Véalasz Prof. Dr. Bereczki Daniel, egyetemi tanar, NTA doktora, biralatara .

Tisztelt Professzor Ur!

Mindenekebtt szeretném megkdszonni biraléi  véleményét, ké&itléses kritikai
megjegyzéseit. Koszéndm, hogy MTA doktori értekeneésitnézesére es értékelésétt &b
energiat szant. Természetesen az 6sszes eszregttbklyesirasi és gépelési hibat jogosnak
tartom, ideértve azt, hogy a 76. oldalon szérdpblazatban tizedes pontot alkalmaztam,
vessd helyett. A helyesirasi és gépelési hibak sajnog enébbszori atnézés, illetve lektor
altal tortént atnézés ellenére is a disszertaciomamadtak.

Kérdéseire az aldbbiakban valaszolok.

1.A 38. oldalon: a funkcionalis MRI vizsgalat sor@aiwvéraramlasvaltozas mechanizmusaként
a kapillaris dilataciét jeloli meg. Mivel a dilatéc inkabb a prekapillaris arterioldkban
kovetkezik be, pontosabb lenne a kapillarisok helgemikrovaszkularis rendszer kifejezés
hasznalata.

Egyetértek a birdloval, hogy pontosabb lenne a Ikagok helyett a mikrovascularis
rendszer kifejezés hasznalata.

2. A 49. oldalon: a szebzazt allitja, hogy a magneses rezonancias modsreggjelenésevel
valt kimutathatovd az agyodéma térbeli Kkiterjedtségdz agyddéma kiterjedtsége
véleményem szerint mar a CT modszerrel is kimutétdavalt.

Egyetértek a biraldéval, hogy mar a magneses reztiharmodszerek megjelenéséttebz
agyodéma térbeli kiterjedtsége kimutathatéva vditr@odszerrel. Eredetileg azt a technikai
fejlodést szerettem volna bemutatni, hogy az MR spektipg utan MR képalkotassal az
0déma térbeli elhelyezkedése is kimutathat6 valt.

3. Az 50. oldalon és a 69. oldalon is: az ad linitkifejezés feltehéen csak a taplaléek- és a
folyadékfelvételre vonatkozik, az egyéb koralmémgekKhdmeérseklet, vilagos és sotét

id6szakok cirkadian hossza, stb.) nem.



Egyetértek a biraloval, hogy az ad libitum kifegae allatokra vonatkozoan csak a taplalék
és folyadék felvételre vonatkozik, egyéb korulméryehimérséklet, vilagos és sotét
idoszakok cirkadian hossza, ect., nem.

4. A 23. abran az abraszovegben a szbemgsulyozottan kilonbséget tesz a tiszta vizben
mért értékekkel kiegészitett és az eredeti lingégsesszids egyenes r-értéke kozott. A két r-
érték (0,98 és 0,99) kozott nincs akkora kilonbaég,ezt a kiemelt hangsulyozast indokoltta
tenné.

A 23-as abran lathatd két lineéris regresszios aegge,r” értéke kozott valdban nincs nagy
kulénbség, az egyik 0,98, a masik 0,99. A kilordkségngsulyozasa azért tértént, hogy a
korrelacio tovabb efstdott, de valdban Iényegi killonbség a két koriélkézott nincsen.

5. Az egérkisérletek dsszefoglalasaként (57. omlalerd megallapitja, hogy a T1 vagy MO
értéken alapul6é viztartalom-meghatarozas o6démasllegydgyszerek hatasossagat tudja
mérni in vivo. Bar a jeldltnek ebben igaza lehbten iranyu vizsgalatok a disszertacioban
nem szerepelnek, igy ez az allitas csak hipotdzishkintheb.

A viztartalom meghatarozas 6déma ellenes gyogyshatasossagat tudja mérni in vivo.

llyen vizsgalatokat munkacsoportunk is végzett. Ridllgatdm Roy Steier vizsgélta a
benzamil-hydroclorid hatasat hyponatraemia indukddlyddémaban, patkanyokban in vivo
T1 meérés segitségével. (Steier R et al. The irdeuerf benzamil hydrochloride on the
evolution of hyponatremic brain edema as assesseth bvivo MRI study in rats. Acta
Neurochir (Wien). 2011 Oct;153(10):2091-7.)

