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1. BEVEZETES

Az epilepszia-betegség legsziikebb értelemben a spontan epilepszids rohamokat
jelenti. El6fordulasi gyakorisaga a teljes populdciéban 0,5-1%, de a fogalom minden
szempontbdl indokolt kiterjesztése (,seizure disorders”) ennél joval nagyobb aranyszamot
jelent. Az epilepszia-betegség minden életkorban és minden (biolégiai, pszicholégiali,
szocialis) dimenzidban rontja az életmindéséget, emellett az egészségigyi kiadasok jelentds
tétele. Mindez szemlélteti és indokolja az experimentdlis és klinikai epilepszia-kutatas
fontossdgat. Sajnos az epilepszia hagyomanyos szemlélete (ami alatt a betegség eddig
tisztzott idegélettani alapjait és az erre épll6 terapids elképzeléseket értjiik) behatarolja a
kutatast és klinikai alkalmazas lehet8ségeit. Ami a gyégyszeres kezelést illeti, megel6z6 és
oki kezelés nem létezik, de még a tlneti (rohamgétl6) kezelés is csak a betegek kb. 65-70
%-aban eredményez rohammentességet. Mara egyértelm( lett, hogy ugrasszerd, minéségi
valtoz4ds aligha lehetséges az idegélettani és farmakoldgiai ismeretek széles Kkorl
atgondoldsa és Uj fejlédési iranyok Kkijelolése nélkil. Az epilepszia kutatdsaban
szemléletvaltast jelent az Un. ,haldzati szemlélet” alkalmazasa. Ez nem epilepszia-specifikus
idegélettani elképzelés, hanem &atfogd koncepcid, a rendszerbiolégia (Systems Biology)
elveinek alkalmazdsa az idegrendszeri betegségek, ezen belll az epilepszidk terén. E
tanitas szerint az agyi mikodések és teljesitmények nem ,kézpont’-okban, hanem kilonféle
Iéptékl (méretli, komplexitasu) halézatokban jonnek létre, ahol a kisebb méretekben leirt
torvényszerliségek nem feltétlenil érvényesek a nagyobb méret és bonyolultsag szintjén.
Ertekezésem targya - a hagyomanyos és ,halozati” alapismeretek révid ésszefoglalasa utan

- a ,haldézati szemlélet” alkalmazasa az epilepsziak gyogyszeres kezelése terén.



2. CELKITUZESEK

2.1. Az értekezés céljal. (gocos epilepsziak korében)

Retrospektiv vizsgélatban elemeztilk, hogy a Kklinikai-biologiai tényez6k hogyan
befolydsoljak fokalis (gocos) epilepszidban a nagy léptékl interiktdlis agyi halézat
dinamikajat, amit ebben a nagysagrendben ,konnektivitas” névvel illetink. Kulénds
tekintettel voltunk a gydgyszeres kezeléssel 6sszefiiggd haldzati valtozasokra, de egyéb
tényezdk hatdséra is kiterjedt a vizsgélat, hogy Osszetett képet kapjunk a konnektivitasi
paramétereket meghataroz6 tényezokrél. Hipotézisiink arra a levezetésre épult, hogy ha
minden agyi allapot haldézati mikddés eredménye, akkor sziikségképpen kulénbség van a

kezelt és kezeletlen allapotra jellemzé halézati allapot kozott.

2.2. Az értekezés célja ll. (generalizalt epilepsziak kérében)

Prospektiv-onkontrolos vizsgalatban elemeztik idiopatias generalizalt epilepszias
betegekben kezeletlen és kezelt allapotban, a kézepes |éptékii agyi hal6zat dinamikajat,
melynek neve ,,szinkronizaci6é” ebben a nagysagrendben. Hipotézisiink szerint a sikeres
kezelés (reszponder beteg, rohammentesség) az 0,5-8,0 Hz intervallumban mért EEG
szinkronizaci6 csokkenésével, a sikertelen kezelés (nonreszponder beteg, perzisztald
rohamok) az EEG-rendellenesség fennmaradasaval jar. Mas megfogalmazasban: feltettik,
hogy a gydgyszerhatas altal el6idézett szinkronizacié-csokkenés a sikeres kezelés prediktiv

biomarkere.



