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Aim – To examine the ways of epileptogenesis closely
linked to the system epilepsies’ concept.
Methods – We follow the ways of epileptic transformation
in the declarative memory-system, in the sleep/arousal
twin-systems, in the perisylvian neuronal network and in
postinjury epilepsy, which we consider a general model of
the epileptic transformation. 
Results – In the presented systems, epileptogenesis shares
a similar mechanism in the form of augmentation and
derailment of plasticity and sleep-related synaptic homeo -
stasis. This highlights the central role of NREM sleep in
those epilepsies.
Conclusion – We try to characterize the concept of system
epilepsies and suggest a shared mechanism of epileptoge-
nesis. 

Keywords: system epilepsies’ concept, 
interictal epileptiform discharges, epileptic transformation,
sleep-dependent homeostatic regulation, plasticity, 
reflex epilepsy, neuronal network

Célkitûzés – Az epileptogenesis útjainak vizsgálata 
a rend szerepilepszia-koncepció mentén.
Módszerek – Irodalmi áttekintés és saját tapasztalatok
alapján ismertetjük a deklaratív memóriarendszer, 
az alvás/ébredés és a perisylvian kommunikációs rendszer
epilepsziás átalakulását, majd az epileptogenesis folya-
matát bemutatjuk az agyi sérülések és a poszttraumás
epilepszia modelljén is.
Eredmények – Az ismertetett rendszer-epilepsziák kiala -
kulásában közös lépések ismerhetôk fel a plaszticitás és 
a NREM-alvás alatti szinaptikus homeosztázis felfoko zó -
dásában, ami egyben rávilágít az alvás döntô szerepére
epilepsziában.
Következtetések – Megkíséreljük körvonalazni a rend -
szerepilepszia-koncepciót, és az egymással összefüggô
plaszticitás – alvási szinaptikus homeosztázis „kisiklása”
formájában rámutatunk az epileptogenesis lehetséges
közös patomechanizmusára.
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interictalis epileptiform kisülések, epilepsziás kisiklás, 
alvásfüggô homeosztatikus szabályozás, plaszticitás, 
reflexepilepszia, neuronalis hálózat
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Munkánkban összefoglaljuk az epilepszia iránt
érdeklôdô hazai neurológusok számára az epi-

lepsziák keletkezésével, az epilepszia agyi plasztici-
tással, alvás-homeosztázissal és NREM-alvással
való kapcsolataival összefüggô szemléletváltozást,
így egységes szemléleti keretbe foglaljuk a sokrétû

szindromatológiát. Az agyi funkcionális hálózatok
epilepsziás átalakulására vonatkozó tudásanyagot az
utóbbi években több angol nyelvû cikkben közöltük.
Most csak az építmény vázát ismertetjük. Ez termé-
szetesen tartalmaz nem teljesen kidolgozott részeket
és csak sejthetô összefüggéseket. 
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Epileptológusok egy csoportja a közelmúltban
megvizsgálta az epileptogenesis közös vonásait és a
prevenció lehetséges formáit; ez is jelzi, hogy a
közös mechanizmus keresése élô trend1.

A többször felmerült rendszerkoncepció2–4 lé -
nyege, hogy az epilepsziás mûködészavar fiziológi-
ás rendszerek átalakulásából jön létre. Ennek alapja
a neuronalis mûködések hálózatos felfogása.
Nyilvánvaló, hogy az epilepszia meghaladja az ana-
tómiai határokat, hálózatokba szervezôdik, és funk-
cionális kapcsolatokat követ. A generalizált epilep-
sziák nem elég generalizáltak, és a fokálisak nem
elég fokálisak. Így a fokális/generalizált dichotomia
értelmét veszti, és hálózati koncepciónak ad helyet.
A kiterjedtebb és regionálisabb epilepsziák csak az
érintett rendszerek funkcionális sajátságaiban
különböznek (beleértve az epilepsziás jelenségek
terjedési sebességét is). 

Cikkünkben közös epileptogén mechanizmusra
teszünk javaslatot. Úgy látjuk, hogy a különbözô
korai hatások mûködés- és fejlôdésspecifikus mó -
don, de lényegében azonos mechanizmus szerint
vezethetnek a rendszerek epilepsziás átala ku lá -
sához. A sokrétû elsôdleges károsodások és a közös
mechanizmus nem zárják ki, sôt kiegészítik egy-
mást. 

Az epilepsziák megértése az agymûködésrôl
kialakított mindenkori tudást tükrözi. A jelenlegi

epilepsziaosztályozás sok szempontból megérett a
változtatásra, ami folyamatosan zajlik is. A bôvülô
tudás beépítése azonban mind több nehézségbe
ütközik, és ez sokszor rontja a mindennapi alkal-
mazhatóságot; a változtatások csak toldozgatják-
foldozgatják, de alapvetôen nem alakítják át a rend-
szert. A Nemzetközi Epilepszia Liga most tett egy
nagy lépést, és több panelt kialakítva átszerkesztet-
te az epilepsziák osztályozását több, fôleg életkori
vonatkozásban (ILAE javaslat). 

Közvetlen elôzmények 
az epilepsziakutatásban 

Az epilepsziák ismert neuralis rendszerek eltorzult
változatai. Beenhakker és Huguenard szemléletes
hasonlatában az epilepszia géprablóként „eltéríti”
az érintett rendszer mûködését5. 

Emellett szól, hogy az epilepsziás rohamtünetek
egy-egy normálfunkció felnagyított variánsának,
„karikatúrájának” vagy – ritkán – bénulásának
felelnek meg, és az adott neuronalis hálózatban zaj-
lanak. Az epilepszia gyakran az agyfejlôdés kiemelt
jelentôségû korszakaiban, és a plasztikus folyama-
tok struktúráiban (hippocampus, corticothalamicus
rendszer, perisylvian kommunikációs rendszer) ala-
kul ki. Sokszor kimutatható a második betegség jel-
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ADNFLE: autoszomális domináns nocturnalis
fron tális lebeny epilepszia

ADHD: attention deficit hyperactivity syndrome
(figyelemhiányos hiperaktivitás zavar)

ADSHE: autoszomális domináns éjszakai hi per -
motor-epilepszia

BOLD: blood oxygenation level dependent (vér -
oxigenizáció-függô)

CA: a hippocampus piramissejtrétegeit a CA (cor -
nu ammonis) 1,2,3 szektoraira bontjuk

CAP: cyclic alternating pattern (ciklikusan vissza -
térô minta, a NREM-alvás mikro strukturális
EEG-jellemzôje)

DMN: default mode network (az agy nyugalmi
állapotában, funkcionális MRI-vel detektálható
hálózat)

DOA: disorders of arousal (ébredési zavarok, ko -
rábban ébredési parasomniák)

DTI: diffúziós tensor imaging
EAS: epilepszia-afázia spektrum
EEG: elektroencefalográfia
ESES: elektromos status epilepticus alvásban

fMRI: funkcionális MRI
IED: interictalis epileptiform kisülés
HS: hippocampalis sclerosis
JME: juvenilis myoclonusos epilepszia
LKS: Landau–Kleffner-szindróma
MRI: magnetic resonance imaging
MTLE: medialis temporalis epilepszia/mezio -

temporalis epilepszia
nAChR: nikotinszerû acetilkolin-receptor
RE: nucleus reticularis thalami
PN: perisylvian nyelvi hálózat
PS: Panaiyotopoulos-szindróma
RE: rolandikus epilepszia: gyermekkori epilepszia

centrotemporalis spike-okkal
REM-alvás: alvás gyors szemmozgásokkal (álom fázis)
SW: tüske-hullám minta
SPW-R: sharp wave-ripple (meredek hullám-fo dor)

komplex
NFLE: éjszakai frontális epilepszia
SHE: alvásfüggô hipermotor-epilepszia
SPECT: single photon emission computed to mo -

graphy

RÖVIDÍTÉSEK
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leg: az epilepszia a korai fejlôdés esetleg nem is
tudott eseménye (korai kiváltó tényezô) után, annak
helyén vagy egy kapcsolódó régióban, hosszan
tartó „érési” (átrendezôdéssel járó) folyamat során
jön létre, és fokozódhat is.

A plaszticitás az agy egyik legfontosabb sajátsá-
ga, ami lehetôvé teszi az alkalmazkodást és tanulást.
Goddard6 hívta fel a figyelmet az emléknyomok
(engramok) szinaptikus ingerlésre történô felerôsö-
dése (long term potentiation) és az epilepsziás kind-
ling (gerjesztés) közti hasonlóságra7, 8. Morrell és
munkatársai9 kémiai vagy elektromos úton létreho-
zott tartós tüskézéssel ellenoldali homológ má -
sodlagos tüskegócokat hoztak létre, amelyek ké sôbb
függetlenedtek, és az elsôdleges fókusz kimetszése
után is fennmaradtak (tükör-góc mo dell), vagyis a
másodlagos corticalis terület „megtanulta az epilep-
sziát”. Elôször mutattak rá, hogy az epilepszia plasz-
tikus változások terméke lehet, és potenciálisan
progresszív folyamat, amit az ismételt interictalis
kisülések létrehozhatnak és fokozhatnak9, 10. 

