esetén szükséges-e képalkotó vizsgálat 
elvégzése a beteg együttműködésének javítása és a ké-
sőbbi felesleges orvos-beteg találkozások, indokolatlan 
további referálások elkerülése céljából22. Célszerű a be-
tegek részletes, személyre szabott tájékoztatása a migrén 
kialakulásának háttéréről, mert önmagában egy negatív 
képalkotó lelet maximum átmenetileg mérsékeli a szo-
rongást.

4. táblázat. Figyelemfelhívó jelek fejfájás esetén

Tünet vagy figyelemfelhívó jel 
(fejfájás mellett)

Lehetséges okok Zászló színe

szisztémás tünetek lázzal infekció, nem vascularis eredetű intracranialis kórkép, 
phaeocromocytoma, carcinoid

vörös (csupán láz 
esetén narancs-
sárga)

daganat a kórelőzményben primer, illetve szekunder daganat lehetősége vörös

neurológiai deficit vagy diszfunkció intracranialis folyamat, gyulladás, daganat vörös

ütésszerű fejfájás subarachnoidealis vérzés, sinusthrombosis, dissectio vörös

új fejfájás 50 év felett óriássejtes arteritis, daganat vörös

megváltozott karakterű fejfájás daganat vörös

pozicionális fejfájás intracranialis hipo-, illetve hipertenzió vörös

köhögésre, tüsszögésre vagy fizikai 
aktivitásra romló fájdalom

hátsó skálai malformációk, Arnold–Chiari-malformáció vörös

papillaoedema intracranialis nyomásfokozódás vörös

progresszív fejfájás atípusos jelek-
kel (lásd előzőek)

daganat, egyéb intracranialis folyamat vörös

terhesség vagy post partum állapot praeeclampsia, diabetes, sinusthrombosis, 
hypothyreosis, posztpunkciós fejfájás

vörös

szemfájdalom autonóm tünetekkel szemészeti ok, sinus cavernosus folyamat, Tolosa–
Hunt-szindróma

vörös

poszttraumás fejfájás akut és krónikus poszttraumás fejfájás, traumás eltérés 
lehetősége

vörös

immunszuppresszív állapot opportunista fertőzés vörös

rendszeres fájdalomcsillapító-sze-
dés vagy gyógyszerre nem reagáló 
fájdalom

fájdalomcsillapító túlhasználathoz kapcsolódó fejfájás /
medication overuse headache/ (nem megfelelő keze-
lésre utal, szükséges a témában járatos szakemberhez 
irányítani)

vörös
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Akut és krónikus migrénkezelés
Rohamterápia

A migrén kezelésében megkülönböztetünk akut vagy 
rohamterápiát, illetve megelőző vagy intervallumterápi-
át. Sikeres rohamterápiáról akkor beszélünk az aktuális 
konszenzusok alapján, ha a beteg fejfájása enyhül (erős-
közepesen erősből enyhévé válik vagy teljesen megszű-
nik), a nem fájdalmas, de a beteg számára zavaró kísérő 
tünetek (fény- és hangérzékenység, hányinger) megszűn-
nek vagy minimálisan zavaróvá válnak, és a kezelésnek 
nincsenek mellékhatásai23. 

Az akut vagy rohamterápia a migrénes roham miha-
marabbi enyhítésére szolgál, itt több gyógyszercsoport 
is szóba jöhet. Megkülönböztetünk nem specifikus mig-
rénterápiát, ami a receptre vagy recept nélkül kapható, 
döntően nem szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszereket 
jelenti, és specifikus terápiákat, amilyenek a triptánok, 
az ergotaminszármazékok és az újabban piacra kerü-
lő gepántok vagy a lazmiditán, mely utóbbi hazánkban 
még nincs forgalomban. Egyetértésben az American 
Headache Society legutóbbi konszenzusajánlásával, az 
első-, másod-, illetve harmadvonalbeli szerek helyett az 
erős evidenciával rendelkező gyógyszerek leírása törté-
nik, hiszen minden beteg egyéni elbírálást igényel, nincs 
mindenkire ráhúzható, univerzális sablon. A javasolt ke-
zeléseket az 5. táblázat tartalmazza24.

A legkönnyebben hozzáférhető gyógyszerek a nem 
szteroid gyulladáscsökkentő (NSAID) csoportba tartoz-
nak. Ezekre jellemző, hogy általában erélyes lázcsillapí-
tók és antireumatikumok, fájdalom- és lázcsillapító ha-
tásuk a prosztaglandinok szintézisének gátlása által jön 
létre. 

A gyógyszercsoport tagjai többféle kémiai struktúrá-
hoz tartoznak, de gyakorlati szempontból ciklooxigenáz- 
(COX)-1, illetve COX-2 enzimgátló hatásuk alapján kü-
lönböztetjük meg őket25. A migrénes roham kezelésében 
hatékonyak lehetnek, de hosszú távú, rendszeres használa
tuk mindenképpen kerülendő. Egyrészt számos kedvezőt-
len mellékhatása van rendszeres alkalmazásuknak, úgy-
mint gyomornyálkahártya-károsítás (gyomorfekély, per-
foráció), vesefunkciót rontó hatás, endotheldiszfunkció 
következményes vérnyomás-emelkedéssel és esetleges 
cardiovascularis eseményekkel24. A korábbi elképzeléssel 
szemben a COX-2-gátlók (melyeket ebből a szempontból 
kevésbé veszélyesnek tartottak) sem mentesek a fent jel-
zett mellékhatásoktól, sőt cardiovascularis rizikót növelő 
hatásuk meghaladhatja a COX-1-gátlókét, de a csoporton 
belüli szerek jelentős eltéréseket mutathatnak25–27. Mind 
az orvosi szakma, mind a laikusok körében kevéssé is-
mert, hogy a rendszeres fájdalomcsillapító, illetve egyéb 
rohamkezelés gyakori vagy túlzott dózisú alkalmazása 
paradox módon a migrén gyakoriságának növekedésé-
hez és súlyosságának jelentős romlásához vezethet, amit 

a szakirodalom fájdalomcsillapító-túlhasználathoz kap-
csolódó fejfájás néven említ külön kategóriaként (lásd 
később)28.

Amennyiben kifejezett hányinger, hányás is társul 
a panaszok mellé, antiemetikumok használatára is sor 
kerülhet. Célszerű tisztában lenni ezek potenciális akut 
(dystonia) és krónikus extrapyramidalis mellékhatásai-
val (parkinsonizmust okozó mellékhatások, különösen 
metoclopramid esetén). Eseti használatuk szóba jön, de 
tartós alkalmazásuk kerülendő14, 24. Hányinger/hányás 
esetére a subcutan vagy orrspray kiszerelésű triptánok 
sajnos hazánkban már nem elérhetőek, kivéve egy 
sumatriptant tartalmazó subcutan injekciós készítményt. 

A specifikus migréngyógyszerek közé tartoznak az 
ergotaminszármazékok, melyek használata egyrészt 
a triptánok elterjedésével, másrészt kedvezőtlenebb 
mellékhatásprofiljuk okán nem ajánlott14, 29. A több mint 
30 éve elérhető triptánok használata még mindig ala-
csony világszerte és hazánkban is5, 30. Noha Magyaror-
szágon döntő többségük első körben, akár háziorvosok 
által is felírható, a betegek mégsem jutnak az alapellá-
tásban triptánkezeléshez, döntően csak a szakellátásban 
kapnak specifikus migrénkezelést5. Ráadásul a betegek 
30%-ának fejfájása nem reagál megfelelően az első 
gyógyszer bevételére, érdemes felvilágosítani őket, hogy 
célszerű legalább három rohamot megvárni, hogy a szer 
hatékonyságáról egyértelműen dönteni lehessen31. Más-
részt a betegek egy részénél kontraindikáció állhat fenn, 
például kezeletlen hypertonia vagy ischaemiás szívbe-
tegség; ha ennek ellenére is felírják a szert, az állapot-
romláshoz vezethet32. 

Szintén a specifikus terápiák közé tartoznak az úgyne-
vezett gepántok; hazánkban a rimegepánt elérhető jelen-
leg, aminek hatékonyságát több tanulmány is alátámaszt-
ja33. Hatása 48 órán keresztül fennáll, mellékhatásprofilja 
egyéves utánkövetés során is jóval kedvezőbb a fent fel-
soroltakénál (placebóval összevethető mellékhatásprofil, 
leggyakrabban jelentett nemkívánatos hatás a hányinger), 
továbbá vasoconstrictiót okozó hatása sincs (hasonlóan 
az urogepanthoz és a később részletezett lazmiditánhoz), 
így olyanoknak is adható, akiknél triptán-kontraindikáció 
vagy mellékhatás (mellkasi szorítás, fulladás stb.) lépett 
fel23, 34. Kiemelendő, hogy a rimegepánt az első olyan ro
hamterápia, mely intervallum-terápiaként is alkalmaz
ható, vagyis itt nem áll fenn a fájdalomcsillapító-túl
használat miatti fejfájás kialakulásának lehetősége23 (ez 
a hazánkban jelenleg forgalomban nem lévő atogepant 
esetében is elmondható). 

A lazmiditán szintén új típusú migrénellenes szer (az 
úgynevezett ditánok csoportjába tartozik), hazánkban je-
lenleg még nem elérhető. Igen hatékony rohamterápia, de 
mellékhatásai a gepántokhoz képest kifejezettebbek: szé-
dülés, fáradtság, paraesthesia, szedáció, hányinger és/vagy 
hányás, izomgyengeség35, 36. Szedatív hatása miatt fel kell 
hívni a betegek figyelmét, hogy a bevételt követő 8 órában 
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ne vezessenek gépjárművet24. Ellentétben a rimegepánttal, 
itt fennáll a fájdalomcsillapító-túlhasználathoz kapcsolódó 
fejfájás kialakulásának eshetősége is. 

Összegezve: a migrénes roham kezelésében (akut te-
rápia) számos gyógyszeres lehetőség áll rendelkezésre. 
Az aktuális európai konszenzusajánlás lépcsőzetes ellá-
tást javasol (nem specifikus szerek, triptánok, újabb típu-

sú szerek), de ennek létjogosultsága kérdéses, tekintettel 
arra, hogy a betegek inkább egyéni elbírálást igényelnek, 
semmint egy általános sablont. Véleményünk szerint 
a beteg panaszainak megfelelően célszerű választani a 
fent említett szerek közül (például egy ritkán jelentke-
ző, de napokig elhúzódó migrénes roham esetén triptán, 
gepánt vagy lazmiditán első körös felírása is szóba jöhet, 

5. táblázat. A migrén rohamterápiájában és profilaktikus kezelésében javasolt szerek listája

Rohamterápia Profilaktikus kezelés

Bizonyítottan hatékony Valószínűleg hatékony Bizonyítottan 
hatékony  
per os kezelés

Valószínűleg 
hatékony  
per os kezelés

Bizonyítottan 
hatékony 
parenteralis 
kezelés

Valószínűleg 
hatékony 
parenteralis 
kezelés

Specifikus terápia

triptánok

ergotaminszármazékok 
(használatuk kerülendő 
mellékhatásprofiljuk 
okán)

gepántok 

lazmiditán 

ergotamin (használata 
kerülendő mellékha-
tásprofilja okán)

dihidroergotamin-
származékok 
(használatuk kerülendő 
mellékhatásprofiljuk 
okán)

topiramate

valproate

metoprolol

propranolol

timolol (nincs 
forgalomban)

candesartan 
(off-label)
gepántok

amitriptyline

atenolol 
(off-label)

lizinopril 
(off-label)

nadolol 
(off-label)

venlafaxine
(off-label)

eptinezumab

erenumab

fremanezumab

galcanezumab

onabotulinum-
toxinA 
(off-label)

onabotulinum-
toxinA + CGRP 
monoklonális 
antitest
(off-label)

Nem specifikus terápia

NSAID: 
aspirin
celecoxib (oldatos 
kiszerelés) 
diclofenac
ibuprofen
naproxen

kombinációs keze-
lés: acetaminofen 
(paracetamol) + aspirin 
+ koffein

NSAID: 
flurbiprofen

ketoprofen

intravénás és 
intramuscularis 
ketorolac (hazánkban 
nem elérhető)

intravénás magnézium 
(off-label)

isomethephetene-
tartalmú gyógyszerek 
(hazánkban nem elér-
hetők)

antiemetikumok: 
chlopromazine (off-
label) droperidol (off-
label) metoclopramide 
domperidone (off-label) 
prochlorperazine (nem 
elérhető hazánkban) 
promethazine (off-label)
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nem kell a terápiás lépcsőt végigjárni, fájdalomcsillapító 
túlhasználatra való hajlam esetén akár rögtön gepánt vá-
lasztható). Ráadásul a beteg-együttműködés az újabb és 
újabb szerek felírásával egyre inkább csökken, a beteg a 
fájdalom mihamarabbi enyhülését szeretné elérni. 

Migrénes fejfájásrohamot megelőző 
(profilaktikus) terápia
Örök kérdés, hogy mikor érkezik el az a pont, amikor 
a rohamterápia mellett célszerű intervallum-kezelést is 
beállítani. A szakirodalom a havi hat vagy azt megha-
ladó fejfájásos napok esetén javasolja ezt, de ez nem 
csupán a fejfájós napok számától függ, hanem a fájda-
lomnak a beteg mindennapjaira, életminőségére kifej-
tett hatásaitól is14, 24. Ilyen például a fejfájás miatt az 
iskolából/munkahelyről való hiányzás vagy a legalább 
50%-kal csökkent produktivitás. Hazánkban sem szű-
rővizsgálat, sem állapotmérés céljából nem terjedtek el 
migrénes betegeink körében a kérdőíves vizsgálatok, 
holott a Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS) 
és hasonló kérdőívek jelentős segítséget nyújtanak36. Ha 
a migrén jelentős életminőség-romlást okoz, akkor már 
havi három vagy azt meghaladó fejfájásos nap esetén is 
felajánlható az intervallum-terápia a betegnek, nem kell 
a havi 6 napot vagy azt meghaladó fejfájásos periódust 
megvárni vele14, 24. 

Az egyértelműen hatékony intervallum-terápiák kö
zé tartozik az antiepileptikum topiramát és valproát, a 
β-blokkoló propranolol és metoprolol, valamint az angio
tenzinreceptor-blokkoló kandezartán, de meg kell jegyez-
ni, hogy a kandezartán használata ebben az indikációban 
(migrénprofilaxis) off-label. 

A topiramát igen hatékony és viszonylag kevés mel-
lékhatással rendelkező szer. Vesekő, veseelégtelenség és 
glaucoma esetén használata nem javasolt, illetve csök-
kent vesefunkció esetén a dózis felezendő (a hatékony 
dózis egyebekben 25 és 100 mg közötti). Leggyakoribb 
mellékhatásai közé tartoznak a paraesthesiák, fáradtság, 
koncentrálási zavarok és súlyvesztés (ez utóbbi dózis-
függő, magasabb dózis esetén kifejezettebb). A gyógy-
szer mellett gyermekvállalás nem lehetséges potenciális 
teratogén hatásai okán37. 

A valproát szintén hatékony profilaktikus szer 500–
1800 mg közötti napi összdózisban. Leggyakoribb 
mellékhatásai között van a tremor, a szédülékenység, a 
testsúlygyarapodás, a hajhullás és az exanthemák kiala-
kulása. Májelégtelenség, polycystás ovárium esetén és 
terhességben használata kerülendő38. Terhesség tervezé-
sekor nemcsak a leendő anya valproátszedésére célszerű 
figyelni: ha az apa is ilyen hatóanyagot szed, 3 hónappal 
a tervezett fogantatás előtt célszerű azt abbahagyni (vagy 
értelemszerűen más típusú megelőző kezelésre váltani)39. 
Fokozott figyelemmel kell eljárni leánygyermekek és 
fogamzóképes korú nők esetében: a hazai gyógyszerle-

irat alapján célszerű körükben nem elsőként felírni (re-
latív kontraindikáció), hanem akkor, ha az egyéb keze-
lések hatástalanok vagy nem tolerálhatók (a gyógyszert 
egyebekben is migrén-, illetve valproátkezelésben jártas 
szakorvos véleményéhez kötik). 

A β-blokkoló propranolol hatékony dózisa 40 és 240 
mg között van. Mellékhatásai ritkák, döntően bradycardia, 
illetve hipotenzió lehetnek. Tekintettel arra, hogy nem sze-
lektíven kötődik a β-adrenoreceptorokhoz (ennek köszön-
hetően jut be a központi idegrendszerbe, és többek között 
ezért is alkalmazható esszenciális tremorban is), mellék-
hatásai közé tartozhat a hypoglykaemia (diabeteses bete-
geknél nem alkalmazható), a légúti spasmus (asztmában 
kontraindikált!) és az impotencia is (gondoljunk a fiatal 
betegekre)40. Használata depresszió esetén sem célszerű 
(ronthatja a tüneteket), illetve atrioventricularis blokk vagy 
autonóm diszreguláció esetén sem szabad alkalmazni.

A hasonló gyógyszercsoportba tartozó, de már sze-
lektívebb β-receptor-kötődésű metoprolol mellett szintén 
leginkább hipotenzió és bradycardia tud – ritkán – kiala-
kulni41. Javasolt dózisa 50–200 mg. 

Az angiotenzinreceptor-blokkoló kandezartán potens 
vérnyomáscsökkentő, hatékony dózisa 4–16 mg. Mellék-
hatásai is leginkább az antihipertenzív hatással vannak 
összefüggésben (szédülés, prekollapszus), így minden-
képpen óvatos titrálása javasolt42. 

OnabotulinumtoxinA kezelés felmerülhet krónikus 
(havi 15 nap vagy azt meghaladó) migrén esetében; ala-
csonyabb rohamfrekvencia esetén hatékonysága felte-
hetően nem megfelelő43. Alkalmazása centrumhoz és 
bizonyos szintű tapasztalathoz kötött, finanszírozása 
jelenleg nem megoldott, mindazonáltal hatékonyságát a 
randomizált vizsgálatokon kívül való élet- (real life) ada-
tok is alátámasztják44.

Az eddig említett kezelések nem specifikus interval-
lum-terápiát jelentenek, de rendelkezésre állnak célzott, 
injekciós kiszerelésű, a CGRP-rendszerre ható készít-
mények is, melyek használata jelenleg még egyedi en-
gedélyezéshez kötött, illetőleg a beteg nem támogatott 
módon juthat hozzájuk. A monoklonális kalcitoningén-
rokon peptid- (calcitonin gene-related peptide, CGRP) 
antitestek közül kettő már forgalomban van hazánkban, 
ezek egyedi elbírálással igényelhetőek, a szükséges do-
kumentumok és az engedélyezési folyamat leírása a 
NEAK oldalán elérhető. Alkalmazásuk egyszerűbb, mint 
az onabotulinumtoxinA esetében, havi egy injekció fél 
éves alkalmazása támogatott jelenleg (egyedi méltányos-
ság), ami igény szerint hosszabbítható. Az eddigi aján-
lások elszaporodott fejfájás, a fent említett intervallum-
terápiák alkalmazása melletti nem kellő terápiás válasz 
esetén javasolták használatukat, de az újabb állásfoglalás 
elsővonalbeli szerként javasolja használatukat45. Meg-
jegyzendő, hogy az aktuális ajánlások alapján legalább 
12–18 hónapos terápia szükséges, az egyedi engedély 
jelenleg fél évre szól, azaz többször kell hosszabbítani 
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a kérelmet. Célszerű felvenni a kapcsolatot a helyi fejfá-
jáscentrummal, illetve fejfájás ellátásában jártas neuro-
lógussal. Hatásossága legalább 3 hónapos, adekvát dó-
zisú profilaktikus kezelés után mondható ki, ezt célszerű 
a beteggel tudatni (és a felíró kollégának is szem előtt 
tartani). 

Speciális kérdések
Medication overuse headache/Fájdalomcsillapító-
túlhasználathoz köthető fejfájás

A rohamterápia (NSAID-ok, triptánok, opiátok – bár 
hazánkban ez utóbbi nem gyakori) rendszeres, illetve 
nagy dózisú használata paradox módon a fejfájás romlá-
sához vezethet. Diagnosztikus kritérium a havi 15 vagy 
azt meghaladó fejfájásos nap, valamint a havi 15 napot 
meghaladó nem specifikus (gyakorlatilag NSAID) vagy 
a 10 napot meghaladó specifikus rohamterápia (triptán, 
ergotszármazékok) használata. Értelemszerűen a két 
gyógyszercsoport alkalmazása keveredhet is46. A jelen-
ség ismerete minden fejfájásellátásban szerepet játszó 
(az alapellátástól a centrumokig) szakember számára el-
engedhetetlen, ahogy a beteg megfelelő felvilágosítása 
is. A fájdalomcsillapító túlhasználatához kapcsolt fejfá-
jás figyelmeztető jel (red flag), hogy a beteget a témában 
jártas szakemberhez irányítsuk minél hamarabb. 

A fájdalomcsillapító-túlhasználat egyrészt számos 
mellékhatáshoz vezethet, másrészt a konstans fájdalom 
miatt egyéb fájdalomcsillapítókat és szedatívumokat 
(opioidok, benzodiazepinek) is felírnak a betegnek, ami 
függőséghez vezethet, mint azt hazai és nemzetközi ada-
tok is mutatják5, 47. 

A kezelés a beteggel történt részletes megbeszélés után 
az alkalmazott fájdalomcsillapítók azonnali elhagyásán 
alapszik (ha addiktív szer is van közöttük, akkor ennek 
fokozatos leépítése szükséges), ami az esetek kétharma-
dában önmagában is hatékony. Emellett panasz esetén 
egyéb gyógyszercsoportba tartozó rohamterápia beállí-
tása is szóba jön (például NSAID-abúzus helyett triptán 
vagy gepánt alkalmazása, triptánabúzus okán gepánt al-
kalmazása). Profilaktikus terápiaként az aktuális európai 
ajánlások alapján topiramát-, onabotulinumtoxinA- vagy 
monoklonális CGRP-ellenes antitestkezelés jön szóba46. 

Menstruációs migrén

A menstruációs migrén felosztható menstruációs és 
menstruációval összefüggő kategóriákra. A menstruá
ciós migrén esetén a fejfájásos rohamok csak a menst-
ruáció környékén (előtte, alatta vagy közvetlenül utána) 
jelentkeznek három ciklus közül legalább kettőben, és 
más időszakban nem is lép fel migrénes fejfájás a pá
ciensnél. Menstruációval összefüggő migrén esetén nem-
csak a menstruáció környékén, hanem egyéb időszakban 

is kialakul migrénes roham48. Rohamkezelésre NSAID, 
illetve triptánkezelés megfelelő lehet. Súlyos esetek-
ben az aktuális ajánlások és konszenzusok preventív 
terápiát is javasolnak, a periódus fellépése előtt néhány 
nappal NSAID- (naproxen, nimesulid), illetve triptán- 
(frovatriptan, naratriptan) kezelés rövid idejű elindítá-
sát javasolják a rohamok megelőzése céljából, roham-
kezelésre pedig sumatriptan a javasolt gyógyszer49, 50. 
Lokális, topikális ösztrogénszupplementáció esetlege-
sen szóba jöhet, de az ajánlások kissé ellentmondásosak. 
Ez az eljárásmód hatékony lehet, de jelentősen megnö-
veli a fájdalomcsillapító-túlhasználathoz kapcsolt fejfá-
jás lehetőségét, és egyebekben is azon nőknek ajánlott, 
akiknek ciklusa pontosan meghatározható (például orális 
kontraceptívumot szedőknél), irreguláris menstruációs 
ciklus ezt a megközelítést viszonylag kevéssé teszi lehe-
tővé. Esetlegesen rövid távú „mini intervallum”-kezelés 
is szóba jöhet, ezzel kapcsolatosan topiramát esetében 
állnak viszonylag meggyőző adatok rendelkezésre48–50.

Migrén fertilis korú nőkben (fogamzásgátlás, 
terhesség, szoptatás)
Mivel a migrénben szenvedő betegek túlnyomórészt nők, 
a megfelelő fogamzásgátló terápia választása kiemelke-
dő fontosságú. Egyrészt azért, mert az alkalmazott keze-
lések túlnyomó többsége teratogén lehet (illetőleg nem 
áll megfelelő adat a rendelkezésre), másrészt a fejfájás 
a hormonális fogamzásgátlók alkalmazásakor gyakran 
jelentett mellékhatás, és a gyógyszer abbahagyásának 
egyik vezető oka51.

Sajnos ebben a kérdésben nincs konszenzus a leg-
frissebb nemzetközi ajánlásokban. Az Egészségügyi 
Világszervezet azt javasolja, hogy aurával járó migrén 
esetén a kombinált fogamzásgátló kezelés (ösztrogén 
+ progeszteron) kerülendő52. Az Amerikai Nőgyógyász 
Társaság álláspontja szerint a 35 év feletti dohányzó és 
a migrénes nők esetében (kiemelve ezt a két kategóriát), 
orális kontraceptívumok helyett alternatív fogamzásgátló 
módszereket célszerű alkalmazni; e társaság az aurával 
járó migrént abszolút kontraindikációnak tekinti kombi-
nált fogamzásgátló kezelés elindítására53. Az előzőekkel 
némileg ellentétesen a Nemzetközi Fejfájás Társaság 
alacsony dózisú ösztrogénkészítmények felírását meg-
engedi vizuális aurával járó migrén esetében (azt hozzá 
kell tenni, hogy az ajánlás két évtizedes)54. Véleményünk 
alapján aurával járó migrén esetében kombinált fogam-
zásgátló kezelés nem javasolt, csupán progeszterontar-
talmú készítmény, illetve alternatív fogamzásgátlás java-
solt. Azon aurával nem járó migrénesek esetében, akik 
anamnézisében mélyvénás (vagy egyéb) thrombosis sze-
repel, illetve vascularis rizikójuk magas (lásd később), 
illetve dohányoznak, ösztrogéntartalmú készítmény al-
kalmazása nem javasolt, hasonlóan az aurával járó mig-
rénesekhez.
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Noha a terhesség során a migrén az esetek jelentős ré-
szében (2/3-ában) megszűnik vagy jelentősen enyhül, a 
betegek egy részénél súlyosabbá is válhat55. A széles kör-
ben használt és biztonságosnak bizonyult paracetamol 
mellett számos, talán hatékonyabb kezelés is rendelke-
zésre áll, noha a gyógyszertörzsi indikációk és az aktuális 
ajánlások között jelentős eltérések lehetnek.

