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1. Bevezetés

Az epilepszia a masodik leggyakoribb neurologiai megbetegedés, prevalenciaja
a teljes populacioban 0,4-1,0%. Az idegélettani epilepszia-kutatas sokaig a
betegség latvanyos elemeire, a rohamokra és interiktalis epileptiform EEG-
anomalidkra korlatozodott. Az epilepszias betegség azonban a rohamok k6zotti
idészakban (interiktalisan) is fennall, ez indokolja a rohamkdzti allapot
vizsgalatat. Az éber allapotban, csukott szemek mellett elvezetett EEG-
hattértevékenység a mostanaban sokat vizsgalt "resting state" allapot elektromos
megfeleldje. Az elmult 15 évben munkacsoportunk szamitégépes EEG-elemzés
(kvantitativ EEG, QEEG) segitségével vizsgalta az EEG hattértevékenységet
nem kezelt idiopatias generalizalt epilepszias (IGE) betegekben. Tobb IGE
betegcsoportban kovetkezetesen nagyobb abszolt spektralis teljesitményt
talaltunk a delta és théta frekvenciasavokban, mig az alfa és béta teljesitmény
kisebb és nem kovetkezetes modon tért el az illesztett egészséges kontroll
csoportokétol. A delta és théta savban talalt fokozott neuronalis szinkronizaciod
az IGE-re jellemz6, fokozott rohamkészség elektrofiziologiai kifejezédése. A
jelentés mértékii és kovetkezetes eltérések indokoltdk a vizsgalatok
kiterjesztését, forraslokalizdciés modszerrel torténd kiegészitését az IGE
kezeletlen allapotaban. A forraslokalizacié bevezetését indokolja, hogy (a
régebbi elképzeléssel szemben) gocos és regionalis, strukturalis és funkcionalis
eltéréseket mutattak ki IGE betegekben. Feltehetd volt, hogy koriilirt vagy

regionalis eltérések az elektromos tevékenységben is megjelennek.

1.1. Status epilepticus

Status epilepticusrdl beszéliink, ha az epilepszias roham 30 percnél tovabb tart,
vagy az ismétldé rohamok kozott nem tér vissza a beteg tudata. Az in. nem
konvulziv status epilepticus (NKSE) alatt EEG rohamaktivitas észlelhetd
klinikai motoros jelenségek nélkiil, viszont a magasabb rendl agyi funkciok
zavaraval. A generalizalt tiiske-hullam tipusi EEG-mintaval jaro6 NKSE mas
néven az absence status (AS). Jelentkezhet Onallo entitasként, csatlakozhat
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idiopatias generalizalt epilepszidkhoz, valamint szimptomas, generalizalt vagy
gocos epilepsziak komplikaciojaként is megjelenhet. Epilepszias elézménnyel,
de annak hianyaban is kivalthatja akut agyi megbetegedés (vérzés, sinus
trombozis, szubduralis hematéma, agytumor), metabolikus-toxikus allapot,
neuroaktiv szerek vagy azok hirtelen megvonasa, néhany antibiotikum (pl.
ciprofloxacin, gentamicin, ampicillin), 14z és alvasmegvonas. Ebbdl latjuk, hogy
az absence status etiologiailag heterogén, hagyomanyos EEG képét tekintve
eléggé homogén allapot. Az absence statust létrehozd koros neuronalis
szinkronizaci6 agykérgi forrasai nem ismertek, és az absence status alatti

nagyléptékil halozati zavart sem vizsgaltak még.

1.2. Epilepsziak gyégyszeres kezelése

Epilepszias betegek 60-70%-a egy antiepileptikummal vagy kombinacidval
rohammentessé tehetd. A betegek 30-40%-azonban nem lesz rohammentes, és
ez az arany alig csokkent az elmult két-harom évtizedben. Vezetd
farmakologusok szerint az antiepileptikum fejlesztés a kelleténél lassabban
halad, alig van ‘"racionalis", azaz neurofiziolégiai alapokra helyezett
gyogyszerfejlesztés. Ennek egyik oka, hogy altalaban véve, keveset tudunk e
szerek agyi hatdsardl. Az antiepileptikumok hatdsmechanizmusat a
hagyomanyos farmakoldgia neuronalis szinten (sejtmembran, ioncsatorna,
receptor, neuronalis szignalizacid) és rovid idéintervallumban vizsgalja. A
rendszerbiologia vilagitott ra, hogy a mikro-dimenzidk vizsgalata 6nmagaban
nem alkalmas az agyi Osszteljesitmények leirasara. Ilyen Osszteljesitmények a
tartésan fennalld, korosan fokozott rohamkészség, vagy annak gyogyszeres uton
torténd mérséklése.

