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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AE antiepileptikum

AS absence status

BOLD blood-oxygen-level-dependent

CT komputeres tomografia

CSD current source density (aramforras-siiriiség)
EEG elektroenkefalogram, elektroenkefalografia
EEGfC EEG funkcionalis konnektivitas

fMRI funkcionalis magneses rezonancia (functional Magnetic Resonance Imaging)
GABA gamma-amino-vajsav

IGE idiopatias generalizalt epilepszia

LTG lamotrigin

LORETA Low Resolution Electromagnetic Tomography
LSC LORETA Source Correlation

MEG magnetoenkefalografia

MEGfC magnetoenkefalografia funkcionalis konnektivitas
MRI magneses rezonancia vizsgalat (Magnetic Resonance Imaging)
NC normativ kontroll csoport

NKSE nem konvulziv status epilepticus

QEEG kvantitativ elektroenkefalografia

PDS paroxizmalis depolarizacids shift

PET pozitron emisszidés tomografia

RAP abszolut teljesitmény (raw absolute power)

RCO interhemiszferialis koherencia

RIC intrahemiszferialis koherencia

RMF atlagfrekvencia (raw mean frequency)

ROI region of interest

RRP relativ teljesitmény (raw relative power)

VNB very narrow band



1. BEVEZETES

Az idegélettani epilepszia-kutatas sokaig a betegség latvanyos elemeire, a rohamokra és az
interiktalis epileptiform EEG-anomalidkra korlatozodott. Az epilepszias betegség azonban a
rohamok kozotti id6szakban is fennall, ez indokolja a rohamkdzti allapot vizsgalatat. Az éber
allapotban, csukott szemek mellett elvezetett EEG-hattértevékenység a mostanaban sokat
vizsgalt "resting state" allapot elektromos megfelel6je. Az elmult 15 évben munkacsoportunk
szamitogépes matematikai EEG elemzés, az un. kvantitativ EEG segitségével vizsgalta az
EEG-hattértevékenységet nem kezelt idiopatias generalizalt epilepszias (IGE) betegekben.
Tobb IGE betegcsoportban kovetkezetesen nagyobb abszolut spektralis teljesitményt
talaltunk a delta és théta frekvenciasavokban, mig az alfa és béta teljesitmény kisebb és
nem kovetkezetes mddon tért el az illesztett egészséges kontroll csoportokétdl. A delta és
théta savban talalt fokozott neuronalis szinkronizacio az |IGE-re jellemzd, fokozott
rohamkészség elektrofiziologiai kifejezé6dése. A jelentés mértéki és kdvetkezetes eltérések
indokoltak a vizsgalatok kiterjesztését, forraslokalizacios modszerrel torténd kiegészitését az
IGE kezeletlen allapotaban. A forraslokalizacid bevezetését indokolja, hogy a régebbi
elképzeléssel szemben gocos és regionalis, strukturalis és funkcionalis eltéréseket mutattak
ki IGE betegekben. Felteheté volt, hogy korilirt vagy regiondlis eltérések az elektromos
tevékenységben is megjelennek.

Az EEG-hattértevékenység szamitdgépes elemzésével a neuroaktiv szerek, példaul
antiepileptikumok teljes agyra gyakorolt hatésa is vizsgalhatd. Az értekezésben szerepld
vizsgalatok kozil kettd e terllettel foglalkozik. A vizsgalatokban az IGE-ban gyakran hasznalt
natrium-csatorna blokkolé és excitatoros neurotranszmitterek felszabadulasat gatlé
lamotrigin skalp EEG-re gyakorolt hatasat elemeztik.

Az iktalis és interiktalis epilepszias allapotok mogott allé agyi halézati szervezddés
megismerése nagyon fontos klinikai-neurofiziologiai kérdés, mivel az erre vonatkozo
ismeretek a jov6ben hozzajarulhatnak a hatasos rohamgatld, esetleg oki kezelés illetve
epilepszia megel6zés modszereinek kidolgozasahoz. Vizsgalataink egy jellegzetes elektro-
klinikai allapotra, a generalizalt, tiske-hullam EEG mintaval jar6 absence statusra iranyultak.
Az iktalis EEG minta hatterében allé lokalis neuronalis szinkronizaciét és annak anatomiai

eloszlasat, valamint a nagyobb agykérgi tertuletek kozti funkcionalis konnektivitast vizsgaltuk.



2. IRODALMI HATTER

2.1. Epilepszia

Az epilepszia a cerebrovaszkularis koérképek utan a masodik leggyakoribb neurolégiai
megbetegedés, prevalencigja a teljes populacidban 0,4-1,0% [1]. Az epilepszia betegséget
spontan jelentkezd epilepszias rohamok jellemzik. Ezek paroxizmalis, azaz legtdbbszor
hirtelen kezd6d6é és végz6dd idegrendszeri tlinetek. Az epilepszias allapot - az atlagosnal
nagyobb rohamkészség formajaban - azonban a rohamok kéz6tti an. interiktalis allapotban is
fennall, amire a legujabb epilepszia-definicio is utal [2]. Interiktalisan nem feltétlenul vannak
panaszok vagy tinetek. Ha mégis észlelhet6k, azok az alapbetegség velejaroi, vagy sulyos
rohamokat kdvetéen perzisztalnak néhany éraig, napig. Maskor a kronikus betegséggel jaré
pszichopatoldgiai jelenségek, vagy a szedett gyogyszerekkel fliggenek dssze. Az utdbbi
években egyre tobb vizsgalat igazolta, hogy a rohamok és gydgyszerek hatasatél figgetlendl
is koros az agyi mikodés interiktalis allapotban is. Ez szamos, els6sorban gyermek- és
fiatalkorban kezdddd epilepsziaban mar az elsé rohnamot megel6z8 idészakban is fennall és
kimutathaté [3].

Az epilepszia nem egységes betegség. Az epilepszias rohamok, valamint az
epilepszia szindrémak és betegségek osztalyozasa két, kulon klasszifikacid. Azonban
egyetlen kozOs, és a sejtszintli epilepszidas mikddészavarra nézve specifikus kdzds
jellemzéjik van, a paroxizmalis depolarizaciés shift (PDS) [4], amely egyéb jellegl kézponti
idegrendszeri mikddészavarban nem fordul el6. A PDS soran a piramis-sejtek egy csoportja
szinaptikus és nem-szinaptikus kapcsolatok révén szinkron és nagymértékben
depolarizalodik, és egyuttal akciés potencial sorozatot general. A  skalp
elektroenkefalogramon (EEG) a PDS mint interiktalis epileptiform potencial (tiske, meredek
hullam) jelenik meg. Megjegyzendd, hogy bar idegélettani szempontbdl a PDS és az
interiktalis epileptiform potencial epilepszias mikodészavarként értelmezendd, vannak un.
EEG "tiske-hordozd" személyek, akik klinikai szempontbdl nem epilepszias betegek, mert
nincsenek rohamaik [5].

Az epilepszia-kutatasnak szamos genetikai, molekularis bioldgiai, idegélettani,
klinikai, farmakoldgiai, pszicho-szocidlis vonulata van, amelyek mar egymastol is
meglehetésen elkulonultek. Ezért értekezésem “lrodalmi hattér" fejezetében csak a
leginkabb relevans teriileteket veszem sorra, azon belll is csak a sajat vizsgalatok
megértéséhez szilkséges hattérre és a kutatas Ujabb, kevéssé ismert, de a munkank

szempontjabdl fontos eredményekre és szemléleti valtozasokra térek ki.



2.2. Epilepszias rohamok
Az epilepszias rohamok parcialis és generalizalt csoportba oszthatdk. A parcialis rohamok

ezen belll egyszer( és komplex rohamok lehetnek [6]. Az egyszer( parcialis rohamok soran
a tudat nem érintett, mig a komplex parcialis rohamok soran valamilyen foku tudatzavar is
észlelheté. A generalizalt rohamokat az jellemzi, hogy a klinikai és elektromos jelenségek
kezdettdl fogva mindkét agyfélteke bevontsagara utalnak [6]. Azonban Ujabb, érzékenyebb
technikat hasznalva, a klinikai rohamjelenségek és a skalp EEG alapjan generalizaltnak
véleményezett rohamok esetén is kimutathatd, hogy a roham az egyik féltekébdl indul, és
szokatlanul gyorsan generalizalodik, ezért tlinik kezdettél fogva kétoldalinak [7, 8]. Ennek
ellenére a gyakorlatban tovabbra is hasznaljuk a gocos és generalizalt roham kifejezéseket,
mert neurofiziolégiajuk mégsem teliesen azonos, és az elséként valasztando
antiepileptikumok sem ugyanazok az egyértelmiien gocos és a rejtetten gocos
("generalizalt") rohamok esetében [9]. Létezik un. "nem klasszifikadlhaté roham" kategoria is,
amely nem harmadik rohamtipus, hanem arra utal, hogy az adott beteg esetében nincs
elegendé adat a rohamtipus megitélésére. A generalizalt rohnamok gyakoribb tipusai a
kovetkez6k: absence (tipusosan 5-20 masodpercnyi mozgas-, beszédmegallas,
mozdulatlansag, kontaktuszavar, melyekhez finom motoros jelenségek csatlakozhatnak),
mioklénusos (pillanatnyi, kétoldali izomrangas, valtozé izomcsoportokban és intenzitassal),
atonias (hirtelen ténusvesztés, tobbnyire eszméletvesztéssel), generalizalt tonusos,
generalizalt klonusos, és generalizalt tonusos-kldnusos [10].

Idegélettani szempontbdl ma is érvényes John Hughlings Jackson (1835-1911)
intuitiv meglatasa, amely szerint az epilepszias roham idegsejtek egy csoportjanak kérosan
fokozott mikodése kovetkeztében jelentkezik [11, 12]. Azéta megtudtuk, hogy e "kérosan
fokozott mikodés" elektromos mikoédészavar, amelynek kdzvetlen vizsgalatara elektromos
aktivitast észleld modszerek alkalmasak. A ma népszerl un. képalkotd modszerek is
rendkivil értékes adatokkal szolgalnak, de azok nem magat az elektromos
rohamtevékenységet, hanem annak okat vagy kdvetkezményeit mutatjak.

A Klinikai gyakorlatban az érdekl6dés els6sorban az alabbi kérdések
megvalaszolasara iranyul.

- Mely agyi terlletbdl indul ki a roham és mely agyi tertletekre terjed ki ezutan?

- Hogyan gatolhaté meg a rohamok keletkezése gydégyszeres vagy sebészi kezeléssel?

Ma mar elektromos (elektroenkefalografia, EEG) és hemodinamikai maddszerekkel

(funkcionalis magneses rezonancia vizsgalat, fMRI) az emberi epilepszids rohamok

keletkezését és terjedését in vivo tanulmanyozhatjuk. Az igy szerzett adatokat a

parhuzamosan zajl6 rohamtinetekkel &sszevetve (szimultdn vide6-EEG regisztralas)
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megismerhetd, hogy mely agyi tertletekben zajlé6 roham milyen klinikai tinetekkel jar egytt.
Ezeket az ismereteket felhasznaljuk a mindennapi diagnosztikdban, a rohamtipus és
epilepszia szindrobma megallapitasaban, az epilepszia-mitétek tervezése soran pedig

egyenesen elengedhetetlen a tineti és EEG kép egylttes elemzése.

2.3. Interiktalis allapot
Az experimentalis epilepszia-kutatas sokaig a rohamok vizsgalatara szoritkozott, és jobbara

azt teszi ma is. A klinikusok tobbségét is csak akkor érdekli az interiktalis allapot, ha az
epilepszias rohamok kozétti idészakban is panaszok vagy tiinetek jelentkeznek. igy mindkét
részrél elhanyagolt tertlet maradt az interiktalis allapot és annak elektromos vetllete, az
EEG-hattértevékenység, melynek definicidja: folyamatos, normalis vagy kéros EEG-aktivitas,
amelytdl elkllonitend6k a benne megjelend tranziens elemek [13]. Azonban az interiktalis
EEG-hattértevékenység csak latszdlag olyan allapot, amelyben "nem térténik semmi kéros".
Clemens és munkatarsai az els6k kozott mutattak ra, hogy az EEG-hattértevékenység az
epilepszias beteg agyanak koéros alapallapotat, a tartésan és koérosan fokozott
rohamkészséget is tukrozi [14]. A rakdvetkezd években igen sokat megtudtunk az interiktalis
allapotban fennall6 agyi mikddészavar természetérdl [15-17]. Megfigyeléseink felhivjak a
figyelmet arra, hogy nemcsak a betegség latvanyos epizddjait, a rohamokat és az EEG
paroxizmusokat kell vizsgalni, hanem az azokat |étrehozé agy interiktalis allapotat is. E
vélekedést megerGsitették masoknak az agy "nyugalmi allapotara” (ma gyakran hasznalt
kifejezéssel:  "resting-state") vonatkoz6é vizsgalatai, amelyek szerint az EEG-
hattértevékenységben az agy szunet nélkili homeosztatikus aktivitasa tukrozédik [18].
Hemodinamikai vizsgalatok is megerésitették, hogy a hagyomanyos vizsgalati helyzetben
(csukott szem, nyugalmi allapot, dontott vagy fekvé testhelyzet) elvezetett EEG és egyideji
fMRI blood-oxygen-level-dependent (BOLD)-szignal eloszlas nem eseménytelen idészakot
tikroznek, nem is "pihend" alapallapotként értelmezhetd "default mode" agyi aktivitast,
hanem aktiv tevékenységet az agy némely terliletében és gatolt aktivitast mas régidkban. E
megallapitds egészséges agyra is érvényes [19, 20], és epilepszias interiktalis allapotban is,
bar akkor jellegzetes, kéros mintakat mutat [21]. Véleménylinket tdbb oldalrdl, ezen belll a
fMRI és EEG alapu halézatok kutatasanak oldalardl, a legujabb kutatasok részérél is
alatamasztva latjuk [22, 23], és folytatjuk vizsgalatainkat ezen a nagy perspektivat kinald
teriileten. Ertekezésem nagyobb részét az EEG-hattértevékenység vizsgalatabdl szarmazd

eredmények adjak.



