Vélasz Prof. Dr. Koller Akos, egyetemi tanar, MTA cktora, biralatéara.

Tisztelt Professzor Ur!

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

energiat szant. Kérdéseire, megjegyzeéseire azialdidn valaszolok.

1. A 4-ik fejezetet illeben a biralat szerint nem k&din részletes az MR/MRI torténeti

bemutatasa és a magyatzhények emlitése is hianyos.

Kdszdndm az észrevételt és egyetértek abban, tblgyetizmény felsorolasa még teljesebbé
tette volna ezt a fejezetet. A disszertacio tehjpéenem akartam jobban névelni ezérhet
hianyosnak a bevezet A professzor ar altal emlitettek mellett RichdRd Ernst NMR
spektroszkopiai munkassagat idéztem volna meégleKi-ben kapott kémiai Nobel-dijat.
Tovabba magyar vonatkozasban Jolesz Ferenc professat (aki szintén MTA kids tag
volt, Bostonban full-professor) kellett volna méqmaenképp emliteni, aki rengeteget tett

azért, hogy a magyar orvosok szamara az MRl moddgajatithato legyen.

2. A 4-ik fejezetben a spin sz6 korabbi bevezetéske®libé tette volna a jelenség
leirdsét.
Kdszonom a kritikai észrevételt, mellyel teljesgyeertek. Az MR jelensétjrbeszélni
azonban nem kontiyfenomenoldgiai szinten. Az ember valéban bajban iagy ez egyes

kvantummechanikai fogalmakat milyen sorrendbensgezbe, hogy az MR jelenség leirasa
kovethef legyen.

3. A 4.-ik fejezetben a referenciak hianyoznak a beisl és az abrak eredete nincs

feltUntetve.

Ahogy a biralatban is szerepel a 4-ik fejezet séiltankonyvszér és az MR jelenség és a
mérési/képalkotd technikak leirast tartalmazza.igszkrtacioban mar igy is 311 hivatkozas
szerepel, ezt nem akartam ndvelni tudomanytortéhetatkozasokkal, melyek csak a
bevezetésre vonatkoztak volna. Az 6sszes abraa disszertacioban szerepel vagy altalam

vagy munkatarsaim altal vizsgalt betegek MRI kéypajy altalunk készitett rajzok (pl.: MR



szekvenciak sematikus abrai, fuggvényillesztéggk, gmnasztika a STEAM szekvencia

esetében etc.)

4. Megjegyzés: Mivel az Ertekezésben szamos MRI-vekc&alatos (j modszertani és
klinikai kutatasrol van sz6 a ,,Cékités” fejezet ditt jO lett volna par méréstechnikai
és klinikai hipotézist felallitani, amit aztan ,mslni” lehetett volna és 6sszecsengett

volna az Ertekezés végén talalhato ,Uj eredméngékii fejezetben leirtakkal.

A mérés technikai és klinikai hipotézisek fel&iit&aloban nem szerepel a célkések éit.
Mivel a disszertacidban megjelerredmények nagyon szerteagazoak, igy a hipotéaisek

egyes részfejezetek bevéiretk a végen talalhatok.

5. A 6-.ik fejezetben az agy 6démahoz vézedrélettani okok részletesebb ismertetése

hianyolhaté.

Egyetértek a biraloval, valéban csak az agy ddélaptgpusait ismertettem a beve#stn és
azok koérélettani hatterét kevésbé mutattam benAlt@any célja nagyon leegysisitve csak
a viztartalom mérése volt, és a viztartalom emékleez vezétokokat nem vizsgaltuk.
Szintén terjedelmi korlat miatt nem kertltek leisgaa korélettani folyamatok, amik a szoveti

0démahoz vezetnek.
6. A T1 és MO mérések in vivo szorasanak oka méreéstieaihvagy élettani?

Véleményem szerint mindkét ok jeleeh hozzajarul a tapasztalt szérdshoz. Még a
homogénnek tartott gél fantomokban is jelentszoras tapasztalhatd: spektroszkopiai
modszer esetében 0,5-2% koruli a szoéras, mig kégdatkal a szoras 5-8%-ra emelkedik.
Technikailag a képalkotas miatt a pontatlansad. fichhez tarsul az alanyok egyéni

hidraltsagatol, szoveti jellerditdl figgs szoras.

7. Betegek esetében végeztek-e terapia nyomon kovetése vivo viztartalom

vizsgalatot? Vannak-e erre vonatkozo irodalmi akfato

Oradexon hatésat vizsgaltak agyi metastasis ésngenima esetében :Andersen C, Astrup J,
Gyldensted C. Quantitative MR analysis of glucdcortl effects on peritumoral edema
associated with intracranial meningiomas and metsess.J Comput Assist Tomogr. 1994
Jul-Aug;18(4):509-18.

Az in vivo viztartalom mérési modszert sikeriltiskumba atultetni. Néhany beteg esetében

a peritumoralis 6déma csokkenését mértik Oradex@pia hatasara.



