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ÖSSZEFOGLALÓ 
KÖZLEMÉNY

REVIEW ARTICLE

A fogyatékosság progressziója a sclero-
sis multiplex (SM) minden fenotípusában 
jelentkezhet a betegség korai szakaszától 
kezdve, ami a klinikai relapszusokból való 
hiányos felépülésből és/vagy a neurológiai 
funkciók relapszusoktól független, alattomo-
sabban zajló rosszabbodásából következhet 
be. A relapszustól független rosszabbodás 
progresszív sclerosis multiplexben gyakoribb, 
mint a relapszáló-remittáló kórformában. 
Hátterében elsősorban a veleszületett 
immunsejtek aktivációja, krónikus aktív 
laesiók kialakulása állhat, amit parázsló 
betegségként jelölnek. Azonosításuk segít-
heti az agresszív formák korai felismerését. 
A progresszív mechanizmusokat célzó 
hatékony terápiák megtalálása jelentős 
igény. Az SM progressziójának hátterében 
álló mechanizmusok jobb megértése, a 
biomarkerek azonosítása és validálása, az új 
terápiás célpontok azonosítása vezethet a 
terápiák további sikeréhez. A közleményben 
összefoglaljuk a parázsló betegség elméleti 
hátterét, és a felismerését célzó lehetséges 
képalkotó eljárásokat.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, PIRA, 
parázsló betegség, MRI, PET, PRL

Prognostic significance of smoldering 
disease in multiple sclerosis, monitoring 
progression by imaging
Rácz L, MD; Csépány T, MD, PhD 

Disability progression can occur in all 
phenotypes of multiple sclerosis (MS) 
from the early stages of the disease, which 
may be due to incomplete recovery from 
clinical relapses and/or more insidious 
deterioration of neurological functions 
independent of relapses. Progression 
independent of relapse is more common 
in patients with progressive MS than in 
patients with relapsing-remitting MS. Its 
main background may be the activation of 
innate immune cells and the development 
of chronic active lesions, referred to as 
smoldering disease. Their identification 
may help in the early recognition of 
aggressive forms. Finding effective therapies 
targeting progressive mechanisms is a 
major need. A better understanding of the 
mechanisms underlying the progression 
of MS, the identification and validation of 
biomarkers and new therapeutic targets 
could lead to further success of therapies. 
In this communication, we summarize 
the theoretical background of smoldering 
disease and potential imaging modalities for 
its detection.

Keywords: multiple sclerosis, PIRA, 
smoldering disease, MRI, PET, PRL
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A sclerosis multiplex (SM) a központi idegrendszer 
(KIR) immunrendszer által közvetített betegsége, 

amit krónikus gyulladás és neurodegeneráció jellemez. A 
betegség súlyosságát a betegség aktivitásának (klinikai 
relapszusok vagy radiológiai változások) és progres�-
sziójának értékelése alapján határozzák meg. A klinikai 
gyakorlatban elsősorban a betegségaktivitás mértékének 

megállapítása terjedt el, melynek megfelelően a hatékony-
ság alapján választunk kezelést a jelenleg használatos 
immunmoduláns készítmények közül1. A betegség prog-
ressziójának hátterében álló patológiai ismeretek bővülé-
séhez igazodva a rokkantság mérését átértékelték, és ez 
alapján újabb terápiás célpontok születhettek. A rokkant-
ság fokozódása nemcsak a relapszushoz kapcsolódó ma-
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radványtünetként (relapse-associated worsening, RAW), 
hanem egy bizonyos időn keresztül a relapszus aktivitá-
sától függetlenül is kialakulhat, mely PIRA (progression 
independent of relapse activity) néven ismert2, 3. Így lehet, 
de nem feltétlenül kell, hogy észrevétlen legyen4, 5. 

A progresszív sclerosis multiplexet (PSM) a neuroló-
giai funkciók fokozatos, progresszív hanyatlása jellemzi, 
aminek két fő formája ismert. Egyik a primer progresszív 
SM (PPSM), melyben a betegséggel összefüggő fogya-
tékosság a tünetek megjelenésétől kezdve előrehalad; ez 
az SM-mel diagnosztizált egyének körülbelül 15%-ánál 
fordul elő. A másik a szekunder progresszív SM (SPSM), 
melyben a betegséggel összefüggő fogyatékosság a kez-
deti relapszáló-remittáló (RRSM) lefolyást követi. Ko-
rábban úgy becsülték, hogy ez a forma az RRSM kezdeti 
diagnózisát követő 25 éven belül az egyének 50–90%-át 
érinti, azonban ez a szám az utóbbi években úgy tűnik, 
csökkent az RRSM-ben alkalmazott hatékonyabb kezelé-
sek mellett6. A progresszió időben alattomosan zajlik, így 
a PSM diagnózisa nagyobb kihívást jelenthet, mint az SM 
relapszusos formáinak diagnózisa.

Patofiziológiai jellemzők
Korábban az SM klinikai lefolyásán alapuló klasszikus 
altípusait patológiailag különböző betegségként írták le. 
Az utóbbi években azonban a patológiai mechanizmusok 
jobb megértése ezt a paradigmát afelé tolta el, hogy ezeket 
az altípusokat egyetlen betegség spektrumának tekintsék, 
ahol a betegség legkorábbi szakaszától kezdve a külön-
böző patológiai mechanizmusok szorosan keverednek, és 
a különbségek inkább a jelen lévő jellemzők arányához 
kapcsolódnak. 

A betegség korai szakaszában döntően a fehérállomány-
ban az autoreaktív T- és B-lymphocyták által kiváltott, 
fokális gyulladás zajlik, ami fokális demyelinisatióhoz ve-
zet. Egyes gócokban már ebben a stádiumban is axonalis 
transsectio mutatható ki. Krónikus betegség révén a leg-
különbözőbb korú (aktív, krónikus aktív és inaktív) gócok 
jelennek meg többszörösen a fehérállományban, változó 
axonvesztéssel és remyelinisatióval, astrocytahegesedéssel 
jellemezve. Bár a neurodegeneráció már a betegség korai 
szakaszában is jelentkezik, idővel egyre gyakoribbá válik. 
Ezt a folyamatot az agykéregben is zajló kompartmentális 
gyulladás, vastoxicitás, oxidatív stressz és mitochondrialis 
diszfunkció közötti összetett kapcsolatok irányítják, me-
lyek az egyének között valószínűleg különböznek7.

A fogyatékosság fokozatos felhalmozódásához veze-
tő parázsló patológiai folyamatok különböznek az akut 
fokális károsodástól. A progresszív SM jellemzői közé 
tartoznak a lassan terjedő/növekvő elváltozások (slowly 
expanding/evolving lesions, SEL), a leptomeningealis 
gyulladás, az agykérgi demyelinisatio, a neuronvesztés, 
az egész agyat érintő atrófia, a diffúz neuroaxonalis és 

myelinkárosodás, a vér-agy gát sérülése és a hiányos 
remyelinisatio. Az RRSM-ben gyakori akut gyulladá-
sos elváltozásokkal ellentétben a krónikus aktív laesiók 
(chronic active lesions, CAL) vagy parázsló plakkok 
(smoldering plaques) a krónikus gyulladás neuropatológiai 
jellemzői. Jelenlétük az életkorral, a betegség időtartamá-
val nő, illetve progresszív fenotípus esetén gyakoribb. A 
normálisnak tűnő fehérállományban (normal-appearing 
white matter, NAWM) a CAL-t inaktív, demielinizált 
centrum jellemzi, amit myelinlebomlási termékeket és  
vasat tartalmazó aktív microgliából és makrofágból ál-
ló perifériás szegély vesz körbe, és a microglia-aktivitás 
alapján lassú terjeszkedése feltételezhető. A SEL kifejezést 
az MRI-vel meghatározott laesiókra célszerű fenntartani 
(lásd alább). 

A parázsló betegség patológiai mozgatórugói potenciá-
lisan több fő kategóriát foglalnak magukba, mint például 
a CAL körüli microglia-aktiváció, a B- és T-sejtek köl-
csönhatása, a B-sejtek aktivációja a KIR-en belül a kérgi 
demyelinisatióval összefüggésben, astrocyta által vezérelt 
krónikus neuroinflammáció, és a neuronalis anyagcsere 
és működés belső hiányosságai8. Valószínűleg különböző 
glialis, immun- és idegsejtek hálózata járul hozzá az alap-
jául szolgáló patológiához. A neuropatológiai jellemzőket 
az 1. táblázat foglalja össze. 

A progresszió klinikai jellemzői
A progresszív SM – mind a PPSM, mind az SPSM – di-
agnózisa kihívást jelenthet. A PPSM-et olyan egyéneknél 
diagnosztizálják, akiknél a fogyatékosság legalább 12 
hónapja súlyosbodik klinikai visszaesés(ek) nélkül, és az 
alábbi három kritérium közül legalább kettő teljesül: 1. 
≥ 1, az SM-re jellemző T2-fokozott jelintenzitású elvál-
tozás az agy ≥ 1 régiójában (periventricularis, corticalis/
juxtacorticalis, infratentorialis); 2. ≥ 2 T2-fokozott jelin-
tenzitású elváltozás a gerincvelőben; vagy 3. agy-gerinc-
velői folyadékra jellemző oligoklonális sávok jelenléte9. 
Az SPSM-et olyan RRSM-ben szenvedő egyéneknél diag-
nosztizálják, akiknél 6–12 hónap alatt (vagy hosszabb időn 
keresztül) klinikai relapszus nélkül progresszív, a fogya-
tékosságot fokozó állapotrosszabbodás tapasztalható10–12. 
Fontos, hogy mind a PPSM, mind az SPSM esetében ki 
kell zárni olyan alternatív állapotokat, amelyek prog-
resszív rokkantságsúlyosbodást okozhatnak. Mindkettő 
retrospektív klinikai értékelésen (kórelőzmény és/vagy 
vizsgálat) alapul. 

Az utóbbi években a betegség lefolyását a betegség 
teljes klinikai spektrumát figyelembe véve újra defini-
álták13, 14. A hagyományos klinikai SM-fenotípusokat 
(klinikailag izolált szindróma [CIS], RRSM, PPSM és 
SPSM) egy adott periódusra jellemző betegségi állapot 
alapján alkalmazzák, és a betegséget a relapszusok és a 
progresszió szempontjából jellemzik. Az alcsoportok-
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ban a klinikai különbségek inkább az adott időpontban 
uralkodó patológiai mechanizmusokat tükrözik. Az RR 
és a progresszív SM közötti fenotípusos átfedést tükröz-
ve, a PIRA fogalma, mint az RRSM-ben a relapszushoz 
nem kapcsolódó rokkantsági progresszió megragadása 
és számszerűsítése jelent meg. A PIRA-t, a kiterjesztett 
fogyatékossági állapot skála (Expanded Disability Status 
Scale, EDSS) pontszámnövekedésével a következőképpen 
definiálták: a vizsgált időszakasz alatt ≥1,5 pontos növe-
kedés, ha a kiindulási EDSS 0; ≥1,0 pontos növekedés, 
ha a kiindulási EDSS 1,0–5,0 pont között van; vagy ≥0,5 
pontos növekedés, ha a kiindulási EDSS ≥5,5 pont, amit 
legalább 3 hónap elteltével egy második értékeléssel meg-
erősítenek, és az EDSS-növekedés észlelésének időtarta-
ma alatt nincs relapszus, vagy a kiindulási (referencia-) 
értéket az utolsó bejelentett relapszus kezdetétől számított 
90 napon túl mérték3, 15. Annak ellenére, hogy RRSM-ben 
a rokkantságnövekedés fő okának hagyományosan a klini-
kai relapszusokat tartják, valójában az összes megerősített 
EDSS-rosszabbodásnak legalább a felét vagy még többet 

(53,6–70,9%) a PIRA okozhatja. Kimutatták, hogy a be-
tegek ~10%-ánál az első tünetek megjelenésétől számított 
5 éven belül PIRA-események történtek, ami azt sugall-
ja, hogy a PIRA az RRSM-ben szenvedők jelentős részét 
érinti, és jelentősen hozzájárul a fogyatékossághoz15, 16.

Úgy vélik, hogy a PIRA jelenlegi meghatározása nem 
feltétlenül tükrözi a tünetek finom rosszabbodását. A KIR-
ben zajló parázsló patológiai folyamatok eredményezik 
a parázslással összefüggő rosszabbodást (smoldering-
associated-worsening, SAW), ami olyan fokozatos és las-
sú hanyatlásra utal, amely a fokális gyulladásos aktivitás 
sikeres terápiás szuppressziója mellett és a rendelkezésre 
álló metodikával számszerűsíthető klinikai változások hi-
ánya ellenére is jelentkezik17. SM-ben a parázsló betegség 
(smoldering disease) egy gyűjtőfogalom, mely magába 
foglalja az akut gyulladáson túl azokat a központi ideg-
rendszerben zajló krónikus patobiológiai folyamatokat, 
amelyek neurodegenerációval járnak, és klinikailag fizikai 
állapotrosszabbodásban, funkcionális hiányosságokban 
és kognitív hanyatlásban nyilvánulhatnak meg17. Ennek 

1. táblázat. A sclerosis multiplex neuropatológiai jellemzői

Neuropatológiai jellemző Leírás

Lassan terjedő elváltozások (SEL) Jellemzően microgliákból/makrofágokból állnak, és microgliaperemekkel és/
vagy myelintörmelékkel társulnak; lassú, koncentrikus növekedéssel járnak; 
PSM-ben gyakoribbak és nagyobbak, mint RRSM-ben.

Microgliaperemek Vaslerakódás a microglia belsejében és azon kívül; gyakran a SEL-eket körül-
véve.

Leukocytaaggregátumok B-sejtekből, plazmasejtekből és T-sejtekből állnak, az agyhártyában vagy a 
mély sulcusokban helyezkednek el; neurotoxikus mediátoraik hozzájárulnak 
az agykérgi és a subpialis demyelinisatióhoz; PSM-ben gyakoribbak, mint 
RRSM-ben.

Preaktív elváltozások Leukocyták felhalmozódása a perivascularis térben (a parenchymába való 
bejutás előtt); PSM-ben kevésbé gyakori, mint RRSM-ben.

Microglia-aktiváció Széles körben elterjedt az egész parenchymában; reaktív oxigéngyököket 
(ROS) és reaktív nitrogéngyököket választanak ki, amik oxidatív stresszt és 
közvetlen sejtsérülést eredményeznek; a microgliacsomók vagy -csoportosu-
lások megelőzhetik a plakkok kialakulását; korrelálnak a paranodalis zavarok-
kal; PSM-ben gyakoribbak és nagyobbak, mint RRSM-ben.

Aktív elváltozások A perivascularis terekből kivándorló leukocyták; PSM-ben kevésbé gyakoriak, 
mint RRSM-ben; gyakran krónikus aktív laesiókká fejlődnek.

Aktivált T-sejtek CD4+ és CD8+ T-lymphocyták szétszóródva a parenchymában.

Krónikus aktív elváltozások Kórtanilag különbözik a SEL-ektől.

Intracorticalis elváltozások Aktív elváltozások az agykérgi szürkeállományban. 

Nem körülírható elváltozások Diffúz axonalis sérüléssel járnak; az agy számos területén előfordulhatnak.

Hiányos remyelinisatio A korábban károsodott parenchyma területein belül (jellemzően hiányos) 
myelinjavítás területei; az axonok nem kapnak tápanyagot/az axonok trofikus 
támogatásának elvesztése/növekedett mennyiségű gyulladásos mediátornak 
és ROS-expozíciónak való kitettség; PSM-ben gyakoribb és nagyobb, mint 
RRSM-ben.
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megfelelően a PIRA klinikai megjelenésének követésében 
az EDSS-en túl, ami elsősorban a motoros teljesítmény 
klinikai skáláin alapul, egyéb tesztek kombinációja le-
het hasznos. Ilyen mérőeszközök közé tartozik például 
a 25 láb időzített séta (Timed 25-Foot Walk, T-25FW), a 
9 lyukú pálcika teszt (9 Hole Peg Test, 9-HPT), a kogni-
tív eszköz szimbólum, számjegymodalitás-teszt (Symbol 
Digit Modalities Test, SDMT) és más kognitív értékelé-
sek (Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT; Brief 
International Cognitive Assessment for MS, BICAMS), 
valamint az alacsony kontrasztú látásélesség teszt (Low-
Contrast Visual Acuity, LC-VA), a fatigue-ot mérő kér-
dőívek, betegek által jelentett kimeneti mérések (Patient 
Reported Outcomes, PROM), az életminőség-kérdőívek 
(Quality of Life-54, QoL-54), az általános életminőség 
megítélése, nyomon követése1, 17–19.

A progresszió biomarkerei

Labormarkerek

Az RRSM-ből az SPSM-be való átmenetet jelző, valamint 
a PPSM és az SPSM esetében a betegség számszerűsítését 
szolgáló biomarkerek továbbra sem állnak rendelkezésre, 
és továbbra is a kutatás egyik elsődleges területét jelen-
tik. A szérum neurofilamentum könnyűláncot (sNfL), a 
KIR citoskeleton fehérjéinek akár 85%-át alkotó szer-
kezeti fehérjét széles körben vizsgálták biomarkerként. 
Az sNfL erősen összefügg a gyulladás által okozott friss 
neuroaxonalis károsodással. A gyulladáscsökkentő, beteg-
ségmódosító terápiák csökkentik az sNfL koncentrációját 
a liquorban és a vérben a relapszusos SM-ben20. A leg-
újabb vizsgálatok szerint azonban az sNfL-nek, a fokális 
gyulladás markerén túlmenően, nincs prognosztikai értéke, 
és időnként félrevezető, amikor a fogyatékosság progres�-
sziója csökkenő sNfL-szintek mellett következett be, és 
fordítva. Jelenleg a gliafibrillaris savas fehérje (GFAP) 
ígéretesebb prognosztikai markernek tűnik az SM jövő-
beli, hosszú távú rokkantságfelhalmozódása szempont-
jából21.

Képalkotó vizsgálatok

Mágneses rezonanciás képalkotás (MRI)

Az MRI megalapozott szerepet játszik az SM diagnózisá-
ban és prognózisában22, a kórlefolyást módosító kezelés 
hatásának követésében, de ez elsősorban a fehérállományi 
elváltozások kimutatásán és a relapszusokkal való össze-
függésükön alapul23. Az MRI szerepe az SM progresszió-
jának értékelésében a klinikai gyakorlatban kevésbé egy-
értelmű. Nincsenek olyan képalkotó jellemzők, amelyek 
véglegesen megkülönböztetnék a PPSM-et és az SPSM-
et. Az elmúlt években jelentős erőfeszítést tettek az SM 

progresszív formáihoz kapcsolódó képalkotó jellemzők/
markerek azonosítására és validálására, különös tekintettel 
az olyan jellemzőkre, amelyek a neurodegeneráció alap-
jául szolgáló patofiziológiai mechanizmusokat tükrözhe-
tik. A vizsgálatok arra utalnak, hogy a progresszív SM 
valószínűleg már nagyon korán, a betegség relapszusos 
fázisában kezdődik24.

A klinikai kimenetel vizsgálatánál kapcsolatot talál-
tak a kiindulási fehérállományi laesiók nagyobb száma, 
a kiindulási és az 1 éves vizsgálati infratentorialis laesiók 
száma, valamint a mély fehérállományi laesiók száma és 
a nagyobb klinikai fogyatékosság között, azaz a súlyosabb 
fogyatékosságot és a betegség kifejezettebb progresszióját 
előre jelezhetik. A gadolíniumhalmozó elváltozások és a 
gerincvelő atrófiája szintén növeli a fogyatékosság prog-
ressziójának kockázatát. A hosszú távú rokkantság kiala-
kulásában a gerincvelői atrófia jobb prediktív értékű, mint 
az agyi laesiók vagy az agyi atrófia, ezért rutin vizsgála-
tokba beépítése javasolható25. A krónikus laesiók térfogata 
az új fehérállományi laesiók kialakulásától függetlenül 
szignifikánsan összefügg a felgyorsult agyi atrófiával és a 
rokkantság felhalmozódásával EDSS-sel mérve26.

Corticalis patológiai mérések, atrófia
A fokális demyelinisatio mértéke mind a kérgi, mind a 
mély szürkeállományban (gray matter, GM) erősen kor-
relál a betegségprogresszió sebességével, és a háttérben 
meghúzódó mechanizmusok feltehetően nem függenek 
össze a fehérállományi demyelinisatióval. A kérgi elvál-
tozások, a diffúz GM-atrófia már az SM korai szakaszában 
kimutatható, és idővel progresszív felhalmozódásuk az 
SPSM-be való átmenet nagyobb kockázatával és a hosszú 
távú rokkantság felhalmozódásával jár. Az atrófiamérések 
a szöveti pusztuláshoz vezető különböző patobiológiai fo-
lyamatok végeredményét tükrözik, ezért nem specifikusak 
a parázsló betegségfolyamatokra. Mindenképpen hasznos 
markerei lehetnek a SAW-val kapcsolatos patológiai ká-
rosodásnak, azonban az értékelésénél továbbra is fontos 
technikai korlátok állnak fenn25. Tekintettel arra, hogy a 
korán felszaporodó fehérállományi laesiók csak évek múl-
va fejthetik ki maximális hatásukat az agyi atrófiára és a 
progresszív betegségre, és hogy a laesiók jelentős hányada 
(~30%-a) krónikus gyulladásos aktivitásra utal27, a CAL 
mint a SAW egyik lehetséges patológiai szubsztrátja egyre 
fontosabb kutatási célponttá vált. 

A CAL radiológiai definíciója, mérése
A krónikus fehérállományi laesiók in vivo kimutatásának 
optimális módszerei még hiányoznak, bár a North Ameri-
can Imaging in Multiple Sclerosis Cooperative (NAIMS) 
konszenzusos nyilatkozata útmutatást nyújt a CAL radio-
lógiai meghatározásához és méréséhez28. A CAL radioló-
giai jellemzői az elváltozás lassú terjeszkedése és a laesiót 
körülvevő szuszceptibilitássúlyozott perem jelenléte29, 30.
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Lassan növekvő laesiók (SEL)
A SEL-ek folyamatosan, koncentrikusan terjednek az idő 
múlásával, és a hagyományos MRI-szekvenciákkal időbeli 
sorozatos mérésekkel ideálisan 2 év alatt azonosíthatók31. 
A myelintartalomra és a mikrostrukturális szöveti integri-
tásra érzékeny MRI-mérések (magnetizáció-transzfer kép-
alkotás, myelin víz képalkotás, diffúziós tenzor képalkotás 
és kvantitatív T1-jelváltozás) alkalmazásával kimutatták, 
hogy az MRI-vel definiált SEL-eket a nem SEL T2-elvál-
tozásokhoz képest nagyobb szöveti destrukció jellemzi. 
A SEL-ek jelenléte és megnövekedett aránya összefügg a 
rokkantság idővel nagyobb mértékű progressziójával32. A 
PPSM-es betegekben ezek a laesiók gyakoribbak és na-
gyobb T2-térfogattal rendelkeznek, mint az RRSM-ben 
szenvedőkben33.

Paramágneses peremlaesiók (paramagnetic rim lesions, 
PRL)
A vasszegély-elváltozásnak is nevezett PRL-ek perifé-
riás csökkent jelintenzitású peremként mutathatók ki a 
szuszceptibilitásalapú (SWI) MRI-felvételeken a laesiók 
körül. A jel forrása a proinflammatorikus makrofágokban 
és microgliákban az intracelluláris, ferritinhez kötött mo-
lekuláris vas29, 34. A PRL-ek kimutatására számos módszert 
alkalmaztak, beleértve az egy- és több-echós gradiens ké-
peket, amelyekből szuszceptibilitássúlyozott képalkotás, 
fázis, T2*/ R2* és kvantitatív szuszceptibilitás térképezés 
vezethető le. Mindegyik módszer előnyökkel, de lehet-
séges korlátokkal is rendelkezik, és még nem tisztázott, 
hogy melyik technika teljesít jobban. Mindenesetre a 
2024-ben módosítás alatt álló McDonald-kritérium szerint 
a PRL-ek jelenléte növelheti a diagnózis specificitását. 
Például a diagnózis felállítható típusos klinikum és 
egyetlen típusos MRI-laesió esetében, ha ≥ 1 PRL és 
oligoclonalis band jelenléte igazolható35. A perem nélküli 
T2-laesiókhoz képest a PRL-lel rendelkezők nagyobbak, 
idővel kiterjednek, és a magban nagyobb mértékű szöveti 
sérülés jellemzi őket. A legújabb tanulmányok a SEL-ek 
és a PRL-ek közötti átfedés különböző szintjeit mutat-
ják. Kimutatták, hogy a PRL-ek már az SM legkorábbi 
stádiumától kezdve előfordulnak36, rosszabb klinikai és 
radiológiai kimenetellel járnak együtt, és összefüggenek a 
kognitív károsodás megjelenésével, még a RIS-ben szen-
vedő személyekben is37. Ezen túlmenően, amikor a PRL-
eket a juxtacorticalis régiókban észlelték, úgy találták, 
hogy korrelálnak a kérgi demyelinisatio súlyosságával. 
A PRL-ek betegség lefolyása során jelennek meg, majd 
eltűnnek, ahogy a microglia elveszíti a vasat, és inak-
tívvá válik. A PRL-ek hosszú élettartama és természetes 
eltűnésük kihívást jelenthet a klinikai vizsgálatokban, 
bár a mikroszerkezeti tulajdonságaikban bekövetkező 
változások 2 éven belül megfigyelhetők. Az ultranagy 
térerősségű MRI, például a 7 Tesla (7T) gold standard-

nak számít a PRL-ek kimutatására38, bár 1,5T-n és 3T-n 
is láthatóvá tehetők28. Összességében a PRL-ek vonzó 
jelöltek a SAW monitorozására a klinikai vizsgálatokban 
és a klinikai gyakorlatban a jövőben, további értékelésük 
és validálásuk folyamatban van17. 

PET-képalkotás

A 18 kDa transzlokátorfehérjéhez (TSPO) kötődő 
radioligandok és a PET felhasználható a krónikus gyulla-
dás értékelésére az SM-es agyszövetben. Az aktivált vele-
született immunsejteken és az astrocyták egy alcsoportján, 
amelyek sűrűsége bizonyos agyi régiókban megnöveke-
dett, a TSPO-molekula termelése megemelkedik, ami fo-
kozott TSPO ligandkötődést eredményez. A TSPO-PET 
segítségével a parázsló gyulladás in vivo számszerűsít-
hető mind az NAWM-ben, mind a GM-ben, valamint a 
CAL-ok egy részében, a microglia-aktivációnak megfelelő 
széleken, amint azt a patológiai vizsgálatok kimutatták39. 
A TSPO-kötődés előre jelzi a CIS RRSM formává alakulá-
sát, mértéke megnövekedett az SPSM-es betegek agyában 
az RRSM-es és az egészséges kontrollokéhoz képest, és 
összefügg az agyi atrófia és a fogyatékosság felhalmo-
zódásával, valamint a szérum-NfL-koncentrációval40. 
Ezenkívül kimutatták, hogy a TSPO-kötődés mértéke a 
thalamusban, az NAWM-ben, valamint a CAL-ok szélén 
és magjában a relapszusoktól függetlenül előre jelzi a 
klinikai rosszabbodást, ami még inkább kiemeli a SAW 
potenciális biomarkerszerepét41. A TSPO-PET azonban 
jelenleg nem hozzáférhető széles körben a klinikai gyakor-
latban, mivel a technológia kihívást jelent. A hozzáférést 
a magas költség, a betegek sugárterhelésével kapcsolatos 
korlátok, valamint a képelemzés és a modellezés bonyo-
lultsága korlátozza17. 

Összegzés 
SM-ben a kórlefolyást módosító kezelések fejlesztése mér-
földkövet jelentett. Kezdetben a kezelések elsősorban a 
relapszusok gátlását, másodsorban a progresszió lassítá-
sát célozták. Jelenleg a betegség progressziójának nyo-
mon követése kizárólag klinikai méréseken alapul, mivel 
nincsenek olyan képalkotó vagy folyadék biomarkerek, 
amelyek pontosan korrelálnak a progresszióval. A parázsló 
betegség felismerése, a relapszustól független, „parázs-
lással összefüggő rosszabbodás” fogalmának beépítése a 
klinikai vizsgálatokba újszerű megközelítés, ami új diag-
nosztikus kritériumot és új terápiás stratégiát követel. A 
hátterében zajló krónikus aktív laesiók kimutatásának le-
hetséges biomarkerei a SEL-ek, PRL-ek és TSPO-pozitív 
elváltozások. Legígéretesebb az MRI vizsgálattal kimutat-
ható PRL, melynek klinikai gyakorlatba való integrálása 
megvalósulhat a közeljövőben.
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2024. november 13. és 16. között került megrendezésre az első Európai Gyermek Neuroradiológiai Kong-
resszus (EPNC) Budapesten, az Európai Neuroradiológiai (ESNR) és az Európai Gyermekradiológiai Társa-
ság (ESPR) közös szervezésében, a nagy érdeklődésre való tekintettel hibrid formában, helyszíni és online 
részvételi lehetőséggel. Az esemény első napján egy, a magzati képalkotást tárgyaló kurzus zajlott, a to-
vábbiakban pedig a gyermekkori stroke, az epilepszia, a legújabb MR-vizsgálati technikák, a koponyabasis 
és az újszülöttkor radiológiai vizsgálómódszerei témakörök köré szerveződött a program (https://mnrt.hu/
elso-epnc/). Huszonegy országból érkezett az 54 előadó, a helyszínen 196, online 166 fő vett részt az ese-
ményen összesen 46 országból. Hazánkból 27-en regisztráltunk, négy felkért előadással, két szóbeli és egy 
elektronikus poszterrel képviselve a magyar neuroradiológiát.

A rendezvény emelkedett pillanata volt, amikor családja jelenlétében megemlékeztünk a 2022-ben tragi-
kus hirtelenséggel elhunyt dr. Patay Zoltán USA-ban dolgozó, nemzetközileg elismert neuroradiológusról, aki 
az ESNR-kurzusok és -kongresszusok állandó résztvevője, sokak példaképe volt. A szervezők tanítványát, Ulrike 
Löbelt kiváló mentor-mentorált kapcsolatért járó díjjal jutalmazták.

A tervek szerint az EPNC kétévente kerül majd megrendezésre, második alkalommal 2026 októberében 
Genovában.