A plasztikus folyamatok fô idôszaka a NREM-
alvás. Agyi sérülések után vagy más okból
rendellenes mûködés esetén homeosztatikus, hely-
reállító ingerlékenységfokozódás alakul ki a meg-
maradt neuronokban. Ezt az alvási lassú oszcilláció
(fiziológiás alvási homeosztázis) ellensúlyozni
„próbálja”, így a lassú hullámzás (az alvási homeo -
sztázis szubsztrátuma) legkifejezettebben az alvás
elsô ciklusaiban és a ciklusok leszálló szárain foko-
zódik. Ezek a lépések epilepszia kialakulásához
vezethetnek11, 12.

A homeosztatikus alvási folyamatok megértése
megvilágítja a NREM-alvás szerepét a szinapszisok

éjszakai megújulásában (1. ábra).
Nappal és éjszaka kiegészítik egymást.
Mivel az epilepsziás tüskék is szinapti-
kus potenciációt okoznak13, epilepsziá-
ban a NREM-alvás a tanulási kapacitás
csökkenésével és hosszú távon kogni-
tív deficit kockázatával járhat. A kog-
nitív folyamatok éjszakai szinaptikus
megújulást igényelnek14, 15. Az alvás-
depriváció ezt megakadályozza, így
növeli a homeosztatikus nyomást. Az
epilepszia az az ár, amit az alvásban
megújuló kognitív készségekért fize-
tünk.

Míg a rohamok elektroklinikai jel-
lemzôit nagyrészt ismerjük, több a
bizonytalanság a roham közti – interic-
talis – EEG-jelenségek (IED-ek) körül.
Ezek meredek hullámok, tüskekisülé-
sek és patológiás fodrok (>200 Hz
feletti magas frekvenciás oszcilláció,

HFO). A HFO-t a közelmúltban fedezték fel,
megjelenítése speciális EEG-szûrést igényel. Az
interictalis EEG-jelenségek közül ez tekinthetô a
leghitelesebb rohamközti epilepsziamarkernek.
Mivel az elsôdleges epileptogén zónákban gyako-
ribb, felvetôdött, hogy részt vesz a roham in dí -
tásban16, ami az epilepszia mûtét elôtti kivizsgálá-
sában értékes eszközzé teszi17. 

Az IED-ekrôl keveset tudunk, mert klinikai jelek
nélkül, csak az EEG-ben, ráadásul fôleg alvásban
jelentkeznek. Az epileptogenesisben betöltött sze-
repüket fôleg közvetett bizonyítékok támogatják.
Érdekesek az alvásjelenségekkel való szindróma -
specifikus társulások: a perisylvian epilepszia
spekt rumban a tüskék alvásorsózáshoz, míg az
epilep sziák többségében a ciklikus alternáló mintá-
zat (CAP) A1 szubtípusának lassú hullámaihoz
kötôdnek. Nagy segítség, és új fejlemény, hogy a
funkcionális képalkotókkal ábrázolhatók. 

A következôkben a rendszerepilepszia-koncep-
ciót egy sor agyi rendszer epilepsziás átalakulásá-
ban mutatjuk meg, hangsúlyozva a közös epilepto-
genesis lehetôségét. Az itt felsorolt rendszerek a
gyermek- és felnôttepilepsziák 70%-át teszik ki.

Az egyes rendszerekrôl korábbi közleményeink-
ben részletesen írtunk, ezeket idézzük és utalunk
rájuk, most csupán az átalakulások összefoglalását
adjuk. 

Az itt szereplô rendszereket (deklaratív temporo-
medialis és frontális, összekapcsolódó memória
rendszer; alvás- és ébredésrendszer, valamint a cor-
ticothalamicus rendszer; a perisylvian humán kom-
munikációs rendszer; a poszttraumás epilepszia,
mint modell) az 1. táblázat mutatja be.
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1. ábra. Az alvási homeosztatikus nyomás, az alvásigény és a szinap-
szisok állapota közötti összefüggés éber állapotban és alvásban. A szi-
napszisok felfrissülését a NREM-alvásban kialakuló lassú hullámok
szolgálják
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A deklaratív memóriarendszer és 
a mediotemporalis epilepszia (MTLE)18–21

A TEMPOROFRONTÁLIS DEKLARATÍV MEMÓRIARENDSZER

A több lépéses – kódolás, rögzítés és elôhívás –
memóriafolyamat ismerete szilárd alapot nyújt a
memóriaszervezôdés és az MTLE-ben kialakuló
memóriakárosodás megértéséhez22, 23. 

Az éberség alatt beáramló információ áthalad az
entorhinalis kérgen, és eléri a hippocampust, ahol
szelektált adatok memórianyomok (engramok) for-
májában kódolásra kerülnek, majd alvás alatt rög-
zülnek (konszolidálódnak) a frontális neocortex-
ben. Eközben az engramok elvesztik sajátos tulaj-
donságaikat, „átlagolódnak”, és csak a lényegük
tárolódik24, 25. 

A tanulás sikeresebb, ha 16 órán belül NREM-
alvás követi, és az alvás után tanultak is jobban
megmaradnak26, 27. A folyamat kulcseleme a hippo-
campalis meredek hullámfodor (SPW-R) (2. áb -
ra)28, 29. A memória rögzítése nyugalomban és
NREM-alvás alatt történik, amikor az ingersze-
génység és a passzivitás lehetôvé teszi az informá-

ciófeldolgozást. Ilyenkor aktiválódnak az SPW-R-
ek azon szinapszisok újraaktiválódása révén, ame-
lyekben az emléknyom éberségben kódolásra
került30. 

Az SPW-R szerepét bizonyítja, hogy „kivágása”
a memóriarögzítés megszûnéséhez vezetett pat-
kányban31. Emberben az SPW-R-ek számának
tanulás utáni növekedése támogató adat.

Az SPW-R csak mennyiségi jellemzôkben
különbözik az epilepsziás patológiás tüske-fodor-
komplextôl (2. ábra)24. A normál- és kóros variáns
hasonlósága érthetôvé teszi az epilepszia közelsé-
gét; a kisiklás plasztikus agyi folyamatok során
mindig megtörténhet. Az SPW-R az emlôsagy leg-
szinkronabb fiziológiás eseménye, amit az excitá-
ció jelentôs növekedése jellemez. Ám e szinkroni-
tásért nagy árat fizetünk, mert az SPW-R-t a hippo-
campalis körök legkisebb zavara is epilepsziássá
teheti. Ezért a hippocampus az agy legepileptogé-
nebb struktúrája. Az SPW szinkronitásnövekedés
révén epilepsziás tüskévé, a fodor pedig kórossá
(200 Hz felett) alakulhat30. 

Az epileptogenesis ismert útja az elülsô limbicus
struktúrák, fôként a hippocampus CA (cornu

1. táblázat. Egyes epilepsziák rendszerjellemzôi 

Epilepsziaszindrómák Rendszerepilepszia-vonások

Mediotemporalis lebeny epilepszia A deklaratív memória rendszer epilepsziája. Hajlam a bilateralizációra. 
A hippocampus jellemzôen károsodott. A meredek hullám-fodor komplex
kóros tüske-fodor kisüléssé alakul.

Absence epilepszia A corticothalamicus hálózat, ezen belül az elalvás rendszerének epilepsziája.
Trigger: elalvás 

Alváshoz kapcsolódó hypermotor A kolinerg ébresztôrendszer epilepsziája. Az autoszomális formában
epilepszia (ADSHE) az Ach-receptor gén mutációja mutatható ki; az esetek többségében

génmutáció nélkül is azonosak a tünetek. Trigger: arousal NREM-alvásból
A perisylvian nyelvi hálózat epilepsziája. Endofenotípus: a CTS mint alakját
váltó IED. Potenciális átalakulás ESES/LKS-é, a nyelvi károsodás fokozódó
kockázatával. Kevés roham, sok tüske alvásban Trigger? 

A corticothalamicus és szenzomotoros rendszer epilepsziája, fokozott foto-
szenzitivitással, a motoros görcsküszöb csökkenésével és frontális hiperkon-
nektivitással. Multiszisztémás rendszer-epilepszia
Trigger: ritmikus fény és kognitív input lehet

Occipitalis epilepsziák A vizuális rendszer epilepsziái, a posterior corticothalamicus rendszer poten -
ciális bevontságával
Trigger: ritmikus fény 

Parietalis epilepsziák A téri tájékozódási rendszer epilepsziája
Olvasási epilepszia A nyelvi rendszer epilepsziája (átfed a JME-vel)

Trigger: olvasás, számolás

Dôlt betûvel kiemelve: feltételezett rendszer-epilepsziák

Gyermekkori fokális, életkorfüggô,
epilepsziás hiperexcitabilitás szind-
róma spektrum (rolandikus epilep-
szia; Panayiotopoulos-szindróma;
elektromos status epilepticus
NREM-alvásban – ESES és
Landau–Kleffner-szindróma
Juvenilis myoclonusos epilepszia
(JME), motoros hiperexcitabilitás,
frontális hiperkonnektivitás
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ammonis) 3. szektorának korai károsodása, ami
hippocampalis sclerosishoz vezet szinaptikus reor-
ganizációval és a moharostok sarjadásával (sprout -
ing). Az átalakulás rejtetten, évekig zajlik, mielôtt
rohamokhoz vezet. Ezt kimetszett humán szövet-
mintákon és állatmodelleken tanulmányozták32

(elektromos ingerlés, kindling vagy kémiai hatások:
kainsav, pilocarpin). 

