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ROVIDITESEK JEGYZEKE

Al: aszimmetria index
ABS: abszolut érték

APR:automatisms with preserved consciousness: automatizmus megtartott tudat (ill.
reakcidokészség) mellett.

ARBS: ability to react before seizures (roham el6tti/preiktalis reakciokészség)
HS: hippocampalis sclerosis

TLE: temporalis lebeny epilepszia

KPR: komplex parcialis roham

LG: lazgores

SGTKR: szekunder generalizalt tonusos-klonusos roham

SUDEP: sudden unexpected death in epilepsy (hirtelen epilepszias halal)
MTLE-HS: mesialis temporalis epilepszia hippocampalis sclerosissal

VNS: vagus ideg stimulacio



BEVEZETES

Temporalis lebeny epilepszia

Az epilepszia prevalenciaja a teljes népességben 0,5- 1%. A felnéttkori
gyogyszer-rezisztens epilepsziak 60-70%-a temporalis lebeny epilepszia (Halasz, 1997;
Janszky és mtsai, 2001). A temporalis lebeny epilepszia (TLE) gyermekkorban vagy
kamaszkorban kezdddik (Janszky és mtsai, 2004a). Az epileptogén régio elhelyezkedése
alapjan a klinikai gyakorlatban mesialis és neocorticalis/lateralis formara osztjuk fel
(French és mtsai, 1993; Ebner, 1994). A Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (ILAE)
legutobbi epilepszia klasszifikacidja azonban nem tesz ilyen kiilonbséget és kizarolag a
,,mesialis temporalis lebeny epilepszia hippocampalis sclerosissal” (MTLE-HS) jeloli

meg, mint 6nallo epilepszia szindromat (Berg és mtsai, 2010)

ATLE jellegzetes rohamformaja a komplex parcialis roham (KPR), melyet
tudatzavar, manualis és oralis automatizmus jellemez. Sem a tudatzavar sem az
automatizmus nem kotelez6 eleme a KPR-nek. Az automatizmusok rendkiviil
valtozatosak lehetnek: nyeldeklés, nyelvoltdogetés, cuppogas, ragas, exploralo
mozgasok, iigymint ritmusos kopogas, ujjakkal valo jatszadozas, pedalozo, ambulatoros
vagy verbalis automatizmusok (Willamson és mtsai, 1993; Wieser és mtsai, 2004).
Masodlagosan generalizalt (azaz fokalisan induld) tonusos-klonusos roham viszonylag
ritkan fordul el6. Az interiktalis EEG-n gyakran egy- vagy kétoldali eliilsé temporalis

tiskefokusz mutatkozik (Willamson és mtsai, 1993).

Mesialis TLE-ben a leggyakoribb patologiai eltérés a hippocampalis sclerosis
(HS, Babb és Brown, 1987), melyhez a mesiotemporalis strukturak érintettsége miatt

sokszor memoriazavar is tarsul.

A mesialis TLE betegek tobb mint 50%-aban lazgdres szerepel az anamnézisben.
Nem teljesen tisztdzott még a pontos dsszefliggés lazgorcs, hippocampalis sclerosis €s a

TLE ko6z6tt (French és mtsai, 1993; Wieser és mtsai, 2004).

Gyogyszer-rezisztens TLE-ben sokszor a rezektiv miitéti eljaras vezethet
gyogyulashoz. Mesialis TLE-ben a leggyakoribb miitéti eljaras a részleges eliilsd
temporalis lobectomia. Helyes mitéti indikacié esetén a miitott betegek 60-90%-a
rohammentes lesz. A miitét elotti kivizsgalas két fontos eleme az epilepszia specifikus

protokollal készitett MRI vizsgalat és a tobbnapos vide6-EEG monitorozas.



Amikor a gyogyszer-rezisztens TLE betegnél nem jon szoba a rezektiv miitét —
illetve az sikertelen volt -, akkor tovabbi kezelési lehetéség a kronikus vagus ideg
stimulaci6. (Miiller és mtsai, 2010), illetve Gjabb alternativa a mélyagyi stimulacio
(Fischer és mtsai, 2010), mely K6zép-Europaban eldszor centrumunkban, a Pécsi
Tudomanyegyetemen (PTE) alkalmaztak (Boné és mtsai, 2012; Boné 2013; Boné és

mtsai 2014). Ilyenkor a stimulacié a thalamus eliilsé magjaban torténik.

Generalizalt tonusos-klonusos rohamok

A generalizalt tonusos-klonusos roham (GTKR) szakirodalmat attekintve,
tudomanyos szintii igényességgel viszonylag kevés tanulmany foglalkozik. Kiemelend6
Theodore és munkatarsainak (1994) atfogo tanulmanya, mely 47 beteg vide6 felvételét
elemezte, és 120 GTKR-t vizsgalt. A szerzok els6sorban a roham hosszara és klinikai

lefolyasara fokuszaltak.

