NEGY MASODPERCENKENT EGY UJ BETEG

Epilepszias rohamok es az
Alzheimer-kor kapcsolata

A sulyos neurokognitiv zavar (korabbi nevén demencia) a gondolkodas és a tanulasi-, em-
lekezési folyamatok progressziv hanyatlasa, amelyhez a beszéd és a cselekvés zavara, az
emociok és a tarsas képességek karosodasa tarsul. Mindez a beteg személyt jelentdsen kor-
latozza az o6nallo életvitelben, a betegség elérehaladasaval pedig a beteg képtelenné valik
onmaga ellatasara. A tunetek jellegzetesen 60 éves kor felett jelentkeznek, ebbdl kdvetkez6-
en az atlagéletkor emelkedésével a betegek szama évr6l-évre né. A vilagon jelenleg 47 millio
embert érint, és ez a szam feltételezhetdleg triplazddni fog 2050-re.

Evente kozel 8 millié 1ij stulyos neurokognitiv zavar-
ban szenved6 beteget diagnosztizalnak, azaz minden
negyedik masodpercben regisztralnak egy Gj esetet. A
stlyos neurokognitiv zavar (NKZ) szamos tipusa ismert,
leggyakrabban az idegrendszer szerkezeti karosodasa
kimutathat6 a hattérben. Ritkdbban olyan agyi m{iko-
dészavar okozza, amely reverzibilis, azaz megfelel keze-
léssel a tiinetek javithatok vagy megsziintethetok. Ilyen
okok lehetnek a pajzsmirigy alulmiikédése, bizonyos
vitaminhiadnyok vagy az agyviz keringésének zavarai.

A vilagon a leggyakoribb neurokognitiv zavar az Alz-
heimer-kér (AK), amely az 6sszes esetek 50-70 szazalékat
teszi ki. Szovettanilag két jellegzetes elvaltozas figyelhe-
t6 meg az agyallomanyban; a béta-amiloid fehérjébdl
allo, az idegsejtek kozotti térben elhelyezkedd neurit-
plakkok, illetve az idegsejteken beliil talalhato, tau fe-
hérjébdl allé, neurofibrillaris kitegek. Az elvaltozasokat

el6szor 1892-ben Paul Blocq és Georges Marinesco irta le
epilepszias betegek agyanak szovettani vizsgalata al-
kalmaval, azonban nem allapitottak meg kapcsolatot a
lelet és a betegség kdzott. Alois Alzheimer 1901 és 1906 ko-
z0tt kezelt egy nébeteget, Auguste Deter-t, Frankfurtban
egy elmebetegek és epilepszidsok szamara fenntartott
intézetben. A beteg viselkedése az évek soran fokoza-
tosan megvaltozott: paranoid gondolatai tamadtak és
a memoridja rendkiviil megromlott. Az asszony halala
utan agyat vizsgalatoknak vetette ala Alzheimer, és 1906~
ban egy rovid, majd 1907-ben egy hosszabb kdzlemény-
ben leirta azokat az elvaltozasokat, melyeket a mai napig
az AK legfontosabb szodvettani jellegzetességeinek tar-
tunk. Alzheimer 6sszekapcsolta a szovettani eltéréseket
a beteg tiineteivel, és azt allitotta, hogy az elbutulas nem
az Oregséggel, hanem az agykéregben kialakul6 elvalto-
zasokkal van Osszefiiggésben. A betegséget el6szor
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Emil Kraepelin, a kor egyik leghiresebb pszichiatere
nevezte Alzheimer-kornak, akinek miincheni intézeté-
ben Alzheimer a sz6vettani vizsgalatokat végezte.
Azelmult 110 évben az Alzheimer-kérrél szamos fontos
ismeret keriilt napvilagra, koszonhet6en annak a nagy
érdeklédésnek, amely mind a klinikai mind az elméleti
idegtudomanyi kutatasok teriiletén megnyilvanult. Mara
mar bizonyitast nyert, hogy az AK progressziv, az idegsej-
teket elpusztitdé neurodegenerativ betegség, amelynek a
kivalto okat azonban nem sikeriilt megtalalni. A betegség
kialakulasanak egyik legfontosabb rizik6faktora az élet-
kor; 65 éves kor folott a betegség létrejottének rizikéja 5
évente megduplazodik. Jelentds rizikot néveld faktorok
tovabba a klasszikus sziv- és érrendszeri betegségek,
a magasvérnyomas-betegség, a 2-es tipust cukorbe-
tegség, valamint a dohanyzas, az elhizottsag, a magas
vérzsir értékek. Erdekes és intenziv kutatasok targyat
képezi a traumas agykarosodas szerepe, amelyet f6-
ként sportolok esetében vizsgalnak. Ugy tiinik, hogy
a fejet ért traumak is vezethetnek AK-szer(i demencia