Az EEG, magnetoenkefalografia és transzkranialis magneses ingerlés
olyan eljarasok, melyek a gydgyszerek Osszes, ismert €s nem ismert hatdsanak
ereddjét nagyobb agyrészekben vagy akar a teljes agy szintjén, mennyiségileg
képes megragadni. Az EEG-hattértevékenység szamitogépes elemzésével
kozvetleniil az agykéreg (kdzvetve az egész kozponti idegrendszer) miikodését
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tiikr6z6 informacidhoz jutunk. E megkdzelités eredményesnek bizonyult az
IGE-ben rendkivill hatasos valproat esetében. Eredményesen kezelt IGE
betegekben a wvalproat a delta és théta savban csokkenti a spektralis
teljesitményt, azaz normalizald hatds gyakorol az EEG-szinkronizaciora.
Korabban munkacsoportunk igazolta, hogy a valproat az agykéreg eliilsd,
fronto-temporalis teriileteiben okoz statisztikailag szignifikans valtozast. Az
eredmények arra biztatnak, hogy egyéb antiepileptikumok hatdsat is

megvizsgaljuk a teljes agyi szinten, kvantitativ EEG segitségével.

1.3. Elektroenkefalografia, kvantitativ elektroenkefalografia

Az elektroenkefalografia (EEG) fizikdja nagy vonalakban ismert, megbizhato
regisztralasanak modjat régen kidolgoztdk. EEG-aktivitds alatt nagy
(legkevesebb 10-20 cm? egybefiiggd agykérgi teriiletet elfoglalé) neuron-
populacidok dendrithalozatan 1étrejovo, szinkron fesziiltség-ingadozasokat
értjik. Az EEG tevékenység dontéen az agykérgi afferens szinaptikus
tevékenységre vezethet§ vissza, de kevéssé tisztazott modon, nem-szinaptikus
mechanizmusok és a neuronokhoz szorosan csatlakoz6 glia is hozzajarulnak. Ha
az agykéregben létrejott elektromos aramok fizikai értelemben elég erések, a
fejbéron  (skalpon) is regisztralhatok. A technikai fejlodés egyre jobb
elektroenkefalografokat hozott létre, amelynek legujabb allomasa a "digitalis
EEG". Ez ma mér a klinikai gyakorlatban elterjedt technika. Lényege, hogy az
EEG-szignal kozvetleniil a fejborrdl torténd elvezetése utan, analdg-digitalis
konverzié révén digitalissa, azaz szam-matrixokka alakul at és igy is tarolodik.
Az azel6tt mechanikus vagy elektronikus megoldasokat szamitdgépes vezérlés
helyettesiti. Azonban a digitalis EEG-felszereléssel eldallitott hullamforma,
annak elemzése és interpretacidja pontosan ugyanaz, amit a hagyomanyos EEG
vilagabol mar jol ismeriink. A tobblet a digitalizalt informacidtarolasban rejlik,
ami lehet6vé teszi annak egyidejii vagy utdlagos feldolgozasat kiilonféle
szoftverekkel. A kvantitativ. EEG az EEG informacidtartalmanak 1j
megkozelitési modja. A QEEG nem egyetlen moddszer, hanem modszerek
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sokasaga, amelyek az EEG-tevékenységet egy-egy kivalasztott szempont szerint

vizsgaljak és az eredményt szamokban adjak meg.

1.4. Spektrilis elemzés

Tobb mint 50 éve ismert és fejlesztett moddszer, amely segitségével
meghatarozhatd az egyes frekvenciasavokban (vizsgalatainkban: delta, théta,
alfa, béta) mutatkozo "teljesitmény". Ez nem fizikai mennyiség, hanem
matematikai dekompozicio (példaul az Gn. gyors Fourier-transzformacid) itjan
1étrejovo absztrakeid, amely mégis jol mutatja, hogy mely frekvenciasavokban
milyen mértékii EEG-oszcillacio alakul ki az agy talamo-kortikalis szintjén. Ma
mar 0,1-t6] nagyjabol 1000 Hz-ig terjed a vizsgalhatd agyi elektromagneses
frekvencia-tartomany, azonban technikai okbdl mindenki csak a spektrum egy
részét vizsgalja. Az EEG-irodalomban a mai napig elsdsorban a "klasszikus"
frekvenciasavokat vizsgaljak (delta: 1-3 Hz, théta: 4-7 Hz, alfa: 8-12 Hz, béta:
13-20 Hz). E frekvenciasavok hatérait tobb évtizedes tapasztalat alapjan jelolték
ki. A delta, théta és alfa ritmusok (utdbbibol legalabbis az alsé alfa-sav, 8-10 Hz
kozott), a talamo-kortikalis  integracidt  tikrozik, amelyhez jabban
hozzagondoljuk a septalis-hippocampalis szerkezetekbdl eredd diffiiz projekciods

rendszerrel valé kapcsolatot is.