Számos vizsgálat alátámasztja az IED szerepét
az MTLE memóriazavarainak kialakításában33–35. A
károsodott hippocampus tüskézését sokáig nem lát-
ták, mert a skalp-EEG számára rejtve maradt, csak
foramen ovale-, és invazív elektródák mutatták
meg35, 36. Az irodalom fôként nem MTLE-betegek
éberség alatti IED-jeinek kognitív hatásaival foglal-
kozott, míg az alvás alatti IED-del MTLE-ben alig. 

Az SPW-R-ek epilepsziás átalakulására bizonyí-
tékokat találtak patkány kindling modellben és
emberben is, egyben azt is kimutatták, hogy az
interictalis tüskék, az SPW-R-ek értéktelen utánza-
taiként, gátolják a memóriarögzítés folyamatát30, 37.
Így az epilepsziásan átalakult hippocampus nem-
csak laesiós természete, hanem állandó epilepsziás

kisülései révén is károsíthatja a memó-
riát.

A HIPPOCAMPUS ÉS A CORTICOTHALAMICUS 

RENDSZER (ORSÓK, LASSÚ HULLÁMOK 

ÉS FODROK) EGYÜTTMÛKÖDNEK 

A MEMÓRIAFOLYAMATBAN

A hippocampo-corticalis párbeszéd
mellett a thalamocorticalis oszcillációk
– az orsózás és az alvás alatti lassú hul-
lámok – is hozzájárulnak a memóriafo-
lyamathoz38, 39. A hippocampalis alvási
orsók és az interictalis tüskézés között
negatív korrelációt találtak40, arra
következtetve, hogy az orsók tüskékké
alakulnak, ahogy ezt genetikus absence
epilepszia orsó-tüske-hullám átalakulá-
sában azt Gloor41 feltételezte. 

Az alvási orsók tanulás közben fod-
rokkal társulnak35, és az 1 Hz körüli
lassú hullámok up-state-jei „beburkol-
ják” ôket. Ez az összehangolt hármas
oszcilláció – orsó-fodor-lassú hullám –
az agykérget fogadóképessé teszi a
plasztikus változásokra, egyben kar-
mesterként vezényli a hippocampo-
corticalis párbeszédet42. A tanulás utáni
N2 alvásban emelkedô alvás-orsó-
sûrûség és -tartam, illetve ennek az
alvás utáni teljesítménnyel való korre-

lációja bizonyítja az orsózás tanulásban betöltött
szerepét42–45. 

AZ MTLE MEGVÁLTOZTATJA A HIPPOCAMPO-NEOCORTICALIS

MEMÓRIAFOLYAMATOT

A hippocampus elsôdleges vagy másodlagos
(szomszédos vagy távolabbi összeköttetésben álló
struktúrák hatására) epileptogán károsodást szen-
ved, ez önmagában is károsítja a memóriafunkciót
már a bevésés szintjén is. Ugyanakkor az SPW-R
átalakulásából létrejövô tüskék és patológiás fodrok
valós információ helyett értelmetlen üzeneteket
közvetítenek a hippocampo-frontális összeköttetés-
ben. 

JÓL ISMERT ÉS ALIG ISMERT MEMÓRIAZAVAROK MTLE-BEN

Az ötvenes években temporalis epilepsziás betegek
kétoldali hippocampus-reszekciója tragikus teljes
rövid távú memóriavesztést okozott46, megvilágítva
ezzel a hippocampus alapvetô memóriafunkcióját.
Kitûnt, hogy az MTLE maga, és memóriakárosító

2. ábra. Balra fent: patkány hippocampalis EEG (zöld): éber, mozgó
állapotban (waking) theta aktivitás, nyugalomban és NREM-alvásban
(still) meredek hullám-fodor. Kinagyítva a gyors és meredek kompo-
nens. Jobbra fent humán temporalis tüskék fodrokkal (bal és jobb hip-
pocampus-fodrok teljesítményspektruma kinagyítva (fekete inzert).
Balra lent: unit-kisülések és mezôpotenciálok (vékony vonal). Az ér -
zékenyített (fimbrialaesio) patkány-hippocampusban csak mennyiségi
különbségek vannak az interictalis epileptiform potenciálok (IED) és a
sharp-wave-ripple (SPW-R) között: az SPW-R tartama hosszabb,
mezôpotenciáljaik kevésbé élesek és szinkronizáltak, mint az intericta -
lis tüskék. Az egyes csatornák különbözô elvezetéseket reprezentálnak
a hippocampus axisa mentén

Buzsáki és mtsai 
1995
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hatása is az oldalspecifikus memóriarendszerekhez,
fôként a hippocampushoz köthetô. 

Emberben a domináns oldal epilepsziája a verbá-
lis memória, míg a nem dominánsé, kevésbé
egyértelmûen, a téri-vizuális memória károsodását
okozza. Ez a szabály atípusos féltekei lateralizáció
esetén módosulhat. A memóriavesztés mértéke
függ a hippocampalis károsodástól, a betegség élet-
kori kezdetétôl, kétoldaliságától és súlyosságától, a
generalizált tónusos-clonusos rohamok számától, a
rezervkapacitástól és az antiepileptikus kezeléstôl.

A 19. században Jackson ismerte fel MTLE-
betegek pszichés vagy intellektuális aurajelenségét,
amit dreamy state-nek is hívott. A páciens élénk,
fôként vizuális hallucinációkat él át, közben a való-
ságot is érzékeli. Ezt az állapotot Jackson az uncus
gyri hippocampihoz kötötte híres temporalis epilep-
sziás betege, Z. agypatológiai feldolgozása alapján:
kis lágyulás az uncusban47. Penfield, az epilep szia -
sebészet „nagy öregje”, mûtét közben memóriatöre-
dékeket váltott ki a feltárt temporalis kéreg ingerlé-
sével48, majd évtizedekkel késôbb Bancaud és mun-
katársai sztereotaxiás epilepsziamûtétek során cor-
ticalis ingerléssel déja vu-t váltottak ki, ami az
uncust messze meghaladó, az amygdalát, hippo-
campust és a temporalis kérget is bevonó hálózatot
aktivált49. Ez az adat a gócos megközelítés hálózati
szemléletbe fordulásának szép példája.

A memóriavesztés több összefüggô tényezô 
– strukturális károsodás (HS, atrófiák és konnekti-
vitásváltozások), az epilepszia hatása, antiepilepti-
kumok – következménye. A közelmúltig csak ke -
reszt metszeti adataink voltak, mára lehetségessé
vált az egyes paraméterek hosszmetszeti követése50. 

Az MTLE-tünetek memória szempontú elemzé-
se is további összefüggéseket tárhat fel. A memó -
ria károsodás szerepe kézenfekvô az úgynevezett
pure amnestic seizures esetében, de más MTLE kis-
rohamok tudatzavara is összefügghet a memória-
rendszerrel; az ictalis kontaktuszavart a roham
okozta átmeneti memóriakiesés hozhatja létre a
saját és környezet felismerését megakadályozva. 

A deklaratív memóriarendszer epilepsziás torzu-
lására MTLE-ben több érv utal:

1. A rendszer kulcsstruktúrája, a hippocampus,
MTLE-ben elsôdlegesen vagy az epilepszia követ-
keztében másodlagosan károsodik, benne szinapti-
kus/neuronalis átalakulás zajlik. 

2. Az MTLE-ben kialakuló tüske-patológiás
fodor-komplex, ami a memóriafunkciót betöltô hip-
pocampalis SPW-R torz, epilepsziás változata, nem
képes memóriafunkciót betölteni.

3. A rendszer a tüskéket engramokként kezeli,
holott azok nem hordoznak valós memóriatartal-
mat, de kimerítik a memóriakapacitást.

4. A temporalis tüskézés gátolja az alvási orsó-
zást, ami a memóriarögzítést más oldalról zavarja. 

5. Klinikai tapasztalat az MTLE memória tüne-
teivel kapcsolatban, hogy a deklaratív memória a
betegek legalább 25%-ánál tartósan csökken50.
(Még sok a vizsgálandó az MTLE-rohamok elekt-
roklinikai korrelációit illetôen, intracranialis elekt-
ródák bevonásával. Több hosszmetszeti memória-
vizsgálatra és alvás-EEG-re lenne szükség a spike-
ok memóriára gyakorolt hatásainak megértéséhez.)