A GTKR rohamokat hét fazisra osztottak fel: Az 1. fazis: szimplex parcidlis
roham. A 2. fazis: KPR vagy egyéb fokdlis, esetleg absence roham. A 3. fazis a
generalizacio kezdeti szakasza, mely egy rovid bevezetd periddus a megel6z6 szakaszok
¢s a kifejlett grand mal roham k6zott. Ebben a szakaszban jelenik meg a ,,négyes jel”,
fej verzio, torzs elfordulas és a vokalizacioé. A 4. fazis a pretonusos-klonusos szakasz,
melyet irregularis és aszimmetrias clonusok jellemeznek, és melyeket Gastaut és
Broughton korabban preictalis myoclonusoknak irt le. Az 5. fazis a tonusos szakasz. Ez
a test 0sszes izmanak tartos kontrakciojat jelenti. Néhany klonusos rangas is kisérheti a
tonusos 0sszehtizodas kezdetét. A 6. fazis a remegéses szakasz. A tonusos izom
kontrakci6 ekkor mar kezd oldédni, magas frekvenciaju, kis amplitadoji klonusok
¢észlelhetdk. Gastaut és Broughton mindezt ,,vibracios szakasznak™ nevezte. A tonusos
szak, a ,remegés” ¢és a klonusos szakasz folyamatdban kdvetik egymast, igy
elkiilonitésiik nehéz lehet. A 7. fazis a klonusos szak. Ekkor szabalyos, ritmusos
klonusok kezdddnek, frekvencidjuk stabilan szdmolhato, a tonusfokozddas teljes

mértékben eltiinik, sot fokozott mértékii izomtonus csokkenés észlelheto.

Theodore és munkatarsai (1994) tanulmanyaban a tényleges (sziitkebben
értelmezett) GTKR hossza (azaz 3-7. fazis) atlagosan 62 masodperc, a rohamok 27%-
nal jelentkezett mind az 6t fazis. Ez a klinikai inhomogenitas a rohamterjedés tobbféle

corticalis és subcorticalis utjat feltételezi.



Generalizalt tonusos-klonusos rohamok és a temporalis
lebeny epilepszia

TLE-ben a szindrémara jellemz6é KPR masodlagosan generalizadlodhat: ez a
szekunder generalizalt tonusos-klonusos roham (SGTKR). A gyogyszer rezisztencia €s a
GTKR {6 rizikofaktorai a hirtelen epilepszias halalnak, a SUDEP-nek. ( Walczak és
mtsai; 2001). A legstlyosabb sériilések GTKR alatt fordulnak el6.

GKTR-nek nagyobb hatasa a postictalis szivfrekvencia variabilitas csokkenésre,
mint a nem-generalizaldd6 KPR-nek. Részben ez magyarazhatja, miért fordul el6
SUDEP gyakrabban SGTKR, mint KPR rohamot kdvetden (Toth és mtsai, 2010).

Fontos, hogy Kisziirjiik azon TLE betegeket, akik hajlamosak SGTKR
rohamokra, hiszen 6k — még az epilepszian beliil is - egy fokozottan veszélyeztetett
betegcsoport. Kérdés, hogy mi a magyarazata annak, hogy egyes TLE betegeknél

megjelennek az életet veszélyeztet6 SGTKR rohamok, mig masoknal nem.

Tudomasunk szerint ez idaig csak Rektor és munkatarsai (2009) vizsgaltak a
fokalis rohamok masodlagos generalizaciojanak, azaz GTKR-be torténd atmenetének
szoritkoztak. Megvalaszolatlan kérdés, hogy a fokalis rohamok klinikuma
magyarazattal szolgaltathat-e arra, hogy egyes fokalis rohamok miért mutatnak

masodlagos generalizaciot, mig masok nem.

A hippocampus és annak karosodasa

TLE-ben a leggyakoribb morfologiai elvaltozas a HS.

A HS hisztologiai értelemben neuron vesztést és masodlagos asztroglia
proliferaciot jelent, specidlis MR protokollal késziilt koronalis MR képeken jo1 lathato:
atr6fia, a hippocampus-fej digitaciojanak eltiinése, a T2-FLAIR jelfokozodas és T1
jelcsokkenés, a belsd struktira elmosodottsaga, mig kevésbé allando jelek a temporalis
szarv tagulat, a fornix és corpus mammillare atr6fia (Barsi és mtsai, 2000; Barsi,2001).
A klasszikus” HS-ben legérintettebb a CA1, a CA3 régid ¢és az endfolium (Diehl B. és
mtsai 2000; Babb és Brown, 1987).



A hippocampus leggyakoribb fejlodési rendellenessége az izoldlt hippocampalis
malrotatio (HIMAL), melyet a vildgon elsdként Barsi Péter irt le (Barsi és mtsai, 2000).
Bar 6nmagaban valosziniileg nem okoz epilepsziat, mégis epileptologiai jelentdsége

lehet: jelezheti az érintett hemispherium fejlédési zavarat vagy karosodasat.

Temporalis lebeny epilepszia, lazgorcs és a
hippocampalis sclerosis o6sszefiiggései

Mesialis TLE-ben igen gyakori a 1azgorcs az anamnézisben. A lazgorecsel jarod
genetikai epilepszia (GEFS+) gyakran mesidlis TLE formajaban jelentkezik, ahol nem

ritka a hippocampalis sclerosis (Salzmann és Malaffose, 2012).