2.4. Epilepszia szindromak
Az epilepszia szindréma megallapitdsa a rohamtipus meghatarozasa és az 6sszes tébbi

adat 0sszegzése alapjan torténik. Utodbbiak: csaladi és egyéni kérelé6zmény, betegvizsgalat
eredménye, életkori kezdet, mlszeres vizsgalatok eredményei. A miiszeres vizsgalatok
kézil az EEG és magneses rezonancia vizsgalat (MRI) alapvetbéek, bar az utdbbi
elvégzésétél "tipusos idiopatias generalizalt" esetekben el lehet tekinteni [9]. Az epilepszia
szindroma tehat klinikai és nem-klinikai adatok tipusos egyuttallasat jelenti. Az epilepszia
szindromakrol valo elképzeléseket az értekezésben nem érintem. Az utébbi 10-15 év
epilepszia-klasszifikaciés térekvései egyre bonyolultabb és tébbek szerint egyre kevésbé
hasznalhato rendszerekben 6ltottek testet, amit a munkat végzé Bizottsag tagjaiban felmeralt
kétségek is kifejeznek [24]. A sikertelenség kevesek altal felismert oka, hogy az epilepsziak
k6zott nincs a természeti torvények altal meghatarozott kapcsolat, mint példaul a periédusos
rendszer elemei kozott [25]. Ezért az értekezésben a meghaladott részleteivel egyutt is jol
hasznalhaté nemzetkdzi epilepszia-felosztast kovetem [26].

Az értekezés az idiopatids generalizalt epilepszidk terén folytatott vizsgalatainkra
épll, ezért itt az epilepszia szindromak kozll csak e formakort emlitem. Az IGE betegek
legnagyobb része harom, tlinetileg és genetikailag rokon elektro-klinikai fenotipus egyikéhez
sorolhatd, amelyeket klinikai és EEG-s adatok alapjan mar korabban &sszevontak [27].
Mostanaban ugyanezt teszik mas, "valtozé fenotipusokat mutaté IGE" néven [10]. E
csoportba tartozé gyakori és jél ismert szindromak a gyermekkori és juvenilis absence
epilepszia, a juvenilis miokldnus epilepszia és a kizarélag generalizalt tonusos-klonusos
rohamokkal jaré epilepszia. E szindromak etiolégiaja 70-90 %-ban genetikus, de azon belll
legtdbb esetben ismeretlen, és a legujabb kutatasok tlkrében a konfuzié nagyobb, mint
eddig barmikor [28].

2.5. Idiopatias generalizalt epilepsziak neurofiziolégiaja

fennall6é diffuz epileptogén agykérgi allapot ("mild diffuse epileptogenic state") [29], és a
korosan nagymeértéki talamo-kortikalis oszcillaciok. Némi egyszerisitéssel élve, az els6 a
fokozott rohamkészségért felelés tényez6, a masodik magukat az EEG-ben észlelhetd
generalizalt tiske-hulldm paroxizmusokat és a rohamokat jelenti. E két f6 mechanizmus
centralisnak nevezhetd, mert allati absence modellekben és emberi IGE szindromakban
egyarant fellelhet6. Azonban mig az allati modellben a rohamgyakorisag rendszerint igen
nagy, emberben valtozo és nagy interindividualis kulonbségeket mutat. Emberben ezért a két
f6 mechanizmus mellett mar régebben megjelent a rohamprovokald tényezdk szerepe, ezen

belll a hiperventillacié és alvashiany, valamint az éberségi szint ingadozasainak szerepe
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[30, 31]. Az IGE és az alvas-ébrenlét szabalyozasanak kapcsolata még napjainkban sem
teliesen tisztazott. Kutatasanak uj lenduletet adott a mar régebben felmerult és Ujabban
ismét kifejtett Otlet, ami szerint IGE formakdrben az epilepszias jelenségek élettani
rendszerekhez kapcsolodnak, azok igénybevétele utjan jonnek létre [32, 33].

Az IGE centralis mechanizmusai azonban a rohamok kdzétti allapotban, interiktalisan
is észlelheték. Az EEG-hattértevékenység elemzése szempontjabdl mindenképpen ki kell
emelni, hogy a "mild diffuse epileptogenic state" és az azt tikr6z6 fokozott EEG
szinkronizacio IGE betegek agyaban interiktalis allapotban is fennall, és egészséges kontroll
csoporthoz képest egyértelmlien kimutattak [14]. Hatterében a neuronok ingerlékenységét
szabalyozo ioncsatornak, receptorok hibas mikodése, valamint a neurotranszmitterekben és
a neuronok anyagcseréjében bekovetkezé koros valtozasok allhatnak. N6 a posztszinaptikus
glutamat receptorok szama, fokozdédik a glutamat szinaptikus kiaramlasa, csdkken a
glutamat visszavétel, valamint ezekkel parhuzamosan csokken a GABA-erg (gamma-amino-
vajsav) gatlé interneuronok szama, a GABA szinaptikus kiaramlasa, illetve csokken a GABA-
receptorok érzékenysége [29, 34, 35].

Az IGE-ra jellemzd, hirtelen megjelené generalizalt, bilateralis szinkron tliske-hullam
mintak hatterében kéros talamo-kortikalis interakciok allnak. Ezekrél valo tudasunk ma sem
tekinthetd lezartnak, de nagy vonalakban az alabbiak szerint alakulnak. A talamo-kortikalis
és intratalamikus koérokben a szenzoros talamusz magvak és a kérgi neuronok kdzott
glutamaterg excitatoros kapcsolat van. Mind a talamo-kortikalis, mind a kortiko-talamikus
palyak serkentd kollateralist adnak a nucleus reticularis thalami és a perigenicularis magvak
felé. A perigenicularis magvak gatlé hatdsuak a talamikus neuronokra. A nucleus reticularis
thalami GABA-erg sejtiei er6s gatld, "kapuzo" hatast fejtenek ki, ezaltal létrehozva a
talamikus haldzat ritmikus aktivitasat. A serkentd és gatlé neuronok altal oszcillalé korék
jonnek létre. A talamikus neuronok membranjanak vezet6képessége a jelenlévé alacsony
kiiszob( T-tipusu Ca®*-csatornaktdl fiigg, amelyeknek szerepe van a talamikus oszcillacid
felerésitésében.

A talamo-kortikalis halozat hozzajarulasat a generalizalt tuske-hullam minta
kialakulasahoz szimultan EEG és fMRI tanulmanyok is hangsulyozzék. Ezek a vizsgalatok
IGE-ban kétoldali, szimmetrikus talamusz aktivaciot (pozitiv BOLD-szignal valtozast)
igazoltak [36, 37].

Az eddig taglalt "centralis", kiterjedésuket tekintve diffuz, bilateralis-szinkron iktogén
mechanizmusok mellett az utobbi években egyre tobb vizsgalat emliti lokalis vagy regionalis,

szerkezeti vagy funkcionalis eltérés szerepét human IGE szindromakban és betegekben.
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A Nemzetkdzi Epilepsziaellenes Liga (International League Against Epilepsy) definicidja
szerint IGE-ban konvencionalis MRI soran strukturalis eltérések nem észlelheték az agyban.
Azonban kvantitativ MR vizsgalatok IGE betegekben normal kontroll csoporthoz viszonyitva
szignifikdnsan nagyobb szurkeallomany térfogatot, valamint topografiailag egyenetlen
eloszlasu agyszerkezeti eltéréseket mutattak ki [38, 39]. Korabbi tanulmanyokban MR
spektroszkdpia, pozitron emisszios tomografia (PET), EEG-vezérelt fMRI és diffuzidés tenzor
képalkoto vizsgalatokkal fokalis, frontalis és extrafrontalis lebeny- és talamikus eltéréseket,
metabolikus zavart, receptor eloszlas és biokémiai abnormalitast igazoltak IGE betegekben.
A szirkeallomanyban talalt eltérések tekintetében szamos ellentmondas van az
irodalomban, mig a fehérallomany karosodasra utaldé eredmények egybehangzébbak [40-
42]. Néhany tanulmanyban ezek az eltérések a rohamfrekvenciaval és a betegség
tartamaval is korrelaltak. Egyéb betegségben elhunyt IGE betegek agyanak neuropatolégiai
vizsgalata soran mikrodiszgenezist mutattak ki [43, 44].

Bar a kimutatott fokalis eltérések és az iktogén képesség viszonya nem egyértelmd, a
vizsgalatok komolyan a "goc" szerepére utalnak IGE szindromakban. Mar emlitettik az
absence és mioklonusos rohamok igazoltan gocos eredetét [7, 8], és immar az absence
epilepszia ragcsalé-modelljében is kimutattak, hogy a rohamok a perioralis vidék agykérgi

képviseletébdl indulnak [45].

2.6. Status epilepticus
Status epilepticusrél beszélink, ha az epilepszias roham 30 percnél tovabb tart, vagy az

ismétl6d6é rohamok kdzott nem tér vissza a beteg tudata [26]. A klinikai kép alapjan a status
epilepticus konvulziv és nem konvulziv csoportra oszthatd. Nem konvulziv status epilepticus
(NKSE) alatt EEG rohamaktivitas észlelhetd klinikai motoros jelenségek nélkil, viszont a
magasabb rendl agyi funkcidk zavaraval [46]. A generalizalt tlske-hulldam tipusu EEG-
mintaval jar6 NKSE mas néven, absence statusként (AS) szerepel az irodalomban. Az
absence status jelentkezhet 6nallé entitasként [47], csatlakozhat idiopatias generalizalt
epilepsziakhoz, és szimptomas, generalizalt vagy goécos epilepsziak komplikacidjaként is
megjelenhet. Epilepszias elézménnyel, de annak hianyaban is kivalthatja akut agyi
megbetegedés (vérzés, sinus trombdzis, szubduradlis hematoma, agytumor), metabolikus-
toxikus allapot, neuroaktiv szerek vagy azok hirtelen megvonasa, néhany antibiotikum
(ciprofloxacin, gentamicin, ampicillin, erythromycin, penicillin), 14z és alvasmegvonas [48-50].
Absence status olyan betegekben is jelentkezhet, akiknél egyszerre tdbb sulyos betegség is
fennall [51, 52]. Absence status fennallasat a klinikai kép alapjan gyanithatjuk, azonban csak
iktalis EEG regisztralasaval allithaté fel a diagndzis. Az AS rejtélyes jelenség, mert sem
keletkezésének pontos mechanizmusa, sem a tlnetek és a latvanyos iktalis EEG-minta
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mogott allé kéros agyi organizacid nem ismert. Ertekezésem egyik része a multimorbid
betegekben jelentkezé6 AS EEG mintajanak és az EEG aktivitas agykérgi forrasanak

elemzése.

2.7. Az epilepszia diagnozisa

Az epilepszia betegség diagndézisa a medicina hagyomanyos sémajat kdveti: csaladi és
egyéni korel6zmény felvétele, betegvizsgalat, miiszeres vizsgalatok. A koérel6zményben
nagy sullyal szerepel az "epileptologiai anamnézis”, amely a rohamokkal kapcsolatos
koérilményekre iranyul, beleértve a rohamjelenségek minél pontosabb és objektivebb
megismerését, az esetleges roham-provokalé tényezbket, a kozvetlen preiktalis és
posztiktalis allapotban észlelt panaszokat és tlneteket, a rohamok megoszlasat az ébrenlét-
alvas kontinuumban és igy tovabb. Az "epilepszia vagy nem epilepszia" kérdés gyakran
kizarolag korel6zmény alapjan eldonthetd, de a "korrekt kezelés korrekt diagndzis alapjan
lehetséges" elv alapjan EEG, strukturalis képalkotas (koponya komputeres tomografia, CT,
idealis esetben MRI) és laboratériumi vizsgalat majdnem mindig szikséges. Klinikailag és
EEG alapjan egyértelmien genetikus etioldgia (tipusos IGE szindréma) esetében a jelenlegi
protokollok a képalkotast mérlegelenddnek tartjak, de nem feltétlen sziikségesnek [9]. Az
Osszes tobbi, miszeres, laboratériumi, neuropszichologiai vizsgalat specialis etiologiak
azonositasara vagy egyéb kérdésekre iranyul, ezért ezeket epilepszidkban célzottan
indikaljuk.

2.8. Elektroenkefalografia
Az elektroenkefalograf az agy elektromos aktivitdsat regisztralja. EEG-aktivitas alatt neuron-

populaciok dendrithalézatan létrejové, szinkron feszlltség-ingadozasokat értjuk. Ha az
agykéregben létrejott elektromos valtozasok fizikai értelemben elég erbsek, a fejbbron
(skalpon) is regisztralhatok. Ebben elvi szinten a kezdetekhez képest nincs valtozas, hiszen
az EEG-regisztralas és diagnosztika alapelvei kozel 90 éve ugyanazok és ugyanazokat a
hullamformakat latjuk és elemezzik Hans Berger 6ta [53]. A skalp-EEG ilyen értelemben
nem uj médszer, hanem mar régota tankonyvi ismeret, ezért értekezésemben nem térek ki
az EEG-felvétel készités és a technikai hattér ismertetésére, de az egyes vizsgalatok
"Modszer" fejezetében emlitem a szikséges részleteket.

