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Roviditések

aTLR: apikalis temporalis lebeny rezekcio

CI: konfidencia intervallum

DNET: dysembryoplasticus neuroepithelialis tumor

EEG: clektroenkefalografia

ECoG: elektrocortocographia

ETLR: eliils6 temporalis lebeny rezekcid

EZ: epileptogén z6na

FLAIR: , fluid attenuated inversion recovery” szekvencia
FDG-PET: 18-fluor-dezoxi-gliikkdz pozitronemisszios tomografia
FLIRT: FMRIB's Linear Image Registration Tool

FIRST: FMRIB's Integrated Registration and Segmentation Tool
FSL: FMRIB Software Library

GTKR: generalizalt tonusos-klonusos roham

HS: hippocampalis sclerosis

IEP: interiktalis epileptiform potencialok (spike/tiiske, meredek hullam)
1Q: ntelligenciahanyados

LGI-1: leucine-rich, glioma-inactivated 1 gén

MEG: magnetoencephalographia

MPRAGE: magnetization-prepared rapid gradient-echo imaging
MRS: MR spektroszkopia

mTLE- HS: mezialis temporalis lebeny epilepszia hippocampalis sclerosissal
OR: esélyhdnyados (odds ratio)

PMR: pszichomotoros roham



SMA: szupplementer motoros area

SWI: susceptibility weighted imaging

SPECT: single photon emission computed tomography

szAH: szelektiv amygdalo-hippocampektomia

TLE: temporalis lebeny epilepszia

TLE-HS: temporalis lebeny epilepszia hippocampalis sclerosissal
TLR: temporalis lebeny rezekcio

TIV: tiszta iktéalis vokalizacio

TOF: time of flight 3D angiographia



1. Bevezetés

Az epilepszia a masodik leggyakoribb idegrendszeri betegség, a populaciod
koriilbeliil 0,5-1%-a szenved epilepsziaban (Hauser és mtsai, 1990; Halasz, 1997;

Janszky & Sziics, 2002, Engel és mtsai, 2003).

A temporalis lebeny epilepszia (TLE) az 0sszes epilepszia kdzel 30%-at teszi
ki valamint a leggyakoribb felndttkori epilepszia, annak kozel 50-60%-at alkotja. A
klasszikus megkozelités alapjan a TLE szimptomas, fokalis epilepszia (Engel, 1996),
a 1¢éz16 lokalizacidja alapjan a temporalis lebenyen beliil tovabb oszthatd mezialis €s
lateralis (neocorticalis) formakra. Jollehet a Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga
(ILAE) legutobbi epilepszia klasszifikdcidja nem tesz ilyen kiilonbséget és kizarolag
a ,,mezidlis temporalis lebeny epilepszia hippocampalis sclerosissal” (mTLE-HS)
jeloli meg, mint 6nalldo epilepszia szindromat (Berg és mtsai, 2010), azonban a
meziélis/lateralis entitasokban vald gondolkodasnak napjainkban is van klinikai
jelentdsége, ezért a dolgozotban eszerint targyaljuk. A mTLE kozel 80%-a HS-sal jar
(Williamson és mtsai, 1993). Joval kisebb szdmban, de szdmos egyéb etiologiaji
strukturdlis 1ézi6 el6fordulhat a mesiotemporalis srtukturdkban, igymint tumorok
(ganglioglioma, dysembryoplasticus neuroepithelialis tumor (DNET), astrocytoma,
oligodendroglioma, = meningeoma),  kortik4lis  fejlddési  rendellenességek,
arteriovenosus malformaciok, hamartoma, illetve l1étrejohetnek perinatalis kdrosodas,
trauma vagy kozponti idegrendszeri gyulladas kovetkeztében is (Williamson és
mtsai, 1993). A neocorticalis TLE hatterében gyakran neoplasma vagy kortikalis
fejlodési rendellenesség all, és gyakrabban fordul elé gyermekkori TLE-ben (Wieser
¢s mtsai, 1993; Cross ¢és mtsai, 2006). Mindezek mellett non-1éziondlis TLE formak
is ismertek, melyeknél bar a strukturalis eltérés nem azonosithatdo, mégis
elektroklinikailag jol definidlhat6 a TLE szindroma. A non-lézionalitds annyit jelent,
hogy a jelenleg, az elérhetd eszkozokkel egyértelmiien nem tudjuk azonositani magat
a 1éziot. Ismertek tovabba ritka familiaris (familiaris mesialis TLE), illetve
génmutacidhoz kotott TLE (familiaris lateralis temporalis lebeny epilepszia — IGL1)
szindromak. (Berkovic €és mtsai., 1996; Cendes és mtsai., 1998; Andermann és

mtsai., 2005; Andrade-Valenca és mtsai., 2008).

A TLE hozzavetéleg az esetek felében gyogyszeresen jol kezelhetd.

Amennyiben az els6é vagy masodik antiepileptikummal torténd gyogyszeres kezelés



nem hoz rohammentességet, a tovabbi gyogyszermodositasok illetve kombinaciok
alkalmazasa sem fog nagy valdszinlis€ég szerint eredményt hozni, és hozzavetdleg 5-

8% az esély a rohammentességre (Kwan €és mtsai, 2000, Wiebe és mtsai., 2001).

Ebben az esetben mielobb epilepsziasebészeti  kivizsgalast  kell
kezdeményezni; az elsé kritikus 1épés a betegek kivalasztdsa, azaz minden olyan
beteg esetében indokolt, ahol megallapithatd a farmakoterapiarezisztencia, valamint
az elérhetd képalkotd és elektroklinikai adatok alapjan epilepsziasebészeti megoldas
lehetdsége felmeriil. A rezektiv epilepsziasebészeti megoldasok elsddleges célja a
rohamgeneracioért felelds cortex, azaz az epileptogén zona (EZ) eltavolitasa, illetve
diszkonnekcidja, mely soran alapvetd az elokvens cortex megdrzése, igy a szenzo-
motoros ¢€s a kognitiv funkciok (nyelv, memoria) posztoperativ romlasanak kivédése
(Rosenow ¢és mtsai., 2001). A TLE mitétileg jol kezelhetd, a leggyakrabban végzett
eljaras az eliils6 temporalis lebeny rezekci6 (ETLR), a betegek 60-80%-a
rohammentes a miitét utan egy évvel (McIntosh €s mtsai, 2001; Engel és mtsai.,
2003; de Tisi és mtsai., 2011). A TLE gyogyszeres €s miitéti kezelését 6sszehasonlitd
elsd, kettds vak vizsgéalatban is egyértelmlien megerdsitettek ezen epilepszia

szindréma mitéti kezelésének nagyobb hatékonysagat (Wiebe €és mtsai., 2001).



2. Epilepsziasebészeti szempontbol fontos zonak és
meghatarozasuk

Az elsddleges cél a rohamgeneracidért felelds cortex, azaz az EZ azonositasa,
melynek eltavolitasaval vagy diszkonnekcidjaval tartés rohammentességet érhetiink
el. Jelenleg, a rendelkezésiinkre 4ll6 vizsgaldeljarasok tarhaza ellenére, nincs a
keziinkben egyetlen olyan vizsgalati modszer, mely dnmagaban képes lenne az EZ
meghatarozasara. Igy a gyakorlatban a kivizsgalas soran alkalmazott tobbféle
vizsgalati metddus eredményeit figyelembe véve hatarozzuk a meg az EZ-t. Ezen
eljarasok koz¢ tartozik az intenziv tartés video—EEG monitorozas, az interiktalis és
iktalis EEG korrelatumok, valamint a rohamszemiologia analizise, részletes
neuropszichologiai, amennyiben sziikséges invaziv elektrofizologiai vizsgalat,
valamint a morfologiai és funkcionalis képalkotd eljarasok. A felsorolt kiilonbdzd
vizsgalati metddusok eltérd kortikalis zonakat hatarolnak be, melyek ismerete

sziikséges az EZ behatarolasahoz (Rosenow ¢és Liiders, 2001; Kilpatrick, 2003).

A szimptomatogén zona az a kortikdlis teriilet, melynek epileptiform
aktivacidja az iktalis tiinettant létrehozza. A kiilonbozé iktalis szemiologiai
jelenségek lokalizacios é€s lateralizacios értéke eltérd (1. tdblazat). A szimptomatogén
zona definialasa a rohamok alatt jelentkezd iktalis jelenségek elemzésével lehetséges,
mely egyrészt az anamnézisben szerepld rohammegtfigyeléseken (heteroanamnézis),
valamint a tartds video-EEG monitorozas soran rogzitett rosszullétek elemzésén
alapul. A nagyobbrészt subdurdlis gridekkel végzett elektromos kortikalis
stimuldcios tanulmanyok (Liiders, 2000; Wieser, 2000; Bracht ¢s Kramer, 2000; De
Graaf és mtsai 2000; Dinner és mtsai, 2000; Dinner és Liders, 2000; Ebner és Baier,
2000; Ebner és Kerdar, 2000; Liiders és mtsai.,, 2000; Schulz és Liiders, 2000;
Winkler és mtsai. 2000) eredményeire hagyatkozva tudjuk értelmezni a rosszullétek
alatt észlelt klinikai jelenségek lokalizacios értékét a szimptomatogén zona
meghatarozasakor. Ezen vizsgéalatok eredményei ramutattak arra, hogy a cortex egy
részének aktivacioja klinikai korrelatummal nem jar. Az észlelt tiinettan az elokvens
kortik4lis régioban generalodd rohamok kapcsan jelentkezhet, azonban el6éfordulhat,
hogy a két régid, azaz a szimptomatogén zona €és az EZ nincsenek fedésben
egymassal topografiailag ¢és az észlelt iktalis klinikai jelek az elokvens kortikalis

teriiletek felé¢ vald gyors terjedés kovetkezményei. A direkt elektromos kortikalis



stimulaci6 eredményei alapjan tudjuk, hogy csak a kellden hosszan alkalmazott,
megfeleld frekvenciaj, idétartamu €s intenzitast ingerek sorozata képes tiineteket
eléidézni a cortexben, igy feltételezhetd, hogy az epileptiform muikodészavar
esetében is hasonld feltételeknek kell teljesiilnie ahhoz, hogy rohamjelenséget

generaljon.

Az irritativ zéna az a kortikalis teriilet, mely az interiktalis epilepsziara
tipusos potencialokat generdlja. Ez lehet szomszédos vagy akar bele is eshet a
rohamindulasi zona (az aktudlisan rohamgenerdld kortikalis teriilet) teriiletébe,
ugyanakkor lehetséges, hogy egymastdl tavol 1évo teriiletek kozt funkciondlis
kapcsolat all fenn. Mind az irritativ zéna €s a rohaminduldsi zona behatarolasa
leggyakrabban skalp- vagy invaziv-EEG technikdkkal torténik. Emellett
hasznalatosak kiilonb6z6 modalitasu, funkcionalis képalkotd eljarasok is (iktalis
SPECT, MEG, funkciondlis MR). A gyakorlatban a tartds video-EEG monitorozés
soran elegendd informaciét nyerhetiink mind az iktalisan illetve interiktalisan
jelentkezd  epilepsziara tipusos potencialok lokalizacidjardél éss  térbeli

kiterjedéstikrol.

Az epileptogén 16zi6 az a morfologiai eltérés, mely a kiilonb6zd képalkoto
eljarasok vagy patologiai feldolgozas révén kimutathatd, €s nagy valdszinliség
szerint az ismétlodd epilepszias rosszullétek eldidézdje. Jelenleg a radiologiailag
azonosithatd 1¢ziok kimutatdsanak legoptimalisabb modja a nagyfelbontdéképességii
MR (Barsi ¢és mtsai., 1995; Wormann és mtsai., 1998; Barsi 1999; Wérmann és

mtsai., 2001).

A funkcionalis deficitzona az interiktalis periddusban diszfunkciondlisan
miitkodé kortikalis teriilet, melynek kimutatasdra tobb kiilonb6z6 modalitasu
vizsgaloeljards ismert ugymint az interiktalis SPECT, PET, MRS, EEG. A
diszfunkcionalis miikodés megjelenhet fokalis neurologiai tiinetekben, illetve
kimutathatd részletes neuropszichologiai tesztelés soran. Kapcsolata az EZ-val,
illetve informaciotartalma az EZ lokalizaciojat tekintve komplex és egyéni szinten
gyakran nehezen értelmezhetd, ennek egyik oka, hogy az észlelt eltérések gyakran
nem kozvetleniil kapcsolodnak az epilepszids miikodészavarhoz. Ilyen eset példaul,
amikor a 1¢ézi6 lokalis destruktiv hatdsok vagy abnormalis neurondlis transzmisszio
révén okoz lokdlisan vagy az epileptogén zonahoz képest tavoli teriileteken

funkcionalis eltéréseket. Mindezek ellenére, amennyiben egy jo korrelaciot talalunk a
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tobbi zonaval, tigy a funkcionalis deficit zondja is egy jarulékos informacio lehet az

EZ lokalizaci0jat, illetve lateralizacidjat tekintve.

Az EZ az a kortikdlis teriilet, mely elengedhetetlen az epilepszias roham
generdlasahoz, eltavolitdsa sziikséges ¢€s egyben elégséges a hosszatavu
rohammentesség eléréséhez. E zona része lehet az ,aktudlis epileptogén zoéna”
mellett tovabbi (egy vagy tobb) ,potencidlis epileptogén zéna” is. Ezen utobbiak
azon kortikalis teriiletek, melyek a miitét utan is rohamokat generalhatnak, annak
ellenére, hogy az eredeti rohamindulasi zona eltavolitasra keriilt. Jelenleg nincs a
keziinkben olyan vizsgéalati modszer, mellyel direkt meghatdrozhat6 lenne
teljességében az EZ kiterjedése. Klinikailag rohammentességet hozhat egy parcialis
rezekcid is amennyiben az EZ kisebb, mint az aktudlis rohamindulasi zdna,
ugyanakkor ha az EZ kiterjedtebb az aktudlisan detektalhaté rohamindulési zondhoz
képest, akkor teljes rezekcido esetén sem ériink el rohammenteséget. A tobbféle
modalitast alkalmazd kivizsgéalads ellenére sem tudjuk kizarni a ,,potencidlis
epileptogén zona” fenndllasdnak a lehetdségét. Az EZ tehat, egy teoretikus
koncepcid, egyediil a posztoperativ rohammentesség bizonyitja egyértelmiien, hogy

az EZ eltavolitasra keriilt.