A lazgores a kisgyermekek 2-5%-aban fordul eld. Két 6 formajat
kiilonboztetjiik meg: szimplex (egyszert), €s az Osszetett (komplikalt) lazgoresot. A
szimplex 1azgores 15 percnél rovidebb, generalizalt, és 24 ora alatt nem ismétlodik. A
komplikalt forma 15 percnél hosszabb és/vagy 24 oOra alatt egynél tobbszor fordul elo,
¢és/vagy fokalisan indul. A lazgdrcs 5%-ban status epilepticusként jelentkezik (Ahmad és
Marsh, 2010).

Azoknal a TLE betegeknél, akiknél HS is kimutathato, 70%-ban szerepel

gyermekkori lazgorcs az anamnézisben (French és mtsai, 1993).

Nem vilagos, hogy a HS oka vagy okozoja a lazzal vagy laz nélkiil jelentkez6
rohamoknak (Cendes és mtsai, 1993), azaz nem vilagos a TLE, HS és lazgorcs kozotti
ok-okozati viszony. Szamos vizsgalat tanulmanyozta az 6sszefliggést, mely szamos —

egymassal sokszor szoges ellentétben 416 - tedriat eredményezett:

(1) Egyik lehet6ség, hogy a lazgores maga okozza a hippocampalis
karosodast. Ezt a folyamatot nemcsak lazgorces, hanem mas, nem-specifikus
kisgyermekkori-csecsemdkori noxa, az un. elsddleges karositd karosodas (initial

precipitating injury, IPI).

(2) Lehetséges az is, hogy a lazgdres és a HS, valamint annak késdbbi
kovetkezménye a TLE egymastdl fliggetleniil 1étrejovo, fejlodod, esetleg ugyanarra az

etiologidra visszavezethetd jelenségek.



A ,ko6z0s etiologia” tedriat erdsiti Kasperaviciute és munkatarsai (2013)
vizsgalata, akik feltételezik, hogy a TLE, HS és lazgdrcs egylittes eldfordulasaért
genetikai prediszpozicio felelds, mivel az egyik a fesziiltség fiiggé Na* csatornat kodolo
gyermekkori lazgores szerepel az anamnézisben. Ez a genetikai variacié ugyanakkor
nincs jelen, ha MTLE-HS-ben nincs adat gyermekkori lazgoresre, és nem mutathato ki

azon lazgorcson atesett gyermekekben sem, akiknél nem alakult ki epilepszia.

(3) Egy harmadik teoria szerint korai hippocampalis abnormalitas - példaul
dysgenesis - generalja a 1azgdresot, és lazgores — a mar eleve érintett hippocampusban —

HS-t indukal (Fernandez és mtsai, 1998; Barsi és mtsai, 2000).

(4) Negyedik lehetéség, hogy a korabban mar fennall6 HS okozza mind a
lazgoresot, mind a TLE-t. Ez a lehetéség a legvaloszintitlenebb (Davies és mtsai, 1996;
Bower és mtsai, 2000).



CELKITUZESEK

A bevezetOben felvetett és harom, eddig megvalaszolatlan kérdésre kerestiink

valaszt:

1. Van-e osszefiiggés a lazgorcs és a hippocampalis karosodas kozott
onmagaban, anélkiil, hogy epilepszia kialakulna? Okozhat-e egyszerii lazgorcs hosszi
tavon is hippocampalis eltéréseket? Keresztmetszeti vizsgalatunk kérdésfelvetése,
hogy eléfordul-e hippocampalis abnormalitas egészséges személyekben 15-20 évvel az

egyszert lazgdresot kovetden.

2. Miben kiilonbdznek azok a temporalis lebeny epilepszias betegek,
akiknek rendszeresen van generalizalt tonusos-klénusos rohama azoktol, akiknek

nem?

3. Miben masok azon komplex parcialis rohamok, melyek masodlagosan
generalizalodnak, mint azok, amelyekbdl nem fejlédik ki masodlagosan generalizalt

tonusos-klonusos roham?
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MODSZEREK

Modszerek az 1. kérdésfelvetésnél

A PTE karainak hirdet6tablaira kirakott hirdetésekkel kerestiink vizsgalatunkhoz
olyan egészséges személyeket, akiknek gyermekkorukban legalabb egy alkalommal
lazgoresiik zajlott, de epilepszia nem alakult ki naluk, és a lazas rohamrél/rohamokrol
megfeleld orvosi dokumentacidval rendelkeztek. A vizsgélat onkéntes alapon tortént. A

hozz4jarulasukat az MRI elvégzéséhez alairasukkal igazoltak.

A vizsgélatba végiil 8 személyt vettiink be, akik egyetemistak, egészségesek €s
kizarolag szimplex lazgores szerepel az anamnézisiikben (LG+ csoport), emellé nyolc

kontroll személyt (LG- csoport) kerestiink.

