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Az értekezésben a szerz6 azokat az EEG modszertani és epileptoldgiai vizsgalatait
mutatja be, melyek lehet6vé teszik a kiilénb6z6 tipusu, elsésorban csecsemé-, ll.
kisgyermekkorban megjelend epilepszias rohamok és epilepszia szindromak
diagnosztizalast, és tipizalasat. A modern vide6-EEG mddszerek alkalmazasa
manapsag mar elvart az epilepszia mitéti megoldasi lehet6ségének megitélésében.
A jeldlt 2001-ben létrehozta az elsé magyarorszagi gyermek vided-EEG
laboratériumot, ahol tudomanyos kutatasi célra felhasznalhat6 adatgydjtés indulhatott
meg. A disszertacioban bemutatott vizsgalatok elsésorban a temporalis lebenybdl
foglalkoznak. A szerz6 targyalja azokat a mar ismert, ill. els6ként altala leirt
lateralizacios jeleket és automatizmusokat, melyek a rohamok lokalizalasaban nagy
jelentéségiliek. Bemutatja tovabba azokat az elektro-kliniko-radioldgiai
Osszefuggéseket, melyek néhany fontos gyermekkori epilepszia szindréma
diagndzisanak meghatarozasahoz jarulnak hozza.

A doktori értekezés alapjat 30, magas impaktfaktoru nemzetkozi folyoiratban
megjelent angol nyelvi k6zlemény mellett (melyek kézll a jeldlt 16-ban elsé- és 3-
ban utolsé szerz6), 10 magyar nyelvi kdzlemény és 6 konyvfejezet adja.

A dolgozat formai, stilaris jegyei

A 172 oldalas, képekkel és tablazatokkal gazdagon illusztralt értekezés 128
oldalon ismerteti a jelolt kutatasanak eredmeényeit. Ezt koveti a tobb mint 400 irodalmi
hivatkozas listdja, valamint az interaktiv elektronikus oktatoprogramokat bemutaté 10
oldalas fuggelék.

A szdvegbeli kdnnyl tajékozodast biztositja a preciz tartalomjegyzék, melybdl
megallapithatd, hogy az értekezés tartalmazza az ismertetett tények értelmezéséhez
sziukségesek fejezeteket. A roviditések jegyzéke seqiti a szOveg olvasasat, a lista
pontos, mindossze egy olyan roviditést talaltam (4. tablazatban szerepel: IED,
interictal epileptiform discharge), amely nem kerult bele.

A szOveg konnyen olvashato, nyelvezete szabatos, megfelel a tudomanyos
szakirodalomban elvart magas szinvonalnak. A dolgozatban elltést, ortografiai hibat
nem talaltam. Orvendetes modon, a szerz6, ahol csak lehetséges, nem hasznalja az
idegennyelvl szakkifejezéseket, hanem azok magyar megfeleléit. Megjegyezném
azonban, hogy a 10. oldalon, és kés6bb a modszerek ismertetésénél egyéb helyeken
is, olvashaté hogy az elemzést multivarialt analizis mddszerrel végezték. Ennek az
eljarasnak a magyarban elterjedt elnevezése, tudomasom szerint, tobbvaltozos
variancia-analizis.




Az olvashatdsagot néhany helyen kissé zavarta, hogy a szévegkdzi irodalmi
hivatkozasok felsorolasa, nyilvan mivel a szerzd a teljességre torekedett, tul
hosszura sikeredett (pl. a 12. 0. 1. és masodik bekezdésében 10, ill. 9 sort tesz ki).

A szovegbe illesztett 16 tablazat jol attekintheté. Az 59. oldalon a 7.
tablazatban a ,Hanyas” szemioldgiai jel mellett ,c)” megjeldlés szerepel, aminek
azonban sem a tablazat labjegyzetében sem a szévegben nincs magyarazata.

A disszertacidoban 39 abra kapott helyet, melyek bizonyitjak a kutatdmunka
magas szinvonalat, és biztositjak az eredmények jobb megértését, értékelését. A
diagramokat érdemes lett volna a magyar nyelvi dolgozatban magyar feliratozassal
bemutatni. Az EEG goérbéket tartalmazoé abrak egy része sajnos olyan kicsi, hogy az
elektrodak betdjelei, ill. a feliratozas nem olvashaté. A 20. abra (85. oldalon) 3
részbdl all, melyek jeldlése 2A, B és C, 1-es abrarészlet azonban nincs.

