Véalasz Prof. Dr. Barz6 Pal, egyetemi tanar, MTA dokora, biralatara.

Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekebtt szeretném megkdszonni biraléi  véleményét, ké&itléses kritikai
megjegyzéseit. Koszéndm, hogy MTA doktori értekeneésitnézesére es értékelésétt &b

energiat szant. Kérdéseire az alabbiakban valdszolo

1. A kiséllat vizsgalatoknal az agyi viztartalom méxds miért egeret hasznaltak

patkany helyett? Ugyanis az egér agya joval kiséblezért nehezebben vizsgalhaté.

Amikor a kisérleteket megkezdtik egy 9,4 T-s MRsA@ek allt rendelkezésre, mely oldat-
vizsgalatokra volt kifejlesztve. A képalkotd tekeratmédje és a magnes furata rendkivil
szik volt. A képalkoto tekercs atnige 35 mm volt, igy csak egereket, ill. kisebb patkakat

tudtunk vizsgalni. Patkdnyok esetében a maximadisetraz 50-60 g volt a patkany testsulyat

illetéen.

2. Miért kiszaritasos moddszert alkalmaztunk {aiiség mérésen alapulé viztartalom

meghatarozas helyett?

Kovetve Professzor Urék eredeti kozleményét middllitottuk a 8riiség mérésen alapuld
viztartalom meghatarozast, azonban a kuloéhbdiziisédi oldatok beszerzése problémaba
Utk6zott. Ezzel parhuzamosan a kiszaritasos mdadszenegprobaltuk beallitani, mely ol

reprodukéalhaténak bizonyult.

3. A 22-es abran kozépen nincsenek adatpontok, igi telgételezhdt a linearis

0sszefliggés a két kulon elhelyezkedlathalmaz kozott.

Teljesen egyetértek a biralé észrevételével. Sajaossikerilt olyan viztartalom emelkedést,
odéméat dlidézni az agyon belll, amelyek a hianyz6 adatrégelmt volna meg, igy a

linearis 6sszefliggés valéban csak feltételézhet

4. Sikerllt az egéren bedllitott viztartalom meghatasos maodszert klinikumba

atultetni, ill. vették-e ennek barmilyen gyakorlagisznat?



Igen, sikerilt a modszert a klinikumba atiltetniéndny beteg esetében a peritumoralis

0déma cstkkenését mertik Oradexon terapia hatasére viztartalom méréssel.

1.4bra

In vivo viztartalommeérés

Oradexon terapia elott 24hrs 72hrs

/1" 68.2% 68.1% 67.8%
2, 88.2% 87.5% 86.6%
mérési hiba: £0.3%

1.4bra Oradexon terapia hatasa peritumoralis 6d&mab

Klinikai haszon azonban direktben nem keletkezmjyanis példaul koponya trauma esetében
sokszor a vérzésb ered) artefaktumok zavartak a mérést. Peritumoralis @G@&setében

pedig agynyomas csokkénimindenképpen kap a beteg.

A bedllitott modszernek annyi gyakorlati haszndtilke hogy Benzamil-hydroclorid hatasat
in vivo kdvetni tudtuk hyponatraemia indukalt aggéthban patkanyokban. (Steier R et al.
The influence of benzamil hydrochloride on the etioh of hyponatremic brain edema as
assessed by in vivo MRI study in rats. Acta Neuno@hien). 2011 Oct;153(10):2091-7.

5. Az agyi viztartalom mérésen alapulé quantitativ Bffektroszkdpia esetében miért

bels) standardot hasznaltak, miért nem ktis



Kils6, ismert metabolit koncentracioju oldatokat is m@iflnk kalibraciéra hasznalni,
azonban a BO, és B1. inhomogenitas miatt pontosadtményeket kaptunk a b&lstandard
hasznalataval. Tovabbi probléma lehet a&glsandarddal az eli@hémérséklet, azaz a kidls
standard oldaltoknal szob&hérséklet all fenn, mig a vizsgalt alany agyszdswetéa normal
37 fok korlli vmérséklet. A bels standard alkalmazasa technikailag is egydusn
kivitelezhebt volt.

6. Az agyi vizterek tanulmanyozasa esetében az in gy@ragy vizsgalatoknal miért

csak a fel§ rész abrazolédik a 28-as abran?