MRI vizsgalatok
Harom kiilonboz6 megkozelitést hasznaltunk:
- Az MRI felvételek vizualis megtekintése
- Automatikus volumetria
- T2 relaxacios id6 mérése.

Az MRI vizsgalatokat 1 T Siemens Magnetom Harmony gépen (Siemens AG,
Erlangen, Germany) torténtek és ugyanazt az MRI protokollt hasznaltuk minden

vizsgalt személy esetében. A vizudlis elemzés vakon tortént.

T2 sulyozott axialis, FLASH 3D T1 stlyozott, T2 stlyozott coronalis, coronalis

FLAIR, és multi-contrast spin-echo szekvenciakat alkalmaztunk.

A volumetriahoz T1 sulyozott 3D FLASH szekvencidkat hasznaltunk fel. A
hippocampalis térfogat automatizalt meghatarozasahoz IBASPM-et (Individual Brain
Atlas using SPM) hasznaltunk (Fischl és mtsai, 2004). Az aszimmetriat a kétoldali

hippocampus kozott az aszimmetria index abszolut értékével jellemeztiik:
ABS(AIl)=ABS((bHV-jHV)/(bHV+jHV))

/b:bal oldal, j:jobb oldal, HV: hippocampus volumen, Al:aszimmetria index,

ABS: abszolat érték/
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A T2 relaxometrianal multi-kontraszt spin echo szekvenciakat hasznaltunk. igy
megkaptuk az dsszes voxelhez tarozo T2 értékeket. Ezutan az IBASPM segitségével
atlaszt illesztettlink a normalizalt T2 képekhez, ezaltal minden alany hippocampusaban
meghatarozhato volt az atlagos T2 érték. Ezaltal megkaptuk minden vizsgalati alany
individualis T2 térképét. Ebben az individualis atlaszban a hippocampus harom egyenld
részre lett osztva: eliilsd, k6zEépso és hatso rész. Statisztikai értékeléshez Wilcoxon

tesztet hasznaltuk.

Modszerek a 2. és 3. kérdésfelvetésnél

Aretrospektiv vizsgalatban 171 beteget vizsgaltunk, akik epilepszia sebészeti
kivizsgalas soran video EEG monitorozason, azt kovetden temporalis lobectomian estek
at mesialis vagy neocorticalis TLE miatt. Az anamnézist és a heteroanamnézist
rogzitettiik. Ez alapjan hataroztuk meg az SGTKR eléforduldsanak gyakorisagat. A
betegek legalabb 2 napig tarté video-EEG monitorozason mentek keresztiil. Az EEG
elektrodak a 10-20-as rendszer szerint voltak feltéve. Valamennyi betegnél 1.0 vagy 1,5
Tesla Siemens Magnetom késziiléken tortént az MRI vizsgalat specidlis epilepszia

protokoll szerint. Betegenként 1-3 roham volt analizalva.

Akkor tekintettiik rendszeresnek az SGTKR el6fordulasat, ha a betegeknél az
adekvat antiepileptikus terapia mellett egynél tobb SGTKR fordult el6 évente.

Azon az EEG, MRI, klinikai és roham-szemiologiai adatokat valasztottuk ki,
amelyek a korabbi kutatasok alapjan illetve logikai alapon 6sszefliggésben lehetnek a
SGTKR el6fordulasaval: pl. a roham el6tti reakciokészség (ability to react before

seizures: ARBS), a , tiszta iktalis vokalizaciot”.

Azokat a roham-szemiologiai elemeket, melyek — a korabbi irodalom és a
tapasztalatok alapjan egyértelmiien — gyakorlatilag 100%-ban — csak GTKR-rel egyiitt
fordulnak el6, azt megelézve: példaul 4-es jel, fej verzio, szaj deviacio (Horvath és

mtsai, 2008): nem vettiik figyelembe.

A statisztikai értékeléshez a kategorikus valtozokat Khi négyzet és Fisher exact
teszttel vizsgaltuk. Folyamatos valtozoknal Mann-Whitney tesztet végeztiink. A
multivarians analizishez, logisztikus regressziot hasznaltuk SPSS 15,0 szoftver

csomaggal (SPSS Inc., Chicago, IL).
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EREDMENYEK

1. Van-e osszefiiggés a lazgorcs és a hippocampalis
karosodas kozott 6nmagaban, anélkiil, hogy epilepszia
kialakulna? Okozhat-e egyszeri lazgorcs hossza tavon is
hippocampalis eltéréseket?

Vizualis elemzés

A lazgoreson atesett ot férfibol harom esetben volt lathaté hippocampalis
abnormalitas: két esetben bal oldali, egy esetben jobb oldali enyhe hippocampalis
sclerosis és bal oldali hippocampalis dysgenesis. Sem a lazgoreson atesett noknél sem a

kontroll személyeknél nem mutatkozott hippocampalis abnormalitas.