Az IED-ek SPW-R „származása” támogatja az
MTLE kialakulásának plaszticitással való kapcso-
latát, míg a tüskézés alvásbeli megoszlása – legtöbb
a lassú hullámú alvás elején – az alvás-homeosztá-
zis szerepére utal.

Az absence epilepszia a NREM-elalvás
epilepsziája. Progresszió juvenilis
myoclonusos epilepszia (JME) felé?51, 52

A plaszticitás egyik fontos színtere a corticothala-
micus rendszer. A nappali kognitív tevékenység
szinaptikus potenciációt (telítôdést) okoz, a szinap-
tikus kapacitás csökken, ezt a fokozódó alvásnyo-
más (álmosság) jelzi. A szinaptikus telítôdést a
homeosztatikus szabályozás tömeges, NREM-alvás
alatti lassú hullámokkal rendezi (1. ábra). A ho -
meoesztatikus nyomás az éjszakai alvásban a lassú
hullámokkal együtt lecseng, és reggelre kognitív
ka pacitásunk ismét visszaáll. A homeosztatikus
nyo más elalváskor és az alvásciklusok leszálló szá-
rain a legmagasabb. 

Az absence-ok az elalvás során, a magas homeo -
sztatikus nyomás idôszakaiban alakulnak ki, ezek
a felületes N2 alvás, az éberség és a NREM határ-
zónái, a REM-NREM átmenetek. A teljes éber -
ségnek és a REM alvásnak gátló hatása van53, 54

(3. ábra). Az absence-ok elalvás alatti megjelenése
– tudatzavar a már félig alvó betegben – nehezen
bizonyítható, de támpontot ad az ictalis tüske-hul-
lám paroxysmusok elektromorfológiai megfigyelé-
se, mivel ezek különösen szabályosak és szinkron-
bilaterálisak. A másik módszert az elsô szerzô a
kandidátusi disszertációját megalapozó vizsgála-
tokban alkalmazta54. Fél-egy évig követett, genera-
lizált 3 Hz tüske-hullám mintát hordozó betegeknél
poligráfiás módszerrel kimutatta az elalváskor
kialakuló absence-ok rejtett klinikai tüneteit. Így
59-bôl 27 betegnél talált a szabályos elalvási tüske-
hullám sorozatokhoz társuló oculoclonust és elekt-
rodermiás reakciót, illetve szívritmusváltozást. Az
elalvási peróduson kívül sohasem fordult elô ab -
sence. Elalváskor a nucleus reticularis thalami
(nRE) több más thalamusmaggal együtt tónusos
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munkamódról burst-firing-ra vált, ekkor alvásorsó-
kat képez. A nRE GABA-erg sejtjei egymást gátol-
ják, a gátlás mértéke határozza meg a thalamicus
relay sejteken érvényesülô kimeneti gátlás erejét.
Ha genetikai hiba miatt a kimenô gátlás túl erôs, a
burst firing mód tüske-hullám mintává alakulhat, és
absence-ok keletkezhetnek. Az átalakulás frontális
gócból is elindítható55. A corticothalamicus rend-
szer epilepsziás átalakulása hiperexcitabilitáshoz és
a homeosztatikus nyomás fokozódásához vezet,
absence-ok jöhetnek létre. Ez egybevág a genetikus
generalizált epilepsziás betegek elalvás közben ész-
lelt fokozott corticothalamicus konnektivitásával56.
Valószínû tehát, hogy az alvást és ezen belül az
elalvást szabályozó corticothalamicus hálózat neu-
ronalis összeköttetésrendszere adja meg a tüske-
hullám minta kialakulásának a lehetôségét. Nem
egyszerûen az orsók alakulnak tüske-hullámokká,
hanem a genetikus eredetû, kórosan fokozott nRE
output vezet a tüske-hullámok és absence-ok kiala-

kulásához. Az ismert reflexroham-trig-
gerek egy epilepsziásan facilitált rend-
szer speciális stimulusai. Absence-ok
esetében a NREM-alvást beindító cor-
ticothalamicus rendszer van epilepsziá-
san facilitált állapotban, ezért a
rendszer mûködéséhez kötött elalvás-
folyamat rohamot generál, vagyis a
corticothalamicus rendszer epilepsziás
facilitációja egy kiterjesztett reflexepi-
lepszia-elképzelés alapján52 reflexes
triggerré válik. Az alvásdepriváció ro -
hamaktiváló hatása valószínûleg a
homeosztatikus nyomás növelésén
keresztül érvényesül57.

Az absence epilepsziát életkorfüggô
zavarnak tartják, ami a serdülôkorban
lecseng (talán a lassú hullámú alvás
pubertáskori csökkenése miatt), mégis
csak a betegek fele válik rohammen -
tessé, 15–18%-ukban JME alakulhat
ki58, 59. A JME is a corticothalamicus
rendszer epilepsziája60, de hálózata
kiterjedtebb, és az epilepsziás ingerlé-
kenység nagyobb fokú, már irreverzi-
bilis. Így gyakoribbak a generalizált
tónusos-clonusos rohamok. A jellemzô
reflexes fotoszenzitivitás a látórend-
szer érintettségére, a konnektivitásvál-
tozások és magatartászavarok pedig
frontális bevonódásra utalnak. Leg fel -
tûnôbb a motoros excitabilitásnöveke-
dés reggeli myoclonusokkal, amit a
transcranialis mágneses stimuláció kü -
szöbének homeosztatikus nyomásinga-

dozásait követô csökkenése is tükröz4, 61–64.
Feltételezzük, hogy az absence epilepszia a

NREM elalvásrendszer epilepsziája, az ébresztô
rendszer epilepsziájának ellenpárja. Kérdés, hogy a
felszálló reticularis ébresztô rendszer thalamicus
végének tekintett nucleus ventromedialis thalami
része-e a kolinerg ébresztô rendszernek. Ha igen,
akkor egyetlen, reciprok elalvás/ébredés rendszer
ellentétes állapotainak váltakozásairól van szó65, de
az is lehet, hogy speciális, külön rendszerek el len -
tétes mûködése hozza létre az elalvást és az ébre-
dést66, 67.

Az ébredési zavarok (DOA) és 
a frontális ébresztôrendszer epilepsziája
(SHE)68

Az acetilkolinnak (Ach) fontos szerepe van a fron-
tális kéreg ébresztésében69. A thalamust és a kérget

Ideggyogy Sz 2022;75(3–4):79–97. 85

3. ábra. A generalizált tüske-hullám minta és az éberségi szintek. A: Az
ictalis és interictalis tüske-hullám minta eloszlása az alvásfázisok men-
tén. Jól látható, hogy az absence-nak megfelelô szabályos 3 HZ tüske-
hullám sorozatok csak az elalvásban, az SWS2-ig jelentkeznek. REM-
ben nincsenek tüske-hullám absence-ok. Az ábra egy típusos absence
epilepsziás betegben mutatja az eloszlást, de ezeket az észleléseket sta-
tisztikai vizsgálatok is megerôsítették. B: Alvásba merülve és a
mélyebb alvásból ébredve szabályos 3 Hz tüske-hullám paroxysmusok
jelentkeznek a kritikus (ferdén csíkos zóna), elalvásnak megfelelô (som-
nolentiától SWS 1–2) éberségi szinteken. C: Barbiturátalvásból
ébredve a labilis alvás-ébrenlét zónában számos absence keletkezhet,
amelyeket a néven szólítás deszinkronizál, és újabb elalvás után,
ugyanaz a néven szólítás a megfelelô éberségi szintre emelve, ismét
absence-ot vált ki (Halász 197154) 

Awake state: éber állapot; Falling asleep: elalvás; SWS: lassú hullámú alvás. 
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gazdag kolinerg rostozat hálózza be, ébredést, kérgi
arousalt és éberséget létrehozva és fenntartva. 

NREM ÉBREDÉSI RENDELLENESSÉGEK (DOA, AROUSAL 

PARASOMNIÁK) 

A DOA-epizódok a NREM-alvásból való részleges
ébredéseknek felelnek meg. Gyermekkorban gya-
koribbak, de elôfordulnak felnôttkorban is70, és csa-
ládi halmozódást mutatnak. A felnôttkori esetekben
gyakoribbak a veszélyes, erôszakos megnyilvánulá-
sok. A csoport átfedô tagjai a zavart ébredés, az
alvajárás (somnambulismus), az alvási terror (night
terror) és újabban az alva evés. Ezeket nem tekint-
jük külön entitásoknak, hanem a közös ébredési
zavar spektrum megjelenési formáinak. Leg több -
ször mély NREM-alvás – a legtöbb lassú hullám –
idôszakaiban, az elsô–második alvásciklus mélye
és a felszálló szár fordulópontján jelennek meg. Az
alvásterror pánikszerû motoros/vegetatív felriadás-
nak felel meg magas pulzusszámmal, erôltetett lég-
zéssel, részleges tudattal71. Mivel a részben alvó
agy nem fogja fel a valós helyzetet, míg a heves
vegetatív izgalom veszélyt jelez, a páciens tárgy
nélküli fenyegetettséget él át, viselkedése ezt tükrö-
zi, heves túlmozgásai jelentkezhetnek. Késôbb
nem, vagy csak részben emlékszik. Olyan, mintha
egy másik világba zárva élné át a fenyegetettséget,
míg a való világgal való kapcsolata megszakad. 