3. BETEGEK

A Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Kenézy Gyula Campus, Neuroldgiai Osztalyan
(azelétt Kenézy Gyula Korhaz, Neuroldgiai Osztaly) 1981 o6ta mikddsé Epilepszia
Szakrendelésen gondozott betegek adatait sajat fejlesztési, strukturdlt adatbazisban (Epi-
Stat) rogzitjuk. Az adatbazis magaban foglalja a betegek minden klinikai és miszeres (EEG,
MRI, egyéb) adatat, amely az elsé megjelenés 6ta a kdvetés soran keletkezett. Az adatbazis

lehet&séget nyuijt retrospektiv és prospektiv vizsgalatok végzésére.

3.1. Fokalis epilepszias (FE) betegek agyi halozata és a halozatot
befolyasolo6 tényez6k hatasanak retrospektiv vizsgalata

E munkaba a 2008. és 2016. kozo6tt nyilvantartasba vett kriptogén vagy szimptémas
fokalis epilepszias betegeket valogattuk be, akiknek betegsége a 4. életévben vagy az utan
kezd8dott, nem volt a vizsgdalatot potencidlisan befolyasolé kérilmény, (pl. komorbiditas) és
az EEG felvétel kvantitativ elemzésre alkalmas volt. 232 beteget talaltunk alkalmasnak a
vizsgalat céljara. Az egészséges kontrol csoport 77 f6bél allt. Faktor-analizis céljabél hat
faktort jeloltink meg, amelyekrél idegélettani meggondolasok alapjan gy itéltiik meg, hogy

hatassal lehetnek a konnektivitasi paraméterekre:

- etioldgia: kriptogén vagy szimptomas;

- csaladi anamézis: epilepszias rohamokra nézve pozitiv vagy negativ;

- a betegség kezdete: életkori csoportok szerint: 4-10 év, 11-20 év, 21-93 év;

- rohamtipus: kizarélag parcidlis rohamok (PS), parcialis és szekunder generalizalt
rohamok (PSSG), kizarélag szekunder generalizalt rohamok (SG);

- idétartam: az els6 roham és az elemzésre kerilt EEG készitése kdzott eltelt évek
szama. Csoportok: <1 év, 1-10 év, 11-20 év, > 20 év;

- kezelés: kezelt, nem kezelt



3.2. Idiopéatias generalizalt epilepszias (IGE) betegek kezelésre adott
valaszanak vizsgalata

A prospektiv vizsgalatba gybégyszermentes, idiopatids, gyermekkori vagy fiatalkori
absence epilepszias (AE) és juvenilis mioklonus epilepszias (JME) betegek kerilltek. A
diagndzis mellett a gydgyszermentes allapot, agyi miikédést potencialisan befolyasolo
korilmény hianya és kvantitativ elemzésre alkalmas EEG felvétel volt bevalogatasi kritérium.
Osszesen 40 beteget vontunk be a vizsgalatba, de végul 31 beteg adatait tudtuk elemezni.
Minden beteg esetében két EEG vizsgalat készllt, az elsé (EEG1) gydgyszermentes
allapotban, a masodik (EEG2) kezelt allapotban az elsé vizit utan 6 honappal, amikor mar
megallapithatd volt a terapids hatas vagy annak hianya. Ekkor a betegeket rohammentes

(reszponder) és nem rohammentes (nonreszponder) csoportok egyikébe soroltuk.



4. VIZSGALO MODSZEREK

4.1. EEG felvétel, epoch valogatas

Az EEG felvétel készitése és a vizsgdlt szakaszok (epoch) valogatasa mindkét
vizsgalatban azonos modon tortént, beleértve a betegek és egészséges kontrol személyek

vizsgalatat.

