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ROVIDITESEK JEGYZEKE

Al: aszimmetria index
ABS: abszolut érték

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

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

TLE: temporalis lebeny epilepszia

MTLE: mesialis temporalis lebeny epilepszia

NAA/Cr: N-acetyl-aspartat/kreatinin hanyados (MR spektroszkopias méréseknél)
GTKR: generalizalt tonusos-klonusos (grand mal) roham

GEFS+: lazgorccsel jard genetikai epilepszia (genetic epilepsy with febrile seizure plus)
KPR: komplex parcialis roham

LG: lazgores

SGTKR: szekunder generalizalt tonusos-klonusos roham

SPECT: single photon emission tomography

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 kezd6dik (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 klasszifikacioja azonban nem tesz ilyen kiilonbséget és kizardlag a
,mesialis temporalis lebeny epilepszia hippocampalis sclerosissal” (MTLE-HS) jeloli
meg, mint 6nallé epilepszia szindromat (Berg és mtsai, 2010). Ezen dolgozatban
tovabbra is hasznaljuk a ,,neokortikalis/lateralis TLE” ill. ,,mesialis TLE” szindroémak
fogalmat és az MTLE-HS-t a mesialis TLE egyik alcsoportjaként targyaljuk. Mindezt
azért, mert véleményiink szerint ezen felosztasnak tovébbra is van klinikai
1étjogosultsadga, masrészt a dolgozat alapjaul szolgald kdzleményekben is hasznaltuk e

fogalmakat.

ATLE jellegzetes rohamformaja a komplex parcialis roham (KPR). Ezt
legtobbszor gasztrikus aura elézi meg. Maskor szaglasi, dysmnestikus (példaul deja vu,
jamais vu vagy flashback), vagy affektiv aura (félelem, szorongas, ritkan
boldogsagérzet) jelentkezik (French és mtsai, 1993; Janszky és mtsai, 2004b). Az aurak
eléfordulhatnak 6nmagukban is, de kovetheti 6ket KPR, melyet tudatzavar, manualis és
oralis automatizmus jellemez. Fontos leszogezni, hogy sem a tudatzavar sem az
automatizmus nem kotelezé eleme a KPR-nek. Az automatizmusok rendkiviil
valtozatosak lehetnek: nyeldeklés, nyelvoltogetés, cuppogas, ragas, exploralo
mozgasok, tigymint 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 eliils6 temporalis
tiiskefokusz mutatkozik (Willamson és mtsai, 1993).

Mesialis TLE-ben a leggyakoribb patologiai eltérés a hippocampalis sclerosis

(HS, Babb és Brown, 1987), melyhez a mesiotemporalis struktirak érintettsége miatt



sokszor memoriazavar is tarsul. Ezen elvaltozas MRI vizsgalattal kimutathato: a
hippocampust méretcsokkenés, valamint magas T2 és FLAIR jelintenzitas jellemzi

(Wieser és mtsai, 2004).

A mesialis TLE betegek tobb mint 50%-aban lazgorcs szerepel az anamnézisben.
Nem teljesen tisztdzott még a pontos 0sszefiiggés lazgdres, hippocampalis sclerosis €s a

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

A mesialis TLE-nek 1étezik egy ritka monogénes, tobbnyire inkomplett
penetrancidju autoszomalis dominans 6roklédést mutaté formaja, a familiaris mesialis
temporalis lebeny epilepszia, mely NEM jar egyiitt sem hippocampalis sclerosissal, sem
lazgorecsel (Crompton és mtsai, 2010). Ezzel szemben a lazgorccsel jaro genetikai
epilepszia (genetic epilepsy with febrile seizure plus GEFS+) gyakran TLE forméjaban

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

ATLE betegek egy része antiepileptikus kezelés mellett rohammentes lesz
(Gyimesi és mtsai, 2013a). Gyogyszer-rezisztens TLE-ben sokszor a rezektiv miitéti
eljaras vezethet gyogyulashoz (Boné és mtsai, 2006). Mesialis TLE-ben a leggyakoribb
miitéti eljaras a részleges eliilsé temporalis lobectomia (Janszky és mtsai, 2001). Helyes
mitéti indikaciod esetén a miitott betegek 60-90%-a rohammentes lesz. A mutét el6tti
kivizsgalas két fontos eleme az epilepszia specifikus protokollal készitett MRI vizsgalat

¢s a tobbnapos vide6-EEG monitorozas.

A neocorticalis TLE-t —szemben a mesialis formaval - leggyakrabban agyi
hemangioma cavernosum (cavernoma), arteriovenosus malformacio, corticalis
dysplasia, trauma, stroke, encephalitis vagy tumor okozza (Barsi és mtsai, 1995;
Janszky és mtsai, 2001; Janszky és mtsai, 2006; Boné és mtsai, 2006). A
neocorticalis/lateralis TLE-ben sokszor azonban nem tudunk epileptogén 1€ézi6t
kimutatni. Létezik monogénes 6roklédésii formaja is, az autoszomalis dominans
neocorticalis temporalis lebeny epilepszia, melyet leggyakrabban az LGI1 gén
mutacioja okoz (Kalachikov és mtsai, 2002). Neocorticalis TLE-ben gyogyszer-
rezisztencia esetén is szoba jon a miitéti megoldas. Sokszor nincs sziikség részleges
temporalis lobektomidra, hanem elég a 1ézi6 (Un. lezionektomia) vagy a 1ézid és azt

O0vezd epileptogén agyszovet eltavolitasa (Gn. kiterjedt lezionektomia).

Amikor a gyogyszer-rezisztens TLE betegnél nem jon szdba a rezektiv mitét —
illetve az sikertelen volt -, akkor tovabbi kezelési lehetdség a kronikus vagus ideg

stimulacio. (Miiller és mtsai, 2010). Ujabb alternativa a mélyagyi stimulacié (Fischer és



mtsai, 2010), mely K6zép-Eurdpaban elészor centrumunkban, a Pécsi
Tudomanyegyetemen (PTE) alkalmaztak (Boné és mtsai, 2012; Boné 2013; Boné és
mtsai 2014). llyenkor a terapiarezisztens fokalis epilepszias betegeknél mélyagyi
stimulacié a thalamus eliils6 magjaban torténik. A mélyagyi stimulator feltehet6leg a
hatasat, ezért felmertiil, hogy hatékonyabb lehet TLE-ben, mint mas epilepsziakban
(Janszky és mtsai, 2011; Boné, 2013).

Generalizalt tdnusos-klonusos rohamok

A generalizalt tonusos-klonusos roham (GTKR) szakirodalmat attekintve,
tudomanyos szintii igényességgel viszonylag kevés tanulmany foglalkozik. Kiemelend6
Theodore és munkatarsainak (1994) atfogo6 tanulmanya, mely 47 beteg video felvételét
elemezte, és 120 GTKR-t vizsgalt. A szerzOk elsdsorban a roham hosszara és klinikai

lefolyasara fokuszaltak.

A GTKR rohamokat hét fazisra osztottak fel: Az 1. fazis: szimplex parcialis
roham. A 2. fazis: KPR vagy egy¢b fokdlis, esetleg absence roham. A 3. fazis a
generalizacio kezdeti szakasza, mely egy rovid bevezetd periodus a megel6z6 szakaszok
és a kifejlett grand mal roham kozott. Ebben a szakaszban jelenik meg a ,,négyes jel”,
fej verzio, torzs elfordulas és a vokalizacio. A 4. fazis a pretonusos-clonusos szakasz,
melyet irregularis és aszimmetrias clonusok jellemeznek, és melyeket Gastaut és
Broughton korabban preictalis myoclonusoknak irt le. Az 5. fazis a tonusos szakasz. Ez
tonusos 0sszehuzodas kezdetét. A 6. fazis a remegéses szakasz. A tonusos izom
kontrakcié ekkor mar kezd oldodni, magas frekvenciaju, kis amplitadoju clonusok
¢észlelhetok. Gastaut és Broughton mindezt ,,vibracids szakasznak” nevezte. A tonusos
szak, a ,,remegés” és a clonusos szakasz folyamataban kovetik egymast, igy
elkiilonitésiik nehéz lehet. A 7. fazis a klonusos szak. Ekkor szabalyos, ritmusos
klénusok kezdddnek, frekvenciajuk stabilan szamolhato, a tonusfokozodas teljes

mértékben eltiinik, sot fokozott mértékii izomtonus csokkenés észlelheto.

Theodore és munkatarsai (1994) tanulmanyéaban a tényleges (sziitkebben

értelmezett) GTKR hossza (azaz 3-7. fazis) atlagosan 62 masodperc volt. A felsorolt



fazisok azonban jelentds heterogenitast mutatnak a rohamok soran. Csak 48%-ban volt
példaul megfigyelhetd a generalizacié kezdeti szakasza és a 4. fazis, mig a tonusos és
klonusos szak 95% ill. 98%-ban jelentkezett. Osszességében a rohamok 27%-nal
jelentkezett mind az 6t (3-7.) fazis. Ez a klinikai inhomogenitas a rohamterjedés

tobbféle corticalis és subcorticalis utjat feltételezi.

Schindler és munkatarsai (2007) az intrakranialis EEG —t elemezték GTKR-ben.
A 93 vizsgalt rohambol 26%-ban nem tudtak intrakranialis EEG regisztratum soran
rohammintat elvezetni, melybdl arra kovetkeztettek, hogy a ,.klinikailag” generalizalt

tonusos-klonusos roham neurofizioldgiai szempontbol nem feltétlen generalizalt.

Blumenfeld és munkatarsai (2009) fokalisan indulé (masodlagosan
generalizal6do) GTKR rohamokat elemeztek SPECT vizsgalattal. A generalizaciot
megeldzden eldszor a temporalis cortexben észleltek emelkedett véraramlast
(feltehetdleg azért itt, mivel a legtobb betegiik TLE-ben szenvedett). A generalizaciod
szakaszaban azonban mar individualisabb volt a SPECT mintazat: emelkedett
véraramlas volt észlelhetd a cerebellum, a thalamus és a basalis ganglionok teriiletén.
Eredményeik arra utaltak, hogy egy tobbrétegii subcorticalis-corticalis halozat jatszik

szerepet a fokalis rohamok generalizalodasaban.

Generalizalt ténusos-klénusos rohamok és a temporalis lebeny
epilepszia

Mint emlitettiik, TLE-ben a szindrémara jellemz6 KPR masodlagosan
generalizalodhat, azaz a GTKR-ba mehetnek at: ez a szekunder generalizalt tonusos-
klonusos roham (SGTKR). Ugyanakkor — elméletben - a mesialis TLE egyik lehetséges
oka az elhuzodd GTKR, kiilonosen a lazgores. Tehat a GTKR mint rohamfajta s a TLE

mint epilepszia-szindroma kozotti kapesolat sokrétii.