A DOA EPILEPSZIÁS PÁRJA: AZ ALVÁSFÜGGÔ PREFRONTÁLIS

EPILEPSZIA (SLEEP RELATED HYPERMOTOR EPILEPSY, SHE)

Az éjszakai frontális rohamokkal járó epilepszia fel-
fogása fokozatosan változik. Elsô neve – nocturnal
paroxysmal dystonia – az alvásfüggô mozgászavar
kategóriájába sorolta72. Az „idiopathic nocturnal
frontal lobe epilepsy” (NFLE) név az epilepsziák
közé helyezte73, legutóbb pedig egy konszenzuskon-
ferencia a ‘sleep related hypermotor epilepsy’ (SHE)
elnevezés alatt minden alvásfüggô, hypermotor
rohammal járó epilepsziát etiológiától függetlenül
ide sorolt74. A legtöbb SHE etiológiája ismeretlen.
Egy kis csoport, az autoszomális do mináns nocturna-
lis frontális lebeny epilepszia (ADNFLE, újabban
ADSHE) a nikotinerg acetilkolin-receptor (nAChR)
gén alegységek mutációján alapul75. A mutáns recep-
tor érzékenyíti a kérget az ébresztô ingerekre, ezzel
lehetôvé teszi a rendellenes frontális arousalt76. A
DOA-epizódok disszociált ébredési reakciónak felel-
nek meg, az SHE rohamai epilepsziásan felfokozott
ébredésvariánsoknak felelhetnek meg77. 

Az EEG-jelenségek alapján az SHE kategórián
belül, összevonásukat kétségessé téve, élesen kü -
lön válik két csoport: nem laesiós betegek igen ritka

interictalis kisülésekkel (csak a betegek felénél lát-
hatók), illetve tüneti formák – különösen a cortica-
lis dysplasiák – gazdag interictalis epilep sziás akti-
vitással.

DOA-BAN ÉS SHE-BEN IS A KÓROS ÉBREDÉS TÜNETEI 

JELENNEK MEG

Derry és munkatársai77 video-EEG-monitorozás
alapján 63 SHE-roham tüneteit hasonlították össze
57 DOA-epizóddal. Három alapvetô, többnyire
kombináltan megjelenô típust találtak. 1. Egyszerû
ébredési viselkedés (92%): szemnyitás, fejemelés,
tekintés. 2. Nyugodt mozgások (72%): felülés,
rakosgatás, tájékozódás. Kifejezéstelen vagy meg-
lepett arc, összefüggô beszédtöredékek. 3. Izgatott
magatartás (51%): félelem, szorongás jelei, felülés,
felállás, sikoltás, csapkodás. A korlátozás néha
agresszivitást váltott ki. 

A DOA-epizódok ¾-e ébredéssel indult, és 2/3-uk
támadó vagy erôszakos magatartással járt. Ébredési
viselkedés elôzte meg a SHE-rohamok felét is, a
rohamok másik fele és a DOA-epizódok ¼-e hirtelen
tört fel. A tachycardia mindig jellemzô volt. A DOA-
epizódok több mint 1/3-át, a rohamok kevesebb mint
1/10-ét indította külsô inger. SHE-ben környezeti
kölcsönhatások csak a rohamok 11%-ában jöttek
létre, és a koherens beszéd is ritka volt. A DOA-epi-
zódok l/4-e éberségben fejezôdött be, míg a rohamok
88%-a felébresztette a betegeket.

Összefoglalva, a DOA- és SHE-tünetek megle-
pôen hasonlóak voltak, a DOA-epizódok kialakulá-
sához „erôsebb” ébredésre volt szükség. A 3. típust
SHE-ben hypermotor rohamnak, DOA-ban alvási
terrornak hívjuk. 

A DOA-T ÉS SHE-T KÖZÖS ALVÁSPATOLÓGIA ÉS CSALÁDI

ÁTFEDÉSEK KÖTIK ÖSSZE

Mind a SHE-rohamok, mind a DOA-epizódok alvás
alatti mikro- és makroébredésekhez kap cso lódnak.
Úgy tûnik, a mikroébredések rohamokat válthatnak
ki, így éjszakánként számos – akár 50-60 – roham,
de csak 1-2 DOA-epizód alakul ki. Ez is a rohamok
könnyebb kiválthatóságára, nagyobb fokú, ébredés-
sel kapcsolatos túlérzékenységre utal. A tünetek az
elsô, néha a második alvásciklusban jelennek meg,
az éjszaka elôrehaladtával ritkulnak, ami viszont a
homeosztatikus lassú hullámok részvételét világítja
meg. Mindkét csoportban feltûnô a családi és egyé-
ni halmozódás, egyes gyermekkori DOA-kat az élet-
kor elôrehaladtával SHE váltotta fel. 

A SHE-ben leírt számos genetikai hiba közül a
legismertebb a nikotinszerû acetilkolin-receptor
génmutációja78. Autoszomális domináns öröklés-
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menetet találtak: ADSHE. Az örökletes és crypto-
gen formák klinikaliag nem különböznek. Az alva-
járás elsô genetikai lókuszát és autoszomális domi-
náns öröklésmenetét csökkent penetranciával
egyetlen családban, a 20q12-q13.12 kromoszómán
azonosították79.

Az egy idôben, együttesen kialakuló, eltérô éber-
ségi szintek elektromos és magatartási jelekkel iga-
zolt megjelenése arra utal, hogy a DOA-jelenségek
kóros alvásdisszociációnak felelnek meg80–82, és fel-
tételezzük, hogy a SHE-rohamok is disszociált
ébredések epilepsziásan felfokozott variánsai. Így
az arousal-készség mindkét csoportban magas, míg
a rohamok és epizódok a lassú hullámok dominan-
ciája, vagyis a magas homeosztatikus nyomás ide-
jén alakulnak ki. Mindez arra utal, hogy ADSHE
hátterében az ébresztô rendszer – a felszálló reticu-
laris és thalamocorticalis rendszer – epilepsziás tor-
zulása áll, amit az ébresztô ingerekre érzékenyítô
génmutációk tesznek lehetôvé. Vagyis az SHE az
ébresztô rendszer epilepsziája. 

Az ébresztô rendszer hiperaktivitását támasztja
alá, hogy emelkedett CAP-rátát – alvásinstabilitást –
találtak mindkét csoportban, SHE-ben nagyobb
mértékben83, míg a DOA-epizódok elôtt megjelenô,
régóta ismert „hiperszinkron delta” lassúhullám-
aktivitásfokozódást jelez84. A fokozott arousal és a
lassúhullám-aktivitás egyidejû jelenlétének két
következménye van: 1. Az epizódok alatt teljes
ébredés nem, csak disszociált (részleges) ébredés
alakulhat ki. 2. Az epilepsziás átalakulás fokozott
izgalomnak (genetikus túlérzékenység az ébresztô
ingerekre) és a homeosztatikus nyomást képviselô
lassú hullámzás félresiklásának felel meg. A DOA-
és az SHE-ébredésekhez kapcsolódik, de viseli a
NREM-alvás jegyeit is.

A DOA ÉS SHE ÁTFEDÔ AGYI TERÜLETEKEN ZAJLIK

SPECT és elektrofiziológiai vizsgálatok alapján az
alvásdisszociáció80–82 állandó mintázatot követ
DOA-ban: a cingularis kéreg éber, a frontodorsalis
kéreg alszik. A hypermotor rohamok sikeres mûtéti
kezelése során azonosított rohamindító zónák is ide
kötôdnek: az is alátámasztja közeli rokonságukat,
hogy az elülsô cingulumban és a prefrontomedialis
kéregben85–89 vannak (4. ábra). 

Következtetések

Az ébredési zavaroknak két nagyon hasonló válto-
zata van, a nem epilepsziás (DOA) és az epilepsziás
(SHE). 

Az absence epilepsziát és a SHE-t az antagonis-

ta thalamo-frontális alvásébresztô hálózatok epilep-
sziáinak véljük. Absence epilepsziában genetikus
hiba folytán az elalváskor felépülô orsóaktivitást
fokozva felerôsödnek a nRE gátló folyamatai, így a
nRE orsózás helyett epilepsziás tüske-hullám
absence-ok képzésére vált. SHE-ben pedig az
ébresztô rendszer mûködésfokozódását okozó gén-
hiba fokozott excitabilitást hoz létre, a gyakori
ébredési rohamok ennek következményei. A roha-
mok absence epilepsziában, DOA-ban és SHE-ben
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4. ábra. Sémás ábra a disszociált agyi mezôkrôl DOA-
esemény alatt (A) és a sikeresen mûtött SHE hipermotor
rohamindító zónáiról (B). Kék: alvásnak megfelelô EEG
frontodorsalisan, piros: ébredésnek megfelelô EEG-
mezôk cingularisan. Megfigyelhetô, hogy a piros (aktivá-
ciónak megfelelô) mezôk átfedik egymást az elülsô cin-
gularis területen mind DOA-ban, mind a hipermotor
SHE-rohamokban (Halász és mtsai 2021)

A

B
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egyaránt a magas homeosztatikus nyomás idején
jelennek meg82, 83, ami a homeosztatikus lassú hul-
lámok szerepére utal. 