1.5. Forraslokalizacio

Az elektromos aktivitas keletkezési helyétdl a felszini elektrodaig a kiilonb6z6
rétegek (liquor, dura, koponyacsont, fejbor) eltérdé vezetési tulajdonsagai miatt a
potencialok jelentdsen torzulnak. Az agykéregben keletkezd lokalis aktivitas
térfogati vezetés ("volume conduction") utjan minden irdnyban terjed és athalad
a jo vezetSképességli rétegeken. A csontos koponya belsd hataran nem jut at,
viszont a dura és a csont rétegeiben kapacitiv toltésmegoszlas alakul ki egy-egy
réteg két oldalan. A skalp-EEG gyenge lokalizacios képessége ezekre a
koriilményekre vezethetd vissza. A gyenge lokalizacios képesség felismerése
sziilte az igényt a tényleges EEG lokalizaciora, az EEG aktivitas agykérgi
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generatorainak harom-dimenzids lokalizalasara. Matematikailag ez az Un.
inverz probléma megoldasat jelenti, melynek lényege: a skalpon létrejovo
potencialmez6bdl (toltés-eloszlasbol) kell meghatarozni az azt 1étrehozo
agykérgi aramforrasokat, mas szoéval EEG-generatorokat. Az un. elosztott
forraslokalizald6 modszerek (mint az altalunk hasznalt Low Resolution
Electromagnetic Tomography, LORETA) a teljes agykéreg aramforrasainak
feltérképezésére alkalmasak. Az aramforras-siiriséget ("current source density",
mértéke Amper/m?) a LORETA irodalomban az egyszerliség kedvéért
"aktivitas"-nak nevezik. LORETA &sszesen 2394 voxelbdl 4llo térben oldja
meg az inverz problémat, ezért térbeli felbontasa a tér minden iranyéaban (x,Y,z)
7 mm. Az igy szamitott aktivitds értékeket a szoftver, szinkodolt
megjelenitésben, a Montreal Neuroldgiai Intézetben kidolgozott agyi templat T1
sulyozott MRI képére vetiti. A tomografias megjelenitésben kurzor segitségével
felkeresheté barmely voxel és leolvashato a CSD abban szamitott értéke és

annak pontos anatomiai lokalizacioja.

1.6. Agyi konnektivitas és elemzése

Ujabban "connectome" elnevezéssel illetik az agyi halozat egészét, amely
térben és idében tobb nagysagrendet olel fel. Az idegtudomanyokban, de a
neuroldgiaban is egyre tobb sz6 esik arrol, hogy az agyi funkciok nem egy-egy
"agyi kozpontban", hanem kiilonb6z6 1éptékii agyi haldzatokban jonnek Iétre.
Ezt intuitive azel6tt is sejtették, de nem hangsulyoztak, mert hidnyoztak a
halézati miikodés vizsgalatdhoz elengedhetetlen matematikai modszerek.
Altalaban anatomiai, funkcionalis és effektiv konnektivitast kiilonbdztetnek
meg. Az értekezésben EEG funkcionalis konnektivitast (EEGFC) vizsgalunk,
amely a rovid és hosszi asszociacids rostok és egyéb, még nem ismert
mechanizmusok utjan valoésul meg. Az EEGfC eredetileg egy elektrodpar két
tagjan (referencia-elektrod ellenében) mért fesziiltségkiilonbség-értékek (azaz
el6z6leg mar forraslokalizacid utjan meghatarozott agykérgi teriilet (region of
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interest, ROI) aktivitasa, azok valtozasa helyettesiti. Ha a szamitast minden két
ROI ko6z6tt és tobb frekvencia-savban megismételjiik, minden frekvenciasavban
egy-egy, az egész agykéregre kiterjedé korrelacios mintat (matrixot) kapunk. A
matrixban a korrelacios koefficiensek értékét szinekkel kodoljak, de szamos
egyéb megjelenitési forma is 1étezik. Az iddsorok kozti Osszefliggést szamos
modszerrel szamoljak, koziiliik a koherencia és a korrelacié a legismertebbek.
Az eredmény értelmezésnél tudni kell, hogy az EEGfC nem tobb, mint két
iddsor statisztikai Osszefliggése, kozvetleniil nem rendelhet6 sem anatémiai,
sem konkrét idegélettani folyamatokhoz. A halézatok elemzésének tovabbi
Iépéseként a koherencia- vagy korrelaciés adatokbdl un. graf-mutatok

szamithatok.