A Magyar Neuroradiológiai Társaság vezetősége
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ÖSSZEFOGLALÓ 
KÖZLEMÉNY

REVIEW ARTICLE

Bevezetés – A depresszió korai és pontos 
diagnózisa elengedhetetlen a megfelelő 
kezelés mielőbbi megkezdéséhez, azonban 
a hagyományos diagnosztikai módszerek 
használata gyakran szubjektív, ember- és 
időigényes. Az automatizált hangelemzés 
ígéretes megoldást kínálhat e kihívások 
leküzdésére, lehetővé téve a hangalapú bio
metrikus jellemzők objektív mérését. A jelen 
tanulmány célja a gépi tanulással támogatott 
hangelemzési módszerek kutatási gyakorla-
tának és eredményeinek áttekintése, a követ-
kezetlenségek feltárása, valamint a jövőbeli 
kutatások számára konstruktív javaslatok 
megfogalmazása.
Módszerek – A jelen közlemény egy úgyne-
vezett umbrella review eredményeit ismerte-
ti, ami már publikált szisztematikus irodalmi 
áttekintések és metaanalízisek eredményeit 
integrálja. A közlemények azonosításához a 
PubMed, Scopus és ProQuest adatbáziso- 
kat használtuk, követve a PRISMA irányel-
veit. A keresési intervallum az elmúlt 5 évre 
terjedt ki. A keresés előre meghatározott 
keresőkulcs és szelekciós kritériumok segít-
ségével történt, független áttekintők alkalma-
zásával. A részletes elemzést megelőzően a 
közlemények módszertani megfelelőségét az 
AMSTAR2 értékelőrendszerrel vizsgáltuk.
Eredmények – A szisztematikus irodalomku
tatás során összesen 162 egyedi rekordot 
azonosítottunk. A bevonási és kizárási kritériu-
mok alapján végül hat közlemény részletes 
elemzésére került sor. Az eredmények rámu- 
tatnak az eddig fejlesztett modellek korláto
zott alkalmazhatóságának háttértényezőire, 
valamint hangsúlyozzák azon akusztikai jel
legzetességek fontosságát, amelyek a feltárt 

Automated audio analysis and depres-
sion: A systematic umbrella review 
Hajduska-Dér B; Simon L, PhD; Réthelyi J, 
PhD; Haluska-Vass E, PhD

Background and purpose – The early and 
accurate diagnosis of depression is essential 
for the timely initiation of appropriate treat-
ment. However, the use of traditional diag-
nostic methods is often subjective, labour-in-
tensive, and time-consuming. Automated 
voice analysis offers promising solution to 
overcome these challenges by enabling 
the objective measurement of voice-based 
biometric features. The aim of this study is 
to review the research practice and findings 
of voice analysis methods supported by ma-
chine learning, to uncover inconsistencies, 
and to formulate constructive suggestions 
for future research. 
Methods – This paper presents the re-
sults of a so-called umbrella review, which 
integrates the findings of already published 
systematic literature reviews and meta-anal-
yses. For the identification of publications, 
we used the PubMed, Scopus, and ProQuest 
databases, following the PRISMA guidelines. 
The search interval covered the last 5 years. 
The search was conducted using predefined 
search terms and selection criteria, with the 
involvement of independent reviewers. Prior 
to detailed analysis, the methodological qual-
ity of the publications was assessed using 
the AMSTAR2 evaluation system. 
Results – Through the systematic literature 
search, we identified a total of 162 unique 
records. Based on the inclusion and exclu-
sion criteria, 6 publications were selected for 
detailed analysis. The results highlight the 
background factors limiting the applicability 
of the developed models and also empha-
size the importance of acoustic characteris-
tics that can be identified as biomarkers of 
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A depresszió korunk egyik leggyakoribb mentális beteg-
sége, ami világszerte közel 280 millió embert érint, és 

jelentős hatással van az egyének életminőségére. A tünetek 
korai felismerése és a hatékony kezelés kulcsfontosságú a 
depresszióval küzdők támogatásában; azonban az alacsony 
és közepes jövedelmű országokban az emberek több mint 
75%-a nem részesül megfelelő kezelésben1. Az évtizedek 
óta használt pszichodiagnosztikai tesztek és klinikai inter-
júk hatékonyan kiszűrik a depressziós állapotokat, de ezek 
gyakran ember- és időigényesek, ami növeli a gazdasági 
ráfordítást, emellett gyakran szubjektív természetük is 
problémát jelenthet. 

Az utóbbi években egyre nagyobb figyelmet kapott a 
gépitanulás- és a hangalapú biomarkerek alkalmazá- 
sa a depressziós állapotok diagnosztizálásában, mivel ezek 
a technológiák potenciálisan objektív és gyors módszere-
ket kínálnak a mentális állapotok értékelésére1. A beszéd-
elemzés biztató eredményt mutat a depresszió potenciális 
biomarkereként, ahogy azt többek között azok a kutatások 
is alátámasztják, amelyek depresszív állapotok esetén a 
beszéd csökkent sebességét, megnövekedett szünethosszo-
kat és a hangmagasság kisebb variabilitását azonosították2. 
A hatékonyságra irányuló biztató eredmények mellett a 
beszéd könnyen és invazív eszközök nélkül begyűjthető 
adattípus, ami számos, a depresszió tüneteihez kapcsolódó 

információt hordoz3. A gépi tanuló eljárások fejlődésével 
a beszéd akusztikai elemzése felgyorsítható és automati-
zálható, lehetővé téve olyan szűrőeszközök létrehozását, 
amelyek emberi beavatkozás nélkül is használhatók. Jelen-
leg a különböző kutatások által elért diagnosztikai pontos-
ság 70–80% közötti, azonban az eltérő vizsgálati tervek, 
a validációs vizsgálatok hiánya és a kis mintanagyságok 
korlátozzák az általánosítható modellek kidolgozását4.

Az említett hiányosságok és a gyakran ellentmondá-
sos eredmények feltérképezése érdekében úgynevezett 
umbrella review alkalmazásával foglaltuk össze a területen 
született eddigi eredményeket. Ez a megközelítés lehe-
tővé teszi, hogy a már publikált szisztematikus irodalmi 
áttekintések és metaanalízisek alapján integrált és átfogó 
képet nyújtsunk a kutatási eredményekről, az esetleges 
hiányosságokról és a feltárható ellentmondások természe-
téről, ezzel elősegítve a jövőbeli kutatások irányvonalának 
meghatározását az általánosítható modellek hatékony ki-
dolgozása érdekében. 

Fontos megjegyezni, hogy a vizsgálatba bevont tanul-
mányok a fókuszt nem az egyértelműen diagnosztizálható 
depressziós epizódok detektálására helyezik, hanem a de-
pressziós tünetekkel jellemezhető állapotok felismerésére 
törekszenek. Így a továbbiakban depresszió szűrése alatt 
a depressziós állapot azonosítását értjük. 

módszertani következetlenségek ellenére a 
depresszió biomarkereként azonosíthatók. 
A jelen áttekintés alátámasztja a gépi tanulás 
és a hangelemzés jelentőségét a depres�-
szió diagnosztikájának fejlesztésében. Ahhoz 
azonban, hogy a kutatási eredményeket a 
gyakorlatba át tudjuk ültetni, standardizált 
módszerek alkalmazásán túl többek között 
különböző összetételű tesztcsoportokon 
történő validálás szükséges. 
Következtetés – A gépi tanulás alkalmazása 
a depresszió detektálásában számos előnyt 
ígér, ilyen az objektív diagnosztika vagy a 
korai felismerés. Ez a technológia hosszú 
távon költséghatékony megoldást kínálhat, 
miközben nagyobb hozzáférhetőséget biz-
tosít a mentális egészségügyi szolgáltatások-
hoz. Mindazonáltal, a terület még fejlődőben 
van, és további kutatásokra van szükség a 
módszerek megbízhatóságának növelése 
érdekében.

Kulcsszavak: depresszió, gépi tanulás, auto-
matizált hangelemzés

depression despite methodological inconsis-
tencies. This review supports the importance 
of machine learning and voice analysis in 
advancing the diagnostics of depression. 
However, to translate research outcomes 
into practice, beyond the application of 
standardized methods, validation across 
diverse test groups is necessary, among 
other things. 
Conclusion – The application of machine 
learning in depression detection promises 
numerous advantages, such as objective 
diagnosis or early detection. This technology 
could offer cost-effective solution in the long 
run while providing greater access to mental 
health services. Nevertheless, the field is still 
evolving, and further research is needed to 
enhance the reliability of these methods.

Keywords: depression, machine learning, 
automated voice analysis
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Módszer
A jelen vizsgálat már publikált szisztematikus irodalmi 
áttekintések és metaanalízisek vizsgálatára épülő, úgy-
nevezett umbrella review, a vizsgált tudományterületen 
született eddigi eredmények összefoglalása és integrálása 
érdekében.

Szisztematikus irodalomkeresés

A vizsgált téma szempontjából releváns közlemények azo-
nosításához a PubMed, Scopus és ProQuest adatbázisokra 
támaszkodtunk. A közlemények azonosításának folyamata 
a PRISMA irányelv alapján, szisztematikus irodalomke-
resés révén történt. A keresést 2024. szeptember 18-án 
bonyolítottuk le, a keresési intervallum a tudományterü-
let dinamikus fejlődésére tekintettel az elmúlt 5 évre 
terjedt ki. 

A keresés során az alábbi keresőkulcsot alkalmaztuk: 
„acoustic”* OR „speech” OR „vocal” OR „audio” AND 
„depress”* AND „Machine learning” OR „Deep learning” 
OR „Neural network” OR „automated detection”.

A tanulmányok azonosításakor az adatbázisokban ismé-
telten előforduló rekordok (duplumok) kizárását követően 
cím, majd absztrakt alapján határoztuk meg a releváns 
közleményeket. A fennmaradó közlemények teljes szöve-
gének áttekintésére sor került. A szűrési folyamat minden 
lépését az első és utolsó szerző egymással párhuzamosan, 
egymástól függetlenül végezte. A rekordok kizárásának 
okát a szerzők a szűrést követően egyeztették és rögzí-
tették. Amennyiben a közlemények bevonhatóságát te-
kintve döntésük nem egyezett, a folyamatba a második 
és harmadik szerző mint független értékelő bevonására 
is sor került. 

A közlemények relevanciájának megítélésére az alábbi 
bevonási és kizárási kritériumok mentén került sor:

Bevonási kritériumok: 1. A közlemény angol nyelven 
íródott; 2. az elmúlt 5 évben publikálták; 3. típusát te-
kintve PRISMA irányelv alapján készült irodalmi átte-
kintés (annak további típusától függetlenül); 4. legalább 
részben automatikus, gépitanulás-alapú hangelemzésre 
épülő detekciós rendszerek vizsgálatára irányul depres�-
sziós betegpopulációban (de nem feltétlenül csak dep
resszióban).

Kizárási kritériumok: 1. A vizsgálat nem fogalmaz meg 
következtetéseket a depresszió automatikus hangelemzés-
sel történő detektálásáról, ideértve hatékonyságvizsgálati 
eredményeket vagy módszertani megfontolásokat. 2. A 
közlemény teljes szövege nem elérhető.

Tekintettel arra, hogy a bevont tanulmányok közül csak 
egy volt metaanalízis, a bevont közlemények kvalitatív 
elemzésére került sor. A kvalitatív elemzést megelőzően 
az elemzésben szereplő szisztematikus áttekintések és 
metaanalízis minőségét AMSTAR 2 értékelőrendszerrel 
mértük és értékeltük, hogy láthatóvá tegyük azokat a hi-

bákat, melyek az áttekintő tanulmányok megbízhatóságát 
és érvényességét befolyásolhatják5. 

Eredmények

Szisztematikus irodalomelemzés

A szisztematikus irodalomkutatás során összesen 162 
egyedi, nem duplikált rekordot azonosítottunk. A bevonási 
és kizárási kritériumok alapján a megvizsgált tanulmányok 
közül 16 esetben kerülhetett sor azok tartalmának teljes 
terjedelemben történő átvizsgálására. Az utóbbi munka-
szakasz eredményeként további 10 közlemény kizárására 
került sor. A közlemények kiválasztásának folyamatát az 
1. ábra szemlélteti. 

A bevont közleményeket a részletes kvalitatív elemzést 
megelőzően AMSTAR 2 értékelőrendszer segítségével 
vizsgáltuk, melynek eredményét az 1. táblázat rögzíti. 
Az AMSTAR 2-elemzés alapján megállapítható, hogy a 
vizsgálatba bevont közlemények többsége közepes vagy 
magas minőségű, míg egy tanulmány alacsony minősí-
tést kapott. A minősítés során a közlemények többsége 
megfelelt az eredmények ismertetésére és interpretálására 
irányuló követelményeknek. A tanulmányok értékelésének 
alapját így főként az elemzés módszertani megfelelősége 
képezte. Ennek alapján három tanulmány egyetlen adatbá-
zisban végzett keresést, illetve mindössze egy alkalmazott 
független értékelőket az irodalomkutatás folyamatában. 
Emellett mindössze egy közlemény nyilatkozott a pro-
tokoll előzetes regisztrációjáról (1. táblázat). Egyetlen 
tanulmány végezte el a bevont közlemények irodalom-
jegyzékének áttekintését. 

A hat vizsgálatba bevont összefoglaló tanulmány főbb 
jellemzőit a 2. táblázat összesíti. A bevont közlemények 
átlagosan 90 tanulmány szisztematikus áttekintését vé-
gezték el (minimum: 36, maximum: 264); a depresszió 
gépitanulás-alapú hangelemzésre épülő detekciójával 
átlagosan 23 tanulmány foglalkozott. Ennek oka, hogy 
mindössze két olyan áttekintés született, ami a bevonási 
kritériumoknak megfelel, és depresszión kívül más pszi-
chiátriai zavar detekciójáról nem nyilatkozik. Egy tanul-
mány nem határozta meg a bevonási időszak alsó határát, 
a fennmaradó tanulmányok áttekintési időszaka 1 és 10 
év között mozgott. Az általunk bevont áttekintő közlemé-
nyek többnyire olyan tanulmányokat vizsgáltak, amelyek 
mintaelemszáma a gépitanulás-alapú predikciós modellek 
tesztelése szempontjából szuboptimális, azaz a predikált 
kimeneteli osztályokhoz asszociált létszám 50 fő alatti, és 
a nők általában felülreprezentáltak.

A hangalapú elemzés formái és módszerei

Ahogy áttekintő tanulmányunk is szemlélteti, a mester-
ségesintelligencia-alapú detekciós modellek vizsgálata 
általában nem alkalmaz kontrollcsoportot, mivel ezek a 
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vizsgálatok meglévő adatok elemzésére és a modellek 
tanulmányozására összpontosítanak. Elrendezésüket te-
kintve tipikusan retrospektív elemzések. 

Noha a nyelvi paraméterek és a depresszió közötti ös�-
szefüggések vizsgálatára alkalmazott technikák alkalma-
sak lehetnek az egyénen belüli változások mérésére, ezen 
lehetőségek vizsgálata a bevont közleményekben nem ke-
rül kellőképpen elemzésre. Ez részben annak köszönhető, 
hogy a mesterségesintelligencia-alapú modellek vizsgálata 
adatéhes folyamat, ahol az egyénen belüli eltérések nyo-
mon követése a longitudinális elrendezés szükségessége 
miatt jelentős mértékben megnövelheti a szükséges adat-
mennyiséget.

A vizsgálatba bevont tanulmányok alapvetően két meg-
közelítést vázolnak a depresszió gépi tanulásra és hang-
elemzésre együttesen épülő detekciójának lehetőségeivel 
kapcsolatban. Az egyik, tradicionális megközelítést azok 
a tanulmányok képviselik, amelyek a beteg által előállított 
hanganyag mesterségesintelligencia-alapú algoritmusok 
segítségével történő elemzését végzik. Ezen tanulmányok 
célja, hogy meghatározzák azokat az akusztikai jellemző-
ket, amelyek átlagtól való eltérése a depresszió fennállására 
utal. Emellett azt is vizsgálják, hogy az említett jellemzők-
re épülő predikciós modellek a tradicionális diagnosztikai 

folyamatokkal összevetve mennyire pontosak3, 6–9. Egy 
másik, talán szokatlanabb megközelítést képviselnek azok 
a tanulmányok, amelyek a mesterségesintelligencia-alapú 
algoritmusokat elsősorban a betegekkel kommunikálni 
képes, úgynevezett beszélgető ügynökök használata során 
alkalmaznak. Ezek az ügynökök virtuális asszisztensek, 
amelyek képesek emberi beszélgetést szimulálni, segítve 
a páciensekkel folytatott interakciók fenntartását. Többsé-
gük meglepő módon a mesterséges intelligencia nyújtotta 
lehetőségeket nem a hangelemzés, hanem a beszélgetés 
fenntarthatóságának biztosítása során igyekszik kihasználni, 
míg a betegek állapotfelmérésében továbbra is standardizált 
teszteket alkalmaz. A vonatkozó áttekintő tanulmány szer-
zői mindössze öt olyan tanulmányt azonosítottak, amelyben 
az ügynök nem valamely teszt, hanem a beteg beszédének 
elemzése alapján vont le következtetéseket a depresszió 
fennállására vonatkozóan10. A területen született meglepően 
magas számú tanulmány ellenére azonban ezen a területen 
csak egyetlen szisztematikus irodalmi áttekintést tudtunk 
azonosítani. Ez a munka sem nyilatkozik ugyanakkor az 
alkalmazott mesterségesintelligencia-kliensek hatékonysá-
gáról, elsősorban azok technológiai leírására szorítkozik10. 
Ezért a továbbiakban a korábban ismertetett tradicionális 
megközelítés módszereit ismertetjük. 

1. ábra. Az irodalomkutatás folyamatának bemutatása a PRISMA útmutatás alapján javasolt folyamatábrában

Azonosított rekordok (n = 461):
PubMed (n = 18)
Scopus (n = 83)
ProQuest (n = 360)

További szűrésbe bevont 
közlemények
(n = 32)

Teljes terjedelemben megvizsgált 
közlemények
(n = 16)

A vizsgálatba bevont tanulmányok 
(n = 6)Be
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Duplumok (n = 299)

Cím alapján eltávolított rekordok:
Nem depresszióval foglalkozik (n = 115)
Nem angol nyelvű (n = 1)
Nem áttekintő tanulmány (n = 1)
Nem hangelemzéssel foglalkozik (n = 2)
Nem diagnosztikával, detekcióval  
    foglalkozik (n = 10)

Absztrakt alapján eltávolított rekordok:
Nem peer reviewed (n = 1)
Nem depresszióval foglalkozik (n = 1)
Nem hangelemzéssel foglalkozik (n = 3)
Az áttekintő tanulmány nem felel meg a 
módszertani követelménynek (nem PRISMA-
ajánlás alapján készült (n = 10)

Teljes szöveg alapján eltávolított rekordok:
Nem depresszióval foglalkozik (n = 5)
Nem hangelemzéssel foglalkozik (n = 1)
Az áttekintő tanulmány nem felel meg a 
módszertani követelménynek (nem PRISMA-
ajánlás alapján készült (n = 4)
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A gépitanulás-alapú hangelemzés legfontosabb lépé-
se maga az adatgyűjtés. E tekintetben számos kutatás 
támaszkodik nyilvánosan elérhető adatbázisokra, mint 
például az AVEC Audio/Visual Emotion Challenge 
Workshop vagy a DAIC-WOZ (Analysis Interview Cor-
pus Wizard of Oz) adatbázis. Az áttekintő tanulmányok 
által vizsgált kutatások közül a gépi tanuló algoritmusok-
kal dolgozó munkák 60-70%-a, míg a mélytanuló archi-
tektúrák körülbelül 40%-a saját adatbázissal dolgozik, 
amelyek jelentősen eltérnek méretüket, a résztvevők 
demográfiai adatait, a depresszió értékeléséhez használt 
eszközöket, vagy a beszédrögzítés során alkalmazott 
feladatokat illetően. Noha az összefoglaló tanulmányok 
által megvizsgált közlemények az említett paraméterek 
mentén mintáikat részletesen jellemzik, sajnos szinte 
egyetlen esetben sem történik meg a minta komorbiditás 
mentén történő jellemzése, ami a minták jellemzőinek 
változékonysága mellett tovább nehezíti az eredmények 
összehasonlíthatóságát3, 6–9.

A minta azonosításánál fontos kérdés, hogy a kutatók 
milyen eszközökkel mérik fel a depressziós pácienseket. 
E tekintetben aranystandardnak a klinikai pszichológu-
sok és pszichiáterek értékelésére épülő diagnózisalkotási 
folyamatot tekintik. Mivel azonban ez gyakran költséges 
folyamat, a kutatások többsége úgynevezett önkitöltős 
kérdőívek eredményei alapján határozza meg a betegcso-
portokat. Ezek leggyakrabban a PHQ-9 (Patient Health 
Questionnaire-9) és a Beck Depression Inventory (Beck 
depresszió kérdőív) kérdőívek (mélytanuló architektúrák 
esetén ez az arány 90% fölötti, míg a gépitanulás-alapú 

modelleknél a modellek alacsonyabb információéhsége 
miatt alacsonyabb). Az áttekintő tanulmányok mindössze 
néhány olyan esetet azonosítottak, ahol a klinikus értékelé-
sét és az önkitöltős kérdőíveket egymással párhuzamosan 
alkalmazták3, 7–10.

Hasonlóan nagy változékonyság jellemzi az 
audioadatok rögzítésénél használt feladatokat is. Ez lehet 
többek között strukturált interjú, szabad beszéd, szerepjá-
ték, érzelmeket kiváltó történetek elmondása vagy felol-
vasási feladat. Az általunk bevont áttekintő tanulmányok 
alapján leggyakrabban szabályozott beszédkörnyezet al-
kalmazására, azon belül felolvasási feladat alkalmazására 
került sor, de meglehetősen gyakran használtak szabad 
szövegelemzést is, melynek során a spontán, kötetlen be-
szédből származó nyelvi mintákat és hangparamétereket 
vizsgálták. Az alkalmazott feladatok változékonysága 
mellett fontos megjegyezni, hogy azok felvétele minden 
alkalommal ellenőrzött körülmények között történt, jó 
minőségű eszközök használatával. Ez a megközelítés bár 
biztosítja az adatok megfelelő minőségét, erőforrásigénye 
miatt korlátozhatja a gyűjtött adatok mennyiségét. E tekin-
tetben bár több szerző jutott arra a következtetésre, hogy 
az úgynevezett „off site”, azaz távoli eszközök, például 
mobiltelefonok, okosórák használatával történő, kevés-
bé ellenőrizhető adatgyűjtés fontos alternatívát kínálhat 
az adatmennyiség növelése érdekében, egyetlen általunk 
bevont áttekintő tanulmány sem azonosított „off site” esz-
közökkel végzett vizsgálatot. Ennek hátterében az utóbbi 
megközelítés sajátos kockázatai feltételezhetőek (például 
az adatminőség egyenetlensége)3, 6, 9. Bár az áttekintő ta-

1. táblázat. A bevont közlemények elemzése AMSTAR 2 értékelőrendszerrel5
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6 I RI I RI N N N I N N NA NA N I NA I Közepes
7 I I I RI I I N I I N I I I I I I Magas
3 N RI I N N N N I N N NA NA N I NA I Közepes
8 I RI I N N N N  I N N NA NA I I NA I Közepes
9 I RI I N N N N I N N NA NA N I NA I Közepes
10 N RI I RI N N N I N N NA NA N I NA I Alacsony

I: igen, N: nem, RI: részleges igen, NA: nem alkalmazható, PICO: Population, Intervention, Comparison, Outcome, 
RCT: randomized controlled trial/randomizált kontrollált vizsgálat, NRSI: non-randomized study interventions/nem 
randomizált elrendezés, RoB: risk of bias/elfogultsági kockázat
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2. táblázat. A bevont tanulmányok főbb jellemzői

Hivat-
kozás

Áttekintő 
tanulmány 
típusa

Re-
gisztrá-
ció

Vizsgált 
inter-
vallum

Bevont 
tanul-
mányok 
száma

Ebből 
rele-
váns

Vizsgált 
adatbázis

Vizsgálat fókusza Vizsgált 
paraméterek

Főbb 
eredmények

6 Sziszte-
matikus 
áttekintés

Nem 
re-
giszt-
rált

2015–
2021

43 5 Web of 
Science, 
Pubmed, 
IEEE 
Xplore

Átfogó áttekintés 
a neurológiai 
és pszichiátriai 
zavarok hangala-
pú felismerésére 
vonatkozó tanul-
mányokról.

Hangelemzés 
során hasz-
nált felada-
tok típusa, 
alkalmazott 
algoritmusok, 
depresszióval 
kapcsolatba 
hozható 
akusztikai 
jellemzők

Leggyakrabban 
alkalmazott 
feladatok: felol-
vasás, spontán 
beszéd, leggya-
koribb algorit-
mus: SVM, DT, 
RF, differenciálást 
segítő akuszti-
kai jellemzők: 
shimmer, jitter, 
HNR, össz-
szünethossz, f0 
variabilitás.

7 Sziszte-
matikus 
áttekintés 
meta- 
analízis

PROS-
PERO

2021–
2024

25 25 Web of 
Science, 
Pubmed, 
IEEE 
Xplore, 
Medline, 
Embase, 
Psych-
INFO, 
Scopus

Deep-learning 
alapú beszéd-
elemzésre 
épülő diagnosz-
tikai rendszerek 
pontosságának 
felmerése de-
presszióban.

A deep-
learning mo-
dellek becslési 
pontossága 
(szenzitivitás, 
specificitás, 
pontosság)

Összesített 
pontosság: 0,87; 
Összesített szen-
zitivitás: 0,87
Legmagasabb 
pontosság CNN-
transformer 
modell esetén: 
0,94.

3 Sziszte-
matikus 
áttekintés

Nem 
re-
giszt-
rált

2010–
2020

127 55 Google 
Scholar

Automatizált 
beszédelemzésre 
épülő pszichiát-
riai diagnosztikai 
rendszerek 
vizsgálata, első-
sorban a beszéd 
megkülönböztető 
jegyeinek azono-
sítása céljával.

Depresszióval 
kapcsolatba 
hozható 
akusztikai 
jellemzők

Differenciálást 
segítő akuszti-
kai jellemzők: 
shimmer, 
jitter, HNR, f0 
variabilitás, össz-
szünethossz. 
A modellek 
becslési pontos-
sága a mérések 
komplexitásából 
adódó overfitting 
miatt nem általá-
nosítható.

8 Koncep-
cionális 
és kritikai 
áttekintés

Nem 
re-
giszt-
rált

2017–
2021

45 2 PubMed A hangulatza-
varok digitális 
fenotipizálására 
irányuló törekvé-
sek elemzése, ide 
értve a beszéd-
elemzésre épülő 
diagnosztikát is.

Machine 
learning mo-
dellek becslési 
pontossága 
(szenzitivitás, 
specificitás, 
pontosság), 
depresszióval 
kapcsolatba 
hozható 
akusztikai 
jellemzők

Pontosság: 
0,65–0,82; szen-
zitivitás: 0,65%; 
specificitás: 
0,65%; 
differenciálást 
segítő akusztikai 
jellemzők: meg-
nőtt válaszadási 
latencia, szüne-
tek gyakoriságá-
nak és hosszának 
növekedése.
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nulmányok nagy gondot fordítanak az alkalmazott felada-
tok leírására, arról, hogy miként hathatnak az alkalmazott 
feladatok az algoritmusok predikciós pontosságára csak 
egy áttekintő tanulmány nyilatkozott, ami a vizsgált kuta-
tások alapján a spontán beszédre épülő elemzést általában 
jobbnak találta9.

Az audioadatok elemzésének egyik első lépése a min-
tavételt követően az előfeldolgozás, ami magába foglalja 
a csend és zaj eltávolítását, a jel normalizálását, a zajszű-
rést és az esetleges torzítások korrigálását. Ez a folyamat 
többek között digitális jelfeldolgozó technikák, szoftve-
res zajszűrő algoritmusok segítségével zajlik. Az általunk 
vizsgált összefoglaló tanulmányok azonban az általuk 
vizsgált kutatásokat e tekintetben részletesen nem elem-
zik. Nagyobb hangsúly helyeződik ugyanakkor a releváns 
akusztikai jellemzők kinyerésére (feature extraction). Az 
összefoglaló tanulmányok alapján ehhez leggyakrabban 
nyílt forráskódú platformokat (openSMILE, COVAREP és 
openEAR), illetve Python-alapú könyvtárat alkalmaznak 
(pyAudioAnalysis) a kutatók. A leggyakrabban kinyert/
vizsgált akusztikai jellemzőket, azok rövid meghatározá-
sával a 3. táblázat részletezi3, 6, 9.

Az akusztikai jellemzők kinyerését követően a követke-
ző lépés a jellemzők elemzése és az algoritmusok tanítása, 
ami magába foglalja a gépitanulás-alapú modellek kivá-
lasztását és az adatok előkészítését a modellek számára. 

E tekintetben a depressziókutatások során leggyakrabban 
gépitanulás-architektúrák, azon belül is SVM (Support 
vector machine) használatára kerül sor. Viszonylag rit-
kán alkalmaznak mélytanulási architektúrákat. Ennek oka 
valószínűleg az, hogy a mélytanulási modellek adatigénye 
nagyobb, míg például az SVM kis adathalmazon is képes 
osztályok elkülönítésére. Az SVM mellett a kutatók más 
gépi tanulási modelleket is előszeretettel alkalmaznak, 
ilyen a DT (decision trees), ami átlátható és interpretál-
ható, klinikusok és kutatók számára könnyen érthető mo-
delleket kínál, vagy az RF (random forest), ami a magas 
zajaránnyal jellemezhető adatokat is jól tolerálja, emellett 
a DT-kkel összehasonlítva csökkenti az overfitting koc-
kázatát3, 6, 7, 9. A mélytanuló architektúrák közül az úgyne-
vezett CNN (Convolution Neural Network) alkalmazása 
volt a leggyakoribb. Ennek oka valószínűleg az, hogy a 
CNN a nyers audioadatokból komplex mintázatok (pél-
dául spektrális és időbeli jellemzők) kinyerésére képes 
anélkül, hogy kézzel definiált jellemzőket kellene használ-
ni; emellett rétegzetten lehet felépíteni, így komplexebb 
összefüggések megtanulására és modellezésére is képes 
(például intonációs mintázat)7. Az egyes architektúrák kö-
zötti különbségek nem azt jelentik, hogy a mélytanuló al-
goritmus minden esetben jobb választás. A modellek kivá-
lasztása ugyanis gyakran attól függ, milyen típusú audio- 
jellemzőkkel dolgoznak a kutatók. 

