EGYETEMI DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Dr. DOmMotor Johanna

Az epilepsziak kezelése és az agyi haldzatok

DEBRECENI EGYETEM
IDEGTUDOMANY!I DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2021.



EGYETEMI DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Az epilepsziak kezelése és az agyi hal6zatok

Dr. DOmMotor Johanna

Témavezeto: Dr. Clemens Béla

DEBRECENI EGYETEM

IDEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2021.



TARTALOMJEGYZEK

0NV [ =1 = QN =€) 274 = =S 1
I Y Y 4 = =S U 2
2. IRODALMIATTEKINTES ....oiiteeeeeeeeee ettt ettt sttt eteate e eteeteereene s 4
2.1. Epilepszias roham, epilepszia szindrdma, epilepszia betegséqg .........ccccvvvviiiiieeeeniinnnns 4
2.2 Gocos és generalizalt rohamok €s epilepsSziak ............cooviiiiiiiiiiiiiiiiiie e 6
2.3. Az epilepszia diIagNOZISA..........ceiiei it a e e e 6
2.4. Az elektroenkefalografia (EEG) alapjali..........ccccoveruiiiiiiieeiiiiiiiiiie e 7
2.5. Az epilepsziak gyOgySzZeres KEZEIESE ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiee et 8
2.6. Uj megkozelités az epilepsziak Vizsgalataban ...............cc.covevveeeveeveieeeeeeeeeeeeeeene, 9
2.6.1. Agyi hAl6zatokrol Altalaban ...........ccooooiiiiiiiii e 9
2.6.2. Halézati szemlélet epilepsziakban ...............ooeiiiiiiiiiiiiii e 10
2.6.3. Epilepszias hal6zatok vizsgalata EEG segitSEgével...........cccovviiiiiiiiiieiiiiiiinnnne, 13

3. CELKITUZESEK ..ottt ettt 14
3.1. Az értekezés célja |. (gécos epilepszidk KOrében)..........ccoovviiiiii i, 14
3.2. Az értekezés célja Il. (generalizalt epilepszidk KOrében) ..........cccevveeeiiiiiiiiiiiiiiieeees 14
4. BETEGEK ES VIZSGALO MODSZEREK ......c.ccviiieieeeeeeeeeeeeee et aae e, 15
4.1. Bevalasztasi és kizarasi kritériumok, betegcsoportok .........cccoeeeeiiiiiiiiiiiiei e, 16
4.1.1. Fokalis epilepszias betegek agyi halézatat befolyasol6 tényezdk vizsgalata....... 16
4.1.2. Generalizalt epilepszids betegek kezelésre adott valaszanak vizsgalata ............ 20

4.2, EEG VIZSQAIALOK ......ccooeiiiiiii i 22
A2 1 EEGTEIVELEL...c.cccc o 22
4.2.2. Az elemzésre szant EEG szakaszok kivalasztasa..............cccccccvvvvviiiiiiiiiiinnnnnn, 22
4.2.3. Frekvencia-analiZiS ... 23
4.2.4. Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) ........cccooeeevieeeiiiiiiiiinnnnn. 23
4.2.5. LORETA Source Correlation (LSC) ......ccouuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 25

G TS =1 11574 11 G- U= =T = L | 27
4.3.1. Gocos epilepszias betegek hal6zatat vizsgalé munkankban..............cccceevveeee. 27
4.3.2. AE és JME betegek kezelésre adott valaszanak vizsgalata .............cccccceeeeeeennns 28

4.4. Az eredmeények Meg)eleNitESE ......ccoii i 28
4.4.1. KONNEKLIVITAS ..oeeeeeeeeeeee e 28
4.4.2. SZINKIONMIZACIO......cee e 28

5. EREDMENYEK ..o eeeeee e e e e e e e et e e et e e et e e e et e e e e e e e e 29



5.1. Fokalis epilepszias betegek agyi halozata és az azt befolyasol6 tényezdk vizsgalata29

5.1.1. Ateljes FE csoport és a NC csoport dsszehasonlitdsa............ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeee. 29
5.1.2. Faktor-analizis eredményei a FE csoporton belll ..............ccoooviiiiiniinniiiiiinnn, 30

L0t 2t R 1T ] (o T = WS 30
5.1.2.2. RONGMEIPUS. ..ottt 32
5.1.2.3. Abetegség iddtartama ............ccooiiiiiiiiii e 33
5.1.2.4. KEZEIES ...ttt 35

5.2. AE és JME betegek kezelésre adott valaszanak vizsgalata .............cccooecvvvvieiiieennnnns 36

(R 1=l 2] =y = I =S 38
6.1. Konnektivitas és az azt meghatarozé tényezdk a FE csoportban....................ooo. 38
6.1.1. FE - NC konnektivitasi KUIONDSEGEK...........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeiieee e 38
6.1.2. A FE hélézatot befolyasold klinikai Allapotok ..............evvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeei 39

00 2t O = 1T (o o[- PSSP 39
6.1.2.2. ADEtegSEQ KEZUEBLE .......cuviiiei i 40
6.1.2.3. RONAMLIPUS. ..ccoiiiiiiiiie et 40
6.1.2.4. Az epilepszia idOtartama ..............oevvviiiiiiiiiiiiii 41
B.1.2.5. KBZEIES ...coeiieeieiiieeeeeeeeeeeeee ettt 41

6.2. AE és JME betegek kezelésre adott valaszanak vizsgalata ............ccccoeevvviiiiiieennnnns 43
6.3. Régi és Uj megkozelitések viszonya az epilepszidk kutatasaban.............ccccccceeeennns 44

7. OSSZEFOGLALAS. ...ttt ettt ete et re et e e te s 45
8. SUMMAIRY ...eeeiiee e ettt ettt e e e e e e e ettt e e e e e e e e st aae et e e e e e e e e et e rtaataaeeeaannrraaeaaaaenn 46
9. IRODALOMUIEGYZEK ...ttt ettt ettt e et e st et e e e e e eesee e 47
S I o A7 1100 2= L | 47
S 0 o] 1= Vo o E T 11 - 56
10. TARGYSZAVAK — KEY WORDS ... .ottt ettt et ee e 58
11. KOSZONETNYILVANITAS ..ottt 59

12, FUGGELEK .....ouviuiieieee ettt ettt ettt et ettt eve v e eae et et eneaaean s 59



ROVIDITESEK JEGYZEKE

AE absence epilepszia
ANOVA analysis of variance
A/m? amper/négyzetméter
Ca?* kalcium ion

CSD current source density -
aramforras-siriiség

CT komputer tomografia
D duration - idétartam

DBS deep brain stimulation -
mélyagyi stimulacio

DE Debreceni Egyetem

fC funkcionalis konnektivitas

FDR false discovery rate

FE fokalis epilepszia

EEG elektroenkefalografia

EEGfC EEG funkciondlis konnektivitas
FFT fast Fourier transzformacio

Hz hertz

IGE idiopatias generalizalt epilepszia

ILAE International League
Against Epilepsy - Nemzetkozi
Epilepsziaellenes Liga

JME juvenilis myoclonus epilepszia

kOhm kiloOhm

LORETA Low Resolution Electromagnetic

Tomography
MV mikrovolt

MEG magnetoenkefalogréafia
mm  milliméter

MRI Magnetic Resonance Imaging -
magneses magrezonancia vizsgalat

Na* natrium ion

Ca?* kélcium ion

NC normal kontrol csoport

PDS paroxizmalis depolarizaciés shift
PS partial seizure - parcialis roham

PSSG partial seizure and secondary
generalized seizure - parciélis roham és
szekunder generalizalt roham

»I”’ Pearson korrelacios egyitthatéd
ROI region of interest
SD standard deviacio

SG secondary generalized seizure -
szekunder generalizalt roham

SPN statistical parametric network

SUDEP sudden unexpected death in
epilepsy - epilepszias beteg hirtelen,
vératlan halala

Un. dgynevezett
3D harom dimenziés

VNB very narrow band - keskeny
frekvencia sav



1. BEVEZETES

Az epilepszia gorog eredetl szd, az epi = rajta és a lepszisz = roham szavak
egyesitésébdl szarmazik (WikiSzétar). Epidemiologiai vizsgalatok szerint a Fold
lakossadgéanak 0,5-1%-a epilepszidban szenved. Ezt az aranyt még akkor allapitottak meg,
amikor az epilepszia definicidja ,két vagy tobb spontan jelentkezd roham” volt. Ma mar az
epilepszia diagndzisa kimondhatd, ha csak egyetlen spontan roham jelentkezett, de az
atvizsgalas (korel6zmény, klinikai vizsgalat, EEG, MRI) alapjan a roham ismétl6édésére nagy
valoszinliséggel szamitani lehet (Fisher és mtsai.,, 2014.). Az igy definialt epilepszia
populaciés aranya biztosan tébb, mint 0,5-1%. Az epilepszia hatarvidékét a rohamkivaltd
tényez6khdz vagy akut agyi kérallapotokhoz csatlakozd epilepszias rohamok jelentik. A
provokalt rohamokat gyakran kovetik tovabbiak, vagy nem-provokalt rohamok, ami
bizonytalansagot visz az epidemiolédgiai adatokba. Az 6sszemosod angol kifejezés (,seizure
disorders”) talaloan fejezi ki ezt a kontinuumot. Az egyetlen hazai becslés szerint a lakossag
6-8%-aban felmeril ,seizure disorder” gyanUja az élet soran (Rajna és Halasz, 1979.). A
daniai Aarhus korzetében, ahol 1963 6ta folyik rendszeres epidemiolégiai felmérés, ez az
arany 15% (Juul-Jensen és Foldspang, 1983.). A betegség gyakorisaga és életminfséget
ront6 hatasa oOnmagaban is elegendd magyarazata az epilepszia megértésére és
lekUzdésére iranyuld, évezredeken at nyomon kovethet6 orvosi aktivitasnak (Temkin, 1971.).
A hagyomanyos orvosi szempontok mellett az epilepszia Ujabban mint az egészségugyi
koltségvetés jelentds kiadasi tétele is megjelenik (Strzelczyk és mtsai., 2008.). A felsorolt
tényez6k egyittesen adjak meg a betegséggel kapcsolatos emberi szenvedés és tarsadalmi

tehertétel mértékét, és ezek fejezik ki a targyra iranyul6 kutatas jogosultsagat, aktualitasat.

Az orvosképzés érthetdé modon a bizonyitottan helytalld ismeretekre helyezi a
hangsulyt, és kevéssé foglalkozik az epilepszia nem tisztazott kérdéseivel. Az epilepszias
betegek sorsat hosszabb tavon kdveté orvosnak azonban el6bb-utébb feltiinik, hogy
tankdnyvi ismeretei elégtelenek az ezerarcl betegség megértéséhez, nem is beszélve a
diagnosztika és a kezelés nehézségeirdl. A betegség megismerését célzo kutatasok és
évente szazaval megjelen6 tudomanyos kozlemények ellenére az epilepszia keletkezésének
és zajlasanak egyetlen szakaszardl sincsenek olyan megbizhaté ismereteink, amelyek
minden (de legalabb a legtdbb) betegre érvényesek lennének. Hogy csak a legfontosabbakat
emlitsik, nem értjuk az emberi epileptogenezis menetét, milyen folyamatok kovetkeztében
jelentkeznek rohamok addig nem epilepszids személyben. Az sem vilagos, hogy az agyat
ér6 epileptogén behatasok miért vezetnek epilepsziahoz némely betegekben és miért nem

masokban. Késébb, a betegség zajlasa soran a legkorszeriibb modszerekkel sem mutathat6
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ki térvényszerliség a rohamok és interiktalis EEG-eltérések (tliskék, meredek hullamok)
id6ébeli eloszlasaban a cirkadian eloszlason kivul (Karoly és mtsai., 2016.), melyet viszont
mar évtizedek 6ta ismerink. A betegek szemszdgébdl ez az egyik legfontosabb kérdés, mert
igen rosszul élik meg, hogy a roham barhol és barmikor elérheti 6ket. Tovabba, a benignus
gyermekkori epilepsziakat leszamitva, a betegek dénté tébbségében nincs olyan megbizhat6
prognosztikai jel, melynek alapjan a beteg mar a diagnézis idején biztosan megtervezhetné
tovabbi életét (pl. palyavalasztas, munkavallalas, gyermekvallalas, gépjarmiivezetés és igy
tovabb). A betegség lefolyasat, jobb és rosszabb idészakok valtakozasat még mindig a
kiszamithatatlansag jellemzi (Sillanpaa és Schmidt, 2006.). A kezelés terén szintén nem

lehetlink elégedettek a jelenlegi helyzettel, aminek részleteire késdbb térink ki (2.5).

Az epilepszia-kutatds multbeli és jelenkori eredményeit kritikusan vizsgalva arra a
kovetkeztetésre jutunk, hogy az itt vazolt (és tdbb, nem emlitett) nehézség arra vezethetd
vissza, hogy még mindig nem tudunk eleget azokrdl az agyi valtozasokrol, amelyek a vissza-
visszatér6 rohamokban megnyilvanulé allapotot létrehozzak és fenntartjak. Az utdbbi évek
szakmai irodalmaban tébben felvetették a gondolatot, hogy elégtelen tudasunk oka nem
egyszerlien a kilonallé részletek nem ismerése (amelyeket idével még megismerhetink),
hanem az a gondolkodasmdd, amelynek keretében az epilepszidval kapcsolatos agyi
eseményeket elképzeljik, és amelyeket Osszességében az epilepszia hagyomanyos
szemléletének (2.1) nevezhetlink. Ezért kivanatos, hogy a régi szemlélet helyébe Ujabb, a
neurobiolégiai hattér 6sszetettségét jobban figyelembe vevé gondolkodas Iépjen, amint a
természettudomanyok haladasa azt lehetévé teszi (Guye és mtsai., 2008.; Stam és van
Straaten, 2012.; Scott és mtsai., 2018.; van Mierlo és mtsai., 2019.). Az itt hivatkozott és
tébb, mas munkabdl kitiinik, hogy ez az idé elérkezett. Ertekezésem targya az Ujabb

(,halozati”) szemlélet alkalmazasa az epilepsziak gyogyszeres kezelése terén.



2. IRODALMI ATTEKINTES

Az epilepszia koOvethetetlen mennyiségl szakmai irodalmabol azokat a részeket
emelem ki ebben a fejezetben, melyek alapfogalmak, vagy kozel allnak a valasztott kutatasi
terllethez. Ez magyarédzza, hogy a témaval és annak tudomanyos hétterével csak kozvetett

kapcsolatban levé részekrél nem torténik emlités.