Az EEG felvételeket kérhdzunk EEG laboratériumaban, standard kériimények kdzott,
szakképzett neurofiziolégiai asszisztensek készitették Micromed Brain Quick digitalis EEG-
készilekkel. A vizsgalat fekvd testhelyzetben, csukott szemek mellett, éber-relaxalt
allapotban tortént és 25-30 percig tartott. Az elektrodok a nemzetkézi 10-20 rendszer szerint
kerultek felhelyezésre. A 21 csatornas elvezetés fizikai kozos referencia ellenében tortént, de
az elemzést kapcsoltful-referencia ellen Ujra szamolt értékekbdl végeztik. A mintavételi
gyakorisdg 256/masodperc volt. Kvantitativn EEG elemzésre minden felvételb6l 90,
egyenként 2 masodperces szakaszt (epoch) valogattunk ki, az alabbi kritériumok szerint:

1. Eber allapotnak megfeleld, hatso teriileti amplitido-maximumu alfa-aktivitas,
2. Epileptiform potencialok és egyéb tranziens hullamformak, valamint mitermékek hianya,

3. Az éberségi szint ingadozaséra utalé jelenségek hianya.

Az el6készités e szakaszat a NeuroGuide Version 2.8 szoftver segitségével végeztiik.



4.2. Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA).

A generalizdlt epilepszidk korében végzett kvantitativn. EEG elemzés a
szinkronizaciora iranyult, és LORETA szoftver segitségével tortént. A LORETA modszer a
skalpon mért potencialmezd feszlltség-értékeibdl indul ki, és neuroanatémiai-élettani
ismeretek valamint egy matematikai feltétel (,smoothness assumption”) segitségével
megallapitja az agykérgi EEG-generatorok altal el6allitott transzmembran aramok (,LORETA
aktivitds”, fizikailag aramforras-siriség, current source density, CSD, Amper/m?)
mennyiségét az agykéregben, amelyet 2394 voxelre bont. A CSD értékek voxelenként,
szinkddolt formaban jelennek meg egy standard agyi templaton. A LORETA moddszer a
mintavételi gyakorisag altal megengedett, tetszés szerinti frekvencia-tartomanyban
hasznalhat6. Az adatok Excel formatumua fajlba mentheték és tovabbi feldolgozasra

alkalmasak.

Generalizalt epilepszidk koérében végzett vizsgalatunkban minden EEG mintaban
atlagos LORETA aktivitdst szamoltunk az 06sszes voxelre a 0,5-8,0 Hz frekvencia-
tartomanyban. Ezltal egyetlen értéket kaptunk a kezeletlen, és egy masikat a kezelt

allapotot jelz6 szinkronizaciéra.

4.3. LORETA Source Correlation (LSC)

A gbcos epilepszidk hal6zatanak vizsgalataban a LORETA Source Correlation (LSC)
modszert alkalmaztuk, mely LORETA értékekbdl indul ki. Az egyes voxelekben mért
LORETA aktivitast a szoftver nagyobb agykérgi egységekbe (ROI, region of interest) vonja
Ossze étlagolas atjan. Egy ROI teriilete egy nagyobb, vagy 2-3 kisebb agykérgi tekervénynek
felel meg. Féltekénként 23 ROI-ban szamitottunk CSD értéket, 256/méasodperc mintavételi
gyakorisaggal, 1 Hz savszélességli un. keskeny savokban (very narrow band, VNB), 1 és 25
Hz kozott. Ezaltal egy-egy un. id6sor jott létre az 6sszes ROIl-ra nézve az emlitett
frekvenciak mindegyikén. Az elemzés kdvetkez6 Iépése Pearson korrelacios koefficiens (,r”)
szamitasa volt az egy féltekéhez tartoz6 ROI-k kozott, az emlitett 25 frekvencian kilon-
kiilon, ami 6sszesen [(23 x 23) -1] x 25 ,r” értéket eredményezett egy féltekére nézve. Az igy
nyert értékek az un. intrahemiszferialis, kortiko-kortikdlis EEG funkciondlis konnektivitas
(EEGfC) mutat6i, amelyeket életkorhoz illesztett, Z-transzformalt értékekké alakitottunk és

ezekkel szamoltunk tovabb.