6. Az agyi viztartalommérésen alapuld kvantitatiR Mspektroszképia bevedgtben a
daganat szoOvettani malignitasara tostévetkeztetéskor a 65. irodalomra hivatkozik. A
kozlemény (Wilken és mtsai, 2003) témaja az adenadystrophia, nem foglalkozik
daganat szovettani tipusokkal.

A 65. irodalomra tortési hivatkozas az MRI spektroszkopia bev@geben valdban nem
megfeled, sajnos az EndNote szoftverrel rossz cikket indftarh a disszertacioba. Az
idetartozé hivatkozas a Pediatric Neurolgy-ban eleneg 2000-ben és az &lsll. utolso
szerdje megegyezik a rossz hivatkozassal. Valdkirez lehetett a tévedés alapja. (Wilken
B, Dechent P, Herms J, Maxton C, Markakis E, Hadefe Frahm J. Pediatr Neurol. 2000
Jul;23(1):22-31. Quantitative proton magnetic reaone spectroscopy of focal brain

lesions.)



7. A 61. oldalon a 70-es irodalmi hivatkozasra #iblszam ets személyben hivatkozik, a
hivatkozas viszont nem sajat munkara utal.

A 70-es szamu irodalmi hivatkozas valéban nem sajatka, a disszertaciéban a kovethez
vannak leirva: ,TE és TM minimalis és megfé&i hosszu TR-t alkalmaztunk (70.)". Ez arra
kivant utalni, hogy a 70-es cikkhez hasonloan atieatunk megfeléén hosszd TR 4l és
minimalis TE és TM idt.

8. A 63. oldalon szereplallitAs nem vilagos: ,a szirkeallomanyban azonk@ael azonos
liquor frakciokat tudtunk mérni 1 és masfél tesl&dérdésem, hogy hogyan mérhdigquor
frakcid a szlrkedllomanyban? Hogyan értelmeazbet: pl. a subarachnoidealis liquor tér
kerillt be a mérési volumenbe, vagy a szlrkeallof@mgivodott liquorra gondol a szé¥z
Egyetértek a biraloval, hogy pontosabb megfogalmazzikséges. Helyesen: a
szirkedllomanyban helyett, szirkedllomanyi voxelbeavak pontosabban leirjak a jel
eredetének helyét. A liquorteret iblskérdésben pedig a biralé altal felvetett mindiédiyes
szerepet jatszhat: a keletkezett jel a sziurkealhgimavoxelben eredhet mind a
subarachnoidealis liquortédd, mind a szirkeallomanyba beivéodott liquorbdl. Ezt

véleményem szerint, MRI technikaval elkllonitem tehet a spektroszkdpias mérésekben.

9. Az in vivo 6déma mérések soran (8. fejezetobfal): a szer azt allitja, hogy a vizsgalati
allatok random keriltek a 3 vizsgalati csoport kghe. Kérdésem: hogyan tortént a
randomizalas?

Az allatkisérletben a klinikai tanulmanyokhoz hd8orandomizélast nyilvdnvaléan nem
végeztink, az allatokat egyszerre rendeltik megli@ttartd laboratoriumtél, majd az
allatokat harom csoportra osztottuk véletlenseer Ennek megfelédn egyetértek a

biraloval, hogy valddi randomizalas nem térténszé hasznalata nem megfélel

10. A 71. oldalon az szerepel, hogy az Aallatkisékleen hazilag készitett tekercset
hasznaltak. Kérdésem: valéban sajat epikdR készuleksl van szo?

Az MR készilék, azaz maga a magnes nem hazilag dpiud felszini tekercs, ami egy
hurokbdl all, azt valéban az MRI labor fizikus matésai készitették, azaz valéban sajat
épitég tekercsél van sz4. Ez az egy hurokbdl all6 felszini tekerasagyarazat arra, hogy a

B1 inhomogenitas miatt miért csak az egér agya¥ félsze abrazolodik az MRI képeken.



11. A 71. oldalon furcsanakiriik az: ,6sszesen egy mérést végeztink, (atlagetyd
kifejezés. Ha 1 mérés tortént, akkor nincs értefti@golasrol beszélni. A 9. fejezetben is
szerepel a ,0sszesen egy mérést végeztink (attadoeld)” kifejezés.

Egyetértek a biraloval, hogy helyesebb lett volmaé&és helyett vizsgalatot irni, azonban az
MRI vizsgalatokat illefen ez két fogalom gyakran dsszemosodik. Példauererstroke
vizsgalata esetén a jobb jel/zaj viszony érdekébdh atlagolas torténik a diffuziés mérések
soran. Ugyanakkor véleményem szerint 6sszesen é&@g@g ndrténik a beteget illégn, de ez

az egy mérés negy atlagolas eredmenyét tartalmdzaen az esetben az egy mérés egy

vizsgalatot kivant jelenteni.