MR volumetria

A bal oldali hippocampus atlagos térfogata 2,39+0,6 cm? volt a lazgoreson
atesett csoportban, mig 3,01+0,8 cm? a kontroll csoportban. A kiilonbség nem
mutatkozott szignifikansnak (p=0,21). A jobb oldali hippocampus atlagos térfogata
2,96+0,74 cm? volt a ldzgdrcson atesett csoportban, és 3,62+0,72 cm? volt a kontroll
csoportban. Ez a kiilonbség sem volt szignifikans (p=0.093). Az atlagos Ossztérfogata a
két hippocampusnak 5,36+1,33 cm?® volt a ldzgorcson atesett csoportban és 6,63+1,46
cm?® volt a kontroll csoportban, ez a kiilonbség szintén nem volt szignifikans. Az
aszimmetria index nem mutatott kiilonbséget a két csoport kozott: ABS(AI) a

lazgbreson atesett csoportban 0,11+0,005, a kontroll csoportban 0,11+0,007 volt.

Nemi kiilonbségek
Nok

A bal oldali hippocampus atlagos térfogata 2,5+0,78 cm? volt a lazgorcson
atesett nok esetében, mig 2,32+0,18 cm? a kontroll csoportban. A jobb oldali
hippocampus atlagos térfogata 2,82+0,74 cm? volt a lazgoreson atesett, és 2,9+0,4 cm® a
kontroll csoportban. A két hippocampus atlagos dssztérfogata 5,32+0,15 cm® a
lazgoreson atesett, és 5,23+0,41 cm?® volt a kontroll csoportban. Ezen kis kiilonbségek

nem bizonyultak szignifikdnsnak.
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Férfiak

A bal oldali hippocampus atlagos térfogata 2,3440,6 cm?® a lazgorcson atesett
férfiak esetében, mig 3,43+0,9 cm? a kontroll csoportban. Ez a kiilonbség nem volt
szignifikans. A jobb oldali hippocampus atlagos térfogata 3,05+0,8 cm?® a lazgorcson
atesett és 4,05+0,48 cm?® a kontroll csoportban (p=0.043). A két hippocampus
atlagos ossztérfogata 5,38+1,4 cm? a lazgorceson atesett, mig 7,48+1,14 cm® a

kontroll csoportban (p=0,043).

Semelyik csoportban illetve nemben nem volt kiilonbség az aszimmetria

indexben.
T2 relaxometria

A T2 relaxacios idé a bal oldali hippocampus eliilsé, és a jobb hippocampus

k6zEépso részében emelkedett volt a lazgorcson atesett vizsgalati személyek esetében.

2. Miben kiillonb6znek azok a temporalis lebeny
epilepszias betegek, akiknek rendszeresen van
generalizalt tonusos-klonusos rohama azoktol, akiknek
nem?

Ha a betegek anamnézisét vessziik figyelembe, akkor a HS (az MR felvételen)
és a sikertelen epilepszia-miitét fordult elé6 gyakrabban azoknal a TLE betegeknél,
akiknél rendszeres SGTKR jelentkezett. Ha a vide6-EEG monitorozas soran nyert
adatokat is figyelembe vessziik, akkor a pedalis automatizmus és a roham alatti beszéd
szignifikansan ritkdbban, mig a vide6-EEG monitorozés soran is jelentkez6 SGTKR
szignifikdnsan gyakrabban jelentkezett azoknal, akiknél rendszeresen fordul eld
SGTKR . A logisztikus regresszié alapjan a HS (p=0.02), a pedalis automatizmus
(p=0.03), és a roham alatti beszéd p<0.001) mutatott fiiggetlen dsszefiiggést a
GTKR rendszeres jelentkezésével TLE betegekben.
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3. Miben masok azon komplex parcialis rohamok,
melyek masodlagosan generalizalodnak, mint azok,
amelyekbdl nem fejlodik ki masodlagosan generalizalt
tonusos-klonusos roham?

Szemben a 2. kérdésfelvetéssel, ez a kérdés a rohamokra fokuszalt, s nem a
betegekre (a komplex parcialis rohamok azon jellegzetességeit kerestiik, melyek
valoszinlisitik, hogy a roham mésodlagosan generalizalodik). Roham el6tti
reakcidkészség, oralis és pedalis automatizmus, ictalis beszéd, ictalis vokalizacio,
valamint a megtartott reakciokészség melletti automatizmus negativ, mig az életkor,
alvas alatt rohamok és az anamnézisben szerepld SGTKR pozitiv 6sszefliggést mutatott

a video EEG monitorozas soran eléforduld SGTKR-rel.

Logisztikai regresszio alapjan az életkor (p=0,038), APR (p=0,027), ARBS
(p=0,007), oralis (p=0,007) és a pedalis automatizmus (p=0,005), valamint az ictalis
vokalizacio (p=0,015) egymastol fiiggetleniil mutatott osszefiiggést a vided-EEG
monitorozas soran eléfordulé SGTKR-rel, mig az ictalis beszéd és az alvas alatt

kialakuld roham nem.
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MEGBESZELES

