Valasz Prof. Dr. Engelhardt J6zsef kérdéseire

Nagyon szépen kdszondm Professzor ur tlirelmes értékelését és épits kritikdjat. Feltett kérdéseire
aldbb valaszolok, piros szinnel kiemelve Professzor Ur kérdéseit:

1. A m(itétek utdn nyert szemioldgiai adatok csak utélag voltak meghatdrozhatdk. Ha ilyen jdl
sikerilltek a mtétek a fokalisan induld epilepsiak kezelésében, kérdés, hogy ezek ismerete el6tt
hogyan jutottak el az indité zona helyének a meghatarozasahoz.

Az epilepszia sebészeti kivizsgdlds egy allanddan fejl6d6 tudomanydag, mely tobbféle
vizsgdldmadszer adatainak folyamatos sszevetésén alapszik. A rohamindité zéna
meghatdrozasa csak részben alapszik a rohamszemiolégiai jegyeken, abban fontos —gyakran a

szemioldgidnal is fontosabb- szerepet jatszik az agyi Iézi6, illetve az interiktdlis és iktdlis EEG jelek

lokalizacidja, nem beszélve egyéb, pl. funkcionalis képalkotd vizsgalatok adatairdl. A betegek
mtéti kivizsgaldsa soran allanddan Uj és Uj rohamszemioldgiai jeleket és azok lokalizacids
értékét fedezzik fel, melyek igy termékenyitik meg ezt a klinikai tudomanyagat, és egy mar
kivizsgalt és eredményesen megm(tott beteg igy segiti az utdna kévetkezd betegek sikeres
kivizsgalasat.

2. A ,Tudomanyos eredmények és diszkusszid” f6cim alatt keverednek mddszer leirdsok,
eredmények, azok megbeszélése, 6sszevetése el6z6 munkakkal és véleményekkel. A disszertacidnak
ebben a latszélag formai, de egyuttal tartalmi vonatkozasban is koherensnek kellene lenni.

Mivel dolgozatom szamos 6nalld szemioldgiai és elektrofizioldgiai kutatdsom eredményébdl éplil

fel és ezen kutatasok —témaik kiilonboz6sége miatt- értelemszerlien nem mindig ugyanabbdl a

beteg adatbazisbdl indultak ki, téziseim 6sszefoglalasakor eltértem a megszokott felosztastdl. igy

a Bevezetés és a Célkitlizések utan egy altalanos Mddszerek rész kdvetkezik (,,Vided-EEG
monitorizalasi kutatasok altaldnos mddszertana” cimmel), melyben ismertetem
kutatdsmoddszertanomnak azt a részét, mely minden szemioldgiai kutatasi elemben azonos volt.
Az egyes részkutatdsok specifikus médszertanat pedig az egyes kutatasi elemek bemutatdsa
el6tt részleteztem. EInézést kérek az olvasotdl, ha emiatt ugy tiinik, mintha kimaradt volna a
mddszertan rész.

Ugyancsak , Ujitottam” abban is, hogy nem soroltam fel kiilon az egyes tudomanyos
eredményeket, majd kezdtem egyenként azok kifejtésébe, hanem az egyes részkutatasi
elemeken beliil folytonosan kotottem Ossze a tudomanyos eredményt annak diszkuttaldsaval.

Sajnalom, ha ez a mddszertan azt a benyomast keltette, hogy a kutatasok mozaikszeriek, hiszen

célom éppen az volt, hogy egy koherens egészként mutassam be a gyermekkori vide4-EEG
monitorizalassal kapcsolatos tudomanyos eredményeket.

3. Az életkorfliggé rohamszemioldgiai valtozdsokkal kapcsolatban birdlé felveti, hogy azok az életkor
mellett nem egyéb tényez6kkel: hormonalis valtozasokkal, a myelinizacié novekvé mértékével, a
neurotranszmitter rendszerek valtozdsaval, vagy a sebészetileg eltdvolitott patholdgiai eltérésekkel
fliggnek-e 6ssze. Nem mindegy az sem, hogy ugyanazokat a személyeket kovették-e az életkoruk



novekedése sordn, vagy a hasonld koru vizsgdlati személyek csoportjdban masok voltak, mint egy
fiatalabb vagy id6sebb csoportban lévék.

