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OSSZEFOGLALO

Hatter és célkitiizések: Az epilepszia egy, a mindennapjainkban minden 100. embert érint6
neurologiai betegség, mely drasztikusan képes rontani a betegek életmindségét. Gyogy-
szerrezisztens epilepsziardl beszélhetiink, ha gyodgyszeres politerdpia alkalmazéasaval sem
érhetd el a beteg rohammentes allapota, ez megkdzelitéleg minden harmadik beteget érint.
Az évtizedek ota fejlesztett antikonvulziv gyogyszerek toleranciakiiszobe folyamatosan tagul,
hatasfokaik javulnak, a rohammentesség mellett megfigyelheté prezervacios masodlagos
jellegli hatasmechanizmusuk foként a végrehajto funkciok miikodésére, valamint a depresszid
tesztek tekintetében a vizsgalati csoport allapotardl, valamint megvizsgéalni az antikonvulziv
gyogyszerek hatasait a kognitiv és affektiv mutatokra, melyekrdl jelen pilottanulmany elézetes
eredményeket hivatott kozolni.

Modszer: A vizsgalatban 6sszesen 17 epilepszias, illetve 16 illesztett egészséges kontrollsze-
mély vett részt. A vizsgalat soran felhasznalasra keriilt a Montreal Kognitiv Felmérés,
a Trail Making Teszt, a bet{i-, szemantikus és igefluencia-feladatok, a szamterjedelmi tesztek
(egyenes, forditott), a Rey-Komplex Abra (kvantitativ elemzési moddal), valamint a Korhazi
Szorongas ¢és Depresszio Skala.

Eredmények: Az epilepszia betegség mellett megjelend kognitiv hatas korlatozottan, de
kimutathat6 kis mintaszam esetén is. A Lamotrigin szignifikans depressziomodulalo hatasa
nem mutathat6 ki. A Karbamazepin hatasa az észlelt depresszidszintre nem volt jelentds.
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A Levetiracetam kognitiv képességekre gyakorolt megtart6 hatasa korlatozottan mutathatod

ki a betegcsoport esetében.

Kovetkeztetések: Az antikonvulziv gyogyszerek kogniciora és affekciora gyakorolt hatasa
kis mintan részlegesen kimutathato. A felhasznalt tesztbattéria elemei tovabbi sziirést igé-
nyelnek, azonban hatékony segitséget nyujthatnak az epilepszias betegek neuropszichologiai
diagnosztikajaban és a szakellatasaban egyarant.

Kulcsszavak: epilepszia, kognitiv funkciok, farmakoterapia, antikonvulziv, depresszid

BEVEZETES

A globalis populacié megkozelitdleg 0,5—
1%-at érintd betegség az epilepszia, mely
igy az egyik leggyakoribb idegrendszeri
betegségként tarthatdé szamon. Epilepszia
soran egyfajta meghatarozott, pont- vagy
szigetszer, atipikus elektromos kistilésrél
beszéliink neuroncsoportok esetében, mely
klinikai tiinetek megjelenésére alkalmas.
Az atipikus neuralis aktivitas legjellem-
z6bben a kortikalis teriileten, valamint az
amygdala és a hippocampus részein jelenik
meg, ezaltal kdzvetleniil érintheti az eloquent
agykérgi tertileteket (példaul mozgatokoz-
pont, beszédkodzpont), hatassal lehet az érze-
lem- és hangulatszabalyozasra, valamint az
emlékezeti mitkodésre is, befolyasolva tob-
bek kozott az érintett betegek életmindsé-
gét, szocialis kapcsolatait, munkaképességét
(Thijs et al., 2019).

Az epilepszia definicioja,
klasszifikacioja

Az epilepszias rohamok klasszifikalhatok
az egyiddben érintett agyteriiletek fiiggveé-
nyében fokalis (tehat az agykéreg jol kortilir-
hato teriiletén zajlo) vagy generalizalt (az
agykéreg kozel egészét érintd) tipustiak-
ként. Az epilepszia betegség diagnosztiza-
lasahoz az International League Against

Epilepsy (ILAE) iranyelvei allnak rendelke-
zésre: (1) legalabb két nem-provokalt (vagy
reflex) roham megjelenése, legalabb 24 ora
eltéréssel a rohamok kozott; (2) egy nem-pro-
vokalt (vagy reflex) roham megjelenése, ha
a roham ismétlédésének kockazata legalabb
60% a kovetkezo 10 évben; (3) ismert epilep-
sziaszindroma all fenn (Beghi et al., 2015;
Fisher et al., 2014). Az epilepsziaszindroma
szerinti megkiilonbdztetés 1) allasfoglalasa
szerint, mivel azok 6nallé elektroklinikai
fenotipusként azonosithatok, igy a rohamok
kezdete szerint kiilonboztetiink meg onset
neonatalis és infantilis, gyermekkori, val-
tottkori, valamint idiopathias generalizalt
kategoridkat (Wirrell et al., 2022). Az epi-
lepszias betegség tovabb klasszifikalhato az
ILAE nevéhez kotédo rendszer mentén, igy
a rohamtipus, az epilepszia tipusa, epilep-
sziaszindroma és etiologia szerint. A roham
szerint elkiilonitheto: (1) egyértelmiien foka-
lis; (2) bizonyitottan generalizalt; (3) kom-
binalt generalizalt és fokalis; (4) ismeretlen
(nem meghatarozhato). Etiologia alapjan
strukturalis, infektiv, genetikus, metaboli-
kus, immun- €s ismeretlen eredett katego-
ridkat kiilonboztetiink meg (Scheffer et al.,
2017). A korabban emlitett rohamtipusok
esetén a fokalis roham leirhato a tudatallapot
(megtartott, nem megtartott) €s a motoros
jellege mentén, mig a generalizalt rohamok
esetében motoros ¢és absence rohamokat
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kiilonboztetiink meg (Beghi et al., 2015;
Fisher et al., 2014; Thijs et al., 2019). A hiva-
talos gyogyult, epilepsziamentes diagnozis
feltétele, hogy az utolso 10 év rohammente-
sen; az utolso 5 év pedig gydgyszermentesen
teljen el (Fisher et al., 2014). A gyogyszeres
kezelés (mono- és politerapia) sikertelensége
esetén (nem érhetd el a rohammentes allapot)
terapiarezisztens epilepszias statuszt kap az
érintett személy (Kwan & Brodie, 2000).
Az epilepsziaval érintett betegek kozel egy-
harmada kertil ebbe a kategoriaba, ennek az
ardnynak a csokkentése a farmakologia és
innovativ miitéti beavatkozasok utjan sem
volt szamottevden csokkenthetd az elmult 50
évben (Chen et al., 2018). Ugyanez a jelen-
ség leirhatd a gyogyszeres kezelés soran is,
melyben megfigyelhetd, hogy az antiepilep-
tikumok szdmanak ndvelése nem noveli sza-
mottevéen a rohammentes allapot elérésének
esélyét (Brodie & Dichter, 1996; Kwan &
Brodie, 2000; Lahde et al., 2021).

Az epilepszia kezelésének lehetdségei

Az epilepszias rohamok pontos ismerete,
valamint az anamnézis ismerete alapjan
felsorolhaté a monoterapias ¢s politerapias
gyogyszeres kezelés, de bizonyos esetekben
az invaziv modszerek alkalmazasa, valamint
az ezeket kiegészitd fizioterapids, pszicho-
terapias kezelések is lehetdséget kinalnak
(Chen et al., 2018; Farina et al., 2015; Kwan
& Brodie, 2000). A gyogyszeres terapia meg-
kezdése a masodik, remisszids roham megje-
lenéséhez kothetd (Moshé et al., 2015; Thijs
etal., 2019). A klinikai tapasztalatok alapjan
elmondhatd, hogy a monoterdapia (tehat egy
antikonvulziv gyogyszer alkalmazasa) az
esetek tobb mint felében rohammentessé
képes tenni a beteg ¢életét (Thijs et al., 2019).
Az epilepszias rohamok anatémiai, élettani

folyamatai az idegsejtek akcids potenci-
aljanak kialakulasdhoz kothetdk, tehat az
idegsejtek sejtmembran-polarizaciojaval sza-
balyozhatok, ezt a sejt pedig sajat ion-recep-
torokkal valositja meg: serkentd feladatot lat
el a sejtmembrant depolarizald ioncsatorna
(ilyen példaul a natrium-ionokat szabalyozé
glutamat transzmitter), valamint gatlo fela-
datot lat el a sejtmembrant hyperpolarizald
ioncsatorna (ilyen példaul a kloridionokat
szabalyoz6 gamma-amino-vajsav [GABA],
mely példaul a gorcskészség csokkentését
is megcélozza), de rajtuk tulmenden kieme-
lend¢ a kalium- és kalciumionok fontossaga
is (féként a repolarizacios folyamatok soran)
(Lees et al., 2000; Meldrum, 1990; Thijs et
al., 2019).

