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|. FEJEZET: EPILEPSZIAS ROHAM SORAN FELLEPO VEGETATIV ZAVAROK.
IKTALIS ASYSTOLIA

1. IRODALMI ATTEKINTES

Az epilepszias aktivitas harom f6 sikon befolyasolhatja a kardiovaszkularis rendszer fiziologias
autondm szabalyozaséat. Az epilepszias roham alatt iktalisan, posztiktalisan és interiktalisan
Iéphetnek fel vegetativ miikodésbeli zavarok. Az interiktélis diszautondmia tipusosan a hosszan
fennalld, terapiarezisztens epilepszidkban Iép fel, melyre a szimpatikus és paraszimpatikus
tonus finom egyensulyanak felborulasa jellemz6, megnovelve ezzel az akar fatalis kimenetelii
szivritmuszavar kialakuldsdnak kockazatat (Jansen és Lagae, 2010). A posztiktalis autonom
diszfunkcidt a hozzavet6legesen 7.5/1000 betegév incidenciat mutatd epilepszias eredetii
hirtelen halallal (sudden unexpected death in epilepsy: SUDEP) hozzak 0Osszefliggesbe,
melynek f6 koroki tényezdje a kardiorespiratorikus rendszer hirtelen kialakulo 6sszeomlasa
(Ryvlin és mtsai, 2013). Az iktalis szivritmuszavarok kozul leggyakrabban az iktalis
tachycardia figyelhet6 meg, mig az iktalis szivritmuscsokkenés ritka jelenség. Az iktalis
bradycardia epilepszias populacioban mert prevalenciaja 0.24-5.5% (Moseley es mtsai, 2010),
mig az iktalis asystolia (1A) 0.22-0.4%-0s el6fordulast mutat, habar a jelenség
aluldiagnosztizaltsaganak lehet6sége is felmeril: implantalhaté loop recorder segitségével
Rugg-Gunn és munkatarsai (2004) a terapiarezisztens epilepsziaval gondozott betegek 16%-
aban regisztraltak epilepszias roham kozben fellépd asystoliat. Az 1A-val jaré rohamokat
illet6en altalanossagban tipusosnak véleményezett jellemzok a kovetkezOk: fokalis, bal féltekei,
temporalis rohamok, melyek hosszu ideje fennallo, terapiarezisztens epilepszia talajan Iépnek
fel (Strzelczyk és mtsai, 2011; van der Lende és mtsai, 2015). A lateralizaciora, lokalizaciora,
az epilepszia fennallasara és terdpia-rezisztenciara vonatkozo allitdsok azonban egyre inkdbb
megkérddjelezédni latszodnak. Az 1A-t érintd talan legfontosabb kérdés tovabba a jelenség
Htermészetére” iranyul: benignus vagy malignus jelenségkent értékeljik azt? A SUDEP-pel
valé ok-okozati kapcsolatat tekintve a vélemények a mai napig eltérének bizonyulnak (Benditt
és mtsai, 2015).



2. CELKITUZESEK

Munkank soran celunk az igen ritka el6fordulast mutat6 I A nagy betegmintan torténd vizsgalata
volt: (1) az 1A lateralizacios és lokalizacios értékének meghatarozésa, mely az epilepszia
sebészeti kivizsgalas sordn fontos informéaciot szolgéltathat a rohamindité zo6na
elhelyezkedésére vonatkozdan; (2) az IA vizsgélata az epilepszia fennallasédnak idétartama
illetve az asystolia hossza tikrében; illetve a (3) az IA SUDEP-pel val6 kapcsolatanak - a
szakirodalom altal ellentmondasos Osszefliggésének - elemzése és a lehetséges terapias

vonatkozasok vizsgéalata.

3. MODSZEREK
Adatgyiijtés

A PTE KK Neurologiai Klinikan illetve a Bethesda Gyermekkdrhazban 2006 és 2016 kozott
video-EEG monitorizalason atesett betegek eseteit tekintettuk at, illetve Kiterjesztettik az
adatgytijtést az 1A-t targyald esetekre vonatkozo szakirodalom szisztematikus attekintésére is.
Azok a betegek keriltek bevalogatasra, akiknél dokumentalt 1A szerepelt az anamnézisben,
mely regisztracioja egyidejii video-EEG illetve EKG monitorizalas soran tortént. Az asystolia
definicidjaként a sziv minimum 3 méasodperc hosszan fennallé elektromos aktivitashianyat
tekintettlik (Lanz és mtsai, 2011).

Adatbazis felépitése és analizis

A bevélogatasra kerilt betegek esetében az alabbi valtozdkra vonatkozoan Kkerestiink
informéaciot: (1) anamnesztikus adatok: életkor az epilepszia indulasakor, életkor az IA
megjelenésekor, az iktalis asystolia latencidja (IAL) (epilepszia induldsa és az 1A-val jaré
rohamok megjelenése kozott eltelt id6), nem, kardiologiai komorbiditas; (2) epilepszia
vonatkozasaban: a rohaminditd zéna lokalizacidja/lateralizacidja, az 1A felléptekor fennalld
epilepszias aktivitds lokalizacidja/lateralizacidja, 1A fellépte eltti klinikai tlinetek fennallésa,
szekunder generalizalt tonusos-klonusos rohamba torténdé progresszio, asystolia idétartama és
az asystolia latenciaja (AL) (a roham kezdete illetve az asystolia fellépte kozti id6); (3)

diagnosztikus vizsgalatok illetve a (4) terapia és az arra adott terapias valasz.