Emlitettiik azt is, hogy a TLE a leggyakrabban el6fordul6 gyogyszer-rezisztens
epilepszia. A gyogyszer rezisztencia egyik f0 rizikofaktora a hirtelen epilepszias
halalnak, a SUDEP-nek, mely a fiatal felnétt epilepszias betegek els6szamu halaloka
(Sziics és mtsai, 2006). A SUDEP masik 6 rizikofaktora a GTKR. (Tennis és mtsai,
1995; Walczak és mtsai; 2001; Langan és mtsai, 2005)



Egy korabbi vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a GKTR-nek nagyobb hatasa a
postictalis szivfrekvencia variabilitas csokkenésre (mely potencialis rizikofaktora a
hirtelen szivhalalnak), mint a nem-generalizalodo KPR-nek. Részben ez magyarazhatja,
miért fordul el6 SUDEP gyakrabban SGTKR, mint KPR rohamot kévetéen (T6th és
mtsai, 2010).

Sulyos sériilés - mely akar halalhoz is vezethet -, hétszer gyakrabban fordul el
epilepsziaban, mint a normal populacioban. Ez az arany gyogyszer-rezisztens TLE-ben
még nagyobb, a betegek 57%-aban fordul el6 sulyos sériilés (Lings, 2010; Tomson és
mtsai, 2004). TLE-ben haromszor nagyobb a rizik6 a stlyos koponyasériilésnek, mint az
extratemporalis epilepszidban (Friedman és Gilliam, 2010). A legstlyosabb sériilések
GTKR alatt fordulnak el6, és a GTKR a legjelentdsebb rizikofaktora az epilepszias

betegek sulyos koponyasériilésének (Lawn és mtsai, 2004; Tiamkao and Shorvon 2006).

Osszefoglalva, GTKR és a méasodlagos generalizacio jelenségének kutatdsa
TLE-ben nemcsak elméleti, hanem klinikai szempontbdl is igen fontos kérdésnek tlinik.
Fontos, hogy Kisziirjiik azon TLE betegeket, akik hajlamosak SGTKR rohamokra,
hiszen 6k — még az epilepszian belill 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

A hippocampus a limbikus rendszer 6si paleocorticalis dsszetevéje,
tempomedialisan helyezkedik el. Hossza és vékony, tobb gorbiiletet mutato struktara. A
hippocampus részei a fej, a test €s a farok. A fejhez szorosan illeszkedik egy masik,
epileptoldgiai szempontbol is jelentds sziirkeallomany struktura, az amygdala. A

hippocampus két egymasba kapcsolodo C betii alaku sziirkedllomany rétegbdl, az
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Ammon-szarvbol és a gyrus dentatusbdl, valamint az ezekhez kapcsolddod
fehérallomanybol all (Duvernoy, 2005). A legfobb fehérallomany réteg a hippocampus
felszinén elhelyezkedd alveus, amely medialisan a fimbria hippocampiban szedddik
Ossze. A fimbria a farok végénél atalakul fornix-sza, amely a corpus mammillareban
végzodik, 1étrehozva a Papez-kort. A hippocampusnak kiterjedtek a kapcsolatai a mély
agyi magvakkal €és a neocortex-szel. Az Ammon-szarv keresztmetszeti képen a benne
elhelyezkedd neuronok sajatossagai alapjan négy szektorra (CA1-4) tagolddik (Barsi és
mtsai, 2000; Barsi, 2001; Duvernoy, 2005). A hippocampus és a koriilette 1évo
mesiotemporalis struktirak elsddlegesen a memoriafolyamatokban jatszanak fontos
szerepet, kiilonosen az emlékezeti konszolidacioban, szerepe az emlékek tarolasaban
csak atmeneti, idével az emléknyomok neuronalis reprezentacioja atszervezédik

(Clemens, 2004).

TLE-ben a leggyakoribb elvaltozas a HS. Mesialis TLE-ben - a miitétek soran
vett mintakbol - 80%-ban mutathato ki hisztologiai elvaltozas a hippocampusban

(Meencke és Veith, 1991; Babb és Brown, 1987; VanPaesschen és mtsai 1995).

A HS hisztologiai értelemben neuron vesztést és masodlagos asztroglia
proliferaciét jelent. Makroszkoposan a hippocampus allomanyanak zsugorodasa lathato.
A sclerosis mértéke a hippocampus régioiban eltéréd mértékii. A neuronok, féként a
CA1, CA3 és CA4 szektorokban, kiilondsen érzékenyek kiilsd karositd hatasokkal
szemben (Diehl és mtsai, 2000; Babb és Brown, 1987). Pusztulasuk, a kdvetkezményes
gliozis, atrofia, fornix atréfia, temporalis szarv tdgulat, esetenként corpus mammillare
atrofia a patologiai Iényege a hippocampalis sclerosisnak. A korszdvettani elvaltozasok
specialis MR protokollal késziilt koronalis MR képeken jol lathatok (1. abra). A
megbizhaté jelek az atrofia, a hippocampus-fej digitacidjanak eltiinése, a T2-FLAIR
jelfokozodas és T1 jelcsokkenés, a belsd struktura elmosodottsaga, mig kevésbé allando
jelek a temporalis szarv tagulat, a fornix €s corpus mammillare atréfia (Barsi €s mtsai,
2000; Barsi,2001). Az is valoszini, hogy a HS nem egységes kategoria. Az endfolium
sclerosis kizarélag a hippocampus CA4 szektorat érinti, mig a ,.klasszikus” HS-ben
legérintettebb a CA1, a CA3 régid ¢s az endfolium, mig a legellenallobb a CA2 régio és
a subiculum (Diehl B. és mtsai 2000; Babb és Brown, 1987).

Nemcsak a kiilonb6z0 régiok érzékenysége lehet eltérd, hanem maga a
hippocampus sériilékenysége is kiilonbozd mértékii az életkor fliggvényében. A

hippocampusban a legsulyosabb neuron vesztés a 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél
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jelentkezik, de HS csak a harom honapos kor utan jelentkezé rohamoknal alakul ki.
Ennek hatterében azt feltételezik, hogy a korai életkorban az aszpartat és glutamat
(kainat) receptorok még nem fejlodtek ki, emiatt az idegsejtek ellenalloak a

neurotoxikus hatasoknak (Peterson és mtsai 1989; Sperber ¢s mtsai 1990).

A hippocampus leggyakoribb fejlddési rendellenessége az izoldlt hippocampalis
malrotatio (HIMAL), melyet a vilagon elséként Barsi Péter irt le (Barsi és mtsai, 2000).
Bar 6nmagaban valoszinlileg nem okoz epilepsziat, mégis epileptologiai jelentosége
lehet: jelezheti az érintett hemispherium fejlédési zavarat vagy karosodasat. A normalis
hippocampus fekvo ovalis alaku, az agyfélteke fejlodésével felgylirdddé temporalis
lebeny hossztengely szerinti forgasa révén relativ lateralis helyzeti, a sulcus collateralis
kozel vizszintes lefutdsu, a két fornix azonos vastagsagu és helyzetii. Malrotatioban a
hippocampus medialisabb helyzetii, atmetszete kerekded, a belsd szerkezet eltlinik.
Jelintenzitas eltérés legtobbszor nincs. A sulcus collateralis meredek lefutasu, a fornix
mélyebben all. A megjelenése ugyanolyan, mint corpus callosum agenesiaban, de

legtobbszor féloldali és a corpus callosum normalis.
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T1 sulyozott koronalis kép T2 sulyozott koronalis kép

1. Abra: Hippocampalis sclerosis tipusos MRI képe. A T1 sulyozott felvétel a bal oldali
hippocampus megkisebbedését, a T2 sulyozott felvétel a jelintenzitds névekedését
mutatja.

Temporalis lebeny epilepszia, lazgdrcs és a hippocampalis sclerosis
Osszefliggései

Emlitettiik, hogy mesialis TLE-ben igen gyakori a lazgdrcs az anamnézisben. A
lazgorecsel jaro genetikai epilepszia (GEFS+) gyakran mesialis TLE forméjaban

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

A lazgores a kisgyermekek 2-5%-aban fordul elé. Két {6 formajat
kiilonboztetjiik meg: szimplex (egyszerti), és az dsszetett (komplikalt) lazgoresot. A
szimplex lazgores 15 percnél rovidebb, generalizalt, és 24 ora alatt nem ismétlddik. A
komplikalt forma 15 percnél hosszabb és/vagy 24 6ra alatt egynél tobbszor fordul eld,
¢és/vagy fokalisan indul. A lazgorcs 5%-ban status epilepticusként jelentkezik (Ahmad és
Marsh, 2010).

Hamati-Hadded és Abou-Khalid (1998) szerint TLE-ben 25%-ban, idiopatias

generalizalt epilepsziaban 11%-ban, mig az extratemporalis fokalis epilepszidban
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minddssze 5,6%-ban fordul el lazgdcs. Azoknal a TLE betegeknél, akiknél HS is
kimutathat6, 70%-ban szerepel gyermekkori lazgorcs az anamnézisben (French és

mtsai, 1993).

Nem viladgos, 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 6sszefiiggést, mely szamos —

egymassal sokszor szoges ellentétben allo - tedriat eredményezett:

(1) Egyik lehetéség, hogy a lazgores maga okozza a hippocampalis
karosodast. Ezt a folyamatot nemcsak lazgorcs, hanem mas, nem-specifikus
kisgyermekkori-csecsem6kori noxa, az un. elsédleges karosito karosodas (initial
precipitating injury, IPI). Ez lehet trauma, meningitis, vagy encephalitis is, de csak
akkor vezet MTLE-HS-hez, ha fél és 6 éves kor kozott jelentkezik. Ezen a kezdeti
karosodast (tehat IPI-t) kovetéen Szinaptikus reorganizacioé indul el a hippocampusban,
mely egy id6 utan a HS kialakulasahoz vezet. (Maher és McLachlan, 1995). Ha valoban
a HS a TLE oka, akkor feltételezhetjiik, hogy a HS maga az epileptogén 1¢zio, a
rohamok generatora (Meencke és Veith, 1991). Ezt alatamasztja, hogy egypetéji
ikerparokat vizsgalva HS és TLE csak azokban az ikrekben fordul eld, akiknél
komplikalt lazgoéres szerepel az anamnézisben (Jackson és mtsai, 1998; Schulz és Ebner,
2001). Maher és McLachlan (1995) egyértelmil 6sszefiiggést mutattak ki a lazgores
hossza és a HS jelenléte kozott, és a hosszan tartd lazgores a patkany hippocampus CA1

crer

vizsgalatok a lazgores elsddleges oki szerepét tamasztjak ala.