Tartalmi megjegyzések, és kérdések

A Bevezetésben a szerz6 roviden ismerteti a vide6-EEG monitorizalas
jelentéségét a klinikai epileptoldgiai kutatasokban, és az 1. dbran bemutatja az
epilepszia sebészeti kivizsgalas folyamatabrajat. Bar a disszertacio szorosan vett
témaja a skalp-EEG eredmények targyalasa, az invaziv vizsgalati médszerek kissé
részletesebb bemutatasat a bevezetésbdl hianyoltam, hiszen, ahogy a szerzd is
emliti (8. 0. 2.§) ezek ,lényegesen megbizhatébb lokalizacids informaciét nyujtanak”,
bar természetesen az indikacios teruletuk joval szikebb, mint a skalp-EEG
vizsgalatoké. Erdekelne a jeldlt véleménye; a gyermekkori rohamok kivizsgalasaban
hogyan hatarozna meg az invaziv modszerek szerepét.

Szintén a Bevezetésben olvashaté a rohamindité zéna Liuders szerinti
definicioja. Ett6l a szabalytol eltérd kivételként kertulnek emlitésre az epilepszia
halézati modellje alapjan elvégzett beavatkozasok, amelyeknél a rohamterjedési
hal6zat megszakitasa vezet a ronam megszuntetéséhez. Tekintettel arra, hogy az
epilepszia kialakulasanak és a rohamok terjedésének halézati elmélete egyre
nagyobb teret nyer mind a pathomechanizmusra vonatkozé kutatasok, mind a
betegség sebészi kezelése teruletén, fontosnak tartanam ezen eredmények rovid
ismertetését, kulonos tekintettel a csecsemd- és gyermekkori vonatkozasokra.

A Celkitizések fejezetben (25. 0.) az olvashat6, hogy 2001-ben megnyilt az
elsd, tobbnapos VEM vizsgalatra alkalmas laboratérium a Bethesda
Gyermekkdrhazban. A szerzg itt valoszinileg az els6é gyermek-VEM laboratériumra
gondolt, mivel a felnétteknél hasonlé vizsgalatokat mar joval régebb 6ta végeztek, pl.
az OPNI epilepszia centrumaban.

Az Altalanos maédszertani fejezetben az Adatbazis épités cimszo alatt a
szerzb azt irja, hogy a lateralizacios és lokalizacios jelek kutatdsahoz hasznalt 100
f6és csoport a németorszagi Bethel Epilepszia Centrum adatbazisabol szarmazott,
majd késébb keriltek a csoportba magyar gyermekek adatai is, abbdl a 600 fés
adatbazisbol, amelyet a szerzé és munkatarsai hoztak létre. Erdekelne, hogy
O0sszesen hany operalt magyar gyermek adatanak a feldolgozasa tortént meg a
kilonb6z6 vizsgalatokban. Ezzel kapcsolatban felmerul a kérdés, hogy évente hany
gyermek kerll epilepszia m(tétre Magyarorszagon, és ez az adat hogyan viszonyul a
nemzetkozi adatokhoz.

A statisztikai eredmeények targyalasakor néhany esetben az atlagértékek
megadasakor elmaradtak a széras adatok (pl. 28. 0.1 §, 36. 0. 2. és 3 §).



Az 5. tablazat (39. o.) szerint a VEM-vizsgalatok soran szuletett kimeneti
diagndzis 11 betegnél viselkedészavar volt. Milyen jellegl eltérések voltak ezek, és
mi alapjan nem kerultek a pszichogén kategoriaba, ahova a PNES-t és egyéb,
pontosan meg nem hatarozott rosszulléteket soroltak?

A temporalis lebeny epilepszia szemioldgiai vizsgalatat (44. oldal)
multicentrikus kutatas keretében végezték, 155 beteg 605 rohamat elemezték. A
leiras szerint a 18 évnél idésebb betegek (a 6. abra szerint 48 beteg) az OPNI
Epilepszia Centrumbdl kerlltek bevalasztasra. Kérdésem az, hogy a 107 bevalasztott
gyermek kozul hany volt német és hany volt magyar, és hogyan oszlott meg a 605
roham a gyermek, ill. a felnétt populaciéban?

A 49. o-n olvashaté az Eletkorfiiggé rohamjelenségek fejezetben, hogy a
lateralizacios jelek megjelenése fokozatos, azok szama az életkorral n6. Meg lehet-e
hatarozni, hogy melyik az a lateralizaciés jel, amelyik egy adott rohamtipusnal a
legkorabban megjelenik, vagy ez egyénenként valtozé lehet? Azoknal a betegeknél,
akiknél egynél tobb lateralizacios jel figyelheté meg, van-e jellegzetes sorrendje ezek
megjelenésének?

Szintén itt irja a szerz6, hogy az automatizmusok is mutatnak életkori
jellegzetességeket és egyre komplexebbé valnak az életkor el6rehaladasaval.

Kérem a jeldltet, hogy mutasson be példat erre a jelenségre, mert a szovegben erre
vonatkoz6 tovabbi adat nem szerepel.