1. dbra. A kor leirdja, Alois Alzheimer (balra) és az els6
megfigyelt Alzheimer-korban szenvedd beteg,
Auguste Deter (jobbra)

kialakulasahoz. Bar a jelenség bokszol6k esetében rég-
Ota ismert, manapsag az amerikai futballistakat vizs-
gal6 kutatasok kiemelt nyilvanossagot kapnak. Ismert
tovabba, hogy a kronikusan fennall6 alvaszavarok
szintén novelik a demencia kialakulasanak esélyét.
Ugy tiinik, hogy az ébren t6ltott éjszakakért komoly
arat fizethetiink a késébbiekben.

Fontos 11ij megfigyelés, hogy a neuronok pusztulasa-
nak kezdete akar 20-30 évvel is megel6zheti az elso kli-
nikai tiinetek megjelenését. van tehat egy olyan idészak,
amikor a betegség folyamata mar megkezd6dott, azon-
ban az érintett még nem mutatja a tipusos tiineteket. A
kérfolyamat felismerése ebben az idészakban kiemelt
cél, mivel a késébbi tiinetek kialakulasanak megel6zé-
sére ekkor lehet a legnagyobb esélyiink.

A betegség korai stadiumaban az agynak a tempora-
lis (halanték-) lebenye karosodik elsésorban. A tempo-
ralis lebeny épsége kiemelt jelentéségli a tanulasi- és

memoriafolyamatok szempontjabél, mivel ebben a le-
benyben helyezkedik el a hippokampusz, mely a rovid-
tav memoria elsédleges szerve. Az AK tehat kezdetben
a hippokampuszt karositja, ez okozza a betegek stilyos
memoriazavarat. A késébbi stadiumokban a nagyagy-
kéreg homlok- és fali lebenye is érintett lesz, emiatt je-
lentkezik a viselkedés- és magatartas zavar, a beszéd ka-
rosodasa és a stlyos foki tdjékozatlansag. Ma mar azt is
tudjuk, hogy a neuronokban illetve a sejten kiviili tér-
ben lerak6dé béta-amiloid és a tau fehérjék jelentésen
karositjak az idegsejtek egymas kozotti kommunika-
ci6jat biztosité szinaptikus kapcsolatokat, és végered-
ményben neuronpusztulast idéznek eld.

Mivel a betegség kivalto okat nem ismerjiik, a kezelé-
se sem megoldott. Az mar az 1970-es években kideriilt,
hogy a betegségre jellemz6 gondolkodas- és memoriaza-
vart, tobbek k6zo6tt, az acetilkolinnak nevezett idegrend-
szeri ingeriiletatvivd anyag mennyiségének csokkenése
okozza, mivel az azt el6allit6 idegsejtek a betegség korai
fazisaban elpusztulnak. Az 1990-es évek végén kezdték
alkalmazni elsé6ként azokat a gy6gyszereket, melyek az
acetilkolin mennyiségét novelik, és ezzel, bar a beteg-
ség elérehaladasat nem lehet megallitani, de a betegek
allapotaban javulast lehet elérni. Habar jelenleg is ko-
riilbeliil 80 terapias vizsgalat zajlik, a betegség kezelésé-
nek lehetdségei rendkiviil korlatozottak. T6bbek kozott
emiatt is a gyogyszeres terapia mellett a kezelésben egy-
re nagyobb szerepet kapnak a nem-gy6gyszeres, rehabi-
litacios jellegli beavatkozasok is, példaul a rendszeres
sportolas, a megfelel6 taplalkozas, a nyelvtanulas, a be-
szédterapia, a motoros és kognitiv tréning. A betegség
gyogyitasaval kapcsolatos figyelem az utébbi idében
egyre jobban Kiterjedt az AK-ban észlelhetd tarsbetegsé-
gek (magas vérnyomas, cukorbetegség stb.) kezelésére is.