5. STATISZTIKAI ELJARASOK

5.1. A gocos epilepsziak konnektivitasanak elemzésében el6szor tajékozodo jellegd,
globdlis 6sszehasonlitast végeztink a teljes betegcsoport és a kontrol csoport kdzott. A
féltekénkénti 506 topografiai kapcsolat, a két félteke és a 25 frekvenciasav 25300 Student-
féle t-teszt elvégzését jelentette, majd a statisztikailag szignifikAns (p<0,05) kulénbségeket
FDR (false discovery rate) korrekciéval emeltik ki.

A faktor-analizis variancia-analizisre (ANOVA) és post-hoc Tukey tesztekre épult. Az
igy nyert adatokkal 15 SPN-t (statistical parametric network) képeztik. A statisztikailag
szignifikans (p<0,05) kilonbségek kiemelésére FDR (false discovery rate) alapu kiiszob-

meghatarozast alkalmaztunk.

5.2. A generalizalt epilepsziakra iranyulé vizsgélatban 6sszefliggést kerestlink a
kezelés eredménye (reszponder vagy nonreszponder allapot) és az étlagolt LORETA
aktivitds jelentette szinkronizacié valtozasa (csotkkent vagy nem csokkent) kozoétt. A
kontingencia-tablazatba foglalt eredményeket a Fisher-féle egzakt teszt segitségével

elemeztik.



6. EREDMENYEK

6.1. FE betegek agyi halézata és az azt befolyasol6 tényezdk
vizsgélata

6.1.1. A teljes FE csoport és az NC csoport 6sszehasonlitasa

A FE csoportban a kontrolokhoz képest fokozott konnektivitast talaltunk a 3-7 Hz
kozotti frekvencidkon, mely 6 Hz-en volt a legmarkansabb. Térbeli eloszlast tekintve a kéros
halézat tulnyomédan frontalis, temporalis és lateralis parietalis ROI-k kozott jott 1étre. 11 Hz-
en csokkent konnektivitas mutatkozott a FE csoportban az NC csoporthoz képest tobb hatso

terlleti ROI k6zott (cuneus, a harom lateralis temporalis és a lateralis parietalis ROI)

6.1.2. A faktor-analizis eredménye

Négy faktornak (etiologia, rohamtipus, a betegség id6tartama, kezelés) volt fliggetlen,
statisztikailag szignifikdns hatdsa a konnektivitasi paraméterekre. Két faktor (a csaladi
halmozddas és a betegség kezdete) nem befolyasolta a hal6zatot statisztikailag kimutathatd

mértékben.
6.1.2.1. Etiologia

Szimptémas FE betegek csoportjdban csokkent konnektivitas mutatkozott a kriptogén
FE csoporthoz viszonyitva 11-13 Hz-en a frontalis, temporalis és parietalis ROI-k kozott
mindkét féltekében. 15 Hz frekvencian a temporalis és parietalis ROI-k kdzott alakult ki

csokkent konnektivitds a szimptémas epilepszia csoportban.
6.1.2.2. Rohamtipus

Az SG csoportban fokozott konnektivitds mutatkozott a PS és PSSG betegcsoporthoz
képest 10 és 11 Hz frekvencian, bilateralisan, bal féltekei talsullyal a frontalis, a centralis, a
temporalis és az elulsé parietalis teruleteken. Ezzel csaknem megegyez6 kulonbség

jelentkezett, szintén 10-11 Hz frekvencian, a SG-PSSG 6sszehasonlitasban is.