2. Célkitiizés

Az epilepszia hatasos kezelése klinikai kérdés, amely szamos beteg esetében
nem megoldott a korabban emlitett (1.2. alfejezet) okok miatt. Az okok koziil
kiemelend6, hogy az antiepileptikumoknak a teljes agyra, elsdsorban a nagy
Iéptékii agyi elektromos folyamatokra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak, az
ioncsatorna-receptor szintli hagyomanyos farmakologiai megkézelités pedig
onmagéban nem magyarazza meg a rohamok megszlinését vagy fennmaradasat.
Célkitiizéseink a rendszerbiologiara tamaszkodnak, aminek értelmében a
szervezOdés alacsonyabb szintjein, példaul az ioncsatorna-receptor szinten
bekdvetkez6 valtozasok nem feltétleniill adnak magyardzatot az agyi
szervezOdés nagyobb egységeiben (pl. a talamo-kortikalis szint), a nagyobb
komplexitas szintjén bekdvetkezd valtozasokra. Munkankban nagy lépték és
nagy komplexitasu szervez6dés alatt a rohammentes és nem rohammentes
allapotot és az ezeknek megfeleld globalis agyi elektromos allapotokat értjiik,

ahogyan azok az EEG-ben megjelennek.

1. Célunk a sikeres kezelés mogott allo, lamotrigin okozta globalis agyi
allapotvaltozas feltérképezése eddig e célra nem hasznalt EEG-mddszerekkel. E
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modszerekkel nagy térbeli skalan vizsgalhatok az agy elektromos folyamatai.
Az elsé vizsgalatban az idiopatias generalizalt epilepsziaban talamo-kortikalis
szinten 1étrej6vo, koros mértékii EEG-szinkronizacié lamotrigin okozta
feltételezett csokkenését az EEG-hattértevékenység spektralis elemzésével
kozelitjik meg. A masodik vizsgalatban az EEG-bdl szarmaztatott aramforras-
stiriség  meghatarozasaval —az  agykérgi  transzmembran-aramokban
gyogyszerhatasra bekOvetkezé valtozasokat és azok anatomiai eloszlasat
kivanjuk demonstralni idiopatias generalizalt epilepszias betegekben. Mindkét
vizsgalat alapja a kezelés eldtt és a sikeres kezelés alatt kapott eredmények

Osszehasonlitasa.

2. Szintén klinikai-neurofizioldgiai kérdés az iktalis €s interiktalis epilepszias
allapotok mogott allo agyi halozati szervez6dés megismerése. Remélhetd, hogy
az erre vonatkozo ismeretek a jovOben hozzajarulnak a hatdsos rohamgatld
kezelés, esetleg oki kezelés illetve epilepszia megelézés modszereinek
kidolgozasahoz. Konkrét célkitlizésiink egy jellegzetes elektro-klinikai
allapotra, a generalizalt, tliske-hullam EEG mintaval jaré absence statusra
iranyul. Az iktalis EEG minta hatterében allo lokalis neuronalis szinkronizaciot
és annak anatomiai eloszlasat kvantitativ EEG és LORETA forraslokalizald
modszer segitségével vizsgaljuk, mig a nagyobb agykérgi teriiletek kozti koros

osszjatékot a LORETA Source Correlation modszerrel.

3. Betegcsoportok

3.1. A lamotrigin hatasanak vizsgalata az EEG-szinkronizaciora az EEG-
hattértevékenység spektralis elemzésével

Vizsgalatunkba olyan Ujonnan diagnosztizalt, kezeletlen IGE betegeket
valasztottunk be, akiknél az epilepszia a 8. életév utan kezdddott. Kizarasi
kritérium volt az allandé gyogyszerszedés (az oralis antikoncipiens kivételével),
alkohol vagy drog abtizus, barmilyen egyéb olyan egészségi allapot, ami
befolyasolja az EEG aktivitast, illetve 5 nappal az EEG felvételt megel6z6en
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lezajlott generalizalt tonusos-klonusos epilepszias roham. Az IGE szindrémak
diagndzisat altalanosan elfogadott iranyelvek alapjan allitottuk fel. Neurologiai
és EEG vizsgalatot az elsd viziten végeztiink, masnap kezd6dott a kezelés. A
kezdeti napi lamotrigin adag 25 mg volt, melyet fokozatosan emeltiik, amig a
rohamok megsziintek. Az epilepszias rohamok idépontjat és az esetleges
mellékhatidsokat rohamnaptarban rogzitettiik. Osszesen 19 beteget vontunk be a
vizsgalatba (12 nd, 7 férfi, életkor: 10-29 év, atlagéletkor: 16,2 év). A titralasi
id6szakot kovetSen a betegek napi lamotrigin adagja 100 és 300 mg kozott volt.
14 beteg napi 200 mg lamotrigint szedett. Egyik betegnek sem volt gydgyszer-
mellékhatasra utald tiinete vagy panasza. Az els6 EEG felvétel
gyogyszermentes allapotban késziilt. A masodik EEG-t 3 hoénap mulva

készitettiik, amikor a betegek mar rohammentesek voltak.

3.2. A lamotrigin agykérgi hatasanak anatomiai lokalizalasa

Az elsé tanulmanyunkban leirt IGE betegcsoport kezeletlen és lamotriginnel
kezelt allapotban késziilt EEG-felvételeit a forras-lokalizal6o LORETA
modszerrel elemeztik. Mindkét vizsgalatban ugyanazon EEG-mintak

szerepeltek.