A vizsgalatoknal felszini tekercset alkalmaztunki &gyetlen egy gyriibol allt. A felszini
tekercs a tekercshez igen kozel allo, attdl par mnethelyezked terlletet ,latja” csak a
tekercs B1. inhomogenitasa miatt. A felszini tekeréréseit fantomokon kalibraltuk, ill. az
in vivo mért diffuziés egyutthatok is megfeleltek imodalmi értékeknek, azaz az egéragyban
ott ahol a patholdgiat kivaltottuk a médszer mebhié meéréseket produkalt. Amennyiben
volumen tekerccsel végeztik volna a vizsgalataidetpr az egéragy alsé része is latszédott

volna.

7. A globalis ischaemia csoportban, amikor az allaofluran taladagolassal aldoztak
fel, hogyan garantalhaté a konstardeniérseklet fenntartasa az agyon beul, melynek

szintén hatasa van a diffGziéra?

Valéban nem garantalhat6é a konstans aggdrséklet fenntartasa az allat felaldozasa utan. A
homérséklet csokkenése valogday hasonlé moédon hat a diffiziéra mind a gyorsadra
lassu vizfrakcio esetében. A szdzalékos megosaAfsibdtoen, a tapasztalt lassu vizfractio
emelkedése hasonlé a stroke-n atesett emberekbesetiértént agyi diffizios mérésekhez
(Brugiéeres et al., Water diffusion compartmenta@biigh b values in ischemic human brain.
AIJNR Am J Neuroradiol. 2004 May;25(5):692-8.). Azae lassu és a gyors vizfrakciok
aranyadnak valtozasaban az alacsonyalBménséklet véleményem szerint nem jatszik
szerepet. A diffuziés konstansok abszolut értékélemont, feltételezhéen alacsonyabb

értékeket mérunk.

8. A bemutatott biexponencialis jel lecsengést agyaeékivil alkalmaztak-e még mas
agyi kérfolyamatokban embereken?

Igen, alkalmaztak a moédszert mas kutatocsoportoklayer és munkatarsai a Radiology-ban

kozolt cikke alapjan (Radiology. 2001 Jun;219(32-&4) a biexponencialis diffuzidos mérés



segithet a fehérallomanyi agyddéma és daganatehifélasaban. Sajat munkacsoportunk is
alkalmazta a biexponencialis diffazids vizsgalatolgkerilt kimutatnunk, hogy a migrénhez
kotott fehérallomanyi laesioknak mas diffuzidsgetiz’i vannak, mint a sclerosis multiplexes
fehérallomanyi laesioknak (Orsi et al., Magn Reboaging. 2013:286-95). Ezaltal a mérések

segithetnek a fehérallomanyi laesiok differenciibas.

9. Mi a magyarazat arra, hogy a 36. abran fekete-bsmermig a 39. abran szinesben

lathatok a funkcionalis MRI aktivaciés képek?

A 36. abra az Ideggyogyaszati Szemlében jelent msdpmason szerint az éllyan
kézleménylBl szarmazik, ami funkcionalis MRI vizsgalatokat @iube Magyarorszagon.
Ebben az ifiszakban még a Siemens sajat funkcionalis MRI Keéléé szoftverét
alkalmaztuk, ahol az egyes aktivaciokssegének szinkddolt megjelenésére még nem volt
mod. Ez a magyarazata annak, hogy a 36. abranefée¢rben latszédnak az aktivaciok.
Ezutdan az SPM szoftvert kezdtik alkalmazni, mely ma&unkcionalis MRI soran latott

aktivaciok eésségeét szin-kddolva tudja mutatni.

10.Mi a magyarazat, hogy a 40. abran lathatd képelrasgk occipitalisan és fronto-

temporoparietalisan teljesen ellapultak, alig ketak?

