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ATVT: aszimmetrids tonusos végtagtartas
EEG: elektroencephalographia

fMRI: funkcionalis MRI

HS: hippocampus sclerosis

ILAE: International League Against Epilepsy
KPR: komplex parcialis roham

MRI: mégneses rezonancia képalkoto eljaras
MTS: mesialis temporalis sclerosis

RERK: roham el6tti reaktivitasi képesség
SGTKR: szekunder generalizalt tonusos-klonusos roham
TLE: temporalis lebeny epilepszia

UMA: unilateralis manualis automatizmus



BEVEZETES

Az epilepszia a masodik leggyakoribb neurolégiai megbetegedés. Vezetd tiinete az
epilepszias roham, a betegek életmindségét alapvetden meghatarozé tényezo.

Dolgozatunkban a leggyakoribb felnéttkori epilepszia, a temporalis lebeny epilepszia
szindrobma roham alatti klinikai tiineteit (iktalis szemiologéjat) elemeztiik. Irodalmi

attekintéslinkben ismertetjiilk a szemioldgia jelentségét az epileptologidban, melyet az

crer

crcr

A TLE a leggyakoribb miitéttel kezelhetd epilepszia. Roviden 0Osszefoglaljuk az
epilepszia-sebészeti kivizsgalas céljat és 1épéseit, majd részletesen targyaljuk a roham-
szemioldgia vizsgalataban ,,gold standard”-ként szamon tartott vide6-EEG monitorozas

nyujtotta informaciokat, és ennek alkalmazasat a klinikumban.

Ezt kovetden a preoperativ kivizsgalas részét képezd vided-monitorozdsra, mint
modszertanra alapozott hdrom tanulmanyunkat ismertetjiik, melyek mindegyike a TLE

Elsé tanulményukban, a TLE klasszikus rohamformajanak, a komplex parcialis
rohamnak az elsd, tudatvesztéssel még nem jard fazisdban megvizsgaltuk a betegek
reaktivitdasi képességét. Eredményeink azt tiikrozik, hogy a KPR el6tti reaktivitasi
képesség koriilirt rohaminduldsi zénaval és terjedéssel fiigg 0ssze. Kimutattuk, hogy a
reaktivitasi képesség fennmaradésa eldre jelzi a postoperativ rohammentességet.

Masodik  vizsgéalatunkban az wnilaterdlis manudlis automatizmus (UMA)
lateralizdcios jelentdségét hataroztuk meg, valamint Osszefiiggését az ellenoldali
disztoniaval és az oldalisaggal. Azt talaltuk, hogy ha az UMA ellenoldali disztoniaval jar,
igen jelentds a lateralizacios értéke, mégpedig az azonos oldali féltekére vonatkozodan.
Tovéabba, a bal kézben megmutatkoz6 UMA ellenoldali disztonia nélkiil is lateralizacios
jelnek (bal féltekei) tekinthetd, mig a jobb oldali UMA ellenoldali disztonia nélkiil nem
hordoz informaciot az epileptogén zéna oldalisaga tekintetében.

Az irodalomban igen kevés adat all rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy az
epilepszias rohamok szemiologiagja hogyan valtozik az évek muldsaval. Mas
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informécionk van. Gyermekekben ismert, hogy az idegrendszer fejlodése befolyasolja a



rohamok klinikai megjelenését, azaz valtozik a rohamszemioldgia a gyermekek
novekedésével. Azt a kérdést, hogy az életkor eléreheladtaval felndttekben modosul-e a
rohamszemiologia, még nem  vizsgaltdk  szisztematikusan. Ezért harmadik
tanulmanyunkban azt elemeztiik, hogy hosszu évek tavlataban kdvetett temporalis lebeny
epilepszias betegekben kimutathato-e a rohamszemioldgia megvaltozasa, illetve, hogy ezt
befolyasolja-e egy idokdzben elvégzett rezektiv epilepszia-sebészeti beavatkozas.
Eredményeinkbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a rohamszemioldgia
kismértékben valtozhat az évek multaval. A psychés aura és az oralis automatizmusok
ritkdbban jelentkeztek a kor eldrehaladtaval. A mitéten atesett betegekben az iktalis verzio
¢s az unilateralis klonizacio tiinetei ritkdbban mutatkoztak, mig a psychés aura megjelenése
relative gyakoribba valt. A vizsgéalatok azt tiikrozik, hogy az epilepszia klinikai
megjelenését nagyban meghatdrozo epilepszids rohamok - bar alapvetd sajatsdgaikat
megtartjak - nem statikusak egy beteg évtizedes betegségtorténete soran. Ez kiilondsen
érzékelhetd, ha a beteg rezektiv epilepszia-sebészeti beavatkozason esik at. A szemiologiai

valtozast ez esetben az extratemporalis rohamterjedés halozatanak megszakitdsa okozhatja.