A leggyakrabban hasznalt
antiepileptikumok és
hatasmechanizmusaik
Az elsédlegesen és masodlagosan alkalma-
zott antikonvulziv gydgyszerek szama évrol
évre nd, jelenleg mar tobb mint 24 kiilonb6z6
szerkezetli és hatdsmechanizmussal bird
engedélyezett gyogyszert szamlalhatunk
vilagszerte, melyek els6sorban a korabban
emlitett neurotranszmitterek miikodési folya-
matait szabalyozzak. A leggyakrabban hasz-
nalt gyogyszerek koz¢ sorolhato a phenytoin,
topiramat, benzodiazepin, karbamazepin,
valproat, levetiracetam, valamint a lamotri-
gin, ezek alkalmazasa pedig nagyban fiigg
tol, valamint a tarsbetegségek mindségétol
is (Abou-Khalil, 2019; Brodie & Dichter,
1996; Chen et al., 2018). A kutatas soran
els6sorban a Levetiracetam (LEV), a Karba-
mazepin (CBZ), valamint a Lamotrigin (LTG)
hasznalata tartozott a klinikai gyakorlathoz.
A LEV esetében egy kés6bbi, masodvonalas-
ként kezelt hatdoanyag ismertethetd, amely
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nem a hagyomanyos modon befolyasolja
a neurotranszmitterek miikodését — az SV24
jeli fehérjehez kotddve szabalyozza a hyper-
polarizaciés folyamatok soran a neurotransz-
mitterek felszabadulasat, valamint ezen tul-
menden kalciumion-csatornak mikodését
is szabalyozni képes (hatdsmechanizmusai
azonban vitatottak, jelenleg is kutatasok
targyat képezi) (Abou-Khalil, 2008, 2019;
Lyseng-Williamson, 2011). Fokalis és gene-
ralizalt roham tiineteit egyarant képes eny-
hiteni. A Levetiracetam esetében olyan alta-
lanos mellékhatasok figyelhetéek meg, mint
szédiilés, almossag, akut hangulati valtoza-
sok, de hanyinger ¢és fejfajas is el6fordulhat,
azonban affektiv szempontbol csupan az
esetek kis szazalékanal figyelhetd meg tar-
tos elvaltozas (depresszio, szorongas, visel-
kedéses zavar), mig kognici6é szempontjabol
intakt kognitiv képességekrdl szamoltak be,
foként a végrehajto funkciok és az emlékezet
miikodése vonatkozasaban (Abou-Khalil,
2008; Lin et al., 2024; Lyseng-Williamson,
2011; Vossel et al., 2021).

A CBZ miuikodése a fesziiltségfiiggd
natriumcsatornakat érinti oly modon, hogy
az akcios potencial lefutdsa soran meglévo
inaktivalt fazisuk idéhosszat elnyujtva csok-
kenti a magas frekvencias tiizelést a neuro-
nok kozott (Abou-Khalil, 2019). A hasz-
nalatat tekintve pozitiv eredményt mutat
fokalis és generalizalt rohamok kezelése
esetén is, ugyanez azonban nem mondhatd
el az absence jellegii rohamoknal. Az affek-
tiv tényez6k mentén vizsgalva a doziro-
zastol, valamint az egyéni jellemzoktol
fiiggden megndvekedett eséllyel jelenhet
meg depresszio, hangulati ingadozas, akut
manias epizod, valamint bipolaris zavar is,
¢lettani szempontbodl veszélyt jelent arcideg-
zsaba (trigeminal neuralgia) megjelenésére,
de a kogniciora mért hosszatavi negativ

hatésai, teljesitményromlas is feljegyezhe-
téek (Abou-Khalil, 2019; Lee et al., 2011,
Ogunjimi et al., 2021).

Az LTG hatasmechanizmusa szorosan
kapcsolodik a CBZ miikddéséhez, hason-
l6an natriumion-csatornakat szabalyozva,
azonban kiemelendd, hogy a fokalis és gene-
ralizalt rohamok mellett hatékonyan kezeli
az absence tipusu rohamok eléfordulasat és
lefolyasat is (Abou-Khalil, 2019). A leggya-
koribb mellékhatasok tekintetében ataxia,
szédiilés, valamint kettds latas jegyezhetd
fel, affektiv tényezdk nélkiil. A Lamotrigin
hatdanyag effektiven képes kezelni a depresz-
sz16 kiilonbozo formait (akut depresszios epi-
z6d, major depresszio, bipolaris zavar, diszti-
mias zavar), hangulati szabalyozo képessége
kiemelhetd (Abou-Khalil, 2019; Herman,
2004; Lee et al., 2011; Messenheimer, 1995;
Panebianco et al., 2023). A kognitiv funk-
ciok vizsgalata soran egybehangzo kutatasi
eredmények szerint a CBZ-vel val6 hasonlo-
sag ezen a teriileten nem figyelheté meg, az
LTG hatékonyabban prezervalja a kognicios
képességeket a legtobb modalitas mentén
(Lee et al., 2011; Meador & Baker, 1997
Pressler et al., 20006).

Az epilepszia tovabbi kezelési
lehetiségei
Tovabbi lehetdséget kindlnak az invaziv
beavatkozasok, alkalmakként pedig nagyobb
hatékonysagi fokkal lehet szamontartani az
operativ beavatkozasokat, mint a gyogysze-
res kezeléseket, azok el6készitése részletes
differencialdiagnosztikaval torténik (Herta
& Dorfer, 2019). A legelterjedtebb képal-
kotasi eljarasok, melyek diagnosztikai,
differencialdiagnosztikai eszkozként segi-
tik a funkcionalis, vaszkularis és neuroa-
natémiai miikodés feltérképezését az agy
miikddésében: a funkcionalis magneses
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rezonanciavizsgalat (fMRI), a komputerto-
mografia (CT) és a pozitron emisszids tomo-
grafia (PET). Mas fiziologiai technikak, mint
az elektroencephalografia (EEG), magneto-
encephalografia (MEG), valamint az intra-
cranialis EEG hasznalata képesek el6segiteni
az epilepszia onset zéondjanak lokalizaciojat
(Rugg-Gunn et al., 2020; Thijs et al, 2019).
A mitéti beavatkozasok lehetnek fokalis
reszekcids eljarasok (tehat az epileptigene-
tikus teriilet eltavolitasa), lebenyi reszekciods
eljarasok (teljes lebeny eltavolitasa), hemis-
pherectomia (elsésorban gyermekek esetén),
valamint a legsulyosabb esetekben corpus
callosotomia, mely soran megszlntetik a két
félteke neuralis kapcsolatat (elsésorban ato-
nias rohamok esetén) (Herta & Dorfer, 2019;
Rugg-Gunn et al., 2020).

Tovabbi kezelési moédok a neuromodula-
cids eszkozok, melyek az elektromos stimu-
lacio6 elvén miikddnek, s az epileptogenetikus
agyteriiletre kdzvetleniil vagy kozvetetten
hatassal vannak: nervusvagus-stimulacioé
(VNS), agykéreg-stimulacio (RNS), vala-
mint a mély agyi stimulacié (DBS) (Herta
& Dorfer, 2019; Rugg-Gunn et al., 2020).