2.1. Epilepszids roham, epilepszia szindréma, epilepszia betegség

A neuroldgia kiemelkedd tanitémestere, John Hughlings Jackson definiciéja szerint
az epilepszids rohamokat (,paroxizmus”) az agykéreg korulirt, elektromosan instabil
tertletébdl kiindulo, korosan fokozott neuronalis aktivitas okozza (Jackson, 1879.). A mai
definicio ettdl Iényegesen nem kilonbozik: ,a rohamok az agyban kérosan fokozott és/vagy
korosan nagy mértékben szinkronizalt neurondlis tevékenység kodvetkezményeként jonnek
létre” (Fisher és mtsai., 2005.). Kar, hogy az Uj definiciobdl éppen a lényeget kifejezd
selektromosan instabil terulet” kifejezés maradt ki. A hagyomanyos szemlélet szerint az
epilepszias miikddészavar az agy korulirt helyén (epilepszias goc) alakul ki epileptogén
kérfolyamat hatasara. Az epilepszias géchdl indul ki az iktalis elektromos tevékenység,
anatomiai palyak mentén kiulénb6zé iranyban és mértékben kiterjed, majd megsziinik és az
idegrendszer megzavart mikodése helyreall. A szokvanyos jellemzés szerint a roham
hirtelen kezd&dik, rovid ideig tart, és ha ismétl6dik, akkor sztereotip médon, ugyanugy jelenik
meg. Ezzel szemben mar tudjuk, hogy a rohamot megel6z6 idegrendszeri valtozasok
(amelyekrél vitathatd, hogy a roham el6készit6i vagy mar részei) masodpercekkel,
percekkel, orakkal megelézhetik a klinikai rohamtiuneteket, és szamos betegben a
rohamzajlas sem sztereotip. A rohamok kozétti idészakot ,interiktalis”-nak nevezzik, de ez
nem jelent tiinet- és panaszmentességet, mi tébb, még biztosan rohammentes allapotot
sem. GOcos epilepsziaban a rohamok tobb, mint 50%-a nem tudatosul a betegekben (Elger
és Hoppe, 2018.), és generalizalt epilepsziaban is gyakran eléfordul, hogy a ,kis” rohamokat

(absence, mioklonus) sem a beteg, sem a hozzatartoz6 nem veszi észre.

Az epilepszias rohamok klasszifikaciéjanak alapja az epizdd soran jelentkezd tlinetek
megfigyelése, kulonos tekintettel a roham kezdetére és a tudatmiikddésre (Fisher és mtsai.,
2017.). Ez a klasszifikacio nem els6 kisérlet egy ellentmondasmentes és minden betegre
alkalmazhaté rendszer felépitésére, de alapjaiban ugyanligy a generalizalt-fokalis

dichotomiara épul, mint az elédje (ILAE, 1981.). Ezért nem okoz nehézséget, hogy az
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értekezést megalapoz6 kozlésekben az ILAE 1981-es roham-klasszifikacié terminusait
hasznaltuk és ezekhez ragaszkodtam az értekezésben, azonban az (] klasszifikacid szerinti
elnevezéseket is megemlitem. Az Uj nevezéktanbdl kikerilt a ,parcialis” jelz6, helyette a
ofokalis kezdetl” kifejezés hasznalatos. Szintén megszint a ,szimplex” és ,komplex’
megnevezés, melyeket a ,megtartott tudat” és a ,tudatzavar” helyettesit. A ,fokalisan induld
szekunder generalizalédé roham” megfeleldje a ,fokalisan induld, mindkét féltekére raterjedd
ténusos-klbnusos roham” lett. Az értekezésben hasznalatos ,parcialis roham” az (j
terminolégia szerint tehat ,fokalis kezdetli roham”nak, a ,szekunder generalizalt roham”
pedig a ,fokdlisan indul6, mindkét féltekére raterjedé ténusos-klbnusos roham”-nak
feleltetheté meg (Fisher és mtsai., 2017.).

Megjegyzendd, hogy a ,gbécbdl toérténdé generalizacié” és a ,szekunder generalizacié”

fogalmak az értekezésben ugyanazt jelentik.

Az epilepszia szindromékat eredetileg elektro-klinikai egyuttallasokként irtak le, ami
alatt a klinikai tinetek (ezen belll elsésorban a rohamtipus) és az interiktalis és iktalis EEG-
eltérések jellemzd egyuttallasat értjuk. A szindroma-koncepcié a gyakorlati munkaban igen
jol alkalmazhat6. A szindrémaknak az epilepszias mechanizmusra, diagnosztikai teendékre,
terapiavalasztasra és prognozisra utalé vonatkozasuk van (Panayiotopoulos, 2010.). Az
epilepszia szindromak finomitasa (ami az egyduttalldsok egyre pontosabb korulirdséat jelenti)
még nem ért véget. A jelenlegi allaspontot két terjedelmes munkaban 6sszegezték, amelyek
egyben diagnosztikai kézikdnyvként is hasznalhatok (Koutroumanidis és mtsai., 2017a,
2017b). Ujabban némely szindréméahoz a jellegzetes morfoldgiai, képalkotokkal igazolhato

eltérést is hozzateszik, de ez nem altalanos gyakorlat.

Az .epilepszia betegség” fogalmat kétféleképpen hasznaljuk. Taxondémiai értelemben
akkor beszéliunk epilepszia-betegségrél, ha az allapot tartés és ismétlédé rohamokkal jar; a
klinikai definici6 ennél tobbet tartalmaz (2.3). A rohamokhoz hasonlbéan, az epilepszia
szindromak és betegségek felosztasat is tobb alkalommal atstrukturaltak, médositottak. Az
értekezésemet megalapozé kozlésekben a régebbi osztalyozast kovettik (ILAE 1989.), de
az akkori epilepszia-kategoériak - a rohamtipusokhoz hasonléan - kdnnyen atfordithaték a

legUjabb klasszifikacié nyelvezetére (Scheffer és mtsai., 2017.).



2.2 Gbcos és generalizalt rohamok és epilepsziak

A fokalis (gocos, parcidlis) és generalizlt rohamok kdzétt fundamentalis kiulonbség
van neurondlis szinten. Extra- és intracellularis regisztratumok tanulsdga szerint fokalis
rohamban az elemi epilepszias jelenség a neuronokban az un. paroxizmdlis depolarizaciés
shift (PDS, depolarizaciés membranpotencial-valtozas), ami repetitiv axonalis kisuléssel jar
egyutt. Ezzel szemben generalizalt roham-modellekben a kezdeti izgalmi allapotot (tlske
potencial) gatlast vagy diszfacilitaciot jelzé lassu hullam koveti, majd e szekvencia
ismétiédésével tliske-hullam minta all el6, amivel nem jar repetitiv axonalis kistlés (Gloor és
Fariello, 1988.). Az epilepszias rohamok klasszifikacidja azonban nem az idegélettani
kulénbségre épil, hanem klinikai és EEG adatokra, amelyek pontossagat behatarolja a
rohamjelenségek megfigyelése és a rutin EEG-felvételek id6ébeni felolddo képessége. A
vizsgalédasnak ezen a szintjén fokalis roham esetében a klinikai és/vagy elektrofiziolgiai
adatok arra utalnak, hogy a roham az egyik félteke kordlirt tertletérél indul ki. Ezzel szemben
generalizalt ronamokban a rohamtlinetek és az EEG-ben lathat6 epileptiform kistlések
mindkét félteke kezdettél vald bevontsagara utalnak. Az Ujabb és finomabb vizsgalatok
tikrében némelyek megkérdéjelezik a generalizalt-fokalis felosztas értelmét, mert valdjaban
a generalizalt rohamok is gbcbdl indulnak, de olyan gyorsasaggal terjednek ki az agyban,
hogy az a ,kezdettél fogva mindkét félteke bevontsaga” latszatat kelti (Holmes, 2004.;
Holmes és mtsai., 2010.). A gyakorlatban mégis érdemes megtartani a fokalis-generalizalt
kettésséget, mert segiti a szindromak azonositasat és tampontot ad a diagnosztikai és

terapias teendékre nézve.

2.3. Az epilepszia diagnoézisa

Az els6 rohamos zajlasu (paroxizmalis) epizdéd esetén fontos kérdés, hogy
epilepszias vagy egyéb természetl rosszullét zajlott-e. Eszméletvesztés, rdngasok és sok
mas tlnet epilepszidban és egyéb koéros korilmények kozétt (metabolikus-toxikus ok,
szamos idegrendszeri betegség) egyarant eléfordul. Ezért az elsé atvizsgalasnak ki kell
terjednie az dsszes gyakoribb lehet6ségre. Alapos kérel6zményt kell felvenni, ami magaba
foglalja az altalanos anamnézis elemeit és az epileptolégiai szempontbdl jelentés adatokat.
Szerencsés, ha az altalanos betegvizsgalat kiegészil a neurolégiai és pszichés allapot
vizsgalataval, a rutin laboratériumi vizsgalatokkal, mihamarabbi EEG vizsgalattal és az agyi
morfoldgia vizsgalataval. Ez utébbi idedlis esetben epilepszia-protokoll szerint késziilé agyi

MRI, ennek hianydban vagy surg6sség esetén koponya CT. A fenti diagnosztikai séma nem
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mindenitt €és nem mindig kivitelezhetd, ez esetben az ellatas elsé lépése a slirgdsség
jegyében zajlik, mig a tobbi vizsgalatra késébb kerll sor, remélhetéen epilepszia terén
jaratos neurolégus vagy gyermekneurolégus szervezésében. Az igy dsszegylijtott adatok
birtokaban legtobbszor kiuldnbséget tudunk tenni nem-epilepszids és epilepszias roham
kozott, utdbbi esetén provokalt és nem-provokalt roham kozétt. Sokszor az epilepszia
szindrobma megallapitasahoz is elég ennyi informacié. Biologiailag és statisztikailag
megalapozott Aallasfoglalas szerint mar egy roham utan is kimondhaté az epilepszia
diagndzisa, ha a roham ismétlédésének kockazatat jelentésnek, kb. 60%-nél nagyobbnak
becsliljik. Ezt vetitik elére az agyi karosodasra utald kérel6zményi adatok, neuroldgiai
tinetek, képalkotéval kimutatott epileptogén karosodas, interiktalis epileptiform potencialok
az EEG felvételen, vagy ha olyan epilepszia szindroma allapithatd meg, amelyrél tudjuk,
hogy feltétlendl ismétlédé rohamokkal jar. Ha ilyen adatokat nem talalunk, akkor legalabb
két, nem provokalt roham (melyek tébb, mint 24 éra elteltével kdvették egymast) ajanlott a
diagnozis felallitAsahoz (Fisher és mtsai., 2014.). Sok esetben az epilepszia keletkezésében
f6szerepet jatszé agyi eltérésre is fény derll és etioldgiai diagndzishoz jutunk. Tovabbi,
specialis vizsgalatokra a diagnosztikai id6szakban ritkan van sziikség, bar mar most lathato,
hogy a jov6ben a genom minél kiterjedtebb elemzése a rutin atvizsgalas része lesz (Perucca
és mtsai., 2020.).

2.4. Az elektroenkefalogréafia (EEG) alapjai

Az epilepszia-diagnosztika miiszeres vizsgalo eljarasai kozul az EEG-t azért emelem
ki a tobbi kdzll, mert az értekezés alapjaul szolgalé kdzlemények EEG elemzésekre épliltek.
Az EEG az agykéreg elektromos tevékenységét, pontosabban az agykérgi szinaptikus
mikodés dsszességét vizsgalja. A szinaptikus ingeriletattevédés mellett egyéb folyamatok is
szerepelnek, de csak kis mértékben alakitjak az EEG képet (Buzsaki és mtsai., 2012.). Ami a
skalp EEG-ben szabad szemmel lathatéan megjelenik, agykérgi aktivitas. Természetesen az
agykérgi aktiviths szadmos egyéb agyi szerkezet szabalyozd hatasa alatt all, de azok
maodosité hatasa csak specialis technikédkkal mutathaté ki. Az EEG id6beli feloldasa mar a
mai rutin technikaval is eléri az ezredmasodpercet, ezzel szemben a térbeli lokalizacio
pontositdsa csak a megszokottnal nagyobb szadmu elektroddal és forras-lokalizald szoftverek

alkamazasaval val6sithaté meg.



A nyugalmi-ébrenléti allapotban rogzitett EEG hattértevékenység a képalkotod
vizsgalatokbdl ismert ,resting state” allapotnak felel meg. Elettanilag megalapozott nézet
szerint a hemodinamias ,resting state” vizsgalatok jobban tikrézik az dssz-agyi miikddést,
mint az, amit teszt-helyzetekben regisztralunk (Raichle, 2011.). Igen valdszini, hogy ez az
EEG aktivitasrol is elmondhatéd. Ez az allapot immar felsorolhatatlan szamu modszerrel
elemezhetd. Az egyre bonyolultabb szamitasok matematikai elvontsaga az idegélettani
értelmezhet6ség rovasara megy, ezért vizsgalatainkhoz egyszeriibb, de mar kiprobalt, és

megbizhaté mdédszereket valasztottunk.

2.5. Az epilepsziak gyogyszeres kezelése

A gyoégyszeres kezelés nem szlnteti meg az epilepsziat, csak rohamgéatlé hatast fejt
ki, amivel a betegek 65-70%-a tartésan rohammentessé teheté (Chen és mtsai., 2018.).
Ezzel az ardnnyal nem lehetlink elégedettek. Emellett még a sikeres, a rohamokat
kikliszobol6 kezelés sem szlinteti meg a betegséggel jaré interiktalis tlineteket, panaszokat,
tovabba Aallandé odafigyelést igényel a beteg részérdl és ellenbrzést orvosi részrél. A
gybégyszeres kezelés mikéntjét (pl. a kezelés elkezdése, gydgyszervalasztas, adagolas,
mellékhatasok, monitorozas és igy tovabb) nemzetkézi és hazai standardok irjak eld. Fokalis
és generalizalt epilepszia szindromakban is tébb, elséként valaszthaténak megjeldlt szer all
rendelkezésre (Marson és mtsai, 2007a, 2007b), amelyek indikaciés terlletikoén belll
nagyjabol azonos mértékben hatasosak, mellékhatasprofiljuk viszont kilonb6zd. Ezek ma

mar tankonyvi ismeretek, ezért részletes ismertetésikre itt nincs szikség.

