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ROVIDITESEK JEGYZEKE

BA — Brodmann area

BOLD - blood oxigenization level dependent

EEG - elektroenkefalografia

EGMA - epilepsy with grand mal seizures on awakening

EKP — eseményhez kotott potencial

EPSP — excitatérikus posztszinaptikus potencial

FFT - gyors Fourier Transzformacio (Fast Fourier Transformation)
fMRI — funkcionalis magneses rezonancia (functional Magnetic Resonance Imaging)
FOI - frequency of interest

FTA - frontalis theta area

Hz — Hertz

ILAE — Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (International League Against Epilepsy)
IPSP — inhibitoros posztszinaptikus potencial

IS — interspike

kOhm — kilo-Ohm

LORETA - Low Resolution Electromagnetic Tomography

MNI — Montreal Neurological Institute

MRI — magneses rezonancia vizsgalat (Magnetic Resonance Imaging)
PS — postspike

PTA - parietalis theta area

QEEG - kvantitativ elektroenkefalografia

ROI - region of interest

TTA - temporalis theta area

VNB - very narrow band



1. BEVEZETES

A hagyomanyos elektroenkefalografia (EEG) az agyi folyamatok tanulmanyozasadnak
nélkiilozhetetlen eszkdze mind a kutatdsban, mind a klinikumban. Az elmult években a
funkcionalis képalkot6 technikak teriiletén jelentds fejlesztések torténtek, ennek ellenére az
EEG tovabbra is alapvetd jelentdségii a neurologiai diagnosztikédban. Elsdsorban olyan agyi
korképekben értékes diagnosztikai eszkdz, amelyek inkabb a funkciézavar mintsem a
strukturalis eltérés oldalarol kozelithetdek meg. Az EEG alkalmas az agyi miikodészavar
sulyossaganak ¢és kiterjedésének kimutatdsara.

Az agyi aktivitas elektromagneses oszcillacioi a tobbi vizsgaloeljaras szamara — a
magnetoenkefalografiat leszamitva — lathatatlanok, emellett az EEG kivalo idébeli
felbontassal is rendelkezik, segitségével milliszekundumos pontossaggal kovethetoek az
agyban lejatszodo igen gyors elektromos potencialvaltozasok.

Az epilepsziak esetében a miikodészavar leginkabb elektromagneses oszcillaciokkal
jellemezheté (McCormick és Contreras, 2001). gy érthetd, hogy a legspecifikusabban az
EEG tiikrozi az epilepszias miikodészavart, ezért nélkiilozhetetlen az epilepszia
diagnosztikajaban, az epilepszia-szindroéma megjelolésében, a betegség soran fellépd
kiilonféle komplikaciok elbiralasdban, sziikség esetén a betegség, esetleg a terapia
kovetésében.

Az EEG diagnosztika egyik célja a lokalizacid, a koros EEG tevékenység agykérgi
forrasanak a meghatarozasa. A skalp EEG térbeli felbontdsa azonban messze nem olyan jo,
mint az iddébeli felbontésa, igy a modszer alacsony lokalizacios képessége hatart szab a
potencidlvaltozasok helyének preciz meghatarozasaban.

Tobb tényezd is korlatozza a skalprél elvezetett EEG lokalizacids pontossagat. Egyrészt a
Nemzetkozi 10-20 Rendszer szerint felhelyezett elektrodak kozott a tavolsag 6-7 cm, tehat a
vizsgalt agyfelszin méretéhez képest igen kevés ponton torténik fesziiltségmérés. A keletkezés
helyétdl az elektrodaig a kiilonbozo rétegek (fejbor, koponyacsont, dura, liquor) eltérd
vezetési tulajdonsagai miatt a potencialok jelentdsen torzulnak, intracranialisan pedig a
forrasuktol volumen-vezetés és axonvezetés utjan tavolabbra is terjednek. A lokalizalast
neheziti az is, hogy a sulcusok, illetve fissurak mélyén vagy faldban fekvo forrasok altal
generalt elektromos aktivitds maximalis amplitiddja a forrastol tdvolabb fekvo elektrodaban
jelentkezik, nem kozvetleniil a forras felett.

Az ijonnan kidolgozott, az EEG aktivitas kérgi forrasat anatomiai hiiséggel abrazolo un.

forraslokalizald médszerek a skalp-EEG adatok felhasznalaséaval, kiilonb6zo



peremfeltételeken alapuld matematikai algoritmusokat hasznalnak. Segitségiikkel az agykérgi
elektromos miikddés forrasai harom-dimenzidban abrazolhatoak.

Széles korben alkalmazott forraslokalizdlo modszer a LORETA (Low Resolution
Electromagnetic Tomography) felhasznalasaval szamos fiziologias és koros allapotban
jellemzd agyi aktivitas-mintadzatot irtak le. Az epilepszias miikodészavar alapja a fokozott
neuronalis szinkronizacid; a LORETA az elektromos mez0 skalpi eloszlasabol a szinkron
aktivalodo neuronpopulacidkat abrazolja, igy kiilondsen alkalmas modszernek tiinik az

epilepszia kutatashoz és az epilepszias betegek vizsgalatara.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az epilepszias roham és epilepszia- szindromak fogalma, korélettani és patologiai
osszetevoi, klasszifikacioja

Az epilepszia a cerebrovascularis betegségcsoport utan a masodik leggyakoribb
idegrendszeri megbetegedés. Az epilepszia a népesség 0.3-1%-at érinti (Rajna, 1996; Halasz,
1997). Magyarorszagon hozzavetdleg minden 200. feln6tt és minden 100. gyermek, azaz 70-
80 ezer ember epilepszias.

Az epilepszia azon tlinetegyiittesek dsszefoglald neve, amelyeket spontan kezdddo és
megszing, tobbé-kevésbé azonos modon visszatérd epilepszids rohamok jellemeznek,
amelyek az agykérgi idegsejtek egy csoportjanak atmeneti, korosan fokozott mértékii
miikddése folytan alakulnak ki (Jackson, 1879). Heterogén betegségcsoport, mivel kiilonb6zo
ok, eltérd formaban és korlefolyassal zajlo, és gyogyszeres befolyasolhatdsadg szempontjabol
sem azonos tiinetegyiitteseket tartalmaz (Panayiotopoulos, 2010).

Az epilepszias mitkodészavar kialakulasaban alapveto6 a fiziologias ingeriilet-gatlas
mintdzatdnak megvaltozasa, illetve a nagyobb, valosziniileg néhényszor tizezres
neuronpopulécio egyiittes kisiilésének létrejotte (Stead és mtsai, 2010). A kdzponti
idegrendszer normalis miikodésének alapfeltétele a neuronalis haldzatokban zajlé serkentd és
gatlo folyamatok kiegyensulyozottsaga. Az epilepszias rohamok hatterében ennek az
egyensulynak a felborulasa all a serkentd folyamatok javara (Bradford, 1995). Minden olyan
tényez0, amely ezeket a valtozasokat eldsegiti epileptogén hatdsu.

Minden epilepszia tobb, 6roklott és szerzett tényezd egylittallasara vezethetd vissza
(Lennox, 1960). Az epilepszia mogott allo agyi morfologiai eltérések (epileptogén 1€z10k)
maguk is lehetnek szerzettek (pl. traumas agyi kdrosodas), vagy genetikailag
meghatdrozottak, mint némely agyi fejlédési zavarok, pl. a lissencephalia. Az 6roklott
epilepszias készség hatarozza meg azt, hogy egy adott agyi artalom nyoman kialakul-e az

epilepszias miikddészavar (Halasz, 1997). A jelenleg is érvényben 1év0 ,,Epilepszias rohamok

crer

crer

Commission of Classification and Terminology, 1989) fogadta el a Nemzetkdzi
Epilepsziaellenes Liga (ILAE). Az epilepszias rohamok ¢és szindrémak standard
elkiilonitésében. A kategorizalas elengedhetetlen a mindennapi klinikai gyakorlatban és a

betegség kutatasaban.



2.2. Az epilepszia diagnézisa

Az epilepszia klinikai diagnézis. Alapja az epilepszias rohamok felismerése és
osztalyozasa, amelyhez tobbnyire az alapos kéreldzmény-felvétel is elégséges, de vitatott
esetekben szimultan vided-EEG felvétel elemzésére is szlikség lehet. Az EEG szerepe az agy
altalanos, elektromos miitkodésének megismerése az Un. hattértevékenység, valamint az un.
epileptiform hulldmok (tiiske, meredek hullam, tiiske-hulldm) elemzése, ami elsdsorban az
epilepszia tipusanak (epilepszia szindroma) meghatarozéasat szolgalja. Az MRI pedig az
epilepszia mogott allo morfoldgiai eltérés felderitésére szolgal. A funkcionalis képalkoto

eljarasok, valamint a genetikai vizsgalatok specialis esetben sziikségesek.

2.3. Az epilepszia kezelése

Az epilepszia jol kezelhetd betegség, a betegek nagyjabol kétharmada elébb vagy utobb
rohammentessé valik a megfelelen kivalaszott antiepileptikumok hatdsara. A
gyogyszerrezisztens betegek 30-40%-nal az epileptogén 1ézi6 miitéti eltavolitasa sziintetheti

meg a rohamokat, az egyéb, ritkabb eljarasok ismertetését a jelen értekezés nem igényli.

2.4. EEG forraslokalizacio mint vizsgalataink f6 modszere
2.4.1. Elektroenkefalografia (EEG)

Az elektroenkefalografia az epilepszia diagnosztikajanak nélkiilozhetetlen eszkoze. Az
agykéreg elektromos tevékenységét rogziti non-invaziv médon a hajas fejboron (skalpon)
elhelyezett elektrodak segitségével.

Az EEG-szignal generatorai a kortex mentén oszlopsor-szertien, az agykéreg
felszinére merdlegesen elhelyezkedd piramis-sejtek. A sejttestek a kortex mélyebben fekvo
III. és I'V. rétegében, a dendritek elsdsorban a felszinesebben fekvd I. és I1. rétegben
helyezkednek el. Az axonokon érkezd akcids potencialok szinaptikus uton attevédnek a
piramis-sejtek dendritfainak posztszinaptikus membranjara €s ott izgalmi (EPSP) vagy gatlo
(IPSP) posztszinaptikus potencial jon létre. Amennyiben az impulzus kation-csatornak
megnyilasdhoz vezet, a pozitiv t6ltésli ionok bedramldsa a membrant lokalisan depolarizalja

¢s excitatoros potencial keletkezik. Inhibitoros ingeriilet-atvitel esetében éppen ellenkezdleg:



negativ toltésli ionok aramlanak be a sejtbe vagy pozitiv t6ltésli ionok aramlanak ki az
extracellularis térbe. Ezen folyamatok eredménye a membran lokalis hiperpolarizacioja.

A nyugalmi membréanpotencial lokalis véltozasai toltésvandorlast indukélnak a
sejtmembran kiilsé és belso felszine mentén. A keletkezd extracellularis hosszanti aramok
0sszegz6désébol épiil fel az EEG altal rogzitett tevékenység. Az utdbbi évek irodalmaban ujra
¢és ujra felvetik, hogy az EEG szignal generdlasaban részt vesz a piramis-sejtek
axonpotencidlja, a neuroglia, és egyéb forrasok, azonban ezek az adatok bizonytalanok és a
szerzOk egyetértenek abban, hogy a szignalban val6 részvételiik, ha van is, elhanyagolhato.
Természetesen az EEG indirekt modon tiikr6zi mindazokat a behatasokat is, amelyek a
piramis-sejtek elektromos allapotat befolyasoljak, beleértve a kozeli €s tdvoli szinaptikus
afferentaciot és a nem-szinaptikus hatasokat. Ezeket azonban nem szokas az EEG forréasai
koz¢ sorolni.

Tobb feltételnek kell teljesiilnie ahhoz, hogy EEG hulldm a skalpon megjelenjen
(Gloor, 1985). Eldszor is megfeleld szamu EEG generatort kell egyidejiileg azonos
elektromos allapotba hozni. Vizsgalatok alapjan legkevesebb 10-20 cm? dsszefiiggd kortikalis
teriileten kell a piramis-sejteknek szinkron médon aktivalodni, hogy a fejborrél EEG jelet
rogzithessiink (Tao és mtsai, 2007). A szinkronizaci6 a thalamokortikalis afferenseken
keresztiil (Steriade és mtsai, 1990) és a glutamaterg neurotranszmisszioval mikodo rovid,
azaz 1-3 mm hosszusagu intrakortikalis axonok (Braitenberg, 1978) utjan torténik, de egyéb,
még nem teljesen tisztazott mechanizmusok is szolgaljak az EEG-szinkronizaciot. Tovabbi
fontos tényez6 az agykéreg neuronjainak geometriai elrendezddése is. Azon piramis-sejtek
esetében, amelyeknek a hossztengelye a koponya gorbiiletére merdleges, az extracellularis
aramok 6sszeadodnak, mig a sulcusokban 1év0, a koponya érintdjével parhuzamosan
elhelyezkedd generatorok esetében az aramok nagy valosziniiséggel kioltjak egymast, igy
nem képeznek EEG hullamot. Az EEG jelet skalpon egyenletesen elhelyezett elektrodak
rogzitik, az egyének eltéré koponya méretébdl adodo kiillonbségeket a nemzetkdzi 10-20
rendszer bevezetésével (Jasper, 1958) kiiszobolték ki.

Az EEG hagyomanyos elemzése a skalprol elvezetett elektromos tevékenység id6beli
¢s térbeli jellemzdinek vizudlis értékelésén alapszik. A hattértevékenység kiilonbozo
frekvencidit négy ,,széles” frekvenciatartomanyban - alfa (8.5-12.0 Hz), béta (12.5-30.0 Hz),
theta (4.5-8.0 Hz), delta (0.5-4.0 Hz) - vizsgaljuk. Az EEG frekvencia-0sszetételét szamos
tényez0 befolyasolja, elsésorban a genom, az életkor, a tudatallapot, egyes gyogyszerek, az

aktualis metabolikus allapot, illetve kozponti idegrendszeri betegségek.



2.4.2. Kvantitativ EEG analizis

Az EEG-szignal hagyomanyos elemzésének 1ényege az 1d6 fiiggvényében valtozo
fesziiltség szabad szemmel torténd becslése €s a kiilonféle mintak felismerése egyidében az
Osszes elvezetésben. E mddszerrel a biologiai jellegli informécionak csak egy részét tudjuk
kinyerni. Mas része nem jut tudomasunkra, mert szemiink nem elég érzékeny, pl. az alfa-
ritmus frekvencidjanak 0.1 Hz pontossaggal torténd mérésére; masfeldl, az EEG-gorbében
rejtéz6 informacio egy része érzékszerveinkkel eleve észlelhetetlen, mint példaul a
komplexitas vagy a valtozasok linearis-nonlinearis jellege. Ezek az adatok csakis a digitalizalt
EEG-tevékenység szamitogépes elemzésével ismerhetok meg. Mar az 1930-as években
torténtek probalkozasok a hagyomanyos EEG interpretacio mellett az agyi elektromos
aktivitas, elsdsorban a hattértevékenység Fourier transzformacion alapuld kvantitativ
analizisére (Dietsch, 1932). Az EEG jel kiilonb6z6 frekvenciaju komponensek 6sszessége; a
Fourier transzformaci6 segitségével a rogzitett tevékenység kiillonbozé frekvencidji szinuszos
komponensekre bonthatd, ehhez azonban hosszu és iddigényes szamitasok sziikségesek, igy
az igazi attorést a kvantitativ EEG analizis teriiletén egyrészt a nagy teljesitményii
szamitdgépek, masrészt a gyors Fourier Transzformacid (Fast Fourier Transformation - FFT)
megjelenése jelentette (Cooley és Tukey,1965).

Az agyi elektromos jelek szamitogépes modszerrel torténd elemzése 1) lehetdséget
nyitott a kdzponti idegrendszer miitkddéseinek vizsgalatara. Az EEG hagyomanyos, vizualis
analizisével nem lathato, finomabb eltérések kimutatasa mellett a kvantitativ modszerek
lehetové tették a skalprol rogzitett EEG aktivitas szamszer kezelését.