6.1.2.3. A betegség idétartama

A csoport-6sszehasonlitasok soran statisztikailag szignifikAns kilonbséget talaltunk 6
és 7 Hz frekvencidn. A nagyobb konnektivitdis minden 6sszehasonlitasban a hosszabb
betegségtartamhoz térsult. A legnagyobb kilénbség a legrbvidebb és leghosszabb
idétartammal jellemzett csoport kozoétt jelentkezett a frontalis, centralis és parietalis
kapcsolatokban. Osszességében, egyenes aranyossag allt fenn a konnektivitas fokozddasa
€s a betegség id6tartama kozott, kivéve az occipitalis regiot, ahol nem volt kilénbség a
csoportok kdzott. A konnektivitds csokkenését taldltunk 11-18 Hz kozott, ami szintén a két

széIsé helyzetl csoport kozott volt legkifejezettebb.
6.1.2.4. Kezelés

A kezeletlen betegcsoportban csokkent konnektivitast talaltunk a kezelt csoporthoz
képest 5-7 Hz frekvencian. A kulénbség topografiailag legkiterjedtebb 6 Hz-en volt, ahol
valamennyi kapcsolatra kiterjedt. Tulkapcsoltsag volt megfigyelhetdé a kezeletlen csoportban
a kezelt csoporthoz képest 11 Hz-en a bal féltekében és 20 Hz-en bilateralisan, a legtobb

kapcsolat érintettségével.

6.2. IGE betegek kezelésre adott valaszanak vizsgélata

A gyogyszeres kezelés rohammentességet eredményezett 26 betegnél
(reszponderek). Ot beteg (3 AE, 2 JME) nonreszpondernek bizonyult. Egy (a 42. beteg)
kivételével minden reszponder beteg altagos CSD értéke kisebb volt kezelt, mint kezeletlen
allapotban. Ezzel szemben mind az 6t nonreszponder beteg atlagos CSD értéke magasabb
volt kezelt, mint kezeletlen allapotban. Statisztikailag szignifikans kapcsolat mutatkozott a
kedvez6 klinikai kimenetel és CSD csokkenés, valamint a kedvezétlen kimenetel és a CSD

novekedés kozott



7. MEGBESZELES

7.1. Konnektivitas és az azt meghatarozoé tényezék a FE csoportban

7.1.1. FE-NC globalis konnektivitasi ktilénbségek

Munkank az elsé vizsgalat, melyben FE betegek EEG funkciondlis konnektivitdsanak
elemzése topografiai szempontok szerint és keskeny frekvenciasavokban tortént. Az utébbi
szempontjabdl kiemelendd, hogy a hagyomanyos, széles savu elemzéshez képest
valésaghiibb eredményeket kaptunk, hiszen az agy természetes oszcillaciéi 1-2 Hz
savszélességben zajlanak. Munkankban egy vagy két VNB-t szelektiven érinté beteg-kontrol
kulénbségeket is talaltunk, amivel igazoltuk az emlitett tétel érvényességét a human, EEG-

alapu konnektivitas tertletén.

A jelenlegi elképzelés szerint a minden szempontbdl heterogén FE betegek halézata
nem mutat k6z6s mintat, mert az a betegek mindegyikében individualis médon formalodik.
Ezzel szemben a vizsgalt betegcsoport minden tekintetben nagy valtozatossaga ellenére

kdzos mintazatokat fedezhettink fel a halézatban.

A theta savban (legkifejezettebben 6 Hz frekvencian) jelentkezé fokozott
konnektivitas jellemzd volt a FE csoportra, de kimutattak 259 neurol6giai (epilepszias és nem
epilepszias) beteg hal6zati elemzése soran is. A 6 Hz frekvencia talamo-kortikélis ritmus,
ugyanakkor a limbikus rendszer prominens ritmusa is. A két nagy rendszer mikdodésének
0sszehangolasat szolgalja, ezért nem meglepd, hogy fokozott aktivitdsa tapasztalhato

kilonféle agyi korallapotokban.