Paracetamol mellett rohamterápiaként koffein (akár 
kombinációban) jön szóba, terápiarezisztens esetben 
pedig diphenhydramine és/vagy metoclopramide intra-
vénás alkalmazása (mindkettő megengedett terhesség-
ben, azonban az utolsó trimeszterben a metoclopramide 
inkább nem használandó)56. Ibuprofen, naproxen vagy 
indometacin használata is szóba jöhet (ez utóbbi csak 
FoNo-s készítményként szerezhető be jelenleg), de ezek 
használata már szűkösebb keretek közé szorul: első és 
harmadik trimeszterben kerülendők a klinikai irányvonal 
szerint (akár csak tervezett terhesség esetén is), második 
trimeszterben 2 napot nem meghaladó használatuk szóba 
jöhet56. Használatukat az aktuális hazai gyógyszerleira-
tok ugyan lehetővé teszik a fenti feltételek mellett, a ha-
szon/kockázat gondos mérlegelése után, de inkább nem 
javallják. Másodvonalbeli szerként magnézium (támoga-
tott), ondansetron (nem támogatott), szteroid (nem támo-
gatott), illetve sumatriptan (első trimeszterben neutrális 
eredmények leirat alapján) jön ajánlásszinten szóba, de 
itt a törzskönyvi indikációkban ez nem minden esetben 
jelenik meg56.

Gyakorivá váló fejfájás esetén intervallum-terápia-
ként amlodipine, nifedipine, illetve verapamil jön aján-
lásszinten első körben szóba (off-label hazánkban, illet-
ve nifedipine esetében ellenjavallt törzskönyv alapján). 
Bizonyos antihisztaminok, mint a cyproheptedine (off 
label), illetve a diphenhydramine még szóba jönnek56.

Migrén és vascularis rizikó

Számos epidemiológiai tanulmány igazolta a migrén 
(döntően az aurával járó formák) és a későbbi ischaemiás 
stroke, illetve myocardialis ischaemia közötti összefüg-
gést54, 57, 58. Az összefüggés háttere nem kellőképpen tisz-
tázott, mindazonáltal célszerű tekintetbe venni az ellátás 
során. Az előzőek azonban nem jelentik automatikusan 
azt, hogy a migrénes beteg mindenképpen kedvezőtlen 
vascularis kimenetelre számíthat. Az ellátás során célsze-
rű szűrni az érintettek cardiovascularis rizikóját, erre szá-
mos kockázatbecslő skála áll rendelkezésre. Ide tartozik 
például a Framingham-táblázat vagy az Európai Kardio-
lógus Társaság által javasolt SCORE táblázatok, melyek 
akár online is kitölthetőek, gyorsan és könnyen, azonnali 
rizikóbecslést biztosítva59. Célszerű ezeket a skálákat a 
fogamzásgátló kezelés típusának megítéléséhez is fel-
használni. Sajnálatos módon hazánkban az ilyen típusú 
szűrővizsgálatok nem terjedtek el, és a migrénes betegek 
többsége nem kapja meg a rizikóprofilhoz tartozó adek-
vát kezelést60.
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Corticobasal degeneration (CBD) is one of 
the primary tauopathies with a disease onset 
in the 5th to 7th decade. CBD is a progres-
sive condition of unknown aetiology, which 
is characterised neuropathologically by 
neuronal loss, astrogliosis and deposition 
of filamentous tau inclusions, composed 
entirely of 4-repeat tau isoforms, in neurons 
and glial cells in cerebral cortical areas, basal 
ganglia, brainstem and cerebellar nuclei. 
The term CBD is now a neuropathological 
diagnostic one and for the canonical clinical 
syndrome associated with CBD neuropatho-
logical changes, the corticobasal syndrome 
(CBS) term is used. In addition to CBS, the 
clinical spectrum also includes a behavioural 
variant of frontotemporal dementia syn-
drome, speech disorders, Richardson’s 
syndrome and, rarely, posterior cortical 
syndrome. In addition to CBD, CBS can also 
be caused by other pathologies. A number 
of genetic risk factors of CBD have been 
identified. As specific biomarkers confirming 
CBD as the underlying pathology responsible 
for CBS or other clinical manifestations are 
still lacking, for a definitive diagnosis of CBD 
neuropathological investigation is required. 
Recent cryo-electron microscopic studies 
have proven that CBD is a distinct tauopathy 
associated with a unique molecular structure 
of the tau filaments, which firmly differenti-
ates it from other primary tauopathies. 

Keywords: corticobasal degeneration, 
corticobasal syndrome, tauopathy

A corticobasalis degeneráció korszerű 
szemlélete
Révész T, DSc; Lees AJ, MD; Morris HR, PhD 

A corticobasalis degeneráció (corticobasal 
degeneration, CBD) egy olyan ritka, ismeret-
len etiológiájú progresszív neurodegeneratív 
betegség, ami általában 50–70 éves kor 
körül kezdődik. A CBD a primer taupathiák 
egyik típusa, amit neuropatológiailag ideg
sejtpusztulás, astrogliosis, valamint az ideg-
sejtekben és a gliasejtekben megtalálható, 
tau fehérjéből felépülő inclusiók jellemzik. 
A CBD-ben a tau inclusiók jellegzetesen, ki
zárólag úgynevezett négy microtubuluskötő 
régiót tartalmazó tau izoformákat tartalmaz-
nak. A tau patológia agyi corticalis régiókat, 
basalis ganglion struktúrákat, agytörzsi és 
cerebellaris magvakat érint. A CBD diagnózis 
kizárólagosan neuropatológiai, a klasszikus 
klinikai tünetegyüttesre a corticobasalis 
szindróma (corticobasal syndrome, CBS) 
elnevezést használják. A CBD-re specifikus 
neuropatológiai elváltozások a CBS mellett 
más klinikai tünetegyütteseket is okozhatnak, 
így frontotemporalis dementiát, beszédza-
varokat, Richardson-szindrómát és ritkán 
úgynevezett posterior corticalis szindrómát. 
Megjegyzendő az is, hogy CBD-n kívül egyéb 
típusú patológia is állhat a CBS hátterében. 
Számos genetikai rizikófaktor vált ismertté 
CBD-ben. Betegségspecifikus biomarkerek 
hiányában a CBD diagnózis megállapítá
sához neuropatológiai vizsgálat szükséges. 
A közelmúlt krio-elektronmikroszkópos vizs-
gálatai igazolták, hogy a CBD-ben szenvedett 
betegek agyából izolált tau filamentumok 
molekuláris struktúrája egyedi, ami egyértel-
műen elkülöníti a CBD-t más taupathiáktól. 

Kulcsszavak: corticobasalis degeneráció, 
corticobasalis szindróma, taupathia
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A majority of the neurodegenerative diseases affecting 
the central nervous system share the common feature 

that they are characterised by an age-dependent misfold-
ing of specific disease-proteins, which self-assemble into 
β-sheet rich oligomers and finally into highly insoluble 
intracellular or extracellular fibrils of amyloid nature1. 
The ultimate consequence of this process is believed 
to be nerve cell death with progressive loss of cerebral 
function, manifesting in a number of clinical syndromes, 
such as dementias, movement disorders, ataxias, and 
motor neuron diseases. The proteins that are commonly 
involved in neurodegeneration include the Alzheimer’s 
amyloid-β peptide, the microtubule-associated protein 
tau, α-synuclein, the TAR DNA-binding protein-43kDa 
(TDP43) and huntingtin. In a large group of neurodegen-
erative diseases, known as tauopathies, the abnormally 
hyperphosphorylated tau protein forms filamentous in-
clusions in nerve cells and, in some diseases, also in glial 
cells. One such tauopathy is corticobasal degeneration 
(CBD), which is the focus of this review. 

CBD was first described as a distinct clinicopathologi-
cal entity by Rebeiz et al. from the Massachusetts Gener-
al Hospital, Boston as ‘corticodentatonigral degeneration 
with neuronal achromasia,’ first in an abstract in 19672, 
and then in a full-length paper in 19683, although it is 
possible that cases reported earlier such as the one pub-
lished by Jean Lhermitte and colleagues in 1925, may 
represent the same entity4. The now widely used term 
CBD was introduced by Gibb and colleagues, from the 
National Hospital for Neurology and Neurosurgery and 
King’s College Hospital, both in London, UK two dec-
ades later. They described a characteristic clinical syn-
drome, for which the term corticobasal syndrome (CBS) 
is used today5, and the results of their neuropathological 
investigations6. The term corticobasal ganglionic degen-
eration was subsequently also recommended, but this has 
never caught on7.

CBD, affecting both sexes equally, is a rare progres-
sive, currently untreatable neurodegenerative disorder 
of unknown cause. It is a sporadic condition, associated 
with genetic risk factors (see below). Disease onset typi-
cally is in the 5th to 7th decades of life; the average disease 
duration is about 7 years5, although autopsy-confirmed 
cases with a disease duration of 3 years or less, desig-
nated as ‘rapidly progressive CBD’, have been described 
(see also below)8. The data that is available about the 
epidemiology of CBD, is scanty. The estimated preva-
lence of CBD varies between 4.9-7.3 cases per 100 000 
individuals while its estimated incidence rate is 0.02 
cases per 100 000 individuals9. Most prevalence studies 
have relied on clinically defined CBS, rather than patho-
logically confirmed CBD. Given that CBD pathological 
changes can cause several different clinical syndromes 
(see below), and that there is no reliable biomarker, the 

underlying prevalence of pathologically defined CBD is 
difficult to determine.

Although originally CBD presenting clinically as CBS 
was described as a movement disorder, subsequent stud-
ies clearly demonstrated that the clinical presentation 
could vary and present like progressive supranuclear pal-
sy (PSP), Richardson syndrome-like picture (CBD-RS) 
and disorders of cognition (see below). CBD is therefore, 
now classified both as an atypical Parkinsonian disor-
der10, 11, and as a frontotemporal lobar degeneration with 
tau-positive inclusions (FTLD-tau)12. 

In addition to the recognition of the wide spectrum of 
clinical phenotypes with underlying CBD neuropatho-
logical changes, a number of other pathologies such as 
PSP, Alzheimer’s disease (AD), FTLD with TDP43-
positive inclusions (FTLD-TDP), Pick’s disease, which 
is classified as a subtype of FTLD-tau, globular glial 
tauopathy type II (GGT II), Creutzfeldt-Jakob disease, 
FTLD with fused in sarcoma protein inclusions (FTLD-
FUS) and MSA can be associated with CBS13–20. Fur-
thermore, familial cases with a CBS clinical phenotype 
and FTLD-TDP pathology, due to a mutation in the 
progranulin (GRN) or the C9orf72 gene, have also been 
documented21–25. In particular, an association between the 
IVS6-1G>A mutation in GRN gene and a CBS clinical 
phenotype was reported22. Such a discrepancy between 
clinical phenotype and the underlying pathology, togeth-
er with lack of specific molecular and imaging biomark-
ers explain the relatively low accuracy of the antemortem 
prediction of CBD neuropathological changes (see also 
below)5, 15, 26, 27. As a consequence, neuropathological ex-
amination is required in order to make a definitive diag-
nosis of CBD. 

Clinical syndromes with 
underlying CBD pathology
CBD neuropathological changes, for which the term 
CBD is now exclusively used, may cause distinct clini-
cal pictures linked approximately to the anatomy of the 
predominant pathology5, 20, 26, 28–30. These syndromes may 
overlap, and as the disease progresses the predominant 
phenotype may change. The prototypic phenotype is CBS 
in cases with underlying CBD neuropathological chang-
es31, 32. In CBS there is progressive, asymmetric ideomo-
tor apraxia with myoclonus, rigidity, parkinsonism and 
dystonia5, which reflect involvement of the parieto-fron-
tal cortex, basal ganglia and substantia nigra6, 33. There 
may be accompanying cortical sensory loss due to pari-
etal lobe involvement. CBS is not uncommonly initially 
misdiagnosed as Parkinson’s disease or as a stroke. The 
most important clinical clues which lead to a diagnosis 
of CBS are lack of response to levodopa, the presence of 
marked ideomotor apraxia and rapid deterioration. CBS 
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may itself be caused by different underly-
ing pathologies including PSP, AD and 
FTLD-TDP43 pathology (see also above). 
The frequency of underlying pathology in 
a CBS cohort is likely to vary according to 
the clinical referral setting with AD pathol-
ogy being more common in referral of CBS 
cases to cognitive disorders clinics. Esti-
mates of the frequency of underlying CBD 
pathology in studies comprising around 
100 patients with CBS vary between 24% 
and 38%19, 26. The diverse pathology of CBS 
and the current lack of a reliable biomarker 
for underlying pathology in life limits our 
ability to develop disease modifying treat-
ment trials. 

Patients with CBD underlying neuro-
pathology developing progressive frontal/
dysexecutive syndromes with frontal lobe 
atrophy have variously been described as 
having frontal lobe dementia or frontotem-
poral dementia (FTD) and this is now most 
commonly described as behavioural vari-
ant FTD (bvFTD). Recent case series have 
reported that 6-9% of clinically defined 
bvFTD cases have underlying CBD pathol-
ogy28, 34. These case series are small and 
around half will develop an overlapping 
motor and cognitive syndrome with aprax-
ia/parkinsonism and bvFTD and around 
50% will have a pure bvFTD syndrome. 
CBD can also cause progressive non-flu-
ent aphasia (PNFA) and apraxia of speech 
(AOS). In PNFA, there is usually progres-
sive loss of speech output with short sen-
tences, agrammatism and phonemic errors, 
in contrast to the difficulties with naming, 
loss of semantic function and preserved 
grammar in semantic dementia. In AOS 
there may be dysarthria, effortful speech 
output and word distortions and misarticu-
lation. A recent case series identified CBD 
as the commonest cause of PNFA, underlying 39% of 
PNFA cases at autopsy35. CBD has also been identified as 
a common cause of AOS and CBD accounted for 45% of 
PNFA/AOS overlap syndrome cases35. 

Based on brain bank series clinical diagnostic crite-
ria have been developed by Armstrong and colleagues 
which have been widely used in defining CBS and also 
include criteria for clinically probable and possible CBD. 
Importantly, the listed exclusion criteria include clinical 
features suggestive of MSA and DLB, and biomarker ev-
idence of AD, which help to exclude CBD-mimics. They 
also include definition of the major clinical syndromes 

associated with CBD pathology – CBS, fronto-beha
vioural syndromes (FBS), PSP syndrome (PSPS) and 
the nonfluent agrammatic variant of primary progressive 
aphasia (NAV)5. 

Imaging
Typically, CBS involves asymmetric posterior frontal and 
superior parietal atrophy with progressive loss of cortical 
volume and subcortical white matter and middle corpus 
callosum atrophy in serial imaging (Figure 1), although 
some studies have indicated that such MRI changes alone 

Figure 1. Magnetic resonance imaging in CBD-CBS, CBD-PNFA and 
CBD-bvFTD cases. A: MRI images of a patient with CBD-CBS (A1 = T1 
sagittal, A2 = T2 axial, A3 = T1 coronal), showing marked cortical at-
rophy, especially within the posterior frontal and parietal regions. The 
middle part of corpus callosum shows thinning and there is asymmet-
ric parietal atrophy. The hippocampi are relatively preserved. B: MRI 
images of an age-matched control (B1 = T1 sagittal, B2 = T2 axial, B3 = 
T1 coronal) showing mild cortical atrophy in keeping with age. C: MRI 
images showing an asymmetrical, left more than right frontal atrophy 
in a partient with PNFA (C1 = FLAIR coronal) and bifrontal atrophy in 
a patient with bvFTD (C2 = T1 coronal). In both cases the the diag-
nosis of CBD was confirmed neuropathologically. (Images C1 and C2 
are courtesy of professor Jonathan Rohrer, Dementia Research Centre, 
Institute of Neurology, Queen Square, London; bvFTD – frontotemporal 
dementia, behavioural variant; CBD = corticobasal degeneration; CBS 
= corticobasal syndrome; PNFA = progressive non-fluent aphasia)
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do not differentiate groups of CBS cases with or without 
underlying CBD pathology36. In a recent large study of 
113 patients with CBS and neuropathological follow-up, 
Shir and colleagues compared the neuroimaging features 
of patients with different underlying pathologies, CBD, 
PSP and AD, which were responsible for 80% of the cas-
es with a CBS clinical presentation19. Patients with CBD 
or PSP pathology had the most significant volume loss 
in premotor areas with subcortical white matter volume 
loss, as compared to patients with CBS and underlying 
AD pathology, in which widespread cortical grey matter 
loss was characteristic19. A large study of 135 clinically 
diagnosed patients, applied a machine learning based 
sequential volumetric analysis to model both the hetero-
geneity and progression of volume loss in patients with 
CBS and volumetric brain imaging ordered by progres-
sively increasing regional atrophy (Subtype and Stage In-
ference – SuStain)37. In keeping with the findings of Shir 
and colleagues19, the data could be clustered into either 
two or three groups with the group with the highest pro-
portion of underlying CBD pathology being character-
ised by a pattern of atrophy which starts in the posterior 
frontal cortex and basal ganglia, then affects the insula 
and parietal regions with the most extensive regional in-
volvement including atrophy of the midbrain, thalamus 
parietal and occipital cortices37.

Biomarkers
There are no well-established biomarkers for CBD pa-
thology in life, however both amyloid-PET (positron 
emission tomography) and cerebrospinal fluid (CSF) and 
blood biomarkers can be of significant help. Changes 
indicative of extensive cerebral amyloid deposition on 
amyloid PET imaging or reduced CSF amyloid-β lev-
els together with elevated p-tau 217 (tau phosphorylated 
at threonine 217) and p-tau 181 (tau phosphorylated at 
threonine 181) levels in CSF or plasma38 can signal un-
derlying AD pathology. Such findings increase the likeli-
hood of primary AD pathology as the underlying cause 
of CBS39. It should be noted, however that AD co-pathol-
ogy is not uncommon in CBD and PSP and so positive 
blood or CSF biomarkers may indicate underlying AD 
co-pathology rather than confirming that CBS is due to 
AD. CSF and plasma neurofilament-light chain protein 
(NFL) is elevated in CBD/CBS patients in comparison to 
patients with AD or Parkinson’s disease but this is a non-
specific marker of CBD as NFL is also elevated in PSP, 
other FTLD conditions and amyotrophic lateral sclerosis. 
Tau seeding assays using the biological tissue to trig-
ger the aggregation of 4-repeat tau (4R-tau) (rtQUIC or 
PMCA) have shown promise in that they can efficiently 
distinguish CBD and PSP using material from brain tis-
sue40, but to date these assays have not worked reliably 
or found reproducible in CSF or with other biomaterials 

from living patients. In the future, we anticipate that the 
combination of fluid and imaging biomarkers will help to 
predict underlying CBD pathology with a high degree of 
accuracy paving the way for specific therapeutic trials.

Genetics
There is a substantial overlap between the genetics of 
PSP and CBD. Both sporadic PSP and CBD are associ-
ated in European individuals with the common 17q21/
MAPT H1 inversion haplotype41. As both PSP and CBD 
are 4R-tauopathies, this suggests that the association be-
tween these sporadic 4R-tauopathies and the H1 inver-
sion may relate to the alternative splicing mechanism of 
the tau gene (see also below). There has been one rela-
tively small genome wide association study (GWAS) of 
CBD comprising 219 cases and 3768 controls. This con-
firmed the genetic overlap between PSP and CBD with an 
association between CBD and the MAPT H1 haplotype, a 
MAPT H1 sub-haplotype defined by the MAPT promoter 
single nucleotide variants rs242557 and variation at the 
MOBP locus, encoding the myelin associated oligoden-
drocyte basic protein. This study also identified a novel 
association between at a SNV close to the KIF-13B1 lo-
cus and CBD42. Given the relative paucity of pathologi-
cally confirmed CBD cases further advances in the genet-
ics of sporadic CBD are likely to entail including clini-
cally diagnosed cases with imaging or fluid biomarker 
support for an underlying CBD diagnosis. 

The cases reported as familial most likely represent 
variants of ‘frontotemporal dementia with parkinsonism 
linked to chromosome 17 MAPT’ (FTDP17 MAPT) with 
overlapping clinical and pathological features43. Accord-
ingly, a series of such cases have been described as hav-
ing characteristic CBD pathology. Recently the MAPT 
mutation L284R, previously described as causing famil-
ial PSP was identified in a patient with typical CBD pa-
thology at autopsy44. Other MAPT mutations described as 
causing CBD pathology include S305S, MAPT exon 10 
+ 16 intronic mutation, R406W and N410H mutations45. 
Some of these mutations, for example MAPT exon 10 + 
16 may be associated with overlap pathology with fea-
tures of both PSP and CBD. Recently, intermediate (non-
pathogenic) repeat expansions in the C9orf72 gene have 
been reported to be associated with CBD but this finding 
needs to be replicated in larger case series46. 

Neuropathology of CBD
Examination of brains with CBD, reported in the first pub-
lications, confirmed cortical atrophy with nerve cell loss 
in the superficial cortical layers, the presence of swollen 
achromatic neurons or Pick cells in the affected cortices 
and involvement of subcortical and brainstem structures3, 

6. It is of note that the initial studies, using traditional 
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silver impregnation techniques, such as the 
Bielschowsky’s method, but not the Gallyas 
method, failed to identify neurofibrillary 
tangles, except in the substantia nigra, for 
which the now redundant term ‘corticoba-
sal inclusions’ was recommended6. 

Macroscopic findings

Macroscopic investigation of larger cohort 
of CBD cases demonstrates that the corti-
cal atrophy preferentially affects the supe-
rior posterior frontal and parietal regions 
including the precentral and postcentral 
gyri and, in cases with CBS, relative spar-
ing of the temporal and occipital regions47. 
It is of note that in CBS cases the atrophy 
is often asymmetrical and the more severe 
changes are seen contralateral to the clini-
cally most severely affected limbs (Figure 
2A)48. The cortical atrophy is more appar-
ent in the frontal and temporal lobes in cas-
es with FTD or PNFA47, 49–51. There is vari-
able dilatation of the ventricular system, 
the cerebral white matter may be reduced, 
and the corpus callosum usually shows 
thinning. Flattening of the caudate nucleus 
(Figure 2B) and discolouration of the glo-
bus pallidus may be seen while atrophy of 
the subthalamic nucleus, which is typically 
a prominent feature of PSP, is absent. In 
clinically end-stage cases, which represent 
the majority of neuropathologically exam-
ined cases52, pallor of the substantia nigra 
may be marked (Figure 2C) while the pig-
mentation is usually better preserved in the 
locus coeruleus (Figure 2D). It is of note 
that in cases when death occurs relatively 
early in the disease course due to a second illness, the 
substantia nigra may be better pigmented (see also be-
low)8. 

Microscopic findings

Microscopic investigation reveals neuronal loss with as-
trocytosis and microvacuolation of the neuropil (Figure 
3A) in the superficial cerebral cortical layers in affected 
cerebral areas. Although swollen achromatic neurons 
(Pick cells), possessing enlarged, often vacuolated cyto-
plasm lacking Nissl substance and eccentrically placed 
nuclei, are common (Figure 3A, insert), their presence 
is not required for the neuropathological diagnosis of 
CBD50. Neuronal loss, astrocytosis and occasional bal-
looned neurons are variable in subcortical grey nuclei 
such as the globus pallidus.

Severe loss of neurons in the substantia nigra is a fea-
ture of clinically ‘end-stage’ CBD cases where both the 
dopaminergic neurons of the pars compacta, identifiable 
by their neuromelanin pigment, and the non-pigmented 
GABAergic neurons of the pars reticulata are severely 
affected53. This pattern of nigral nerve cell loss is also a 
feature of PSP53, 54, but not of Parkinson’s disease where 
the dopaminergic neurons of the pars compacta are se-
lectively lost55. While nigral neuronal loss is considered 
a hallmark pathological feature of CBD, neuropathologi-
cal studies have demonstrated that nigral neuronal loss 
is not an early feature of the pathological process. Our 
own studies have shown that this is entirely absent or 
only mild in cases with preclinical or incipient disease 
and, compared with ‘end-stage’ cases, it is significantly 
less severe in cases where, due to a second illness, death 
occurs early8, 52. This observation is also supported by 

Figure 2. Representative macroscopic abnormalities in CBD. A: As in 
this case with corticobasal syndrome clinical presentation, the cerebral 
cortical atrophy may be severe, ‘knife-edge’ type in the superior frontal 
gyrus on one side (single arrow) while the same gyrus on the other side 
is better preserved (double arrow). The parasagittal distribution of the 
cortical atrophy is emphasised by the less affected middle frontal gyrus 
on the side of the severe cortical atrophy (asterisk). The asymmetry of 
the cerebral cortical atrophy is common in CBD. B: The caudate nu-
cleus often has a flattened ventricular surface (triple arrow). C: In ad-
vanced cases the substantia nigra shows marked pallor (single arrows) 
while the locus coeruleus in the pons (D) is better pigmented (arrow). 
(CBD = corticobasal degeneration)

A

C

B

D



384	 Révész: Corticobasal degeneration: An update

dopamine transporter (DAT)-single photon 
emission tomography (SPECT) studies of 
cases, in which, after death, the diagnosis of 
CBD was confirmed pathologically. In such 
cases baseline scans, carried out relatively 
soon after clinical disease onset, showed 
only mild abnormalities while follow-up 
scans, performed years later, confirmed the 
presence of severe decline of striatal DAT 
binding56. 

The pons, medulla, cerebellum and 
spinal cord are microscopically normal 
when assessed on tissue sections stained 
with haematoxylin and eosin stain, but in 
the ‘CBD with olivopontocerebellar atro-
phy (CBD-OPCA) and TDP43 pathology’ 
variant these structures show considerable 
neuronal cell loss (see also below)57. The 
corticospinal tracts may show evidence of 
degeneration58. The spinal cord is also unre-
markable when assessed on haematoxylin 
and eosin‑stained sections.