Hivat-
kozás

Áttekintő 
tanulmány 
típusa

Re-
gisztrá-
ció

Vizsgált 
inter-
vallum

Bevont 
tanul-
mányok 
száma

Ebből 
rele-
váns

Vizsgált 
adatbázis

Vizsgálat fókusza Vizsgált para-
méterek

Főbb eredmé-
nyek

9 Sziszte-
matikus 
áttekintés

Nem 
re-
giszt-
rált

2022–
2023

264 18 Google 
Scholar

Gépitanulás-
alapú diagnosz-
tikai rendszerek 
pontosságának 
felmerése de-
presszióban.

Depresszióval 
kapcsolatba 
hozható 
akusztikai 
jellemzők

Differenciálást 
segítő akusztikai 
jellemzők: pozitív 
korreláció: jitter, 
shimmer, HNR.
Negatív korre-
láció: f0 átlag, 
f0 variabilitás, 
intenzitásátlag.

10 Sziszte-
matikus 
áttekintés

Nem 
re-
giszt-
rált

–2023 36 36 PubMed, 
IEEE 
Xplore, 
Psych-
INFO, 
Scopus

Hangalapú 
interakciókra 
épülő beszélgető 
kliensek (pél-
dául avatarok) 
detekcióban 
játszott szerepé-
nek felmérése 
depresszióban.

A beszélgető 
kliensek tech-
nikai jellemzői-
nek vizsgálata

A bevont tanul-
mányok 13,9%-a 
használt kizáró-
lag hangalapú 
dialógusokat az 
elemzések során.

Jitter: a zönge periódusainak időbeli ingadozását méri, jelezve a hangadás stabilitását vagy instabilitását; shimmer: a zönge periódusainak 
amplitúdóbeli ingadozását méri, jelezve a hangadás stabilitását vagy instabilitását, SVM: támogató vektorgép (support vector machine), DT: 
döntési fa (decision tree), RF: véletlen erdő (random forest), HNR: harmonikus-zaj arány (Harmonics-to-Noise Ratio), f0: alaphangmagasság; 
CNN: konvolúciós neurális hálózat (Convolutional Neural Network)

Folytatás az előző oldalról
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A modellek bemeneteként az adatkészlet gazdagítása 
érdekében általában javasolt különböző hosszúságú be-
szédrészleteket használni, mivel a beszédrészletek hossza 
befolyásolja, hogy milyen részleteket tud a modell megra-

gadni. Arról azonban, hogy a bevont tanulmányok e tekin-
tetben milyen gyakorlatot követnek, csak egy tanulmány 
nyilatkozott7. Ezen áttekintés alapján a legjobb teljesít-
ményt (pontosság: 0,94, szenzitivitás: 0,92) 9 másodperces 

3. táblázat. A depresszióval összefüggésben vizsgált akusztikai jellemzők listája és azok rövid meghatározása (a 
táblázat nem terjed ki valamennyi ismert akusztikai jellemző ismertetésére, a leggyakrabban vizsgált paramétereket 
kiemeltük)

Jitter  A zönge periódusainak időbeli ingadozását méri, jelezve a hangadás stabilitását vagy 
instabilitását.

Shimmer  A zönge periódusainak amplitúdóbeli ingadozását méri, jelezve a hangadás stabilitását 
vagy instabilitását.

Tremor  A hangszalagok rezgésének frekvenciabeli ingadozását méri, amely a hang stabilitásá-
nak periodikus változásait jellemzi. 

Harmonics-to-noise ratio 
(HNR) 

Az alapfrekvencia (f0) és a zajenergia arányát méri a hangban, és a hang tisztaságát, 
valamint a vokális zaj jelenlétét jellemzi. 

Quasi-open quotient 
(QOQ) 

A hang minőségét és természetességét értékeli különböző paraméterek, például a 
hangszín és a tisztaság alapján. 

Normalized Amlitude 
Quotient (NAQ) 

A beszéd érthetősége és a háttérzaj arányát méri, ezzel segítve a beszéd minőségé-
nek értékelését. 

Peak slope  A hanghullám csúcsának emelkedési sebességét méri, amely a hang intenzitásának 
gyors változását jelzi.

F1 átlag  Első formáns frekvencia átlaga. 

F2 átlag  Második formáns frekvencia átlaga.

F1 variabilitás  Az első formáns (F1) frekvenciájának szórása. 

F2 variabilitás  A második formáns (F2) frekvenciájának szórása. 

F1 tartomány  Az első formáns frekvenciáinak intervalluma.

Vowel space  A vowel space (magánhangzó-tér) egy akusztikai tér, amely a magánhangzók formáns-
frekvenciáinak (F1 és F2) alapján mutatja a nyelv helyzetét a beszéd során, és vizuáli-
san ábrázolja a különböző magánhangzók képzését. 

Mel Frequency Cepstral 
Coefficients (MFCC) 

A beszéd Mel-frekvenciák szerinti sávokra bontott intenzitás értékeinek a diszkrét 
koszinusz transzformációjával nyert együtthatói.

f0 átlag  A beszédhang alaphangjának átlagos értéke. 

f0 tartomány  Beszédhang alaphangjának legkisebb és legnagyobb értékei közötti intervallum. 

f0 variabilitás  Beszédhang alaphangjának szórása. 

Intenzitásátlag  A hangenergia (hangnyomás) időbeli átlagolt mértéke.

Intenzitásvariabilitás  A hang intenzitásának időbeli változékonyságát jelenti. 

Energiasebesség  A beszédjel intenzitásának időbeli változását méri, vagyis azt mutatja meg, hogy a 
hangenergia milyen gyorsan ingadozik a beszéd során.

Energiaváltozékonyság A hanghullámok által közvetített energia változékonyságát jelenti.

Beszédsebesség Másodpercenkénti beszédhangok száma egy adott beszédszakaszon, a szüneteket is 
figyelembe véve.

Artikulációs sebesség Másodpercenkénti beszédhangok száma egy adott beszédszakaszon a szünetek 
nélkül.

Átlagos szünethossz A beszédben előforduló szünetek átlagos időtartama.

Szünetvariabiliás A beszédben előforduló szünetek időtartamának szórása. 

Szünetgyakoriság A beszédben előforduló szünetek és nem szünetek időbeli aránya. 

Össz-szünethossz A beszédben előforduló szünetek összhosszát jelenti.
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szegmensekkel érték el, általánosságban pe-
dig az 5 másodpercnél hosszabb szegmensek 
alkalmazásának előnye ábrázolódik7.

A modelltréningezés előkészítésének fon-
tos, de gyakran nem kellő mértékben hang-
súlyozott része a hiperparametrizálás. Ez 
tulajdonképpen az alkalmazott algoritmu-
sok előre meghatározott beállítását jelenti. 
Ezeket a változókat optimális esetben nem 
az adatokból tanulják meg a modell trénin-
gezése során, hanem előre meghatározzák. 
Ebben a folyamatban gyakran iteratív tré-
ningezési eljárást alkalmaznak, ahol az op-
timális teljesítmény megtalálása érdekében 
különböző beállításokat próbálnak ki. Ezek 
a beállítások nagy mértékben befolyásolják, 
hogy a beszédmintázatból az adott modell 
milyen gyorsan és hatékonyan képes tanulni. 
Ilyen hiperparaméter lehet például az úgyne-
vezett epochszám (hány teljes ciklust végez 
a modell az adatokon a tréningezése során) 
vagy a CNN-modell esetén a konvolúciós 
rétegek száma. Sajnos, bár több összefoglaló 
tanulmány kitér a hiperparametrizálás fon-
tosságára, azok mentén mintájukat kevés-
sé elemzik3, 6, 7, 9. Ez alól kivételt képez Liu 
és munkatársai 7 tanulmánya, ami rámutat, 
hogy a finomhangolás fontossága ellenére 
sok tanulmányból hiányzik ezen paraméte-
rek pontos leírása. 

A kifejlesztett modellek teljesítményének 
értékelése során a kutatások változatos mu-
tatókat alkalmaznak. Ezek között leggyako-
ribb (több mint az esetek 80%-a) a pontos-
ság, érzékenység, specificitás és az F1 érték 
használata. Valamivel ritkábban jellemzik 
a teljesítményt AUC (görbe alatti terület), 
CCC (concordance correlation coefficient), 
RMSE (root mean square error/átlagos 
négyzetes hiba négyzetgyöke) és MAE (mean square 
error/átlagos négyzetes hiba) segítségével6, 7, 9. E tekin-
tetben az áttekintő tanulmányok többsége igyekszik az 
összehasonlíthatóság kedvéért egyidejűleg több mutató 
mentén jellemezni a modellek teljesítményét. A model-
lek pontosságának jellemzésével később részletesebben 
is foglalkozunk.

A depresszióval összefüggésbe hozható 
akusztikai jellemzők
Az általunk bevont közlemények összegzése alapján szá-
mos akusztikai jellemző prediktív értéke megerősítést 
nyert. Ezek a jellemzők lehetőséget nyújtanak a depres�-
szió megfigyelhető, hallható, gyakran csupán szubjektí-
ven észlelhető jegyeinek objektivizálására. A depresszió 

esetében általában és leggyakrabban vizsgált jellemzőket 
a 2. táblázat mutatja be.

A 2. ábra jól szemlélteti, hogy a depresszió és az 
akusztikai jellemzők között kapcsolatot kereső össze-
foglaló tanulmányok következtetései nagy mértékben 
összhangban állnak egymással. Például az f0 tartomány 
(meghatározása a 2. táblázatban található) csökkené-
sét depresszió esetén következetesen megfigyelték, ami 
jól tükrözi, és mérhetővé teszi a depresszióban gyakran 
szubjektíven is észlelhető monoton beszédet. Hasonlóan, 
a vowel space, az F1-átlag, a NAQ és QOQ változókkal 
való negatív kapcsolat a betegeknél tapasztalható meglas-
súbbodott gondolkodást, csökkent reakcióidőt tükrözheti. 
Ezzel párhuzamosan megfigyelték, hogy más akusztikai 
jellemzők, mint például a jitter, a shimmer, az úgynevezett 
Peak slope, vagy a HNR értéke általában a depresszió 

2. ábra. A leggyakrabban vizsgált akusztikai jellemzők és a depresszió 
összefüggéseinek grafikus összefoglalása
’Pozitív kapcsolat’: Az egyik változó növekedése a másik változó növekedésével jár 
együtt. ’Negatív kapcsolat’: Az egyik változó növekedése a másik változó csök-
kenésével jár együtt. ’Nincs kapcsolat’: Az egyik változó változása nem befolyásol-
ja a másik változót. ’ – ’ : Az összefüggést a bevont tanulmányok nem vizsgálták

Tremor
Artikulációs sebesség 

Beszédsebesség 
Energiasebesség 

Intenzitásvariabilitás
f0 tartomány
Vowel space 

F1 átlag 
NAQ 
QOQ

Össz-szünethossz
Szünetgyakoriság

MFCC
F2 átlag
f0 átlag

Szünetvariabilitás 
Átlagos szünethossz

f0 variabilitás 
F1 tartomány 
F2 variabilitás 
F1 variabilitás

Peak slope
HNR

Shimmer
Jitter

 Pozitiv             Nincs kapcsolat              Negativ

(Hecker 
et al., 2022)

(Low et al., 
2020)

(Mao et al., 
2023)
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súlyosságával együtt emelkedik, a gondolkodás, a mozgás 
és a reakcióidő lassulása mellett a beszédminőség rom-
lására, valamint a hangzásbeli variabilitás csökkenésére 
utalva3, 6, 9.

A többnyire egy irányba mutató eredmények ellené-
re néhány esetben azok ellentmondása látható (például 
MFCC, átlagos szünethossz, szünetgyakoriság). Ennek 
kapcsán fontos megjegyezni, hogy a depresszió egy 
spektrumot ölel fel, amennyiben a depressziós tünetek és 
megnyilvánulások széles skálán mozoghatnak, függően 
többek között a betegség súlyosságától vagy a komorbid 
állapotoktól. Így egyes akusztikai jellemzők a depresszi-
ós állapotokkal komplex interakciót mutathatnak. Ennek 
megfelelően a különböző akusztikai minták és a hangzás-
beli variabilitás a személyek aktuális érzelmi állapotától, 
a beszédkörnyezetüktől és a kommunikációs szándéktól 
függően is változhat. Erre lehet példa az MFCC-jellemzők 
és a depresszió kapcsolatában talált ellentmondás. E te-
kintetben pozitív és negatív összefüggést egyaránt tükröző 
eredmények születtek. Ez a mutató ugyanakkor érzékeny 
lehet a beszélők érzelmi állapotára és a kommunikációs 
kontextusra, ami így ellentmondásos eredményekhez ve-
zethet. Az össz-szünethossz és a szünetgyakoriság esetén 
hasonló ellentmondás tapasztalható, ahol a depressziós tü-
netek súlyosbodásával párhuzamosan mind a szünethossz 
és szünetgyakoriság növekedésére, mind csökkenésére 
utaló eredményeket publikáltak. Az eredmények azonban 
nem feltétlenül zárják ki egymást. Bár a hosszabb szünet-
hossz és a gyakoribb szünetek általánosságban utalhatnak 
arra, hogy a depressziós személyek nehezebben formál-
ják a gondolatokat, arra is felhívják a figyelmet, hogy a 
depressziós személyek feszültebbek lehetnek, így hajla-
mosabbá válhatnak gyorsabban beszélni, vagy a szünetek 
elkerülésével kompenzálni a gondolkodási nehézségeiket. 

Ezzel együtt a különböző tanulmányok eltérő módszer-
tani megközelítése is tükröződhet az eredményekben. Álta-
lában elmondható, hogy a kisebb mintákra épülő következ-
tetések instabilabb eredményeket hozhatnak. Esetünkben 
azonban ez az összefüggés csak az f0 átlag eltéréseinek 
magyarázatánál jöhet szóba, mivel a további változók 
kapcsán a legkisebb és legmagasabb mintaelemszámmal 
dolgozó összefoglaló közlemények következtetései konzisz-
tensek. Az eltérések döntően a közepes mintaelemszámmal 
dolgozó összefoglaló tanulmány esetén megfigyelhetők. A 
hangfelvételi és elemzési technikák változékonysága az 
összefoglaló közleményekbe bevont tanulmányok esetén 
újabb magyarázatot kínálhat az eltérések értelmezésére. 
Azonban az elemzésünkbe bevont közlemények közül 
mindössze egy nyilatkozik a bevont kutatásokban alkal-
mazott mérési módszerekről6. Végül az áttekintett tanulmá-
nyokban vizsgált klinikai csoportok jellemzői (például élet-
kor, nem, beszélt nyelv, alkalmazott gyógyszeres kezelés, 
egyéb komorbiditások) is hatással lehetnek a megfigyelhető 
akusztikai mintákra3, 6, 9, 10. Ezen paraméterek részletes elem-
zése azonban kívül esik az általunk bevont közlemények 

hatáskörén. Hecker és munkatársai 6 ugyanakkor megjegy-
zik, hogy sajnos sok esetben ezen releváns confounding 
faktorok kontrollálása elkerüli a szerzők figyelmét. Ös�-
szességében ugyanakkor az ellentmondások hátterében 
feltételezhető okok sokfélesége fontos iránymutatásként 
szolgálhat jövőbeli kutatások számára. E tekintetben a 
standardizált módszertani keretek kidolgozása, valamint a 
különböző depressziós megnyilvánulások és akusztikai jel-
lemzők kapcsolatának mélyebb és árnyaltabb feltérképezése 
egyaránt fontos szempont lehet a mesterségesintelligencia-
alapú rendszerek jövőbeli vizsgálatakor3, 6, 9. 

A prediktív modellek teljesítménye

A gépitanulás-alapú prediktív modellek teljesítménye a 
vizsgált közlemények alapján meglehetősen széles tar-
tományban mozog. Gépitanulás-modelleknél az átlagos 
abszolút hiba (MAE): 5,77–7,08; pontosság: 0,75–0,86; 
mélytanuló architektúráknál pontosság: 0,57–0,99; dup-
likált adatkészletek kizárását követően pontosság: 0,75–
0,9)3,7,8. Ennek megértéséhez érdemes megemlíteni, hogy 
a gépi tanulási modellek validálását alapvetően két meg-
közelítés határozza meg, az úgynevezett „held-out” (azon 
belül például hold-out validation) és a „cross-validation” 
(azon belül például K-fold cross-validation vagy nested 
cross-validation) megközelítések. Előbbi esetben jellem-
zően a mintát két részre osztják: egy tréning- (tanulási) 
halmazra és egy teszt- (ellenőrzési) halmazra, ahol a teszt-
halmazt csak egyszer használják a modell teljesítményé-
nek értékeléséhez. A cross-validation során ezzel szemben 
a mintát több részre osztják, és a mérést többször ismétlik. 
A modellt két alkalommal tanítják és tesztelik, és minden 
alkalommal más-más halmazt tartanak fenn a tesztelésre, 
míg a fennmaradó adathalmazt a tréninghez használják.  
A két megközelítés eltéréseiből adódóan a held-out tesz-
telési módszer előnye, hogy egyszerűbb és gyorsabb, ám 
az egyszeri felosztás és a véletlenszerűság miatt a teljesít-
ménybecslés – különösen kis adathalmazon – ingadozhat. 
A cross-validation megközelítés ezzel szemben részlete-
sebb és megbízhatóbb értékelést nyújt kis adathalmazon 
is. Ez a megközelítés jól alkalmazható az úgynevezett 
overfitting elkerüléséhez is (amikor egy modell túlságo-
san illeszkedik a tréningadatokra, ideértve azok zajait és 
speciális mintázatait, ezért kevésbé teljesít jól ismeretlen 
adathalmazon). Fontos azonban megjegyezni, hogy an-
nak elkerülését nem garantálja: ha a modell túlságosan 
bonyolult, vagy ha a tréningadatokban magas a zajarány, 
az overfitting veszélye ugyanúgy fennállhat3, 7, 9.

Low és munkatársai3 megjegyzik, hogy a depresszió 
esetén alkalmazott modellek meglehetősen kis arányban 
alkalmaznak held-out megközelítést. A szerzők azt is meg-
figyelték, hogy a jellemzően cross-validation megközelí-
téssel dolgozó tanulmányok hajlamosak ugyanazt a nyílt 
audioadatbázist (például AVEC) alkalmazni a modelljük 
tesztelésekor, mely gyakorlat segíthet a prediktív mo-
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dellek teljesítményének különböző tanulmányok közötti 
összehasonlításában. A validációs folyamat eredménye 
ezen tanulmányok esetén a prediktív modellek teljesítmé-
nyének csökkenését mutatták tesztadathalmazon történő 
alkalmazás esetén3. A szerzők azonban az egyes tanul-
mányok eredményeinek tételes összehasonlítása alapján 
az alkalmazott modellek komplexitását nem találták a 
teljesítményeltérés elégséges magyarázatának. A bevont 
tanulmányok tételes elemzése alapján a teljesítmény szem-
pontjából a mintanagyság, a mintavétel körülményei és 
eszköze, a zavaró tényezők kontrollálása (ez sajnos a leg-
több tanulmány esetében elmarad), a minta további jellem-
zői (nem, beszélt nyelv, életkor, kulturális háttér), valamint 
a minta előfeldolgozása egyaránt és együttesen bizonyult 
meghatározónak. Bár az említett tényezők egyedi hozzá-
járulása nehezen megítélhető, bizonyos eljárások előnye 
kirajzolódik a bevont összefoglaló tanulmányok alapján. 
Ilyen például az akusztikai jellemzők kinyerése során al-
kalmazott eljárások közül az LLD (low-level descriptor), 
vagy az MFCC (Mel-Frequency Cepstral Coefficients), 
melyek alkalmazása mélytanuló architektúrákkal együtt 
következetesen 80% fölötti predikciós pontosságot ered-
ményezett7. Emellett, bár csak néhány tanulmány vizsgál-
ta, mégis egyértelműnek tűnik a multimodális jellemzők 
használatának teljesítményjavító hatása, illetve összessé-
gében a mélytanuló architektúrák fölénye gépitanulás-ala-
pú társaikkal szemben3, 7–9.

Megbeszélés
Ismereteink szerint ez az első, a depresszió diagnoszti-
kájában alkalmazott automatizált hangelemzés területen 
született, úgynevezett szisztematikus umbrella review. 
Természetéből adódóan ez a review típus szélesebb pers-
pektívát nyújthat a kutatási eredmények értékelésére és az 
adott területen trendek azonosítására. 

A bevont közlemények következtetései alapján szá-
mos akusztikai jellemző, mint például az f0 tartomány, 
a jitter és a shimmer prediktív értéke megerősítést nyert 
a depresszió objektvizálásában. Ezek a jellemzők lehe-
tővé teszik, hogy a depresszió szubjektíven észlelhető, 
de a szakmai gyakorlatban, különösen az alapellátásban 
gyakran figyelmen kívül hagyott aspektusai, mint a mo-
noton beszéd vagy a lassuló reakcióidő gyorsan és auto-
matikusan mérhetővé váljanak. A depresszióval asszociált 
akusztikai jellemzők vonatkozásában a legtöbb tanulmány 
eredményei összhangban állnak egymással, a prediktív 
modellek teljesítménye azonban jelentősen eltér, ami azt 
mutatja, hogy a jellemzően a tréningmintára jól illeszkedő 
modellek generalizálhatósága megkérdőjelezhető.

Ideális esetben a gépitanulás-alapú predikciós mo-
delleknek képesnek kell lenni felismerni egy adott rend-
ellenességet, olyan személyeknél is, akik nem voltak 
tagjai a tréningmintának. A teljesítménynek annak ér-
dekében, hogy a modellek különböző környezetben is 

megbízhatóan működjenek, optimális esetben függet-
lennek kell lennie a személy környezetétől, életkorától, 
akcentusától, a háttérzajtól, a felvételi eszközöktől vagy 
a komorbiditástól. Jelenleg azonban a rendelkezésre álló 
modellek esetén ez a generalizáció csak korlátozott mér-
tékben valósítható meg7.

Ezért a jelen összefoglaló tanulmány nemcsak a korábbi 
kutatási eredmények áttekintésére törekszik, hanem azok 
következetlenségeinek feltárására is. Célja, hogy az ellent-
mondások mögött húzódó lehetséges tényezőket azonosít-
va a jövőbeli kutatások számára konstruktív javaslatokat 
fogalmazzon meg. Ezek egy részére már történt utalás az 
eredmények ismertetésében, amennyiben az eredmények 
eseti inkonzisztenciája rámutatott a standardizált módszer-
tani keretek kidolgozásának fontosságára. 

Kirajzolódott az is, hogy a hagyományos klinikai vizs-
gálatokban a hangfelvételek rögzítésére leggyakrabban 
ellenőrzött környezetben került sor. Ez a megközelítés 
ugyanakkor korlátozhatja a mintanagyságot, és kérdéseket 
vethet fel az eredmények általánosíthatóságával kapcso-
latban. Erre mintegy válaszként az utóbbi időben az úgy-
nevezett távoli, off-site adatgyűjtésre is történtek kísérle-
tek, melyek többek között és elsősorban okostelefonokat, 
okosórákat használnak. Ezek az eszközök lehetővé teszik 
a természetes környezetben történő adatgyűjtést, ezzel 
együtt jelentősen megnövelik a begyűjtött adatok men�-
nyiségét. Ezek az adatgyűjtési módszerek a depresszió 
alakulásának hosszú távú követését is elősegítik, mivel 
akár többszöri, ismételt mintavétel lehetőségét is felkínál-
ják, a felhasználók érdemi terhelése nélkül. A mindennapi 
életben történő adatgyűjtés azonban pont a standardizált 
módszertani keretek kidolgozásának igényével megy 
szembe, számos kihívás elé állítva a kutatókat. Erre pél-
da, hogy kontrollált körülmények között a kutatók ki-
váló minőségű eszközökkel gyűjtenek adatokat. Off site 
adatgyűjtés miatt azonban az okostelefonok, okosórák 
sokfélesége többek között eltérő minőségű mikrofonok 
alkalmazását jelentheti, ami jelentős hatást gyakorolhat 
az adatok minőségére. A lehetséges nehézségek ellenére 
a mesterséges intelligencia egészségügyi alkalmazását 
vizsgáló kutatók jelentős része egyetért abban, hogy a 
jövőbeli kutatási trendekben a természetes környezetből 
származó adatok elemzését érdemes fókuszba helyezni, 
noha ez a trend a depresszió esetén még a közelmúltbeli 
kutatásokban sem érvényesült3, 6, 11.

Ismert emellett, hogy a gépitanulás-alapú prediktív 
modellek becslési pontosságát javíthatja, ha azok többfé-
le modalitásból származó adatokat használnak. Depres�-
szió esetén például az audioadatok elemzését videofel-
vételek elemzése egészítheti ki. Ez a megközelítés már 
régóta ismert, a depresszió területén azonban csak ritkán 
találkozunk olyan vizsgálattal, ami ezt a trendet követi. 
Ennek valószínűleg az adatelemzés összetettebbé válá-
sa áll a hátterében. A különböző adatforrásból származó 
információk ugyanis eltérő zajszintet, minőséget és rep-
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rezentációt hordozhatnak, ami megnehezítheti az adatok 
egységes elemzését és értelmezését12. Az utóbbi folyamat 
a különböző modalitások közötti eltéréseket kezelni képes 
algoritmusok és technikák alkalmazását is megköveteli, 
ami további szakmai kihívást jelenthet3, 6–8.

A pszichiátriai kutatások a mesterséges intelligencia 
alkalmazásában az egyik legnagyobb előnyként a pszi-
chiátriai zavarok objektív újradefiniálásának lehetőségét 
látják. Ennek ellenére azonban a kutatásokban döntően 
továbbra is a pszichiátriai zavarok meghatározásának kate-
goriális szemlélete érvényesül, amennyiben a gépitanulás-
alapú algoritmusokat nem egy-egy tünet vagy probléma 
észlelésére, hanem meghatározott szindrómák detekciójára 
tréningezik. Kérdés azonban, hogy nem lenne-e kívánato-
sabb az akusztikai jellemzőket olyan specifikus tünetekkel 
vagy problémákkal asszociálni, melyek több pszichiátriai 
zavarban megjelenhetnek3.

A módszertani szempontok átgondolásának szükséges-
ségén túl a bevont közlemények arra is rámutattak, hogy 
a jövőbeli kutatások során érdemes alaposan megfontolni 
az adatelemzési eszközök megválasztását. E tekintetben a 
feldolgozott közlemények alapján többek között az alábbi 
szempontok merülnek fel:

– Az overfitting elkerülése érdekében javasolt a tanulási 
és tesztkészleteken az előfeldolgozást külön elvégezni. 
Ennek hiányában olyan információ juthat a teszthalmazba, 
ami már a tréninghalmazból származik, ez pedig mester-
ségesen növelheti a modell teljesítményét, mivel így a két 
tesztkészlet már nem teljesen független3.

– Javasolt emellett az akusztikai jellemzők kinyerésé-
nek (feature extraction) standardizálása az eredmények 
tanulmányok közötti összehasonlíthatósága érdekében. 

– Javasolt a hiperparaméterek pontos megadása a rep-
rodukálhatóság és az átláthatóság érdekében3, 7.

– A modellek hatékonyabb finomhangolását segítheti 
a kódok megosztása7.

– Kis mintaméret esetén javasolt a „held out” megköze-
lítés kerülése. Ehelyett érdemes a bootstrapping módszer 
alkalmazása. Összetettebb modellek, mint neurális hálók 

és nagyobb mintaelemszám esetén „cross-validation” 
megközelítés javasolt3, 6, 7, 9.

– Az összehasonlíthatóság érdekében összességében 
hasznos a becslési pontosságot több mutató mentén jel-
lemezni, valamint az interpretálás folyamatában a feltárt 
akusztikai jellemzők eltéréseit pszichiátriai tünetekkel 
asszociálni3, 6, 9.

Adatvédelmi szempontok

A gépitanulás-alapú elemzésekkel dolgozó egészségügyi 
alkalmazások esetén kiemelt figyelmet kell fordítani az 
adatvédelmi előírásokra13, 14. Az off site adatgyűjtés során 
számos személyes és érzékeny adat gyűjtése valósul meg, 
ami komoly adatvédelmi problémákat vet fel. Ezért, bár 
első pillantásra ígéretesnek tűnhet az olyan hangasszisz-
tensek, mint Siri vagy Alexa alkalmazása olyan pszichi-
átriai zavarok, mint a depresszió gyors azonosítására, 
egészségügyi kontextusban az adatvédelmi szigor jelen-
tős, ezért a kutatásoknak a hatályos adatvédelmi jogsza-
bályokkal összhangban, világos adatkezelési irányelvek 
kidolgozása mellett, lehetőség szerint dedikált platformo-
kon keresztül (weboldalak, engedélyezett alkalmazások) 
kell történnie3, 6, 13, 14.

Összességében a depresszió gépitanulás-alapú de
tekciója máig alulkutatott területnek tekinthető, amit a 
kevés, változó minőségű összefoglaló tanulmány is jól 
mutat. Ettől függetlenül a gépi tanulás alkalmazása a de-
presszió diagnosztizálásában számos előnnyel kecsegtet, 
hosszú távon a zavar költséghatékony, objektív, gyors és 
korai felismerését kínálva. A fenti szempontok alapján 
ugyanakkor fontosnak tartjuk további kutatások végzé-
sét, valamint a keresztmetszeti kutatások hosszmetszeti 
megközelítésekkel való kiegészítését. Az utóbbiak révén 
az akusztikai jellemzők és a depressziós tünetek mélyebb 
összefüggésrendszere válhat megismerhetővé. A hossz-
metszeti kutatások nemcsak a tünetek időbeli változásait 
követhetik nyomon, hanem lehetőséget adnak különböző 
kezelési formák hatásának hosszú távú mérésére is. 
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Background and purpose – Carotid revas­
cularization through carotid endarterecto­
my (CEA) and carotid artery stenting (CAS) 
are well established secondary preventive 
measures after ischemic stroke in unilateral 
carotid artery stenosis, but in the presence 
of contralateral carotid occlusion (CCO) the 
evidence regarding the optimal management 
of the stenotic carotid is not as clear even 
though the risk of ischemic stroke is high. 
The purpose of our review is to summarize 
recent findings and suggest its future impli­
cations. 
Methods – We conducted a systematic 
literature review using PubMed and Science­
Direct databases supplemented with studies 
found from Google Scholar.
Results – Recent guidelines recommend 
CAS over CEA in patients with CCO, but in 
contrast some studies favor CEA over CAS af­
ter analysis of the complications and clinical 
outcome.
Discussion – The decision between CEA and 
CAS depends upon a variety of factors such 
as neurological status, surgical risk factors, 
medical comorbidities, age, and imaging 
findings (presence of silent infarcts, plaque 
characteristics and the state of collateral  
circulation). Due to the contradictory obser­
vations the authors suggest further multi­
center studies to establish the optimal ma­
nagement of patients with carotid stenosis 
and CCO and also summarize their personal 
opinion. 

