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1. Bevezetés

1.1. Kognitiv kérosodas epilepszidban és temporalis lebeny
epilepszia

Az epilepszia egyik legjelentésebb és leggyakoribb tarsbetegsége a
kognitiv kéarosodas, amely sok esetben a betegek életminségét
nagyobb mértékben rontja, mint maguk a rohamok. Krénikus
epilepszidban a betegek 70-80%-aban figyelheték meg kognitiv
deficitformak, els6sorban a memoria, a figyelem, a nyelvi és a
végrehajtd funkcidk terlletén, gyakran hangulati és viselkedéses
zavarokkal tarsulva. Ezek a zavarok sok esetben mar a betegség
kezdetén jelen vannak, és szamos vizsgalat szerint progressziv

jellegtiek lehetnek.

multifaktoridlisnak tekintik. A nem modosithato tényez6k — mint az
epilepszia szindréma tipusa, strukturalis agyi eltérések vagy genetikai
hattér — mellett szamos potencialisan befolyasolhat6 faktor is szerepet
jatszhat, beleértve az aktiv epilepszias aktivitast (rohamok és
interiktalis epileptiform Kisilések), az antiepileptikus kezeléseket
(ASM) és a pszichiatriai komorbiditasokat. Bar az interiktalis
epileptiform aktivitas tobb vizsgalat is korrelaltatta rosszabb kognitiv

kimenetellel, hosszi tava klinikai jelentésége a szamos egyiitt hato



tényez6 kozott tovabbra is vitatott, €s pontos szerepe nem tekinthetd

egyértelmiien tisztazottnak.

A temporalis lebeny epilepszia (TLE) a felnéttkori fokalis epilepsziak
leggyakoribb forméja. A mediélis tempordlis struktirak, kuléndsen a
hippocampus, nemcsak a leggyakoribb rohamindulasi zénét jelentik,
hanem  kozponti  szerepet toltenek be a hosszi  tavd
memoriafolyamatokban  is.  Ennek  megfeleléen = TLE-ben
leggyakrabban hippocampus-fiiggé epizodikus memoriazavarok

figyelhetok meg.
1.2. Memoria konszolidacio, oszcillacidk és interiktalis aktivitas

A memobria konszolidacié soran az Gjonnan kédolt informéaciok a
hippocampalis hal6zatbdl fokozatosan a neokortikalis halézatokba
kerilnek at. Ezt a folyamatot finoman 0Osszehangolt oszcillacios
aktivitas tdmogatja, kulondsen NREM alvas sordn, amikor a
hippocampalis éles hullam—ripplék, a thalamokortikalis alvasi orsok és
a kérgi lassu hullamok hierarchikusan kapcsolddnak egymashoz. Ez az
oszcillacios  egyiittmiikodés  biztositia a  hippocampus—kéreg

kommunikéaciét és a hosszl tava szinaptikus plaszticitast.

Az interiktélis epileptiform kisulések (IED-ek) koros, hyperszinkron
aktivitdsmintazatok, amelyek az epilepszias halozat miikodésének

jellegzetes elemei. Szamos kisérletes és human vizsgalat felvetette,



hogy az IED-ek képesek megzavarni a memdria konszolidaciéhoz
szlikséges fiziologias oszcillacids folyamatokat, beleértve az alvasi
orsok, a ripplék és a lassu hullamok idozitését és jellemzoit.
Ugyanakkor tovabbra is kérdéses, hogy ezek az eltérések milyen
mértékben jarulnak hozza tartés kognitiv karosodashoz, illetve milyen
aranyban tekinthetok egy kiterjedtebb epileptogén haldzati

diszfunkcio markereinek.
1.3. Mddszertani kihivasok és a foramen ovale elektrédak szerepe

A medidlis temporalis régiok interiktalis aktivitasanak vizsgalata
szamos nehézségbe (tkozik. A skalp EEG jelent6sen alabecsiili az
IED-ek gyakorisagat, mig az intracranialis médszerek — igy a foramen
ovale (FO) elektroddk — pontosabb becslést adnak. Bar az FO
elektréddk nem  kozvetlenil a hippocampusbél, hanem a
parahippocampalis struktdrakbol (entorhinalis kéreg,
parahippocampalis gyrus) rogzitenek, a mtlED-ek tobbnyire a
hippocampus—parahippocampus halézat hyperszinkron aktivitasat

tukrozik.