(2) Lehetséges az is, hogy a lazgores és a HS, valamint annak késébbi
kovetkezménye a TLE egymastol fiiggetleniil 1étrejovo, fejlodod, esetleg ugyanarra az
etiologiara visszavezethet jelenségek. Ez lehet egy infekciora vagy akar magara a lazra
adott abnormalis neuroimmun valasz (Kanemoto és mtsai, 2000). Néhany tanulmany
szerint a human herpesz virus egyik fajtaja (HHV-6B) szerepet jatszik a HS
kifejlédésében. Donati és munkatarsai (2003) a HS esetek 50%-aban mutattak ki a
HHV-6B jelenlétét. Raadasul a lazgoresok jelentds részét HHV-6B okozza. Ezen teoria
szerint a virusok a lazgorcesel jaro fert6zés alatt atjutnak a hippocampusba, és késébb

szerepet jatszhatnak a HS és az azt kovetd TLE kialakulasaban. Tehat a HHV-6B virus
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egy kozos kivalto faktora lehet a lazgorcsnek és a HS-nek is, de a 1azgores megjelenése,
ill. a HS kialakulasa kozott nincs feltétlen ok-okozati 9sszefiiggés (Epstein és mtsai

2012).

A, k6z0s etiologia” tedriat erésiti Kasperaviciute és munkatarsai (2013)
vizsgélata, akik feltételezik, hogy a TLE, HS és lazgorcs egylittes eldfordulasaért
genetikai prediszpozicid felelds, mivel az egyik a fesziiltségfiiggd Na* csatornat kodolo
gyermekkori lazgores szerepel az anamnézisben. Ez a genetikai varidcié ugyanakkor
nincs jelen, ha MTLE-HS-ben nincs adat gyermekkori lazgorcsre, és nem mutathat6 ki

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

(3) Egy harmadik tedria szerint korai hippocampalis abnormalitas - példaul
dysgenesis - generalja a 1azgoresot, és lazgores — a mar eleve érintett hippocampusban —
HS-t indukal (Fernandez és mtsai, 1998; Barsi és mtsai, 2000). Egyik kovetéses
vizsgalatban gyermekeknél a lazgdrcs utdn 2 napon beliil, majd a 2. és az 5. nap kozott
végeztek MRI-t a roham utan (Scott és mtsai 2002). A vizsgélt paraméterek a T2
relaxacids ido illetve a hippocampalis volumen volt, melyek novekedése az 6démara
utalhat. A roham utan 2 napon beliili id6 intervallumban tortént vizsgélatnal T2
relaxacios 1dot szignifikdnsan megnyultnak talaltak, a hippocampalis térfogat pedig a
kontroll populéacioval 6sszehasonlitva megndtt. A 2 napon tul, de 5 napon beliil végzett
vizsgélatnal mar azt talaltdk, hogy a T2 relaxacios 1d6 visszatért a normalis szintre, de a
volumetria még mindig nagyobb méretli hippocampust mutatott mindkét oldalon.
Feltételezhet6 volt, hogy a hippocampalis volumen azért nem csokkent, mert mar a
lazgorcs eldtt is fennallhattak morfologiai elvaltozasok a hippocampusban. Scott és
munkatarsai (2003) a vizsgalatot tovabb folytatattdk: néhany honappal a lazgores utan
T2 idében nem volt valtozas a kontroll populacioval sszehasonlitva, a hippocampalis
volumetria azonban erdteljes aszimmetria-novekedést mutatott az el6z6 vizsgalatokhoz
¢s a normal kontrollhoz képest. Tehat a HS MRI kritériumai (volumencsokkenés és
megnyult T2 relaxacios id6) koziil csak az atrofia volt igazolhatd. Ezek alapjan Scott és
munkatarsai (2002, 2003) kétféle feltételezésre jutottak: (i) A lazgdres eldtt mar tortént
valamilyen szubklinikai egyik oldali hippocampust karosit6 esemény, mely az adott
struktarat szelektivebben érzékenyebbé tette, igy a convulsio (mely primeren mindkét

oldali hippocampust érintette) az érintett hippocampust jobban kérositotta, és ez vezetett
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a kés6bbi aszimmetria-ndvekedéshez. (ii) A hippocampalis aszimmetria mar a lazgores
el6tt is jelen volt, de a lazgores kovetkeztében fellépd akut 6déma ,,maszkolta” az
eltérést a kozvetleniil roham utan késziilt MRI felvételeken. Az 6déma oldddasaval
visszatért az akut esemény el6tti allapot, igy az aszimmetria ujra lathatova valt (Scott €s

mtsai 2003).

Griinwald és munkatarsai (2001) hasonl6 eredményekre jutottak. 14 nappal az
els6 komplikalt lazgores lezajlasa utan vizsgaltak gyermekeket, akiknél 50%-ban
hippocampalis aszimmetriat talaltak a T2 relaxacios 1d6 eltérése nélkiil. Hirom esetben
ez az aszimmetria az MRI vizudlis értékelésével is egyértelmii volt. Arra kdvetkeztettek,
hogy a komplikalt 1azgoresnek karositd hatasa lehet a hippocampusra, de azt is
feltételezték, hogy a lazgores egy mar elézetesen meglévd agyi elvaltozéas miatt 1épett
fel a paciensek egy részében. Ezt meger6siti, hogy MTLE-HS betegek csaladtagjaira
jellemz6 a hippocampus aszimmetria és volumencsokkenés, T2 relaxéacios zavar nélkiil

(Tsai és mtsai, 2013).

Lazgoresbdl allo status epilepticus esetén gyakoribb az epilepszia eléforduldsa a
csaladdtagoknal és ezeknél a betegeknél sokszor a lazgorcsot megeldzden is neurologiai

rendellenesség all fenn (Ahmad és Marsh, 2010).

(4) Negyedik lehet6ség, hogy a korabban mar fennall6 HS okozza mind a
lazgoresot, mind a TLE-t. Ez a lehetéség a legvalosziniitlenebb (Davies és mtsai, 1996;

Bower és mtsai, 2000).

Lezajlott 1azgores utan tobb hosszmetszeti vizsgalat tortént, mely a hippocampus
morfologiai valtozasait kovette nyomon MRI-vel. Ezen vizsgalatok zome a lazgdrcs
utan néhany naptol néhany honapig tartott. Annak ellenére, hogy a mesialis TLE 40%-
ban tobb mint 15 évvel a lazgoresot kovetden kezdddik (Janszky és mtsai, 2004a), nem
talaltunk olyan MRI vizsgalatot, amely évtizedekkel a 1azgores utan elemezte volna a

hippocampalis morfologiat.

Komoly probléma, hogy a ldzgdrcs — TLE — hippocampalis karosodas
Osszefiiggéseit kutatdo human vizsgalatok esetében a normal kontroll hidnya. Mivel
kisgyermekekrdl van sz6, az MRI vizsgalat sordn az anesztézia ill. szedalt allapot
alkalmazasa elengedhetetlen lenne. Emiatt csak olyan kontroll személyeket tudnak
bevonni, akiknél egyéb neuroldgiai eltérés vagy panasz miatt amugy is sziikséges a

koponya MRI elvégzése (Szabo és mtsai, 1999). Raadasul a hosszmetszeti
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utankovetéses vizsgalatok komplikalt 1azgoresre fokuszaltak, feltételezve, hogy az

egyszerl lazgores artalmatlan.

Csak egyetlen hosszmetszeti tanulmanyrol van tudomasunk, mely atlagosan 12,3
évvel a lazgoresot kovetden vizsgalta a hippocampus morfologiat. Ebben a vizsgalatban
azonban a komplikalt 1azgoresos atesett beteg kontrolljai az egyszerli lazgdreson atesett
betegek voltak, ami nem tlinik ésszerli megkdzelitésnek. Ebben a vizsgalatban nem
talaltak szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott (Tarkka és mtsai 2003), de ez nem
bizonyitja, hogy a lazgércs ne lenne artalmatlan, hiszen két, 1azgdreson atesett csoportot

hasonlitottak 6ssze, normal kontrollok nélkiil.

Bar szamos tanulmany arra utalhat, hogy a komplikalt lazgores jobban
prediszponal a TLE kialakulasara, mint az egyszert lazgorcs (Schulz és mtsai 2001;
Maher és McLachlan, 1995), Bower és munkatarsai (2000) azonban azt talaltak, hogy

legtobb gyermeknek egyszerii ldzgdrese Volt, akinek 1lazgoresot kovetden késobb TLE-

je lesz HS-sel. Azon feliil, a hippocampus szdvettani vizsgalata nem mutatott

kiilonbséget a betegeknél, akik egyszerli vagy komplikalt 1azgdrcson estek at.

Experimentalis vizsgalatok igazoltak, hogy a hyperthermia rohamok nélkiil is
noveli a hippocampalis excitabilitast (Liebregts és mtsai, 2002, Tancredi és mtsai, 1992,
Dube és mtsai, 2000). Ez a jelenség ugyan magyarazhatja a lazgorcs
patomechanizmusat, de azt is felveti, hogy a hippocampus rohamt6l fiiggetleniil

funkcionalisan karosulhat a 1azt6l (Liebregts és mtsai, 2002).

A fentiekbdl is lathatd, hogy szamos kutatocsoport foglalkozott a TLE,
gyermekkori lazgores és a HS kérdésével, sokszor egymdasnak ellenmondo
kovetkeztetésekre jutva, tobbféle hipotézist felallitva, am ma sem vilagos az ok-okozati
kapcsolat. Ennek jelent6sége pedig fontos lenne, hiszen a mesialis TLE a leggyakoribb
gyogyszer rezisztens epilepszia, ezért patofiziologiai hatterének feltérképezése nagyon

fontos lenne neuroprotektiv stratégia, prevencio kidolgozésa céljabol.

Mindezen adatok arra utalnak, hogy a lazgores-MTLE-HS kozotti ok-okozati
osszefiiggés vizsgalata ma is idészeri és a kérdést nem egyszerisithetjiik le pusztan

a komplikalt 1azgorces tanulmanyozasara.

CELKITUZESEK
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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 lazgorces hosszu
tavon is hippocampalis eltéréseket? Keresztmetszeti vizsgalatunk kérdésfelvetése,
hogy el6fordul-e hippocampalis abnormalitas egészséges személyekben 15-20 évvel az

egyszerl lazgoresot kovetden.