Vezeté klinikusok, farmakolégusok szerint az utébbi 30 évben a szamos Uj szer
bevezetése ellenére alig nétt a rohammentessé tehetd betegek aranya. Ennek f6 oka, hogy
az Ujabb szerek kifejlesztése - néhany kivételtdl eltekintve - a régi nyomvonalakon halad
(Loscher és Schmidt, 2011.; Perucca, 2019.). Ez a gondolkodas a mar ismert
antiepileptikumok molekuléris-szubcellularis hatdsmechanizmusabdl indul ki (Rogawski és
Loscher, 2004.). A hatdsmechanizmusokra vonatkoz6 adatok és az arra épulé6 modellek
megalapozottak és biztos tudomanyos tampontot adnak, de ugy tinik mégsem elégségesek
a tovabblépéshez, ezért e téren is Uj megkozelitésre van szikség (Margineanu, 2011.). Az
utébbi években munkacsoportunk is az Uj kutatasi vonalat koveti és human adatokkal béviti.

Ertekezésem e munka egyes eredményeire épiil.



A gyogyszeres kezelés masik f6 nehézsége a terapias hatas megjosolhatatlansaga a
kezelés kezdetén, ami szintén szorosan kapcsolodik értekezésemhez. A gyogyszervalasztas
szakmai ajanlasai populacios vizsgalatok eredményeire épilnek, ami nem sziikségképpen
jelent eredményes kezelést az egyes betegekben. A betegek tébb mint egyharmada
esetében a hatékony gyobgyszert vagy kombinaciét csak tobbszori probalkozasra,
gyogyszervaltas(ok) utan sikerll megtalalni. A megfelel6 szer kivalasztasa a ronamok kezdeti
gyakorisagatdél fuggéen heteket, tobb hénapot, akar egy-két évet is igénybe vehet, kitéve
ezzel a betegeket a rohamoknak és azok koévetkezményeinek, az életmindség
rosszabbodasanak (Taylor és mtsai. 2011.), sulyos rohamok esetében a SUDEP (,sudden
unexpected death in epilepsy” - epilepszids beteg hirtelen, varatlan halala) veszélyének
(Hersdorffer és mtsai. 2012.). Ezért egyre nagyobb igény mutatkozik a személyre szabott
kezelés (personalized medicine) irant, amelynek egyik eszkéze a terapias hatast elbrejelzé
.biomarker”. Epilepszidban is keresnek prediktiv (terapias hatast elérejelz6) biomarkert, de

megbizhat6t eddig nem talaltak (Engel és mtsai., 2013., Pitkdnen és mtsai., 2019.) .

2.6. Uj megkozelités az epilepsziak vizsgalataban
2.6.1. Agyi hélézatokrol altalaban

A halézati szemlélet anatomiai ismeretekbdl indult ki, de idegélettani meggondolasok
és gyakorlati szempontok (példaul a vizsgalé eljarasok térbeli felold6 képessége) is szerepet
jatszanak a halozati miikodés szintjeinek leirasaban. A halézati nagysagrendek definicioja és
a szbhasznalat ezért nem egységes az idegtudomanyok muvelbi kdrében. Kozods bennuk,
hogy a halozati szervez6désnek tobb nagysagrendjét kilonboztetik meg, amelyek az elemek
mérete, dsszekodttetései, és a mérettel egyutt ndvekvd komplexitas tekintetében kilénbdznek
egymastol (Sporns és mtsai., 2005.). Az értekezésben az egyszeriiség kedvéért kis-,
kozepes-, és nagyléptéki halozatokrdl beszélink, elkerllve ezzel a terminolégiai buktatokat.
A kis nagysagrend &ltalaban egy agykérgi oszlopot (cortical column, modul) jelent (Rubinov
és Sporns, 2010; Goodhill és Carreira-Perpifian, 2006.). Munkainkban a kis nagysagrendet
nem érintettlik, mert az agyi teljesitmények nem az egyes neuronok és kapcsolataik, hanem
nagy, szinkron aktivalt neuroncsoportok és kapcsolataik hal6zataban jonnek létre (Szirmai,
2014.). és ugyanez all a skalpon regisztralt EEG-aktivitasokra is (Nunez és Cutillo, 1995.). A
kézepes nagysagrend( halézat elemei a (korllbelll) agykérgi tekervény méreti terilet vagy
szomszédos tekervények, a nagyléptékl(i halézaté az agykérgi régio, lebeny, félteke, végiil a

telies agykéreg, a részeket Osszekotd fehérallomanyi kapcsolatokkal. A kortiko-kortikalis
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Osszekottetések mellett a kéreg alatti szurkeallomany részei is 0sszekottetésben allnak az
agykéreggel és egymassal, igy részesei az agyi teljesitmények létrehozdsanak. Az agyi
szervez6dés alapjainak ismeretében értheté, hogy barmely agyi mikddés csakis halozati
szervez6dés keretében johet létre. Az ideg- és elmegydgyaszat terén nagy lehetéségek
rejlenek a kozepes és nagyléptékii agyi halézatok leképezésében (Hagmann és mtsai.,
2008.), az agyi szerkezet és agyi funkciok egymashoz rendelésében (Damoiseaux és
Greicius, 2009.), a hal6zati szemlélet alkalmazasaban a tlnetképzés és egyéb Kklinikai
problémak vizsgalatdban (Guye és mtsai.,, 2008.) és végil remélhetéleg megvalésul a

halbzati ismeretekre alapozott gyégyitas is.

A hélézati szemlélet jogosultsdgat és szikségességét a rendszerelmélet biologiai
rendszerekre vald kiterjesztése tadmasztja ald. A rendszerbiol6gia ("Systems Biology";
Villoslada és mtsai., 2009.) f6 gondolata, hogy a nagy nagysagrendben szervez8d6 és nagy
komplexitdsu agyi folyamatokbdl el6allo teljesitmények nem vezethetdk le a kisebb
nagysagrendben végbemend és kevésbé komplex folyamatokbol. A méret és a komplexitas
ndévekedésével az alacsonyabb szinteken nem l|étezd sajatsagok (,emergent properties”)
jelennek meg, amelyek vizsgalata csak sajat nagysagrendjikben lehetséges. A héldzati
mikodés vizsgalatanak legnagyobb akadalya egészen a legutdbbi idékig a szikséges
matematikai-statisztikai fegyvertar hianya volt. Nem véletlen, hogy a fentebb idézett és mas
,haldozati” munkak akkor jelentek meg, amikor a hal6zat-elemzés matematikai apparatusa

elért egy bizonyos fejlédési szintet (Rubinov és Sporns, 2010.).

2.6.2. Hal6zati szemlélet epilepsziakban

Az el6z6 fejezetben (2.6.1.) foglaltak az epilepsziara is érvényesek. Szakemberek
kérében sem egyértelm(i, mi az ,epilepszias halézat” kifejezés jelentése. Az értekezésben
epilepszias halézat alatt az agynak azon terlileteit és idegi kapcsolatait értem, amelyek az
epileptogenezis folyamataban normalis (élettani) halézatbdl diszfunkciondlis hélézatta
alakultak és ugy is miikddnek a betegség lefolyasa soran (Spencer, 2002.). Az epilepszias
halézat kéros mikddése felelds az iktalis és interiktalis, az epileptiform és nem epileptiform
jelenségekért. Az elébbi a rohamokat és interiktalis elektromos (EEG) rendellenességeket
jelenti, utébbiak alatt - példaul - a kognitiv, hangulati és egyéb zavarokat értjik. Az emlitett
szerz tobb évtizedes neuroldgiai és idegsebészeti tapasztalat alapjan ismerte fel az agyi
diszfunkcié elosztott, halozati jellegét, de megfelel6 matematikai eszk6zdk hijan a mai

értelemben vett halozati elemzés elmaradt. Az6ta az epilepszids hal6zatok elemzésének
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modszerei oly mértékben fejlédtek és gyarapodtak (Stacey és mtsai., 2020.), hogy még
vazlatos ismertetésik is meghaladna az értekezés keretét, ezért csak az altalunk hasznalt

vizsgalé moédszereket fogom ismertetni a megfelelé fejezetben (4.2.3-4).

Az epilepszia halbézati megkozelitésével mar eddig is fontos eredmények szilettek.

Teljességre valo torekvés nélkil, az alabbi tertleteken elért eredmények emelhetdk ki:

e Epileptogenezis: A hagyomanyos és tulsagosan egyszerUsitett szemlélet szerint az
az epileptogenezis soran egy, esetleg tébb kulonallé epilepszias goc épul ki, amely
vagy amelyek a tavolabb es6 agykérgi tertletek mikoédését nem befolyasoljak. Ezzel
szemben az eredetileg fiziolégids agyi héaldézat szerkezetileg és funkcionalisan
korossa alakul az epileptogén behatast kovetéen. (Bragin és mtsai., 2000.). Ezt
kévetden az un. epilepszias halézat egészként reagal barmely részét ért behatasra
(Spencer 2002.).

o |ktogenezis: A régi elképzelés szerint a rohamok gocbdl indulnak ki és cortico-
corticalis, majd cortico-subcorticalis rostrendszerek mentén terjednek ki az agyban.
Ezzel szemben szamos Ujabb vizsgalat bizonyitotta, hogy ez az elképzelés csak az
esetek egy részében tarthatdé. Gyakran kiterjedt elektromos valtozasok elézik meg
magat a gocbdl valdé kiindulast. Halbzati vizsgalatokkal ez agy latszik, hogy az
epilepszias héalozat diffaz konfiguraciét valt a rohamindulast megel6z6 egy-két
masodpercben. Matematikailag pedig ugy irjak le, hogy a rohamok az agyi hal6zat
hirtelen, dinamikus atalakulasat kovetdéen jelentkeznek (Lopes da Silva és mtsai,

2003; Clemens és mtsai., 2013., Perucca és mtsai., 2014.).

o Diagnosztika: Az epilepszia diagnézisanak feldllitdsa az elsé roham utan nem
kénnyl feladat, tekintetbe véve, hogy az esé roham utani els6 EEG-n az esetek 30-
50%-aban latszik tiiske vagy meredek potencial. Douw és munkatarsai (2010.) az
els6 roham utani els6 EEG hélozati elemzésével a theta séavban fokozott
konnektivitast talaltak azokban a betegekben, akik kés6bb epilepsziasnak
bizonyultak. Amennyiben e kezdeti eredményeket megerésitik, a halozati
abnormalitas elemzése segithet epilepszias és nem-epilepszias betegek elkilonitd

diagnozisaban.
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e Kognitiv zavar: Szamos epilepszias betegben interiktalis kognitiv zavar is
jelentkezik. Ezt gyakran az epilepszia strukturalis okara és egyéb okokra (gyakori
rohamok, tbmeges tlskézés, gydgyszerhatas) lehet visszavezetni. Nem értjuk
azonban, hogy ezek hianydban mely betegben jelentkezik interiktalis kognitiv zavar
€s masokban miért nem. Hal6zati vizsgalatokban dertlt ki, hogy interiktalis kognitiv
zavar csak azon betegekben tarsul az interiktalis kisulésekhez, akikben a tlskék

kiterjedt hal6zati zavart okoznak (lbrahim és mtsai., 2014.).

o Gydbgyszeres kezelés: Epilepsziakban mindmaig nem josolhatd meg elére, mely
betegben, milyen gydégyszer mekkora doézisatdl varhaté rohammentesség. Egy
viszonylag egyszer( szituaciéban, IGE betegek valproat kezelése kapcsan mutatta ki
munkacsoportunk, hogy a sikeres kezelés - rohammentesség - nagyléptékd, halozati

normalizacidval jar egyutt (Clemens és mtsai., 2014.).

o Miitéti kezelés: terapiarezisztens temporalis lebeny epilepsziakban a mitét gyakran
jelent megoldast, azonban a mitét kimenetele a gondos és részletes atvizsgalas
ellenére is kétséges. A sikertelen mitétek esetében néha kimutathatd, hogy az
epileptogén 1éziét nem tavolitottak el teljes mértékben. Maskor azonban ez a
magyarazat nem allja meg a helyét. A halézati mikodés elemzése elbsegitheti a
halantéklebeny epilepsziakon belll az ,inkabb gocos” (I€zids, ,imaging positive”, ahol
a haldzati zavar szlikebb tertletet érint) és ,inkabb hal6zati” (nonlézios vagy |ézios,
de az anatomiai-elektroklinikai egyuttallas nem konkordans) epilepsziak elkilonitését,
ami alapjan a mitéti esély az eddiginél pontosabban megjésolhaté (Sheikh és mtsai.,
2019.).

A hal6zati szemlélet eddigi sikerei azzal biztattak, hogy vizsgalatainkat kiterjesszik a

gyogyszeres kezelés teriletén.
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2.6.3. Epilepszias halézatok vizsgalata EEG segitségével

Ha magat az epilepszias miikédészavart kivanjuk vizsgalni, EEG és MEG a
valasztandé modszer, mert az agykérgi miikodés elsédlegesen elektromos természetl, mig
egyéb (metabolikus, hemodindmiés) valtozdsok csak kovetik az elektromos folyamatokat
(Shin, 2000.; Logothetis és mtsai., 2001.). Klinikai kérdések vizsgéalatara a kdzepes- és
nagyléptékll halézatokat célozzuk meg, mert ilyen méretli hal6zatokban szervezédnek az
epilepsziaban észlelheté klinikai jelenségek. A skalp-EEG ugyancsak e két nagysagrend
vizsgélatara alkalmas. A kdzepes nagysagrend legkevesebb 10-20 cm? agykérgi teriletet
jelent. Ekkora terlletben zajl6 szinkron EEG tevékenység mar szabad szemmel lathatéan
megjelenik a skalpon (Tao és mtsai., 2007.).

E helyen szikséges néhany, széhasznalatbdl eredd félreértés megelézése. Az EEG
terminolégia ,lokalis” aktivitasnak tekinti azt, ami egy skalp-elvezetésben jelenik meg.
Egyetlen EEG elektrédrol elvezetett aktivitds olyan halézatbdl szarmazik, amelyet nagyjabdl
108 - 10° piramis-sejt, a tobbi sejtes elem (neuronok, glia) és ezek dsszekottetései alkotnak.

Ez nehezen tekinthetd ,lokalis” aktivitasnak.

A legujabb neurofiziolégiai iranyelvek rendet teremtettek a kollektiv neuronalis
aktivitas koruli terminoldgiai zlirzavarban. Eszerint skalprél elvezetett szignal esetében az
elektrod vagy voxel nagysagrendben keletkez6 Kkollektiv neuronalis aktivitas neve
»Szinkronizacié” (Babiloni és mtsai., 2020.). Az ilyen méretli, szomszédos vagy tavolabbi
terlletekrél elvezetett szignalok koézti viszony (korrelacid, koherencia és masok) neve
.konnektivitas” (Rossini és mtsai, 2019.). Az értekezésben ezekhez a definiciékhoz tartjuk
magunkat. Az értekezésben a LORETA modszer ismertetésénél (4.2.4.) emlitett aramforras-
slir(iség (current source density, CSD) és az azonos jelentés(i ,LORETA aktivitas” az emlitett
,Szinkronizacio” mértékének kifejez6je, a LORETA Source Correlation modszerrel (4.2.5.)
szamitott EEG funkciondlis konnektivitas (EEGfC) pedig a ,konnektivitas” topografiai és

mennyiségi jellemzését adja.
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3. CELKITUZESEK

Az utobbi években vizsgélataink azokra az epilepszia-halozati kérdésekre iranyultak,
amelyek klinikai szempontbol igéretesnek tlintek, de a szakmai irodalomban kevés figyelmet
kaptak. Ezen belll els6sorban a gyogyszeres kezelés halozati alapja foglalkoztatott. E

teruleten két kérdés kidolgozasaban vettem részt, értekezésem ezekre épul.