Keywords: stroke, carotid artery stenosis, 
contralateral carotid occlusion, carotid end­
arterectomy, carotid artery stenting

Nehéz klinikai döntések a nyaki verőér 
revascularisatiójával kapcsolatban 
kontralaterális nyakiverőér-elzáródásban 
szenvedő betegeknél
Mathews RR, MD; Oláh L, MD, PhD; Csiba L, 
MD, PhD, MSc

Háttér és cél – A carotisendarterectomia 
(CEA) és a stent (CAS) jól megalapozott be­
avatkozások szignifikáns egyoldali carotisste­
nosis kezelésére ischaemiás stroke után, de 
nincs széles körben elfogadott ajánlás arra 
az esetre, ha a carotisstenosis ellenoldali 
occlusióval (CCO) társul, noha ez az állapot 
fokozott stroke-veszéllyel jár. A szerzők ta­
nulmányukban összefoglalták a közelmúlt 
megfigyeléseit, és ajánlásokat tettek. 
Módszerek – A PubMed és ScienceDirect 
adatbázisok szisztematikus áttekintése, ki­
egészítve a Google Scholar tanulmányaival. 
Eredmények – A legtöbb megfigyelés sze­
rint az egyoldali carotis interna elzáródás és 
egyidejű ellenoldali carotis interna stenosis 
fokozott stroke-veszéllyel jár. 
Megbeszélés – Annak a kérdésnek a meg­
válaszolása, hogy a stenosis dezobliterációra 
szorul-e, több tényezőtől függ: a neurológiai 
állapot, sebészeti kockázat, társbetegségek, 
életkor, a képalkotók eredményei (azonos 
oldali infarktus? silent infarktusok? kollaterális 
hálózat állapota?). A dezobliteráció módja 
tekintetében sem egységes a szakirodalom. 
Egyes vezérfonalak a CEA-t, mások a CAS-t ja­
vasolják. Ezért a szerzők multicentrikus tanul­
mányt javasolnak az optimális dezobliterációs 
mód megválasztására. Megfogalmazzák 
személyes álláspontjukat is: a dezobliteráció 
formájával kapcsolatos döntéskor (CEA vagy 
CAS?) figyelembe kell venni (az MRI és a caro­
tisangiográfia mellett) a stenosist okozó plakk 
duplex ultrahanggal vizsgált jellegzetességeit 
is (stabil? nem stabil plakk? stb.). Instabil plakk 
esetén a CEA-t javasolják.

Kulcsszavak: stroke, nyaki verőérszűkület, 
kontralaterális nyaki verőér-elzáródás, nyaki 
endarterectomia, nyaki verőérstentelés
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Stroke is ranked second on the leading causes of death 
worldwide, with an annual mortality rate of around 

6.5 million1. Aside from its high mortality it also carries a 
high morbidity due to many of the survivors being chron-
ically disabled. Around 80% of the strokes are ischemic 
and 50% of the carotid territory strokes are due to embo-
li from a diseased stenotic carotid artery2. Large artery 
atherosclerosis (extracranial or intracranial) is one of the 
main etiological causes and it comprises about 15.3% 
of all ischemic strokes3. Moreover, patients with stroke 
due to large-artery atherosclerosis had the highest odds 
of recurrence at 7 days, 30 days and 3 months compared 
to the other subtypes4, highlighting the importance of 
carotid imaging and secondary preventive interventions 
like carotid revascularization. Carotid revascularization 
through carotid endarterectomy (CEA) or carotid artery 
stenting (CAS) is performed to restore normal blood flow 
through the stenotic carotid artery, thereby reducing the 
risk of any future cerebrovascular events. 

There is a great deal of evidence on unilateral carotid 
artery stenosis from numerous trials and the major guide-
lines have strong recommendations for its management. 
On the contrary, there is a subset of patients with contra-
lateral carotid occlusion in whom the ideal management 
is not as clear. Many of the recent studies have provided 
contradicting results and there is a lack of strong recom-
mendation in the guidelines for these patients leading to 
uncertainty in deciding the ideal revascularization tech-
nique. This review aims to summarize recent studies per-
taining to the above-mentioned patient population and 
also discuss current evidence. 

Contralateral carotid occlusion 
(CCO) in patients undergoing 
carotid revascularization
To ensure the best outcomes it is essential to adjust the 
therapeutic intervention according to presence of co-ex-
isting risk factors in patients with carotid artery disease. A 
small but high-risk group of patients are those with con-
tralateral carotid occlusion (CCO). Around 6% to 10% of 
the patients undergoing carotid revascularization through 
CEA have CCO, and these patients are at an increased 
risk of peri-procedural death, non-fatal MI, or stroke5.

As per literature, CEA is associated with a higher in-
cidence of adverse events in the peri-operative period in 
CCO patients6. This could be partly explained due to the 
increased cardiovascular risk factors in those with CCO, 
which is evident from the advanced degree of atherosclero-
sis in these patients. Moreover, there is insufficient collat-
eral circulation in patients with CCO, which can increase 
the risk for a cerebrovascular accident7. These are a few of 
the reasons why the optimal management of patients with 
CCO remains controversial with different opinions.

Possible complications after 
carotid revascularization
Some early complication in CEA include: stroke (intra-
operative and immediate post-operative), hemodynamic 
instability (post-CEA hypertension and hypotension), 
cranial nerve injury, myocardial infarction, renal insuffi-
ciency, wound hematoma, TIA, and bleeding. Late com-
plications include prosthetic patch infection and resteno-
sis of the artery.

Similarly, early complications in CAS include: em-
bolic stroke (due to atherosclerotic debris getting dis-
lodged), intracranial hemorrhage, hyperperfusion syn-
drome, carotid artery dissection and hemodynamic 
depression (causing bradycardia or hypotension). Late 
complications are seen mainly due to restenosis due to 
stent thrombosis. Hemodynamic depression occurs due 
to stretching of the carotid sinus during stenting which 
can trigger the baroreceptors located there, causing a 
transient decrease in the sympathetic tone and increased 
parasympathetic tone. This can result in bradycardia and 
hypotension, which increases the risk for complications 
like MI and stroke after CAS.

Cerebral hyperperfusion syndrome on the other hand 
is a serious complication which can occur after carotid 
revascularization (both CEA and CAS). It occurs due 
to factors such as impaired cerebral autoregulation and 
postoperative elevated systemic blood pressure. If not 
managed effectively, it can lead to brain edema or in-
tracerebral hemorrhage, leading to symptoms such as 
altered consciousness, headache, neurologic deficits, 
and seizures in some cases. Severe ipsilateral stenosis, 
presence of contralateral carotid occlusion and bilateral 
carotid artery stenosis are known to increase the risk of 
cerebral hyperperfusion syndrome8.

Overview of the recommendations 
from recent guidelines

The European Society for Vascular Surgery published the 
2023 Clinical Practice Guidelines on the management of 
atherosclerotic carotid artery disease9, where they cov-
ered the management of the stenotic carotid artery. They 
recommended that in asymptomatic patients with 60-
99% stenosis, both with average and high surgical risk 
and with imaging or clinical features that increase the 
risk of stroke (including contralateral TIA/stroke), CAS 
may be considered as an alternative to CEA, provided 
that 30-day stroke/death rates are ≤3%, patient life ex-
pectancy exceeds five years and there is favorable carotid 
anatomy. While for symptomatic patients with 50-99% 
stenoses and contralateral carotid occlusion, they recom-
mended that the choice between CEA and CAS should be 
considered on an individual basis. Whereas in the 2021 
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Guidelines for the Secondary Prevention of Ischemic 
Stroke10, the American Heart Association recommend-
ed that CAS is a reasonable choice over CEA in patients 
with symptomatic severe stenosis (≥70%) who have 
contralateral occlusion conferring an increased risk of 
surgery. These recommendations generally hold true not 
only for patients with CCO, but other high-risk patients 
including those with severe underlying cardiac or pulmo-
nary disease and also those who have had prior radical 
neck surgery or cervical irradiation.

Method of our study
A literature review was performed using PubMed and 
ScienceDirect databases supplemented with studies 
found on Google Scholar by searching the terms “con-
tralateral carotid occlusion”, “carotid artery stenosis”, 
“carotid endarterectomy” and “carotid artery stenting”. 
Out of the studies initially identified, fourteen were from 
PubMed and thirteen from ScienceDirect databases. The 
abstracts of English language articles were screened for 
relevance and those which compared the various treat-
ment modalities (CEA, CAS, or medical therapy) were 
included in this review. 

Results

Review of the studies

Gasecki et al. conducted a study based on the results of 
NASCET11, where they investigated how the progno-
sis of patients presenting with a recent ischemic event 
due to a 70-90% stenosis of the ipsilateral carotid artery 
was influenced by the presence of stenosis or occlusion 
of the contralateral carotid artery. The results were that 
medically treated patients with CCO were more than 
twice as likely to suffer an ipsilateral stroke due to their 
stenotic side than patients with an overall patent but ei-
ther mild-to-moderate (hazard ratio [HR] = 2.65; 95% 
confidence interval [CI]: 1.43–4.90) or severely (HR = 
2.36, 95% CI: 1.00–5.62) stenosed contralateral artery 
at 2 years. Furthermore, the benefit of performing CEA 
compared to medical therapy alone was also investigat-
ed. In the perioperative period there was higher risk of 
ipsilateral stroke and death in patients undergoing CEA 
with CCO (14.3%) as compared to severe (4%) and mild 
to moderate (5.1%) stenosis. Nonetheless, CEA on the 
symptomatic, stenotic ipsilateral artery in patients with 
CCO, reduced the risk of stroke at 2 years to 22.1% as 
compared to the 69.4% risk of stroke in the medically 
treated patients at 2 years.

Baker et al. carried out a secondary analysis on the 
Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS)12, 
wherein they highlighted that in the study, among the 

CCO patient population, the 5-year ipsilateral stroke 
rate was 3.5% for the medically managed patients while 
5.5% for the surgically managed patients, hence a 2% in-
crease in the risk associated with surgical management 
(P=0.58). This was compared to the 6.7% risk reduc-
tion in surgically managed patients (P=0.0047) when 
compared to medically managed patients without CCO. 
They concluded by stating that there was not any long-
term benefit in the efficacy of CEA as an intervention for 
preventing cerebrovascular events among asymptomatic 
patients with contralateral occlusion.

Brewster et al. conducted a retrospective study for the 
Southern Association for Vascular Surgery13, where they 
investigated whether there was a clinical benefit of CAS 
over CEA in patients with CCO. Amongst the 57 patients 
with CCO, 39 were treated with CAS and 18 with CEA. 
Both groups had similar characteristics and also had sim-
ilar prevalence of symptomatic lesions (8/18 in CEA and 
20/39 in CAS). At follow up, in the patients who had un-
dergone CEA, there was only 1 death and in those with 
CAS, there were 7 deaths (17.9% CAS vs 5.5% CEA; 
P=.40). This particular study did not support CAS over 
CEA as an intervention for carotid revascularization in 
CCO patients, contrary to the recommendations of the 
major guidelines. Some drawbacks of this study included 
a small sample size for CEA patients and also the patients 
who underwent CAS had other reasons for choosing it 
over CEA (for example prior neck surgery and prior neck 
irradiation), and overall the CAS patients had more seri-
ous comorbidities. 

Faggioli et al. carried out a single-center study14 where 
they analyzed perioperative (30-day) outcomes such 
as “cerebral events” (which includes clinically verified 
post-operative stroke with new ischemic lesion visible on 
CT scan, or a TIA with transient focal neurologic deficit 
without any new ischemic lesion) and death. Out of the 75 
patients with CCO, 37 underwent CEA and 38 underwent 
CAS. In the CEA patient group, patients with CCO had 
a higher incidence of cerebral events and death (CED) 
as compared to non-CCO patients (16.2% vs. 2.9%, p = 
.001). This was not the case in the CAS subgroup, as they 
did not have such a high difference in the incidence of 
CED as compared to non-CCO patients (2.6% vs. 8.7%, 
p = 0.23). They concluded by stating that CCO could be 
considered as a risk factor for cerebral events and death 
for those undergoing CEA but not CAS. 

Ricotta et al. evaluated patients in the Society for Vas-
cular Surgery Vascular Registry15 both with and without 
CCO who underwent carotid revascularization and their 
outcomes such as death, stroke, and MI termed major ad-
verse cardiovascular events (MACE) were analyzed. Out 
of the 1794 patients with CCO, 666 (37.1%) underwent 
CEA and 1128 (62.8%) underwent CAS. The patients 
who had CAS were more likely to be symptomatic and 
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have other comorbidities putting them at a higher sur-
gical risk. When CAS and CEA were compared, they 
both had similar risk of periprocedural MACE (2.7% for 
CAS vs 4.2% for CEA), death (1.1% for CAS vs 0.7% 
for CEA), stroke (2.1% for CAS vs 3.1% for CEA), and 
MI (0.3% for CAS vs 0.6% for CEA). When the out-
comes of CCO patients were compared to those without 
CCO, CEA increased periprocedural MACE, mainly by 
increasing the stroke rates for both asymptomatic (0.7% 
vs 2.0%; P = .0095) and symptomatic (1.7% vs 4.9%; P = 
.0012) patients but there was no such trend seen in CAS 
patients when outcomes were compared between CCO 
and non-CCO patients. They concluded by stating that 
their study suggested that CAS and CEA are equivalent 
revascularization techniques in patients with CCO and 
the choice should be made by center expertise and other 
coexisting risk factors.

Nejim et al. published a retrospective analysis16 where 
they examined outcomes such as stroke, MI and death 
at 30 days and also stroke and death at 2 years in both 
asymptomatic and symptomatic patient with CCO. The 
study included 4326 patients with CCO, out of which 
3274 (75.4%) underwent CEA and 1052 (24.3%) had 
CAS. In asymptomatic patients, the 30-day outcomes of 
stroke, death, post-operative MI and other MACEs were 
comparable for the two procedures. In contrast, symp-
tomatic patients had better outcomes after CEA, as the 
30-day stroke risk was nearly three-times higher in pa-
tients who underwent CAS as compared to CEA (adjust-
ed odds ratio [aOR] = 2.90, 95% confidence interval [CI], 
1.06-7.94; P=.038). Similarly, the risk of 30-day mortal-
ity was especially higher in symptomatic patients who 
underwent CAS, as the odds were sixfold when com-
pared to CEA (aOR = 6.10, 95% CI, 2.20-16.92; P=.001). 
When comparing long-term outcomes, the hazard of 
2-year stroke or death was higher by 42% in asymptom-
atic patients who underwent CAS (adjusted hazard ratio 
[aHR] = 1.42, 95% CI, 1.08-1.86; P=.011) and likewise, 
even in symptomatic patients there was a 94% higher risk 
of 2-year stroke for those who underwent CAS over CEA 
(aHR =1.94, 95% CI, 1.18-3.19; P=.009). Overall CAS 
did not perform better than CEA in asymptomatic pa-
tients and had considerably worse outcomes in symptom-
atic patients, and their recommendation was that current 
guidelines should be reconsidered.

Turley et al.17 analyzed the risk of postprocedural 
stroke in CCO patients after a carotid intervention us-
ing the American College of Surgeons National Surgi-
cal Quality Initiative Project registry data. Out of the 
607 CCO patients, 565 (93.1%) underwent CEA and 42 
(6.9%) underwent CAS. They reported that risk of post-
procedural stroke was higher in patients with CCO than 
non-CCO patients (odds ratio, 1.73; 95% confidence in-
terval, 1.08-2.76; P= .02). The postprocedural stroke risk 

in CCO patients undergoing CAS was 2.38% (n = 1) and 
CEA was 3.36% (n = 19), implying that there was not 
any significant difference between the two procedures in 
terms of postprocedural stroke. They suggested that CCO 
only has a minor influence on the periprocedural stroke 
risk and other factors contribute more to outcomes after 
revascularization. 

Krawisz et al. conducted a study in 2021 which has 
shown results that support the current guidelines18, here 
they investigated patients with CCO in the NCDR CARE 
(National Cardiovascular Data Registry Carotid Artery 
Revascularization and Endarterectomy) and PVI (Pe-
ripheral Vascular Intervention) registries. There were 
4,624 patients with CCO who underwent revasculariza-
tion, of which there were 1,439 (31.1%) CEA and 3,185 
(68.9%) CAS performed. Patients who had CAS as their 
planned intervention had more comorbidities (peripheral 
artery disease, severe lung disease, congestive heart fail-
ure, and end-stage renal disease) or higher surgical risk 
factors than the CEA group. They reported that patients 
with CCO who underwent CAS had similar endpoint of 
in-hospital death, MI, or stroke (2.1% vs. 2.3%, p = 0.33) 
compared to those who had CAS done without CCO. In 
comparison, patients with CCO who underwent CEA had 
higher endpoint outcome rate as compared to those with-
out CCO who had CEA (3.6% vs. 2.0%; p = 0.01). They 
concluded, that patients with CCO have a 71% increase 
in the odds of an adverse outcome (in-hospital death, 
stroke, MI) after CEA (95% confidence interval [CI]:1.27 
to 2.30; p < 0.001), compared with no increase after CAS 
(adjusted odds ratio [OR] = 0.94; 95% CI: 0.72 to 1.22; 
p=0.64) (Table 1).

Discussion
Patients with ipsilateral carotid artery stenosis and con-
tralateral carotid artery occlusion comprise a small but 
worrisome patient population. The guidelines usually 
consider patients with CCO as a high-risk group, and 
an explanation could be that patients with CCO due to 
their advanced degree of atherosclerosis are more likely 
to have co-existing risk factors such as poorly controlled 
diabetes, hypertension, and old age. Moreover, as a result 
of the extensive nature of atherosclerosis, patients with 
CCO might be more likely to have coronary artery dis-
ease which could manifest as acute coronary syndrome 
or heart failure, putting them at a higher surgical risk; 
these could be some of the reasons why CEA has been 
documented to have worse outcomes in these patients. 
Another factor to consider is that many of the patients 
who were treated with CAS in the studies mentioned 
above included such patients with multiple comorbidi-
ties, which could have distorted their results unfavorably 
with regards to stenting.
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Table 1. Summary of the literature

Article Study 
design

Total 
patients

Patients 
with CCO

Inter- 
vention

Compa- 
rison

Evaluation Interpretation Corre- 
lation

Gasecki AP. 
Journal of 
Neurosur­
gery, 1995

Multi­
center 
Prospec­
tive

659 43 (6.5%) CEA BMT vs 
CEA + 
BMT

2-year stroke 
risk

In favor of CEA + 
BMT

Yes

Baker WH. 
Stroke, 
2000

Multi­
center 
Prospec­
tive

1,648 163 
(9.9%)

CEA ASA vs 
CEA + 
ASA

Risk of long-
term (5-year) 
ipsilateral 
stroke

In favor of medical 
treatment alone

Yes

Brewster 
LP. Journal 
of Vascular 
Surgery, 
2012

Single-cen­
ter Retro­
spective

713 57 (8%) CEA 
(31.5%) 
and CAS 
(68.4%)

CEA vs 
CAS

Death on 
follow-up

Not in favor of CAS 
over CEA (in the 
absence of other 
indications)

Yes

Faggioli G. 
European 
Journal of 
Vascular & 
Endovascu­
lar Surgery, 
2013

Single-cen­
ter Retro­
spective

1,218 75 (6.1%) CEA 
(49.3%) 
and CAS 
(50.6%)

CEA vs 
CAS

Cerebral 
events (post-
op ischemic 
stroke, TIA) 
and death

In favor of CAS over 
CEA (in terms of 
having lower risk of 
cerebral events and 
death)

Yes

Ricotta JJ. 
Society of 
Vascular 
Surgery, 
2014

Multi­
center 
Retro­
spective

18,440 1794 
(9.8%)

CEA 
(37.1%) 
and CAS 
(62.8%)

CEA vs 
CAS

Major 
adverse 
cardiovas­
cular events 
(death, 
stroke, MI)

Both CAS and 
CEA have similar 
periprocedural 
MACE risk

Yes

Nejim B. 
Journal of 
Vascular 
Surgery, 
2017

Multi­
center 
Retro­
spective

4,326 4326 
(100%)

CEA 
(75.4%) 
and CAS 
(24.3%)

CEA vs 
CAS

Risk of 
30-day 
outcomes 
(stroke, 
death, 
post-op MI) 
and 2-year 
risk (stroke, 
death)

Not in favor of CAS 
over CEA in asymp­
tomatic patients 
and in favor of CEA 
over CAS in symp­
tomatic patients

Yes

Turley 
RS. New 
England 
Society for 
Vascular 
Surgery, 
2019

Multi­
center 
Retro­
spective

12,320 607 
(4.9%)

CEA 
(93.1%) 
and CAS 
(6.9%)

CEA vs 
CAS

30-day post­
procedural 
stroke

Both CAS and 
CEA have similar 
periprocedural 
stroke risk

Yes

Krawisz AK. 
Journal of 
the Ameri­
can College 
of Cardio­
logy, 2021

Multi­
center 
Retro­
spective

58,423 4,624 
(7.9%)

CEA 
(31.1%) 
and CAS 
(68.9%)

CEA vs 
CAS

In-hospi­
tal death, 
stroke, and 
MI

In favor of CAS 
over CEA (in terms 
of predictor of 
increased risk)

Yes

ASA: aspirin, BMT: best medical therapy CEA: carotid endarterectomy, CAS: carotid artery stenting, MACE: major adverse cardiovas­
cular events
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Aside from patient-specific factors like age, baseline 
neurological status and medical comorbidities confer-
ring increased surgical risk, the clinical decision be-
tween CEA and CAS should also be supported by ev-
idence obtained from imaging. A detailed Duplex US 
(DUS) can investigate the nature of the atherosclerotic 
plaque, whether it is stable or unstable. An unstable ca-
rotid plaque has features such as a thin or ruptured fi-
brous cap, large lipid core, intraplaque hemorrhage, sur-
face floating thrombus, neovascularization and marked 
inflammatory infiltrate19, which can all influence the 
preferred intervention. For instance, presence of a float-
ing thrombus would require CEA as stenting carries an 
increased risk of embolic stroke, whereas CAS would 
fare better in a stable plaque with a smooth surface. 
Additional evidence from CTA/MRA can provide some 
insight regarding the status of the intracranial vessels 
and collateral circulation. Insufficient collateral circula-
tion might lead to poorer outcomes in CEA as it requires 
temporary clamping of the carotid artery during the pro-
cedure. MRI can furthermore identify a silent infarct, 
and its localization can determine whether it was due 
to ipsilateral carotid stenosis (suggesting a need for an 
intervention) or from a cardiac source. 

To conclude, recent guidelines generally recommend 
CAS over CEA in patients with CCO, however several 
studies have provided contrasting evidence. CAS seems 
suitable in this patient population especially if they have 

other comorbidities which put them at a higher surgical 
risk. Nevertheless, as more surgeons perform CEA in 
patients with CCO, more refined techniques like the use 
of EEG monitoring for cerebral ischemia during carotid 
artery clamping and delayed use of intraluminal shunts 
have been able to provide adequate cerebral perfusion and 
better outcomes20. After reflecting on the current litera-
ture, other patient-specific factors must be considered be-
fore deciding the appropriate revascularization technique. 
There is a definite need for further multicenter prospec-
tive trials which stratify patients based on their symptom 
status to bring forth more evidence regarding the optimal 
management of patients with CCO and also for the major 
guidelines to include stronger recommendations for the 
management of these patients in their future revisions. 
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Background and purpose – Computerised 
interactive devices provide various treatment 
options for post-stroke rehabilitation, and 
may be applicable to treat neuropsycholog-
ical deficits. This study aimed to identify a 
single rehabilitation task capable of improv-
ing both motor and cognitive functions in 
stroke patients. 
Methods – This prospective randomised 
controlled trial involved post-stroke patients 
with hemispatial neglect who were divided 
into four groups. All groups received con-
ventional treatment. Besides this, the control 
group made sorter exercises, while the 
three experimental groups engaged in the 
following additional activities: exercises with 
a gravity-supporting exoskeleton; exercises 
with an upper limb device with sensors on 
the patient; exercises with an upper limb 
device with sensors on a touchscreen. All 
groups used the unaffected side, except the 
exoskeleton group. Following measures were 
assessed pre- and post-test: upper limb 
subsection of the Fugl-Meyer scale (FM-UL), 
functional independence measure (FIM), line 
bisection test (LBT), Bells test. 
Results – The programme (four weeks, 15 
sessions) was completed by 59 post-stroke 
patients (less than 6 months after stroke). 
Significant associations were observed be-
tween time since stroke onset and improve-
ments in FM-UL (p = .039), and motor (p = 
.021) and total FIM (p = .034). The motion 
abilities of the affected upper limb improved 
regardless of the treated side (p FM-UL = 
0.45; p FIM = 0.416; p motor FIM = 0.395; 
p Bells test = 0.347; p LBT = 0.887). Bells 
test and LBT showed a strong correlation 

Komputerizált interaktív eszközök 
alkalmazása hemispaciális neglectben 
stroke-betegeknél 
Tavaszi I; Szabó G; Erdősi P; Shenker B; 
Fazekas G

Bevezetés – A komputerizált interaktív eszkö-
zök számos lehetőséget biztosítanak a stroke 
utáni rehabilitáció terén, és használatuk 
hasznosnak bizonyulhat a neuropszichológiai 
eltérések esetében is. A kutatás célja egyet-
len rehabilitációs feladatnak a motoros és 
kognitív funkciók javulására kifejtett hatásának 
vizsgálata. 
Módszerek – A prospektív randomizált 
kontrollált klinikai vizsgálat négy csoportba 
osztott, neglect-szindrómás stroke-bete-
gek adatait dolgozta fel. Mindegyik csoport 
részesült hagyományos terápiában. Ezzel 
párhuzamosan a kontrollcsoport szortírozási 
feladatokat kapott, míg a vizsgálati csoportok 
a feladatokat az alábbi eszközökkel végezték: 
alátámasztást biztosító exoskeleton, a páci-
ens felső végtagjára rögzített érzékelőkkel 
rendelkező eszköz, illetve képernyőbe beépí-
tett szenzorokat tartalmazó eszköz. Mind-
egyik csoport az ép felső végtaggal végezte a 
feladatokat, kivéve az exoskeletonos csoport. 
A következő skálák kerültek felmérésre a 
vizsgálat előtt és után: Fugl–Meyer-skála 
felső végtagi szubtesztje (FM-UL), Functional 
Independence Measure (FIM) skála motoros 
és összértéke, vonalfelezés (line bisection 
test, LBT) és Bells-teszt. 
Eredmények – Összesen 59 stroke-ot (6 hó-
napon belül) elszenvedett páciens teljesítette 
a programot (4 héten belül 15 alkalommal 
kaptak kezelést). Szignifikáns összefüggés 
mutatkozott a stroke óta eltelt idő és az 
alábbiak között: FM-UL (p = 0,039), motoros 
(p = 0,021) és összFIM (p= 0,034). Az érintett 
oldal mozgásai a kezelt oldaltól függetlenül 
javultak (p FM-UL=0,45; p FIM = 0,416;  
p motor FIM = 0,395; p Bells test = 0,347;  
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Stroke is one of the most common cause of severe 
long-term disability1. While movement dysfunction is 

a common symptom in post-stroke patients, stroke can 
also lead to a range of cognitive, non-motor disabilities. 
Post-stroke rehabilitation programmes involve multiple 
interventions, including interactive therapy, which fo-
cuses on assisting in the patients’ physical rehabilitation; 
in this form of therapy, the application of devices based 
on advanced technology allows patients to execute goal-
oriented, repetitive exercises2. Using robots and other in-
teractive devices may help to improve outcomes3.

In fact, several upper limb and lower limb rehabili-
tation devices have been shown to deliver positive out-
comes for patients with disabilities. These promising 
devices have been proven clinically effective and have 
widened treatment options2. As mentioned previously, 
post-stroke rehabilitation often involves several inter-
ventions to improve motor function, but addressing neu-
ropsychological symptoms is also essential4. In light of 
these considerations, this research aimed to determine 
how to achieve positive outcomes for cognitive deficits 
associated with hemispatial neglect, which is a neurolog-
ical disorder. Neglect syndrome can present in multiple 
forms, including egocentric neglect, which is oriented 
from the individual’s perspective, and allocentric neglect, 
which focuses on an object-centred frame of reference. 
Although these forms often coexist, they reflect dis-
tinct facets of spatial processing deficits. The condition 
is most commonly associated with damage to the right 
hemisphere, particularly in regions such as the inferior 
parietal lobe or the temporoparietal junction. These areas 
are integral to spatial attention and coordination. Further-
more, the condition’s complexity is linked to disrupted 
connections between parietal and frontal brain regions, 
as well as subcortical structures like the basal ganglia5. 

Despite the numerous studies on neglect training, it is 
unclear why hemispatial neglect is frequently used as 
an exclusion criterion in some stroke rehabilitation tri-
als. Mitigating disability in patients frequently correlates 
with enhanced independence. The integration of conven-
tional therapeutic approaches with innovative, advanced 
technologies may offer promising avenues for simultane-
ously improving independence and reducing disability. 
Specifically, technology-based strategies can enable the 
design of not only motor but also cognitive rehabilitation 
programs for post-stroke patients6.