A holisztikus kezelési modok elsdsorban
a beteg altalanos életmindségére (Quality
of Life — QoL) helyezik a hangsulyt, mely
altalanos javulasa elérhetd céliranyos tera-
pias kezelési terv kildolgozasa és végrehaj-
tasa mentén, funkcidcsoportok fokuszaban.
A rohamok jellegzetességei és a pszichés
allapot 0sszefliggése megfigyelhetd egye-
nes aranyossagban, tehat minél stilyosabb
tiineteket produkal a személy, annal rosszabb
kognitiv és affektiv allapot figyelheté meg
az esetében mind objektiv, mind szubjek-
tiv méréeszkozok altal (Kanner et al., 2012;
Mula, 2012; Tang et al., 2014). Ezek a méd-
szerek elsOsorban a kognitiv-viselkedéses
és mind—body-elveket (a figyelem tudatos

iranyitasa) részesitik elényben. A biofeed-
back-modellek — igy példaul az autonéom
kognitiv rehabilitacios tréning (ACRT), mely
a galvanos bdérreakcio6 (periférialis szimpa-
tikus idegrendszeri aktivacio) révén inverz
modon képes visszahatni a kortikalis agyhul-
lamok frekvencidjara — pozitiv eredményeket
mutatnak a kezelések soran (Nagai, 2019).
Egy masik, klinikai gyakorlatban elterjed-
tebb modszer a kognitiv viselkedésterapia
(CBT), amely az érzelmek — ezaltal gondo-
latok — dnmonitorozasa €és onregulacidja
révén kinal személyes stratégiak kialakita-
sara lehetdséget, javitva a beteg altalanos
¢életmindségét (Reiter & Andrews, 2000;
Tang et al., 2014).

Kognitiv funkciok

Végrehajto funkciok egészséges és
maladaptiv miikédése
Gytjtéfogalomként hasznalandé azon fron-
talis lebenyi kognitiv funkciok &sszessége,
melyek az emlékezeti miikodést, a visel-
kedéses és gondolati indikacids és gatlasi
folyamatokat, valamint elemibb agykérgi
kognitiv funkciokat kotnek ossze és szaba-
lyoznak: végrehajto vagy exekutiv funkciok,
melyek nonunitarius (kiilonb6z6 felelésség
és feladatok) modon mitkddnek. A kognitiv
idegtudomany jelenlegi allaspontja szerint
3 komponenst kiillonboztetiink meg: gat-
las (inhibition), munkamemoria (updating)
— régebbi nevén frissités — és valtas (shifting)
(Diamond, 2013, 2020; Friedman et al., 2008;

Miyake et al., 2000).

Oszténds gondolataink és cselekedete-
ink alapozzak meg az idegrendszer komp-
lex miikddését és valaszreakcidinkat, ezeket
a viselkedési mintazatokat bottom-up folya-
matoknak nevezziik: ilyen esetben a figyel-
miinket minden esetben a kiils6 stimulus
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(szimplex vagy akar multimodalis komplex
ingerek) irdnyitja. Eme automatikus iranyitd
késztetéseknek a kontrolljat, valamint top-
down folyamatok (pl. célorientaltsag) lefo-
lyasat teszik lehetévé tobbek kozott a vég-
rehajtod funkciok (Diamond, 2013).

Masodik vizsgalt komponens a fris-
sités — ujabban munkamemoria (working
memory — WM). Ez a funkci6 lehetévé teszi
szamunkra cselekedeteink pillanatnyi szink-
ronizalasat, valamint a prospektiv gondola-
tok és viselkedés folytonossagat — ezaltal
részben szabdlyozva figyelmiink l6kuszat,
részeredmények felszinen tartasat (Baddeley
& Hitch, 1994; Diamond, 2013; Kane et al,
2007; Miyake et al, 2000). Baddeley és Hitch
(1974, 2000) neveihez fiizédik a jelenleg is
hasznalt munkamemoria-modell strukturaja,
mely négy komponensbdl all: kozponti vég-
rehajtd (central executive), fonologiai hurok,
téri-vizualis vazlattomb, valamint epizodi-
kus buffer. A rovidtavi emlékezettel szem-
ben az a kiemelendd kiilonbség a munka-
memoria javara, hogy esetében nem csak az
informaciok tarolasa, de aktiv manipulacioja
is zajlik.

A valtas mint harmadik komponens (mas
néven kognitiv flexibilitas) az egyedfejlo-
dés soran legkésobb ér6 funkcid a végrehajtd
funkciocsoporton beliil, tekintettel a funk-
cionalis hierarchia rendszerére a 3 kompo-
nens kozott (Diamond, 2013). Altala valik
elérhet6ve az a jelenség, hogy figyelmiinket
folyamatosan orientalhassuk, a kdrnyezet
és onmagunk monitorozasa soran az elemi
modalitasok iranyitasat a komplex gondo-
lati folyamatok mentén tudjuk kezelni (Dia-
mond, 2013; Friedman et al., 2008; Miyake
et al., 2000). Mentalis egészségiink tekinte-
tében életiink Osszes teriiletére kihatassal
van a végrehajtd funkciok alulmikodése,
igy beszélhetiink obszessziv-kompulziv

zavarrol (OCD), impulzuskontroll zavarrol
(ICD), figyelemhianyos vagy hiperaktivi-
tas zavarrol (AD, HD, ADHD), vagy olyan
affektiv zavarokrdl is, amelyek depresszios
vagy szorongasos aspektusokat érintenck
(Diamond, 2013, 2020; Kanner et al., 2012;
Penadés et al., 2007).

A végrehajtd funkciok maladaptiv miiko-
dése esetén elmondhato, hogy mérheté meg-
jelenése nagyban fiigg olyan tényezoktdl,
mint a rohamfrekvencia, a szemiologia, az
onset életkor, a lokalizacid, valamint az élet-
kor (Eddy et al., 2011; Fairchild et al., 2009;
Kane et al., 2007; Lahde et al., 2021). A kor-
latozott szakirodalmi spektrum eredménye-
ibdl az a megallapitas vonhato le elsddlege-
sen, hogy az antiepileptikus gydgyszerek
egymassal Osszevetett hatasai kevés magas
hatasfoku szignifikans kiilonbséget mutat-
nak a kognitiv teljesitmény valtozasaban.
Elsdédlegesen csupan a CBZ esetén figyelhetd
meg teljesitménycsokkentd hatas, mig ezzel
szemben a LEV hatasa alatt 1év0 (mono- és
polytherapias) epilepszias személyek (lon-
gitudinalisan vizsgalt) megtartott funkcios
teljesitménye rajzolodik ki (Eddy et al., 2011;
Lee et al., 2011; Lin et al., 2024; Ogunjimi
et al., 2021).

Emlékezeti képességek egészséges és
maladaptiv miikédése
Az emlékezet harom komponensbdl tevodik
Ossze: szenzoros, rovidtava (RTM), valamint
hosszutavu emlékezet (HTM). A szenzoros
emlékezet esetében az informacidk nem
érik el a tudatossag szintjét, illetve részét
képezi vizualis és auditoros komponens is
(Baddeley et al, 2015). A rovidtavu emlé-
kezet a legelfogadottabb modell szerint
atmeneti, csupan informaciok tarolasara
szolgald konstruktum, mely hierarchiku-
san a munkamemoria és a HTM kozott



A fokalis gyogyszerrezisztens epilepszias betegek neuropszicholdgiai teljesitménye... 35

helyezkedik el (Baddeley & Hitch, 1974).
A hosszutavi emlékezet felbonthato explicit
¢és implicit részekre, melyek az eseményekre
¢és tényekre vald emlékezést, illetve a kész-
ségek, képességek, priming jelenségének
megértését teszik lehetdvé. Az explicit emlé-
kezet tovabb oszthatd szemantikus (altalanos
tudas) és epizodikus (6néletrajzi emlékezet)
elemekre is (Baddeley és mtsai., 2015 ; Csépe
¢és mtsai., 2007).

Epilepszia esetén magas kockazatu
kortikalis tertilet a temporalis lebeny ¢és
a hippocampus — az emlékezeti miikodés 6
komponenseire szamottevo hatassal lehetnek
a rohamok, ennek idealis jelzdjeként figyel-
heté meg a rohamok utan jelentkezé retrog-
rad amnézia (Weniger et al., 2004).

