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Roviditések

aTLR: apikalis temporalis lebeny rezekcid

ClI: konfidencia intervallum

DNET: dysembryoplasticus neuroepithelialis tumor

EEG: elektroenkefalografia

ETLR: elilss temporalis lebeny rezekcio

EZ: epileptogén zéna

FLAIR : fluid attenuated inversion recovery” szekvencia
FLIRT : FMRIB's Linear Image Registration Tool

FIRST: FMRIB's Integrated Registration and Segmentafiool
FSL: FMRIB Software Library

GTKR : generalizalt tonusos-kldbnusos roham

HS: hippocampalis sclerosis

IEP: interiktalis epileptiform potencialok (spike/tiesskmeredek hullam)
MPRAGE : magnetization-prepared rapid gradient-echo intagin
MTLE- HS: mezialis temporalis lebeny epilepszia hippocamysallerosissal
OR: esélyhanyados (odds ratio)

PMR: pszichomotoros roham

SMA: szupplementer motoros area

SWI: susceptibility weighted imaging

TLE : temporalis lebeny epilepszia

TLE-HS: temporalis lebeny epilepszia hippocampalis seclesal
TLR: tempordlis lebeny rezekcio

TIV : tiszta iktalis vokalizacio

TOF: time of flight 3D angiographia



Bevezetés és célkizések

A populécié korilbelil 0,5-1%-a szenved epilepsaiabA temporalis lebeny epilepszia
(TLE) az Osszes epilepszia kozel 30%-at teszi Kamaat a leggyakoribb febsttkori
epilepszia, annak kozel 50-60%-at alkotja. A kldesz megkozelités alapjan a TLE
szimptomas, fokalis epilepszia, a 1ézié lokalizgidlapjan a temporalis lebenyen beldl
tovdbb oszthatd mezialis és lateralis (neocorstaformékra. Jollehet a Nemzetkozi
Epilepsziaellenes Liga (ILAE) legutobbi epilepszidasszifikacidja nem tesz ilyen
kulonbséget és kizarolag a ,mezialis temporalietgbepilepszia hippocampalis sclerosissal”
(mTLE-HS) jeldli meg, mint 6nall6 epilepszia szibdradt, azonban a mezialis/lateralis
entitdsokban valé gondolkodasnak napjainkban is klamikai jelentvsége. A mTLE kozel
80%-a HS-sal jar. A neocorticalis TLE hatteréberakygn neoplasma vagy kortikalis
fejlédési rendellenesség all. A TLE hozzdékey az esetek felében gydgyszeresen jol
kezelheb. Amennyiben az efs vagy masodik antiepileptikummal torténgyodgyszeres
kezelés nem hoz rohammentességet, a tovabbi gyEngysdositasok illetve kombinéciok
alkalmazasa sem fog nagy valosmiég szerint eredményt hozni. Ebben az esetberdbbiel
epilepsziasebészeti kivizsgalast kell kezdeményeami el$ kritikus Iépés a betegek
kivalasztdsa, azaz minden olyan beteg esetébenkdlidoahol megallapithaté a
farmakoterapiarezisztencia, valamint az elérHaipalkotd és elektroklinikai adatok alapjan
epilepsziasebészeti megoldas Iékége felmertl. A rezektiv epilepsziasebészeti nudgpalk
elsbdleges célja a rohamgeneracioért fidelcortex, azaz az epileptogén zdéna (E2Z)
eltavolitasa, illetve diszkonnekcidja, mely soréapaet) az elokvens cortex mégése, igy a
szenzomotoros és a kognitiv funkciok (nyelv, meajoposztoperativ romlasanak kivédése.
A TLE mitétileg jol kezelhdi, a leggyakrabban végzett eljaras az élidsnporalis lebeny
rezekcid (ETLR), a betegek 60-80%-a rohammentes tiéétnutan egy évvel. A TLE
gyogyszeres es ifteti kezelését Osszehasonlitd randomizalt vizsg@ategyértelnien
megebsitette a ritéti kezelés nagyobb hatékonysagat. A dolgozatidaant, a nitét ebtti
kivizsgalas hatékonységét javito, illetve ditétre kerlb betegek kivalasztasanal fontos
kérdés megvalaszolasértik ki célkent:

1. Iktalis vokalizacio lateralizaciés értékének mma&igirozasa tempordlis lebeny epilepszia
mitét ebtti kivizsgalasa soran.

2. Preoperativ prognosztikai faktorok vizsgalateeraporalis lebeny epilepszia amygdalaris

altipusaban.

3. R2* relaxometria felhasznaldsa az epilepogém mdaghatarozasaban a temporalis lebeny
epilepszia ntét ebtti kivizsgalasa soran.



1.1ktalis vokalizaci6 ebfordulasi gyakorisaganak es
lateralizacios értékének meghatarozasa temporalis
lebeny epilepsziaban

A nemzetkozi irodalomban egy tanulmany vizsgaltaildalis vokalizacid lateralizacios
értékét TLE-ban (Gabr és mtsai.,, 1989), mely stegyakrabban jelent meg dominans
fokusszal rendelkéz betegekben, mint nem-dominans TLE-ben (62% vs. )37 az

eredmény azonban statisztikailag nem volt szigaifgs valdszilileg azért, mert a vizsgalatba

bevont betegek szama alacsony (n=35) volt (Gabrtéai, 1989).