Ertekezésem szempontjabdl legfontosabb, hogy a technikai fejlédés egyre jobb
elektroenkefalografokat hozott létre, amelynek legujabb alloméasa a "digitalis EEG". Ebben az
azel6tt mechanikus vagy elektronikus megoldasokat szamitogépes vezérléssel helyettesitik.
Az eredetileg analég EEG szignalt mar koran, az un. gyUjtéfejben digitalizaljak, amelybél az

informacid specialis kabelen at jut a felvevd apparatus centralisabb elemeihez. Ezek a
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szignal erbsitését és megjelenitését végzik, utdbbit a hagyomanyos EEG-hez képest nagy
elénnyel, ami a megjelenitett szignal utélagos modositasat, amplitudojanak valtoztatasat,
frekvencia-komponensek eltavolitasat vagy felerfsitését és az elvezetés kombinacio
(montazs) tetszés szerinti valtoztatasat foglalja magaba. Ezen felul lehetévé teszi az eredeti
(de mar digitalizalt formaban tarolt) szignal utdlagos feldolgozasat kulonféle szoftverekkel,

ami nélkul nem létezne nagy Iéptéki kvantitativ EEG elemzés.

2.9. Epilepsziak gyégyszeres kezelése

Epilepszids betegek 60-70%-a egy antiepileptikummal (AE) vagy kettés-harmas
kombinaciéval rohammentessé tehetd. A kezelés elsé lépése a megfeleld antiepileptikum
valasztasa [9]. A terapia-vezetés tobbi Iépése hasonloképpen fontos, de értekezésemben e
terlleteket nem érintem. Populacios szinten a kezelés legfébb problémaja, hogy a betegek
30-40%-a gyogyszerrezisztens, azaz nem teheté tartdsan ronammentessé [54]. Ugy tiinik, a
farmakorezisztencia elleni kulzdelemben (j gondolatok, innovacié hianyaban utat
tévesztettink [55]. Ennek egyik oka, hogy a legtébb feljesztés megragadt az
antiepileptikumok molekularis-szubcellularis hatasanak elemzésénél és nem akar vagy nem
tud kiszabadulni a szelektiv gyogyszerhatas, az "egy szer, egy receptor” elv blivkoérébdl [56].
A Kklinikai és farmakoldgiai tankdnyvek, az attekinté kdzlemények ma is neurotranszmitter-
receptor-szintl hatasmaddjuk szerint csoportositjak az AE-okat. Rendszerint kiemelnek egy-
harom "f¢" hatasmechanizmust, amelyek tekintetében a doézis és a rohamgatlé hatas
Osszefuiggését rovid idétartomanyban igazolni lehetett. Természetesen az idegrendszer
elemi egységein torténé kotédés alapvetéen fontos farmakologiai ismeret, de kizarélag erre
tamaszkodni annyit jelent, mint nem figyelembe venni, nem megérteni azt, ami a neuralis
organizacid6 magasabb szintjein torténik. Pedig manapsag mar nem vitatjak, hogy
rendszerbiolégiai megkodzelités nélkul az emberi agy normalis funkcidi és azok koéros
elvaltozasai nem érthet6k meg [57]. Ma mar ennek is nagy irodalma van, amelynek
attekintése az értekezésnek nem feladata; meghdkkenté példaként mégis emlitést érdemel a
kdzismert antiepileptikum valproinsav, amelyrdl két-harom, régéta ismert "f6" mechanizmusa
mellett nemrégen dertilt ki, hogy epilepszias betegek idegrendszerében tdbb mint 300 gén
mikodését modositja [58]. A példa azt szemlélteti, hogy szlikség van olyan eljarasra, amely
a gyogyszerek Osszes, ismert és nem ismert hatasanak ereddéjét nagyobb agyrészekben
vagy akar a teljes agy szintjén, mennyiségileg megragadni képes. Az elektrofiziolégidban
ilyen eszkdz az EEG, a magnetoenkefalografia (beleértve a hattértevékenység és a kivaltott
valaszok vizsgalatat) és a transzkranidlis magneses ingerlés. Az EEG-hattértevékenység
szamitogépes elemzésével kozvetlenul az agykéreg, de kozvetve az egész kozponti
idegrendszer mikddését a legmagasabb szinten tikr6zd informacidhoz jutunk, beleértve a
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gyégyszernek a teljes agyra gyakorolt hatasat. Az elv nem uj, mert a farmako-EEG a
rendszerbiolégiara emlékeztetd elvekre épilt [59] és elmélete és gyakorlata azéta is
gazdagodik [60]. Az értekezésben szereplé vizsgalatok kozil ketté e teriilettel
foglalkozik. A vizsgalatokban az IGE-ban gyakran hasznalt antiepileptikum lamotrigin (LTG)

skalp EEG-re gyakorolt hatasat elemeztik.

2.10. Lamotrigin
A lamotrigin a legtdbb epilepszia szindrobmaban hatékony antiepileptikum,

hatasmechanizmusa t6bbsz6rés. Kotddik az inaktivalt allapotd Na*-csatornakhoz, csokkenti
az excitatoros neurotranszmitterek (glutamat, aszpartat) felszabadulasat preszinaptikusan
[61]. A kation-csatornak forgalmanak csokkentése azonban nem magyarazhatja a
generalizalt tliske-hullam kisllésekkel jaro ronamok redukalasat, mivel azok a Na*-csatorna-
blokkolé AE-ok, amelyek ugyanazokhoz a receptorokhoz kétédnek mint a lamotrigin, nem
gatoljak a tlske-hullam kistléseket [62]. Ehelyett gyakran névelik az absence és miokldnus
rohamok gyakorisagat [63]. Ez j6 példa arra, hogy a valésagban hatasos lehet egy olyan AE,
amely elvben, eddig ismert szubcellularis mechanizmusainak alapjan, nem lehetne az. Az
emlitett ellentmondas kisérleti koriimények kdzott is megjelent. Patkany-agy intakt talamo-
kortikalis Osszekottetéseket tartalmazd szeleteiben a lamotrigin nem moddositotta az
ioncsatornak és receptorok kilon-kulon mért mikodését, nem befolyasolta a talamikus T-

tipust Ca®* aramokat, mégis gétolta a tiiske-hullam kitdréseket [64].

2.11. Kvantitativ EEG médszerek
A hagyomanyos analdg EEG szignal vizualis elemzése soran két pont kozti fesziltség-

kllénbség id6 szerinti valtozasat kovetjlik az 6sszes elvezetésben. Az elemzés soran
megallapithatd a hattértevékenység amplituddja (uV), frekvencigja (Hz), valamint
elemezhetdék a tranziens elemek és periodicitasok. A kvantitativ EEG (QEEG) az EEG
informaciotartalmanak 0j megkozelitési modja, amely az EEG-tevékenységet egy-egy
kivalasztott szempont szerint vizsgalja. QEEG-vel a hulldmforma digitalizalasa soran
keletkezett adatok matematikai moddszerekkel torténé tovabbi elemzése valdésul meg
kilonféle szoftverek segitségével. A QEEG elemzés elsésorban a kutatast szolgalja, ezért
legtdbb intézetben sajat fejlesztésl szoftverekkel dolgoznak, amelyeket igen specialis
vizsgalati célokra fejlesztettek ki. Az attekinthetetlenul nagy szamu szoftver és QEEG eljaras
miatt nem véletlen, hogy az utobbi 20 évben nem jelennek meg attekinté tanulmanyok a
QEEG mobdszerekrdl. Az olvasé legfeliebb a QEEG vizsgalatok fObb osztalyairdl
tajékozodhat [65]. A QEEG eljarasokat a vizsgalt tartomanyrdl ("domain") nevezik el, igy

beszélink példaul idétengely mentén, vagy a frekvencia-dimenziéban térténé elemzésrdél,
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topografiai és forraslokalizald eljarasokrol. Az értekezés e fejezetében ezért csak a
vizsgalatokban hasznalt modszereket ismertetem vazlatosan.

A Kenézy Gyula Korhaz Neurolégiai Osztalyan fontosnak tartjuk kulonféle
betegcsoportok esetében ugyanazon technika, szoftverek és szamitasok alkalmazasat, mert
az eredmények csak igy lesznek Odsszehasonlithatok. A standard technika és adatkezelés
elényeit mar leirtak [66], ennek ellenére nem nagyon respektaljadk a kulonféle projekteket
egymastol figgetlenll kezelé kutatok. Ugyanezen okbdl csak olyan, viszonylag egyszeri
modszereket hasznalunk, amelyek matematikai alapja altalanosan elfogadott az
idegtudomanyt mivel6k kérében és idegélettanilag jol interpretalhaté eredményeket adnak.
Vizsgalataink alapvetéen az EEG spektralis elemzésére éplilnek, az igy el6éallo adatokat
vetjik ala tovabbi elemzésnek, amelynek 6 iranyai: spektralis elemzés a potencialmezében
(topografia), agykérgi terlletek egyluttmikodésének vizsgalata (koherencia, korrelacio),

egyes frekvenciakon jelentkezd aktivitas agykérgi forrasainak lokalizalasa.

2.12. Spektralis elemzés
Az EEG-tevékenység Osszetett hullamkép, mely a kiilonb6zé frekvencian egyuttmikodo

neuroncsoportok elektromos tevékenységébdl tevdédik Ossze. Elvben végtelen szamu
egyszerli (szinuszos) rezgésbdl alld6 tevékenységnek foghaté fel, amely rezgések
frekvenciaban, amplituidéban és fazisban kilénbdznek egymastol. Az un. gyors Fourier-
transzformacio (Fast Fourier Transformation, FFT) véges szamu elemi hullamra bontja fel az
EEG-tevékenységet. Ez a frekvenciatartomanyban térténé elemzés alapja. Ha az egyes
frekvenciakhoz tartozé amplitudét mérjik, amplitudo-spektrumot kapunk, ha ennek
négyzetét, a gorbe alatti terlletet vizsgaljuk, az un. teljesitmény spektrumot (power

spektrum) kapjuk, amelynek dimenziéja uV?/Hz. Munkainkban az utébbival szamolunk.

2.13. Agyi konnektivitas és formai
Anatomiai és experimentalis tanulmanyokbdl ismert, hogy igen nagyszamu elembdl allo

halézat teszi lehetévé a térben elkiildniilt agyi régiok kdzotti gyors kapcsolatot. Ujabban
"connectome” elnevezéssel illetik az agyi halézat egészét, amely strukturalis [67] és
funkcionalis [68] kontextusban értelmezhetd, és térben és idében tébb nagysagrendet dlel
fel. Jelenleg altalaban anatémiai, funkcionalis és effektiv konnektivitast kilonboztetnek meg.
Az anatomiai konnektivitds a kulonb6zd agyteriletek kozétti fizikai kapcsolatot jelenti, amely
mikro-, €s makroszkopikus szinten valdésul meg. Mikroszképikus szinten az anatémiai
konnektivitds magaba foglalja az axonok és dendriteket altal alkotott kiilonféle kapcsolatokat.
Vizsgalataink szempontjabdl fontos, hogy az axonok hossza alapjan harom kontingenst

kilénbdztetnek meg [69]. Ezek koézul az intrakortikalis révid axonok a lokalis EEG
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szinkronizacié |étrehozasaban donték, mig a skalp-EEG adatokbdl szamitott EEG
funkcionalis konnektivitas (EEGfC) a rovid és hosszu asszociacios rostok utjan megvaldsulo,
tavoli kdlcsdnhatasokbdl ("remote connectivity") all el [70]. Az értekezésnek nem feladata
az agyi strukturalis konnektivitas részleteinek és fbleg, még alig ismert részleteinek
elemzése [67], de tudnunk kell, hogy a konnektivitds szolgalatdban all6, hagyomanyosan
ismert anatémiai szubsztratum mellett masok is kézremikddnek az EEG szinkronizaciéban
[71], ami epilepszias mikddészavar létrejottében kildndsen fontos lehet [72].

A funkcionalis konnektivitas a térben tavoli neurofiziologiai események kdzotti idébeli
korrelacio [73]. Azonban az elemzésbdl eldalld korrelaciés koefficiensek minddéssze két, un.
idésor valtozasanak pontrél-pontra torténd osszehasonlitasabdl el6allé statisztikai mutatok,
amelyek nem sziikségképpen jelentik a két vizsgalat terllet kozti direkt informaciécserét. Az
agyi terlletek kozti kommunikacié élettana nem teljesen ismert, vizsgalatara nincs "gold
standard" modszer, és komoly vita zajlik a kilénféle modszerekkel nyert eredmények
idegélettani értelmezését illetéen [74]. Az EEG funkcionalis konnektivitas értelmezésének
tobb specialis nehézsége is van. Ezek egyike, hogy minden frekvenciara szamitunk
konnektivitasi matrixot. A tdbb frekvenciasavban el6allé koherencia vagy korrelacids értékek
értelmezését tovabb bonyolitjia, hogy élettani funkciojukrél keveset tudunk [75]. Vannak
azonban elénydk is, amelyek az EEG funkcionalis konnektivitds mérése mellett szélnak. Az
EEGfC tipusos "explorativ" moddszer, amely igen nagy szamu 06sszefluiggés egyidejli
elemzésére és megjelenitésére alkalmas. Nem igényel el6zetes ismereteket a kapcsolat
anatémiai szubsztratumara, a hatés iranyara vonatkozdan (a két vizsgalt tertlet kdzul melyik
vezérli a masikat), és ha jél valasztiuk meg a moddszert, a kapcsolat dinamikajara
vonatkozdan (linearis vagy nonlinearis) sem [76]. A két rész kozti kapcsolat irdnya és az
anatomiai alaphoz val6é kapcsolat alaposabb elemzése, az un. effektiv konnektivitas ezzel

szemben "konfirmald" modszer, amely kis szamu kapcsolat célzott vizsgalatara iranyul [73].