A lokalizaciora ¢és lateralizdciéra vonatkozé adatok evidencia tekintetében eltéronek
bizonyultak, mivel azok nem egy egységes értékeld rendszer altal keriiltek megéllapitasra.

Minden adathoz egy 0 és 4 kozotti érték Kkerllt hozzarendelésre a legmagasabb evidencia
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tekintetében: ,,0”- nem volt megemlitett a diagnosztikus modszer; ,,1”- interiktalis EEG; ,,2”-
iktalis skalp EEG; ,,37- képalkoto vizsgalat ,,4”- intracerebralis EEG illetve epilepszia sebészet
Engel | kimenetellel.

Komparativ analizis sordn az elsé csoportbontds az 1AL alapjan készilt: azok az esetek,
amelyeknél az IAL<1 év volt, de novo, akiknél pedig >1 év volt, ,késdbb felléps” 1A-ként
lettek megjeldlve. A masodik csoportositds az asystolia id6tartama szerint tortént. A cutoff
érték 30 s volt: a 30 s-ot meghaladd asystolidra a kardioldgiai szakirodalom ,,malignus”-ként
utal (Carvalho és mtsai, 2015).

4. EREDMENYEK

A vizsgalatba 6sszesen 157 beteg keriilt bevalogatasra. Az anamnézisre és az asystolias

rohamokra vonatkozé adatokat az 1. tablazat szemlélteti.

1. tblazat

ANAMNESZTIKUS ADATOK

Vizsgalt valtozé Eredmény N

Eletkor az epilepszia induldskor (év) 28+20%* (r: 0-78) (M: 24.5) 116
Eletkor az IA fellépésekor (év) 41+18* (r: 0-80) (M: 41) 118
IA latencia (év) 14+14* (r: 0-57) (M: 9) 118
IAL szerinti besorolas 73% kés6bb fellépd, 27% de novo fellépd 157
Nem 51% férfi, 49% né 144
Kardioldgiai komorbiditas 15% volt, 85% nem volt 103
Rutin EKG 83% negativ, 17% pozitiv 82
Terapiarezisztens epilepszia 72% igen, 28% nem 125
Na-csatorna blokkoléval torténé kezelés|65% igen, 35% nem 103

Kardiodepresszor antiepileptikummal

Y , 50% igen, 50% nem 103
torténd kezelés

IKTALIS ASYSTOLIAVAL JARO ROHAMOK JELLEMZOI

Vizsgalt valtozo Eredmény N

Roham tipusa 157 fokalis, 0 generalizalt 157
Asystolia el6tt fellép6 rohamjelenségek|98 volt, 13 nem volt 111
Aura 60 volt, 44 nem volt 104
SZGTKR alatt fellépd IA 12igen, 120 nem 132
AL (s) 39+45* (r: 0-268) (M: 25) 66
Asystolia hossza (s) 18+14* (r: 3-96) (M: 15) 148

AL: asystolia latencia; 1A: iktalis asystolia; IAL: iktalis asystolia latencia; M: median; N: esetszam; r:
range; s: secundum; SZGTKR: szekunder generalizalt tonusos-klonusos roham; *: atlag és standard
deviacié



Mind a rohamindité zéna, mind pedig az asystolia felléptekor fennallé epilepsziés aktivitas
dontéen bal oldali elhelyezkedést mutatott (2. tablazat). A rohaminditd zona lokalizacigjat
tekintve 80-82%-ban temporalis, 6-10%-ban frontalis, 3-5%-ban insulris, valamint 3-11%-ban
egyéb elhelyezkedésii fokusz mutatkozott, a lokalizaciora vonatkozd evidencia szint
flggvényeben (2. tablazat). A képalkoté illetve (ahol elérhet6 volt) szovettani diagndzisokat a

3. tablazat szemlélteti.

2. tablazat
LATERALIZACIO
LMFE Eredmény Szignifikancia N
0 62% B, 38% J p=0.005 142
1 63% B, 37% J p=0.004 134
Rohamindité zéna 2 63% B, 37% J p=0.004 132
3 64% B, 36% J p=0.053 53
4 65% B, 35% J p=0.21 23
Asystolia kfa?dete-k?rlfennallo 69% B, 31% J 0=0.05 32
fokalis aktivitas
LOKALIZACIO
LMFE Eredmény Szignifikancia N
0 84% T, 16% EXT p<0.001 153
1 83% T, 17% EXT p<0.001 143
Rohamindité zéna 2 83% T, 17% EXT p<0.001 139
3 80% T, 20% EXT p<0.001 55
4 83% T, 17% EXT p=0.008 18
Asystolia kfa?dete-k?rlfennallo 81% T, 19% EXT 0=0.001 32
fokalis aktivitas

B: baloldal; EXT: extratemporalis; J: jobboldal; LMFE: legmagasabb fok( evidencia; N: esetszam; T:
temporalis

3. téblazat

ETIOLOGIA Szazalék | Esetszam
Hippocampus sclerosis/atrophia 37% 22
Neoplazma 17% 10
Fejl6dési rendellenesség 15% 9
Poszttraumas lézid 8% 5
Cavernoma 5% 3
Arteriovenosus malformacié 3% 2
NMDA receptor encephalitis 3% 2
Encephalomalacia 3% 2
Poszt-stroke 1ézid 3% 2
Haemorrhagids infarktus 2% 1
Aneurysma 2% 1
Perinatdlis ischaemia 2% 1