A temporalis lebeny karosodasa

A temporalis lebeny és a benne elhelyezkedé hippo-
kampusz nemcsak a memoriafolyamatok kulcsfontos-
sagh idegrendszeri szerkezetei, hanem karosodasuk
nagyon gyakran epilepszias rohamokat idéz elé.

Az tigynevezett temporalis lebeny epilepszia jellegze-
tes klinikai tiinetekkel jar. A rohamokat gyakran aura
jelenség vezeti be, ennek sordan a betegek furcsa szag-
vagy izélményekrdl szamolnak be, illetve kellemetlen
gyomorpanaszok jelentkezhetnek. A temporalis epilep-
szias roham alkalmaval a beteg nem vesziti el az esz-
méletét, ugyanakkor viselkedése hirtelen megvaltozik,
példaul megall az éppen végzett cselekvésben, rovid
idére elbambul, és ha ilyenkor szélnak hozz3, arra nem
reagal. Gyakran cselekvési automatizmusok figyelhet6k
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kdtegek

Amiloid
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2. dbra. Az Alzheimer-kor jellemzé neuropatologiai eltérései
az idegsejtek kozott felhalmozodd amyloid plakkok és az
idegsejtekben akkumulalodo tau neurofibrillumok.

meg, ismétlédo, sztereotip rovid mozdulatokat végez a
beteg, példaul matat vagy csamcsog6, ragé mozdulatokat
végez. A roham néhany percig tart, majd ezt kovetéen a
beteg nem emlékszik a torténtekre. A rohamot kovetd
zavartsag altalaban néhany percen beliill megsziinik,
ritkdbban azonban akar napokig is eltarthat. El6fordul-
hat az is, hogy a roham nem sz{inik meg perceken beliil,
hanem hosszabb ideig, akar 6rakon keresztiil fennall, és
ezen id6 alatt a beteg folyamatosan zavartan viselkedik.

Az epilepszias mukddészavar kimutatasa

Az epilepszia egyértelmii bizonyitasahoz elektroencefa-
lografias (EEG) vizsgalatot kell végezni. Az EEG vizsgalat
soran a fejb6érre helyezett elektrodakkal regisztraljuk az
agyi elektromos aktivitas valtozasat.

Az idegsejtek (neuronok) nytlvanyaikon keresztiil
elektromos impulzusok kozvetitésével 1épnek egymas-
sal kapcsolatba. Az elektromos aktivitas valtozasa 6ssze-
fliggésben van az idegsejtek normalis vagy kéros miiko-
désével. Az agyszovet karosodasakor olyan valtozasok
jonnek létre a neuronok mtik6désében, illetve egymas-
sal val6é kapcsolataiban, amelyek hatasara aktivitasuk
kérosan fokozodik. Amennyiben elegendd szam, egy-
mashoz kozeli idegsejtben jon létre koros talmiikodés,
ngy epilepszias aktivitas, illetve epilepszias roham kelet-
kezik. Az epilepszids roham alatt az érintett idegsejtek
kérosan fokozott mértékben aktivak, megakadalyozva
ezzel a normalis idegrendszeri mi{ikodést. Az EEG vizs-
galat alkalmas az epilepszias mtikodészavart jelz6 elté-
rések, az epileptiform jelek kimutatasara.

A temporalis lebenyben keletkez6 epilepszias jelek de-
tektalasa azonban nem egyszerii, mivel a kéros aktivitas
az agyallomany mélyén, a felhelyezett elektrédoktol tavol

keletkezik, ezért a hagyomanyos regisztralasi modsze-
rek nem mindig elégségesek. A pontosabb detektalas
érdekében hosszabb EEG elvezetéseket érdemes végez-
ni. A szokasos EEG vizsgalat altalaban 20 percig tart. Ha
tObb 6ran keresztiil végezziik a vizsgalatot, akkor joval
nagyobb az esélyiink arra, hogy koros aktivitast detek-
taljunk. Régota ismert, hogy epilepszias betegeknél al-
vas alatt az epileptiform jelek gyakrabban megjelennek,
ezért ha epilepszias eltérést keresiink érdemes az EEG
vizsgalatot az éjszakai alvas id6szakara is kiterjeszteni.
Tovabb novelheti az epilepszia diagnézisanak esélyét,
ha a beteget video-EEG monitorizalassal vizsgaljuk. Ezt
azt jelenti, hogy mikdzben az EEG elektrédok az agyi
elektromos aktivitast regisztraljak, egy video kamera a
beteg viselkedését rogziti. Ez a modszer lehetévé teszi,
hogy az epilepszias rohamok altal kivaltott viselkedés-
valtozas és/vagy mozgasok és az EEG eltérések kozotti
Osszefiiggést feltarjuk.