Using tau immunohistochemistry with 
antibodies specific to phospho-tau, such 
as the widely used AT8 antibody recognis-
ing pSer202/pThre205 residues reveals the 
complexity of the tau pathology in CBD 
(Figures 3 and 4). Such studies demon-
strate a gradual increase in the cortical tau 
load towards the posterior frontal and pa-
rietal cortices (Figure 4). The tau pathol-
ogy includes numerous neuronal inclu-
sions, including neurofibrillary tangles and 
pretangles (Figure 2E, F). As opposed to 
neurofibrillary tangles, pretangles do not 
have a filamentous internal structure, but show a diffuse, 
granular staining pattern47, 59. The tau-positive neuronal 
inclusions are particularly prominent in areas of super-
ficial microvacuolation in moderately affected cerebral 
cortices, but are present also in subcortical grey nuclei, 
hippocampus, amygdala, substantia nigra, other brain-
stem nuclei, cerebellar dentate nucleus and also in spinal 
cord neurons47, 50, 59–61. Tau-positive coiled bodies, repre-
senting filamentous oligodendroglial cytoplasmic inclu-
sions, are seen in both grey structures and white matter 
(Figure 2D)60, 62. The characteristic lesions, the presence 
of which is required for the neuropathological diagnosis 
of CBD, are the astrocytic plaques, which can be dem-
onstrated by tau immunohistochemistry and the Gallyas 
silver impregnation technique. The astrocytic plaques are 
composed of short, stubby processes forming distinct an-
nular structures surrounding a cell-free zone of neuropil, 
which may contain an astrocytic nucleus (Figure 2E, 
G)59, 63. The characteristic morphology is due to accu-
mulation of hyperphosphorylated tau in distal astrocytic 

processes62, 64, 65, which is in contrast with the pattern of 
tau deposition in tufted astrocytes, which are pathological 
hallmark lesions in PSP. In this latter, accumulation of tau 
into the cell body and the proximal astrocytic processes 
gives rise to an entirely different morphology (Figure 
2H)47, 59. Astrocytic plaques have been described to show 
an association with cerebral vasculature66, the signifi-
cance of which will be discussed below. The astrocytic 
plaques are most abundant in the premotor and prefrontal 
cortical regions and also in the caudate nucleus67. Tau-
positive neuropil threads are characteristically numerous 
in both grey and white matter structures of the cerebrum 
(Figure 2B, C, F), brainstem and cerebellum. They are 
particularly abundant in the white matter underlying af-
fected cerebral cortices (Figure 2B)10, 26. 

Application of differential tau immunohistoche
mistry with antibodies specific to either 4R-tau or 3R-
tau, confirm that all types of tau-positive lesions are ex-
clusively labelled with the antibody specific to 4R-tau 
isoforms59, 68. 

Figure 3. Light microscopic findings in CBD. A: Nerve cell loss and 
marked neuropil microvacuolation is present in layers II and III in the 
frontal cortex, the insert showing a ballooned cortical neuron with 
enlarged, vacuolated cytoplasm lacking Nissl granules. B: Tau immu-
nohistochemistry demonstrates abundant tau deposition in both cer-
ebral cortex and subcortical white matter (*). C: Tau-positive neuropil 
threads are also numerous in the subcorical and deep hemispheric 
white matter where D: oligodendroglial coiled bodies are present (ar-
row). E and F: Neurofibrillary tangles (examples highlighted by single 
arrows) and pretangles (insert on F) from the frontal cortex. A large 
astrocytic plaque is also present on panel E (double arrow). G: The 
photomicrograph shows an astrocytic plaque comprising a periph-
eral rim of tau-positive processes surrounding a clear zone of neuropil 
in which an astrocytic nucleus is seen. H: For comparison, the panel 
shows tau deposition in the cytoplasm and proximal processes of a 
tufted astrocyte, which is the hallmark lesion in progressive supranu-
clear palsy. (A: haematoxylin and eosin staining, B – H: phospho-Tau 
immunohistochemistry, AT8 phospho-tau antibody; CBD = corticoba-
sal degeneration)
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Neuropathological diagnostic criteria have been estab-
lished for CBD, which require the presence of the above-
described tau inclusions in both neurons and glia. The 
presence of astrocytic plaques and extensive thread pa-
thology are of differential diagnostic significance50.

CBD clinicopathological subtypes 
and common co-pathologies
There are a number of clinicopathological CBD sub-
types in which differences in the distribution and sever-
ity of the underlying neuronal loss and tau pathology 
are seen. Importantly in all subtypes, the characteristic 
microscopic tau lesions and the biochemical character-
istics of the disease-associated tau are identical (see also 
below)69. In the classical clinical subtype, CBD-CBS the 
tau pathology is greater in the primary motor cortex, so-
matosensory cortices and the putamen while cases with a 
Richardson’s syndrome clinical presentation, which is a 
common variant (CBD‑RS), have a greater tau burden in 
limbic and hindbrain structures69. As already described 
above, in some cases with CBD underlying pathology, 
the clinical presentation may be dominated by cognitive 
features, including bvFTD or speech disturbances26, 70–73. 
One clinicopathological study from the large Mayo Clin-
ic Brain Bank in Jacksonville, Florida demonstrated that 
in cases with cognitive predominant features, the CBD-
type tau pathology was more severe in the temporal and 
less severe in the peri-Rolandic cortices than in CBD-
CBS while argyrophilic grain disease (AGD), which 

is a common second pathology in CBD 
(see also below) occurred more frequently 
than in cases with a typical CBS presenta-
tion71. In the rare CBD-OPCA variant, in 
comparison with CBD-CBS cases, there 
is marked neuronal loss in pontine nuclei, 
inferior olivary nucleus, cerebellar dentate 
nucleus and Purkinje cell layer57. In such 
cases the tau-burden is greater in infraten-
torial structures, in particular in the pontine 
base than in typical CBD57. In cases with 
posterior cortical atrophy syndrome, the 
involvement of the occipital lobe may be 
prominent47. 

Rarely characteristic neuropathologi-
cal findings of CBD can be observed in 
clinically asymptomatic cases, designated 
‘preclinical CBD’52. Our study of such 
cases indicated that the overall tau-burden 
in typical, end-stage CBD is several times 
greater than in ‘preclinical CBD’, in which 
lesions such as cortical microvacuolation, 
ballooned neurons and nigral cell loss were 
absent or only minimal. Another consistent 
feature of the preclinical cases was a pre-

dominance of astrocytic plaques over neuronal tau patho
logy (see also below)52.

Although CBD, after an insidious onset typically 
shows a slowly deteriorating disease course with a seven- 
year mean survival32, cases with a disease duration of 
three years or less have been rarely also documented8, 74–

76. In the large CBD post-mortem cohort (N=124), which 
became available for our studies, we identified 6 cases 
(5% of the entire cohort), designated as fulminant or 
‘rapidly progressive CBD’. In this CBD variant, despite 
the significantly short disease duration, the neuropatho-
logical changes, including the overall tau-burden and ni-
gral cell loss are advanced (Figure 5). The prominence 
of neuronal tau lesions over astrocytic plaque pathology 
was also a feature, which indicates that cellular vulner-
ability in this CBD variants deviates from that seen in 
other subtypes8. One of the clinical implications of rap-
idly progressive variants of neurodegenerative diseases 
such as CBD, AD and also other neurodegenerative dis-
eases8, 74, 77 is that their skewed representation in thera-
peutic trials potentially may result in misinterpretation of 
treatment outcomes77. 

TDP43 co-pathology in CBD

Co-existence of TDP43 pathology is a common find-
ing in CBD and, irrespective of disease subtype, its fre-
quency has been found to vary between 33% and 45% 
in the different studies78, 79. TDP43-positive neuronal and 
glial cytoplasmic inclusions and also threads are wide-

Figure 4. Tau pathology in different cortical regions in a case with 
of CBD-CBS. The photomicrographs taken with very low (row 1) and 
moderate magnification (row 2) demonstrate a gradual increase in the 
severity of tau deposition in the different cortical areas. This is the mild-
est in the temporal cortex (A), intermediate in severity in the prefrontal 
cortex (B) and the most severe in the posterior frontal (C) and parietal 
(D) cortices. (CBD-CBS: corticobasal degeneration with corticobasal 
syndrome; A – D: phospho-Tau immunohistochemistry, AT8 antibody)
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spread in the basal ganglia and also olivopontocerebellar 
structures in the CBD-OPCA variant57. A comprehensive 
study from the Mayo Clinic Brain Bank, which inves-
tigated 187 CBD cases, found that cases with severe 
TDP43 pathology are more likely to have been diagnosed 
in vivo as PSP compared with those in which the TDP43 
pathology was limited or entirely absent79. Another in-
teresting finding of this study was that the MAPT H1/H1 

genotype frequency was significantly lower 
in cases with severe TDP43 pathology than 
in cases in which the TDP43 pathology was 
limited or absent79. The presence of TDP43 
inclusions in cholinergic spinal cord motor 
neurons and in primary motor cortex was 
recently demonstrated in about 60% of oth-
erwise typical CBD cases80. 

Argyrophilic (tau-positive) grains 
in CBD
Argyrophilic grain disease (AGD) is a dis-
tinct neuropathological entity, commonly 
found in elderly individuals and can be 
rarely the pathology underlying FTD81. The 
hallmark lesions of AGD are the comma 
or spindle-shaped grains, which represent 
accumulation of hyperphosphorylated 4R-
tau in dendrites, dendritic side branches 
and axons, occurring most commonly in 
medial temporal lobe structures82. In addi-
tion to grains, pretangles, neurofibrillary 
tangles, oligodendroglial coiled bodies, 
distinct granular/fuzzy astrocytic inclu-
sions and dendritic dystrophy of neurons 
of the CA4 hippocampal subregion are 
also present (Figure 6)83. It is of note that 
tau-positive, argyrophilic grains occur as 
a second pathology of uncertain clinical 
significance, in association with a number 
of neurodegenerative diseases, including 
CBD. The frequency of argyrophilic grains 
is significantly higher in CBD than in de-
mentia controls and found in at least 40% 
of the cases84, 85. 

The tau protein and 
neurodegeneration
The natively unfolded, microtubule-associ-
ated protein tau is mainly an axonal protein 
with dendritic spines (post-synapse), neu-
ronal soma and axonal presynaptic termi-
nals being additional sites 86. Tau protein 
mRNA is also expressed at low levels by 
glial cells87–89. Tau promotes formation and 

stabilisation of microtubules, which is a precondition of 
cytoskeletal organisation and trafficking. These latter are 
important for preserving the viability of neurons, which 
are dependent on maintaining a bidirectional transport of 
cellular cargoes in axons and dendrites90. The single hu-
man tau (MAPT) gene is located on chromosome 17q21 
and possesses a noncoding exon 0 and 14 coding or par-
tially coding exons91. Alternative splicing of exons 2, 3 

Figure 6. Tau (argyrophilic) grain pathology is common in CBD. 
A: Tau-positive grains (arrows) are numerous in the CA1 hippocampal 
subregion of a case with CBD where neurons with dystrophic dendritic 
degeneration (B) were also present in CA4 neurons (arrow). (CBD: cor-
ticobasal degeneeration; A and B: phospho-Tau immunohistoche
mistry, AT8 antibody)
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Figure 5. Nigral cell loss in four subgroups of CBD. The figure demon-
strates that the severity of nigral neuronal loss is closely associated with 
disease progression in CBD as it is minimal (or absent) in preclinical 
cases and is statistically significantly milder in the intermediate cases, 
death occurring prematurely due to a second illness, than in end-stage 
disease. Despite the short disease duration, in the rapidly progressive 
group the degree of nigral cell loss is similar to that is seen in end-stage 
CBD. (Figure modified after Figure 3 in Ling et al. Acta Neuropathol 
139:717-734, 2020; CBD: corticobasal degeneration) 
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and 10 results in the expression of six tau 
isoforms in adult human brain92, which are 
defined by the presence or absence of 29 or 
58-amino-acid-long N-terminal inserts and 
whether they contain a fourth 31-amino-ac-
id-long repeat in their microtubule-binding 
domain. Of the six tau isoforms, ranging 
from 352 to 441 amino acids in length, 
there are three, which contain three repeats 
(3R-tau) and another three which has four 
repeats (4R-tau) (Figure 7). 3R-tau to 4R-
tau isoform ratio is 1:1 (for further reading 
see reviews 93-96).

A fundamental feature of all tauopathies 
is an ordered assembly of post-translation-
ally modified tau into insoluble filamen-
tous inclusions of amyloid nature, which 
are further defined by their tau isoform 
composition and also by the molecular 
structure of the tau filaments97, 98. In a large 
group of diseases, the inclusions are exclu-
sively formed by 4R-tau isoforms, and, in 
addition to CBD and PSP, this group also 
includes AGD, the globular glial tauopa-
thies (GGTs) while 3R-tau isoforms form 
the characteristic inclusions (Pick bodies) 
in Pick’s disease. Both 3R-tau and 4R-
tau contributes to the inclusions in a third 
large group of neurodegenerative diseases, 
which importantly includes AD and also 
familial British dementia (FBD), familial 
Danish dementia (FDD), primary age-re-
lated tauopathy (PART), chronic traumatic 
encephalopathy (CTE), subtypes of famil-
ial prion diseases, the tauopathy associated 
with subacute sclerosing panencephalitis, 
postencephalitic parkinsonism and the 
Parkinsonism-Dementia Complex of Guam 
and the Kii Peninsula (PDG)97. In FTDP17 
MAPT, the inclusions may be composed 
exclusively of 4R-tau, 3R-tau or both 4R-
tau and 3R-tau, depending on the position 
of the mutation, which may result in amino acid substitu-
tions or a change in the alternative splicing mechanism 
(Figure 7)93, 97, 99–101. 

Using Western blotting, the unique electrophoretic mi-
gration patterns of the insoluble tau in the different groups 
of tauopathies are defined by the isoform composition of 
the inclusions. In 4R-tauopathies, including CBD, PSP, 
AGD, GGT and certain forms of FTDP17 MAPT, the 
sarcosyl-insoluble tau forms two strong bands at 69kDa 
and 64kDa102. However, there are subtle differences in N-
terminally cleaved tau fragments between CBD and PSP 
in that they form two closely related bands at ~37kDa in 
CBD and a single 33kDa band in PSP (Figure 8)103, 104. 

The doublet electrophoretic migration pattern found in 
4R-tauopathies is different from the doublet pattern with 
two strong bands at 64kDa and 60kDa in 3R-tauopathies 
and also the characteristic triplet pattern with strong 
bands at 69kDa, 64kDa and 60kDa in tauopathies with 
3R and 4R-tau105.

The implementation of the cryo-electron microscope 
(cryo-EM) technique to the study of cerebral amyloid 
diseases, including the different tauopathies has trans-
formed our knowledge about neurodegenerative diseases 
and also resulted in a new hierarchical, molecular classi-
fication of the tauopathies93, 97–101, 106. With this technique 
macromolecular structures such as amyloids are imaged 

Figure 7. The MAPT (tau gene), the six tau isoforms and their contri-
butions to the different tauopathies. The MAPT gene (top row) consists 
of 14 exons and alternative mRNA splicing of exon 2 (highlighted in 
red), exon 3 (highlighted in green) and exon 10 (highlighted in yellow) 
results in the expression of six tau isoforms. As a result, three of the tau 
isoforms have four repeats (4-repeat tau/4R-tau) and three isoforms 
have three repeats (3-repeat tau/3R-tau) in their microtubule binding 
domain. In the largest group of tauopathies, represented by Alzhei-
mer’s disease, FBD, FDD, PART, fPrP, CTE, SSPE, PEP, PDG, NBIA, certain 
forms of FTDP17 MAPT, the filamentous tau inclusions consist of both 
3R-tau and 4R-tau isoforms, in CBD, PSP, GGT, AGD and certain forms 
of FTDP17MAPT, which are 4R-tauopathies, only 4R-tau isoforms form 
the inclusions while in a third group, represented by Pick’s diseae and 
certain forms of FTDP17MAPT the inclusions consist 3R-tau isoforms, 
hence the commonly used term is 3R-tauopathies. (R1, R2, R3, R4 de-
note the repeats in the microtubule binding domain of tau. The red 
vertical arrows point to the alternatively spliced exons. AGD = argyro-
philic grain disease; CBD = cortocibasal degeneration; CTE = chronic 
traumatic encephalopathy; FBD = familial British dementia; FDD = 
familial Danish dementia; FTDP17 MAPT = frontotemporal dementia 
with parkinsonism linked to chromosome 17 MAPT; fPrP = familial 
prion diseases (certain forms); GGT = globular glial tauopathy; NBIA = 
neurodegeneration with brain iron accumulation (certain forms) PART 
= primary age-related tauopathy; PDG = parkinsonism dementia com-
plex of Guam and the Kii paninsula; PEP = postencephalitic parkinson-
ism; PiD = Pick’s disease; PSP = progressive supranuclear palsy; SSPE= 
subacute sclerosing panencephalitis)
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in a frozen hydrated state with a transmission electron 
microscope using a highly sensitive ‘direct electron de-
tector’107. By combining information from numerous 
identical filaments, the overall filament structure with 
structural details at near-atomic resolution can be com-
puted108. The cryo-EM studies of the different tauopathies 

resulted in several fundamentally important discoveries 
about the structure of the filament cores in the different 
tauopathies. As a consequence of this technique it has 
been recognised that the atomic structure of the protofil-
aments forming the filament cores in the 4R-tauopathies 
is such that incorporation of 3R-tau isoforms is incom-

patible into such assembles, which explains 
why 4R-tauopathies are exclusively com-
posed of 4R-tau isoforms97. Importantly, 
it also has become clear that the cores of 
the tau filaments in each of the major 4R-
tauopathies (CBD, PSP, AGD and GGT) 
have distinct structures97. For example, 
although essentially the same amino acid 
sequences make up the protofilaments in 
CBD and PSP, they adopt a four-layered 
fold in CBD (CBD fold) and a three-layered 
fold structure in PSP (PSP fold) (Figure 9). 
These findings unequivocally confirm that, 
despite the clinical overlap between these 
two tauopathies, CBD and PSP are distinct, 
separate disease entities97. The novel find-
ings about the filament structures in the dif-
ferent tauopathies are also consistent with 
the concept that unique disease-specific 
tau conformers or ‘tau strains’ define the 
different entities, including the 4R-tauopa-
thies. This latter information, together with 
data provided by previous human and ex-
perimental transgenic animal studies, also 
underpin the hypothesis that a prion-like, 
neuron-to-neuron and region-to-region, 
stereotypic and anatomically determined 
propagation of the distinct ‘tau strains’ is 
a fundamental feature of the tauopathies, 
which also underlies clinical and pathologi-
cal disease progression52, 96, 109, 110.

Figure 9. Structures of tau filament cores in CBD and PSP. A and 
C: The protofilaments, determined by cryoelectron microscopy, com-
prise the last amino acid of the first repeat (lysine, residue 274) (R1: 
black) in CBD and three amino acids in PSP (starting with glycine, 
residue 272), the entire second repeat (R2: blue), third repeat (R3: 
green) and fourth repeat (R4: orange) in both diseases, and finally 
12 amino acids C-terminal to R4 (C: red) in CBD, ending with gluta-
mate at residue 380 and 13 amino acids ending with asparagine, 
at residue 381 in PSP. B and D: Despite near-identical amino acid 
sequences, the protofilaments adopt different conformations, a four-
layered fold (CBD fold), which encloses a cavity with a large non-pro-
teinaceous density (arrow) in CBD and a three-layered fold (PSP fold) 
with a smaller cavity and a non-proteinaceous density (arrow) in PSP. 
(The CBD and PSP protofilament images are the courtesy of Profes-
sor Michel Goedert, The Medical Research Council Laboratory of Mo-
lecular Biology, Cambridge, UK. CBD: corticobasal degeneration; PSP: 
progressive supranuclear palsy)

Figure 8. Western blot analysis of disease-associat-
ed tau from frontal cortex homogenates of CBD and 
PSP cases. Sarcosyl-insoluble 4R-tau forms two strong 
bands at ~69kDa and ~64kDa (doublet pattern) in both 
CBD and PSP cases (arrowheads). However, the pro-
teolytic fragments form a doublet at approximately 37 
kDa (**) in CBD while there is a single band at approxi-
mately 33 kDa (*) in PSP. Numbers on the left indicate 
positions of molecular weight markers (kDa). (CBD-CBS: 
corticobasal degeneration with corticobasal syndrome; 
PSP-RS: progressive supranuclear palsy with Richard-
son’s syndrome; PSP-CBS: progressive supranuclear 
palsy with corticobasal syndrome. Figure reproduced 
from Ling et al. Neuropathology and Applied Neurobi-
ology 2014; 40: 149-163)
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Pattern of progression of the tau 
pathology in CBD
Ample studies support the notion that the cerebral 
tau-burden is a reliable measure of the neurodegenerative 
process in AD and also in primary tauopathies, in which 
there is a dose-dependent clinicopathological correlation 
between neuronal tau deposition and clinical dysfunc-
tion8, 52, 104, 111–113. Furthermore, in several tauopathies, 
such as in AD111, argyrophilic grain disease114, Pick’s dis-
ease115 and PSP116, 117 data also became available about the 
topographical pattern of progression of the tau pathology, 
which takes place via interconnected cerebral networks. 
However, until recently such information had remained 
unknown in CBD, which prompted our research group 
to address this issue. For this we used the large cohort 
of cases (N = 124) assembled from our own brain bank 
at the Institute of Neurology, Queen Square London 
and also from 13 other UK, European and US centres. 
Our CBD cohort included preclinical cases (preclinical 
CBD), cases with fully developed disease (end-stage 
CBD), a group of cases, in which death occurred due to 
an unrelated illness within 3 years or less of disease onset 
(intermediate CBD) and, finally cases with a rapidly pro-
gressive disease course (rapidly progressive CBD), who 
died of advanced disease within 3 years of disease onset 
(see also above)8, 52. 

By investigating a cohort of preclinical cases we could 
establish that striatal afferent connections to the dorso-
lateral prefrontal cortex and basal ganglia circuitry are 

likely to be the earliest neural network connections that 
are affected by tau deposition in CBD52. Our data, togeth-
er with a few cases available in the liturature, support 
the notion that the earliest phase of the disease is fol-
lowed by involvement of more posterior frontal areas 
while the substantia nigra is involved in the intermediate 
stage of the disease process. In advanced disease more 
posterior cortical involvement and neuronal loss become 
widespread52. The potential significance of the findings 
of our study for future in vivo imaging was emphasised 
by the scientific commentary that accompanied our pub-
lication118. 

Our studies also indicated that tau deposition, neuronal 
cell loss, neuropil microvacuolation and gliosis are time 
dependent pathological changes. For the assessment of 
whether neuronal or astrocytic tau deposition was specif-
ically associated with different stages of disease progres-
sion, we determined a neuronal-to-astrocytic ratio as a 
measure of the relative severity of neuronal and astrocyt-
ic tau pathology. Using this ratio, we were able to show 
that astrocytic plaques are the predominant lesion type in 
the striatum and prefrontal cortex in the preclinical phase 
of the disease (Figure 10). This could be of significance 
for the pathogenesis of CBD as the tau-positive astrocytic 
plaques have been shown to have a close spatial associ-
ation with blood vessels66. Under normal circumstances 
astrocytes play a pivotal role in maintaining the barrier 
function of cerebral endothelial cells and malfuncion of 
the altered, tau-positive astrocytes may result in cofactors 
entering into the brain from the periphery, which could 

Figure 10. Illustration of disease progression in CBD. A correlation is present between pathological changes, corti-
cal microvacuolation, ballooned neurons (Pick cells), corpus callosum and subcortical white matter atrophy, severity 
of nigral cell loss, the predominance of tau cellular lesion types, the overall tau-burden and clinical disease stages, 
described as early preclinical, preclinical, early symptomatic and advanced disease. (Modified after Figure 7 in Ling et 
al. Brain 139:3237-52, 2016) (CBD: corticobasal degeneration)
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trigger further tau assembly119. Our studies also showed 
that in the symptomatic disease phase there is a shift in 
cellular vulnerability from that seen in the preclinical cas-
es, with neuronal tau deposition over astrocytic pathology 
becoming predominant, which underlies cerebral dysfunc-
tion manifesting in clinical symptoms and signs8, 52. 