1.1.Mébdszerek
A pécsi és a bielefeldi epilepszia centrumokbareppziasebészeti kivizsgalason atesett,

0sszesen 184 beteg videO-EEG felvételeit értékelfikvizsgdlatba csak olyan betegek
kerlltek be, akiknek videodval rogzitett pszichomotosszulléte volt (PMR) és akiknél a
monitorozast kovéen epilepsziasebészeti beavatkozasra kerilt sorizégalatba tortéh
bevonas kritériumai a kdvetkélz voltak:

(2)16 év feletti életkor (2) farmakoterapiarezis&td LE PMR-okkal (3) egyoldali temporalis
epileptogén 1ézio (4) tartés video-EEG monitoroz&tilis video-EEG felvétellel (5)
preoperativ koponya MR vizsgalat (6) sikeres epitéoniitét 1996 — 2005 kozoétt ( >1 év
posztoperativ rohammentesség). A bevalasztasirikritéknak 97 beteg (ebb 49 no;
atlagéletkor 33,2+11év; atlagéletkor az epilepd@adetekor 12,8 év) felelt meg. Ezen
betegek audiovizualis rohamfelvételét elemeztila.Uf8 beteg mezialis, mig 19 lateralis
TLE-ben szenvedett. Az epileptogén fékusz lokalizat a sebészi Gton eltavolitott
tempordlis lebenyi 1ézi6 elhelyezkedésibataroztuk meg. 57 betegnél a beszéddominancia
meghatarozasa szikségesnek bizonyult: 46 esetbeda-Wsezt, 11 betegnél pedig
funkcionalis MR vizsgalat tortént. A 97 betegnéleBktben bal, 53 esetben jobb oldaltén
tortént. A rohamfelvételek Ujraértékeléséhez valamge betegnél 1-3 egymast kogenh
rogzitett videofelvételt valasztottunk ki. KizargllPMR-okat elemeztiink. Osszesen 223
rohamot elemeztink. Aiszta iktalis vokalizaciot (TIV) egy kordbbi tanulmany szerint
definialtuk (Janszky és mtsai 2000b). Eszerint legygadas akkor definialhato TIV-ként, ha
nyilvanvaléan iktalis jelenség, nincs beszéd jallegem tarsul hozza apnoe, generalizalt
tonusos-klonusos roham (GTKR) vagy klonusos rohBlameztik a TIV difordulasat és

kapcsolatat az epilepszias fokusz helyével, illetygeb klinikai paraméterekkel.



1.2. Eredmények
A 97 TLE betegbl 22-ben (23%), mig az 6sszes megtekintett roha®o-1&ban fordult &l

TIV. TIV 37%-ban bal oldali, mig 11%-ban jobb olddlLE-ben jelentkezett ( p<0,01). A
rohamokat tekintve a TIV 28%-ban bal oldali, 10%abb oldali rohamokban mutatkozott
(p<0,001). Nem, életkor és lateralis/mezialis TLéhatkozasban nem volt kilonbség a TIV
eléfordulasat illeben. Az epilepszia életkori kezdete 6sszefliggésatoiita TIV jelenséggel.
A TIV els6sorban azokndl jelentkezett, akiknél az epilepggermekkorban (atlagosan 8,7+6
éves korban) kezdi6tt, szemben a nem-TIV betegekkel, ahol a betegsédete atlagban
14,0£9 év volt (p<0,05). Mivel az életkori kezdetsefliggést mutatott a TIV jelenséggel,
ezért megvizsgaltuk, hogy vajon mindez nem azén-evdgy, mert a TIV esetleg korai
életkorban keletkézlézioknal jelentkezik. TIV a HS betegek 24%-abamem-HS betegek
20%-aban fordult él (p=0,58). A két betegcsoport koz6tt nem volt kbigeég a dysgenetikus
etiologia tekintetében sem.

Posztiktalis afazia esetén a betegek 36%-abanT¥lt mig azoknal, akiknél roham utani
afdzia nem jelentkezett, TIV csak 19%-ban fordlit(p<0,05). 59 beteg esetében, akiknek a
beszéd dominancigjat meghataroztuk, dominans TIE37&6-ban, nem-dominans TLE-ben
14%-ban jelentkezett TIV (p<0,05). Ami a rohamoikati, TIV 30%-ban dominans, 9%-ban
nem-dominans oldali rohamokban fordulté e(p<0,01).Logisztikus regressziéo analizist
alkalmaztunk, annak elddntésére, vajon a haromgalzsvaltoz6 egymastol fliggetlendl
mutat-e szignifikAns 0©sszefliggést a TIV-vel (bedpéunancia, posztiktédlis afazia,
epilepszia életkori kezdet). Ez alapjan mindféitekei dominancia (p=0,05), mind az
epilepszia életkori kezdetgp<0,05) egymastol fuggetlendl mutat szignifikéisszefliggést,
a posztiktalis afazia azonban nem. Azért, hogyrkikda féltekei dominanciat, mint & f
zavaro tényei az epilepszia életkori kezdete és a TIV kdzo#tpdsolat vizsgalatdban, a
tovabbiakban csak a dominans TLE-ben szetimdegeket vettik figyelembe. Amennyiben
TIV jelentkezett, az epilepszia kezdete atlagos&nd6 év volt, mig TIV nélkili esetekben a

betegségkezdet atlagosan 16,4+9,4 év volt (p<0,01).