Erre a kérdésre nem tudunk egyértielmagyarazatot adni, valoés#indbb faktor jatszik
szerepet a jelenségben. Az egyik ilyen lehet, tedppteg a hatan fekszik, igy az occipitalis
régional a gyrusok ellapultabbak lehetnek. Hasokltehet az, hogy 1T térar az MPRAGE
képalkotd szekvencia nem megfélderbeli felbontasd. Tovabbi tényiezami a gyrusok
ellapultsagat okozhatja, hogy az alkalmazott kiette szoftver az SPM, nem tudta jobban
megjeleniteni, eldifferencialni a gyrusokat. Mareps téref névekedésével és a szoftverek

fejodésével nyilvan sokkal jobbriigégdi 3D rekonstrukciokat tudunk kivitelezni.

11.0Osszesen hany beteg esetében alkalmaztak edditkeidoalis MRI, tractographia

kombinaciojat neuronavigacioval?

Pontos szammal nem tudok a kérdésre valaszolaldb#in havonta/kéthavonta torténik a
mitében Pécsett funkcionalis MRI-vel kombinalt, neunigacios niitét, elokvens agyi area
kozelében elhelyezkédkorfolyamatok miatt. A tractographiat rutinsgen nem alkalmazzuk,
sokszor az agybdéma nehezitette a tractographitlkxését. Altalanos gyakorlat nalunk a
funkcionalis MRI faziéja a neuronavigaciohoz hadzadatomia képekkel. Becslésem szerint

kb. 50 betegnél alkalmaztuk a funkcionalis MR ésrapavigacio kombinéciojat.



12.Az alacsony térer@j funkcionalis MRI vizsgalatok validasanal Uj statikai
kiértékelést mutat be, a kétkis#dkkorrelacidos egyitthatd modszerét. Mi a

magyarazat arra, hogy az SPM helyett Uj modszigidtabe?

Az 1T-s funkciondlis MRI vizsgalatokat a GoéttingetMax Planck Intézet MRI
kutatélaborjaval egyitttikodésben validaltuk. A kétkiszibbkorrelaciés mobdszert a
Gottingeni Max Planck Intézetben alkalmaztak ésegyuttniikddé német partner, Prof.
Frahm ragaszkodott a kétkis#dkorrelacios kiértékelési médszer alkalmazasahozAis
kétkiiszoli korrelacio alkalmazasa d&ly6sebbnek bizonyult a hagyomanyos SPM

kiértékeléshez képest.

13.A 46.abrabdl latszélag az derul ki, hogy nincsetokiiség az 1T-n és 3 T-n mért

eredmények kozott. Mi azd@lye akkor a magasabb té&rerkalmazasanak?

Magasabb térén jobb a jel/zaj viszony, ami miatt, példaul, asgalat térbeli felbontasa
novelhed. 1 Tesla téréin 3x3x3 mm-es voxel méretnél kisebb mar nem ad mbghd
mérési eredményeket. 3 Teslan 2x2x2 mm-es voxeetm&ris megfelél jel zaj viszony
tapasztalhat6. Tovabba kisebb BOLD valaszt ereda®rikognitiv paradigmak 1 Teslan, az

alacsonyabb jel/zaj viszony miatt, nehezebben gihsgok.

14. A funkciondlis MRI vizsgalat epilepszias roham taliejezetben egy epilepszias
roham MR vizsgalatat mutatjak be. Torténtek-e ttwabzsgalatok, esetleg tdbb
egymast kovét roham alatt, ill. mi torténik, ha a betegnek gatieralddik az

epilepszias rosszulléte az MRI készullékben?

Tobb méreés is tortént, azonban a bemutatott m@iésx egyetlen, ahol az epilepszias roham
jelentkezése étt és utan is megfelén hosszu nyugalmi periédus volt. A tobbi mérés

esetében az epilepszias roham kezdete, ill. végevod 6l elkilonithed.

Ha a beteg epilepszias rosszulléte generalizalédikMRI készilékben, természetesen a
vizsgalatot azonnal meg kell szakitani. llyen bekegkiknél a generalizalodas felmerll, nem
alkalmasak MR vizsgalatra. A bemutatott betegetsak azért mertik az MRI készllékben

vizsgalni, mert nem volt generalizalodott rohanizeallitott terapia mellett.

15. A vizsgalatot kovdten mitétre sor kerdlt-e, ill. a beteg allapota hogyatiozatt a

vizsgélat utani iiszakban, van-e dilrinformécioja?