RÖVIDÍTÉSEK
ANOVA: analysis of variance
BIT: Behavioral Inattention Test 
CIRE: computerized interactive rehabilitation 

exercises
CG: control group
CONSORT: Consolidated Standards of 

Reporting Trials
COVID-19: coronavirus disease 2019
EG: exoskeleton group
FIM: functional independence measure
FM-UL: Fugl-Meyer Scale upper limb 

subsection
LBT: line bisection test
SPG: sensor-on-patient group
SPSS: Statistical Package for the Social 

Sciences 
SSG: sensor-in-screen group
VST: visual scanning training 

(-0.593). The effectiveness of the comput-
erised interactive rehabilitation exercises in 
treating hemispatial neglect was comparable 
to conventional exercises, improving motor 
abilities of patients, as well as reducing 
hemispatial neglect in post-stroke patients. 
Conclusion – This form of therapy is effec-
tive for both motor and certain cognitive 
deficits.

Keywords: neglect, stroke, rehabilitation, 
task specific training, advanced technologies

p LBT = 0,887). A Bells-teszt és az LBT között 
szoros összefüggés mutatkozott (–0,593). 
A komputerizált interaktív eszközös terápia 
hatását összehasonlítva kontrollcsoportéval 
a stroke-ot elszenvedett pácienseknek nem-
csak a mozgásuk javult, de neglect tüneteik is 
csökkentek. 
Következtetés – Ez a típusú terápia alkal-
mazható mind mozgásos, mind bizonyos 
kognitív deficitek kezelésére.

Kulcsszavak: neglect, stroke, rehabilitáció, 
feladatspecifikus gyakorlás, fejlett technológia
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The importance of early rehabilitation is supported by 
the concept of neuroplasticity7. The authors of this paper 
hypothesized a relationship of stroke onset with both mo-
tor and cognitive functions, and there are numerous types 
of rehabilitation programs for the various functions that 
are impaired in post-stroke patients. Nonetheless, for pa-
tients to have access to rehabilitation services that tend to 
their needs, healthcare professionals must first accurately 
diagnose patient symptoms. Various cognitive screen-
ing instruments have been developed to assess cognitive 
impairment, including computerized tablet-based tools 
such as the Oxford Cognitive Screen – Plus8. However, 
these instruments primarily focus on comparing memory 
and executive attention functions, rather than specifically 
targeting hemispatial neglect. While they offer valuable 
insights into general cognitive functioning, they may not 
provide the specialized assessment required for detecting 
and evaluating hemispatial neglect. A significant chal-
lenge in this field is the diversity of assessment method-
ologies employed for each symptom. This heterogeneity 
is particularly evident in the evaluation of post-stroke pa-
tients, where hemispatial neglect serves as a prime exam-
ple of a condition with multiple assessment approaches.

Hemispatial neglect was first described more than 100 
years ago9, but analysis of the current literature on the 
topic does not provide clear evidence regarding the pre-
ferred study design for investigating hemispatial neglect, 
instructions for the time since onset of stroke relevant to 
assessing such neglect, minimum sample size regarding 
post-stroke patients, duration of trials, suggested neglect-
specific assessments, and significant results10. Tavaszi 
et al.10 reviewed 19 trials, identifying 35 different types 
of assessments and 17 treatments. The most frequently 
applied treatments are visual scanning programme and 
prism adaptation treatment. Neglect has a lot of compo-
nents, such as visual perception and motion-based ones. 
This scoping review concludes that a multicomponent, 
heterogeneous approach is necessary for both the diagno-
sis and treatment of neglect syndrome.

There is little consensus in the literature regarding con-
ventional treatment for hemispatial neglect. While visual 
scanning (VST) is commonly used as a standard therapy, 
some studies, such as Chan et al., consider VST to be an 
experimental treatment11. Furthermore, there have been 
some papers examining the usability limitations of the cur-
rent hemispatial neglect measures12, 13. For example, Fer-
ber et al.12 called into question the use of line bisection test 
(LBT) as a hemispatial neglect specific assessment, finding 
that the Bells test and other types of cancellation tests are 
more helpful and accurate in this regard. Abe and Ishiai14 
also explored the best assessment methods for hemispatial 
neglect, including LBT, and McIntosh and Ishiai15 delved 
into the reasoning underlying the potential methodological 
differences between different measurement tools for the 
condition. Despite Ferber et al.12’s conclusions that LBT 

is less helpful and accurate than other types of tests for 
hemispatial neglect, and considering that LBT is a rela-
tively quick measure, the authors of this paper hypothesize 
that both LBT and the Bells test are specific to assessing 
hemispatial neglect. One of the primary goals of this clini-
cal trial was to assess the patient’s attention, regardless of 
the specific type of neglect syndrome, since any kind of 
neglect could impede the rehabilitation programme.

Although Nelemans et al.16 described several limita-
tions of some new assessment methods of hemispatial 
neglect, such as mobility assessment course, it is also 
regarded that these novel tools are easy to apply. In light 
of these innovative methodologies, the researchers posit 
that interventions targeting the unaffected side may exert 
influence on the affected side, analogous to the mecha-
nism observed in mirror therapy17. Consequently, the 
investigators propose that concurrent recovery of both 
motor function and neglect syndrome is feasible. This 
study aimed to investigate the effectiveness of three dif-
ferent computerised interactive rehabilitation exercises 
(CIREs) in improving primarily cognitive functions as-
sociated with hemispatial neglect, as well as motor func-
tion in post-stroke patients.

Methods

Study design, setting, and participants

This study was approved by the National Institute of 
Pharmacy and Nutrition (current name: National Center 
for Public Health and Pharmacy) (number of permission: 
OGYÉI/41661/2019). This prospective randomised con-
trolled trial study with four groups was conducted in the 
context of inpatient rehabilitation in the National Institute 
for Medical Rehabilitation (current name: Rehabilitation 
Clinic of Semmelweis University of Budapest). The in-
stitution provides rehabilitation for hemiparetic patients 
from across the country.

Patients were screened and enrolled as participants 
from 12 August 2019 to 31 August 2022, and group allo-
cation was performed using block randomisation. A six-
months follow up assessment was scheduled subsequent 
to the initial screening and enrolment. However, due to 
the constraints imposed by the COVID-19 pandemic, 
several patients were not able to participate, while others 
passed away in the meantime.

The inclusion criteria were as follows: hemiparesis 
caused by ischemic or haemorrhagic stroke; time since 
stroke onset being less than six months; aged 30–85 
years; hemispatial neglect detected by a neuropsycholo
gical assessment (conducted by the neuropsychologist); a 
minimum of grade 2 muscle strength in the shoulder and 
elbow regions (according to Medical Research Council 
Scale)18; medically stable status; cooperative subject; 
signed consent form. 
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The exclusion criteria for all patients 
were as described herein: severe aphasia; 
incapacitated or partially incapacitated 
person; imprisoned or subject to criminal 
proceedings; fever or other infections; epi-
lepsy; cutaneous diseases precluding the 
use of braces; musculoskeletal or other dis-
eases that prevent patients from sitting still 
during treatment.

All participants gave written informed 
consent.

Participant groups and blinding

This study focused primarily on cognitive 
rehabilitation specifically addressing hemi-
spatial neglect, not on motion rehabilita-
tion. Each participant received conven-
tional interventions (e.g., physiotherapy, 
occupational therapy, aquatic therapy) based on their 
medical needs. Visual scanning training (VST) was the 
standard neglect therapy used in the institute; it was pro-
vided for all patients with neglect. Besides these, no other 
neglect-specific or computerised interactive therapy was 
received by the participants (mirror therapy, constraint-
induced movement therapy, prism adaptation, optokinet-
ic stimulation), except for the hereinafter described group 
specific intervention. Patients were randomly assigned to 
one of four groups.

The members of the control group engaged in sorting 
exercises using their unaffected upper limb, with some 
exercises requiring eye-control and others performed 
without it (Figure 1). In the institute of the study, the sort-
ing exercise is not part of conventional therapy, but it is 
accepted as neglect therapy. Hidden objects were placed 
in a mustard-seed tank. The control group performed three 
types of exercises: there were two kinds of sorting exer-
cises without eye-control condition (i.e. ‘finding subjects 
in the deep’ and ‘wearing a sleep mask’) and one eye-
control condition. Objects were located on the right, in 
the middle, and the left sides of the tank, and sorting tasks 
were conducted under strict observation by the medical 
team. In total, 15 patients completed the control therapy. 

Experimental groups performed CIREs using differ-
ent easily-adaptable devices. In essence, the exercises re-
quired motor responses to visual stimuli, and the CIREs 
were similar for all experimental groups. The selected 
tasks were performed in two and three dimensions, and 
considering the difficulties associated with hemispatial ne-
glect, the exercises did not involve horizontal movement, 
as the workspace utilized only vertical motion, limiting 
the complexity of tasks for neglect patients (i.e. items that 
moved through the screen moved only vertically). It means 
the workspace was used on the full screen; the items could 
appear on the scene anywhere around the x-axis, but they 

only moved along the y-axis. Importantly, the devices used 
could not differentiate the location of selected items on the 
screen; it was randomized and not adjustable. Addition-
ally, horizontal visual motion modulates focal attention in 
neglect syndrome19. Each group performed three CIREs, 
and each CIRE-session lasted 10 minutes. A complete ses-
sion for one patient was 30 minutes at a time. This time 
period is in accordance with the time needs of advanced 
technology devices, and is comparable to the duration of 
conventional neglect specific treatments.

The gravity-supporting exoskeleton group (EG) com-
prised 15 patients who performed exercises through a 
gravity-supporting exoskeleton device (ArmeoSpring®, 
Hocoma, Volkestwil, Switzerland) using the affected 
side (Figure 2A). The device consists of an ergonomic 
weight-supporting exoskeleton for the upper limbs, an 
optional supplemental support used for wrist stabilisa-
tion, and a screen in front of the patient. The exoskeleton 
braces the upper limb and counterbalances its weight as 
a part of the body weight support. Built-in sensors allow 
the recording of motions throughout participants’ self-
directed training, enabling the documentation of patient 
progress and the assessment of data collected through the 
device’s own measurements. 

The sensor-on-patient group (SPG), encompassing 14 
participants, used a self-directed sensor-based system for 
upper limb therapy that requires the attachment of sen-
sors to the patient (ArmeoSenso®, Hocoma, Volkestwil, 
Switzerland). Two sensors were fixed to the participants’ 
unaffected upper limbs to allow the recording of their 
movements in front of a monitor without any kind of 
support, and these sensors could also make assessments 
associated with device use (Figure 2B).

The sensor-in-screen group (SSG) used a sensor-based 
device where the sensors were integrated into a touch-
screen (Tyromotion Myro, Tyromotion, Graz, Austria), 

Figure 1. Control group (CG) made sorting exercises selecting subjects 
with and without eye-control
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as opposed to being placed on the patient. Participants 
performed the exercise using their unaffected upper limb, 
and while the device had different supplements, they did 
not support the upper limbs. In the clinical trial, only the 
big touchscreen was used (Figure 2C).

Blinding participants and physiotherapists were not 
possible due to the nature of the interventions. However, 
independent examiners who conducted outcome assess-
ments were blinded to group allocation.

Measurement tools and procedures

Fugl-Meyer upper limb

The Fugl-Meyer upper-limb20, 21 (FM-UL) subtest, a 
stroke specific test to assess motor functioning, was used 
to describe motor recovery. Total scores for this subtest 
range from 0–66.

Functional independence measure

While the functional independence measure22 (FIM) test 
is a mixed test, it is useful for assessing activities of daily 
living and widely used for function evaluations. Specifi-
cally, the FIM is an 18-item clinician-administered scale 
divided into six areas, with total scores ranging from 
18–126. The motor FIM encompasses the performance of 
a series of organised, harmonised, and optimised move-
ments and is calculated based on the scores of the first 
four areas (including 13 items) of the FIM. The scores for 
the motor FIM range from 13–91.

Inattention assessments

There is heterogeneity of spatial neglect assessments 
in the literature10. Furthermore, some usable tests, such 

as the Caterine Bergego Scale, were not 
adapted to the target country’s language 
(i.e. Hungarian) at the time the trial was 
conducted. The solution was to measure 
well known and usable inattention tests in 
order to provide comparable results.

The following inattention assessments 
were used by the neuropsychologist re-
sponsible for the procedures before and 
after the intervention: LBT23, Bells test24, 
and Toulouse-Piéron test25, 26. The Behav-
ioral Inattention Test (BIT)27 is a widely 
known and used assessment in stroke at-
tendance. The first two of the above men-
tioned measurements are consistent with 
BIT, as it includes cancellation tests, and 
the Bells test is a type of cancellation 
test. Furthermore, LBT is also included 
within BIT. As mentioned before, au-

thors of this paper hypothesize that the Bells test (a 
type of cancellation test) and LBT are specific tests to 
hemispatial neglect, and are among the most relevant 
assessments for condition. 

LBT is a quick measure of hemispatial neglect, where-
in participants mark the center of horizontal lines, with 
scores ranging from -1 to 123. 

In the Bells test, the patient has to circle all bells on 
a picture containing 280 different black figures, with the 
maximum score being 35. 

The Toulouse-Piéron test measures attention, which is 
one of the aspects of hemispatial neglect. The test also as-
sesses other cognitive functions, such as mental fatigue, 
concentration, and performance stability. The possible 
maximum score in this test is 37.5.

All aforementioned tests were paper-and-pencil tests, 
and although the devices used in the experimental groups 
had their own tests and collected additional parameters, 
these were not comparable with data from prior clinical 
trials and were difficult to use for assessing cognitive 
functions. 

Procedures

The procedures for both the control and the experi-
mental groups were the following. Neuropsychologi-
cal assessments were conducted as part of the insti-
tution’s regular post-stroke rehabilitation program. 
Eligible participants were informed about the study 
after screening, provided consent, and were enrolled 
by the project administrator (i.e. a physician). After 
receiving informed consent, the project administra-
tor assessed the clinical status of participants and ad-
ministered the FIM. The independent physiotherapist 
thereafter conducted the FM-UL for the patient’s af-
fected side. New participants were randomly distrib-

Figure 2. Experimental groups. A: Exoskeleton group (EG), B: sensor-
on-patient group (SPG), C: sensor-in-screen group (SSG)

A B

C
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uted to different interventional groups using block 
randomisation. Each patient received 15 sessions of 
the therapy programme over four weeks in addition 
to the usual post-stroke therapy. The FM-UL and FIM 
were applied again after session 15, marking the end 
of the therapy programme. A post-intervention ques-
tionnaire was also administered.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed using SPSS ver-
sion 24.0.

Authors used descriptive statistics, one-way analysis 
of variance (ANOVA), bivariate Pearson’s correlation 
test, and independent samples t-tests. The authors have 
reported this study according to the Consolidated Stand-
ards of Reporting Trials (CONSORT).

Results

Sample

The sample selection process was depicted in the CON-
SORT flow diagram (Figure 3). Initially, 801 patients 
were treated in the department and assessed for eligibil-
ity; of these, 692 were stroke patients, 618 were within 
six months of stroke onset, and 523 had hemiparesis or 
hemiplegia, and five declined participation in the study. 
After screening, 739 patients were excluded based on 
inclusion and exclusion criteria, and 62 patients partici-
pated in the clinical trial. 

In light of the inclusion of 62 participants in the study, 
the authors randomly assigned 16 participants to the 
control group and the EG, and 15 participants into the 
SPG and SSG. Three participants dropped out during the 
study, two because they needed urgent intestinal medical 
attention, and one was unable to execute the tasks de-
spite understanding the exercises and having good active 
range of motion. In total, 15 patients in each group re-
ceived the intended treatment, except for the SPG; in the 
latter group, only 14 patients received the intended treat-
ment because one dropped out at the end of the clinical 
study. In the end, data from 59 participants was analysed. 

The researchers had originally planned to screen and 
enrol eligible patients from 12 August 2019 to 31 De-
cember 2020, but the COVID-19 pandemic affected the 
stability and feasibility of the project. This forced the au-
thors to extend the clinical trial to 31 August 2022. 

After reviewing the methodological designs of past 
hemispatial neglect studies9, the authors of this paper be-
came aware that follow-up procedures were not used in 
most studies and it did not make much sense for research-
ers to conduct short-term follow-ups, but long-term im-
pact of the therapy is shown clearly after six months. The 
authors had originally decided to conduct a long-term 

follow-up in this study because it could be helpful for fu-
ture data analyses, and would enable the authors to ana-
lyse the stability of the results. The first patients ended 
their treatment in early September 2019; six months later, 
the pandemic emerged. Close contact to the COVID-19 
pandemic decreased the number of available facilities, 
and some of the patients initially enrolled died soon after 
the onset of the pandemic. Follow-up was cancelled be-
cause of the above reasons. There were no adverse events 
considering the experimental interventions.

Demographic and clinical characteristics

The main demographic and clinical characteristics of the 
participants are outlined in Tables 1 and 2. No participant 
reported discomfort during the trial. The mean age of 
the 59 participants (39 male, 20 female) who completed 
the therapy programme was 56.97 years (range: 30–80 
years). The highest mean age among the sample groups 
was 60.07 years, and the lowest was 54.53 years.

One patient had right-sided hemiparesis, while the left-
side was affected in all other participants. Furthermore, 
one participant with left hemiparesis was left-handed but 
had practiced right-handed writing since childhood, and 
also had aphasia, but it was not so severe as to hamper 
his understanding of or ability to perform the exercises. 
The mean time since stroke onset was 56.69 days (range: 
14–180 days). Regarding stroke type, there were 48 
(81.4%) cases of ischaemic and 11 (18.6%) of haemor-
rhagic stroke. One participant experienced two haemor-
rhagic strokes during the clinical trial period.

Analyses

With regard to the aim of the research study, pre-tests 
across the groups indicated homogeneity. To determine 
which group showed the greatest improvements across 
the various variables, ANOVA was conducted. Table 3 
shows the means, standard deviations, standard errors, 
and 95% confidence intervals for the dependent variables 
of FM-UL, FIM, motor FIM, Bells test, and LBT for each 
group and the whole sample. Results showed significance 
values over 0.05. Figure 4 showcases the scores for dif-
ferent groups regarding FIM and the Bells tests, depict-
ing non-significant differences between groups: p FM-UL = 
0.45; p FIM = 0.416; p motor FIM = 0.395; p Bells test = 0.347; p 
LBT = 0.887 (Table 4), and indicating that the improve-
ment was similar across groups (Tables 3 and 4).

Pearson’s correlation tests were performed to inves-
tigate the directional associations between variables. 
Specifically, time since stroke onset showed a small but 
significant correlation with improvements in the follow-
ing variables (N = 59): FM-UL (R = -0.269; p = .039); 
motor FIM (R = -0.299; p = .021; Figure 5); total FIM 
(R = -0.277; p = .034). Time since stroke onset didn’t 
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show significant correlation with improvements in the 
Bells test (R = 0.108; p = .415) and LBT (R = -0.033; p 
= 0.806).

Post-test, there was a significant (p < 0.05) correlation 
between line bisection and the Bells test data. Based on 
the results, there was a moderately strong negative cor-
relation (-0.593) between the two variables (Figure 6).

Based on the findings reported thus far, the authors 
were looking forward to the results of the independent 

t-tests of the measurement tools. Upon combining all ex-
perimental groups and comparing their results with those 
of the control group, there was no significant difference 
in the improvements for FM-UL (p = .599), FIM (p = 
.332), motor FIM (p = .278), Bells test (p = 0.821), and 
LBT (p = 0.701). 

Furthermore, in the Bells test, experimental group par-
ticipants who performed exercises with the unaffected up-
per limb (mean improvement: 4.14 ± 4.875) did not show 

Figure 3. Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Flow Diagram of the study
EG: exoskeleton group, SPG: sensor-on-patient group, SSG: sensor-in-screen group
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Table 2. Patient characteristics of qualitative data

Groups Gender Type of stroke Educational level

n n n

CG female 4 ischaemic 14 primary or lower 3

male 11 haemorrhagic 1 secondary 4

total 15 total 15 tertiary or higher 8

total 15

EG female 5 ischaemic 11 primary or lower 2

male 10 haemorrhagic 4 secondary 9

total 15 total 15 tertiary or higher 4

total 15

SPG female 4 ischaemic 12 primary or lower 2

male 10 haemorrhagic 2 secondary 7

total 14 total 14 tertiary or higher 5

total 14

SSG female 7 ischaemic 11 primary or lower 2

male 8 haemorrhagic 4 secondary 7

total 15 total 15 tertiary or higher 6

total 15

Total female 20 ischaemic 48 primary or lower 9

male 39 haemorrhagic 11 secondary 27

total 59 total 59 tertiary or higher 23

total 59
 
CG: control group, EG: exoskeleton group, SPG: Sensor-on-Patient Group, SSG: Sensor-in-Screen Group, n: number

Table 1. Patient characteristics of numerical data

Age (years)

Groups n Mean Std. 
deviation

Std. error Median Minimum Maximum

CG 15 55 11.98 3.09 58 34 73

EG 15 57 9.85 2.54 61 42 71

SPG 14 60 14.60 3.90 62 37 80

SSG 15 54 12.87 3.32 55 30 73

Total 59 56 12.26 1.59 58 30 80

Mean time since onset of stroke (days)

Groups n Mean Std. 
deviation

Std. error Median Minimum Maximum

CG 15 53 32.84 8.48 42 19 125

EG 15 50 33.32 8.60 43 14 144

SPG 14 63 36.55 9.77 62 24 161

SSG 15 60 39.70 10.25 43 28 180

Total 59 56 35.19 4.58 44 14 180

CG: control group, EG: exoskeleton group, SPG: Sensor-on-Patient Group, SSG: Sensor-in-Screen Group, n: number, 
std.: standard
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significantly (p = 0.877) smaller improvements compared 
to the control group (mean improvement: 4.4 ± 6.01). In 
LBT, experimental group participants who performed 
exercises with the unaffected upper limb (mean improve-
ment: 3.69 ± 9.032) did not show a significantly smaller 
improvement compared to the control group (mean im-

provement: 2.8 ± 6.982; p = .741). There were also non-
significant differences (based on independent t-tests) be-
tween the improvements in the experimental group parti-
cipants who performed exercises with the unaffected upper 
limb and the improvements in the control group for FM-
UL (p = .999), FIM (p = .255) or motor FIM (p = .231).

Table 3. Descriptive statistics for assessments’ results

95% Confidence 
Interval for mean

N Mean Std. Deviation Std. Error Lower 
Bound

Upper 
Bound

Minimum Maximum

∆ FM-UL

CG 15 5.87 15.222 3.93 –2.56 14.3 –2 58

EG 15 10.73 8.738 2.256 5.89 15.57 0 25

SPG 14 4.86 5.985 1.6 1.40 8.31 –4 18

SSG 15 6.8 9.344 2.413 1.63 11.97 0 35

Total 59 7.1 10.417 1.356 4.39 9.82 –4 58

∆ FIM

CG 15 24.8 10.178 2.628 19.16 30.44 6 44

EG 15 22.07 17.023 4.395 12.64 31.49 0 68

SPG 14 16.21 14.338 3.832 7.94 24.49 1 50

SSG 15 23.2 15.195 3.923 14.79 31.61 2 46

Total 59 21.66 14.392 1.874 17.91 25.41 0 68

∆ motorFIM

CG 15 22.73 10.714 2.766 16.8 28.67 1 44

EG 15 19.4 15.389 3.973 10.88 27.92 0 62

SPG 14 14.71 12.250 3.274 7.64 21.79 1 39

SSG 15 21.07 13.226 3.415 13.74 28.39 2 41

Total 59 19.56 13.023 1.695 16.17 22.95 0 62

∆ Bells test

CG 15 4.4 6.01 1.552 1.07 7.73 –4 18

EG 15 6.07 7.146 1.845 2.11 10.02 0 23

SPG 14 2.5 4.09 1.093 0.14 4.86 –3 12

SSG 15 5.67 5.178 1.337 2.8 8.53 0 19

Total 59 4.69 5.76 0.75 3.19 6.2 –4 23

∆ LBT

CG 15 2.8 6.982 1.803 –1.07 6.67 –9 17

EG 15 3.67 5.066 1.308 0.86 6.47 –4 12

SPG 14 2.64 7.302 1.952 –1.57 6.86 –15 13

SSG 15 4.67 10.56 2.727 –1.18 10.51 –14 31

Total 59 3.46 7.582 0.987 1.48 5.43 –15 31

CG: control group, EG: exoskeleton group, SPG: Sensor-on-Patient Group, SSG: Sensor-in-Screen Group, n: number, 
std.: standard, FM-UL: Fugl-Meyer Scale upper limb subsection, FIM: Functional Independence Measure, LBT: Line 
Bisection Test
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Discussion
Hemispatial neglect has historically been used as an ex-
clusion criterion in several stroke studies, despite its sim-
ilarity to other stroke symptoms like aphasia, which are 
often integrated into the design of post-stroke rehabilita-
tion programs or studies. Accordingly, the authors of this 
article believe that avoiding and excluding hemispatial 
neglect from the design of such programs is unfounded. 
Instead it should be regarded as a critical component of 
comprehensive stroke rehabilitation. One of the inclusion 
criteria of this trial was “detected hemispatial neglect”. In 
the literature, right-sided neglect is known as well28. From 
the perspective of fostering independence and overcom-
ing the challenges imposed by neglect, the side of neglect 
does not significantly alter the goals or outcomes of reha-
bilitation. The focus remains on mitigating the patient’s 
impairments and improving functional outcomes, regard-
less of which side is affected. Consequently, the inclusion 
of this patient aligns with the study’s broader objective 
to assess the efficacy of rehabilitation techniques in indi-
viduals with hemispatial neglect. Furthermore, although 
conventional treatments for hemispatial neglect are not 
clearly defined, sorting exercises are among the most 
common therapeutic approaches, thus the authors of this 
paper employed sorting exercises in the control group. 
The results of ANOVA demonstrated that all groups - 

whether performing conventional or CIRE-based therapy 
- exhibited comparable improvements in FM-UL, FIM, 
motor FIM, Bells test, and LBT scores. This suggests 
that the therapies using CIREs were as effective as con-
ventional therapy for patients with hemispatial neglect 
symptoms.

The FM-UL test was conducted using the participants’ 
affected upper limb, and although there were differences 
in the exercises performed across the four groups, the au-
thors’ findings underpin improvements for FM-UL scores 
in all groups, including among participants using the un-
affected upper limb. This reinforces the idea that the side 
involved in the exercises may be less relevant for the 
improvements in the FM-UL test, and resembles to the 
outcomes of mirror therapy17. Robertson and North29 de-
scribed a relationship between neglect and active-passive 
motion of the limb. Frassinetti et al.30 explored another 
trial about active and passive arm movements. These 
studies verified the effect of the simultaneous motion of 
the active and passive arms in association with neglect. 
Nevertheless, our study solely focused on unilateral 
movements, distinguishing between unaffected and af-
fected arm exercises. This study didn’t use simultaneous 
movements. One group did the exercises with the active 
(affected) upper limb while the members of the other 
groups performed the tasks with the unaffected arm. Each 
patient performed only the group-specific tasks with 

Figure 4. Baseline and discharge scores on Bells test and functional independent movement (FIM) between groups
CG: control group, EG: exoskeleton group, SPG: sensor-on-patient group, SSG: sensor-in-screen group 
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one - either affected or unaffected - upper 
limb, but sessions across all groups only in-
volved active movement. The resemblance 
between advanced rehabilitation technolo-
gies and mirror therapy was not explored 
in previous literature and warrants further 
exploration in future research.

In this sample, similar results were ob-
served regarding FIM, motor FIM, the 
Bells test, and LBT. Furthermore, the mo-
tor and cognitive function recovery scores 
in the EG (tasks performed by the affected 
upper limb) were similar to those in the 
other two experimental groups and to those 
in the control group, where participants 
performed exercises with the unaffected 
upper limb. These results generally imply a 
relationship between the cognitive training 
of the side unaffected by hemiparesis and 
the motor recovery of the affected side in 
post-stroke patients with hemispatial ne-
glect. The authors of this article propose 
that treatments using CIREs may function 
similarly to mirror therapy, where exercis-
ing the unaffected side helps the patient 
visualise movement and then improves the 
motion of the affected side. This connection 
between advanced technologies and mirror 
therapy was not previously known. The ap-
plication of this method could allow health-
care professionals to address two types of 
stroke-related symptoms using a single 
treatment intervention.

The results for independent t-tests un-
derscore a relationship between different 
hemispatial neglect treatment types. This 
was evident even among participants who 
performed exercises with the unaffected 
upper limb, supporting the idea that device-
based therapy may operate in a manner 
similar to mirror therapy. This suggests that 
such technology could potentially be de-
veloped as a form of computerized mirror 
therapy. 

The correlations of time since stroke 
onset with FM-UL, total FIM, and motor 
FIM were all observed to be significant by 
the authors. The FM-UL assesses motor re-
covery, whereas the motor FIM is broader 
and encompasses both cognitive and motor 
recovery variables. There is also a relation-
ship between time since stroke onset and 
motor functions, and this may be related to 
the cognitive functions required for mov-

Figure 5. Pearson’s correlation between time since onset of stroke and 
improvement (change of the scores) of Fugl-Meyer upper-limb subtest 
(∆FM-UL) and between time since onset of stroke and motor functional 
independent movement (∆motor FIM)

Table 4. Analysis of variance for assessments’ results 

Sum of 
Squares

df Mean 
Square

F Sig.

∆ FM-UL

Between groups 292.609 3 97.536 0.894 0.45

Within groups 6000.781 55 109.105

Total 6293.39 58

∆ FIM

Between groups 601.13 3 200.377 0.966 0.416

Within groups 11412.09 55 207.493

Total 12013.22 58

∆ motorFIM

Between groups 514.219 3 171.406 1.011 0.395

Within groups 9322.324 55 169.497

Total 9836.542 58

∆ Bells test

Between groups 111.142 3 37.047 1.124 0.347

Within groups 1813.367 55 32.97

Total 1924.508 58

∆ LBT

Between groups 38.363 3 12.788 0.213 0.887

Within groups 3296.281 55 59.932

Total 3334.644 58

CG: control group, EG: exoskeleton group, SPG: Sensor-on-Patient Group, 
SSG: Sensor-in-Screen Group, df: degrees of freedom., F: F-value, Sig.: sig-
nificance level of value, FM-UL: Fugl-Meyer Scale upper limb subsection, 
FIM: Functional Independence Measure, LBT: Line Bisection Test
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ing the upper limbs. The confirmation of 
the correlations between these tools holds 
importance because they entail that start-
ing rehabilitation early on after the stroke 
diagnosis could enable improvements in 
the variables encompassed in both the mo-
tor FIM and the FM-UL, as well as more 
positive treatment outcomes. This finding 
aligns with Coleman et al.31, who hypo-
thesized that early rehabilitation could be 
more effective. However, the paper-and-
pencil tests used in this study did not show 
significant correlations with the measures 
specific to hemispatial neglect, indicating 
potential limitations in these types of as-
sessments.