3.3. Forraslokalizalas és EEG funkcionalis konnektivitas vizsgalata absence
statusban

Retrospektiv tanulmanyunkban hét beteget vizsgaltunk, akiknél felndttkorban
absence status jelentkezett. A betegek kortorténetét, klinikai, laboratoriumi és
koponya CT eredményeit, a neuroaktiv gyodgyszerelést, valamint az észlelt
neuropszichiatriai tiineteket rogzitettitk. Kortdrténetiik nagyon valtozatos volt:
agyi 1ézi0, felsé 1éguti hurut, primer idegrendszeri infekcid, emelkedett szérum
cukorszint, neuroaktiv gydgyszerelés valtozasa, konvulziv epilepszids roham
szerepelt elézményként. Az AS idején a betegekben mozdulatlansagot, areaktiv
allapotot, a verbalis és non-verbalis kommunikacid hianyat észleltiik, azonban
bizonyos mértékben ébreszthet6k voltak. Egy betegnél pszichomotoros
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meglassultsagot és csokkent valaszkészséget, mig egy masik betegnél fluktualo
szomnolenciat és konfuziot észleltiink. E tiinetek miatt kertiltek osztalyunkra, ez

az allapot keltette fel AS gyanujat és indokolta az EEG vizsgélatot.

4. Vizsgalo modszerek és mintak

Mindhdrom vizsgéalatban 19 csatornas, standard technikaval (Ag/AgCl
elektrodok, elektroda felhelyezés a nemzetkozi 10-20-as rendszernek
megfeleléen, Fpz fizikai referencia, ellendllas < 10 k Q, sziirallés: 0,1 és 33,6
Hz, 128/sec mintavételi frekvencia, 12-bit on-line analog-digitalis konverzid)
késziilt EEG-felvételekbdl tortént kvantitativ EEG elemzés. Az els6é két minden
felvételbdl 6sszesen 60x2 masodperc, minden zavar6 elemt6l mentes, nyugalmi-
ébrenléti allapotot tiikrozd szakaszt valogattunk ki QEEG elemzés céljara. E
szakaszokon epileptiform eltérések nem voltak.

Az elsd vizsgalatban az E. Roy John altal kidolgozott "Neurometric Analysis
System" szoftver segitségével kijeloltiik az emlitett, 6sszesen 120 mp EEG
hattértevékenységet, majd abszolit teljesitményt (raw absolute power, RAP),
relativ teljesitményt (raw relative power, RRP), valamint k6zépfrekvenciat (raw
mean frequency, RMF) szdmoltunk mind a négy frekvenciasavra (delta: 1,5-3,5
Hz; théta: 3,5-7,5 Hz; alfa: 7,5-12,5 Hz; béta: 12,5-25,0 Hz). Koherenciat is
szamoltunk ugyanezen frekvenciasavokban, két iddésor teljesitmény-
spektrumanak auto- és keresztkorrelaciojabdl. Interhemiszferialis koherenciat
(RCO) az Fpl-Fp2, F3-F4, C3-C4, P3-P4, 01-02, F7-F8, T3-T4 és T5-T6
elektrodparokra, intrahemiszferialis koherenciat (RIC) az Fpl1-F3, Fp2-F4, T3-
T5, T4-T6, C3-P3, C4-P4, F3-O1 és F4-O2 elektrodaparokra szamitottunk.
Adatredukci6 céljabol skalp-atlagokat is szamoltunk minden, emlitett valtozora.
Csoportos dsszehasonlitast a skalp-atlagokbol végeztiink. A betegcsoport kezelt
(LTG) és kezeletlen (NAE) allapotat Wilcoxon teszt segitségével hasonlitottuk
Ossze. A tobbszords dsszehasonlitds Friedman és post hoc Dunn-teszttel tortént,

a korrigalt p-érték megadasaval. A korrelaciot a Spearman-féle rangkorrelacios
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modszerrel szamoltuk. A korrigalt p<0,05 értékeket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.

A maésodik vizsgalatban a vizsgalatra szant szakaszok feldolgozasahoz
NeuroGuide Deluxe (2.7.1.0 verzié) és LORETA programokat tartalmazo
szoftvert hasznaltunk. Négy frekvenciasavban (delta: 0,5-3,5 Hz, théta: 3,5-7,5
Hz, alfa: 7,5-12,5 Hz, béta: 12,5-25,0 Hz), 2394 voxelre szamitottuk a
LORETA aktivitast (CSD). Az 0Osszes voxelben kapott aktivitast
Osszehasonlitottuk kezeletlen és kezelt allapotban. A statisztikai elemzés soran
t-tesztet végeztiink. A nem-korrigalt p<0,01 kiilonbséget vettiik statisztikailag

szignifikansnak.