Kevés korabbi tanulmany szamol be az
antiepileptikumok hatasarol a kognitiv emlé-
kezeti miikddésre, tekintettel arra a tényre,
hogy a kognitiv modulok részleges vagy
egészleges teljesitménycsokkenése fiigg az
epilepszia etiologiajatol és szemioldgiajatol,
a korhatastol, az onset teriilet lokalizacio-
jatdl és a potencialis farmakologiai és far-
makodinamikai kereszthatasoktol is (Chen
et al., 2018; Eddy et al., 2011; Novak et al.,
2022; Sen et al., 2018). A korabbi tanulma-
nyok eredményei alapjan nem allapithato
meg egyértelmii hatas a jelen tanulmanyban
vizsgalt farmakologiai eszk6zok esetében,
sem epilepszias, sem egészséges kontroll
minta placebo elrendezésében, igy foképp
tendenciaszintii vagy alacsony hatasfoku
szignifikans kiilonbségeket allapithatunk
meg. A vizsgalt gyogyszerek egymassal
torténd Osszehasonlitasaban azonban egyér-
telmiien megallapithatova valt tobb, egy-
mastol fliggetlen mintan végzett vizsgalat
esetében is, hogy a CBZ-t hasznald szemé-
lyek teljesitménye az emlékezeti modulon
szignifikansan rosszabb eredményt mutat

mono- €s polytherapias alkalmazas esetében
is, szemben a LTG- és LEV-eredményekkel
(Eddy et al., 2011; Lee et al., 2011; Lin et
al., 2024; Ogunjimi et al., 2021; Panebianco
et al., 2023; Pressler et al., 2006; Sen et al.,
2018; Taylor et al., 2011).

Depresszié az epilepszidban

A depresszionak mint kategorizalt, akut
vagy koros allapotnak a diagnosztikaja
a kutatasban vizsgalt betegpopulacioban
nehezen lefolytathato, hiszen tarsbetegség-
ként szamontartva nem csak a fobetegség,
de a terapias modszerek is erds befolyassal
vannak a kialakulasara és lefolyasara. Fon-
tos megjegyezni olyan depresszios allapotok
megjelenését is az élet soran, melyek akar
meg is elézhetik az elsd epilepszias roham
megjelenését, valamint a hajlam orokletes-
sége is figyelembe vételre szorul, parhu-
zamosan minden anamnesztikus torténés,
jelenség mennyiségi és mindségi valtozoival
(egyedfejlodési jellegzetességek, hormona-
lis valtozasok, interperszonalis dinamika)
(Geddes & Butler, 2002; Hauenstein, 2003;
Rakel, 1999).

A depresszios betegségeket a DSM-5
diagnosztikai klasszifikacios rendszer harom
elemre kiiloniti el: major depresszié zavara
(MDD), disztimias zavar (DD), valamint
bipolaris zavar (BD) (American Psychiatric
Association, 2013). A leggyakrabban el6-
fordul6 manifesztacioja a depresszionak az
MDD, diagnosztikus feltétele a depressziods
hangulat vagy az 6rom hianya legalabb két
hétig, ezt 5 vagy tobb tiinet egésziti ki: halal-
lal kapcsolatos gondolatok, csdkkent libido,
alvasi szokasok valtozasa, sulyvaltozas,
értéktelenség érzése, valamint kiilonboz6
fiziologiai tiinetek megléte (pl. kronikus
fajdalom, emésztési zavarok) (Hauenstein,
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2003; Lewinsohn et al., 1998). A disztimias
zavar esetében a mindennapos depressszios
hangulat vagy irritabilitas legalabb 1 éven
keresztiil kell, hogy fennalljon, reménytelen-
séggel ¢s alacsony onértékeléssel parosulva,
valamint kiegésziilve az MDD esetében is
varhat6 valamennyi tiinettel. Az epilepsziat
kisérd tarsbetegségek kozott a leggyakoribb-
ként emlitend6 a depresszié (major depresz-
sziv zavar, interiktalis disztimias zavar),
mely a betegpopulacié egyharmad részét
érinti (Kanner et al., 2012). A korabban emli-
tett, affektiv mellékhatasokkal rendelkezo
antikonvulziv gydgyszerek moderald hatasa
lehet pozitiv, negativ vagy semleges toltési
is (Kanner et al., 2012; Semah et al., 2014).
Epilepsziaspecifikus depresszios zavarként
megjeldlhetd az interiktalis diszforias zavar
(IDD), mely egy strukturalhato atipikus disz-
timias zavarként irhato le (valtakozo lefolyas,
tlinetmentes szakaszok, korabban felsorolt
fizioldgiai és affektiv tiinetek) (Ettinger et al.,
2004; Kanner et al., 2012; Monteagudo-Gi-
meno et al., 2023).

A depresszio altalanos kezelésére a leg-
hatékonyabb klasszikus mddszer a pszicho-
terapia és a farmakoterapia kombinacioja,
mely szelektiv szerotonin visszavétel-gatlok
(SSR1) (antidepresszansok) alkalmazasaval,
valamint pszichologiai szakellatassal egé-
sziil ki. (Forthoffer et al., 2020; Kanner et al.,
2012; Pail et al., 2011; Rakel, 1999).

Célkitiizések, hipotézisek

Az atfogd keretkutatds célja felmérni
a gyogyszerrezisztens epilepszias betegek
anamnesztikus és demografiai adatait, a kog-
nicios képességek ¢és affektiv tényezok vizs-
galataval parhuzamosan. A jelenlegi kutatas
célja olyan jelenségek megfigyelése, mely
elsdsorban a betegek kognitiv profiljahoz, az

észlelt depresszioszinthez, valamint a farma-

koterapias jellemzdikhez kapcsolodik.
HI1: LTG mono- vagy politerapia mel-
lett szignifikansan alacsonyabb észlelt
depreszioszint mérhetd, dsszevetésben
az LTG-t nem alkalmazo betegcsoporttal
(Herman, 2004; Meador & Baker, 1997).
H2: A LEV terapiaban részesiilé alcso-
port szignifikansan jobb teljesitményt
mutat a végrehajté funkciok és emléke-
zeti képességeket vizsgald tesztek soran,
szemben a non-LEV terédpias alcsoport-
tal (Abou-Khalil, 2008; Lin et al., 2024;
Ogunjimi et al., 2021).
H3: A CBZ-terapias csoport esetén az
észlelt depresszio szignifikansan maga-
sabb mérhet6 értéket képvisel, szemben
a non-CBZ-csoporttal (Abou-Khalil,
2019; Lee et al., 2011).
H4: Az egészséges kontrollszemélyek
a vizsgalt kognitiv funkciok mentén szig-
nifikansan jobb eredményt fognak elérni,
szemben a betegcsoporttal (Helmstaed-
ter, Beeres, et al., 2020; Helmstaedter,
Sadat-Hossieny, et al., 2020; Kanner et
al., 2020; Kishk et al., 2022; Novak et
al., 2022).

MODSZEREK
Vizsgalati eljaras

A keretkutatas (RKEB engedélyszam:
11/2023-SZTE) 2022 8szi félévében kez-
d6dott meg a tesztbattéria és az elméleti
hattéranyag Osszedllitasaval, ezt kdvetden
a betegekkel torténd adatfelvétel 2023 mar-
ciusaban indult. Jelen kutatasban felhasz-
nalt adatok kényelmi mintavétel modjan,
2023. 03 .08. és 2024. 02. 28. kozott kertil-
tek felvételre, az SZTE SZAOK Neurologiai
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Klinika betegeivel, szakorvos vezetésével.
A kontrollcsoport adatfelvétele ezzel parhu-
zamosan zajlott. A vizsgalat két részbdl tevo-
dik &ssze, melynek els6 része a kérddivek
meghatarozott sorrendil felvétele (Google
Forms segitségével) személyes jelenléttel,
ezt koveti a kognitiv tesztek felvétele egy,
alkalmanként két személyes alkalom soran
(maximaltan 90 perc hosszusaggal), kiilonds
figyelmet forditva a betegcsoport jellegzetes-
ségeire. A vizsgalatot megel6zden a résztve-
vok részletes tajékoztatast kaptak a kutatas
céljarol, menetérol, az SZTE adatkezelési
szabalyzatanak (GDPR) megfelelé anonim
adatfeldolgozasrol, a vizsgalat megszaki-
tasanak lehet6ségérol, valamint az adatfel-
dolgozas menetérdl is. A kognitiv tesztek
felvétele tobb vizsgalatvezetd bevonasaval
tortént, valtott tesztsorrendekkel. Az ada-
tok feldolgozasa a Microsoft Excel, valamint
Jamovi 2.3.28 (2022) szoftverek segitségével
tortént meg.