3.1. Az értekezés célja l. (gocos epilepsziak korében)

A kezeletlen és kezelt allapotra jelemzé konnektivitds és a kettd kozti kilonbség
vizsgalata gocos epilepsziak korében. Az értekezés alapjat ado, retrospektiv elemzésre
épulé munkaban (Clemens és mtsai., 2019.) a kezelés mellett egyéb klinikai-biologiali
tényez6k hatasat is elemeznink kellett, hogy teliesebb képet kapjunk a konnektivitast
meghatarozé tényez6krél, amelyeket a szakmai irodalom eddig nem érintett. Hipotézislink
arra a levezetésre épllt, hogy ha az 6sszes agyi allapot (kdézte a klinikai szempontbdl
jelentésen kilonb6zd kezelt és kezeletlen allapot) halézati mikodés eredménye, akkor

szUukségkeppen kildnbség van a kezelt és kezeletlen allapotra jellemzé konnektivitas kdzott.

3.2. Az értekezés célja ll. (generalizalt epilepsziadk kdorében)

A kezeletlen és kezelt allapotot jellemzd szinkronizacié vizsgalata generalizalt epilepsziak
korében. A prospektiv, egyedi-onkontrolos vizsgalatban a gyogyszeres kezelés kapcsan
létrejovo szinkronizacié-valtozast vizsgaltuk az alapallapothoz (kezelés nélkiili) képest, és az
eredményt Osszevetettik a terapias eredménnyel. Hipotézisiink szerint a sikeres kezelés
(reszponder beteg, rohammentesség) az 0,5-8,0 Hz intervallumban mért EEG szinkronizacié
csokkenésével, a sikertelen kezelés (nonreszponder beteg, perzisztaldé rohamok) az EEG-
rendellenesség fennmaraddsaval jar. Ez mas megfogalmazdsban Ggy hangzik, hogy a
gyogyszerhatas altal elSidézett szinkronizacio-csokkenés a sikeres kezelés prediktiv
biomarkere. Hipotézisink el6zetes adatokra épult, amelyek egyike a farmako-EEG
alaptétele, ami szerint a koros kvantitativ EEG allapotjelz6k normalizalédasa és a tunetek
megszlinése kozott oki kapcsolat van (Saletu és mtsai., 2002.). Két régebbi vizsgélatban
csoport-szinten mar igazoltdk ezt a tételt (Clemens és mtsai, 2007., 2008.), de

epilepsziaban individualis, dnkontrolos vizsgalatra eddig nem kertilt sor.
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4. BETEGEK ES VIZSGALO MODSZEREK

A DEKK Kenézy Gyula Campus, Neurolégiai Osztalyon (azelétt Kenézy Gyula
Kérhéaz, Neuroldgiai Osztaly) 1981 6ta mikodik specialis szakrendelés, ahol epilepszias
betegek vizsgélata, kezelése, kovetése torténik. A kezdeti atvizsgalas soran keletkezett, és a
betegség lefolydsa soran 6sszegydlt adatokat, eredményeket az Epi-Stat, sajat fejlesztés
szamitégépes adatbazis tartalmazza. Ebbe a rendszerbe epilepsziaval kiemelten foglalkozo
neurolégus szakorvos tolti fel az adatokat. Az els6 viziten rogzitjik az aldbbiakat: csaladi
anamnézis, ante-, perinatalis korel6zmény, testi-szellemi fejl6dés adatai, iskolai végzettség,
az epilepszia el6tt zajlott betegségek, a jelenben fennallé komorbiditas. A rohamokat illetéen,
az els6 roham(ok) jelentkezésének idépontja, a rohamtiinetek minél pontosabb leirdsa, a
rohamok napszaki megoszlasa, rohamprovokal6 tényezék, posztiktalis allapot. Ezt koveti a
neuroldgiai és pszichés vizsgalat eredménye, laboratériumi, EEG és képalkotd vizsgalatok
eredményei, valamint a kezelés. Sok beteg tobb éves Kkorlefolyds utan jelentkezik
rendeléslinkdn elsé izben, esetikben régzitjik az addigi betegségtdrténet megbizhatd
elemeit is. A fenti adatokbdl megtorténik a rohamtipus(ok) és az epilepszia klasszifikacioja
vagy re-klasszifikacidja. A beteg kdvetése soran keletkez adatok idésorrendben régzitésre
kerllnek. Az 1985 6ta kovetkezetesen, ugyanazon séma szerint vezetett dokumentaciénak

koszonhetben az adatbazis kutatasi célra is hasznalhato.

Az értekezés alapjat ado vizsgalatokba térténé bevonas okan nem maradt el és nem
szenvedett késedelmet diagnosztikai vizsgalat, és nem végeztink a diagnosztikai rutinon
tulmend vizsgalatokat kizardlag kutatasi célbdl. A kutatasi projektbe térténd bevonas nem
modositotta a kezelés megkezdését és annak késObbi vezetését. Vizsgalatainkban a
betegeket anonimizaltuk, azonositasuk betli-szam kombinécidval tortént. Epilepsziara
vonatkozo vizsgalataink protokolljat jovahagyta a Kenézy Gyula Egyetemi Kérhaz (korabban:
Hajdu-Bihar Megyei Kenézy Gyula Kérhaz-Rendelbintézet) Kutatasetikai Bizottsaga.
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4.1. Bevalasztasi és kizarasi kritériumok, betegcsoportok

4.1.1. Fokalis epilepszias betegek agyi halézatat befolyasolé tényezdék
vizsgalata

A retrospektiv vizsgalatba az Epi-Stat adatbazisban szereplé FE betegek kertltek be.
Bevalogatasi kritériumok: potencialisan alkalmasnak mindsitettink minden 2008. és 2016.
kozott nyilvantartdsba vett kriptogén vagy szimptémas fokalis epilepszids beteget (ILAE,
1989.), akinek betegsége a 4. életévben vagy az utan kezd6dott. A 4. életévet azért
valasztottuk életkori hatarként, mert ebben az életkorban mar elképzelheté mitermékmentes
EEG felvétel készitése. Nem kerilltek be a vizsgalatba a gyermekkori idiopéatias fokalis
epilepszias betegek, a nem klasszifikalhaté és specialis epilepszia szindroméakba sorolt
betegek. Kizérasi kritériumok voltak az aldbbiak: hianyos klinikai adatok, sulyos belszervi,
metabolikus, neurolégiai vagy pszichiatriai kisérébetegség, ami hatassal lehet az epilepszia
klinikai megjelenésére, lefolyaséara, rendszeres alkoholfogyasztas vagy droghasznalat, olyan
gyogyszer rendszeres szedése, ami hatassal lehet az EEG tevékenységre (Sannita, 2006.).
Antikoncipiens szedés nem tartozott ezek kdzé. Tovabbi kizaré kritérium volt, ha epilepszias
roham vagy elhtzédo posztiktalis allapot részének megitélt panasz vagy tiinet jelentkezett az
EEG felvételt megel6z6 48 o6raban. Az EEG oldalarol tovabbi kizard kritérium volt a nem
megfeleld minéségl (kvantitativ EEG elemzésre nem alkalmas) felvétel, a hatsé teruleti

fiziologias alfa-ritmus hianya és az un. low voltage EEG.

A fenti kritériumok alapjan 232 beteg keriilt a vizsgalatba. A minta Osszetétele: 96
férfi, 136 nd. Eletkori megoszlas tekintetében a két széls6 érték 5 és 93 év, az életkori
median 31 év volt. A csoport k6zéps6 50 %-aban az életkor a 20-46 év kozti tartomanyba
esett. Bal féltekei rohamindité zéna 47, jobb féltekei rohamindité zéna 37 betegnél volt
bizonyithat6. A tobbieknél bizonytalan volt a lateralizacié vagy tdbbszérds fokuszra utald
adatok voltak. A FE betegeknek ez a csoportja ,common epilepsy” néven is ismert, mert a
klinikai gyakorlatban ezek a fokalis epilepszias, de egyetlen jol definidlt szindrémaba sem
tartozo betegek fordulnak elé leggyakrabban (Sisodiya és Mefford, 2011.). A kvantitativ EEG
adatok értelmezéséhez normal kontrol (NC) csoportot hoztunk létre, mely 77 egészséges
személybdl allt: kérhazi szakdolgozokbdl és az & rokoni, barati korlikbél kertlt Kki.
Anamnézisikben idegrendszeri betegség nem szerepelt, neuroaktiv gyogyszert tartésan
nem szedtek.

A betegcsoporton belll, faktor-analizis céljabél alcsoportokat kilonitettiink el, az alabbi

eredménnyel (a faktorok eredeti, angol nyelvli megjelolését zardjelben adom meg).
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Etiologia (,,etiology”): kriptogén (n = 104), szimptémas (n = 128).

Csaladdi anamnézis (,,family”): a csalddban el6fordult (barmilyen) epilepszias jelenség:
~family positive” (n = 50), a csaladban nem fordult el6 epilepszias jelenség: ,family negative”
(n = 182).

A betegség kezdete (,,onset”): a betegek években kifejezett életkora az elsé roham idején:
4-10 év (Al csoport, n = 61), 11-20 év (A2 csoport, n = 83), és 21-93 év (A3 csoport, n =
88).

Rohamtipus (,,seizure”): kizardlag parcialis ronamok (PS csoport, n = 98), parcidlis és
szekunder generalizalt rohamok (PSSG csoport, n = 74), kizardlag szekunder generalizalt
rohamok (SG csoport, n = 60). E kifejezések szerepelnek az eredeti kbzleményben, de az
Ujabb roham felosztas szerint (Fisher, 2017.) a parcidlis rohamok fokalisan indulo-, a
szekunder generalizalt ronamok pedig fokalisan indul6, mindkét féltekére raterjedd tonusos-

klonusos roham-nak felelnek meg.

Idétartam (,,duration”): az elsé roham és az elemzésre kerult EEG rogzitése kdzott eltelt
évek szama <1 év (D1 csoport, n = 62), 1-10 év (D2 csoport, n = 54), 11-20 év (D3 csoport, n
= 54) és > 20 év (D4 csoport, n = 62).

Kezelés (,treatment”): nem kezelt (n = 80), kezelt (n = 152). A csoportok életkori
Osszetétele az alabbi. Nem kezelt betegek: szélsé értékek: 4,6 és 92,6 év, atlag: 29,9 év, SD:
119 év. Kezelt betegek: széls6 értékek: 9,7 és 78,5 év, atlag: 38,8 év, SD: + 16,0 év. A nem
kezelt csoport alacsonyabb életkora annak tudhaté be, hogy az elsé roham (rohamok) idején
a betegek tébbsége (érthetéen) fiatalabb volt, mint révidebb-hosszabb kezelés utan.

A kezelt betegek nagy része (n = 91) karbamazepin monoterdpiat kapott, kisebb részik
monoterapiat kulonféle egyéb, dontéen Ujabb generacios szerrel, amelyek nagy része a f6
hatdsmechanizmust illetéen kation (Na* és Ca?") csatorna gatl6 volt. Kozéjuk szamoltuk a
valproatot szedd betegeket is, mert fokalis epilepszidkban a valproatnak is a kation-csatorna
gatloé hatasa a dontd. Egyéb f6 mechanizmusu szerek kozll levetiracetamot 20 beteg kapott
monoterdpidban. 34 beteg biterdpian, 3 beteg triterapian volt az EEG vizsgalat idején. Egy
betegnek csak egy, vagy a kezeletlen, vagy a kezelt allapotban készult felvételét elemeztik.
A nem kezelt csoportban értelemszerlien minden betegnek rohamai voltak. A kezelt
csoportbdl 106 beteg tartdsan (legkevesebb egy éve) rohammentes volt, a fennmarad6 46

betegnek ritka rohamai voltak atlagosan havonta 0-1 alkalommal. Ezért ,kezelt’
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csoportunkban a kezelés eredményesnek volt mondhatd, ha a fokalis epilepszidkban, a
kezeletlen allapotra jellemz6 rohamgyakorisaghoz hasonlitjuk. Az eredményesen kezelt
betegek nagy aranya féleg annak tudhaté be, hogy a nehezen kezelhet6, napi-heti
rohamokat elszenvedd betegek a kizaré kritériumok miatt nem kerilhettek be az elemzésbe.
Neurotoxicitdsra utal6 tineteket egy betegben sem észleltiink.

A fokdlis epilepszids betegek csoportjank jellemzdit az 1. tablazat szemlélteti.
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Eletkor (a vizsgalat idején; év) Minimum 4,6
25 percentilis 12,8
Median 30,5
75 percentilis 46,0
Maximum 92,6
Nem Férfi 96
N6 136
Goc oldala (félteke) Bal 47
Jobb 37
Kérdéses/tobbszoros 148
Etiol6gia Kriptogén 104
Szimptémas 128
Csaladi anamnézis Poztitiv 50
Negativ 182
Etekori kezdet (év) 4-10 61
11-20 83
21-93 88
Rohamtipus Csak fokalis 98
Fokalis és generalizal6do 74
Csak generalizalédé 60
A betegség idétartama <1lév 62
1-10 év 54
11-20 év 54
>1év 62
Kezelés Kezelt 152
Nem kezelt 80

1. tdblazat. A betegcsoport jellemzéi a fokalis (gécos) epilepszias csoportban
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4.1.2. Generalizalt epilepszids betegek kezelésre adott vélaszanak
vizsgalata

A prospektiv vizsgalatba gyogyszermentes allapotban jelentkez6 betegeket
vélogattunk be, akiknél idiopatias gyermekkori vagy fiatalkori absence epilepsziat (AE) vagy
juvenilis mioklonusos epilepszia szindroméat (JME) véleményeztiink. A diagnozis mellett a
gyogyszermentes allapot volt a mésik bevéalogatési kritérium. A diagn6zis megéllapitasa
altalanosan elfogadott diagnosztikai kritériumok alapjan tortént (Panayiotopoulos, 2005.).
Kizaro kritériumok voltak az aldbbiak: hianyos klinikai adatok, barmely sulyos belszervi,
metabolikus, neuroldgiai vagy pszichiatriai kisérébetegség, rendszeres alkoholfogyasztas
vagy droghaszndlat, olyan gydgyszer rendszeres szedése, ami hatdssal lehet az EEG
tevékenységre vagy az epilepszia tineti képének megjelenésére (Sannita, 2006.),
generalizalt ténusos-kldbnusos roham a felvételt megel6zé 48 6raban. Az EEG oldalardl
kizard kritérium volt a nem megfelel6 mindségl (kvantitativ EEG elemzésre nem alkalmas)

felvétel, a hatso terlleti alfa-ritmus hianya és a low voltage EEG.