A harmadik vizsgalatban az elemzéshez betegenként egybefiiggd, dsszesen két
perc (60 x 2 mp-es szakasz) iktalis aktivitast valasztottunk ki. A feldolgozashoz
NeuroGuide Deluxe (2.7.1.0 verzid), LORETA és LORETA Source Correlation
(LSC) programokat hasznaltunk. A kivalasztott szakaszokon gyors Fourier-
transzformaciot végeztiink, ebbdl abszolit és Z-transzformalt teljesitmény-
spektrumot  allitottunk eld, amelyben a teljesitmény az 1-25 Hz
frekvenciasavban, 1 Hz keskeny frekvenciasavonként (very narrow band, VNB)
leolvashaté volt. LORETA elemzést minden beteg esetében két
frekvenciasdvban (1-6 Hz ¢és 12-14 Hz), a spektrum maximalis
abnormalitasanak helyén végeztink. A LORETA Normativ Adatbazis
igénybevételével kaptuk meg az életkorhoz illesztett, Z-transzformalt értékeket.

LSC médszerrel vizsgaltuk az intrahemiszferialis EEG funkcionalis
konnektivitast. LSC analizis sordan két agykérgi teriiletben (ROI),
masodpercenként 128 alkalommal meghatarozott aramstiriiség-értékek (CSD)
Adatbazis referencia-adatainak felhasznaldsaval meghatarozott, életkorhoz
illesztett, Z-transzformalt r értékeket szamitottunk féltekénként minden ROI és
az Osszes tobbi (Osszesen 23) ROI kozott. Az EEGfC adatokat a BrainCON
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szoftverrel abrazoltuk az n. "uvegagy"-on, ahol a ROI-kat a geometriai
stlypontjuknak megfelelé Talairach-koordinatak szerint elhelyezett pontok
képviselik, mig a koros konnektivitas értékeit az egyes ROI-kat Osszekotd

egyenesek.

5. Eredmények

5.1. A lamotrigin hatasanak vizsgalata az EEG-szinkronizaciéra az EEG-
hattértevékenység spektralis elemzésével

A kezeletlen allapothoz képest kezelt allapotban statisztikailag szignifikans
mértékben (p<0,05) csokkent az abszolut delta és théta teljesitmény (RAP),
relativ théta teljesitmény (RRP), théta atlagfrekvencia (RMF), és novekedett az
alfa atlagfrekvencia (RMF). A koherencidra a lamotrigin nem gyakorolt
statisztikailag szignifikans hatast.

A kezdeti, RAPyae értékeket a gydgyszerfliggd valtozasokkal (RAP tg-
RAPWag) 0sszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy minél nagyobb volt a kiindulasi
érték, annal nagyobb foku volt a csokkenés. Ezt a jelenséget az egész skalp
felett tapasztaltuk a delta, théta és alfa frekvenciasavokban, de a béta

frekvenciasavban csak ritkan.

5.2. A lamotrigin agykérgi hatasanak anatémiai lokalizalasa

Lamotrigin a LORETA-aktivitast kiilonb6zé mértékben csokkentette az egyes
frekvenciasdvokban. A statisztikailag szignifikans kiilonbséget jelzé voxelek
tulnyomd tobbsége nagy, egybefiiggd, a temporalis, a parietalis és az occipitalis
agykérget, és insulat magaba foglal6 teriiletet rajzolt ki. Lamotrigin elsdsorban
olyan teriileten csokkentette az aktivitast, ahol kezeletlen IGE betegekben
patologiasan fokozott aktivitdst mutattunk ki egy kordbbi munkankban.
Statisztikailag nem szignifikdns mértékii aktivitis-csokkenés azonban a t&bbi

agykérgi teriiletben is 1athato.
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Az alfa aktivitas szintén csokkent az egész agykéregben. Azonban
statisztikailag szignifikans valtozasok a jobb féltekének csak egy koriilhatarolt

részén, temporo-parietalisan jelentkeztek.

5.3. Forraslokalizalas és EEG funkcionalis konnektivitas vizsgalata absence
statusban

Absence statusban az Osszes betegben generalizalt, tiiske-tobbestiiske-hullam
tipusi EEG aktivitast észleltink. A legnagyobb Z-transzformalt spektralis
teljesitmény minden esetben az 1-6 Hz és 12-14 Hz frekvenciasdvban volt.
LORETA vizsgalatot minden beteg esetén az atlagolt 1-6 Hz és atlagolt 12-14
Hz tartomanyokban végeztiink. Az emlitett frekvenciasavokban észlelt négy
legnagyobb Z-érték lokalizaciojat elemeztiik.