Szintén betegcsoportokon ativel® sajatsag az alfa-konnektivitds csokkenése a hatso
tertleti ROI-k kozott. Elemzésink ugyanennek a teruletnek csdkkent belsé konnektivitasat
mutatta ki a FE csoportban, és ugyanezt taléltdk a fentebb emlitett 259 neurolégiai betegben.
Az eredmény 6sszhangban van egy magasan szervezett agykérgi koordinalo terilet (az un.

,rich club region”) nagyfoku és nem etiologia-specifikus sérulékenységeével.

10



7.1.2. A FE hal6zatot befolyasolé klinikai allapotok

Az FE betegek agyi halézatat befolyasold tényezdket eddig nem vizsgaltak. Az
altalunk vizsgélt hat klinikai faktor koézil négynek (etiolégia, rohamtipus, a betegség
id6tartama, kezelés) volt fuggetlen mddositdo hatdsa a konnektivitasra, kettének (csaladi

halmozo6das és a betegség kezdete) nem volt statisztikailag kimutathat6 befolyasa.

A biologiailag kulonféle faktorok hatasa kevés kitlintetett frekvencian mutatkozott
meg. Négy faktor (etioldgia, rohamtipus, id6tartam, kezelés) érintette az un. felsé alfa savot
(10-13 Hz), kettd (id6tartam, kezelés) a fels6 theta (6-7 Hz) tartomanyt. Az eredmény arra
utal, hogy a halézatot modositd tényezdk elsésorban az agyi integracidban szerepet jatszé

theta és alfa frekvenciakon fejtik ki hatadsukat.

7.1.2.1. Etiologia

A szimptémas betegcsoportban csokkent konnektivitast talaltunk a felsé alfa savban,
a kriptogén betegcsoporttal O0sszehasonlitva. Az alfa az agykéreg nagy terlleteiben
kimutathat6 integrativ ritmus, ezért kézenfekvd, hogy a szimptémas FE csoportban (amelyet
kimutathat6é nagysagrendl agyszerkezeti karosodas jellemez) nagyobb az alfa-konnektivitas
csokkenése, mint kimutathaté agyi korfolyamatok hianyaban, azaz a kriptogén FE
csoportban. Kdzismert, hogy a legtobb agyi korfolyamat csokkenti az alfa-tevékenység
szinkronizacidjat. Munkank arra utal, hogy a hélézati szinten jelentkezd alfa-konnektivitas is

csokken.

7.1.2.2. A betegség kezdete

Az epileptogenezis hosszl folyamat, melynek sordn a normalis agyi hal6zat atalakul
epilepszias halozatta. Feltettik, hogy a korai, fejl6édé agyat érintd epileptogén inzultus
komolyabb halézati karosodast okoz, mint a késébbi életkorban elszenvedett behatas.
Eredményeink nem tamasztottak ala ezt az elképzelést. Meg kell emliteni azonban, hogy
vizsgalatunkban a betegség kezdeteként az els6, nem-provokalt ronam idépontjat hataroztuk
meg. A val6ésagban az epileptogenezis és a halézati atalakulas joval az elsé roham
megjelenése el6tt kezdédik és a folyamat induldsanak idépontja csak az esetek toredékében

ismert.
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7.1.2.3. Rohamtipus

A fokalis rohamok kezdeti id6szakat kortiko-kortikalis terjedés jellemzi, amit tAvolabbi
terlletekre torténd terjedés, végul esetenként Un. (szekunder) generalizacid kévethet.
Feltettilk, hogy kis kérgi tertletben zajl6, soha nem generalizalédé rohamok esetében a
kortiko-kortikalis konnektivitas mértéke kisebb, mint azon betegekben, akik rohamai
esetenként vagy mindig generalizalédnak. Vizsgalatunkban igazoltuk az 6sszefliggést a 10-
11 Hz-en mért fokozott konnektivitds és a generalizaciés hajlam kozott. Idegélettani
szempontbol kézenfekvdnek tlinik, hogy a fokozott kortiko-kortikalis konnektivitas kedvez a
fokalis roham agykeérgi terlletek kdzotti terjedésének és generalizaciojanak.