Az elalvás- és ébredésrendszer epilepsziás átala-
kulásának felismerése a rendszerkoncepciót gazda-
gítja a reflexepilepszia-fogalom kiterjesztésével.
Nemcsak szenzoros vagy kognitív inger, hanem
egy epilepsziásan facilitált hálózat normálaktiváló-
dása, például az elalvás vagy az ébredés is lehet
reflextrigger. A járás, a futás, a tornagyakorlatok
által kiváltott paroxysmalis dyskinesis90 és a fel-
adatspecifikus, foglalkozási dystonia – írásgörcs,
zenészgörcs – eseteiben is a DOA-hoz ha sonló,
reflexes mechanizmust ismerhetünk fel epilepszia
nélkül: a rendszer (túl-) használata moz gászavart
hív elô91. Feltehetô, hogy a rohamok sokkal
nagyobb része „kiváltott”, mint amit az úgy -
nevezett reflexepilepsziák – sajátos kivételként –
eddig megmutattak. 

A perisylvian nyelvi hálózat (PN)
epilepsziái

A domináns oldali Sylvius-árok körüli régió a
nyelvi funkciók hálózatát foglalja magába. Itt van a
Broca- és a Wernicke-área, az ôket összekötô fasci-
culus arcuatus és egy laterálisabban futó pár hu -
zamos pálya, ami az alsó parietalis kérgen halad át.
Ennek elülsô szegmentuma a Broca-áreát az alsó
parietalis lebennyel, hátsó szegmentuma pedig az
alsó parietalis lebenyt a Wernicke-áreával köti
össze92–95. A nyelvi funciókban részt vesznek a nem
domináns féltekei homológ területek is. Mivel a PN
a beszédnek, írásnak, olvasásnak és számolásnak ad
helyet, joggal nevezhetjük a humán kommunikáció
hálózatának.

A PN az idiopathiás gyermekkori fokális epilep-
sziáknak ad helyet, ezek a hat év alatti epilepsziák
13%-át teszik ki. Három- és tízéves kor között
in dul nak, és 15-16 éves korban lecsengenek96.
Pa nayitopoulos genetikusan determinált „gyer-
mekkori rohamkészség szindrómáknak” nevezte
ôket97, prototípusuk a rolandikus epi-
lepszia (RE).

A csoport tagjai átfedô, egymásba
könnyen átalakuló dinamikus spektru-
mot alkotnak a nyelvi deficitekkel járó
enyhe és közepesen súlyos magszind-
rómáktól (RE és Panayiotopoulos-
szindróma, PS) a tragikus kognitív
veszteség kockázatát hordozó en ce -
phalopathiákig (elektromos status epi-
lepticus alvásban; ESES és Lan -
dau–Kleffner-szindróma, LKS). Az ide

tartozó epilepsziák klinikai és elektrofiziológiai jel-
lemzôi, a képalkotókkal kimutatott eltérések lokali-
zációja és a társuló nyelvi veszteségek a rendszer-
koncepciót alátámasztva világosan jelzik a PN-hez
való kötôdést.

A RE rohamai a szomatoszenzoros area, a
Sylvius-árok belsô részén elhelyezkedô körülírt
területrôl indulnak98

. A RE IED-jei a centrotempo-
ralis tüskék (CTS), amelyek gyakran kétoldaliak és
függetlenek; az életkor elôrehaladtával elôretolód-
hatnak99, 100. PS-ben a CTS-ek lokalizációja változé-
kony, többszörös, jellemzôen occipitalis101. A CTS-
spike elnevezése ellenére nem tüske, hanem 88
msec meredek hullám98. A PN-epilepsziák, az
autizmuszavar102, 103, valamint az ADHD104–106 endo-
fenotípus, ami egészséges gyermekek 2–4%-ában is
jelen van107. Az epilepszia nélküli esetekben a CTS
önálló kisülés, az epilepsziás magszindrómákban
fodor „koronázza”; az encephalopathiás varián -
sokban mind a fodrok, mind a kisülések gyako ri -
sága, szinkronitása, amplitúdója fokozódik108, 109

(5. ábra). Elektromorfológiailag hasonlít az éretlen
magzatok delta-brush formációjához, melyrôl fel -
tételezik, hogy a szenzomotoros kéreg fejlôdé sé -
ben és szomatotópiájának kialakításában vesz
részt110–113. Mindkét mintázat hasonlít az MTLE
fejezetben leírt meredek hullám-fodor komplexhez
(2. ábra). Felvetôdik, hogy az agyi fejlôdésben sze-
repet játszó, közös tranziensekrôl van szó, melyek
az epilepsziás átalakulásban is részt vehetnek.

A NREM-alvás alatt a CTS-ek gyakorisága az
egész PN-formakörben megnô114, 115. Feszültségük
és gyakoriságuk az elsô alvásciklusok leszálló szá-
rain a legnagyobb, ez párhuzamos a lassúhullám-
teljesítménnyel, ami homeosztatikus szabályozott-
ságra utal. A legtöbb epilepsziától eltérôen, ame-
lyekben az IED a ciklikus alternáló mintázat (CAP)
A1 lassú hullámaival társul, a CTS az alvási orsók-
hoz kapcsolódik116–118, amelyeket magas frekvenci-
ás, 126 Hz körüli oszcillációk kísérnek, különösen
rohamközelben119.

A CTS kiterjedt hálózatban detektálható NREM-
alvás alatt, és sokkal szélesebb subcorticalis hálóza-

88 Halász: Az epilepszia rendszeralapú megközelítése

5. ábra. A CTS három formája a PN-spektrumban: nem epilepsziás
CTS, CTS rolandicus epilepsziában, CTS ESES/LKS-ban19, 107–109
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ti zavart okoz, mint azt az EEG mutatja. Egy 13
éves, nem epilepsziás, nyelvi deficitekkel és CTS-
kisülésekkel vizsgált gyermeknél jobb túlsúlyú
CTS-eket találtak, amelyeket a NREM-alvás jelen-
tôsen fokozott. Az fMRI éber állapotban jobb olda-
li BOLD-választ eredményezett a szenzomotoros
kéregben, míg NREM-alvásban szélesen kiterjedt,
CTS-hez kötôdô hálózat rajzolódott ki a PN-t és a
kapcsolt thalamicus régiókat bevonva120.

A képalkotó vizsgálatok egyre több adatot szol-
gáltatnak a CTS-sel kapcsolatos hálózati változá-
sokról, amelyek láthatóvá teszik a rég sejtett átme-
neti vagy tartós fejlôdési zavarokat. A spektrumon
belüli változások fô iránya sokszor regresszív, rit-
kábban progresszív. 

Felmerül, hogy az IED-eket az epileptogenesis
ben és a kognitív zavarokban is sejtett szerepük
miatt kezelni kellene, de közismerten nem reagál-
nak sem a hagyományos, sem az új antiepileptiku-
mokra. Új utakat kell találni, lehet, hogy az alvás
oldaláról. Az is lehet, hogy a kognitív zavar oka
nem az IED, hanem közös ok, ami epilepsziás kisü-
lést és kognitiv zavart is létrehoz; ez összefügghet
az átmeneti fejlôdési elakadással121. 

PROGRESSZIÓ A MAGSZINDRÓMÁKBÓL

ENCEPHALOPATHIÁS FORMÁKBA 

A PN mag szindrómákat és az en ce -
phalopathiás formákat egyre jobban
összekapcsolják122. A két csoport közti
összefüggés felismerését sokáig a
súlyosságbeli szakadék és a terminoló-
giai konfúzió is akadályozta. 

1971-ben hat kognitív zavarban
szenvedô gyermeknél folyamatos al -
vásbeli tüskéket és hullá mo kat találtak,
de rohamaik nem voltak123. Hat évvel
késôbb Tassinari és munkatársaiennek a
jelenségnek az „elektromos status epi -
lepticus alvásban” (ESES) nevet ad -
ták124. Feltételezték, hogy az évekig fen-
nálló alvásbeli epilepsziás aktivitás men-
tális károsodást okoz. Egyre több ilyen
esettel ta lálkoztak, de a mechanizmus
megfejtetlen maradt. A betegek több
mint fele súlyos agyi károsodásokat mu -
tatott, a többieknél az ESES köz vet lenül
meg elôzô idio pathiás fokális gyermek -
kori epilep sziát köve tôen alakult ki. A
RE volt az elsô, ESES-sel kapcsolatban
felismert szind róma125, majd kiderült,
hogy bármely PN-epilepszia ESES-sé
ala kulhat, és ennek örökletes háttere
lehet126–128. Közben ha sonló kiterjedt éj -
szakai tüs kézést találták a Lan dau–

Kleff ner-szindrómának nevezett (LKS), progresszív
beszédvesztéssel járó gyermekkori szind rómában129.
Ebben a tüskeaktivitás a domináns félteke hátsó
beszédterületét érinti, és sokszor az ellenoldalra is
átterjed. A Morrell által végzett több szörös subpialis
regionális alámetszések rész le ges sikere alátámasz-
totta a beszédterületek rész vételét130.