Az 1-6 Hz frekvenciasdvban a legnagyobb Z-értékek a medidlis temporalis
strukturak (gyrus parahippocampalis, hippocampus), a medialis frontalis kéreg
(a cingulum anterior legrostralisabb része), az area subcallosa €és az insula
teriiletére estek. Fokozott LORETA aktivitas mutatkozott tovabbi teriileteken is,
de ennek topografiaja mar betegenként valtozott. Az eltérések nem mutattak
lokalizaciés Osszefiiggést a fokalis CT eltérésekkel. Ot betegben a 12-14 Hz
frekvenciasavban a maximalis értékek bilateralisan a cingulum anterior részére
estek. Az LSC elemzés nagyon kiilonb6z6 intrahemiszferidlis EEGfC
mintazatot eredményezett. Harom betegben szdmos frontalis, temporalis,
parietalis és occipitalis ROI kozott kaptunk emelkedett EEGfC értéket. Az
eredmények véletlenszertinek tlintek ("statisztikai zaj"), és nem rajzoltak ki
halozatot. Két beteg esetében egyaltalan nem kaptunk abnormalis Z-értéket. Az
LSC eredmények, valamint a klinikai és képalkotd vizsgalatok eredményei

kozott topografiai kapcsolatot nem talaltunk.
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6. Megbeszélés

6.1. A lamotrigin hatasanak vizsgalata az EEG-szinkronizaciéra az EEG-
hattértevékenység spektralis elemzésével

Az idiopatias generalizalt epilepszia idegélettananak centralis eleme a korosan
nagymértékii talamo-kortikalis oszcillacid, amely interiktalis 4llapotban is
kimutathat6. Betegeinkben lamotrigin hatasa alatt a delta és théta savban torténd
oszcillacio  intenzitasa csokkent. A csokkent EEG-szinkronizacio a
hattértevékenység  részleges normalizaciojat jelenti. A  delta, théta
szinkronizaci6 csokkenését nem kisérték jelentds RRP valtozasok, ami arra utal,
hogy a frekvenciasavokba es teljesitmény szazalékos ardnya érdemben nem
valtozott a kezdeti allapothoz képest. Ennek neurofiziologiai értelmezése: a
lamotrigin nem zavarja az alapvetd, sav-specifikus, szelektiven elosztott
neuronalis halozatok aktivitdsanak egyensulyat.

Vizsgalatunk igazolta a lamotrigin aktivitas-fliggd hatasat. A
lamotrigin azokban a frekvenciasdvokban csokkentette szignifikansan a
szinkronizaciot, amelyekben az kiilondsen nagy volt kezeletlen allapotban. Az
Osszefliggést megerdsiti a kezdeti abnormalitas mértéke és a lamotrigin okozta
RAP-csokkenés kozti korrelacio.

Eredményeink felvetik annak lehetdségét, hogy az EEG-normalizaciot
jelzé QEEG valtozas a rohamkontroll biologiai markere lehet. Azonban a RAP
normalizacidt nem lehet a jo terapias valasz markereként értelmezni, még akkor
sem, hogy betegeink rohammentesek lettek. Az agykérgi EEG-szinkronizacio
mellett mas tényezék is befolyasoljak a rohamkészséget, példaul szadmos
szubkortikalis hely aktivitasa. Nem tudjuk, hogy lamotrigin kezelésre nem
reagald betegekben hogyan valtozik a RAP. Az EEG terapias valaszt elorejelzd
értéke csak nagyobb betegcsoport prospektiv vizsgalataval allapithaté meg.

6.2. A lamotrigin agykérgi hatisanak anatémiai lokalizalasa
E vizsgalatban megerdsitettik a LTG neuronalis szinkronizaciot csokkentd
hatasat a théta frekvenciasavban. Az Gjdonsag e hatas topografiai eloszlasa, ami
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eddig nem volt ismert. Azonban nem vilagos, milyen 0sszefiliggés van az agy
hatso részében erételjes lamotrigin hatas és az IGE idegélettana kozott. Az
nyilvanvalo, hogy a hatso teriileti allapotvaltozas nem érinti a medialis-bazalis
frontalis teriiletet, amelybdl az absence és mioklonusos rohamok eredhetnek.
Valosziniileg az a magyarazat, hogy hatasos kezelés nem egyediil a rohamok
kiindulasi helyén torténd farmakoldgiai manipulacioval érhetd el, hanem mas
agykérgi teriiletekével is. Absence epilepsziaban mar régebben kimutattak, hogy
a halozatnak a hatsé agykérgi teriiletekben is vannak korosan miikodé elemei.
Brain mapping segitségével a frontdlis mellett medialis, parieto-occipitalis
aktivitis fokozodas jelentkezett absence rohamok kezdetén. Ujabban
megerositették, hogy a kozvetlen preiktalis idészak eseményei és a rohamkezdet
sem szoritkoznak a frontalis lebenyre. Hasonloképpen halézati jellegii, de
topografiailag az absence-tdl eltéré aktivitast leirtak juvenilis mioklonus
epilepsziaban is. Ezek alapjan biztosra vehetd, hogy a medialis parietalis kéreg
is kulcsszerepléje az iktogén halozatnak. Ezért lehetségesnek tartjuk, hogy a
lamotrigin e teriilet lokalis aktivitasanak csokkentésével fejti ki rohamgatld

hatasat.

