Opponensi vélemény

Fogarasi Andras: Gyermekkori rohamok és epilepszia szindromak tiinettana és video-EEG
korrelatumai

c. MTA doktori értekezésérél.

A jelolt MTA doktori munkdjaban a 2002-ben megvédett PhD értekezésének témajat
fejlesztette tovabb, illetve azt kiegészitve, a hazai gyermek-epilepszia ellatas komplex modelljében a
tudomanyos igényl adatbazis, a video-EEG monitorozas, valamint a sebészi terapia, pre- és
posztoperativ betegkovetés klinikai egységét alakitja ki.

A 172 oldalas értekezés formailag és szerkezetileg kifogastalan, minden tekintetben megfelel
a doktori értekezés kovetelményeinek. A hazai és nemzetkozi kutatdsi hattér gyakorlatilag teljes kord
és alapos ismeretét a kdzel 450 idézet felhaszndldsa igazolja.

A bevezetésben a szerz6 a kés6bb részletezett kutatdsainak szakmai alapjelenségeit mutatja
be. A fejezet elsé alfejezete a video-EEG monitorozas (VEM) jelentGségével foglalkozik. A
rohamszemioldgia és a szinkron futd skalp EEG elemzésével (figyelembe véve a képalkotd vizsgdlatok
eltéréseit is) a VEM alapvets szerepét a sebészeti kivizsgalashoz szlikséges rohamindité zéna
lokalizalasdban latja. Tovabbi két javallatot emel ki: a szindromatoldgiai besorolashoz nyujtott
segitséget, valamint a nem epilepszids rohamoktdl valé elkilonités objektivalhatdsagat.

Az opponensben az értekezés legfontosabb, Iényegre téré el6zményi dsszefoglaléjanak
olvasdsakor némi hianyérzete marad: taldn nem eléggé hangsulyos, hogy 1./ a rohamkezdeti klinikum
a ,néma” teriiletrél térténd indulds, 2./ az esetleges szerkezeti kdrosodds az epilepszia hdlézati
tulajdonsdgai, 3./ az esetleges (skalp) EEG eltérés pedig a mélyebb tertileti elektromos fokusz
lehetbsége miatt nem nydjt teljesen biztos informdcidt. Ez a valddi magyardzata annak, hogy a fenti
vizsgdlati protokoll alapjan kialakitott rohamindito zondt csak akkor fogadjdk el, ha az elvégzett
ml(itét rohammentességet eredményezett (,gold standard” maddszer ).

Ugyancsak érdemes lett volna a szindromatoldgiai besorolds gyakorlati jelentéségérél
érdemben is szolni (azaz esetleges nehézségeit vitatni a felnéttkori formdkba alakulds, a kimenetel, a
kezelési lehetGségek, esetleges pszicholdgiai — pszichidtriai szévédmények szempontjabdl).

A 9. o0-n szerepl8 dbra szerint MRI negativ pdcienst nem operdlnak. Ez igy van?

A bevezetés tovabbi alfejezeteiben a kés6bbi rohamszemioldgiai kutatasok hatterét, a

periiktalis lateralizacios jelekkel, valamint az epilepszias automatizmusokkal kapcsolatos kutatasok
jelenlegi eredményeit sorolja fel. A VEM elektrofizioldgiai adatai koziil a szubklinikus rohammintdk
jelent&ségét emeli ki, majd bemutatja a tovabbiakban szintén sajat vizsgalatra keriilé ritka gyerekkori
epilepszia szindromakat. A VEM differencidldiagnosztikai szerepét taglalva a pszichogén nem
epilepszias rohamok (PNES) jelentéségével foglalkozik.

A bevezetést az értekezés fliggelékében szerepld, a hazai epileptoldgiai gyakorlat
mindségének javitasat és meglrzését szolgald, kiemelkedd jelent6ségli oktatdanyagok alapjainak

bemutatasa zarja.

A Célkitlizések fejezetben a jel6lt 11 kutatasi célt tlz ki, amelynek megvalésitasa képezi az
értekezés sajat kutatasi anyagat.

A rovid, tomor Mddszertani fejezet magaban foglalja a betegbevalasztas, az adatbazis épités,

az adatrogzités madjat, valamint az alkalmazott statisztikai értékel6 médszereket. A sajat intézményi,



a betheli, a nemzetk6zi tobbkézpontu vizsgalatbdl szarmazd, valamint a hazai feln6tt adatbazis
hatékony és elegdns kezelése teszi érthet6vé az olvasd szamara, hogy a tudomanyos
kérdésfeltevések mindegyikét a jelolt nemzetkozileg is jelentds létszamu betegcsoportokon tudta
vizsgalni, és az alkalmazott preciz, kovetkezetes archivdlas és adatkezelés révén az eredmények
kozlése az élenjard szakmai folydiratok lektorai szamara is messzemenden méltanyolhatd volt.