A fent részletezett zondk meghatarozésa altal jelenleg csak indirekt médon
vagyunk képesek behatarolni az EZ-t, amennyiben az igy nyert adatok egy iranyba
mutatnak a miitét prognozisa jo €s javasolhat6. Amennyiben a kivizsgalds soran nem
jutottunk elegendd informacidhoz vagy diszkrepanciat taldlunk a kiilonb6z6 zonak
lokalizacidjat ¢és lateralizacidjat tekintve, igy nehézségekbe iitkoziink az EZ
behatarolasa sordn, mely miatt felmeriilhet a kivizsgalds megismétlése, valamint
sziikségessé valhat invaziv EEG monitorozas ¢és segitségilinkre lehetnek a

funkcionalis képalkot6 eljarasok is.
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3. A preoperativ kivizsgalas kotelezo eszkozei

3.1. Auto- és heteroanamnézis felvétel

Alapvetd fontossagii a betegtdl €s kozvetlen hozzatartozoitol az auto- és
familiaris anamnézis felvétele epileptologiai rizikofaktorok tekintetében (terhesség,
sziiletés koriilményei, perinatalis id6szak, korai pszichomotoros fejlédés, lazgorces,
kozponti idegrendszeri gyulladds vagy trauma; csaladban halmozottan el6éforduld
neurologiai  korképek, epilepszia, tarsbetegségek). Részletes auto- ¢és
heteroanamnézis sziikséges a korabban lezajlott és a szemtanuk 4altal észlelt
rosszullétekrél. Pontosan rogziteni kell a fokalitasra utalé adatokat, a potencialis
klinikai lateralizacios jeleknek megfeleld iktalis jelenségeket, a rosszullétek
gyakorisdgat, az eddig alkalmazott antiepileptikumokat, azok hatékonysagat, a
korabbi antiepileptikum valtasok okait, ezen utobbiak alapvetd fontossaguak a

farmakoterapiarezisztencia megallapitasa szempontjabol.

3.2. Neuropszichologiai, pszichiatriai felmérés, féltekei
funkciomegoszlas (nyelv, memoria) vizsgalata

A részletes neurpszichologiai vizsgalat soran adatokat nyerhetiink bizonyos
kognitiv diszfunkciokroél (pl. verbalis memoria — bal mezidlis TLE), melyek
segithetnek az EZ behataroldsaban, mivel a rezekdlandd teriilet funkcionalis
inegritasanak felmérése segit lateralizalni az epileptogén fokuszt. Emellett alapvetd
eljaras a preoperativ kognitiv funkciok ¢és deficittiinetek felmérésében, valamint
posztoperativan ezek hanyatlasanak  predikcidjaban. A preoperativ
memoriateljesitmény prediktora a funkcidromlasanak: minél jobb, annal nagyobb a

posztoperativ romlas valdsziniisége (Helmstaedter és Elger, 1996).

Az ETLR TLE-ben - kiilonosen bal oldalon — magaban hordozza a nyelvi- €s
memoriafunkciok posztoperativ romlasanak rizikojat (Haelmstaedter , 2004; Janszky

¢s mtsai, 2005; Powell ¢s mtsai, 2008). Emiatt a részletes neuropszichologiai
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vizsgalat mellett a beszéd-dominans félteke meghatirozdsa, a nyelvi ¢és
memoriafunkcidkat reprezentalo teriiletek lokalizdldsa ¢és lateralizaltsaganak
meghatarozasa tovabbi fontos kiegészitd informaciot szolgaltathat a rezektiv mutét
tervezésénél, hiszen ha posztoperativan el is érjiik a kivant rohammentességet, de ez
a magasabb rendli kognitiv funkciok hanyatlasaval jar, az nem hoz egy valodi

¢letmindségbeli javulast az epilepszias beteg szamara.

Az  epilepsziasebészeti miitéten Aatesett betegek kozel 80%-ban
diagnosztizalhatd pszichiatriai betegség is (De Toffol, 2004). Ezek jelentésége a
postoperativ rohamkimenetelt tekintve napjainkban is megvélaszolatlan kérdés. Az
eddigi adatok alapjan nem egyértelmii, hogy preoperativ jelenlétiik novelik e a
postoperative megjelend pszichiatriai komplikdciokat hosszitdvon. Rovidtdvon a
tartdos video-EEG monitorozas soran, melyet gyakran antiepileptikum redukcio is
kisér, valamint a kozvetlen posztoperativ periddusban (kiilondsen jobb oldali ETLR
esetében) az akut szorongés, deluziv periodus vagy agressziv viselkedés kezelésére

fel kell késziilni.

3.3. Nagyfelbontasu koponya MR vizsgalat

A j6 mindségli, nagyfelbontasu koponya MR vizsgalat alapvetd fontossagu a
strukturdlis abnormalitdsok, azaz a feltételezett epileptogén 1ézi6 kimutatdsaban.
Természetesen a preoperativ kivizsgalas sordn a kiegészitd vizsgalatokkal ald kell
tamasztanunk a detektalhato 1€zi6 és az EZ kapcsolatat. Ugyancsak nagyon fontos,
hogy az MR felvételek értékelését egy, az epileptogén 1éziok felismerésében nagy

gyakorlattal rendelkezé neuroradiologus végezze (Duncan, 1997; Cascino, 2008).

Az alkalmazott vizsgalati protokollnak a szenzitivitds ndvelése érdekében
tartalmaznia kell a rutin axidlis és korondlis T2 sulyozott felvételek mellett
kétdimenzios, korondlis FLAIR szekvenciat zsirelnyomassal, nagyfelbontasa 3D
korondlis T1 sulyozott képet (MPRAGE szekvenciat alkalmazva) difftizio sulyozott
felvételt, 3D TOF MR-angiographiat ¢s SWI szekvenciat, mely segiti a hemosziderin
depozitumok, kis cavernomak, vascularis malformaciok detektalasat. Ezen
talmenden az orientacid is nagyon fontos a felvételek készitése soran, TLE-ben a
koronalis felvételeket javasolt a hippocampus hossztengelyére merdleges sikban

elkésziteni.
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3.4. Tartos video—EEG monitorozas

A monitorozas sordn alkalmunk van rogziteni az interiktalisan jelentkezd
EEG eltéréseket, mely altal jol koriilhatarolhatd az irritativ zona. A rosszullétek
van sziikség, ilyenkor nagyobb az esély status epilepticus és generalizalt tonusos-
klénusos roham (GTKR, masnéven grand mal) provokalasara, ezt mindig szem elott

kell tartanunk.

A beteg rosszulléteinek rogzitésekor a beteg és a hozzatartozd bevondsaval
meg kell beszélni, hogy a latott rosszullét megfelel-e a beteg habitudlis rohamainak.
Altalanossagban legalabb harom rosszullét, illetve ezek EEG korrelatumainak
rogzitése sziikséges, ahhoz, hogy a rohaminduldsi z6nat nagy biztonsaggal tudjuk

azonositani a skalp-EEG-n (Sirven és mtsai., 1997; Cascino, 2001).

A rosszullétek alatti tesztelést ez iranyban szakképzett személyzetnek kell
végeznie, ahhoz, hogy a lokalizacios és lateralizacios jelentdséggel birod iktalis €s
periiktalis klinikai jelenségeket egyértelmiien azonositani tudjuk, ezaltal a

szimptomatogén zoéna meghatarozhaté legyen.
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4. A szimptomatogén zona meghatarozasa a video-EEG
monitorozas soran rogzitett iktalis klinikai jelenségek
alapjan — az iktalis klinikai lateralizacios jelek
osszefoglalasa

Forradalmi valtozast jelentett az iktalis video-felvételek hasznilata az
epilepszids betegek miitét elotti kivizsgalasa soran. E technika megjelenése eldtt a
rohamok tiinettanara elsdsorban az anamnézisbdl vagy a heteroanamnézisbol
kovetkeztethetiink. A videdval rogzitett rohamok tudoményos €s gyakorlati elemzése
szamos olyan, kordbban jelentéktelennek tartott vagy egyaltalan nem ismert iktalis
tiinetrél bizonyitotta be, hogy jelentdésége lehet a rohamok kiindulasi helyének
lokalizacidjaban (Loddenkemper, 2005; Horvath és mtsai, 2008) és jelenlétiik

novelheti az epilepsziamiitét sikerét (Janszky és mtsai., 2001b).

Az epilepszids roham, mint direkt elektromos ingerlés, extrém mértékben
aktival egyes agyi teriileteket, ezaltal az adott régid fizioldgias funkcidja vagy gatlasa
megjelenik epilepszias roham klinikai tiineteként (Fogarasi és mtsai 2005; Fogarasi
¢s mtsai 2005b; Gyimesi, 2008; Loddenkmper, 2005). A rohamjelenségek és az
epilepszids izgalom altal bevont agyi teriiletek video-EEG 0Osszefliggését vizsgalod
publikaciok kozvetlen klinikai haszna a klinikai lateralizacios jelek meghatarozasa:
ezek azok a roham alatti klinikai tlinetek, melyek alapjan eldonthetd, hogy a

rohamok melyik agyféltekébdl indulnak ki.

4.1. Elemi kortikalis funkciok lateralizacioja

4.1.1. Elemi szenzo-motoros jelenségek

Az elemi szenzoros jelenségek (lateralizacidt mutatd aurak), mint az egyik
latotérfelben megjelend vizudlis aura, a test egyik felén vagy az egyik végtagban
jelentkezd szomatoszenzoros szenzacio, amely az elsddleges, esetleg szupplemeter
szenzoros mezOk epilepszids izgalmabol ered, mindig a goccal ellentétes oldalon

jelennek meg (Janszky és mitsai., 2001b). Roham eldtti féloldali fejfajas — bar
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viszonylag ritka jelenség — a goccal rendszerint ipsilateralis (Bernasconi €s mtsai,
2001). Az elemi motoros jelenségek, mint epilepszias beteg végtagjainak klonusos
vagy tonusos megfesziilése (amelyek a primer motoros mezok izgalmat jelzik), a fej
tonusos forditasa, verzidja (amely a premotoros adverziv mezd izgalmanak jele)
szinte mindig (95-100%-ban) az epilepszias goccal ellentétes oldalon jelenik meg. A
verzid értékét régebben sokan megkérddjelezték, de megfeleld definicio mellett
lateralizacios értéke igen jo: fontos ugyanis elkiiloniteni a fejforditdst a fej
verzi0jatol, hiszen elsdsorban az utobbinak van lateralizacios értéke. Ez a fej
erbltetett, tonusos, lassu forduldsat jelenti, amely rendszerint eléri a vall vonalat
(Javakar és mtsai, 1992; Wyllie és mtsai, 1986). Nagyon hasznos lateralizacios jel az
iktalis kéz-dystonia, amely kozel 100%-ban a goccal ellentétes oldalon jelenik meg
(Kotagal és mtsai, 1989) ¢és valdsziniileg az epilepszias izgalom basalis ganglionokba
torténd terjedésének jele (Newton és mtsai, 1992). Igen ritkan eléfordul, hogy a
roham alatt féloldali pislogas jelenik meg, amely a rohammal azonos oldalon jelenik
meg. A jelenséget viszonylag nehéz elkiiloniteni a féloldali arc-klonustdl, amely
utobbi a goccal kontralateralisan mutatkozik (Benbadis €s mtsai., 1996). A ,4-es jel”
soran (a felsd végtagok aszimmetrikus tonusos megfesziilése grand mal tonusos
szakaszaban) a nyujtott kéz a goccal ellentétes oldalon jelentkezik (Kotagal és mtsai,
2000). Fokalisan induldo GTKR esetén az utols6é klonus koriilbeliil 85%-ban az
epileptogén fokusszal ipsilateralisan jelenik meg (Loddenkemper, 2005). Fontos,
hogy ismerjiik az egyoldali motoros jelenségek pontos definiciojat, hiszen csak igy
tudjuk biztonsadggal azonositani a lateralizacios jelet és ezen keresztiil az epilepszids
fokusz lateralizaciojat (Chee és mtsai, 1993; Fogarasi és mtsai, 2006; Loddenkemper,
2005; Kotagal és mtsai, 1989; Leutmetzer és mtsai, 1998). A legismertebb féloldali
neuroldgiai lateralizacios jel a postictalis hemiparesis (Todd-paresis) viszonylag ritka
TLE esetében, de gyakori extratemporalis (elsdsorban frontalis) epilepszidban. A
manudlis automatizmus a temporalis eredetli rohamok vezet6 tiinete. Amennyiben ez
féloldali, a jelenséget tobb vizsgalatban talaltdk megbizhato lateralizcios jelnek az
ipsilateralis epilepszias fokuszra utalva. Kiilonosen akkor megbizhat6, ha ellenoldali
dystonidval kisért, illetve ha a bal kézben jelentkezik. Ez utdbbi esetben a fokusz
igen nagy valosziniliséggel a bal féltekében helyezkedik el (Janszky és mtsai, 2006).
Ujabban felismerték a féloldali manualis automatizmus olyan formajat, amely a kar
proximalis részének nagyobb kilengésti, korozd-keverd mozgésaival jar és

dystonidval is tarsulhat: ez a roham altal érintett oldallal ellentétes (Kelemen és
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mtsai, 2007). Az ictalis nystagmus ritka jelenség, és elsdsorban parieto-occipitalis
rohamokban fordulnak el6. A nystagmus gyors komponense koézel 100%-ban
kontralateralis az epilepszias fokuszhoz viszonyitva (Loddenkemper €s mtsai, 2005,

Fogarasi és mtsai, 2005c).