Ma még kevéssé ismert, hogy az életkor valtozasaval megjelené szemioldgiai valtozasok mogott
pontosan milyen fizioldgiai (vagy pathofizioldgiai) valtozdsok allnak. A legtobb ehhez kapcsolédd
tanulmadny diszkusszidjaban az altalam is gyakran idézett ,agyi érési folyamatok” meghatarozas
all, de valdban ez egy erésen ,,6sszemosd” (lumper) megkdzelités. Kutatasaim klinikai
természetébdl addddan természetesen nem volt lehetéségem arra, hogy az ezres nagysagrend(
kohorsz tagjainal vizsgdljam a myelinizacio el6rehaladdsat vagy a hormonalis, illetve
neuroranszmitter rendszerek allapotat. Amit viszont ellenérizni tudtam, az a sebészileg
eltdvolitott patholdgiai eltérések fliggdsége az életkortdl. Erre kiilonosen a tempordlis lebeny
epilepszia rohamszemiolégiai kutatasa sordn volt sziikségem, mert ebben a szindromaban
gyOkeresen mas a felnGttkori (ahol a hippocampalis sclerosis dominal) és a gyermekkori
(els6sorban fejlédési rendellenességek, benignus tumorok) etioldgia. Ezen kutatds soran
tobbvaltozds variancia analizissel elemeztiik az egyes szemioldgiai jegyek életkor- avagy
etioldgia-fligg6 valtozasat és taldltunk is olyan elemeket, ahol ezen tényez6k nem voltak
egymastdl fuggetlenek (nevezetesen a szekunder generalizalt rohamok el6fordulasi aranya,
illetve az automatizmusok megjelenése nem csak az életkortdl, hanem az etiolégiatol is fliggott).
Teljesen egyetértek a birdléval abban, hogy idedlis adatokat ugyanazon epilepszids betegek
longitudinalis nyomonkovetésével lehetne nyerni. Ezt a mddszert azonban nagyban neheziti,
hogy a mitéti kivizsgalds (azaz az els6 vided-EEG monitorizalds) utan a betegek nagy része
m(itétre kerll és rohammentessé valik, igy masodik vagy tébbedik monitorizalasukra —
szerencsére- nincs lehetdség. Ugyanakkor kutatdsaimban is el6fordult néhany olyan beteg,
akiket tobbéves kilénbséggel monitoroztunk csecsemd, majd gyermekkorban. Az 6
longitudinalis vizsgdlataik is megerdsitették eredményeinket.

4. Az extratemporalis epilepszids formakhoz igen sok temporalis lebeny tiinet tarsult. Ennek
lehetséges magyarazataként sokkal inkdbb ad meg a szakirodalomban fellelheté magyarazatokat, s
maga nem foglal allast.

s

azokkal az irodalmi adatokkal tudom magyardazni, melyek az extratemporalis és temporalis
struktirak anatdmiai és funkcionalis 6sszekottetéseit emelik ki. Magunk ehhez annyit tudtunk
kutatdsainkkal hozzatenni, hogy a fronto-temporalis és az occipito-tempordlis halézatok kozil a
rohamszemioldgiai adatok alapjan az utébbi latszik aktivabbnak gyermekkorban.
Eredményeinket tdmaszthatja ala az a megfigyelés is, hogy gyermekkori extratemporalis
epilepszidk soran gyakran észleljik az interiktalis és iktalis epileptiform jelek temporalis
lokalizacidju megjelenését is.

5. A genitalis automatizmusok a felnéttekkel szemben nem mutattak szubdominans lokalizacidt, az

egyoldali forma viszont erds ipszilateralis jelnek bizonyult. Ez utdbbinak mi lehet a magyarazata?

Azt gondolom, hogy a gyermekkori genitalis manipulacié végsé soron mint manudlis
automatizmus manifesztalodik, ezért az iktalis jelenség a roham altal kevésbé bevont —
ipszilateralis- oldalon jelentkezik.



6. A gyermekekben el6forduld iktalis apnoe/bradipnoe jelenségnek lehet-e valamilyen kapcsolata a
hirtelen csecsemdhaldl szindromaval?