Osszesen 40 beteget vontunk be a vizsgélatba. A jelentkezés alkalmaval megtortént
a szokasos altalanos és neurolégiai vizsgalat és az EEG vizsgéalat (EEG1). Ezt kdvetben
elkezdtik a kezelést az adott szindrbmaban ajanlott szerek egyikének kis doézisaval.
Perzisztalé rohamok esetén a dozist fokozatosan emeltiik a rohamok megsziinéséig, feltéve,
hogy nem jelentkezett a beteg szamara kellemetlen mellékhatds. Sikertelenség esetén a
gyégyszert fokozatosan masik, szintén az ajanlasokban szerepldé szerre cseréltik, vagy
biterapiahoz folyamodtunk. Valproat alkalmazasat a fogamzoképes koru nébetegekkel elére
egyeztettik, felvazolva a kezelés el6nyeit és a lehetséges kockazatokat. Megjegyezzik,
hogy a vizsgalat éveiben a valproattal kapcsolatos aggodalom és korlatozas nem érte el a
mai mértéket. A betegeket rendszeresen visszakértik vizsgalatra, feljegyeztiik a rohamok
el6fordulasat és rakérdeztiink mellékhatasok jelentkezésére. A rohammentességet a beteg

és/vagy a szulék beszamoldi és vide6-EEG vizsgélat alapjan allapitottuk meg.

Az absence és mioklénusos rohamok gyakran, legtdbbsz6r napi gyakorisaggal
jelentkeznek, igy a terapias hatas (a rohamok elmaradasa) is hamar megitélhetd. Emiatt az
elsé vizit utan hat honappal kiértékelhettik a terapias eredményt a 31, megfeleléen
egyuttmikodé betegben (19 AE és 12 JME). A fennmarado kilenc beteg esetében a kovetés
megszakadt. A vizsgalatot befejez6 betegeket rohammentes (reszponder) és nem

rohammentes (nonreszponder) csoportba soroltuk. Az értékelésre alkalmas 31 beteg
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vizsgalatba torténd bevonas idején a betegek median életkora 14,4 év volt, 6 és 26 év széls6
értékekkel. Nem szerinti megoszlas: 22 né, 9 férfi.

A vizsgélatban szerepld betegek jellemzdbit 2. tablazat foglalja 6ssze.

Nem N6 22
Férfi 9
Epilepszia szindroma Absence epilepszia 19
Juvenilis mioklénusos epilepszia 12
Gybgyszer lamotrigin 2
valproat 22
levetiracetam 5
ethosuximid 1
clonazepam 1
maximum 26
median 14,4

2. tablazat A vizsgalatban szerepl6 IGE betegek adatai

A vizsgalat végén ujabb EEG vizsgalat készilt (EEG2), az els6 vizsgalat
eredményével valé Osszevetés céljabdl. A klinikai adatokat és EEG felvételeket mindkét

vizsgalat soran a Kenézy Gyula Egyetemi Kérhaz protokollja szerint archivaltuk.
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4.2. EEG vizsgalatok

Az EEG felvétel készitése és a vizsgalatra szant szakaszok (epoch) valogatdsa az
értekezés alapjaul szolgalé mindkét kdzleményben azonos mddon tortént, beleértve a
betegek és egészséges kontrol személyek vizsgélatat. Ezért e két bekezdésben foglaltak
mindkét munkéra nézve érvényesek. Csak a tovabbi elemzés Iépéseit ismertetem kulon-

kulon, annak emlitésével, melyiket melyik vizsgélatban alkalmaztuk.

4.2.1 EEG felvétel

Az EEG felvételeket szakképzett neurofiziol6giai asszisztensek készitették
kérhazunk EEG laboratériumaban, standard kortlmények kozoétt, Micromed Brain Quick
digitalis EEG-készUllékkel. Az eziist-ezistklorid elektrédokat a nemzetkdzi 10-20 rendszer
altal eldirt pozicibkban, valamint a két fllcimpan helyeztilk el és megfeleld tapadast és
elektromos vezetést biztositd gél segitségével rogzitettilk. Az elektrdéd-ellenallas nem haladta
ellenében tortént, de az elemzést Un. kapcsolt ful-referencia ellen Gjraszamolt értékekbdl
végeztik. A szemmozgés és izomaktivitas pontosabb elkilonitésére bipolaris elvezetést
hasznéltunk. A mintavételi gyakorisag 256/masodperc, az analdg-digitalis konverzido mértéke
12 bit volt. A vizsgalat fekvé testhelyzetben, csukott szemek mellett, éber-relaxalt allapotban
tortént és 25-30 percig tartott. Az asszisztens a vizsgdlat alatt folyamatosan szemmel tartotta
a beteget, kovette az éberségi szint valtozasat, megjegyzést flizott a felvétel soran észlelt
eseményekhez. Konvulziv roham vagy egyéb komolyabb zavaré kérilmény egyszer sem

jelentkezett a felvétel készitése idején.

4.2.2. Az elemzésre szant EEG szakaszok kivalasztasa

A csukott szemes, éber-relaxalt allapotban regisztralt EEG felvételekbdl elemzésre
kivalogattunk 90 darab, 2 masodperces epoch-ot (szakaszt). Az elemzést a NeuroGuide
Version 2.8. (www.appliedneuroscience.com) szoftver segitségével végeztik. Az epoch-ok

kivalogatasanal szigoru kritériumokat alkalmaztunk, melyek a kévetkezok:
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1. Eber allapotnak megfeleld, hatso teriileti amplitidd-maximumu alfa-aktivitas.

2. Epileptiform potencialok és egyéb tranziens hullamformak, valamint mitermékek hianya.

3. Az éberségi szint ingadozasara utald jelenségek hidnya.

E kritériumok az éberségi szint keskeny tartomanyat hatdrozzak meg (Bente, 1979.).
A szoftver segitségével két megbizhatésagi mérést végeztink, hogy a mintakban
ellendrizzik a rovid tavu variablitast (split-half reliability, a paros és paratlan szamu
szakaszok 6sszehasonlitasa) és hosszu tavu variabilitast (test-retest variability, a minta elsé
és masodik felében talalhatd epoch-ok 6sszehasonlitasa). Az elsé mutaté a mltermékek
zavarO hatasat jelzi, a masodik az éberségi szintben bekdvetkezd valtozasokra utal.
Vizsgalatunkban minden minta legalabb 95%-0s split-half és test-retest megbizhatésagot
mutatott (a 19 csatorna atlagaval szamolva). A NeuroGuide szoftver lehetévé teszi a mintak
tovabbitasat a Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA) és a LORETA
Source Correlation szoftverekhez.

4.2.3. Frekvencia-analizis

Az EEG o0Osszetett szignal, amelynek periodikus komponenseit (az oszcillacidékat) a
NeuroGuide szoftver az Un. gyors Fourier transzforméacio (FFT) segitségével valasztja szét.
A gocos epilepsziakat érintd munkankban un. keskeny frekvencia-savokban (very narrow
band, VNB) szamoltunk teljesitményt (,spectral power”) az egyes VNB-kre 1 és 25 Hz kozott.
Generalizalt epilepszidkkal foglalkoz6 munkankban az 1-8 Hz VNB értékek atlagaval
szamoltunk, ami pontosabban a 0,5-8,0 Hz frekvencia-tartomanyt jelentette. Ez ut6bbi
kozelitéleg a hagyomanyosan ,lassu’-nak nevezett frekvenciatartomanyt (0,5-7,0 Hz) jelenti,

masképpen a delta (0,5-3,5 Hz) és theta (3,5-7,0) savban talalhat6 teljesitmény atlagat.

4.2.4. Low Resolution Electromagnetic Tomography (LORETA)

A LORETA elemzés célja az EEG aktivitas agykeérgi forrdsainak haromdimenzios
lokalizalasa a skalpon regisztralt potencialmezé alapjan. Az EEG inverz problémaja miatt ez
specialis eljarast igénylé feladat. Az inverz problémat Helmholtz fogalmazta meg 1853-ban

(Helmholtz, 1853.). Eszerint, ha egy gémbszer( test felszinérdl potencialmezét képezd
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elektromos aktivitast vezetunk el, akkor a potencialmez6t generald dipol térbeli helyzetét
nem lehet megallapitani, mert a feladvanynak végtelen szamu, egyenértékii megoldasa van.
Az EEG potencialmez6 forrasainak lokalizalasa mégis lehetséges, mert nem egyetlen
dipolrél és nem elektromosan homogén vezeté kdzegrél van szdé. Az altalunk hasznalt
LORETA mbdszer (Pascual-Marqui és mtsai., 1994., Pascual-Marqui 1999.) az inverz
problémat neuroanatomiai €s neurofizioldgiai ismeretek, tovabba egy matematikai feltétel
felhasznélasaval oldja meg 2394, egyenként 7x7x7 mm méretli voxelben. Az idegélettani
hattér lényege, hogy szomszédos neuronpopulaciok egy idében egymassal csaknem azonos
iranyu és er6sségl aramokat hoznak létre (Steriade és mtsai., 1990.). Ennek kdvetkeztében
megszinik a megoldasok egyenértékiisége és kivalaszthatd kozulik a legvalésziniibb. Ez az
un. ,LORETA solution”, amelyben minden voxel aramforras-siriisége és a szomszédos
voxelek aramforras-siirliségének atlaga kozotti kilonbség a legkisebb (,smoothness
assumption”). A megoldas az agykéregre korlatozédik (,solution space”). A LORETA mddszer
azzal is szamol, hogy a koponya és az agy anatémiai és elektromos viszonyai kiilénbdznek,
ami médositja a tdltéshordozdék (ionok) minden irdnyud, egyenl® mérték(i aramlasat az
agykérgi generatoroktdl a skalpon térténd regisztralasig. Ennek korrekciojat szolgalja az un,
~three-shell model”, amelyben az agy, a koponya és a skalp torzité hatdsat modellezik. Az igy
korrigalt elektromos aktivitast a szoftver a Montreali Neuroldgiai Intézetben kidolgozott
koponya MRI T1 jelmenetld templatra vetiti. A végeredmény a 2394 voxel mindegyikére
szamitott aramforras-sirliség (current source density, CSD, Amper/m?), amit LORETA
aktivitdsnak is neveznek. A grafikus megjelenitésben leolvashatd barmely voxel CSD értéke,
a lebeny és gyrus neve és a Brodmann area. A 3D koordinatdk megadasa a Talairach-féle
koordinata-rendszer (Talairach és Tournoux, 1988.) szerint torténik. A LORETA-mébdszer
tetszés szerinti frekvencia-tartomanyban és egy vagy tobb Hz szélességi
frekvenciasavokban hasznéalhat6. Esetiinkben az 1-25 Hz VNB-k illetve az atlagolt 0,5-8,0 Hz
tartomanyra nézve hajtottuk végre a 3D lokalizaciét. Az utdbbi 6sszevonast az indokolta,
hogy IGE betegekben hasonlé 3D CSD-eloszlas mutatkozott 0,5 és 8,0 Hz k&zott (nem
kozolt vizsgalataink). Az adatok Excel formatumu fajlba mentheték és tetszdleges tovabbi

feldolgozéasra alkalmasak.

Generalizalt epilepsziak koérében végzett vizsgalatunkban minden betegben és
mindkét alkalommal (EEG1, EEG2) a 0,5-8,0 Hz koz6tti frekvencia-tartomanyban szamoltunk
LORETA aktivitast az 6sszes voxelre, igy egyetlen CSD értéket kaptunk a kezeletlen, és egy

masikat a kezelt allapotra.
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4.2.5. LORETA Source Correlation (LSC)

E modszert a gbécos epilepsziak nagyléptékii halézatanak (konnektivitas)
vizsgalatdban alkalmaztuk. A LSC médszer (Thatcher és mtsai., 2007.) a LORETA értékekbdl
indul ki, azonban az egyes voxelekben mért aktivitAst a szoftver nagyobb agykérgi
egységekbe (ROI, region of interest) vonja 6ssze &tlagolas utjan. A szoftver fix (nem
véltoztathatd) ROI-kat hasznal, amelyeket az 3. tablazatban tlintettem fel.

Anterior cingulate

Medial Frontal - Subcallosal Gyrus
Superior Frontal Gyrus

Orbital - Rectal Gyrus

Middle Frontal Gyrus

Inferior Frontal - Extra Nuclear Gyrus
Cingulate Gyrus

Insula

Uncus

Pre - Para Central Lobule
Parahippocampal Gyrus

Superior - Transverse Temporal Gyrus
Postcentral Gyrus

Inferior Temporal Gyrus

Middle Temporal-SubGyral Gyrus
Fusiform Gyrus

Posterior Cingulate

Inferior Parietal Lobule

Angular - Super Parietal - Supramarginal Gyrus
Precuneus

Lingual Gyrus

Cuneus

Inferior — Middle — Superior Occipital Gyrus

3. tablazat A 23 ROI elnevezése. A tablazatban a nevek a szoftverben szerepld eredeti elnevezések.

A ROI-k anatomiailag identikusak a két féltekében.
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Elnevezésik nem mindig kompatibilis a kés6bb publikalt standard anatémiai
nevezéktannal (Destrieux és mtsai., 2010.), de a Talairach koordinatak alapjan barmely voxel
anatomiai lokalizacidja tisztazhat6. Egy ROI terllete nagyjabél egy nagyobb, vagy 2-3 kisebb
agykérgi tekervénynek felel meg. Féltekénként 23 ROI-ban szamitottunk CSD értéket,
256/masodperc mintavételi gyakorisaggal, 25 frekvencian, azaz 1 Hz savszélességl un.

keskeny frekvenciasavokban (very narrow band, VNB), 1 és 25 Hz k6zott.

Ezaltal egy-egy un. idésor allt el6 az dsszes ROI-ra nézve az emlitett frekvenciak
mindegyikén. Az elemzés kovetkezd l1épése Pearson korrelaciés koefficiens (,r") szamitasa
volt az egy féltekéhez tartoz6 ROI-k kozo6tt, mind a 25 frekvencian kilén-kulon. Az igy nyert
érték az un. intrahemiszferidlis, kortiko-kortikalis EEG funkcionalis konnektivitds (EEGfC). Az
o érték statisztikai 6sszefliggést jelent két ROl kézott, amely nem utal a két ROI kdzotti

kdlcsbnhatés vagy vezérlés iranyara (Friston, 2011.).