1.3.Eredmények 0sszegzese és értelmezése
(1) A TIV gyakori jelenség minden negyedik TLE-s beteget érint.

(2) A TIV gyakrabban tarsul bal oldali (dominans) TLE-vel.
(3) A TIV elsdsorban ayyermekkori kezdetii TLE-ben jelenik meg.



Jelen tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy TIVéstsban a dominans (bal) oldali TLE-ben
jelentkezik. Két, ezzel kapcsolatos tanulmény jelereg korabban: Gabr és munkatarsai
(1989) vizsgalatdban TLE betegeknél dominans fokesetén az iktalis vokalizacio
gyakoribb volt, mint ha a fékusz a nem-dominan®tsiben helyezkedik el (62% vs. 37%),
mely tendencia nem volt statisztikailag szignifigaA szignifikancia hianya azonban lehetett
a betegek alacsony szama miatt is (6sszesen 3gebetesgéltak). A szeék egyenesen azt a
kovetkeztetést vontak le, hogy az iktalis vokaliaawem fligg 6ssze az agyi lateralizacioval,
holott a bal/jobb TLE arany iktalis vokalizacioréave a Gabr-féle tanulmanyban és a mi
vizsgalatunkban is megkozeélikg azonos volt, kilonbség csak az esetszamban volt
Kapcsolatot talaltunk a TIV élorduldsa és az epilepszia korai kezdete kdzott-hek Egy
korébbi vizsgalatban kimutattak, hogy a TLE-t fehét osztani az életkori kezdet alapjan. A
betegségkezdet életkori eloszlasa alapjan léteggtngekkori (ebfordulasi csucs: 5,5 év),
serdubkori (eléfordulasi csucs: 15 év) és fiatalkori dfgrdulasi csucs: 27 év) kezdeTLE
(Janszky és mtsai, 2004). A gyermekkori és sékdiil kezdeti TLE klinikai szempontbdl is
kilénbozik (Janszky és mtsai, 2004; Villenauve émkatarsai 2005). Jelen tanulmanyunk
egy tovabbi érv amellett, hogy kulonBoZLE altipusok kulonithék el az életkori kezdet
alapjan.

A hangadas lateralizaci6ja nem kizardlagos humkemgéqg: gerinceseknél altalanossagban a
vokalizacio bal féltekéhez kotott (Walker, 1980;uBg 1993). Embernél és majmoknal négy
kérgi tertletél lehet vokalizaciot kivaltani elektromos stimuléeal. Ezek a Broca régio, a
SMA, az anterior cingularis gyrus és a mediofraatalortex (Penfield és mtsai, 1952;
Erickson és Woolsey, 1951; Kirzinger és mtsai, }98Rrontalis lebenyi epilepszia
vizsgalatokban a TIV |étrejottét az epilepszidsalagn Broca aredba vagy a supplementer
motoros area felé val6 terjedésével magyaraztastky és mtsai 2000). TLE esetében nem
tudjuk megmagyarazni a TIV keletkezésének pontoshan@zmusat, mert ismereteink szerint
nincs olyan struktdra a tempordlis lebenyen befigly vokaliziciot produkalna. Egyik
lehetséges magyarazat, hogy a TIV az elektroma@ddatnak a tempordlis régiokbdl a Broca
mezre vald terjedés eredménye a fennall6 funkciondfiszekottetéseken (pl. fasciculus
arcuatuson) keresztul. Bartolomei és mtsai (200@glis mormogas anatomiai és
elektroklinikai 0sszefliggéseit vizsgaltak 3 TLE dmptrohama kapcsan. Intracerebralis
elektrodak segitségével kimutattdk, hogy az epdiéss roham alatti mormogés a
rohamtevékenységnek a f@lemporalis és onnan az alsé frontalis gyrusbadégével allhat
kapcsolatban. Jelen tanulmanyunkban nem talaltaskafiiggést a TIV és a periiktalis afazia,

illetve a TIV és mezidlis versus lateralis TLE ktizanely ellentmond annak a tedrianak,



miszerint a TIV a roham a temporolaterdlis régi@yaz alsé frontalis gyrusra torten
propagaciéjanak kdvetkezménye. Szintén elképzgltnetgy a TIV hatterében a temporalis
gocbdl kiindulé epilepszias izgalom extratempordiisbikus struktirakba, példaul az
anterior cingularis cortexbe tori@rerjedése allhat. Ez a régié gyakran aktivalodikLi
rohamok soran (Talairach és Bancaud, 1973) éslésgemajmokban vokalizaciét valt ki

(Kirzinger és Jurgens, 1982).

2.Preoperativ mitéti prognosztikai faktorok vizsgalata

amygdalaris epilepsziaban

2.1.Mddszerek
A vizsgalatba bevont betegek részletes preopesptigpsziasebészeti kivizsgalason estek at.

A famakoterapiarezisztens TLE betegek kozil a \dlegba tortééd bevonas kritériumai a
kovetkedk voltak: (1) farmakoterapiarezisztencia TLE (2tda vide6-EEG monitorozas (3)
preoperativ koponya MR (4) egyoldali amygdalarizidéhippocampalis eltérés nélkil a
preoperativ koponya MR-en (5) aTLR tortént a higpopus megrzése mellett 2001 — 2007
kozott (6) kétéves posztoperativ utankovetés amémaenetelt tekintve.