A gondolkodasi képességek hanyatlasa

Az utébbi évtizedben végzett neuropszichologiai vizsga-
latok adatai aztigazoljak, hogy epilepszias betegek koré-
ben a gondolkodasi képességek romlasa, illetve a tanu-
las- és memoriazavar nagyobb valoszintiiséggel alakul
ki, mint nem-epilepszias személyeknél. Azt is igazoltak,
hogy minél stllyosabb az epilepsziat okoz6 idegrend-
szeri szerkezeti eltérés annal stlyosabban érintettek a
gondolkodasi képességek. Ennek oka lehet az epilepszia
betegséggel Osszefiiggd (példaul a betegnek, a kezelés
ellenére nagyon sok rohama van), de megjelenhet akar
az epilepszia ellenes gyogyszeres kezelés mellékhatasa-
ként is. Fontos felismerés, hogy bizonyos teriileteken
koriilirtan megjelené epilepszias miikédészavar gy is
karosithatja a gondolkodasi funkcidkat, hogy rohamok
klinikailag nem jelennek meg. Mivel ennek felismerése
EEG vizsgalat nélkiil nem lehetséges, ismeretlen erede-
tli kognitiv zavarok esetén érdemes ezzel a modszer-
rel torténd kivizsgalasat is megfontolni. El6fordulhat
azonban, hogy az epilepszia-betegségtdl fiiggetleniil je-
lentkezik gondolkodasi- vagy viselkedészavar. Erre els6-
sorban a tartésan kiegyenstilyozott allapotii epilepszias
beteg hirtelen kialakulé progressziv memoriazavara
esetén gondolhatunk, és érdemes a hattérben nem-epi-
lepszia okot keresni.

Epilepszia Alzheimer-koros betegeknél
Irodalmi adatokbdl ismert, hogy Alzheimer-kérban az

epilepszias rohamok el6forduldsi gyakorisaga maga-
sabb, mint a hasonl6é életkori egészséges személyek
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korében. A korai kezdetti, genetikailag meghatarozott
orokletes Alzheimer-kérban az epilepszids rohamok
el6fordulasi valoszintisége rendkiviil magas. A 14-es
kromoszoman talalhat6 presenilinl gén mutaci6ja al-
tal okozott Alzheimer-kérban szinte minden betegnél
jelentkezik epilepszias roham.

Alzheimer-betegségben a rohamoknak egy része
olyan motoros tiinetekkel jar, amelyek alapjan az
epilepszias mitik6dészavar egyértelmtinek tarthaté.
Azokban az esetekben azonban, amikor az epilepszias
roham a temporalis lebenybdl indul, és nem terjed at
az agykéreg egészére, nincsenek motoros tiinetek, igy a
rohamot nehéz felismerni, és val6szinti, hogy szamos
esetben ezeket nem is diagnosztizaljak. Altalanos kli-
nikai megfigyelés, hogy az Alzheimer-kéros betegek
viselkedése nagyon valtozékony lehet, el6fordul, hogy
atmenetileg hirtelen romlik a betegek magatartasza-
vara és/vagy memoriateljesitménye. Az ilyen atmeneti
epiz6dok mogott motoros tiinetekkel nem jaré epilep-
szids rohamok allhatnak.

Az alvas és az Alzheimer-kor

Az elmiilt évtizedek soran az alvas funkciéjarél alkotott
elképzelésiink drasztikusan megvaltozott: mig korab-
ban mint passziv, az er6forrasok feltoltésére szolgalod
folyamatot képzeltiik el, manapsag egyre inkabb aktiv,
az agyi plaszticitas alappillérének szamit6 mechaniz-
musnak tekintjiik. A tanulasban és memoriafolyama-
tokban betoltott funkciénak azonban alapvetd ko-
vetelménye a megtartott alvasi strukttira. Az alvasi
struktira tanulmanyozasanak leggyakoribb modja a
poliszomnografias (PSG) vizsgalat, amely soran az EEG
mellett az izomaktivitast, a szemmozgasokat, a 1égzést
és a szivritmust egy id6ben regisztraljuk. Az agyi akti-
vitas elemzésének hasznalataval az alvast kiilonboz6
szakaszokra tagolhatjuk: REM (rapid eye movements/
gyors szemmozgasu alvas) fazisra, illetve non-REM al-
vasra, amely harom stadiumbél all (S1, S2, S3). Minde-
gyik stadiumnak megvannak a jellegzetes EEG jelei.