Iktalis asystolia latencia (IAL): de novo vs. ,,késébb fellépé” 1A

Az 1A megjelenésének az epilepszia indulasahoz viszonyitott idépontja minden esetben

megallapithatd volt: 73%-ban fordult el6 ,késébb fellép6”, mig 27%-ban de novo IA. A két

csoport kdzotti kulonbségeket mutatd valtozokat a 4. tablazat szemlélteti. A késébb fellépo

csoportban az IAL 18+13 év volt (r: 1-57 év), illetve szignifikdnsan hosszabbnak mutatkozott

ndk esetében (p=0.038).

4. téblazat
N De novo IA "Késdibb fellépd" 1A |Szignifikancia
N&i nem 144 25 (65.8%) 46 (43.4%) p=0.023
Fenndllé kardioldgiai
103 9(28.19 6 (8.59 =0.014
komorbiditas ( %) (8.5%) P
Epileptikus 1ézi6 a képalkotéon| 119 11 (35.5%) 54 (61.4%) p=0.013
Pozitiv interiktalis EEG 80 10 (40.0%) 50 (90.9%) p<0.001
Unilateralis EEG aktivitas az
i ) 75 12 (70.6%) 20 (34.5%) p=0.012
asystolia felléptekor
NMDA receptor encephalitis
vVIDArecep Phalitis 1 60 2 (16.7%) 0 (0%) p=0.037
etioldgia
Auditoros aura 104 5(15.2%) 1(1.4%) p=0.012
IA fellépte elStti AET 103 6(17.6%) 64 (92.6%) p<0.001
Terapiarezisztens epilepszia 125 1(4.2%) 89 (88.1%) p<0.001
Epilepszia sebészeti
priepszia s 142 2 (5.0%) 22 (21.6%) p=0.018
beavatkozas
N De novo IA "Késobb fellépd" 1A |Szignifikancia
Eletkor az epilepszia
116 44+22 (3-78) 24+17 (0-70) p<0.001

diagndzisakor (év)
Iktalis asystolia latencia (év)

0

18+13 (1-57)

AET: antiepileptikus terapia; 1A: iktalis asystolia; N: esetszam; r: range

1A idotartam

A Dbetegek 90%-a esetén volt regisztralhato <30 s hosszu IA, mig 10% ,,malignus”-nak

bizonyult (>30 s); ezen betegeknél a szivmegallas atlagosan 49+18 s (r: 31-96 s) volt. A

szekunder generalizalodé ténusos-klénusos rohamok szignifikdnsan gyakrabban jartak

,malignus” asystoliaval (p=0.003). A <30 s hosszu szivmegallas tendencidzusan ink&bb

temporalis, mig >30 s pedig extratemporalis rohamokban mutatkozott (p=0.074). A

kardioldgiai komorbiditas nem hajlamositott ,,malignus” IA-ra (p=0.621). Nem mutatkozott




Osszefliggés az A id6tartama és az IAL &ltal meghatarozott de novo és ,késébb fellépd” TA

betegcsoportok, valamint a Na-csatorna blokkol6 kezelés kdzott.
Terapia és kimenetel

Minden beteg részesilt antiepileptikus terapidban (AET). 24 beteg kizéardlag antiepileptikumot
kapott, pacemaker implantacio vagy epilepszia sebészeti kezelés nélkil. E betegek 54%-anal
volt elérheté a rohammentesség 64+48 hdnapos (r: 6-168 hdnap) utankdvetéssel. Az esetek
25%-&ban az AET sikeresen megel6zte az IA-val jar6 rohamokat, azonban az asystoliaval nem
jar6 epilepszias rosszullétek tovédbbra is fennalltak. A betegek 21%-&ban pedig az AET
sikertelennek bizonyult. A betegek 68%-anal tortént pacemaker beliltetés. A ,késébb felléps”
IA esetén, amennyiben a beteg nem volt alkalmas epilepszia sebészeti kezelésre, nem tortént
kizarolagos AET-val torténé probalkozas, hanem a diagnozis felallitasat kovetden azonnal
pacemaker implantaciora kerllt sor. A de novo csoportban 40 beteg kozil 27 kapott
pacemakert, azonban csak 7 beteg esetén tortént a pacemaker implantacid elétt AET
probalkozas, 20 esetben rogton a diagnodzis felallitasat kovetden kerilt betltetésre a pacemaker.
Azoknal a betegeknél, akiknél a sebészeti kezeléssel kapcsolatos informéacid rendelkezésre allt,
17%-ban tortént miitét - 83%-ban temporalis, 17%-ban pedig extratemporalis beavatkozas. A
temporalis lebenyt érinté mitétek 89%-ban jo, Engel I-es osztalyu kimenetelt mutattak; az
extratemporalis sebészeti beavatkozasok esetében azonban nem volt elérheté Engel I osztalyu

kimenetel.

|A-val 0sszefiiggd halalozas a 157 eset koziil egyszer sem fordult eld.