Az MR felvételeket a vizsgalatunk soran Gjraelenikz kovetke& szempontok szerint:

(1) amygdalaris 1ézi6 jelenléte (2) hippocampdlisérés hianya (3) MR alapjan az
amygdalaris |ézi6 kategorizalasa.

Tartés vide6-EEG monitorozas soran minden orabampdékeben rogzitett felvételek alapjan
vizsgaltuk a betegek interiktalis EEG felvételeliz alapjan hataroztuk meg az IEP
(interiktalis epileptiform potenciél; spike/tiskeagy meredek hullam) &irduldsi
gyakorisagat. Egy korabbi tanulmanyt (Kendl és mt2808) kdvetve, tdbb mint 60 IEP/6ra
eseténmagas kevesebb, mint 60 IEP/Ora esetélacsony IEP frekvenciarol beszélink.
Vizsgaltuk az IEP-ok eloszlasat is. 15 beteg eseté&phenoidalis elektrodakat is hasznaltak.
A kovetked klinikai adatokat vizsgéltuk, mint lehetséges jpexativ prediktorokat:

(1) életkor a mtétkor (2) nem (3) betegségtartam (4) az epilepstetkori kezdete
(5)generalizalt  tonusos-klonusos  rosszullét (GTKR[{6) rohamfrekvencia (7)
epilepsziabetegség a csaladban (8) unilateralis (&P bilateralis IEP (10) epilepszia

rizikdfaktorok az anamnézisben (11) abszolut IEgRvencia (12) amygdalaris 1ézi6 tipusa a



preoperativ koponya MR alapjan (13) amygdalarisoléaterjedése a preoperativ koponya
MR-en.

Minden bevalasztott beteg esetében aTLR (apikélisporalis lebeny rezekcid) tortént, a
miitét soran a hippocampus megtartasa mellett, eltdsch kerlil a parahippocampalis gyrus
elllss része, az uncus, a temporalis pélus és az amygdakanulmanyban a kétéves
rohnamkimenetel prognoézisat meghatarozé preoperafaktorokat kerestik. A
neuropszicholdgiai és pszichiatriai kimenetel jelasgalatnak nem volt része.

2.2 .Eredmények
A bevalasztasi kritériumoknak 42 beteg felelt ma&@ ¢6, 24 ferfi), az atlagos életkor

31,4+11 év volt, az epilepsziabetegség életkord&ez 1 és 56 ev kdzott, a betegségtartam 1
€s 26 év kozott valtozott. PMR valamennyi betegetntkezett, mig 32 beteg esetében
GTKR is jelen volt. Epilepszia rizikofaktorokat fiekve: 6 beteg esetében volt
epilepsziabetegség az &k rokonok kozott, 4 esetben perinatalis aspdydi betegnél
meningo-encephalitis, tovabbi 3 beteg sulyos koptnaymat szenvedett meég az
epilepsziabetegség kezdetétel

Az elektrofiziologiai adatok tekintetében a 42 lgbtéd csupan 4 beteg esetében volt
bilateralis IEP, a tobbi betegnél kizardlag unilalis IEP-ok jelentkeztek az operalt
temporalis lebeny felett. Az interiktalis EEG felelek elemzése alapjan 9 betegnél volt
magas (> 60 IEP/éra), mig 33 beteg esetében aka€s60 IEP/6ra) a spike frekvencia. Az
preoperativ. MR képeken valé megjelenése alapjanamygdalaris 1éziét 19 esetben
neoplasmanak, 5 betegnél cavernomanak, 4 betegbesetlysgenesisnek véleményezte a
neuroradioldgus, a fennmaradd 14 esetben nem atd¢gkrizalhaté az MR eltérés. Minden
esetben aTLR tortént, 20 eseteben jobb, 22 esdibkwldalon. A 42 beteg 71%-a volt
rohnammentes a kétéves utankdvetés eredménye alapjédndvettani vizsgalat 18 esetben
neoplazmat (9 ganglioma, 7 DNET, 2 astrocytoma), kétikalis dysgenesist (3
polymicrogyria, 6 fokalis kortikdlis dysplasia), &setben cavernoméat, 1 betegnél
postencephalitises gliosist, 6 esetben nem-spasififiosist igazolt, mig 5 esetben szovettani
eltérést nem lehetett kimutatni. Azokban az esetekbhol az MR képek alapjan az etioldgia
nem volt kategorizalhato, 1 esetben volt DNET, 8gdnesis, 6 nem-specifikus gliosis és 5
betegnél nem volt kimutathaté szévettani patologia.