2.14. Koherencia
Két EEG szignal egymashoz valé viszonyat jellemzi a faziskuldonbség, ami mérhetd

mennyiség. A faziskuldbnbség azonban nem allandd, hanem az axonok mindenkori vezetési
sebességétél és a neurotranszmisszo allapotatdl fligg [78]. Ezért a konnektivitas mértékének
megitélésére a mért faziskllonbségek valamilyen atlagolasa szikséges egy adott EEG-
mintaban. Ennek mértéke a koherencia, ami tehat nem mért, hanem szamitott valtozo,
statisztikai jellemzése két neuron populacid egyltimikdédésének. A koherencia a
fazisviszonyok variabilitasat jelzi, értéke a 0-tdl 1-ig terjedhet. Kis koherencia nagyon valtozo,

nagy koherencia kevésbé valtozd faziskulonbségekre utal. A koherencia kiszamithato
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kulonboz6 frekvenciakon és a skalp tetszdleges pontjai kozott, intra- és interhemiszferialisan

is.

2.15. Korrelacié
A korrelacié statisztikai fogalom, amely két idésor kapcsolatat vizsgalja. Vizsgalatainkban a

Pearson-féle korrelacios modszert hasznaltuk két-két agykérgi terliletben jelentkezé, a
késbbbiekben részletezett, forraslokalizacios modszerrel nyert current source density (CSD)
valtozas dsszefliggésének elemzésére. A Pearson-féle modszert széles korben hasznaljak,
robusztusnak és a vizsgalanddé Osszefliggés természetétdl (linearis vagy nonlinearis)

fuggetlendl hatasosnak tartjak [76].

2.16. Forraslokalizacio
Az elektromos aktivitas keletkezési helyétdl a felszini elektrodaig a kilonb6zé rétegek (liquor,

dura, koponyacsont, fejb6ér) eltérd vezetési tulajdonsagai miatt a potencialok jelentésen
torzulnak. Intrakranialisan az aktivitds térfogati vezetés ("volume conduction") utjan a
forrasbdl kiindulva, minden iranyban is terjed. Azonban terjedése soran az elektromos tér a
tavolsaggal aranyosan csdkken, valamint az elektromosan eltéréen viselkedd rétegek és az
agyallomany szerkezeti és elektromos inhomogenitdsa miatt torzul is. Az EEG szignal
amplitudoja azzal a széggel aranyos, amelyet a szignalt general6é agykérgi terllet két szélsé
pontja az elektroéddal bezar [79]. Ezért a sulcusok mélyén vagy falaban fekvd forrasok altal
generalt elektromos aktivitds maximalis amplituddja nem a forrashoz legkézelebb fekvé,
hanem egy tavolabbi elektrédban jelentkezhet. Ezek a tényezd okozzak, hogy a skalpon
mért potencialmez6 elemzése alapjan csak nagyjabdl, lebeny-szintl pontossaggal jeldlhetd
meg az EEG szignal forrasa. E bizonytalansag felismerése sziilte az igényt a tényleges EEG
lokalizaciéra, azaz az EEG aktivitds agykérgi generatorainak harom-dimenzids
lokalizalasara. Ehhez azonban a Helmholtz altal régen felismert és az EEG-re applikalt, un.
inverz problémat kellett megoldani. Az eredeti megfogalmazasban, ha egy gémbszeri test
felszinén elektromos aktivitast regisztralunk, abbdl egyértelmiien nem lehet kdvetkeztetni
arra, hogy az aktivitas forrasa a gémb belsejében hol helyezkedik el [80]. Azonban elSzetes
elektrofiziologiai, neuroanatomiai ismeretek felhasznalasaval, valamint matematikai, élettani
és biofizikai el6feltételek megszabasaval a megoldasok szama csOkkentheté és
meghatarozhaté a legvaloszinibb megoldas. Ma mar szamos forraslokalizalé moddszer
létezik, amelyek egy része egy vagy kis szamu dipol lokalizalasara alkalmas. Ezek a
gyakorlatban csak nagyon kis kiterjedésli forrasok lokalizalasara alkalmasak, de nem
hasznalhatok nagyobb agykérgi terileten elhelyezkedd, nagy szamu generator

lokalizalasara, holott a legtdébb élettani szituacidoban és betegségek esetében éppen erre van
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szukség. E célra un. elosztott forraslokalizal6 mdédszerek alkalmasak [81], amelyek kozott a

Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) volt a legelsé [82].

2.17. Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA)
A LORETA modszer az elsd, un. elosztott forraslokalizalé eljaras, amely valéban harom

dimenziéban abrazolja az aramforras-slriiség eloszlasat (current source density, CSD,
aramforras-siriiség, Amper/m?) az agykéregben, beleértve a hippocampust. Az aramforras-
slriséget a LORETA irodalomban az egyszeriiség kedvéért "aktivitas"-nak nevezik. A
LORETA esetében a forras-lokalizalas alapja az agykéreg anatémigjara épllé és
neurofiziolégiailag igazolt elv, amely szerint az agykéregben a szomszédos, geometriailag
egyforman orientalt nagy piramis-sejtek egy idében azonos erdésségl és iranyu aramokat
hoznak létre. A LORETA mddszer 6sszesen 2394, 7x7x7 mm-es voxelbél allo térben oldja
meg az inverz problémat, a térbeli felbontas tehat 7 mm-es. Az inverz feladvany megoldasa
mellett a LORETA modszer egy harom-tényez8s (skalp, koponya, agy) fej-modellt hasznal
az EEG aktivitas vezet6dés soran elszenvedett torzulasanak korrigalasara. Az igy korrigalt
CSD értékek vegll szinkddolt megjelenitésben a Montreal Neuroldgiai Intézetben kidolgozott
agyi templat T1 sulyozott MRI képére vetlinek. A tomografias megjelenitésben kurzor
segitségével felkeresheté barmely voxel és leolvashaté a CSD abban szamitott értéke és

annak pontos anatomiai lokalizacidja a Talairach-térben [83].

2.18. LORETA Source Correlation (LSC)
A LORETA Source Correlation modszer egy kdzelmultban kifejlesztett, LORETA vizsgalatra

alapuld metodus, mely intrahemiszferidlisan, egyes kérgi tertletek kozétt vizsgalja az EEG
funkcionalis konnektivitds mértékét. A LSC analizis két kortikalis tertletben (region of
interest, ROI), masodpercenként 128 alkalommal meghatarozott aramsiriiség idébeli
korrelacidjanak kiszamolasat jelenti. Egy-egy ROI egy nagyobb vagy két-harom kis gyrus
teruletét fedi le, mérettdl figgden, néhanyszor 10 vagy 100 voxelt tartalmaz. A korrelacio (r)
dimenzid nélkdli szam, minimum értéke -1, maximum értéke +1. Ha az r = 0, akkor a vizsgalt
két valtoz6 kapcsolatat fuggetlennek nevezzuk. A korrelaciés egyutthaté < 0,4 értéke esetén
gyenge, = 0,7 esetén er6s linearis kapcsolatrél beszéllink, bar ez a minésités megallapodas
kérdése [84]. A korrelacios egyutthatd értékének valos tartalmat a szakmai, esetlinkben
neurobiolégiai megfontolasok adjak meg.

A LSC analizis lényege, hogy a voxel-voxel szintl korrelacié-szamitas helyett
atlagolas utjan féltekénként 33 (Z-statisztika alkalmazasa esetén 23) agyi régiot (ROI)

hatdrozunk meg és ezek aktivitasa kd6zott szamitunk korrelaciot az elemzésre szant minta
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egeszében [70]. Az 1-25 Hz frekvenciatartomanyban r értékeket szamitottunk az dsszes

keskeny frekvenciasavra (very narrow band, VNB, 1 Hz savszélesség).

2.19. EEG funkcionalis konnektivitas megjelenitése
Az EEGfC adatokat a Debreceni Egyetem Kilinikai Kézpont Nuklearis Medicina Intézetben

Emri Miklés és munkatarsai altal kifejlesztett BrainCON szoftverrel abrazoltuk [85, 86]. Az un.
"Uvegagy"-on a ROI-kat a geometriai sulypontjuknak megfelel6 Talairach-koordinatak szerint
elhelyezett pontok képviselik, a koéros konnektivitas értékeit az egyes pontokat, ROI-kat

Osszekdtd egyenesek.

2.20. Z-statisztika
Eletkorhoz illesztett, Z-transzformalt értékeket szamoltunk minden személyben, a LORETA

Normativ Adatbazis [87] és a LSC Normativ Adatbazis [88] referencia-adatainak
megfeleléen. A QEEG adatbazisok foldrajzi elhelyezkedéstél és rassztdl figgetlenek, nemek
szerinti elkulonitést nem alkalmaznak. A Z-statisztika barmely, individualis EEG-valtozé
értékét az egészséges, azonos életkori populaciobdl nyert minta kozépértékéhez (Z=0)
hasonlitja. Statisztikai meggondolas alapjan a -3 Z és +3 Z intervallumba esé értékek

normalisnak, az azon kivll es6k kérosnak szamitanak.
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3. CELKITUZESEK

Az epilepszia hatasos kezelése klinikai kérdés, amely szamos beteg esetében nem
megoldott a korabban emlitett (2.9. alfejezet) okok miatt. Az okok kdzll kiemelendd, hogy az
antiepileptikumoknak a teljes agyra, elsésorban a nagy léptékl agyi elektromos folyamatokra
gyakorolt hatasat nem vizsgaltak, az ioncsatorna-receptor szintli hagyomanyos farmakologiai
megkodzelités pedig 6nmagaban nem magyarazza meg a rohamok megsziinését vagy
fennmaradasat. Célkitlzéseink a rendszerbiolégiara tdmaszkodnak, aminek értelmében a
szervez6dés alacsonyabb szintjein, példaul az ioncsatorna-receptor szinten bekovetkezd
valtozasok nem feltétlenll adnak magyarazatot az agyi szervez6dés nagyobb egységeiben
(pl. a talamo-kortikalis szint), a nagyobb komplexitas szintjén bekdvetkezd valtozasokra.
Munkankban nagy lépték és nagy komplexitasu szervez6dés alatt a rohammentes és nem
rohammentes allapotot és az ezeknek megfeleld globalis agyi elektromos allapotokat értjik,
ahogyan azok az EEG-ben megjelennek.

1. Célunk a sikeres kezelés mogott allo, lamotrigin okozta globalis agyi allapotvaltozas
feltérképezése eddig e célra nem hasznalt EEG-médszerekkel. E mddszerekkel nagy térbeli
skalan vizsgalhaték az agy elektromos folyamatai. Az els6é vizsgalatban az idiopatias
generalizalt epilepsziaban talamo-kortikalis szinten Iétrejov6, koéros mértéki EEG-
szinkronizacié lamotrigin okozta feltételezett csdkkenését az EEG-hattértevékenység
spektralis elemzésével kozelitjuk meg. A masodik vizsgalatban az EEG-bdl szarmaztatott
aramforras-slriiség meghatarozasaval az  agykérgi  transzmembran-aramokban
gydégyszerhatasra bekovetkezd valtozasokat és azok anatdmiai eloszlasat kivanjuk
demonstralni idiopatias generalizalt epilepszias betegekben. Mindkét vizsgalat alapja a

kezelés elbtt és a sikeres kezelés alatt kapott eredmények dsszehasonlitasa.

2. Szintén klinikai-neurofizioldgiai kérdés az iktalis és interiktalis epilepszias allapotok mégott
alld agyi halézati szervezddés [22] megismerése. Remélhet6, hogy az erre vonatkozé
ismeretek a jovében hozzajarulnak a hatasos rohamgatlé kezelés, esetleg oki kezelés illetve
epilepszia megel6zés modszereinek kidolgozasahoz. Konkrét célkitlizésunk egy jellegzetes
elektro-klinikai allapotra, a generalizalt, tiske-hullam EEG mintaval jaré absence statusra
irdnyul. Az iktalis EEG minta hatterében &ll6 lokalis neuronadlis szinkronizaciot és annak
anatomiai eloszlasat kvantitativ EEG és LORETA forraslokalizald6 médszer segitségével
vizsgaljuk, mig a nagyobb agykérgi teruletek kozti koros Osszjatékot a LORETA Source

Correlation modszerrel.