12. A 95. oldalon a macskakisérletekben tapaszidltozasokat szembeadllitia az
egérkisérletekben tortént megfigyelésekkel, ésltarést a kisebb mértékagyi viztartalom-
emelkedésnek tulajdonitja egérben. Kérdezem: ndhata a hattérben az, hogy mig a
macskaagyban jelef® mennyiség a fehérdllomany aranya, addig a lyssencephal ggéaa
relative joval nagyobb a szirkeéllomany aranya?

Teljesen egyetértek a biraloval: valésizeéy az eltéf viztartalom emelkedés hatterében az
eltérd szoveti struktdra allhat. A feltételezbat sejtdisabb, kompaktabb szirkeallomanyban

az 6déma mértéke kisebb.

13. A 98. oldalon szerepel ,Kozleményilinkben benuitatkifejezés valoszitileg azeért
maradhatott az értekezésben, mert sz6 szerintéaeeredeti kbzlemény szévegét.

A birdloval egyetértek, kdszondém, hogy felhivte erfigyelmet. Valoban nem kdzleméyr
hanem értekezésirvan sz6. A rossz széhasznalat forditasi hibatei.e

14. A funkcionalis MRI vizsgalatokat bemutato fegdzen (10. fejezet) a szérazt allitja,
hogy a nyugalmi és az aktivalt Aallapotban nyert vdwdleken a szignifikans
intenzitaskulonbségekre utaldé pixeleket t-proba itségével kulonitették el p<0.001
szignifikancia szinten. Kérdezem, hogy itt nyersirigalatlan p-értékdl van szo, vagy pedig
Bonferroni-korrekcié vagy egyéb korrekcio torténbhbszords 6sszehasonlitas miatt?

Ezen vizsgalatok soran korrigalatlan p-értékekkelgdztunk. A 10. fejezetben részletezett
fMRI vizsgalatok eBsorban kilonbdz idegsebészeti korképekben, egyéni alanyokon valo
alkalmazas céljabdl keriltek beallitasra. Idegsebéisszempontbdl kedvitbnek tartottuk az
esetleges false-pozitiv aktivaciok megjelenéséit hagy a tulzott mértékkorrigalas miatt

valamilyen elokvens terllet aktivacidjat ne tudjd&tektalni, ezzel csokkentve aitéti



beavatkozas biztonsagat. &tt fuggetlentl felfedez kutatasok, illetve csoport
0sszehasonlitdsok esetén mindenképp fontosnalktartjobbszords 6sszehasonlitasra valo

korrigélas valamilyen maodjat.

15. A 105. oldalon a 38. abra alatti utolsé sorbazer# ,a” képekre utal, de ilyen jel6lés az
abran nem lathat6 a disszertacio kinyomtatott fodhen.
Kdsz6nbm a biraldé észrevételét. Helyesen a 38. Ablgett, 36. 4brat kellett volna irni. A

megjegyzes a 36. abra ,a” képére utal.

16. A 109. oldalon a md&dszerek és esetismertelésinéteg monogramjanak megadasa nem
szlkséges.

Egyetértek a biraloval, koszonom az észrevételt

17. Az alacsony térenefunkcionalis MRI vizsgalatok validalasa (12. feggzsoran a szefz
azt allitja, hogy a kétkiszébkorrelacio (TTC) modszer mind a specificitast, dhia
szenzitivitast biztositja az agyi aktivacio megjésére és kiterjedtségeére. A specificitas és a
szenzitivitas numerikus értékét nem adja meg. hitetee ilyen szamitasok? (121.oldal).
Amennyiben egy fMRI kisérletnél egyetlen kiuszobétridlunk a védsstatisztikai térkép
kliszobolésére, ugy kompromisszumot kell koétninlakéizacio detekcidjara vonatkozo
szenzitivitast és specificitast tekintve. EQy magmzobértek j6 specificitast tesz Iéwét de

a valésagban aktivalodo tertlet szamos voxelét k&pes detektalni (alacsony szenzitivitas).
Ezzel szemben egy alacsony kiuszobérték hasznatedanalis szenzitivitast tesz lebie¢
azon az aron, hogy szamotfexajt reprezentald voxelt is aktivként detektalagabny
specificitas).