Tovabbi kihivas, hogy az interiktalis aktivitds er6sen agyi
allapotfiiggé: NREM alvasban jelentdsen fokozodik, mikdzben ez az

emlékezeti konszolidacid kulcsidészaka. Ezért a medialis temporalis



lebeny interiktéalis aktivitisanak megbizhatd vizsgalatdhoz invaziv
mérési mddszerek és hosszu tavd, teljes alvas—ébrenlét ciklust lefedd
felvételek szlikseégesek, amelyek lehet6vé teszik az allapotfiiggd
ingadozasok és az alvasfiiggd memoriafolyamatokkal valo

kolcsonhatasok vizsgalatat.
2. Célkitiizés

Az interiktalis epileptiform aktivitds és a kognitiv kéarosodas
kapcsolatanak pontosabb megértése alapvetd jelentOségli az
epilepszidhoz  tarsuld6  kognitiv ~ zavarok  patofiziol6giajanak
feltarasdban. Kiléndsen fontos annak vizsgélata, hogy a
mediotemporélis interiktalis epileptiform kistlések (mtIED-ek) milyen
mértékben jarulnak hozza a memoriazavarok kialakuldsahoz, illetve
milyen neurofiziol6giai mechanizmusokon keresztiil befolyasolhatjak
a memdria konszolidacié élettani folyamatait. E  kérdések
megvalaszolasa hozzajarulhat olyan célzott terapias stratégiak
kialakitasahoz, amelyek nemcsak a rohamkontrollt, hanem a kognitiv

funkciok megdrzését is szolgaljak.

Az értekezés 1o célkitiizései a kovetkezok voltak:

I. Az interiktélis epileptiform aktivitas kognitiv hatasanak
vizsgalata.

Célunk volt a mediotemporalis IED-aktivitds és az epizodikus



memoria teljesitmény kdzotti kapcsolat kvantitativ elemzése, valamint
ezen Osszefuggés Osszehasonlitisa mas, potencialisan kognitiv

hanyatlassal 6sszefiiggd klinikai tényezokkel.

Il. A memoria konszolidaciot érinté lehetséges neurofiziologiai
mechanizmusok feltarasa.
Vizsgaltuk, hogy az mtIED-ek miként zavarhatjdk meg a memoria
konszolidaciohoz sziikséges fizioldgias oszcillacios folyamatokat,
kilonos tekintettel a hippocampus—kéreg kommunikaciét biztosito

alvasi orsokra.

Ennek érdekében két, egymast kiegészitd vizsgalatot végeztiink. Az
els6 vizsgalatban foramen ovale elektrodakkal rogzitett mtIED-
aktivitas és offline neuropszicholégiai teljesitmény kdzotti kapcsolatot
elemeztik. A masodik vizsgalatban az mtIED-ek és a neokortikalis
alvasi orsok idobeli kapcsolatat és az orsok jellemzdinek esetleges
megvaltozasat vizsgaltuk NREM alvas soran, hogy kozelebb
kerlljunk az interiktalis aktivitds és a kognitiv karosodas kozotti

lehetséges mechanisztikus kapcsolatok megértéséhez.

3. Mobdszerek

3.1. |. vizsgalat — Klinikai és kognitiv dsszefliggések vizsgalata



Az els6 vizsgalatban retrospektiv modon elemeztiilk azon betegeket,
akik 2004 és 2016 kozott foramen ovale (FO) elektrodakkal végzett
invaziv epilepszia sebészeti kivizsgalason estek at a Semmelweis
Egyetem ldegsebészeti és Neurointervenciés Klinikdjan. A
bevalasztés feltétele volt legalabb 24 6rés folyamatos EEG-felvétel, az
FO-monitorozast +4 hénapon belll elvégzett neuropszichol6giai
vizsgalat, valtozatlan antiepileptikus terapia, aktiv pszichiétriai
komorbiditas hidnya, valamint intellektualis vagy major neurokognitiv
zavar Kizardsa. A kritériumoknak Osszesen 48 beteg felelt meg. A

vizsgalatot az intézeti etikai bizottsag engedélyezte (IRB 8/2016).

Az EEG-felvételek scalp és bilateralis FO elektrodakkal késziltek. Az
elektrédak pozicidjat posztimplantacidés CT és preimplantacios MRI
fazioval ellendriztiik. Egy teljes posztimplantacids éjszakat €s az azt
kovetd ébrenléti periodust elemeztiik, a rohamokat és artefaktumokat

tartalmazo szakaszokat kizarva.