2. Miben kiilonboznek 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
generalizalédnak, mint azok, amelyekbdl nem fejlédik ki masodlagosan generalizalt

tonusos-klonusos roham?
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MODSZEREK

Modszerek az 1. kérdésfelvetésnél

A PTE karainak hirdetdtablaira kirakott hirdetésekkel kerestiink vizsgalatunkhoz
olyan egészséges személyeket, akiknek gyermekkorukban legalabb egy alkalommal
lazgoresiik zajlott, de epilepszia nem alakult ki naluk, és a lazas rohamro6l/rohamokrol
megfeleld orvosi dokumentacioval rendelkeztek. A vizsgalat onkéntes alapon tortént. A
vizsgalati személyeknek eldzetesen tajékoztatast adtunk a vizsgéalat menetérol,
hozzajarulasukat az MRI elvégzéséhez alairasukkal igazoltdk. Az dnként jelentkezOk
koziil egy paciensnél klausztrofobias reakciod 1épett fel a vizsgalat alatt, egy masik
alanynak nem szimplex, hanem komplikalt lazgorcse volt gyermekkoraban, valamint
tovabbi egy személynek szerepelt az anamnézisében ldzzal nem jar6 roham is. Ezt a

harom személyt kizartuk a vizsgéalatbol.

A szimplex lazgoresot akkor tekintettiik igazoltnak, ha ennek folyamatarol
egyértelmiien t4jékozodhatunk az elézetes orvosi dokumentaciobdl ill. megfeleld sziildi
heteroanamnézisbdl. Ez azt jelenti, hogy a lazgdrcs hossza nem volt tobb 15 percnél, és
fokalis jel nem jelentkezett a roham alatt, ill. utan. A vizsgalatba végiil 8 személyt
vettiink be, akik egyetemistak, egészségesek ¢s kizarolag szimplex lazgores szerepel az
anamnézisiikben (LG+ csoport). Nyolc kontroll személyt (LG- csoport) kerestiink még a
vizsgélatunkhoz, akiknek MR eredményeit késdbb parosithattuk a LG+ csoport
vizsgalati adataival, ugy, hogy minden egyes LG+ alanyhoz egy azonos nemti és kozel
azonos koru LG- kontroll személy tartozott. A kontroll csoport tagjai olyan egészséges
emberek voltak, akinek anamnézisében nem szerepelt sem lazgores, sem 14z nélkiil zajlo
epilepszias roham. A két csoport tehat korban, (maximalis korkiilonbség az LG+ és LG-
»parok” kozott 3 év volt), nemi aranyokban egyezett az LG+ csoporttal, valamint tagjai
szintén egyetemiink gradualis vagy posztgradualis képzésében résztvevo didkokbol
kertiltek ki. A teljes vizsgalat a Pécsi Tudomanyegyetem etikai bizottsaganak

jovéhagyasaval késziilt.

MRI vizsgdlatok

Harom kiilonb6z6 megkdzelitést hasznaltunk:
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- 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.

T2 sulyozott axialis, FLASH 3D T1 sulyozott, T2 sulyozott coronalis, coronalis
FLAIR, és multi-contrast spin-echo szekvenciakat eltéré echo idékkel, melyek a

kovetkezd paramétereket kovették:

T2 sulyozott axialis felvetelek

2D turbo spin echo szekvencia, TR: 6600 ms, TE: 98 ms, flip angle: 150°,
spektralis ablak savszélesség: 130 Hz, szeletvastagsag: 4 mm, 0,8 mm szeletek kozti

tavolsaggal, voxel mérete: 0,9 mm x 0,9 mm

FLASH 3D T1 sulyozott (coronalis, axialis, sagittalis sikokbol rekonstrualt)

TR: 2100 ms, TE: 3 ms, flip angle: 15°, spektralis ablak savszélesség: 130 Hz,
szeletvastagsag: 2 mm 0,8 mm szeletek kozti tavolsaggal, voxel mérete: 0,9 mm x 0,9

mm

T2 sulyozott corondlis

2D turbo spin echo szekvencia, TR: 5000 ms, TE: 11 ms, flip angle: 180 °,
spektralis ablak savszélesség:130 Hz, szeletvastagsag: 4 mm 0,8 mm szeletek kozotti

tavolsaggal, voxel méret: 0,9 mm x 0,9 mm
FLAIR

TR: 6320 ms, TE: 57 ms, T1: 2000 ms, flip angle: 150°, spektralis savszélesség
200 Hz, szeletvastagsag: 4 mm 0,8 mm szeletek kdzotti tdvolsaggal, voxel méret: 0,9

mm X 0,9 mm

Multi-contrast spin echo szekvencidak

Azonos repeticios id6 (TR), de kiilonb6z6 echo idok (TE) mellet végeztiik a
méréseket. TE: 4000 ms, flip angle: 180 °, szeletvastagsag: 3 mm, 3 mm szeletek

kozotti tavolsaggal, voxel méret: 1,72 mm x 1,72 mm szeletek szdma: 15. Hlsz
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kiilonbdz6 echo iddt hasznaltunk 12.7 ms-rél indulva ugyanannyival (12,7 ms) noveltiik
254-ig.

Az alkalmazott MRI protokoll olyan standard szekvenciakbol all, amelyek a
hippocampust megfelelden abrazoljak, és ezek automatizalt T2 relaxometriara és
volumetrira is felhasznalhatok. Valamennyi MRI felvételt DVD lemezen taroltuk,
melyek ABC sorrendben voltak elhelyezve, fliggetleniil attol, hogy valaki a LG+, vagy
a LG- csoportba tarozott-e. A felvételek vizualis értékelését, olyan neuroradiologus
végezte, aki az epileptogén 1ézidk felismerésének a terén megfeleld szakértelemmel
rendelkezik (Dr. Barsi Péter). A vizualis elemzés vakon tortént, igy a neuroradiologus
nem tudhatta, hogy az értékelend? felvételek koziil melyik volt LG+ ill. melyik LG-

paciensé.

Az MRI volumetrianal a képeket SPMS5 szoftver segitségével normalizaltuk a
standard MNI térben (Friston és mtsai, 1995). A volumetriahoz T1 stlyozott 3D
FLASH szekvenciakat 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(AN=ABS((bHV-jHV)/(bHV+]HV))

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

A T2 relaxometrianal multi-kontraszt spin echo szekvencidkat hasznaltunk. A
kapott nyers felvételeket a standard MNI térhez normalizaltuk SPMS5 szoftver
segitségével. A T2 relaxacio fiiggvényét (lo*exp(-TE/T,)) minden szignal intenzitasra
raillesztettiik a valtozo TE értékeknek megfeleléen. igy megkaptuk az 6sszes voxelhez
tarozo6 T2 értékeket. Ezutan az IBASPM segitségével atlaszt illesztettlink a normalizalt
T2 képekhez, ezaltal minden alany hippocampuséban meghatarozhat6 volt az atlagos T2
érték. Ezaltal megkaptuk minden vizsgalati alany individualis T2 térképét. A T1
stlyozott képeket ko-regisztraltuk a T2 térképekhez illesztettiink, szintén SPM5-6t

hasznalva. IBASPM segitségével individualis atlasz késziilt a kdzponti idegrendszerrdl
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a T1 sulyozott képekbdl az individualis T2 képek alkalmazésaval. Ebben az individualis
atlaszban a hippocampus harom egyenld részre lett osztva: eliilsd, kozépso €s hatso

rész.

Statisztikai értékeléshez Wilcoxon tesztet hasznaltuk a hippocampus volumen és
T2 relaxécios id6 differenciadlasara az életkorban és nemben illesztett [dzgorcson atesett
és kontroll személyek kozott. Mivel tobb korabbi vizsgalat is utal arra, hogy a férfiak és
nék rohamai eltérden érinthetik a hippocampust, a lehetséges nemi kiillonbség
ismeretében, nemcsak az egész csoportot, hanem a noket és férfiakat kiilon-kiilon is

vizsgaltuk (Briellmann és mtsai, 2001; Janszky és mtsai 2004c).

Modszerek a 2. és 3. kérdésfelvetésnél

A retrospektiv vizsgalatban 171 beteget vizsgéaltunk (79 férfi, 16 és 59 év kozott,
atlagéletkor 34,4+10, atlagos ¢€letkor az epilepszia kezdetekor 12,3+9 év, tartomany: 1
¢és 39 éves kor), akik epilepszia sebészeti kivizsgalas soran video EEG monitorozason,
azt kdvetden temporalis lobectomian estek at mesialis vagy neocorticalis TLE miatt.
Valamennyi betegnek egyoldali temporo-lateralis (neocorticalis) vagy mesialis
temporalis 1ézidja volt az MR felvételen. Csak azon betegeket valasztottuk be, akiknek
a video felvételén KPR vagy SGTKR volt. 141 betegnek mesialis, 30 betegnek
neocorticalis temporalis lebeny epilepsziaja volt. Az epilepszias fokusz lateralizaciojat
(jobb vs. bal) és lokalizaciojat (mesialis vs. lateralis TLE) a 1ézi6 elhelyezkedése illetve

a mitét helye alapjan hataroztuk meg.

Amikor a betegek felvételre keriiltek a video-EEG monitorozo részlegre, az
anamnézis és a heteroanamnézist rogzitettiik. Ez alapjan hataroztuk meg az SGTKR
eléfordulasanak gyakorisagat. A betegek legalabb 2 napig tart6 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 specialis epilepszia protokoll szerint.

82 esetben jobb oldali, 89 esetben bal oldali miitét tortént. Valamennyi beteg
tobb mint 2 éves posztoperativ kovetési idoszakkal rendelkezett (tartomany: 3-13 év).

101 beteg (59.1%) lett teljesen ronammentes (“Engel 1a” kategoria), tovabbi 19
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betegnél csak aurak maradtak fenn, igy 120 beteget a tagabb értelem vett

,rohammentes” (Engel 1) kategoriaba soroltunk.

A hisztopatholdgiai elemzés 129 esetben hippocampalis sclerosist, 27 esetben
benignus tumort (20 ganglioglioma, 4 dysembrioplastikus neuroepithelialis tumor, 2
low-grade astrocytoma, egy esetben oligodendroglioma), 5-5 esetben corticalis

dysplasiat ill. cavernomat, mig 3 esetben poszttraumas 1ézioét mutatott.

A betegek kivalasztasat kovetden a korrajzban rogzitett vide6-EEG elemzést
nem vettiik figyelembe, hanem prospektiv médon, minden egyes betegnél
ujraelemeztiik és ujraértékeltiik az archivalt rohamfelvételeket. Ha egy betegnek tobb
mint 3 rosszulléte volt a monitorozas soran, akkor csak az els6 harom rohamot
elemeztiik. fgy betegenként 1-3 roham volt bevélasztva a vizsgalat tovabbi szakaszaban.