Az alvas szerkezetének, hosszanak valtozasai az élet-
tani 6regedési folyamat jol ismert velejaroi; az életkor
elérehaladasaval az alvas feltoredezik, az elalvashoz
sziikséges id6 (alvasi latencia) megnytlik, a mélyalvas
mennyisége csokken, az éjszakai felébredések szama
és hosszisdga megnd, a nappali almossagérzet fokozo-
dik. Irodalmi adatok alapjan az alvaszavar az Alzhe-
imer-kor rizikotényezdje is lehet. Tartos alvashiany
hatasara az Alzheimer-korra jellemz6 amiloid plak-
kok jelennek meg az agyszovetben. Ismert tovabba
az is, hogy Alzheimer-k6rban az alvasi problémak

kétségkiviil gyakrabban jelentkeznek. A fentiek alapjan
megallapithatjuk, hogy az alvas tanulmanyozasa az Al-
zheimer-betegség kutatasanak igéretes teriilete, amely
segithet abban, hogy megértsiik a kognitiv funkciok ka-
rosodasanak mechanizmusat.

Allatkisérletes modellek

Az Alzheimer-kérban kialakul6 epilepszias miikodészavar
lehet6ségének valodi jelentéségére az allatmodellekbol
szarmaz6 megfigyelések elemzése hivta fel a figyelmet.

Az emberi betegségek tanulmanyozasanak, és a le-
hetséges gyogyszeres kezelés kifejlesztésének egyik
modszere az allatkisérletes modellek hasznalata. Ezek-
ben a modellekben olyan valtozasokat hoznak létre a
kutatok, példaul genetikai titon, amelyek hatasara egy
adott emberi kérfolyamat jellegzetességei alakulnak
ki az allatban. Az allatmodelleken végzett kisérletek
eredményei, — megfelel6 szempontok szerinti értéke-
lést kovet6en —, felhasznalhatok az emberi betegségre
vonatkozo kovetkeztetések levonasara is.

Az Alzheimer-kor tanulmanyozasara az elmult évek-
ben tobb allatmodellt hoztak l1étre. Ezekben olyan gé-
neket valtoztattak meg, amelyek az emberi betegség ki-
alakulasa szempontjabol fontosak. A genetikailag ke-
zelt allatokban bizonyos viselkedési és tanulasi tesztek
elvégzése soran jellegzetes valtozasok figyelheték
meg. A csokkent tanulasi képesség erds Osszefiig-
gést mutat a hippokampuszban talalhaté neuronok

3. dbra. Az Alzheimer-kor eléfordulasa fokozatosan né a
tarsadalomban. Mig jelenleg kézel 50 millid ember szenved
demenciaban vilagszerte, feltételezhetéen ez a szam
triplazodni fog 2050-re. Jol lathato, hogy a legerésebb
novekedeési tendenciat a fejlédd orszagokban latjuk,
feltételezhetden a valtozo életmaodi szokasok, kérnyezeti
feltételek és a javulo diagnosztikus technikak miatt.
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korosan fokozott ingerelhet6ségével. Természetesen
nem szabad azt allitanunk a genetikailag manipulalt
allatokrél, hogy Alzheimer-kérban szenvednek, mind-
azonaltal, a kérszovettani és kérélettani valtozasok (a
neuronok pusztuladsa, az amiloid plakkok jelenléte, a
kérosan megvaltozott neurondalis kapcsolatok, stb.)
mind-mind k6z6s vonasok a human és az allati kor-
képek kozott.