5. MEGBESZELES

Kutatasunk eredményeképp — a szakirodalomban els6ként - bevezettik az 1AL-ra illetve az A
id6tartamra vonatkozd csoportositasokat, melyek segitségével lehetdség adodott az iktalis

asystolia alaposabb és szélesebb korli vizsgilatara.
Iktalis asystolia latencia (IAL)

Eredményeink ramutattak arra, hogy az IA egy multifaktorialis jelenség: megjelenésében
kiilonb6z6 etiologiai faktorok jatszanak szerepet attol fliggben, hogy az epilepszia kezdetén

vagy késébb jelentkezik.



A de novo IA esetében néi predominancia mutatkozott. Feltételezziik, hogy ennek oka az
egészséges populacidban is megfigyelhetd, ndk esetén jellemzden magasabb paraszimpatikus
aktivitas, mely hajlamosit a corticalisan mediélt excessziv vagus tonusra (Koenig és Thayer,
2016). E betegcsoportban jellemzdek voltak tovabba a kardioldgiai komorbiditasok (hipertonia,
iszkémias szivbetegség és szivritmuszavarok), melyek bizonyitottan autoném instabilitassal
tarsulhatnak (Schroederer és mtsai, 2003). Az epilepszids aktivitas az asystolia felléptekor
fokalis, bal oldali mintat mutatott, alatdmasztva az autondém corticalis lateralizaciora vonatkozd
megfigyelést, mely szerint a jobb féltekei aktivitas szivritmusemelkedést, a bal féltekei pedig
szivritmuscsokkenést idéz el6 (Oppenheimer és mtsai, 1992). A de novo IA epileptoldgiai
szempontbdl benignusnak mutatkozott: jo terapias valasz, negativ interiktalis EEG és képalkotd
vizsgalatok, valamint a bilateralis rohampropagécio hianya volt jellemz6. A gyakran fellép6
auditoros aura egyrészrol az agyi hipoperfizio eredményeképp fellépd presyncopalis tlinetként
értelmezhetd; masrészrél azonban - abbol a megfontolasbol fakadoan, hogy az epilepszia
terapiarezisztens, illetve az interiktalis EEG és kepalkotd vizsgalatok negativak — feltételezhetd,
hogy itt az (LGI1 mutacion alapuld) autoszomalis dominans lateralis temporalis epilepszia
korkép sporadikus eseteir6l van sz6. Ezt a hipotézist tamasztja ala az a megfigyelés, mely soran
asystolids periodusok jelentkeztek anti-LGI1 autoimmun encephalitisben (Naasan és mtsali,
2014).

A L késébb fellép6” TIA 18+13 (r: 1-57 ev) évvel az epilepszia kezdete utan jelent meg, mely
arra enged kovetkeztetni, hogy az asystolidval jar6 rohamok az évek soran bizonyitottan
megndvekedd epileptogenicitdssal vagy a patologias halozatok kiépulésével hozhatdk
Osszefliggésbe (van Diessen és mtsai, 2013). Ezt a kdvetkeztetést tdmasztja ald tovabba az
asystolia felléptekor jellemzé bilaterdlis epilepszias aktivitds. A nemek tekintetében férfi
tulsuly mutatkozott, illetve az IAL révidebb volt férfiak esetén. Korabban bizonyitast nyert a
férfiakban Kiterjedtebb és gyakoribb rohampropagéacio illetve a kifejezettebb roham-asszocialt
agyi karosodas (Janszky és mtsai, 2004; Briellmann és mtsai, 2000), mely felelds lehet az ebben
a csoportban jellemz6 férfi nemi dominanciéért. A szivfrekvencia variabilitds vizsgalatok altal
korabban bizonyitast nyert a megndvekedett szimpatikus ténus kronikus epilepszidban
(ktlonosképpen krénikus terapiarefrakter epilepsziaban) (Lotufo és mtsai, 2012). A konstansan
megemelkedett szimpatikus aktivitas azonban idonként tranziens paraszimpatikus burst-0k
felléptét eredményezheti; hipotézisiink szerint ezzel a mechanizmussal l1éphet fel az 1A ebben

a csoportban (Alshekhlee és mtsai, 2008; Druschky és mtsai, 2001).



IA idotartam

Eredményeink rdmutattak arra, hogy a prolongalt, ,,malignus” asystolia jellemzéen a fokalis
roham szekunder generalizacidja utan 1ép fel. Valosziniisithetd, hogy a kiterjedt és prolongalt
epilepszias aktivitas hosszabb asystoliat eredményezhet. A >30 s hosszU 1A-ra jellemz6ek
tovabba az extratemporalis rohamok, mely felveti a temporalis lebenyen Kivili, egyéb corticalis
tertiletek 1A-t el6idez6 hatasat.