A TTC viszont két kiszobot hasznal, m#lya magasabb (P<0.0001) biztositia a
specificitdst, majd az igy azonositott ,centrumokzomszédos voxeleinek alacsonyabb
kiisz6bhoz kotott (P<0.05), iterativ mdédon toftéhozzaadasa biztositja az aktivacio
kiterjedésének detektalasat. A ma talan legtobbastmalt fMRI kiértékélmaodszer, a cluster-
alapu analizis szintén két kiiszobbel igyekszikszgmzitivitast €s specificitast elérni (kezdeti
korrigalatlan P-érték, majd a cluster méretre vdmat6 masodik P-érték).

A specificitas és szenzitiviths numerikus értékéneatkozd szamitdsokat nem végeztink,
azonban az fMRI csoportanalizisek és anatomiai netemk alapjan volt egy és
elofeltételezésiink, hogy az A&ltalunk hasznalt fMRlaggmak normal esetben mely

agyteruleteket aktivaljak. Az fMRI képek ezen m#miok mellett végzett vizualis értékelése



soran Jens Frahm kutatocsoportjaval egyetértve ar&ovetkeztetésre jutottunk, hogy a
kétklszoth korrelacio (TTC) modszer mind a specificitast, anenszenzitivitast biztositja az

agyi aktivacié megjeltlésére és kiterjedtségére.

18. A 12. fejezet modszertani részében a 122. adbb szelet, a 123. oldalon pedig 20 szelet
felvételébl ir a szerd. Hany szeletet vizsgaltak?

1T-n 16 szelet, 3T-n 20 szelet vizsgalata torténiizsgalt szeletek azonban identikusak
voltak. A 3T-s mérés esetében a 4 db §4élsl kett, felll kett) szeletet nem vettik bele a

statisztikaba. Tehat a szeletek anatomilag teljedentikusak voltak, ill. egy szeleten belll a
felbontas is identikus volt. A voxel méret 3x3x3 vothmindkét esetben, hogy a vizsgélatok

0sszehasonlithatéak legyenek.

19. A 125. oldalon a 43. &bran, az abrafeliratbanzallitas szerepel, hogy ,6sszehasonlitva
1 tesla térém, a TTC algoritmus tobb aktiv voxelt eredményezatht az SPM.” A masodik
€s a negyedik sorrdl van sz0, kérdés, hogy az Jiekle a TTC mébdszerrel nyert aktiv
voxelek szamaban valdéban van-e szignifikans vagltésre érdemes kilonbség? (A 126.
oldal 44. abran a két modszer kozotti kilénbségjmaal nyilvanvalobb, mint a 43. abran).
Véleményem szerint érdemes kiemelni a kilonbségetnis az 1T-n mért adatokndl, ha TTC
algoritmussal értékeljik ki, akkor jéval tobb aliidt latunk, azaz a 43. abran a masodik
sorban a masodik, harmadik, negyedik agyszeletgarisaktivacio, mig ugyanezen az abran
a negyedik sorban csak a negyedik agyszeleten kiwaed. Tehat az aktivacidé mérteke

joval kiterjedtebbnekinik TTC algoritmussal 1T-n.

20. Mivel a TTC mobdszer konzekvensen kiterjedtelddivaciot jelez, mint az SPM
elnevezé$s mobdszer, kérdésem: nem csak arrol van-e sz6, hegySPM modszer
alkalmazasakor beallitott p kiiszobérték statisittigekonzervativabb eredményt adott, mint a
TTC? Az SPM alkalmazasakor a p kiszobérték vattazéaal az aktivaltnak mutatkozo
terilet nagysaga milyen mértékben valtozik?

Mind az 1T-as, mind a 3T-as MR adatok kiérteke@sénmindkét modszerrel végig fix
kiszobbel dolgoztunk, amely az SPM esetén FWEgktirR?<0.05, a TTC esetében pedig a
P<0.0001 és P<0.05 ket kiszobok voltak. Ezen fix kiszdbok mellett eggteni
kiértékelések soran a 3T-as adatok esetén a készabtiasonld eredményeket mutatott, mig
a 1T-as mérések esetén az SPM mddszerrel talalt\aktelek szama mintegy harmada volt a

TTC-vel detektalt voxelszamnak, illetve a 3T-asesek soran barmelyik médszerrel detektalt



voxelek szamanak. A kulonbségetisisban abban latjuk, hogy a TTC soran meghatarozott
kiiszobértékek nem fix érfékorrelacios koefficienseknek felelnek meg, handmreelacios
koefficiensek zaj-eloszlasanak szazalékos értékkkaiinek beallitasra, igy a kiilszobértékek
a meért adatok zaj-eloszlasahoz automatikusan adtaghtéak. A biralébnak természetesen igaza
van abban, hogy a TTC altal definialt P<0.05 neroreas az SPM altal definialt P<0.05-el

(egyébként mindkét modszerrel azonos szamu akit detektalnank).