A FFT a frekvenciatartomanyban torténd elemzés alapja; a feldolgozas soran
vizsgalhato az egyes frekvencidk, illetve tobb frekvencia atlagolasabol eldallitott un.
frekvenciasdvok amplitidospektruma, abszolut és relativ teljesitménysiiriiségi spektruma
(power spektrum), atlagfrekvencidja, csucsfrekvenciaja, koherencidja, valamint az EEG
tevékenység szamos egyéb jellemzdje. A egyes elektrodokon mért fesziiltségkiilonbség-
értékek matematikai interpolacidt kdvetden szinkodolt forméaban topografikusan is
feltlintethetdk egy fejséman, ily modon Un. agytérképek ("brain map") allithatdak elé (Nuwer,
1988).

Tranziens EEG elemek potencidlmezejének kvantitativ elemzésére alkalmas eljaras az
un. amplitudotérkép technika (amplitidomapping). A dinamikus amplitidomapping vagy
multimapping mddszer a potencidlmezd idébeni véaltozasainak abrazoldsat teszi lehetévé tobb,

egymas utani idopontban készitett amplitidémap alapjan (Clemens, 2000).

10



Nagyszamu egészséges személy EEG regisztratumanak kvantitativ analizisén alapul6
normativ QEEG adatbazisok létrehozasa lehetové tette a vizsgalt személyek QEEG-
paramétereinek 6sszehasonlitdsat normativ adatokkal, az agyi elektromos aktivitas normalis
¢s koros valtozatainak meghatarozasat QEEG jellemzdk alapjan, emellett az adatok
statisztikai analizisére is mod nyilt (John és mtsai, 1983, 1988).

A kvantitativ EEG analizis soran gyakran alkalmazott eljaras az un. Z-transzformacio.
Ennek soran a vizsgélt személy életkoranak megfeleld normativ kontrollcsoport
kozépértékéhez hasonlitjuk a vizsgalt beteg QEEG értékeit; az igy nyert Gn. Z érték (Z score)
abszolut értéke a normal atlagtol valo eltérés (SD-standard deviacid) mértékét mutatja.

Az 1990-es évektdl a nemlinearis dinamikus rendszerek matematikai elmélet-
rendszerén (népszerii nevén a kaosz-elméleten), illetve informacidelméleten alapuld
modszereket is alkalmaztak az EEG jelek elemzésére, amelyek uj megkozelitési utakat

nyitottak meg (Pritchard és Duke, 1992, 1995; Wackermann, 1999; Thakor és Tong, 2004).

2.4.3. EEG forraslokalizalas

Az 1990-es évek elejétdl a kvantitativ EEG technikak fejlédése 1 iranyba indult; a cél a
skalpon regisztralhat6 elektromdgneses aktivitas agyi forrasainak meghatarozasa volt, ezzel
javitva az EEG alacsony térbeli felbontasat.

Ahhoz, hogy az aktivités térbeli elhelyezkedésével kapcsolatban pontosabb informaciot
kapjunk a skalp EEG-bdl, meg kellett oldani az EEG un. inverz problémadjat. 1853-ban
Helmholtz (Helmholtz, 1853, cit.: Michel és mtsai, 2004) fogalmazta meg az inverz
problémat, melynek 1ényege, hogy ha egy gdmbszerl test felszinén elektromos aktivitast
regisztralunk, akkor ebbdl egyértelmiien nem lehet kovetkeztetni arra, hogy az aktivités
forrasa a gdmb belsejében hol helyezkedik el. Ez az EEG esetében azt jelenti, hogy a
felszinen regisztralhat6 aktivitdsmintazatnak elvileg végtelen szamu, egyenértéki
forraseloszlas feleltethetd meg, tehat az inverz problémanak végtelen szamu megoldasa
1étezik. Ezeknek a szdma csak tigy csokkenthetd, ha eldzetes elektrofizioldgiai és
neuroanatomiai ismeretek felhasznalasaval bizonyos matematikai, élettani és biofizikai
elofeltételeket szabunk, amelyek segitségével meghatarozzuk a legvaldsziniibb megoldast. Az
elmult évtizedekben az inverz probléma megoldasara szamos algoritmus keriilt bemutatasra,
amelyek kiilonbozo eldfeltételeket alkalmaznak.

Két alapvetd tipusba sorolhatdak a forraselemz6 technikék. Az un. ekvivalens dipol

modszerek azon alapulnak, hogy egyetlen vagy igen kisszamu aramforras (dipol) segitségével

11



modellezhetd a felszinen mért aktivitas. A dipolok szdma kisebb, vagy megegyezik a skalpon
elhelyezett elektrodak szamaval. Az ilyen forraselemz6 eljarassal abrazolt ekvivalens dipdlok
—némi egyszeriisitéssel - pontszeriiek, az aktiv kéregteriilet sulypontjaban helyezkednek el,
igy nem adnak felvilagositast ennek a teriiletnek a kiterjedésérdl. Gyakran hasznalt ekvivalens
dip6l modszer a Brain Electric Source Analysis (BESA) (Miltner és mtsai, 1994), vagy a
Multiple-signal Classification Algorithm (MUSIC) (Mosher és mtsai, 1999).

A masik tipusba az Un. elosztott forraslokalizalo (,,distributed sources’) modszerek
tartoznak, amelyek az agyi elektromos aktivitast egy harom-dimenzids racsozaton abrazoljak,
ahol minden racspont, vagy voxel megfelelhet egy forrés (tulajdonképpen egy dipol)
helyének, a racspontok szama pedig sokkal nagyobb, mint a mérési pontok (elektrédok)
szama a felszinen. Ilyen elosztott forraslokalizalé6 méddszer tobbek kozott a Minimum Norm
(MN) (Hamél&inen és [lmoniemi, 1984, 1994), a Weighted Minimum Norm (WMN), a Low
Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) (Pascual-Marqui és mtsai, 1994, 2002a,
2002b), a Local Autoregressive Average (LAURA), és az EPIFOCUS. Jelen értekezés
vizsgalataihoz a LORETA modszert hasznaltuk.

2.4.3.1 A LORETA (Low Resolution Electromagnetic Tomography) modszer

A maodszer lényege, technikai alapjai

Els6 alkalommal 1994-ben szamoltak be Pascual-Marqui és munkatarsai (1994) az
altaluk kidolgozott forraslokalizal6 médszerrdl, a LORETA-rél. Ez volt az elsd olyan
elosztott forras-lokalizal6 médszer, amely valoban harom dimenzidban dbrazolta az aktiv
kéregteriileteket. A LORETA esetében a forras-lokalizalas alapja az agykéreg anatomidjara
¢épiild és idegélettanilag igazolt elv, amely szerint az agykéregben a szomszédos neuron-
csoportok egy idében kozel azonos erdsségii és iranyu aramokat hoznak 1étre (Bland, 1986;
Llinas, 1988; Steriade ¢és mtsai, 1990). LORETA az elektromos mez0 skalpi eloszlasabol
hatarozza meg a szinkron aktivalddé neuron populaciok kortikalis lokalizacidjat. Ehhez egy
olyan harom rétegbdl (skalp, koponya, agy) allo fej-modellt vesz segitségiil, amely az MNI
(Montreal Neurologic Institute) T1 sulyozott MRI képek alapjan készitett digitalis
agyatlaszara vetitett Talairach-féle agyi koordinata rendszerre épiil (Talairach és Tournoux,
1988). A modell agyi rétege a kortikalis sziirkedlloményra és a hippocampusra korlatozodik,
amelyek meghatarozéasa azon alapul, hogy az agy rétegében egy voxel akkor tartozik a

szlirkeallomanyhoz, ha kisebb valoszintiséggel tartozik a fehérallomanyhoz, vagy a liquor-
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térhez és nagyobb, mint 33% annak a valésziniisége, hogy az érintett voxel a sziirkeallomany
része. Az 0sszes sziirkeallomanyhoz sorolt voxel koziil a LORETA azokat veszi figyelembe,
amelyek a Talairach-atlasz alapjan a kortexben, vagy a hippocampusban helyezkednek el. igy
a LORETA 2394 darab 7x7x7 mm-es voxelbdl allo térben oldja meg az inverz problémat, a
térbeli felbontas tehat 7 mm-es.

A LORETA tn. aramforras-siiriiséget (current source density, Amper/m”) szamol
voxelenként, amelyet az egyszerliség kedvéért a LORETA-irodalomban elterjedt szoval
"aktivitas"-nak neveziink. A lehetséges forras-eloszlasokbol azt abrazolja, amelyben egy
voxel aramforras-siirlisége és a szomszédos voxelek aramforras-stirliségének atlaga kozotti
kiilonbség a legkisebb. Ezt idegen szoval ,,smoothing”-nak hivjak, az emlitett elofeltételt
pedig "smoothness assumption" néven ismerik. Emiatt a LORETA képeken megjelend
aktivitds-mintazat elmosodottan abrazolddik, innen a médszer nevében szerepld alacsony
felbontas (low resolution), ugyanakkor a maximalis aktivitas helyét bizonyos foka szoérodassal
megorzi.

A voxelenként szamitott aktivitast a LORETA szinkodolt formdban jeleniti meg a
tetszélegesen meghatarozott frekvenciaértéken 1.0-40.0 Hz-ig, az axialisan elrendezett MR
képekre vetitve. Az in. LORETA Viewer mozgathat6 kurzorat az egyes agyteriiletek felé
helyezve leolvashat6 a mért aktivitas pontos értéke, valamint a gyrus neve és a Brodmann
area (Brodmann, 1908) szama.

A LORETA esetében az aktivitds a mezdpotencidl masodik térbeli derivaltja. Ezzel
kapcsolatos, hogy a forras-lokalizacio fliggetlen az EEG regisztralas soran hasznalt
referenciatdl (reference-independent). A hagyomanyos EEG-frekvenciatartomanyban az
elektromagneses oszcillaciok erdteljesek és az agyban kiterjedten detektalhatok, ezért a
rutinszeriien hasznalt 19 elektroda is elegendd a lokalizacidhoz, amennyiben ezek
egyenletesen helyezkednek el a skalpon. A lokalizacié pontosithatd 19-nél tobb elektroda
felhelyezésével, de 100 feletti elektréda hasznalataval mar nem érhetd el 1ényeges javulas a
lokalizaci6 pontossdgaban (Michel és mtsai, 2004). A LORETA modszer kidolgozoi az
utobbi id6ben jelentds fejlesztéseket hajtottak végre az eredeti szoftveren, ezek célja
elsésorban a minél pontosabb lokalizacid és a még finomabb térbeli felbontas elérése volt. Az
un. standardizalt &ramforras-siiriséget szdmolé SLORETA (standardized low resolution
electromagnetic tomography), valamint az eLORETA (exact low resolution electromagnetic
tomography) modszerek szimulacids vizsgalatok soran még biologiai és mérési zaj

jelenlétében is pontosan lokalizaltak (Pascual-Marqui, 2002, 2007, 2009)
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A LORETA szoftver interneten keresztiil ingyenesen letolthetd a ziirichi Key Institute

for Brain-Mind Research weboldaléarol (http://www.uzh.ch/keyinst/loreta.htm). A program

ilyen feltételek melletti alkalmazasa komoly informatikai felkésziiltséget igényel, ami a
modszer elterjedését akadalyozta. Ezen segitett, hogy a LORETA-t egyéb kvantitativ EEG-
szoftverekhez csatoltak, amelyek felhasznalo-barat modon lehetévé teszik alkalmazasat és
egyben a LORETA adatok utélagos feldolgozasara is mod van, részben automatizalt modon,
részben Excel formatumu adattablakba rendezett, szabadon kezelheté formaban. A
disszertacioban szerepld vizsgalatokhoz Robert Thatcher és kollégai altal kidolgozott

NeuroGuide programot hasznaltuk (http://www.appliedneuroscience.com). E software része

egy un. Normativ EEG Database is, amely tobb szaz egészséges egyén (2 honapostol 82 éves
korig) EEG és LORETA adatait tartalmazza, igy lehetdség van az egyes betegek statisztikai
(Z-statisztika) LORETA vizsgalatara, onkontrollos és csoportos LORETA vizsgalatokra is
(Thatcher és mtsai, 2005).

A modszer validaldasa

A LORETA modszer lokalizacios értékét egészséges és patologias koriilmények
kozott szamos szerzo igazolta. Leggyakrabban a kiilonb6z6 képalkotd technikak
eredményeivel torténd dsszehasonlitason alapulo, un. cross-modalis validaciokat alkalmaztak
annak megitélésére, hogy a LORETA-val végzett forraslokalizalas mennyire tiikrozi a
forrasok valodi helyét az agyban.

A strukturalis MR vizsgalattal igazolt fokalis 1ézid, valamint LORETA modszerrel
lokalizalt interiktalis tiiske generatorok, €s iktalis generatorok kozotti atfedést vizsgaltak
Worrell és munkatarsai (2000). Azt talaltak, hogy az iktalis generatorok helyét lebeny szinten
az MR-en lathato 1¢zi6 helyével konkordansan jelezte a LORETA. Sgouros és munkatarsai
(2001) két beteg esetében — az egyikiiknél egy jobb frontalis tumor, a masikuknal egy jobb
medialis temporalis arterio-venosus malformacio igazolodott MR vizsgalattal — demonstraltak
a LORETA altal jelzett maximalis fokalis abnormalitast mutatd kéregteriilet és a 1ézi6 kozotti
nagy pontossagu harom-dimenzids topografikus kapcsolatot.

A LORETA lokalizéaci6 pontossagat Mulert és munkatéarsai (2004), valamint Vitacco
¢s munkatarsai (2002) EEG/fMRI vizsgalatok eredményeivel igazoltdk. A BOLD aktivités
kozéppontja és a LORETA altal jelzett maximalis aktivitas helye kozotti tavolsag Mulert és
munkatarsai mérései alapjan 16+6 mm-nek igazolddott, mig Vitacco és munkatarsai 14.5 mm-

nek talaltak. Seeck ¢s munkatarsai (1998) vizsgalatdban egy gyogyszer-rezisztens frontalis
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lebeny epilepszias beteg esetében az interiktalis epileptiform kisiilésekkel egyidoben fMRI-
vel tobb teriiletben is jelentkezett aktivitas-emelkedés; a LORETA ugyanezekben a régidkban
jelzett aktivitas-emelkedést.

LORETA ¢és PET vizsgalatok eredményét vetették 6ssze Zumsteg és munkatarsai
(2005a) harom beteg esetében, akiknél fokalis status epilepticus zajlott. A két
vizsgalomoddszer eredményei mind a harom esetben konkordansnak bizonyultak. Dierks és
munkatérsai (2000) egészséges ¢s kiilonboz6 foka kognitiv zavarban szenvedd egyének
esetében FDG-PET vizsgalattal igazoltak nagyfoku korrelaciot a gliikoz metabolizmus és a
LORETA altal jelzett EEG generatorok helye kozott. Pizzagalli és munkatarsai (2004)
melankolias depresszios betegek vizsgalata soran talaltak a prefontalis kéreg ugyanazon
teriiletében a nagyobb delta aktivitis LORETA-val, ahol az FDG-PET relative alacsonyabb
gliikk6z metabolizmus jelzett.

Epilepszias miikdodészavar tekintetében a képalkotdé modszereknél kozvetlenebb
Osszehasonlitast tesz lehetdvé a szimultan modon, extra- és intracranialis elektrodakkal
végzett EEG regisztralas. Lantz és munkatarsai (1997) gyogyszer-rezisztens fokalis
epilepszias betegekben regisztraltak interiktalis tiiskéket egyidejlileg skalp EEG-vel és
intracranialisan elhelyezett elektrodakkal. A LORETA szignifikdnsan magasabb dramforras-
striiséget jelzett a subduralis elektrodokkal regisztralt tiiskéknek megfeleld teriiletben.
Zumsteg ¢s munkatarsai (2005b) szimultan rogzitett skalp €s foramen ovale elektrodakkal, 15
medialis temporalis lebeny epilepszids betegben az interiktalis epileptiform kistiléseket a
morfoldgia alapjan 19 csoportba soroltdk. A LORETA eredmények statisztikai analizisével 14
minta esetében ugyanazon kérgi teriiletben talaltdk a forrést, ahol az az intracranialis EEG
regisztratum alapjan elhelyezkedett.