2005-ben közöltünk egy koncepciót az idio pa -
thiás fokális gyermekkori epilepsziák, az ESES és
az LKS spektrális összetartozásáról92, ezt a kö zel -
múltban kiegészítettük93, 94. Fejerman felismerte,
hogy egyes RE-k atípusosan fejlôdnek, erre hajla -
mosító tényezôket keresett131. Ma már az alvás tüs -
kékkel való 85%-os lefedettsége nem merev ESES-
kritérium132, a diagnózishoz elég a jelentôs és kiter-
jedt alvási epilepsziás aktiváció. Az alvási tüske -
aktivitás mértéke változik a progresszió és a reg -
resszió idôszakában56: a CTS-ek az ESES/LKS-
átmenetben gyakoribbá, kiterjedtebbé és két ol da -
livá válnak, majd az encephalopathia lecsengésekor
visszahúzódnak (6. ábra). Éber állapotban multi-
fokális interictalis kisüléseket láthatunk. Az alvás
így feltárja az összefüggést az enyhe és rosszindu-
latú formák között. Az ESES-ben látott CTS-bi la -
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6. ábra. CTS-hez hasonló (analóg), agyi fejlôdésben és funkciók
kialakításában életkorfüggôen részt vevô EEG-minták, amelyeknek
gyors orsó-, illetve fodorszerû és lassú hullámú komponensük van, és
epilepsziás jelenséggé változhatnak. A: a meredek hullámfodor (SPW-
R), ami a memória szervezésében vesz részt, B: összehasonlításul a
CTS átlagolt meredek hulláma és a vele kapcsolódó fodor spektro-
gramja, C: a „delta-brush” jelenség, ami a szomatomotoros kéreg
korai szomatotópiájának kialakulásában játszhat szerepet. A rángás -
szerû kora újszülöttkori mozgások váltják ki, ezek kinagyított spektro-
gramját látjuk a centrális területek felett (Milh és munkatársai113)
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terálizáció másodlagos jellege támogatja e két cso-
port összefüggését. A magszindrómák és az en -
cephalopathiás formák spektrális összetartozása
mellett szóló másik érv, hogy a kisülések amp -
litúdó-mapjei közel azonosak RE-ben és ESES-ben
(7. ábra). Ez azonban megerôsítésre szorul, továb-
bi mapping vizsgálatok szükségesek. 

A jól kezelhetô gyermekkori epilepsziák malig-
nizálódása nem ritka. Egy ilyen csoport (196 élet-
korfüggô epilepsziás, CTS-kisüléseket
is mutató be teg) 7%-a ment át en ce -
phalopathiás formába133. Más tanul-
mányban az ESES-esetek 30%-át elôz -
te meg idiopathiás gyermekkori epilep-
szia134, 135. Az irodalom gyakran fog -
lalkozik az ESES/LKS-val, de pontos
elôfordulási statisztika nem áll rendel -
ke zésre. Az ESES fennállásának idô-
tartama meg ha tá rozza a kognitív le -
épülés súlyosságát. Nem marad deficit,
ha az EEG 13 hónapnál rövidebb idô
alatt rendezôdik, de ha az ESES másfél
évnél tovább tart, a károsodás ma -
radandó127, 136, 137. Va ló színû, hogy a
CTS-hez csatlakozó fodrok is részt
vesznek a kognitív zavarok létreho -
zásában108, 109.

Az Epileptic Disorders nevû lap
külön számot [2016;18(3)] szentelt az
„elveszett törzs”-nek138, vagyis a gyer-
mekkori idiopathiás fokális epilep -

sziáknak és malignus variánsaiknak, de
kevesen foglalkoztak a kognitív vesz -
teség mechanizmusával. A NREM-
alvás alatti lassú hullámok estétôl reg -
gelig folyó csökkenése (slow wave
decay) ESES-ben sokkal kisebb mér -
tékû, mint a kontrollokban. A lassú
hul lámok éjszakai csökkenése a szi-
napszisok éjszakai megújulásának jele,
így a csökkenés elmaradása ennek
hiányára utal. A kognitív veszteség oka
tehát a homeosztatikus alvásfolyamat
elégtelensége lehet139. 

Mivel az alvási orsók is részt
vesznek a kognitív folyamatokban, fel-
merül, hogy a CTS alvásiorsó-kapcso-
latának szerepe van a PN-epilepsziák
nyelvi veszteségeinek kialakításában.
A perisylvian spektrumban az epilep-
sziás transzformációnak két lé pése van
(5. ábra). Az elsô, hogy a magában,
fodor nélkül álló és epilepsziával nem
társuló CTS-hez fodrok társulnak, és
kialakulnak a gyermekkori idiopathiás

fokális epilepszia szind rómák. A má so dik lépés az
esetleges átalakulás ESES vagy LKS felé. Ez vagy
elôzetes fej lôdési károsodás (fejlôdési ence pha lo -
pathia) talaján tör ténhet, vagy az idio pathiás
magszindróma „malignizálódhat” (epi lep sziás en -
cephalopathia) (ILAE-ja vaslat). A ma lig nus átala -
kulásnak ge netikai okai le hetnek, a legva ló szí nûbb
az NMDA-receptor NR2A alegy ségét kódoló
GRIN2 mutációk hatása126–128.
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7. ábra. Tipusos átalakulás ESES-sé NREM-alvásban. Éber állapot:
interictalis kisülések (A), NREM-alvás: folyamatos tömeges unihemis -
phaerialis (másodlagosan az ellenoldalt is bevonó) kisülések (B). EEG-
elvezetések: az elsô nyolc elvezetés bipoláris, úgynevezett kettôs banán
elrendezés; az utolsó négy elvezetés: sagittalis bipoláris. Az átlagolt
amplitúdó-mapek a látszólag generalizált alvásbeli és éber fokális kisü-
lések hasonlóságát mutatják. Az éber és alvó állapotban regisztrált
mapek a tüskék negatív maximumában felvett átlagolt feszültségeket
jelenítik meg; a hideg színek kékkel, a meleg színek pirossal szerepelnek

8. ábra. Sémás ábra a becsült alvásbeli interictalis kisülések mennyi -
sége és a kognitív károsodás súlyossága közötti összefüggésrôl, az
egyes PN epilepszia szindrómák és a CTS morfológiája szerint (Halász
és mtsai)
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A CTS alvásaktivációjának mértéke a spektrum
mentén folyamatos, és párhuzamos a kognitív defi-
cit súlyosságával (8. ábra). A kapcsolódó fodrok is
folyamatos sorba állíthatók: klinikai epilepszia nél-
kül nincsenek, a HFO „korona” az epilepsziás tüne-
tekkel együtt jelenik meg, és a malignus változatok-
ban még több a tüske és a fodor108, 109. Így az enyhe
és súlyos formák mennyiségi EEG-különbségei mi -
nôségi klinikai eltérésekkel párhuzamosak.

A PN epilepszia spektrum egyik gyengéje az
ESES/LKS jelenségek természete. A jóindulatú és a
súlyos formák spektrumba rendezésének alapja a
CTS közös endofenotípus jellege lenne, és az
ESES/LKS alvási EEG-mintázatáról még csak fel-
tételezzük, hogy az felnagyult CTS. A kisüléseknek
az ESES/LKS lecsengésekor látható refokalizációja
jelentôs érv a benignus és malignus formák spektrá-
lis összetartozása mellett (9. ábra). Az biztosnak
látszik, hogy szemben azzal, amit a jelen terminoló-
gia- és mechanizmusmagyarázatok sugallnak, az
ESES/LKS látszólag szinkron kétoldali kisülései
nem a bilaterális szinkron spike-wave absence-
oknak felelnek meg122, 140.

A különbözô mértékû, de az enyhe esetekben is
kimutatható nyelvi deficit is átível a teljes spektru-
mon141–145, ezért az ILAE közös spektrumjellemzô-
ként fogadta el ôket 145. A PN-epilepsziák érdekes
vonása, hogy tömeges interictalis kisülések mellett
a rohamok ritkák. Kialakulásukat talán a CTS lassú
záróhullámai akadályozzák, meggátolva a ro ha -
mokhoz szükséges hálózati szintû depolarizációt.