Az Alzheimer-kor és az epilepszia kapcsolatara vo-
natkozéan Lennart Miicke és munkacsoportja szolgal-
tatta a legfontosabb allatkisérletes adatokat a hAPPJ20
egérmodellben. A genetikailag moédositott egerekben
a temporalis lebenybe helyezett mély agyi elektrédak
segitségével epilepszias rohamokat detektaltak. A vizs-
galat alatt az egerek viselkedését videén keresztiil fo-
lyamatosan megfigyelték, és azt talaltak, hogy érdekes
modon az egerek semmilyen motoros aktivitast nem
mutattak az EEG-vel bizonyitott epilepszias rohamok
zajlasa soran; szinte mozdulatlanul iiltek a ketrecben.
Ez a viselkedés nagyon hasonlit az emberi temporalis
lebeny epilepsziaban megfigyelhet6, atmeneti maga-
tartasvaltozashoz. A megfigyelés felveti annak a lehe-
téségét, hogy Alzheimer-kérban a temporalis lebeny-
b6l kiindul6 epilepszias rohamok valéjaban gyakorib-
bak, mint kordbban gondoltak, de mivel nem jarnak
motoros aktivitassal, ezért nem felismerhet6k.

4. dbra. Az Alzheimer-kor tlneti progresszidja. Az elsd
patoldgiai eltérések akar 20 évvel is megeldzhetik a tipusos
tUnetek jelentkezését. Ebben a prodromalis szakaszban
figyelmeztetd jel lehet a megjelend enyhe, szubjektiv memoria
panasz (SMC: subjective memory complaints), illetve egyéb
homeosztatikus szabalyozast érinté eltérések. Ezt kovetden
sulyosabb memoaria zavarok alakulnak ki, azonban a beteg
meg képes az onellatasra, szocialis életét nem érinti a
betegség (MCI: mild cognitive impairment). Ebben a fazisban
fontos intd jel a megjelend orientacios probléma, rovid
amnézias epizdd (TGA: tranziens globalis amnézia). A legujabb
kutatasok szerint az epilepszias miukddészavar mar a betegség
inicialis fazisaban jelentkezik, azonban a rohamok csak a
sulyosabb stadiumokban jelennek meg.

az elérhetd gyogyszeres tamadaspontok mellett egyre
nagyobb figyelem terelédik a megeldzésre és az aktiv
Oregedés tarsadalmi promotalasara. A rizikd csokkentésében
elengedhetetlen a sziv-és érrendszeri dllapotok (KV-
kardiovaszkularis) megfelelé kontrollja, illetve Ujonnan
felismert és nagy publicitast kapo tényezé a fejtraumat
kisér®é agykarosodas megeldzésének fontossaga (CTE:
chronic traumatic encephalopathy). Feltételezések szerint
ezek figyelembe vételével akar 5 millio Alzheimer esetet is
megelézhetnénk évente.

Egy masik genetikai allatmodellben végzett EEG
vizsgalat elemzése soran kideriilt, hogy az epilepszias
aktivitas jellemz6en alvas alatt keletkezett, és az epi-
lepszias jelek mar joval azel6tt kimutathatok voltak,
mieldtt az egerek a memoriazavar tiineteit mutattak
volna. Egy tovabbi kisérlet azt igazolta, hogy a fokozot-
tan ingerelhet6 allapotban 1évé neuronok jellemz&en
az amiloid plakkok kérnyezetében fordulnak el6, bizo-
nyitva azt, hogy az amiloid képes a neuronok fokozott
ingerelhet6ségét el6idézni.

Hol az 6sszefuggés?

A fentiekben targyaltak alapjan tehat jogosan meriilhet
fel az a kérdés, hogy van-e kapcsolat a két betegség, az
Alzheimer-kor és a temporalis lebeny epilepszia k6zott.

A lehetséges Osszefiiggés kutatasa csak az elmilt évti-
zedben Kkeriilt a tudomanyos érdekl6dés kozéppontja-
ba, annak ellenére, hogy — amint korabban emlitettiik
—, Blocq és Marinesco mar 1892-ben leirta epilepszi-
as paciensek agyabdl szarmazo szovettani mintakon
az amiloid plakkok jelenlétét. Kés6bb ez a megfigye-
1és tovabbi megerdsitést nyert, sét az Alzheimer-koérra
jellegzetes masik fehérjét, a tau-t is kimutattak epi-
lepszias agyszovetben. Tovabbi hasonlésagokat is fel-
tartak a kutatok, példaul a hippokampusz térfogata
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jelentésen csokken mind Alzheimer-kérban mind
temporalis lebeny epilepszidban, illetve mindkét be-
tegségben egyforman valtozik a neuronok fokozott
ingerlékenységével Osszefiiggésben all6 bizonyos
kalcium-kot6é fehérjék mennyisége. Mindkét beteg-
ségben csokken az idegsejtek kozotti informacio
kozvetitése, és csokken a temporalis lebenyben az
agyszovet anyagcseréje.