Mindharom vizsgalatunkban valamennyi beteg részletes epilepszia-sebészeti
kivizsgalason (alapvet6 elemei a vided-EEG monitorozas €s a nagyfelbontoképességii MRI
vizsgalatok voltak), majd rezektiv epilepszia-sebészeti miitéten esett at (kivéve harmadik
tanulmanyunk 6 betegét), postoperativ utdnkovetéssel. A betegek klinikai kivizsgélasa,
kezelése ¢és postoperativ kontrollja a németorszagi (Bielefeld) Bethel Epilepszia Centrum
Mitéti Diagnosztikai Osztalyan tortént. Az intézmény vilagszinvonall epilepszia-sebészeti
¢s preoperativ diagnosztikai részleggel rendelkezik. Fennalldsa soran 1991-tl napjainkig
nagytdmegii, a modern epilepszia-sebészet és preoperativ kivizsgalas aktudlis igényeit
azonnal megjelenitd, egységes, jol archivalt betegdokumentacio sziiletett, melybdl
tanulmanyunk anyagat meritettiik. A témainkat adé tudomanyos feldolgozasok 2005-2007-
ben zajlottak, Klinikank és a Bethel Epilepszia Centrum koz6s tudomanyos munkdja

keretében.



I. REAKTIVITASI KEPESSEG KOMPLEX PARCIALIS
ROHAM ELOTT

I.1. Hattéradatok

A temporalis lebeny epilepszids betegek 96%-anak aurdja jelentkezik néhany
masodperccel az ictalis tudatzavar kezdete eldtt. Az epilepsziaval €16 betegek szamara
rendkiviil fontos az aura alatti reaktivitds. A complex parcidlis rohamokat megel6z6
reaktivitasi képesség sulyos sériilésektél ovhatja meg a terdpiarezisztens epilepszids
betegeket, akiknek egyébként kb. 30%-4ra jellemzdek a roham alatti sériilések. Vagus-ideg
stimulacids kezelés soran a betegek egy masgneses szerkezet hasznalataval alkalmazhatnak
kiegészitd stimulaciot az aura fazisa alatt, igy a még tudatos fazisban fennallo
reakcioképesség elofeltétele a kiegészitd vagus-ideg stimulacios kezelésnek.

I.2. Célkitiizések

Ismereteink szerint, egyetlen tanulmany sem foglalkozott még szisztematikusan a
betegek reaktivitasi képességének vizsgalataval a komplex parcialis epilepszids rohamok
megértése érdekében 130 beteg videdn rogzitett rohamait tekintettilk at, vizsgalva a
preiktalis reaktivitdst, melyet Osszevetettiink a betegek tiinettandval és egyéb relevans

klinikai alapadataival, kiemelten a postoperativ miitéti kimenetellel.

I.3. Betegek és modszerek
Betegek

Retrospektiv tanulmanyunkban 130 beteg (77 nd, életkor: 16-59, atlagos életkor:
34.5+10, atlagos életkor az epilepszia kezedetén: 10.9+8) vided felvételeit €s klinikai
anyagat tekintettiik 4t. Minden beteg részletes, kovetkezetes atvizsgalason esett at az 1995-
tél 2002-ig terjedd id0szakban a Bethel Epilepszia Centrum preoperative diagnosztikai-
epilepszia sebészeti programjaban, melynek része volt az ictalis vided6-EEG vizsgalat is. A
betegeknek antiepileptikum rezisztens, complex parcidlis rohamokkal jaro, unilateralis,
medialis temporalis lebeny epilepszidja volt, mely miatt epilepszia sebészeti beavatkozas
tortént a kivizsgalast kdvetden. Mindosszesen 285 arhivalt rohamot analizaltunk.

Modszerek

A betegek a kivizsgaldsa alatt tobb mint két napon at folyamatos video-skalp EEG
monitorozas tortént. Minden beteget részletesen tajékoztattunk a vided-EEG kivizsgalas
alkalmaval, hogy ha aurdjukat megérzik, azonnal jelezzék ezt a roham-jelz6 gomb
megnyomasaval. A videoregisztritumok alapjan meghataroztuk a betegek reakcid
készségét az aura fazis soran (roham el6tti reaktivitasi képesség, RERK) az aurakezdetet
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jelzé gombnyomas €s a rohamkezdet (kozott eltelt id0) alapjan. E feladat teljesitése a beteg
tudatos cselekvését, reakciokészségének meglétét feltételezte.

Az adatok elemzése sordn meghataroztuk a RERK ¢és a beteg klinikai adatai, a
masodlagos roham-generalizacio, az epilepszias aktivitas lateralizacidja és a rohammentes
miutéti kimeneteli adatok Osszefliggéseit.

Statisztikai modszerek

A kategorikus valtozok statisztikai elemzéséhez khi-négyzet és Fisher exact teszteket
alkalmaztunk. Az életkor és az epilepszia kezdet Osszefliggéseit kétmintds t-probaval
elemeztiilk; a rohamfrekvencidval vald Osszefiiggés megallapitisdhoz Mann-Whitney U
tesztet hasznaltunk. A RERK-kel 6sszefiiggd independens valtozok meghatarozasdhoz
logisztikus regresszios analyist alkalmaztunk.

I.4. Eredmények

A bevalasztasi kritériumoknak megfelelden minden vizsgalatban szerepld beteg beszamolt
rohama eldtt megélt aurajelenségrdl, de csak 77 beteg (a betegek 59%-a) volt képes
megnyomni a rohamjelzé gombot — a videon rogzitett rohama eldtt. Azok a betegek, akik
meg tudtak nyomni a jelzOgombot epilepszids rosszullétiik elott, szignifikansan fiatalabbak
voltak (p=0.01), gyakrabban volt lateralizalt EEG-rohammintdjuk (p=0.04), gyakrabban
figyeltek meg izolalt aurat (p=0.01), és jobb volt a miitéti kimeneteli adatuk (p<0.01). A
multivariancia analysis kimutatta, hogy egyediil a RERK fiigg 6ssze independens modon a
miitéti kimenetellel (p<0.01).