Osszesen 402 rohamot elemeztiink.

Akkor tekintettiik rendszeresnek az SGTKR el6fordulasat, ha a betegeknél az
adekvat antiepileptikus terapia mellett egynél tobb SGTKR fordult eld évente. gy, ha a
betegnek évente csak egy SGTKR rosszulléte van, illetve a monitorozas soran a
gyogyszerredukcio mellett fordult csak eld, akkor az SGTKR el6fordulasat nem

tekintettik rendszeresnek.

Jelen tanulmanyhoz azon az EEG, MRI, klinikai és roham-szemiologiai adatokat
valasztottuk ki, amelyek a korabbi kutatasok alapjan illetve logikai alapon

Osszefliggésben lehetnek a SGTKR eléfordulasaval.

Egy korabbi vizsgalatunk szerint a roham el6tti reakciokészség (ability to react
before seizures: ARBS) 6sszefiiggést mutatott a SGTKR hianyaval (Gyimesi és mtsai,
2007). Ezt a jelenséget e korabbi vizsgalatunkban ugy hataroztuk meg, hogy akkor
tekintettiik a beteget reakcioképesnek, ha a KPR el6tt meg tudja nyomni a rohamot jelzd
gombot. A rohamjelz6 gomb megnyomasa egy, a beteggel torténé vilagos, és elére
megbeszélt feladat a video EEG monitorozas soran. Direkt klinikai jelentdséggel, tehat
a beteg biztos lehet benne, hogy ez nagyon fontos az 6 sebészti kivizsgalasa soran, igy

megfeleld ,,fokmérdje” a rohamok el6tti reakciokészségnek.

Mivel a vokalizacio a GTKR tipusos eleme, ezért kizarolag a ,,tiszta iktalis
vokalizaciot” vizsgaltuk, mely NEM kozvetleniil a GTKR el6tt jelentkezik. A tiszta
iktalis vokalizaciot korabbi tanulmanyunk szerint definidltuk: Eszerint egy hangadas
akkor definialhato igy, ha nyilvanvaloan iktalis jelenség, nincs beszéd jellege, nem

tarsul hozza kozvetleniil apnoe, GTKR vagy klonusos roham. (Horvath és mtsai, 2009).
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Azokat a roham-szemiologiai elemeket, melyek — a korabbi irodalom és a
tapasztalatok alapjan egyértelmiien — gyakorlatilag 100%-ban — csak GTKR-rel egyiitt
fordulnak eld, azt megeldzve: példaul 4-es jel, fej verzid, sz4j deviacio (Horvath és
mtsai, 2008): nem vettiik figyelembe, mert redundans informaciot nyujtana, és igy nem

tudtuk volna elvégezni a multivarians statisztikai elemzéseket.

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 6sszefliggés a lazgorces és a hippocampalis karosodas
k6z6tt Gnmagaban, anélkiil, hogy epilepszia kialakulna? Okozhat-e
egyszer(i [dzgorcs hosszu tavon is hippocampalis eltéréseket?

Lazgorcson atesett alanyok (LG+ csoport)

Ot férfi és harom nd lett bevalasztva. Atlagos életkoruk 23,544 év (tartomany:
18 és 29 év kozott). Az atlagos életkor a 1azgores idejében 1 év és 7 honap (tartomany: 3
hoénap és 3,5 év kozott). Az atlagosan eltelt 1d6 a lazgores és az MRI vizsgalat kozott
21,8+4,3 év (tartomdny: 15 és 29 év kozott). A korabbi orvosi dokumentécio és a
sziiloktol felvett heteroanamnézis alapjan a lezajlott 1azgdrcsok megfelelnek egyszerii
lazgorcsnek. Egy 22 éves fiatal nének 4 alkalommal volt ldzgorese, mig a tobbi
vizsgalati alanynak csak egyetlen alkalommal zajlott le lazas convulsio. Egyetlen
alanynak sem volt 1az nélkiili epilepszias rosszulléte, sem egyéb sulyos betegsége.
Fizikalis vizsgalat negativ volt. Memoria, kognitiv deficit vagy tanuldsi probléméja nem

volt egyik vizsgalati alanynak sem.
Kontroll csoport (LG- csoport)

Ot egészséges férfibdl és harom egészséges nébél allt a kontroll csoport. Az
atlagos ¢életkoruk 24,0+3,8 év (tartomany: 21-32 év kozott). Egyikiik anamnézisében
sem szerepelt epilepszias rosszullét vagy egyéb sulyos betegség. Neurologiai,

belgyogyaszati fizikalis vizsgalatuk negativ volt.

A nemi megoszlas a vizsgalati modszertanban leirtaknak megfeleléen egyforma
volt a két csoportban, az életkorban mutatkozott minimalis kiilonbség nem volt

szignifikans.
Vizualis elemzés

A lazgoreson atesett 6t férfib6l harom esetben volt lathato hippocampalis
abnormalitas vizualis elemzés soran: két esetben bal oldali (2. és 3. abra), egy esetben
jobb oldali enyhe hippocampalis sclerosis és bal oldali hippocampalis dysgenesis
(HIMAL: 4. abra). Sem a lazgorcson atesett noknél sem a kontroll személyeknél nem

mutatkozott hippocampalis abnormalitas. Annal a vizsgalati alanynal, akinek tobb



alkalommal volt lazgércse, nem volt abnormalitas sem a vizuélis megtekintés, sem az

automatikus volumetria, sem a T2 relaxometria vizsgalat soran.
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2. abra. Vizualis elemzés. Az 6t lazgorcson atesett férfi koziil harom esetben
mutatkozott hippocampalis abnormalitas. Az dbra az elsé esetet mutatja: a T2
corondlis (felsé ketts), FLAIR (k6zépsdk), és T1 sulyozott (alsé kettd) felvételek, a T2
képeken enyhe atrdfia és T2 szigndl fokozodds észlelhetd, a FLAIR felvételeken pedig a
bal oldali hippocampusban enyhe foku hippocampalis sclerosisnak megfelel6 elvaltozds
(fehér nyilak) dbrazolddik.
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3. abra. Vizualis elemzés. Az dbra a mdsodik esetet mutatja, amikor a gyermekkori
ldzgéres utan bal oldali hippocampalis sclerosis mutatkozott a felnéttkorban végzett
MRI felvételen: T2 Corondlis (felsé ketts), FLAIR (k6zépsdk), és T1 sulyozott (also kettd)
felvételek, a T2 képeken enyhe atrofia és T2 szigndl fokozddds észlelhetd, a FLAIR
felvételeken pedig a bal oldali hippocampusban enyhe foku hippocampalis sclerosisnak

megfeleld elvdltozds (fehér nyilak) abrdazolodik.
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4. abra. Vizualis elemzés. Az dbra a harmadik esetet mutatja, amikor a gyermekkori
ldzgércs utan jobb oldali hippocampalis sclerosis és bal oldali HIMAL mutatkozott a
felnéttkorban végzett MRI felvételen. T2 corondlis (felsé ketts), FLAIR (k6zépsdk), és T1
sulyozott (also kettd) felvételek, a T2 képeken enyhe atrdfia és T2 szigndl fokozddds
észlelhetd, a FLAIR felvételeken pedig a jobb oldali hippocampusban enyhe foku
hippocampalis sclerosisnak megfeleld elvdltozds (egyenes nyilak) abrdzolddik. Bal
oldalon pedig hippocampalis malrotatio észlelhetd (gérbe nyilak).

MR volumetria

A bal oldali hippocampus atlagos térfogata 2,39+0,6 cm? volt a 1azgdrcson
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 14zgorcson atesett csoportban, és 3,62+0,72 cm? volt a kontroll
csoportban. Ez a kiilonbség sem volt szignifikans (p=0.093). Az atlagos Gssztérfogata a

két hippocampusnak 5,36+1,33 cm? volt a 1azgdreson atesett csoportban és 6,63+1,46
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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
lazgoreson atesett csoportban 0,11+0,005, a kontroll csoportban 0,1140,007 volt.

Nemi kiilonbségek
N6k

A bal oldali hippocampus atlagos térfogata 2,5+0,78 cm? volt a 1lazgorcson
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 lazgorcson atesett, és 2,9+0,4 cm® a
kontroll csoportban. A két hippocampus atlagos dssztérfogata 5,32+0,15 cm? a
lazgoreson atesett, és 5,234+0,41 cm? volt a kontroll csoportban. Ezen kis kiilonbségek

nem bizonyultak szignifikansnak.
Férfiak

A bal oldali hippocampus atlagos térfogata 2,34+0,6 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 1azgorcson
atesett és 4,05+0,48 cm? a kontroll csoportban (p=0.043, 5. abra). A két
hippocampus atlagos dssztérfogata 5,38+1,4 cm? a 1azgorcson atesett, mig

7,48+1,14 cm?® a kontroll csoportban (p=0,043, 6. abra).

Semelyik csoportban illetve nemben nem volt kiilonbség az aszimmetria

indexben.

T2 relaxometria

A T2 relaxacios id6 a bal oldali hippocampus eliils6, és a jobb hippocampus
k6zépso részében emelkedett volt a 1azgoreson atesett vizsgalati személyek esetében
(1. tablazat).
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Férfi: jobb hippocampus térfogat
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5. abra: A ldzgéresén dtesett férfiak jobb oldali hippoampusa kisebb, mint a Idzgércsén
dt nem esett kontroll férfi csoportban (p=0.043)

Feérfi: hippocampus 6ssztérfogat
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6. abra: A lazgéreson dtesett férfiak kétoldali hippocampusdnak éssztémege kisebb,
mint a ldzgbrcsén dt nem esett kontroll férfi csoportban (p=0.043)
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1. Tablazat. T2 relaxaciods id6k a hippocampus harom (eliilss, kozépsd, hatsd) részében
a lazgocson atesett (LG+) és kontroll (LG-) csoportban.