4.1.2. Elemi vegetativ jelenségek

A temporalis lebenybdl kiindulé6 rohamok sordn megfigyelt elemi vegetativ
tiinetek, mint a vizelési inger, kopés, hanyinger €¢s hanyas a nem-domindns (jobb)
agyféltekébdl kiinduldé rohamok sajatossagai. Az egészséges embereken végzett
PET-vizsgalatok eredményei megerdsitették, hogy ezek az elemi jelenségek minden
val6szinlis€ég szerint a szubdominans féltekei insula aktivalasanak eredményei (Voss
¢s mtsai, 1999; Loddenkemper és mtsai, 2005; Baumgartner és mtsai, 2000). A
roham koriili szomjusagérzet €s a kovetkezményes vizivas lateralizacios értéke nem
egyértelmi (Sziics és mtsai, 2007). A generalizalt elsdpadas, hidegrazas, libabOrérzés
dominans (bal) féltekei lateralizacios jel (Fogarasi és mtsai, 2005b). Temporalis
lebenyi rohamok utdn rendszerint fokozddik a nazalis szekrécid (valdsziniileg az
amygdalaba/frontoorbitalis cortexbe terjedd epilepszids izgalom hatisara), emiatt
gyakori, hogy a beteg a rohamot kdvetden megtorli az orrat. Ha a beteg csak az egyik
kezével torli meg az orrét, akkor az a kéz a rohaminditd régioval azonos oldalon
helyezkedik el. A posztiktalisan rendszerint féloldali orrtorlés valdszinlileg azért
torténik a gbccal ipsilateralis kézzel, mert a masik kéz atmenetileg apraxids a
posztiktalis szakban (Leutmezer €s mtsai, 1998). A posztiktalis asitds az eddigi
retrospektiv tanulmany eredménye alapjan szubdominans féltekei lateralizacids jel

(Kuba és mtsai., 2010).
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4.2. Magasabb rendii kortikalis funkciok lateralizacioja

4.2.1. Beszéd

A pszichomotoros, masnéven komplex parcialis roham (PMR) a temporalis
struktirakbdl kiinduld jellemz6 epilepszias rohamforma. Két jellemz6 vondsa koziil
az egylk az automatikus cselekedetek, amelyek elsdsorban kézmatatisban és
szdjmozgasokban — ragasban, csamcsogasban — nyilvanulnak meg. Ezeket hivjuk
automatizmusoknak. Masik jellemz6 vonasa a kiilvilaggal szembeni kontaktuszavar,

amelyet altalaban tudatzavarként értékeliink.

A beszéd féltekei lateralizacioja miatt nem meglepd, ha a beteg a TLE roham
alatt vagy utan afazids, ez dominans féltekei rohamra utal, bar idénként vannak
ellentmondasok, és nem-dominans féltekei rohamok esetén is eldfordulhat afazia
(Gabr ¢és mtsai, 1989). Nem ennyire trivialis viszont, hogy a PMR alatti besziikiilt
tudatallapotban jelentkezd nyelvtanilag hibatlan beszéd nem-dominans féltekei
rohamra utal (Yen ¢és mtsai, 1996). Ennek egyik lehetséges interpretacidja, hogy
nem-dominans roham soran funkcionalisan nem gatoltak a beszédcentrumok, de ez
még nem magyarazza, hogy a beteg miért besz¢él a beszilikiilt tudatallapot soran.
Elképzelhetd, hogy a roham alatti beszéd oka a jobb oldali amygdala aktivacioja,
amelynek direkt elektromos stimuldcidja alatt a vizsgalt személy értelmes szavakat
mond, akaratlanul (Driver és mtsai, 1965). Ez arra utal, hogy a roham alatti beszéd
nem passziv folyamat (azaz nem pusztan a beszédkdzpontok funkciondlis épsége

miatt jon 1étre), hanem aktiv jelenség, a jobb amygdala elektromos izgalma folytan.

A frontalis lebenybdl kiinduld rohamok igen gyakran jarnak artikuldlatlan
hangadéssal. Iktalis, nem beszéd jellegli vokalizacio szignifikdnsan gyakrabban
jelent meg bal oldali epilepszids rohamok alatt, mint a jobb oldaliaknal. A
hangadéssal jar6 rohamok soran az epilepszids fokusz rendszerint a Broca-mezd
kozelében helyezkedett el (Janszky és mtsai, 2000b). Rohamot kovetd afdzia tobb
mint 90%-ban dominans féltekei rohamra utal (Gabr €és mtsai, 1989; Chee és mtsai,
1993). Az afaziat azonban nagyon nehéz elkiiloniteni a postictalis zavartsagtol. Ez
nemcsak azért fontos, hogy megallapitsuk a roham oldalisagat, hanem egyoldali

rohamaktivitds esetén egyben a beszédlateralizaci® meghatarozasadban is segit. Az
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elkiilonités szempontjabol elengedhetetlen a roham utani megfeleld tesztelés az EEG

szakasszisztensek altal.

4.2.2. Tudat

A PMR-ok két jellemz6 vonasa az automatizmus és a tudatzavar. Az
automatizmusokat a klasszikus neuroldogia a tudatzavar kovetkezményeként
értelmezte, mint regressziv allapotot, amely az 6ntudat elvesztését kdvetden mintegy
»felszabadul”. Mindazonaltal Ebner ¢és munkatarsai szisztematikus vizsgalatban azt
talaltdk, hogy a TLE-rohamok 5%-&ban az automatizmus megjelenhet tudatzavar
nélkiil is (Ebner ¢és mtsai, 1995), ami arra utal, hogy a két jelens€g mechanizmusa
eltér6. Tudatzavar nélkiili automatizmusok majdnem mindig a nem-domindns
temporalis lebenyi rohamokban jelentkeznek (Ebner és mtsai, 1995). Ritkan ez a
jelenség is mutathat hamis lateralizacidt, csakigy, mint minden lateralizacios jel az
epilepszids rohamok soran (Janszky és mtsai, 2003). Bar a meziotemporalis
struktarak stimuldciojakor ki lehet valtani tudatzavarral kisért automatizmust, ezzel
szemben mindkét oldali gyrus cinguli eliilsé részét stimuldlva ki lehet valtani
automatizmust megtartott tudattal is, és ezt reprodukalni is lehet (Janszky és mtsai,
2003). Mely szerint a temporalis rohamok sordn a percepcids €s motoros
beszédkdzpontok bevonasa totalis afaziat okozhat, amit tudatzavarként
interpretalnak, €s ez a magyardzata annak, hogy a tudatzavar nélkiili automatizmus
szinte mindig a nem-dominans (tehat roham alatt nem totalis afazias) agyféltekében
jelentkezik. Az iktalis tudatzavar kimutatdsa szempontjabdl is nagyon fontos a roham

alatti, illetve a roham utani tesztelés.

4.2.3. Pszichoszexualis funkciok

Egyes human pszichoszexudlis funkciok — mint példaul az orgazmus —
tipikusan olyan jelenségek, amelyeket sem allatkisérleti modszerekkel, sem humén
laboratoriumi koriilmények kozott nem lehet adekvatan vizsgalni szubjektiv, intim
természetiik miatt. Az epilepszias rohamok nagyon ritkan orgazmusérzettel indulnak.
Mivel ez nagyon ritka jelenség, ezért orgazmikus epilepszids aurdkrol csak

esetismertetések vannak.
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Ezeknek az eseteknek az elemzése ravilagithat az orgazmus neuroanatomiai
alapjaira 1s, bar az egyedi esetek elemzésébdl nem lehet messzemend
kovetkeztetéseket levonni. A szakirodalomban 1945 o6ta csak esetismertetések
talalhatoak. Mind a kilenc ismertetett beteg, akik esetében az epilepszias rohamok
kiindulasa egyértelmiien meghatarozhato volt, jobb féltekei epilepszidban szenvedett.
Hat beteg esetében temporomesialis, hdrom esetben parasaggitalis-centralis
epilepszids fokusz volt igazolhatdé (Janszky ¢€s mtsai, 2002). Egy késdbbi
vizsgélatban ugyan taldltak olyan bal TLE-ben szenvedd betegeket is, akiknek
orgazmikus aurdjuk volt, mégis elmondhato, hogy a jelenség tobb, mint 90%-ban
jobb oldali TLE-re utal (Janszky és mtsai, 2004b). A jobb oldali féltekét tartjuk az
maffektiv’  féltekének (Sackheim ¢és mtsai, 1982; Bear és mtsai, 1983). Ez
magyarazhatnd az orgazmusérzés féltekei lateralizaciojat. Mindazonaltal a jobb
oldali félteke aktivacidja dysphoriaval jar (Sackheim és mtsai, 1982; Bear és mtsai,
1983), kovetkezésképpen felmeriil, hogy az orgazmusérzet jobb oldali lateralizacidja
specifikus jelenség, a jobb oldali amygdala és a jobb oldali parasaggitalis-centralis
régid aktivacidja miatt jon létre. A jobb féltekei dominancia Gsszefligghet azzal a
ténnyel, hogy a szexualis hormonok corticalis és subcorticalis szabalyozasa is jobb
oldali predominanciat mutat (Gerendai ¢és mtsai, 1978). Ismertek adatok arra
vonatkozoan, hogy a roham alatti mosoly a nem domindns féltekére utal, bar ezt

egyeldre csak gyermekek esetében sikeriilt kimutatni (Fogarasi és mtsai, 2005).



1. tablazat Roham alatti és utani lateralizacios jelek

Ipszi- vagy kontralateralis cerebralis hemisphaeriumban zajlo epilepszias izgalomra utald jelek

Féloldali szomatoszenzoros, vizualis aura

Fej verzidja (erdltetett elfordulasa)

Végtagi dystonia (bizarr kéztartas)

Arcklonus vagy distalis végtagklonus

Egyoldali vagy aszimmetrikus végtagtonus

Egyoldali szajzug-elferdiilés

4-es jel (nyajtott fels6 végtag grand mal tonusos szakasza soran)
Iktalis nystagmus gyors komponense

Posztiktalis hemiparesis

Posztiktalis orrtorlés

Generalizalt tonusos-klonusos roham utolsé klonusanak oldala
Egyoldali manualis automatizmus (bal kéz esetén)

Egyoldali pislogas

Roviditések:

+: lateralizacios jelentdsége kérdéses , ++: megbizhato lateralizacios jel, +++: igen megbizhato

lateralizacios jel

D: dominans, ND: nem-dominéans, I: ipszilateralis K: kontralateralis epileptogén fokuszra utald jel

+++

+++

+++

+++

++

++

++

+++

+++

++

++

++

NTLE
TLE, NTLE
TLE
TLE, NTLE
NTLE
TLE, NTLE
TLE, NTLE
NTLE
TLE, NTLE
TLE
TLE, NTLE
TLE

TLE

20

A A R R R R R ROR

TLE: elsésorban temporalis lebenybdl kiindulé rohamokra igaz, NTLE: nem-temporalis rohamokra

igaz



1. tablazat Roham alatti és utani lateralizacios jelek (folytatas)

Dominans vagy nem-dominans cerebralis hemisphaeriumban zajlo epilepszias izgalomra utalo

jelek

Orgazmus-érzés a roham elején

Vegetativ jelenségek: hanyas, kopés, vizelési inger
Vegetativ borjelenségek: elsapadas, libaboér-érzet, hidegrazas
Erthet beszéd

Automatizmus tudati érintettség nélkiil

Nem-beszéd jellegii vokalizacid

Roham alatti vagy utani afazia

Roviditések:

++

++

++

+++

+++

TLE, NTLE
TLE
TLE
TLE
TLE

NTLE

TLE

ND

ND

ND

ND

+: lateralizacios jelentdsége kérdéses , ++: megbizhato lateralizacios jel, +++: igen megbizhato

lateralizacios jel

D: dominans, ND: nem-dominans, I: ipsilateralis K: kontralateralis epileptogén fokuszra utald jel

TLE: elsésorban temporalis lebenybdl kiinduld rohamokra igaz, NTLE: nem-temporalis rohamokra

igaz
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5. Miitéti eljarasok temporalis lebeny epilepsziaban

Randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok eredményei alapjan bizonyitast
nyert, hogy a TLE gydgyszeres ¢és mitéti kezelését Osszehasonlitva, a szindroéma
miitéti kezelésének nagyobb a hatékonysaga (Wiebe ¢s mtsai., 2001, Engel és mtsai.,
2012), mint a gyogyszeres kezelésé Onmagaban. A temporalis lebeny epilepszia
zona lokalizacidjat tekintve a temporalis lebenyen beliil tobbféle szubtipusa
kiilonithetd el. Ennek megfeleléen az elmult évtizedekben tobbféle sebészeti
megoldas sziiletett (Al-Otaibi €s mtsai., 2012). A kiilonboz6 eljarasok altalaban véve
a behatolas modjaban, a rezekcid mértekében illetve mesidlis/lateralis kiterjesztésben
kiilonboznek (2. tablazat). A leggyakrabban végzett eljaras a standard ETLR, ennek
soran eltavolitasra keriil hozzavetdleg 3-4 cm tavolsagban a temporalis polustol a
dominans féltekében, és altalaban valamivel kiterjesztettebben a nem-domindns
feltekében (4,5-5 cm is lehet) a kdzépso €s alsd temporalis gyrus, a felsd temporalis
gyrus polaris része lateralisan, valamint medidlisan a gyrus fusiformis, a gyrus
parahippocampalis és az amygdala , hippocampus eliilsé két harmada. A szelektiv
eljarasok soran a c¢l minél nagyobb egészséges szovet megdrzése, illetve részben a
neurokognitiv komplikaciok kivédése. Anteromedidlis tempordlis lobektomia
Spencer és munkatéarsai nevéhez flizodik (Spencer és mtsai, 1984) mely soran a
lateralis temporalis neocortex megdrzése mellett keriilnek eltavolitasra a mesialis
struktardk (hippocampus, amygdala, gyrus parahippocampalis). Transzkortikalis,
illetve transsylvian szelektiv amygdalo-hippocampektémia (szAH) esetében a
behatolas lokalizacioja eltérd, az elobbi esetén a gyrus temporalis medidlis
(Niemeyer, 1958) vagy a gyrus temporalis superior teriiletén (Olivier, 2000), mig a
transsylvian technika soran a temporalis neocortex megkimélt a behatolds soran
(Yasargil és mtsai, 1985), mindkettd esetében a parahippocamaplis gyrus is

egészében vagy részlegesen eltavolitasra kertl.