The strong correlation between the Bells 
test and the LBT - where improvement in one was associ-
ated with decrease in the other - (Figure 6) demonstrates 
their value in measuring hemispatial neglect. This con-
trasts with Ferber et al.12, who questioned the specific-
ity of the line bisection test for diagnosing hemispatial 
neglect. In this study, the authors monitored the post-
therapy outcomes from both tests, focusing on a single 
point in time rather than a longitudinal view, which could 
explain some differences in findings compared to earlier 
literature.

Patients may learn from repeated administrations of 
the paper-and-pencil tests (test-retest effects), whereas 
computerized tests can adjust dynamically, potentially 
making them more effective for tracking patient pro-
gress. This suggests paper-and-pencil tests can be use-
ful in the diagnosis of spatial neglect but a dynamic test 
would be more suitable for monitoring the changes in 
patient state in the future. This has been a common issue 
with most widely-used hemispatial neglect specific tests. 
The Toulouse-Piéron test may have fewer limitations in 
scoring, but it can still show similar results with different 
efficiency levels depending on the number of processed 
characters and errors. Furthermore, a low performance 
on the Toulouse-Piéron test could be due to various cog-
nitive disorders, not only to hemispatial neglect. 

Future studies should aim to incorporate larger sam-
ples and use more advanced computerised tests (e.g., the 
dynamic Starry Night Test), which may provide more de-
tailed and sensitive assessments of spatial neglect32, but 
there still is a dearth of applications of this test in the lit-
erature. Virtual reality-based assessments could be anoth-
er solution to the limitations of paper-and-pencil tests33.

Furthermore, adjusting the placement of exercises 
could further challenge patients and improve outcomes, 
suggesting that future rehabilitation protocols should 
take these adjustments into account. For example, it may 
be easier for some patients to focus their attention in the 

first part of the rehabilitation exercise if it is provided 
near to the centre of the screen, and this may then provide 
patients with an adequate challenge.

Limitations

First, the clinical trial had a relatively small sample 
size. 

Second, despite the lack of a strong correlation be-
tween the hemispatial neglect specific assessments and 
time since stroke onset, the authors believe that the afore-
mentioned hypothesis related to the effectiveness of early 
rehabilitation holds true not only for motor recovery but 
also for cognitive function recovery. In the authors’ opin-
ion, the primary limitation of paper-and-pencil tests lies 
mostly in their scoring systems, as the low maximum 
score restricts variability and reduces the sensitivity of 
these tests to detect incremental changes.

Third, this trial only included participants with a mini-
mum muscle strength score of grade 2. As participants 
reached this threshold, their levels of inattention also be-
gan to decrease at the same time, though at varying rates.

Fourth, the authors believe that there are limitations 
in starting rehabilitation very early into the treatment of 
post-stroke patients, as it may not be beneficial for every 
patient. For instance, those with severe hemispatial ne-
glect often struggle to focus on specific topics in the early 
stages of their recovery from stroke. 

Fifth, during the COVID-19 pandemic, many health-
care facilities were closed or operated under altered 
protocols, reducing the number of post-stroke patients 
admitted for treatment. Patient numbers and treatment 
capacity problems were also exacerbated by the higher 
mortality rates during this period and the restructuring of 
rehabilitation departments and facilities.

Sixth, it was challenging to clearly monitor the in-
dependent impact of the advanced devices in the inter-

Figure 6. Correlation between Bells test and line bisection at discharge
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vention groups and impractical to isolate the effects of a 
single therapy. Brain plasticity is an important factor in 
stroke recovery, and limiting therapy options for research 
purposes would be unethical, as noted by Puderbaugh 
and Emmady34. This limitation is common in rehabilita-
tion research, where isolating one method is often not 
feasible.

Seventh, although technological advancements have 
contributed to the development of new rehabilitation 
devices, they do not always allow for precise monitor-
ing of the on-screen placement of CIREs. For patients 
with hemispatial neglect, the positioning of stimuli on the 
screen is critical for focusing attention. 

Eighth, follow-up is missing. Long-term follow-up 
could support the aim of this study35.

Conclusions
The results of this trial emphasize, that cognitive function 
should be considered as important as motion function in 
stroke rehabilitation. Daily activities such as dressing or 
bathing rely not only on muscle strength, tone and range 
of motion of a joint, but also on the ability to sequence 
and organise the necessary movements. Based on this, 
the suggestion is that cognitive therapy should be intro-
duced for post-stroke patients as soon as they are ready to 
benefit from such interventions.

The authors’ findings also demonstrate that interac-
tive devices can assist patients in practicing motor func-
tions. However, cognitive apperception is crucial for 
achieving better outcomes in daily activities. Inattention 
can limit patient progress and reduce treatment efficacy, 
even if motor recovery is successful. It can also impact 
the ability to perform activities of daily living, thus af-
fecting quality of life. Therapists delivering rehabilitation 
programs should adopt a holistic approach, focusing not 
only on symptoms but on the patient’s overall well-be-
ing36. Neuroplasticity following stroke affects both mo-
tor and cognitive functions, and as recovery progresses, 
improvements in daily living activities are also expected.

Furthermore, because of a lack of standardisation for 
hemispatial neglect measurements and the absence of 
strict methodological regulations in neglect studies10, the 
authors of this paper used a variety of assessment tools 
and continuously sought guidance from the literature to 
design their study. Based on the findings, it seems that, 
despite some discrepancies with Ferber’s conclusions, 
their findings suggest that the LBT performs similarly to 
the Bell test, while paper-and-pencil tests may not be sen-
sitive enough to detect the full efficacy of rehabilitation 
interventions. 

Results showed significant improvements across all 
groups, indicating that interactive device-based exer-
cises are as effective as sorting exercises for hemispa-

tial neglect. However, the patient’s experience with the 
treatment can differ and motivation is key to sustaining 
participation in the rehabilitation program. While it is dif-
ficult to determine which therapy is more efficient than 
the other, some treatments may be more effective in ad-
dressing multiple symptoms.

In post-stroke patients with hemispatial neglect, en-
gaging in motor activities lead to improvement in muscle 
strength, and enhances active movement, along with the 
necessary cognitive development. All of these improve-
ments can be measured through tools like FM-UL for ac-
tive motor recovery, and Bells test, LBT, and FIM (both 
total and motor scores) (mixed measurements) for hemi-
spatial neglect. Since reducing a disability translates into 
increased independence, better rehabilitation outcomes 
may be achieved by addressing all symptoms and identi-
fying optimal recovery strategies. 

The significance of the hypotheses explored in this 
study lies in their potential to expand the range of treat-
ment options available to therapists. Our findings suggest 
that a single interactive device can be used to address 
multiple symptoms of hemispatial neglect. Specifically, 
the authors of this article demonstrate that interactive de-
vice-based therapy can promote motor recovery, increase 
muscle strength, and improve cognitive function, similar 
to mirror therapy. For example, in cases where the device 
does not directly promote active movement of the affect-
ed upper limb, motor recovery might still occur through 
mechanism similar to mirror therapy. In cases where ac-
tive movement is facilitated, there may be strength gains, 
and reduction in inattention (i.e. cognitive improvement) 
can also be achieved. Consequently, the selection of exer-
cises by the therapist becomes critical, and it is up to the 
medical team - including physicians and physiotherapists 
- to determine the most appropriate tasks. This study also 
contributes to clinical practice by highlighting how in-
teractive devices can motivate patients with hemispatial 
neglect to engage in rehabilitation exercises for longer 
periods than conventional sorting exercises. All of the 
treatments proposed in this study aim to improve the pa-
tient’s ability to perform daily living activities, suggest-
ing that interactive devices may enhance these abilities 
in patients with hemispatial neglect. As patient engage in 
rehabilitation, their disability expected to decrease, lead-
ing to better outcomes in daily activities and an improved 
quality of life. 

Future studies with larger sample size and extended 
follow-up periods are necessary to further confirm these 
findings.
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Background and purpose – Flunarizine is a 
specific calcium antagonist and is frequently 
used in adults for the prophylactic treatment 
of migraine. The use of flunarizine may lead 
to somnolence and weight gain, depres-
sion, and rarely extrapyramidal symptoms 
in adults. However, studies detecting the 
efficacy and safety of flunarizine use in ado-
lescents are limited. In the current study, the 
effectiveness of flunarizine for the manage-
ment of migraine without aura in Turkish 
adolescents was evaluated.
Methods – Forty-six patients with migraine 
without aura, receiving flunarizine 5mg per 
day were included. In this retrospective 
study, the medical records of the cases were 
examined. Visual Analog Scale (VAS) and 
MIDAS scores were compared to assess the 
efficacy of the 3 months treatment.
Results – The mean age was 14.37±1.83 
years. There was a significant improvement 
in the VAS and MIDAS scores of the patients 
at the end of the third month (p<0.05). 
Side effects were detected in 23.9% of the 
patients, and these symptoms were sedation 
in 8.7% of the patients, mood swings in 4.3%, 
and vomiting in 4.3% of them. None of the 
patients discontinued the treatment due to 
side effects.
Conclusion – Although the advancement of 
migraine research and treatment is inevi-
table, our findings support that flunarizine 
should still be considered as an effective and 
tolerable treatment option in adolescent 
migraineurs.

Keywords: migraine, flunarizine, MIDAS

Az aura nélküli migrén kezelése serdü-
lőknél: a flunarizinhasználat tapasztala-
tai egy török kohorszban
Ilik F, MD, PhD; Ertem DH, MD, PhD; Ilik MK, 
MD, PhD

Bevezetés – A flunarizin egy specifikus 
kalciumantagonista, amit felnőtteknél gyak-
ran alkalmaznak a migrén profilaktikus keze-
lésére. A flunarizin alkalmazása felnőtteknél 
álmossághoz és testtömeg-gyarapodáshoz, 
depresszióhoz és ritkán extrapiramidális 
tünetekhez vezethet. A flunarizin serdülők-
nél történő alkalmazásának hatékonyságát 
és biztonságosságát kimutató vizsgálatok 
azonban korlátozottak. A jelen vizsgálatban 
a flunarizin hatékonyságát vizsgáltuk az aura 
nélküli migrén kezelésében török serdülők-
nél.
Módszerek – A vizsgálatba 46, aura nélküli 
migrénben szenvedő, napi 5 mg flunarizint 
kapó beteget vontunk be. Retrospektív vizs-
gálatunkban az esetek orvosi kartonját vizs-
gáltuk. A vizuális analóg skála (VAS) pontszá-
mait és a MIDAS-pontszámokat hasonlítottuk 
össze a 3 hónapos kezelés hatékonyságának 
értékeléséhez.
Eredmények – Az átlagéletkor 14,37 ± 1,83 
év volt. A betegek VAS- és MIDAS-pontszámai 
a harmadik hónap végére szignifikánsan 
javultak (p < 0,05). Mellékhatásokat a betegek 
23,9%-ánál észleltek: a betegek 8,7%-ánál 
szedáció, 4,3%-ánál hangulatingadozás, 
4,3%-ánál pedig hányás lépett fel. A betegek 
egyike sem hagyta abba a kezelést mellékha-
tás miatt.
Következtetés – Bár a migrén kutatásá-
nak és kezelésének fejlődése elkerülhetet-
len, eredményeink alátámasztják, hogy a 
flunarizin továbbra is hatékony és tolerálható 
kezelési lehetőségnek tekinthető a serdülő-
korú migréneseknél.

Kulcsszavak: migrén, flunarizin, MIDAS

Management of migraine without aura  
in adolescents: The experience of flunarizine 
use in a Turkish cohort
Faik ILIK1 , Devrimsel Harika ERTEM2 , M. Kemal ILIK3

1KTO Karatay University Medical Faculty affiliated Medova Hospital,  
Department of Neurology, Konya, Turkey
2Silivri Anatolian Hospital, Department of Neurology, Istanbul, Turkey
3Buyuksehir Hospital, Department of Neurosurgery, Konya, Turkey

 | | English | https://doi.org/10.18071/isz.77.0122 | www.elitmed.hu

Correspondent:  
Dr. Faik ILIK, 
KTO Karatay University  
Medical Faculty affiliated  
Medova Hospital,  
Konya, Turkey.  
Telephone: +90 506 658 64 11,
e-mail: faikilik@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-
4889-1653

Érkezett: 
2025. január 2.
Elfogadva: 
2025. január 11.

EREDETI  
KÖZLEMÉNY

ORIGINAL ARTICLE



	 Ideggyogy Sz 2025;78(3–4):122–126.	123

Migraine is a common neurological issue in children 
and can lead to significant disability¹. Its prevalence 

varies with age, ranging from 3% to 17%²-³. The incidence 
of headaches in childhood increases due to environmental 
factors. Children with limited access to outdoor play areas, 
resulting in a sedentary lifestyle, are at higher risk for 
developing headaches⁴.

Flunarizine is a mixed sodium and calcium channel 
blocker that exerts its preventive effect in migraine, at least 
in part, by blocking P/Q-type channels in the brain. These 
P/Q-type calcium channels are presynaptic, high-voltage 
gated channels that contribute to vesicle release at syn-
aptic terminals. Dysfunction of these channels has been 
implicated in various neurological disorders, including 
migraine⁵.

Flunarizine was introduced in the 1980s for migraine 
treatment. Reports suggest that it may have protective ef-
fects against brain hypoxia by reducing intracellular calci-
um levels. Its impact on the overload and inhibitory effects 
on cranial artery contractility in animal models led to the 
investigation of its potential prophylactic role in migraine 
management. Flunarizine is recommended in various na-
tional treatment guidelines as a drug with level A evidence 
for migraine prophylaxis, at doses of 5–10 mg⁶⁻⁸.

Various medications are used for migraine prophylaxis 
in children. These include antidepressants (e.g. amitrip-
tyline), antiepileptics (e.g. topiramate, gabapentin) and 
calcium channel blockers (e.g. flunarizine)9, 10. Practice 
guidelines set a “benchmark” for evaluating the effective-
ness of preventive treatment, such as a 50% reduction in 
headache frequency. The Childhood and Adolescent Mi-
graine Prevention (CHAMP) trial, the largest comparative 
effectiveness study to date for preventive migraine treat-
ment in children, showed interim results that amitriptyline 
and topiramate were not superior to placebo in reducing 
headache days. These findings have led to increased calls 
for pediatric headache specialists to prioritize behavioral 
approaches in preventive treatment10, 11.

Published studies on flunarizine predate the recent 
endpoints suggested for evaluating migraine prophylactic 
drugs, meaning there is insufficient evaluation based on 
these newer criteria. Additionally, large-scale contempo-
rary studies could provide valuable insights into re-eval-
uating flunarizine’s efficacy in migraine treatment and its 
potential benefits12.

The aim of this study was to evaluate the efficacy and 
tolerability of flunarizine in adolescent migraine head-
aches.

Materials and methods
This retrospective observational study was approved by 
the ethics committee of the University of KTO Karatay, 
Konya, Türkiye, (Study Protocol Number: 2024/050) and 
was performed in accordance with the Declaration of Hel-

sinki. Written, informed consent was obtained from all 
participants’ parents.

Patients with migraine without aura who were admit-
ted to the tertiary neurology clinic for 24 months from 
May 1, 2022, to May 1, 2024, were enrolled in the study. 
Demographic and clinical features, chronic diseases were 
recorded.

Participants

In our study, we retrospectively assessed the clinical char-
acteristics of 46 adolescents who were diagnosed with 
migraine without aura and treated at the Neurology Clinic. 
The patients included in the study were diagnosed ac-
cording to the International Classification of Headache 
Disorders, 3rd Edition (ICHD-3) diagnostic criteria used 
for the diagnosis of auraless migraine in children. Patients 
had pain complaints for at least 3 months. They had not 
used prophylactic treatment before. Patients had analgesic 
use for acute treatments but did not have medication-over-
use headache.

ICHD-3 was published in 2018 and describes in detail 
the diagnostic criteria for types of headache in both adult 
and pediatric populations. The criteria for the diagnosis 
of migraine in children are described in ICHD-3 under the 
heading “Migraine Without Aura (1.1)”13.

The medical records of adolescents diagnosed with 
migraine without aura and treated with flunarizine were 
reviewed. The Visual Analog Scale (VAS) and Migraine 
Disability Assessment Scale (MIDAS) values at the time 
of initial flunarizine administration were recorded, as well 
as the values after three months of treatment.

Instruments

The Visual Analog Scale

VAS is used to quantify certain parameters that are not 
easily measured numerically. It consists of a 10 cm line 
with two ends representing the extremes of the parameter 
being evaluated. Patients are asked to indicate their current 
state by drawing a line, placing a dot, or marking the point 
that best represents their condition. For example, for pain, 
one end of the line represents “no pain”, and the other end 

ABBREVIATIONS

FIP: Flunarizine-Induced Parkinsonism
MIDAS: Migraine Disability Assessment  

Scale
NPRS: Numeric Pain Rating Scale
VAS: Visual Analog Scale
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represents “severe pain”. The length from 
the “no pain” mark to the patient’s mark in-
dicates the level of pain14, 15.

The Migraine Disability Assessment Scale

MIDAS is a commonly used tool designed 
to measure disability associated with mi-
graines. It assesses migraine-related disabil-
ity over the previous three months. Studies 
in our country have shown that MIDAS is a 
reliable scale for measuring disease severity 
and determining treatment strategies in mi-
graine patients. MIDAS evaluates the impact 
of headaches on the patient’s life through 
five questions, focusing on the severity and 
frequency of the pain, as well as its impact 
on the patient’s work, school, or home life. 
It is graded on a four-level scale: a score of 
0–5 indicates minimal disability (grade 1), 
6–10 indicates mild disability (grade 2), 11–
20 indicates moderate disability (grade 3), 
and 21 or above indicates severe disability 
(grade 4)16. The Turkish validity and reliabil-
ity study of it was conducted in 2004 by Er-
taş M et al17. The MIDAS was used because 
the patients participating in the study were 
between the ages of 11-18 and the Turkish 
validity and reliability test of the Pediatric 
MIDAS had not been conducted.

Statistical analysis

SPSS 22.0 software was used for data analysis and p < 
0.05 was accepted as statistical significance. Statistical 
analyses were performed using Chi-square, Mann-Whit-
ney U, and Kruskal-Wallis tests.

Results
The age range of the patients was 11-17 years, the mean 
age was 14.37±1.83 years, 36 (78.3%) were female.

There was a significant improvement in the VAS and 
MIDAS scores of the patients at the end of the third month 
(p-values respectively: 0.00, 0.00) (Table 1). Although the 
flunarizine caused a significant change in the VAS and 
MIDAS scores, there was no change in the MIDAS value 
of 14 patients in the study. Figure 1 depicts the side ef-
fects of flunarizine use over the 3-month period. None of 
the patients discontinued the treatment due to side effects.

Discussion
The purpose of this study was to evaluate the efficacy 
of flunarizine in adolescents with migraine without aura 

and to detect its side effect profile and the reasons for 
discontinuation. At the end of three months of treatment 
with flunarizine for migraine without aura in adolescents, 
there was a significant improvement in patients’ VAS and  
MIDAS scores. However, no benefit was observed in 
a portion of the patients. While the most common side 
effects were sedation, mood changes, and vomiting, no 
patient discontinued treatment due to side effects.

In a retrospective, single-center study focusing on the 
safety and efficacy of flunarizine use in childhood mi-
graine prophylaxis18, side effects were reported in 57% 
(41/72) of individuals. Although the effectiveness of flu-
narizine was similar to our findings, 18% of the partic-
ipants in that study discontinued the medication due to 
side effects.

In an 8 months, double-blind, placebo-controlled, 
crossover study19 evaluating the efficacy of flunarizine in 
migraine prophylaxis, which included 63 children, flu-
narizine was found to significantly reduce the frequency 
and average duration of headache attacks. One child dis-
continued the treatment due to excessive daytime sleepi-
ness. The main side effects were daytime sleepiness and 
weight gain. This study also concluded that flunarizine 
is an effective drug for treating childhood migraine, with 
no serious side effects observed during the study period.

Table 1. Comparison of mean VAS and MIDAS scores at baseline and 
after 3 months of treatment
	

Metric Baseline Mean 
± SD

3-Month Mean 
± SD

p-value

VAS (Visual Analog 
Scale)

7.087 ± 0.96 5.06 ± 1.83 0.00

MIDAS (Migraine 
Disability Assessment 
Scale)

11.37 ± 4.32 8.13 ± 4.68 0.00

Figure 1. Side effects of flunarizine over 3-month period

Without 
side effects

Sedation

Mood swings

Vomiting

Weigth gain

Fatigue

Numbness
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Another study reported a 50% reduction in headaches in 
86.3% of patients by the third month of flunarizine use20. 
In this study, flunarizine was given as the first choice for 
all patients, suggesting that it could be an effective treat-
ment for headache management due to its accessibility and 
treatment adherence. However, this study did not specify 
whether there was a decrease in the severity or frequency 
of pain or in which parameters pain decreased.

In our study, in accordance with the literature some of 
the patients did not benefit from flunarazine treatment. 
No change in MIDAS values was observed in this patient 
group. Since flunarizine is a drug that inhibits voltage-de-
pendent calcium channels, mutations and variations affect-
ing the functioning of these channels may be the reason 
for this21.

In recent years, there have been concerns regarding the 
potential of flunarizine to cause parkinsonism in adults. In 
one study comparing patients who used flunarizine with 
those who did not22, it was found that although the risk 
was low, it was higher in the flunarizine group. This study 
highlighted that Flunarizine-Induced Parkinsonism (FIP) 
may be associated with advanced age, a history of co-
morbidities, high-dose exposure, and long-term use. None 
of the participants of the current study had symptoms of 
parkinsonism.

There have been no studies on flunarazine-associated 
parkinsonism in children and adolescents. However, in 
one study, it was reported that a mutation in the ATP1A3 
gene encoding the a3 subunit of the sodium-potassium 
ATPase caused rapid onset dystonia-parkinsonism (RDP) 
in a 13-year-old patient, which completely resolved with 
flunarazine treatment23.

Nevertheless, flunarizine remains the most commonly 
used migraine prophylaxis medication in adults. A study 
utilizing South Korea’s national insurance database, which 

comprehensively evaluated real-world treatment patterns 
covering nearly all treatment regimens, assessed 761,350 
migraine patients and found that flunarizine was the most 
frequently used prophylactic drug at 36.89%24. We believe 
that evaluating its efficacy, along with documenting the 
adverse effects in adolescent, will contribute to the medi-
cal literature and provide valuable insights for reviewing 
the use of flunarizine.

This study was a retrospective, observational study con-
ducted in a highly specific group of individuals, so the 
conclusions that can be drawn from the data are limited. 
However, it provides valuable insights into this rare group.

In conclusion, this study found that flunarizine was ef-
fective in reducing the frequency and severity of migraine 
attacks in adolescents. However, in a subset of patients, 
no effect was observed. Although mild side effects such 
as sedation and mood changes were seen in some patients, 
none of them discontinued the medication for this reason. 
The new generation of migraine medications, CGRP an-
tagonists, have generally been developed for use in adults, 
and there is limited data on their use in adolescents. Re-
search on the safety and efficacy of CGRP antagonists in 
adolescent  migraine treatment is still insufficient.

Based on the results of our study and a review of the 
literature, flunarizine appears to be an effective treatment 
for pediatric patients, though it is important to limit the 
duration of treatment to ensure both efficacy and safety.

ACKNOWLEDGEMENT – We would like to thank the 
participants and the our department’s staff for their 
contributions to this study.
CONFLICT OF INTEREST – The authors have no conflicts of 
interest to declare.

References

  1.	 Tkachuk GA, Cottrell CK, Gibson JS, O’Donnell FJ, Holroyd 
KA. Factors associated with migraine-related quality of life and 
disability in adolescents: a preliminary investigation. Headache 
2003;43(9):950-5.

	 https://doi.org/10.1046/j.1526-4610.2003.03185.x
  2.	 Lateef TM, Merikangas KR, He J, et al. Headache in a national 

sample of American children: prevalence and comorbidity. J Child 
Neurol 2009;24(5):536-43.

	 https://doi.org/10.1177/0883073808327831
  3.	 Lipton RB. Diagnosis and epidemiology of pediatric migraine. Curr 

Opin Neurol 1997;10(3):231-6.
	 https://doi.org/10.1097/00019052-199706000-00011
  4.	 Neville RD, Lakes KD, Hopkins WG, et al. Global changes in 

child and adolescent physical activity during the COVID-19 
pandemic: A systematic review and meta-analysis. JAMA Pediatr 
2022;176(9):886-94.

	 https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2022.2313

  5.	 Jansen I, Tfelt-Hansen P, Edvinsson L. Comparison of the calcium 
entry blockers nimodipine and flunarizine on human cerebral and 
temporal arteries: role in cerebrovascular disorders. Eur J Clin 
Pharmacol 1991;40(1):7-15.

	 https://doi.org/10.1007/BF00315132
  6.	 Holmes B, Brogden RN, Heel RC, Speight TC, Avery GS. Flu-

narizine: a review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic 
properties and therapeutic use. Drugs 1984;27(1):6-44.

	 https://doi.org/10.2165/00003495-198427010-00002
  7.	 Amery WK, Caers LI, Aerts TJ. Flunarizine, a calcium entry blocker 

in migraine prophylaxis. Headache 1985;25(5):249-54.
	 https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.1985.hed2505249.x
  8.	 Evers S, Afra J, Frse A, et al. EFNS guideline on the drug treatment 

of migraine-revised report of an EFNS task force. Eur J Neurol 
2009;16(9):968-81.

	 https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2009.02748.x
  9.	 Papetti L, Ursitti F, Moavero R, et al. Prophylactic treatment of 



126	 Ilik: Flunarizine in adolescents with migraine without aura 

pediatric migraine: is there anything new in the last decade? Front 
Neurol 2019;10:771.

	 https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00771
10.	 Gibler RC, Knestrick KE, Reidy BL, Lax DN, Powers SW. Manage-

ment of migraine in children and adolescents: where are we in 
2022? Pediatr Health Med Ther 2022;13:309-23.

	 https://doi.org/10.2147/PHMT.S334744
11.	 Powers SW, Coffey CS, Chamberlin LA, et al. Trial of amitripty-

line, topiramate, and placebo for pediatric migraine. N Engl J Med 
2017;376(2):115-24.

	 https://doi.org/10.1056/NEJMoa1610384
12.	 Deligianni CI, et al. European Headache Federation (EHF) critical 

re-appraisal and meta-analysis of oral drugs in migraine prevention-
part 2: flunarizine. J Headache Pain 2023;24(1):128.

	 https://doi.org/10.1186/s10194-023-01657-3
13.	 Headache Classification Subcommittee of the International Head-

ache Society. The international classification of headache disorders. 
Cephalalgia 2004;24(1):9-160.

14.	 Yeung AWK, Wong NSM. The historical roots of Visual Analog Scale 
in psychology as revealed by reference publication year spectros-
copy. Front Hum Neurosci 2019;13:86.

	 https://doi.org/10.3389/fnhum.2019.00086
15.	 Hayes MHS, Patterson DG. Experimental development of the 

graphic rating method. Psychol Bull 1921;18:98-9.
16.	 Stewart WF, Lipton RB, Dowson AJ, Sawyer J. Development 

and testing of the Migraine Disability Assessment (MIDAS) 
Questionnaire to assess headache-related disability. Neurology 
1999;53(5):988-94.

	 https://doi.org/10.1212/WNL.53.5.988
17.	 Ertaş M, Siva A, Dalkara T, Uzuner N, Dora B, Inan L, et al. 