7.1.2.4. Az epilepszia id6tartama

Az epilepszias miikédészavar tartés fennallasa soran az idétartammal aranyos
meértékl, kumulativ karosodast okoz az agy szerkezetében és mikodésében. Munkankban
halézati szinten is igazoltuk az 6sszefliggést a betegség id6tartama és a diffiz (de az
occipitalis vidéket megkimél®) fokozott konnektivitds k6zott 6-7 Hz frekvencian. Ugyanez all

a csokkent konnektivitasra 12 Hz frekvencian.

7.1.2.5. Kezelés

Eredményeink alatdmasztottdk a hipotézist, mely szerint fokalis epilepsziaban
kildnbség van a kezelt és kezeletlen allapotra jellemzd konnektivitas kozott. Az értékelésnél
figyelembe kell venni, hogy nem ugyanazon betegek kezeletlen és kezelt allapotéat
hasonlitottuk 6ssze. Ugyanakkor csoport-szinten a ,kezelt” csoport a rohamgyakorisag
alapjan mégis eredményesen kezeltnek mondhatd, mert a betegek nagy része rohammentes
volt, vagy csak évi 1-2 rohama jelentkezett. A ,kezelés” a konnektivitast befolyasolo,
fuggetlen faktornak bizonyult. A kezelt allapotot jellemzé nagyobb konnektivitasra (5-7 Hz
frekvencian) nincs kielégitd6 magyarazat. A konnektivitas csokkenése (11 Hz és 20 Hz
frekvencidn) a motoros kéreg EEG frekvencidin (10 és 20 Hz) jelentkezik és ugy
ertelmezhet, mint a motoros kéreg és a tobbi részek kapcsolatanak lazulasa, ami
0sszhangban van a gyogyszerek roham kiterjedését gatlo hatdsaval. A gyakorlatban azt is
kezelési eredménynek tekintjik, ha a SG rohamok szama csokken amellett, hogy a fokalis

rohamok vagy komolyabb rohamma nem fejl6d6 aurak tovabbra is fennallnak.
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7.2. AE és JME betegek kezelésre adott valaszanak vizsgélata

Eredményeink alatdmasztjak a hipotézist, mely szerint generalizalt epilepsziak
korében osszefliggés van a reszponder allapot és az 0,5-8,0 Hz globalis EEG szinkronizacio
csokkenése, valamint a nonreszponder allapot és a globalis EEG szinkronizacio
fennmaradasa kozott. Ez a hatds tehat prediktiv terapias markerként értékelhet6. Az
eredmények a személyre szabott orvoslas és a prediktiv, terapias biomarker kérdését is
érintik, amelyekre a XXI. szazadban egyre nagyobb az igény. Munkankban a terapias hatas
elérejelzése rdvid idészakra vonatkozik, de irodalmi adatok szerint késdbbiekre nézve is
kiterjeszthet6. Az eredmény alapjan felvethetd, hogy mddszeriink kizarélag nagyrohamokkal
jar6 IGE szindromaban illetve fokdlis és nem kategorizalhatd epilepsziakban is eredményes
lehet, de ez csak tovabbi vizsgalatokkal dénthet6 el. Kilbnésen nagy szikség van prediktiv
érték(i adatokra ritka (példaul évi 1-3), de sulyos rohamokat elszenvedé betegek esetében,

amikor hénapok vagy évek telhetnek el, mig a megfelel6 gydgyszert megtalaljuk.