A korabbi irodalmi adatokbol és a friss allatkisérletes
modellek eredményeibél kiindulva kutatécsoportunk
az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben, a Nem-
zeti Agykutatasi Program keretében klinikai vizsgala-
tot inditott a temporalis lebeny epilepszia és az Alzhe-
imer-kor kapcsolatanak feltarasara. A kérdés kiemelt
jelent6ségét az adja, hogy a feljebb ismertetett adatok
arra utalnak, hogy Alzheimer-kéros betegnél jelentkez6
epilepszias rohamok felgyorsithatjak a kognitiv zavar

végzett vizsgalatok eredménye azonban meglep6en
valtozatos; epilepsziat 0.5-64 szazalék kozott talaltak.
Az eltéré adatok hatterében val6szinfileg az all, hogy a
kutaték egymastol jelentdsen eltéré modszereket alkal-
maztak, és nem végeztek megfeleld EEG vizsgalatokat a
motoros tiinetek nélkiili rohamok diagnézisahoz.
Mindezek fényében megfogalmazhato volt az igény
egy olyan specialisan tervezett vizsgalatra, amely meg-
feleléen szelektalt betegek bevalogatasaval zajlik, meg-
feleléen alkalmazott EEG regisztralas mellett. Kutat6-
csoportunk Alzheimer-kéros betegeken 24-6rds EEG
monitorizalassal végzett vizsgalatai szamos érdekes, és
korabban még nem ismert adattal szolgaltak. Megalla-
pitottuk, hogy az AK-os betegeknél a tartés EEG vizsga-
lat nehézségek nélkiil elvégezhet6, a betegek jol tiirik
az elektrédokat, és a vizsgalat soran jol kooperalnak. Az
EEG gorbék elemzésébdl kideriilt, hogy a betegeknél az

6. abra. Alzheimer-korban szenvedd beteg strukturalis MR felvétele. JOl lathato a temporalis és frontalis lebenyek kifejezett sorvadasa,
a hippocampusok volumencsokkenése (A dbrarészlet) és a ligour terek kiszélesedése (B dbrarészlet). Egészséges beteg felvételén a
hippocampusok volumene jelentésen kifejezettebb (C abrarészlet, sarga téglalap).

progresszi6jat, és tovabb ronthatjak a beteg gondolko-
dasi képességeit. Az epilepszias rohamok alatt felsza-
badul6 amiloid képes tijabb epilepszias rohamot pro-
vokalni. Ha az Alzheimer-koéros betegeknél zajlo epilep-
szias rohamokat diagnosztizaljuk, és azokat gy6gyszere-
sen kezeljiik, feltételezhet6en javulni fognak a betegek
gondolkodasi- és viselkedési tiinetei, illetve csokkenhet-
nek a kérosan felszaporodé6 amiloid altal el6idézett ma-
radando szerkezeti karosodasok az agyszovetben.

A két betegség Osszefiiggésére iranyulé human ku-
tatasok korabban jellemz&éen azt vizsgaltak, hogy az
Alzheimer-koéros beteg kozott milyen gyakori az epi-
lepszias roham. A fiatalkorban kezd6d6, genetikailag
meghatarozott formakban az epilepszias rohamok
kifejezetten gyakoriak, a betegek 40-60 szazalékaban
el6fordulnak. Ebben a kérdésben a szakirodalom egy-
séges. A késéi indulasa, nem-genetikai formakban

azonos életkorti nem demens személyekhez viszonyitva
sokkal gyakrabban fordulnak el6 epilepsziara jellem-
z0 eltérések. Az Alzheimer-koros betegek kozel felében
taldltunk ilyen elvaltozasokat. Vilagossa valt tovabba
az is, hogy az epilepsziara utal6 jelek elsésorban az
éjszakai orakban jelennek meg, tehat akkor, amikor
a betegek alszanak. Ez az irodalmi adatok ismereté-
ben nem meglep6, hiszen tudjuk, hogy az alvas bizo-
nyos értelemben provokalja az epilepszias aktivitast,
ugyanakkor a AK-ban hasonlé megfigyelés korabban
még nem volt. Részletesen elemezve az adatokat ki-
deriilt, hogy ahhoz, hogy 90 szazalékos biztonsaggal
detektalhassunk epilepszias jeleket egy betegnél, leg-
alabb 8 6ras EEG elvezetésre van sziikség, és lehet6ség
szerint ez alatt az id6szak alatt alvasi aktivitast is
regisztralni kell. Az Alzheimer-kéros betegek negye-
dénél nem csak epilepsziara utalo jeleket észleltiink
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7. dbra. A memoria karosodas, Alzheimer patoldgia és az
epilepszia bonyolult multidirekcionalis kapcsolatrendszerének
feltételezett modellje,