A kiilonb6z6 inverz modszerek eredményei eseményhez kotott potencidlokkal (EKP)
is validalhatoak. A LORETA els6 ilyen tesztelését 1994-ben Pascual-Marqui és munkatarsai
végezték vizualis, illetve auditoros kivaltott potencidlokkal; a LORETA a latokéregnek és a

hallokéregnek megteleld teriiletben jelezte az aktivitas-emelkedést.

A mddszer felhasznalasi teriiletei

A LORETA modszer bemutatasa 6ta folyamatosan boviil azoknak a
kutatdcsoportoknak a szama, akik felismerték a forraslokalizacio nyujtotta kivalo lehetdséget
a kiilonboz0 fiziologias és koros allapotok elemzésére. A modszer széleskorii elterjedéséhez

az is hozzajarult, hogy a LORETA nemcsak az EEG tevékenység analizisére hasznalhato,

15



hanem a kivaltott valaszok kortikalis komponenseinek a lokalizalasara is. Az alabbiakban
vazlatos 0sszefoglalast nyujtok arrdl, hogy egészséges személyekben és kiilonféle agyi
betegségekben milyen eredményeket hoztak az eddigi LORETA vizsgalatok.

Toéth és munkatarsai (2007) egészséges egyének agyi aktivitdsanak diurnalis
valtozasait vizsgaltak LORETA-val és napszaktol fiiggd kiilonbségeket talaltak a 10.0 Hz-nél
szaporabb frekvencidk térbeli eloszlasaban. Més szerzok forrasanalizissel kiilonféle
személyiségjegyek és frekvencia-eloszlasok kapcsolatat allapitottak meg (JauSovec és
JauSovec, 2007), illetve vizsgaltak a gyakori meditaci6 hatasat az agyi aktivitds-mintazatra
(Tei és mtsai, 2009). Tobb kozleményben szamoltak be egyebek mellett az alvas-kutatas
teriiletén végzett LORETA vizsgalatok eredményeirél (Connemann és mtsai, 2001; Ogawa és
mtsai, 2005; Ferri és mtsai, 2005). Az alvasi orsok forrasait LORETA vizsgalattal Anderer és
munkatarsai (2001) egyidejlileg aktiv frontalis és parietalis kérgi teriiletekben talaltak, ezzel
megerdsitve a mar ismert EEG adatokat. Az egészséges egyéneken tortént EKP-LORETA
vizsgalatok értékes térbeli informacioval szolgaltak tobbek kdzott szenzo-motoros teriiletek
lokalizalasdhoz (Thut és mtsai, 1999, 2000), vagy kiilonb6z6 kognitiv folyamatok
analizisé¢hez, igymint nyelv (Khateb és mtsai, 1999, 2001), a memoria (Kounios €és mtsai,
2001) vagy az arcfelismerés (Pizzagalli és mtsai, 2000).

A kiilonb6zo eseményhez kotott potencidlok 0sszetevoi koziil legintenzivebben a
figyelmi folyamatokhoz kothetd P300 komponenst tanulmanyoztak. Anderer és munkatarsai
(1997) elsdként lokalizaltak LORETA-val a P300 hullam kérgi generatorait, majd a késébbi
kutatasok soran felfedezett P3a és P3b komponensek agyi forrasait Volpe és munkatarsai
(2007) analizaltak.

Eltéro ¢letkort egyének EKP-LORETA vizsgalta alapjan leirtak a P300 komponens
agykérgi forrasaiban az 6regedés hatasara bekovetkez6 valtozast: a LORETA aktivitas
els@sorban a tartds figyelemhez kapcsolhato fronto-parietalis halézatnak megfeleld régiokban
csokkent (Anderer és mtsai, 1998). JauSovec €s JauSovec (2001) kiilonboz6 intelligencia
hanyadosu egyének P300 hullamat analizaltdk LORETA-val. Megallapitottak, hogy a
magasabb [Q-val rendelkezd egyéneknél a kognitiv folyamatok hatékonyabb hasznalata allhat
a kisebb kéregteriiletre lokalizalodo, magasabb aktivitas hatterében.

Tobb, kiilonbdz6 neurologiai és pszichiatriai korképben - tobbek kozott skizofrénidban
(Pascual-Marqui és mtsai, 1999), depresszioban (Lubar és mtsai, 2003), migrénben (Clemens
¢és mtsai, 2008), Alzheimer dementiaban (Rossini és mtsai, 2006; Babiloni és mtsai, 2004),
Parkinson-korban (Moazami-Goudarzi és mtsai, 2008), neurogén fajdalomban (Stern €s mtsai,

20006) és alvasi apnoeban (Lee és mtsai, 2008) — neurobioldgiailag és klinikailag jol
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értelmezhetd eredményeket szolgaltatott a LORETA-vizsgalat, ami arra utal, hogy e
betegségekben ¢és feltehetden tobb, mas ideg-és elmegyogyaszati korképben is alkalmas lehet
a koros agyi allapot elektromos jellemzésére. Az eredmények hozzajarulhatnak az egyes
betegségek pathomechanizmusanak megismeréséhez és megalapozhatjdk a tovabbi kutatasok
iranyvonalat.

Tobb kézleményben szdmoltak be az epilepszia terén végzett LORETA vizsgalatok
eredményeirdl. A szerzOk ugy vélik, hogy a klinikumban a forréslokalizaci6 igéretes non-
invaziv kiegészitd eljaras lehet, kiillonds tekintettel a gydgyszer-rezisztens epilepsziak miitét
elotti atvizsgalasara. Tobben beszamoltak arrél, hogy a LORETA az MRI felvételen l1athato
1€z16 kozelébe lokalizalta a tliskék forrasat (Stern €s mtsai, 2009; Worrell €s mtsai, 2000;
Sgouros és mtsai, 2001), valamint az intracranialis EEG alapjan azonositott iktogén kérgi
tertilettel (Lantz és mtsai, 1997; Zumsteg és mtsai, 2005), illetve a tiiskével egyiddben mért
BOLD aktivitas-emelkedés helyével egybehangzoan lokalizalta azt (Seeck és mtsai, 1998). A
LORETA rutinszeri klinikai alkalmazasa e téren els6sorban azért varat magara, mert az
epileptogén zoéna meghatarozasaban egyébként sem Iétezik "gold standard" médszer,
amelyhez a LORETA-lokalizaciét hasonlithatnank (Liiders és Awad, 1991).

A LORETA absence rohamokban alkalmasnak bizonyult az iktalis aktivitas
terjedésének a tanulmanyozéasara (Holmes és mtsai, 2004), valamint temporalis lebeny
epilepszidban (Lee és mtsai, 2009). Zumsteg €¢s munkatarsai (2006) az interiktalis epileptiform
kistilések terjedését vizsgaltak, ugyancsak temporalis lebeny epilepszidban.

A LORETA vizsgalatok masik része kiilonb6z0 epilepszids betegcsoportok EEG
hattértevékenységének analizisén alapul. Clemens és munkatarsai (2007a, 2008, 2007b) tobb
kozleményben is beszamoltak idiopatias generalizalt epilepszias betegcsoporton tortént
vizsgalataikrol. A gyogyszeres kezelés megkezdése elétt az interiktalis EEG aktivitas
generatorait lokalizaltdk LORETA-val, majd hdrom hénapos valproat, vagy lamotrigin
terapiat kovetden vizsgaltak a forraseloszlasban bekovetkezd valtozasokat.

Egyes neuroldgiai €s pszichiatriai korképek diagndzisahoz, valamint a betegségek
lefolyasanak kovetéséhez az eseményhez kotott potencidlok LORETA vizsgalata is
hozzajarulhat. T6bb kdzleményben szamoltak be skizofrénids betegek P300 komponensének
forrasanalizisérdl (Winterer és mtsai, 2001; Wang ¢és mtsai, 2003, Pae és mtsai, 2003). A
szerzok kovetkezetesen a bal féltekében talaltak csokkent aktivitast, Kawasaki és munkatarsai
(2007) a skizofrénia pozitiv és negativ tiineteivel dsszefiiggésben a bal gyrus temporalis

superior aktivitas-csokkenését irtak le.
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A P300-at vizsgaltdk még tobbek kozott temporalis lebeny epilepsziaban (Bocquillon
¢és mtsai, 2009), kortikalis cerebellaris atrofiaban (Tanaka €és mtsai, 2003), depresszios
betegekben (Kawasaki és mtsai, 2004), illetve narcolepszidsokban is (Saletu és mtsai, 2008).
Emellett egyéb eseményhez kotott potencial dsszetevoket is tanulmanyoztak insomnidban
(Szelenberger és Niemcewicz, 2001), obszessziv-kompulziv zavarban (Zhang és mtsai, 2008),
figyelemhianyos hiperaktivitas zavarban (Prox és mtsai, 2007), dyslexiaban (Maurer €s mtsai,
2007), és Huntington-kérban (de Tommaso és mtsai, 2007).

Az EKP komponensek egyénen beliili érzékenységiik miatt alkalmasak arra is, hogy
segitségiikkel a gyogyszeres vagy egyéb kezelés hatasara bekovetkezo valtozasokat kovessiik.
Ilyen tipust EKP-LORETA vizsgalatokrol tobb szerzd is beszamolt (Saletu és mtsai, 2009;

Papageorgiou és mtsai, 2007; Anderer €s mtsai, 2004).
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3. CELKITUZESEK

Vizsgalatainkban a LORETA forraslokalizaldo modszer alkalmazéaséaval kiilonb6z6
epilepszias betegcsoportok EEG aktivitdsdnak forrasait kivantuk analizalni. Ezen beliil harom,
specialis kérdést kivantunk vizsgalni. E teriiletek kapcsolatban allnak egymassal, igy az els6
vizsgalatokban a genetikailag meghatarozott epilepszias készség EEG megnyilvanulésait
kerestiik, a masodikban az eredetileg encephalopathids eredetiinek gondolt theta
szinkronizaciot vizsgaltuk, végiil a harmadikban a mar meglevd agyi betegség

kovetkezményeivel foglalkoztunk.

1. Az epilepszidk hatterében szerzett és 6roklott tényezok allnak. A szerzett tényezdket
¢s a strukturalis anomalidkat képalkotd modszerekkel (elsésorban MRI-vel) pontosan tudjuk
vizsgalni. Azonban az 6roklott, genetikailag meghatarozott fokozott rohamkészség miiszeres
vizsgalatanak nincs tudomanyos multja. Ennek 6 oka, hogy a fokozott rohamkészség
onmagaban nem okoz panaszt vagy tilinetet, ezért csak akkor szerziink réla tudomast, amikor
epilepszias rohamok jelentkeznek. A vizsgalo eljarasok (EEG, PET) ekkor azonban mar a
rohamkészség ¢és a kialakult epilepszia egylittes hatasait észlelik. Ez a helyzet nem alkalmas a
"tiszta" epilepszias rohamkészség megragadasara. Emberben a manifeszt epilepszia nélkiil
fennallo epilepszias készséget olyan egyéneken szandékoztuk vizsgalni, akiknél
fiziologias, a természeteshez kozeli ingerek vagy helyzetek valtanak ki generalizalt,
ténusos-klonusos rohamokat, de spontan rohamaik soha nem jelentkeznek. Ilyen
személyekrdl a II. vilaghdboru 6ta tudunk, amikor fiatal, minden tekintetben egészséges
pilotak és Orséget ado katondk szenvedtek el generalizalt, tonusos-klonusos rohamot
tobbszori, alvas és pihenés nélkiili bevetések, hosszas drszolgalat kapcsan (Schulte, 1944).

Allatkisérletek szegényes adatai alapjan az epilepszias készség EEG megfelelsje
koztes helyet foglal el az egészséges €s az epilepszias kortex kozott a szinkronizacio mértéke
alapjan (van Gelder és mtsai, 1983; Kostopoulos, 1986). Ez alapjan allitottuk fel a
hipotézisiinket, hogy az epilepszids készséget fokozott EEG szinkronizacio jellemzi. A
LORETA modszerrel az epilepszias készséget jellemzo szinkronizacio mértékét és a

koros aktivitas anatomiai elhelyezkedését vizsgaltuk.

2. Néhany, korabbi kvantitativ EEG vizsgalat mar beszdmolt arrol, hogy a theta
frekvenciasav teljesitménye (Nuwer, 1988) az egész skalp felett emelkedett mind 1€zi6s, mind

nem-1¢€zio6s fokalis epilepszids betegekben (Miyauchi és mtsai, 1991; Diaz és mtsai, 1998,
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Braga és mtsai, 2000). Ez meglepd, mert a fokalis epilepszia koncepciojabol inkabb az
kovetkezne, hogy theta aktivitas (a klasszikus EEG interpretacio értelmében) inkdbb az
epileptogén 1¢zi6 vagy epileptogén area (Liiders és Awad, 1991) kdzelében varhato.
LORETA segitségével ujra kivantuk vizsgalni a diffuz theta-aktivitas kérdését, kiilonos
tekintettel a theta-generatorok agykérgi lokalizaciojara, amelyet az emlitett vizsgalatok
a modszertani korlatok miatt nem érinthettek. A tartésan fennalld betegség esetleges
zavard hatédsat és a gyogyszerek ismert theta-fokozo hatasat (Clemens és mtsai, 2006)
kikiiszobdlendd, tjonnan diagnosztizalt, antiepileptikummal még nem kezelt fokalis
epilepszias betegek csoportjat és mar gondozott, antiepileptikumot szed6 fokalis epilepszias

betegek csoportjat kiilon-kiilon vizsgaltuk e célbol.

3. Az EEG-ben lathato, Gin. interiktalis epileptiform kisiilések — a régebbi elképzeléssel
ellentétben - gyakran nem artalmatlan jelenségek, mert az altaluk okozott tranziens agykérgi
mikddészavar klinikai tiinetekkel jarhat. Ezek koziil a kognitiv miikodések zavarai a
legjelentésebbek. A "tranziens" jelzd arra vonatkozik, hogy a miikodészavar az EEG
paroxismus idejére szoritkozik. Az epileptiform kisiilésnek nem a tiiske, hanem az idében
hosszabb hullam komponense (néhany szaz millisecundum) okozza a zavarokat (Prince és
Wilder, 1967; Shewmon ¢s Erwin, 1988). Kimutattak, hogy a kisiilés zavar6 hatdsa egyenesen
aranyos a lasst hullam fesziiltségével (Shewmon ¢és Erwin, 1988), térbeli kiterjedésével,
illetve gyakorisagéval (Massa és mtsai, 2001). A kdzleményekben gyakran el6fordul a
"szinkronizacio" kifejezés, amely jelen esetben nagyszdmu kortikalis neuron egyidejii
aktivaciojara utal (Nunez, 1995), amely az EEG jel fesziiltségének ndvekedésében tiikrozodik
(Pfurtscheller és Lopes da Silva, 1999). Egyéb okkal nem magyarazhaté kognitiv
miikddészavar tiinetei azonban nemcsak az izgalmi jelekkel egyidében, hanem akkor is
fennallhatnak, amikor az EEG-felvételen ilyenek nem lathatok. Az ellentmondas oka nem
tisztazott. Figyelembe véve, hogy az agyi oszcillaciok fokozatosan, lecsengé modon sziinnek
meg (Buzsaki és Draguhn, 2004), feltételeztiik, hogy a paroxizmusok, elsdésorban azok
hulldm-komponense hasonlé modon fokozatosan sziinik meg, bar ez a hagyoméanyos EEG
felvételen rendszerint nem lathatd. E lecsengd oszcillacio legalabbis részben felelds lehet az
elhuzodo hatasért. A LORETA médszer alkalmazasaval hairom dimenzioban kivantuk
vizsgalni az interiktalis izgalmi tevékenység okozta agykérgi elektromos miikodészavar

idobeli lefolyasat, térbeli kiterjedését.
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4. VIZSGALATI CSOPORTOK ES MODSZEREK

4.1. Vizsgalt személyek, bevalasztasi és Kizarasi kritériumok

4.1.1. Az epilepszias készség vizsgalata

Az epilepszias készség vizsgalatahoz prospektiv modon gytijtottiink olyan 10 és 30 év
kozotti betegeket, akik lezajlott epilepszids roham miatt jelentkeztek a debreceni vagy a pécsi
epilepszia ambulancian. Koziiliikk olyan egyéneket valogattunk, akiknek kéreldzménye a
rohamot leszdmitva belgyogyaszati, illetve neuro-pszichiatriai tekintetben eseménytelen volt
¢és 24 vagy annal tobb 6ranyi alvasmegvonast kovetden egy, vagy tobb alkalommal
generalizalt tonusos-klonusos rohama volt. Azokat a betegeket, akiknek nem provokalt
rohama zajlott, kihagytuk a vizsgalatbol. Kizarasi kritérium volt tovabba a rendszeres
alkoholfogyasztas vagy gyogyszerszedés, illetve a rohamot megel6z6 48 6raban
¢lénkitdszerek, vagy nagy mennyiségii Un. energiaital fogyasztasa. Azokat a személyeket is
kihagytuk a vizsgalatbol, akik diszkoban lettek rosszul, a fényvillozas esetleges
rohamprovokald hatdsa miatt.