Conclusions and future directions 
The past 30 years have witnessed several major develop-
ments in the field of tauopathies, including CBD. Clini-
cal diagnostic criteria and imaging characteristics of CBS 
have been established and many clinical variants with 
CBD underlying neuropathology have been identified. 
Understanding the underlying mechanisms of tauopathies 
was also facilitated by several important discoveries. 
These included that mutations of the MAPT gene result 
in familial tauopathies, which can closely mimick both 
clinical and neuropathological aspects of sporadic tauop-
athies, including CBD44. Furthermore genetic risk factors 
were identitifed in sporadic tauopathies, including CBD 
and PSP41, 120–123. A clear correlation has also emerged 
between the tau isoform composition of insoluble tau 
forming intracellular filamentous inclusions and the mor-
phological phenotypic presentation in the different tauop-
athies95. Both animal and human studies have provided 
ample data supporting the notion that progression of the 

tau pathology is tau-strain and neural network-specif-
ic and that a prion-like mechanism may be responsible 
for the cell-to-cell and region-to-region spread of the tau 
pathology in the tauopathies109. To date, these scientific 
advances have not led to a successful disease modifying 
treatment trial for CBD, however our increasing knowl-
edge and understanding of CBD provides a sound basis 
for the development of new therapeutic approahces.
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Pályázati felhívás 35 év alatti szerzők számára

Az Ideggyógyászati Szemle (ISZ) szerkesztősége és kiadója 2025-ben pályázatot hirdet a legjobb 
fiatal szerzők által írt magyar nyelvű közleményekre; a díja(ka)t az ISZ szerkesztősége ítéli oda.  
A pályázaton 2025. január és december között az ISZ-ben megjelent közlemények abban az eset-
ben vesznek részt, ha az első szerző a kézirat benyújtásakor nyilatkozik arról, hogy életkora 35 év 
alatti.  
A pályázati díj keretösszege: 150 000 Ft.
A díj(ak) átadására 2026-ban az Ideggyógyászati Szemle tulajdonostársaságai által rendezett konfe-
renciák egyikén kerül sor. 
A díjazott(ak)at e-mailben értesítjük. 
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Háttér és cél – A poszt-Covid állapot (más-
néven long Covid) egy feltételezett vagy 
igazolt SARS-CoV-2-infekciót követően elhú-
zódóan fennálló tünetegyüttes, ami legalább  
2 hónapig fennáll, és nem magyarázható más 
betegséggel. Szerteágazó tünetei közül a 
négy leggyakoribb a fáradtság, a diffúz fájdal-
mak, a megerőltetés utáni általános gyenge-
ség és az „agyköd” (memória- és koncentrá-
ciós zavar). A long Covid patomechanizmusa 
intenzív kutatások tárgyát képezi. Célunk 
a betegség patomechanizmusára irányuló 
kutatásokról szóló közlemények áttekintése 
volt.
Módszerek – A PubMed és Google Scholar 
adatbázisokban a long Covid patomechaniz-
musát tárgyaló, 2019. január és 2024. június 
között megjelent, magyar és angol nyelvű, 
eredeti és összefoglaló közleményeket tekin-
tettük át.
Eredmények – A tünetek hátterében álló 
potenciális kórokok három elméletbe kör-
vonalazódnak. 1. A „long Covid mint önálló 
neurológiai betegség” koncepció értelmében 
többek között direkt virális neuroinvázió, 
apoptózis és demyelinisatiós folyamatok 
felelősek a tünetekért. 2. A „long Covid mint 
szisztémás betegség idegrendszeri tünete” 
a vírus által kiváltott elhúzódó citokin- és 
kemokinfelszabadulás, illetve látens vírus-
fertőzések reaktivációjának megfigyelésén 
alapul. 3. A „long Covid mint szomatoform 
zavar” elmélet szerint a betegség oka a 
pszichoneuroimmunológiai kutatások értel-
mében a proinflammatorikus citokinhálózat 
rendellenes aktivációja következtében létre- 
jövő fokozott központi idegrendszeri szenzi-
tizáció. Tanulmányunkban rámutatunk arra, 
hogy szoros átfedés mutatkozik többek kö-
zött a long Covid, a krónikus fáradtság szind- 
róma/myalgiás encephalomyelitis, a DSM-5-
ben önálló mentális zavarként nem meghatá-

Long COVID – neurological or somato-
form disease?
Tényi D, PhD; Tényi T, PhD, DSc; Janszky J, 
PhD, DSc 

Background and purpose – Post-COVID 
condition (also known as long COVID) is a 
syndrome characterized by persistent symp-
toms following a suspected or confirmed 
SARS-CoV-2 infection, lasting for at least two 
months and are not attributable to other 
conditions. The most common symptoms 
include fatigue, diffuse pain, post-exertional 
malaise and “brain fog” (impairment of mem-
ory and concentration). The pathomecha-
nism of long COVID is the subject of ongoing, 
intensive research. Our purpose was to 
review the literature on the pathomecha-
nism of long COVID.
Methods – We reviewed original and review 
articles in Hungarian and English on the 
pathomechanism of long COVID, published 
between January 2019 and June 2024, in the 
PubMed and Google Scholar databases.
Results – Potential underlying causes of 
the symptoms are outlined in three main 
theories. 1) The concept of “long COVID as a 
distinct neurological disease” suggests that 
direct viral neuroinvasion, apoptosis, and 
demyelination processes are responsible for 
the symptoms. 2) The theory of “long COVID 
as a systemic disease with neurological 
symptoms” is based on the virus induced, 
prolonged cytokine and chemokine release, 
as well as the reactivation of latent viral 
infections. 3) According to the concept of 
“long COVID as a somatoform disorder”, the 
disease results from abnormal activation of 
the proinflammatory cytokine network lead-
ing to central nervous system sensitization, 
a well-known psychoneuroimmunological 
mechanism. Our study highlighted significant 
overlaps between long COVID and conditions 
such as chronic fatigue syndrome/myalgic 
encephalomyelitis, a group of symptoms 
not defined as a distinct mental disorder in 
DSM-5, but commonly referred to as Gulf 
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A SARS-CoV-2-vírusinfekció a megközelítőleg  
5 éve tartó Covid-19-pandémia több hullámban tör-

ténő lefolyása során több mint 703 millió esetben volt 
igazolható1. A regisztrált fertőzések száma a folyamatos 
vírusmutáció által létrejövő új variánsok következtében 
folyamatosan emelkedik. A vakcináció sikeres bevezetése 
óta mind a morbiditás, mind a mortalitás jelentős javulást 
mutatott, így lehetővé vált az első és második hullám során 
bevezetett szigorú korlátozó intézkedések nagyfokú eny-
hítése. Ezzel párhuzamosan azonban világszerte körvona-
lazódni látszik egy új betegségentitás, melyre jellemzően 
a páciensek sokszor rendkívül szerteágazó tünettannal 
bíró betegségüket lezajlott vagy nagyon hosszú lefolyású 
Covid-19-infekcióval asszociálják. 

A long Covid mint önálló szomatikus 
betegség koncepciója
Az Egészségügyi Világszervezet (World Health Organi-
zation, WHO) definíciója alapján a poszt-Covid állapot 
(másnéven long Covid) egy feltételezett vagy igazolt 
SARS-CoV-2-infekciót követően elhúzódóan fennál-
ló vagy az eredeti infekciót követően 3 hónapon belül 
jelentkező új tünet vagy tünetegyüttes, ami legalább 2 
hónapig fennáll, és nem magyarázható más betegséggel2. 
A négy leggyakoribb tünet a fáradtság, a diffúz fájdalmak 
(fej, izom, mellkas), általános gyengeség és az „agyköd” 
(memória- és koncentrációs zavar), előfordulhat ezeken 
felül légszomj, alvászavar, szorongás, depresszió, melyek 
negatívan befolyásolják a mindennapi funkcionalitást. 
A tünetekre jellemző lehet fluktuáló, illetve relapszáló-
remittáló lefutás2. Egy 4828 beteg adatait feldolgozó 
metaanalízis szerint a poszt-Covid szindróma jelentős 
mértékben csökkent életminőségi mutatókkal korrelál3. 
A long Covid előfordulására vonatkozóan a különböző 

tanulmányok rendkívül széles skálán közölnek adatokat. 
Egy 31 tanulmány adatait összesítő metaanalízis során 
a long Covid 43%-os prevalenciáját írták le 28 nappal a 
kezdeti fertőzést követően4. Az Amerikai Egyesült Ál-
lamokban működő Medical Expenditure Panel Survey 
adatai alapján a 18 év feletti, hospitalizációt nem igénylő 
Covid-infekción átesett populációban 6,9%-ban fordul 
elő long Covid5. Összefoglaló tanulmányukban azonban 
Joffe és Elliott6 rámutatnak, hogy a long Covid előfordu-
lási adatait tekintve jelentős diszkrepancia mutatkozik 
a kontrollcsoporttal rendelkező, illetve nem rendelkező 
kutatások között. Példaként említik a Nagy-Britanniai 
Állami Statisztikai Hivatal által közzétett eredményeket, 
ami alapján a long Covid incidenciája 1,6%-kal maga-
sabb a kontrollcsoporthoz képest6, 7. Az ORCHESTRA 
kohorszon végzett analízis alapján a long Covid eseté-
ben négy különböző klinikai fenotípus különíthető el: 
krónikus fáradtság szindróma-szerű fenotípus (az esetek 
42%-a, fő tünetek: fáradtság, fejfájás, memóriazavar); 
légzőrendszeri szindróma (az esetek 23%-a, fő tüne-
tek: köhögés, dyspnoe); krónikus fájdalom szindróma 
(az esetek 22%-a, fő tünetek: arthralgia, myalgia) és 
neurosensorialis szindróma (az esetek 11%-a, fő tüne-
tek: dysosmia, dysgeusia)8. A long Covid rizikófaktorai 
többek között a női nem, az asthma, illetve a krónikus 
tüdőbetegség, a diabetes mellitus, a betegség akut szaka-
szában fennálló dyspnoe, a korábbi pszichiátriai betegség 
(szorongásos zavar, depresszió, evészavar, alvászavar) és 
a fibromyalgia9. Pozitív korreláció mutatkozik továbbá 
a Covid-19 súlyossága (mind a tünetek száma, mind az 
esetleges hospitalizáció tekintetében) és a long Covid elő-
fordulási kockázata között4. Tekintettel arra, hogy a lénye-
gesen nagyobb populációt érintő aszimptomatikus, illetve 
enyhe lefolyású Covid-19 betegséget követően is fennáll 
a long Covid kialakulásának kockázata, a long Covidból 

rozott, azonban a szakirodalomban elter-
jedten Öbölháború-szindrómaként említett 
tünetegyüttes, a krónikus Lyme-kór, illetve a 
szomatikus tünetzavar betegségek között. 
Következtetés – A szerteágazó, nem speci-
fikus tünetekkel jelentkező long Covid pato- 
mechanizmusa jelenleg ismeretlen, hátte-
rében reprodukálható, betegségspecifikus 
biomarkert eddig nem sikerült kimutatni. Az 
adekvát és hatékony terápiás módszerek 
meghatározása céljából kiemelkedően fontos 
lenne a betegség etiológiájának tisztázása.

Kulcsszavak: long Covid, Covid-19, krónikus 
fáradtság szindróma, szomatizációs zavar, 
pszichoneuroimmunológia

War syndrome, chronic Lyme disease and 
somatic symptom disorder.
Conclusion – The pathomechanism of long 
COVID, which presents with a wide range of 
nonspecific symptoms, remains unknown, 
and no reproducible disease-specific bio-
marker has been identified to date. Clarify-
ing the etiology of the disease is crucial for 
determining adequate and effective thera-
peutic methods.

Keywords: long COVID, COVID-19, chronic 
fatigue syndrome, somatization disorder, 
psychoneuroimmunology
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fakadó társadalmi, financiális, illetve egészségügyi teher 
legnagyobb részben ebből a betegcsoportból eredeztethe-
tő9. Kanada Ontario államában, 531 702 alanyon végzett 
retrospektív kohorszvizsgálat során megállapítást nyert, 
hogy pozitív Covid PCR-teszttel rendelkező alanyok szig-
nifikánsan gyakrabban vettek igénybe egészségügyi ellá-
tást, legalább 56 napos utánkövetéssel vizsgálva10. Egy 
prospektív, kérdőív alapú kutatás során a long Covidot 
megelőző akut fertőzés a betegek 77%-ában volt enyhe 
lefolyású11. Egy 2020. november hónappal bezárólag, 
tehát a járvány kezdeti, súlyos morbiditási és mortalitási 
adatokkal bíró szakaszán végzett vizsgálat során a 118, 
long Covid tüneteket mutató páciensnél 18,6%-ban volt 
szükséges hospitalizáció az akut szakban12. 

Jelen tanulmány narratív review keretein belül tár-
gyalja a long Covid patomechanizmusára irányuló két fő 
elméletet. Az összefoglaló tanulmány alapjául szolgáló 
tudományos közlemények a PubMed és Google Scholar 
adatbázisokban történt keresés során kerültek kiválasztásra 
az alábbi kulcsszavakkal: „long Covid patomechanism”, 
„long Covid neurology”, „long Covid somatisation”, „long 
Covid psychology”. 

A long Covid lehetséges patomechanizmusa intenzív 
kutatások tárgyát képezi. Habár a tünetekért felelős konk-
rét patofiziológiai eltérést eddig nem sikerült azonosítani, 
rendkívül széles körű vizsgálatok irányulnak a lehetséges 
szomatikus eltérések irányába. Felmerült a perzisztáló ví-
rus direkt cytopathias, illetve krónikus proinflammatorikus 
hatása, ami elhúzódó kemokin- és citokinfelszabadulást, 
makrofág- és microglia-aktivációt, következményes 
oligodendroglia-pusztulást és demyelinisatiót eredmé-
nyez13, 14. Fontos megemlíteni továbbá az elhúzódó, 
excesszív citokinfelszabadulás neurotoxicitása kapcsán 
annak apoptózist indukáló, az autofágia és endocitózis fo-
lyamataiban zavart keltő, kóros fehérjék akkumulációját 
okozó hatását, amit alátámaszt a neurodegeneratív beteg-
ségek, így a Parkinson-kór és Alzheimer-kór Covid-19-
fertőzést követően megnövekvő morbiditására vonatkozó 
adatok15–18. Potenciális tünetképző szerepet tulajdonítanak 
a maladaptív immunválaszt kiváltó, a Covid-19-infekció 
során reaktiválódó látens vírusoknak (EBV, HHV-6)19. 
Felmerült továbbá autoimmunitás kóroki szerepe is. Egy 
másik hipotézis szerint a tünetek hátterében a vírus által 
előidézett mitochondrialis diszfunkció állhat, ami káro-
sítja a fiziológiás mitochondrialis ATP-metabolizmust, 
károsodott zsírsav-metabolizmust és a lipidkatabolizmus 
diszregulációját idézi elő9. A kardiorespiratorikus, illetve 
reproduktív szervrendszereket érintő tünetek hátterében 
álló potenciális vascularis eltérések irányába is folynak 
vizsgálatok, felmerült többek között vörösvértest-memb-
ráneltérés, hiperkoagulábilis állapot, mikroembolizáció és 
endothelialis diszfunkció kóroki szerepe14. In vitro vizsgá-
lat során kimutatták a SARS-CoV-2-vírus kóros citokin- 
és kemokinfelszabadulást okozó, ezáltal a vér-agy gát 
endothelsejteit aktiváló és a vér-agy gát permeabilitását fo-

kozó hatását20. A long Covid kognitív és pszichiátriai tüne-
teinek hátterében lehetséges mechanizmusként feltételezik 
a perzisztáló szisztémás gyulladás okozta neuronalis disz-
funkciót, a direkt vírushatást, illetve az amyloidogenesist 
és a következményes neurodegenerációt21, 22. Az Egyesült 
Királyság Biobank kutatási adatbázisából végzett, MRI-
alapú analízis során Covid-infekción igazoltan átesett 
egyének esetében kifejezettebb volumencsökkenést mér-
tek az orbitofrontális cortexben és a parahippocamplis 
gyrusban, illetve a globális agyvolumen tekintetében a 
kontrollokhoz képest23. Ugyanezen adatbázis vizsgálata 
tette lehetővé a Covid-19, illetve a pszichiátriai betegségek 
közötti kapcsolat átfogó, prospektív vizsgálatát: 26 101, 
Covid-19-infekción átesett páciensből álló kohorszt 
vizsgálva megállapítást nyert, hogy az infekciót köve-
tően megnő a pszichiátriai betegségek előfordulásának 
kockázata (beleértve a pszichotikus zavarokat, affektív 
és szorongásos zavarokat, alkoholdependenciát és alvás-
zavarokat), illetve megnő az ehhez kapcsolódóan felírt 
pszichotrop gyógyszerek mennyisége24. Korábbi kutatá-
sunk során rámutattunk, hogy enyhe fokú Covid-infekciót 
követően tünet- és panaszmentes egyénekben is megfi-
gyelhető a corticalis és subcorticalis szürkeállomány vo-
lumencsökkenése25. A Covid-19 magyarországi mortalitási 
adatainak elemzése során kapott eredményeink alapján az 
50 év alatti, Covid-19 következtében elhunyt pácienseknél 
10-20-szor gyakrabban fordult elő epilepszia, mint ahogy 
az az epilepszia epidemiológiai adatai alapján várható len-
ne, ami szintén támogatja a Covid-infekció idegrendszerre 
való sokrétű hatásának teóriáját26.

Összességében elmondható, hogy a long Coviddal kap-
csolatos kutatások és ebből fakadóan a tudományos véle-
kedés egyik fő csapásirányaként a long Covid neurológiai 
betegségként történő értelmezése körvonalazódik, tekin-
tettel arra, hogy mind a négy leggyakoribb tünet (fáradt-
ság, „agyköd”, megerőltetés utáni általános gyengeség és 
fájdalom) idegrendszeri működéshez köthető. Ebből kifo-
lyólag számos összefoglaló közleményben hangsúlyozzák 
a betegség potenciális organikus eredetére utaló kutatási 
eredményeket, míg a tünetek hátterében álló esetleges 
pszichés komponenst hajlamosító tényezőként interpre-
tálják. Egy 2023-ban megjelent áttekintő tanulmány egye-
nesen neurológiai betegségként azonosítja a long Covid 
jelenséget, ami a fentebb részletezett thromboticus, auto-
immun, illetve virális reaktivációból fakadó perzisztens 
gyulladás következménye. Azáltal, hogy a fő tudomá-
nyos irányvonal a long Covid patomechanizmusát illető-
leg definitív szomatikus mivoltot sugall, létrejön a „long 
Covid mint önálló szomatikus betegség” koncepciója, 
ami szükségszerűen maga után vonja a farmakoterápiás 
intervenció kuratív szerepének felvetését: potenciális ke-
zelési stratégiaként felmerültek különböző immunológiai 
módszerek, például az intravénás immunglobulin vagy a 
komoly mellékhatás-potenciállal bíró kortikoszteroid-, 
illetve rituximabterápia27.
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„A szerteágazó, nem specifikus  
tünetekkel járó, ismeretlen 
etiológiájú betegség” jelensége

Érdekes megfigyelés, hogy a long Covid szerteágazó, 
objektív, reprodukálható kórok tekintetében eddig tisz-
tázatlan tünetrendszere nagyfokú átfedést mutat további, 
szintén ismeretlen eredetű betegségekkel. A krónikus 
fáradtság szindróma, más terminológia szerint myalgiás 
encephalomyelitis hosszú távon fennálló fáradtsággal, a 
fizikai-mentális terheléssel szembeni súlyos intoleran
ciával, alvászavarral, memória- és koncentrációs zavarral 
(„agyköd”), szédüléssel, zsibbadásos panaszokkal járó ál-
lapot28. Long Covidra típusos tüneteket mutató páciensek 
esetében 13–90%-ban volt felállítható krónikus fáradtság 
szindróma/myalgiás encephalomyelitis diagnózisa (CFS/
ME)29,30. Mind a két betegség esetében jellemző a női 
túlsúly, a fiatal felnőttkori, illetve középkori halmozódás, 
a relapszáló-remittáló lefolyás, gyakoribbak a komorbid 
hangulat-, illetve szorongásos zavarok28, 31. Habár a CFS/
ME hátterében felmerült mind posztinfekciózus, mind 
immunológiai, mind metabolikus diszfunkció kóroki sze-
repe, csakúgy, mint a long Covid esetében, egyértelmű, 
reprodukálható biomarkert eddig nem sikerült azonosí-
tani28.

Tudományos körökben ellentmondásos, betegségként 
konzekvensen nem minden országban elfogadott entitás 
továbbá a többszörös kémiai túlérzékenység (multiple 
chemical sensitivity, MCS), mely esetében a páciensek 
különböző kemikáliákkal (tisztítószer, illatanyagok, 
peszticidek) való expozícióval hozzák összefüggésbe tüne-
teiket, mint a szédülés, fejfájás, torok- és mellkasi, ízületi 
fájdalom, hányinger, fáradtság, koncentrációs zavar, de-
presszió és szorongás32. Habár a betegség etiológiája nem 
tisztázott, a hátterében feltételezetten meghúzódó folya-
matok alapvetően két kategóriába csoportosíthatók: bio
lógiai, illetve pszichológiai tényezőkre. A long Covidhoz 
és a CFS/ME-betegséghez hasonlóan ebben az esetben 
is feltételezik gyulladás, immunrendszer-diszreguláció, 
oxidatív stressz és hiperszenzitivitásra való genetikai 
prediszpozíció kóroki szerepét, melyhez az ismételt ke-
mikáliaexpozíció által, egyfajta kindling mechanizmus-
sal analóg, limbicus rendszerbeli hiperszenzitizáció tár-
sul32. A másik elmélet szerint az ebben a betegcsoportban 
is felülreprezentált hangulat- és szorongásos zavarok 
prediszponálnak szomatizációs tünetképző mechaniz-
musokra. Patobiológiáját tekintve kemikáliaexpozíció 
által kiváltott krónikus gyulladásos mechanizmusra ve-
zetik vissza a DSM-5-ben önálló mentális zavarként nem 
meghatározott, azonban a szakirodalomban elterjedten 
Öbölháború-szindrómaként említett tünetegyüttest, ami 
az Öbölháború veteránjainál megfigyelt krónikus, a long 
Covidhoz, CFS/ME-hez, MCS-hez hasonló tünetekkel járó 

állapot. Tekintve az érintettek által a fronton elszenvedett 
traumatikus eseményeket, erősen felmerül pszichológiai 
tényezők, poszttraumás stressz zavar kóroki szerepe is33. 

Orvostörténeti érdekesség a viktoriánus kori feminista, 
Josephine Butler esete, aki az 1889–92 közötti influen-
zajárvány (orosznátha) során lezajlott infekciót követően 
levélben számolt be környezetének hónapokig fennálló 
fáradtságáról és gyengeségéről: „Olyan gyenge vagyok, 
hogy fél óra olvasás vagy írás után úgy elfog a fáradt-
ság és erőtlenség, hogy le kell feküdnöm” (Honigsbaum, 
Krishnan nyomán, 2020. T. D. fordítása)34. Az oroszinf-
luenza-járványt követően „másodvonalbeli pandémia”-
szerűen jelentkezett egy krónikus fáradtsággal, gyen-
geséggel, ízületi fájdalommal, koncentrációs zavarral, 
memóriazavarral járó állapot, amit sokféleképpen nevez-
tek: „neuraszténia”, „neuralgia”, „neuritis”, „idegkime-
rülés”34. 

Tudománytörténeti szempontból érdekes aspektusokat 
hordoz a poszt-Lyme-kór-szindróma jelensége is, amely 
esetében a krónikus fáradtságot, ízületi fájdalmat és a 
szubjektív neurokognitív diszfunkció tüneteit perzisztáló 
Borrelia burgdorferi-infekcióval hozták összefüggésbe35. 
A fentebb említett betegségekkel ellentétben a poszt-
Lyme-kór (vagy ahogy a betegszervezetek fogalmazzák: 
krónikus Lyme-kór) esetében először figyelhető meg, 
hogy jelentős betegszervezeti fellépéssel támogatva, ob-
jektív tudományos bizonyíték hiányában vált sok körben 
legitimmé a tünetek hátterében álló perzisztáló infekció 
hipotézise35, 36.

Long Covid – a pszichés tünetképzés 
koncepciójának születése
Tekintettel a long Covid, illetve az alapvetően ismeret-
len etiológiájú CFS/ME, MCS, Öbölháború-szindróma, 
poszt-Lyme-kór, illetve egyéb posztinfekciózus állapo-
tok közti hasonlóságra, felmerül a kérdés, hogy mennyire 
megalapozott ezeket a betegségeket külön, önálló enti-
tásként értelmezni. Egy szisztematikus áttekintés során 
megállapítást nyert, hogy jelentős a különböző, ismeretlen 
eredetű betegségek közötti átfedés37. Az organikus eredet 
mellett mindegyik betegség esetében felmerült bizonyos 
fokú pszichés komponens tünetképző szerepe, amit a jel-
lemzően komorbid pszichiátriai zavarok, a keresztmetszeti 
vizsgálatokban felvett pszichológiai felmérések során kör-
vonalazódó, szorongásos és affektív zavarra utaló jelek, 
illetve a szerteágazó tünetek hátterében objektív, repro-
dukálható biomarker hiányára alapoznak38–40. Egy online 
kérdőív alapú, 2025 fős kohorszon végzett kutatás során 
pozitív korreláció mutatkozott a Covid-19 betegséggel 
kapcsolatos szorongás mértéke, illetve a szomatikus tü-
netek között, különösen a fáradtság és a gastrointestinalis 
tünetek tekintetében. Fontos kiemelni továbbá, hogy a 
generalizált szorongásos zavar diagnózisra kontrollálva 
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is kimutatható volt ez a hatás, ami rámutat arra, hogy a 
pszichiátriai komorbiditásokkal nem bíró populációban 
is lényeges tünetképző szerepe lehet a betegséggel kap-
csolatban fennálló szorongásnak41. Akut Covid-19 miatt 
hospitalizált betegeknél az utánkövetés során a páciensek 
29%-a számolt be valamilyen kognitív domént érintő pa-
naszról42. A vizsgálat során felvett tesztek alapján szignifi-
káns összefüggés mutatkozott a kognitív panaszok, illetve 
a szorongásos és affektív tünetek között, nem igazolódott 
azonban kapcsolat a panaszok, illetve a neurokognitív 
tesztek eredményei között, az objektív neurokognitív stá-
tusz tekintetében a panaszok nem bizonyultak prediktív 
faktornak42. Egy másik, prospektív kohorszvizsgálatban 
long Covidban szenvedő páciensek neuropszichológiai 
felmérése során 79,6%-ban mutatkozott eltérés, azonban 
ezek a deficitek specifikus mintázatot nem alkottak, az ös�-
szes mért kognitív területen kimutathatók voltak, hasonló-
an a depresszióban szenvedő egyének neuropszichológiai 
mintázatához43. Ezen eredmények rámutatnak arra, hogy 
a long Covidban az egyik leggyakoribb panaszként emlí-
tett memória-, illetve koncentrációs zavar esetén fontos a 
szorongásos, illetve depresszív tünetek felmérése. A long 
Covid hátterében álló pszichés tényezők kiemelt jelentő-
ségére mutatott rá egy prospektív kohorszvizsgálat, mely 
során már a Covid-19-infekciót megelőzően felvételre ke-
rültek a pszichológiai distresszt mérő kérdőívek. A 3193, 
Covid-19-infekción átesett résztvevő vizsgálata során az 
infekció előtt fennálló depresszió, szorongás, szubjektíven 
megélt stressz, magányosság és aggodalom érzése ese-
tén 1,3-1,5-szörös rizikó mutatkozott long Covid-tünetek 
fennállására egy évvel a fertőzést követően44. 