20



4. VIZSGALATI CSOPORTOK ES MODSZEREK

4.1. A lamotrigin hatasanak vizsgalata az EEG-szinkronizaciéra az EEG-
hattértevékenység spektralis elemzésével
4.1.1. Vizsgalt személyek, bevalasztasi és kizarasi kritériumok

A lamotrigin kezelés ébrenléti EEG-hattértevékenység spektralis Osszetételére kifejtett
hatasanak vizsgalatahoz prospektiv. modon olyan ujonnan diagnosztizalt, kezeletlen
idiopatias generalizalt epilepszias betegeket valasztottunk, akiknél az epilepszia a 8. életév
utan kezdédott. Kizarasi kritérium volt az allandé gyogyszerszedés (az oralis antikoncipiens
kivételével), alkohol vagy gyégyszer abuzus, barmilyen egyéb olyan egészségi allapot, ami
befolyasolja az EEG aktivitast, illetve 5 nappal az EEG felvételt megelé6zben lezajlott
generalizalt ténusos-kldnusos epilepszias roham. Az IGE szindromak diagnézisat
altalanosan elfogadott iranyelvek alapjan allitottuk fel [89-91]. Neurolégiai és EEG vizsgalatot
az els6 viziten végeztunk, masnap kezd6dott a kezelés. A kezdeti napi lamotrigin adag 25
mg volt, melyet fokozatosan emeltiik, amig a rohamok megsziintek. Az epilepszias rohamok
idépontjat és az esetleges mellékhatasokat rohamnaptarban régzitettiik. Osszesen 19
beteget vontunk be a vizsgalatba (12 né, 7 férfi, életkor: 10-29 év, atlagéletkor: 16,2 év). A
titralasi idészakot kovetéen a betegek napi lamotrigin adagja 100 és 300 mg kdzott volt. 14
beteg napi 200 mg lamotrigint szedett. Egyik betegnek sem volt gyégyszer-mellékhatasra
utalé tliinete vagy panasza. Az els6 EEG felvétel gydgyszermentes allapotban készilt. A
masodik EEG-t 3 hdénap mulva készitettliik, amikor a betegek mar a hatékony dézisu

lamotrigint szedték és rohammentesek voltak.

4.1.2. Nyugalmi EEG rogzitése, a QEEG vizsgalatra szant minta valogatasa és
jellemzése

Az EEG felvételeket délelbtt, kielégitd éjszakai alvast kdvetden, Micromed BQ 3200 tipusu
digitalis EEG készulékkel végeztik (Brain Quick, Micromed, Treviso, Olaszorszag). A
vizsgalatokat szakképzett asszisztens végezte, a kvantitativ EEG vizsgalatokra vonatkozo
ajanlas szerint [92]. Az ezust-ezustklorid elektrédakat a nemzetkozi 10-20 rendszer szerint
helyeztik el. Az elvezetés Fpz pozicidban elhelyezett fizikai referencia ellen tértént. A QEEG
elemzés un. matematikai csatolt ful-referencia ellen Ujraszamitott értékekbdl tortént. Az
elektréd-ellenadllas <5 kQ volt. Az EEG és a szemmozgasbdl szarmazd potencidlok
megkulonboztetésére, illetve az EMG aktivitas detektalasara kiegészitd bipolaris elvezetések
szolgaltak. Az EEG elvezetésekben a szirballas 0,1 és 33,6 Hz kdzott volt. A mintavételi
frekvencia 128/sec volt. 12-bit on-line analdg-digitalis konverzié tortént. Személyenként 30

perces EEG-felvétel készllt ébrenléti, nyugalmi, relaxalt allapotban, csukott szemek mellett.
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Az éberségi szintet az EEG asszisztens fellgyelte, aki az alfa ritmus eltinésekor finoman
ébresztette a beteget. A legjobb hatvan, egyenként 2 mp hosszusagu szakaszt (epoch)
valasztottuk ki QEEG elemzésre. A mintavalogatas vakon, azaz a klinikai adatok (név, nem,
kezeletlen vagy kezelt allapot) ismerete néelkll tortént, a felvételeket koddal jeldltik.
Laboratériumunkban az epoch szelekcid protokollja az alabbi volt:

1. folyamatos, nyugalmi, ébrenléti allapotot tukrozé alfa aktivitas jelenléte, amplitudo-
maximummal a hatsé teruletek felett.

2. mitermék, epileptiform potencial vagy egyéb nem stacionarius elemek hianya.

3. aluszékonysagra vagy arousal-ra utalé mintak hianya.

E valogatasi protokoll meglehetésen allanddé éberségi szintet tUkrozé aktivitast
eredményezett a vizsgalt mintakban [93]. A végsé vizualis revizidé utan a kivalasztott epoch-
okat Neurometric Analysis System szoftverrel (NAS, Version 2.80) analizaltuk. A gyors
Fourier-transzformaciobdl szarmazé adatok felhasznalasaval 19 csatornara, négy
frekvenciasavban (delta:1,5-3,5 Hz, théta:3,5-7,5 Hz, alfa:7,5-12,5 Hz, béta:12,5-25,0 Hz)
szamoltunk abszolut teljesitményt (raw absolute power, RAP), relativ teljesitményt (raw
relative power, RRP), valamint minden savra atlagfrekvenciat (raw mean frequency, RMF). A
koherenciat ugyanezen frekvenciasavokban, két idésor teljesitmény-spektrumanak auto- és
keresztkorrelaciéjabol szamoltuk [94]. Interhemiszferidlis koherenciat (RCO) szamitottunk az
Fpl-Fp2, F3-F4, C3-C4, P3-P4, 01-02, F7-F8, T3-T4 és T5-T6 elektrodparokra,
intrahemiszferidlis koherenciat (RIC) az Fp1-F3, Fp2-F4, T3-T5, T4-T6, C3-P3, C4-P4, F3-
01 és F4-02 elektrodaparokra. Skalp-atlagokat is szamoltunk a nagymennyiségli szamadat
csOkkentése céljabdl, valamint hogy globalis értéket kapjunk minden valtozéra.

Csoportos 0Osszehasonlitas a skalp-atlagokbdl  készilt. Normalitasvizsgalat
Kolmogorov-Szmirnov teszttel tortént. A nem normalis eloszlas miatt nemparaméteres
teszteket alkalmaztunk. A betegcsoport kezelt (LTG) és kezeletlen (NAE) allapotat Wilcoxon
parositott teszt segitségével hasonlitottuk 6ssze. A tobbszords 6sszehasonlitas Friedman és
post hoc Dunn-teszttel tortént, a korrigalt p-érték megadasaval. A korrelaciét a Spearman-
féle rangkorrelaciés maédszerrel szamoltuk [95]. A korrigalt p<0,05 értékeket tekintettik
statisztikailag szignifikdnsnak.

A lamotrigin okozta valtozasok iranyanak megitélésére (egészséges értékek iranyaba
valtoz6 vagy attdl tavolodd) normativ QEEG adatbazisunkbdl kivalasztott 32 egészséges
kontroll személy QEEG adatait hasznaltuk. Az egészséges kontrollokat ugyanugy vizsgaltuk
mint a betegeket, és a két minta életkori 6sszetétele nem mutatott statisztikailag szignifikans

eltérést. Az 6sszehasonlitds kétmintas t-proba segitségével tortént (p>0,05).
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4.2. A lamotrigin agykérgi hatasanak anatémiai lokalizalasa
A lamotrigin kezelés hatasara bekdvetkezd agykérgi forraseloszlas-valtozas vizsgalatanak és

lokalizalasanak céljabdl az EEG felvételeket LORETA forraslokalizalé modszerrel elemeztik.
Az el6z6 IGE betegcsoport kezeletlen és lamotriginnel kezelt allapotban készilt EEG-
felvételeit vizsgaltuk. A LORETA moddszer a potencialmezét létrehozé agykérgi
generatorokat adja meg, valamint harom dimenzidban lokalizalja az EEG-aktivitas agykérgi
forrasait és annak gyogyszerhatasra térténd valtozasat. Betegenként, dsszesen 60 szakaszt
(egyenként 2 mp. hosszusagu epoch) elemeztiink. Az epoch szelekcié a 4.1.2. alfejezetben

leirtakkal egyezett meg.

4.2.1. LORETA analizis

A LORETA modszer részletes leirasa az 2.17. alfejezetben szerepel. A LORETA mddszerrel
négy frekvenciasavban szamitottunk aktivitdst (CSD) 2394 voxelre, az irodalomban
megadott modon [96]. E savok: delta: 1,5-3,5 Hz; théta: 3,5-7,5 Hz; alfa: 7,5-12,5 Hz; béta:
12,5-25,0 Hz. Beépitett statisztikai program segitségével az dsszes voxelben kapott
aktivitast 6sszehasonlitottuk kezeletlen és kezelt allapotban. A statisztikai elemzés soran a
LORETA elemzéssel nyert adatokat 10-es alapu logaritmikus transzformacié utan egymintas
t-probaval elemeztik. A LORETA modszer esetében a tobbszords 6sszehasonlitasok esetén
szukséges korrekcié ("correction for multiple comparisons") idealis matematikaja a
kbzlemény irasanak idején még nem tisztazodott, ezért irodalmi példa kapcsan a nem-

korrigalt p<0,01 kilénbséget vettik statisztikailag szignifikansnak [97].

4.3. Forraslokalizalas és EEG funkcionalis konnektivitas vizsgalata absence statusban
Retrospektiv tanuimanyunkba EEG adatbazisunkbdl hét beteget valasztottunk ki, akiknél

felndttkorban absence status jelentkezett. A betegek kértorténetét, klinikai, laboratoriumi és
koponya CT eredményeit, a neuroaktiv gydgyszerelést, valamint az észlelt neuropszichiatriai
tineteket rogzitettik (1. tablazat). Kortorténetik nagyon valtozatos volt: agyi 1ézi6, felsé
léguti hurut, primer idegrendszeri infekcid, emelkedett szérum cukorszint, neuroaktiv
gyogyszerelés valtozasa, konvulziv epilepszias roham szerepelt el6zményként. Az AS idején
a betegekben mozdulatlansagot, areaktiv allapotot, a verbalis és non-verbalis kommunikacio
hianyat észleltik, azonban bizonyos mértékben ébreszthetdk voltak. Egy betegnél
pszichomotoros meglassultsagot és csokkent valaszkészséget, mig egy masik betegnél
fluktuald szomnolenciat és konfuziot észleltiink. E tliinetek miatt kerlltek osztalyunkra, ez az

allapot keltette fel AS gyanujat és indokolta az EEG-vizsgalatot.
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Beteg

sorszam

Eletkor

(nem)

Fé klinikai adatok

1

51 év (F)

Anamnézis: szkizofrénia, mérsékelt mentalis retardacio, ritka konvulziv
rohamok.

Jelenleg: felsd léguti infekcid magas lazzal, pszichiatriai gyoégyszeres
kezelés nem részletezett valtozasa, ismételt konvulziv rohamok, generalizalt
rigiditas, szomnolencia, pszichomotoros meglassultsag.

Eredmények: koponya CT: enyhe bilateralis-temporalis-insularis atréfia.
Enyhe vércukor-szint emelkedés.

Kronikus gydgyszeres kezelés: karbamazepin, de szubterapias szérumszint.

Akut gyogyszeres kezelés: EEG felvétel el6tt nincs neuroaktiv gyogyszer.

82 év (F)

Anamnézis: hipertonia, kardiomiopatia, JF iszkémias 1ézi6, egyszeri akut
szimptomas roham.

Jelenleg: kranialis trauma, JF kontuzié, szubduralis hematéma. Két nappal a
hematéma evakuacidja utan dezorientaltsag, melyet mozdulatlan, areaktiv
allapot, kooperacié hianya koévet. Eredmények: Koponya CT: kis JF
intracerebralis hematdéma, kortikalis atréfia. Nincs szignifikans laboratériumi
eltérés.

Kronikus kezelés: nincs neuroaktiv szer.

Akut gyogyszeres kezelés: nincs neuroaktiv szer az EEG regisztracioé el6tt.

3

69 év (N)

Anamnézis: szkizofrénia, iszkémias BF 1ézi6, harom konvulziv roham,
diabétesz mellitusz (kezelt).

Jelenleg: fejfajas, dezorientalt allapot, néhany 6raval kés6bb mozdulatlan,
areaktiv allapot.

Eredmények: koponya CT: mérsékelt cerebralis atrofia. Mérsékelten
emelkedett vércukor-szint.

Krénikus kezelés: nincs neuroaktiv szer.

Akut gyogyszeres kezelés: nincs neuroaktiv szer az EEG regisztracio elétt.
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Beteg Eletkor o

sorszam  (nem) Fo klinikai adatok

4 82 év (N) Anamnézis: hipertonia, iszkémias kardiomiopatia, diabetesz mellitusz, fokalis
epilepszia BF fokusszal.
Jelenleg: jobb facio-brachialis motoros rohamok, 10 mg diazepam iv. adasa
utan mozdulatlan, areaktiv allapot.
Eredmények: koponya CT: Diffuz kortikalis atréfia és multiplex kis iszkémias
léziok mindkét féltekében. Mérsékelten emelkedett vércukorszint.
Vizeletvizsgalat: gennyes uroinfekcid.
Krénikus kezelés: gabapentin, napi dézis: 1200 mg.
Akut gyogyszeres kezelés: nincs neuroaktiv szer az EEG regisztracio el6tt.

5 32év (N) Anamnézis: gyermekkori absence epilepszia, remisszidban. Keés6bb
depresszid, alkohol abuzus és 6ngyilkossagi kisérlet.
Diabetesz mellitusz hipoglikémias epizédokkal és szituaciéfliggé konvulziv
rohamok.
Jelenleg: felsé léguti infekcid, konvulziv roham, melyet éberségi szint
csOkkenés, spontan mozgasok hianya kovet.
Eredmények: normal koponya CT és laboratériumi eredmények.
Krénikus kezelés: nincs neuroaktiv gyogyszer.
Akut gyogyszeres kezelés: nincs neuroaktiv szer az EEG regisztracié el6tt.