Az 50. oldalon a szerz6 azt fejti ki, hogy a masodlagos generalizacioé csak
ritkan fordul el6 gyermekkorban, aminek oka tébbek kdzott az mielinizacio, valamint
az interneuronalis- és interhemispherialis kapcsolatok éretlensége. Mi a jelolt
véleménye, a generalizalddas folyamatat hogyan befolyasolhatja a neuronalis
membran intrinsic (passziv és aktiv ionaramok) tulajdonsagainak életkorfuggd
valtozasa, ami j6l ismert mind a Na+ mind a Ca++ aramok vonatkozasaban?

Az iktalis autondm tlnetek vizsgalata soran az iktalis elsapadasrodl a jelolt és
munkatarsai els6ként kozolték, hogy ez a bal temporalis indulasu rohamok
alkalmaval szignifikansan gyakoribb (50. 0.). Ezzel kapcsolatban kérdezném, hogy
milyen mértékl az iktalis pallor, ill. kisérik-e mas autonom tlinetek, melyek a
vasoregulacié zavaraval magyarazhatok?

Az extratemporalis epilepsziak szemioldgiajara vonatkozo fejezetben
olvashatjuk (52.0.), hogy szomatoszenzoros aura csak frontalis lebeny epilepsziaban
jelent meg. Milyen jellegliek voltak ezek az aurak, és milyen mechanizmussal hozzak
ezeket |étre a frontalis kéregbdl kiindulé rohamok?

Az 53. oldalon a 6. tablazatban az szerepel, hogy pszichomotoros
rohamkomponensek joval gyakrabban fordultak el posterior cortex epilepsziaban
(PCE), mint frontalis lebeny epilepsziaban. Melyek voltak ezek a pszichomotoros
jelek pontosan (az automatizmusok a tablazat kulon soraban szerepelnek), és mi a
pathofiziologiai magyarazata annak, hogy PCE-ben gyakoribbak?

Ugyanitt a posztiktalis jelek k6zott szerepel az orrtorlés, amit altalaban a
rohamindité areaval azonos oldali kézzel végez a beteg. Mi a magyarazata ennek az
ipszilateralis tiinetnek? Lehet-e a megjelenésében szerepe az ellenoldali felsévégtag
parezisének, vagy esetleg neglect szindroma részjelenségeként értékelhet6? Ez
utdbbi, mint jol ismert, a szubdominans hatso parietalis lebeny karosodasakor



gyakori. Medfigyelhetd volt-e az, hogy szubdominans féltekei fokusz esetén
gyakrabban jelenik meg az orrtorlés, mint dominans oldali karosodasnal?

Ugyanebben a fejezetben a szerz6 azt irja, hogy a kisgyermekkorban gyakori
epilepszias spazmus a kisgyermekkori agy fokozott ingerlékenységével és a roham
gyors terjedését biztosito jellegzetességeivel magyarazhatd, mivel barmilyen kéros
fokalis kortikalis aktivitas képes raterjedni a szubkortikalis szerkezetekre, és kivaltani
az epilepszias spazmust. Ez a magyarazat nincsen dsszhangban azzal a korabban
leirt indoklassal (Id. 50. 0.), miszerint gyermekkorban azért ritka a masodlagos
generalizacio, mert a neuronalis kapcsolatok fejletlenek, emiatt nincs ronamterjedés.
Kérem a jeldltet, hogy fejtse ki a két mechanizmus kozti kildnbséget.

A szerz§ vizsgalatai szerint az iktalis nisztagmus bir a legerésebb lokalizacios
értékkel a posterior cortex epilepszias csoportban. Mi a mechanizmus ennek a
jelenségnek, milyen fizioldgiai vagy pathofizioldgiai folyamatok révén jon létre, milyen
anatomiai szerkezetek épségéhez vagy karosodasahoz kotott a megjelenése?

A 69. oldalon irja a jeldlt, hogy az apnoe/bradipnoe gyakrabban fordul el
fiatalabb életkorban. Lehet-e ennek szerepe abban, hogy egyes irodalmi adatok
szerint, epilepszias gyermekeknél a jéval nagyobb a halalozasi rizik6, mint a nem
beteg populacidban (pl. Berg AT et al: Pediatrics. 2013 Jul;132:124-31.)?

Az ,Elektrofizioldgiai kutatasok” fejezetben, a 81. oldalon, a szerz6 azt irja,
hogy klinikailag manifeszt rohamok esetén a szukséges monitorizalas atlagos
id6tartama 2.8+1.5 nap, mig ha csak szubklinikus rohama van a gyermeknek, akkor
ez az id6tartam 3.6+1.7 nap. Mi a jelolt véleménye, ezek alapjan az adatok alapjan
meg lehet-e hatarozni a video-EEG monitorizalas optimalis idétartamat? Ez rendkival
fontos kérdés a hazai video-EEG monitorizalas finanszirozasi rendelkezései miatt.
Jelenleg a finanszirozashoz minimalisan 8 nap monitorizalas sziikséges, ami az
ismertetett adatok alapjan kozel a kétszerese annak, ami valdjaban a kivizsgalashoz
szukséges.