A hirtelen csecsemdhaldl (SIDS) és az epilepszia kozott tobb mddon is feltételezhetlink
kapcsolatot. A SIDS rizikdfaktorai koziil (agyi rendellenesség, koraszilottség, l1éguti fertdzések,
alvaspozicid) az agyi fejlédési rendellenesség és a koraszilottség a csecsemdbkori epilepszidk
rizikdfaktora is egyben. Amennyiben tudjuk, hogy rohamhoz kéthetd a csecsemd elvesztése,
akkor mar nem beszéliink SIDSrél, de sajnos nem ritka, hogy egy csecsemd&kori elsé roham
alvasban és/vagy prolongalt formaban jelentkezzen, potencialisan életveszélyes helyzetet
teremtve.

7. Vizsgalt betegeikben egyezett-e a kezesség a féltekei dominancidval?

Ez egy nagyon fontos kérdés a lateralizacids jelek vizsgalatakor. Neuropszicholégiai vizsgalatok
alapjan a bal féltekei dominanciaju emberek >90%-a jobbkezes, mig a jobb féltekei
dominanciandl nem ilyen egyértelm( a balkezesség. Lateralizacids jelek vizsgalatakor ezért
fontos lenne pontosan tudni, hogy a betegnél milyen a féltekei dominancia. Ahol ennek
vizsgalata elérhetd volt (elsGsorban a feln6tt és kamasz betegcsoport), ott a féltekei dominancia
alapjan csoportositottuk a betegeket. Kisgyermekkori vizsgalataimban azonban erre nem volt
alkalmam, mert ebben a korban az egyittm(kddés hidnya miatt nem csak nehezen kivihet6k a
féltekei dominancia (pl. fMR vagy korabban Wada-teszt) vizsgalatok, hanem sokszor a kezesség
sem egyértelmien megitélhet6 (kétkezes vagy keresztezett dominanciaju gyermekek
problémakore).

8. Az elektromos status epileptikus szindréma alvasban cim( részben 33 vizsgalt beteg ismertetése
torténik 1ézids és nem |ézids csoportra osztva. Szivesen lattam volna atfogdbb hypothésiseket, hogy a
kilonféle [ézidk hogyan vezetnek ehhez az érdekes elektro-klinikai jelenséghez.

Kevés részletet ismeriink az ESES szindréma pontos pathomechnizmusardl. A betegek egy része
|ézids, és egyes tanulmanyok kiemelik a thalamus-lézidk kitlintetett szerepét az elektroklinikai
jelenség kialakuldsaban. Ismert a thalamus szinkronizalé képessége, ami alatdmaszthatja ezt az
elméletet. Egy tanulmdny a korai thalamus |éziés betegek >90%-anal talalt ESESt (Guzzetta és
mtsai, 2005), de hazai esetismertetések is vannak ezen a terileten (Kelemen és mtsai, 2006).
Ennél is izgalmasabb azonban az idiopathias ESES szindrdma kialakuldsanak
pathomechanizmusa. Az a megfigyelés, hogy sok ESES beteg éber allapotu EEG-je
karakterisztikajaban a benignus centrotemporalis epilepszia (BCTE) elektromos jeleire
emlékeztet (kistilések formaja, csoportokba rendez6dése, non-REM aktivalodasa), felveti egy
spektrum betegség lehetdségét. A spektrum benignus oldalan a BCTE betegek, malignusabb
végén pedig az ESES szindromas betegek talalhatdk (az dbra a thalamocorticalis (els6sorban
perisylvian teriilet) aktivitas kiterjedését mutatja, a BFCE rovidités a BCTE-nak felel meg,
LKS=Landau-Kleffner szindroma: Halasz, 2005).