A szerz6 az Eredmények és Diszkusszid fejezetet 6sszevonta, sajat kutatasait 93 oldalon, a

célkitlizések sorrendjében foglalja Ossze.
A VEM adatbazis épités az opponens szamdra az értekezés egyik legnagyobb gyakorlati

értékd munkaja. Az 6sszefoglald értékeld lap (4. tablazat) amellett, hogy az epilepszia sebészi
kivizsgalasa szempontjabdl végeredményben egy 6nmagat korrigalo (szakértGi) rendszer alapjait
rakja le, a jov6re vonatkozo tartds kovetéses vizsgalatok példas alapdokumentaciojat szolgaltatja.

Az opponens érémmel olvasta, hogy a jel6lt nagyra értékeli a VEM sordn szerzett , jarulékos”
adatokat: a gyermek viselkedésének megfigyelését, a csalddtagokhoz vald viszonydt, a betegségteher
megjelenésének maodjdt és fokdt. Jo lenne erre vonatkozoan is egy adatlapot ésszedllitani a késébbi
gondozdsi folyamatban valo felhaszndlds érdekében.

« sz

szerz@ létrehozta a ,motoros rohamkomponens arany” fogalmat, és a konvencionalis szemioldgiai
klasszifikacios jelekkel egyttt (aura, lateralizdcié, emocionalis, vegetativ jelek stb.) értékelve az iktalis
tinettan életkori fejlédési ivét alakitotta ki a temporalis és extratemporalis betegcsoportban. ElGbbi
csoportban a feln6ttkor felé haladva a rohamjelenségek komplexebbé valnak, az extratemporalis
epilepszidkban pedig a frontdlis, illetve parietalis/occipitdlis lebenyi rohamjelenségek tébb
tlinetosszetevBben is kilénbdznek.

Az opponens kérdése: 1./ A TLE iktdlis tiinettandban észlelt életkori valtozdsoknak mi a
gyakorlati jelentGsége? 2./ Az extratempordlis epilepszidkban a sebészi kivizsgdlds szempontjabdl
hogyan értékesitették a specidlis szemioldgiai jeleket akkor, ha a képalkotdn Idthato eltérésekkel nem
korreldltak?

A lateralizacids jelek kutatdsa soran bemutatja a felnGttkori epilepszidban leirt (iktalis és

posztiktalis) tiinetek (egyoldali, vagy asszimmetrikus jelenségek, iktdlis beszéd, kdpés, hanyas, iktalis
vizelési inger stb.) alakulasat a 100 fG6s gyermekpopuldciéban. Ezek életkori megjelenésének
kiilonbségeit is 0sszegzi. Fontos részmegallapitasa, hogy a felnéttkorban megjelend iktalis
szemdeviacié, amely hagyomdnyos orvosi kérdés, illetve szemtanu megfigyelés, gyermekkorban nem
rendelkezik lateralizacids értékkel.

Az opponens kérdése: nem lehetséges, hogy a szemdevidcic iktdlis és posztiktdlis vdltozdsa/
inverz alakuldsa sordn veszti el lateralizdcios értékét?

Az egyoldali manualis automatizmust, a verziv rohamokat, a disztoniat, az iktalis nisztagmust,
valamint a posztiktalis beszédzavart és arctorlést viszont — a feln6ttkori bizonytalan jelentéséggel
ellentétben - gyermekkorban szignifikdns lateralizacids jelnek talalta.

A behato rohamelemzések Uj lateralizacios jelek felismeréséhez vezettek. Ezek kimutatasa és
tudomanyos elemzése a jelolt kreativitdsanak, kiemelkedd szakmai megfigyel6képességének
bizonyitéka. llyenek: az arreszt illetve effektiv természet(i preiktalis magatartasvaltozas (elSbbi
szubdominans féltekei, utdbbi pedig tempordlis lebeny kiindulast erésit meg, valamint az iktalis
mosoly, amely viszont szubdominans, extratemporalis epilepszidkban gyakoribb. A feln6ttkorban
lokalizacids jelentGséggel rendelkezd periiktalis vegetativ tlinetek tébbsége (pl. epigasztridlis aura, a
posztiktalis kohogés, iktdlis hanyas, hiperventillacié). gyermekkorban nem jelentds.