Egy, a long Covid diagnosztikus kritériumait telje-
sítő pácienseken végzett vizsgálatban részletes neuro-
lógiai kivizsgálás során (vérvizsgálat, neurovascularis 
és elektrofiziológiai vizsgálat, koponya-MRI és 
lumbalpunctio) nem találtak long Covidra specifikus el-
térést43. A páciensek 19%-a esetén szerepelt pszichiátriai 
betegség az anamnézisben (67%-ban depresszió, 20%-ban 
szorongásos zavar, 3%-ban poszttraumás stressz zavar, 
3-3-3%-ban szomatizációs zavar, alkalmazkodási zavar 
és borderline személyiségzavar), körükben lényegesen jel-
lemzőbb volt a krónikus fáradtság, illetve a szomatizációs 
tünetképzés. Ugyanezen vizsgálat keretein belül történt 
neuropszichológiai felmérés során a depresszióban jel-
lemző pszeudodemenciára utaló eltérések voltak észlel-
hetők. Az eredmények alapján a szerzők a long Covid 
szomatizációs eredete mellett érvelnek, azzal a fontos ki-
egészítéssel, hogy a szerteágazó tünetekkel jelentkező pá-
ciensek esetében is elengedhetetlen a gondos neurológiai 
kivizsgálás, mivel vizsgálatuk során aspecifikus tünetek 
hátterében többek között sclerosis multiplex relapszusa, 
illetve Ebstein–Barr-vírus (EBV) okozta encephalitis iga-
zolódott43. Egy másik vizsgálatban Covid-19-infekciót 
követően több mint egy éven át perzisztáló, neurológiai 

jellegű panaszokkal jelentkező 50 páciensnél 64%-ban 
volt felállítható a szomatikus tünetzavar diagnózisa a 
DSM-5-kritériumok alapján. Továbbá, a szigorúan vett 
diagnosztikus kritériumokat maradéktalanul nem teljesítő 
betegek esetében is magasabb értékek voltak mérhetők 
a szomatizációs skálán45. A vizsgált betegek 42%-ában 
alexithymia, 79%-ában pedig perfekcionizmus volt meg-
állapítható, melyek a szomatikus tünetzavar ismert rizikó-
faktorai46. A long Covid mint önálló (neurológiai) szomati-
kus betegség koncepcióját cáfolja továbbá, hogy a betegek 
90%-a esetében volt felállítható a CFS/ME, 28%-a ese-
tében pedig a Covid-19-asszociált poszttraumás stressz 
zavar diagnózisa. A perzisztáló tünetek tekintetében je-
lentős pszichés komponens meglétét támasztja alá az akut 
infekció zajlásakor megélt jelentős distressz: a betegek 
súlyos szorongásról (76%), jelentős szociális izolációról 
(68%) és kifejezett halálfélelemről (60%) számoltak be45. 

A szomatikus tünetzavar (az ICD-11 és BNO-11 kód-
rendszerben testi distressz zavar)47, 48 esetében a páciensek 
krónikusan fennálló fájdalmakat, fáradtságot, illetve kü-
lönböző belső szervi panaszokat élnek meg, melyek hát-
terében nem igazolható klasszikus belgyógyászati vagy 
neurológiai eltérés, azonban az életminőséget, mindennapi 
funkcionalitást nagyfokban befolyásolják. A tünetekkel 
kapcsolatos aránytalan mértékű önmonitorizálásból és szo-
rongásból fakadóan jellemző a rendszeres, sűrű időközön-
ként történő orvoshoz járás, illetve a gyakori orvosváltás. 
A szomatikus tünetzavar előfordulása meglehetősen gya-
kori, az általános populációban 5–7%49. Összefoglaló ta-
nulmányokban a tünetképzés szempontjából három fontos 
faktorcsoportot különítenek el: prediszponáló, trigger, il-
letve fenntartó faktorok50. Prediszponáló tényezőként ne-
vezik meg a stresszt, a női nemet, a komorbid hangulat-, 
illetve szorongásos zavarokat, illetve a gyermekkori trau-
mákat (ilyenek többek között a szülőknél fennálló betegsé-
gek). A szomatizációs tüneteket kiváltó trigger lehet akut 
organikus megbetegedés (infekció, fizikai trauma vagy 
más organikus betegség) vagy pszichoszociális trauma. 
A szomatizációs tünet felléptét követően, azt rögzítve, 
ezáltal szomatikus tünetzavar betegséget eredményeznek 
különböző fenntartó faktorok, például a korábbi téves 
vagy megkésett diagnózis, a hanyag életmód, a rende-
zetlen alvás, illetve igen fontos szerepe van a tünetek-
hez való kóros viszonyulás pozitív szociális megerősíté-
sének (egyéni szociális háló, média, illetve a közösségi 
média szerepe)50, 51. Joffe és Elliott50 rámutatnak, hogy 
a szerteágazó, aspecifikus tünetekkel jelentkező, isme-
retlen etiológiájú betegségek mind a tünetek, mind a 
prediszponáló-triggerelő-fenntartó faktorok tekintetében 
átfedést mutatnak a szomatikus tünetzavarral. Megfonto-
landó, hogy a long Covid az alábbiak tekintetében a kró-
nikus fáradtsághoz/myalgiás encephalomyelitishez vagy 
a többszörös kémiai túlérzékenységi állapothoz hasonlóan 
válhat értelmezhetővé. Prediszponáló faktorként értelmez-
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hető a betegségre jellemző középkorú női predominancia, 
illetve a premorbid hangulat-, illetve szorongásos zava-
rok. Triggerfaktorként – hasonlóan az EBV-infekcióval 
összefüggésbe hozott CFS/ME-hez, illetve a különböző 
posztinfekciózus szindrómákhoz – egyértelműen a vélt 
vagy valós vírusinfekció azonosítható. Long Covid ese-
tében a tüneteket rögzítő és fenntartó tényezők kifejezet-
ten fontosak. Különösképpen a járvány első két hulláma 
során, azonban azt követően is igen jellemző volt, hogy a 
médiatartalmakat a Covid-19 határozta meg. A közösségi 
média évről évre egyre nagyobb szerepet játszik életünk-
ben, ezáltal jelentős tényező a long Coviddal kapcsolat-
ban is. Lehetővé teszi, hogy a long Covid tüneteit mutató 
páciensek könnyen kapcsolatba léphessenek egymással, 
élményeiket, elgondolásaikat egymás között megosszák, 
és szabadon, nem egészségügyi környezetben, orvosi 
kontroll nélkül interpretálhassák. Szintén a tünetképzést 
rögzítő faktor lehet, ha az ismételt, különböző orvosi disz-
ciplínák általi kivizsgálás során téves diagnózis születik, 
és ebből kifolyólag szükségtelen, a tünetekben javulást 
nem eredményező farmakoterápiás módszerek kerülnek 
ismételten kipróbálásra. 

A long Covid szomatikus tünetzavarként való inter
pretációja mellett érvel Willis és Chalder52; szerintük 
a pandémiaeffektus az arra érzékenyekben „tökéletes 
vihar”-ként idézi elő a perzisztáló tüneteket. Teszi ezt 
azáltal, hogy az affektív-, illetve szorongásos személyi-
ségstruktúrával bírók, akik a járványt övező, média által 
generált szorongást a korlátozó intézkedések miatt a töb-
bekhez hasonlóan szociális izolációban élik meg, a vélt 
vagy valós Covid-19-infekció lezajlása után perzisztáló 
tüneteiket a média megerősítése mellett long Covidként 
értelmezik52.

A Lancet folyóiratban 2023-ban megjelent kommentár-
ban Saunder és munkatársai szintén felvetik a long Covid 
szomatizációs eredetét, és rávilágítanak, hogy szükséges-
sé vált a test-lélek dualizmus dogmájának meghaladása53.  
A mai tudományos álláspont szerint a szomatizációs tü-
netzavar tisztán lelki eredetű, organikus háttér nélküli be-
tegségként történő interpretációja meghaladott54. Ismert a 
szomatikus tünetzavarra prediszponáló, premorbid affektív 
és szorongásos típusú személyiségstruktúra részben gene-
tikai meghatározottsága55. A pszichoneuroimmunológia 
területén folytatott kutatások az utóbbi évtizedek során 
rávilágítottak, hogy a szomatikus tünetzavarban jel-
lemző a proinflammatorikus citokinhálózat rendelle-
nes aktivációja, ami fokozott központi idegrendszeri 
szenzitizációhoz vezet. Állatkísérletek során bizonyítást 
nyert a proinflammatorikus citokinek betegségviselkedést 
(angol terminológia szerint „sickness behavior”) kiváltó 
hatása, melyre jellemző a táplálék- és folyadékfogyasztás, 
a fizikai, szociális és szexuális aktivitás csökkenése, a fáj-
dalomérzékenység és -reaktivitás növekedése, valamint a 
depresszív hangulat és a kognitív zavarok54. 

Terápiás lehetőségek  
és a gyógyulást potenciálisan  
akadályozó tényezők

Amennyiben a szomatikus tünetzavar három pillérének 
koncepciójában értelmezzük a long Covid jelenséget, ke-
zelésként a prediszponáló, illetve fenntartó faktorok mi-
nél hatékonyabb kezelése, illetve csökkentése szükséges. 
Premorbid hangulat-, illetve szorongásos zavarok eseté-
ben a pszichoterápia mellett felmerülhet a farmakoterápia 
szükségessége is. Kifejezetten fontos a pandémiával kap-
csolatos kiegyensúlyozott, hiteles, katasztrofizálást kerü-
lő médiakommunikáció szerepe, ami a hangulat-, illetve 
szorongásos zavarok klinikai diagnózisát nem kimerítő, 
azonban azokra hajlamos személyiségstruktúrájú páci-
ensek esetében döntő fontosságú. Long Covid esetében 
jelentős szerepe van a közösségi médiának, amire már a 
betegség elnevezése is ékes bizonyíték. A WHO alapján 
hivatalosan poszt-Covid-19 állapotként (Post-Covid-19 
condition) jegyzett entitást a közösségi médiafelületeken 
kezdték „long Covid”-nak nevezni; a #LongCovid azono-
sító 2020 májusában jelent meg a közösségi médiában56. 
Callard és Perego57 a long Covidot az első olyan beteg-
ségként írják le, amit a Twitteren egymásra találó bete-
gek alkottak meg. Napjainkban az internet és a közösségi 
média jelentős hatással bír a betegszervezetek működési 
módjára, illetve célkitűzéseire is. A korábban a betegjogo-
kért, igazságos bánásmódért és mindenki számára elérhető 
kezelési módokért küzdő szervezetek a közösségi média 
globalizált világában önérvényesítő közösséggé váltak, 
aminek alapja a közös betegségtudat, célja pedig a be-
tegséget, annak jellemzőit, patomechanizmusát, kezelési 
lehetőségeit sokszor nem tudományos alapon elgondoló 
csoportnarratíva terjesztése58.

E tekintetben az egyik legnagyobb visszhangot ka-
pott jelenség a CFS/ME-vel, long Coviddal szoros ha-
sonlóságot mutató poszt-Lyme-szindróma, mely során a 
páciensek a szerteágazó, nem specifikus tüneteik hátte-
rében orvosilag nem megalapozott, perzisztáló Borrelia 
burgdorferi-infekciót véleményeznek, és az antibiotikus 
kezelést nevezik meg egyedüli gyógymódként35. A beteg-
ség hivatalos elnevezésének elutasítása ebben az esetben 
is megjelenik, a betegszervezetek a „krónikus Lyme-be-
tegség” terminológiát használják, elvetve a „poszt-Lyme-
betegség-szindróma” kifejezést, mivel véleményük sze-
rint utóbbi a tüneteket egy már lezajlott Lyme-kórt követő 
tünetként azonosítja, míg a „krónikus Lyme-betegség” 
elnevezés nevében is utal a betegség hátterében lévő aktív 
infekcióra36. Betegszervezetek, érdekvédelmi csoportok 
és aktivisták szoros kapcsolatban működnek az úgyne-
vezett Lyme-képzett orvosokkal (Lyme literate medical 
doctors), egy olyan orvoscsoporttal, akik a betegszervezet 
tudományosan nem megalapozott betegségkoncepcióját 
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képviselik, és ennek megfelelően praktizálnak. A mára 
már szinte korlátlanul elérhető médiacsatornákon ter-
jesztett, agresszív narratíva következtében több esetben 
jelentős hatást tudtak gyakorolni: több amerikai államban 
is jogszabály védi az orvosokat a Lyme-kór esetében al-
kalmazott kezelési mód tekintetében, New Jersey állam-
ban pedig törvénybe foglalták a Lyme-kór hosszú távú, 
parenteralis antibiotikus terápiájának egészségbiztosító 
általi fedezettségét35.

Több síkon vonható párhuzam a krónikus Lyme-be-
tegség, illetve a long Covid között. Hasonlóan a krónikus 
Lyme-betegséghez, a betegszervezetek a WHO által hi-
vatalosan jegyzett „poszt-Covid-19 betegség” termino-
lógiát határozottan elutasítják, mivel véleményük szerint 
nem sugallja megfelelőképpen a tünetek hátterében álló 
perzisztáló infekció kóroki szerepét – ellentétben a „long 
Covid”-dal56, 59. A tüneteikben érdemi segítséget nem kapó, 
az egészségügyi ellátásban csalódott páciensek internetes 
közösségi portálokon osztják meg tapasztalataikat, tünetei
ket, megalapozva ezzel a long Covid öndiagnózist (egyik 
példa a longcovidsos.org internetes portál). A krónikus 
Lyme-betegséghez hasonlóan a long Covid esetében is 
körvonalazódni látszik az orvosok egy csoportja, akik a 
hivatalos, tudományos irányvonallal szembehelyezkedve 
fogalmazzák meg a betegségről alkotott véleményüket. 
Az angliai „National Institute for Health and Care Excel-
lence” szervezet 2020. december 18-án tett közzé a Covid 
hosszú távú hatásaival kapcsolatos irányelvet60. A publiká-
ció napján a Lancet-ben jelent meg egy kilenc főből álló, 
long Covidban szenvedő orvoscsoport által írt kommentár, 
amelyben komoly kritikát fogalmaznak meg az irányelvvel 
kapcsolatban. Tárgyalják a „poszt-Covid-19-szindróma” 
terminológia problematikáját; kifogásolják a betegség 
patofiziológiáját, tekintve a pszichológiai tényezők im-
munológiai kórokokkal szembeni hangsúlyozását; helyte-
lennek véleményezik a long Covid kezelésére vonatkozó 
irányelveket, melyeknek alappillére a self-management, a 
pszichológiai támogatás és a multidiszciplináris rehabili-
tációs programok59. Habár számos közleményben értekez-
nek a long Covid és a CFS/ME között több síkon vonható 
párhuzamról, a long Coviddal foglalkozó kutatók és beteg-
szervezetek egy része elutasítja, hogy a long Covidot ne 
önálló entitásként, hanem egy nagyobb betegségcsoport 
részeként interpretálják61.

Fontos üzenetet közvetít azonban Paul Garner, a Liver-
pool School of Tropical Medicine infektológus professzo-
rának esete, aki rendszeresen beszámolt Covid-fertőzés le-
zajlása utáni perzisztáló tüneteiről a BMJ blogján62. 2021. 
január 25-én publikálta utolsó blogbejegyzését „Paul 
Garner: on his recovery from long covid” (Paul Garner: a 
long covidból történő felépülésről – T. D. fordítása) cím-
mel. Ebben Garner arról számol be, hogy azt követően 
tudott elindulni a gyógyulás útján, hogy felismerte a saját 
tünetei, illetve a CFS/ME tünetei közötti hasonlóságot. 

Egy CFS/ME-specialistával történt konzultációt követően 
próbálta felfüggeszteni a folyamatos önmonitorizálást, a 
tünetekre való fixációt, ezzel párhuzamosan a „pacing” 
módszert alkalmazva kezdte magát fokozatosan terhelni, 
míg fizikai aktivitása teljesen helyreállt. A szerző hang-
súlyozza, hogy a felépülés során tudatosan kerülte a long 
Covidban szenvedő páciensek beszámolóinak olvasá-
sát, kijelentkezett a long Covid Facebook-csoportokból, 
nem kereste a tüneteket taglaló internetes bejegyzéseket, 
ehelyett a CFS/ME-ből már sikeresen felépült pácien-
sek beszámolói felé fordította figyelmét (https://www.
recoverynorway.org). A módszer hatékonynak bizonyult. 
Garner hangsúlyozza, hogy a felépülés során tudatosult 
benne, mennyire jelentősen befolyásolják tudattalan gon-
dolataink és érzéseink a megélt tüneteinket; továbbá azt 
is kiemeli, hogy a tünetként jelentkező, maladaptív testi 
reakciókat tudatos odafordulással, egyfajta egyéni kogni-
tív- és viselkedésterápia-szerű gyakorlattal nagymértékben 
újra lehet programozni62. 

Konklúzió
A long Covid szerteágazó, nem specifikus tünetekkel je-
lentkező betegség, aminek patomechanizmusa ismeretlen, 
hátterében reprodukálható, betegségspecifikus biomarkert 
eddig nem sikerült kimutatni. Összességében elmondható, 
hogy a tünetek hátterében álló kórokra vonatkozóan há-
rom elmélet körvonalazódik. Az első értelmében a long 
Covid egy önálló neurológiai betegség, a második teória 
a panaszokat egy szisztémás betegség járulékos idegrend-
szeri tüneteiként interpretálja, míg a harmadik elmélet 
szerint a klinikai kép szomatoform zavarnak felel meg, 
ami a modern pszichoneuroimmunológiai kutatások értel-
mében a proinflammatorikus citokinhálózat rendellenes 
aktivációja következtében létrejövő, fokozott központi 
idegrendszeri szenzitizáció következménye.

Tanulmányunkban rámutattunk, hogy szoros átfedés 
mutatkozik a long Covid, a CFS/ME, az MCS, a króni-
kus Lyme-kór, illetve a szomatikus tünetzavar betegsé-
gek között. Ez a párhuzam megfigyelhető mind a tünet-
tan, mind a prediszponáló, triggerelő, illetve fenntartó 
faktorok tekintetében. A terápiás megközelítés alapja a 
pszichésbetegség-tudat kialakítása; leginkább a pszicho-
terápiás megközelítés tűnik hatékonynak, azonban erre 
nincsen erős evidencia.
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Background abd purpose – Recognising 
neurological diseases is challenging without 
accurate diagnostic tools. Therefore, many 
approaches have been taken to recognise 
and evaluate these diseases through speech, 
movement, or drawing modalities.

The purpose of the study is to compare 
the recognition of Parkinson’s and cerebellar 
symptoms using spiral and line drawings 
recorded from the same subjects. We also 
investigate the importance of pin pressure 
in classification. Furthermore, an attempt 
is made to use the two types of drawings 
together for more accurate classification.
Methods – Images were generated from the 
raw data with and without pressure data. 
We then performed classification with the 
help of pre-trained and own deep learning 
feature extraction models. Mann-Whitney 
U test is used to test the significance of the 
results with a 0.05 significance level.
Results – The results showed that spiral 
drawings significantly performed better 
than lines (p-value: 0.001). Furthermore, 
combining the two types of drawings 
improves recognition when pressure is 
available (p-value: 0.017). However, no 
performance degradation can be expected 
without pressure data using one drawing 
task (p-value: 0.507).
Conclusion – The spiral is recommended 
as the primary drawing, but combining 
multiple drawings can contribute to a more 
confident recognition. By excluding pressure, 
no significant decrease is expected in the 
model’s performance.

Keywords: automatic feature-extraction, 
cerebellar dysfunction, deep learning, 
diagnostic support, parkinsonism

Parkinsonizmus és kisagyi diszfunkció 
értékelése spirál- és vonalrajzokkal
Jenei AZ, MSc; Valálik I, Sztahó D, PhD

Háttér és cél – A neurológiai betegségek 
felismerése nehézkes, ha nem állnak rendel
kezésre pontos diagnosztikai eszközök. Ezért 
számos megközelítés történt ezen beteg
ségek beszéd-, mozgás- vagy rajzmodalitá
sokon keresztüli felismerésére, értékelésére.

A tanulmány célja, hogy összehasonlítsa 
ugyanazon betegek esetén mért spirál- és 
vonalrajz felhasználásával a Parkinson-tüne-
tek és a cerebellaris tünetek felismerését. 
Vizsgáljuk továbbá a rajz során mérhető 
nyomásérték fontosságát az osztályozásban. 
Emellett kísérletet teszünk a két típusú rajz 
együttes felhasználására a pontosabb osztá-
lyozás érdekében.
Módszerek – A nyers rajzadatokból képeket 
állítottunk elő a nyomás feltüntetésével és a 
nélkül. Majd előtanított és saját mélytanuló 
jellemzőkinyerő modellek segítségével osztá-
lyozást végeztünk. Mann–Whitney-próbával 
teszteltük az eredmények szignifikanciáját 
0,05-os szignifikanciaszint mellett.
Eredmények – Az eredmények rámutat-
tak, hogy a spirálrajzok szignifikánsan jobb 
eredményt érnek el, mint a vonalak (p-érték: 
0,001). Továbbá, a két rajztípus együttes 
felhasználása szignifikánsan javít a felismeré
sen, ha nyomásadat is rendelkezésre áll 
(p-érték: 0,017). Egy rajztípus esetén viszont 
nem okoz szignifikáns teljesítményromlást a 
nyomásadat hiánya (p-érték: 0,507).
Következtetés – A spirál elsődleges rajz-
ként javasolt, de több rajz együttes felhasz-
nálása magabiztosabb felismeréshez járulhat 
hozzá. A nyomás elhagyásával nem kell 
számítani szignifikáns teljesítményromlásra. 

Kulcsszavak: automatikus jellemzőkinyerés, 
cerebellaris diszfunkció, mélytanulás, diag-
nosztikatámogatás, parkinsonizmus
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Neurological disorders affect the brain, nerves, and 
spinal cord, causing changes in their structure 

or function. A report by the Global Burden of Disease 
(GBD) 2015 Neurological Disorders Collaborator Group 
identifies neurological diseases as the primary global 
cause of disability. As these conditions often increase 
with age, societies with ageing populations face a greater 
burden1, 2.

Neurological diseases significantly affect individuals 
and their families, posing a considerable burden. Recog-
nition is crucial as many lack a cure. The main goal is to 
manage symptoms and slow progression. Current health-
care relies on diagnostic support procedures to rule out 
conditions and identify specific diseases3.

This study examines two subcategories of neurologi-
cal diseases through symptoms that appear in drawings: 
Parkinsonism and cerebellar dysfunction. The inves-
tigation involves the application of pre-trained feature 
extraction and classification algorithms on spiral and 
straight-line drawings.

Parkinsonism is an umbrella term that includes those 
neurological diseases whose motor symptoms are brady
kinesia, muscle stiffness, rest tremor, and postural insta-
bility4. Its most common form is idiopathic Parkinson’s 
disease (PD), characterised by initial asymmetric rigid-
ity, resting tremor and bradykinesia. A positive response 
to dopaminergic medication is supporting the diagnosis5. 
Another form is atypical Parkinsonian Disorders, also 
known as Parkinson-plus syndrome6. This form typically 
responds poorly to levodopa. Another collective category 
within Parkinsonism is Secondary Parkinsonism (SP), 
which is characterised typically by symmetrical symp-
toms7, 8.

Neurological diseases encompass conditions that can 
affect the cerebellum (cerebellar dysfunctions), which 
is vital in maintaining balance, coordinating movement, 
and facilitating visual and motor learning9. Cerebellar 
Tremors (CT) are associated with cerebellar dysfunc-
tion, characterised primarily by intention tremor and sec-
ondarily by kinetic tremor. Essential tremor (ET), often 
classified as a subtype, is a bilateral condition frequently 
affecting the hands10. The primary clinical feature of es-
sential tremor is shaking with a dominant frequency of 
4-12 Hz during voluntary movement11, 12.

Various rating scales, like the unified Parkinson’s dis-
ease rating scale (UPDRS)13, the Fahn–Tolosa–Marin 
(FTM) Tremor Rating Scale (TRS)14, or the Essential 
Tremor Rating Assessment Scale (TETRAS)15, assist in 
observing and assessing symptom severity. The visual 
examination may include the patient’s movements, hand-
writing, and speech. Automating the analysis of these as-
pects can provide a more objective evaluation compared 
to the semi-subjective assessment.

The most prevalent studies involve spiral, circle 
or meander shapes16, 17. Despite their simplicity, these 

shapes hold significant information regarding the exhib-
ited symptoms when patients draw them. These drawing 
tests are beneficial in highlighting dystonia, hypokinesia, 
and providing insights into the frequency, amplitude, and 
direction of tremors. Additionally, unlike handwriting, 
the drawing tests eliminate the influence of individual 
stylistic differences18. 

Lucas et al. examined triangle, cube and spiral shapes 
in 10 patients with Parkinson’s disease. The images were 
processed (reduce noise) and extracted eleven features. 
OptimumPath Forest (OPF), Support Vector Machines 
(SVM), and Naive Bayes (NB) classifier were used to 
detect the disease. The recognition accuracy varied be-
tween 83 and 100%19. Furthermore, Roth and his col-
leagues examined 20 patients with ET and 18 healthy in-
dividuals. The subjects followed vertical, horizontal and 
spiral lines. Features were extracted and statistically ana-
lysed. Their results showed that the characteristics of ET 
appear in all three tasks (correlation). Furthermore, the 
authors recommend using the vertical line in vibration 
tests20. Considering these multiple shapes available, an 
important question arises: if the neurologist chose only 
one type of drawing for examination (a primary drawing 
test), which one should it be?

As a second perspective, combining different draw-
ing tasks may enhance the ability to detect symptoms 
and diseases. The Chakraborty et al. study21 investigated 
the combined use of spiral and wave drawing patterns 
for PD. The study involved recordings of 28 control sub-
jects and 27 subjects with PD, with a total of 102 spiral 
and 102 wave drawings being processed after augmenta-
tion. Separate convolutional models were created for the 
spiral and wave inputs, and their predictions were sub-
sequently fed into logistic regression and random forest 
classifiers. The final decision for each subject was ob-
tained by averaging the predictions from these two clas-
sifiers. Pereira and his colleagues22 examined the spiral 
and meander drawings of 18 healthy people and 74 PD 
patients. After extracting descriptive features, classifica-
tion was performed with NB, OPF, and SVM classifiers. 
Their results showed (majority voting) that combining 
the two drawings does not improve the recognition of 
the disease. According to them, the difference in group 
proportions could have influenced the result. Sarin and 
colleagues23 examined the joint use of spiral and meander 
drawings of 74 PD patients and 18 HC subjects. Features 
were defined and classified with a Fuzzy classifier. They 
concluded better recognition with this approach than the 
previous research (that used this database). Therefore, we 
aimed to build upon their research findings by incorpo-
rating spiral and line drawings to classify Parkinsonism 
and cerebellar dysfunction symptoms. Moreover, other 
analyses were also conducted in the literature with en-
hanced performance, where data from multiple sensors 
are combined compared to using a single sensor24–26.
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Another aspect to explore is the signifi-
cance of pressure during drawing to dis-
tinguish between the two disease groups. 
Numerous studies have demonstrated that 
pressure is essential for identifying Par-
kinson’s disease among the population. 
For instance, Kamble conducted research 
on classifying 25 individuals with PD and 
15 healthy individuals, utilising pressure 
measurements on the drawing surface as 
kinematic features27. Similarly, Drotár et 
al. examined 37 individuals with Parkin-
son’s disease and 38 healthy individuals, 
highlighting the importance of the draw-
ing’s pressure28. Ali et al. also focused on 
pen-tip pressure involving 17 ET and 18 
healthy individuals29. These studies col-
lectively indicate the relevance of pressure 
analysis in a healthy population. Contra-
rily, another study suggests that utilising 
only the 2D coordinates might be adequate 
without considering pressure measure-
ments (for ET)30.