Vizsgéalatunk tovabbi fontos tanulsaga, hogy a parallel klinikai-EEG valtozas fluggetlen
volt az antiepileptikum tipusatél, a molekularis-szubcellularis hatdsmechanizmustél. Ez
0sszhangban van a farmako-EEG principiummal (mely szerint a klinikai javulas az EEG
illesztett rendszerbioldgiai tétellel. Utébbi alatt azt értjik, hogy a magasabb szervezddési
szinten (agyi haldzatok, szinkronizacié) észlelheté hatdas nem vezethet6 le az alacsonyabb
szinten kifejtett hatasbdl (molekuléris hatasmechanizmus). A kisérletes farmakol6gidban mar

van az elvet igazol6 eredmény, emberben viszont els6ként mi igazoltuk, e munkaban.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az epilepszia-kutatas eddigi eredményeinek megbecsuléssel és tisztelettel torténd
kezelése mellett sajnos az is megallapithatd, hogy az idegélettani alapok és a gyogyszeres
kezelés terén helyben jarast is tapasztalunk. Kuléndsen a gyogyszeres kezelés mutatoi nem
javulnak oly mértékben, ahogy azt reméltik a gyogyszerfejlesztésre forditott jelentds
kiadasok ismeretében. A kor kbvetelménye, az egyénre szabott kezelés is csak korlatozott
mértékben valdsithatd meg, mert minden beteg esetében jelentkezhet elére nem lathaté
bizonytalansag a terapias hatas és mellékhatasok jelentkezése tekintetében. Ugy tlinik, az
elakadas a (gyakran izolalt) részekre iranyulé gondolkodasra vezetheté vissza. Uj
megkozelités az agy és az epilepszia tekintetében az un. ,halézati szemlélet”, ami az agyi
hal6zatok tudomanyanak és a rendszerbiol6gia (Systems Biology) elveinek egyiittes,
koézponti idegrendszerre t6rténd alkalmazasabdl all eld. Epilepszia terén még kevés ilyen
vizsgalat létezik, az eddigi eredmények mégis azt sugalljak, hogy a hal6zati szemlélet olyan
eszkoztar, ami el6relépést tehet lehetévé azokon a terileteken, ahol a hagyomanyos
modszerekkel nem jutunk tovabb. A hal6zati szemlélet Iényege, hogy a kis, kdzepes és nagy
agyi nagysagrendben zajl6 eseményeket nem az egyes részek elkilonllt vizsgélataval
célozzuk meg, hanem egészként (haldzat) kezeljuk, beleértve a haldzat elemeit (agykérgi
teriletek) és ezek anatomiai-élettani 0sszekottetéseit. Az dssz-mikodést igen bonyolult
matematikai eljarasok segitségével vizsgaljuk. Ertekezésemben EEG-alapi haldzati

mikodést és mutatdkat vizsgéltunk.

GoOcos epilepszias betegek csoportjara iranyulé vizsgalatunkban feltartuk az
interiktalis, nagy Iéptékl halézat jellemzdit, tovabba az azt befolyasold klinikai tényezéket. A
taldlt 6sszeflggések idegélettanilag-klinikailag nagyrészt értelmezheték és heuresztikus

értékliek a tovabbi kutatasi lehetéségeket illetéen.

Generalizalt epilepszidban 6sszefiiggést talaltunk a klinikai kimenetel (rohamkontrol)
és egy kvantitativ EEG-halézati mutaté kozott. Az 0Osszefiiggés terapias, prediktiv

biomarkerként értelmezhetd és gyakorlati alkalmazasra készen all.

Nem gondoljuk, hogy a hal6zati kutatas cafolna a régi eredményeket és hasznélaton
kivil helyezné a héal6zat-el6tti kor vizsgéld eljardsait. A kilonféle kutatasi stratégiak és
megoldasok, a régi és Uj eredmények szintézise az ut, amelyen el6re I1éphetink a betegség

megértése és kezelése soran.
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