A legel6szor Hori és mtsai altal alkalmazott szubtemporalis szAH sordn a
gyrus fusiformis eltavolitasdval, igy minimalizalva a temporalis lebeny retrakciojat,
érték el a mezidlis struktardkat (Hori €s mtsai., 1999). Késébb ennek szamos
modositasa tortént a szubtemporalis behatolas lokalizaciojat tekintve, a temporalis

neocortex megtartasaval (Shimizu és mtsai, 1989; Park és mtsai, 1996; Robinson ¢€s



23

mtsai, 2000; Miyamoto €és mtsai, 2004). Az elmult évtizedekben gyakran alkalmazott
eljaras az electrocorticographia (ECoG)-alapt ,tailored” temporalis lobektomia,
mely lehetdséget adhat az epileptogén 1€zi6, illetve az epileptogén zona precizebb
behatarolasara az intraoperativ vagy az extraoperativ szubdurdlis ECoG altal (Pathak
¢s Blume, 1997; Pilcher és mtsai, 1993; Tran és mtsai, 1995; Tran és mtsai, 1997). A
posztoperativ rohamkimenetelre gyakorolt hatdsa nem egyértelmii a kiillonboz6
apikalis temporalis lebeny rezekci6 (aTLR), egy a Bethel-1 munkacsoport altal
alkalmazott eljaras, mely soran a morfologiailag intakt hippocampus megtartasa
mellett az apikdlis polus, benne a laterdlis cortex, a radioldgiailag igazolt 1€zi, az
amygdala és az uncus, a gyrus parahippocampalis eliils része keriil eltavolitasra
(Gyimesi, 2009; Elsharkawy és mtsai, 2011). A rezektiv beavatkozasok mellett
ismertek egyéb megoldasok is, igy a temporalis diszkonnekcid, mely mellett a
posztoperativan  jelentkez6 kognitiv komplikaciok csdkkenése mellett jo
eredményeket értek el nem-léziondlis TLE-ben, Chabardes ¢s munkatarsai
tanulmanyaban a betegek 85%-a volt rohammentes 2 évvel a miitét utan (Chabardes
¢s mtsai, 2008). Ehhez hasonld eredményeket értek el hippocampalis transzekcid

esetében 1s (Shimizu és mtsai, 2006, Shunaga és mtsai, 2011).

Ezidaig készilt klinikai vizsgélatok koziil csak néhany volt prospektiv €s
randomizalt. Emiatt kevés elsOszintli evidencia all rendelkezésiinkre arr6l, hogy
TLE-ben mely rezektiv sebészeti megoldassal érhetjiik el a legjobb kimenetelt mind
a posztoperativ rohamkontroll, mind a neurokognitiv funkciok tekintetében
(Schramm, 2008, Wyler ¢és mtsai, 1995, Lutz és mtsai, 2004, Hermann, 1999, Hadar
¢s mtsai, 2001, Schramm ¢és mtsai, 2011, Schramm ¢€s mtsai 2011b). Az ETLR utdn a
leggyakrabban végzett eljards a szAH. A két eljarast Osszehasonlitdo eddigi
vizsgalatok egy részében a szelektivebb rezekcios stratégia esetén is hasonlod
posztoperativ rohamkimentelt talaltak (ETLR versus szAH) (Arruda és mtsai, 1996;
Pauli és mtsai, 1999; Hadar és mtsai, 2001; Clusmann ¢és mtsai, 2002; Paglioli és
mtsai, 2006; Tanriverdi és Olivier, 2007), ezzel szemben tobb tanulmany, illetve
meta-analizis eredményei jobb posztoperativ rohamkimenetelt talaltak az ETLR-n
atesett betegek esetében (Clussmann és mtsai, 2004; Bate és mtsai, 2007), azaz
szignifikdnsan nagyobb valoszinliséggel valtak rohammentessé ETLR-t kovetden

(Schramm ¢és mtsai 2011b, Josephson és mtsai, 2013). Wyler €s munkatarsainak
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randomizalt, prospektiv tanulmanyaban ETLR esetén a mezialis rezekcid meértekét
(parcidlis versus totalis) figyelembe véve, a totdlis hippocampus rezekcid esetén
magasabb volt a posztoperativ rohammentesség ardnya (38% versus 69%), a
vizsgalat hidnyossaga azonban, hogy a rezekcid valddi nagysdga posztoperativ MR
kontrollal nem volt aldtamasztva (Wyler és mtsai, 1995). Schramm ¢s munkatarsai 3
epilepszia miitéti centrumot magaba foglald kontrollalt, randomizalt, prospektiv
vizsgalataban szAH, illetve ETLR alkalmazasatol fliggetleniil a posztoperativ
rohamkimenetel alakulasat vizsgaltdk a mérsékeltebb (2,5 cm), illetve
kiterjesztettebb (3,5 cm) meziadlis rezekcid esetén (hippocampus és
parahippocampalis gyrus), Wyler vizsgalatdval ellentétben, nem taldltak szignifikans
Osszefliggést a posztoperativ rohammentesség €s a kiterjesztettebb mezialis rezekcid

kozott (Schramm és mtsai, 2011).

Az eddigi eredmények alapjan megfigyelheté egy tendencia, miszerint
szelektiv eljaras (leggyakrabban szAH) esetén jobb a neurokognitiv posztoperativ
kimenetel, azonban nincs teljesen egyértelmi konszenzus errél. Egyes
vizsgéalatokban diszkrét eltéréseket észleltek, mig ugyanakkor a globalis
memoriafunkcidban kiilonbséget nem jeleztek a tesztek (Goldstein és Polkey, 1993).
Paglioli ¢és munkatarsai vizsgéalatdban a verbalis memoria nagyobb aranyu
posztoperativ javulasa volt megfigyelhetdé szAH mellett bal oldali HS-sal asszocialt
csoportban, annak ellenére, hogy Osszességében mindkét csoportban (szAH vs.
ETLR) észlelhetd volt posztoperativ romlas (30%-ban a szAH-on atesett betegek
esetén is) (Paglioli és mtsai, 2006). Egy korabbi vizsgalatban ezzel szemben a szAH
esetén nem volt posztoperativ romlas a verbalis memoriat mérd tesztekben (Pauli és
mtsai, 1999). A kétféle eljards (TLR versus szAH) eltéré eredményt hozott,
amennyiben a miitét oldalisagat is figyelembe vették, mely szerint jobb oldalon a
szAH, mig bal oldalon az ETLR hozott jobb posztoperativ kimenetelt az inger-
specifikus memoriafunkcidknak megfeleléen (Helmstaedter és mtsai, 2008).
Ugyanakkor Tanriverdi és munkatdrsai vizsgalatdban bal oldali szAH mellett
alacsonyabb szintli romlast mutattak ki a verbalis memoria esetében (Tanriverdi és
Olivier, 2007). Ehhez hasonloan Clusmann €s munkatarsai vizsgéalataban bal oldali
mitét soran szAH (31%) esetében alacsonyabb szazalékban jelentkezett
posztoperativ hanyatlads a verbalis memoriafunkciokban a TLR-hoz képest (43%)

(Clusmann és mtsai., 2002). Mindemellett tobb vizsgéalat nem talalt kiilonbséget a két
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eljaras kozott a posztoperativ neurokognitiv statuszra gyakorolt hatasban (Wolf és

mtsai, 1993; Hader és mtsai., 2005).

Fontos leszogezniink azonban, hogy az eddigi legtobb tanulmany eredményei
dontéen HS-sal jar6 mesidlis temporalis lebeny epilepszids betegpopulaciora
vonatkoznak. Az MR technika fejlddésével mara egyre nagyobb precizitassal
vagyunk képesek fokalis abnormalitasok detektalasara az agyban, igy a temporalis
lebenyen beliil is. A radioldgiailag is jol determinalhaté klasszikus HS-on tilmenden
szamos eltérd lokalizacidja epileptogén 1€zid6 azonosithaté a temporalis lebenyen
belil TLE esetében, tobbek kozott az apikalis régioban, morfologiailag intakt
hippocampusok mellett. Ezen TLE altipusban felmeriil a szelektivebb eljarasok
alkalmazasa (a mezialis strukturak, illetve a lateralis neocortex megtartasat vagy
rezekciojuk kiterjesztését tekintve), melynek sordn az EZ eltavolitadsaval
megvalosithatd az elsddleges cél, azaz a posztoperativ rohammentesség elérése, ezzel
egyltt minél nagyobb egészséges agyszovet és az altala reprezentalt funkciok
megtartasa, illetve ezek posztoperativ hanyatlasanak kivédése is. Elsharkawy és
munkatarsai vizsgéalatdban az apikalis temporalis régioban elhelyezked6 epileptogén
1€z16 esetén vizsgaltdk a posztoperativ rohamkimenetelt aTLR alkalmazasakor. A
vizsgalatba bevont betegeknél nemcsak morfologiailag intakt (preoperative MR
felvételek), de a neuropszichologiai vizsgalatok alapjan funkcionalisan is ép
hippocampusok voltak észlelhetéek. Eredményeik alapjan a betegek tobb, mint 80%-
a valt rohammentessé hosszatavon (Elsharkawy €s mtsai., 2011). A posztoperativ
neuropszicholdgiai vizsgalatok alapjan, dsszehasonlitva az aTLR-t és ETLR-t, az
aTLR csoportban a verbdlis memoria esetében nem volt posztoperativ

teljesitményromléds (Horstmann és mtsai., 2009).

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy TLE-ben az esetek nagy részében, az
arra alkalmas betegek esetében az elsd valasztando eljaras az ETLR, mellyel kivalo
posztoperativ rohamkimenetelt érhetiink el; mig valogatott betegpopulacidban
indokolt lehet a szelektivebb eljardsok alkalmazasa, melyekkel hasonléan jo
rohamkimenetel érhetd el, emellett a neurokognitiv funkcidk posztoperativ

alakulasaban is elénydsebb lehetnek.



2. tablazat Sebészeti eljarasok temporalis lebeny epilepsziaban.

Standard eliils6 temporalis lebeny rezekci6 (standard ETLR)

ECoG-alapti ,tailored” temporalis lobektomia

Anteromedialis temporalis lebenyrezekcio

Transzkortikalis szelektiv amygdalo-hippocampektomia (transzkortikélis szAH)

Transsylvian szelektiv amygdalo-hippocampektomia (transsylvian szAH)

Szubtemporalis szelektiv amygdalo-hippocampektomia (szubtemporalis szAH)

Apikalis temporalis lebeny rezekcio (aTLR)

Temporalis lebeny diszkonnekcioja

Hippocampalis transzekcio

Lezionektémia
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6. Temporalis lebeny epilepszia (TLE) miitétek
prognosztikai faktorai

A mitét sikerét noveli, ha minél tobb, a posztoperativ rohamkimentelt
befolyasolo faktort tudunk azonositani TLE-ben és annak szubtipusaiban, a miitétre
nézve Aaltalanossagban, 1ill. egy-egy adott sebészeti eljaras alkalmazasara
vonatkoztatva. Ezen prediktorok ismeretében tud donteni az epilepsziasebészeti
interdiszciplinaris team, hogy egyaltaldn torténjen-e mitéti beavatkozas, de a
prediktorok ismerete egy-egy TLE altipusra illetve miitéttipusra nézve segithet a
megfeleld mutéti technika megvalasztdsaban is. Mivel a mutéttel kapcsolatos végso
dontést a betegnek kell meghoznia epileptologus gondozoorvosaval alaposan
atbeszélve és abban a tudatban, hogy alaposan ismeri a miitét elényeit €s hatranyait,

ezért ebben a dontésben oOriasi segitséget jelentenek a miitéti prognosztikai faktorok.

A rezektiv epilepsziasebészeti eljarasok sikerét az hatarozza meg, hogy
milyen pontosan tudjuk behatdrolni az EZ-t. Korabban is targyaltuk, hogy a
preoperativ  kivizsgalds soran ebben szamos diagnosztikai modalitas 4ll
rendelkezésiinkre. Ezek koziil kiemelkedd jelentdségli az MR vizsgélat, melynek
fejlodésével ma mar szdmos morfologiai eltérést képesek vagyunk azonositani, mely
potencialis epileptogén 1€ziot jelent. Szdmos korabbi tanulmany eredménye
bizonyitotta, hogy az eltavolithatd epileptogén 1€zi6 jelenléte szignifikdnsan noveli a
miitét sikerét (Cascino, 2008). Tellez-Zenteno és munkatarsai meta-analizise alapjan
2,5-szer magasabb az esély a mitét utdni rohammentességre amennyiben a
preoperativ. MR unilaterdlis 1€ziot mutatott ki. Mindez igaz a temporalis és az
extratemporalis rezektiv miitéten atesett betegcsoportra egyarant (Tellez-Zenteno €s
mstai, 2010). A tanulményok nagyobb része a leziondlis TLE miitéti progndzisat
meghataroz6 prediktorokat vizsgalta. Tobb vizsgéalat bizonyitotta, hogy az MR
felvételeken azonositott unilateralis patholdgia (Armon és mtsai., 1996; Clusmann ¢és
mtsai., 2002; Tonini és mstai, 2004; Yun €és mtsai., 2006), mely leggyakrabban HS
(Berkovic és mtsai., 1995; Radhakrishnan ¢és mtsai., 1998; Mclnthos és mtsai., 2001,
Jeong ¢és mtsai., 1999; Tonini és mstai, 2004, Spencer és mtsai., 2005, Jeong és

mtsai., 2005; Cohen-Gadol ¢és mtsai, 2006) kedvezObb posztoperativ
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rohamkimenetellel jar. Hasonloan j6 progndzist jelzett az MR-rel kimutathatd
neoplasma (Janszky és mtsai., 2006; Clusmann €s mstai., 2002, Tonini ¢és mtsai.,
2004). Gyakori €s magas epileptogenicitast 1éziok a kortikalis dysgenesisek. Egyes
tanulmanyok szerint rosszabb prognozist jeleznek még akkor is, ha a preoperativ MR
felvételeken kimutathatok. A hosszutdvi prognozis ezen 1éziok esetében még a
rovidtavih eredményeknél is rosszabb, gyakori az atmeneti rohammentesség utani
relapszus (Clusmann €s mtsai., 2002; Janszky és mtsai., 2006; Kelemen és mtsai.,
2006; Elsharkawy ¢€s mtsai.,, 2009). A bilateralisan kimutathat6 MR abnormalitas
még az MR-negativ esetekhez képest is rosszabb miitéti prognézist jelenthet (Jeha és
mtsai., 2006). Az MR mellett a funkcionalis képalkotd vizsgéalatok koziil az FDG-
PET-tel kimutathat6 unilateralis temporalis hipometabolizmus ugyancsak kedvezo

prognozissal tarsul (Yun és mtsai., 20006).