A betegek rutin neurologiai fizikalis vizsgalata utdn EEG és koponya MR vizsgalat
tortént, majd QEEG-t rogzitettiink. Azokat, akiknél koros MRI vagy EEG igazolddott,
kizartuk a tovabbi vizsgalatbol, kivéve az EEG felvételen lathato szabélyos interiktalis
generalizalt tiiske-hulldm paroxismust; ezt a mintat korabban mind egészségesekben mind
alvasmegvonas utan rohamoz6 személyekben leirtak (Cavazzuti és mtsai, 1980; Ellingson és
mtsai, 1984). A betegeknél antiepileptikum terdpiat nem inditottunk, felhivtuk a figyelmiiket
arra, hogy keriiljék az alvashianyt, emellett rohamnaplo vezetésére kértiik dket. A betegek
legalabb két éven keresztiil torténd rendszeres kovetésével biztositottuk, hogy az észlelt
roham nagy valdszintiséggel alvasmegvonas utani alkalmi roham volt, nem pedig indul6
epilepszia. Mivel eléfordul, hogy az epilepszia provokalt rohammal indul, valamint epilepszia
betegség kezdetén az elsd rohamot legtobbszor harom hénapon beliil kdveti a masodik
(Sander és Sillanpaa, 1997), a spontan rohamok nélkiili két éves periddus nagy
valoszintiséggel kizarja az epilepszia betegség fennallasat. Igy azokat a betegeket, akiknek a
kovetési idoszak alatt egy vagy tobb nem provokalt rohama volt kizartuk a vizsgalatbol,
illetve azokat a személyeket is, akik nem jelentek meg a rendszeres feliilvizsgalatokon.

A fenti kritériumoknak megfelelden 10 beteg maradt a vizsgalatunkban a két éves

kovetési idoszak végére (2 férfi, 8 nd; ¢letkor: 18-29 év; atlagéletkor: 21.7 év). Koziiliik 4
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személynek egyetlen alkalommal zajlott epilepszias rohama, 6 személynek pedig ismételt
alvasmegvonas kapcsan 2-4 epilepszias rohama volt. Két személy EEG regisztratumaban
észleltiink rovid interiktalis, generalizalt tiiske-hullam paroxismust. Esetiikben video-EEG
rogzités, illetve tesztelés tortént a paroxismusokkal egyidében zajlé kis klinikai rohamok
kizéarasara.

Kontrollcsoportként normativ EEG adatbazisunkbdl 10, kor és nem szerint illesztett
személyt valasztottunk (atlagéletkor: 21.1 év). A beteg ¢és a kontrollcsoport k6z6tt nem volt
szignifikans életkorbeli kiillonbség (p= 0.66).

4.1.2. A theta aktivitas forrasainak vizsgalata fokalis epilepszias betegekben

Vizsgalatunkhoz harom magyarorszagi epilepszia ambulanciarol gytjtottiink
betegeket. Az 1. csoport Gjonnan diagnosztizalt, antiepileptikummal még nem kezelt fokalis
epilepszias betegekbdl allt (5 férfi, 4 nd; €letkor: 13-43 év, atlagéletkor: 22.6 év). Ezeknél a
betegeknél a rutin atvizsgalasi protokollnak megfeleléen neuroldgiai fizikalis vizsgalat, EEG
és MRI (epilepszia protokollal, 1.5 Tesla) tortént, majd QEEG-t rogzitettiink.

A 2. csoport kronikus, antiepileptikummal mar kezelt, fokalis epilepszias betegekbdl
allt (8 férfi, 23 no; életkor:13-56 év, atlagéletkor: 27 év), Oket korabban, ugyanezen protokoll
szerint mar atvizsgaltuk. A 2. csoport betegeinél kiilonboz6 volt mind az epilepszia
fennallasanak iddtartama (2 és 17 év kozott; atlag: 12.3 év), mind a megel6z6 6 honapban
lezajlott rohamok szdma (1 és 30 kozott). 24 beteg kapott monoterapidban karbamazepint, 7
beteg pedig masfajta antiepileptikum-kezelésben, vagy biterapidban részesiilt. A betegek
panaszmentesek voltak, nem volt neuroldgiai vagy pszichés tiinetiik, ami gydgyszerrel
Osszefiiggd neurotoxicitasra utalt volna. A két csoport klinikai adatait az 1. és 2. tablazat

tartalmazza.
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Az 1. csoport betegeinek klinikai adatai

Beteg Beteg | Beteg MRI eredmény Antiepileptikum

sorszama | neme | Kora (év)
1 F 16 Normalis Nincs
2 F 43 Jobb temporalis AV malformécid Nincs
3 N 36 Bal temporalis cavernoma Nincs
4 N 17 Normalis Nincs
5 F 16 Normalis Nincs
6 N 24 Bal temporalis 1€zi16 Nincs
7 N 13 Jobb temporalis tumor Nincs
8 F 22 Normalis Nincs
9 F 16 Bal temporalis DVA Nincs

1. tablazat. A vizsgalatban résztvevo betegek klinikai adatai. Az 1. csoportba tijonnan
diagnosztizalt, antiepileptikummal még nem kezelt fokalis epilepszias betegeket valogattunk.
Roviditések: AV= arterio-venosus, DVA= fejlodési eredetii vénas anomalia (developmental

venous anomaly), F=férfi, N=no.
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A 2. csoport betegeinek klinikai adatai

Beteg Beteg | Beteg MRI eredmény Antiepileptikum
sorszama | neme | kora (év)

10 F 22 Normalis VPA, LTG
11 N 32 Normalis CBZ
12 N 13 Normalis CBZ
13 N 32 Normalis CBZ
14 N 29 Bal parietalis ischaemids 1ézi6 CBZ
15 N 43 Bal temporalis és insularis atrofia CBZ
16 F 30 Normalis CBZ
17 N 25 Normalis CBZ
18 N 24 Jobb occipitalis kis 1¢zi6 CBZ
19 N 21 Bal frontalis atrofia 0OXC
20 F 27 Normalis CBZ
21 N 21 Jobb féltekei koriilirt atrofia LTG, LEV
22 N 39 Normalis CBZ
23 N 17 Normalis CBZ
24 F 21 Normalis 0XC
25 N 29 Jobb MTS CBZ
26 N 57 Jobb temporalis DVA CBZ
27 N 22 Bal frontalis CD CBZ
28 F 38 Bal temporalis CD CBZ, PB
29 N 19 Normalis VGB
30 F 23 Normalis CBZ
31 N 32 Normalis CBZ
32 N 28 Bal precuneus CD CBZ
33 N 15 Bal gyrus postcentralis CD LTG
34 N 27 Jobb MTS CBZ
35 N 22 Normalis CBZ
36 N 30 Normalis CBZ
37 N 28 Jobb frontalis CD CBZ
38 N 18 Normalis CBZ
39 F 26 Toébbgocu perinatalis 1€z16 CBZ
40 F 24 Tobbgocu perinatalis 1€z16 CBZ

2. tablazat. A vizsgalatban résztvevo betegek klinikai adatai. A 2. csoportba

antiepileptikumot szed6 fokalis epilepszids betegeket valogattunk. Roviditések: CBZ=

karbamazepin, OXC= oxcarbazepin, VPA= valproat, LTG= lamotrigin, VBG= vigabatrin,

PB= phenobarbital, LEV= levetiracetam, MTS= medialis temporalis sclerosis, CD= kortikalis

diszplazia, DV A= fejlodési eredetli vénas anomalia (developmental venous anomaly), F=

férfi, N= no.
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Mindkét csoportnal kizarasi kritérium volt az MRI-vel kimutathat6 diffaz, strukturalis
karosodas, vagy metabolikus zavar fennallasa, illetve a koéreldzményben szerepld, korabban
lezajlott neurologiai betegség, vagy az agyi anatomiat jelentdés mértékben megvaltoztatd
mitét. Ezek mellett az olyan gyogyszeres terapia, vagy abuzus is kizar6 kritérium volt, amely
ismert modon megvaltoztatja az EEG spektrumot.

Vizsgalataink azon részében, amelyben a theta aktivitas és az MRI-n lathat6 1€zi6
kozotti Osszefiiggést analizaltuk, az 1. és 2. csoport betegeibdl a 1€zi6 lateralizacidja alapjan 3
csoportot képeztiik. A nem-1€ézids csoportba 20, a bal oldali 1€zi6s csoportba 10, a jobb oldali
1€zi6s csoportba 8 beteget soroltunk. A 39. és 40. sorszamu beteget, akiknek tobbgocu
perinatalis 1¢zi6 igazolodott az MRI felvételen, kihagytuk ebbdl a vizsgalatbol.

4.1.3. Az interiktalis izgalmi tevékenység okozta agykérgi miikodészavar vizsgalata

Retrospektiv vizsgalatunkhoz kvantitativ EEG adatbazisunkbol 2002 és 2007 kozotti
adatokat dolgoztunk fel. Olyan, MRI alapjan nem-1¢€zi6s fokalis (idiopatids vagy kriptogén)
epilepszias gyermekek adatait valogattuk ki, akik az EEG regisztralas id6pontjaban
antiepileptikumot még nem kaptak, a kvantitativ EEG felvételiikon egyetlen tliskefokusz
abrazolddott, a fokalis epileptiform kisiilések pedig olyan gyakorisaggal jelentkeztek, hogy
koztiik legalabb 16 masodperc volt. Tovabbi bevalogatasi kritérium volt a 6 €s 14 év kdzotti
¢letkor az epilepszia induldsanak idején.

A fenti kritériumoknak megfeleléen vizsgalatunkhoz 8 benignus centro-temporalis és
3 kriptogén fokalis epilepszias gyermeket valasztottunk ki (8 fit, 3 lany; életkor: 6-14 év;
atlagéletkor: 8.45 év).

4.2. Modszerek

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

A vizsgalatainkhoz felhasznélt minden EEG regisztratum Micromed BQ 3200 tipusu
digitalis EEG késziilékkel késziilt. A Nemzetkozi 10-20 Rendszernek megfeleld pozicidkban
19 aktiv Ag/AgCl elektroda, a fiilcimpakon pedig referencia elektrédak helyezkedtek el,
mintavételi referenciaként az Fpz pont szolgélt. Az elemzéshez tin. matematikai kapcsolt fiil
referenciat alkalmaztunk. A szemmozgas, illetve izom eredetli miitermékek detektalasa

bipoléris montazzsal tortént. Az elektrodok impedanciaja minden esetben 10 kOhm alatt volt.
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Tovabbi technikai részletek: sziirdallas 0.1 és 33.6 Hz kozott; 12 bit on-line analdg-digitalis
konverzid; mintavétel: 128/sec. A Nyquist szabaly alapjan a mintavételi frekvencianak az
elemezni kivant maximalis frekvenciaérték legalabb kétszeresének kell lennie, igy a 128/sec
mintavételi frekvencia megfelel az altalunk vizsgalni kivant 1.0-25.0 Hz frekvencia-
tartomanynak.

Személyenként 30-40 percnyi ébrenléti, csukott szemes, nyugalmi EEG-t
regisztraltunk a reggeli 6rakban, megfelelé mennyiségili alvas utan, az agyi elektromos
aktivitas cirkadian valtozasainak elkeriilése érdekében (Toth és mtsai, 2007). Az utolsod
epilepszias roham ¢és a regisztralas kozott legalabb 6t napnak kellett eltelnie a posztiktalis
lassulas zavard hatasanak kikiiszobdlésére. Vizsgalatainkhoz csak azokat az EEG felvételeket
hasznaltuk fel, amelyek megfeleltek a kvantitativ EEG analizis altaldnos kritériumainak
(Nuwer és mtsai, 1994).

A vizsgalatokban résztvevd személyek EEG felvételeinek tovabbi feldolgozasahoz a
NeuroGuide 2.5.6. szoftvert hasznaltuk, a forrdsanalizist pedig ehhez a programhoz kapcsolt
LORETA szoftverrel végeztiik el.

Els6 1épésként az analizalni kivant EEG regisztratumokbol olyan 2 secundum
iddtartamu szakaszokat (epochokat) valogattunk ki, amelyeket folyamatos, occipitalis alfa
ritmus jellemzett. A miiterméket tartalmazd, vagy a vigilancia-szint csokkenését tiikr6zo
epochokat kihagytuk a valogatasbol. A kivalasztott szakaszokon beliili variabilitas
csOkkentése érdekében két, a 19 elvezetésre nézve atlagolt megbizhatdsagi egylitthatot (test-
retest reliability és split-half reliability) is figyelembe vettiink a valogatasnal, ezek atlagos

értéke minden esetben > 95% volt.

4.2.2. Kvantitativ EEG vizsgalatok

Vizsgéalatainkban k6zos volt, hogy a valogatott epochokon gyors Fourier
Transzformaci6 (FFT) tortént 0.5 Hz-t61 40.0 Hz-ig, 0.5 Hz-es felbontassal. A tovabbi
analizisekhez kiinduldsként minden esetben két szomszédos frekvenciaérték altal képzett
keskeny frekvenciasavokat (VNB) hasznaltunk. Példaul, a 7.0 Hz-hez tartoz¢6 érték a 6.5 és
7.0 Hz-nél mért értékek atlaga volt. Vizsgalatainkban alapvetden az alabbi két adatfeldogozas

¢s megjelenitési mod szerepel.
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4.2.2.1. Spektralis elemzés

Az 1. abra bal oldalan a hagyomanyos EEG megjelenés és elvezetéskombinacid (montazs)
lathat6. Az 4bra jobb oldalan feliil a kijelolt EEG-mintabol készitett abszolut power spektrum
szerepel, amelyen az egyes frekvenciakhoz (X tengely) tartozé teljesitmény (mikrovolt?)
szerepel, alul ennek életkorhoz illesztett, Z-transzformalt valtozata. A tovabbiakban a "power
spektrum" kifejezést hasznaljuk, mert egyértelmii magyar megfeleldje nincs, a ritkdn hasznalt
"teljesitménystiriségi spektrum" kifejezés (Rajna, 2000) pedig nehézkes és kétértelmii. A
spektralis elemzés eredménye onmagaban is értékes, azonban a LORETA-képek elodallitasa
soran is folyamatosan figyelemmel kisértiik a spektrumot, hogy a frekvencia-tartomanyban

esetleg jelentkezd miitermékek ne keriiljenek be a LORETA-elemzésbe.
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1. abra. Bal oldalon a hagyoményos EEG regisztratum (alul az iddskala), jobb oldalon feliil

az abszolut power spektrum, jobb oldalon alul a Z-spektrum lathato.
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4.2.2.2. LORETA elemzés

A 2. abra egy adott frekvencian késziilt tomografiat mutat. Vizsgéalatainkban hasonl6
tomografias képeket allitottunk el6 1.0-25.0 Hz frekvencidkon. A piros szin drnyalatai az
abszolut LORETA-aktivitasnak felelnek meg, amelynek mértéke a skalan lathatod. Ez a
vizsgalat az aktivitds finom lokalizaciojat célozza, sokkal pontosabban, mint ahogy az a
spektralis elemzés alapjan becsiilhetd. Az epilepszias készség vizsgalataban a VNB
értékekbdl atlagolassal a hagyomanyos, széles frekvenciasavok aktivitas értékeivel

szamoltunk.