A CTS homeosztatikus nyomás szerinti megosz-
lása és az encephalopathiás variánsok lassú hullámú
alvást elborító epilepsziás aktivitása arra utal, hogy
a PN-csoport is szoros kapcsolatban van az alvás-
homeosztázissal és annak zavarával. Ezt a követke-
zô érvek támogatják: 1. A CTS igen erôs NREM al -
vásfüggése és kapcsolata az alvási orsókkal. 2. A
CTS alak- és mennyiségi változása és az epilep -
sziasúlyosság párhuzamossága. 3. A kognitív vesz-
teség mértéke és a CTS minôségi és mennyiségi jel-
lemzôinek párhuzamossága (a veszteség oka va -
lószínûleg az, hogy a kisülésözön aladályozza a
szinapszisok alvásbeli „felfrissülését”146).

A poszttraumás epilepszia mint 
az epilepsziás átalakulás modellje,
kapcsolat a plaszticitással 

Bármely agyi sérülést követôen néhány napon belül
generalizált rohamok keletkezhetnek, és epilepszia
alakulhat ki. Noha az akut rohamok antiepileptiku-
mokkal jól kezelhetôk, a krónikus epilepszia kifej-
lôdésének kockázata fennmarad. Az epilepsziák
20–60%-át fejsérülésekhez kapcsolódó agyi káro-
sodások okozzák147. A korai akut rohamok 86%-át
két éven belül, 25–40%-ukat késôbb követi máso-
dik roham148.

AZ EPILEPTOGENESIS KÖZÖS VONÁSAI AGYSÉRÜLÉSEKBEN 

2018-ban egy munkacsoport megvizsgálta, hogy
vannak-e közös vonások a különbözô agyi inzultu-
sok hatására bekövetkezett szerzett epilepsziák-
ban1. Elemezték, hogy az állatmodellek adaptálha-
tók-e az emberi poszttraumás epilepsziára, és hogy
annak szabályszerûségei érvényesek-e más epilep-
sziákban is. Már a hatvanas években ismert volt,
hogy az izolált agykéregszeletekben supression-
burst aktivitás alakul ki149. A Steriade-iskola
poszttraumás epileptogenesis vizsgálatait Timofeev
és munkatársai folytatták150. Izolált neocortexsze-
letekben megnyúltak a down-state-ek (hiperpolari-
zált, ‘silent’ periódusok), és ezeken belül izgalmi
kisülések (burst-ök) jelentkeztek. Feltételezték,
hogy a kisüléseknek homeosztatikus funkciója van,
ami kompenzálja a deafferentációból adódó ala-
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9. ábra. Refokalizáció a lecsengô (nyíl irányába) ESES
idején. A: Bal domináns bilaterális temporomedialis
potenciálmezô. B: 6 hónappal késôbb bal temporopa -
rietalis potenciálmezô (unilateralizáció). C: További
8 hó nappal késôbb a potenciálmezô összehúzódik egy
kö rülírt területre
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csony neuronalis tevékenységet. Macskák suprasyl-
vian kéreg alatti át metszésével izolált kéregmodellt
hoztak létre. Beültetett extracelluláris elektródákkal
össze ha son lították a mûtét elôtti és utáni EEG-para-
métereket. Két párhuzamos folyamatot találtak: a
deafferentáció következtében gyengült neuronalis
aktivitást egyfelôl, és izgalomnövekedést másfelôl.
Ez fokozatosan epilepsziás szintre emelkedett:
rohamok alakultak ki, és krónikus epilepszia jött
létre151, 152.

Összefoglalás

Az akut agyi károsodások után keletkezô epilep -
sziák kialakulásában szerepe lehet a kompenzato -
rikus ingerlékenységfokozódásnak és a homeosz -
tatikus alvási lassúhullám-aktivitásnak, ami epi -
lepsziás hiperexcitabilitásba csaphat át. Ezt a két
sztereotip lépést megtaláltuk az egyes agyi rendsze-
rek epilepsziás átalakulásában is. Így a poszttrau-
más, poszt-stroke (vagy más laesiós) epilepszia me -
chanizmusa megegyezni látszik az ismertetett háló-
zati epilepsziákéval, különbség csak az érintett
rendszerek tulajdonságaiban van.

ÁLTALÁNOS MEGBESZÉLÉS 

Ebben az írásban a rendszerepilepszia-koncep ciót
alkalmaztuk egyes gyakran elôforduló epilepsziás
szindrómák genesisének vizsgálatára. Ez a megkö-
zelítés nem új, de szisztematikus kidolgozása még
nem történt meg.

Az egyes epilepsziák az agyfejlôdés kritikus
idôszakaiban, és az agyi plaszticitásban fontos,
ugyanakkor excitációfokozódásra hajlamos rend-
szereiben jönnek létre. Rendszerint kimutatható
valamilyen károsodás vagy génhiba, ami hosszan
tartó átalakulást és epilepsziás reorganizációt ala-
kíthat ki. A plaszticitás és a kompenzáló alvási szi-
naptikus homeosztázis döntô szerepet játszik
folyamatos tanulási képességünk biztosításában,
ugyanakkor epileptogenesis kockázatával jár.
Munkánk egyik legfontosabb vezérfonala, hogy az
epilepszia az az ár, amit a kognitív mûködésekért,
illetve a hátterükben álló plaszticitásért fizetünk;
az epilepszia a belsô fejlôdésbôl vezethetô le.
Központi szerepe van a NREM-alvásnak, ami a
szi naptikus kapacitás naponkénti megújításával
biztosítja a plasztikus folyamatok mûködését, de
felnagyítja az epilepsziás jelenségeket, amelyek
viszont akadályozzák a kognitív mûködést – circu-
lus vitiosus alakulhat ki. 

Az epilepszia az agyfejlôdés, ezen belül a ta -
nulás, az agyi plaszticitás/homeosztázis kisiklá sa -

ként jön létre: a vizsgált epilepsziákban kimutatható
az excitáció növekedése, az alvási homeosztatikus
nyomás kompenzáló emelkedése és az al vási lassú
hullámok lokális/regionális növe ke dé se. A plasz  ti -
kus/homeosztatikus mechanizmus kü lönbözô neu -
ralis rendszerek átalakításával epilepsziát, ké sôbb
másodlagos gócot alakíthat ki. Egyes epilepsziák
egymásba alakulhatnak, spektrumok képzôdhetnek. 

Ez a keret még meglehetôsen vázlatos, és több
helyen csak részhipotézisek segítségével áll meg a
lábán, bizonyító vagy cáfoló adatokat új vizsgála-
tok szolgáltathatnak. 

Megpróbáljuk újraértelmezni az epilepsziakuta-
tás alapjelenségeit, és az epilepsziás jelenségeket az
agyi lokalizációkat is involváló dinamikus fejlôdési
és funkcionális agyi rendszerekhez kapcsolni.
Kiemeljük egyes epilepsziák és rendszerek kapcso-
latát. Egyes epilepsziák egymásba történô átalaku-
lása nagyobb hangsúlyt kap, mint a korábbi taxonó-
miai besorolásokban. Miután új szempontrendszer
mentén haladunk, óhatatlanul új összefüggések is
kínálkoznak az epilepsziás jelenségek magyaráza-
tára. Ilyenkor részben új nevezéktant használunk, és
az egymással összefüggeni látszó epilepsziákat
spektrumokban ismertetjük. 

Sajnos a jelen közlemény számos fontos kér -
désre nem tud magyarázatot adni. A legfontosabb,
hogy nem tudjuk, a közös mechanizmus érinti-e az
összes epilepsziát – de nem lehet véletlen, hogy a
leggyakoribb epilepsziák ki ala ku lásában meg-
találjuk a közös lépéseket. Az alkalmi rohamok
valószínûleg nem egyes neuronalishálózatokban
zajlanak, itt a görcsküszöböt általánosabb tényezôk
szabályozzák.

Az epilepsziás átalakulás kiemelt résztvevôinek
találtuk az alvásjelenségekkel szorosan kapcsolódó
interictalis kisüléseket. Szerepük és rohamokkal
való kapcsolatuk tisztázatlan; úgy tûnik, hogy az
epileptogenesisben megelôzik a rohamokat. Gya -
koriságuk nem mércéje a rohamkészségnek, és az a
régi dogma, hogy rohamok nélkül nincs epilepszia,
megdôlni látszik.

Az fMRI fejlôdésével megindult az IED-ekkel
kapcsolatos hálózati változások feltérképezése.
Kiderült, hogy az IED-ek hátterében – legalábbis
ami a centrotemporalis spike-okat illeti – reprodu-
kálható, elsôsorban subcorticalis hálózati változá-
sok állnak. 

Az IED-ek kognitív ártalmát alátámasztja, hogy
a PN-epilepsziákban kialakuló kognitív károsodás
arányos a NREM-alvás alatti kisülések számával. A
munka egyik, a gyakorlat számára fontos következ-
tetése, hogy az egész éjszakai alvásvizsgálatnak
döntô szerepe van az epilepszia dinamikájának
meg ragadásában.

92 Halász: Az epilepszia rendszeralapú megközelítése
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