A preoperativan meghatarozott valtozok prognosttijedenioségét a rohamkimenetelt

tekintve multivaridns elemzéssel, logisztikus regeéd analizist alkalmazva vizsgaltuk. Ez
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alapjan az alabbi valtozok bizonyultak fuggetlerediktiv faktornak a sikeres iitét
tekintetében:

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

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

(3) anegativ familidris anamnézis(p=0.027, OR=22.9, 95% CI:1.43-369)

Az alacsony IEP frekvenciaju csoportban a beted#6-a, mig a magas IEP frekvencigju
csoportban 44%-a valt rohammentessé d@tétat koveben. A rohammentes é€s nem-
rohammentes csoport kdzotti kilonbség az IEP fretieetekintetében akkor is szignifikans,
ha az IEP-t folyamatos valtozénak tekintjuk. Azoetdgek esetében, ahol a 1ézi6 az MR
alapjan neoplasmaként volt azonosithatd, 86%-areblhmmentes volt, szemben az egyéb
etiologiaval, ahol a rohammentesség csak 60%-batultoels. Pozitiv familiaris anamnézis
esetén 50%, ennek hianya esetén 75% volt a rohatesség aranya. Felmerilhet, hogy az
IEP frekvencia vizsgalatdnak eredményét befolyddtah a sphenoidalis elektrodak
hasznalata. Azonban a sphenoidalis elektrodak Aegamem befolyasolta az IEP frekvencia
es a keétéves rohamkimenetel dsszefliggéset. 15bbetR) tartozott (87%) az alacsony IEP
frekvenciaju csoportba, a tovabbi 27 betdglfakiknél nem hasznaltunk sphenoidalis
elektrodat) 20 (74%) ugyancsak az alacsony IEPefreidju csoportba tartozott: a killénbség
statisztikailag nem volt szignifikans (p = 0.45sker exact teszt). Az a 15 beteg, akiknél
sphenoidalis elektrodat hasznaltak, két évvel@étmutan 11 volt rohammentes (73%). A
tobbi 27 beteg, ahol sphenoidélis elektrédat neszidtak, 19 volt rohammentes a kétéves
postoperativ kontrollnal (70%, p = 1.0, Fisher ¢xaszt).

2.3.Eredmények 0sszegzése és értelmezése
A vizsgalatban 42 operalt, gyogyszer-reziszteng,galalaris lézioval rendelkézZTLE beteget

bevonva probaltuk meghatarozni az amygdaléris pseia niitétének prognosztikai faktorait.
A miutéti sikert tekintve:

(1) amagas IEP frekvenciaés apozitiv familiaris anamnézis az epilepsziabetegségre
vonatkoztatvanegativprediktornak,

(2) atumoros etioldgia pozitivprediktornak bizonyult.

Kendl és munkatarsai mTLE-HS-ben hasonlé eredményo#: az abszolut spike frekvencia

- fuggetlendl a spike-ok helyidta mitéti terllethez képest, illetve egyéb eloszlasagbs
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prediktornak bizonyult (Kendl és mtsai., 2008). Ezé@zsgalat gyengesége, hogy tobb,
kordbban szadmos mas tanulmanyban leirt prognosziaort (betegségtartam, GTKR
jelenléte) nem vett figyelembe az elemzésiik. igy hehetett tudni, vajon az IEP frekvencia
fuggetlen prognosztikai faktora a mTLE-HSitétének. Egy masik, ugyancsak TLE betegeket
vizsgald tanulmanyban szignifikdns osszeflggésiltédd a magasabb IEP valamint a
hosszabb betegségtartam és az atlagos rohamfrékviedmott (Janszky és mtsai, 2005).
Mindezt figyelembevéve jelen vizsgélatunk alapgnmagas IEP és a kedvétdenebb
rohamkimenetel dsszefliggését nem a rohamfrekvencieagy betegségtartam hatarozza
meg A vizsgalatunk nemcsak megsiti Kendl ésmunkatarsainak eredményét, hanem
egyben ki is terjeszti azt, a HS-TUetegpopulacion tul amygdalaris epilepsziara is. Az
Osszefliggés hatterében esetlelgneriilhet, hogy a scalp-EEG elvezetése soranrgpal
mezialis temporaliseriletekél kiinduld IEP-k nem detektalhatoak, csak azon iigsmelyek

a lateralisneocortex felé propagalnak (Clemens és mtsai., )2008 lehetséges, hogy a
magasabb IEP egyben egy kiterjedtebb irritaiv zéngtiez, mely a rezektiv itét soran csak
részlegesen kerdl eltavolitdsra. A kiterjedtebbaroterjedés ugyancsalegativ prediktora a
TLE mitétek kimenetelének (Schulz és mtsai., 2000; Jgnézhktsai., 2006)A magas IEP
frekvencia mellett a pozitiv familiaris anamnézsnegativprediktornak bizonyult. Ennek
hatterében felmerilhet, hogy ezen betegek eset@desziletett hajlam miatt altalanossagban
alacsonyabb a gorcskiiszob, igy natian rohamok is éfordulhatnak, mely nem direkt a
lathatd epileptogén léezikbzeleldl, hanem egyéb agyteriletékbs kiindulhatnak, melyek a
mitét sordan nem Kkerllnek eltavolitasra. Kedisz postoperativ rohamkimenetelt jelez,
amennyiben a preoperativ MR tumort mutatott ki. Bzt 6sszefliggést szdmos korabbi
tanulmanyban leirtak, mezidlis és neokortikdlis Tidh egyarant, & extratemporalis
rezektiv niitétek kapcsan is (Janszky és mtsai., 2006; Clusréamnmstai., 2002, Tonini és
mtsai., 2004). Vizsgalatunkban az MR alapjan vahissitett neoplasma diagnézisa minden
betegnél igazolodott a szdvettani feldolgozas swaf tumor altalaban egy jol korilhatarolt,
lokalizalt 1€ézi6, igy annak komplett — sziikség Brekiterjesztett - rezekcidja kbnnyebben
kivitelezhet (mind az epileptogén 1ézi6, mind az EZ), és nagyosziriséggel teljes
egészeben eltavolitasra kertlhet, mely éétimeddon jobb posztoperativ rohamkimenetellel

jar.
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3.R2* relaxometria felhasznalasa az epileptogen zan
meghatarozasaban a temporalis lebeny epilepszia
miitéti kivizsgalasa soran