6 42 év (F) Anamnézis: nincs jelentds betegség.
Jelenleg: magas laz, nem-purulens encephalitis, szamos konvulziv roham, a
rohamok kozdtt dezorientdltsag. Ilv. fenitoin megszintette a motoros
rohamokat, de a beteg zavart és areaktiv maradt.
Eredmények: koponya CT normalis, liquorvizsgalat aszeptikus meningitist
igazolt.
Krénikus kezelés: nincs neuroaktiv gyogyszer.
Akut gyogyszeres kezelés az EEG regisztracio elétti 2 napban: intravénas
fenitoin, terapias szérumszintek.

7 56 év (F) Anamnézis: hosszantarté alkohol abuzus és dependencia, cerebralis és

cerebellaris atréfia, frontalis lebeny tlinetek.

Jelenleg: hiperténias krizis, bal oldali facio-brachialis konvulzid,
benzodiazepin és fenitoin terapia, melyet légzési elégtelenség kovet.
Mérsékelten emelkedett hdmérséklet. Zavartsag és fluktualo éberségi szint.
Eredmények: koponya CT: bal temporalis hipodenzitas, az abnormalitas
ismeretlen eredetl. Nincs jelentds laboratériumi eltérés.

Krénikus kezelés: nincs neuroaktiv gyogyszer.

Akut gyogyszeres kezelés: néhany oraval az EEG regisztracié el6tt

intravénas diazepam és fenitoin.
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1. tablazat. Betegek klinikailag relevans adatai, laboratériumi és koponya CT eltérései,

neuroaktiv gyégyszerei. BF: bal félteke, JF: jobb félteke, F: férfi, N: né.

Az EEG felvételek ugyanazzal a készulékkel (Brain Quick System Plus, Micromed, Trevisio
Olaszorszag) késziltek. A 19 darab ezlst-ezUstklorid elektréodat a nemzetkdzi 10-20
rendszernek megfelelének helyeztik fel, ugyanilyen elektrédak keriltek a fllcimpakra. Az
Fpz elektréda mintavételi (fizikai) referenciaként szolgalt. Matematikai kapcsolt fiil referenciat
alkalmaztunk az elemzéshez. A szlro6allas 0,1 és 33,6 Hz, a mintavétel 128/sec. volt, 12 bit
on-line analég-digitalis konverzié tortént. Az EEG-felvétel soran az iktalis mintat észlelé EEG
asszisztens azonnal értesitette az orvost, aki ellenérizte és rogzitette a beteg allapotat,
valamint intravénas diazepamot adott az AS megsziintetésére. Ez minden betegben a
motoros és mentalis funkcidk gyors javulasahoz, valamint az iktalis EEG aktivitas szimultan
megsziinéséhez vezetett. A diazepam beadasa utani EEG szakasz QEEG elemzésére
mitermékek miatt nem kerllt sor. Az EEG vizsgalatot kdvetéen a betegeket az észlelt
korképnek vagy korképeknek megfeleléen kezeltik. Az AS megszuntetését kdvetd napon
Ujabb EEG-vizsgalat késziilt, ezeken AS-t vagy egyéb iktalis aktivitdst nem észleltlink.

Elemzéshez betegenként egybefliggé, 6sszesen két perc (60 x 2 mp-es epoch) iktalis
aktivitast valasztottunk ki. A feldolgozashoz NeuroGuide Deluxe (2.7.1.0 verzié), LORETA és
LORETA Source Correlation (LSC) [88] programokat hasznaltunk. A kivalasztott epochokon
gyors Fourier-transzformaciot végeztink, ebbdl abszolut és Z-transzformalt teljesitmény-
spektrumot allitottunk elé, amelyben a teljesitmény az 1-25 Hz frekvenciasavban, 1 Hz
keskeny frekvenciasavonként (very narrow band, VNB) leolvashato volt. LORETA elemzést a

spektrum maximalis abnormalitasanak helyén végeztink (6. abra).
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5. EREDMENYEK

5.1. A lamotrigin hatasanak vizsgalata az EEG-szinkronizaciora az EEG-
hattértevékenység spektralis elemzésével
A 2. tablazatban a betegcsoport kezeletlen és kezelt allapotban szamitott QEEG

eredményeit 6sszegeztik, feltlintetve a normal kontroll csoport adatait is.

DELTA DELTA THETA  THETA ALFA  ALFA BETA  BETA

NAE LTG p NAE LTG p NAE LTG p NAE LTG p
Abszolit teljesitmény (uV?)
Igleda'n 17.84 15.19 0.02 20.56 14.45 0.01 4747 39.08 0.09 10.77 1027 0.08
Atlag 20.24 16.04 24.02 17.26 66.76 5333 11.57 10.38
SD 10.46 5.51 1411 10.95 46.26 4157 424 412
Atlag NC 645 7.49 31.62 713
Relativ teljesitmény
lyleda'n 0.18 0.20 0.32 0.21 0.21 0.02 0.50 0.47 0.91 0.10 0.10 0.28
Atlag 0.20 0.21 0.22 0.20 0.46 0.46 0.12 0.13
sSD 0.06 0.07 0.04 0.05 0.12 0.13 0.06 0.06
Aﬂag NC 015 016 033 015
Atlagfrekvencia (Hz)
Medidn 2.35 2.35 0.79 5.50 5.39 0.05 9.60 9.77 0.05 16.49 17.03 0.34
Atlag 2.36 235 553 5.44 9.63 9.81 16.95 16.95
sSD 0.04 0.03 0.17 523 0.33 0.48 0.44 0.61
Aﬂag NC 235 5.51 9.86 17.54
Interhem. Koherencia
Median 0.57 0.58 0.23 0.54 0.50 0.45 0.58 0.62 0.32 0.44 0.40 012
Atlag 0.57 0.59 0.50 0.52 0.59 0.60 0.41 0.41
sSD 0.09 0.08 0.12 0.10 0.16 0.15 0.1 0.09
Atlag NC 0.64 0.57 0.66 0.50
Intrahem. Koherencia
Iyiecién 0.59 0.63 0.12 0.59 0.61 0.20 0.51 0.48 0.79 0.54 053 0.64
Atlag 0.59 0.62 0.59 0.60 0.48 0.49 0.53 053
SD 0.07 0.07 0.06 0.06 0.15 0.13 0.07 0.06
Atlag NC 063 0.63 0.46 0355

2. tablazat:. Kvantitativ EEG véltozok skalp-atlagai kezeletlen allapotban (NAE) és lamotrigin
(LTG) mellett. Atlag NC: normativ értékek, SD: standard deviacio.

A kezeletlen allapothoz képest a kezelt allapotban statisztikailag szignifikans mértékben
csokkent az abszolut delta és théta teljesitmény (RAP), a relativ théta teljesitmény (RRP), a
théta atlagfrekvencia (RMF), és ndvekedett az alfa atlagfrekvencia (RMF). A normal kontroll
csoporttal tortént 0sszehasonlitas arra utal, hogy a gyogyszerhatas okozta RAP és RMF
valtozasok az EEG normalizacié iranyaba mutatnak. A koherenciara a lamotrigin nem

gyakorolt statisztikailag szignifikans hatast.

5.1.1. Abszolut teljesitmény topografiai megoszlasa
A RAP topogréafiai megoszlasa azt mutatja, hogy az egyes elvezetésekben a valtozasok

nagy tobbsége kovette a skalp-atlagok valtozasanak iranyat (1. abra). Az abszolut
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teliesitmény gyogyszer okozta valtozasainak (RAP 1c-RAPnag) topografidgja mindkét
féltekében antero-posterior iranyu gradienst mutatott a delta, théta és alfa savokban, de a
béta savban nem (2. abra). A sorban els§ és utolsé elektrodak (Fp1 vs. O1, Fp2 vs. O2)
kozott volt a legnagyobb kilénbség, azonban egyik frekvenciasavban sem voltak
statisztikailag szignifikansak. A "box and whiskers" abrazolas (1. dbra) azt mutatja, hogy a
delta és théta frekvenciasavban a kezeletlen allapotban az értékek jobban sz6rédnak, mint
kezelt allapotban. A felsé hatar csdkkenése, valamint a doboz magassaganak és
valtozasok arra utalnak, hogy a lamotrigin inkabb a magasabb RAP értékeket cstkkentette.
Ez a jelenség kevésbé volt szembe6tlé az alfa frekvenciasavban, és nem volt megfigyelhet6é
a béta frekvenciasavban. A kezdeti, RAP\yae értékeket a gyogyszerfliiggd valtozasokkal
(RAP_16c-RAP\ae) Osszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy minél nagyobb volt a kiindulasi
érték, annal nagyobb foku volt a csdkkenés. Ezt a jelenséget az egész skalp felett
tapasztaltuk a delta, théta és alfa frekvenciasavokban, de a béta frekvenciasavban csak
ritkan (3. tablazat). A 3. abra a delta frekvenciasavban, az Fp1 elvezetésben mért adatokon

szemlélteti ezt a jelenséget.
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1. abra: Az abszolut teljesitmény topografiaja négy frekvenciasavban és 19 elektroda helyen
("box and whiskers" abrazolas). A téglalapok a 25. és 75. percentil k6zotti értékeket mutatjak,
a vizszintes vonalak a median értékeket. A fiiggbleges vonalak a legkisebb értéktél és

legnagyobb értékig terjednek. Két "box and whiskers" abra tartozik minden elektrédahoz: az
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tires téglalap a kezeletlen, a sziirke téglalap a kezelt betegek értékeit mutatja. Az Y-tengely

az abszolut teljesitmény értékeket tiinteti fel (uV?IHzZ).

Fpl Fpd F3 F4 3 C4 P P4 D0 Q2 F? FE T3 T4 ™M T 0 Fpl FO2F3 FA G3 G4 PY P9 O

Celliulais
e

-10- i -107
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2. dbra: Az abszolut teljesitmény (uV?IHz) véltozasainak (RAP.ts-RAPwae) topogréfidja a

négy frekvenciasavban, 19 elektrodahelyen.

Delta Theta Alpha Beta
r P r P r P r P
Fpl -0.87 <0.0001 —0.64 0.0035 -0.38 0.1044 -0.26 0.2830
Fp2 -0.73 0.0004 —-0.46 0.0468 -0.33 0.1631 -0.36 0.1345
F3 -0.77 0.0001 —0.67 0.0018 —0.68 0.0014 —-0.61 0.3910
F4 -0.59 0.0077 —-0.66 0.0019 -0.51 0.0255 -0.28 0.2383
C3 -0.56 0.0121 -0.47 0.0431 -0.67 0.0017 -0.17 0.4851
C4 -0.57 0.0102 —0.61 0.0057 —0.62 0.0050 —-0.31 0.1930
P3 -0.59 0.0077 —0.58 0.0091 —0.66 0.0020 -0.05 0.8473
P4 -0.62 0.0047 —0.66 0.0020 —0.58 0.0089 -0.49 0.0349
Ol —0.85 <0.0001 -0.47 0.0003 —0.50 0.0286 -0.44 0.0581
02 —0.81 <0.0001 —0.69 0.0010 -0.54 0.0174 —0.58 0.0089
F7 —-0.76 0.0001 -0.67 0.0016 -0.47 0.0422 —-0.20 04117
F8 -0.55 0.0153 -0.57 0.0108 -0.35 0.1387 -0.36 0.1245
T3 -0.72 0.0005 -0.54 0.0169 —0.63 0.0040 -0.72 0.0005
T4 -0.54 0.0156 —0.62 0.0043 —0.86 <0.0001 —0.48 0.0357
TS —0.64 0.0035 -0.72 0.0005 —0.18 0.4725 -0.28 0.2413
T6 -0.76 0.0001 —0.80 <0.0001 -0.45 0.0517 -0.34 0.1539
Fz -0.75 0.0002 —0.80 <0.0001 —0.58 0.0099 -0.25 0.2933
Cz —-0.65 0.0027 —0.60 0.0066 -0.63 0.0036 -0.16 0.5181
Pz —0.68 0.0015 -0.72 0.0006 -0.54 0.0182 -0.51 0.0273
Atlag -0.72 0.0005 -0.59 0.0072 —0.61 0.0059 -0.34 0.1517

3. tablazat: Abszolut teljesitmény gyogyszerfiigg6 csbGkkenésének és a kezdeti értékek
(kezeletlen allapot) korrelacidja. Spearman-féle rangkorrelacio. r: korrelacios koefficiens, p:

szignifikancia szint.
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3. abra: A lamotrigin kezelés hatasa az abszolut teljesitményre. A vizszintes tengely a
kezeletlen betegek abszolut teljesitményét (RAPwae) mutatia a bal frontopolaris (Fp1)
elvezetésben, a delta frekvenciasavban. A fliggbleges tengelyen a gyogyszerfiiggé RAP
csbkkenés (RAP, 1s-RAP\ae) mértéke. Minden egyes kis négyzet egy-egy beteget jeldl.
Korrelacios koefficiens=-0,87; p<0,0001.

5.1.2. Relativ teljesitmény, atlagfrekvencia, koherencia
A szamitott RRP és RMF valtozasok egyik elvezetésben sem érték el a statisztikailag
szignifikans szintet. Az intra-, és interhemiszferidlis koherencia valtozasok sem voltak

szignifikansak.