Hennessy ¢és munkatéarsai vizsgéalataban az operalt temporalis lebenynek
megfeleld interiktalis  epilepszids  potencidlok  kedvezdbb  posztoperativ
rohamkimenetelt jeleztek, bar ezen vizsgédlat a rutinszerlien alkalmazott MR
vizsgalatok éraja eldtt késziilt, igy a multivarians analizisben a preoperativ MR
eredmények nem szerepeltek (Hennessy és mtsai., 2001). Az iktalis és interiktalis
EEG eltérések vizsgalata jelenleg is alappillére a preoperativ kivizsgaldsnak,
jelentdségiik az MR képalkotas fejlodése és rutinszerli alkalmazasa ellenére ma sem
csokkent. Ezt jelzi, hogy az MR ¢éraban sziiletett tanulményok is hasonléan jo
prognosztikai faktorként azonositottak a lokalizalt - azaz az MR-en kimutatathato
lézioval vagy a rohaminduldsi zonaval konkordans - interiktdlis epileptiform
potencialokat (IEP) (Armon ¢és mtsai., 1996; Radhakrishnan €és mtsai., 1998; Schulz
¢s mtsai.,, 2000; Tonini és mtsai., 2004). Ugyanez igaz az operalando teriiletnek
megfeleld lokalizalt iktalis rohammintakra is (Yun és mtsai., 2006). Kendl és
munkatarsai TLE betegeket vizsgaltak, akiknél HS volt kimutathato (TLE-HS
szindroma). Ezen betegeknél az abszolut spike/tiiske frekvencia - fliggetleniil a
térbeli eloszlasatol - erds prognosztikai faktora volt a miitéti kimenetelnek (Kendl és
mtsai, 2008). Ezzel szemben a preoperativ bilateralis IEP-ok rosszabb progndzist
jelentenek, hasonldan az iktéalis kontralateralis propagéaciohoz (Kelemen és mtsai.,
2006). A preoperativ invaziv elektrofiziologiai monitorozast néhany esetben (Jeha és
mtsai., 2006; Tonini és mtsai., 2004) negativ prognosztikai faktorként irtdk le. Ez az

eredmény ,,mliterméknek” tlinik (eleve nem is biologiai faktor), hiszen a beavatkozas
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azon betegeknél torténik, akiknél eleve diszkrepancia 4ll fenn az elektroklinikai
adatokban: azaz az EZ behataroldsa nem egyértelmii, ami onmagaban rosszabb

miitéti kimenetelt jelent.

Egyes tanulmanyok szerint a hosszabb betegségtartam rosszabb progndzissal
jar (Jeong €s mtsai., 1999; Wieser ¢és mtsai., 2003; Jeong ¢s mtsai., 2005, Janszky és
mtsai., 2005; Cohen-Gadol ¢és mtsai., 2006), mig masok nem taldltak ilyen irdnyu
Osszefliggést (Blume és mtsai., 1994; Kilpatrick és mtsai., 1999; Radhakrishnan és
mtsai., 1998). Az egymasnak ellentmond6 eredményeket részben feloldani latszik,
hogy tobb tanulmdnyban, ahol a prediktorokat hosszabb tavon is vizsgaltak, a
hosszabb betegségtartam nem a rovidtdva, hanem a hosszabbtava (5 éves)

kimenetellel mutatott 6sszefliggést (Yoon €s mtsai., 2003; Janszky és mtsai., 2005).

Egyes szerzOk szerint lazgorcs, kiilondsen a komplikalt 1azgoércs eléfordulasa
TLE-ben kedvezébb miitéti progndzist jelent (Abou-Khalil és mstai., 1993, Janszky
¢s mtsai., 2003, Tonini és mtsai.,, 2004), mig mas tanulmanyokban ez nem volt
kimutathaté (Radhakrishnan és mtsai., 1998; Janszky és mtsai., 2005). A GTKR-
okat gyakran negativ prediktorként emlitik (Jeong és mtsai., 2005; Hennessy és
mtsai., 2001; Berg ¢és mtsai., 1998; Spencer és mtsai., 2005; Janszky és mtsai., 2005,
Jeha ¢és mtsai., 2006). Ennek hatterében egy kiterjedtebb epileptogén darea
valdszinlisithetd, szemben azon betegekkel, akiknél csak fokalis rosszullétek vannak
jelen, masodlagos generalizaci6 nélkiil (Clusmann és mtsai., 2004; Berg és mtsai.,
1998). Az alacsonyabb preoperativ rohamfrekvencia (Aull-Watschinger és mtsai.,
2008) is jobb prognozist jelezhet. Az iktalis klinikai lateralizacios jelek gyakran nem
szerepeltek a korai, prediktorokat vizsgald tanulmanyokban. A video-EEG
monitorozas rutinszerti alkalmazasa lehetdvé tette, hogy az évek soran Osszegyiilt
eredményeket statisztikailag is elemezziik. igy az ezredforduld koriil lehetévé valt a
roham-video felvételen lathat6 jelek prognosztikai faktorainak meghatarozéasa. Ennek
koszonhetden példaul az iktalis dystonia megjelenése, feltehetden a frontalis régidoba
vagy a basalis ganglionokba valo terjedéssel, kedvezdtlenebb prognozist jelez

(Janszky és mtsai., 2005).

Cohen-Gadol ¢és munkatarsai tanulmanydban a férfi nem negativ
prognosztikai  tényezOnek bizonyult (Cohen-Gadol ¢és mtsai,, 2006). A
neuropszicholdgiai vizsgalatok preoperativ eredményei és a miitéti prognodzis

kapcsolata nem teljesen konzisztens, de tobb tanulméanyban az epileptogén fokusszal
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ipsilateralisan megjelend memoria deficit jobb mitéti kimenetelt jelez (Clussmann és
mtsai., 2002; Clussmann ¢és mtsai., 2004). Kevés tanulmany késziilt ezidaig a
mentalis retardacio, illetve az IQ és a miitéti prognozis kapcsolatanak témajdban. Az
eddigi eredmények alapjan az alacsonyabb IQ rosszabb miitéti progndzist jelez

(Malmgren és mtsai., 2007; Clussmann €s mtsai., 2004) (3. tablazat).
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3.tablazat. A TLE miitétek prognosztikai faktorai. (HS: hippocampus szkelrozis;
IEP: inetriktalis epileptiform potencidlok; GTKR: generalizalt tonusos-klénusos rosszullét;
FDG-PET: 18-fluor-dezoxi-gliikkdz pozitronemisszids tomografia , IQ:

intelligenciahanyados)

pozitiv prognosztikai
faktorok

negativ prognosztikai
faktorok

unilateralis MR 1ézio

++

HS

-+

neoplasma

++

FDG-PET unilateralis
temporalis
hipometabolizmus

-+

konkordans IEP

++

konkordans, lokalizalt,
iktalis rohamminta

-+

lazgorcs/komplikalt
lazgorces

++

alacsony peroperativ
rohamfrekvencia

++

klinikai lateralizacios
jel/iktalis dystonia

-+

preoperativ, ispilateralis
memoriadeficit

++

bilateralis MR 1ézio

++

MR negativitas

++

kortikalis dysgenesis az
MR alapjan

++

preoperativ magas
abszolat IEP frekvencia

-+

bilateralis IEP

++

iktalis kontralateralis
propagacio

-+

hosszi betegségtartam

GTKR

++

férfi nem

alacsony 1Q

++
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7. Célkituzések

A dolgozatban harom, a mutét elotti kivizsgalds hatékonysagat javito, illetve a

mitétre keriild betegek kivalasztasanal fontos kérdés megvalaszolasat thztiik ki

célként:
1. Iktalis vokalizacid lateralizacios értékének meghatarozasa temporalis
lebeny epilepszia mitét elotti kivizsgalasa soran.
2. Preoperativ prognosztikai faktorok vizsgédlata a temporalis lebeny
epilepszia amygdalaris altipusaban.
3. R2* relaxometria felhasznalasa az EZ meghatarozasdban a temporalis

lebeny epilepszia miitét elbtti kivizsgalasa soran.
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7.1. Iktalis vokalizacio elofordulasi gyakorisaganak és
lateralizacios értékének meghatarozasa temporalis
lebeny epilepsziaban

Az iktalis vokalizacido elofordulasat ¢€s lateralizacios értékét korabban
vizsgaltdk frontalis lebeny epilepszias betegekben, epilepszasebészeti kivizsgalas
soran késziilt video-EEG rohamfelvételek elemzése soran (Janszky €s mtsai, 2000).
Eredményeik szerint roham alatti tiszta vokalizaci6 sokkal gyakrabban fordul eld bal

oldali frontalis lebeny epilepszidban a jobb oldalihoz képest.

A nemzetkozi irodalomban egy tanulmany vizsgalta az iktalis vokalizacio
lateralizacios értékét TLE-ban (Gabr és mtsai., 1989), mely szerint gyakrabban
jelent meg dominans fokusszal rendelkezd betegekben, mint nem-domindns TLE-ben
(62% vs. 37%). Ez az eredmény azonban statisztikailag nem volt szignifikans,
valoszinlileg azért, mert a vizsgalatba bevont betegek szdma alacsony (n=35) volt

(Gabr és mtsai, 1989).

7.1.1. Modszerek

A pécsi és a bielefeldi epilepszia centrumokban epilepsziasebészeti
kivizsgalason atesett, Osszesen 184 beteg video-EEG felvételeit értékeltiik. A
vizsgalatba csak olyan betegek keriiltek be, akiknek videdval rogzitett PMR-a volt,
¢s akiknél a monitorozast kdvetden epilepsziasebészeti beavatkozasra keriilt sor. A
betegeknél a miitét eldtti kivizsgalas keretében tartds video-EEG monitorozas tortént,
atlagosan 2-10 napig, melynek soran iktalis video-EEG felvétel késziilt a
rohamokrol. A roham sordn a betegek asszisztensek altal torténd tesztelése egységes
protokoll alapjan tortént. A vizsgdlatba torténd bevonas kritériumai a koévetkezok

voltak:
(1) 16 év feletti eletkor
(2) farmakoterapiarezisztens TLE PMR-okkal

(3) egyoldali temporalis epileptogén 1¢zi6
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(4) tartos video-EEG monitorozas iktalis video-EEG felvétellel
(5) preoperativ koponya MR vizsgélat

(6) sikeres epilepsziamiitét 1996 — 2005 kozott (>1 év posztoperativ

rohammentesség)

A bevalasztasi kritériumoknak 97 beteg (ebbdl 49 nd; atlagéletkor 33,2+11
¢v; atlagéletkor az epilepszia kezdetekor 12,8 év) felelt meg. Ezen betegek audio-
vizualis rohamfelvételét elemeztiik Gjra. 78 beteg mezialis, mig 19 lateralis TLE-ben
szenvedett. Az epileptogén fokusz lokalizaciojat a sebészi uton eltavolitott
temporalis lebenyi 1€zi6 elhelyezkedésébdl hataroztuk meg. 57 betegnél a beszéd-
dominancia meghatarozasa sziikségesnek bizonyult: 46 esetben Wada-teszt, 11

betegnél pedig funkcionalis MR vizsgalat tortént.

A 97 betegnél 44 esetben bal, 53 esetben jobb oldali mitét tortént. A
rohamfelvételek ujraértékeléséhez valamennyi betegnél 1-3 egymast kovetden
rogzitett video-felvételt valasztottunk ki. Kizarolag PMR-okat elemeztiink. Ha egy
paciensnek haromnal tobb felvétele volt, akkor csak az elsd harmat értékeltiik Ujra.

Osszesen 223 rohamot elemeztiink.

A tiszta iktalis vokalizaciot (TIV) egy korabbi tanulmany szerint definialtuk
(Janszky és mtsai 2000b). Eszerint egy hangadas akkor definialhatdé TIV-ként, ha
nyilvanvaldan iktalis jelenség, nincs beszéd jellege, nem tarsul hozzd apnoe, GTKR
vagy klonusos roham. Elemeztiik a TIV el6forduldsat és kapcsolatat az epilepszias

fokusz helyével, illetve egyéb klinikai paraméterekkel.

A kategorikus valtozok statisztikai elemzésére Khi-négyzetet ¢és Fischer-
probdkat hasznaltunk. A folyamatos valtozo esetében Mann-Whitney-tesztet
végeztiink. Multivarians elemzéshez logisztikus regresszio analizist alkalmaztunk. A

p<0,05 valdszintiségi értékeket tekintettiik szignifikansnak.

7.1.2. Eredmények

A 97 TLE betegbdl 22-ben (23%), mig az dsszes megtekintett roham 18%-
aban fordult el6 TIV. TIV 37%-ban bal oldali, mig 11%-ban jobb oldali TLE-ben
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jelentkezett (p<<0,01). Ami a rohamokat illeti, TIV 28%-ban bal oldali, 10%-ban jobb
oldali rohamokban mutatkozott (p<0,001). Nem, ¢letkor és lateralis/mezidlis TLE
vonatkozdsban nem volt kiilonbség a TIV el6fordulasat illetden. Az epilepszia
¢letkori kezdete Osszefliggést mutatott a TIV jelenséggel. A TIV elsOsorban azoknal
jelentkezett, akiknél az epilepszia gyermekkorban (atlagosan 8,7+6 éves korban)
kezdddott, szemben a nem-TIV betegekkel, ahol a betegség kezdete atlagban 14,049
év volt (p<0,05). Mivel az ¢letkori kezdet 0sszefiiggést mutatott a TIV jelenséggel,
ezért megvizsgaltuk, hogy vajon mindez nem azért van-e igy, mert a TIV esetleg
korai é¢letkorban keletkezd 1ézioknal jelentkezik. TIV a HS betegek 24%-aban, a
nem-HS betegek 20%-aban fordult el6 (p=0,58). A két betegcsoport kdzott nem volt

kiilonbség a dysgenetikus etiologia tekintetében sem.