IA SUDEP-pel val6 6sszefiiggése

A 157 beteg kozUl egy esetben sem fordult el6 halalozés. Az 1A és a SUDEP kdzotti kapesolatot
tobb oknal fogva is megalapozatlannak véljik. A video-EEG monitorizélas soran bekdvetkezé
SUDEP eseteket vizsgalva (MORTEMUS vizsgalat), minden esetben szekunder generalizalédo
tonusos-klonusos roham utan fellépé posztiktalis generalizalt EEG szuppresszio vezetett a
kardiorespiratorikus elégtelenséghez (Ryvlin és mtsai, 2013). Az IA ezzel ellentétben fokalis
rohamokban jelenik meg €s nevébdl adodoan egy iktalis jelenség, mely soran az asystolia a
roham indulasa utan, masodperceken belul Iép fel. Moseley és munkatarsai (2011) felvetették
tovabba, hogy az IA az agyi hipoperfazio kovetkeztében fellépé hypoxia altal énmagat
terminalo jelenség, igy a roham id6tartamat csokkent6 hatassal is birhat. Az 1A azonban nem
foghato fel teljesen jéindulatu jelenségként, mivel az atonias szakaszban bekovetkez6 stlyos
sériilések veszélye igen jelentds. Vizsgalatunk sordn ramutattunk arra, hogy az AET és az
epilepszia sebészeti kezelés legtdbb esetben hatasos, igy a széles kdrben alkalmazott pacemaker
beiiltetés gyakran feleslegesnek bizonyul. Eredményeink megerdsitették a Strelczyk és
munkatarsai (2011) altal javasolt terdpias algoritmust, mely szerint a pacemaker belltetés
indikacioja csak abban az esetben all fenn, ha a beteg nem alkalmas az epilepszia mutéti

kezelésre.

6. KONKLUZIO

Eredményeink rdmutattak arra, hogy az IA-ra tipusosként véleményezett jellemzok csak
részben validak. Legvalosziniibb, hogy a jelenség alapvetden egy corticalisan medialt excessziv
vagus tonus kovetkezménye, és attol fliggden, hogy az epilepszia betegség kezdetén vagy
késobb lép fel, eltérd prediszpozicios faktorok jatszanak szerepet. Hipotézistink szerint, a de
novo csoportban a néi nem illetve a kardiologiai komorbiditas hajlamosit az 1A-ra egy, amigy
epileptologiai  szempontbol benignusnak véleményezhetd epilepszidban. A ferfi nemi

dominanciat mutatd ,késébb fellép6” TA esetében a gyakori, terapiarezisztens rohamok



kovetkeztében kiépiild patologids halozatokat illetve a jellemz6 diszautonomiat véleményezziik
hajlamosito tényezokként. A temporalis strukturdkon kivil a frontalis illetve insularis corticalis

terlletek is rendelkeznek 1A-t kivaltd hatassal.

Il. FEJEZET: KOPONYATRAUMA OKOZTA HIPERAKUT ROHAMOK (KOHR)

1. IRODALMI ATTEKINTES

A koponyatraumat kdvetden jelentkezé rohamokat a sériiléstél szamitott latencidjuk alapjan 3
csoportba sorolhatjuk. A hiperakut rohamok a traumat kdvetéen azonnal jelentkeznek, az akut
rohamok az elsé héten, a késdi rohamok pedig az elsé hét utan 1épnek fel (Frey, 2003). Mig az
akut illetve késdi rohamok egyértelmiien epilepszids miikddészavar kovetkezményei, a
koponyatrauma okozta hiperakut roham (KOHR) patomechanisztikus hattere a mai napig

tudomanyos vita targyat képezi.

A KOHR-ok a sériilést kdvetden azonnal, masodperceken beliil 1épnek fel, ebbdl fakadoan
human mintan torténé mind szemiologiai mind elektrofiziologiai tanulmanyozasuk, s igy a
patomechanizmus vizsgalata is jelentés nehézségekbe litkézik. A KOHR-ok videoOalapd,
objektiv tanulmanyozasat egyedilallo médon McCrory és munkatarsai végeztek, az Ausztral
Futball Liga mérkézések video felvételeinek tanulmanyozasaval: 6 jatékosnal Iépett fel KOHR,
a koponyatraumék 1.4%-aban (McCrory és mtsai, 1997). Mindegyik esetben kdzel azonos
iktalis szemiologia volt megfigyelhetd: az iités pillanatdban fellépd eszméletvesztést 0-2 s
latenciaval egy rovid, aszimmetrikus tonusos megfeszilés kovette, mely utan bilateralis
myoclonusos rangasok voltak megfigyelheték. A KOHR-okra spontan oldodas volt jellemzo.
A sériilt jatékosok orvosi ellatasa illetve az utankovetés soran a CT, MRI, EEG és
neuropszicholdgiai vizsgalatok negativnak bizonyultak. A KOHR-ok patomechanizmusat
tekintve McCrory és munkatarsai (McCrory és mtsai, 1997, 2000) hipotézise szerint a
koponyatrauma pillanataban az er6s mechanikai hatas egy funkcionalis decerebratiot hoz létre
(hasonldéan a konvulziv syncope sorén jelentkez6 corticomedullaris disszociaciohoz), és az ezen
id6periodus soran fellépd diszinhibicio idézi el6 a KOHR-ban megjelend tonusos illetve
myoclonusos tuneteket. Sander és O’Donoghue (1997) azonban felvetették az akut szimptomas

epilepszias eredetet is.



2. CELKITUZESEK

Vizsgalatunk soran célunk volt a videddokumentélt KOHR-ok részletes szemioldgiai
jellemzése, tovabba a jelenség patomechanizmusanak fenomenoldgiai aspektusbdl torténd

vizsgélata.