While many studies highlight the signifi-
cance of pressure measurements, there is no consensus 
on the matter. This lack of consensus becomes particular-
ly important considering the widespread use of devices 
such as telephones and tablets, which cannot measure 
pressure directly. However, these devices are increas-
ingly desired for diagnostic support in healthcare. It is, 
therefore, advisable to investigate the potential impact of 
omitting pressure measurements and assess the resulting 
decline in performance.

Through our current research, we aim to address three 
critical questions regarding discriminate Parkinsonism 
and cerebellar dysfunction through symptoms that ap-
pear in drawing tasks: first, which drawing type (spiral or 
straight line) enables better classification?; second, does 
the combination of the drawings improve recognition 
performance?; and third, how much relevant information 
can be derived from pin-pressure measurements?

In Materials and methods the database, the process-
ing of drawings, feature extraction, and classification are 
described. The Results section presents the findings, and 
the Discussion summarises, examines, and discusses the 
results regarding the hypothesis.

Materials and methods
The examination process can be summarised as follows. 
The raw data of the drawings are available in the data-
base, from which images are created during preprocess-
ing with and without pressure data. The data set is then 
split into training and testing sets using a cross-validation 
procedure. After training the models, they are tested with 

test sets using several metrics. The following sections de-
scribe the elements of the process.

Database

The database contained raw drawing data of people with 
neurological diseases. The participants were drug-free 24 
hours prior to the recordings. Each person was informed 
in advance about the research details and the recordings’ 
use. According to this, the participants gave a declaration 
of consent. During the experiments, the recordings were 
used in an anonymised form.

The recordings were captured using an external elec-
tronic drawing board (Genius MousePen i608X). A sam-
pling rate of 110 Hz was set, storing the X and Y coordi-
nates of the pen and the pressure exerted on the pen tip. 
Before each measurement, the drawing board’s resolu-
tion was set to 14668x11334 uniformly. Additionally, the 
pressure range was used from 0 to 1023 units.

During the recording, the patients were instructed to 
draw spiral and line patterns guided by a template be-
neath the drawing board’s cover. In the case of the spiral 
pattern, participants started from the centre and moved 
along the spiral lines towards the top. As for the line 
drawing, specific starting and ending points were desig-
nated, along with upper and lower boundary lines that 
defined the region where the line had to be drawn. The 
drawing board with the template sheet and the pen can be 
seen in Figure 1.

Only samples drawn by the dominant hand (right 
hand) were considered in the experiments. The clinical 

Figure 1. The drawing board with the template sheet and pen. The 
left spiral is for the left hand, and the right is for the right hand. The 
line can be drawn from both directions using the starting points and 
boundaries
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doctor acknowledged the initial diagnosis and the right-
sidedness of the disease.

Table 1 provides a summary of the database’s contents 
and their corresponding descriptions. The entries for 29 
patients with ET and 13 patients with other forms of CD 
were labelled as Cerebellar Symptoms (CS). 26 PD and 
51 SP samples were grouped as they exhibited similar 
Parkinsonian Symptoms (PS). The median age and gen-
der distribution are closely matched for CS and PS class-
es (p-value is 0.855 for gender and 0.557 for age with 
Mann-Whitney test). The right hand’s FTM-based score 
was recorded for the Drawing B task (Spiral). The me-
dian and the standard deviation are presented in Table 1. 
The two major classes (CS, PS) significantly differ in the 
recorded FTM score (based on the Mann-Whitney test 
p-value: 0.000). 

Data preprocessing

Each drawing was centred (to (0,0)) by subtracting the 
first coordinates from each point. Then, the coordinate 
values were normalised between -1 and 1 by dividing 
each coordinate with the corresponding maximum val-
ue. Following this, two versions of each recording were 
created: 1) a coloured with pin-pressure values and 2) a 
unicolour version without pressure representation. The 
colouring was chosen instead of the size of the coordi-
nate points since the convolutional neural network-based 
feature extraction unit also uses the three 
colour channels (RGB).

Finally, four images in PNG format 
were generated for each individual: a spiral 
drawing with pressure (coloured), a spiral 
drawing without pressure (monochrome), 
a line drawing with pressure (coloured), 
and a line drawing without pressure (mono-
chrome). Subsequently, all images were 
uniformly resized to 224x224 pixels with 
a bit depth of 24 (utilising three colour 
channels), ensuring compatibility with the 
feature extraction unit described later. The 
preprocessing steps were executed in Py-
thon (3.6) environment with the libraries 

numpy (v1.19.5) and matplotlib (v.3.3.4). An example of 
the four images can be seen in Figure 2 for a PD and a 
CT patient.

Feature extraction and classification

Two approaches were employed: The first involved utilis-
ing the feature extraction unit of pre-trained image classi-
fication algorithms. This choice was justified because our 
database contained a limited number of samples, and this 
feature extraction minimises the risk of overfitting. The 
second approach involved training our feature extrac-
tion unit (named Baseline) from scratch, comparing how 
a specifically trained feature extractor performs in this 
given problem compared to the out-of-domain extractors.

MobileNet31, ResNet32, and Xception33 were select-
ed from the Keras deep learning API as out-of-domain 
pre-trained convolutional networks. These models were 
previously trained on ImageNet dataset, with a uniform 
input size of 224x224x3 (where 3 represents the 24-bit 
depth of colour channels). The weights of these models 
were frozen, and their original classification layers were 
removed, resulting in pre-trained feature extractors. We 
also constructed our feature extractor, randomly initial-
ising its weights. This feature extractor comprised of 
five convolutional blocks connected sequentially, with 
each block consisting of a Convolution2D layer (filter 
number is 8, size 5x5, same padding and ReLU activa-

Figure 2. CT and PD drawings (spiral and line) in monochrome  
(without pressure) and colored (with pressure) versions. In colorued 
version, the green represents the maximum, blue the minimum pres-
sure

Table 1. Summary of the drawing database. Including the major and the subgroups with descriptions regarding 
gender, age and sample size

Major label Minor label Median age Stand. dev. 
of age

Male/ 
Female

Total 
number

Median FTM Stand. dev. 
of FTM

CS CD 59.6 19.7 8/5 13 3.0 1.0

ET 66.3 12.4 18/11 29 3.0 1.0

PS PD 59.4 6.0 19/7 26 2.0 0.7

SP 66.7 10.2 30/21 51 1.0 0.9

CT PD CT PD
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tion function), a MaxPooling layer (filter 
size 2x2), and a Dropout (neuron drop ra-
tio: 0.1) layer.

On the one hand, a GlobalPooling layer 
was applied to obtain the feature vector 
from the pre-trained models. On the other 
hand, a Flatten layer was used for the Base-
line feature extraction model. The reason 
for using two different layers is that the 
pre-trained models had multiple filters, re-
sulting in higher dimensionality and more 
features. In contrast, our custom feature ex-
traction unit had fewer filters, resulting in 
a smaller feature vector. The final feature 
vectors become similar in size with these 
two approaches.

The feature vectors were then processed in a classifi-
cation unit, implementing the binary classification (CS 
class or PS class). The classifier contained three Dense 
layers with 64, 8 and 2 output dimensions, respectively. 
After the first two Dense layers, a DropOut layer (with 
a neuron drop ratio of 0.1) was added. Finally, a Soft-
max function was set for the last Dense layer to generate 
predictions between 0 and 1. This prediction was further 
used to assign the input sample into classes. The flow-
chart of the process is shown in Figure 3.

Model evaluation 

The input images and their associated labels were ran-
domly shuffled before being fed to the networks. Labels 
(PS, CS) were encoded and transformed into categorical 
variables. The stratified k-fold method was applied for 
model evaluation to maintain the proportion of classes 
when dividing the dataset. The number of folds was cho-
sen to be 10. Each cross-validation procedure was ex-
ecuted five times. The metrics (described below) were 
calculated for each trial and averaged along the trials. 
The Adam optimiser was used with categorical cross-en-
tropy (loss function) and categorical accuracy (monitor-
ing metric) with default parameters defined by the Keras 
deep learning API.

Only the classification part was trained with 100 ep-
ochs in the pre-trained cases. Five hundred epochs were 
set for the Baseline model since the feature extractor also 
had to be trained. Additional parameter selection was not 
performed.

Sensitivity, specificity, balanced accuracy and macro 
f1 value were chosen as descriptive metrics. These met-
rics can be calculated with Equations 1-4, where TP is the 
True Positive, TN is the True Negative, FP is the False 
Positive, and FN is the False Negative result. In this case, 
the positive class is the PS, and the negative is the CS. 
Balanced accuracy is also described as the mean of the 
sensitivity and specificity. The f1-score can be calcu-

lated for both classes, whose average value is the macro 
f1 score. The resulting macro f1 score will approach the 
balanced accuracy in value.

sensitivity = 	 TP      	 (1)
	

TP + FN

specificity = 	 TN      	 (2)	
	

TN + FP

b. accuracy =	 1 . (sens. + spec.) = 1 .  	     (3)
	  

2                              2 

f_1score = 2 . 	   2∙TP             	      (4)

	     
2 . TP + FP + FN   

The following experiments were conducted using the 
analysis process described above: 1) Classification of 
CS and PS based on spiral drawings (with and without 
pressure), 2) Classification of CS and PS based on line 
drawings (with and without pressure), 3) Soft voting on 
predictions of 1) and 2) experiments using a voting func-
tion (Eq. 5)

Experiments 1) and 2) facilitate which drawing 
task can recognise the CS and PS groups with better 
performance and how important it is to emphasise the 
pressure on the drawings. This was conducted with the 
three pre-trained models and the Baseline separately. 
Likewise, the experiments were separately conducted 
on images with and without pressure. The predictions 
for each subject are stored and used to calculate de-
scriptive metrics. 

Experiment 3) combines the stored predictions of the 
spiral and line drawing task using a soft voting function 
(Eq. 5). The function combines the output probabilities 
with a Q weight factor between the two tasks. The further 
elements of the equation: ys ∈ ( 0,1) is the spiral predic-
tion, yl ∈ ( 0,1) is the line prediction. Again, the experi-
ment was separately executed on images with and with-
out pressure.

yfinal = ys . Q + y1 . (1 – Q) 	                                                       (5)

	      TP      +	
	
TP + FN( (	    TN     	

	
TN + FP

Figure 3. Architecture of the applied feature extraction and classifica-
tion model. The input image is processed with the feature extractors, 
then classified with the classification part using the Softmax function’s 
prediction score
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A model’s prediction represents a score of assigning 
a sample to a specific class. Conventionally, the decision 
threshold is frequently chosen to be 0.5. In other words, 
the sample is classified to the specific class above a score 
of 0.05. Otherwise, it is assigned to the other class in the 
case of binary classification. The descriptive metrics can 
be calculated after assigning samples to the adequate 
classes.

Finally, the Mann-Whitney U test was used to test 
the significance of the results among the groups of in-
terest. A 0.05 significance level was chosen as a gener-
ally applied limit. The p-value will be used against the 
significance level to accept or reject the null hypothesis, 
which assumes the equality of the median values across 
the groups.

Results
Separate spiral and line classification

The results of the binary classification are shown in 
Table 2. The second column contains the names of the 
models, and the following four columns show the spiral 
results in sensitivity, specificity, balanced accuracy and 
the macro f1 score. The last four columns include the line 
drawings’ results in the same metrics. The first four rows 
correspond to the results without pressure data, and the 
last four correspond to those with pressure data.

It can be seen that the spiral drawing proved to be bet-
ter in almost all cases, comparing the results of the spiral 
and the straight line. The maximum difference is 14.2% 
in balanced accuracy and 14.7% in the macro f1 score 
(ResNet50 with pressure data). The mean difference in 
balanced accuracy is 5.4% and 5.5% in macro f1 score. 
The only case where the line was better was with Mo-
bileNet using pressure data. However, the difference is 
only 0.3% in balanced accuracy and 0.6% in macro f1 
score. A significant difference is observed 
between the spiral and line results testing 
the macro f1 scores. The p-value is 0.001 
when pressure data is used and 0.000 when 
pressure data is not included.

The pressure data also improved the 
recognition of CS and PS classes except 
in one case in the spiral results. The mean 
improvement is 1.2% in balanced ac-
curacy and 1.3% in macro f1 score. The 
maximum improvement is 6.5% and 6.9% 
in the balanced accuracy and macro f1 
score with ResNet50. A decreased perfor-
mance is observed with the Baseline mod-
el (-2.4% b. acc, -2.5% macro f1). Both 
improvement and decrease can be seen 
in the line results. The mean difference is 
1.0% and 1.2% in balanced accuracy and 

macro f1 score. A maximum 6.3% and 6.9% improve-
ment resulted in balanced accuracy and macro f1 score 
with MobileNet. Xception and the ResNet50 models 
showed a 2.4% and 1.1% decrease in balanced accuracy 
and 2.9% and 0.7% in macro f1 scores when pressure 
data was included. A significant difference between the 
results with and without pressure is not observed. The 
p-value is 0.989 with spiral drawings and 0.507 with 
line drawings.

The ResNet50 achieved the highest performance 
(marked with bold style) on pressure-added spiral draw-
ing with the following metrics: 86.7% sensitivity, 63.8% 
specificity, 75.3% balanced accuracy, and 75.9% macro 
f1 score. Using lines with pressure data, 86.5% sensi-
tivity, 57.1% specificity, 71.8% balanced accuracy, and 
72.7% macro f1 score were achieved at best with the cur-
rent methodology.

Averaging predictions of different types of 
drawings

The models’ predictions were aggregated with Equa-
tion 5. The final decision was made with the 0.5 decision 
threshold. Figure 4 shows the aggregation results sepa-
rately for images with (right side) and without (left side) 
pressure data. The macro f1 score is presented on the ver-
tical axis, and the weight factor is on the horizontal axis. 
The two extreme points are the pure line and pure spiral 
predictions. Different colours indicate different models.

The two extreme points (spirals and lines) come from 
Table 2 and follow the same trend. Namely, the spiral 
results are better in most cases than the line ones. Fur-
thermore, there is a maximum (peak) point between the 
two extremes, before and after which the macro f1 score 
is lower. This peak point can often be found around 0.5 
weight factor.

Figure 4. Averaging spirals’ and lines’ predictions with odd function 
(Eq. 5). On the left side, the macro f1 score is presented using images 
without pressure, on the right side, using images with pressure infor-
mation. Different colours show different models
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The mean difference between peak point and raw 
spiral predictions is 2.8% when pressure was added and 
2.7% when pressure was not included. Moreover, the 
peak point always appeared higher in the macro f1 score 
than the extreme points. This indicates an information 
gain by using multiple drawing samples together. This 
difference is an additional two or three subjects classified 
into the proper class on average.

Mann-Whitney U test was used to test the signifi-
cance of the macro f1 scores between the peak points 
and the extreme (spirals and lines) points. The peak and 
the line results show a significant difference, regardless 
of the pressure inclusion. This was expected due to the 
significant difference between the line and spiral macro 
f1 scores, and the peak results are even higher than the 
spiral results. A significant improvement can be seen with 
pressure data (p-value = 0.017), but it was not the case 
without pressure (p-value = 0.091), examining the macro 
f1 scores of the peak and spiral points.

Discussion, strengths and 
limitations

The literature shows many studies on drawing-based 
neurological disease recognition. Among these, the most 
common type is the spiral drawing, next to other shapes, 
such as waves or lines. If the patient performs a drawing 
task for diagnostic support, the type of drawing may be a 
vital issue. However, there is currently no consensus on 
the primary drawing type, especially in the case of sepa-
rating diseases from each other.

The situation is similar to the pen pressure usage. Re-
searchers are inclined to include pressure features in the 
experiments. However, there is no consensus. Moreover, 

cheap electronic devices do not have a pressure measure-
ment by default, so they require additional accessories. 
For this reason, it is advisable to detect any deterioration 
in diagnostic support models’ performance that occurs in 
the absence of pressure.

Recently, the combined use of multiple recordings in 
diagnostic support has come to the fore. These can be 
single-modality, such as acceleration data when perform-
ing different movements or images when doing different 
drawing tasks. It may also be essential to discover any in-
crease in information that can be obtained by using these 
drawings together. That may help the confidence in the 
classification of patients and may reduce misclassifica-
tion.

Based on drawing data, this study classified patients 
with Parkinson-like symptoms (PS label) from patients 
with cerebellar dysfunction (CS label). It has to be em-
phasised that the examination was done on symptoms 
which appear on drawing samples. We examined spiral 
and line drawings separately acquired from the same 
patients to reveal which carries more information. With 
these drawings, we also examined the importance of 
highlighting the pressure by colouring the drawings. Fi-
nally, we attempted to combine the prediction of the two 
types of drawings to see if the combined use bears ad-
ditional information.

The results indicated that the spiral pattern provides 
significantly better recognition in separating PS and CS 
classes than line drawings. This may be explained by the 
more complex direction coordination of the spiral com-
pared to the one-direction coordination line drawings 
(only horizontal).

Furthermore, including the pressure did not result in 
a significant difference. However, there were models 
(ResNet50, MobileNet) where the performance notably 
increased with the use of the pressure. Presumably, the 

Table 2. Binary classification results on spiral and line drawings 

Spirals Lines

models sens. spec. b. acc. f1 std. f1 sens. spec. b. acc. f1 std. f1

W
ith

ou
t 

pr
es

su
re

Xception 81.0% 52.8% 67.0% 67.3% 1.9% 83.1% 50.5% 66.8% 67.4% 2.1%

MobileNet 84.4% 58.6% 71.5% 72.0% 0.8% 79.5% 51.4% 65.5% 65.7% 2.5%

ResNet50 81.3% 56.2% 68.7% 69.1% 2.3% 74.3% 50.0% 62.1% 62.0% 2.3%

Baseline 84.1% 57.6% 70.9% 71.5% 3.1% 79.5% 46.2% 62.8% 62.9% 2.6%

W
ith

 p
re

ss
ur

e

Xception 83.9% 50.9% 67.4% 68.0% 1.7% 78.7% 50.0% 64.4% 64.6% 0.9%

MobileNet 84.4% 58.6% 71.5% 72.1% 2.4% 86.5% 57.1% 71.8% 72.7% 2.4%

ResNet50 86.7% 63.8% 75.3% 75.9% 2.3% 76.9% 45.2% 61.0% 61.2% 2.4%

Baseline 82.3% 54.8% 68.5% 68.9% 3.2% 78.2% 50.0% 64.1% 64.4% 4.7%

sensitivity – sens., specificity – spec., balanced accuracy – b. acc., macro f1 score – f1, standard deviation of macro f1 score – std. f1
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display of pressure as colour carries less information on 
digital images than using them as handcrafted features. 
This shows that the models already extracted a signifi-
cant part of the information from the shape and flow of 
the drawings, and the performance improved minimally 
or almost not with the pressure. In fact, cases can be 
seen in the results where the pressure entered the system 
as a disturbing phenomenon and decreased the perfor-
mance. From another perspective, no significant deg-
radation in model performance can be assumed when 
someone uses devices that are incapable of measuring 
pressure.

By aggregating the predictions of the drawings, a sig-
nificant improvement can be achieved compared to using 
a single drawing per subject. This performance gain was 
achieved with pressure data. The aggregation for images 
without pressure also increased performance. However, 
it did not appear to be significant. The best result with 
this method was a 90.6% sensitivity, 61.4% specificity, 
76.0% balanced accuracy and 77.2% macro f1 score us-
ing MobileNet on pressure-added images.

We carried out this study with the help of pre-trained 
image feature extractors. This approach has been chosen 
because the database is considered to have a low number 
of samples for proper training of deep learning algorithms. 
Using an already-trained feature extractor results in a gen-
eral feature set without data overfitting. Another limita-
tion is the difference in the number of samples between 
the two classes, which can cause asymmetrical sensitivity 
and specificity values. To compensate for this, optimising 
the decision limit can balance sensitivity and specificity 
according to the end user’s wish. Applying Youden’s J sta-
tistic34–36, for example, to the previously mentioned best 
results, a balance can be found between the sensitivity and 
specificity (77.9% sensitivity, 80.5% specificity).
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Background and purpose – Aging, 
inactivity, malnutrition and diseases cause 
sarcopenia and stroke is an important 
reason of sarcopenia. The aim of this study 
was to determine the sarcopenia and to 
evaluate the relationship between functional 
outcome and temporal muscle thickness 
using brain CT in older acute stroke patients. 
Methods – A retrospective study was 
conducted with acute stroke patients in a 
single neurology clinic. A total of 114 patients 
aged 65 years and older were included. 
Temporal muscle thickness was measured 
manually using brain computed tomography 
on admission and third month. Sarcopenia 
risk and modified Rankin scale scores at 3 
months after stroke were assessed. 
Results – The mean temporal muscle 
thickness was 5.85±0.96 on admission and 
5.67±0.97 on third month in the entire 
group (p=0.004). Patients with sarcopenia 
risk score ≥4 on third month, the mean 
temporal muscle thickness was 5.63±1.02 
and 5.32±0.98 on admission and 3rd 
month respectively (p<0.001). There was 
a significant correlation between baseline 
temporal muscle thickness and age (r=-
0.728, p<0.001) and body mass index (r= 
0.360 , p=0.017). 23 patients (20.1%) had 
poor functional outcome at 3 months after 
stroke (mRS>3). A significant correlation was 
found between temporal muscle thickness 
on admission and the third month modified 
Rankin scale score (r=-0.613, p<0.001). 
Conclusion – Measurement of temporal 
muscle thickness using brain CT in stroke 
patients may be a useful method for muscle 
mass determination and treatment of 
sarcopenia. 

Keywords: computed tomography, 
functional outcome, sarcopenia, stroke, 
temporal muscle

A halántékizom vastagsága jelzi-e  
a sarcopeniát és a funkcionális  
kimenetelt akut stroke-ban szenvedő 
idősebb betegeknél? 
Ongun N, MD

Háttér és cél – Az öregedés, az inaktivitás, 
az alultápláltság és a betegségek sarcopeniát 
okoznak, és a stroke a sarcopenia egyik 
fontos oka. Jelen vizsgálat célja a sarcopenia 
meghatározása, valamint a funkcionális kime-
net és a halántékizom vastagsága közötti 
kapcsolat értékelése volt agyi CT segítségével 
idősebb akut stroke-os betegeknél.
Módszerek – A retrospektív vizsgálatot egy 
neurológiai klinika akut stroke-betegein vé-
geztük. Összesen 114, 65 éves vagy idősebb 
beteget vontunk be. A halántékizom vastag-
ságát a felvételkor és három hónap elteltével 
agyi komputertomográfiával manuálisan 
mértük. A sarcopenia kockázatát és a módo-
sított Rankin-skála-pontszámokat a stroke-ot 
követő 3. hónapban értékeltük. 
Eredmények – Az átlagos halántékizom- 
vastagság 5,85 ± 0,96 volt a felvételkor és  
5,67 ± 0,97 a harmadik hónapban a teljes  
csoportban (p = 0,004). A harmadik hónapban 
≥4-es sarcopenia kockázati pontszámmal  
rendelkező betegeknél az átlagos halánték-
izom-vastagság 5,63 ± 1,02 és 5,32 ± 0,98 volt 
a felvételkor, illetve a harmadik hónapban  
(p < 0,001). Szignifikáns korreláció volt a ki
indulási temporalisizom-vastagság és  
az életkor (r = –0,728; p < 0,001), valamint  
a testtömegindex (r = 0,360; p = 0,017) között.  
A stroke-ot követő 3 hónap elteltével 23 beteg 
(20,1%) funkcionális kimenetele volt rossz 
(mRS > 3). Szignifikáns korrelációt találtunk a 
felvételkor mért halántékizom-vastagság és a 
harmadik hónapban mért, módosított Rankin-
skála-pontszám között (r = –0,613; p < 0,001). 
Következtetés – A temporalis izom vastag-
ságának mérése agyi CT-vel stroke-betegeknél 
hasznos módszer lehet az izomtömeg megha-
tározására és a sarcopenia kezelésére. 

Kulcsszavak: komputertomográfia, funk
cionális kimenet, sarcopenia, stroke, halán-
tékizom 
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Sarcopenia is a skeletal muscle disorder involving loss 
of skeletal muscle mass and function1. Aging, inactiv-

ity, malnutrition and diseases cause sarcopenia2. Stroke 
is an important reason of sarcopenia3. Sarcopenia is com-
mon at the onset of stroke, especially in 65 years old and 
older patients and both stroke-related and pre-stroke sar-
copenia are associated with poor functional outcomes4. 
The diagnosis of sarcopenia in stroke patients is often 
difficult, as muscle strength and physical function have 
to be evaluated5. 

Temporal muscle thickness (TMT) has been recently 
investigated in various diseases to assess the risk of sarco-
penia6–8. TMT measurement with computed tomography 
(CT) can be acquired routinely without the need of pa-
tient cooperation. Some studies have shown the relation-
ship between muscle mass and functional outcomes in 
stroke patients3, 9. However, there are no adequate studies 
about the reliability and validity of TMT measurement 
in stroke patients. The aim of this study is to determine 
the risk of sarcopenia and to evaluate the relationship be-
tween functional outcome with TMT using brain CT in 
older stroke patients. 

Methods

Study design and participants

This study was conducted in Burdur State Hospital Neu-
rology Clinic, retrospectively. Patients aged 65 years and 
older who admitted with the diagnosis of stroke were in-
cluded in the study. Exclusion criteria were as follows: 
admission >48 hours after onset of stroke symptoms, 
history of cranial operation, history of malignancy, no 
CT examination at presentation and follow-up, any oth-
er possible reason for muscle atrophy due to inactivity 
(aphasia, dysphagia, temporomandibular joint/TMJ mal-
function etc.). 114 patients were included in the study. 
The study was approved by Süleyman Demirel Univer-
sity Medical School Non-Interventional Clinical Trials 
Ethics Committee. 

Malnutrition risk, sarcopenia risk, functional 
outcome and TMT measurement with brain CT 
NRS-2002 test which was performed on admission to 
determine the risk of malnutrition, were recorded in all 
patients. NRS-2002 is a test that questions age, weight 
loss, body mass index (BMI) and oral intake, as well as 
the severity of the disease. Patients with a total score of ≥ 
3 are evaluated under the risk of malnutrition. 