EEG-n, hanem epilepszias rohamot is azonositottunk.
A rohamok 70 szazaléka, az el6zetes feltételezéseknek
megfelel6éen, a temporalis lebenybdl indult.
Megvizsgaltuk azt is, hogy milyen kapcsolat van a beteg-
ségjellemzdk és az epilepszia el6fordulasa kozott. Azt talal-
tuk, hogy azoknal az Alzheimer-kéros betegeknél, akiknek
nem volt epilepszias miikddészavaruk a betegség késébb
kezd6dott, és révidebb ideig allt fenn. Erdekes modon,
azoknal a betegeknél alakult ki nagyobb valdszinf{iség-
gel epilepszias eltérés az EEG-n, akiknek magasabb volt
az iskolai végzettsége. Azoknal a betegeknél, akiknél a
betegség stilyosabb stadium volt, szintén nagyobb valo-
szintiséggel talaltunk epilepszias jelet. Az életkor vonat-
kozasaban azonban nem volt ilyen jellegi(i eltérés, tehat
a magasabb életkor 6nmagaban nem jar az epilepszias
jelek gyakorisiganak novekedésével. Szintén érdekes
megfigyelés, hogy az epilepszias jelek 65 szazalékaban
izolaltan a bal oldali agyféltekében jelentkeztek, mig ki-
zarélag a jobb oldalon minddssze 10 szazalékaban. En-
nek a kiilénbségnek az oka jelenleg még nem pontosan
érthetd, magyarazatahoz tovabbi kutatasok sziikségesek.
Mivel ismert az alvas és az epilepszias miikodészavar ko-
zOtti szoros kapcsolat, megvizsgaltuk az Alzheimer-kéros
betegek alvasanak jellegzetességeit. Azt talaltuk, hogy AK
esetén az alvas id6tartama és az alvas hatékonysaga le-
csokkent, mig az elalvashoz sziikséges id6tartam (alvasi
latencia) kifejezetten megnylt. A feliiletes alvas id6tarta-
ma megnott, a mélyalvas és a gyors szemmozgast (REM)
alvas id6tartama megrovidiilt. Megallapitottuk azt is,
hogy minél stlyosabb volt a kognitiv zavar mértéke an-
nal rovidebb volt a mélyalvas és a REM alvas hossza. Kuta-
tasunk legfontosabb kérdése az volt, hogy miképpen fiigg
0ssze az epilepszias mtikodészavar jelenléte a betegeknél

észlelhet6 memoriazavar hossztava romlasaval. Kozel
3 éves kovetéses vizsgalataink alapjan megallapitottuk,
hogy azoknal az Alzheimer-kéros betegeknél, akiknél
epilepszias miikodészavart igazoltunk a gondolkodasi
képességek kozel kétszer nagyobb mértékben romlottak,
mint azoknal, akiknél epilepszia nem volt igazolhato.

Jelentds javulas esélye

A szakirodalom adatai, valamint a Nemzeti Agykutatasi
Program keretében végzett sajat vizsgalataink alapjan
megallapithatjuk, hogy Alzheimer-kérban az epilepszi-
as miikodészavar, és ezen beliil a temporalis lebenybdl
kiindul6 epilepszia joval gyakoribb, mint azt eddig felté-
teleztiik. Az Alzheimer-koér és a temporalis lebeny epilep-
szia kozotti kapcsolat feltarasa rendkiviil fontos, hiszen
az epilepszias rohamok szamanak csokkentése a betegek
allapotaban jelentds javulast eredményezhet. Az epilep-
sziaellenes gyogyszerek 1ij kezelési lehet6ségeket jelent-
hetnek az Alzheimer-demencia klinikai tiineteinek eny-
hitésében, megfeleléen kivalasztott betegek esetében.
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