A vizsgalat soran felhasznalt tesztek és
kérdoivek kivalasztisa elsésorban a hazai,
valamint europai klinikai vizsgélatok szten-
derdje szerint zajlott. A kivalasztasi folyamat
soran figyelembevételre keriiltek korabbi
epilepsziakutatasok, az azok altal megha-
tarozott, érintett kognitiv funkcioteriiletek,
igy a nyelvi és végrehajto funkciok, vala-
mint a verbalis és vizuospacialis emlékezeti
funkciok, melyek mérésére hiteles, normativ
adatokkal kiegészitett adaptacio a kivalasz-
tott tesztek esetén allt rendelkezésre.

Minta

Osszesen 33 6 (17 epilepszias beteg,
16 egészséges kontrollszemély) adatai
keriiltek feldolgozasra, atlagos életkoruk
a betegcsoport esetében 46,600 év (SD =
13,500), mig a kontrollcsoportnal 36,000

év (SD = 16,500). A betegek epilepsziadi-
agnozisa atlagosan 28,740 éve all fenn (SD
= 15,200). A nemek szerinti eloszlasban
a betegcsoport 76,4%-ban néket tartalma-
zott (n_, = 13), mig a kontrollcsoport eseté-
ben pontosan fele-fele aranyban oszlottak
meg a valtozok. A kontrollcsoport esetében
az iskolaban elt6ltott évek szama atlagosan
14,280 év (SD = 2,322), a vizsgalatot meg-
el6z6 24 oraban atlagosan 7,720 orat aludtak
(SD = 1,690). Vigilancia, figyelmi tenacitas
fokozasara alkalmas koffein fogyasztasa 7
vizsgalati személyt érintett, mely fogyasztasi
mennyiség nem haladta meg az 1 csészét
a vizsgalatot megeldz06 § oraban. Az epilep-
szids csoport esetében a legtobb személy 3
antiepileptikumot (Median = 3) alkalmaz.
A betegcsoport etioldgiai csoportositasa
szerint primer epilepszia 7 személy, sze-
kunder 10 személy esetében all fenn. A 17
betegbdl 15 személy fokalis kezdetili roha-
mokat tapasztal, csupan két ember esetében
beszélhetlink generalizalt kezdetii rohamok-
rol (absence, myoclonus). Egy beteg eseté-
ben emlitheto status epilepticus. Perinatalis
anamnézisben egy beteg esetében emlitendd
korasziilottség, valamint egy esetben figyel-
het6 meg csecsemdkori lazgores. Vided EEG
monitorozas soran 5 betegnél figyelhetd
meg eltérés, mely alvas alatt megfigyelhetd
fokalis bal temporalis aktivitast, bifrontalis
epileptiformot, ictalis eltérést, valamint job
féltekei extratemporalis eltéréseket jeldlt.
A rohamgyakorisag az évente tapasztalhato
néhany rohamtdl a napi tobbszori rohamig
terjed. Epilepsziamiitét két beteg esetében
tortént korabban, ezek a temporalis arachnoi-
dealis ciszta eltavoltasat, valamint a bal tem-
poralis lebenyi parcialis rezekciot jelentették
(elébbi rohammentes allapotot eredménye-
zett). Vagus idegstimulator beiiltetése egy
személynél tortént (post-encephalitis beteg).
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A vizsgalt gyodgyszerhatasok érdekében az
alcsoportok adatai az /. tabldzatban olvasha-
toak. Az eldzetes sztirésre alkalmazott Mont-
real Kognitiv Felmérés teszten a betegcso-
port atlagosan 24,300 pontot (SD = 4,980),

mig az egészséges kontrollcsoport atlagosan
27,400 pontot (SD = 1,950) ért el, a minima-
lis hatarértéket 23 pontban hataroztuk meg,
mely alatt a résztvevok kizarasra kertiltek.

1. tablazat. Vizsgalati csoport adatai gyogyszerhatdanyagok szerint bontva

CBZ LEV LTG
Eletkor M =53,000 (SD = M=48,000 (SD = M=41,700 (SD =

8,850) 11,000) 10,980)
Nem 5nd, 1 férfi 5 nd, 2 férfi 7 no6, 3 férfi
Iskolaban eltoltott M=13,832 (SD = M=14,290 (SD = M= 14,500 (SD =
évek szama 2,140) 2,560) 2,690)
Vizsgalatot megel6z6 _ _ _
koffeinfogyasztas n=6 n=6 n=7
Alvas ideje az elmult _ _ M=28,290 (SD = _ _
24 éréban M =17,920 (SD = 1,160) 1.250) M= 17,350 (SD = 1,480)
Epilepszia diagnozis M=30,400 (SD = M=125,830(SD = M =19,900 (SD =
megléte (években) 14,500) 12,670) 12,790)
Fokalis rohamtipus n==6 n==6 n=7
Rohamgyakorisag M=36,670 (SD = M= 119,860 (SD = M=94,100 (SD =
(évente) 48,040) 127,940) 119,910)
Primer epilepszia n=>5 n==6 n=9
Dpprefs;lo, szorongas =2 n=3 n=d
diagnoézisa
Csalaﬁl anamnézis epi- n=2 n=1 n=2
lepsziara vonatkozdan

Megjegyzés: Polytherapias keresztmetszetek: LEVXLTG =4 6, LEVXCBZ =3 6, CBZXLTG = 1 f6.

Méroeszkozok

A kognitiv tesztek felvételét megelézden
elésziirékeént kertilt felhasznalasra a Mont-
real Kognitiv Felmérés (Montreal Cognitive
Assessment — MoCA) teszt, mely 8 szakasz-
ban méri 11 feladat segitségével a végrehajto
funkcidkat (VF), a téri-vizualis konstruk-
cios képességet, az emlékezetet azonnali és
rovidtavu felidézés formajaban, az orienta-
cios frissességet (datum, hely meghataro-
zasa), valamint a szemantikai és absztrakcios

képességeket. Maximalisan 30 pont érhet6 el
(Nasreddine et al., 2005; Volosin et al., 2013).

Tanczos és munkatarsai (2014a,b) kuta-
tasaikban honositottak a verbalis fluencia,
valamint szemantikus fluencia teszteket,
melyek hatékonyan képesek mérni a vég-
rehajto funkciokat. A felvétel soran harom,
egyenként egyperces részfeladatot kell tel-
jesiteni, melyben elére meghatarozott kez-
débetiikkel (,,K”, ,,T”, ,,A”) kell a vizsgalati
személynek tetszolegesen szavakat felso-
rolniuk. A felidézett szavak nem lehetnek
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tulajdonnevek, azok emlitése és az ismétlés
hibanak szamitanak. A teljesitmény klasszi-
kus mutatoiként a helyesen kifejezett szavak
szama ¢€s a hibazas szama tekinthetéek, ez
kiegésziilt perszeveracios, klaszterszam-,
klasztervaltasi €s klaszterméret-mutatok-
kal. A szemantikus fluencia teszt esetében
szintén haromszor 1 perc all rendelkezésre,
melyekben egyenként kell tetszdleges sza-
vakat felsorolni az ,,allat”, ,,gyiimoéles”™ és
»elelmiszerbolt” kategoriakban. A teljesit-
mény kvantifikalasa megegyezik a betiiflu-
encia értékelésének menetével (Tanczos et
al., 2014a,b). Jelen kutatas a helyes szavak
szamat, a hibazast és a perszeveraciot vizs-
galja, a ,,gyimolcs” kategéria a normativ
adatok szerinti alacsony teljesitményszam
révén kihagyasra kertiilt.

Kovetkezo felhasznalt teszt a két alrész-
bol allo Trail Making Test (TMT A/B). A fel-
adat hatékonyan képes monitorozni a pszi-
chomotoros gyorsasagot és vizuomotoros
képességeket, valamint a végrehajto funkci-
okat is (Reitan, 1958; Salthouse, 2011). A két
alteszt soran egy lapon véletlenszertien elhe-
lyezett kdrok szerepelnek, benne szamokkal
(TMT-A), valamint szamokkal ¢és betiikkel
(TMT-B). A feladat mindkét esetben az, hogy
az elemeket minél gyorsabban és hibatlanul
kossék 6ssze novekvo sorrendben (TMT-B
esetén alternald novekvd sorrendet kell
kovetni, tehat 1-A-2-B-3...). Teljesitmény-
mutatoként az elvégzéshez sziikséges id6t
tekintjiik mindkét alteszt esetében kiegé-
szitve a lehetséges hibazasok szamaval.