A kovetkez6 1épés az abszolut 17 értékek dsszehasonlitasa a normativ adatbazissal,
(Thatcher és mtsai., 2005.). Az 6sszes egyedi 1’ értéket Z-statisztika alkalmazéséaval a
beteghez hasonlé életkord csoport ugyanazon moédon szamitott kdzépértékéhez
hasonlitottuk a lokalizacié és frekvencia figyelembe vételével. A Z-statisztikAban a normativ
kozépérték Z=0, az egyedi ,r"-értékek ettdl valo eltérését a Z-érték (Z-score) fejezi ki. Pozitiv
Z-érték arra utal, hogy azt egyedi ,r” érték nagyobb, mint a normativ kézépérték, azaz
fokozott konnektivitast jelez; negativ Z-érték ellenkez6 jelentést hordoz. Ez az eljaras
megkerilhetetlen volt, mert anyagunkban a betegek életkora igen nagy szérédast mutatott, a
nagyon eltér6 életkord személyek idegélettani eredmeényei pedig életkori korrekcio nélkul

nem hasonlithatok dssze.
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4.3. Statisztikai eljarasok

4.3.1. Gbcos epilepszias betegek haldzatéat vizsgalé munkankban

A statisztikai elemzés elsé 1épésében a teljes epilepszia-csoportot hasonlitottuk dssze
a NC csoporttal. Ebben az analizisben minden kapcsolat esetében egy t-teszt segitségével
elemeztik a betegcsoport és a kontrol csoport kozti killonbséget. Mivel minden féltekében 23
ROI van, a kapcsolatok szama egy féltekében és egy frekvenciasavban 23*22=506 (ui.
minden régionak 22 masik régiéval van kapcsolata). A szdmolas kiterjesztése a 25
frekvenciasavra és a két féltekére 25 *2* 506 = 25300 Student-t elemzés végrehajtasat
jelentette. Tekintettel arra, hogy a kapcsolatok nem fliggetlenek sem topogréfia, sem
frekvencia szempontjabdl, a szignifikans eltérések kiemeléséhez a Student-t kiszobot a
tObbszoros 0Osszehasonlitast figyelembe vevé False Discovery Rate (FDR) moédszerrel

(Benjamini és Hochberg, 1995.) hataroztuk meg, a pror = 0,05 kritérium szerint.

A csoport-6sszehasonlitasokat az emlitett 6 faktor (etiologia, csaladi halmozédas, a
betegség kezdete, rohamtipus, a betegség idétartama és a kezelés) esetében 6 olyan
egymastol fuggetlen variancia-analizissel (ANOVA) elemeztik, amelyekben a vizsgalt
faktoron (pl. etiologia) kivil a beteg-specifikus véletlen hatds mellett fix hatésként
modelleztik a féltekét, és a frekvencia-savot is, mint allandé befolyasold tényezdket. Egy
faktoron belll a csoporteltérések Student’s t alapu jellemzésére post-hoc Tukey teszteket
hasznaltunk. Ezt az ANOVA szamitast és a post-hoc tesztet minden halézati kapcsolat
estében elvégeztik, amivel 15 ,statistical parametric network”-6t (SPN) tudtunk késziteni. A
generalt SPN-ekben a kapcsolat-eltéréseket egy-egy Student-t érték jellemezte, amely a
vizsgalt faktor esetében a csoportok kozti eltérés topoldgiai jellemzését tette lehetbvé. A
szignifikans kulonbségek kiemelésére itt is FDR alapu kiisz6bmeghatarozast alkalmaztunk.
Az alacsony csoportlétszamok, valamint a csoportlétszamok kiegyenlitetlensége miatt az
eredményeinket Un. 10-szeres keresztvalidaciés modszerrel ellenériztik (James és mtsai.,
2013.).

Az etiologia, a csaladi halmoz6das és a kezelés hatasat egy Osszehasonlitassal
vizsgaltuk: szimptomas vs. kriptogén, csaladi halmozédas van vs. nincs, kezelt vs.

kezeletlen.

27



A betegség kezdete és a rohamtipusok vizsgalatahoz harom csoportot hoztunk létre
€s az alabbi dsszehasonlitdsokat végeztik: Al vs. A2, Al vs. A3 és A2 vs. AS;
PSSG vs. PS, SG vs. PS és SG vs. PSSG. A csoportok 6sszehasonlitashoz

paraméterenként harom SPN-t képeztiink.

A betegség tartam vizsgélatdhoz négy betegcsoportot alkottunk és hat
O0sszehasonlitast (SPN) végeztink: D2 vs. D1, D3 vs. D1, D4 vs. D1, D3 vs. D2, D4 vs. D2
és D4 vs. D3.

4.3.2. AE és JME betegek kezelésre adott valaszanak vizsgéalata

Betegenkénti, dnkontrolos elemzést végeztiink. Az elsé és masodik EEG felvételbdl
szamitott két globalis CSD érték algebrai kilonbségét vettik és dsszehasonlitottuk a klinikai
kimenetellel (reszponder vagy nonreszponder). Hipotézisiink (3.2) vizsgalatara a Fisher-féle
egzakt tesztet hasznaltuk, amely nem érzékeny az eloszlasra és a mintanagysagra
(McDonald, 2014.).

4.4. Az eredmények megjelenitése

4.4.1. Konnektivitas

A koros EEGfC értékek megjelenitése a statisztikailag szignifikans kulénbségek
topografidgjanak és meértékének (szinkddolt t-értékek) lvegagyon torténd abrazolasaval
tortént, a Debreceni Egyetem Nuklearis Medicina Intézetben kifejlesztett szoftver
segitségével (Spisak, 2013.). A meleg szinek (sarga-piros) tulkapcsoltsagot, a hideg (kék)
arnyalati alulkapcsoltsagot jeleznek az egyes ROI-k kozott.

4.4.2. Szinkronizacio
A betegek atlagolt CSD értékeit (Amper/m?) betegenként, egyszer(i oszlopdiagram
segitségeével abrazoltuk. A szamszerl adatok és a kezelés eredményessége egyazon abran

szerepelnek.
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5. EREDMENYEK

5.1. Fokalis epilepszias betegek agyi hal6zata és az azt befolyasolo
tényezok vizsgalata

Az eredmények megjelenitése (4.4.1.) sordn az 0sszes, statisztikailag szignifikdns
konnektivitasi kulonbséget dbrazoltuk. Munkank célja azonban halézatok vizsgélata volt, ami
kisszamu, sporadikus eltérés esetében nem értelmezhetd. Ezért haldzati eltérésrdl csak
akkor beszéltink, ha egy-egy frekvencian legkevesebb tiz koéros, ugyanabba az irdnyba
mutaté (a kontrolhoz képest fokozott vagy csokkent konnektivitdst mutatd) kapcsolat
jelentkezett.

5.1.1. A teljes FE csoport és a NC csoport 6sszehasonlitasa

A haldzati kulénbségeket a 1. abra tunteti fel. A FE csoportban a NC csoporthoz
képest fokozott konnektivitast talaltunk a 3-7 Hz kozotti frekvencidkon. A legtbbb kéros
kapcsolat ezen bellil 6 Hz-en volt, ettél balra és jobbra egyarant csokkent a koéros
Osszekottetések szama. Térbeli eloszlast tekintve a koéros halézat tulnyomédan frontalis,
temporalis és lateralis parietalis ROI-k koz6tt jott Iétre, szemben a medialis parietalis és
occipitalis ROI-k sokkal kisebb részvételével.

11 Hz-en csokkent konnektivitds mutatkozott a FE csoportban a NC csoporthoz képest tébb

héatsé tertleti ROI kdzoétt (cuneus, a harom lateralis temporalis és a lateralis parietalis ROI).
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1HZ (1 Hz) 2HZ (2 Hz) 3HZ (3 Hz) 4HZ (4 Hz) SHZ (5 Hz) 6HZ (6 Hz) 7HZ (7 Hz) 8HZ (8 Hz)

N =\«
OHZ (9 Hz) » 10HZ (10 Hz) 11HZ (11 Hz) HZ (12Hz) 13HZ (13 Hz) 14HZ (14 Hz) 15HZ (15 Hz) 16HZ (16 Hz)
17HZ (17 Hz) 18HZ (18 Hz) 19HZ (19 Hz) 20HZ (20 Hz) 21HZ (21 Hz) 22HZ (22 Hz) 23HZ (23 Hz) 24HZ (24 Hz)
-6.70 -4.85 +4.85 +9.5
I3 | .
t - scale

25Hz (25 H2)

1. abra A FE és NC csoport 6sszehasonlitasa. Az Uiveg-agyakon a pontok az egyes ROl-kat, a
pontokat 6sszek6td vonalak a statisztikailag szignifikans konnektivitdsbeli kildnbségeket jeldlik a FE
és a NC csoport kozott. A meleg szinek (piros-sarga) tulkapcsoltsagot, a hideg szinek (kék arnyalatai)
pedig alulkapcsoltsagot jeleznek (a FE csoportban a normal kontrolhoz (NC) képest). Az liveg-agy

jobb oldala a jobb, bal oldala a bal féltekét reprezentélja.

5.1.2. Faktor-analizis eredményei a FE csoporton bell

Négy faktornak (etiolodgia, rohamtipus, a betegség idétartama, kezelés) volt fliggetlen,
statisztikailag szignifikans hatasa a konnektivitisra. Két faktor (a csaladi halmozddas és a

betegség kezdete) nem befolyasolta a haldzatot statisztikailag kimutathaté mértékben.

5.1.2.1. Etiolégia

Szimptémas FE betegek csoportjaban csokkent konnektivitas mutatkozott a kriptogén
FE csoporthoz viszonyitva 10-15 Hz kozott. A kildonbség hal6zati hatasként 11-13 Hz-en volt
megfigyelhetdé a medialis frontalis, temporalis és parietalis ROI-k kdzo6tt mindkét féltekében. A
prefrontalis és occipitalis teriiletben a konnektivitds érdemben nem kulénbdzoétt a két csoport
kozott. 15 Hz frekvencian temporalis és parietalis ROI-k kozoétt alakult ki csokkent

konnektivitas a szimptémas epilepszia csoportban (2. abra). A csoportkilénbségek nagyjabol
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szimmetrikusak voltak. Nem volt halézati kilonbség a két csoport kozoétt 1-9, 14 és 16-25 Hz
frekvenciakon.

t-scale

2. dbra A szimptémas és kriptogén FE betegek csoportjanak 0sszehasonlitasa. Az liveg-agyakon a
pontok az egyes ROI-kat, a pontokat 6sszekdt6é vonalak a statisztikailag szignifikans konnektivitasbeli
kilbnbségeket jeldlik a szimptémas és kriptogén FE csoport kdzoétt. A kék arnyalatai alulkapcsoltsagot
jeleznek. Az (iveg-agy jobb oldala a jobb, bal oldala a bal féltekét reprezentalja.
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5.1.2.2. Rohamtipus

Az SG csoportban fokozott konnektivitas mutatkozott a PS és PSSG betegcsoporthoz
képest 10 és 11 Hz frekvencian, bilateralisan, bal féltekei talsullyal a frontalis, a centralis, a
temporalis és az elllsé parietalis tertleteken. A 3. abran a SG - PS csoport-6sszehasonlitas
eredménye lathatd. Ezzel csaknem megegyezd kilonbség jelentkezett, szintén 10-11 Hz
frekvencidn a SG-PSSG 0sszehasonlitdsban is. Az emlitett két dsszehasonlitasban nem

jelentkezett koros konnektivitas 1-9 és 12-25 Hz k6zott.

+4.4 +5.7

t-scale

3. dbra Az SG - PS csoport 6sszehasonlitasa. Az Uveg-agyakon a pontok az egyes ROIl-kat, a
pontokat 6sszekotd vonalak a statisztikailag szignifikdns konnektivitasbeli killdnbségeket jeldlik az SG
- PS csoport kdzétt. A meleg szinek (piros-sarga) tulkapcsoltsagot jeleznek. Az iveg-agy jobb oldala a
jobb, bal oldala a bal féltekét reprezentélja.
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5.1.2.3. A betegség idétartama

AD2-D1, D3 -D1, D4 - D1, D3 - D2, D4 - D2 és D4 - D3 6sszehasonlitasok soran
statisztikailag szignifikans mérték( kilonbséget talaltunk 6 és 7 Hz frekvencian. A nagyobb
konnektivitas minden 0Osszehasonlitasban a hosszabb betegségtartamhoz tarsult. A
legnagyobb kuilénbség a D4 és D1 csoport 6sszehasonlitdsa alkalmaval allt elé a frontalis,
centralis és parietalis ROI-k kozott (4. abra). Osszességében, egyenes aranyossag allt fenn
a konnektivitas fokozodasa és a betegség id6tartama kozott. Ez nem vonatkozott az

occipitalis regiora, ahol nem volt halézati kulénbség a csoportok kozott.
A csoportok 6sszehasonlitasa soran konnektivitds-csokkenést talaltunk 11-18 Hz

kozott, ami a D4 - D1 6sszehasonlitasban volt legkifejezettebb. Halozati hatdsként azonban
csak 12 Hz frekvencian, a bal féltekében jelentkezett.
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t-scale

4 dbra A D4 - D1 csoportok dsszehasonlitasa. Az lveg-agyakon a pontok az egyes ROl-kat, a
pontokat 6sszekdtd vonalak a statisztikailag szignifikdns konnektivitasbeli kilénbségeket jeldlik a D4 -
D1 csoport k6z6tt. A meleg szinek (piros-sarga) tulkapcsoltsagot, a hideg szinek (kék arnyalatai) pedig

alulkapcsoltsagot jeleznek. Az liveg-agy jobb oldala a jobb, bal oldala a bal féltekét reprezentalja.
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5.1.2.4. Kezelés

A kezeletlen betegcsoportban csdkkent konnektivitast talaltunk a kezelt csoporthoz
képest 5-7 Hz frekvencian. A kilénbség topogréfiailag legkiterjedtebb volt 6 Hz-en, ahol
valamennyi ROI konnektivitasara kiterjedt. Ezzel szemben tulkapcsoltsag volt megfigyelhetd
a kezeletlen csoportban a kezelt csoporthoz képest 11 Hz-en a bal féltekében és 20 Hz-en

bilateralisan, a legtdbb ROI érintettségével.