Lazgorcs és hippocampalis karosodas

A. A szimplex lazgorces jarhat hippocampalis eltéréssel epilepszia nélkiil is,
olyan magasan iskoldzott emberekben, akiknek soha nem volt 14z nélkiil zajlo
epilepszias rohama. Ezt azonban egyértelmiien csak férfiak esetében tudtuk bizonyitani.
Ennek egyik oka lehet a viszonylag kicsi esetszam. A kontroll csoporttal
0sszehasonlitva, férfi vizsgalati alanyok esetében szignifikdnsan kisebb jobb oldali és
Kisebb totalis (kétoldali) hippocampus volument talaltunk. N6k esetében a volumetria
nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. Az MRI felvételek vizualis
értékelésénél az 5 lazgoreson atesett férfi felvételel koziil haromnal talaltunk eltérést.
Két férfinél enyhe bal oldali HS-t, egy férfinél pedig enyhe jobb oldali HS-t, valamint a
bal oldalon hippocampalis dysgenesist (HIMAL-t) is. Ezen kiviil, a T2 relaxometria is
hippocampus érintettséget jelzett a lazgdreson atesett csoportban. Mivel mind a
hippocampalis volumen csokkent, mind a T2 relaxacios id6 megnyult, ezért a leirt
hippocampalis eltérések megfelelnek a HS MR kritériumainak, ugyanakkor mértékiik
kisebb, mint a klasszikus, miitéti kivizsgalas soran latott gyogyszer-rezisztens MTLE-
HS betegekénél.

B. A hippocampus kiilonb6z6 morfologiai elvaltozasai nem feltétleniil
jarnak Kkognitiv deficittel, hiszen valamennyi vizsgalati személy - beleértve a
kontrollokat is -, egyetemre jart vagy egyetemet végzett, fliggetleniil att6l, hogy az MR

mutatott-e hippocampalis érintettséget.

A gyermekkori lazgorcs a populacio 2-5%-ban jelenik meg, és ndveli a késébbi
epilepszia kialakulasanak az esélyét (Annagers és mtsai, 1979). Komplikalt lazgorcs
utan 6-8 % az esély a késobbi epilepszia kialakulasara, szimplex lazgores utan
valamivel kevesebb, 2,4% (Annagers és mtsai, 1987). Mégis, a legtobb embernek,
akinek lazgores utan alakul ki epilepszidja, az anamnézisében szimplex lazgores

szerepel (Nelson és mtsai, 1978) hiszen a szimplex lazgores sokkal gyakoribb, mint a
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komplikalt. MTLE-HS a populacié 0.2%-ban alakul ki (Wieser és mtsai, 2004), tehat a
lazgdresos rohamot atélt pacienseknek csak nagyon kis szazalékaban jelenik meg ez a
morfoldgiai és funkcionalis eltérés. A rovid és a hosszu tavi kdvetéses vizsgalatok -
amelyek a lazgorcs szerepét kutattdk a HS Iétrejottében — kizarolag a komplikalt

lazgoresre fokuszaltak, és kizarolag gyermekkorban végezték dket.

Tanulmanyunkban olyan egészséges embereknél talaltunk hippocampalis eltérést
a lazgores utan 15 — 25 évvel, akiknek sem kognitiv deficitjiik, sem epilepszias rohamuk
nem volt. Jelen vizsgalatunk alanyainal a kés6bbi MTLE-HS megjelenése nem
val6szinii, mert az irodalmi adatok szerint kevesebb, mint 8%-ban jelentkezik az
MTLE-HS felnéttkorban (Janszky és mtsai 2004). Tehat vizsgalatunk valoszinisiti,

hogy a lazgoresot kovetd hippocampalis eltérés nem feltétleniil jar epilepsziaval.

Vizsgalatunkban a hippocampus morfologiai elvaltozasa csak a lazgércson
atesett férfiaknal volt jelen. Mas vizsgélatok is megerdsitik, hogy a férfiak
hippocampusa a n6kénél sériilékenyebb (Briellmann és mtsai, 2000). Oka az lehet, hogy
a hippocampus érzékenysége a rohamokra nemenként eltérd (Briellmann €és mtsai,

2000)

A jobb oldali hippocampus térfogatcsokkenését vizsgalatunkban
kifejezettebbnek talaltuk a bal oldaliénal. Tanulmanyunk megjelenése utan egy
prospektiv vizsgalat is megerdsitette, hogy amennyiben lazgorcsot kdvetden

hippocampalis karosodas alakul ki, az jobb oldalon gyakoribb (Shinnar és mtsai, 2012).

Vizsgalatunk alapjan feltételezhetd, hogy a gyermekkori szimplex lazgorcs és a
hippocampus morfologiai elvaltozasa kozott 1étezhet ok - okozati viszony, és ezek
jelenléte nem feltétleniil vezet TLE megjelenéséhez. Tehat az irodalomban sokszor
egylitt szerepld hippocampalis aszimmetria, HS és TLE nem egy “kotelezé” egyiittallas:

HS epilepszias rohamok és kognitiv zavarok megjelenése nélkiil is 1étrejohet.