Az emlékezeti képességek mérésére
a szamterjedelmi teszt (egyenes ¢és forditott
sorrendben egyarant) keriilt alkalmazasra,
mely vizsgalja a rovidtava informacié meg-
tartast, valamint forditott sorrend esetében
a munkamemoria informacié manipulala-
sanak képességét (Racsmany et al., 2000).

A feladat sordn a vizsgalati személyeknek
kiilonbozo terjedelmi, egyjegyti szamokbol
allo szamsorozatokat kell megjegyeznitik,
majd a feladat tipusatél fiiggden egyenes
vagy forditott sorrendben felidéznilik. Min-
den terjedelmi savhoz négy szamsorozat
tartozik, ezekbdl kettd sikeres teljesitése
megengedi a hosszabb kategoriaba torténd
atlépést. A kvantifikalt teljesitmény mutato-
jat az a hosszusag adja, amelyben legutoljara
sikeriilt két sorozatot teljesiteni.

A vizualis észlelés, memoria és mun-
kamemoria mérésére ugyancsak alkalmas
a Rey-Komplex Abra. A konstrukcios képes-
ségek, vizualis memoria, valamint a mun-
kamemoria komplex vizsgalatara kivaloan
alkalmas a 3 alszakaszra lebonthatd teszt,
mely tartalmaz egy kozvetlen masolast, egy
azonnali felidézést, illetve egy késleltetett
felidézést is. A hasznalt teszt geometriai ala-
kok segitségével alakit egy komplex képet
a vizsgalati személy el6tt, egy AS méreti
lapon. A rajzolashoz §sszesen 6 szines
ceruza hasznalando, melyek valtogatasa
3 elemenként sziikséges meghatarozott
sorrendben (a megrajzolt elemek sorsza-
mozasa megtalalhaté a Meyers & Meyers-
féle értékeldlapon), ezaltal kovethetdve téve
a konstrukci6 sorrendiségét. Vizsgalatunk-
ban az objektiv mennyiségi elemzési mod-
szert alkalmaztuk, mely szerint az 6sszesen
18 elemre 02 pont adhatd, maximalisan 36
pontot jelolve ezaltal. A pontok a lerajzolt
vonalak, szimplexek pontossagat, aranyossa-
gat, folyamatossagat vizsgaljak, kiegésziilve
a teljes eltoltott idovel (Fastenau et al., 1999;
Foldi & Tomasovszki, 2003; Mcconley et
al., 2000).

A depresszio mérése tobb kérddivvel
keriilt megvalositasra (Epilepszia Specifi-
kus Depresszioé Kérddiv, Beck Depresszid
Skala, PHQ-9), melybdl most a Kérhdzi
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Szorongas és Depresszio Skala (Hospital
Anxiety and Depression Scale — HADS)
keriil kiemelésre. A kérd6iv olyan klinikai
csoportok vizsgalatara jott 1étre, amelyek
elsédlegesen nem pszichiatriai kezelésben
részesiilnek. A kérddiv dsszesen 14 kérdést
tartalmaz a két alkategoridban, minden kér-
désre 4 valaszlehetdséggel (az adaptacios
cikk depresszioskalajanak Cronbach-a-ér-
téke 0,83) (Muszbek et al., 2006).

EREDMENYEK
Minden valtozo esetében a normal eloszlas

vizsgalatara keriilt sor (2. tablazat). A fluen-
ciafeladatok esetében csupan az elhangzott

szavak szama keriilt feldolgozasra (bettiflu-
encia ,,K”, . T”, ,,A” betiik, szemantikus flu-
encia ,¢lelmiszer”, ,,allat” kategoriakban,
igefluencia). A Trail Making Teszt ered-
ményeinél fontos figyelembe venni, hogy
azok inverz modon viselkedd valtozok,
igy a magasabb érték rosszabb eredményt
jelent. A normalitastesztelés eredményeibdl
kiolvashato, hogy a Szamterjedelmi tesz-
tek, a betlifluencia ,,A” betiijének szdszama,
a Trail Making Teszt A verzidja, illetve
a HADS depresszi6 alskalajanak tekinteté-
ben sériilt a normal eloszlas. Ezen tilmenden
a felhasznalt kérddiv, a Korhazi Szorongas
¢és Depresszio Skala megbizhatdsaga a min-
taszam nagysaganak tekintetében megfeleld,
0,757 Cronbach-a-értékkel rendelkezik.

2. tablazat. Normaleloszlas tesztelése Shapiro—Wilk-probaval

Betegcsoport Kontrollesoport
df W p df W P
HADS® Depresszi6 alskala 17 0,792 | 0,002%*
Szamterjedelmi teszt 15 0,864 0,028* 14 0,895 | 0,096
Forditott szamterjedelmi teszt 14 0,755 0,001** 14 0,921 | 0,238
Bettifluencia ,,K” betii 15 0,907 0,286 14 0,928 | 0,286
Betiifluencia ,,T” betli 13 0,972 0,921 14 0,912 | 0,168
Betiifluencia ,,A” betli 13 0,776 | 0,004%** 14 0,950 | 0,560
Szemantikus fluencia ,,élelmiszer” 13 0,933 0,375 14 0,911 | 0,161
Szemantikus fluencia ,,allat” 13 0,949 0,577 14 0,915 | 0,186
Igefluencia 13 0,921 0,262 14 0,932 | 0,328
Rey Komplex Abra — azonnali felidézés 15 0,936 0,340 14 0,877 | 0,053
Rey Komplex Abra — késleltetett felidézés 15 0,934 0,310 14 0,934 | 0,347
Trail Making Teszt ,,A” 15 0,786 | 0,002%* 14 0,922 | 0,238
Trail Making Teszt ,,B” 15 0,890 0,067 14 0,945 | 0,481

Megjegyzés: * A HADS rovidités jelentése: Hospital Anxiety and Depression Scale.
*p <0,05; **p <0,01.
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Hipotézistesztelés

Elsé hipotézis
A kovarianciak figyelembevétele érdeké-
ben ANCOVA vizsgalati mdédszer alkalma-
zéasa valt sziikségessé, azonban tekintettel
a HADS Depresszio6 skalajanak szignifikans
Shapiro—Wilk-probajara (a normalelosz-
las sériilése), az ANCOVA futtatasa elott

rangsoros transzformacioé tortént a mért
intervallum-skala valtozon parametrikus
teszt elvégzését lehetové téve. Az ANCOVA
lefuttatasa az alabbi kovariansok figyelem-
bevételével tortént meg: kor, iskolazottsag
(években), alkalmazott antiepileptikumok
szdma, betegség fennalldsanak id6tartama.
Az eredmények a 3. tablazatban olvas-
hatoak.

3. tablazat. Az LTG depressziora gyakorolt hatasa ANCOVA-vizsgalattal

F df p n’
LTG 1,380 1 0,274 0,147
Kor 1,840 1 0,211 0,187
Iskolazottsag 0,757 1 0,410 0,086
AED szama 0,511 1 0,495 0,060
Diagnozis ideje 0,003 1 0,955 0,000

Megjegyzés: Egy személy esetén nem fellelhetd anamnesztikusan az epilepszia diagnozis kezdete.

A kapott eredmények alapjan nem
figyelheté meg szignifikans hatas a kovari-
ansok figyelembevételével az LTG és a mért
depresszidszint kdzott, azonban a parcialis
eta-négyzet (hatasnagysag) adatanak isme-
retében elmondhato, hogy a vizsgalt mintan
mérhet6 hatas kdzepes erejii.

Masodik hipotézis

A kovetkez6 hipotézis soran a Levetirace-
tam kognitiv képességekre gyakorolt hatasat
vizsgaltuk. Ebben a folyamatban, hasonldan
az el6z6 hipotézisteszteléshez, a kovarian-
sok figyelembevétele céljabol és a normali-
tas érvényesiilésének szamitasba vételével
normal és rangsoros ANCOVA-préba kertilt
lefuttatasra, melynek eredményei a 4. tabla-
zatban olvashatdak.