Posztiktalis afazia esetén a betegek 36%-aban volt TIV, mig azoknal, akiknél
roham utani afazia nem jelentkezett, TIV csak 19%-ban fordult elé (p<0,05). 59
beteg esetében, akiknek a beszéd dominancidjat meghataroztuk, dominadns TLE-ben
37%-ban, nem-dominans TLE-ben 14%-ban jelentkezett TIV (p<0,05). Ami a
rohamokat illeti, TIV 30%-ban dominans, 9%-ban nem-dominans oldali rohamokban

fordult el6 (p<0,01).

Logisztikus regresszi6 analizist alkalmaztunk, annak eldontésére, vajon a
harom vizsgalt valtozd egymastol fliggetleniil mutat-e szignifikans Osszefliggést a
TIV-vel (beszéddominancia, posztiktalis afizia, epilepszia életkori kezdet). Ez
alapjan mind a féltekei dominancia (p=0,05), mind az epilepszia ¢életkori kezdete
(p<0,05) egymastol fliggetleniil mutat szignifikans 6sszefliggést, a posztiktalis afazia
azonban nem. Azért, hogy kizarjuk a féltekei dominancit, mint a f6 zavaro tényezot
az epilepszia életkori kezdete és a TIV kozotti kapcsolat vizsgédlataban, a
tovabbiakban csak a dominans TLE-ben szenvedd betegeket vettiik figyelembe.
Naluk, ha TIV jelentkezett, az epilepszia kezdete atlagosan 5,5+3,6 év volt, mig TIV
nélkiili esetekben a betegségkezdet atlagosan 16,4+9,4 év volt (p<0,01) (1. dbra).



36

25 o

20 4

Epilepszia kezdete (atlag, 95%Cl, év)

Hianya (n=17) Jelenléte (n=10)

Tiszta iktalis vokalizacio (TIV)

1. abra Tiszta iktalis vokalizacio és az epilepszia kezdete

TIV és nem-TIV betegek kdzotti kiilonbség a betegségkezdet tekintetében, dominans TLE-ben: TIV
betegnél gyermek-, mig nem-TIV betegeknél serdiilékorban kezd3détt az epilepszia.

TIV: tiszta iktalis vokalizacid, CI: konfidencia intervallum, TLE: temporalis lebeny epilepszia
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7.1.3.Eredmények osszegzése és értelmezése

e A TIV gyakori jelenség, minden negyedik TLE-s beteget érint.
e A TIV gyakrabban tarsul bal oldali (dominans) TLE-vel.

e A TIV elsésorban a gyermekkori kezdetli TLE-ben jelenik meg.

Egy korabbi tanulmdny szerint TLE-ben a roham alatti hangadas gyakorisaga
48,5% volt (Gabr és mtsai, 1989). Ez a gyakorisdg nagyobb, mint a jelen
tanulmanyunkban tapasztalt 23% (betegekre nézve), illetve 18% (rohamokra nézve).

s

magyarazhato.

Jelen tanulmanyunkban azt taldltuk, hogy TIV elsdsorban a dominans (bal)
oldali TLE-ben jelentkezik. Két, ezzel kapcsolatos tanulmany jelent meg korabban:
Gabr és munkatarsai vizsgalatdban TLE betegeknél dominans fokusz esetén az iktalis
vokalizacid gyakoribb volt, mint ha a fokusz a nem-dominans lebenyben helyezkedik
el (62% vs. 37%), mely tendencia nem volt statisztikailag szignifikdns. A
szignifikancia hidnya azonban lehetett a betegek alacsony szdma miatt is (0sszesen
35 beteget vizsgaltak). A szerzOk egyenesen azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az
iktalis vokalizacid nem fligg Ossze az agyi lateralizacioval, holott a bal/jobb TLE
arany iktalis vokalizaciora nézve a Gabr-féle tanulmanyban és a mi vizsgalatunkban
1s megkdzelitdleg azonos volt, kiilonbség csak az esetszamban volt (Gabr és mtsai.,
1989). Bartolomei ¢s munkatarsai 3 TLE beteg iktélis ,,mormogasardl” szamoltak be,

koziiliik 2 bal oldali, 1 jobb oldali TLE-ben szenvedett (Bartolomei €s mtsai., 2002).

Kapcsolatot talaltunk a TIV el6fordulasa és az epilepszia korai kezdete kozott
TLE-ben (1. abra). Egy korébbi vizsgalatban kimutattak, hogy a TLE-t fel lehet
osztani az €letkori kezdet alapjan. A betegségkezdet ¢letkori eloszldsa alapjan létezik
gyermekkori (eléforduldsi csucs: 5,5 €év), serdiilokori (el6fordulési csucs: 15 év) €s
fiatalkori (el6fordulasi csucs: 27 év) kezdeti TLE (Janszky és mtsai, 2004). A
gyermekkori ¢€s serdiildkori kezdeti TLE klinikai szempontbol is kiilonbozik
(Janszky és mtsai, 2004; Villenauve és munkatarsai 2005). Jelen tanulmanyunk egy
tovabbi érv amellett, hogy kiilonb6zé TLE altipusok kiilonitheték el az életkori
kezdet alapjan.
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Tobb vizsgalat is utal arra, hogy nem-beszéd jellegi hangadas emberben bal
feltekei jelenség. A csecsemdOk gligyogése is a bal féltekéhez kotott (Holowka és
Petitto, 2002). Elektromos stimulacioval a bal supplementer motoros areabdl (SMA)
gyakrabban lehet vokalizaciot kivaltani, mint a jobb oldalibol (Fried és mtsai, 1991).
A hangadas lateralizicidja nem kizardlagos humdn jelenség: gerinceseknél
altalanossagban a vokalizacio bal féltekehez kotott (Walker, 1980; Bauer, 1993).
Embernél és majmoknal négy kérgi teriiletrdl lehet vokalizaciot kivaltani elektromos
stimuldcioval. Ezek a Broca régido, a SMA, az anterior cingularis gyrus ¢és a
mediofrontdlis cortex (Penfield és mtsai, 1952; Erickson ¢és Woolsey, 1951;
Kirzinger ¢és mtsai, 1982). Frontélis lebenyi epilepszia vizsgalatokban a TIV
1étrejottét az epilepszids izgalom Broca aredba vagy a supplementer motoros area
felé valo terjedésével magyaraztdk (Janszky ¢s mtsai 2000b). TLE esetében nem
tudjuk megmagyarazni a TIV keletkezésének pontos mechanizmusat, mert
ismereteink szerint nincs olyan struktira a temporalis lebenyen beliil, mely
vokalizacidt produkalna. Egyik lehetséges magyardzat, hogy a TIV az elektromos
izgalomnak a temporalis régiokbol a Broca mezdre vald terjedés eredménye a
fennallo funkcionalis 0Osszekottetéseken (pl. fasciculus arcuatuson) keresztiil.
Bartolomei ¢s mtsai (2002) iktalis mormogas anatomiai ¢€s elektroklinikai
Osszefliggéseit vizsgaltdk 3 TLE beteg rohama kapcsan. Intracerebralis elektrédak
segitségével kimutattdk, hogy az epilepszias roham alatti mormogas a
rohamtevékenységnek a fels6 temporalis €és onnan az als6 frontalis gyrusba
terjedésével allhat kapcsolatban. Jelen tanulmanyunkban nem taldltunk 6sszefiiggést
a TIV és a periiktalis afazia, illetve a TIV és mezialis versus laterdlis TLE kozott,
mely ellentmond annak a tedridnak, miszerint a TIV a roham a temporolateralis régio
vagy az alsé frontalis gyrusra torténd propagéciojanak kovetkezménye. Szintén
elképzelhetd, hogy a TIV hatterében a temporalis gocbol kiinduld epilepszids
izgalom extratemporalis limbikus struktirdkba, példaul az anterior cingularis
cortexbe torténd terjedése allhat. Ez a régid gyakran aktivalodik a TLE rohamok
soran (Talairach ¢és Bancaud, 1973) és ingerlése majmokban vokalizaciot valt ki

(Kirzinger és Jirgens, 1982).
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7.2. Preoperativ miitéti prognosztikai faktorok vizsgalata
amygdalaris epilepsziaban

A TLE mitéti kimenetelt jelzO, preoperativ prognosztikai faktorokat vizsgald
szamos korabbi tanulmany legnagyobb része TLE-HS-re iranyult (ezek részletes
attekintését a Bevezetés 5. fejezetében targyaljuk). Ezidaig nem késziilt ilyen iranyt
vizsgalat amygdalaris epilepszids csoportban (azaz amikor a mezidlis strukturdk
koziil a hippocampus sem morfologiailag, sem funkcionalisan nem érintett), €s
szintén nem tortént vizsgalat a hippocampust megkimélé aTLR-ban, mely az

amygdalaris epilepszia standard miitéti eljarasa az epilepszia miitéti centrumokban.

7.2.1. Modszerek

A vizsgalatba bevont betegek részletes preoperativ epilepsziasebészeti
kivizsgalason estek at, mely minden esetben tartalmazta a preoperativ koponya MR-
t, tartos video-EEG monitorozast, részletes neuropszicholdgiai vizsgélatot €s a

részletes auto- és heteroanemnézist.

A famakoterapiarezisztens TLE betegek koziil a vizsgalatba torténd bevonas

kritériumai a kdvetkezdk voltak:
(1) farmakoterapiarezisztens TLE
(2) tartds video-EEG monitorozas
(3) preoperativ koponya MR

(4) egyoldali amygdalaris 1€zi6 hippocampalis eltérés nélkiil a preoperativ

koponya MR-en
(5) aTLR tortént a hippocampus megdrzése mellett 2001 — 2007 kozott

(6) kétéves posztoperativ utankdvetés a rohamkimenetelt tekintve

Az MR felvételek minden beteg esetében ugyanazon 1.5 T-s scanneren

torténtek. A felvétel soran T1 sulyozott 3D, proton denzitasu, FLAIR illetve T2
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sulyozott képek késziiltek. Az MR felvételeket a vizsgalatunk soran ujraelemeztiik a

kovetkezd szempontok szerint:
(1) amygdalaris 1€zi6 jelenléte
(2) hippocampalis eltérés hianya
(3) MR alapjan az amygdaldaris 1ézi6 kategorizalasa

Tartés video-EEG monitorozas soran minden oraban két percben rogzitett
felvételek alapjan vizsgaltuk a betegek interiktalis EEG felvételeit. Ez alapjan az IEP
(spike/tliske vagy meredek hullam) eléfordulasi gyakorisagat meg tudtuk hatarozni.
Egy koréabbi tanulméanyt (Kendl és mtsai.,, 2008) kovetve, tobb mint 60 IEP/6ra
esetén magas, kevesebb, mint 60 IEP/6ra esetén alacsony IEP frekvenciardl
beszéliink. Vizsgaltuk az IEP-ok eloszlasat is. 15 beteg esetében sphenoidalis
elektrodakat is hasznaltak. A kovetkezd klinikai adatokat vizsgaltuk, mint lehetséges

preoperativ prediktorokat:
(1) életkor a miitétkor
(2) nem
(3) betegségtartam
(4) az epilepszia ¢életkori kezdete
(5) GTKR
(6) rohamfrekvencia
(7) epilepsziabetegség a csalddban
(8) unilateralis IEP
(9) bilateralis IEP
(10) epilepszia rizik6faktorok az anamnézisben
(11) abszolut IEP frekvencia
(12) amygdalaris 1€zi6 tipusa a preoperativ koponya MR alapjan

(13) amygdalaris 1€zi6 kiterjedése a preoperativ koponya MR-en
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Minden bevalasztott beteg esetében aTLR tortént (Elsharkawy és mtsai.,
2010) (ennek részleteit a Bevezetés 4. fejezetében targyaljuk részletesen). Ehelyiitt
kiemeljiik, hogy a miitét soran a hippocampus megtartasa mellett, eltavolitasra kertil

a parahippocampalis gyrus eliilsO része, az uncus, a temporalis polus €s az amygdala.