3. MODSZEREK
Adatgyiijtés

A 2005 és 2016 januar kozott feltoltott videok keresése a YouTube videbmegosztd portal
hasznalataval tortént, melyek koponyatraumat kovetéen azonnal fellépé rohamokat abrazoltak.
A bevélogatési kritériumok az alabbiak voltak: (1) a koponyat ért trauma tisztan latszik a
videon; (2) a konvulziv motoros tlnetek a trauma utan jelennek meg; (3) a felvétel hossza
elegendének bizonyul arra, hogy a klonus lokalizaciojat, frekvenciajat es szimmetrigjat
megallapithassuk; (4) a vizualitasi index >60% felett (vizualitasi index: a bizonyossaggal
megitélhetd konvulziv jelenségek id6tartama/KOHR teljes idétartama x 100); (5) a

koponyatrauma utan resuscitatiot igényl6 kardiorespiratorikus zavar nem volt megfigyelhetd.
Videdanalizis

Az analizis az alabbi szempontoknak megfeleléen tortént: (1) nem; (2) becsilt életkor; (3) a
sériilést el6idéz6 tevékenység; (4) a sériilések szama és lokalizacidja; (5) lathatd fejsériilés
jelenléte; (6) a KOHR altalanos karakterisztikaja: motoros tlinetek hossza, eszméletvesztes és
a szemek nyitott/csukott allapota; (7) tonusos motoros tiinetek: (a) ,,vivotartas” (VTP:
corticalisan medialt excessziv vagus tonus a trauma utan 1 s-on beliil fellép6 aszimmetrikus
fels6 végtag pozicionalas és a fej oldalra forditasa), (b) ,,bear hug” pozicié (BHP: a vallak és
karok szimmetrikus abdukcidja és elevacidja) és (c) egyéb ténusos jelenségek; (8) kldénus; (9)

lateralizéacios jelek; (10) posztiktalis periddus.

A sériilést koveté 1 secundumon beliil fellépd tiineteket ,rovid latenciaju”, mig az ezutan
jelentkezéket ,hosszu latenciaju” tiinetekként értelmeztiik. A kimenetelre vonatkozd
informaciok gytijtése a YouTube kommentek és sajtdanyagok tanulmanyozésa segitségevel

tortént.
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4. EREDMENYEK
A sériltekre illetve a sériilésre vonatkoz6 megfigyelések

25 seriilt 25 koponyatrauma okozta hiperakut rohama (KOHR) keriilt elemzésre. A férfi:n6i
nemek aranya 24:1 volt. A becsiilt életkort illetdleg a sériiltek 12%-a esetében 10-15 év, 44%-
ban 15-20 év, szintén 44%-ban pedig 20-30 év volt megallapithaté. Habar célunk a sport-
asszocialt KOHR-ok gytijtése és analizise volt, a sokszor kétértelmii keres6szavak (,,fight”,
,knock out”) alkalmazasa kovetkeztében azonban 24%-ban testi sértésbél fakadd sériilés volt
megfigyelhetd. A leggyakoribb 3, KOHR-ot eldidéz6 sport a gordeszkazas, az MMA (kevert
harcmiivészetek) illetve a boksz volt. Minden esetben legalabb 2 (ités érte a koponyat, a tiinetek
megjelenése pontosan azonosithatéva tette azt a sérilést, mely a KOHR-ot eléidézte. A
lateralizalt Gtések koziil 8 baloldali (32%) illetve a 7 jobboldali (28%), mig a nem lateralizaltak
aranya a kovetkez6 volt: 6 occipitalis (24%), 3 frontalis (12%) és egy Utés érte a vertexet. Egy
esetet leszdmitva a sérulések fellletesnek imponaltak. Egy futballjatékos szenvedett el

zygomaticus torest.
A KOHR-ok altalanos klinikai jellegzetességei

A KOHR-ok hossza 7-72 s kdz6tt valtozott, atlagosan 30£18 s volt. Egy serilt Kivetelével, aki
csak enyhe dezorientécid jeleit mutatta, minden esetben eszméletvesztés volt megfigyelhetd.
Hossza majdnem minden esetben azonos volt a KOHR hosszaval (3018 s); 2 esetben azonban
10 és 45 perces eszmeletlenséget irtak le, azonban a sajtobeszamol6 alapjan intracranialis
sériilésre utald jel nem mutatkozott a CT vizsgalat soran, a jatékosokat hamar emittaltak. Ahol
megitélhetd volt, 12 esetben a szemek nyitott, 3 esetben pedig csukott allapota volt
megfigyelhetd. Azon videOk esetében, ahol a hangeffekt megfeleld mindséglinek bizonyult, 8
esetben nem, 3 esetben azonban megfigyelhetd volt vokalizacié (horkantéds illetve

nyOszorgésszerl hangadas).
Tonusos motoros jelenségek

A vivotartas pozicio (VTP) 16 esetben volt megfigyelhetd, a rohamot kovetden 1 s-on belul
Iépett fel és 12+13 s hosszan tartott (r: 4-53 s). A fejforditas iranya ipsilateralisnak bizonyult a
kinyujtott kar oldalara (p=0.002). Azokban az esetekben, ahol az (ités a koponyat egyértelmiien

oldaliranybol érte, az ités illetve a kinyujtott kar oldala ipsilateralisnak mutatkozott (p=0.039).

,Bear hug” pozicio (BHP) 5 sériiltnél volt megfigyelhetd, melyek koziil 2 esetben rogton, 0 s

latenciaval jelentkezett (a VTP helyett), mig 3 esetben 7+4 s-mal az iitést kovetéen, (a VTP-t
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kovetéen) volt megfigyelhet6. Amennyiben a sériilt hatrafelé esett, a BHP tendenciézusan
gyakrabban jelentkezett, mint a VTP (p=0.12).