-8.5 -41 +41 +47

t-scale

5. &bra A kezeletlen és a kezelt csoport 6sszehasonlitdsa. Az Uveg-agyakon a pontok az egyes ROI-
kat, a pontokat 6sszekdtd vonalak a statisztikailag szignifikans konnektivitasbeli kilbnbségeket jeldlik
a kezeletlen és a kezelt csoport kozoétt. A meleg szinek (piros-sarga) tulkapcsoltsagot, a hideg szinek
(kék arnyalatai) pedig alulkapcsoltsagot jeleznek. Az (iveg-agy jobb oldala a jobb, bal oldala a bal

féltekét reprezentélja.
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5.2. AE és JME betegek kezelésre adott valaszanak vizsgélata

A 6. 4bra mutatja be az els6 és masodik EEG felvételbdl szamitott atlagos CSD
ertékeket, a ketté kildnbségét és az alkalmazott kezelést. A kezdeti CSD érték igen nagy
variabilitdst mutat a betegek kozott. Az atlagos CSD 0,00014 Amper/m? (SD +0.00015) volt
az AE csoportban és 0.0004 Amper/m? (SD + 0.0003) a JME csoportban. A CSD csokkenés
mértéke széles savban mozog (1,5-75%-a a kiinduldsi értéknek) a reszponder betegek
kozott. Hasonléan széles sdvban mozog a CSD emelkedés mértéke (0,6-88% a kiindulasi
értékhez képest) a nonreszponder betegek kdzott.

A gyogyszeres kezelés (ethosuximide - 1 f6, clonazepam — 1 f6, lamotrigine — 2 f6,
levetiracetam — 5 f6, valproat — 22 f6) rohammentességet eredményezett 26 betegnél
(reszponderek). Ot beteg (3 AE, 2 JME) refrakternek bizonyult, a rohamok szama érdemben
nem valtozott. Egy (a 42. beteg) kivételével minden reszponder beteg atlagos CSD értéke
kisebb volt kezelt, mint kezeletlen allapotban. Ezzel szemben mind az 6t refrakter beteg
atlagos CSD értéke magasabb volt kezelt, mint kezeletlen allapotban. Statisztikailag
szignifikans kapcsolat mutatkozott a kedvez6 klinikai kimenetel és CSD csdkkenés, valamint

a kedvezétlen kimenetel és a CSD ndvekedés kozott (p<0,0001; 4. tablazat).
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6. abra. Kezelés hatasa az atlagos CSD értékre. Az oszlop-parok az atlagos CSD értéket mutatjak

I

(Amper/m?) betegenként, nem kezelt (szirke oszlop) és kezelt (fekete oszlop) allapotban. A betegek

kddja és az altaluk szedett gyégyszer az x tengelyen szerepel. Cz = clonazepam, es = ethosuximide,

Itg = lamotrigine, lev = levetiracetam, vpa = valproat.

Kék nyilak jelzik a nonreszponder betegeket, akik kezelés mellett magasabb CSD értéket mutattak,

mint kezeletlen allapotban. Piros nyil jelzi az egyetlen beteget, aki reszponder volt és CSD értéke

mégis emelkedett. A tébbi, jeléletlen beteg reszponder volt és az atlagos CSD érték kezelés mellett

csokkent.

Beteg allapota

Csokkent CSD

Nem csokkent CSD

Rohammentes 25 1
(reszponder)
Nem rohammentes 0 5

(nonreszponder)

4. tablazat. Osszefiiggés a reszponder allapot és a csokkent CSD, valamint a nonresponder allapot

és nem-csokkent CSD kdzott (p < 0,0001; Fisher odds ratio = végtelen).
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6. MEGBESZELES

6.1. Konnektivitas és az azt meghatarozoé tényezék a FE csoportban

6.1.1. FE - NC konnektivitasi killonbségek

Tudomasunk szerint ez az els6 vizsgalat, melyben FE betegek EEG funkcionalis
konnektivitAsanak elemzése topografiai szempontok szerint és keskeny frekvenciasavokban
tortént. Kevés szerz6 szamolt be fokalis epilepszias betegekben (egészséges kontrol
személyekkel sszehasonlitva) nyugalmi allapotban mért konnektivitasrol. Ok a delta savban
(Horstmann és mtsai. 2010.) és az alfa savban (Vecchio és mtsai., 2015.) talaltak fokozott
konnektivitdst és globalis graf-mutatokat hasznaltak a kortiko-kortikalis hal6zatok
csak korlatozottan hasonlithatok 6ssze. Ennek egyik oka, hogy a globalis, graf-elemzésbdl
el6allé és topografiara nem utaldé mutatok masképpen értelmezendék, mint a topografiai és
konkrét jelentésii EEGfC értékek. Masfel6l, nem fejthetdé meg, VNB eredményeink
mennyiben egyeztethekék 6ssze az emlitett szerz6k altal szamitott, széles savokra (delta,
alfa) vonatkoz6 konnektivitassal. Ezért a fokozott konnektivitds az egyedulli tény, ami az
eredményekben kdzos. De meg kell jegyezziik, hogy a keskeny frekvenciasavok hasznélata
a széles savu megkozelitésnél kozelebb all a valésdghoz, mert az agy természetes
oszcillaciéi 1-2 Hz savszélességben zajlanak (Lopes da Silva, 2013.). Eredményeink erre is
bizonyitékot szolgéltatnak, mert a faktor-elemzésben (5.1.2) tébb izben talaltunk egy-két

VNB-t szelektive érinté konnektivitasi eltérést.

A ,common epilepsy” betegek haldézata a jelenlegi allaspont szerint valdésziniileg nem
mutat kdzds mintat, mert az a betegek mindegyikében individualis médon formalddik, az
epileptogén folyamat bioldgiai jellemzéi, lokalizacidja, idézitése és mas, egyedi sajatsagok
altal (Wolf, 2011.). Ezzel szemben azt taléltuk, hogy a vizsgalt betegcsoport minden
tekintetben nagy valtozékonysaga ellenére k6z6s mintazatok lelheték fel a halézatban. A
theta savban (legkifejezettebben 6 Hz frekvencian) jelentkezé fokozott konnektivitas jellemzd
volt a FE csoportra, de ez nem specifikus lelet. Kimutattak 259 neurolégiai (epilepszias és
nem epilepszias) beteg agyi halézatdnak elemzése soran is (D6mMOtor és mtsai., 2017a). A 6
Hz frekvencia talamo-kortikalis ritmus (Steriade és mtsai., 1990.), ugyanakkor a limbikus
rendszer prominens ritmusa is. Valészinlleg a két nagy rendszer muikodésének
0sszehangolasat szolgalja (Buzsaki, 2006.), ezért minden élettani integrativ miveletben

részt vesz, és patoldgias allapotokban is feler6sddhet.
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Szintén betegcsoportokon ativel6 sajatsag az alfa konnektivitas csokkenése a hatso terileti
ROI-k kozott (Domotor és mtsai., 2017a). Elemzésiink ugyanennek a terlletnek csdkkent
belsé konnektivitasat mutatta ki a ,common epilepsy” csoportban. Ez a halézati minta tehat
szintén nem epilepszia-specifikus, hanem a kulonféle agyi bantalmak k6zds sajatsaga. Az
agyban valéban vannak terlletek, az un. ,rich club region” tagjai, amelyek a kérfolyamat

jellegétél fuggetlendl, kilondsen nagy sérilékenységet mutatnak (Crossley és mtsai., 2014.).

6.1.2. A FE hal6zatot befolyasolé klinikai allapotok

Az irodalomban egyetlen utalast talalunk arra, hogy kulonféle klinikai tényezék
(etiologia, kezelés) ,feltehetbéen modositjak” a FE haldzatot (Horstmann és mtsai., 2010.),

azonban ennek vizsgélatara mindeddig nem kertlt sor.

Az altalunk vizsgalt hat klinikai faktor kozil négynek (etioldgia, rohamtipus, a
betegség idétartama, kezelés) volt figgetlen mddositdé hatasa a konnektivitasra, kettének
(csaladi halmozddas és a betegség kezdete) nem volt statisztikailag kimutathaté befolyasa.
Feltiiné volt, hogy a biolégiailag kulonféle faktorok hatasa kevés, kitlintetett frekvencian
mutatkozott meg. Négy faktor (etioldgia, rohamtipus, id6tartam, kezelés) érintette az un.
fels6 alfa savot (10-13 Hz), kettd (id6tartam, kezelés) a felsd theta (6-7 Hz) tartomanyt. Az
eredmény arra utal, hogy a hal6zatot modositd tényezék els6sorban az agyi integraciéban

szerepet jatszo theta és alfa frekvenciakon fejtik ki hatasukat (Basar, 1999., Buzséki, 2006.).

6.1.2.1. Etiologia

Az epilepszidk etiologidjaban szerzett és genetikai tényezdk egyarant szerepet
jatszanak. A genetikai tényezd tobb szaz, esetleg tébb ezer genetikai valtozas 6sszeadddo
hatasat jelenti (Helbig és mtsai., 2016., Perucca és mtsai, 2020.). Pozitiv és negativ csaladi
anamnézis(i ,common epilepsy” betegekben nem azonos az érdkletes és szerzett tényez6k
aranya. A pozitiv csaladi anamnézis altal jelzett epilepszia-hajlam facilitalja poszttraumas
epilepszia (Christensen és mtsai., 2009.) és kortikdlis diszplazidhoz tarsuld epilepszia
(Montenegro és mtsai., 2002.) kialakulasat, a negativ csaladi anamnézis(i beteghez képest.
Feltettik, hogy ez a hatas a konnektivitasban is tikr6z6dik, de vizsgalatunk nem mutatott
statisztikailag értékelhetdé kulonbséget a két csoport kozott. Ez nem azt jelenti, hogy
részletesebb elemzés sem mutathatna ilyet. Nem szamitottuk be a két csoport életkori

Osszetételét. A betegek jelentés része az EEG felvétel idején elmult 20 éves. Ez azért lehet
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lényeges, mert 20 éves kor utan csdkken a genetikai, és n6 a szerzett faktorok befolyasolo

hatasa (Hauser, 1992.). E téren tovabbi, célzott vizsgalatokra van sziikség.

A szimptémas betegcsoportban csokkent konnektivitast talaltunk a felsé alfa savban,
a kriptogén betegcsoporttal 6sszehasonlitva. Az 6.1.1. bekezdésben utaltunk a hatsoé terileti
alfa-konnektivitas altalanos csokkenésére kullonféle betegségekben. Kézenfekvd, hogy a
szimptébmas FE csoportban (amelyet kimutathaté nagysagrend(i agyszerkezeti karosodas
jellemez) nagyobb a konnektivitds-cstkkenés (Guggisberg és mtsai., 2008.), mint amikor az

a kimutathatosagi hatér alatt van, ami a kriptogén FE betegekre jellemzé.

6.1.2.2. A betegség kezdete

Az epileptogenezis hosszu folyamat, melynek soran a normalis agyi halézat atalakul
epilepszias hél6zatta (Bragin és mtsai., 2000.). Az drokletes betegségek életkori kezdete és
sulyossaga kozti, jol ismert dsszefliggés ismeretében feltettlik, hogy korai, a fejl6dd agyat
érinté epileptogén inzultus komolyabb halézati karosodast okoz, mint a késébbi életkorban
elszenvedett behatds. Eredményeink nem tamasztottdk ala ezt az elképzelést. Meg kell
emliteni azonban, hogy vizsgalatunkban a betegség kezdeteként az elsd, nem-provokalt
roham idépontjat hataroztuk meg. A valésagban az epileptogenezis és a haldzati atalakulas
joval az els6 roham megjelenése el6tt kezdbdik. Egyes betegeknél meghatarozhatd a
folyamat kezdete, példaul, amikor az epilepszia sulyos stroke vagy encephalitis
kovetkezménye. Az esetek tdbbségében azonban nem ez a helyzet. Progressziv,
degenerativ neuroldgiai betegségekben még az alapbetegség kezdete is évtizedekkel elézi
meg a tinetek jelentkezését (Ben-Ari, 2008.). A szerzett epileptogén allapotok kezdete sem
mindig ismert. Erre példa a cerebrovascularis encephalopathia, ami a felnéttkori epilepszia
gyakori oka (Sarkis és mtsai., 2019.). E betegekben az els6 panaszokat kovet6 atvizsgalas
soran mar gyakran multiplex vascularis karosodas nyomait talaljuk a CT vagy MRI képeken,
ami arra utal, hogy a kérfolyamat mar hosszu idével azel6tt elkezd6dott. Természetes, hogy

epileptogenezis kezdete is rejtve marad, ha az alapbetegség kezdete sem ismert.

6.1.2.3. Rohamtipus

A fokalisan indulé roham a rohamindité zénabdl elébb a szomszédos teriiletekre,
majd tavoli agyi régiokra is tovabbterjedhet. A rohamok kezdeti idészakat helyi, kortiko-
kortikélis terjedés jellemzi, amit a tavolabbi teruletekre torténd kiterjedés, végul esetenként

an. (szekunder) generalizacio kovethet (Spencer, 1988.). Ez utdbbira valé hajlam oka lehet
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csokkent gatlas (,feedforward inhibition”) az elemi sejtkapcsolatok szintjén (Trevelyan és
mtsai., 2007.), nagyléptéki halozati alapja azonban nem volt ismert. Feltettlik, hogy fokalisan
zajlé, nem generalizalodé rohamok esetében a kortiko-kortikalis konnektivitas mértéke
kisebb, mint azon betegekben, akik rohamai esetenként generalizalédnak, vagy akiknek csak
szekunder generalizalt rohamai vannak. Eredményeink igazoltdk ezt a feltételezést. A
fokozott konnektivitas az alfa savban mutatkozott a frontalis és temporalis ROI-k kdz6tt, de
nem a parietalis és occipitalis ROI-k kodzott. E topogréfiai megoszlasra nem talaltunk
elfogadhaté magyarazatot az irodalomban, de kdze lehet az elilsé (frontalis, temporalis)
kérgi terlletek iktogén hajlamahoz, ami meghaladja a hatsé (parietalis, occipitalis)

terUletekét.

6.1.2.4. Az epilepszia id6tartama

Az epilepszias mikdédészavar tartdés fennallasa soran az idétartammal aranyos
mértékl, kumulativ karosodast okoz az agy szerkezetében (Galovic és mtsai., 2019.) és
mikodésében (Wang és mtsai.,, 2014.). A kutatok tobbsége a rohamok karosité hatasat
hangsulyozza. Mas vizsgalatok szerint tobb mas folyamat, példaul a koéros neuronalis
plaszticitas (Pitkénen és Sutula, 2002.) és az interiktalis epileptiform potencialok (Staley és
mtsai., 2005.) is hozzajarulnak a progredialé agyi diszfunkcibhoz. Vizsgalatunkban a
,2duration” faktor magaban foglalja a rohamokkal 6sszefiiggé és azokkal nem &sszefliiggd
hatasokat. Munkankban diffiz, am az occipitalis vidéket megkimél6é fokozott konnektivitast
igazoltunk a 6-7 Hz frekvencidkon, ugyanakkor cstkkent konnektivitast 12 Hz frekvencian, a
bal féltekében. A tobbsz6rds csoport-sszehasonlitas igazolta az eltérések fokozédasat a
betegség fennallasanak évei soran. Az eredmények arra utalnak, hogy az agyi konnektivitas

az EEG dimenziéban is vizsgalhatd kevés kdltséggel és zéro beteg-kockazattal.