I.5. Megbeszélés

A vizsgalat sordn azt taldltuk, hogy a RERK-es betegek fiatalabbak voltak, gyakrabban
volt lateralizalt EEG-rohammintdjuk, gyakrabban volt jellemz6 rajuk az izolalt aura, és
jobb volt a mutéti eredményiik, mint azoknak, akiknek nem volt RERK-je. A
masodlagosan generalizalodé rohamok jelenléte a RERK hidnyaval allt 6sszefiiggésben. A
multivariancia analysis azt tdmasztotta ald, hogy a RERK fiiggetlen valtozoként fiigg 6ssze
a complex parcialis rohammal bevezetett masodlagosan generalizdlod6 roham hianyaval, a
rohammentes postoperativ kimenetellel, mig a tobbi valtozérol bebizonyosodott, hogy nem
fliggetlen valtozok. A RERK ¢és a jo miitéti kimeneteli eredmény Osszefiiggése fiiggetlen
volt a tobbi valtozotol, melyek elvileg szintén befolyasolhatjdk a miitéti eredményeket.

Az aurdra vonatkoz6 emlékezetkiesés mindkét oldali temporalis lebeny epilepszias
aktivitasa esetén jellemzO. Az aura tudatosuldsa hidnyanak oka lehet a postiktalis amnézia,
mely az atmeneti, kétoldali mesiotemporalis miikédészavar kdvetkezménye (Schulz R és

mts., 1995). A RERK jelensége nyilvanvaloan kiilonbozik a postiktalis amnéziaétol;



mindemellett vizsgalatainkban mi ugy talaltuk, hogy a RERK az egyoldali EEG-
rohammintaval asszocialodik, de a kétoldali interiktalis aktivitassal nem. Noha a
temporalis lebeny eredetli rohamok soran észlelhetd megtartott tudat melletti automatizmus
jelensége, csakiigy, mint az izolalt aura eléforduldsa, inkabb jobb oldali rohmaktivitassal
asszocialodik (Ebner és mts., 1995; Janszky és mts., 2004), a RERK nem fiigg 0ssze az
epilepszias fokusz oldalisagaval, mely azt sugallja, hogy a RERK alapvet6 mechanizmusa
fiiggetlen ettdl a jelenségtdl. Eredményeink arra mutatnak ra, hogy a RERK inkabb avval a
koriilirt regioval allhat Osszefiiggésben, mely involvalja a roham-kiinduldsi zonat, hiszen
ugy talaltuk, hogy a RERK 0Osszefiigg a lateralizalt rohamkezdettel. Ezenfeliil, a RERK
valoszinlileg 6sszefliggésben van a rohamterjedéssel is, hiszen azoknak a betegeknek, akik
képesek voltak reagélni a roham elején, kevesebb szekunder generalizalt rohamuk volt.
Jelen tanulméany eredményei O0sszhangban vannak azokkal a legutobbi tanulmanyokkal,
amelyekben azt talaltak, hogy a roham alatti tudatzavar a kétoldali és bal temporalis lebeny
eredetli rohamok esetén gyakoribbak (Lux és mts., 2002).

A RERK 0sszefiigg a rohammentes postoperativ allapottal. Ez a tényezd nagy
segitséget adhat a betegek mitéti kivalasztasdhoz, mivel a RERK jelenléte elég jol

kiszlirhet6 a betegségtorténetbdl, még a preoperative kivizsgalast megelézoen.



II. EGYOLDALI KEZAUTOMATIZMUS
TEMPORALIS LEBENY EPILEPSZIABAN

I1.1. Hattéradatok

A kézautomatizmus a komplex parcialis (psychomotoros) epilepszias rosszullétek
egyik karakterisztikus tiinete; ¢ rohamok tobb mint 80%-aban fordul eld. A betegek 9-
40%-aban a kézautomatizmus csak az egyik kézben jelenik meg, és ezt a jelenséget
egyoldali kézautomatizmusnak vagy unilateralis manualis automatizmusnak (UMA)
nevezziik (Chee és mts., 1993; Fogarasi és mts., 2006; Yen ¢és mts., 1998; Saygi és mts.,
1994; Marks és mts 1998).

Noha az UMA az egyik leggyakrabban lathatd féloldali rohamjelenség, lateralizacios
jelentdsége mindeziddig nem pontosan tisztdzott. Egyes tanulméanyok szerint nem relevans
lateralizacios jel (Berkovic és Baldin, 1984), mig masok ugy észlelték, hogy az UMA egy
olyan jel, mely gyakran jelzi az ipsilateralis epilepszids fokuszt (Chee és mts., 1993;
Fogarasi és mts., 2006; Yen és mts., 1998; Marks és mts., 1998; Wada 1982). Kotagal és
munkatéarsai szerint az UMA csak akkor értékelhetd az unilateralis félteke lateralizacids
jeleként, ha a kontralateralis kéz disztoniform kéztartasaval egylitt jelenik meg (Kotagal és
mts., 1989). Tisztazatlan tovabba az is, hogy az iktalis automatizmusok megjelenése az
epilepszias aktivitas terjedésének (Jasper, 1964; Talairach és mts., 1973) vagy éppen egy
teriilet gatlas aloli felszabadulasdnak kovetkezménye-e (Loddenkemper és Kotagal, 2005).