Eredményeinkbdl kiindulva folytatjuk vizsgalatainkat a 14zgorcshoz kapcsolt
hippocampalis elvaltozasokat epilepszids és egészséges, lazgorcson atesett felndtteken

vas-érzékeny MR szekvencidk alkalmazasaval.
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Generalizalt tonusos-klonusos rohamok temporalis
lebeny epilepsziaban

Vizsgalataink két legfontosabb eredménye:

(1) Hippocampalis sclerosis esetében gyakoribb volt a SGKTR eldfordulasa,
mig iktdlis beszéd és pedalis automatizmus ritkabban fordult el6 SGTKR-rel.

(2) Magasabb életkor esetén gyakrabban fordul el6 szekunder generalizacio
TLE-ben. Ezzel szemben ARBS, ordlis automatizmus, pedalis automatizmus, iktdlis

vokalizdcio és APR esetén a szekunder generalizacio ritkabb.

Bar a hippocampalis sclerosis és az SGTKR k6zotti pozitiv 0sszefiiggést nem
tudjuk egyértelmiien magyardzni, az egyik lehetséges magyarazat, hogy a generalizalt
rohamok — a lazgorcshoz hasonldan - sulyosabb hippocampalis karosodast okoznak,
mint a KPR vagy egyéb rohamok. Szekunder generalizacio kezdetekor gyakori a
rohamterjedés a hippocampalis teriiletek felé¢ (Rektor és mtsai, 2009), és ez a gyakori

terjedés elvileg okozhat akar hippocampalis karosodast is.

Ugyancsak nem tudjuk egyértelmiien megmagyarazni az ¢letkor és a masodlagos
generalizacio kozotti kapcsolatot. Rédadasul ez az 6sszefiiggés csak video-EEG
monitorozas soran latott SGTKR esetén volt igaz, az anamnézisben szereplé SGTKR
nem fliggott 6ssze az életkorral. Elképzelhetd, hogy ez az 0sszefliggés a gydgyszer-
rezisztens TLE progressziv voltat jelzi (Jokeit és mtsai, 1999; Fuerst és mtsai, 2003;

Janszky és mtsai, 2005).

Egyes feltételezések szerint a pedalis automatizmusokért felelds agyi régio a
fronto-orbitalis kéregben helyezkedik el (Swartz, 1994). Az iktalis beszéd kivalthato az
munkatarsai (1973) szerint a TLE-ben megfigyelhet6 oralis automatizmusért felelés
teriilet az eliils6 cingulum. Vizsgalatunkban a fent emlitett mindharom (beszéd-, oralis-,
pedalis) automatizmus a masodlagos generalizacio hianyaval fliggott ossze, felvetve
annak a lehetdségét, hogy az amgydala-orbitofrontalis ill. a cingularis rohamterjedés
ritkan torkollik SGKTR-be, s6t gatolhatja a fokalis rohamok SGKTR-be torténd
atmenetét, azaz a masodlagos generalizaciot. Rektor és munkatarsai (2009) a fokalis-
generalizalt rohamok kozotti atmenetet sztereo-EEG-vel vizsgéalva azt talaltak, hogy

TLE-ben mind a cingulum, mind a frontoorbitalis cortex lassu aktivitast mutat, mely



18

valosziniileg egyfajta gatlast jelezhet ezekben a régiokban. Ez az eredmény is
megerdsiti a mi hipotézisiinket, hogy a cingulum és frontoorbitalis cortex gatlodik,

gatol, vagy legalabbis nem vesz részt a masodlagos generalizacid folyamataban.

Jelen vizsgalatunkban mind a roham el6tti (ARBS), mind a roham alatti (APR)
reakciokészség — egymastol fliggetleniil — negativan fliggott 6ssze a masodlagos
generalizacio jelenségével. ARBS egy koriilirt rohamtevékenységet ill. epileptogén
régiot tiikkroz, hiszen az SGTKR hianya mellett lateralizalt rohamkezdettel és jobb
epilepszia-miitéti kimenetellel jart. Az APR a nem-dominans TLE rohamok jol ismert
jellegzetessége (Ebner és mtsai, 1995), de egyben koriilirt rohamtevékenységre is utal,
mely kizar6lag csak az egyik oldali temporalis lebenyt érinti, ellenoldali rohamterjedés

nélkiil (Park és mtsai, 2001; Janszky és mtsai, 2003b).

fgy jogosnak tiinik az a térekvés, hogy a vided-EEG monitorozas soran keriiljiik
a masodlagos generalizaciot, hiszen az egyrészt nem szolgaltat tovabbi informacioval az
epilepszia-miitéti kezelést illeten, masrészt ndveli a traumak és a SUDEP rizikojat.
Raadasul a monitorozas soran megjelend rohamok, igy az SGTKR is sokszor
antiepileptikum-csokkentés utan jelentkezik, tehat mesterségesen “provokalt” roham.
Azon betegeknél, akiknél a masodlagos generalizacio kialakuldsanak tobb rizikofaktora
is fennall, az antiepileptikum-csékkentést nem, vagy csak kell6 ovatossaggal szabad
végrehajtani. A magas SGTKR rizikéju betegeknél (példaul id6sebb betegeknél, vagy
oralis/pedalis automatizmusok ill. preiktalis reaktivitas hianya esetén) ugyancsak fel
kell késziilni a vided-monitorozas sordn a roham alatti sériilések elharitasara ¢s
ellatasara, tovabba a magasabb SUDEP riziké miatt a reszusztitaciora. Tandcsos, hogy
ezen betegcsoportban a vided-monitorozas atmeneti megszakitasa minél ritkabban

torténjen és ezen sziinetekben is valamilyen szinti feliigyelet legyen.
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UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Elséként igazoltuk, hogy a gyermekkori egyszerii lazgores felndttkorban is
Kimutathato hippocampalis eltéréssel jarhat, azoknal is, akiknek soha nem volt

epilepsziajuk.