Az alvasstadiumok besorolasa 30 masodperces epochakban tortént egy
validalt mélytanulas-alapt algoritmus segitségével. Az interiktalis
epileptiform kisulések detektalasa bipoléaris FO-elvezetésekbdl tortént
automatikus amplitad6 kiiszob alapi mddszerrel, amelyet korabban
vizualis szakért6i elemzéssel validaltak. A tovabbi elemzésekhez az

adott oldalon legmagasabb IED-frekvenciat mutaté csatornakat



hasznaltuk. Az IED-frekvencia mellett az amplitadoét és a lateralitast is
figyelembe vettiik.

A neuropszicholdgiai vizsgélatok az epilepszia sebészeti kivizsgalasi
protokoll részeként torténtek. Elsdédleges fokuszunk a hippocampus-
fliggé memoriafunkcidk vizsgalata volt, ezért az epizodikus memoria
tesztek (RAVLT, ROCF, VLMT, LLT) 30 perces késleltetett
felidézési pontszamait elemeztiik. Kontrollként nyelvi, figyelmi és
végrehajto  funkciokat méré teszteket is  bevontunk. A
teszteredményeket az adott funkcid lateralitdsdnak megfelelo FO-

oldali IED-aktivitassal korrelaltattuk.

A statisztikai elemzések sordn korrelaciés vizsgalatokat és linearis
vegyes modelleket alkalmaztunk, amelyekbe az IED-paraméterek
mellett klinikai kovariansokat (rohamjellemzok, betegség idétartama,

ASM-terhelés, MRI-eltérések) is bevontunk.
3.2. 11. vizsgalat — Interiktalis aktivitas és alvasi orsok kapcsolata

A masodik vizsgalatban az els6 vizsgalat beteganyagabdl szigoribb
kritériumok alapjan 19 beteget valasztottunk ki. A bevalasztas feltétele
volt a kdzepes mtlIED-frekvencia, jol definialhatd tiske-morfoldgia,
elegendé6 szami NREM alvasi  ors6, valamint minimalis

rohamaktivitas az elemzett éjszaka soran.



Az EEG-felvételek feldolgozdsa megegyezett az I. vizsgélatéval. Az
alvasi orsok detektdlasa validalt automatikus modszerrel tortént a
frontalis és parietalis scalp elektréddkon. Az orsokat idébeli
kapcsolatuk alapjan harom csoportba soroltuk: mtIED-del egyidejii
(SSP), mtIED 4éltal indukalt (ISP) és IED-t8l fiiggetlen (NSP) orsok.

Az orsok iddtartamat, amplitidojat, frekvenciajat és spektralis
jellemz6it hasonlitottuk Ossze. Vizsgaltuk tovabba az mtlIED-orso
idébeli  kapcsolodast, valamint elemeztik az antiepileptikus

gybgyszerek esetleges hatasat az orsdparaméterekre.

A memoriafunkciék és az IED-orsé egylttjards kapcsolatat a
késleltetett felidézési teljesitmény és a spike—spindle arany

korrelaciojaval értékeltuk.

4. Eredmények

4.1. Az 1. vizsgélat eredményei

4.1.1 Klinikai és demografiai jellemzdék

Az 1. vizsgalatban &sszesen 48 tempopralis lebeny epilepszias
foramen ovale (FO) elektrodakkal kivizsgalt beteg adatait vizsgalatuk.
A betegek tébb mint fele nd volt (55%), az atlag életkor 36,8 év volt,
mig az epilepszia atlagos fennallasi ideje meghaladta a 18 évet. A

strukturalis eltérések dontd tobbsége a temporalis lebenyt érintette,



ezen belul is leggyakrabban hippocampalis lokalizacioban
jelentkezett. A leggyakoribb etioldgia a hippocampalis sclerosis volt,
amely az esetek 40%-aban fordult el6. A rohamkezdet oldalat tekintve
bal temporalis talsuly volt megfigyelhetd, ugyanakkor a betegek tobb
mint egyharmadanal bilateralis temporalis rohamkezdetet irtunk le.

A rohamgyakorisag jelentds variabilitast mutatott, az 4tlagosan havi 4
roham mellett a betegek tébbsége generalizalt ténusos—clonusos
rohamokat is elszenvedett. Az FO implantacid idején a betegek
atlagosan tébb mint két antiepileptikumot szedtek, és kozel fellk
részesilt kognitiv szempontb6l magas kockazati ASM kezelésben. A
neuropszicholdgiai tesztelés soran elsésorban az epizddikus memoria
teriiletén észleltiink jelentds eltéréseket, mig a figyelmi és vegrehajto
funkciok eredményei dsszességében kevésbé mutattak sUlyos

valtozasokat.