ESES

A BCTE mogott az elmult években irtak le az elsé genetikai eltéréseket, feltehetd, hogy az ESES
szindroma pontos genetikai hattere is ismert lesz egyszer. Nem csak elektromos jeleikben
hasonlitanak ezek a szindrémak egymdshoz, de egy-egy beteg longitudinalis kovetése is
aldtamasztja a spektrum elméletet, ahogy dolgozatunkban is bemutattuk. A kezdetben
(a)kétoldali jelenség idével (b)egyoldali lett, majd évek alatt (c)centrotemporalissa mérsékl§dott.

a. Left dominant bilateral
temporo-central monofield

b. 6 months later
left temporo-parietal
monofield
(unilateralisation)

c. Further 8 months later: further
field restriction of the left temporo-central

peak  p—

Végezetil funkciondlis képalkotd vizsgalatok is aldtdmasztjak a perisylvian régio kitlintetett
szerepét az ESES pathomechanizmusanak kialakuldsdban. Siniatchkin és mtsai (2010) lenti
abrdjan legfellil az ESES alatti BOLD aktivalodast Iatjuk fMRI felvételen, majd pedig EEG
forraselemzéssel az epilepsziads aktivitas kiinduldsat (kozépsd sor) és evoluciojat (alsé sor).




9. A Dravet szindrdma ismertetéséhez 20 beteget haszndlt a szerz6. Mindegyikben megtortént a
natrium csatorna alfa alegységét kédold gén vizsgdlata, de haromban nem volt mutdcié. Mi lehet az
ok, ha nincs kimutathatd mutdcid? Az ezres nagysagrendben el6forduld mutacidk hogyan
befolyasoljdk a natrium csatorna mikodését?

Vildgszerte a Dravet szindrémas betegek 70-80 %-dban talaljak meg az SCN1A gén eltérését, ami
lehet pontmutdcié vagy kiilonb6z6 mértékd, akar a teljes gén delécidja. Vizsgalatkor
szekvenaljak a 2. kromoszédma hosszu karjan 16 gén mind a 26 exonjat és az exonokhoz
kapcsolddo intron szakaszokat is. Ezaltal mindig Gjabb és Ujabb mutdcidkra dertl fény (a mi
betegeinknek is , kbszénhetlink” néhany Ujonnan felismert mutacio tipust), jelenleg kb. 1400
féle ismert.

A Dravet szindrdma egy klinikai diagndzis, amit tébbnyire —de nem mindig- alatdmaszt az SCN1A
mutacio megléte. Publikdciénk 20 betege 6ta nagyobb lett az esetszdm: 6sszesen 44, klinikailag
Dravet szindrdmanak megfelel§ beteget vizsgaltunk, kozilik 41-nél volt SCN1A eltérés.
Természetesen negativ eredménynél érdemes Ujragondolni, hogy a beteg mennyire felel meg a
klinikai kritériumoknak. Fontos kiemelni, hogy tovdbbi géneket is talaltak mar Dravet-szindromas
betegnél: ilyen pl. a GABRG2 vagy az SCN1B, de feltehet6en mas gének is felelGsek a
betegségért.

Raaddsul vannak a Dravet szindromdahoz klinikailag nagyon hasonlé, de mas genetikai eltérést
hordozé betegek. llyen pl. a PCDH19 gén, mely az X kromoszédma hosszu karjan (l, és eltérése
csak lanyokban okoz betegséget: Un. epilepsy limited to females with mental retardation (EFMR)
szindromat. A mi centrumunkban latott, klinikailag Dravet szindrémanak tartott, de SCN1A
negativ 3 beteg kozl is sikerilt az egyik kisldnyban igazolni a PCDH19 géneltérést.

Az SCN1A gén mutacidi loss of function mutacidkat okoznak, a fesziltségfliggé Na-csatorna
alulm(ikodését vagy mikodésképtelenségét okozva. Ez elsGsorban a neocortex és a
hippocampus GABA-erg interneuronjaiban jelentkezik, tehat a gdtld interneuronok tlizelése
csokken, azaz a ,,gatlas gatlasa” eredményezi az epilepsziara jellemzé hyperexcitabilitast. Ez az
interneuron-elmélet, ami a legelfogadottabb magyarazat az SCN1A mutdcidk okozta
pathomechanizmusra. A kiilénb6z6 tipust mutdcidk kiilonbozé mértékd csatorna-zavart
okoznak, de nincs egyértelm 6sszefliggés a geno- és fenotipus sulyossaga kdzoétt, ahogy ezt a
41, genetikailag igazolt beteglink kovetésekor mi is érzékeltiik.

K6szondm még egyszer a felvetett gondolatokat és kérdéseket, remélem sikeriilt azokat kielégitéen
megvalaszolnom.
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