21. A 130. oldalon az az allitas szerepel, hogiMR| valtozasok még egy alanyon belil is
nagy variabilitAst mutatnak ismételt vizsgalatoki&rdésem, hogy mennyiben érinti ez az
alliths az fMRI vizsgalatok megbizhatosagat, iketiervezését? Hany alkalommal latja
szlikségét a szérzgy vizsgalt alany esetében az fMRI paradigmatig&sének, ahhoz, hogy
a valasz megbizhato legyen? (hany atlagolas szék3§g

A disszertacioban idézett Havel és munkatarsai tattak, hogy a motoros cortexben a
funkcionalis MRI megbizhatdésaga pl. a szajmozgdstiktien alacsony, azaz nem teljesen
ugyanaz a tertlet abrazolodik a megismételt viztg&hal. Hasonlé funkcionalis
variabilitdsra hivtak fel a figyelmet 2015-6s cikkén Helmstaedter és munkatarsai
(Helmstaedter C, Jockwitz C, Witt JA. Menstrualeyorrupts reliable and valid assessment
of language dominance: Consequences for presurgealuation of patients with epilepsy.
Seizure. 2015 May;28:26-31). Kimutattak, hogy a streidciés ciklus befolyasolja a beszéd
dominanciat. Ez a leirt jelenség is hangsulyozzagyhfunkcionalis MR csak egy tampont
lehet a nitét megtervezésénél.

Klinikai gyakorlatban nem ismételjik meg a funkéi@MRI vizsgalatokat a megbizhatdsag
novelése érdekében. Ha felmeril bizonytalansagvagy éber nitétet, vagy pedig corticalis
stimulaciét alkalmazunk. A biraldval egyetértve tésnfelhivni a figyelmet arra, hogy a
funkcionalis MRI hasznalata csak tampont egy seliéseavatkozas esetében. Ugyanakkor
nem tudjuk, hogy az fMRI vizsgalat ad rosszul rdpkdlhat6 eredményt vagy pontosan meri
az agyi funkciét, ami 6nmagaban variabilis. Tehatf®RI j6I mér, csak a jelenség maga

valtozé6.

22. Az epilepszias roham alatti fMRI vizsgalatrabk esetismertetés (13. fejezet) a beteg
kognitiv teljesitményé&l minddssze annyi szerepel, hogy a globalis 1Q . Wiilyen
modszerrel vizsgaltak az 1Q értéket?

Klinikai szakpszichologus altal felvett MAWI teslztt



23. A 136. oldalon az epilepszias beteg vizsgatetdartozo fejezetben az az allitas szerepel,
hogy 1 pixelt akkor tekintettek aktivnak, ha a ktacios koefficienshez tartoz6 érték 0,0015-
nél kisebb volt. Miért éppen ezt az értéket valasak?

Minden funkcionalis MRI vizsgéalat esetében az akidhoz tartozo kisz6b megvalasztasa
tetsdleges. Itt egyrészt az aktivacio kiterjedtségeétsndgzt annak ertelmezliségét veszik
figyelembe, tovabba a képeken megjélesj is befolyasolja a kiiszobvalasztast. A betegnek
roham alatt szaj koruli clonusai voltak, ezért ataros régionak megfelélaktivaciobol
indultunk ki, és ennek a megjelenitéseéhez voltsegik 0,0015-6s kiisz6bhtz. Amennyiben a
kiiszobot lejjebb vittik, Ugy a zaj novekedett aekép. Mint mas funkcionalis MRI
vizsgalatoknal is egyértelirvalaszt a kérdésre nem tudunk adni, a beallitotizkbértékek
altalaban tetsdlegesek.