6.3. Forraslokalizalas és EEG funkciondlis konnektivitas vizsgalata absence
statusban

Betegeinkben az absence statust tobbszords agyi strukturalis és biokémiai
eltérések okoztdk, ami a neuroldégiai gyakorlatban megszokott. E tekintetben
betegeink tipusosak voltak és az AS alatti EEG-eltérések is azok voltak.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az absence status nagyon hasonl6 az absence
rohamhoz, ahol a tiiske és lassi hullim komponens generatorai térben
elkiiloniilnek.

Az 1-6 Hz tartomanyban a LORETA a korosan szinkronizalt aktivitas
forrasait minden betegben a frontalis, temporalis és parietalis teriiletekre,
valamint négy betegben az occipitalis teriiletekre is lokalizalta. A legnagyobb
rendellenességet a medialis temporalis struktiurakban, a gyrus cinguli eliilsd
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részében, az area subcallosaban, valamint az insulaban talaltuk. E teriiletek a
limbikus rendszer agykérgi képviseletéhez tartoznak, és szorosan Osszefliggd
halézatot alkotnak egészséges egyénekben és epilepszias betegekben is. A
limbikus halozatban jelentkezd epilepszids szinkronizacid a frontalis és
temporalis teriiletekbdl kiinduld fokalis nem konvulziv rohamot okozhat. A
sztereotip LORETA eltérések arra utalnak, hogy a limbikus rendszer agykérgi
részei Osszetartozd egységként reagalnak az iktogén hatasokra.

A 12-14 Hz savban a legnagyobb LORETA abnormalitas a medialis
frontalis kortexben (gyrus cinguli eliilsé része) jelent meg. E teriilet elektromos
ingerlésével generalizalt tiiske-hulldm paroxizmusok ¢és absence rohamok
valthatok ki, és fontos lehet a generalizalt tiiske-hullim mintazat kivaltasaban
absence statusban is. Betegeinkben a 12-14 Hz frekvenciasavban a fokozott
aktivitds a rohamkiindulas helyére utalhat, mig a hullam komponensek (1-6 Hz)
a klinikai tiineteknek felelnek meg.

Generalizalt  tiske-hullam  mintaval  jar6, hosszan  tartd
rohamallapotokban még nem vizsgaltak az EEGfC-t, azért eredményeink
titkdztetésére nincs lehet6ség. Meglepd €s nem magyarazhatd, hogy a nagyon
hasonld AS tiinetek némely betegben koros, masokban normalis halézati
dinamikéval tarsultak. Ugy tinik, EEG szempontbél AS-ra inkabb a kéros
aktivitast 1étrehozo generatorok lokalizacidja jellemzé, nem a tavoli

Osszekottetések zavara.
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7. Osszefoglalis

Kvantitativ EEG vizsgalatok érzékenyen jelzik az EEG-szinkronizacio
mértékének valtozasat, ezért alkalmasak az interiktalis allapot jellemzésére és az
EEG-szinkronizaciot befolyasold gyogyszerek hatdsanak vizsgalatara. Az
értekezés alapjaul szolgalo vizsgalatok mindegyike addig nem ismert
idegélettani jelenségeket tart fel.

1. Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a lamotrigin csokkentette a kezeletlen
allapotban patologias mértékli kortikalis szinkronizaciét a rohammentessé tett
betegekben.

2. A lamotrigin aktivitas-fliggd ("activity-dependent") hatast gyakorolt a koros
szinkronizaciora.

3. Forras-lokalizald modszerrel igazoltuk, hogy a lamotrigin elsésorban az
agykéreg hatso teriileteiben hoz 1étre normalizald iranyu valtozasokat. Az
eredmények megalapozzak a lamotrigin  hatdsanak  rendszer-szintii
(frekvenciasav és halozati topografia) vizsgalatat.

4. Megallapitottuk, hogy sulyosan beteg felndttekben jelentkezé absence
statusban az iktalis EEG aktivitas az 1-6 Hz és 12-14 Hz frekvenciasavokban jar
kiemelten magas, koros aktivitassal. Az 1-6 Hz frekvenciasav f6 generatorait a
két félteke limbikus rendszerhez tartozo, frontalis és temporalis agykérgi
teriileteiben talaltunk meg. A 12-14 Hz frekvenciasdvban a koros mértékben
szinkronizalt forrasok az antero-medialis frontalis kéreg teriiletére estek. Az
eredmények arra utalnak, hogy a prediszponald és kivaltd tényezoktol
fiiggetleniil, a limbikus rendszer agykérgi képviselete egységes rendszerként,

rendkiviil sztereotip médon valaszol az iktogén behatasra.
8. Targyszavak

Epilepszia, EEG, kvantitativ EEG, lamotrigin, forraslokalizaci6, LORETA,

absence status
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