The European Working Group on Sarcopenia in Old-
er People 2 (EWGSOP2) recommends the use of the 
SARC-F questionnaire as a way of obtaining self-report 
about the symptoms of sarcopenia in patients. SARC-F is 
a 5-item questionnaire that can be easily used in clinical 

settings as a screening test for sarcopenia risk. Patients 
with a score of 4 and above are evaluated under the risk 
of sarcopenia. The 3rd month SARC-F score of the pa-
tients was recorded from medical records or by phone 
call interview. 

The Modified Rankin Scale (mRS) was used to mea-
sure functional outcome. mRS is a 7 point disability scale 
that measures the degree of disability or dependence in 
the daily activities with possible scores ranging from 0 
to 6 (0: No disability, 5: Severe disability; bedridden, in-
continent, requires continuous care, 6: Death). The 3rd 
month mRS score was recorded in all patients. 

TMT was measured manually with CT on admission 
and 3rd month follow-up records using the picture ar-
chiving and communication system (PACS). CT slice 
thickness was set to 5.0 mm. Measurements were tak-
en in the axial plane, at the level of the orbital roof and 
perpendicular to the long axis of the temporalis muscle. 
The sylvian fissure was identified as the reference point 
concerning the anterior-posterior orientation. Bilateral 
measurements were made by the same clinician and the 
mean value was determined. 

Statistical analysis

Results are reported as mean (± standard deviation (SD)) 
and percentage (%) for categorical data. The Kolmogor-
ov Smirnov test was applied to determine the normality 
of the distribution of data. Paired samples t test was used 
to compare TMT values on admission and on 3rd month. 
The relationship between TMT on admission and age, 
BMI, NRS-2002 and 3rd month mRS score were eval-
uated with Pearson correlation analysis. Multiple linear 
regression analysis was used to determine whether sar-
copenia risk was independently associated with the mean 
TMT. Covariates selected to adjust for bias were age, sex, 
BMI, NRS-2002 and SARC-F. Multicollinearity was as-
sessed using the Variance Inflation Factor (VIF): a VIF 
value of 1–10 was considered to indicate the absence of 
multicollinearity. Statistical analysis of the study was 
performed with SPSS 22.0 (IBM Statistics). p<0.05 was 
considered as statistically significant. 

Results
The mean age of 114 patients (59 men, 55 women) in-
cluded in the study was 78.6±9.57 years. The baseline 
clinical characteristics of the patients are summarized in 
Table 1. 

There was no gender-related difference in TMT score 
(p=0.233). The mean TMT was 5.85±0.96 on admis-
sion and 5.67±0.97 on 3rd month in the entire group 
(p=0.004). Patients with SARC-F score ≥4 on 3rd month, 
the mean TMT was 5.63±1.02 and 5.32±0.98 on admis-
sion and 3rd month respectively (p<0.001) (Table 2). 
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The mean NRS-2002 score of the patients was 2.79. 
There was no significant relationship between malnu-
trition risk score and TMT (r=-0.096 , p=0.311). There 
was a significant correlation between baseline TMT and 
age (r=-0.728 , p<0.001) and BMI (r= 0.360 , p=0.017). 
23 patients (20.1 %) had poor functional outcome at 3 
months after stroke (mRS>3). A significant correlation 
was found between TMT on admission and the 3rd month 
mRS score (r=-0.613 , p<0.001) (Table 3). 

Multivariate analyses for the mean TMT after adjust-
ing for potential confounders are shown in Table 4. There 
was no multicollinearity between the variables. Multiple 
linear regression analysis showed that sarcopenia risk 
was independently associated with the mean TMT in old-
er patients with acute stroke (β= -0.503, p<0.001). 

Discussion
In our study, the evaluation of sarcopenia and relation-
ship with functional outcome with using TMT measure-

ment was examined in older patients with acute stroke. It 
was determined that stroke-related sarcopenia can be fol-
lowed up with TMT measurement in CT, and there was 
a correlation between TMT and age and poor functional 
outcome. 

Sarcopenia which presents with skeletal muscle atro-
phy is associated with physical disability and decreased 
quality of life10. Measurement of muscle mass is often 
required for the diagnosis of sarcopenia1. Muscle mass 
can be evaluated with methods such as dual-energy X-ray 
absorptiometry, bioelectrical impedance analysis, CT, 
magnetic resonance imaging (MRI), and ultrasound1, 11. 
In previous studies, abdominal CT and lumbar muscle 
mass measurement were used in the diagnosis of sarco-
penia12, 13. In a study, the relationship between TMT and 
lumbar muscle mass was shown in patients with brain 
metastases14. However, measurement with abdominal CT 
is often inappropriate, as it is not routinely used in stroke 
patients. It has been reported that TMT measurement 
with CT may be an indicator of sarcopenia in patients 
with subarachnoid hemorrhage7. In previous studies, also 
TMT measurement with MRI and ultrasound had been 
used in various diseases8, 14, 15. MRI is generally not useful 
for measuring muscle mass, as it is not routinely used in 
all patients and is expensive. Ultrasound is not routinely 
used in clinical practice in stroke patients. But brain CT 
is routinely used in the diagnosis and follow-up of stroke 
patients. In our study, it was shown that TMT measure-

Table 1. Baseline clinical characteristics of patients 

Baseline characteristics N: 114 

Age (year, mean ± SD) 78.6±9.57 

Gender (male/female) 59 / 55 

BMI (kg/m2, mean ± SD) 23.9±3.79 

NIHSS (mean) 10.2±5.5 

Stroke type (ischemic/ 
hemorrhage (%) 

86 (75.4) / 28 (24.6) 

Comorbidity (%) 

   Hypertension 54 (47.3) 

   Diabetes 28 (24.5) 

   Dyslipidemia 30 (26.3) 

   Ischemic heart disease 18 (15.7) 

   Atrial fibrillation 17 (14.9) 

BMI: Body Mass Index, NIHSS: National Institutes of Health 
Stroke Scale, SD: standard deviation 

Table 2. Comparison of the temporal muscle thickness 
measurements 

Baseline 3rd Month p value 

TMT (mm, 
mean ± SD) 
n: 114 5.85±0.96 5.67±0.97 0.004 

TMT (mm, 
mean ± SD) 
† n: 58 5.63±1.02 5.32±0.98 <0.001 

† SARC-F score ≥4 TMT, Temporal Muscle Thickness, mm, mili
meter, SD, standard deviation 

Table 3. The relationship between baseline temporal 
muscle thickness and age, BMI, NRS-2002 and mRS 

Variable r p 

Age –0.728 <0.001 

BMI 0.360 <0.001 

NRS-2002 –0.096 0.311 

mRS –0.613 <0.001 

TMT: temporal muscle thickness, BMI: body mass index, mRS: 
Modified Rankin Scale 

Table 4. Multivariate linear regression analysis for 
mean temporal muscle thickness 

Variable Beta p 

Age –0.484 <0.001 

Sex 0.084 0.191 

BMI 0.013 0.823 

Malnutrition risk 0.046 0.382 

Sarcopenia risk –0.503 <0.001
 
BMI: body mass index
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ment with CT can be used as an indicator of stroke-re-
lated sarcopenia. Furthermore, TMT measurement with 
CT is more useful and easy method, especially in stroke 
patients, compared to other methods. 

Sarcopenia was first described as muscle loss and 
functional impairment that occurs with getting older in 
the geriatric patient population16. Previous studies re-
ported the relationship between TMT and age, gender, 
and BMI15, 17, 18. Similarly, in our study, TMT was found 
to be associated with age and BMI. Age is the most im-
portant risk factor for sarcopenia. When a disease that 
directly causes sarcopenia, such as stroke, was added on 
to primary sarcopenia that occurs during the course of 
older age, the detection and follow-up of muscle mass 
gains even more importance. In this context, TMT is 
a practical method for determining muscle mass. BMI 
can often be used to assess nutritional status. Howev-
er, the use of BMI alone can be misleading, especially 
in patients with sarcopenic obesity. It was reported that 
quantitatively shown muscle loss after stroke begins in 
the early period19, 20. The rate of stroke-related muscle 
loss increases as well during the rehabilitation process 
especially in patients who are immobile and undernour-
ished. In a meta-analysis, stroke-related muscle loss was 
found to be 50% at the end of the first month and 34% 
at the end of the sixth month21. Stroke related muscle 
loss occurs not only in the paretic side but also in the 
non-paretic extremity22. Physiotherapy and appropriate 
nutritional therapy are the main methods that have been 
shown to be effective for the treatment of sarcopenia23. 
TMT measurement is a reliable method that can be used 
to monitor nutritional status and sarcopenia in stroke pa-
tients. Nutritional support and rehabilitation programs 
should be reviewed in patients with decreased TMT in 
follow up evaluations. 

In a study conducted with MRI in neurological pa-
tients, a strong correlation was reported between TMT 
and muscle strength6. In addition, TMT had been report-

ed as an independent biomarker of clinical outcome in 
previous studies7, 8, 24, 25. However, another study showed 
no relationship between TMT and functional outcome 
in stroke patients18. If muscle loss after stroke is added 
to the clinical status, functional capacity, walking, using 
hands and the ability to continue activities of daily living 
independently decrease26–28. Therefore, it is very import-
ant to follow up and treat sarcopenia after stroke. The 
data obtained in our study showed that the development 
of sarcopenia can be followed by TMT measurements. In 
addition, in patients with low TMT measurement values, 
clinical awareness can be raised for close follow-up in 
terms of poor functional outcome. 

Our study has some limitations. First, the risk of pre-
stroke sarcopenia could not be evaluated in our study. It 
is important not to ignore the initial risk of sarcopenia in 
patients for the reliability and generalization of the re-
sults. Second, there is a need for standard data on TMT 
to reach definitive conclusions about prognosis. Third, 
fatty infiltration of the muscles may cause significant 
functional impairment without volume loss and possible 
effect of myosteatosis was ignored. Further prospective 
studies are needed to monitor muscle mass with TMT 
measurement. 

Conclusion
In our study, the validity of TMT measurement was in-
vestigated in the evaluation of sarcopenia and functional 
status in older patients with acute stroke. Measurement 
of TMT using brain CT in stroke patients may be a useful 
method for determination the risk of sarcopenia and man-
agement of the treatment. 
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Háttér és cél – A krónikus fájdalommal 
való megküzdés vizsgálatakor fontos figye-
lembe venni a fájdalom fizikális jellemzőin 
túl annak pszichológiai és szociális vetü-
leteit is, mint például a depresszió vagy a 
fájdalomkatasztrofizálás. A fájdalom és a 
betegek pszichológiai jellemzőinek kapcso-
latát többféle megközelítésben vizsgálták 
korábbi kutatások. A jelen vizsgálat célja 
profilképző eljárással klinikai mintán belüli 
csoportok elkülönítése és a kockázati ténye-
zők azonosítása volt a betegség-magatartás 
szempontjából.
Módszerek – A vizsgálat 136 fős volt, és kü-
lönböző etiológiájú krónikus fájdalommal di-
agnosztizált, 18 éven felüli betegek körében 
zajlott. Az adatgyűjtés olyan pszichológiai 
kérdőívek felvételével történt, amelyek a fáj-
dalom jellemzői mellett az egészségértés, a 
társas támogatottság, a depressziós tünetek 
és a fájdalomkatasztrofizálás szintjét mérik. 
Az adatok statisztikai elemzését független 
mintás t-próbával, egy szempontos varian-
ciaanalízissel és K-közép klaszterelemzéssel 
hajtottuk végre.
Eredmények – Három, egymástól min-
den csoportképző változó szempontjából 
szignifikánsan különböző (p < 0,001 minden 
esetben) klasztert tudtunk azonosítani a 
vizsgált mintán belül, amelyek a „tudatos 
aggódók” (1.), a „kiegyensúlyozott tünetészlelők” 

Psychological profiles of chronic pain 
patients: exploring risk factors of illness 
behaviour through cluster analysis
Nemes-Farle L; Nemes A; Csabai M, MD; Szok 
D, PhD

Background and purpose – When examin-
ing coping with chronic pain, it is important 
to consider not only the physical character-
istics of pain but also its psychological and 
social aspects, such as depression or pain 
catastrophizing. The relationship between 
pain and the psychological characteristics 
of patients has been studied in various 
approaches in previous research. The aim 
of this study was to separate groups within 
a clinical sample using a profiling method 
and to identify risk factors related to illness 
behaviour.
Methods – The study involved 136 patients 
aged 18 and above diagnosed with chronic 
pain of various etiologies. Data collection 
involved the use of psychological question-
naires measuring levels of health literacy, 
social support, depressive symptoms, and 
pain catastrophizing, in addition to pain 
characteristics. Statistical analysis of the data 
was conducted using independent samples 
t-tests, one-way ANOVA, and K-means cluster 
analysis.
Results – Three clusters significantly differ-
ent from each other in terms of all group-
ing variables (p < 0.001 in each case) were 
identified within the studied sample. These 
clusters were named “Conscious Worriers” 
(1st), “Balanced Symptom Perceivers” (2nd), 
and “Abandoned Catastrophizers” (3rd). We 
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A fájdalom az egyik leggyakoribb oka az orvosi ellátás 
igénybevételének1. Habár nem feltétlenül életet ve-

szélyeztető állapot, és alapvetően adaptív, védőfunkciója 
van, erősen ronthatja az érintettek életminőségét, szociális 
és pszichés jóllétét amellett, hogy a fizikális funkcióvesz-
tés hátterében is vezető okként szerepel – különösen a 
krónikus fájdalom, ami a legfrissebb kritériumok alapján 
olyan fájdalom, ami legalább 3 hónapja fennáll1. Az itt 
leírtak hátterében az is áll, hogy maga a fájdalom egy 
olyan személyes tapasztalat, amit biológiai faktorokon kí-
vül pszichológiai és szociális tényezők is befolyásolnak2, 

3. Ezen biopszichoszociális szemlélet tükrében született 
meg a legfrissebb definíció, mely szerint a fájdalom olyan 
kellemetlen szenzoros és érzelmi tapasztalat, ami valós 
vagy potenciális szöveti sérüléssel hozható összefüggésbe, 
vagy arra emlékeztet2.

A fájdalom egyik szociális komponenseként értel-
mezhető a fájdalomkatasztrofizálás, aminek jellemzői a 
tünet fenyegető jellegének eltúlzása, rágódás és a meg-
küzdéssel kapcsolatos tehetetlenség érzése. Valójában 
ez egy interperszonális megküzdési stratégia is, mivel a 
katasztrofizáló viselkedéssel a beteg kiválthat másokból 
empátiát, támogatást, amivel segíthetik a fájdalommal va-
ló megküzdésben. Annak ellenére azonban, hogy a beteg 
szándéka a társas támogatás növelése lenne ezzel a visel-
kedési mintázattal, gyakran ellentétes hatást ér el, és sérül 
a kapcsolati működése, környezete pedig egyre kevésbé 
lesz támogató vele szemben4-6.

Hasonló eredményre jutott egy krónikus derékfájás-
sal diagnosztizált betegek körében végzett vizsgálat is, 
ami szerint a fájdalomkatasztrofizálás hatással volt a tár-
sas kapcsolatokra a szociális készségek károsodása által, 
ez pedig a fájdalom rosszabbodásához vezetett7. Egy, a 
Covid-19 járvány és a krónikus fájdalom kapcsolatát vizs-

gáló feltáró kutatás alapján úgy tűnik, hogy a stressz és az 
egészségszorongás mellett a hosszan tartó társas izoláció 
is hozzájárul a depressziós tünetek és az érzelemszabá-
lyozási nehézségek súlyosbodásához, melynek hatására a 
fájdalom mértéke is tovább növekszik8. A fenti eredmé-
nyek rávilágítanak annak fontosságára, hogy megértsük, 
hogyan befolyásolják a pszichológiai és szociális fakto-
rok a fájdalom egyéni megtapasztalását, és ezt a kezelési 
tervbe is bele lehessen építeni – akár a betegek edukációs 
szükségleteihez igazodva.

A krónikus fájdalommal élő betegek edukációja fon-
tos részét képezi a fájdalom terápiájának, az állapotuk-
hoz kapcsolódó információkról való tájékozódást pedig 
a betegek is erősen igénylik9, 10. Emiatt egyre nagyobb 
hangsúly helyeződik a betegek edukációjára és az egész-
ségértés fejlesztésére az orvosi ellátás több területén. A 
fájdalommal kapcsolatos edukáció során a betegek a fájda-
lom neurológiai és pszichológiai hátterét ismerhetik meg11, 
ezzel is fejlesztve egészségértésüket, ami elengedhetetlen 
a fájdalom megfelelő menedzselése érdekében. Magyar-
országi viszonylatban egy szabadon hozzáférhető, online 
fájdalomedukációs anyagra példa a Retrain Pain (www.
retrainpain.org) program, ami részben magyar nyelven is 
elérhető12.

A Big Five személyiségdimenziók modelljébe illesztve 
(NEO-PI-R tesztet alkalmazva) a fejfájással küzdő betegek 
körében végzett, a pszichológiai eltérésekre és a szemé-
lyiségfaktorokra fókuszáló vizsgálat13 azt mutatja, hogy 
a fájdalmat leginkább meghatározó változók – erősség, 
időtartam és gyakoriság – nem függetlenek a betegre jel-
lemző személyiségdimenzióktól, mint például a szorongás 
és a depresszió, a sebezhetőség, vagy a bizalom mértéke. 
A fájdalom intenzitását a szorongás részben magyarázza, 
a gyakoriságát pedig a pozitív érzelmek, az altruizmus és 

(2.), és az „elhagyatott katasztrofizálók” (3.) 
elnevezést kapták. Védett csoportként a 2., 
kockázati csoportként pedig a 3. klasztert 
sikerült beazonosítanunk.
Következtetés – Az azonosított klaszterek 
elősegíthetik csoportspecifikus fájdalomterá-
piák alkalmazását azáltal, hogy a kockázati té-
nyezők jellegzetes együttállásait írják le. Ered-
ményeink alátámasztják a fájdalomedukáció 
és a prevenció fontosságát.

Kulcsszavak: krónikus fájdalom, klaszterelem-
zés, fájdalomkatasztrofizálás, egészségfejlesztés

successfully identified the 2nd cluster as a 
protected group and the 3rd cluster as a risk 
group.
Conclusion – Identified clusters can facili-
tate the application of group-specific pain 
therapies by describing the characteristic 
combinations of risk factors. Our results sup-
port the importance of pain education and 
prevention.

Keywords: chronic pain, cluster analysis, 
pain catastrophizing, health promotion
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a szerénység. A fájdalom gyakoriságát a pozitív érzelmi 
viszonyulás és a szerénység mellett a stresszel szembeni 
sebezhetőség is befolyásolja. Emellett a személyiségje-
gyek hatással vannak a betegek kezeléssel szemben tanú-
sított támogató vagy elfogadó viselkedésére is. Azokra a 
személyekre ugyanis, akik nem vesznek igénybe kezelést, 
jóval kevésbé jellemző a bizalom, mint azokra, akik orvosi 
segítséget vesznek igénybe13.

A fájdalom megtapasztalásának módját több korábbi 
csoportosító, profilképző eljáráson alapuló kutatás vizs-
gálta, többek között gerincsérültek, krónikus derék- és 
hátfájással, valamint nem rákos eredetű krónikus fájda-
lommal diagnosztizált betegek, és az idősebb korosztály 
körében, ahol a pszichológiai tényezők is fontos szerepet 
kaptak14–18. Az egyes csoportok közötti eltérés nagyrészt a 
betegség-magatartásban és a megküzdési készségek haté-
konyságában volt megfigyelhető, de a betegek szubjektív 
énhatékonysága is fontos szerepet játszik. Az eredmények 
alapján arra is lehet következtetni, hogy nem elég a fáj-
dalmat nociceptiv vagy neuropathiás mechanizmusokkal 
magyarázni, hanem más komorbid pszichoszociális ténye-
zőket is figyelembe kell venni a kezelés során17.

A megküzdési típusok és a betegség-magatartás pro-
filozásával olyan csoportspecifikus pszichoterápiás in-
tervenciók alkalmazására nyílik lehetőség, amelyekkel 
hatékonyabb fájdalommenedzsment érhető el19. Ebből 
a szempontból megközelítve korábban már három ilyen 
csoport azonosítása történt meg, melyeket a kognitív funk-
ciók és a fájdalom jellemzői mellett a napi aktivitás, a 
depressziós tünetek, a reziliencia mértéke és a megküzdési 
készségek jellemzői mentén határoztak meg. A leghatéko-
nyabban azok tudtak megküzdeni a fájdalommal, akiknek 
állapotuk kevésbé volt negatív hatással pszichés jellemző-
ikre. Annak a csoportnak a tagjai, akik szintén hatékony-
nak bizonyultak annak ellenére, hogy pszichésen erősen 
érintettek voltak (depressziójuk mértéke a legmagasabb), 
jóval aktívabb voltak a mindennapokban, mint a többi 
klaszterbe tartozó betegek. A legtöbb fájdalomcsillapító 
gyógyszert is ők szedték. Abban a csoportban, amelyikben 
a megküzdési készség gyenge és a pszichés érintettség 
nagymértékű, a legnagyobb fokú fájdalom volt jellemző, 
emellett ezek a betegek a legkevésbé reziliensek, és ők 
szorulnak leginkább komolyabb gondozásra19.

Összességében tehát fontos felmérni, hogy a fiziká-
lis és biológiai faktorokon túl melyek azok a szociális 
és pszichológiai jellemzők, amelyek befolyásolhatják a 
krónikus fájdalom prognózisát, illetve amelyek hatás-
sal lehetnek a leginkább megfelelő, komplex kezelési 
módszer kiválasztására. Jelen vizsgálat célja egy klinikai 
mintán belül ennek felmérése, annak érdekében, hogy 
a magasabb kockázatú csoportokat azonosítani lehes-
sen, az eredmények alapján pedig a későbbiek során 
csoportspecifikus intervenciós vagy prevenciós progra-
mot lehessen kidolgozni.

Módszerek
Feltáró kutatásunk a Szegedi Tudományegyetem Szent-
Györgyi Albert Orvostudományi Kar Neurológiai Klini-
káján zajlott 18 év feletti, különböző etiológiájú krónikus 
fájdalommal diagnosztizált betegek bevonásával. A vizs-
gálati személyek toborzása kényelmi mintavétellel történt 
az ellátás ideje alatt: az osztályra aktuálisan felvett, kró-
nikus fájdalommal diagnosztizált betegeket kerestük fel. 
A betegek megfelelő tájékoztatást követően önként vettek 
részt a kutatásban, és nem részesültek egyéb juttatásban. A 
vizsgálat, ami a betegek szóbeli személyes kikérdezésének 
segítségével kérdőívek felvételéből állt jelen tanulmány 
szerzőinek közreműködésével, az intézményi és etikai elő-
írásoknak megfelelően zajlott. A kérdőívek feldolgozását 
követően az adatok statisztikai elemzését hajtottuk végre 
a Jamovi statisztikai program 2.2.3 verziójával.

Résztvevők

A klinikai mintavétel során összesen 136 főtől gyűjtöttünk 
adatokat. A minta 66,18%-a (90 fő) nőkből állt, a férfi-
ak 33,82%-ot (46 fő) tettek ki. Ez tükrözi a szakirodalmi 
adatokat, ami szerint nők körében nagyobb arányban for-
dul elő krónikus fájdalom20–23. A vizsgálatban résztvevők 
átlagéletkora 59,19 év (SD = 16,70) volt, és 86,76%-uk 
(118 fő) városban él. Iskolai végzettséget tekintve szak-
munkásképző vagy szakközépiskolába járt a vizsgálati 
személyek 30,15%-a; nagy részük rendelkezik érettségi-
vel (27,21%), főiskolai (14,71%) vagy egyetemi (18,38%) 
diplomával. Általános iskolai vagy annál alacsonyabb vég-
zettségről 13,97% számolt be. A minta legnagyobb része 
házas (50,00%) vagy élettársi kapcsolatban van (10,29%), 
egyedül (egyedülálló, elvált, özvegy) 38,24%-uk él.  
A vizsgálatban résztvevőket a krónikus fájdalom etio
lógiája alapján a következő diagnosztikai kategóriákba 
soroltuk: 1. krónikus fejfájás, 2. post-stroke krónikus 
fájdalom, 3. sclerosis multiplexhez társuló krónikus fáj-
dalom, 4. trigeminusneuralgia, 5. mozgásszervi krónikus 
fájdalom, 6. fájdalmas diabeteses polyneuropathia.

Eszközök
A kutatásban alkalmazott kérdőívcsomag öt fő részre bont-
ható. Ezek közül elsőként egy fájdalomállapot-felmérő 
kérdőívet vettünk fel, ami a demográfiai adatok mellett a 
fájdalom főbb egyéni jellemzőit mérte fel. Ennek része-
ként Vizuális Analóg Skála (VAS)24 segítségével mértük a 
fájdalom szubjektív erősségét, ami ebből a célból az egyik 
leggyakrabban alkalmazott egydimenziós mérőeszköz. 
A VAS olyan horizontális 100 mm-es vonal, melyen a fáj-
dalom intenzitását kell skálaszerűen bejelölni a bal oldali 
„nincs fájdalom” és a jobb oldali „legrosszabb fájdalom” 
között. Értékelése a bejelölt tartomány kiterjedése alapján 
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történik: 5–44 mm között enyhe a fájdalom, 
45–69 mm között közepes erősségű a fáj-
dalom, míg a 70 mm vagy annál nagyobb 
érték súlyos fájdalmat jelöl25. A szubjektív 
fájdalomélmény jellemzését követően stan-
dardizált, mérőeszközként funkcionáló pszi-
chológiai kérdőívek felvétele következett.

A Multidimenzionális Társas Támoga-
tás Kérdőív (Multidimensional Scale of 
Perceived Social Support, MSPSS) az ész-
lelt társas támogatottság mérésére alkalmaz-
ható. A válaszadás 10 tétel mentén, ötfokú 
Likert-skála segítségével történik. Minél 
magasabb az így elért összpontszám, annál 
nagyobb fokú társas támogatottságot érez a 
kitöltő. Az egyes faktorokhoz tartozó tételek 
alapján elért részpontszámok 3 faktor men-
tén mutatják be az egyénre jellemző képet: 
család, barátok, jelentős mások26, 27. A kér-
dőív magyar nyelvű változatának validálását 
Papp-Zipernovszky Orsolya és munkatársai 
publikálták27. A jelenlegi kutatásban vizs-
gált összpontszámot kiadó teljes tételsor 
belső homogenitása a vizsgált mintán belül megfelelő 
(Cronbach-α = 0,85).