A’Rohammedgfigyelés hatékonysaganak javitasa...” fejezetben egy rendkivil
ujszer modszerrél szamol be a szerzd, melynek soran eye-tracking rendszerrel
rogzitették, hogy a ronamot videdn nézé személy szeme hogyan pasztazza a
képernydt, és azt vizsgaltak, hogy lehet-e javitani a laikusokat abban, hogy
pontosabbban észleljék a rohamokat. Bar a pilot vizsgalat eredményei nem voltak
egyértelmlek, de szamos érdekes medgfigyelést tettek lehetévé. Ezzel kapcsolatosan
kérdezem, hogy a 23. abran (90. o.) oszlopdiagramon bemutatott eredményeket nem
lehet-e matematikai modszerrel tovabbelemezni, és pontosan meghatarozni a
fixacids id6 csokkenésének mértékét, idébeli lefolyasat. Az abrardl ugy tlnik, mintha
a legjelentésebben az Expert csoportban csokkent volna, és ez a csoport mar eleve
rovidebb id6ével kezdett, mint a laikusok.

A ,Szindroma specifikus kutatasok” fejezetben a Sturge-Weber szindréma
vizsgalata kapcsan a gyermekek és a felnbttek adatai keverednek, a betegek
életkora 2 hénaptdl 56 évig terjed (atlag 7.9£10.3 év). Kérdezem, hogy hany évesek
voltak a betegek, amikor a monitorizalast végezték.

A ,Differencialdiagnosztikai kutatasok” fejezetben a 123. oldalon a szerzd azt
irja, hogy a pszichogén rohamok soran leggyakrabban megjelené motoros tlinet a
tremor. Milyen jellegzetességei vannak a PNES soran lathat6 tremornak? Van-e
olyan specifikus jegy, ami a differencialast megkonnyiti?



Osszefoglalva: Dr. Fogarasi Andras disszertacidja nemzetkdzi szinten is jelentés
klinikai kutatomunka eredményeit targyalja. A dolgozat témavalasztasa relevans, az
alkalmazott metodika magas szinvonalu. Az értekezés bizonyitja, hogy a jelolt
experimentalis anyagot kritikusan tud értékelni, a szakirodalomban tajékozott,
mondanivaléjat formailag is kifogastalanul adja eld.

A disszertacio hiteles adatokat tartalmaz, a bemutatott uj eredmények az adott
kutatasi tertleten kiemelkedé jelentéséglek. A jeldlt PhD fokozat megszerzését
kovetden is jelentés eredményekkel gyarapitotta a tudomanyszakot, hozzajarult a
tudomany fejlédéséhez.

A doktori értekezés alabbi eredményeit fogadom el Uj tudomanyos eredménykeént:

1. A jeldlt leirta a kisgyermekkori temporalis lebeny epilepszia részletes szemioldgiai
valtozasat csecsemoékortdl felnbttkorig, és igazoltak, hogy az agy fejlédésével
parhuzamosan a TLE rohamok egyre komplexebbekké valnak.

. Leirta a kisgyermekkori extratemporalis epilepsziak szemiologiai sajatossagait.

. Megallapitotta, hogy a felnéttekkel ellentétben a kisgyermekkori EXT epilepszia
szamos TLE sajatsaggal rendelkezik.

4. Elemezte a felnéttkori lateralizacios jeleket kisgyermekkorban, és statisztikailag

bizonyitotta ezek lateralizacios értéket.

5. lgazolta, hogy az emocionalis és autondm tlineteknek kisgyermekkorban is van

lateralizacios jelentésége, valamint uj lateralizacios jeleket irt le.

6. Leirta a skalp EEG vizsgalatokkal regisztralhaté szubklinikus rohammintak

szerepét az epilepsziamutéti kivizsgalasban és a gyogyszeres kezelésben.

7. Innovativ médszerekkel igazolta, hogy a rohammegfigyeld képesség komplex

oktatassal fejleszthet6.

8. Uj elektro-kliniko-radiolégiai 6sszefliggéseket tart fel Rasmussen encephalitisben,

Dravet szindromaban és Sturge-Weber szindromaban.

9. Sajat kutatasi eredményeire tdAmaszkodva tovabbfejlesztette a gyermekkori PNES

szemiologiai klasszifikacidjat.
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A fentiek alapjan az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és az MTA doktora fokozat
megitélését javaslom.

Budapest, 2016. januar 16.
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