A betegnél nitéti kezelés nem tortént. A betegnek a vizsgalaboeten Uj antiepilepticus
gyogyszer-kombinaciét allitottak be Prof. Dr. Jdyszezetésével. Ennek hatdsara a rohamok
gyakorisdga mérsékiittt és a beteg sem egyezett belgatn kezelésbe.

16.A strukturalis agyi karosodas kimutatasa MRI-vellen koponyasériilésben dim
fejezetben egy betegre lebontva alkalmazhaté-enautatott vizsgélat, ill. milyen

eredmények varhatok egy beteg esetében?

Sajnos egy beteg esetében a bemutatott vizsgatatatiealmazhato, ill. a pontosabban a
vizsgalat alkalmazhatd, csak nem tudunk statisidiggaszignifikAns kilonbséget tenni a
koponyasérulés étt, ill. utan mért értékek kozott. Példaul egy lopetesetében az agyi
volumenek a hydraltsagtol fugen is valtozhatnak két mérésbmbnt k6zott. Hasonléan, egy
beteg esetében nem tudunk kéros mérési kiszoboallagigani diffiziés konstans, vagy
frakciondlis anizotropia értékeket iléetn.

17.Véleménye szerint az egy honap alatt bekovétkedumentriaval kimutatott agyi

térfogat valtozasok ddémanak, vagy inkabb atro@tkidndhatok be?

Véleményem szerint inkabb 6déma all fenn, bar s@pb koponyasériilés esetében az
atrophia sem zarhato ki. A kérdés elddntésénekkébdm prébaltunk irodalmi kutatasokat
végezni, azonban egyértdimeredmény nem all rendelkezésre annak eldéntébémp, a
kimutatott térfogatvaltozas inkabb atrophianak,wadémanak tudhaté be.

18.Koponya trauma koévetkeztében létrgjovagyallomanyi mikrovérzések kovetése
szuszceptibilitds sulyozott képalkotasbaniciiejezetben a mikrovérzések valtoznak
az akut szakban. Mi lehet a kimutatott valtozasyaedgata?

Kérdés minket is rendkivili médon foglalkoztat@tzért a legutébbi OTKA palyazatunkban
ezt a kérdést kivantuk vizsgalni. Patkany agyba® &S 447 mikrométer vastagsagu
mikrotivel agyi sértést hoztunk Ilétre, majd szuszcept#sili sulyozott képalkotassal

vizsgaltuk az indukalt mikrovérzések valtozasait. &edmények alapjan a szuszceptibilitas
sulyozott képalkotassal azonnal latszanak a mike®sek, majd 12-24 6ra utdn a
mikrovérzések elinnek az SWI képeken, majd 48 és 125 6ras mérésaekmdtovérzések

Ujbdl lathatdéak. Nyilvan nem a vérzéénik el (ezt szovettani vizsgalatokkal igazoltuk),
hanem a vérzések MR karakterisztikaja valtozik aszseeptibilitas sulyozott képalkotas

soran.

2 abra
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2 abra A: SWI képek 3 patkany esetében, azonnal a mikrot(livel végzett sértés utan illetve a
kontroll id6pontokban. Jol latszik hogy 12-24 6ranal a 1ézid eltlinik majd Ujra megjelenik a
képeken.

19.Ismer-e irodalmi adatot az SWI-vel kimutatott mikérzések miért valtozhatnak az
akut szakban, ill. ismer-e akar in vivo, akar &lsérletes in vivo eredményt ezzel
kapcsolatban?

Tudoméasom szerint a mikrovérzések MR valtozasaiy meém vizsgaltdk. A nagyobb
méreti haematomak MR eredményéib kiindulva, val6szifileg a haemoglobin
methaemoglobin atalakulas éallhat a jelenség hateréBradley WG, Jr. Mr appearance
of hemorrhage in the brain. Radiology 1993;189;65Rradley WG, Jr., Schmidt PG.
Effect of methemoglobin formation on the mr appeeeaof subarachnoid hemorrhage.
Radiology 1985;156;99-103.)

Bizom abban, hogy Professzor Ur valaszaimat sza&gaiegalapozottnak tartja, s tamogatja

az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.



Pécs, 2018. julius 23.

Tisztelettel és kdszonettel,

Prof. Dr. Schwarcz Attila

ldegsebészeti Klinika

Pécsi Tudomanyegyetem