A tablazatban olvashaté eredmények
alapjan elmondhatd, hogy a kovariansok
figyelembevételével sem allapithaté6 meg

szignifikans kiilonbség a Levetiracetam
kognitiv képességekre gyakorolt hatasaban.
A Forditott szamterjedelem esetében a sta-
tisztikailag kimutathatd hatas mellé tarsul
az ¢életkor szignifikans medialo hatasa (F(1)
= 14,010, p = 0,013, n?, = 0,737). parcialis
eta-négyzet mutatok esetében gyenge-koze-
pes hatasnagysagokrol beszélhetiink. A post-
hoc korrekcios analizisek eredményei szerint
szignifikans a Levetiracetamot alkalmazok
¢és nem alkalmazok kozotti kiilonbség (M =
5,480, 8D = 1,690, p,,,,, = 0.023,p, . .=
0,023).

Harmadik hipotézis
A kovetkez6 hipotézis azt vizsgalta, hogy
a CBZ-terapiaban részesiild személyek
szignifikansan rosszabb eredményt érnek-e
el, mint a mas hatéanyagot/hatéanyagokat
alkalmazé betegek. Az elvégzett rangso-
ros ANCOVA-mérés eredménye szerint
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4. tablazat. A LEV kognitiv teszteken mért hatdsa a betegcsoporton beliil

F df P n’
Betiifluencia ,,A™ 0,130 1 0,736 0,030
Betiifluencia ,,K” 2,050 1 0,202 0,260
Bettifluencia ,,T” 0,004 1 0,952 0,001
Szemantikus fluencia ,,élelmiszer” 0,167 1 0,704 0,040
Szemantikus fluencia ,,allat” 0,098 1 0,770 0,024
Igefluencia 0,373 1 0,575 0,085
Rey-Komplex Abra azonnali felidézés 0,300 1 0,603 0,048
Rey-Komplex Abra késleltetett felidézés 0,330 1 0,587 0,052
Trail Making Test ,,A”?* 0,540 1 0,491 0,082
Trail Making Test ,,B” 0,100 1 0,762 0,016
Szamterjedelem*® 0,610 1 0,463 0,093
Forditott szamterjedelem* 10,476 1 0,023%* 0,677

Megjegyzés: “ A sériilt normaleloszlas miatt rangsoros transzformacio tortént az ANCOVA lefuttatasat megelézden.

12

10

CBZ alkalmazo CBZ nem alkalmaz6

2. abra. CBZ- és non-CBZ-betegek Kor-
hazi Szorongas és Depresszio Skalajan elért
Depresszio alpontszamdnak atlaga

(kovarians: életkor, betegség fennallasa-
nak ideje, iskolazottsag, antiepileptikumok
szama) nem figyelhet6 meg szignifikans
hatas, azonban a hatdsnagysag kozepes
szintre tehetd (F(1) = 0,830, p = 0,390, nzp
=0,094).

Negyedik hipotézis
Az utolso hipotézis kognitiv teriiletek men-
tén vizsgalta a betegcsoport és az egészséges

kontrollcsoport eredményeit (5., 6. tab-
lazat). A statisztikai tesztelés elsdsorban
MANCOVA-analizissel keriilt megoldasra,
kontrollalva az életkor és iskolazottsag hata-
sait.

A multivarians hatas vizsgalata soran
nem taladltunk szignifikans kiilonbséget
a csoportok kozott a teljeskort kognitiv
tesztbattéria esetében (Pillai’s Trace = 0,769,
F(12,9)=2,501, p = 0,088), azonban a mul-
tivarians statisztikai értékek és szignifikan-
ciaszint (Wilk’s Lambda = 0,231, Hotelling’s
Trace = 3,334) azt mutatjak, hogy a hipoté-
zistesztelésben vizsgalt csoporthatas megfe-
leld iranyba mutat.

A kapott eredmények figyelembevételé-
vel a szignifikans tesztek esetében ANCO-
VA-vizsgalat keriilt lefuttatasra, melynek
eredményei az 6. tabldzatban olvashatoak.

A szignifikans eredmények esetében vég-
zett post-hoc Bonferroni korrekcios tesztek
szignifikans eredményt mutattak a betiiflu-
encia ,,K” feladata (p = 0,012), ,,T” fel-
adata (p = 0,008), Szemantikus fluencia
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5. tablazat. Egészséges ¢és betegesoport dsszehasonlitasa kognitiv tesztek mentén
MANCOVA-eljarassal

F df P

Szamterjedelmi teszt® 8,220 1 0,010%**
Forditott szamterjedelmi teszt® 2,610 1 0,122
Trail Making Test ,,A” * 1,190 1 0,288
Trail Making Test ,,B” 0,003 1 0,957
Bettifluencia ,,K” 15,183 1 <0,001***
Betiifluencia ,,T” 10,500 1 0,004**
Betiifluencia ,,A” ? 3,700 1 0,069
Szemantikus fluencia — élelmiszer 4,200 1 0,054
Szemantikus fluencia — allatok 9,584 1 0,006%*
Igefluencia 4,241 1 0,053
Rey-Komplex Abra azonnali felidézés 10,300 1 0,004%*
Rey-Komplex Abra késleltetett felidézés 7,892 1 0,011%*

Megjegyzés: “ Sériilt normaleloszlas miatt rangsoros transzformacio tortént a tesztelést megelézden.
* p<0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001

6. tablazat. Egészséges ¢és betegcsoport dsszehasonlitasa kognitiv valtozok mentén, szignifikans
MANCOVA-el6zmény kiséretében, ANCOVA eljarassal

F df p n’
Szamterjedelmi teszt® 3,282 1 0,083 0,120
Bettifluencia ,,K” 7,430 1 0,012* 0,236
Bettifluencia ,,T” 8,610 1 0,008** 0,281
Szemantikus fluencia — 4llatok 9,081 1 0,006** 0,292
Rey-Komplex Abra azonnali felidézés 5,320 1 0,030%* 0,181
Rey-Komplex Abra késleltetett felidézés 2,030 1 0,167 0,078

Megjegyzés: “ Sériilt norméaleloszlas miatt rangsoros transzformacio tortént a tesztelést megel6zden.
* p<0,05; ** p <0,01; *** p <0,001

allatok kategoriaja (p = 0,000), valamint
a Rey-Komplex Abra azonnali masolasi fel-
adata soran (p = 0,030), melyek minden eset-
ben a betegcsoport szignifikansan rosszabb
teljesitményét mutattak. A hatasnagysag
minden teszt esetében erdteljes.

A két csoport 0sszehasonlitasa eseté-
ben megallapithato, hogy a szignifikans

kiilonbség csupan szelektiven mutathato ki
a méréeszkozok mentén. A kovaridnsokkal
korrektalt eredmények erds csoporthatasokat
irnak le hatasnagysag és a modell robusz-
tussaganak viszonyaban, melyek az eredeti
hipotézis iranyaba mutatnak, azonban a ren-
delkezésre allo adatok nem adnak szignifi-
kanciaszintet atlépo erésséget.
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DiszKuUssz10

Jelen kutatasi anyag célja a keretkutatas hat-
terének, modszertani megfontolasainak és
részeredményeinek pilottanulmany-szintl
kozlése, azok elhelyezése a nemzetkozi szak-
irodalom, a klinikai gyakorlat és tapasztala-
tok metaanalitikus hal6jaban, elsddlegesen
célozva az antikonvulziv gyogyszerek pszi-
chés hatasmechanizmusait és az epilepszia
hatasat.