6.1.2.5. Kezelés

Eredményeink alatamasztjadk a hipotézist (3.1), mely szerint fokdlis epilepsziaban

kildnbség van a kezelt és kezeletlen allapotra jellemzé konnektivitas kozoétt.

A terapias hatas” és ,eredményes kezelés” kifejezéseket itt dvatosan hasznaljuk,
mert nem ugyanazon betegek kezeletlen és kezelt llapotéat hasonlitottuk 6ssze. Ugyanakkor
csoport-szinten a ,kezelt” csoport a rohamgyakorisag alapjan meégis eredmeényesen
kezeltnek mondhato, hiszen kezeletlen &llapotban minden betegnek voltak rohamai. Ha igy

értelmezzik, a ,kezelés” a konnektivitast befolyasold, fliggetlen faktornak bizonyult. A kezelt
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allapotban mutatkozé nagyobb konnektivitas 5-7 Hz (legnagyobb mértékben 6 Hz)
frekvencian jelentkezett, a kezelt allapotban kisebb konnektivitas 11 és 20 Hz frekvencidkon.
A theta konnektivitas fokozédasara nincs egyértelm(i magyarazat, de az elemzés
bizonyitotta, hogy az a tdbbi faktor hatasatol fliggetlenil érvényesiilt. Elsé latdsra nem
érthetd, az epilepszias mikodészavart mérsékld ,j6” gydégyszerhatas és a diszfunkciot
sulyosbitd tartdos betegség, mint ,rossz” hatas, miként vezethetnek hasonlé eredményre.
Vizsgéalatunk nem volt alkalmas annak eldontésére, hogy a két hatas valéban ugyanazt az
oszcillaciot befolyasolta, vagy az egyedi sajatsagok atlagolédasa adta a fenti eredményt. Ez
a bizonytalansdg a vizsgélat csoportos jellegébél kovetkezik, ami elfedi az egyedi
sajatsagokat. Figyelemre méltd, hogy a theta savban jelentkezd halozati tevékenység
fokozoddsa gatolja tuskék és rohamok megjelenését a fokdlis epilepszia pilocarpin-
modelljében (Colom, 2006.). E vizsgélat kilon érdekessége, hogy maga a theta oszcillacié
volt rohamgéatld, flggetlenul attél, hogy kémiailag vagy agyi elektromos ingerléssel
indukaltak. Egyéb irodalmi adatok hianyaban errél tébbet nem lehet mondani, de minden
amellett szd6l, hogy az oszcillacibk nem-gyogyszeres maédositasa antikonvulziv, alternativ
kezelési méd lehet. Human, terapias célu ingerléses vizsgalatok (,deep brain stimulation”,
DBS) is tanusitjdk, hogy az elektromos oszcillaciok moédositasa rohamgatlé hatas fejt ki
(Zumsteg és mtsai. 2006.; Fisher és Velasco, 2014.) és ugyanez elmondhaté a vagus-
ingerlésrél is (Bodin és mtsai.,, 2015.). Munkéank tovabbi tanulsdga, hogy az oszcillacio-
modositas és terapias hatas Osszefliggését egyedi-onkontrolos elrendezésben és a theta

sévban, 1-2 Hz savszélességi oszcillaciokon ajanlatos vizsgalni.

A fenti értelemben vett kezelés masik hatdsa a konnektivitds csokkenése 11 Hz és 20
Hz frekvenciakon. Kortikografias regisztratumokban a motoros kéreg f6 ritmusa 20 Hz, ami a
10 Hz md-ritmusként jelenik meg a skalpon, néha 20 Hz komponens Kkiséretében
(Niedermeyer, 1982.). E két frekvencian észlelt konnektivitds-cstkkenés a motoros kortex és
a tobbi agykérgi terllet funkcionalis 6sszekapcsoltsaganak cstkkenésére utal. A kortiko-
kortikalis konnektivitas csOkkenésével annak a valdszinlisége is csokken, hogy a motoros
kérgi terlleteket elérje a nem-motoros teruletbdl induld iktalis aktivitds. A gyakorlatban azt is
részleges kezelési eredménynek tekintjik, ha a szekuner generalizalt rohamok szama
csokken amellett, hogy a fokalis rohamok vagy komolyabb rohamma nem fejl6dé aurak

tovabbra is fennéllnak, amint az anyagunkban is el6fordult.
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6.2. AE és JME betegek kezelésre adott valaszanak vizsgélata

Eredményeink aldtamasztjak a hipotézist (3.2), 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

fennmaradéasa kozott.

Az emlitett Osszefliggést csoport-szinten mar régebben igazoltdk valproat és
lamotrigin kezelés tekintetében (Clemens és mtsai., 2007., 2008.). Munkank Uj vonésa az
egyéni, onkontrolos megkozelités volt, amire az irodalomban eddig nem volt példa.
Anyagunkban egyetlen beteg (a 42. szdmu) nem kovette a leirt klinikai-EEG dsszefliggést.
Ez arra figyelmeztet, hogy a farmako-EEG vizsgalatoknal nem befolydsolhatd, illetve
ismeretlen faktorok hatasaval is szamolni kell (Kiinkel, 1982.). Egy masik kutatécsoport a
kezelést megel6zden készilt EEG hattértevékenység bonyolult elemzésével 94,2%-0s
pontossaggal el6re jelezte a kezelés sikerét, illetve sikertelenségét (Lin és mtsai., 2014.). A
megkozelités nem azonos a miénkkel, de az eredmény dsszevethet6 a vizsgalatunkban elért
97,8%-0s pontossaggal. Ez megerésiti azt a feltételezést, hogy a neurofiziolégiai vizsgalatok
nagy pontossaggal elére jelezhetik a terapias hatast. Az eredmények egyben személyre
szabott orvoslas és a prediktiv, terapias biomarker kérdését is érintik, amelynek
szlkségességére mar utaltunk (2.5). Munkankban a terapias hatas elbrejelzése rovid
idészakra vonatkozik, de irodalmi adatok szerint késébbiekre nézve is kiterjeszthet6. Sikeres
korai kezelés esetén a kés6i progndzis is kedvez6bb, mint az elsé szerre nem megfeleléen
reagald betegek esetében (Wirrell és mtsai., 2001.). Az eredmény alapjan felvethetd, hogy
moddszerink kizarolag nagyrohamokkal jaré IGE szindréméaban (Guo és mtsai., 2014.), illetve
fokdlis és nem kategorizalhaté epilepsziakban is eredményes lehet. Kilondsen nagy
szikség van prediktiv érték(i adatokra ritka (évi 1-3), de sulyos rohamokat elszenvedd
betegek esetében, amikor hénapok vagy évek telhetnek el, mig a megfelel6 gydgyszert

megtalaljuk.

Vizsgéalatunk tovabbi fontos tanulsdga, hogy a parallel klinikai-EEG valtozas flggetlen
volt az antiepileptikum (ethosuximid, valproat, levetiracetam, lamotrigine, clonazepam)
tipusatol, a molekularis-szubcellularis hatasmechanizmustél. Az eredmény 6sszhangban van
a méar emlitett farmako-EEG principiummal (Saletu és mtsai.,, 2002.) és a kdzponti
alatt azt értjik, hogy a magasabb szervezddési szinten (agyi oszcillaciok) észlelhetd hatas

nem feltétlenil vezethetd le az alacsonyabb szinten kifejtett hatasbdl (molekularis
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hatdsmechanizmus). A kisérletes farmakolégidban mar van az elvet igazol6 eredmény,
amelyet a talamo-kortikalis interakcid vizsgalatara alkalmas agyszeletben irtak le (Gibbs és

mtsai., 2002.), emberben viszont elséként mi igazoltuk e munkaban.

Hagyomanyos EEG ismereteink alapjan felmertlhet a kérdés, sziikség van-e az EEG
hattértevékenység elemzésére, mikor az EEG tuske-hullam tipusu tranzienseinek kezelés
soran bekodvetkez eltlinése is lehet terapias marker? A valasz az, hogy interiktalis tlske-
hulldm paroxizmusok j6l kezelt (rohammentes) betegekben is megjelenhetnek. Egy irodalmi
vita kapcsan szerkesztéségi kdzlemény jelent meg, ami szerint a tliske-hullam paroxizmusok
és azok atipusos megjelenésének terapias prediktiv értéke nem tekinthetd tisztazottnak
(Szaflarski, 2014.). Raadasul a tranziens elemek megjelenésében véletlenszerliség is van,

az EEG héttértevékenység viszont mindig jelen van.

6.3. Régi és Uj megkdzelitések viszonya az epilepsziak kutatasaban

Munkam lényege Uj, ,halozati” 0sszefliggések keresése az epilepsziak, elsésorban
azok kezelése terilletén. Szilkséges azonban megjegyezni, hogy az Uj eredmények nem
jelentik a régebbi kutatasoktol és elképzelésektdl vald elfordulast. Vizsgalataink a tudomany
régebbi eredményeire épultek, és nem azok helyére, hanem azok kiegészitésére szantuk az
Uj eredményeket. Az epilepsziadk tertletén ezen tal sem nélkilézhetjik a hagyomanyos
vizsgalo eljardsokat és a halézati szemlélet alkalmazasa sem jelenti a molekularis
hatasmechanizmusok negligalasat. Mint minden mas téren, a teljes kép kirajzoldsédhoz az

0sszes, rendelkezésre allé ismeret 0sszeolvasésa sziikséges.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az epilepszia kutatasa a legutobbi évtizedekben kevés éattorést hozott a betegség
fébb sajatsagainak megértésében és a neuroldgiai gyakorlatban. A stagnalas f6 oka a
hagyoméanyos epilepszia-elképzelésekhez val6é ragaszkodas. Az idegtudomanyok fejlédése
id6kdzben Uj szempontokat eredményezett, mint a rendszerbiologia és az agyi hal6zatok
szerepének felismerése, de ezek epilepsziara torténd alkalmazasa még kezdeti stddiumban

van.

Ertekezésemben a halézat-elemzés szellemében megtervezett és végzett
vizsgalataink kozll azokat mutattam be, amelyek a gydgyszeres kezelést érintik. Mindkét
kozleményben az irodalomban még nem publikalt eredményeket kaptunk és ismertettiink. A
két munka egyikében retrospektiv vizsgéalatban feltartuk a fokdlis epilepszias betegek EEG-
alapu, nagyléptékd, nyugalmi (resting state) intrahemiszferidlis, kortiko-kortikalis hal6zatanak
jellemzéit, valamint azokat a faktorokat, melyek ezt a halézatot, mas néven konnektivitast,
befolyasoljak. Ezek kézill kiemelend6 a ,kezelés” faktor, amelynek igen kifejezett haldzati
hatasat talaltunk 5-7 Hz frekvencian. Emellett (j adatokat szolgaltattunk egyéb faktorok

halézati hatasara vonatkozoéan.

Masik, prospektiv munkankban megvizsgéltuk, hogy kvantitativ EEG segitségével
elére jelezhetd-e generalizalt epilepszias (absence epilepszia és juvenilis mioklonusos
epilepszia) betegek kezelésre adott valasza. A kézepes haloézati nagysagrendben létrejovd
agykérgi szinkronizaciét (globalis, fokozott szinkronizaci6 az 0,5-8,0 Hz frekvencia-
tartomanyban) o6nkontrolos elrendezésben vizsgaltunk kezeletlen allapotban (EEG1), majd
hat hénap elteltével, kezelt allapotban (EEG2). Szoros dsszefliggést talaltunk a reszponder
allapot és a szinkronizacio-csokkenés, tovabba a nonreszponder éllapot és a perzisztalo
szinkronizacié kozott. Ez az 0sszefliggés érvényes volt a vizsgalatban hasznalt 6t, eltéré
szerkezet(i és hatasmechanizmusu antiepileptikumra. Az eredmény arra utal, hogy a terapias
hatas jobban megérthetd a halézati szemlélet, mint a molekularis hatasmechanizmusok
alapjan. E vizsgalatban a terapias hatast vagy hatastalansagot el6rejelzd, un. prediktiv
terqpids markert dolgoztunk ki a generalizalt formakoérre nézve. Ezt a kutatasi iranyt kovetve,

lehet6ség nyilhat prediktiv terapias markerek kidolgozasara egyéb tipusu epilepsziakban is.
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8. SUMMARY

Epilepsy is a common disorder affecting people of all ages. Regardless of the intensive
research of the last decades, there is only a small number of breakthrough results in
understanding the main particularities of epilepsy theory and practice. The reason behind the
stagnation is, at least partially, insistence on traditional concepts of epilepsy. The
development of neuroscience has revealed new aspects, such as systems biology and the
recognition of brain networks, but application of these new concepts to epilepsy is still at an
early stage.

In my dissertation, out of our network analysis studies | present those in which drug
treatment was addressed. We found new results that have not been published before. We
explored the features of EEG-based resting state, intrahemispheric, cortico-cortical network
in focal epilepsy patients, and factors that modify network, in other words, connectivity. The
“treatment” factor needs to be highlighted because it has a strong network effect in a narrow
range, at 5-7 Hz frequency. Besides we reveal new data about the network effect of other

factors.

Using quantitative EEG, we investigated in a prospective study the predictive
potential of changes of EEG synchronization in generalized epilepsy (absence epilepsy and
juvenile myoclonic epilepsy). We analyzed cortical synchronisation in the 0,5-8,0 Hz
frequency range, at the medium level of brain organization in a self-controlled study. We
compared EEG synchronization in untreated condition (EEG1) and then after six months of
treatment (EEG2). Comparing the difference resulting from the two results (reduced vs.
increased synchronisation) with the clinical effect (responder vs. nonresponder status), we
found a strong relation between responder status and reduced synchronization, as well as
the nonresponder status and persisting synchronisation. This relationship applied to all of the
five antiepileptic compounds (with different molecular mechanisms of action) used in the
study. This result demonstrates that the therapeutic effect can be better understood with the
network approach than through the molecular mechanisms of action.

We created a predictive biomarker that can predict the therapeutic response in two epilepsy
syndromes. Following this direction, there is a possibility to find therapeutic markers in other

types of epilepsy.
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