Atlag (SD) Atlag (SD) Szignifi-
kancia
T2 érték (ms) T2 érték (ms)
szint (p)
LG+ csoport LG- csoport
Bal hippocampus, eliilsé rész 147.9 (11.1) 136.2 (3.1) 0.036
Bal hippocampus, kdzépsd rész 146.5 (14.2) 143.7 (7.4) 0.674
Bal hippocampus, hatsé rész 136.8 (4.7) 137.9 (11.4) 0.674
Jobb hippocampus, eliilsé rész 145.5 (13.5) 142.1 (7.9) 0.484
Jobb hippocampus, kézépsé rész 157.7 (19.6) 140.3 (7.1) 0.025
Jobb hippocampus, hatso rész 135.5 (3.9) 137.9 (12.4) 0.484

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

Ha pusztan a betegek anamnézisét vessziik figyelembe, akkor a HS (az MR
felvételen) és a sikertelen epilepszia-miitét fordult elé gyakrabban azoknél a TLE
betegeknél, akiknél rendszeres SGTKR jelentkezett (2. tablazat). Ha a video-EEG
monitorozas soran nyert adatokat is figyelembe vessziik, akkor a pedalis automatizmus
¢s a roham alatti beszéd szignifikdnsan ritkabban, mig a vide6-EEG monitorozas soran
is jelentkezd SGTKR szignifikdnsan gyakrabban jelentkezett azoknal, akiknél
rendszeresen fordul el6 SGTKR (3. tablazat). Logisztikus regressziot alkalmaztunk
annak a kérdésnek az eldontésére, hogy ezen Gsszefiiggések koziil melyik tekinthetd
fiiggetlennek. A fenti szignifikans Osszefliggést mutato valtozok mindegyikét belevettiik

a modellbe, kivéve a vided-EEG alatt jelentkez6 SGTKR-t és a posztoperativ
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rohamkimenetelt. Ez utobbi ugyanis nem tekinthetd bioldgiai valtozonak, orvosi
beavatkozast feltételez, igy a multivarians elemzést tekintve félrevezetd lehet.
Vizsgalatunk ugyan megerdsiti, hogy a SGTKR jelenléte az epilepsziamiitétek negativ
prediktora (Bengzon és mtsai, 1968; Blume és mtsai, 1994; Janszky és mtsai, 2005), de
ez egyrészt korabban is ismert volt, masrészt nem szerepelt a kérdésfelvetések kozott. A
logisztikus regresszio alapjan a HS (p=0.02), a pedalis automatizmus (p=0.03), és a
roham alatti beszéd p<0.001) mutatott fiiggetlen osszefiiggést a GTKR rendszeres
jelentkezésével TLE betegekben.
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2. Tablazat. Klinikai és képalkotd adatok 6sszehasonlitdsa. GTKR+ (azon betegek,
akiknél GTKR van jelen), és GTKR- (akiknél nincs GTKR) csoportok dsszehasonlitasa

Betegek szama (%) Betegek szama (%) p érték
GTKR+ GTKR-
N=88 N=83
NGi nem 46 (52%) 46 (56%) 0.68
Bal oldali fokusz 46 (52%) 43 (52%) 0.95
Mesialis TLE 75 (85%) 66 (80%) 0.33
HS az MRI felvételen 71 (80%) 56 (67%) 0.048
Lazgorcs az anamnézisben 30 (35%) 28 (34%) 0.96
Aurdk hianya 10 (11%) 6 (7.2%) 0.35
Abdominalis aura 49 (56%) 47 (57%) 0.9
Affektiv aura 18 (20%) 18 (22%) 0.84
Mnesztikus aura 8 (9.1%) 9 (11%) 0.7
Posztoperativ teljes 45 (51%) 56 (67%) 0.054
rohammentesség (Engel 1a
kategoria)
Tagabb értelemben vett 56 (64%) 64 (77%) 0.03
posztoperativ rohammentesség
(Engel 1 kategoria)
Atlag (SD) Atlag (SD)
GTKR+ GTKR-
Eletkor (évek) 34.6 (10) 34.2(11) 0.92
Epilepszia fennallasa (évek) 22.3 (11) 21.9 (11) 0.79
Posztoperativ kdvetés (évek) 6.5 (2) 6.4 (2) 0.9
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3. Tablazat. Vided-EEG adatok 6sszehasonlitasa

Betegek szama (%) Betegek szama (%) p érték
GTKR+ GTKR-
N=88 N=83

Alvas alatti roham 41 (47%) 43 (52%) 0.49
Roham el6tti reakciokészség 44 (50%) 43 (52%) 0.81
Oralis automatizmus 67 (76%) 56 (68%) 0.21
Manualis automatizmus 55 (63%) 43 (52%) 0.16
Pedalis automatizmus 9 (10%) 19 (23%) 0.025
Repetitiv vokalizacid 17 (19%) 20 (24%) 0.45
Automatizmus megtartott 10 (11%) 13 (16%) 0.41
tudat mellett
Roham alatti beszéd 3 (3%) 15 (18%) 0.002
Iktdlis dystonia 33 (37.5%) 35 (42%) 0.53
GTKR a vide6-EEG alatt 41 (47%) 15 (18%) <0.001
Egyoldali spike fokusz 64 (73%) 59 (71%) 0.81
Nem-lateralizalt rohamminta 13 (15%) 14 (17%) 0.71




35

3. Miben masok azon komplex parcialis rohamok, melyek
masodlagosan generalizadlédnak, mint azok, amelyekbél nem
fejlédik ki masodlagosan generalizalt ténusos-klénusos roham?

Fontos megérteniink, hogy szemben a 2. kérdésfelvetéssel, ez a kérdés a
rohamokra fokuszalt, s nem a betegekre (a komplex parcialis rohamok azon
jellegzetességeit kerestiik, melyek valosziniisitik, hogy a roham masodlagosan
generalizalodik, azaz GTKR-be megy at). Erre a kérdésre valo véalaszhoz figyelembe
vettliik mind a 402 analizalt rohamot. Roham el6tti reakciokészség, ordlis 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 monitorozés soran

el6forduld SGTKR-rel (4. tablazat).

Azon célbol, hogy kimutassuk azon valtozokat, amelyek egymastol fliggetleniil
is 0sszefliiggést mutatnak a video EEG monitorozas soran el6fordulé grand mal
rohammal, 1épcsdzetes logisztikai regressziot alkalmaztunk, azokat a valtozokat
vizsgaltuk, amelyek a bivarians tesztekkel (4. tdblazat) szignifikdns Osszefiiggést
mutattak. 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) egymastdl fiiggetleniil mutatott 6sszefliggést a vided-EEG
monitorozas soran eléforduld SGTKR-rel, mig az ictalis beszéd és az alvas alatt

kialakul6é roham nem.
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4. Tablazat. Vided-EEG-n észlelt SGTKR rohamok 6sszefliggése a klinikai adatokkal és a
masodlagos generalizaciét megel6z6 rohamszakasz jellemzdivel

Betegek szama: akiknél SGTKR SGTKR NEM mutakozott p érték
mutakozott a a vide6-EEG-n
vided-EEG-n
N=90 N=312

Né&k 48 (53%) 173 (55%) 0.72
Bal oldali epilepszia 49 (51%) 159 (51%) 0.56
Medidlis TLE 69 (77%) 263 (84%) 0.093
Hippocampalis sclerosis 67 (74%) 236 (76%) 0.81
Lazgores 28 (31%) 106 (34%) 0.61
Aura hianya 11 (12%) 27 (9%) 0.31
Abdominalis aura 55 (56%) 174 (58%) 0.97
Affectiv aura 21 (23%) 59 (19%) 0.35
Mnesticus aura 11 (12%) 26 (8%) 0.26
GTKR az anamnézisben 67 (74%) 135 (43%) 0.001
Antiepileptikum 83 (92%) 271 (87%) 0.17
csokkentés a video-EEG
monitorozas alatt
Alvas alatti roham 39 (43%) 100 (32%) 0.047
Preictalis reaktivitas (ARBS) 21 (23%) 122 (39%) 0.006
Ordlis automatismus 44 (49%) 197 (63%) 0.015
Manualis automatismus 34 (38%) 142 (45%) 0.19
Peddlis automatismus 3 (3.3%) 47 (15%) 0.003
Vokalizacid 8 (9%) 62 (20%) 0.015




4. Tablazat. (folytatas)

37

Betegek szama: SGTKR mutakozott SGTKR NEM p érték
a video6-EEG-n mutakozott a vide6-
EEG-n
N=90 N=312
reakciokészség mellett (APR)
Roham alatti beszéd 2 (2.2%) 30 (10%) 0.022
Ictalis dystonia 31 (34%) 89 (29%) 0.28
Ictalis kdpés 0 (0%) 3 (0.96%) 1.0
Nem-lateralizalt rohamminta 18 (20%) 47 (15%) 0.26
Egyoldali interiktalis 68 (76%) 221 (71%) 0.38
epileptiform kisilések
Atlag (SD) Atlag (SD)
SGTKR mutatkozott SGTKR mutatkozott
Eletkor (év) 36.7 (9) 33.8 (10) 0.013
Epilepszia fennallasa (év) 22.2 (11) 22.6 (11) 0.68
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MEGBESZELES

Lazgores és hippocampalis karosodas

A gyermekkori lazgorcson atesett, egészségesek szisztematikus, évtizedekig
tartd kovetése mind a kooperacid, mind a vizsgalo team Gsszetételének valtozasa, de
kiilondsen az MRI késziilékek és technikak szinte évrdl évre torténd valtozasa miatt
gyakorlatilag lehetetlen feladatnak tiinik. Ezeket figyelembe véve, egy keresztmetszeti
vizsgalatot végeztiink olyan magasan képzett egészséges felndtteknél, akiknek
gyermekkori 1azgoresiik volt, de soha nem fordult el6 14z nélkiili epilepszids rohamuk.
[gy nyilt arra lehetéség, hogy elsoként vizsgaljuk a leggyakoribb tipusu lazgores
(szimplex vagy egyszeri lazgores), és a hippocampalis morfologia kozotti kapesolatot
egészséges felndttekben. Legfontosabb kovetkeztetéseink:

A. A szimplex lazgorces jarhat hippocampalis eltéréssel epilepszia nélkiil is,
olyan magasan iskolazott 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
Osszehasonlitva, férfi vizsgalati alanyok esetében szignifikansan 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 1azgoreson atesett férfi felvételei 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 €rintettséget jelzett a lazgorcson atesett csoportban. Mivel mind a
hippocampalis volumen csokkent, mind a T2 relaxacids 1d6 megnyult, ezért a leirt
hippocampalis eltérések megfelelnek a HS MR kritériumainak, ugyanakkor mértékiik
kisebb, mint a klasszikus, mitéti kivizsgalas soran latott gyogyszer-rezisztens MTLE-
HS betegekénél.

B. A hippocampus kiilonb6z6é morfolégiai elvaltozasai nem feltétleniil

jarnak kognitiv deficittel, hiszen valamennyi vizsgalati személy - beleértve a
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kontrollokat is -, egyetemre jart vagy egyetemet végzett, fliggetleniil attol, hogy az MR

mutatott-e hippocampalis érintettséget.