4.1.2.A mediotemporalis interiktalis epileptiform Kkistlések

jellemz6i

A mediotemporalis interiktalis epileptiform kisllések (mtIED)
gyakorisagat és amplitadojat mindkét oldalon, ébrenlétben és alvas
soran egyarant elemeztiik. Az mtIED-ek eléfordulasa kifejezetten agyi
allapotfiiggbnek bizonyult: NREM alvasban szignifikansan magasabb
Kisulési ratat és amplitudét mértink, mint ébrenlét soran. Ez az eltérés

mindkét oldalon megjelent, azonban NREM alvasban bal oldali
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tulsily volt megfigyelhetd, mig ébrenlétben csupan trendszintii

lateralis kiilonbség mutatkozott.

Fontos megfigyelés volt, hogy az NREM alatti mtIED rata szoros
pozitiv korrelaciot mutatott az ébrenléti mtIED rataval, ami arra utal,
hogy az interiktalis aktivitds egyéni szinten viszonylag stabil
jellegzetesség. Ezzel szemben az mtlED rata és az Onbevallason
alapul6 rohamgyakorisdg kozott nem taldltunk szignifikans
Osszefliggést, ami arra utal, hogy az interiktalis aktivitas mértéke nem

egyszerien a klinikailag észlelt rohamterhelés leképezodése.
4.1.3.Az mtIED-ek és a kognitiv teljesitmény kapcsolata

A kognitiv teljesitmény ¢és az mtIED jellemzOok kapcsolatanak
elemzése soran egyértelmii mintazat rajzolodott ki. Ebrenlétben a bal
oldali mtlED réata szignifikdns negativ 6sszefliggést mutatott a
hippocampus-fiiggé verbalis memoriafeladatokkal (RAVLT, VLMT),
valamint a megnevezési teljesitménnyel (BNT). Emellett a jobb oldali
mtlIED rata kapcsolatba hozhaté volt a vizudlis—téri memoria
mutatéival (ROCF, LLT). Ezeket az dsszefliggéseket a linearis vegyes
modell elemzések is megerdsitették, amelyekben az interiktalis

aktivitas 6nallo, szignifikans prediktorként jelent meg.

Ezzel szemben a hippocampustdl kevésbé fiiggd kognitiv funkciok —

igy a figyelem, a végrehajtdé funkciok és a verbalis fluencia — nem
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mutattak kapcsolatot az mtIED rataval. Ez a funkciospecifikus hatés
alatdmasztja azt a feltételezést, hogy az interiktalis aktivitas
elsésorban a mediotemporalis halézatokhoz kotodo

memoriafolyamatokat érinti.

NREM alvas soran az mtlIED rata szintén negativ Osszefuiggést
mutatott bizonyos memoriajellegli mutatokkal, elsdsorban a BNT
pontszdmokkal, mig mas kognitiv terlleteken nem észleltiink
szignifikans kapcsolatot. A tébbszérés 6sszehasonlitdsok korrekcidja
utdn a hippocampus-fiiggd tesztek és az mtIED rata kozotti
Osszefliggések tovabbra is fennmaradtak, ami az eredmények

robusztussagat jelzi.

A Klinikai valtozdk kozll a linearis vegyes modellekben kizérélag a
betegség fennallasi ideje mutatott szignifikans kapcsolatot a verbalis
memoria teljesitménnyel. Mas tényezék — igy a strukturalis laesio
jelenléte, a rohamgyakorisag, a rohamok lateralizacidja, a generalizalt
rohamok el6éfordulasa, illetve az ASM kezelés jellemz6i — nem
befolyasoltak érdemben a memoriafunkciokat. A strukturalis laesio és
az mtIED kozotti interakcio vizsgalata sem tart fel szignifikéns hatast,
ami arra utal, hogy az interiktalis aktivitds és a memoriazavar

kapcsolata a laesi6tol fuiggetlendl is fennallhat.

12



4.2. All. vizsgélat eredményei
4.2.1.Klinikai jellemzok

A 1. vizsgélatba 21 beteget vontunk be, akik demografiai és klinikai
betegek tobbségében temporalis lebenyi érintettséget észleltiink, de

extratemporalis patologia is el6fordult.
4.2.2.Alvasi orsok és mtIED-ek jellemzéi

Az N2 alvas soran rogzitett alvdsi orsok alapvetd paraméterei —
stiriség, id6tartam, amplitudo és frekvencia — megfeleltek a korabbi
irodalmi adatoknak. Az orsékat harom csoportba sorolva azt talaltuk,
hogy az mtlED-ekkel idében egybeesé orsok (SSP) markansan
eltértek a tobbi tipustol.