A depresszió mérésére a 21 tételes Beck-depresszió-
kérdőívet használtuk (Beck Depression Inventory, 
BDI)28, 29. A tételek mindegyike 4 válaszlehetőséget tar-
talmaz, ezek pontozása 0–3 pontig terjed, az így elérhető 
összpontszám 63. A skála 14 pont alatt nem mutat de-
pressziót, 14–20 pont között közepes mértékű depresszi-
ót, 21 pont felett súlyos depressziót jelez30, 31. Az eredeti 
kérdőív rövidített változatának magyar nyelvű fordítá-
sát Kopp Mária és munkatársai30, validálását pedig Ró-
zsa Sándor és munkatársai végezték31. A mérőeszköz 
belső homogenitása a vizsgált mintán belül megfelelő 
(Cronbach-α = 0,87).

A Chew-kérdések előszűrő teszt annak mérésére alkal-
mazható, hogy az egészségügyi szövegek megértése és 
felhasználása mennyire okoz nehézséget abból a szem-
pontból, hogy saját egészségi állapotát értékelni tudja 

az illető32, 33. Minél magasabb a Chew-kérdéseken elért 
összpontszám, annál problémásabb az egészségértés. Ha-
bár ez a kérdőív nem ad pontos képet erről a változóról, 
előszűrő tesztként jó a megbízhatósága33. Magyar nyelvű 
adaptációját Papp-Zipernovszky Orsolya és munkatársai 
közölték33. A teszt belső homogenitása megfelelő a vizs-
gált mintában (Cronbach-α = 0,85).

A Fájdalom Katasztrofizálás Kérdőív (Pain Catastro
phizing Scale, PCS)34, 35 13 tételénél a válaszadónak azt 
kell megjelölnie, hogy milyen mértékben voltak jellemzők 
rá a felsorolt gondolatok vagy érzések múltbeli fájdal-
mas élményeik során. A kérdőív tételei három alskálába 
(rumináció [Cronbach-α = 0,73], felnagyítás [Cronbach-α 
= 0,63], tehetetlenség [Cronbach-α = 0,86]) sorolhatók. 
Minél magasabb az elért összpontszám, annál fokozot-
tabb katasztrofizálást jelöl – ennek belső homogenitása 
a vizsgált mintán belül megfelelő (Cronbach-α = 0,90). 
30 pont felett megbízhatóan jelzi a mérőeszköz a klinikai 

1. ábra. A három klaszter hierarchikus klaszteranalízis által bejósolt 
eloszlása a klaszterképző változók mentén

1. táblázat A pszichológiai változók és a fájdalom jellemzőinek nemek szerinti összehasonlítása a vizsgált mintában  
független mintás t-próbával

Független mintás t-próba Életkor A fájdalom időtartama A fájdalom erőssége Társas                 támogatottság Egészségértés Depressziós tünetek Fájdalomkatasztrofizálás

t(134) = –1,09 p = 0,28 t(134) = 1,05 p = 0,30 t(134) = 2,22 p = 0,03 t(134) =                –2,02 p = 0,05 t(134) = –0,26 p = 0,80 t(134) = 3,71 p < 0,001* t(134) = 2,78 p = 0,004*

Átlag, szórás M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD

Nők 58,08 17,30 11,43 14,63 7,31 2,06 42,16 8,32 2,72 3,48 12,67 8,17 26,62 13,10

Férfiak 61,37 15,41 8,70 13,90 6,48 2,11 44,98 6,39 2,89 4,04 7,85 4,57 20,20 12,00

* A szignifikancia szintje: p < 0,005
Rövidítések: M = átlag, SD = szórás
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jelentőségű fájdalomkatasztrofizálást35, 36, ugyanakkor már 
a 20-24 pont körüli érték is megbízhatóan előre jelzi a ké-
sőbbi problémás mértékű katasztrofizálást, ami a kérdőív 
klinikai jelentőségét bizonyítja36. A kérdőív magyar nyelvű 
adaptálását Kökönyei Gyöngyi végezte35.

Eredmények
A klinikai minta jellemzői

A különböző etiológiájú krónikus fájdalom kategóriái 
a következőképpen alakultak a vizsgált mintán belül: 
polyneuropathia – 33,82% (46 fő); mozgásszervi fájda-
lom – 33,82% (46 fő); krónikus fejfájás – 17,65% (24 fő); 
post-stroke fájdalom – 7,35% (10 fő); sclerosis multiplex-
hez társuló fájdalom – 5,88% (8 fő); trigeminusneuralgia 
– 1,50% (2 fő). A kutatásba bevont betegek fájdalmának 
szubjektív intenzitása átlagosan 7,03 volt (SD = 2,10), ami 
a VAS 1–10-ig terjedő skáláján súlyos fájdalmat jelöl. A 
vizsgált mintán belül a fájdalom átlagosan 10,51 éve tart 
(SD = 14,40), a betegek 48,68 éves kora óta (SD = 21,09), 
és a válaszadók 76,30-ánál (103 fő) mindennapos gyakori-
sággal jelentkezik, hetente vagy havonta pedig 20,74%-nál 
(28 fő). A betegek bevallása szerint mindennapi életvi-
telüket a fájdalmuk nagyon (41,18%, 56 fő) vagy teljes 
mértékben (25,74%, 35 fő) zavarja – ez a minta több mint 
kétharmadára jellemző (66,92%, 91 fő). A fájdalom életre 
gyakorolt negatív hatása leginkább a fizikai tevékenységek 
végzésében (46,76%), az alvásban (22,06%) és a munka-
végzésben (20,59%) jelentkezett.

A depressziós tünetek mértéke (BDI összpontszám) és 
a fájdalom erőssége közötti kapcsolat vizsgálatára lineáris 
regressziót alkalmaztunk, ami szerint szignifikáns össze-
függés van a két változó között [R2 = 0,079, F(1, 134) = 
11,5, p < 0,001]. A lineáris kapcsolatot leíró regressziós 
egyenes egyenlete: y = 0,0791 × +6,1566.

A nemek közötti különbségek statisztikai vizsgálata 
független mintás t-próba alkalmazásával történt (1. táb-
lázat). A próba alapján a férfiak és a nők között nincs 
szignifikáns különbség sem életkorban [t(134) = –1,09, 
p = 0,28], sem pedig a fájdalom időtartamában [t(134) 

= 1,05, p = 0,30] vagy erősségében [t(134) = 2,22, p = 
0,03]. A pszichológiai jellemzőket illetően azonban szig-
nifikáns különbség mutatkozik a férfiak és a nők között 
a depressziós tünetek [t(134) = 3,71, p < 0,001] és a 
fájdalomkatasztrofizálás [t(134) = 2,78, p = 0,004] mér-
tékében.

Klaszterelemzés

A mintán belül elkülöníthető csoportok azonosítása ér-
dekében hierarchikus, illetve K-közép klaszterelemzést 
alkalmaztunk a pszichológiai jellemzők figyelembevé-
telével (változók: életkor, fájdalomerősség, társas támo-
gatottság összpontszám, egészségértés összpontszám, 
Beck-depresszió-összpontszám, fájdalomkatasztrofizálás 
alskálái: rumináció, felnagyítás, tehetetlenség). A sta-
tisztikai elemzés alapján a klaszterek optimális száma 3, 
amelyeknek a hierarchikus klaszteranalízis által bejósolt 
eloszlását az 1. ábra mutatja be. A K-közép klaszterana-
lízis által elkülönített 3 klaszter jellemzőit a 2. táblázat 
részletezi. Az egyes vizsgálati személyek közös térben 
ábrázolt klaszterenkénti eloszlása32 alapján az látszik, 
hogy a csoportok kellőképpen elkülönülnek egymástól 
(2. ábra).

Az 1. klaszterbe sorolható személyek (n = 30) át-
lagéletkora a legalacsonyabb (M = 40,30; SD = 12,20). 
Fájdalmuk erőssége (M = 7,53; SD = 1,85) valamivel 
a teljes minta átlaga (M = 7,03; SD = 2,10) fölött van, 
mégis a másik két csoport között helyezkedik el. Viszont 
társas támogatottságuk magas (M = 46,90; SD = 4,90), 
és egészségértésük (M = 1,00; SD = 2,42) is jobb a többi 
klaszterhez képest. Beck-depresszió-pontszámuk (M = 
12,00; SD = 5,88) a fájdalom erősségéhez hasonlóan az 
összminta átlaga (M = 11,00; SD = 7,50) fölötti közepes 
értéket vesz fel. Fájdalomkatasztrofizálásuk mértéke kö-
zelít a 3. klaszter veszélyeztetettnek tekintett szintjéhez a 
ruminációt (M = 12,60; SD = 2,59) és a tehetetlenséget 
(M = 13,4; SD = 5,38) illetően, felnagyításra (M = 4,87; 
SD = 2,99) azonban valamivel kevésbé hajlamosak. Az 
1. klaszter egyfajta „köztes tartományként” értelmezhető 
a fenti jellegzetességek ismeretében.

1. táblázat A pszichológiai változók és a fájdalom jellemzőinek nemek szerinti összehasonlítása a vizsgált mintában  
független mintás t-próbával

Független mintás t-próba Életkor A fájdalom időtartama A fájdalom erőssége Társas                 támogatottság Egészségértés Depressziós tünetek Fájdalomkatasztrofizálás

t(134) = –1,09 p = 0,28 t(134) = 1,05 p = 0,30 t(134) = 2,22 p = 0,03 t(134) =                –2,02 p = 0,05 t(134) = –0,26 p = 0,80 t(134) = 3,71 p < 0,001* t(134) = 2,78 p = 0,004*

Átlag, szórás M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD

Nők 58,08 17,30 11,43 14,63 7,31 2,06 42,16 8,32 2,72 3,48 12,67 8,17 26,62 13,10

Férfiak 61,37 15,41 8,70 13,90 6,48 2,11 44,98 6,39 2,89 4,04 7,85 4,57 20,20 12,00

* A szignifikancia szintje: p < 0,005
Rövidítések: M = átlag, SD = szórás
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A klaszterképző változókat figyelembe 
véve a 2. klaszter (n = 62) tekinthető legin-
kább védettnek betegség-magatartás szem-
pontjából: fájdalmuk erőssége (M = 6,13; 
SD =2,00) a teljes minta átlagához (M = 
7,03; SD = 2,10) képest alacsonyabb, a má-
sik két csoportban ez az érték jóval maga-
sabb. Depressziós tüneteik (M = 6,48; SD 
=4,11) és a fájdalomkatasztrofizálás mind-
három alskálája (rumináció: M = 8,03; SD 
= 3,21; felnagyítás: M = 1,77; SD = 1,93; 
tehetetlenség: M = 3,39; SD = 3,31) sokkal 
kisebb mértékű, mint a másik két klaszter 
esetében. Ehhez képest a társas támoga-
tottság szubjektív megélése (M = 4,48; SD 
=6,52) és egészségértésük (M = 2,24; SD 
=3,02) közepes értéket vesz fel a mintán 
belül. Életkoruk (M = 60,70; SD = 14,70) 
az összminta átlagához (M = 59,19; SD 
=16,70) közelít.

A betegség-magatartás szempontjából 
leginkább veszélyeztetett a vizsgált min-
tán belül a 3. klaszter (n = 44). Az ebbe a 
csoportba tartozó személyek átlagéletkora 
a legmagasabb (M = 70,00; SD = 9,92), és 
fájdalmuk erőssége (M = 7,95; SD = 1,92) is 
a legnagyobb. Társas támogatottságuk (M = 
38,10; SD = 8,68) alacsonyabb, mint a töb-
bi csoport esetében, emellett depressziós tüneteik (M = 
16,8; SD = 8,03), fájdalomkatasztrofizálásuk (rumináció: 
M = 13,8; SD = 2,54, felnagyítás: M = 6,95; SD = 3,00, 
tehetetlenség: M = 15,10; SD = 6,52) a legkifejezettebb. 
Egészségértésük (M = 4,75; SD = 4,32) a leginkább prob-
lematikus a vizsgált mintán belül – az ő átlagos Chew-
pontszámuk a legmagasabb, és minél magasabb ez az 
összpontszám, annál problémásabb egészségértésről 
beszélhetünk.

Klaszterek közötti különbségek

A három klaszter közötti eltérések részletesebb vizsgá-
lata egy szempontos varianciaanalízissel történt. A pró-
ba eredménye minden klaszterképző változó esetében 
szignifikáns, így elmondható, hogy a csoportok átlagai 
közötti eltérés jelentős [életkor: F(2, 133) = 48,7, p < 
0,001; fájdalom erőssége: F(2, 133) = 12,6, p < 0,001; 
társas támogatás: F(2, 133) = 17,4, p < 0,001; egészség-

2. táblázat A K-közép klaszteranalízis által elkülönített három klaszter jellemzői z-értékekkel és az eredeti átlag- 
értékekkel ábrázolva

Klasz-
ter

Elem- 
szám

érték Élet-
kor

A fájdalom 
erőssége

Társas  
támogatás 
összpontszám

Egészségértés 
(Chew)

Beck 
depresszió-
összpontszám

Rumináció  
(fájdalom- 
katasztrofizálás)

Felnagyítás  
(fájdalom- 
katasztrofizálás)

Tehetetlenség  
(fájdalom- 
katasztrofizálás)

1 30 z-érték –1,13 0,24 0,48 –0,49 0,12 0,43 0,21 0,54

átlagérték 40,30 7,53 46,90 1,00 12,00 12,60 4,87 13,40

2 62 z-érték 0,09 –0,43 0,22 –0,15 –0,61 –0,74 –0,69 –0,81

átlagérték 60,70 6,13 44,80 2,24 6,48 8,03 1,77 3,39

3 44 z-érték 0,65 0,44 –0,64 0,54 0,77 0,74 0,82 0,77

átlagérték 70,00 7,95 38,10 4,75 16,80 13,80 6,95 15,10

2. ábra. Az egyes vizsgálati személyek közös térben ábrázolt klasz-
terenkénti eloszlása. A közös tér két egyedi dimenziója 37%-ban (1. 
koordináta) és 16,2%-ban (2. koordináta) magyarázza a modellt37
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értés: F(2, 133) = 12,4, p < 0,001; depresszió: F(2, 133) 
= 38,5, p < 0,001; rumináció: F(2, 133) = 58,9, p < 0,001; 
felnagyítás: F(2, 133) = 54,2, p < 0,001; tehetetlenség: 
F(2, 133) = 83,1, p < 0,001]. Annak pontos megálla-
pítása érdekében, hogy mely csoportpárok között van 
szignifikáns eltérés, a post-hoc teszt eredményeit vettük 
figyelembe (3. táblázat, 3. ábra).

Megbeszélés

Jelen feltáró vizsgálattal a fő célunk az volt, hogy a 
különböző etiológiájú krónikus fájdalommal diagnoszti-
zált betegek fájdalomhoz való viszonyáról részletesebb 
képet kapjunk azáltal, hogy meghatározzuk a klinikai 
mintán belül esetlegesen előforduló fájdalom-meg-
küzdési típusokat. A kutatás elméleti hátterét18–23 alátá-
masztva három ilyen klaszter elkülönítésére került sor, 
ezáltal lehetőség nyílt klinikai jelentőségük további 
megvizsgálására.

A minta egészéről általánosságban elmondható, hogy a 
betegek fájdalmának átlagos erőssége súlyos, depresszió
juk pedig az enyhe-közepes szint határértéke körül van. 
A krónikus fájdalom egyértelműen negatív hatással van a 
pszichés és fizikai tényezőkre, ennél fogva nagyfokú zava-
ró tényezőként van jelen a betegek mindennapi életében. 
A fájdalom és a depressziós tünetek összekapcsoltságát 
számos vizsgálat megerősítette korábban38–40. Jelen vizs-
gálat eredményei is rámutatnak ennek az összefüggésnek 
a fontosságára és arra, hogy azoknak, akik krónikus fáj-
dalmuk mellett komorbid pszichológiai nehézségekben 
is érintettek, személyre szabott, multidiszciplináris ke-
zelésre van szükségük – a fájdalom terápiája különböző 
szakemberekből álló team feladata41. A hazai gyakorlatban 
ezt többek között a pszichológiai faktorokra is hangsúlyt 
helyező betegedukációval lehetne megvalósítani, például 
egészségpszichológiai szakpszichológus bevonásával.  
A szemléletváltáshoz a különböző segítő szakmákat is 

magukba foglaló státuszok számának növelésére lenne 
szükség az egészségügyi ellátáson belül.

A klaszterelemzés eredményeképpen három olyan 
csoportot sikerült azonosítani a klinikai mintán belül, 
amelyek szignifikánsan eltérnek egymástól a fájdalom 
megtapasztalását illetően. Az első klaszter (n = 30) a 
„tudatos aggódók” elnevezést kapta, és egyfajta köztes 
tartományként értelmezhető. Tagjai olyan fiatalabb bete-
gek, akik magas társas támogatottságot élnek át, egész-
ségértésük hatékony, ennek ellenére közepes mértékű 
depresszió jellemző rájuk, fájdalmukkal kapcsolatban 
pedig megjelenik a rumináció és a tehetetlenség érzése. 
A legnagyobb elemszámú (n = 62), második klaszterre 
a leginkább védett csoportként lehet tekinteni, amit „ki-
egyensúlyozott tünetészlelők”-nek neveztünk el. Ide azok 
a középkorú és kissé idősebb személyek sorolhatók, akik 
a többi beteghez képest kevésbé erős fájdalmat élnek át, 
depressziójuk és fájdalomkatasztrofizálásuk mértéke pedig 
még közepes szintű egészségértés és társas támogatottság 
érzése mellett is csekély. A harmadik klasztert (n = 44), az 
„elhagyatott katasztrofizálók”-at veszélyeztetett csoport-
ként azonosítottuk. Az ide tartozó idős, társas támoga-
tottságot alig megélő betegek egészségértése a leginkább 
problémás a többi klaszterhez képest, pszichés érintettsé-
gük szintén kifejezett, mind a depressziós tünetek, mind 
a fájdalomkatasztrofizálás kapcsán: fájdalmukkal kapcso-
latban jellemző rájuk a rumináló gondolkodás és a tehe-
tetlenség érzése, tüneteiket pedig hajlamosak felnagyítani.

A kockázati tényezők fenti csoportokra jellemző 
együttállásainak azonosítása felveti az egészségfejlesztés 
és a prevenciós lépések lehetőségének kérdését. A három 
elkülönített klaszter esetében a prevenció más szintjeire 
lehet szükség. Primer prevenció főként a „kiegyensúlyozott 
tünetészlelők” kapcsán jöhet szóba, amikor a hangsúly a 
kockázati tényezők megelőzésén vagy ezek kontrollján, 
csökkentésén van42. A „tudatos aggódók” esetében sze-
kunder prevencióra lehet gondolni, melynek során többek 
között az orvoshoz fordulási szokások, laikus félelmek és 
betegségképzetek megismerése és formálása történik42. 
Tercier prevenció, vagyis ártalomcsökkentés és a további 
szövődmények megelőzése, rehabilitáció42 a „elhagyatott 
katasztrofizálók” csoportjába tartozó betegek számára len-
ne kifejezetten szükséges.

Napjainkban az egészségfejlesztés és prevenció része-
ként az egészségértés fejlesztése egyre nagyobb hangsúlyt 
kap. Egyre több olyan edukációs program születik, ame-
lyek sikeresen alkalmazhatók e célból43, 44, többek között a 
krónikus fájdalom kapcsán is. Az egészségértés fejleszté-
sével párhuzamosan a betegség-magatartás pozitív irányba 
történő változása is megtörténik, aminek hatására a bete-
gek kevésbé végeznek olyan tevékenységeket, amelyek 
számukra egészségkárosító hatással bírnak vagy krónikus 
fájdalmuk prognózisát tovább ronthatják. Ezáltal növel-
hető a betegek adherenciája is, aminek következtében az 

2. táblázat A K-közép klaszteranalízis által elkülönített három klaszter jellemzői z-értékekkel és az eredeti átlag- 
értékekkel ábrázolva
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1 30 z-érték –1,13 0,24 0,48 –0,49 0,12 0,43 0,21 0,54

átlagérték 40,30 7,53 46,90 1,00 12,00 12,60 4,87 13,40

2 62 z-érték 0,09 –0,43 0,22 –0,15 –0,61 –0,74 –0,69 –0,81

átlagérték 60,70 6,13 44,80 2,24 6,48 8,03 1,77 3,39

3 44 z-érték 0,65 0,44 –0,64 0,54 0,77 0,74 0,82 0,77

átlagérték 70,00 7,95 38,10 4,75 16,80 13,80 6,95 15,10
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3. táblázat Az egyes klaszterek közötti különbségek post-hoc teszttel történő vizsgálatának eredménye a klaszterképző változók mentén

Post-hoc teszt Életkor Fájdalom erőssége Társas támogatás Egészségértés Depresszió Rumináció Felnagyítás Tehetetlenség

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

1 átlagok közötti 
különbség

– –20,30 –29,64 – 1,40 –0,42 – 2,03 8,75 – –1,24 –3,75 – 5,48 –4,85 – 4,57 –1,24 – 3,09 –2,09 – 10,00 –1,68

t-érték – –7,15 –9,80 – 3,25 –0,92 – 1,30 5,28 – –1,65 –4,67 – 4,10 –3,41 – 7,13 –1,82 – 5,43 –3,44 – 9,02 –1,42

szabadságfok 
(df)

– 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133

p-érték – <0,001** <0,001** – 0,004* 0,632 – 0,397 <0,001** – 0,229 <0,001** – <0,001** 0,002* – <0,001** 0,167 – <0,001** 0,002* – <0,001** 0,335

2 átlagok közötti 
különbség

  – –9,32   – –1,83   – 6,73   – –2,51   – –10,33   – –5,81   – –5,18   – –11,73

t-érték   – –3,72   – –4,77   – 4,87   – –3,75   – –8,72   – –10,23   – –10,26   – –11,88

szabadságfok 
(df)

  – 133   – 133   – 133   – 133   – 133   – 133   – 133   – 133

p-érték   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**

*p < 0,05; **p < 0,001

3. ábra. Az egyes klaszterpárok z-értékekben megadott átlagpontszámai közötti különbségek a klaszterképző vál-
tozók mentén. (*p < 0,05; **p < 0,001). A: 1, 2, 3. klaszter összehasonlítása; B: 1. és 2. klaszter összehasonlítása; 
C: 1. és 3. klaszter összehasonlítása; D: 2. és 3. klaszter összehasonlítása. A klaszterek különböző változókon elért 
átlagpontszámai az összehasonlíthatóság érdekében z-értékekkel kerültek ábrázolásra

A

C

B

D
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egészségügyi ellátással való kapcsolatuk mentén fájda-
lommenedzsmentjük is hatékonyabbá válhat. Jelen kutatás 
eredményei alapján a betegség-magatartás, és ezáltal az 
énhatékonyság érzésének fejlesztésére leginkább a veszé-
lyeztetettként azonosított „elhagyatott katasztrofizálók” 
esetében van szükség.

Összegzés
A kutatásban feltárt három klaszter („kiegyensúlyo-
zott tünetészlelők”, „tudatos aggódók”, „elhagyatott 
katasztrofizálók”) klinikai jelentősége abban rejlik, hogy 
megkönnyítheti a fájdalomterápia személyre szabását, ha 
felismerhetővé válnak az egyes pszichológiai és fájda-
lomjellemzők jellegzetes együttállásai. Ezáltal lehetőség 
nyílik arra, hogy a kezelő személyzet célzottan tehessen 
csoportspecifikus prevenciós vagy intervenciós lépéseket 
a beteg életminőségének javítása érdekében, akár a nap-

jainkban már különböző módszereken alapuló edukációs 
programok keretein belül is. Eredményeink alátámasztják 
az egészségfejlesztés és a betegedukáció, fájdalomedukáció 
fontosságát. Továbbiakban a kutatás kiterjesztéseként ter-
vezzük olyan fájdalomedukációs program adaptálását, ami 
illeszkedik az eddig elért eredményekhez. 

A vizsgálat limitációi: a vizsgálatban részt vevő bete-
gek fájdalmának hátterében nem egy adott kórkép állt, 
így a tünetek varianciája nagy volt a mintán belül. Az 
egyes diagnosztikus kategóriák elemszámai eltértek, a 
minta ebből a szempontból nem reprezentatív az összes 
vizsgált kategóriát illetően. A nemi arányok nem voltak 
kiegyenlítettek, mivel a vizsgálati személyek kétharmada 
nő volt, így az eredmények általánosíthatósága a nemeket 
tekintve is sérült. Ugyanakkor a szakirodalmi adatok sze-
rint a krónikus fájdalom jóval nagyobb arányban fordul 
elő nők körében20–23, az általunk vizsgált minta összetétele 
is ezt támasztja alá.

3. táblázat Az egyes klaszterek közötti különbségek post-hoc teszttel történő vizsgálatának eredménye a klaszterképző változók mentén

Post-hoc teszt Életkor Fájdalom erőssége Társas támogatás Egészségértés Depresszió Rumináció Felnagyítás Tehetetlenség

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

1 átlagok közötti 
különbség

– –20,30 –29,64 – 1,40 –0,42 – 2,03 8,75 – –1,24 –3,75 – 5,48 –4,85 – 4,57 –1,24 – 3,09 –2,09 – 10,00 –1,68

t-érték – –7,15 –9,80 – 3,25 –0,92 – 1,30 5,28 – –1,65 –4,67 – 4,10 –3,41 – 7,13 –1,82 – 5,43 –3,44 – 9,02 –1,42

szabadságfok 
(df)

– 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133 – 133 133

p-érték – <0,001** <0,001** – 0,004* 0,632 – 0,397 <0,001** – 0,229 <0,001** – <0,001** 0,002* – <0,001** 0,167 – <0,001** 0,002* – <0,001** 0,335

2 átlagok közötti 
különbség

  – –9,32   – –1,83   – 6,73   – –2,51   – –10,33   – –5,81   – –5,18   – –11,73

t-érték   – –3,72   – –4,77   – 4,87   – –3,75   – –8,72   – –10,23   – –10,26   – –11,88

szabadságfok 
(df)

  – 133   – 133   – 133   – 133   – 133   – 133   – 133   – 133

p-érték   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**   – <0,001**

*p < 0,05; **p < 0,001
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