Az elsé hipotézis soran azt feltételeztiik,
hogy a Lamotrigin hatéanyagot hasznalo
betegcsoport tagjai, mas kutatasi eredmé-
nyeknek megfeleloen, alacsonyabb depresz-
szioszinttel fognak rendelkezni, mint az
LTG-t nem hasznal6 betegek (Herman, 2004;
Meador & Baker, 1997; Messenheimer, 1995).
A vizsgalt minta esetében nem mutathat6 ki
szignifikansan alacsonyabb észlelt depresz-
szioszint a Lamotrigint alkalmazo betegek
esetében, azonban a parcialis eta-négyzet
értéke jelentds hatasnagysagrol szamol be.
Tekintettel a kovariansok hatasara és a minta
nagysagara, a kapott eredmények alapjan
nem zarhat6 ki a LTG hangulatszabalyozo
hatasa, a minta nagysaganak és heterog-
enitasanak novelésével pontosithatd a jelen
kutatasban megfigyelt vélt hatas. A masodik
hipotézis a Levetiracetam hatéanyag kog-
nitiv funkcidkra gyakorolt hatasat vizsgalta
(Abou-Khalil, 2008; Lin et al., 2024; Ogun-
jimi et al., 2021; Vossel et al., 2021). A kuta-
tasi eredmények alapjan a nullhipotézis
tekintendd iranyadonak, a betegcsoport ese-
tében a legtobb kognitiv teszt nem volt képes
szignifikans kiilonbséget kimutatni az alcso-
portok kozott (LEV x non-LEV) (4. tabldzat).
Kivételt képez ezaldl a Forditott szamterje-
delem eredménye, mely a post-hoc korrek-
cids elemzések altal megtisztitva is erételjes
hatast irt le a Levetiracetamot alkalmazok

javara. A hatasnagysagok vizsgalata soran
megallapithato, hogy a betegminta esetében
kozepes vagy eros jellemzést mutat tobb fela-
dat is (igy a bet{ifluencia, szemantikus fluen-
cia, Trail Making Test, szamterjedelem), igy
ezek az elsé hipotézishez hasonldan felvetik
a hipotézistesztelés kibovitését és folytatasat
a minta novelése esetében is. A kovetkezd
hipotézisben a CBZ modulalé hatasat vizs-
galtuk az észlelt depresszioszintre, melyben
feltételeztiik, hogy a CBZ hatdanyagot hasz-
nalok szignifikdnsan rosszabb értékekkel fog-
nak rendelkezni, szemben a Karbamazepint
nem hasznaldk csoportjaval (Abou-Khalil,
2019; Lee et al., 2011). Az eredmények sze-
rint a vizsgalt mintan nem figyelheté meg
ilyen iranyu szignifikans kiilonbség (1. dbra),
azonban a két csoport leiro statisztikai ered-
ményei, igy az atlagok mellett a szoras, vala-
mint a medidnok indokoljak a hipotézis meg-
ismétlését nagyobb mintaszamon. Az utolso
hipotézisben az epilepszias betegcsoport és
az egészséges kontrollcsoport eredményeit
hasonlitottuk 6ssze minden teszt mentén,
azzal a megalapozottsaggal, hogy a tudo-
manyos eredmények alapjan szignifikdnsan
rosszabbul teljesitenek az epilepszids betegek
a kognicio valamennyi aspektusaban (Helm-
staedter, Beeres, et al., 2020; Helmstaedter,
Sadat-Hossieny, et al., 2020; Kanner et al.,
2020; Kishk et al., 2022; Novak et al., 2022).
A kapott eredmények alapjan elmondhato,
hogy a betegek a korrekcidos szamitasok
figyelembevételével is szignifikansan rosz-
szabbul teljesitenek bizonyos verbalis- és
szemantikus fluenciafeladatokon, valamint
a vizualis emlékezetet vizsgald Rey-Komplex
abra alfeladatan (5-6. tablazatok). A kova-
riansok és korrekcids szamitasok mentén,
a szignifikanciakiiszobot megkozelito, vala-
mint hatdsnagysagi mutatok szerint elmond-
hatd, hogy az alternativ hipotézis részleges
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teljesitése és rautald eredménybeli koriilmé-
nyek indokoljak a hipotézistesztelés korab-
biakban leirt megismétlését a beteg- és kont-
rollminta szamszerii, heterogén novelésével.
A hipotézisek, melyek elsdsorban az epi-
lepszias, gydgyszerrezisztens epilepszias
betegek kognitiv és affektiv funkciona-
lasat, a gyogyszeres terapidjuk hatasat,
valamint egészséges kontrollcsoport-
hoz valdé hasonlitasat céloztak meg,
bizonyos esetekben igazolast nyertek.
Osszességében olyan adatok keriiltek fel-
tarasra, melyek részben alatamasztjak
a neuropszicholdgia oldalarol az antikon-
vulziv gyogyszerek pszichére gyakorolt
hatasat. Betegcsoportunk esetében kieme-
lendé az elért eredmények hatasnagysaga
¢és szignifikancia-szintje, hiszen a limita-
cios hatasok ellenére is kimutathatova tett
olyan jelenségeket, melyek a szakirodalmi
tapasztalatokra épitve beillenek a klinikai
tapasztalatok és betegségismeretiink keretei
kozé, mindez pedig megfeleléen indokoltta
teszi a vizsgalatsorozat folytatasat, a tesztbat-
téria eszkozeinek folyamatos jraértékelését
¢és sulyozasat. A limitaciok kozé sorolandd
elsdsorban a minta nagysaga — a kutatasi

tapasztalatok alapjan azonban megallapit-
hato, hogy a betegcsoport specilis jellege
miatt nehéz koltséghatékonyabb toborzasi
modszert alkalmazni. A vizsgalatok fel-
tard jellegére vald tekintettel limitacioként
emlitendd az tilések hosszsaga, valamint
a betegcsoport jellegzetességeit figyelembe
véve a faradasi és rontasi hatas nagysaganak
kontrollalhatosaga. Az adatfelvételek soran
nem valt teljesen kontrollalhatova a vizsga-
latot megel6z6 koffein- és nikotinhasznalat,
valamint a hozott faradasi hatas sem valt
kikiiszobolhetdve (pl. munka utani adatfelvé-
tel). Végiil limitacioként emlitendd a tesztbat-
téria hosszusaga — feltaro jellegébdl fakadoan
tartalmazhat olyan teszteket, melyek akar
ugyanazt a kortikalis teriiletet és kognitiv
funkciot mérik annak érdekében, hogy a leg-
érzékenyebb és legpontosabb eszkodz kiva-
lasztasa megtorténhessen, ez azonban repe-
titiv, farasztoé érzettel tarsul mind a beteg,
mind a vizsgalatvezetd szamara. Eredmé-
nyeink tudomanyos feleldsséggel és alazattal
kezelenddek, a szakirodalmi kimutatdsoknak
megfeleld irdnyt tapasztalatokrdl szamol-
nak be, s hitelt adnak az eredeti keretkutatas
szakmai validitasanak és szenzitivitasanak.

SUMMARY

NEUROPSYCHOLOGICAL ASSESSMENT OF FOCAL DRUG-RESISTANT EPILEPTIC PATIENTS IN
LIGHT OF PHARMACOTHERAPY EFFECTS

Background and Aims: Epilepsy is a neurological condition affecting 1% of the global popu-
lation, impairing quality of life among others. Drug-resistant epilepsy can be diagnosed after
continuosly having epileptic seizures, despite being treated with politherapy. This condition
affects every third patient. As in the recent decades, anticonvulsant drugs’ tolerance-level
became wider, secondary effects emerged including mood stabilising and cognitive improve-
ment (mainly executive functions). This study aims to present a current state of the original
S-year-long research plan and methodology, regarding cognitive and affective conditions of
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a Hungarian epileptic patients’ group, thus assessing the effects modulated by Carbamazepine,
Lamotrigine and Levetiracetam.

Methods: 17 epileptic patients were included in this study (of which 13 women), compared to
16 matched healthy control participants (gender was split equally). The following measurement
tools were used in this study: Montreal Cognitive Assessment, Trail Making Test, verbal flu-
ency, semantic fluency, verb fluency, straight and reversed number range test, Rey-Complex
Figure, and lastly, Hospital Anxiety and Depression Scale.

Results: Epileptic patients’ cognitive decline in performance is partially significant, compared
to healthy subjects. Lamotrigine does not show a significant modulating effect on perceived
depression. Carbamazepine has no significant effect on perceived depression. Levetiracetam
may have a limited preserving effect on cognitive abilities, regarding our patients’ group.
Discussion: Anticonvulsants’ effects on cognitive and affective domains may evince on
a smaller sample size. The current state indicates good progress towards a final neuropsy-
chological toolset, which could improve general and specialised care of epileptic patients.

Keywords: epilepsy, cognitive functions, pharmacotherapy, anticonvulsant, depression
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