5.2. A lamotrigin agykérgi hatasanak anatomiai lokalizalasa
A lamotrigin a LORETA-aktivitast kulonb6z6 mértékben csokkentette az egyes

frekvenciasavokban. A 4. abra a statisztikailag szignifikans, théta és alfa frekvenciasavokban

mutatkozé kuldnbségeket mutatja a kezeletlen és kezelt allapot kdzott.
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4. abra: Théta és alfa aktivitas csbkkenés kezelt allapotban, a nem-kezelthez képest. A kék
szin a csOkkenést jelzi, telitettsége a statisztikai szignifikancia mértékét, a mellékelt
szinskala szerint. t= +- 3.04 p=0.01-nek, t=+- 6,074 p=0.001-nek felel meg. A Talairach Brain
Atlas Z-tengelyének koordinatai (milliméterben kifejezve) jelblik a kivalasztott axialis agyi
szeletek helyzetét. L: bal félteke, R: jobb félteke.

A statisztikailag szignifikans kilonbséget jelz6 voxelek tulnyomé tdbbsége nagy,
egybefligg6, a temporalis, a parietalis és az occipitalis kérget, és insulat magaba foglald
terlletet rajzol ki. A lamotrigin elsésorban olyan terileten csdkkentette az aktivitast, ahol
kezeletlen IGE betegekben patologiasan fokozott aktivitast mutattunk ki egy korabbi
munkankban [98]. De statisztikailag nem szignifikdns mértékl aktivitds-csokkenés a tobbi
agykérgi tertletben is lathato.

Az alfa aktivitas szintén csOkkent az egész kéregben. Azonban statisztikailag
szignifikans valtozasok a jobb féltekének csak egy korllhatarolt részén jelentkeztek, amely
magaba foglalta a gyrus temporalis medialis és superior posterior részét, a gyrus

supramarginalis és gyrus angularis részeit és a precuneus egy részét. Topografiailag
32



elkdlénild, 25 voxelt tartalmazd, csdkkent alfa aktivitast mutatd kis clustert talaltunk a jobb

insulaban.

5.3. Forraslokalizalas és EEG funkciondlis konnektivitas vizsgalata absence statusban
5.3.1. Az EEG és spektralis analizis eredményei

Ot betegben az iktalis regisztratum nagyfesziiltségii (120-450 pV), 1-6 Hz, lassu hullamokbdl
és tuskek-tobbestiskékbdl all6, generalizalt, szinkron és szimmetrikus EEG aktivitast
mutatott. Két betegben atipusos, irregularis, 2-4 Hz tlske-hullam aktivitast észleltiink
tobbestiske komponensekkel. Mindegyik esetben a maximalis feszlltséget a frontalis, a
centralis és a temporalis elvezetésekben észleltlik, szimmetrikusan. Az elektromos mez6
antero-posterior iranyu feszlltségcsdkkenést mutatott. Sem fokalis abnormalitas, sem
értékelhetd féltekei aszimmetria nem volt. A frekvenciaspektrum mindegyik betegben igen
hasonlé volt. A legnagyobb Z-transzformalt spektralis teljesitmény minden esetben az 1-6 Hz
és 12-14 Hz frekvenciasavban volt (5. dbra). A f6 spektralis csucsot 5 Hz-nél talaltuk hasonlé

lokalizaciéban: T4 elvezetésben 5 betegben, F7 és T3 elvezetésben két betegben.

400-
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5. abra: Absence status, iktalis EEG minta: LE: matematikai kapcsolt fiil referencia. Jobb
oldalon feliil: Abszolut teljesitmény (power) spektrum. Jobb oldalon alul: Z-transzformalt
abszolut power spektrum. Az abra az 1. szamu beteg AS-at mutatia. A Z-spektrum két
frekvencia-tartomanyban (1-6 Hz és 12-14 Hz) mutatja a legnagyobb teljesitményt. A f6 5 Hz

csucs a T4 elvezetésnek felel meg.
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5.3.2. LORETA eredmények

LORETA vizsgalatot minden beteg esetén az atlagolt 1-6 Hz és atlagolt 12-14 Hz
tartomanyokban végeztik. Az emlitett frekvenciasavban észlelt négy legnagyobb Z-érték
lokalizacidjat tablazatba foglaltuk (4. tablazat).
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Beteg Eletkor Maximum LORETA abnormalitas
sorszama (nem) Frekvencia Lokalizacioé (gyrus) Z-érték
1 50 év (férfi) 1-6 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 7.7
1-6 Hz area subcallosa B, J 7.2
1-6 Hz gyrus rectus, gyrus frontalis medialis B,J 6.7
1-6 Hz parahippocampalis B, J 6.2
13 Hz gyrus cinguli anterior része B, J 7.0
2 82 év (férfi) 1-6 Hz insula B 6.4
1-6 Hz parahippocampalis J 6.2
1-6 Hz fusiformis B 5.9
1-6 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 5.9
3 69 év (n6) 1-6 Hz cingulum anterior része B,J 8.8
1-6 Hz area subcallosa B,J 8.4
1-6 Hz parahippocampalis J 8.1
1-6 Hz insula B 8.1
12 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 5.8
4 82 év (n6) 1-6 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 7.6
1-6 Hz gyrus cinguli k6zépsé része B, J 7.6
1-6 Hz temporalis inferior és medius J 7.2
1-6 Hz area subcallosa B 7.1
13 Hz frontalis superior B,J 4.1
5 32 év (n6) 1-6 Hz parahippocampalis J 6.6
1-6 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 6.3
1-6 Hz gyrus cinguli k6zépsé része B,J 6.2
1-6 Hz frontalis superior B,J 5.7
14 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 6.2
6 42 év (férfi) 1-6 Hz insula J 8.6
1-6 Hz parahippocampalis J 8.6
1-6 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 8.1
1-6 Hz insula B 8.1
12 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 4.6
7 56 év (ferfi) 1-6 Hz parahippocampalis J 7.9
1-6 Hz area subcallosa J 7.6
1-6 Hz uncus J 7.6
1-6 Hz gyrus cinguli anterior része B,J 7.2
12 Hz cinguli anterior része, frontalis medialis B,J 5.0
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4. tablazat. Abnormalis LORETA aktivitas a betegekben. A tablazat a négy legnagyobb Z-
értéket az atlagolt 1-6 Hz savban és a 12-14 Hz savban tiinteti fel. B: bal félteke, J: jobb
félteke.

Az 1-6 Hz frekvenciasavban az egyes LORETA értékek topografiai valtozatossagot mutattak,
mig a 12-14 Hz frekvenciasavban az értékek topografiailag nagyon hasonldak voltak. Ezért
az 1-6 Hz savban minden beteg eredményét, a 12-14 Hz savban azonban csak egy beteg (1.

szamu beteg) LORETA eredményét mutatjuk be grafikusan (6. abra).

v) (%Y. 20603, 9120 ) ) 0.00E40)

6. abra: Individualis LORETA eredmények. Minden kiskép az 1-6 Hz adatokbdl szarmazik,
kivéve a jobb alsé sarokban, narancssarga keretben lévét, amely az 1. szamu beteg 12-14
Hz értékeibdl nyert eredményét mutatja. Piros szinnel jelbltiik azokat a teriileteket, ahol a
négy legnagyobb Z-értéket talaltuk. A szamértékeket a 3. tablazat mutatja. L: bal félteke, R:
jobb félteke.

Az 1-6 Hz frekvenciasavban a legnagyobb Z-értékek a medialis temporalis struktarak (gyrus
parahippocampalis, hippocampus), a medialis frontalis kéreg (a cingulum anterior
legrostralisabb része), a gyrus subcallosus és az insula teriletére estek. Csak egy betegben
(4. szamu) nem volt emelkedett aktivitds a medidlis temporalis terlletben. Az emelkedett
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LORETA aktivitas tovabbi terlletei a medio-bazalis frontalis és a lateralis temporalis
kéregben egyéni megjelenést mutattak. Ot betegben a maximalis érték a 12-14 Hz
frekvenciasavban bilateralisan a gyrus cinguli ellilsé részében volt. E terllet topografiailag
elkllénllt ezen gyrus legrostralisabb terlletétél, ahol az 1-6 Hz frekvenciasavban a LORETA
aktivitds csucsat észleltik. Két betegnél ebben a savban nem észleltiink koros Z-értéket. Az
eltérések nem mutattak lokalizacios 6sszefliggést a neuroldgiai deficittel és a fokalis CT

eltérésekkel.

5.3.3. LSC eredmények

Az LORETA Source Correlation elemzés nagyon kilénb6z6 intrahemiszferidlis EEGfC
mintazatot eredményezett. Az 1., 2. és 7. szamu betegben szamos frontalis, temporalis,
parietalis és occipitalis ROl kdzott kaptunk emelkedett EEGFC értéket (7. abra).

1. beteg, 6 Hz

+5

I+3

1. beteg, 12 Hz
2. beteg, 2 Hz

2. beteg, 13 Hz

7. abra: Az 1. és 2. szamu beteg egyéni LSC eredményei. Ezekben a betegekben (és a nem
bemutatott 7. szamu betegben is) sok abnormalis EEGfC értéket kaptunk. A legnagyobb

szamu abnormaélis Z-értéket mutato ,very narrow band” -ket (Hz) jelenitettiik meg.

Osszességében tobb jobb féltekei abnormalitast észleltiink, mint bal féltekeit. A 3. és 6.

szamu betegben 1-5 abnormalis eredményt észleltiink, melyek topografiailag
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véletlenszerlinek tlintek, és nem korvonalaztak ki halézatot. A 4. és 5. szamu beteg
esetében egyaltalan nem kaptunk abnormalis Z-értéket. Az LSC eredmények, valamint a

klinikai és képalkoto vizsgalatok eredményei kozott topografiai kapcsolatot nem talaltunk.
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6. MEGBESZELES

6.1. A lamotrigin hatasanak vizsgalata az EEG-szinkronizaciora az EEG-
hattértevékenység spektralis 6sszetételére
Az idiopatias generalizalt epilepszia idegélettananak egyik centralis eleme a kérosan

nagymeérték(i talamo-kortikalis oszcillacié [99], amely interiktalis allapotban is kimutathaté
[98]. Nem meglepd tehat, hogy betegeinkben lamotrigin hatasa alatt a delta és théta savban
torténd oszcillacio intenzitasa csokkent, ami a RAP érték valtozasan lemérhetd. A csokkent
EEG-szinkronizaci6 a hattértevékenység részleges normalizacijanak tekinthetd. A
lamotrigin ezen hatasa nagyon hasonl6é a valproat IGE betegben kifejtett hatdsahoz [100,
101]. A delta, théta szinkronizacio csokkenését nem kisérték jelentés RRP valtozasok, ami
arra utal, hogy a frekvenciasavokba esé teljesitmény szazalékos aranya érdemben nem
valtozott a kezdeti allapothoz képest. Ennek neurofiziolégiai értelmezése az, hogy a
lamotrigin nem zavarja az alapvetd, sav-specifikus, szelektiven elosztott neuronalis
halozatok aktivitasanak egyensulyat [102].

Vizsgalatunk igazolta a lamotrigin aktivitds-fuiggé hatasat. A LTG azokban a
frekvenciasavokban csokkentette szignifikansan a szinkronizaciét, amelyekben az kulonésen
nagy volt kezeletlen allapotban [14]. Az dsszefliggést megerdsiti a kezdeti abnormalitas
mértéke és a lamotrigin okozta RAP-csokkenés kozti korrelacié mértéke.

Eredményeink felvetik annak lehetéségét, hogy az EEG-normalizaciét jelz6 QEEG
valtozas a rohamkontroll biologiai markere lehet. E kérdést klinikai jelentésége miatt kell
érintentink [103]. E lehetéség alapja a neuronalis szinkronizacid, generalizalt tiske-hullam
paroxizmus és kortikalis excitabilitas kapcsolata [34, 35]. Lamotrigin csdkkenti a kortikalis
excitabilitast [104] és ritkitja a generalizalt interiktalis EEG kisuléseket [105]. Ennek ellenére,
a RAP normalizaciot nem lehet a jo terapias valasz markereként értelmezni, még akkor sem,
hogy betegeink rohammentesek lettek. Az agykérgi EEG szinkronizacid mellett mas
tényezdk is befolyasoljak a rohamkészséget, példaul szamos szubkortikalis hely neuronalis
aktivitasa [106]. Nem tudjuk, hogy LTG kezelésre nem reagalé betegekben hogyan valtozna
a RAP. Az EEG terapias valaszt jelz6 vagy elbrejelzb értéke csak nagyobb betegcsoport

prospektiv vizsgalataval allapithaté meg.

6.2. A lamotrigin agykérgi hatasanak anatémiai lokalizalasa
Kezeletlen IGE betegekben az EEG-hattértevékenységét fokozott szinkronizacio jellemzi a

delta, théta és alfa frekvenciasavokban [14]. Az értekezés alapjaul szolgald elsd
kézleményben bebizonyosodott a LTG aktivitas-figgé QEEG hatasa [107], ezért nem

csodalkozunk azon, hogy a most ismertetett vizsgalatban is ezzel egybehangz6 eredmeényt
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kaptunk a théta frekvenciasavban. Az Ujdonsag e hatas topogréfiai eloszlasa, ami eddig nem
volt ismert. Azonban nem vilagos, milyen dsszefiiggés van az agy hatso részében erbteljes
LTG-hatas és az IGE idegélettana kozott. Az nyilvanvald, hogy a hatsé terlleti
allapotvaltozas nem érinti a medialis-bazalis frontalis terlletet, amelybdl az absence és
mioklonusos rohamok eredhetnek [7, 8]. Valoszinlleg az a magyarazat, hogy hatasos
kezelés nem egyedil a rohamok kiindulasi helyén t6rténd farmakoloégiai manipulaciéval
érhetd el, hanem mas agykérgi terlletekével is. Absence epilepszidban mar régebben
kimutattak, hogy a halézatnak a hatsé agykérgi terlletekben is vannak koérosan miikddé
elemei. Brain mapping segitségével a frontalis mellett medialis, parieto-occipitalis aktivitas
fokozdédas jelentkezett absence rohamok kezdetén [108]. Késébb a mar emlitett
sokcsatornas EEG-re éplilé forraslokalizacioval megerésitették, hogy a kdzvetlen preiktalis
idészak (néhany masodperc) eseményei és a rohamkezdet sem szoritkoznak a frontalis
lebenyre [7]. Szamos agykérgi terllet alkotta halézatot és annak preiktalis valtozasat
mutattak ki absence epilepszidban [109, 110] és juvenilis mioklénus epilepsziaban [111].
Ezek alapjan biztosra vehetd, hogy a medialis parietalis kéreg is kulcsszereplbje az iktogén
halézatnak [112, 113]. Ezért megalapozottan vetjik fel, hogy a LTG e terllet lokalis
aktivitdsanak csokkentésével fejti ki rohamgatld hatasat. Eredményeink a LTG-hatas
rendszerszinti megkozelitésére alkalmasak és tovabbi vizsgalatok tervezéséhez

szempontokat szolgaltatnak.