I1.2. Célkituzések

Masodik célkitlizésiink az volt, hogy szisztematikusan megvizsgaljuk, hogy a komplex
parcidlis rohamokban nagyon gyakran lathatdé manudlis automatizmus hogyan fiigg 6ssze
az iktalis disztoniaval, tovabba az epileptogén zona oldalisagaval. Ennek érdekében,
megallapitsuk a jelenség lateralizacios értékét, dsszefiiggését az ellenoldali disztonidval és

az oldalisaggal, amelyben megjelenik a tiinet.

I1.3. Betegek és modszerek

Betegek

Retrospektiv tanulmanyunkban attekintettiik 141 beteg (81 ndbeteg, életkor: 16-59 év,
atlagos ¢letkor: 34.1£10, atlagos életkor az epilepszia kezdetén: 10.9+£8.1, az epilepszia
fennallasanak ideje 23.2+11) (iktalis) video felvételeit. Minden beteg részletes preoperativ
epilepszia sebészeti atvizsgalason esett at - 1995 és 2002 kozott a németroszagi Bethel

epilepszia-centrumban -, melynek része volt ictalis vide6-EEG és nagyfelbontasut MRI



vizsgalat is, majd a kivizsgalas utan epilepszia sebészeti beavatkozason estek at. Minden
betegnek konzervativ kezelésre rezisztens, komplex parcidlis rohamokkal jar6 medialis
temporalis lebeny epilepszidja volt, melynek hatterében egyoldali medialis temporalis
lebeny 1ézi6 allt. Az epilepszia sebészeti beavatkozas 76 beteg esetén a bal féltekét, 65
beteg esetén a jobb féltekét érintette.

Modszerek

Minden beteg két napnal tovabb tartd folytonos vided-scalp EEG monitorozsaban
részesiilt. Mindosszesen 310 archivalt rosszullétet analizaltunk. Iktalis kéz disztonidnak
tekintettliik definicioszertien a kéz hosszantartd (kell6 ideig fennmaradd) természetellenes
tartasat, mely a kar rotacidés komponensti mozgasaval egyiittesen jelent meg a roham soran
(Kotagal és mts., 1989; Talairach és mts., 1973). Iktéalis kézautomatizmusként definialtuk
a roham alatti akaratlan egy-, vagy kétoldali kézmozgést, amely megnyilvanulhatott
példaul az &4gynemii babraldsaban, a kézujjak ismétlédé6 mozgasaban, pilulasodrd
mozgasban, keresgélo-tapogatd vagy megragado tilmozgasban, illetve a kar(ok) ritmusos
le-fel mozgatasdban (Chee és mts., 1993; Yen ¢és mts., 1998). Amennyiben a
kézautomatizmus csak egy kézen jelent meg, akkor ezt definiciénk szerint UMA-nak
tekintettiik (Chee és mts., 1993). Ipsilateralis UMA-nak neveztiik az UMA-t, amennyiben
az UMA az epilepszias fokusz oldalisagaval megegyez6 oldalon mutatkozott és nem volt
egyetlen olyan rohama sem a betegnek, melyben az epilepszias fokuszhoz képest
ellenoldalon mutatkozott volna. A pozitiv prediktiv érték (PPV) a valddi és az Osszes
pozitiv esetek aranyat jelenti. Figyelembe véve a korabbi tanulmanyokat, a valoban pozitiv
eseteketet jelen tanulmanyban definicioszeriien az ipsilateralis UMA jelentette.

Statisztikai modszerek

Statisztikai feldolgozashoz binomialis, Khi-négyzet and Fisher exact tesztet

hasznaltunk.
I1.4. Eredmények

Kézautomatizmus 122 (86.5%) beteg rosszulléte soran fordult eld a vizsgéalatban
résztvevo 141 beteg koziil. UMA 75 (53%) betegben jelentkezett a 141 beteg koziil és 128
(41%) rohamban a vizsgalt Osszes 310 rohambol. Az UMA az epilepszids fokusszal
ipsilateralisan mutatkozott 53 betegben (PPV=75%, p=0.001) és 94 rohamban (PPV=73%,
p<0.001). Az UMA-t a kontralateralis kéz dystonidja kisérte 27 betegben (19% -a az 6sszes
betegnek és 36%-a az UMA tiinetét mutatd betegeknek) és 39 rohamban lattuk (13%-aban
az Osszes rohamnak és 30%-aban az UMA-val egyiitt jaré rohamoknak). A dystoniaval
kisért UMA pozitiv prediktiv értéke 85% volt a betegekben (PPV=85%) (p=0.001) illetve
90% (PPV=90%) a rohamokat tekintve (p<0.001). Kisérd dystonia nélkiil az UMA 48
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beteg 89 rohamaban jelentkezett. A kisérd disztonia nélkiili UMA pozitiv prediktiv értéke
a betegekben 63% volt (p=0.11) és 66% a rohamok tekintetében (p = 0.003).