A tanulményban a kétéves rohamkimenetel prognozisdt meghatarozo
preoperativ faktorokat kerestiik. A neuropszicholdgiai és pszichiatriai kimenetel jelen

vizsgalatnak nem volt része.
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7.2.2. Eredmények

A bevalasztasi kritériumoknak 42 beteg felelt meg (18 nd, 24 férfi), az atlagos
¢letkor 31,4+11 ¢év volt, az epilepsziabetegség életkori kezdete 1 és 56 ¢v kozott, a
betegségtartam 1 és 26 év kozott volt. PMR valamennyi betegnél jelentkezett, mig 32
beteg esetében GTKR 1is jelen volt. Epilepszia rizikofaktorokat tekintve: 6 beteg
esetében volt epilepsziabetegség az els6-foku rokonok kozott, 4 esetben perinatalis
asphyxia, 1 betegnél meningo-encephalitis, tovabbi 3 beteg sulyos koponyatraumat
szenvedett még az epilepsziabetegség kezdete elott. Az elektrofiziologiai adatok
tekintetében a 42 betegbdl csupan 4 beteg esetében volt bilateralis IEP, a tobbi
betegnél kizardlag unilateralis IEP-ok jelentkeztek az operalt temporalis lebeny
felett. Az interiktalis EEG felvételek elemzése alapjan 9 betegnél volt magas (> 60
IEP/6ra), mig 33 beteg esetében alacsony (<60 IEP/6ra) a spike frekvencia. Az
preoperativ MR képeken valo megjelenése alapjan az amygdalaris 1€ziot 19 esetben
neoplasmanak, 5 betegnél cavernomanak, 4 beteg esetében dysgenesisnek
véleményezte a neuroradiologus, a fennmarad6 14 esetben nem volt kategorizalhatd
az MR eltérés. Minden esetben aTLR tortént, 20 eseteben jobb, 22 esetben bal
oldalon. A 42 beteg 71%-a volt rohammentes a kétéves utankdvetés eredménye
alapjan. A betegek adatait, valamint két évvel az operacio utan a rohammentes illetve

nem rohammentes betegek 6sszehasonlitasat a 4. tablazat mutatja.
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4. tablazat: a vizsgalt betegek klinikai adatait, valamint két évvel az operacio
utan a rohammentes illetve nem rohammentes betegcsoport dsszehasonlitasat
tartalmazza. (SD: standard deviacio; N: elemszam; IEP: inetriktalis epileptiform

potencialok; GTKR: generalizalt tonusos-klonusos rosszullét).

atlag (SD) a atlag (SD) a nem szignifikancia
rohammentes rohammentes szint*
betegekben 2 évvel az  betegekben 2 évvel az

operacioé utan

operacioé utan

N=30 N=12
életkor (évek) 31.4(11) 31.3(12) NS
Epilepszia betegségtartam 11.1(8) 10.3(7) NS
(évek)
N (%) a N (%) a nem szignifikancia
rohammentes rohammentes szint*
betegekben betegekben
Férfi 6 (50) 18 (60) NS
>1 roham/ hét 13 (43) 8 (67) NS
GTKR 22 (73) 10 (83) NS
Perinatalis 4 (13) 0(0) NS
asphyxia/komplikacio
pozitiv familiaris 3 (10) 3 (25) p=0.027
anamnézis
epilepsziabetegségre
Fejtrauma 2(7) 1(8) NS
nem kategorizalhat6 1€zi6 az 8 (26) 6 (30) NS
MR-en
tumoros etiologia az MR-n 16 (53) 3 (25) p=0.027
amygdalaris 1ézi6 8 (26) 3 (25) NS
kiterjedése az MR-en
Bilateralis IEP 3 (10) 1(8) NS
alacsony IEP frekvencia 26 (86) 7 (58) p=0.013
(<60/6ra)

A szovettani vizsgalat 18 esetben neoplazmat (9 ganglioma, 7 DNET, 2
astrocytoma), 9 kortikalis dysgenesist (3 polymicrogyria, 6 fokalis kortikalis
dysplasia), 3 esetben cavernomat, 1 betegnél postencephalitises gliosist, 6 esetben
nem-specifikus gliosist igazolt, mig 5 esetben szOvettani eltérést nem lehetett

kimutatni.



44

Azokban az esetekben, ahol az MR képek alapjan az etioldogia nem volt
kategorizalhato, 1 esetben volt DNET, 2 dysgenesis, 6 nem-specifikus gliosis és 5

betegnél nem volt kimutathatd szdvettani patologia.

A preoperativan meghatarozott valtozék prognosztikai jelentdségét a
rohamkimenetelt tekintve multivaridns elemzéssel, logisztikus regresszi6 analizist
szignifikdnsnak. Ez alapjan az aldbbi valtozok bizonyultak fliggetlen prediktiv

faktornak a sikeres mutét tekintetében:

(1)  azalacsony IEP frekvencia (p=0.013, az esélyhanyados [OR] a
rohammentességet tekintve OR= 25, 95% CI: 1.92-250)

(2)  atumoros etiologia (p = 0.027, OR=14.2, 95% CI:1.35-142),

(3) a negativ familiaris anamnézis (p=0.027, OR=22.9, 95%
CI:1.43-369)

Az alacsony IEP frekvenciaji csoportban a betegek 79%-a, mig a magas [EP
frekvenciaja csoportban 44%-a valt rohammentess¢ a mitétet kovetdéen. A
rohammentes és nem-rohammentes csoport kozotti kiillonbség az IEP frekvencia
tekintetében akkor is szignifikans, ha az IEP-t folyamatos valtozonak tekintjiik (2.
abra). A 5. tablazatban tuntettik fel a magas IEP frekvenciaji betegek klinikai

jellemzoit.
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2. abra A miitéti kimenetel és a spike frekvencia kozotti osszefiiggés.

A rohammentes vs. nem-rohammentes csoport kdzotti kiillonbség az IEP frekvencia
tekintetében akkor is szignifikans, ha az IEP-t folyamatos valtozonak tekintjiik
(Mann-Whitney teszt, p= 0,034): a magasabb IEP frekvencia rosszabb miitéti
kimenetellel jart.

Az Y tengely logaritmikusan skélazott.

[EP: interiktalis epileptiform potencialok.
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5. tablazat. A magas IEP frekvenciaju betegek klinikai jellemz6i (SD: standard
deviacid; N: elemszam;GTKR: generalizalt tonusos-klonusos rosszullét; IEP: interiktalis

epileptiform potencial).

atlag (SD) a rohammentes atlag (SD) a nem
betegekben rohammentes betegekben
2 évvel az operaci6 utan 2 évvel az operacio6 utan
N=4 N=5
életkor (évek) 30.2 (8) 27.6 (16)
Epilepszia betegségtartam (évek) 6.8 (6) 9.6 (7)
rohammentes betegek nem rohammentes betegek
Férfi 1 3
>1 roham/hét 2 4
GTKR 1 3
Perinatalis asphyxia/ komplikacio 0 0
poizitiv familidris anamnézis 0 0
epilepsziabetegségre
Fejtrauma 0 0
nem kategorizalhato 1€zi6 az MR- 1 1
en
tumoros etiologia az MR-en 3 2
amygdalaris 1ézi6 kiterjedése az 2 2
MR-en
Bilateralis IEP 0 0

Akinél az MR neoplasmat mutatott, azon betegek 86%-a volt rohammentes,
szemben az egyéb etiologiaval, ahol a rohammentesség csak 60%-ban fordult eld.
Pozitiv familiaris anamnézis esetén 50%, ennek hidnya esetén 75% volt a

rohammentesség aranya.

Felmeriilhet, hogy az IEP frekvencia vizsgalatanak eredményét
befolydsolhatta a sphenoidalis elektrodak hasznalata. Azonban a sphenoidélis
elektroddk hasznalata nem befolyasolta az IEP frekvencia és a kétéves
rohamkimenetel Osszefliggését. 15 betegbdl 13 tartozott (87%) az alacsony IEP

frekvenciaja csoportba, a tovabbi 27 betegbdl (akiknél nem hasznaltunk sphenoidalis
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elektrodat) 20 (74%) ugyancsak az alacsony IEP frevenciaju csoportba tartozott: a
kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans (p = 0.45, Fisher exact teszt). Az a 15
beteg, akiknél sphenoidalis elektrodat hasznaltak, két évvel a miitét utan 11 volt
rohammentes (73%). A tobbi 27 beteg, ahol sphenoidalis elektrodat nem hasznaltak,
19 volt rohammentes a kétéves postoperativ kontrollnal (70%, p = 1.0, Fisher exact

teszt).

7.2.3. Eredmények osszegzése és értelmezése

A vizsgélatban 42 operdlt, gyogyszer-rezisztens, amygdalaris 1ézidval
rendelkez6 TLE beteget bevonva probaltuk meghatdrozni az amygdalaris epilepszia

miitétének prognosztikai faktorait. A miitéti sikert tekintve:

. a magas IEP frekvencia ¢s a pozitiv familiaris anamnézis az

epilepsziabetegségre vonatkoztatva negativ prediktornak,
. a tumoros etiologia pozitiv prediktornak bizonyult

Kendl ¢és munkatarsai TLE-HS-ben hasonldé eredményre jutott: az abszolut
spike frekvencia - fliggetleniil a spike-ok helyétdl a miitéti teriilethez képest, illetve
egyéb eloszlasatol - erds prediktornak bizonyult (Kendl és mtsai., 2008). Ezen
vizsgalat gyengesége, hogy tobb, kordbban szdmos mas tanulmanyban leirt
prognosztikai faktort (betegségtartam, GTKR jelenléte) nem vett figyelembe az
elemzésiik. {gy nem lehetett tudni, vajon az IEP frekvencia fiiggetlen prognosztikai
faktora a TLE-HS miutétének. Egy masik, ugyancsak TLE betegeket vizsgalo
tanulmanyban szignifikdns Osszefliggést talaltak a magasabb IEP valamint a
hosszabb betegségtartam ¢és az atlagos rohamfrekvencia kozott (Janszky és mtsai,
2005b). Mindezt figyelembevéve jelen vizsgdlatunk alapjan a magas IEP és a
kedvezétlenebb rohamkimenetel osszefiiggését nem a rohamfrekvencia vagy
betegségtartam hatarozza meg. A vizsgalatunk nemcsak megerdsiti Kendl és
munkatdrsainak eredményét, hanem egyben ki is terjeszti azt, a HS-TLE
betegpopulacion tal amygdalaris epilepsziara is. Az Osszefliggés hatterében esetleg
felmeriilhet, hogy a scalp-EEG elvezetése soran gyakran a mezialis temporalis

teriiletekrdl kiindulé IEP-k nem detektalhatdak, csak azon résziik, melyek a lateralis
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neocortex felé propagalnak (Clemens ¢és mtsai., 2003), igy lehetséges, hogy a
magasabb IEP egyben egy kiterjedtebb irritaiv zonat is jelez, mely a rezektiv miitét
soran csak részlegesen keriil eltdvolitasra. A kiterjedtebb rohamterjedés ugyancsak
negativ prediktora a TLE miitétek kimenetelének (Schulz és mtsai., 2000; Janszky és

mtsai., 2000).

A magas IEP frekevncia mellett a pozitiv familidris anamnézis is negativ
prediktornak bizonyult. Ennek hatterében felmeriilhet, hogy ezen betegek esetében
velesziiletett hajlam miatt altalanossagban alacsonyabb a gorcskiiszob, igy naluk
olyan rohamok is el6fordulhatnak, mely nem direkt a lathatd epileptogén 1¢zi6
kozelébol, hanem egyéb agyteriiletekbdl is kiindulhatnak, melyek a miitét soran nem

keril eltavolitasra.

Kedvezébb postoperativ rohamkimenetelt jelez, amennyiben a preoperativ
MR tumort mutatott ki. Ezt az Osszefliggést szamos korabbi tanulmédnyban leirtak,
mezialis €s neokortikdlis TLE-ben egyarant, s6t extratemporalis rezektiv miitétek
kapcsan is (Janszky €s mtsai., 2006; Clusmann és mstai., 2002, Tonini és mtsai.,
2004). Vizsgalatunkban az MR alapjan valdszintisitett neoplasma diagndzisa minden
betegnél igazolodott a szovettani feldolgozas soran is. A tumor altaldban véve jol
koriilhatarolt, lokalizalt 1ézi6, igy annak komplett — sziikség szerint kiterjesztett -
rezekcioja konnyebben véghezvihetd (mind az epileptogén 1€zi6, mind az EZ), és
nagy valoszinliséggel teljes egészében eltavolitasra keriilhet, mely értheté modon

jobb posztoperativ rohamkimenetellel jar.
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7.3. R2* relaxometria felhasznalasa az epileptogén zona
meghatarozasaban a temporalis lebeny epilepszia
miitéti kivizsgalasa soran

Mint korabban targyaltuk az EZ meghatarozasa egy komplex, tobbféle vizsgalati
metodust igényld folyamat. Az MR éra robbandszserti fejlodésével egyre novekvo
szamu szekvencia 4ll rendelkezésiinkre, melyek klinikai alkalmazhatdsaga a
kiilonb6zé neurologiai korképekben mindig intenziv kutatasa targya. Az R2*
relaxometria egy kvantitativ.z MR technika; alapjait tekintve, a magneses tér
inhomogenitasanak lokalis novekedése a T2* relaxéacios 1d6 csokkenéséhez vezet, az
igy nyert adatokbdl egy R2* térkép szamolhat6. A magneses tér inhomogenitasat
novelik, tobbek kozott, a paramagneses tulajdonsdghi anyagok jelenléte illetve
fokozott depozicidja, mint a vas. A kordbbi indirekt majd direkt validacios
tanulmanyok eredményei alapjan az atlagos R2* érték jol korrelldl az agyszoveti
vastartalommal (Peran és mtsai., 2009; Langkammer ¢és mtsai., 2010). Langkammer
¢s munkatarsai postmortem tanulméanyban egy erds linearis dsszefliggést mutattak ki
az R2* relaxdci6 ¢és a vastartalom kozott (Langkammer ¢és mtsai., 2010) a
subkortikalis magvakban. Tobb korabbi tanulmany bizonyitotta az R2* relaxometria
alkalmazhatdsagat mind az egészséges poupulacidban (Aquino és mtsai., 2009).
mind a kozponti idegrendszerben bizonyitottan fokozott vasdepozicioval jard
neurologiai betegségekben is (Novellino és mtsai., 2013; Khalil és mtsai.,, 2009;
Khalil és mtsai., 2011; Ulla és mtsai., 2013; Langkammer €és mtsai., 2013). A vas
jelenléte az agyban fiziologids, tulnyomorészt fehérjékhez kototten mobilizalddik
(transzferrin, H-ferritin) tarolodik  (L-ferritin). Esszencialis a fiziologids
myelinizacioban, alapvetd biokémiai folyamatokban (RNS, DNS, fehérjeszintézis),
kofaktora szdmos enzimnek (pl.: ATP temelés, citokrém rendszer, 1égzési lanc,
neurotranszmitter szintézis enzimei) (Hentze €s mtsai., 2010; Wang és mtasi., 2011;
Georgieff, 2008). Inadekvat szekvesztralasa, felszabaduladsa a Fenton-reakcio utjan
reaktiv szabadgyokképzddéshez illetve az indukalt lipidperoxidacio révén
sejtpusztuldshoz vezethet (Singh és mtsai., 2014). A reaktiv szabadgyokképzddés és

az indukalt lipidperoxidacid szerepét az epilepszias rohamok kialakuldasaban tobb,
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korabbi tanulmanyban felvetették (Adibhatla és Hatcher, 2010), melyet tovabb
tamogat, hogy patkanyokban, az egyik gyakran alkalmazott fokalis epilepszia
modellben FeCl2/ FeCl3 injektalnak a neocortex illetve a hippocampus teriiletébe
(Mishra és mtsai, 2010). TLE-patkdnymodellben (elektromos stimulacioval kivaltott
eloszlast és idObeli valtozast mutatott a vizsgalt mezoitemporalis struktirdkban (
hippocampus, parahippocampalis gyrus). Az akut fazisban a hippocampusban majd a
kronikus fazisban, a progressziv csoportban, melyeknél bizonyos latenciat kovetden
1smétlddd rohamok 1éptek fel, a parahippocampalis cortexben (Gorter ¢és mtsai.,
koponyatraumdk kapcsan fellépd contuzidk ¢€s kiilonb6zd stlyossagl intracranialis
vérzéseket kovetden 20-50% az esély posttraumas epilepszia kialakulasara. A késoi,
1smétlddd rohamok generdldsaban a traumat kovetd regionalis vasdepozicio €s a
kovetkezményes szabadgyokképzddés pathofizioldgiai szerepét feltételezik (Payan
¢s mtsai., 1970; Willmore, 1990; Agrawal és mtsai., 2006). A vas altal indukalt
szabadgyokképzddés a neuronok membranjanak lipidperoxidaciojat idézi eld, s igy
epileptogén fokuszokat generalhat. Status epilepticusban a mitochondriumokban
akkumulalod6é szabad vas gatolja a fiziologids sejtmikodést hozzédjarulva a
hippocampélis neuronok sériilés€éhez, pusztulasahoz is. Ezt tamogatja, hogy
allatkisérletes modellekben a mitochondridlis szabad vas megkotése megeldzi az
epilepszids rohamok okozta mitochondrialis diszfunkcidt és neuronpusztulast (Liang

¢s mtsai., 2008).