Turkish MIDAS group. Validity and reliability of the Turkish 

Migraine Disability Assessment (MIDAS) questionnaire. Headache 
2004;44:786-93.

	 https://doi.org/10.1111/j.1526-4610.2004.04146.x
18.	 Mohamed BP, Goadsby PJ, Prabhakar P. Safety and efficacy of 

flunarizine in childhood migraine: 11 years’ experience, with em-
phasis on its effect in hemiplegic migraine. Dev Med Child Neurol 
2012;54(3):274-7.

	 https://doi.org/10.1111/j.1469-8749.2011.04154.x
19.	 Sorge F, De Simone R, Marano E, et al. Flunarizine in prophylaxis 

of childhood migraine: a double-blind, placebo-controlled, cross
over study. Cephalalgia 1988;8(1):1-6.

	 https://doi.org/10.1046/j.1468-2982.1988.0801001.x
20.	 Çirakli S. Can flunarizine be used routinely as the first option for 

childhood headache treatment? Flunarizine and childhood headache. 
Medicine (Baltimore) 2022;101(28):e29751.

	 https://doi.org/10.1097/MD.0000000000029265
21.	 Yuan X, et al. Case report: a novel Cacna1a mutation caused flu

narizine-responsive type 2 episodic ataxia and hemiplegic migraine 
with abnormal MRI of cerebral white matter. Front Neurol 
2022;13:899813. https://doi.org/10.3389/fneur.2022.899813

22.	 Lin W, Lin CL, Hsu CY, Wei CY. Flunarizine induced parkinsonism 
in migraine group: a nationwide population-based study. Front Phar-
macol 2019;10:1495. https://doi.org/10.3389/fphar.2019.01495

23.	 Fornarino S, Stagnaro M, Rinelli M, et al. Paroxysmal features 
responding to flunarizine in a child with rapid-onset dystonia-par-
kinsonism. Neurology 2014;82(22):2037-8.

	 https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000473
24.	 Kim KY, Ko HY, Bea S, et al. Treatment patterns and persistence 

among patients newly diagnosed with migraine in South Korea:  
a retrospective analysis of health claims data. J Clin Neurol 
2024;20(5):529-36. https://doi.org/10.3988/jcn.2023.0485



	 Ideggyogy Sz 2025;78(3–4):127–135.	127

Background and purpose – Neurosurgi-
cal approaches in Sylvian arachnoid cysts 
include microsurgery, endoscopy, and shunt-
ing. Yet, their relative safety and efficacy is 
still under debate. This retrospective study 
evaluated 36 pediatric patients with Sylvian 
arachnoid cysts and treated with different 
surgical types to contribute to global data. 
Methods – The study included 24, 8, and 4 
patients receiving endoscopic, microsurgical, 
and shunt surgeries, respectively. Preopera-
tive and postoperative assessments included 
the patients’ demographics and symptoms, 
cyst size and type, psychomotor status, 
length of hospital stay, and complications 
with a mean follow-up of 37.3 months. 
Results – All types of surgeries alleviated 
headaches and seizures in most of the 
patients. Shunt operations led to the highest 
reduction in cyst size in the early postop-
erative period and relieved cranial palsy in 
all patients. Microsurgery achieved greater 
healing regarding hemiparesis and seizures, 
and reduced cyst size more effectively in the 
early postoperative period than endoscopy. 
Complication rates were similar between the 
endoscopy and microsurgery groups. 
Conclusion – Arachnoid cyst surgery is effi-
cient and relatively safe. The higher efficacy 
of microsurgery may be associated with 
the lesser chronic presence of cysts in this 
group rather than its technical superiority. 
Endoscopic surgery is challenging, yet it may 
be advocated to avoid craniotomy and shunt 
complications. Surgical-type decisions for 

Arachnoid cysták kezelése a gyermek-
gyógyászatban. Retrospektív tanulmány
Zaimoglu M, MD; Eroglu U, PhD; Bozkurt 
M, PhD; Alpergin BC, MD; Hasimoglu S, MD; 
Ozgural O, PhD; Kahilogullari G, PhD; Unlu 
MA, MD, PhD

Bevezetés – A Sylvianus arachnoidacysták 
idegsebészeti megközelítései közé tarto-
zik a mikrosebészet, az endoszkópia és a 
söntölés. Ezek viszonylagos biztonságossága 
és hatékonysága még mindig vita tárgyát ké-
pezi. Ez a retrospektív vizsgálat 36, Sylvianus 
arachnoidacystában szenvedő, különböző 
műtéti típusokkal kezelt gyermekbeteget 
értékelt, hogy hozzájáruljon a globális ada-
tokhoz. 
Módszerek – A vizsgálatba 24, 8, illetve 4 
beteg került bevonásra, akik endoszkópos, 
mikrosebészeti, illetve söntműtétben része-
sültek. A műtét előtti és utáni felmérések 
a betegek demográfiai adatait és tüneteit, 
pszichomotoros állapotát, a cysta méretét és 
típusát, a kórházi tartózkodás hosszát és a 
szövődményeket foglalták magukba, átlago-
san 37,3 hónapos követési idővel. 
Eredmények – A műtétek minden típusa 
enyhítette a legtöbb betegnél a fejfájást és a 
rohamokat. A söntműtétek eredményezték a 
cysta méretének legnagyobb mértékű csök-
kenését a korai posztoperatív időszakban, 
és minden betegnél enyhítették a cranialis 
idegek bénulását. A mikrosebészet nagyobb 
gyógyulást ért el a hemiparesis és a rohamok 
tekintetében, és hatékonyabban csökken-
tette a cysta méretét a korai posztoperatív 
időszakban, mint az endoszkópia. A szövőd-
mények aránya hasonló volt az endoszkópos 
és a mikrosebészeti csoportokban. 
Következtetés – Az arachnoidacysta műtéti 
kezelése hatékony és viszonylag biztonságos. 
A mikrosebészet nagyobb hatékonysága 
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Intracranial arachnoid cysts are benign lesions containing 
cerebrospinal fluid residing within the cerebral convexi-

ty or cisternal arachnoid1–4. The most common location in 
both adults and children is the temporal fossa associated 
with the Sylvian fissure2, 4–8. There is a consensus for sur-
gery for severe symptoms and risks of neurovascular com-
pression and neurological deficits. Surgical approaches to 
treat Sylvian arachnoid cysts involve microsurgical fenes-
tration or removal of the cyst, endoscopic fenestration, and 
cystoperitoneal shunts3, 7–13. Nonetheless, the efficacy and 
safety of different approaches are still debated. Hence, the 
present study aims to provide a single-center experience 
to contribute to global data and evaluate the outcomes of 
different approaches.

Patients and methods

Study ethics and cohort

This retrospective study complies with the ethical rules of 
the Declaration of Helsinki and its latest amendments. The 
ethics committee of Ankara University formally approved 
the study (Approval Number: I0-149-24). The parents of 
all patients gave signed informed consent forms after ob-
taining information from the primary physicians regarding 
the risks of each surgical type. The study included 36 pa-
tients (23 male and 13 female) receiving surgical treatment 
for Sylvian arachnoid cysts between February 2017 and 
August 2023 in the neurosurgery department of Ankara 
University. The mean follow-up period of the whole group 
was 37.3 months. 

Preoperative assessment

The analyzed data comprised symptoms, cyst side, vol-
ume, and classes as evaluated with magnetic resonance 

imaging (MRI) and computed tomography (CT). Two 
observers calculated preoperative and postoperative cyst 
volumes using the free version of Horos v.4.0.0 software. 
Pediatric neurologists and psychiatrists examined and re-
corded patient data with psychomotor retardation to com-
pare preoperative and postoperative status.

Decisioning for surgical indication and 
approach
The indication for surgery and selection of the surgical 
type were decided upon by consensus of the neurosur-
gical team. Surgeries were performed for large Sylvian 
cysts when symptomatic in children aged <2 years with 
progressive macrocrania, causing shift and compression of 
the brain parenchyma on MRI and seizures with lateraliz-
ing signs confirmed by electroencephalography. Surgeries 
were made only for Type II and III Sylvian arachnoid 
cysts. Microsurgical fenestration was used in the presence 
of intracystic bleeding or complex vascularity in the cyst 
wall. Endoscopic fenestration was performed in patients 
whose symptoms were proven to be related to Sylvian 
arachnoid cysts but did not have acute clinical worsening. 
Cystoperitoneal shunts were performed alone or with ad-
ditional fenestration. 

Surgical techniques

Endoscopy

Figure 1 demonstrates an intraoperative view of a 
right-sided type III Sylvian arachnoid cyst treated with 
endoscopic surgery. The head was tilted contralaterally 
and fixed on the silicone cap. After opening the dura ma-
ter, a 0° or 30° free-hand rigid scope (Storz®, Tuttlingen, 
Germany) was inserted within the cyst. The orientation 

arachnoid cysts should be patient-tailored 
based on careful preoperative clinical and 
radiological examinations.  

Keywords: Sylvian arachnoid cyst,  
endoscopy, microsurgery,  
cystoperitoneal shunt

nem a módszer technikai fölényével, hanem 
inkább azzal hozható összefüggésbe, hogy 
ebben a csoportban a cysták kevésbé régóta 
álltak fenn. Az endoszkópos műtét kihívást 
jelent, mégis javasolható a craniotomia és a 
söntkomplikációk elkerülése érdekében. Az 
arachnoidacysták kezelésének műtéti típusá-
ra vonatkozó döntéseket a betegre szabot-
tan kell meghozni a gondos preoperatív 
klinikai és radiológiai vizsgálatok alapján.  

Kulcsszavak: Sylvianus arachnoideacysta, 
endoszkópia, mikrosebészet, 
cystoperitonealis sönt
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landmarks were the free edge of the tentorium and the 
Sylvian fissure with the arterial trunks, veins, and cranial 
nerves. Cystocisternostomy was performed between the 
opticocarotid triangle or carotico-oculomotor triangle, or 
oculomotor-tentorial-triangle by creating a combination 
of these. Forceps and/or endoscopic scissors were used to 
make holes in the membranes. The holes were enlarged 
using the double-balloon catheter (neuroballoon catheter 
from Integra Neurosciences®, Antipolis, France). 

Microsurgery

Figure 2 shows preoperative coronal and sagittal MR 
images of a large Type III Sylvian arachnoid cyst treated 
by microsurgical fenestration, and Figure 3 depicts an 
intraoperative view of a Sylvian arachnoid cyst treated 
with microsurgery. The head was tilted contralaterally 
and fixed on a three-pin skull fixation device at an angle 
of 30°–45°. A 3- to 4-cm-diameter pterional craniotomy 
was performed to view the frontal lobe, temporal lobe, 
and the Sylvian fissure. The arachnoid cyst wall was per-

forated using an operating microscope and 
microsurgical techniques. After aspirating 
the cyst content, cystocisternostomy was 
obtained between the opticocarotid triangle 
and carotico-oculomotor or oculomotor-ten-
torial triangle.

Cystoperitoneal shunts

Figure 4 demonstrates CT images of a large 
Type III Sylvian arachnoid cyst treated by 
cystoperitoneal shunt and the postoperative 
reduction in cyst size. The head was tilted 
contralaterally and fixed on the silicone cap. 
A linear skin incision was made to fit the 
largest area of the cyst. Simultaneously, 
abdominal incision and peritoneal opening 
were started. The maximum possible portion 
of the cyst outer membrane was removed 
because a collapsed outer membrane may 
cause shunt tube occlusion. After intracra-
nial placement of the shunt tube, the shunt’s 
distal end was tunneled to the abdomen. 

Postoperative evaluation and 
follow-up
Cranial CT was obtained in all patients in 
the early postoperative period. Depending 
on the clinical situation, CT was repeated 
in some patients before discharge. An out-
patient clinic check was performed at the 
2, 6 and 12 months. Afterward, follow-ups 
continued annually. Symptom resolution, 

clinical and radiological findings, the progress of macro-
crania, late complications, and psychomotor status were 
evaluated during follow-ups.

Results

Demographic and clinical features

Table 1 summarizes the demographic features, lesion 
characteristics, length of hospital stay, and follow-up 
periods of patients classified according to the employed 
surgeries. The mean follow-up was 37.3 months (range: 
12 – 109). There were 24 patients (66.7%) treated with 
endoscopy, including 17 males and 7 females, with an 
average age of 5.2 years (6 months – 16 years). All of the 
patients treated with cystoperitoneal shunts had a history 
of previous endoscopic or microscopic fenestration and 
had Galassi Type III cysts. In all surgical treatment groups, 
arachnoid cysts localized more on the left side. Other de-
tails regarding the patients’ sex, age, and follow-up periods 
are presented in Table 1.

Figure 1. A and B Intraoperative endoscopic view of a right-sided type 
III Sylvian cyst. Optic nerve (OP), internal carotid artery (ICA), oculo-
motor nerve (OC), anterior cerebral artery (ACA), middle cerebral ar-
tery (MCA), and the tentorium (T) free edge. The cyst membrane at the 
carotico-oculomotor triangle (2) and at the oculomotor-tentorial tri
angle (3). C The membrane at the carotico-oculomotor triangle (3) was 
perforated using the monopolar probe 

A B C

Figure 2. Preoperative coronal and sagittal MRI of a Type III Sylvian 
arachnoid cyst treated by microsurgery 

A B
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Outcomes

Outcomes of endoscopic surgery 

Table 2 summarizes preoperative symptoms, cyst types 
and volumes, and postoperative outcomes in patients 
treated with endoscopic surgery. Endoscopic surgery re-
lieved headaches in 17 of 19 patients having this con-
dition. Among five patients admitted with hemiparesis, 

one benefitted with complete resolution and another 
with partial improvement. Among 8 patients who had 
seizures, seizures completely resolved in 2 allowing for 
withdrawal of antiepileptic drugs. In three patients, the 
seizure frequencies declined, achieving dose reduction of 
antiepileptics. One patient among 4 having psychomotor 
retardation showed improvement who had a Galassi Type 
III cyst and whose cyst volume decreased by about 50% 
postoperatively. This patient had a preoperative diagnosis 
of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and 
had remarkably benefited, rated with an ADHD Rating 
Scale-IV score showing a significant decline. Other details 
shown in Table 2 are not detailed to avoid giving repeated 
information.

Outcomes of microsurgery

Table 3 summarizes preoperative symptoms, cyst types 
and volumes, and postoperative results in patients treated 
with microneurosurgery. Figure 5 demonstrates CT and 
MR images of an example case with this condition and a 
successful postoperative outcome. Three patients in this 
group had recently developed neurological symptoms. 
The seizures in 3 patients occurred for the first time af-
ter intracystic hemorrhage, and microsurgical treatment 
achieved complete seizure resolution. Abducens palsy in 
1 patient continued postoperatively, and there was no im-
provement during the follow-up. While the skull growth 
rate of a 16-month-old patient with macrocrania returned 
to normal, there was no change in the skull growth rate of 
a 6-year-old patient. There was no postoperative psycho-
motor improvement in this group. Cyst volume decreased 
by at least 75% in the early postoperative period in all 
patients. Cyst sizes increased in 2 patients after 3 and 4 
years of microsurgery; one was conservatively followed 
up due to lack of symptoms, and a cystoperitoneal shunt 
was applied to the other one due to the development of 

headache and hemiparesis, which improved 
these symptoms. The reader can refer to 
Table 3 for other details regarding micro-
surgical outcomes.

Outcomes of shunting

Table 4 summarizes preoperative symptoms, 
cyst types and volumes, and postoperative 
results in patients treated with cystoperitone-
al shunts. Among 4 patients suffering from 
headaches, 3 enjoyed pain relief. All patients 
in this group benefited from shunt surgery 
regarding seizures. Seizures significantly 
improved in 2 patients, allowing reductions 
in antiepileptic medication doses. In 1 pa-
tient, seizures completely resolved, resulting 
in complete cessation of antiepileptics. Cyst 

Figure 3. Intraoperative microsurgical view of a right 
Sylvian cyst after perforating the cyst wall’s outer mem-
brane and fenestration communicating the cyst and 
cisterns. Frontal lobe (Frl), internal carotid artery (ICA), 
oculomotor nerve (OC), optic nerve (OP), internal carotid 
artery (ICA), anterior cerebral artery (ACA), middle cer-
ebral artery (MCA), free edge of the tentorium (T), superfi-
cial Sylvian vein (S), temporal lobe (Tel) 

Figure 4. A CT scan of a Type III Sylvian cyst treated by cystoperitoneal 
shunt. B Postoperative CT showing cyst size reduction 

A B
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volumes decreased by 75% or more in all patients. Shunt 
dysfunction occurred in 2 patients who developed head-
aches, one in the 14th month and the other in the 3rd year 

of follow-up. Headaches regressed after shunt revision in 
both. Table 4 provides further data on the outcomes of 
shunt operations. 

Table 1. Demographics and clinical features 

Type of surgical treatment

Endoscopy Microsurgery Cystoperitoneal shunt

Number of patients 24 8 4

Sex 16 male, 8 female 5 male, 3 female 2 male, 2 female

Mean age 
Range

5.2 
6 months – 16 years

6.7 
16 months – 17 years

5.5
20 months – 11 years

Galassi type
II
III

7
17

0
8

0
4

Side 16 left, 8 right 5 left, 3 right 2 left, 2 right

Mean follow-up 
Range

31.3 months 
12–60

44.8 months 
14–109

43.4 months 
16–71

Hospital stay 
Range

5.2 days 
4–13

9.2 days 
6–21

5.5 days 
4–9

Table 2. Preoperative features and postoperative results in the endoscopy group

Symptoms and clinical 
presentation

Number of patients with preoperative 
symptoms
(percentage)

Number of patients with 
postoperative symptom relief
(percentage)

Headache 19 (79.2) 17 (89.5)

Hemiparesis 5 (20.8) 2* (40)

Seizures 8 (33.3) 5 (62.5)

Loss of consciousness 3 (12.5) 3 (100.0)

Cranial nerve palsy 3† (12.5) 2‡ (66.7)

Macrocrania 8 (33.3) 5 (62.5)

Psychomotor retardation 4 (16.7) 1 (25.0)

Temporal bulging 4 (16.7) 3 (75.0)

Cyst volumes 

Galassi type
(patient number)

Preoperative Early postoperative
(percentage reduction)

Last follow-up
(percentage reduction)

Type II (4) 45.6 ml 32.5 ml (28.7) 21.5 ml (52.9)

Type III (20) 79.9 ml 54.02 (32.4) 48.02 (39.9)

Patient numbers with postsurgical complications
(percentage)

Subdural hygroma 3 (12.5)

CSF leak (needing transient shunt) 2 (8.3)

Subdural hematoma 1 (4.2)

Epidural hematoma 1 (4.2)

Wound problem 1 (4.2)

*One complete resolution, one improvement. †Two oculomotor and one abducens palsy. ‡No change in abducens palsy. CSF: 
cerebrospinal fluid
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Discussion

Several hypotheses were put forward to ex-
plain arachnoid cyst development, and more 
than one mechanisms may contribute to their 
formation. These include defective sepa-
ration of the endomeninx during embryo-
genesis, arachnoid membrane duplication 
or splitting due to abnormal subarachnoid 
cistern growth, temporal lobe underdevel-
opment, arachnoiditis, and head traumas 
in infancy2, 7, 9, 14–18. Cyst symptoms devel-
op mainly due to cerebrospinal circulation 
blockage and increased intracranial pres-
sure, including headache, vomiting, drows-
iness, bulging fontanels, hydrocephalus, macrocephaly, 
and visual disturbance2, 4. Intracystic bleeding, subdural 
hygroma, or hematoma may also occur4, 8, 9, 18–20. Preventive 
surgery may be employed even for asymptomatic patients 
vindicated by bleeding risks and to avoid cerebral blood 
flow reduction in the developing brain4, 21. In this case, 
intracranial pressure monitoring may guide surgical indi-
cation.5 In this cohort, arachnoid cysts localized mainly on 
the left side, which is in line with previous observations2. 
Both endoscopy and microsurgery provided the same rate 
of symptom relief regarding nerve palsies, yet the reso-
lution rate of hemiparesis was higher in the microsurgery 
group than in the endoscopy group. The greatest cyst size 
reductions and relief of all cranial palsies occurred in the 
shunt group, which may be ascribed to faster fluid drain-

age. Nonetheless, postsurgical symptom improvement is 
related more to the intracranial pressure reduction than to 
the cyst size13. 

Cystoperitoneal shunts could provide better outcomes 
for Type III cysts, yet fenestrations achieve better long-
term results and lower complications in Type I and II cysts 
since brain re-expansion after shunting could obstruct the 
shunt pipe head17. A study reported the complete vanishing 
of cysts and no cyst regrowth in 92 children after a mean 
follow-up of 8.5 years who received cystoperitoneal shunt 
or solely ventricular drainage with successful treatment 
ratios of 72.8% and 15.2%, respectively3. The authors 
claimed that shunt operations are highly efficient and safe. 
Yet, other clinicians raise concerns regarding shunt depen-
dency, high rates of revisions, infections, over-drainage, 

Table 3. Preoperative features and postoperative results in the microsurgery group

Symptoms and clinical 
presentation

Number of patients with 
preoperative symptoms
(percentage)

Number of patients with 
postoperative symptom relief
(percentage)

Headache 6 (75.0) 5 (83.3)

Hemiparesis 4 (50.0) 4 (100.0)

Seizures 3 (37.5) 3 (100.0)

Loss of consciousness 3 (37.5) 3 (100.0)

Cranial nerve palsy 3 (37.5) 2 (66.7)

Macrocrania 2 (25.0) 1 (50.0)

Psychomotor retardation 1 (12.5) 0 (0.0)

Cyst volumes 

Galassi type
(patient number)

Preoperative
(average)

Early postoperative
(percentage reduction)

Last follow-up
(percentage reduction)

Type III (8) 88.4 ml 12.02 ml (86.4) 19.02 ml (78.5)

Patient numbers with postsurgical complications
(percentage)

Subdural hygroma 2 (25.0)

Wound problem 1 (12.5)

Figure 5. A CT scan shows subdural hemorrhage in the left fronto-
temporal region. B MRI shows left chronic subdural hematoma and 
intracystic hematoma. C Postoperative CT scan shows the vanishing of 
the subdural and intracystic hematoma

A B C
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and cerebellar tonsillar herniation2, 3, 13, 22. In parallel, in 
the present cohort 2 of the 4 patients treated with shunts 
required revisions.

This investigation observed that all kind of surgical 
treatments alleviated headaches in most patients, while 
hemiparesis was relieved in 40% and 100% of patients 
treated with endoscopy and microsurgery, respectively. 
Seizures were completely or partially reduced in 62.5% 
of patients treated with endoscopy and in all patients with 
shunts. In all patients in the microsurgery group, seizures 
completely vanished, allowing the withdrawal of antie-
pileptic medication. There were no patients in the micro-
surgery group with Type III cysts. The rates of cyst size 
reductions were higher in the microsurgery group than in 
the endoscopy group. Higher symptom relief and cyst size 
reductions achieved by microsurgery may be associated 
with both surgical efficacy and different patient features. 
Cyst fenestration in craniotomy allows more efficient cyst 
wall exploration, coagulation of risky vessels, and avoid-
ing bleeding3. On the other hand, lower symptom reduc-
tions and cyst size in the endoscopy group may also be 
attributed to the patient’s chronic disease. Indeed, patients 
in the endoscopy group were admitted with lower rates of 
hemiparesis and loss of consciousness, which are symp-
toms of sudden onset. Although in low rates, cognitive 
improvement after arachnoid cyst surgery may occur4. One 
patient with ADHD showed significant cognitive improve-
ment with endoscopic surgery accompanied by a 50% re-
duction in the cyst volume. The cessation of the pressure 
on the temporal lobe and re-equilibration of the temporal 
blood circulation may have caused this improvement. As 
mentioned, the debate regarding the risks and benefits of 
different surgical approaches is continuing. One research 
comparing microsurgery, endoscopy, cystoperitoneal or 

subdural shunts showed no difference in immediate post-
operative symptoms, yet endoscopies caused lesser event-
free survivals and higher subdural hematoma rates12. Yet, 
microsurgery harbors risks as postsurgical scarring may 
occlude fenestrations, leading to nonnegligible rates of 
morbidity and mortality3. Further, other studies declared 
high treatment success with endoscopy. In 36 arachnoid 
cyst patients, 29 cases were treated only with endoscopy 
and 7 with additional shunts, which achieved cyst oblit-
eration in 28 (77.8%) patients after a mean follow-up of 
4.2 years9. 

The endoscopic approach is considered more advan-
tageous for intraventricular cysts due to easier access.13 
Middle fossa cysts have restricted or absent connection 
with the ventricles, commonly hindering their access with 
ventriculocystostomy10. Therefore, the use of endoscopy 
for middle fossa cysts seems controversial. However, an 
endoscopic approach may still be preferred over shunts to 
avoid hazardous excessive fluid drainage and revisions7, 10, 

13. In 17 children having Sylvian cysts treated with endos-
copy, alleviation of mass effect symptoms were achievable 
in all patients, including 13 receiving several stomas10. 
Yet, 2 patients developed symptom recurrence at 12 and 
20 months due to closed stomas, which resolved after re-
do-endoscopies10. In 20 children having type II (n=5) or 
III (n=15) Sylvian arachnoid cysts, endoscopic cystocis-
ternostomies were achievable in all patients with several 
stomas leading successful outcomes in 18 and cyst size 
reductions in 10 patients7. Nonetheless, 3 and 2 patients 
required surgical repetition or shunt implantations, respec-
tively. The authors advised a minimum of two fenestra-
tions for efficient cyst marsupialization7. In 24 patients 
with Sylvian arachnoid cysts receiving endoscopy (n=20) 
or microsurgery (n=4), cyst volume reductions of more 

Table 4. Preoperative features and postoperative results in the shunt group

Symptoms and clinical 
presentation

Number of patients with 
preoperative symptoms
(percentage)

Number of patients with 
postoperative symptom relief 
(percentage)

Headache 4 (100.0) 3 (75.0)

Seizures 3 (75.0) 3 (100.0)

Cranial nerve palsy 2* (50.0) 2 (100.0)

Psychomotor retardation 2 (50.0) 0 (0.0%)

Temporal bulging 1 (25.0) 1 (100.0)

Cyst volumes 

Galassi type
(patient number)

Preoperative
(average)

Early postoperative
(percentage reduction)

Last follow-up
(percentage reduction)

Type III (4) 102.6 ml 16.2 ml (84.2) 13.3 ml (87.0)

Patient numbers with postsurgical complications

Shunt dysfunction 2

*Oculomotor palsy
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than 10% were achieved in 83.3% of patients, and head-
aches vanished or relieved in 75%8. The authors preferred 
endoscopy if the MRI suggested the likelihood of fenes-
tration towards the temporal horn of the ventricles or the 
basal cisterns and chose microsurgery if the fenestration 
of the medial cyst membrane wass only possible along 
the middle cerebral artery branches8. In 61 patients with 
arachnoid cysts, 33, 18, and 10 patients were treated with 
microsurgery, endoscopy, and cystoperitoneal shunts, re-
spectively13. Postoperative events occurred in 20 patients 
with hygromas, higher in the microsurgery group, parallel 
to the current results, and explicable with the invasive na-
ture of open surgeries. The mechanism of hygroma devel-
opment is not entirely understood;some suggest remnant 
cyst wall secretions may exceed the cerebrospinal fluid 
absorption capacity17. This proposal also aligns with the 
fact that endoscopy could allow complete cyst removal at 
lower rates than microsurgery. Some groups suggest that 
multiple fenestrations during endoscopy achieve more suc-
cessful results to reduce further surgeries20. A study eval-
uating 20 patients with arachnoid cysts reported surgical 
complications such as subdural hygroma, hydrocephalus, 
cerebrospinal fluid leak, hemiparesis, and spasticity18. No 
patients in the endoscopy group required surgical repeti-

tion or permanent shunts. Among those treated with en-
doscopic surgery, about 16.7% of patients suffered from 
complications, including cerebrospinal fluid leak and sub-
dural or epidural hematoma. Some reports indicate higher 
hematoma development with endoscopy, which parallels 
the current results11, 12. 

Limitations

The major limitations of this study include its retrospective 
nature and the small number of patients, which hinders sta-
tistical comparisons. On the other hand, the management 
and long-term follow-up of patients were performed by the 
same team and in the same center, avoiding bias. Further, 
current observations provide additional information to glob-
al data, as few centers worldwide publish on this issue.

Conclusion
The “one size fits all” approach shall be avoided when 
deciding on the surgical type of arachnoid cyst treatment. 
Detailed and careful evaluations are necessary regarding 
the risks and benefits of each approach by preoperative 
clinical and radiological examinations. 
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Background and purpose – High titers of 
anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin G (IgG) 
have been reported in cerebrospinal fluid 
(CSF) samples of patients with COVID-19, 
but the data are limited. Our purpose is to 
report the clinical features and CSF findings 
of patients with neurologic symptoms in the 
pandemic era, and to discuss the origin and 
importance of anti-SARS-CoV-2 IgG in CSF.
Methods – The data of 100 patients hos-
pitalized in neurology inpatient clinics and 
tested for anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies in 
CSF samples, between May 2021 and March 
2022, were evaluated in a retrospective 
manner. Demographic features, presence of 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) and/
or COVID-19 history, vaccination, vaccine 
type, and neurologic diagnoses were noted. 
CSF and serum anti-SARS-CoV-2 antibody 
ratio (AR) were assessed using a Euroimmun 
ELISA assay. CSF cytology, CSF protein level, 
oligoclonal band, IgG index, and albumin 

SARS-CoV-2 elleni antitestek az agy-
gerincvelői folyadékban: neurológiai 
tünetekkel kórházba került betegek  
klinikai jellemzői és laboratóriumi  
leletei a világjárvány idején
Alpaydin Baslo S, MD, MSc, Yuksel B, MD; 
Baytekin I, MD; Incesoy AC, MD; Kara ES, 
MD; Koseoglu M, MD; Teker S, MD, Cengizler 
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Háttér és cél – A Covid-19-ben szenvedő 
betegek liquormintáiban magas SARS-CoV-2 
elleni immunglobulin G- (IgG-) titerekről 
számoltak be, de az adatok korlátozottak. 
Célunk, hogy beszámoljunk a pandémiás 
korszakban neurológiai tünetekkel rendel
kező betegek klinikai jellemzőiről és liquor
leleteiről, valamint megvitassuk a liquorban 
található anti-SARS-CoV-2 IgG eredetét és 
jelentőségét.
Módszerek – Összesen 100 fő, neurológiai 
osztályra 2021 májusa és 2022 márciusa 
között felvett olyan beteg adatait értékeltük 
retrospektív módon, akik liquormintáját tesz-
telték SARS-CoV-2 IgG-ellenes antitestekre.  
A demográfiai jellemzőket, a 2019. évi koro
navírus-betegség (Covid-19) jelenlétét és/
vagy a Covid-19 anamnézisét, a vakcinálást, 
a vakcina típusát és a neurológiai diagnózi-
sokat gyűjtöttük össze. A liquor és a szérum 
SARS-CoV-2 elleni antitesteinek arányát (AR)  
Euroimmun ELISA-teszt segítségével érté-
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) is the designated agent for the coro-

navirus disease 2019 (COVID-19) global pandemic. Al-
though the virus primarily causes a respiratory illness, 
a vast variety of neurological symptoms (headache, my-
algia, dizziness, anosmia, ageusia, anorexia and fatigue) 
and virus associated para- and/or post-infectious neuro-
logic disorders [cerebrovascular diseases, encephalitis/
encephalopathy, Guillain-Barré syndrome (GBS), crani-
al neuropathy, movement disorders, and seizures] have 
been observed1. The pathophysiology of the virus effect 
on nervous system remains the subject of debate. Direct 
viral invasion, systemic response (hypoxic injury, coag-
ulopathy, inflammatory response, cytokine storm), and 
immune dysfunction after SARS-CoV-2 infection are the 
possible mechanisms being discussed2.  

The analysis of cerebrospinal fluid (CSF) parameters 
and understanding the role of CSF anti-SARS-CoV-2 an-
tibodies in patients with neurological symptoms in the 
pandemic era could give information about the underly-
ing pathophysiology of SARS-CoV-2 associated disor-
ders of nervous system. High titers of anti-SARS-CoV-2 
immunoglobulin G (IgG) have been reported in CSF sam-
ples of patients with COVID-19, but data are limited3–12. 

Alexopoulous et al. reported high titer anti-SARS-CoV-2 
antibodies in the CSF of 8 comatose or encephalopathic 
patients with COVID-19 demonstrating intrathecal IgG 
synthesis or blood brain barrier (BBB) disruption and 
highlighted the need for prospective CSF studies at the 
very beginning of the pandemics8. Cunningham et al. 
studied antibody responses to SARS-CoV-2 in serum and 
CSF from COVID-19 patients with neurologic symptoms 
and argued CSF antibodies as having the highest predic-
tive value for neuronal damage11. However, the role of 
COVID-19 history, vaccination and pre-existing cross 
reactive immunity on CSF anti-SARS-CoV-2 antibodies 
is unknown. The present study aimed to report the clini-
cal features and CSF findings of patients with neurologic 
symptoms in the pandemic era and to discuss the role of 
anti-SARS-CoV-2 IgG positivity in CSF. 