24. A 138. oldalon a 49. abranal a fatgges tengelyekhez nem szerepel mértéekegység. Az
abrafelirat szerint a fuddpges tengelyen a relativ BOLD jel szazalékos vakta szerepel a
nyugalmi fazis atlagahoz képest. A szévegben skewatatok alapjan azonban valositéy

nem szazalékos valtozas szerepel, hanem decimétismjelenik meg a valtozas, tehat pl. az
1,08 nem azt jelenti, hogy 1,08%-kal emelkedetCd.B-jel, hanem 8%-kal.

A birdl6o észrevételével egyetértve valdban nenmtd S8azalékos jelvaltozasrol, hanem 8%-
os jelvaltozasrol van sz4. A 49.abran a nyugalmisi@ normalizalt adatok szerepelnek.

25. Ugyancsak az epilepszias esetismertetés kapddasl magyarazhato az, hogy a féltekei
aktivacioval azonos oldali volt a cerebellaris e&tio?

A beteg epilepszias rohamai 11 éves korabandkiel, tobb nitéten atesett. A bal oldali
frontalis lebeny egy része eltavolitasra kerliilty ifgltételezhét hogy az agyi fejidése
drasztikusan eltér egy egészséges emberhez képest. Azonos oldalinema keresztezett
cerebellaris diaschisit leirtak egy gyermek esetébfeontalis 1€zi6 utdn azonos oldali
cerebellum atrophia igazolddott (Chakravarty A MRaluation of crossed and uncrossed
cerebral-cerebellar diaschisis. Acta Neurol Sca203 Jul;108(1):60-5.). Az anatomiai
eltérés szintien megnyilvanuldé nem keresztezetschlisis mellett, PET vizsgalattal
keresztezett és szimmetrikus, azaz kétoldali maétabaktivitast is megfigyeltek gyermekek
esetében (Shamoto et Chugani: Glucose metaboligheihuman cerebellum: an analysis of
crossed cerebellar diaschisis in children with atekral cerebral injury. J Child Neurol.
1997;12:407-14.).



26. Mivel magyarazza a szérhogy a pre-iktalis aktivacio ideje tdbb mint iesesen eltér a
motoros kéregben (7,5 mp), és az insularis kére(®@mp)? (142. old).

A jelenségre egyefe nincs magyardzat. A pre-iktalis BOLD aktivaci@lqaul 26
masodperc volt egy masik tanulmanyban (Storti@tidl and Temporal EEG-fMRI Changes
During Preictal and Postictal Phases in a PatienithMPosttraumatic Epilepsy. Clin EEG
Neurosci. 2015:247-52.). Egy 6sszefoglalé Reviewltaany alapjan EEG kombinalt fMRI-
ben BOLD jelek detektalhatok a roham klinikai mesutaciojatol fiiggetlendl is (Gotman J1,
Pittau F. Combining EEG and fMRI in the study ofileggic discharges. Epilepsia.
2011;52:38-42.). Ahogy a tanulmany egyik zaroOmaodiot szerepel: nagyon nehéz a
neurovascularis csatolast értelmezni ezekben aeldsen. Valdszifteg a BOLD aktivacié
még nem jelent manifesztalédd klinikai aktivaciat. BOLD vélasz alatt keddhet az
idegsejtek kistlésének szinkronizalédasa, ha e &y kiszobérteket csak akkor lesz
klinikailag is megjelesi epilepszias aktivitas. Az, hogy a tanulmanyunkbamutatott beteg
esetében példaul az inzularis BOLD vélasz alatt gtek 80 masodperc hosszan
szinkronizalodtak és ez terjedt &t a motoros ké&egr inkabb tekinthétspekulaciénak mint

tudomanyos magyarazatnak.

27. Az enyhe traumas agyséruléses fejezetben azeréitsél (146. oldal) az szerepel, hogy a
post-traumas amnézia kevesebb volt, mint 30 peonmkketan mennyi volt a post-traumas
amnézia a betegeknél? Volt-e mindenkinél, vagyrolyeteg is volt, akinél nem jelentkezett?
Az enyhe koponyasérilés legaltalanosabban elfogdéfiniciéjahoz igazodva valasztottuk e
szempontot, mint bevalogatasi/kizarasi kritériunftilliams, D.H., H.S. Levin, and H.M.
Eisenberg, Mild head injury classification. Neurogery, 1990. 27(3): p. 422-8.; Levin, H.S.,
V.M. O'Donnell, and R.G. Grossman, The Galvestorer@ation and Amnesia Test. A
practical scale to assess cognition after headrinjd Nerv Ment Dis, 1979. 167(11): p. 675-
84.). Nyolc betegnél volt amnesia vagy atmenetirzsdg. Az amnesia hossza valtozo volt és
csak becsulni tudtuk (becslésiink alapjan az amnesia haladta meg a 30 percet). Mivel

becslésfl van sz0, igy pontos szamadatok nem allnak reedétke.