Jelen vizsgalatunkban HS asszocialt TLE betegeknél vizsgaltuk kvantitativ R2*
relaxometriaval a vastartalom eloszldsat a hippocampusban, az amygdaldban, a

thalamusban és a pallidumban. A dolgozatban eldzetes eredményeinket targyaljuk.

7.3.1. Modszerek

A vizsgalatba 8 unilateralis TLE-HS (5 bal, 3 jobb oldali HS) beteget (6 nd, 2
férfi) vontunk be. Az atlag életkor 40.50 £18.00 ¢€v, az epilepsziabetegség ¢letkori
kezdete atlagosan 19.75 £23.16 ¢év, fennallasanak atlagos id6tartama 20.75 + 22.22
¢v, a PMR atlagos havi gyakorisdga a vizsgalatot megel6z0 egy évben 6 £6.43 év

volt. A betegek klinikai és demografiai adatait az 6. tablazat tartalmazza.
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A résztvevok a pécsi Neuroldogiai Klinika gondozott betegei. Kizarasi
kovetelménynek mindsiilt az alkohol- és drog-ablizus, pszichiatriai korkép, illetve az
anamnézisben szerepld traumas agysériilés, cerebrovascularis betegség valamint a

nem megfeleld mindségli MR-felvétel.
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6. tablazat. A vizsgalatba bevont HS-TLE betegek demografiai és klinikai adatai

(BIEP:

bilateralis interiktalis epileptiform potencial; PMR: pszichomotor rosszullét; GTKR:

generalizalt tonusos-klonusos rosszullét).

sorszam/ | életkor | Tanult | HS Epilepszia | epilepszia | lazgércs | PMR/h6 | BIEP | GTKR
nem (év) évek oldal | életkori id6tartama az 5 éven
szama kezdete (év) elmult beliil
(ev) egy
ében
1/n6é 20 12 bal 17 3 + 18 - +
2/ffi 19 8 bal 2 16 + 3 - -
3/né 48 16 bal 4 44 + 6 + -
4/ffi 56 17 jobb 55 1 - 0 + +
5/mé 22 12 jobb 16 6 - 2 + -
6/n6 63 12 bal 57 6 - 6 + +
7/md 35 17 bal 6 28 13 - -
8/mo 61 8 jobb 1 62 0 + -

Vizsgélatunk soran 3T Magnetom TIM Trio egész test MR késziileket
(Siemens AG, Erlangen, Németorszag) hasznaltunk 12-csatornds fejtekerccsel. A
konvencionalis protokoll tartalmazott egy T2-stlyozott 2D turbo spin-echo
(TR/TE=6000/74ms; 30 axial slices; slice thickness=4mm; distance factor: 20%;
FOV=193x220mm?*; matrix size=280x320; receiver bandwidth=220Hz/pixel), egy
2D turbo spin-echo FLAIR (TR/TI/TE=13200/2600/102ms; 100 axial slices; slice
thickness=1.5mm; distance factor: 0%; FOV=186x220mm’; matrix size=162x192;
receiver  bandwidth=401Hz/pixel) ¢és 3D MPRAGE

(TR/TI/TE=2530/1100/3.37ms;

egy Tl-stlyozott
Flip Angle=7°;, 176 sagittal
FOV=256x256mm’; size=256x256;
bandwidth=200Hz/pixel) szekvenciat.

slices;  slice

thickness=1mm:; matrix receiver

Az R2* képek elkészitéséhez multi-echo 3D FLASH szekvenciat hasznaltunk
12 echoval (TR/TE;=47/3.58ms; inter-echo spacing=3.53ms; Flip Angle=16°; 104
axial slices; slice thickness=lmm; FOV=208x256mm’; matrix size=208x256;

recetver bandwidth=300Hz/pixel).

Az R2* térkép kiszamolasa Matlab (MathWorks, Natick, MA) segitségével

tortént. Ehhez minden egyes voxelre a nem-linearis legkisebb négyzetek
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moddszerével, egy monoexponencidlis jelcsokkenést leird egyenletet (i.e. S7z=Sy-e
TERZ™Y {llesztettiink. A kiszamitott R2* térképeket nagyfelbontast, 3 dimenzids, T1
sulyozott MPRAGE képekhez regisztraltuk (6 szabadsidgi fok) az FSL
programcsomag részét képezd FLIRT segitségével. A regionalis R2* értékek
kiszamolasdhoz a T1 sulyozott MPRAGE képeken az FSL programcsomag részét
képezé FIRST segitségével szegmentaltuk a A (1.kép) illetve kinyerésre keriiltek a
felsorolt struktirdk volumenei is. A szegmentacid mindségét vizualisan ellendriztiik.

A szegmentalt maszkokat 3x3x1-as 2D kernel segitségével erodaltuk a parcidlis

volumenhatas illetve a regisztraciobol (R2*- MPRAGE) ered6 hibak csokkentésére.

1.kép. A hippocampust (sarga), amygdalat (vilagos kék), thalamust (zold),

globus pallidust (sotétkék) reprezentaldo maszkok.

7.3.2. Eredmények

TLE-HS betegcsoportban 0sszehasonlitottuk az érintett oldalnak megfeleld
(ipsilateralis) hippocampus, amygdala, thalamus és pallidum R2* értékeit az ép oldal
(kontralateralis) ugyanazon struktirdinak R2* értékeivel. A négy struktura koziil az
érintett oldali hippocampusban szignifikdnsan csokkent az R2* értek (érintett oldal
atlaga: 15.04+1.48 sec”, mig a kontralateralis oldal atlaga: 15.98+1.9 sec™). A
kiilonbség szignifikans volt (p=0.036, Wilcoxon teszt, 7. tablazat).

Ismert, hogy a hippocampus sclerdzis szelektiv neuronpusztulassal és
gliozissal jar, igy felmeriil, hogy az észlelt kiilonbséget a két hippocampus

volumenkiilonbsége befolyasolja. Az ipsi- €és kontralateralis hippocampus volumen
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¢s az ipsi- €s kontralateralis hippocampus R2* értékek esetleges Osszefliggését

vizsgalva, szignfikans korrelaciot nem talaltunk (8. tablazat).
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atlagosR2* érték (atlag +SD),

szignifikancia szint*

N=8
ipsilateralis hippocampus 15.04+1.48 sec’’ p=0.036
kontraketeralis hippocampus 15.98+1.9 sec™
ipsilateralisa amygdala 15.07+2.37 sec” n.s.
kontralateralis amygdala 14.25+2.12 sec’’
ipsilateralis thalamus 19.77£1.49 sec’’ n.s.
kontraketerdlis thalamus 19.41+1.49 sec’
ipsilateralis pallidum 34.63+6.821 sec’’ n.s.

kontraketeralis pallidum

34.42+4.40 sec’

7. tablazat. Az atlagos R2* értékek a hippocampus sclerézisnak megfelelé

ipsi- és kontralateralis oldalon a jelolt strukturakban (SD: standard deviacio; N:

elemszam; * Wilcoxon teszt)

Sorszam/nem R2* értek R2* értek volumen volumen
(sec™) (sec™) (mm?) (mm?)

ipsilateralis kontraketeralis | ipsilateralis | kontrateralis

hippocampus hippocampus | hippocampus | hippocampus
1/n6 13,70 14,66 2784,00 2558,00
2/fti 13,84 13,64 1962,00 2720,00
3/n6 14,39 15,18 3392,00 4372,00
4/fti 17,69 19,14 4450,00 4360,00
5/né 14,32 15,84 3009,00 3035,00
6/n6 16,29 18,60 3409,00 3159,00
7/n6 13,92 15,14 2711,00 3369,00
8/nd 16,19 15,66 1875,00 2736,00

8. tablazat. A betegek ipsi- és kontralateralis hippocampus R2* és volumen

értékeit tartalmazza.
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7.3.3. Eredmények osszegzése és értelmezése

Eldzetes eredményeink azt mutattak, hogy TLE-HS-ben az R2* relaxometria a HS-
sel megegyezd oldalon (ipsilateralisan) szignifikansan alacsonyabb R2* értéket
mutatott. Az eredmény felveti, hogy a mdédszer a késébbiekben alkalmas lehet az EZ
lokalizalasara non-1ézionalis esetekben is. Az alacsonyabb vastartalomra utalé eltérés
meglepd, hiszen az agyir karosodasok 4ltalanossagban ¢€s az epilepszids
miitkodészavar magasabb vastartalmat feltételez.

Ezidaig egy tanulmany sziiletett ebben a témaban TLE-ben, de abban a
vizsgalatban SWI szekvenciat alkalmaztak (Zhang és mtsai, 2014). Az SWI
szekvencia kevésbé kvantifikdlhatdo, mint az R2* relaxometria. A vizsgalatban a
nucleus ruberben, a substantia nigraban €s a basalis ganglionokban (globus pallidum,
putamen) csokkent, mig a cortexben emelkedett vastartalom volt kimutathato. A
kortikalis €s szubkortikdlis vastartalom kozott fennalldo negativ korrelacio felvetette
az intracerebralis vaseloszlas redisztribucidjanak lehetséges szerepét az
epilepsziabetegség pathogenezisében (Zhang ¢és mtsai, 2014). A fenti vizsgalat mas
metodikat hasznalt és nem vizsgilta a TLE-ben meghatiroz6 mesiotemporalis
struktirakat (hippocampus és amygdala), de eredményeink megfelelnek annak a
hipotézisnek, hogy epilepszidban a szubkortikalis régiokban a vastartalom csokken.
Jelenleg nincs egyértelmli magyardzatunk az észlelt alacsonyabb R2* értékekre a
sclerotikus hippocampusok esetén. A hipppocampus sclerdzis egy specidlis, 6nallo
entitds, kialakulasdnak pathomechanizmusa jelenleg sem tisztdzott teljesen
(Malmgren és Thom, 2012), igy a vas pathofiziologiai szerepe is nyitott kérdés,
szemben a neurodegenerativ korképekkel €s a post-traumas/post-stroke epilepsziaval,
amelyek esetében az akkumuldlodd vas prooxidativ/cytotoxicus hatdsat kimutattak

(Stankiewicz és mtsai., 2007; Agrawal és mtsai., 2006).

Mint minden vizsgalati modszernek, igy az R2* relaxomterianak is vannak
limitacioi, fontos figyelembe venniink, hogy a mért R2* érték valtozasat idézi eld,
minden olyan hatas, amely lokalisan a magneses tér inhomogenitasat noveli, igy a
makroszkopos szuszceptibilitasi artefaktok (vaszkularis, mikrostruktiralis eltérések,
hatarfeliileletek talalkozasa) illetve egyéb paramagneses tulajdansagu fémek, asvanyi

anyagok jelenléte (kalcium, réz, mangan) is.
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A késobbiekben a vizsgalat komplettalasat tervezziikk, mely soran az
analizisbe bevont betegek szaméanak novelésével illetve kiterjesztenénk mas
epilepsziaszindromara egészséges kontrollok bevondsaval, valamint tovabbi
kortikalis és szubkortikalis teriileteket vizsgalnank. Ugyancsak vizsgalni tervezziik a

vastartalom ¢€s a kiilonb6z0 klinikai paraméterek lehetséges 0sszefliggéseit.
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8. Osszefoglalas

Célkitlizéseinknek megfelelden az alabbi megallapitasokat tehetjiik:

1.

Els6keént igazoltuk, hogy az iktalis vokalizacio lateralizacios értékkel bir
TLE-ban, gyakrabban tarsul bal odali (domindans) TLE-vel. A pontos
definici6 figyelembevételével konnyen azonosithatd, gyakori jelenség

TLE-ben, ¢s gyakrabban fordul el gyermekkori kezdetli TLE-ben.

Kimutattuk, hogy amygdalaris epilepszia esetében a miitéti kimenetelt
jelzd preoperativ prognosztikai faktorok vizsgalata sordn a magas
interiktalis epileptiform potencial frekvencia és a pozitiv familiaris
anamnézis negativ prediktornak, mig a preoperativ MR-en azonositott

tumoros etiologia pozitiv prediktornak bizonyult.

Elséként vetettiik fel, hogy hippocampus sclerdzissal asszocialt TLE-ben,
az epileptogén Iézidonak megfelelden, ipsilateralisan alacsonyabb R2*
értékek abrazolddtak a hippocamusokban, mely csokkenés nem mutatott

Osszefliggést az érintett hippocampusok volumencsokkenésével.
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