A gyermekkori lazgorces a populacié 2-5%-ban jelenik meg, és noveli a kés6bbi
epilepszia kialakulasanak az esélyét (Annagers és mtsai, 1979). Komplikalt lazgorcs
utan 6-8 % az esély a késobbi epilepszia kialakuldséra, szimplex 1azgores 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
komplikalt. MTLE-HS a populacio 0.2%-ban alakul ki (Wieser és mtsai, 2004), tehat a
lazgoresds rohamot atélt pacienseknek csak nagyon kis szazalékéban jelenik meg ez a
morfoldgiai és funkcionalis eltérés. A rovid és a hosszu tavi kovetéses vizsgalatok -
amelyek a lazgdres szerepét kutattak a HS 1étrejottében — kizardlag a komplikalt

lazgoresre fokuszaltak, és kizardlag gyermekkorban végezték oket.

Tanulmanyunkban olyan egészséges embereknél talaltunk hippocampalis eltérést
a lazgores utdn 15 — 25 évvel, akiknek sem kognitiv deficitjiik, sem epilepszids rohamuk
nem volt. A bevezetésben ismertetett vizsgalatokban viszonylag rovid kovetési idoket
alkalmaztak és a vizsgalt pacienseknél az epilepszia kialakuldsa extrém ritka volt.
Ennek oka az is lehet, hogy a HS-sel jar6 TLE (MTLE-HS) megjelenése a betegek
40%-ban a lazgores utan tobb mint 15 évvel jelentkezik (Janszky és mtsai, 2004). Tehat
a vizsgalati alanyoknal a késébbi MTLE-HS megjelenése nem zarhato ki, de nem is

igazolhato a rovid kovetési id6 miatt. Ezzel szemben, jelen vizsgalatunk alanyainal a

késdbbi MTLE-HS megjelenése nem valoszinii, mert az irodalmi adatok szerint
kevesebb, mint 8%-ban jelentkezik az MTLE-HS feln6ttkorban (Janszky és mtsai
2004). Tehat vizsgalatunk valoszintsiti, hogy a lazgorcsot koveté hippocampalis eltérés

nem feltétleniil jar epilepsziaval.

Korabbi vizsgalatok is felvetették, hogy a komplikalt 1azgores okozhat HS-t
MTLE megjelenése nélkiil is. Példaul Dravet szindroméban (stlyos csecsemdkori
mioklonusos epilepsziaban), melyben gyakori a komplikalt (féloldali) 1azgores (a laz
nélkiili rohamok mellett). llyenkor a lazgoércs utan néhany honappal HS alakulhat ki, de
a szindromaban a HS jelenléte sem EEG sem klinikai lefolyas szempontjabol nem jar
egytitt MTLE-vel. (Siegler Zsuzsa és munkatarsai, 2004). Mas vizsgalatok is talaltak

HS-t, olyan kora gyermekkori rohamokat kdvetéen, amelyek a hippocampustol
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tavolabbi régioban indultak. (Riney és mtsai, 2006). A mi vizsgalatunk ezen feliil azt
igazolta, hogy a lazgorcs okozta HS-sel nemhogy MTLE-HS, de epilepszia sem jar
feltétlen egyiitt.

Tanulmanyunk megjelenését kovetden, illetve azzal parhuzamosan publikalt
vizsgalatokban Heuser és munkatarsai (2011) nem talaltak egyértelmii kiilonbséget a
komplikalt és az egyszer( lazgores kozott az MTLE-HS-sel valo 6sszefiiggésre
vonatkozolag, mig Colosimo és munkatarsai (2007) olyan familiaris MTLE-HS-ben
szenvedo csaladot publikaltak, ahol kizarolag egyszerti lazgdres volt jelen. Ez utobbi

csaladban a betegséget okozd mutacio SCN1A gén funkcidkiesést okozta.

Jelen tanulmanyunkban magasan képzett személyeket vizsgaltunk jo kognitiv
funkciokkal, mégis hippocampalis eltéréseket tudtunk kimutatni. Ez azt is jelenti, hogy
a vizsgalati populécionk nem teljesen reprezentativ, hiszen a vizsgalt alanyok
képzettsége nem a populacios atlagnak megfeleld. Egyetlen olyan kozleményt talaltunk,
mely emliti annak lehetségét, hogy a lazgoreson atesett gyermekek kognitiv

teljesitménye jobb lehet a kontroll gyermekpopulaciohoz képest (Chang és mtsai, 2001)

Vizsgalatunkban a hippocampus morfologiai elvaltozasa csak a 1azgorcson
atesett férfiaknal volt jelen. Mas vizsgalatok is megerdsitik, hogy a férfiak
hippocampusa a nékénél sériilékenyebb (Briellmann és mtsai, 2000). Ennek egyik oka
az lehet, hogy a férfiaknal az epilepszias rohamok stilyosabbak (Janszky és mtsai,
2004). A masik ok pedig az lehet, hogy a hippocampus érzékenysége a ronamokra

nemenként eltéré (Briellmann és mtsai, 2000)

A jobb oldali hippocampus térfogatcsokkenését vizsgalatunkban
kifejezettebbnek talaltuk a bal oldaliénal. Ez egybevag egy korabbi vizsgalati
eredménnyel, hogy bar TLE-ben a bal oldali HS dsszességében (1azgorestodl fiiggetlentil)
gyakoribb, mégis, lazgores esetén a HS a jobb oldalt preferalja (Janszky és mtsai
2003a). Tanulmanyunk megjelenése utan egy prospektiv vizsgalat is megerdsitette,
hogy amennyiben 14zgorcsot kovetden hippocampalis karosodas alakul ki, az jobb

oldalon gyakoribb (Shinnar és mtsai, 2012).

Vizsgalatunk retrospektiv modon, a 1azgores idején, ill. a megel6z6 idészakban
nem kovette a vizsgalati alanyokat, hanem keresztmetszeti jelleggel a roham utan kb.
20-25 évvel a paciensek jelenlegi allapotaban vizsgalta a 1azgores esetleges
kovetkezményeit. Ez pedig azt jelenti, hogy nem zérhat6 ki egyértelmiien az a

lehetdség, hogy a hippocampalis elvaltozas a hippocampalis térfogatcsokkenéseként
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mar a lazgdresot megeldzden jelen volt és esetleg a késdbbi lazgorcsds rohamot is ez az
eltérés okozta. Egy vizsgalati alanynal hippocampalis dysgenesist (HIMAL-t) talaltunk.
Valoban néhany kozlemény feltételezi, hogy a hippocampalis dysgenesis a 1azgorcsos
betegekben mar elézetesen megvan, és a késoébbi roham kialakuldsaban feltételezhetéen
szerepet jatszik. Fernandez és munkatarsai (1998) két csaladbol 23 pacienst vizsgaltak
meg, akikbdl 13-nak zajlott gyermekkori ldzgorese, 10-nek pedig nem. A 10 lazgdresos
alanybol ketténél fejlédott ki MTLE. Az Osszes vizsgalati alanyt tekintve, a 1azgorcsos
csoportban minden esetben, de még a lazgoreson at nem esett csaladtagok koziil is
hatnal mutatott az MRI hippocampalis aszimmetriat normal T2 szignallal. Tehat
elképzelhetd, hogy e két csaladban ez a hippocampalis eltérés, mar a lazgorcsot
megeldzden jelen volt, €s a dysgenesist érintd késdbbi 1lazgores vezetett végiil a
hippocampalis sclerosishoz. (Fernandez és mtsai, 1998). Tsai és munkatarsai (2013)
ugyancsak felvetették, hogy 6roklédé hippocampalis fejlédési rendellenesség hajlamosit
MTLE-HS-re, mivel MTLE-HS betegek csaladtagjainal aszimmetrikus, és egyben
bilateralisan kisebb hippocampust talaltak. Egy, a tanulmanyunk megjelenése utan
publikalt prospektiv vizsgalat ugyancsak megerdsiti, hogy lazgores esetében a HIMAL
jelenléte szokatlanul gyakori (Shinnar és mtsai, 2012).

Mindazonaltal, a kétoldali hippocampalis volumencsokkenés — aszimmetria
nélkiil - az altalunk vizsgalt lazgoreson atesett csoportban arra is utalhat, hogy a
hippocampalis eltérést a lazgdres okozhatta, mivel a két oldali hippocampalis
dysgenesis ritka. Kovetkezésképpen, tanulmanyunk alapjan tovabbra is elképzelhetd az
ok-okozati 6sszefliggést a lazgorces és a hippocampus morfoldgiai elvaltozasai kozott,
mint ahogy az is, hogy a hippocampalis térfogatcsokkenés mar a lazgorcs el6tt jelen lett

volna.

Vizsgalatunk alapjan feltételezhetd, hogy a gyermekkori szimplex 1azgores és a
hippocampus morfologiai elvaltozasa kozott 1étezhet ok - okozati viszony, €s ezek
jelenléte nem feltétleniil vezet TLE megjelenéséhez. Tehat az irodalomban sokszor
egyiitt szerepld hippocampalis aszimmetria, HS és TLE nem egy “kotelez6” egyiittallas:
HS epilepszias rohamok és kognitiv zavarok megjelenése nélkiil is 1étrejohet.
Eredményeinkbdl kiindulva folytatjuk vizsgalatainkat a 14zgorcshéz kapcsolt
hippocampalis elvaltozasokat epilepszias és egészséges, lazgdrcson atesett felndtteken

vas-érzékeny MR szekvencidk alkalmazasaval.
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Vizsgalatunk publikalasat kdvetden egy tobbkozpontl prospektiv vizsgalat
kezd6dott el, melynek célja a gyermekkori komplikalt 1azgores kovetkezményeinek
felmérése: a FEBSTAT vizsgalat (consequences of prolonged febrile seizures in
childhood). Ennek keretében hosszmetszeti MR kovetés is tortént, mely megerésitette,
hogy a lazgores akutan — morfologiai értelemben atmenetileg - okoz hippocampalis
karosodast, és ezen betegek egy részénél 1 év mulva HS alakulhat ki (Lewis és mtsai,
2014). Ritkabban, de olyan betegekben is kialakulhat HS, akiknél nem volt kimutathatd
akut hippocampalis karosodas. Mivel a hosszmetszeti vizsgalat egyelére csak relativen
rovid iddintervallumra terjed ki, ezért nem lehet tudni, hogy ezen betegekben késébb

kialakul-e a késébbiekben TLE vagy sem.

Generalizalt ténusos-klonusos rohamok temporalis lebeny
epilepsziaban

Vizsgalataink két legfontosabb eredménye:

(1) Hippocampalis sclerosis esetében gyakoribb volt a SGKTR el6éfordulasa,
mig iktdlis beszéd és pedalis automatizmus ritkabban fordult el6 SGTKR-rel.