5 o *Sem [X] 3 0 *Hem [X] 5 0 *5cm [¥]

0.000 1.227 2.453 3,680 4,307
[x10°5)

2. abra. LORETA elemzés tomografids képei egy kivalasztott frekvenciaértéken. A piros szin
arnyalatai az abszolit LORETA-aktivitasnak felelnek meg, amelynek mértéke a skalan

olvashato le.
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4.2.2.3. Abszolut és Z-értékek

Mindkét tipusu elemzésbdl abszolut €s életkorhoz illesztett, Z-transzformalt értékek
szarmaztathatok, spektralis elemzéshez a NeuroGuide normativ adatbazis, LORETA-Z
elemzés céljara az ettdl kiilon all6 LORETA-Z adatbazis igénybe vételével. Vizsgalatainkban

ezek kozil mindig a célnak megfelelobbet hasznaltuk.

4.2.3. Az epilepszias készség vizsgalata

Minden betegben ¢s minden kontroll személyben egyarant 60 epochot atlagoltunk.
Ebben a vizsgalatunkban az EEG részletes spektralis analizisétdl eltekintettiink. Elsd
1épésként minden személyt egyénileg elemeztiik LORETA-val és abszolut LORETA-
értekeket hataroztunk meg. Ezt kdvetden atlagot szamoltunk a beteg és a kontrollcsoportra,
majd a keskeny frekvenciasdvokbol négy széles frekvenciasavot képeztiink, a fentebb leirtak
szerint. Kétmintas t-probat hasznaltunk a beteg €s a kontrollcsoport statisztikai

Osszehasonlitdsara, szignifikdnsnak a p<0.01 értékhez tartozo t értékeket tekintettiik.

4.2.4. A theta aktivitas forrasainak vizsgalata fokalis epilepszias betegekben

Minden beteg esetében egyénileg vizsgaltuk a 19 elvezetésre szamitott Z-spektrumot
60 epoch atlagabol. A szamszerili spektralis adatokat a Prism3 statisztikai program
(http://www.graphpad.com) segitségével atlagoltuk az 1. és 2. csoportban. Mivel a
Kolmogorov-Smirnov teszt alapjan nem minden adathalmaz felelt meg a normal eloszlasnak,
egymintas Wilcoxon probat hasznaltunk annak vizsgalatara, hogy a spektralis adatok milyen
mértékben térnek el a normativ kdzépértéktdl (Z=0). A spektralis analizist elsésorban a theta
savra fokuszaltuk (5.0-8.0 Hz), de az elemzés soran a szomszédos frekvenciasavokat: a deltat
(1.0-4.0 Hz) és az alfat (9.0-12.0 Hz) is figyelembe vettiik.

A Z-spektrum alapjan minden beteg esetében meghataroztuk a legnagyobb pozitiv Z-
értékhez tartozo theta frekvenciaértéket 5.0 és 8.0 Hz kozott, majd egyéni LORETA-Z
vizsgalatot végeztiink ezen a frekvencidn. Megjegyzendd, hogy vizsgalataink soran a
spektrumot folyamatosan kovettiik, és a 8 Hz frekvencian jelentkezé maximumokat csak
akkor értékeltiik theta aktivitasként, ha az a téle jobbra elhelyezkedd alfa-csucstol
egyértelmiien elkiilonithetd volt. Betegenként a LORETA képeken a jobb, illetve a bal
féltekében talalt legnagyobb Z értékeket és azok lokalizacidjat tablazatban 0sszesitettiik.
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A csoportos LORETA vizsgalathoz betegcsoportonként az egyéni LORETA adatokat
atlagoltuk, majd az atlagolt LORETA képeket az egyéni vizsgélatnal alkalmazott médon
analizaltuk.

Vizsgaltuk tovabba, hogy az MRI-1¢zi6 milyen hatassal van az azonos féltekei és az
ellenoldali theta aktivitasra. A 1¢ézi6 elhelyezkedése alapjan képzett harom csoportba (bal
feltekei 1€z10, jobb féltekei 1€zi6, nincs 1€z10) sorolt betegeknél talalt maximalis Z-értékeket
féltekénként atlagoltuk, majd statisztikai vizsgélatot végeztiink (Khi-négyzet proba, 3

csoportra).

4.2.5. Az interiktalis izgalmi tevékenység okozta agykérgi miikkodészavar vizsgalata

Minden betegben egyedi elemzés tortént (3. abra). Ennek soran 20-30 Spike epochot
(S) jeloltiink meg, amelyek mindegyike egyetlen fokalis tiiske-lasst paroxismust tartalmazott.
A S epoch hatarait ugy jeloltiik ki, hogy a tiiske negativ fazisa a 2 masodperces szakasz
kozepére essen. Az S epochok utani két masodperces szakaszok a PostSpike 1, 2 illetve 3
(PS1, PS2, PS3) elnevezést kaptdk és a paroxismust kdvetd elsé és masodik, harmadik és
negyedik, illetve 6todik és hatodik masodpercet tartalmaztak. A tiiskétdl igen tavol, legalabb
10 masodpercre elhelyezkedd 2 secundumos szakaszok alkottak az InterSpike (IS) epochot.

Az azonos tipushoz tartozok epochokat atlagoltuk.
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3. abra. A kiilonboz6 tipust epochok valogatasanak modja. A Spike epoch rézsaszin hattérrel
kiemelve, bal temporalisan (T3) tiiske-lassu paroxismus lathatd, a tiiske negativ komponense
az epoch kozepére illesztve. A PostSpike 1, PostSpike 2 és PostSpike 3 epochokat az abra
aljan, az 1d6 tengelyen fekete, sarga és kék szinek jelzik. A tliskétdl legalabb 10 secundum

tavolsagra elhelyezkedd InterSpike epoch az dbran nem lathato.

A Z-spektrum alapjan megjeloltiik a tiiskét kovetd lasst hullamnak megfeleld
frekvenciat (frequency of interest - FOI), és ezen a frekvencian (VNB) készitettiink
LORETA-Z elemzést. A LORETA képeken a maximalis aktivitas helyét (region of interest -
ROI) a Talairach-féle koordinata rendszer z tengelyén 1évo értékkel hataroztuk meg, emellett
az ehhez tartozd gyrus nevét és a Brodmann area szamat is feljegyeztiik. Az atlagolt, S, PS1,
PS2, PS3 és IS epochok LORETA képeibdl minden beteg esetében képsorozatot készitettiink
annak megitélésére, hogy a maximalis LORETA aktivitas térbeli kiterjedése és intenzitasa
hogyan véltozik a tiiskétél idében tdvolodva.

A LORETA aktivitas idébeli, atlagos valtozasanak kovetéséhez a kiilonbozd tipusu

epochokban talalt Z értékeket a betegek kozott atlagoltuk.
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5. EREDMENYEK

5.1. Az epilepszias készség vizsgalata

Azon személyeknél, akiknél alvasmegvonast kovetden epilepszias roham zajlott, az
alfa savban statisztikailag szignifikans aktivitas-csokkenést talaltunk a kortex medialis és
lateralis részén a basalis ganglionok szintje felett. Az aktivitas-csokkenés eloszlasa
aszimmetrikus volt a konvexitdson oly modon, hogy a jobb féltekében nagyobb kiterjedésii
volt. A betegek ¢és a kontroll csoport kozotti maximalis kiilonbség a bal precuneusban, a
Brodmann 7. aredban jelentkezett. A béta sdvban az egyetlen statisztikailag szignifikans
eltérés ugyanezen teriiletben volt. (4. abra) Kisebb mértékii, statisztikailag nem szignifikans
diffuz alfa aktivitas-csokkenést talaltunk az egész kortexben, a temporo-parieto-occipitalis

kéregben pedig béta aktivitas csokkenést.
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ALFA FREKVENCIASAYV (9.0-12.0 Hz)
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4. abra. A LORETA képeken a statisztikailag szignifikans kiilonbségek lathatoak az alfa (9.0-
12.0 Hz) és béta (13.0-25.0 Hz) frekvenciasavokban. A képek felsé sarkaban L (bal) és R
(jobb) betiik jelzik a bal és jobb féltekét. A képek bal als6 sarkaban a Talairach-koordinata
rendszer z koordinata értéke (mm). A kék szinnel jeldlt teriileteken statisztikailag
szignifikansan csokkent az aktivitas a betegcsoportban a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva.
A fekete nyil a bal oldali precuneust jelzi, ahol a két csoport kozotti maximalis kiilonbséget

talaltuk az alfa savban. A szinskala két széls6értéke: t = +2.88, amely p = 0.01-nak felel meg.
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A delta és a theta savban statisztikailag nem volt szignifikdns kiilonbség a két vizsgalt
csoport kozott, de a betegek csoportjaban bilateralisan emelkedett delta és theta aktivitast
talaltunk. A delta sdvban a legnagyobb kiilonbség a medialis és a basalis prefrontalis
kortexben volt (gyrus rectus, gyrus orbito-frontalis, gyrus frontalis medialis anterio-basalis
része, eliilsé cingularis kéreg, gyrus subcallosus), amelyek a 10, 11, és a 34-es Brodmann
areaknak felenek meg. A theta savban a kiilonbségek nagyjabol ugyanezen teriiletekben
jelentkeztek a frontalis kortexben. Ezen kiviil a basalis temporalis kortexben az uncusnak, és a
gyrus parahippocampalisnak megfeleld teriiletben 1athaté magasabb aktivitds, valamint a jobb
oldali insula eliils6 részében, ezek a 20, 28, 36 és 13 Brodmann areanak felelnek meg. (5.

abra).
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DELTA FREKVENCIASAYV (1.0-4.0 Hz)
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5. abra. A LORETA képeken a delta (1.0-4.0 Hz) és a theta (5.0-8.0 Hz) frekvenciasavokban
talalt statisztikailag nem szignifikans kiilonbségek lathatoak. A képek felsd sarkdban L (bal)
¢s R (jobb) betiik jelzik a bal és jobb féltekét. A képek bal also sarkdban a Talairach-
koordinata rendszer z koordinataja (mm). A piros szin statisztikailag nem szignifikans
aktivitas-emelkedést jelez a betegcsoportban a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. A

szinskala két sz€1sd értéke: t = +1.00, amely p = 0.3-nak felel meg.

35



5.2. A theta aktivitas forrasainak vizsgalata fokalis epilepszias betegekben

Spektralis vizsgalatok eredményei

A Z-spektrum elemzése soran a vizsgalt személyeknél jo azonosithatd theta csucsot
talaltunk, amely vilagosan elkiiloniilt a delta €s az alfa csticstol. A betegek tobbségében a
theta sdvban az egyes elvezetések teljesitménye egyidejii emelkedést, csticsot, majd
csOkkenést mutatott, amely diffuz folyamatra utalt (6. abra). Az 1. csoport betegeinek Z
értékei £1 Z-n belill helyezkedtek el, a theta sav skalpatlagai (a 19 elvezetésben kapott értékek
atlaga) pedig 0 koriil voltak (3. tablazat).

Fbzolute Power (U 5q)

150

L o T i R R L R
] T e N e i e NV AN o

F3-LE
FekLE
C3-LE
C4LE
P3-LE

P4LE

01-LE

’ 5 it 15 0 B3 B
02-LE WWWW\MMW\W Frequency (Hz)
F7-LE WVW\AMWWUWVWW\/\/WNW 5 Z Score of Abzolute Power

F&-LE

T4LE /\/WWM\NW\,“M/\,HWW/W\

T&-LE

Fz-LE

Cz-LE WWVWW\MMW\/\MVMW\/\\
o
Pz-LE WWJWW\MV\/W\[\/MW\

0808 0809 0810 i 5 10

15 20 25 a0
Frequency (Hz)
dl [ v

6. abra. A 15. sorszamu beteg 3 masodpercnyi EEG regisztratuma a kép bal oldalan lathaté
(alul az id6skala), jobb oldalon feliil az abszolit power spektrum. Jobb oldalon alul a Z-
spektrum, amelynek theta frekvenciasdvjaban (5.0-8.0 Hz) az egyes elvezetések
teljesitményében egyidejlii emelkedés, cstics (7.0 Hz-es frekvenciaértéken), majd csokkenés

lathato.
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1Hz | 2Hz | 3Hz | 4Hz | SHz | 6Hz | 7THz | 8Hz | 9Hz |10 Hz |11 Hz | 12 Hz
Fpl -0.32 | -0.54 | -0.50 | -042 | -0.36 | -0.20 | -0.19 | -0.17 | -0.28 | 0.21 | 0.38 | -0.15
Fp2 -0.37 | -0.58 | -0.44 | -041 | -0.40 | -0.22 | -0.26 | -0.25 | -0.35 | 0.12 | 0.29 | -0.26
F3 -0.17 | -041 | -0.41 | -0.31 | -0.19 | -0.09 | -0.16 | -0.09 | -0.23 | 0.26 | 0.43 | -0.07
F4 0.07 | -0.07 | -0.15 | -0.17 | -0.06 | 0.03 | -0.14 | -0.08 | -0.17 | 0.39 | 0.66 | 0.14
C3 0.51 | 0.13 | -0.13 | -0.12 | 0.09 | 0.13 | 0.01 | 0.00 | -0.16 | 0.24 | 0.37 | 0.03
C4 0.50 | 0.18 | -0.12 | -0.15 | 0.04 | 0.11 | -0.06 | -0.08 | -0.19 | 0.29 | 0.48 | 0.08
P3 046 | 0.06 | -0.06 | -0.14 | -0.01 | 0.00 | -0.02 | -0.11 | -0.23 | 0.23 | 0.33 | -0.06
P4 0.55 | 0.18 | 0.00 | -0.15 | 0.05 | 0.09 | -0.01 | -0.09 | -0.26 | 0.18 | 0.39 | 0.02
01 049 | 0.16 | 0.11 | -0.01 | 0.17 | 0.01 | 0.04 | 0.08 | -0.05 | 0.55 | 0.78 | 0.23
02 074 | 037 | 034 | 0.12 | 0.22 | 0.13 | 0.14 | 0.17 | 0.00 | 0.51 | 0.82 | 0.32
F7 -0.34 | -0.35 | -0.30 | -0.26 | -0.30 | -0.18 | -0.21 | -0.14 | -0.33 | 0.09 | 0.20 | -0.31
F8 -0.19 | -0.30 | -0.31 | -0.30 | -0.26 | -0.09 | -0.13 | -0.09 | -0.21 | 0.30 | 0.52 | -0.03
T3 053 | 035 | 026 | 020 | 0.17 | 0.20 | 0.18 | 0.20 | 0.02 | 0.37 | 042 | -0.07
T4 088 | 0.69 | 042 | 023 | 0.37 | 041 | 026 | 0.26 | 0.13 | 0.58 | 0.71 | 0.25
T5 069 | 032 | 027 | 0.18 | 0.25 | 0.16 | 0.16 | 0.10 | 0.01 | 0.52 | 0.64 | 0.19
T6 068 | 037 | 027 | 022 | 0.37 | 026 | 022 | 0.18 | 0.03 | 047 | 0.77 | 0.36
Fz 0.09 | -0.21 | -0.24 | -0.27 | -0.13 | 0.02 | -0.10 | -0.09 | -0.19 | 0.32 | 0.55 | 0.02
Cz 044 | 0.05 | -0.20 | -0.21 | -0.02 | 0.11 | 0.01 | -0.09 | -0.26 | 0.27 | 046 | 0.04
Pz 0.52 | 0.14 | 0.00 | -0.10 | 0.12 | 0.17 | 0.19 | 0.01 | -0.13 | 048 | 0.62 | 0.21
dtlag 0.30 | 0.03 | -0.06 | -0.11 | 0.01 | 0.06 | 0.00 | -0.01 | -0.15 | 0.34 | 0.52 | 0.05

3. tablazat. Az 1. csoportba tartozo betegek Z-spektrumainak atlagértékei a 19 elvezetésben,

1.0-12.0 Hz kozott. Az értékek + 1 Z-n beliil helyezkednek el. A tdblazat utols6 sordban a

skalpatlagok (a 19 elvezetésben kapott értékek atlaga) szerepelnek, a theta savba esé atlagok
kékkel kiemelve.