6.3. Forraslokalizalas és EEG funkcionalis konnektivitas vizsgalata absence statusban
Betegeinkben az AS-t tobbszords agyi strukturalis és biokémiai eltérések okoztak, ami a

neurologiai gyakorlatban megszokott. Betegeink hasonlitanak a Bauer és munkatarsa
tanulmanyaban a "nem konvulziv status epilepticus jellegi" cimsz6 alatt bevont betegekhez
[114]. Ezeket az eseteket zavart magasabb rendd kortikalis funkciok, a spontan mozgas
hianya, nem reagalo allapot, mutizmus, de nem koma jellemzik. Thomas és munkatarsai
tanulmanyaban kdzoélt 11 esethez hasonléan betegeink kértorténetében sem szerepelt AS,
hanem késdi életkorban, de novo jelentkezett [115]. A szerz6k szerint a kdzép-, és
idéskorban jelentkez6 absence status kulonbdzé epileptogén faktorok kombinacidjanak
eredménye. A mi eseteink is a rohamprovokalé tényez8k additiv hatasara utalnak. Egy masik
kifejezés, a "dialeptic status epilepticus" is alkalmazhaté eseteinkben. Ezt az akaratlagos
mozgasok hianya és zavart tudatallapot jellemzi. Azonban a zavart tudatallapot nem abszolut
kritérium, mivel a nem reagald allapot a mentalis funkciok értékelését jelentésen
akadalyozza [116].

A multimorbid paciensekben jelentkezd de novo AS kialakulasahoz genetikai hajlam,
valamilyen kronikus agyi patolégia és az aktualis rohamprovokalé faktorok egyuttes
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fenndllasa szikséges. Az 1-5. szamu betegekben a korabbi akut szimptdmas rohamok vagy
epilepszia, még akkor is, ha remisszioban van, genetikailag meghatarozott hajlamra utal. Az
1-4. szamu és a 7. szamu betegben olyan strukturalis patolégia bizonyitott, ami az agyi
integritast karositja, és fokozhatja a gorcskészséget. Emellett abnormalis agyi biokémiara
volt gyanu az 1. és 5. szamu betegben, akiknél mentalis retardacio, depresszié és alkohol
abuzus szerepelt. Ismert, hogy ezek a faktorok hozzajarulnak a fokozott gorcskészséghez.
Egy beteg kivétel az 6sszes betegben szerepelt olyan rohamkivalté tényez6, ami atmenetileg
csokkenthette a gorcskiiszobot. Ezek a kdvetkezdk voltak: intracerebralis hematéma és
mitét (2. szamu beteg), encephalitis (6. szamu beteg), felsd léguti infekcio (1. és 5. szamu
beteg), purulens uroinfekcié (4. szamu beteg) és tisztazatlan eredeti laz (7. szamu beteg).
Ami az utolsd eseteket illeti, a periférias gyulladasnak a fokozott gorcskészséghez valo
hozzajarulasa az utébbi idében valt ismertté [117]. A 3. szamu beteg volt az egyetlen, akinél
semmilyen  rohamprovokalé  tényez6t sem  bizonyitottunk  vagy  gyanitottunk.

Tanulmanyunk az elsé olyan vizsgalat, mely az AS minta kortikalis forrasait lokalizalja
a haromdimenzios térben. Az eredmények azt mutatjak, hogy az AS nagyon hasonlé az
absence rohamhoz, ahol a tuske és lassu hulldm komponens generatorai térben
elkulondlnek [7, 118, 119].

Az 1-6 Hz tartomanyban a LORETA a koérosan szinkronizalt aktivitas forrasait minden
betegben a frontdlis, temporalis és parietalis teruletekre, valamint négy betegben az
occipitalis terlletekre is lokalizalta. A legnagyobb rendellenességet a medialis temporalis
strukturakban, a gyrus cinguli ellilsé részében, az area subcallosaban, valamint az insuldban
talaltuk. E terlletek a limbikus rendszer agykérgi képviseletéhez tartoznak, és szorosan
Osszefliggb haldzatot alkotnak egészséges egyénekben és epilepszias betegekben is [120-
123]. A limbikus halézatban jelentkezé epilepszias szinkronizacié a frontalis és temporalis
tertletekbdl kiindulé fokalis nem konvulziv rohamokat okozhat [124-126]. Valojaban a
"generalizalt" absence rohamok és "frontalis absence"-nak nevezett intermedier
rohamtipusok is a medio-bazalis prefrontalis kéregbdl indulnak. Ezen rohamtipusok kézds 6
tinetei arra utalnak, hogy az anatomiai hattereik is egymast részben atfedik. LORETA
eredményeink azt mutatjak, hogy a vizsgalt AS betegek a rohamok ezen spektrumaba
tartoznak. Az etioldgiai faktorok sokszinlisége ellenére, a sztereotip LORETA eltérések arra
utalnak, hogy a limbikus rendszer agykérgi részei 0sszetartoz6 egysegként reagalnak az
iktogén hatasokra.

A 12-14 Hz savban a legnagyobb LORETA abnormalitds a medialis frontalis
kéregben (gyrus cinguli ellilsé része) jelent meg. E terllet elektromos ingerlésével
generalizalt tiske-hullam paroxizmusok és absence rohamok valthaték ki [127], és fontos

lehet a generalizalt tiske-hullam mintazat kivaltasaban AS-ban is. Betegeinkben a 12-14 Hz
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frekvenciasavban a fokozott aktivitas a rohamkiindulas helyére utalhat, mig a hullam
komponensek (1-6 Hz) a klinikai tuneteknek felelnek meg. E kett6sség megegyezik a tuske
és a hullam komponens eltéré lokalizaciojaval, amit mar régen tudunk [118].

Generalizalt tiske-hullam mintaval jard, hosszan tarté rohamallapotokban még nem
vizsgaltak az EEGfC-t. Funkcionalis konnektivitast elemeztek mar absence epilepsziaban, de
az eredmeények a preiktalis-iktalis atmenetre és a korai iktalis periodusra vonatkoztak [109,
128-130], ezért sajat eredményeinkkel valé dsszehasonlitasuk csak korlatozott mértékben
lehetséges. Ezen tanulmanyok lényege az alabbiak szerint foglalhaté Ossze: fokozott
EEGfC/MEGTC tobb, frontalis és extrafrontalis terllet kdzott; a topografiailag diffuz eltérések
inkabb halézati diszfunkciot jeleznek, mintsem a kéreg barmely részének kiemelt szerepét;
az eredmények interindividualis variabilitasa nagyfoku. Mi is ezeket az altalanos jellemzéket
talaltuk harom AS beteginkben (1., 2. és 7. szamu beteg). A szignifikans EEGfC
abnormalitdsok hianya a maradék négy betegunkben rejtély maradt. Az eredmény
emlékeztet a korabban kozolt, absence rohamokban észlelt iktalis funkcionalis MRI
eltérésekre: az iktalis BOLD-valtozasok interindividualisan nagyon kilénb6zéek és néhany
betegben egyaltalan nem mutathato ki valtozas [131].

LORETA és LSC is a koros eltérések jobb féltekei tulsulyat mutatta. Ezt az
aszimmetriat nem tudjuk megmagyarazni. A féltekei organizaciéban meglévé fizioldgias
kilénbségek aligha magyarazhatjak az eredményeket, mivel a Z-statisztika az egyéni
ertékeket a megegyezd félteke normativ atlagahoz viszonyitja. Az aszimmetria 6sszhangban
van két masik kutatécsoport EEG és magnetoenkefalografias (MEG) eredményeivel,

amelyek azt mutatjak, hogy az absence rohamok tébbsége a jobb féltekébdl indul [132, 133].
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7. OSSZEFOGLALAS

Megvaltozott, elsésorban kéros mértékben fokozott neuronalis szinkronizacio jellemzi az
epilepszias beteg agyat. A fokozott rohamkészség és EEG-szinkronizacié interiktalis
allapotban is fennall. Kvantitativ EEG vizsgalatok érzékenyen jelzik az EEG-szinkronizacio
mértékének valtozasat, ezért alkalmasak az interiktalis allapot jellemzésére és az EEG-
szinkronizaciot befolyasold gydgyszerek hatasanak vizsgalatara. A LORETA forraslokalizald
modszer az agykérgi, szinkron aktivalodé neuron populaciokat harom dimenziéban
abrazolja. Alkalmas a kéros agykérgi aktivitas forrasainak lokalizacidjara epilepszias

betegekben.

1. Elsé vizsgalatunkban idiopatias generalizalt epilepszias betegekben a lamotrigin
monoterapia ébrenléti EEG-hattértevékenységre kifejtett hatasat vizsgaltuk kvantitativ EEG-
vel. Eredményeink azt mutattak, hogy a lamotrigin az EEG-hattértevékenység spektralis
Osszetételét részlegesen normalizélja. A lamotrigin aktivitas-fliggé médon csokkentette a

patoldgias kortikalis szinkronizaciot a rohammentessé tett betegekben.

2. Masodik vizsgalatunkban idiopatias generalizalt epilepszias (IGE) betegekben LORETA
(Low Resolution Electromagnetic Tomography) EEG forraslokalizalé médszerrel lokalizaltuk
a lamotrigin agykérgi hatasat kezeletlen és sikeresen kezelt allapotban. A théta és alfa
savban csokkent aktivitast észleltlink kezelt allapotban, a kezeletlenhez képest. A hatas az
agykéreg hatso terlleteiben volt statisztikailag szignifikans. Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a
lamotrigin szamos olyan kérgi tertletben csokkentette a théta aktivitast, amelyekben egy,
kezeletlen IGE betegekkel végzett korabbi tanulmany soran abnormalisan fokozott théta

aktivitast mutattunk ki.

3. Harmadik tanulmanyunkban ko&zépkoru vagy id6s, sulyosan beteg személyekben
jelentkezd absence statusban észlelt generalizalt tiske-hullam EEG aktivitas legmagasabb
mértékben szinkronizalt kortikalis generatorainak lokalizalasat végeztik LORETA
forraslokalizal6 médszerrel. Az EEG funkcionalis konnektivitast LORETA Source Correlation
moédszerrel vizsgaltuk. Az 1-6 Hz frekvenciasavban a legnagyobb mértékben
szinkronizalt kérgi generatorok a limbikus rendszerhez tartozé frontalis és temporalis
kérgi teriiletekre lokalizalédtak. A 12-14 Hz frekvenciasavban az abnormalis mértékben

szinkronizalt forrasok az antero-medialis frontalis kéreg teriiletére estek.
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8. SUMMARY

The epileptic brain is characterized by changed, primarily abnormally increased neuronal
synchronization. Increased seizure liability and EEG synchronization also exist in the
interictal state. Quantitative EEG examinations sensitively show the changes of the rate of
the EEG synchronization, therefore they are suitable for the characterization of the interictal
state and for the investigation of the effect of EEG synchronization modifying drugs. The Low
Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) EEG source localization method
demonstrates the synchronously activated cortical neuronal populations in the three-
dimensional space. LORETA is eligible for localizing the generators of the pathological
cortical activity in epileptic patients.

1. In our first study the effect of lamotrigine monotherapy on the waking EEG background
activity was investigated in patients with idiopathic generalized epilepsy by using quantitative
EEG. Our results showed that lamotrigine partially normalized the spectral composition of
EEG background activity. Lamotrigine decreased the pathological cortical

synchronization in a use-dependent manner in treated, seizure-free patients.

2. In our second study we localized the cortical effect of lamotrigine in idiopathic generalized
epilepsy (IGE) patients before, and after successful treatment using LORETA EEG source
localization method. Decreased activity in the theta and alpha bands were observed in the
treated group compared to the untreated one. The effect in the posterior parts of the cortex
was statistically significant. We demonstrated that lamotrigine decreased the theta activity in
several cortical sites, where abnormally increased theta activity was previously found in

untreated IGE patients.

3. In our third study we localized the uppermost synchronized cortical generators of the
generalized spike-wave activity in absence status of middle-aged or old, severely ill patients
using LORETA source localization method. The EEG functional connectivity was investigated
by LORETA Source Correlation method. The uppermost synchronized cortical
generators of 1-6 Hz frequency band were localized in the frontal and temporal cortical
areas belonging to the limbic system. In the 12-14 Hz frequency band the abnormally

synchronized generators were found in the antero-medial frontal cortex.
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