Ezzel szemben az iktalis elsdpadast, amelynek jelenlétéhez a retrospektiv videdfelvételek
mellett sziil6i megerdsitést is kértek, erds bal féltekei jelnek talaltdk, az iktalis emdciondlis tiinetek
pedig jobb féltekei, extratemporalis rohamindité zéna mellett széltak. Utdbbiak érdekessége, hogy
ezek felndttkori lokalizacids értéke forditott.

A lateralizacids/lokalizacids szemioldgiai marker-kutatasok az epilepszias automatizmus
elemzésével folytatédnak. Az elektréddak periiktalis babralasat nem taldlta informativnak, viszont az
iktalis (ritkan posztiktdlis) unilateralis genitdlis automatizmus ipszilaterdlis jel volt, gyakorisaga az
életkorral nétt. A posztiktalis automatizmusokat manudlis, oralis és beszéd tipustakra osztva
vizsgaltak. Ezek kdzott a posztiktalis beszéd perszeveracid erds bal féltekei jelnek bizonyult.

Az opponenst érdekelné, hogy a jel6lt mivel magyardzza az iktdlis nisztagmus és a posztiktdlis
arctorlés lokalizdcids jelent6ségét? Az iktdlis emdciondlis megnyilvanuldsok mégétt valoban érzelmi
folyamatokat vél, vagy ezek csupdn finom motoros sztereotipidk? Lehetséges-e, hogy a vegetativ
jelenségek is csupdn simaizom (piloerektor/vazokonstriktor stb.) -szabdlyozdsi zavarok, vagy a
periiktdlis jelenségek a vegetativ egyenstuly globdlis valtozdsat (elsdpadds / valadékképzbdés =
paraszimpatikus tonusnévekedés) tiikrézi?

Az elektrofizioldgiai kutatdsok kdrében a kdzel 20%-ban észlelt szubklinikus rohammintak

nagyban erdsitették a rohaminditd zéna meghatdrozasat (tobb esetben éppen egy néma inditd zéna
gyanujanak felvetésével).

Ennek a fejezetnek érdekes részkutatasa a szakemberek rohammegfigyelésének vizsgalata.
Az opponens az értekezés folyamdban — a felvezetés ellenére — ezt a munkdt kakukktojdsnak érezte. A
tapasztalt szakember rohamvided-elemzésekor megfigyelt szemfixdcidjanak felhaszndldsa a
szakemberképzésben nyilvanvaldan érdekes és fontos lehetdség, de a jelen pilot munkdban
kimutatott kivalé rohamszemioldgiai ,,tanuldsi” eredmények jelentdségének pedagdgiai értékeléséhez
és esetleges professziondlis alkalmazdsdhoz véleményem szerint tovabbi 6sszetett, kontroll
csoportokat is tartalmazo kutatdsi dizdjn sziikséges. Tovabbi kérdés, hogy a “tapasztalt keresé szem”
miikédésére radllitott ,,mechanikus” tanuldprogram nem rontja-e a tényleges szakmai 6sszefliggések
felismerésén alapuld, intuitiv tanulds folyamatdt.

A szindrdmaspecifikus kutatdsok fejezetében a szerz6 négy ritka epilepszias szindromaval

foglalkozik, amelyek klinikai ellatdsdnak eredményességéhez kutatdsaival jarult hozza.

Ot sajat és a szairodalomban szerepl6 tovabbi nyolc Rasmussen enkefalitiszben szenvedd
paciens MRI vizsgalatanak bazisan a PET-tel tisztdzhaté metabolikus elvaltozasokat lokalizaltak.
Igazolta, hogy a PET kiegészit6 alkalmazasaval a kérisme és a mitéti indikacio korabban allapithatd
meg, és ez a paciensek posztoperativ fejlédése szempontjabdl javitja a kimenetelt.

Nyolcvanhat Sturge-Weber szindromds betegénél a sebészi kezelés szempontjabdl fontos
fokalis és féltekei alcsoport klinikai és elektrofizioldgiai korrelatumait vizsgalta. Kimutatta, hogy az
életkori csoportokban az ardny nem valtozott, azaz a féltekei formaba torténd atfejlédés nem
gyakori.

Sajat epilepszids adatbazisaban eddig 33 betegének alvasa soran talalt ESES-re jellemzé
elvdltozdsokat. Ebben a populacidban, a 1ézids és MRI-kriptogén alcsoportban értékelte az epilepszias
szindromak megoszlasat. Egy hemiparetikus betegének torténetét részletesen ismerteti. Az aktiv és
terapiarezisztens epilepsziat végil hemiszferotémidval oldottdak meg, amely érdekes médon a beteg
kontralaterdlis hemiparetikus tlineteit is javitotta. Ezt a funkcidk korai atépiilésével lehetett
magyarazni.