A 2. csoportban a theta sdv minden Z értéke pozitiv eldjelll volt, az atlagok pedig 0 és

2 Z koz¢ estek. 1.0-7.0 Hz-ig folyamatos novekedés észlelhetd az egyes elvezetésekben mind

az 1 Z-nél nagyobb értékek szamanak novekedésében, mind a skalp-atlagokban. 9.0 Hz-nél és

az alfa sav tovabbi frekvenciaértékein egy kivételével minden Z érték 1-nél kisebb (4.

tablazat).
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1Hz | 2Hz | 3Hz | 4Hz | SHz | 6Hz | 7THz | 8Hz | 9Hz |10 Hz |11 Hz | 12 Hz
Fpl -047 1| -047 | -0.15 | 0.33 | 0.81 1.12 | 1.29 | 093 | 044 | 0.31 | 0.25 | 0.64
Fp2 -0.51 ] -0.53 ]| -032 | 0.02 | 033 | 060 | 0.85 | 0.65 | 0.26 | 0.17 | 0.12 | 0.37
F3 -0.02| 020 | 065 | 1.31 | 145 | 1.62 | 1.65 | 1.17 | 0.68 | 0.51 | 0.50 | 0.93
F4 0.01 | 027 | 068 | 1.24 | 1.57 | 1.58 | 1.61 | 1.16 | 0.66 | 048 | 044 | 0.87
C3 0571077 | 117 | 1.70 | 1.83 | 193 | 1.85 | 1.38 | 0.85 | 046 | 0.30 | 0.60
C4 0.57 | 0.80 | 1.21 | 1.69 | 1.85 | 1.86 | 1.81 | 1.29 | 0.79 | 0.39 | 0.25 | 0.55
P3 056 | 074 | 1.10 | 1.49 | 1.57 | 1.65 | 1.64 | 1.25 | 0.71 | 0.29 | 0.11 | 0.29
P4 0.53 | 0.71 1.12 | 148 | 1.55 | 1.67 | 1.61 | 1.13 | 0.59 | 0.14 | -0.02 | 0.19
01 071 | 0.86 | 1.18 | 1.33 | 134 | 1.38 | 1.47 | 1.15 | 0.68 | 036 | 0.11 | 0.18
02 077 | 096 | 1.24 | 1.38 | 1.40 | 147 | 1.52 | 1.19 | 0.72 | 036 | 0.14 | 0.28
F7 -0451| -0.23 | 0.15 | 0.70 | 1.03 | 1.29 | 1.57 | 1.11 | 0.58 | 0.39 | 0.36 | 0.70
F8 -0.51|-031 | 002 | 048 | 092 | 1.14 | 1.37 | 099 | 0.52 | 0.32 | 0.26 | 0.59
T3 028 | 0.61 | 099 | 131 | 1.56 | 1.75 | 1.96 | 1.61 | 1.06 | 0.68 | 0.46 | 0.67
T4 021 | 052 | 096 | 1.30 | 1.70 | 1.89 | 1.96 | 1.47 | 093 | 054 | 0.34 | 0.59
T5 083 | 097 | 1.39 | 1.64 | 1.79 | 1.71 1.77 | 1.45 | 096 | 0.65 | 0.42 | 0.57
T6 063 | 085 | 1.11 | 1.32 | 1.40 | 1.40 | 1.44 | 1.09 | 0.62 | 0.29 | 0.11 | 0.29
Fz 0.13 | 0.31 | 0.67 | 1.17 | 1.36 | 1.50 | 1.55 | 1.11 | 0.65 | 047 | 046 | 091
Cz 050 | 057 | 094 | 143 | 1.58 | 1.75 | 1.65 | 1.18 | 0.75 | 040 | 0.32 | 0.69
Pz 074 | 0.84 | 1.31 | 1.60 | 1.62 | 1.73 | 1.69 | 1.26 | 0.84 | 042 | 027 | 0.45
dtlag 0.27 | 0.44 | 0.81 | 1.21 | 1.40 | 1.53 | 1.59 | 1.19 | 0.70 | 0.40 | 0.27 | 0.55

4. tablazat. A 2. csoportba tartozo betegek Z-spektrumainak atlagértékei a 19 elvezetésben,

1.0-12.0 Hz kozott. A theta sdvba es6 Z értékek pozitiv eldjeltiek, az Z>1 értékek pirossal

jelolve. A tablazat utols6 soraban a skalpatlagok szerepelnek.

Csoportos LORETA-Z vizsgalatok

Az 1. csoport betegeinek csoportos LORETA vizsgalata soran a 4.0-9.0 Hz

frekvenciasavban mindkét féltekében emelkedett és csokkent aktivitasu teriileteket is

talaltunk. Az emelkedett theta aktivitas teriiletei nagyjabol szimmetrikusan helyezkedtek el a

két agyféltekében, és csokkent aktivitast teriiletek valasztottak el Oket egymastol (7. abra).
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7. abra. Az 1. csoport betegeinek csoportos LORETA-Z analizise. Az abran az emelkedett
theta aktivitas temporalis, frontalis és parietalis teriiletei lathatoak 7.0 Hz-es
frekvenciaértéken vizsgalva. A képek felsd sarkaban L (bal) és R (jobb) betiik jelzik a bal és
jobb féltekét. A szinskala bedllitasa: Z = +0.3, a Z< -0.3 értékii voxelek kékkel, a Z> 0.3
értékll voxelek pirossal jelolve. A skala beallitasa lehet6vé tette a legnagyobb LORETA-
értékek térbeli megjelenitését, ugyanakkor a csokkent aktivitasu teriiletek a legtobb szeletben

eltlintek, mert a szinskala semleges tartomanyaba estek.

Az 1. csoportban harom emelkedett theta aktivitasu teriiletet azonositottunk, amelyeket
parietalis theta areanak (PTA), frontalis theta areanak (FTA), és temporalis theta areanak
(TTA) neveztiik el. A harom teriiletben talalt maximalis Z értékeket és ezek anatomiai

lokalizéaciojat a 5. tablazat tartalmazza.

39



PARIETALIS THETA AREA

Bal félteke Jobb félteke
Gyrus/lobulus BA |Act (Zmax) Gyrus/lobulus BA|Act (Zmax)|
5 Hz|Lobulus parietalis sup.| 7 0.65 5 Hz| Lobulus parietalis sup. | 7 0.56
6 Hz|Lobulus parietalis sup.| 7 0.66 6 Hz| Lobulus parietalis sup. | 7 0.64
7 Hz|Lobulus parietalis sup.| 7 0.75 7 Hz| Lobulus parietalis sup. | 7 0.72
8 Hz|Lobulus parietalis sup.| 7 0.61 8 Hz| Lobulus parietalis sup. | 7 0.53
FRONTALIS THETA AREA
Bal félteke Jobb félteke
Gyrus/lobulus BA |Act (Zmax) Gyrus/lobulus BA |Act (Zmax)
5 Hz| Gyrus frontalis sup. | 8 0.22 5 Hz| Gyrus frontalis sup. | 8 0.18
6 Hz| Gyrus frontalis sup. | 8,9 0.27 6 Hz| Gyrus frontalis sup. | 8, 9 0.23
Gyrus frontalis med. | 8, 9 0.28 Gyrus frontalis med. | 8,9 0.27
Gyrus cinguli 32 0.23 Gyrus cinguli 32 0.23
7 Hz| Gyrus frontalis sup. | 6, 8 0.29 7 Hz| Gyrus frontalis sup. | 6, 8 0.29
Gyrus frontalis med. | 6, 8 0.29 Gyrus frontalis med. | 6, 8 0.29
Gyrus cinguli 32 0.26 Gyrus cinguli 32 0.26
8 Hz| Gyrus frontalis sup. | 8 0.36 8 Hz| Gyrus frontalis sup. | 8 0.36
Gyrus frontalis med. | 8 0.36 Gyrus frontalis med. | 8 0.36
Gyrus cinguli 32 0.35 Gyrus cinguli 32 0.35
TEMPORALIS THETA AREA
Bal félteke Jobb félteke
Gyrus/lobulus | BA | Act (Zmax) Gyrus/lobulus | BA | Act (Zmax)
5 Hz| Gyrus fusiformis | 20 0.46 5 Hz| Gyrus fusiformis | 20 0.46
6 Hz| Gyrus fusiformis | 36 0.35 6 Hz| Gyrus fusiformis | 20 0.50
7 Hz| Gyrus fusiformis | 20 0.39 7 Hz| Gyrus fusiformis | 20 0.48
8 Hz| Gyrus fusiformis | 20 0.47 8 Hz| Gyrus fusiformis | 20 0.44

5. tablazat. Az 1. csoport betegeinek csoportos LORETA-Z vizsgalata soran azonositott theta

areak, valamint az egyes teriileteken beliil 5.0-8.0 Hz-es frekvenciaértéken mért maximalis

LORETA aktivitas (= Act (Z max)) értéke, €s anatomai lokalizécidja (gyrus és Brodmann

area= BA szdma). A pirossal jelolt szamok az egyes theta aredkban talalt maximalis értékeket

jelzik.
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A jobb és bal féltekei PTA-ban talalt aktivitas 5.0-7.0 Hz-ig emelkedett, majd a
frekvencia tovabbi emelkedésével csokkent. A maximalis theta aktivitast helye a lobulus
parietalis superior teriiletén abrazolddott. Az aktivitas fokozatosan csokkent mind a
precuneus, mind a gyrus postcentralis, mind lobulus parietalis inferior fel¢ haladva. A PTA-
ban kisfoku aszimmetriat is tapasztaltunk: a bal féltekei lobulus parietalis inferior teriiletén és
a temporo-parietalis vidéken valamivel magasabb Z értékeket mértiink, mint a jobb
feltekében.

A jobb és bal féltekei FTA aktivitasa 5.0-8.0 Hz-ig kozel folyamatosan emelkedett. A
maximalis aktivitas a gyrus frontalis superior €s a gyrus frontalis medialis (BA 8) teriiletén és
a gyrus cinguli egy koriilirt részén jelentkezett a gyrus frontalis medialis alatt.

Mindkét féltekei TTA-ban a maximalis aktivitast a gyrus fusiformis teriiletén talaltuk,
amely csokkent a gyrus parahippocampalis illetve a gyrus temporalis inferior felé. Ebben a
theta-aredban a jobb és bal féltekei aktivitas-maximumok kiilonb6z6 frekvencidkon
jelentkeztek.

Az 2. csoport betegeinél a theta aktivitas az egész kortex mentén diffiz emelkedést
mutatott mind a Z=0 alapvonalhoz képest, mind az 1. csoporttal dsszehasonlitva. De az utobbi

kiilonbség statisztikai elemzése nem tartozott céljaink kdzé (8. abra).
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8. abra. A 2. csoport betegeinek csoportos LORETA-Z analizise. Az abran az emelkedett

theta aktivitas temporalis, frontalis és parietalis teriiletei lathatdéak 7.0.Hz-es

frekvenciaértéken vizsgalva. A képek felsé sarkaban L (bal) €s R (jobb) betiik jelzik a bal és

jobb féltekét. A szinskala bedllitasa: a Z>1 értékili voxelek pirossal jelolve.

A PTA, aFTA, ésaTTA a 2. csoportban is azonosithato volt. A harom teriiletben

talalt maximalis Z értékeket és ezek anatomiai lokalizaciojat a 6. tablazat tartalmazza.
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PARIETALIS THETA AREA

Bal félteke Jobb félteke
Gyrus/lobulus BA|Act (Zmax) Gyrus/lobulus BA |Act (Zmax)
5 Hz| Posterior cingulum* |30 1.22 5 Hz| Posterior cingulum* | 30 1.22
6 Hz Gyrus cinguli 31 1.52 6 Hz Gyrus cinguli 31 1.52
7Hz Precuneus 7 1.71 7 Hz Precuneus 7 1.70
Lobulus parietalis sup.| 7 1.71 Lobulus parietalis sup.| 7 1.67
8 Hz |Lobulus parietalis sup.| 7 1.39 8 Hz |Lobulus parietalis sup.| 7 1.38
Gyrus postcentalis | 7 1.39 Lobulus parietalis sup.| 7 1.36
FRONTALIS THETA AREA
Bal félteke Jobb félteke
Gyrus/lobulus BA |Act (Zmax) Gyrus/lobulus BA |Act (Zmax)
5Hz Gyrus cinguli 24 0.72 5 Hz Gyrus cinguli 24 0.71
6 Hz Gyrus cinguli 23 1.25 6 Hz Gyrus cinguli 23 1.25
Anterior cingulum® | 25 1.26 Anterior cingulum* | 25 1.25
7Hz Gyrus cinguli 24 1.25 7Hz Gyrus cinguli 24 1.44
Anterior cingulum® | 25 1.59 Anterior cingulum* | 25 1.59
8 Hz Gyrus cinguli 24 1.29 8 Hz Gyrus cinguli 24 1.29
TEMPORALIS THETA AREA
Bal félteke Jobb félteke
Gyrus/lobulus BA |Act (Zmax) Gyrus/lobulus BA|Act (Zmax)
5Hz| Gyrus fusiformis | 20 1.62 S Hz Gyrus fusiformis 37 1.44
6 Hz| Gyrus fusiformis | 20 1.77 6 Hz |Gyrus parahippocampalis| 36 1.60
7Hz| Gyrus fusiformis | 20 1.95 7 Hz |Gyrus parahippocampalis| 37 1.72
8 Hz| Gyrus fusiformis | 20 1.63 8 Hz |Gyrus parahippocampalis| 36 1.34

6. tablazat. A 2. csoport betegeinek csoportos LORETA-Z vizsgalata soran azonositott theta

aredk, valamint az egyes teriileteken beliil 5.0-8.0 Hz-es frekvenciaértéken mért maximalis

LORETA aktivitas (= Act (Z max) értéke és anatomai lokalizacidja (gyrus €s Brodmann

area= BA szdma). A pirossal jelolt szamok az egyes theta aredkban talalt maximalis értéket

jelzik.

*Az ebben (és az azt kovetd tablazatokban) az "anterior cingulum" és "posterior cingulum"”

kifejezések a LORETA éltal hasznalt nomenklatura ,,latinositott” valtozatai, a hagyomanyos

latin anatoémiai nomenklaturaban nem szerepelnek.
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Mindkét féltekei TTA és PTA folyamatosan emelkedo értéki aktivitast jelzett 5.0-7.0
Hz-ig, majd 8.0 Hz-nél csokkent az aktivitas. 7.0 Hz-es frekvenciaértéken vizsgalva a
maximalis theta aktivitas értéke 2-4-szer nagyobb a 2., mint az 1. csoportban. Emellett
megfigyelhet6 volt az is, hogy a PTA-ban és a FTA-ban a maximalis theta aktivitas helye a
kozépvonalhoz kdzelebb eso kortikalis teriiletek felé helyezddott (a precuneus és a gyrus

cinguli teriiletére) az 1. csoportban talalt maximalis theta aktivitas helyéhez képest.

Egyéni LORETA-Z vizsgdlatok

Mindkét csoport betegein egyéni LORETA-Z elemzést is végeztiink. Hairom beteg
kivételével (3., 7., 14. sorszamuak), akikben egyértelmiien nem lehetett azonositani a theta
aredkat, minden betegnél a harom theta-area egyikében nagyobb volt az aktivitas, mint a
masik kettdben. Az egyéni LORETA-Z vizsgélatok eredményeit a legnagyobb aktivitassal
rendelkez0 theta-area alapjan csoportositottuk (7/a, b, ¢ tablazat). A maximalis theta-
aktivitas értékei a betegek tobbségében 6.0 vagy 7.0 Hz-en jelentkeztek. Ezeken a
frekvenciaértéken lathato aktivitds-mintdzat kisebb aktivitas-értékekkel ugyan, de 5.0 Hz-en,
illetve 4.0 Hz-en, ritkdn még 3.0 Hz-en is megmaradt. Hasonlé modon a theta sav felsd
hataranal, 8.0 Hz-en vizsgalva az esetek tobbségében a 6.0-7.0 Hz-en lathat6 aktivitas-

mintazat jelentkezett, amely azonban a 9.0 Hz-es frekvenciaértéken mar eltiint.
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MAXIMALIS THETA AKTIVITAS A TEMPORALIS THETA AREABAN

Sorsz. |[Frekv. LORETA maximalis theta aktivitas
(Hz) Bal félteke BA |Z-érték Jobb félteke BA | Z-érték

8 7 Gyrus fusiformis 20 | 0.61 Hippocampus 0.37
10 6 Gyrus fusiformis 20 | 2.15 |Gyrus parahippocampalis| 35 2.63
11 7 Uncus 28 | 4.30 |Gyrus parahippocampalis| 36 3.51
15 6 Gyrus fusiformis 20 | 2.14 Gyrus fusiformis 20 2.00
16 7 Uncus 20 | 1.13 Gyrus fusiformis 20 0.46
17 7 | Gyrus temporalis med. | 22 | 1.28 Gyrus fusiformis 20 1.12
18 7 | Gyrus temporalis med. | 21 | 2.56 Hippocampus 2.30
21 6 Gyrus fusiformis 36 | 3.41 Gyrus fusiformis 37 2.31
23 7 Gyrus temporalis inf. | 20 | 2.34 |Gyrus parahippocampalis| 38 2.18
24 5 Gyrus fusiformis 20 | 2.44 |Gyrus parahippocampalis| 35 1.48
25 7 | Gyrus temporalis med. | 21 | 2.09 | Gyrus temporalis med. | 21 1.89
28 7 Gyrus fusiformis 20 | 0.74 Gyrus fusiformis 20 1.13
31 5 Gyrus fusiformis 37 | 0.07 Gyrus fusiformis 37 0.34
32 5 Gyrus fusiformis 37 | 0.98 Gyrus fusiformis 37 0.89
36 7 Gyrus temporalis inf. | 20 | 2.64 Gyrus fusiformis 20 1.10
40 5 Gyrus temporalis inf. | 20 | 3.08 |Gyrus parahippocampalis| 28 1.75

7/a. tablazat. Az egyéni LORETA-Z vizsgalatok eredményei. A frekvencia-oszlopban az az

érték szerepel, amelyen a maximalis theta aktivitas jelentkezett. BA= Brodmann area.