Az epileptogén z6na meghatarozasa egy komplex,fétiblvizsgalati metddust igériyl
folyamat. Az MR éra robbanassiefejlédésével egyre ndvekvszamu szekvencia all
rendelkezéstinkre, melyek Klinikai alkalmazhatosageailonb6sd neurologiai kérképekben
mindig intenziv kutatasa targya. Az R2* relaxonmeeteigy kvantitativ MR technika; alapjait
tekintve, a magneses tér inhomogenitdsdnak lokabsekedése az R2* relaxivitas
novekedéséhez vezet. A magneses tér inhomogenitddaelik, tobbek kozott, a
paramagneses tulajdonsagu anyagok jelenléte illetkezott depozicidja, mint a vas. A
korébbi indirekt majd direkt validacios tanulmanyededmeényei alapjan az atlagos R2* érték
jol korrellal az agyszoveti vastartalommal (Peranndtsai., 2009; Langkammer és mtsai.,
2010). Langkammer és munkatarsai postmortem tamylpai egy €is linearis 6sszefliggést
mutattak ki az R2* relaxacié és a vastartalom kibZbangkammer és mtsai., 2010) a
subkortikalis magvakban. Tébb kordbbi tanulméanyobyitotta az R2* relaxometria
alkalmazhat6sagat mind az egészséges poupulaci@marno és mtsai.,, 2009) mind a
kézponti idegrendszerben bizonyitottan fokozott deg®zicidval jard0 neuroldgiai
betegségekben is (Novellino és mtsai., 2013; Kldilmtsai., 2009;Khalil és mtsai., 2011;
Ulla és mtsai., 2013; Langkammer és mtsai., 20A3yas jelenléte az agyban fiziol6gias,
tulnyomérészt fehérjékhez kotétten mobilizalodikagiszferrin, H-ferritin) tarolodik (L-
ferritin). Esszencialis a fiziologias myelinizaca alapvet biokémiai folyamatokban (RNS,
DNS, fehérjeszintézis), kofaktora szamos enzimmek ATP temelés, citokrom rendszer,
légzési lanc, neurotranszmitter szintézis enzirfledentze és mtsai., 2010; Wang és mtasi.,
2011; Georgieff, 2008). Inadekvat szekvesztraldsszabadulasa a Fenton-reakcié Utjan
reaktiv szabadgyotkkéfdéshez illetve az indukalt lipidperoxidacié révésjtpusztulashoz
vezethet (Singh és mtsai., 2014). A reaktiv szapdldgpddés és az indukalt
lipidperoxidacio szerepét az epilepszids rohamakakulasiban tobb, kordbbi tanulméanyban
felvetették (Adibhatla és Hatcher, 2010), melyetadtib tamogat, hogy patkanyokban, az
egyik gyakran alkalmazott fokalis epilepszia mdaeti FeCl2/ FeCI3 injektalnak a neocortex

illetve a hippocampus tertletébe (Mishra és m@ii0). TLE-patkanymodellben (elektromos

Ve
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térbeli eloszlast és dtbeli valtozast mutatott a vizsgalt meziotemporaisuktirakban
(hippocampus, parahippocampalis gyrus). Az akuisf@n a hippocampusban majd a
kronikus fazisban, a progressziv csoportban, meidiizonyos latenciat kovidn ismétbdo
rohamok léptek fel, a parahippocampalis cortexlégorter és mtsai., 2005). A nem-penetralo
€s penetralo koponyatraumak kapcsan féllépontiziok és kulonb&z sulyossagu
intracranidlis vérzéseket koven 20-50% az esély posttraumas epilepszia kialafitda A
kési, ismétbds rohamok generalasaban a traumat kéwvedgionalis vasdepozicid és a
kovetkezmeényes szabadgyotkkéges pathofizioldgiai szerepét feltételezik (Payamisai.,
1970; Willmore, 1990; Agrawal és mtsai., 2006). @s\altal indukalt szabadgyotkkeépzs a
neuronok membrénjanak lipidperoxidaciojat idéziv,els igy epileptogén fokuszokat
generalhat. Status epilepticusban a mitochondrilraokakkumulalod6 szabad vas gatolja a
fiziologias sejtnikddést hozzajarulva a hippocampalis neuronok s&ktiEz, pusztulasahoz
is. Ezt tamogatja, hogy allatkisérletes modellekhemitochondrialis szabad vas megkotése
megebzi az epilepszids rohamok okozta mitochondridliszfdinkciot és neuronpusztulést
(Liang és mtsai., 2008).

Jelen vizsgalatunkban HS asszocialt TLE betegekazisgaltuk kvantitativ R2*
relaxometriaval a vastartalom eloszlaséat a hipppeaivan, az amygdalaban, a thalamusban

és a pallidumban.