A VTP-n és BHP-n kiviil 12 esetben volt azonosithatd tdnusos motoros jelenség. 3 sériiltnél ez
rovid latenciaval jelentkezett (0-1 s). Ezekben az esetekben az als6 végtagok szimmetrikus
extenzioja volt megfigyelhetd, mely 13+12 s (r: 6-43 s) hosszan tartott. Egy sérilt esetében,
ahol az Utés a nyak flexiojat okozta, a tonusos also végtagi extenzid bilateralis konyokflexidval
tarsult. A hosszabb latencigju (10+4 s) ténusos jelenségek 9 KOHR sordn voltak
megfigyelhet6k és minden esetben a klonus megjelenése utan léptek fel, 25+17 s hosszu
fennalldst mutatva. Epilepszias eredetti generalizdlt tonusos-klonusos rohamra jellemzd

motoros tlinetek nem mutatkoztak. Unilateralis tonus sem volt megfigyelhetd.
Kldnusos motoros jelenségek és lateralizacio

A klonus megjelenésének latenciaja atlagosan 6+3 s (r: 2-14 s) volt, és 27+19 s (r: 5-72 s)
hosszan volt megfigyelhet6. Terjedési mintdja alapjan 16 bilateralis, 6 fokalisan indulo
bilateralis és 3 fokalis KOHR volt azonosithatd. Harom kiilonb6z6 lateralizacios jel volt
megfigyelhetd: unilateralis klonus, klonus aszimmetria (bilateralis rohamok eseten) illetve
bulbusdeviacio. Amennyiben a Klonus lateralizacids értékkel birt, megjelenése az Utést ért
felteke aktivitasara utalt (p=0.039). Bulbusdeviacio 1 esetben volt megfigyelhetd; az titést ért
feltekére contralateralisnak és a tobbi motoros lateralizacios jellel konkordansnak mutatkozott.
A 25 sériilt kozul 5 esetben az (tés oldala, a VTP és a klonus teljes konkordanciat mutatott,
vagyis a VTP soran az extendalt kar ipsilateralis, mig a klénus contralateralis volt az Utést ért
feltekére. A klonus frekvencidja 1-5 Hz kozott valtozott, 3 sériilt esetén volt megfigyelhetd
Ltremor szeri remegés” (,tremulousness”). A klonus frekvenciaja és hossza nem mutattak

korrelaciot.
Posztiktalis szakasz és kimenetel

A KOHR-ot kdvetden a sériiltek 36%-a mutatott enyhe dezorientaciora utald tineteket, azonban
a mentOk kiérkezésekor mar teljes reaktivitas és adekvat valaszadas volt megfigyelhetd. Két
esetben a klonus megsziintét kovetden azonnali feltisztulas volt megfigyelhetd; mig szintén 2
sériltnél a KOHR végét kovetden az eszméletlenség perzisztalt (10 és 45 percig). A sériiltek
44%-aban a posztiktalis periddus nem volt megitélhetd. A YouTube-on fellelheté kommentek
¢s a hivatasos sportolok esetén elérhetd sajto dokumentumok alapjan 52%-ban mutatkozott
kedvez6 kimenetel, maradvanytiinetek nem léptek fel. Az esetek fennmaradd 48%-aban nem

allt rendelkezésre a kimenetelre vonatkoz6 informécio.
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5. MEGBESZELES

Eredményeink ramutattak arra, hogy a KOHR-ok lefolydsukat tekintve két f6 szakaszra
koponyatraumat kovetden igen rovid latenciaval (0-1 s) Iéptek fel, mig mas tiinetek a sériilést
kovetd 1 s utan jelentkeztek. ROvid latencidju tinetekként a vivotartas pozicio (VTP), a ,,bear
hug” pozicié (BHP) illetve a bilateralis als6 végtagi extenzid jelentkeztek. A leggyakoribbnak
a VTP bizonyult. McCrory és munkatarsai (1997) nyoman valdszinisitjik, hogy a
koponyatrauma pillanataban az erés mechanikai hatés egy funkcionalis decerebratiot hoz létre
(hasonléan a konvulziv syncope soran jelentkez6 corticomedullaris disszociaciohoz), mely
lehetévé teszi az 0Osi, neonatalis reflexek ujra-megjelenését, diszinhibiciés mechanizmus
kovetkezmenyeképp: a VTP az aszimmetrikus tonusos nyaki reflex, a BHP a Moro-reflex, mig

a bilateralis also végtag extenzio a szimmetrikus tonusos nyaki reflex képéet mutatja.