(2) Magasabb életkor esetén gyakrabban fordul el6 szekunder generalizacio
TLE-ben, azaz a KPR rohamok gyakrabban mennek at SGTKR-be. Ezzel szemben
ARBS, ordlis automatizmus, peddalis automatizmus, ikedlis vokalizdacio és APR esetén a

szekunder generaliz4cio ritkabb.

Bér a hippocampalis sclerosis és az SGTKR kozotti pozitiv 6sszefiiggést nem
tudjuk egyértelmiien magyarazni, az egyik lehetséges magyarazat, hogy a generalizalt
rohamok — a 1azgorcshoz hasonldan - stilyosabb hippocampalis karosodast okoznak,
mint a KPR vagy egyéb rohamok. Szekunder generalizaci6 kezdetekor gyakori a
rohamterjedés a hippocampalis teriiletek felé (Rektor és mtsai, 2009), és ez a gyakori
terjedés elvileg okozhat akar hippocampalis karosodast is. Esetismertetésekbdl tudjuk,
hogy laz nélkiili, ritkan eléforduld6 GTKR rohamok is HS-t okozhatnak (Briellmann és
mtsai, 2001). Gyakori GTKR rohamoknal az MR Spektroszkopia alacsonyabb NAA/Cr
hanyadost mutat a hippocampusban és az MR volumetria is hippocampalis
térfogatcsokkenést mutathat, ami felveti, hogy a GTKR rohamok hossza tava

hippocampalis karosodassal jarnak (Tasch és mtsai, 1999). Tanulmanyunk
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megjelenésével egy idoben Heuser €s munkatarsai (2011) ugyancsak kimutattak, hogy

MTLE-HS-ben a GTKR gyakoribb, mint HS nélkiili TLE-ben.

Ugyancsak nem tudjuk egyértelmiien megmagyardzni az életkor €s a masodlagos
generalizacid kozotti kapcsolatot. Rdadasul ez az 6sszefliggés csak vided-EEG
monitorozas sordn latott SGTKR esetén volt igaz, az anamnézisben szereplé SGTKR
nem fliggdtt 6ssze az életkorral. Elképzelhetd, hogy ez az dsszefliggés a gyogyszer-
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 régio6 a
fronto-orbitalis kéregben helyezkedik el (Swartz, 1994). Az iktalis beszéd kivalthato az
munkatarsai (1973) szerint a TLE-ben megfigyelhet6 oralis automatizmusért felelds
teriilet az eliilsé cingulum. Vizsgalatunkban a fent emlitett mindharom (beszéd-, oralis-,
pedalis) automatizmus a masodlagos generalizaci6 hianyaval fliggott 6ssze, 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. Enev €s munkatarsai (2007) szerint az
elektrokonvulziv terapia soran kivaltott GTKR-nél a cingulumban hipoperfuzié
mutathat6 ki SPECT-tel, ami tovabb erdsiti azt a feltevést, hogy a cingulum gatlo
hatassal birhat a masodlagos generalizaciora. Rektor és munkatarsai (2009) a fokalis-
generalizalt rohamok kozotti atmenetet sztereo-EEG-vel vizsgalva azt talaltak, hogy
TLE-ben mind a cingulum, mind a frontoorbitalis cortex lasst aktivitast mutat, mely
valésziniileg 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 generalizaciod folyamataban.

Jelen vizsgalatunkban mind a roham elétti (ARBS), mind a roham alatti (APR)
reakciokészség — egymastol fiiggetleniil — negativan fliggott 6ssze a masodlagos
generalizacio jelenségével. Munkacsoportunk egy korabbi vizsgalataban mar kimutatta
az ARBS és az SGTKR kozotti negativ kapcsolatot TLE-ben (Gyimesi és mtsai, 2007).
Abban a vizsgalatban feltételeztiik, hogy az ARBS egy koriilirt rohamtevékenységet ill.
epileptogén régiot tiikkréz, hiszen az SGTKR hianya mellett lateralizalt ronamkezdettel
¢s jobb epilepszia-miitéti kimenetellel jart. Az APR a nem-dominans TLE rohamok jol

ismert jellegzetessége (Ebner és mtsai, 1995), de egyben koriilirt rohamtevékenységre is
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utal, mely kizardlag csak az egyik oldali temporalis lebenyt érinti, ellenoldali
rohamterjedés nélkiil (Park és mtsai, 2001; Janszky és mtsai, 2003b). Mind a jelen
munkank, mind a korabbi vizsgalataink 6sszességében azt sugalljak, hogy amennyiben
a rohamaktivitas egy kortlirt teriileten marad egy adott ideig, addig, amig 1étrejohet az
ARBS vagy APR jelensége, akkor mar ritkdn indul be a méasodlagos generalizécio
folyamata. Mas szavakkal, feltételezhetjiik, hogy roham kezdeti terjedési sebessége

befolyasolhatja a roham késObbi terjedését.

Hirtelen epilepszias halal (SUDEP) el6fordulas vide6-EEG monitorozas soran
igen ritka (centrumunkban még nem fordult eld szerencsére), de mégis, néhany eset
leirasra keriilt. A k6zolt halalesetek jo része SGKTR rohamok utan kovetkeztek be
(Bateman és mtsai, 2010; Lanz és mtsai, 2011). igy jogosnak tiinik az a torekvés, hogy a
vide6-EEG monitorozas soran keriiljiik a masodlagos generalizaciot, hiszen az egyrészt
nem szolgaltat tovabbi informacidval az epilepszia-miitéti kezelést illetden, masrészt
noveli a traumék és a SUDEP rizikdjat. Rdadasul a monitorozas soran megjelend
rohamok, igy az SGTKR is sokszor antiepileptikum-csokkentés utan jelentkezik, tehat
mesterségesen “provokalt” roham: a beldliik eredd sériilés, status epilepticus vagy netan
SUDEP valamilyen szinten iatrogén artalom (Sziics és mtsai, 2006; Gyimesi és mtsai
2013b). igy a masodlagos generalizacid patomechanizmusanak és riziké faktorainak
tanulmanyozasa direkt gyakorlati kovetkeztetésekhez vezethet: azon betegeknél, akiknél
a masodlagos generalizacid kialakuldsanak tobb rizikofaktora is fennall, az
antiepileptikum-csokkentést nem, vagy csak kelld ovatossaggal szabad végrehajtani. A
magas SGTKR rizikdju betegeknél (példaul idésebb betegeknél, vagy oralis/pedalis
automatizmusok ill. preiktalis reaktivitas hidnya esetén) ugyancsak fel kell késziilni a
vided-monitorozas soran a roham alatti sériilések elharitasara és ellatasara, tovabba a
magasabb SUDEP riziké miatt a reszusztitaciora. Tanacsos, hogy ezen betegcsoportban
a vide6-monitorozas atmeneti megszakitasa minél ritkdbban torténjen és ezen

sziinetekben is valamilyen szintii feliigyelet legyen.
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UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Els6ként igazoltuk, hogy a gyermekkori egyszerti lazgores felndttkorban is
kimutathatd hippocampalis eltéréssel jarhat, azoknal is, akiknek soha nem volt

epilepsziajuk.

2. A hippocampus morfologiai elvaltozasai nem feltétleniil jarnak a

mindennapokat érinté kognitiv deficittel.

3. Temporalis lebeny epilepsziaban 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 méasodlagos generalizacidra magas rizikoja
betegeknél igy elkeriilhetjiik a generalizalt rohamokat illetve azok potencialis sulyos

szOvodményeit megel6zhet;jiik.

4. Magasabb ¢életkor esetén gyakrabban fordul eld szekunder generalizacio, azaz
a komplex parcialis rohamok gyakrabban mennek at masodlagosan generalizalt tonusos-
klonusos rohamba. Ezzel szemben a rohamok el6tti és alatti reakciokészség, az
automatizmusok és az iktalis vokalizacio esetén a szekunder generalizacio ritkabb. Ez
az eredmény is megerdsiti azt a hipotézist, hogy a cingulum €s a frontoorbitalis cortex
gatlodik a méasodlagos generalizacié folyamataban. Eredményeink alapjan
feltételezhetjiik, hogy roham kezdeti terjedési sebessége befolyasolhatja a roham

késdbbi terjedési sebességét.
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SZCIENTOMETRIAI ADATOK



Osszesitett impakt faktor: 10.455

Ebbdl a dolgozat témajanak alapjaul szolgald kozlemények Osszesitett impakt faktora:
7.694
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani Janszky Jozsef Professzor Urnak,
témavezetdmnek, hogy az epileptoldgiat megszerettette €s megismertette velem.
Megtanulhattam az epileptologiai diagnosztika alapjat képezé EEG, video EEG,
rohamszemioldgia helyes értékelését, a beteggondozas szépségét. Koszonom a

vizsgélatokhoz, valamint a dolgozat megirdsdhoz nyujtott minden segitségét, otletét.

K6széném Komoly Samuel Professzor Urnak a belém vetett bizalmat, a

munkamhoz nytjtott tdimogatast, hogy az epilepszia team tagjaként dolgozhatok.

Szivbdl oriilok, hogy részese lehettem azon egyik elsd vizsgalatnak, mely soran
a Pécsi Diagnosztikai Kézpontban a mindennapi rutin klinikai diagnosztikdban nem
alkalmazott modszereket probalhattunk ki. K6szénom Auer Tibornak, Fogarasi
Andrasnak, Barsi Péternek, Doczi Tamas Professzor Urnak, Alois Ebnernek, Schwarcz
Attilanak, Kovécs Norbertnek, Horvath Zsoltnak, Kovér Ferencnek, Angyalosi Annanak

a vizsgalatunkban valo minden segitségét.
Kiilon koszondm Barsi Péternek, hogy a neuroradiologia alapjaiba bevezetett.

Ko6szo6ndm a Pécsi Diagnosztikai Kozpont minden kollégajanak a tdmogatasat és

a munkajat.

Ko6szonom a segitségét a Neuroldgiai Klinika minden kollégajanak, az EEG
labor asszisztenseinek, az epilepszia team tagjainak, Gyimesi Csillanak, T6th
Martonnak és nem utols6 sorban Horvath Rékanak, aki nagy segitséget nyujtott , hogy a
vizsgalathoz és a dolgozat megirasahoz sziikséges 1d6 alatt az osztalyos munkéaban

mellettem allt.

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

Ferencnek, korabbi kollégaimnak, akikt6l a neurologia alapjait megtanulhattam.

Szeretettel gondolok Berki Timedra, David Mariannéra és Magyarlaki Tamasra,
akik mellett még medicus koromban az 0j dolgok megismerését, a kutatast

megszerettem.

Végiil, de nem utolso sorban kdszonom sziileimnek €s csalddomnak, hogy

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