2. A hippocampus morfoldgiai elvaltozasai nem feltétleniil jarnak a

mindennapokat érinté kognitiv deficittel.

3. Temporalis lebeny epilepszidban olyan betegeknél fordulnak eld
masodlagosan generalizalt tonusos-klonusos rohamok, akiknél az MR hippocampalis
sclerosist mutat, mig ezen rohamok ritkabbak azoknal, akiknél a rohamok soran
automatizmusok figyelhetok meg. Ezeket az eredményeket javasoljuk a vide6-EEG
monitorozas soran figyelembe venni: a masodlagos generalizdcidra magas rizikdju
betegeknél igy elkeriilhetjiik a generalizalt rohamokat illetve azok potencidlis stlyos

szOvodményeit megeldzhet;jiik.

4. Magasabb ¢letkor esetén gyakrabban fordul el szekunder generalizacio, azaz
a komplex parcialis rohamok gyakrabban mennek at masodlagosan generalizalt tonusos-
klonusos rohamba. Ezzel szemben a rohamok elétti és alatti reakcidkészség, az
automatizmusok ¢€s az iktalis vokalizacio esetén a szekunder generalizacio ritkabb. Ez
az eredmény is megerdsiti azt a hipotézist, hogy a cingulum ¢és a frontoorbitalis cortex
gatlodik a masodlagos generalizacio folyamatdban. Eredményeink alapjan
feltételezhetjiik, hogy roham kezdeti terjedési sebessége befolyasolhatja a roham

késObbi terjedési sebességét.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani Janszky Jozsef Professzor Urnak,
témavezetomnek, hogy az epileptologiat megszerettette és megismertette velem.
Megtanulhattam az epileptologiai diagnosztika alapjat képezo EEG, video EEG,
rohamszemioldgia helyes értékelését, a beteggondozas szépségét. Koszondm a

vizsgalatokhoz, valamint a dolgozat megirasdhoz nytjtott minden segitségét, otletét.

K6szonom Komoly Samuel Professzor Urnak a belém vetett bizalmat, a

munkamhoz nyujtott tdmogatast, hogy az epilepszia team tagjaként dolgozhatok.

Szivbdl 6riilok, hogy részese lehettem azon egyik elsé vizsgalatnak, mely soran
a Pécsi Diagnosztikai K6zpontban a mindennapi rutin klinikai diagnosztikaban nem
alkalmazott modszereket probalhattunk ki. Koszonom Auer Tibornak, Fogarasi
Andrasnak, Barsi Péternek, Doczi Tamas Professzor Urnak, Alois Ebnernek, Schwarcz
Attilanak, Kovacs Norbertnek, Horvath Zsoltnak, Kovér Ferencnek, Angyalosi Anndnak

a vizsgalatunkban valé minden segitségét.
Kiilon koszondom Barsi Péternek, hogy a neuroradioldgia alapjaiba bevezetett.

Ko6szonom a Pécsi Diagnosztikai K6zpont minden kollégajanak a tdmogatasat és
a munkajat.

Ko6szonom a segitségét a Neurologiai Klinika minden kollégajanak, az EEG
labor asszisztenseinek, az epilepszia team tagjainak, Gyimesi Csillanak, Toth
Martonnak ¢és nem utols6 sorban Horvath Rékanak, aki nagy segitséget nytjtott , hogy a

vizsgalathoz és a dolgozat megirdsahoz sziikséges i1d6 alatt az osztalyos munkaban

mellettem allt.

Halas vagyok Csala Bélanak, Késmarky Ildikonak, Sz6ts Monikanak és Nagy

Ferencnek, korabbi kollégaimnak, akikt6l a neurologia alapjait megtanulhattam.

Szeretettel gondolok Berki Timeara, David Mariannara és Magyarlaki Tamasra,
akik mellett még medicus koromban az 1j dolgok megismerését, a kutatast

megszerettem.

Végiil, de nem utolsd sorban kdszondm sziileimnek és csalddomnak, hogy

mindvégig tamogattak, hogy megirhattam ezt a PhD dolgozatot.



25

A dolgozatot részben a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0017 ,,Uj
biomarkerek azonositasa kiilonds tekintettel az idegrendszerben lerak6dé szabad vas-
toxicitasara, a vastoxicitas kivaltotta oxidativ stresszre és innate immunreakciora
transzlacios vizsgalatokkal” illetve a Nemzeti Agykutatasi Projekt (Grant No. KTIA 13
NAP-A-11/9,11/11) tamogatta