A hosszu latencidju fazist nagy amplitadoju, ritmusos klonus jellemezte, melyre egyes
esetekben tonusos motoros elemek szuperponalddtak. Habar a McCrory és munkatarsai a
klonust is az agytorzsi diszinhibicids eredetre vezették vissza, eredményeink ezt nem
tamasztjak ala. (1) A konvulziv syncope esetén az inhibitoros folyamat (mely grand mal roham
soran a tonusos szakasz klonusba torténé atmenetéért felelés) hianyzik, igy ott nem a tipusos,
epilepszias eredetii Klonus, hanem myoclonusos rangasok jellemzok (Gastaut, 1957). (2) A
klonus latencidja hosszabb volt (6£3 s, r: 2-14 s), igy agytorzsi reflex eredete valdszintitlen. (3)
Id6tartama tul hosszunak (27+19 s, r: 5-72 s) bizonyult ahhoz, hogy konvulziv syncope eredet
legyen véleményezhetd. (4) A legtdbb esetben unilaterdlis illetve aszimmetrikus klénus volt
megfigyelhetd, és az agytorzsi eredet elleni tovabbi érvként szerepel, hogy a klonus illetve az
utés contralateralisnak bizonyultak. Valoszinisitjik, hogy a KOHR hossza latenciaji
szakaszanak motoros elemei corticalis eredetiick, és fliggetlenek az azonnal fellépd
jelenségektoél. Habar korabban a KOHR-ok ,benignus” szimptomas epilepszias eredetét is
felvetették (Sander és O’Donoghue, 1997), eredményeink ezt nem erdsitették meg. A
rohamszemiologia vagy nem mutatott evoliiciot, vagy pedig jelentds mértékben atipusosnak
bizonyult a grand mal rohamhoz képest (Theodore és mtsai, 1994). (1) Szeparalt tonusos fazis
nem volt megfigyelhetd sem a bilateralis, sem a fokalisan indulo bilaterizalod6 KOHR-ok
esetében sem. (2) Egyes esetekben a tonusos elemek a klonus megjelenése utan, arra raépulve
jelentek meg. (3) Jackson march (és egyéb fokalis roham evollcié) nem fordult elé. (4) A
klonus idétartamanak nagy variabilitasa szintén nem valOszintsiti a grand mal eredetet. (5)

Nyelvharapas, enuresis és tipusos posztiktalis tudatzavar nem volt megfigyelhetd.
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Habér az elektrofizioldgiai vizsgélat hianyanak kovetkeztében az epilepszias aktivitas
patomechanisztikus szerepe teljes mértékben nem zarhatd ki, a fenomenoldgiai
megkozelitésbol végzett vizsgalat alapjan a hosszU latencidju fazist corticalis eredetiinek véljiik
— azonban azt nem epilepszias, hanem a mechanikai trauma Altal Kivaltott tranziens

mitkodészavar kovetkezményének feltételezziik.

6. KONKLUZIO

Eredményeink alapjan a KOHR-ok 2 kulon szakaszra oszthatok: a rovid latenciaval illetve a
hosszu latenciaval jelentkez6 fazisra. A rovid latenciaji szakasz esetén a motoros tiinetek az
utés utan 1 secundumon belil jelennek meg, s fenomenologiailag a neonatalis reflexekre
hasonlitanak. Valoszinusitjiilk, hogy az {ités pillanataban bekovetkezd, a koponyat ért
mechanikai hatds tranziens agytorzsi diszinhibiciot idéz eld, mely kovetkeztében ujra
megjelennek az egészséges allapotban szuppresszalt neonatalis reflexek. A hosszu latenciaju
szakasz az titést kovetd 1 secundum utan jelentkezik, f6 motoros eleme a ritmusos klonus.
Feltételezziik a hosszu latenciaju fazis corticalis eredetét, azonban azt nem epilepszias, hanem
a mechanikai trauma altal kivaltott tranziens miikodészavar kovetkezményének értékeljuk.
Habar a kimenetelre vonatkozé informaciodink az adatgylijtés modszerébol fakaddan hidnyosak
voltak, azon sériltek esetében, ahol a kimenetel ismert volt, az minden esetben pozitivnak
bizonyult, igy eredményeink alatamasztjak a KOHR-ok benignus természetét bizonyitd korabbi

vizsgalatok eredményeit.
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Az értekezést megalapoz6 tudoméanyos kdézlemények impakt faktora: 10.362
Valamennyi tudomanyos kdzlemény impakt faktora: 29.425

Tudomanyos kozlemények és tudomanyos folydiratban megjelent absztraktok dsszesitett
impakt faktora: 33.559
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IV. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani témavezetémnek, Dr. Janszky Jozsef egyetemi tanarnak, aki
Tudoményos Didkkori munkdm megkezdése Ota mindvégig tamogatott; tanacsaival,

javaslataival nagyban hozzajérult ahhoz, hogy ez a dolgozat megsziilethessen.

Kdszonettel tartozom Dr. Komoly Samuel egyetemi tanarnak, a Klinikai Idegtudoméanyok
Doktori Iskola vezet6jének, a PTE Neuroldgiai Klinika korébbi igazgatdjanak, hogy lehetévé

tette, hogy tudomanyos kutatast folytassak.

Kdszonettel tartozom Dr. Gyimesi Csilla egyetemi docensnek, a Tudoméanyos Diakkori

munkam megkezdése Gta nyujtott segitségéért es timogatasaért.

A statisztikai elemzés soran nyujtott segitségéért, hasznos tanacsaiért kdszonetet mondanék

Jeges Sara egyetemi tanarnak.

Kdszonettel tartozom a Neurologiai Klinika valamennyi munkatarsanak, tAmogatasukeért.

A dolgozat az Emberi Eréforras Fejlesztési Operativ Program tdmogatasaval készilt (EFOP

3.6.1-16-2016-00004 és EFOP 3.6.2-16-2017-00008).
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