28. A 149. oldalon a modszereknél szerepel a naanparikus kétmintas t-proba, illetve a
nem parametrikus egymintés t-proba. Hogyan értelewmaket a szetiz hiszen a t-préba akar
egymintas, akar kétmintas, az parametrikus tes#f ld Mann-Whitney és a ,Wilcoxon

matched pairs” tesztekre gondolt?



A t-préba nem parametrikus megféiaek valoban A Mann-Whitney és Wilcoxon tesztek
tekinthefk és valdban a t-préba az parametrikus teszt. Ag2le alkalmazott szkript (FSL
Randomise) eredeti modszertani Utmutatéjdban azombégis, mint ,nem-parametrikus t-
test” szerepelnek ezek a tesztek (https:/fsl.fioxibc.uk/fsl/fslwiki/Randomise/UserGuide).
Az egyszdibb reprodukalhatdésag, visszakeresgiség érdekében nem tértink eldleta

megfogalmazastal.

29. Ugyancsak a 149. oldalon szerepel az allitasyérsképek transzforméaciéjanak minden
lépéseét ellebriztik, és ha a transzformacio/szegmentacido nenh wmagfeleb, akkor azt
manudlisan korrigaltuk.” Kérdésem, hogy az ilyennméis korrekcid milyen torzitast
okozhat az adatelemzés soran?

Az alapveten teljesen automatizalt ,agykivonas’/transzform@szegmentacio ritkan
teljesen fals eredményhez vezetett (pl. nem cdakpanyacsont, de a cortex egy része is
torlésre kerult). Az ilyenkor alkalmazott ,manudlleorrekcié” annyit jelentett, hogy a
szkriptek alapértelmezett paraméterein vagy lépésgidositottunk annak érdekében, hogy a
nyilvanvalé hiba meggnjon (pl. kiegészét az agyfelszin felismeréséfsdgit, de tobb idt
igényb lépést allitottunk be). A képeken tényleges ,Sdréa”
modositas/torlés/transzforméacio nem tortént.

30. A 150. oldalon a felsorolt agyteriletek vizegakor a csoportok kodzétt, illetve egy
csoporton beldli két igbontban nyert adatsorok ¢sszehasonlitasakor téeté&otrekcio (pl.
Bonferroni korrekcio) a tdbbszords 6sszehasontitiast?

Volumetrids eredményeinkre korrigélatlan p-értékedzoltiink. Ha a kapott eredményeinket
Benjamini-Hochberg (FDR) méddszer szerint korrighljtbbbszorés dsszehasonlitasra (12
fuggetlen megfigyeléssel (12 agyi terlletet vizsg&) és g=10%-al szamolva), az

eredményeink tovabbra is szignifikansak maradnaki-BR kiisz6b értekeknél kisebbek a p-

értékek.

Vizsgalt struktira Nem korrigalt p-értél=DR kliszobérték
Oldalkamra 0,007 0,0083
Extra-cerebrdlis liquor tér 0,013 0,017
Agykamrék 0,023 0,025

Corticalis szirke allomany 0,029 0,033




31. A 152. oldalon a 8. és 9. tdblazatokban attagézerepel, j0 lett volna itt a szoérast, vagy

a megbizhatosagi tartomanyt is megadni.

Egyetértek a biraloval, hogy a széras sajnos kimeatablazatbol. Az adatokat préobaltam
visszakeresni é€s csak az akut traumas és konsoflart 6sszehasonlitasanal talaltam erre
vonatkozo6an adatokat (disszertaciéban a 9-es tablaz

FA average, patient group: 0.4994 (SD: 0.02463)

FA average, control group: 0.548 (SD: 0.01886)

MD average, patient group (10- 4 mm2/sec.): 7.%22:(0.3453)

MD average, control group (10- 4 mm2/sec.): 7.36R:(0.1940)

Feltételezem, hogy a tébbi esetben is hasonlé Agggsdi volt az SD.