Husz, célzott genetikai vizsgalaton is atesett Dravet-szindromds betegének adatait is
feldolgozta. A klinikai alapjelenségek szerint értékelte a kapott genetikai leletek megoszIasat, és



felhivja a figyelmet arra, hogy ebben a betegcsoportban is fokozott a kockazat a hippokampalis
szklerdzis kialakulasara.

Az opponens kérdése: a ritka és sulyos szindromdk sebészi kezelését kévetéen a leghosszabb
kévetéssel rendelkezé betegeknél milyen a rohammmentességi ardny, és milyen szintli az elérhetd
életmindéség?

A VEM differencidldiagnosztikai eredményei koziil részletesen a pszichogén, nem epilepszias

rohamok (PNER) el6fordulasdval foglalkozik. A rohamjelenségek szemioldgiai elemzése, valamint a
feln6ttkori rohamjelenségekkel torténd 6sszehasonlitas alapjan mddositja az eddigiekben kialakitott
PNER klasszifikaciot.

Az opponens, szakmai forumokon tett kordbbi véleményével egyezéen ezt a kutatdst kritikai
megjegyzéssel illeti. Sem a bevezetés vonatkozo részében, sem a kutatds ismertetése sordn és hat
oldalas megbeszélésében a jeldlt nem tesz emlitést arrdl, hogy PNER esetében a VEM-ben részesiilé
gyermek egy mdsik szakteriiletet, a gyermek-elmegydgydszatot érinté betegségben szenved
(legvaldszintibb kérismék: koros lelki reakciok, szorongdsos, vagy affektiv zavarok). Ennél fogva az a
tiinetklasszifikacio, amely pl. az epilepszids rohamok esetén a terdpidt nagyfokban segiti, ebben az
esetben nem ad tébbletinformdciot (illetve a tiineti kép részleteit kizdrdlag a klinikai pszicholdgus,
vagy pszichidter - a testbeszéd szabdlyai szerint - tudnd értékelni). Véleményem szerint tehdt a
pszichogén testi jelenségek ,,6nmagukban” (neuroldgiai szemiivegen dt) nem klasszifikdlhatdak.

Az értekezés fliggelékében a szerzd roviden ismerteti és szemlélteti a munkaja soran
létrehozott, és a hazai képzésben mar széles kérben haszndlt digitdlis oktatd anyagait.

A jelolt értekezésében kutatasainak azt a csoportjat ismerteti, amelyekre a legnagyobb hazai
VEM klinikai adatbazis felépitésével nyilt lehetdsége . Uj, originélis, nemzetkozileg is jelentds
eredményekhez jutott: A tempordlis és extratemporalis epilepsziak életkorfiiggé szemioldgidjaban
létrehozta a ,,motoros rohamkomponens arany” fogalmat. A rohamelemzések sordn uj
lateralizacios jeleket talalt: a periiktalis magatartas valtozasat, az iktalis mosolyt, az iktalis
elsapadast, valamint a posztiktalis beszéd-perszeveraciot. A legfontosabb ritka gyermekkori
epilepsziak részletes elemzésével Gj elektro-klinikai Gsszefiiggéseket irt le. Modositotta a PNER
eddigi nemzetkozi klasszifikaciojat.

A kozolt kutatasok mddszertana és kidolgozasa kifogdstalan, az eredmények szamos
kdzleményben, tobbek kozt a legrangosabb nemzetkodzi szaklapokban jelentek meg. Az értekezés
tagolasa, az dbrak és tablazatok jol érthet6ek, nyelvezete kifejezetten olvasmanyos (csak azok az n-
betlik ne lennének az ,egyelére” szavakban). A tudomanyos anyag minésége messze meghaladja az
akadémiai doktori értekezés minimalfeltételeit.

Ennek alapjan az értekezés elfogaddsat és a doktori cim odaitélését egyértelmden javasolom.

Végiil, engedjenek meg egy személyes megjegyzést. Fogarasi professzor palydjat évtizedek
Ota kis tavolsagbdl kovetve megadllapithatd, hogy személyisége, szakmai tuddsa és elhivatottsaga,
kozosségépitd képességei alapjan egyértelmiien alkalmas arra, hogy a hazai és a nemzetkézi (!)
gyermek-epileptoldgia vezetd személyiségei kozé tartozzon. Ez biztosan nem csupan személyes
véleményem, hiszen az is bizonyitja, hogy éppen a most induld négyéves ciklusban a hazai szakma a
Magyar Epilepszia Liga eln6kének valasztotta.