Az SSP-k minden elvezetésben szignifikdnsan hosszabb id6tartamuak
voltak, mint az IED altal indukalt (ISP) vagy az IED-hez nem
kapcsol6dd orsok (NSP), mig az ISP és NSP kozott nem volt
kiilénbség. Az SSP-k maximalis amplitidoja szintén magasabbnak
bizonyult, és spektralis elemzésik soran fokozott teljesitmény volt
kimutathatd a magasabb szigma frekvenciatartomanyban. Ezek a
kulénbségek mind frontdlis, mind parietalis elvezetésekben

megjelentek.
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4.2.3.Az mtIED-ek és az orsok idébeli kapcsolata

Az mtIED-ek és az orsok kozotti idébeli kapcsolat vizsgalata soran a
betegek mintegy felében talaltunk szignifikdns keresztkorreléaciot,
azonban ennek irdnya egyénenként eltért. Egyes betegekben az
mtIED-ek megel6zték, masokban kovették az orsokezdetet. Ez az
id6beli Osszefliiggés azonban nem befolyasolta sem az orsok hosszat

sem az amplitldojat.
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Kovetkeztetések

A mediotempordlis interiktélis epileptiform kistlések (mtIED-ek)
a kognitiv diszfunkci6 meghataroz6 tényez6i temporalis lebeny
epilepszidban. Az mediotemporalis interiktalis epileptiform
kisulés (mtIED) rata kovetkezetes és erds negativ kapcsolatot
mutatott a hippocampus-fiiggé memoriafunkciokkal, meghaladva

tébb hagyomanyosan vizsgalt klinikai faktor hatasat.

Az interiktalis aktivitas hatasa funkciospecifikus, els6sorban az
episodikus memériafolyamatokat érinti. Figyelmi, végrehajtd és
verbalis fluenciafunkciok nem mutattak szignifikans 0sszefliggést
az mtlIED terheléssel, ami a mediotemporalis hal6zatok szelektiv

érintettségére utal.

Az mtIED réata és a rohamgyakorisag kdzott nem volt kimutathat6
kapcsolat, ami arra utal, hogy az interiktalis aktivitas a Klinikailag
észlelt rohamoktdl részben fliggetlen, ©nallé patofizioldgiai

szereppel bir a kognitiv hanyatlas kialakulasaban.

Az alvds kulcsszerepet jatszik az interiktalis aktivitas és a
memoriazavar kapcsolatdban. NREM alvasban az mtIED-ek

gyakorisaga és amplitidéja fokozott, és ebben az allapotban

15



jelentdés kolesonhatas figyelheté meg a memoria konszolidacioért

felel6s oszcillaciokkal.

Az mtlED-ekkel id6ben egybeesé alvasi orsok (spike—spindle
események) modosult karakterisztikdt mutatnak, beleértve a
megnyult idétartamot, nagyobb amplitiadot és a magasabb szigma

frekvenciatartomany felé tol6do spektralis teljesitményt.

A legjelent6sebb zavar nem az [ED-ek altal ,,indukalt” orsdkhoz,
hanem az id6beli atfedéshez kotédik, ami arra utalhat, hogy az
interiktalis aktivitds a folyamatban 1évé fizioldgias oszcillaciok

torzitasan keresztil is kifejtik karos hatasat.

A betegség fennallasi ideje mérsékelt, de szignifikans hatéassal bir
a verbalis memdria teljesitményre, mig mas klinikai tényezok
(Imediélis temporélis MR €ézi0, rohamjellemz6k, ASM-kezelés)

nem mutattak 6nallo, erés prediktiv értéket.

Az eredmények Klinikai implikaciéja, hogy az epilepszia
kezelésében a rohamkontroll mellett az interiktalis EEG-
abnormalitasok célzott csokkentése is kulcsfontossagu lehet a

kognitiv funkciok megdrzése érdekében.

Az mtlED-ek és azok alvasfiiggd kolcsonhatasai potencialis

biomarkert jelentenek a kognitiv kockazat becslésére és Uj terapias

16



stratégidk (pl. neurostimulacio, alvasfokuszi beavatkozasok)
fejlesztésere.
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