Methods
The data of 100 patients hospitalized in neurology inpa-
tient clinics of Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Train-
ing and Research Hospital and tested for anti-SARS-
CoV-2 IgG antibodies in CSF samples, between May 
2021 and March 2022, were included and analyzed in 

quotient (QAlb) were analyzed and com-
pared between CSF AR positive and negative 
groups. 
Results – QAlb and CSF protein levels were 
higher in the CSF anti-SARS-CoV-2 AR-pos-
itive group compared with CSF anti-SARS-
CoV-2 AR-negative group (p<0.05). IgG index, 
CSF cytology, and oligoclonal band (OCB) 
types did not differ between the groups. 
Seventy-three percent of patients had OCB 
type-1. CSF anti-SARS-CoV-2 AR was correlat-
ed with serum anti-SARS-CoV-2 AR, Qalb, and 
CSF protein level, as well as COVID-19 and/or 
COVID-19 history and vaccination. 
Conclusion – Anti-SARS-CoV-2 antibodies in 
CSF seem to be related to a past immuniza-
tion or a pre-existing cross reactive immunity 
and passive diffusion through a disrupted 
blood-brain-barrier, but not to an intrathecal 
antibody synthesis.

Keywords: COVID-19, cerebrospinal fluid, 
anti-SARS-CoV-2 antibody

keltük. A liquor citológiáját, fehérjeszintjét, 
az oligoklonális sávot, az IgG-indexet és az 
albuminhányadost (QAlb) elemeztük, és 
összehasonlítottuk a liquor AR-pozitív és 
-negatív csoportjai között. 
Eredmények – A QAlb és a liquorfehérje 
szintje magasabb volt a liquor anti-SARS-
CoV-2 AR-pozitív csoportban, mint a liquor 
anti-SARS-CoV-2 AR-negatív csoportban 
(p<0,05). Az IgG-index, a CSF-citológia és az 
oligoklonális sávok (OCB) típusa nem külön-
bözött a csoportok között. A betegek 73%-a 
OCB-1 típusú volt. A liquor anti-SARS-CoV-2 
AR-értéke korrelált a szérum anti-SARS-
CoV-2 AR-értékével, a Qalb-bal és a liquor 
fehérjeszintjével, valamint a Covid-19 diag-
nózissal és/vagy a Covid-19-anamnézissel és 
-védőoltással. 
Következtetés – Úgy tűnik, hogy a liquor
ban lévő anti-SARS-CoV-2 antitestek össze-
függésben állnak a korábbi immunizációval 
vagy a már meglévő keresztreaktív immuni
tással és a megrongálódott vér-agy gáton 
keresztüli passzív diffúzióval, de nem állnak 
összefüggésben intrathecalis antitestszinté-
zissel.

Kulcsszavak: Covid-19, cerebrospinalis 
folyadék, anti-SARS-CoV-2-antitestek
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a retrospective manner. All patients had indications for 
rachicentesis due to their neurologic disorders and gave 
informed consent to test anti-SARS-CoV-2 antibodies in 
their CSF samples. The patients who did not give per-
mission for testing anti-SARS-CoV-2 antibodies in their 
CSF samples were not included, and anti-SARS-CoV-2 
antibodies have been analyzed in random CSF samples 
during hospital admission. Demographic features, fi-
nal neurologic diagnoses, the presence of COVID-19 
confirmed by SARS-CoV-2-PCR positive swab and/or 
COVID-19 history, COVID-19 vaccination status and 
the type of vaccine administered were noted. Antibodies 
to SARS-CoV-2 in CSF and serum, CSF cytologic exam-
inations and CSF total protein levels were documented. 
BBB integrity and IgG intrathecal synthesis were further 
evaluated by calculating oligoclonal IgG bands (OCB), 
IgG index, and albumin quotient (QAlb).

The Food and Drug Administration-approved and in-
dependently validated EUROIMMUN anti-SARS-CoV-2 
kit is an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
for the semi-qualitative calculation of IgG antibodies 
against SARS-CoV-2 S1 (spike protein) domain (EURO-
IMMUN Medizinische Labordiagnostika AG, Germany). 
In this study, sera and CSF samples were processed at the 
department of immunology, Aziz Sancar Institute of Ex-
perimental Medicine, Istanbul University in accordance 
with the manufacturer’s instructions13. International se-
rum reference values for antibodies to SARS-CoV-2 were 
not available at the beginning of the COVID-19 pande
mic; calibration is performed at a relatively measured anti-
body concentration in plasma, serum or CSF samples. The 
calibrator optical density values (OD) were obtained using 
a standard calibrator solution included in the commercially 
provided ELISA kit. In ratio-based analysis values were 
determined by calculating the ratio of the optical density of 
the patient sample to the OD of the calibrator value. Calcu-
lation of the ratio formula was: OD of clinical sample/OD 
of calibrator = antibody ratio (AR). The AR was interpret-
ed as follows: <0.8 negative; ≥0.8 to <1.0 borderline; ≥1.1 
positive. In present study, borderline results were consid-
ered negative for analysis6, 8, 13. 

A CSF white cell count ≥5/mm3 was classified as ‘in-
creased’14. The upper limit of normal for CSF total protein 
was accepted as 45 mg/dL. Oligoclonal IgG bands were 
assessed by isoelectric focusing and evaluated according 
to an international consensus15. IgG index was calculated 
using the following formula: IgG index = CSF IgG: se-
rum IgG/CSF albumin: serum albumin and values <0.7 
was accepted as normal. Albumin quotient, QAlb= CSF 
albumin (mg/L): serum albumin (g/L) was used as one 
of the parameters to evaluate BBB function. The upper 
limit of QAlb was calculated using the formula: QAlbupper 
limit= [4+(a/15)]x10–3, where ‘a’ represents the age of the 
patient because QAlb is age-dependent16, 17. Dysfunction 
of the BBB was utilized when QAlb>QAlbupper limit

17.

The study was approved by Bakirkoy Sadi Konuk 
Education and Training Hospital Ethical Committee 
(18.07.2022-2022/238) and permission from Scientif-
ic Research Platform of Health Department (2021-10-
24T18_15_45) was taken. 

Statistical analysis

The SPSS Statistics version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, USA) software was used for statistical analysis. Sha-
piro-Wilk test was used to assess normality. Descriptive 
statistics were given as mean and standard deviation 
(SD) for normally distributed data, median and inter-
quartile range (IQR) for non-normally distributed data 
and frequency (%). When comparing two groups, the 
Mann-Whitney U test was used for non-parametric vari-
ables. The Chi-square test was used to compare categor-
ical variables. Correlation analysis was performed using 
Spearman’s rank correlation for non-normally distributed 
variables. A p-value less than 0.05 was accepted as statis-
tically significant. 

Results
The data from 100 patients (47F:53M) with a mean age of 
46.5±18.4 (range: 17-88) years were analyzed. The most 
frequent final neurologic diagnosis in the cohort was 
central demyelinating disorder (n=32, 32%), followed by 
encephalopathy/encephalitis (n=17, 17%), GBS (n=13, 
13%), and cranial neuropathy (n=13, 13%). Overall, 61 
(61%) patients had a disorder of the central nervous sys-
tem (CNS), 26 (26%) had a disorder of the peripheral 
nervous system (PNS), and 13 (13%) had cranial neuro
pathy (Table 1). 

The information of COVID-19 and/or COVID-19 his-
tory, vaccination status and the type of vaccine adminis-
tered could be gathered from 97 patients. Among these 97 
patients, 13 (13.4%) had COVID-19 and/or COVID-19 
history but no vaccination, 36 (37.1%) had vaccination 
but no COVID-19 and/or COVID-19 history, 28 (28.9%) 
had both COVID-19 and/or COVID-19 history and vac-
cination, while 20 (20.6%) patients had none (Table 2). 
A nasopharyngeal swab was positive for SARS-CoV-2 in 
a RT-PCR assay in 4 patients at the time of the investi-
gation. Among these 4 RT-PCR positive patients, 2 had 
been vaccinated before. Sixty-four patients (66%) had 
at least one vaccination against COVID-19 (41 mRNA 
bnt162b2-Pfizer-Biontech, 16 inactive virus-Synovac, 
and 7 had both mRNA and inactive virus vaccination), 
while 33 (34%) had none (Table 3).

CSF anti-SARS-CoV-2 AR was positive in 62 (62%) 
patients and negative in 38 (38%) patients. There was no 
age or sex difference between the patients with negative 
and positive CSF anti-SARS-CoV-2 AR. Albumin quo-
tient (8.6±8.4 vs 6.02±5.1) and CSF protein (61.5±47.4 
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vs 40.4±21.5 mg/dl) levels were higher in the CSF an-
ti-SARS-CoV-2 AR-positive group compared with the 
CSF anti-SARS-CoV-2 AR-negative group (p<0.05). Se-
rum anti-SARS-CoV-2 AR could be studied in 23 (23%) 
patients and the titer did not differ significantly between 
those with negative and positive CSF anti-SARS-CoV-2 
AR. Similarly, IgG index, CSF albumin, CSF IgG, and 
CSF leukocyte counts showed no statistically significant 
difference between patients with negative and positive an-

ti-SARS-CoV-2 AR. CSF OCB was studied in 75 (75%) 
patients. Among these 75 patients, 52 (69.3%) were OCB 
type 1. There were 17 (22.6%) patients with OCB types 
2 and 3, all of whom were diagnosed as having a central 
demyelinating disorder. There was no statistically signif-
icant difference between the patients with negative and 
positive CSF anti-SARS-CoV-2 AR according to OCB 
types (Table 4). 

The neurologic diagnoses of patients were not sig-
nificantly different between the CSF AR-negative and 
-positive groups (p=0.201). Though not statistically 
significant, the diagnosis of GBS (16.1% vs 7.8%) and 
encephalitis/ encephalopathy (12% vs 5 %) were more 
frequent in CSF anti-SARS-CoV-2 AR-positive group 
compared to those in anti-SARS-CoV-2 AR-negative 
group. There were three patients with atypical isch-
emic and/or hemorrhagic stroke and a prediagnosis of 
CNS vasculitis and one patient with epilepsy who need-
ed to undergo a lumbar puncture for whom CSF anti-
SARS-CoV-2 AR were all positive (Figure 1). Overall, 
26 (68.4%) patients had a disorder of the CNS, seven 
(18.4%) had a disorder of the PNS, and five (13.2%) had 
at least one cranial neuropathy in the CSF anti-SARS-
CoV-2 AR-negative group, while there were 35 (56.5%) 
patients with CNS disorders, 19 (30.6%) with PNS dis-
orders, and eight (12.9%) with cranial neuropathy in the 
CSF anti-SARS-CoV-2 AR-positive group. Although not 
statistically significant, the number of patients with PNS 
involvement seemed to be higher in CSF anti-SARS-
CoV-2 AR-positive group compared with CSF anti-
SARS-CoV-2 AR-negative group (p=0.385) (Figure 2). 

CSF anti-SARS-CoV-2 AR was positively correlat-
ed with age (rho=0.210, p=0.036), COVID-19 and/or 
COVID-19 history (rho=0.304, p=0.002), vaccination 
status (rho=0.415, p<0.001), the type of vaccination 
(rho=0.291, p=0.004), serum AR (rho=0.728, p<0.001), 
QAlb (rho=0.286, p=0.010), and CSF protein level 
(rho=0.261, p=0.009). There was no statistically signif-

icant correlation between CSF anti-SARS-
CoV-2 AR positivity and OCB type, IgG 
index, or CSF white cell count (p>0.05). 

Among the 97 patients from whom 
COVID-19 and/or vaccination information 
could be obtained, 61 (62.9%) patients were 
positive for CSF AR and 36 (37.1%) were 
negative. In the group of patients who were 
tested positive for CSF anti-SARS-CoV-2 
AR, 91.8% had either COVID-19 and/or 
COVID-19 history or vaccination or both; 
this ratio was 58.3% in the AR-negative 
group (Table 2). The most frequent type of 
vaccine was the mRNA vaccine in patients 
with positive CSF anti-SARS-CoV-2 AR 
(54.1%) (Table 3).

In 33 patients, there was an interval of a 

Table 1. The final neurologic diagnosis of patients in 
the cohort

Diagnosis n

Central Nervous System Disorders 61

Central demyelinating disorders (e.g., MS, NMO) 32

Encephalitis/encephalopathy 17

Headache syndromes 6

Stroke-CNS vasculitis 3

Glioblastoma multiforme 2

Epilepsy 1

Peripheral Nervous System Disorders 26

GBS 13

CIDP 5

Axonal polyneuropathy 4

Neuralgic amyotrophia 2

Myasthenia gravis 1

Stiff person syndrome 1

Cranial neuropathy 13

Total 100

MS: multiple sclerosis, NMO: neuromyelitis optica, GBS: 
Guillain-Barré syndrome, CIDP: chronic inflammatory demyeli-
nating polyneuropathy

Table 2. COVID-19 and/or COVID-19 history and vaccination in pa-
tients with negative and positive CSF anti-SARS-CoV-2 antibody ratio

CSF anti-SARS-CoV-2 AR Total n (%)

Negative n (%) Positive n (%)

COVID-19 and/or 
COVID-19 history

5 (13.9) 8 (13.1) 13 (13.4)

Vaccination 13 (36.1) 23 (37.7) 36 (37.1)

Both 3 (8.3) 25 (41) 28 (28.9)

None 15 (41.7) 5 (8.2) 20 (20.6)

Total 36 (100) 61 (100) 97 (100)

Chi2 p<0.001. Data of COVID-19 and/or COVID-19 history and vaccination could 
not be achieved from 3 patients. The data of 4 patients whom SARS-CoV2 
RT-PCR was positive was included in ‘COVID-19 and/or COVID-19 history’ group 
(n=2) and ‘both’ groups (n=2). Column percentages were given in parenthesis. 
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month or less, an acceptable period for an immunologic 
trigger, between the CSF examination and a COVID-19 
and/or COVID-19 history or vaccination. Among these 
33 patients, 15 (45.5%) had both COVID-19 and/or 
COVID-19 history and vaccination, 12 (36.4%) had vac-
cination but not COVID-19 and/or COVID-19 history, 
and 6 (18.2%) had COVID-19 and/or COVID-19 history 
but not vaccination. In this small group, 23 had a positive 

CSF anti-SARS-CoV-2 AR (69.7%). The 
frequency of patients with high QAlb, high 
CSF protein, and QAlb levels was higher 
in the CSF anti-SARS-CoV-2 AR-positive 
group (Supplementary Table 1). The dis-
tribution of neurologic diagnoses of these 
33 patients was not significantly different 
between those with negative and posi-
tive CSF anti-SARS-CoV-2 AR (p=0.863) 
(Supplementary Figures 1 and 2). There 
was no statistically significant correla-
tion between CSF anti-SARS-CoV-2 AR 
positivity and the time period between 
CSF examination and COVID-19 and/or 
COVID-19 history or vaccination.

Discussion
In this cohort, we presented the clinical features and lab-
oratory findings of 100 hospitalized patients with neu-
rologic disorders whose CSF anti-SARS-CoV-2 IgG 
detection was performed using an ELISA assay in the 
pandemic era, to better understand the role of anti-SARS-
CoV-2 IgG positivity in CSF. The patients were further 

Table 3. COVID-19 vaccine type of patients with negative and positive 
CSF anti-SARS-CoV-2 antibody ratio

CSF anti-SARS-CoV-2 AR Total n (%)

Vaccine type Negative n (%) Positive n (%)

Vaccinated 16 (44.4) 48 (78.7) 64 (66)

    -mRNA 8 (22.2) 33 (54.1) 41 (42.3)

    -Inactive virus 7 (19.4) 9 (14.8) 16 (16.5)

    -Both 1 (2.8) 6 (9.8) 7 (7.2)

None vaccinated 20 (55.6) 13 (21.3) 33 (34)

Total 36 (100) 61 (100) 97 (100)

Chi2 p=0.002. Data of COVID-19 and/or COVID-19 history and vaccination could 
not be achieved from 3 patients. Column percentages were given in parenthesis.

Table 4. Characteristics, serum and CSF findings of patients with negative and positive CSF anti-SARS-CoV-2 antibody 
ratio

CSF anti-SARS-CoV-2 AR

n Negative (n:38) n Positive (n:62) p

Age (year) 38 42.7±18.8 (17–88) 62 48.8±17.9 (18–87) 0.116

Female:male 38 18:20 62 29:33 0.954

CSF anti-SARS-CoV-2 AR 38 0.4±0.3 (1.01–0.9) 62 5.9±2.7 (1.1–11.5) <0.001*

Serum anti-SARS-CoV-2 AR 4 3.6±4.3 (0.1–9.3) 19 8.02±2.1 (1.9–11.5) 0.067

IgG index 33 0.52 (1.29) (0.1–1.4) 46 0.50 (2.74) (0.1–2.9) 0.588

CSF Albumin (g/L) 34 33.1±17.7 (8.1–72) 46 36.5±33.1 (9.4–213) 0.865

CSF IgG (g/L) 33 0.5 (2.74) (1.1–112) 45 5.48 (199.87) (1.13–201) 0.213

QAlb normal:high (%) 35 24 (68.6):11 (31.4) 46 23 (50):23 (50) 0.073

QAlb 35 6.02±5.1 (0.7–19.4) 46 8.6±8.4 (0.3–58.9) 0.032*

CSF pleocytosis yes:no (%) 38 18 (47.4):20 (52.6) 62 23 (37.1):39 (62.9) 0.210

CSF leu (/mm3) 38 5.2±7.3 (0–30) 62 10.6±35.9 (0–250) 0.418

CSF protein normal:high (%) 38 27 (71.1):11 (28.9) 62 31(50):31(50) 0.03*

CSF protein (mg/dl) 38 40.4±21.5 (14.3–122) 62 61.5±47.4 (17.2–288) 0.017*

OCB type 
1 (n, %)
2 (n, %)
3 (n, %)
4 (n, %)
5 (n, %)

29
22 (75.9)
6  (20.7)
0  (0)
0  (0)
1  (3.4)

46
30 (65.2)
8  (17.4)
3  (6.5)
3  (6.5)
2  (4.3)

0.378

Mann-Whitney U test was used for non-parametric variables, Chi2 was used for categorical variables. Results were given as mean±SD 
(min-max) for normally distributed data and median (IQR) (min-max) for non-normally distributed data according to Shapiro-Wilk 
test of normality. *: p<0.05
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evaluated in two subgroups according to the presence of 
antibodies against SARS-CoV-2 in CSF. To the best of 
our knowledge, this could be the first study to compare 
the clinical features and laboratory findings of patients 
with and without CSF anti-SARS-CoV-2 AR-positivity 
in the same time frame of the pandemic era. Sixty-two 
percent of the patients had IgG antibodies against the 
SARS-CoV-2 S/S1 protein in CSF, and 38% did not. A 
striking feature of the present study was the higher QAlb 
and CSF protein titers in patients with positive CSF an-
ti-SARS-Cov-2 AR compared to those with negative the 
CSF anti-SARS-Cov-2 AR. The increased CSF/serum 
albumin ratio found in patients with positive CSF anti-

SARS-Cov-2 AR pointed to the disruption 
of BBB. The CSF protein levels of these 
patients were higher without increased 
white blood cell counts, which suggested 
an acellular inflammation (either autoim-
mune/molecular mimicry, hypoxic or non-
specific inflammatory process). The IgG 
index of patients with positive CSF anti-
SARS-Cov-2 AR was not significantly dif-
ferent from the AR-negative group and the 
vast majority of the OCB types were type 
1. These findings were against the intrathe-
cal antibody synthesis but rather favorable 
to the passive diffusion of antibodies from 
the already damaged BBB. All patients who 
had OCB type 2 or 3, were diagnosed as 
having a primary central demyelinating dis-
order, where the presence of OCB type 2 
and 3 could be explained by the pathophy
siology of the respective neurologic disor-

der rather than the possible COVID-19 effect. CSF anti-
SARS-CoV-2 AR-positivity was correlated with serum 
AR, Qalb, and BOS protein levels but not with OCB, 
IgG index, or white blood cell count, which additio
nally supported the hypothesis of leakage of antibodies 
against SARS-CoV-2 via a damaged BBB. Our results 
are compatible with most of the data reported in the lite
rature3, 4, 7, 8, 11, 18, 19. 

The CSF findings in patients with COVID-19 have 
been a matter of interest because the exact mechanism 
of COVID-19 effect on nervous system is still under de-
bate. Jarius et al. analyzed 150 lumbar punctures in 127 
patients with PCR-proven COVID-19 and neurologic 
symptoms. They found that elevated QAlb was strongly 
correlated with CSF total protein levels and discussed the 
BBB dysfunction in the absence of intrathecal inflam-
mation, compatible with cerebrospinal endotheliopathy4. 
In 2021, Lewis et al. reported a systemic review of the 
literature consisting of the data of more than 400 pa-
tients with COVID-19 and CSF testing due to neurologic 
symptoms7. Among them, CSF antibodies against SARS-
CoV-2 were tested in 58 patients and found positive in 
42. In 32 patients, additional tests were performed to ad-
dress the CSF antibodies either to intrathecal synthesis 
or to secondarily passive diffusion. In only two reports, 
comprising seven patients, a possible intrathecal antibody 
synthesis was discussed due to different targets of antibo
dies on the spike protein and increased IgG indicis (>1), 
respectively8, 20. The remaining 25 patients (78%) with 
positive anti-SARS-CoV-2 antibodies in CSF provided no 
evidence of intrathecal synthesis and the passive diffusion 
through the damaged BBB was verisimilar3, 8, 21-23.  

In the present study, the most frequent neurologic 
diagnosis was central demyelinating disorder, and the 
frequency did not differ between the CSF AR-positive 

Figure 1. The neurologic diagnoses of patients with negative and 
positive CSF anti-SARS-CoV-2 AR. Note the higher number of patients 
with GBS and encephalopathy/encephalitis and the new existence of 
patients with epilepsy and stroke in the CSF AR-positive group. GBS: 
Guillain-Barré syndrome, CIDP: chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy, CN: cranial neuropathy

Figure 2. The distribution of patients with negative and 
positive CSF anti-SARS-CoV-2 AR according to the nerv-
ous system involvement. Note the higher number of pa-
tients with peripheral nervous system disorders in the 
CSF AR-positive group. CNS: central nervous system, PNS: 
peripheral nervous system, CN: cranial neuropathy 
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and negative groups. This could be explained by our hos-
pital’s being a tertiary reference center and by that lumbar 
puncture was indicated in nearly all patients with a pre-
diagnosis of central demyelinating disorder. Although no 
statistically significant difference could be documented, 
the higher number of GBS and encephalopathy/encepha-
litis diagnoses, and the presence of patients with atypical 
epilepsy and stroke with positive anti-SARS-CoV-2 an-
tibodies were notable. A possible seasonal factor could 
not be excluded, but patients with GBS, encephalopathy/
encephalitis, atypical epilepsy, and stroke associated with 
COVID-19 have been reported from the very beginning 
of the pandemic24–28.

The presence of CSF antibodies to SARS-CoV-2 was 
correlated with COVID-19 and/or COVID-19 history 
and vaccination. In the CSF anti-SARS-CoV-2 AR-posi-
tive group, 41% of the patients had both COVID-19 and/
or COVID-19 history and vaccination, 38% had vacci-
nation but not COVID-19 and/or COVID-19 history, 
13% had COVID-19 and/or COVID-19 history but not 
vaccination, and 8% had none. Having both COVID-19 
and/or COVID-19 history and vaccination was more 
frequent in CSF AR-positive patients in our cohort and 

correlated with CSF AR-positivity. We speculate that 
having a double immune trigger would have a stronger 
role in IgG development in the serum, and if the passive 
diffusion hypothesis was correct, it would make the de-
tection of anti-SARS-Cov-2 IgG in CSF easier. Similarly, 
mRNA vaccination history seemed to be more frequent 
with CSF AR-positivity when compared with the other 
vaccine types. These data could be interpreted as more 
frequent detection of anti-SARS-Cov-2 IgG after mRNA 
vaccination. However, our sample size was not large 
enough to have normally distributed subgroups for ac-
curate analysis. Also, mRNA vaccination was more fre-
quently preferred in our country. Interestingly, the CSF 
antibody positivity seemed not to be correlated with the 
period between the CSF examination and a COVID-19 
and/or COVID-19 history or vaccination. This could be 
explained by the passive diffusion of IgG against SARS-
CoV-2 whenever BBB disruption occurs, being indepen-
dent of its sensitization time. Beavis et al. reported excel-
lent sensitivity for the detection of IgG antibodies from 
serum samples collected ≥4 days after COVID-19 diag-
nosis using PCR6. In that study, no specimens were col-
lected more than 49 days after a positive PCR. Antibody 

Supplementary table 1. Characteristics, serum and CSF findings of patients with a temporal relationship with 
immune trigger according to negative and positive CSF anti-SARS-CoV-2 antibody ratio 

CSF anti-SARS-CoV-2 AR

n
Negative (n:10)

n
Positive (n:23) p

Age (year) 10 45.5±20.6 (17–81) 23 46.9±18.7 (19–80) 1.000

Female: male 10 5:5 23 14:9 0.410

CSF anti-SARS-CoV-2 AR 10 0.5±0.3 (0.05–0.89) 23 6.31±2.5 (1.3–10.7) <0.001*

Serum anti-SARS-CoV-2 AR 3 4.7±4.6 (0.08–9.32) 6 8.6±1.3 (6.7–9.9) 0.167

IgG index 9 0.6±0.4 (0.1–1.4) 16 0.7±0.4 (0.2–1.9) 0.934

CSF Albumin (g/L) 9 28.3±11.03 (18–52) 16 38.8±28.0 (9.4–127) 0.329

CSF IgG (g/L) 9 22.9±29.5 (3.2–94.3) 16 41.8±71.9 (1.13–201) 0.640

QAlb normal:high (%) 10 9 (90):1 (10) 16 6 (38):10 (62) 0.011*

QAlb 10 4.4±2.8 (0.7–8.8) 16 7.9±4.1 (1.02–14.9) 0.041*

CSF pleocytosis yes:no (%) 10 7 (70):3 (30) 23 10 (43):13 (57) 0.154

CSF leu (/mm3) 10 8.5±7.1 (0–20) 23 5.2±7.9 (0–30) 0.167

CSF protein normal:high (%) 10 9 (90):1 (10) 23 9 (39):14 (61) 0.008*

CSF protein (mg/dl) 10 36.7±8.2 (23.0–52.3) 23 63.1±42.0 (17.2–154.8) 0.221

OCB type
1 (n, %)
2 (n, %)
3 (n, %)
4 (n, %)
5 (n, %)

9
8  (88.9)
1  (11.1)
0  (0)
0  (0)
0  (0)

16
11 (68.8)
2  (12.5)
1  (6.3)
1  (6.3)
1  (6.3)

0.735

Mann-Whitney U test was used for non-parametric variables, Chi2 was used for categorical variables. Results were given as 
mean±SD (min-max). *: p<0.05
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development after viraemia and/or vaccination requires 
time to reach a detectable concentration, which seems 
to be short for COVID-19 seropositivity. However, how 
long antibodies against COVID-19 remain positive in 
sera or CSF is not yet known. 

It has been reported that some subset of children 
and adults had higher levels of humoral and cellular 
immunity to SARS-CoV-2, without any previous ex-
posure. This hypothesis has been discussed as pre-ex-

isting cross reactive immunity and pro-
vides some level of protection from severe 
COVID-1929. In the present cohort, there 
were 5 patients whose CSF AR was pos-
itive although there was no preexisting 
immune trigger, neither a present or past 
SARS-CoV-2 infection nor a vaccination. 
We thought that the CSF AR-positivity of 
these 5 patients could be explained by the 
possible hypothesis of pre-existing cross 
reactive immunity. 

The main limitation of our study was its 
retrospective design. Serum AR could have 
been studied in a limited number of pa-
tients, though was strongly correlated with 
CSF AR when present. SARS-CoV-2 RNA 
in CSF using PCR, SARS-CoV-2 IgM and 
IgA antibody indices as well as additional 
CSF or blood biomarkers of BBB disrup-

tion, neuronal damage, or systemic inflammation such as 
interleukin (IL)-6, IL-8, β2 microglobulin, 14-3-3 pro-
tein, neurofilament light chain, phosphorylated neurofila-
ment heavy chain, glial fibrillary acidic protein (GFAP), 
amyloid-β-42, tau, and angiotensin-converting enzyme 
(ACE) could not be studied, which all were unfortunately 
inaccessible in our country at that time. We believe that 
studying CSF AR in patients with neurologic disorders 
whose CSF SARS-CoV-2 RNA-PCR was positive could 
give more information about the pathophysiology of vi-
rus-related diseases. Only hospitalized patients and those 
with an indication for lumbar puncture were enrolled in 
the present cohort. Finally, there are no follow-up visits 
which could be interesting to search for the outcome and 
the prognostic differences between CSF AR-positive and 
-negative patients. 

In conclusion, our findings support that anti-SARS-
CoV-2 antibodies in CSF seem to be related to a past im-
munization due to prior infection or a pre-existing cross 
reactive immunity and passive diffusion through a dis-
rupted BBB, but not to an intrathecal antibody synthesis. 
Although this result cannot explain the pathophysiology 
of COVID-19 and nervous system disorders alone, we 
believe that understanding the role of anti SARS-CoV-2 
IgG in CSF is important and should be kept in mind 
while combining with other important data like CSF vi-
rus-RNA PCR. 

CONFLICT OF INTEREST – The authors declare no conflict 
of interest. 

Supplementary Figure 1. The neurologic diagnoses of patients with 
a time period of a month or less between rachicentesis and possible 
immune trigger among CSF anti-SARS-CoV-2 AR-negative and -positive 
groups. GBS: Guillain-Barré syndrome, CIDP: chronic inflammatory de-
myelinating polyneuropathy, CN: cranial neuropathy

Supplementary Figure 2. The distribution of patients 
with a time period of a month or less between rachicen-
tesis and possible immune trigger according to the nerv-
ous system involvement and CSF AR. CNS: central nerv-
ous system, PNS: peripheral nervous system, CN: cranial 
neuropathy
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