Osszevetve az UMA lateralizaciés értékét (PPV) a disztoniaval és anélkiil jaro
esetekben, a kiilonbség szignifikans volt mind a betegek (p = 0.03), mind a rohamok (p =
0.006) tekintetében. Igy, arra kovetkeztettiink, hogy a disztoniaval kisért UMA-nak valds
lateralizacios értéke lehet, mig a disztonia nélkiil megjelend UMA csak kisebb mértékben
informacidhordozé az epilepszids fokusz vonatkozdsaban.

Munkahipotézisiinknek megfelelden, ezt kovetéen megvizsgaltuk azt a betegcsoportot,
amelyben az UMA disztonia nélkiil jelent meg, és megallapitottuk a lateralizacios értékét
aszerint, hogy mely kézben mutatkozott, feltéve a kérdést, hogy vajon kiilonbozik-e a bal
kézben megmutatkoz6 UMA lateralizacids jelentdsége a jobb kézben megjelendtdl.
Osszevetve a bal oldali disztonia nélkiil megjelend UMA lateralizasios értékét (PPV) a
jobb oldaliéval, a kiilonbség igen magas szignifikanciszintet ért el, mind a betegcsoport (p

=0.001), mind a rohamok tekintetében (p = 0.001).
I1.5. Megbeszélés

Az iktélis kézautomatizmus eredete kérdéses. A gyrus cinguli anterior és a
mesiotemporalis struktardk ingerlésével oralis és manudlis automatimusok valthatdak ki
(Jasper 1964; Talairach és mts., 1973), jelezve, hogy az automatizmusokat az iktalis
aktivitas terjedése idézi elé. Mas tanulméanyok viszont arra utalnak, hogy a részleges
tudatzavar idOszakaban ¢észlelheté automatizmusok, inkdbb a fizioldgids gatlo
mechanizmusok aloli felszabadulas kovetkeztében jonnek 1étre (Loddenkemper és Kotagal,
2005; Ebner és mts., 1995). Csak spekulalhatunk arrdl, hogy a bal illetve jobb oldali UMA
eltérd lateralizacios értékét a kezesség okozza-e, dsszefiiggésben azzal, hogy a jobbkezes
betegek, fliggetleniil az epilepszids fokusz oldalisagatél, hajlamosak a jobb keziiket
hasznalni félig tudatosan. Hypotesisiink szerint, a bal kezet érint6 UMA valodsziniileg
fliggetlen a kezességtdl és lateralizdcios jelként a bal féltekére ,mutat”; a jelenség
valojdban egy bilateralis automatizmus, de az epilepszids fokusszal ellenoldali
automatizmust a kontralateralis iktalis parézis elfedi, ahogy azt Kotagal és munkatarsai is
észlelték. Ekképpen, az UMA-nak két mechanizmusa lehet: az egyik esetben egyszertien a
kezesség (altalaban jobbkezesség) jelensége hatirozza meg, a madsik esetben pedig a
kontralateralis disztonia vagy parézis (Kotagal és mts., 1989). A jobb oldali UMA nem-
lateralizalo jellege azt a feltételezést tdmasztja ald, miszerint az iktalis automatizmus
inkabb egy gatlas aldli felszabadulas kovetkezménye, mintsem az iktalis epilepszids

mechanizmus direkt (blokkold) hatasa okozna.
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I1I. ROHAMSZEMIOLOGIA VALTOZAS
TEMPORALIS LEBENY EPILEPSZIABAN

II1.1. Hattéradatok

Arra vonatkozdan, hogy valtozik-e a rohamszemioldgia a tobbéves (évtizedes)
betegséglefolyas soran, csak nagyon kevés ismeretiink van. Mdas szoéval, a varhato klinikai
progressziordl vagy regressziordl sincs érdemi tudomdasunk. Gyermekekben ismert, hogy
az idegrendszer érésének folyamataval parhozamosan megvaltozik a roham-szemiologia az
¢letkor eldrehaladtaval. Ismereteink szerint ezidaig felndttekben még nem tortént olyan
tanulmany, amely az évek alatt lezajlo lehetséges szemioldgiai valtozasokat
szisztematikusan vizsgalta volna.

A rohamszemioldgiara vonatkozdan szamos részletes keresztmetszeti tanulmany all
rendelkezésre, melyek azonban jelleglikb6l adodéan nem tudjak demonstralni egy beteg
problématikdjat fokozza, hogy az epilepszianak szamos tipusa van, hiszen az epilepszia
egy igen heterogén betegségcsoport. Masrészrol, a kordbbi, hosszutavi kovetésre alapozott
longitudinalis tanulmanyok csak egy-egy beteg esetleirasara szoritkoznak, hiszen az
nagyon ritka, hogy egy adott betegrdl tobbév tavlataban, két vagy tobb alkalommal video-
felvétel késziiljon (Specht, 1994; Seino, 1994; Boas, 1994; Fogarasi és mts., 2002).

Eltekintve ezen tanulmanyoktdl, nem ismert olyan hosszutavu kovetéses vizsgalat, amely

crer

I11.2. Célkitiizések

Harmadik célkitiizésiink volt, hogy hosszatavii kdvetéses tanulmany keretében
megvizsgaljuk, vajon megvaltozik-e a TLE roham-szemioldgidja a tobbéves-évtizedes
betegséglefolyas soran, illetve, hogy a rezektiv epilepszia-sebészeti beavatkozasnak milyen
hatdsa van a roham-szemioldgidra, ha a mitét utan tovabbra is fennallnak a rohamok.
Ennek érdekében olyan beteget vontunk be tanulméanyunkba, akiknek betegséglefolyasa

soran kulonb6zo6 idoszakokban tortént vide6 monitorozasa.