32. A 155. oldalon a 10. t4bldzatban az enyhe tésuagykarosodas és a kontrollcsoport
értékeit megfigyelve az lathatd, hogy az agykamaakoldalkamrak, illetve az extracerebralis
liquortér tekintetében a kontroll értékek megegwdzaz enyhe agykarosodasban szeéved
betegek 1 honapos értékeivel. A ssriigy magyarazzak, hogy az enyhe agykarosodasban
szenved betegeknél atrophia kovetkezhet be. Kérdésem:aredhvan-e szé, hogy az él3
honap soran nem atrophia koévetkezik be, hanem edigsr az akut szakban az
agyallomanyban & 6déma mérséétik, és az agykamrak, illetve a liquor terek kb. 1
honappal az enyhe koponyasérilést késeta kontrol csoportban tapasztalhaté értékekre
térnek vissza az agyallomanyi 6déma mégége miatt?

Kérdésre egyértelfhvalaszt adni nem tudunk. Véleményem szerint MRIsnedekkel ez
egyértelnien nem donthétel. Egyetértek a biraléval abban, hogy valéglEg a trauma
utan létrej6¥ agyodéma normalizalodik egy honap alatt és a pgmqmaogott kevésbeé all az
atrophia. Azonban az atrophia hatasa sem elhanyad6] ha figyelembe vesszik a
sportolokon végzett MRI eredményeket. Misquita émkatarsai kanadai sportolokat
vizsgaltak, akik tobb alkalommal agyrazkodast szétek és volumetrids vizsgalatokkal
hyppocampalis atrophiat mutattak ki. Az atrophia rtéét korban megfelél
kontrollcsoporthoz viszonyitottak. (Misquitta et @&he relationship between brain atrophy
and cognitive-behavioural symptoms in retired Caaadfootball players with multiple
concussions. Neuroimage Clin. 2018;19:551-558.)



33. Szintén a 159. oldalon szerepel, hogy az ersgeké azt mutatjak, hogy az

oldalkamrakban bekodvetkéz volumenvaltozdsokat érdemes nyomon kdvetni a
prognozisbecslés tekintetében. Kérdésem: megtéetéat vizsgalatokban a prognozis
felmérése, vagy a prognozisra vonatkozo allitak egg hipotézisnek tekinth#&?

Agyi volumen valtozasbol er@dprognozis becsléssel foglalkozé vizsgalatrél nincs

tudomason, igy egy#ke ez az allitas csak hipotézisnek tekinthet

34. A 15. fejezet modszertanaban a vizsgalok kbzést az azonos vizsgald Aaltal
meghatarozott két mérési eredmény kozotti korrél&ziamitasara az intraclass korrelacios
koefficienst, vagy mas mdodszert hasznaltak?

Intraclass korrelacios koefficienst hasznaltunk .

35. A 171. oldalon a TMB léziok progresszidoja adrehaladott lebomlasi folyamatok,
perfuziés valtozasok miatt rosszabb prognozistnjblet, allitia a szetz Kérdezem, hogy
tortént-e progndzisfelmérés a jelen vizsgalatbagywez csak egy hipotézis?

Ez csak hipotézis. Lézid progresszio és kimenétéitk kapcsolatrol szol6 kozlemédlynem
tudok. A lézi0 szam és a prognozis kozotti 6ssgésidl) vannak csak ismereteim szerint
adatok (pl.: Yamaguchi et al.,. Microbleeds as agmostic factor for acute subdural
hematoma. Neurol Med Chir (Toky0)2013;53(5):318-2agy Spitz et al., Detecting lesions
after traumatic brain injury using susceptibilityeyghted imaging: a comparison with fluid-
attenuated inversion recovery and correlation watical outcome. J Neurotrauma. 2013
Dec 15;30(24):2038-50)

36. Az alacsony esetszamra adott magyarazat (1d4l. -oszabad MRI vizsgalati kapacitas
hianya, hétvégi munkarend) nem Kelh elfogadhaté tudomanyos indokok, bar tukrézik a
magyar realitast.

A biraléval egyetértek, azonban az MRI vizsgaldtdletéen ez nem csak magyar realitas,
hanem a vilagon sok helyen hasonl6 problémavaleiigkl Ahol a beteg van, ott altalaban
klinikai szkennerek hozzaférbiek limitalt kapacitassal. Az MR kutatasok szabétokh

torténnek sokszor szombat vasarnap, ami megnebezkut MR kutatasokat.



Bizom abban, hogy Professzor Ur valaszaimat szaiguaiegalapozottnak tartja, s tamogatja

az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Pécs, 2018. julius 23.
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