3.1.Mdbdszerek
A vizsgalatba 8 unilateralis mTLE-HS (5 bal, 3 jaidali HS) beteget (6&) vontunk be. Az

atlag életkor 40.50 £18.00 év, az epilepsziabetp@gdetkori kezdete atlagosan 19.75 +23.16
ev, fenndllasanak atlagosstdrtama 20.75 = 22.22 év, a PMR atlagos havi gységa a
vizsgalatot megéké egy évben 6 +6.43 év. A résztébva pécsi Neuroldgiai Klinika
gondozott betegei. Kizarasi kovetelménynek dmiiit az alkohol- és drog-abuzus,
pszichiatriai kérkép, illetve az anamnézisben g@éreaumas agysérulés, cerebrovascularis
betegség valamint a nem megfélalinésédi MR-felvétel.

Vizsgalatunk sordn 3T Magnetom TIM Trio egész thHR késziléket (Siemens AG,
Erlangen, Németorsz4g) hasznaltunk 12-csatornéekéegcsel. A konvencionalis protokoll
tartalmazott egy T2-sulyozott 2D turbo spin-echeksenciat. Az R2* képek elkészitéséhez
multi-echo 3D FLASH szekvenciat hasznaltunk 12 eahoAz R2* térkép kiszamolasa
Matlab (MathWorks, Natick, MA) segitségével tortéBhhez minden egyes voxelre a nem-
linearis legkisebb négyzetek mobdszerével, egy nxpaeencidlis jelcsokkenést leird
egyenletet (i.e. STESO-e- TE-R2) illesztettink. A kiszamitott R2* térképeket
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nagyfelbontasu, 3 dimenzids, T1 sulyozott MPRAGpdikdez regisztraltuk (6 szabadsagi
fok) az FSL programcsomag részét kép€IRT segitségével. A regiondlis R2* értékek
kiszamolasahoz a T1 sulyozott MPRAGE képeken az pf®igramcsomag részét képez

FIRST segitségével szegmentaltuk illetve kinyerésexliltek a vizsgalt struktarak

(hippocampus, amygdala, thalamus és pallidum) vehenis. A szegmentalt maszkokat
3x3x1-as 2D kernel segitségével erodaltuk a pasci@lumenhatas illetve a regisztraciobol
(R2*- MPRAGE) ered hibak cstkkentésére.

3.2.Eredmények
TLE-HS betegcsoportban ¢sszehasonlitottuk az érimlealnak megfelé (ipsilateralis)

hippocampus, amygdala, thalamus és pallidum R2&kéit az ép oldal (kontralateralis)
ugyanazon struktirdinak R2* értékeivel. A négy Ildiita kozil az érintett oldali
hippocampusban szignifikansan csokkent az R2* ggéktett oldal atlaga: 15.04+1.48 sec-
1, mig a kontralateralis oldal atlaga: 15.98+1.2-Eg A kllonbség szignifikans volt
(p=0.036, Wilcoxon teszt). Ismert, hogy a hippopas sclerozis szelektiv
neuronpusztulassal és glidzissal jar, igy felmetibgy az észlelt kiulénbséget a két
hippocampus volumenkilonbsége befolydsolta. Az- igs kontralateralis hippocampus
volumen és az ipsi- és kontralateralis hippocamiB@s értékek esetleges dsszefliggéset

vizsgalva, szignfikans korrelaciét nem talaltunk.

3.3.Eredmények 6sszegzése és értelmezése
El6zetes eredményeink azt mutattdk, hogy mTLE-HS-lerkRa* relaxometria a HS-sal

megegyeé oldalon (ipsilateralisan}zignifikansan alacsonyabbR2* értéket mutatott. Az
eredmeény felveti, hogy a modszer a##sekben alkalmas lehet az EZ lokalizalasara non-
lézionalis esetekben is. Az alacsonyabb vastart@artelo eltérés megléphiszen az agyi
karosodasok altalanossagban és az epilepszidkod@szavar magasabb vastartalmat
feltételez. Ezidaig egy tanulmany sziletett ebbentémaban TLE-ben, de abban a
vizsgalatban SWI szekvenciat alkalmaztak (Zhangmésai, 2014). Az SWI szekvencia
kevésbé kvantifikalhatd, mint az R2* relaxometrfa.vizsgalatban a nucleus ruberben, a
substantia nigradban és a basalis ganglionokbamyglpallidum, putamen) csokkent, mig a
cortexben emelkedett vastartalom volt kimutathAt&ortikalis és szubkortikalis vastartalom
kozott fennalld negativ korrelacio felvetette atranerebralis vaseloszlas redisztribuciojanak
lehetséges szerepét az epilepsziabetegség patacgdres (Zhang és mtsai, 2014). A fenti

vizsgalat mas metodikat hasznalt és nem vizsgallaEaben meghatarozé meziotemporalis
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struktarakat (hippocampus és amygdala), de eredamgynegfelelnek annak a hipotézisnek,
mely szerint epilepszidban a szubkortikalis régéikla vastartalom csékken. Jelenleg nincs
egyértelnii magyarazatunk az észlelt alacsonyabb R2* értélkeekderotikus hippocampusok
esetén. A hipppocampus sclerozis egy specialis, llGn&ntitas, kialakulasanak
pathomechanizmusa jelenleg sem tisztazott telj¢simgren és Thom, 2012), igy a vas
pathofiziologiai szerepe is nyitott kérdés, szemaereurodegenerativ korképekkel és a post-
traumés/post-stroke  epilepsziaval, amelyek esetébexz  akkumulalodé vas
prooxidativ/cytotoxicus hatasat kimutattak (Stamkez és mtsai., 2007; Agrawal és mtsai.,
2006). Mint minden vizsgalati modszernek, igy az R2axomterianak is vannak limitacioi,
fontos figyelembe venniink, hogy a mért R2* értekozé@sat idézi &, minden olyan hatas,
amely lokalisan a magneses tér inhomogenitasatlinéyg a makroszkopos szuszceptibilitasi
artefaktok (vaszkularis, mikrostrukturalis eltédésleatarfellleletek talalkozasa) illetve egyeb

para és diamagneses tulajdansagu féemek, asvaragakielenléte (kalcium, réz, mangan) is.