I11.3. Betegek és modszerek

Betegek

A vizsgéalatba minden, a Bethel Epilepszia Centrumban 1990 ¢és 2006 kozott (1)
preoperativ epilepszia-sebészeti atvizsgalason atesett farmakorezisztens TLE-val €16
beteget bevalasztottunk, (2) akinek legalabb két vide6-EEG monitorozasa zajlott tobb mint

5 ¢év idokiilonbséggel, és ezenkOzben vagy (3) egyaltalan semmiféle kozponti
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idegrendszeri miitéte vagy sériilése nem volt, vagy (4) éppen, a két monitorozas kozott
epilepszia-sebészeti beavatkozdson (temporalis lebeny rezekcion) esett at.

Az utols6 két bevalasztasi kritériumnak megfeleléen alapvetéen két nagy
betegcsoportot vizsgaltunk. A “nem miitottek csoportjaban” a betegeknek a két, idében
tavoli monitorozasa kozott nem tortént semmilyen (ismert) kozponti idegrendszeri
morfoldgiai valtozésa (pl. epilepszian kiviil mas KIR betegség azaz trauma, vagy
encephalitis pl. és KIR-1 miitétiik sem volt). Ezzel szemben, a “miitott betegek” az elsd
monitorozas utdn rezektiv-epilepszia-sebészeti beavatkozdson estek at, mely nem hozott
rohammentességet, sikertelen volt, igy évek multan, jjabb monitorozasra keriilt sor a
perzisztald rohamok és a reoperacié ismételt sziikségessége (€s lehetdsége) miatt.

Modszerek

A betegek video- és skalp (non-invaziv) EEG monitorozason vettek részt, mely 2-10
napig tartott. Minden betegnek nagyfelbontasti koponya MRI vizsgalata tortént (1.5 Teslas
Siemens Magnetom MR késziilékkel) az epileptogén 1¢zi6 detektalasara alkamas specialis
protocol szerint. Ha egy betegenek kettdnél tobb monitorozasa torént, csak a legelsd és
legutolsd monitorozas adatait vettiik figyelembe. A szemiologiai jelenségeket, amelyeket
vizsgaltunk, korabbi tanulmanyok eredményeire alapozottan definialtuk (Wyllie és mts.,
1986; Kotagal és mts., 1989; Bleasel és mts., 1997; Leutmezer és mts., 1998; Janszky ¢és
mts., 2000; Janszky és mts., 2001).

Vizsgalatunkban, mint statisztikai valtozokat, a kovetkezd jelenségeket analizaltuk:

(1) aurakat, a beteg anamnéziséra tdmaszkodva (észlel-e aktualisan aurat, van-e izolalt
auraja, hany fé€le tipusti aurdja van, milyen aura tipusai vannak), (2) kiilonb6zo
rohamjelenségeket, a videofelvételek ismételt megtekintésébdl nyert adatokra tdmaszkodva
(oralis és manudlis automatizmusok, disztonia, fej-verzio, vokalizacio, végtag-klonizacio,
postiktalis orrtorlés jelenléte, oldalisdga, a sekunder generalizalt tonusos-klonusos roham
jelenléte, a roham iddtartama).

Statisztikai modszerek

Az 1d6 és a mitét hatasdnak elemzésére generalizdlt linearis modelt (GLM-t)
alkalmaztunk, ismételt logisztikus regresszioval. Ezek utdn a statisztikai modellt
kiegészitettiik azokkal a faktorokkal, melyek szintén szerepet jatszhatnak a
rohamszemiologidban (€letkor, hippocampalis sclerosis jelenléte, nem, epilepszids fokusz
lateralizacioja).

I11.4. Eredmények

A vizsgélt klinikai jelenségek eloforduldsat és valtozasat az id0 muldsaval a 4.
tablazatban foglaltuk 6ssze.
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4. tablazat. A vizsgalt valtozok (tiinetek, rohamjellemzok) elofordulasi gyakorisaga,

valamint idobeli és miitét utani megvaltozasa
A psychés aura gyakoribba valt az id6 mulasaval. Az odds ratio (OR) 0.89 volt, a konfidencia
intervallum (CI) 0.86-0.91 volt.

" OR=0.74 (CI:0.57-0.91) az orélis automatizmusra vonatkozo

" OR=0.80 (CI:0.64-0.99) a klénusra vonatkozé (a miitott betegcsoportban)

otk

OR=0.75 (CI:0.60-0.95) a fejverziora vonatkoz6 (a miitott betegcsoportban)

Megjelenés Az iddbeli valtozas | A  miitét utdni  valtozas

gyakorisaga | szignifikancia szintje a nem | szignifikancia szintje

az els6 | miitott csoportban (p) (p)

monitorozas | Univariate Multivariate Univariate Multivariate

soran model model model model
Aura jelenléte 87% 0.22 0.09 0.91 0.90
1zol4lt aura jelenléte 73% 0.65 0.64 0.28 0.27
Abdominalis aura 57% 0.22 0.35 0.63 0.85
Psychés aura 13% <.0001 <.0001" 0.03 0.04"
Aura tipusok szama Median: 1]0.71 0.57 0.58 0.49