MAXIMALIS THETA AKTIVITAS A PARIETALIS AREABAN

Sorsz. |Frekv. LORETA maximalis theta aktivitas
(Hz) Bal félteke BA |Z-érték Jobb félteke BA | Z-érték

1 7 Precuneus 7 | 2.23 | Lobulus parietalis sup. | 7 2.21
5 7 |Lobulus parietalis sup.| 7 | 2.35 | Lobulus parietalis sup. | 7 2.43
13 7 |Lobulus parietalis sup.| 7 | 2.87 | Lobulus parietalis sup. | 7 3.12
20 7 |Lobulus parietalis sup.| 7 | 0.97 Precuneus 7 0.96
22 7 |Lobulus parietalis sup.| 7 | 3.36 | Lobulus parietalis sup. | 7 3.56
26 7 |Lobulus parietalis sup.| 7 | 1.55 | Lobulus parietalis sup. | 7 1.45
29 7 Gyrus postcentralis | 7 | 3.31 Precuneus 7 3.23
33 6 |Lobulus parietalis sup.| 7 | 2.08 | Lobulus parietalis sup. | 7 2.08
38 7 |Lobulus parietalis sup.| 7 | 1.37 | Lobulus parietalis sup. | 7 1.36

7/b. tablazat. Az egyéni LORETA-Z vizsgélatok eredményei. A frekvencia-oszlopban az az

érték szerepel, amelyen a maximalis theta aktivitas jelentkezett. BA= Brodmann area.

45




MAXIMALIS THETA AKTIVITAS A FRONTALIS AREABAN

Sorsz. |Frekv. LORETA maximalis theta aktivitas
(Hz) Bal félteke BA | Z-érték Jobb félteke BA| Z-érték
2 8 Gyrus cinguli 24| 1.37 Gyrus cinguli 24 1.37
4 7 Gyrus frontalis sup. | 6 1.85 Gyrus frontalis sup. 6 1.80
6 7 Gyrus frontalismed. | 9 | 0.77 Gyrus frontalis med. 9 0.77
9 7 Gyrus frontalis med. | 9 1.68 Gyrus frontalis med. 9 1.68
12 5 Anterior cingulum |24 | 0.93 Anterior cingulum 24 0.92
19 7 Anterior cingulum |24 | 1.54 Anterior cingulum 24 1.54
27 5 Anterior cingulum | 25| 3.59 Anterior cingulum 25 3.58
30 6 Gyrus cinguli 24| 4.29 Gyrus cinguli 24 4.29
34 5 Anterior cingulum | 25 | 2.67 Anterior cingulum 25 2.65
35 6 Gyrus cinguli 24| 2.73 Gyrus cinguli 24 2.73
37 7 Gyrus frontalismed. | 6 | 3.15 Gyrus frontalis med. 6 3.13
39 7 Anterior cingulum |24 | 6.01 Anterior cingulum 24 6.01

7/c. tablazat. Az egyéni LORETA-Z vizsgalatok eredményei. A frekvencia-oszlopban az az

érték szerepel, amelyen a maximalis theta aktivitas jelentkezett. BA= Brodmann area.

Az MRI-n lathato lézio hatdasa a theta aktivitasra

Bal félteke Jobb félteke
Nem-1ézi6s csoport (N=20) 2.04 1.87
Bal féltekei 1ézio (N=10) 1.35 1.39
Jobb féltekei 1ézi6 (N=8) 2.13 1.82

8. tablazat. Az MRI- 1€zi6 lateralizécioja alapjan képzett csoportokba sorolt betegek

maximalis Z-értékeinek féltekénkénti atlaga.

A harom csoport kdzott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség (p=0.38),
amely arra utal, hogy a 1€zi6 jelenléte, illetve oldalisaga nem befolydsolja szignifikansan a
theta aktivitdsban mutatkozo eltérés oldalisagat, illetve mértékét.

16 betegek a temporalis theta aredban jelentkezett a legnagyobb mértékii aktivitas-
emelkedés. Koziiliik 9-nek normalis volt az MRI-je, 5 betegnek egyetlen 1€zi6 abrazolodott a
temporo-parieto-occipitalis teriiletben, multifokalis strukturalis eltérés igazolodott 2 betegnél.

Ebben a csoportban egyetlen frontalis 1€zids egyén sem volt.
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A parietalis theta areaban jelentkezett maximalis aktivitassal 9 betegnek, koziiliik 7-
nek normalis volt az MRI-je. 2 betegnek abrazolddott egyetlen 1€zi6 a temporo-parietalis
tertiletben.

12 betegnek talaltuk a frontalis theta aredban a legnagyobb mértékii aktivitas-
emelkedést, koziiliik 4 betegnek volt normalis az MRI-je. Egyetlen 1ézi6 mutatkozott 6
betegnek (4 esetben a frontalis lebenyben, 2 esetben a temporalis lebenyben). Multifokalis
1éziok egy beteg esetében abrazolodtak.

A fenti eredmények felvetik annak a lehetdségét, hogy a maximalis aktivacidé abban a
theta aredban jelentkezik, amely az epileptogén folyamathoz a legkdzelebb helyezkedik el.
Ugyanakkor az altalunk vizsgalt 1ézids esetek szdma tal kicsi ahhoz, hogy feltevésiinket

statisztikai analizis segitségével megerdsitsiik, vagy elvessiik.

5.3. Az interiktalis izgalmi tevékenység okozta agykérgi mikodészavar vizsgalata

Az eredmények a 9. tablazat-ban lathatok. LORETA-Z minden beteg esetében a
hagyomanyos, skalp EEG alapjan lokalizalt tiiske fokusznak megfelel6 féltekében jelezte az

aktivitas maximumat.

Sorszam | Kor | Etiologia | EEG tiiske | FOI Maximalis LORETA aktivitas helye (ROI)
(év) (elvezetés) | (Hz) | félteke | BA Gyrus z-koord.
1 14 | kriptogén P3 1 bal 7 | Precuneus 43
2 9 | idiopatids T3 2 bal 21 | Gyrus temporalis med. -6
3 7 | idiopatiés C4,P4 3 jobb | 40 | Gyrus postcentralis 43
4 7 | idiopatids T4 4 jobb | 13 |Insula 1
5 9 | idiopétids T4 3 jobb | 21 | Gyrus temporalis med. 1
6 10 | kriptogén T5, P3 4 bal 13 |Insula 8
7 7 | idiopatias T4 2 jobb | 21 | Gyrus temporalis med. -13
8 7 | idiopatiés C4 3 jobb | 13 |Insula 15
9 9 | kriptogén T4 2 jobb | 13 |Insula 1
10 7 | idiopatiés T3 4 bal 42 | Gyrus temporalis sup. 8
11 7 | idiopatids T3 3 bal 22 | Gyrus temporalis sup. 8

9. tablazat. Az EEG-n lathato tiiske helye, a tiiskét kovetd lasst hullam frekvenciaja (FOI),

illetve az ezen a frekvencian mért maximalis LORETA aktivitas helye (ROI) félteke, gyrus,

Brodmann area (BA), illetve a Talairach-féle agyatlaszra épiil6 koordinata-rendszer z

koordinataja (mm) alapjan.
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A betegenként készitett LORETA képsorozat analizise alapjan mind az idiopatias,
mind a kriptogén fokalis epilepszias betegek esetében a LORETA aktivitas intenzitasa ¢és
térbeli kiterjedése a S epochban volt a legnagyobb, majd csokkend tendenciat mutatott az
egymast kovetd PS1, PS2, PS3 epochokban (9. abra, 10. abra). Az aktivitas-csokkenés

mértéke kiilonbozott a betegek kozott.

POSTSPIKE-1 POSTSPIKE-2 POSTSPIKE-3

3413 5119

INTERSPIKE

9. abra. A 2. sorszamu beteg LORETA képsorozata 2.0 Hz-en vizsgalva (a tiiskét kdvetd
lassu hullam frekvenciaja). A LORETA aktivitas intenzitdsa €s térbeli kiterjedése a S, PS1,
PS2, PS3 és az IS epochok alapjan. A képek felso sarkdban L (bal) és R (jobb) betiik jelzik a
bal és jobb féltekét. A szinskala beallitasa: Z=2, igy a Z>2 értékii voxelek piros szinnel

jeldlve.
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SPIKE POSTSPIKE 1 POSTSPIKE 2 POSTSPIKE 3

INTERSPIKE

10. abra. A 3. sorszamu beteg LORETA képsorozata 3.0 Hz-en vizsgalva (a tiiskét kovetd
lassu hullam frekvencidja). A LORETA aktivitas intenzitdsa és térbeli kiterjedése a S, PS1,
PS2, PS3 és az IS epochok alapjan. A képek fels6 sarkaban L (bal) és R (jobb) betiik jelzik a
bal és jobb féltekét. A szinskala beallitasa: Z=+1, a Z<-1 értékii voxelek kék szinnel, a Z>1

értékii voxelek piros szinnel jeldlve.
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Az atlagos tendencia szamszer alakulasat a 10. tablazat szemlélteti. Paros t-probaval

statisztikailag szignifikans kiilonbséget talaltunk a S és a PS1 epoch (p<0.0001), a PS1 és a
PS2 epoch kozott (p=0.004), de a PS2 és PS3 (p=0.276), illetve a PS3 és az IS (p=0.070)

epochok k6zott mar nem volt a kiilonbség szignifikans.

Sorszam| Spike PS1 PS2 PS3 IS
1 5.24 3.36 3.06 2.24 2.17
2 3.77 1.59 0 1.48 0.96
3 3.61 -0.13 -0.11 -0.23 -0.47
4 3.36 -0.36 -0.89 -0.11 -1.24
5 6.11 2.16 1.64 1.43 1.55
6 3.46 -0.74 -0.82 -0.92 -1.11
7 247 2.16 1.15 -0.54 -0.15
8 5.35 1.09 0.25 -0.26 0.17
9 6.15 4.51 4.02 3.57 2.27
10 1.55 0.45 0.33 0.55 0.06
11 5.58 4.11 243 1.96 1.94
datlag 4.24 1.65 1.01 0.83 0.56

10. tablazat. A betegek epoch-tipusonként mért maximalis LORETA-Z aktivitésa, illetve az

epoch-tipusonkénti atlagolas eredményei.
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6. MEGBESZELES

6.1. Az epilepszias készség vizsgalata

Els6ként tanulmanyoztuk a "tiszta', epilepszia nélkiili epilepszias készséget.
Szegényes experimentélis adatokra épitett hipotézisiink, miszerint az epilepszias készséget
fokozott EEG szinkronizécio jellemzi, nem igazolodott statisztikailag alatdmaszthaté modon.

A beteg-csoportban talalt prefrontalis delta-theta aktivitas novekedése topografiailag
hasonlitott arra, amit idiopatias generalizalt epilepsziaban leirtak, azonban az abnormalitas
mértéke nem érte el azt (Clemens €s mtsai, 2007a); az emlitett LORETA-eltérés csak az
epilepszias (spontan rohamozo) csoportban volt statisztikailag szignifikans mértékii, az
altalunk vizsgalt csoportban (kizardlag provokalt rohamok) nem volt az. Klinikailag azok,
akiknek alvasmegvonast kovetden jelentkezik rohamuk, hasonldak azokhoz az idiopathias
generalizalt epilepszias betegekhez, akiknek kizarolag nem provokalt generalizalt tonusos-
klénusos rohamaik vannak (Panayiotopoulos, 2005). Ennek az epilepszia szindroménak
altipusa az ,,epilepszia ébredési grand mal rohamokkal” (EGMA-epilepsy with grand mal
seizures on awakening- Janz, 1994) és az ilyen tipust epilepsziaban szenvedd betegek
esetében a nem megfelelé mennyiségli alvas gyakran rohamprovokalo; ez alatdmasztja a
neurobioldgiai hasonldsagot ezen idiopatias generalizalt epilepszias betegcsoport és a
kizarolag alvasmegvonast kovetden rohamozd, nem epilepszias egyének kozott. Az altalunk
vizsgalt betegcsoportban talalt nem szignifikdns mértéka delta-theta aktivitas novekedés
azonban azt sugallja, hogy a fokozott gorcskészségli egyének kozelebb allnak az egészséges
allapothoz.

Nem vart eredmény volt, hogy a beteg-csoportot a kontroll csoporttal sszehasonlitva,
az eldébbit statisztikailag szignifikans mértéki alfa aktivitas-csokkenés jellemezte a kortex
jelentds részén. Emellett statisztikailag szignifikans mértékii béta aktivitas-csokkenést
talaltunk a bal féltekében, a parietalis kortex koriilirt részén. Mind az alfa, mind a béta
frekvenciasdvban a bal oldali precuneus teriiletében (Brodmann 7 area) jelentkezett a
maximalis kiilonbség a kontroll csoporthoz képest. A csokkent alfa és béta aktivitas
neurofiziologiai interpretacioja a gorcskészség tekintetében nem egyszeri. [smereteink szerint
az alfa aktivitas valtozasa és a rohamkészség kozotti kapcsolatot korabban még nem
vizsgaltak. A béta aktivitas csokkenését leginkabb kortikalis mitkddészavar nem-specifikus
jelének tartjak (Kozelka és Pedley, 1990). A béta sav teljesitményét a GABA-medialt

antikonvulziv gydgyszerhatas bioldgiai markerének tartjak (Lopes da Silva, 2002), amely
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indirekt modon azt sugallhatja, hogy a béta aktivitas csokkenése 0sszefliggésben allhat az
emelkedett rohamkészséggel. Mas szerzok ettdl eltérd eredményekrdl is beszamoltak
(Pfersmann és mtsai, 1993). A gyogyszer altal modositott kortikalis GABA-erg funkcid a
rohamkészségnek azonban csak az egyik komponense.

Hasonlé mddon a bal oldali precuneus teriiletében észlelt maximalis alfa és béta
aktivitas csokkenésre sincs egyértelmili magyarazat. Az altalunk talalt eredménnyel
Osszhangban 4llhat egy korabban, generalizalt epilepszias betegeken végzett fMRI tanulmany
eredménye; a szerzOk a precuneus €s a hatso cingularis kéreg teriiletén mutattak ki interiktalis
miikodészavart (Lui és mtsai, 2008). A precuneus szerepének felderitése a fiziologias
kozponti idegrendszeri aktivacids (arosual) folyamatok szabalyozasaban, esetleg az
epilepszias aktivitds provokalhatosagaban, tovabbi célzott vizsgalatokat igényel.

Az eredmények kozott szerepld alfa deficit tovabbi meggondolast is lehetdvé tesz.
Altalanos szabély az EEG interpretacioban, hogy a fiziolégias ritmusok (elsésorban az alfa)
amplitudo-csokkenése agykérgi miikodészavarra utal. Elképzelhetd, hogy a vizsgalt
csoportban talalt alfa-deficit mértékével aranyos a rohamok ismétlodésének a veszélye. Ennek
eldontése nagyobb szdmu beteg vizsgalataval, még inkabb hosszmetszeti EEG-kovetésével

lehetséges.