Uj eredmények dsszefoglalasa

1. EIként igazoltuk, hogy az iktalis vokalizacié lateézaktios eértekkel bir TLE-ban:
gyakrabban tarsul bal oldali (dominans) TLE-vel.

2. Kimutattuk, hogy amygdaléris epilepszia esetéaamitéti kimenetelt jelé preoperativ
prognosztikai faktorok vizsgalata soran a magasvikttlis epileptiform potencial frekvencia
€s a pozitiv familiaris anamnézis negativ predikdér mig a preoperativ MR-en azonositott
tumoros etiolégia pozitiv prediktornak bizonyult.

3. Elsként vetettik fel, hogy hippocampus sclerézissak@sélt TLE-ben, az epileptogén
lézibnak megfelélen, ipsilateralisan alacsonyabb R2* értékek abdaitak a
hippocampusokban, mely cstkkenés nem mutatott figgyest az érintett hippocampusok

volumencsokkenésével.
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Osszesitett impakt faktor: 46.615
Ebbdl a dolgozat témajanak alapjaul szolgalo kdzlemkrgszesitett impakt faktora: 6.354
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KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék kdszonetet mondani Professzor Dr.Jank#gefnek, témaveZehnek, mentoromnak, aki
az epileptolégiat megszerettette és megismertaitem: Aki palyafutasom kezdete 6ta egyengeti
utamat mind a kutatasban, mind a klinikumban, @ltaggtanulhattam az epileptolégiai diagnosztika
alapjat képek EEG, video EEG, rohamszemioldgia helyes értékelésdeteggondozas szépségét.
Kbész6ndm a folyamatos Utmutatasat a vizsgalatokatamint a dolgozat megirasahoz nyuijtott
minden segitségét.

Szeretnék kdszonetet mondani Doktori Iskolank M@eéaek Prof. Dr. Komoly Samuelnek a
lehetiségért, a tanitdsért, a folyamatos irAnymutatagédzoéndém a belém vetett bizalmat, hélas
vagyok, hogy az epilepszia team tagjaként dolga#hat

Kdszondm Nagy Szilvia Anettnek, John Flordnak, &eriGabornak, Altbacker Annanak, Darnai
Gergelynek, Orsi Gergelynek, Bogner Péter Professzonak, Auer Tibornak, Fogarasi Andrasnak,
Barsi Péternek, Déczi Tamas Professzor Urnak, ABlimernek, Reinhard Schulznak, Gyimesi
Csillanak, Boné Beatanak, Abraham Hajnalkanak agélatokban és a publikaciok elkésziilésében
nyujtott minden segitségét és a Iélséget, hogy egyltt dolgozhattunk.

Kilon készondom Nagy Szilvia Anettnek, John Florgriagrlaki Gabornak, Orsi Gergelynek, akik az
MR vizsgéalatok tervezésében, kivitelezésében éslraefiib problémak megoldasdban tudasukat
megosztva mindvégig segitettek, és akikhez barmikgedéssel fordulhattam.

Kdszondm a segitségét a Neuroldgiai Klinika minkelégajanak, az EEG labor asszisztenseinek, az
epilepszia team tagjainak, Janszky Jézsefnek, Gyif@sillanak, Téth Martonnak, és nem utolsé
sorban Boné Beatanak, akire barmikor szamithateammindennapokban tiirelemmel terelgetett és
tanitott és aki a dolgozat megirdsahoz sziksédeslatt az osztdlyos munkdban mellettem allt.
Kdszondm Gyimesi Csillanak a munkaba allasom kezdet fennalldé belém vetett bizalmat és
tamogatésat, segitségét és, hogy barmikor fordalhatozza tanacsért és dtmutatasert.

Nagyon halds vagyok a betheli munkacsoportnak, rkidderetnék koszonetet mondani Alois
Ebnernek, Reinhard Schulznak, Matthias HoppenakiiaVi@omka- Hoffmeisternek, Friedrich G.
Woermannak akik mellett a Bethelben eltoltotd alatt hihetetenil sokat tanultam az EEG-a
video-EEG monitorozasrél, az epilepsziasebészeirdgalas folyamatardl és akik tudasukkal és
szakértelmukkel mindvégig tamogattak. Koszondom WaEsgzternek, aki nemcsak a baratsagéaval,
hanem a sosem lankadd, elemi kivancsisag érzéisawelgajandékozott kozos kutatédsaink soran.
Végll, de nem utolsé sorban kdsz6ndm a csaladonsaéleimnek, testvéreimnek és Eriknek, hogy a
tanulmanyaim és a munkdm soran mindvégig mellettditak, nélkilik ez a dolgozat nem

készilhetett volna el.