Range: 0-4
Oralis automatizmus 53% 0.03 0.02" 0.10 0.07
Manualis automatizmus 37% 0.83 0.85 0.48 0.45
Szekunder generalizalt | 20% 0.19 0.18 0.40 0.38
tonusos-klonusos roham
Iktalis disztonia 20% 0.75 0.94 0.69 0.86
Klonus 36% 0.12 0.13 0.03 0.046""
Iktalis verzi6 30% 0.12 0.14 0.009 0.02""
Iktalis vokalizacio 17% 0.25 0.14 0.88 0.90
A roham idGtartama 78+77 sec 0.20 0.16 0.66 0.52
Postiktalis orrtorlés 33% 0.85 0.53 0.50 0.53
Rohamszam (havonkénti) Median: 9 0.53 0.30 0.21 0.10

Range: 2-270

A bevalasztasi kritériumoknak 30 beteg (19 férfi) felelt meg. Az els0 monitorozas

idején 14-54 ¢évesek voltak (atlagéletkor: 28.6+9). Rezektiv epilepszia-sebészeti
beavatkozas 24 betegnél tortént a két monitorozas kozott, mig 6 betegnek semmilyen
kozponti idegrendszert érintd beavatkozdsa nem volt a két monitorozas kozott. A két
monitorozas kozott eltelt id6 5 és 14 év kozotti vit (atlag: 8.7+3).

A miitott betegek csoportjadban, a miitét szignifikdns hatdsat mutattuk ki bizonyos
tiinetek esetén: a psychés aura, a féloldali végtag-klonizacid ¢s a fej-verzid valtozasaval.
Azaz, a psyches aura, a miitott betegek csoportjaban, a nem miitott betegek csoportjaban

tortént valtozadsahoz képest relative gyakorisdg emelkedést mutatott. A mutét hatasara
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bekovetkezd valtozas OR értéke 1.19 (CI:1.01-1.41) volt. A miitéttek csoportjaban mind a
végtag-klonizacio, mind a fej-verzid gyakorisdga relative csokkent, 0sszevetve a nem
miitdttek azonos tiinei valtozasaihoz képest. A végtag-klonizacio esetén az OR 0.80
(CL:0.64-0.99), a fej-verzid esetén az OR 0.75 (CI:0.60-0.95) volt (tovabbi adatok
részletezve az 1. tablazatban).

Nem észleltiink valtozast sem az 1d6 multaval, sem rezektiv epilepszia-sebészeti miitét
hatdsaként a kovetkezd tiinetekben: izolalt aura jelenléte, auratipusok szama adott
betegben, gasztrikus aura jelenléte, manualis automatizmus, végtag-disztonia, vokalizacio,
postiktalis orrtorlés megjelenése, masodlagos generalizacié megjelenése, illetve a rohamok

id6tartamaban sem mutatkozott szignifikans eltérés (Isd. a 4. tablazatban).
I11.4. Megbeszélés

Vizsgaltunkban elséként tanulmanyoztuk szisztematikusan egy hosszatava kovetéses
vizsgalat soran az epilepszids rohamok szemioldgiai valtozasait. Olyan TLE-s betegeket
vizsgaltunk 4t, akiknek tobb mint 5 ¢év kiilonbséggel, legalabb két video-EEG
monitorozasuk (iktalis rohamfelvétel) tortént. Vizsgéalatunk végeredménye, hogy a
rohamszemioldgia bizonyos valtozasokat mutathat az id6 mulésaval egy adott betegben,
kiilondsen, ha epilepszia-miitéten esett at. Ugy talaltuk, hogy (1) az idé mulasaval a
rohamok soran csokken a psyches aura gyakorisaga és az oralis automatizmusok
megjelenése, tovabba (2) a mitott betegben csokken a gyakorisaga az iktalis verzionak és
az unilateralis klonizacidonak, mig a psyches aura gyakorisaga megnd.

Az altalunk észleltek figyelembe vételével, tigy tlinik, hogy a TLE nem egy statikus
klinikai allapot. A TLE t6bb szempontbdl is egy progressziv betegségnek tlinik. A kora
gyermekkori kezdeti idegrendszeri “bantalom” (pl. a lazas gércsroham) utan az elsé nem-
provokalt roham csak egy lappangé periddus utan fordul eld, jonéhany év mulva (French
és mts., 1993; Wieser és ILAE, 2004). Ezt kdvetden szintén eltelik néhany év, amig a
rohamok farmakorezisztensek lesznek (French és mts., 1993; Berg és mts., 2003). A
hosszan fennallo gyogyszerrezisztens epilepszia gyakran mar mitéttel sem kezelhetd
(Janszky et al., 2005). A kronikussa valé epilepszia miitéti rezisztenciaja mechanizmusat
még nem ismerjik biztosan, de feltételezhetd, hogy oka az elsddleges fokusztol tavol esd
tertiletek epileptogénné valasa (mésodlagos, esetleg “tiikkdr” fokuszok kialaukuldsa), a
tartosan fennall6 kontrollalatlan rohamok okozta masodlagos epileptogenezis
kovetkezményeként. Feltételezhetd, hogy egy korai kivaltd “sériilés” (pl. lazgores)
hippocampus karosodast okoz. A korai precipitdld karosodds utdn a hippocampusban