6.2. A theta aktivitas forrasainak vizsgalata fokalis epilepszias betegekben

Korabban mar szamos szerz6 vizsgalta fokalis epilepszidsok power spektrumat
(Miyauchi és mtsai, 1991; Braga és mtsai, 2000; Diaz és mtsai, 1998). Ezek a vizsgalatok
széles frekvenciasavokban torténtek, igy az eredményekben dsszemosddott ismeretlen szamu,
a theta savban oszcillalo generator mitkodése. Az altalunk hasznalt 1.0 Hz felbontas a theta
savon beliil is kiilonbségeket talalt szinkronizacio és a generatorok lokalizacidja tekintetében,
igazolva azokat, akik a szokasosnal sziikebb sadvok vizsgalatat javasoltdk (Szava és mtsai,
1994).

Tovabba, az emlitett vizsgalatokban nem kiilonitették el a gydgyszermentes és
gyogyszerelt epilepszias betegeket, holott az antiepileptikumok EEG-t befolyasold hatasa
akkor mar ismert volt. Els6ként mi vizsgaltunk kvantitativ EEG mddszerrel ujonnan
diagnosztizalt, antiepileptikummal még nem kezelt fokalis epilepszias betegeket. Bar a minta
viszonylag kicsi volt, az eredmények azt sugalljak, hogy - ellentétben a hagyoméanyos EEG

gorbével és az abbol szamitott spektrummal — a theta tobblet diffuz eltérésként nem
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jelentkezik a kezeletlen gocos epilepszias betegek agykérgében. Forrasanalizissel kimutattuk,
hogy a kortex né¢hany teriilete emelkedett, mig masok cs6kkent theta aktivitassal
rendelkeznek. Tanulmanyunkban az emelkedett theta aktivitast mutato teriileteket vizsgaltuk
alaposabban, mivel ezekben a régidkban fokozott a neurondlis szinkronizacio, amely az
epilepszias miikodészavar alapja.

A LORETA segitségével ugy talaltuk, hogy a theta aktivitds mennyisége féltekénként
harom areaban 6sszpontosult. Ezen teriiletektdl tdvolodva aktivitds csokkenést talaltunk,
amely azt jelezheti, hogy a theta aktivitas kozpontjai —a TTA, a PTA és a FTA - fontos
szerepet jatszanak a spontan kortikalis theta aktivitas létrehozasdban. Anatémiailag a theta
generatorok {0 teriiletei a gyrus fusiformis, a lobulus parietalis superior, valamint a gyrus
frontalis superior és medialis.

Eredményeink azt sugalljak, hogy az epileptogén 1¢zi6 lokalizacidja befolyasolhatja
mely teriiletben jelentkezik a maximalis theta aktivitas, oly modon, hogy az epileptogén
1ézidhoz anatémiailag kozeli theta kdzpont aktivalodik mindkét féltekében. Egy nemrégiben
megjelent tanulmany eredménye is alatamaszthatja feltevéstinket: frontalis epilepszias
betegekben gyakran fordult eld a frontalis elvezetésekben interiktalis ritmusos theta aktivités,
temporalis lebeny epilepszia esetén azonban ritkén jelentkezett theta aktivitas frontalisan
(Beleza és mtsai, 2009). Az epileptogén folyamat és az aktivalt theta kozpont kdzotti
kapcsolat tovabbi vizsgalata tisztazhatja a theta aktivitds emelkedésének funkcionalis
jelentdségét fokalis epilepsziaban.

Az aktivitas frekvenciafliggdsége az egyénenkénti spektralis és LORETA analizisek
tobbségében arra utal, hogy az egyes frekvenciasavok kozotti €éles hatarok kevéssé tiikkrozik a
neurobioldgiai valosagot. Emellett a maximalis aktivitdsnak megfeleld keskeny
frekvenciasdvok egyedi sajatsagként is értékelhetdk, utalva arra, hogy célzott vizsgalatok
tervezésénél (pl. egy oszcillacio intenzitasanak és valamely agyi miikodés kapcsolatanak
vizsgalata) a betegekre jellemzo6 egyéni theta-cstucsfrekvenciara kell a hangsulyt helyezni
(Klimesch, 1999).

A kronikus, gyodgyszerrel kezelt fokalis epilepszias betegcsoport spektralis
vizsgalatanak eredményei korabbi tanulmanyokkal egybehangzoan diffuz theta aktivitas-
emelkedést igazoltak (Miyauchi és mtsai, 1991; Braga és mtsai, 2000; Diaz és mtsai, 1998).
Ugyanakkor a theta aktivitas e csoportban is nagyjabol ugyanazokon a teriileteken volt a
legkifejezettebb, mint az 1. csoportban. A theta emelkedés okanak vizsgalata nem szerepelt
célkitlizéseink kozott, minddssze megemlitjiik, hogy ebben a gyogyszerek, elsésorban a

karbamazepin (Clemens és mtsai, 2006), és a tartds betegség alatt kialakuld valtozasok is
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szerepet jatszhatnak, mint pl. a neokortikalis térfogat csokkenése T1 sulyozott MRI képeken
(Liu és mtsai, 2003).

Az interiktalis EEG theta aktivitas vizsgalatanak potencialis klinikai jelentdsége van
az epilepszia-készség, a rohamkontroll vagy a gyogyszerek okozta neurotoxicitas kérdéseiben.
A LORETA-val médszertanilag lehet6vé tettiik a theta-generitorok szerepének
vizsgalatat ezekben a kérdésekben. Eredményeink orientalok lehetnek jovobeni, célzott

jellegli vizsgalatok tervezésében.

6.3. Az interiktalis izgalmi tevékenység okozta agykérgi miikodészavar vizsgalata

Eddig egyetlen kozleményben igazoltak neurofizioldgiai modszerekkel az epileptiform
tranziensek sajat id6tartamukon tal nyalo hatasat: a hippocampalis neuronok tiizelési
aktivitasanak csokkenése a tiiske-lassu hullam paroxismust kovetéen még mintegy 2
masodpercig fennall, csoportosan jelentkezo tiiskék esetén pedig még hosszabb ideig is eltart
(Zhou ¢és mtsai, 2007). Els6ként igazoltuk, hogy ilyen hatds nagyobb agykérgi volumenben
is létrejon.

Az interiktalis epileptiform kisiiléssel dsszefliggd kortikalis miikodészavar elsdsorban
a paroxismus lassu hullim komponenséhez kapcsolhat6. A lasst hullam a kornyezo
kéregteriilet gatlasat reprezentalja, aminek a térbeli elhelyezkedése €s id6tartama
meghatarozza a jelentkezd deficit tiineteket, beleértve a kognitiv funkcidk zavarat is (Prince
¢és Wilder, 1967; Shewmon és Erwin, 1988). A lassti hullamok a tiiskéknél hosszabb
id6tartamra (néhany szaz millisecundumra) megzavarjak a normalis agyi oszcillaciokat,
emellett a lasst hullammal egyidejiileg csokken az informéacio-feldolgozashoz kapcsolhatéd
nagyon gyors (100-500 Hz) oszcillaciok mennyisége (Urrestarazu és mtsai, 2006).

Korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy egyetlen interiktalis epileptiform kisiilés zavaro
hatasa egyenesen aranyos a lassu hullam fesziiltségével (Shewmon €és Erwin, 1988), valamint
hogy a tiiske-hullam paroxismusok térbeli kiterjedése, illetve gyakorisaga kdzvetlen
kapcsolatban all a jelentkez6 deficit tiinetek stilyossdgaval (Metz-Lutz és mtsai, 1999;
Baglietto és mtsai, 2001, Massa és mtsai, 2001).

Megerdésitettiik, hogy az interiktalis epileptiform kisiilés okozta kortikalis
miukodészavar lecsengd oszcillacioként a paroxismust kovetd masodpercekre is kiterjed, és az
un. ,,elhuz6do hatas” térbeli kiterjedése €s idobeli lefolyasa kvantitativ modon vizsgalhato.
Bér ennek pontos neurondlis hattere nem ismert, tobb mechanizmus 1étezik, amely ritmusos

tevékenységet tud generalni, illetve fenntartani epilepszias idegsejtpopulaciokban (de Curtis
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€s Avanzini, 2001; McCormick és Contreras, 2001). Az eltérés csokkend térbeli
kiterjedésének hatterében csokkent intrakortikalis szinkronizacio feltételezhetd (Chagnac-
Amitai és Connors, 1989; de Curtis és Avanzini, 2001). Az interiktalis epileptiform kisiiléstol
tavol es6 InterSpike epochban is lathato bizonyos mértékii fokalis eltérés a kortex egyéb
részeivel dsszehasonlitva, amely eredmény 0sszhangban all korabbi intracranialis EEG
tanulmanyokkal, amelyek lokalisan emelkedett szinkronizaciét irtak le interiktalisan fokalis
epilepszias betegek epilepszids kortexében (Schevon és mtsai, 2007). Az EEG vizsgalatokkal
parhuzamos neuropszichologiai tesztelésre nem volt modunk, ezért nem tudjuk eldonteni,
hogy az altalunk leirt elhuiz6d6 hatds mennyiben felelés az egyéb betegekben leirt kognitiv
deficit-tlinetekért. Tovabba, vizsgalatunkban kizarolag a tiiskét kdvetd lasst hullam
frekvencidjan vizsgaltuk a LORETA aktivitas anatomiai eloszlasat. Ugyanakkor a kiilonb6z6
agyi frekvenciakon a fiziologias oszcillaciok kozott fennalldo komplex kapcesolat (Buzséaki és
Draguhn, 2004) alapjan elképzelhetd, hogy az interiktalis epileptiform kisiilések egyéb, olyan
oszcillaciokkal interferalhatnak, amelyek a kognicid, illetve egyéb kortikalis funkciok
hétterében allhatnak.

Kinalkozo6, bar az esetszdm és egyéb koriilmények miatt biztosan nem megitélhetd
Osszefliggést talaltunk az interiktalis izgalmi tevékenység lokalizacidja és az oszcillacio
lecsengésének ideje kozott, amennyiben a 4 insularis gocu epilepszias beteg koziil 3 esetben
az oszcillacid gyors lecsengését észleltilk mar a PS1 epochban. Elképzelhetd, hogy e gyors
lecsengés magyarazata az insula szamos kapcsolataban rejlik, amelyeket a nyugalmi
allapotban ("resting state") késziilt funkcionalis konnektivitasi vizsgalatok megerdsitettek
(Cauda és mtsai, 2011). Eredményeink arra utalnak, hogy az izgalmi allapot nem sokaig
perzisztal az insulaban, amelynek oka lehet annak helybeni gyors csokkenése vagy éppen
tovavezetddése. Azonban e kérdés vizsgalatara nem a LORETA-modszer, hanem az EEG
funkcionalis konnektivitds vizsgalata ajanlhato, az izgalmi goc intracranialis EEG utjan
torténd megerdsitésével, vagy az epileptogén 1ézi6 (amennyiben van ilyen) finom

lokalizaciojaval egyiitt.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az epilepszias agy sajatsdga a megvaltozott, tobbnyire fokozott neuronalis
szinkronizéci6, amely interiktalis allapotban is fenndll. A LORETA (Low Resolution
Electromagnetic Tomography) EEG- forraslokalizald6 moédszer, amely az agykérgi, szinkron
aktival6do neuronpopulaciokat harom dimenzidban dbrazolja, emiatt alkalmas epilepszias
betegekben a koros agykérgi aktivitas forrasainak lokalizacidjara. Harom, epilepsziaval
kapcsolatos kérdést vizsgaltunk LORETA modszerrel, melynek a legfontosabb eredményei az
alabbiak.

1. Els6 vizsgalatunkban a ,.tiszta” (klinikai epilepszia nélkiil fennalld) epilepszias
rohamkészség EEG-LORETA megfeleldit elemeztiik olyan személyekben, akikben nem
jelentkeznek spontan rohamok, de természetes, a fiziologiashoz kozeli ingerek generalizalt
tonusos-klonusos rohamot valhatnak ki. A korabbi, experimentalis adatok alapjan feltételezett
fokozott mértékii szinkronizaciot statisztikailag alatamaszthaté médon nem tudtunk
igazolni, ellenben e csoportban kortikalis mikodési deficitet talaltunk tobb kérgi
teriiletben. E teriiletek a jovében célzottan vizsgélandok az emberi epilepszia-készség
természetének megértése céljabol.

2. Masodik vizsgalatunkban els6ként mutattuk ki, hogy nem-kezelt gocos epilepszias
betegekben az eddig ismeretlen eredetii diffuz EEG theta aktivitas a generatorok szintjén nem
diffiiz, hanem harom, jol elkiilonithetd kortikalis teriilet (theta area) fokozott aktivitasara
vezethetd vissza. Tovabbi eredményeink azt sugalljak, hogy az epileptogén 1€zi6 lokalizacidja
bilateralisan, de leginkabb a hozza legkdzelebb eso theta aredban fokozhatja a theta
szinkronizacio mértékét. Vizsgalatainkkal modszertanilag lehetové tettiik a theta-
generatorok szerepének vizsgalatat az epilepszias allapotban.

3. Elvben feltehetd, hogy az interiktalis epileptiform kistilésekhez k6t6dd, de azokat
idétartamukat tekintve meghalado tranziens neurolégiai tiinetek és kognitiv zavarok a
paroxismust kovetd koros uto-oszcillacio eredményei lehetnek. Vizsgalatunkban elséként
igazoltuk az epileptiform tranziensek ilyen jellegii ,,elhuz6dé hatas'-at nagy neuron-
csoportokban, egyben modszert alkottunk az emlitett jelenségek létrejottének alapos,
kvantitativ és lokalizaciés szemponti vizsgalatiahoz.

Vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy LORETA alkalmas mddszer idegélettani és
klinikai jelentdségii kérdések EEG szempontbol torténd, az eddiginél alaposabb vizsgalatara.
Az eredményeknek médszertani és heurisztikus értéke is van a jovObeni vizsgalatok

tekintetében.
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8. SUMMARY

The epileptic cortex is characterized by altered, mainly increased neuronal
synchronization, which exists also in interictal state. An EEG-source localization method
LORETA (Low Resolution Electromagnetic Tomography) demonstrates the synchronously
activated neuronal populations in the 3-dimensional space. For this reason it is an appropriate
method to localize the sources of abnormal cortical activity in epilepsy patients. Three,
epilepsy-related issues were investigated using LORETA, the main findings are summarized
here.

1. The first study was designed to analyse EEG-LORETA data of pure” epileptic
predisposition (without epilepsy) in persons who display generalized tonic-clonic seizures
precipitated by natural, near-physiological events, but never display spontaneous seizures.
Increased degree of neuronal synchronization was assumed based on findings of a few animal
experiments. Our findings suggested similar dysfunction in some cortical areas of the patients
but the results did not survive statistical analysis. On the other hand, impaired cortical
function was found in various cortical regions in patients with pure epileptic predisposition. In
the future, targeted studies should be planned to investigate these cortical regions as to
understand the mechanisms of seizure susceptibility in the human being.

2. In our second study we demonstrated that the enigmatic, diffuse EEG theta activity
that was described in untreated partial epilepsy patients is not diffuse at the level of the
cortical generators. Instead, it reflects the increased activity of three, anatomically distinct
cortical areas (theta areas). Furthermore, our findings suggest that the localization of the
epileptogenic lesion might increase the degree of theta-synchronization bilaterally,
particularly in the nearby theta area. Our investigations permit comprehensive evaluation of
the role of theta-generators in epileptic condition.

3. It is theoretically possible that abnormal oscillations that survive the interictal
epileptiform discharge (IED) might contribute to IED-related transient neurological and
cognitive deficit symptoms lasting beyond the duration of the IEDs. In this study we were the
first to verify the ”delayed effect” of IEDs in large neuronal populations, and we developed a
method to quantitatively assess and localize IED-related dysfunctions.

Overall, we testified that LORETA is an appropriate method to investigate issues of
neurophysiological and clinical importance with high accuracy. Our findings are of

methodological and heuristic importance concerning forthcoming investigations in the field of

epilepsy.
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