progressziv szinaptikus reorganizacié zajlik, mely a hippocampalis sclerosisba ill. a TLE-
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be torkollik. Ugyanakkor a jelenség nem all meg a klinikai kép kifejlodésével, melyet azok
a szisztematikus kovetéses vizsgalatok is igazolnak, melyek a mar visszatéré afebrilis
rohamok soran kialakuld hippocampus kéarosodast is kimutattak (Fuerst és mts., 2003;
Briellmann és mts., 2002). Masrészt, a mi adataink nem mutatjak a klinikai kép egyértelmii
progressziojat, hiszen sem a roham-frekvencia, sem a rohamok id6tartama nem novekedett.
S6t, a psychés aura és az oralis automatizmusok gyakorisaga mérséklédott is a betegség
természetes lefolyasanak soran.

A TLE rohamokat karakterisztikus aurak (leggyakrabban gasztrikus és psychés), oralis
¢s manualis automatizmusok, valamint tudati alteracié jellemzik, melyek a temporo-
limbikus struktirdk aktivacidjara utalnak (French és mits., 1993). Azonban szamos
extratemporalis struktira mitkddéséhez kothetd tiinet is eléfordul: pl. a disztonia, mely a
basalis ganglionok (Kotagal és mts., 1989; Newton és mts., 1992), a fej-verzio, amely a
premotoros verziv aredk (Wyllie és mts., 1986), illetve a féloldali végtag-klonizacid, mely
a premotoros cortex (Janszky és mts., 2001) és a postiktalis orrtdrlés, mely a rhinalis cortex
(Leutmezer és mts., 1998) aktivaciojara utal. A fej-verzid €és végtag-klonizacio6 jelenségei
kevésbé gyakrabban jelentkeztek temporalis lebeny rezekcidt kvetden, amely arra utalhat,
hogy a sikertelen temporalis lobektémia is meggatolta az extratemporalis (vélhetéen
fronto-lateralis) roham-terjedést. Ezzel ellentétben, a sikertelen mitétnek valosziniileg
hatdsa van a mesiotemporalis roham-aktivitasra, mely abbol is latszott, hogy, az ehhez a
régidhoz kothetd tlinetekben nem észleltiink érdemi valtozast. So6t, a psychés aura
gyakoribba is valt a temporalis rezekcidon atesett betegek csoportjdban, dsszevetve a nem

mutott betegek hosszutava hasonld eredményeivel.
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UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

I. ElsOként vizsgaltuk szisztematikusan a betegek reaktivitasi képességének jellemzoit
a komplex parcialis rohamokat kozvetleniil megel6z6 idészakban.

Kimutattuk, hogy azok a betegek, akik roham el6tt reagalni tudnak, szignifikdnsan
fiatalabbak, gyakrabban fordul eld lateralizalt rohammintajuk és sikeresebb a miitéti
kimeneteli eredményiik. Azok a betegek, akik nem tudjdk megnyomni a rohamjelzd
gombot, gyakrabban fordul el6 szekunder generalizalt rohamuk.

Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a KPR elotti reaktivitasi képesség Osszefiigg
a rohamkezdetet és terjedést magaba foglalo koriilirt régioval €és a postoperativ

rohammentességgel.

I1I. Elséként demonstraltuk, hogy az unilateralis manualis automatizmus (UMA) csak
akkor lateralizacids jel temporalis lebeny epilepsziaban, ha ellenoldali disztoniaval tarsul
vagy ha eniilkiil jar, akkor a bal kézben mutatkozik.

A bal oldali UMA kontralateralis disztonia nélkiil lateralizacids értékii €s az epilepszias
fokusz bal féltekei jelenlétét mutatja, ugyankkor a jobb oldali UMA kontralateralis

disztonia nélkiil nem hordoz magaban lateralizacios informaciot.

III. Elséként tanulméanyoztuk szisztematikusan egy hosszatavu kovetéses vizsgalat
soran az epilepszids rohamok szemiologiai valtozéasait. Olyan TLE betegeket vizsgaltunk,
akiknek legalabb 5 ¢év kiilonséggel, legaldbb két vide6-EEG monitorozasuk
(rohamrogzitésiik) tortént. Vizsgalatunk végeredménye, hogy a rohamszemiologia
bizonyos valtozdsokat mutathat egy adott betegben az id6 mulasaval, kiilonosen, ha
epilepszia-miitét tortént. Ugy talaltuk, hogy az idd muldsaval a rohamok soran csokken a
psyches aura gyakorisdga €s az oralis automatizmusok megjelenése, tovabba a miitott
betegekben csokken a gyakorisaga az iktalis verzidnak és az unilaterdlis klonizacionak,
mig a psychés aura gyakorisdga nd.

Az eredményekbdl arra kovetkeztetiink, hogy az epilepszia klinikai képe ¢és az
epilepszias rohamok felnétt epilepszias betegekben sem valtozatlanok hosszitavon, foként
rezektiv epilepszia sebészeti mitéten atesetteknél. Utdbbi esetben, a rohamok
szemiologidjanak megvaltozasa Oszefiigghet avval, hogy az epilepszias aktivitds

terjedésének utjat a miitéti teriilet elvagja.
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