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 keletkeagttanis példaul koponya trauma esetében
sokszor a vérzégberedi artefaktumok zavartak a mérést. Peritumoralis Galésetében

pedig agynyomas csokkénimindenképpen kap a beteg.

A beallitott modszernek annyi gyakorlati hasznétivke hogy Benzamil-hydrclorid hatasat in
vivo kdvetni tudtuk hyponatraemia indukalt agyodeamapatkanyokban. (Steier R et al. The
influence of benzamil hydrochloride on the evohlitiof hyponatremic brain edema as
assessed by in vivo MRI study in rats. Acta Neurdetien). 2011 Oct;153(10):2091-7.

8. Az MR-el lathato agyi metabolitok élettani/korétatt szerepe?

Az agyban MR spektroszképidval detektalhat6 metakokozil az N-acetil-aszpartat az
idegsejtekben helyezkedik el, ezért idegsejt maekeis nevezhetjik. A kolin jel forrasa a
glicerofoszfokolin, a foszfokolin és a foszfatidilin, melyek a sejt membranokban
helyezkednek el. A kreatin pedig a sejtek energéxtaintdsaban vesz részt. A

myoinozitol/inozitol egyrészt a sejtmembranok dlk&temei, masrészt, mint a sejt térfogatat



szabalyoz6 ozmolitikum talalhatd meggetsrban az astrocyta sejtekben. igy, példaul glialis
daganatokban a kolin szintie megemelkedik, az Ntaszpartadt szintje pedig csokken,
illetve a daganat tipusatol fuggn az inozitol koncentracidja is emelkedhet. Agsdgek
pusztulasaval jar6 korképekben, példaul Alzheinetedségben, az N-acetil-aszpartat szintje

relative csokken.

9. A 46.4bran (egy adott Tesla érték mellett) a pasési aktiv ujjmozgatas BOLD
jeleinek amplitudoi kozott nem volna-e elvarhatdokibség?

Az abran a BOLD jelvaltozasok szerepelnek a szemtnoos kéregben. Hasonlo 4% kaoruli
jelemelkedést tapasztaltunk, mind az aktiv kézagatds, mind a passziv kézujjmozgatas
esetében. A BOLD jelvaltozds sajnos csak indirekteumtatjia az idegi aktivitast a
haemodinamikai valaszon keresztil, igy elképz&lhebgy mindkét esetben maximalis
véraramlas valtozas és relativ oxigén tulkinalatveikezett be az idegi aktivitas

kiterjedtségétl, erésségétl fiiggetlentil.

10.Mivel a szerd 7-12 fejezetekben meglelisen hosszan fejti ki a MRI technika és
annak méréstechnikai és statisztikai nehézsegeidekem, mennyire kvantifikalhatok
és Osszehasonlithatok az MRI jelek, ill. az azotal delzett agyi viztartalom,
véraramlas, stb., valtozasok az egyes betegek bdmnallapotainak esetében, ill.

kulonbo® betegek 6sszehasonlitasaban?

Az MRI jelek kvantifikdlhatosaga sajnos nehezemeZyihet feladat. Magat az MR-jelet
azaz a minta altal indukalt aramot lehet kvantifikade igen nagy szérast mutat az alap
magneses tér inhomogenitdsa (BO) és gerjesztéshszndlt valtozO magneses tér
inhomogenitasa miatt (B1). Ezért ezeket a korulmiéety kikiiszobdledd tobb meérést
végeznek és egy relativ skalan mért érték valtizasfiak megbizhatéan szamszsteni.
igy tudnak T1, T2 it vagy diffiziés konstanst mérni. A viztartalom éaécsak ezekb
kovetkeztetett érték empirikus 0sszefiiggés alagyaBOLD jel egy relativ valtozast mutat
csak, ezt kvantifikalni nem lehet, plane egyenésydra allitani az idegsejtekikodésével. A
BOLD jel leginkabb csak az aktivacio helyét mutdtgtve azt, hogy az aktivacié mennyire
erés. A BOLD altal generalt aktivaciés térképek stdticira épitenek fals pozitiv és fals
negativ eredményekkel. Az eredmények persze tosibisztikaval 0sszevethiek, de nem

valodi kvantifikalt fizikai mértékegységeket tamabznak. Osszefoglalva, betegek esetében az



anatomiai viszonyokat az MRI kivalban mutatja, igazantitativ 6sszehasonlitasra kevesbé

alkalmas, altalaban a valtozasokra épiplaraméterek valtozasait tudjuk csak dsszevetni.

11. A funkcionalis MRI epilepszias roham alatti fejdzen, bar a szeéztobb helyen is
emlit id5- és térbeli valtozasokat, nem vilagos kiszamitleatlz epilepszias roham
terjedési sebessége, és ha igen valtozik-e a reaitat’? Pl. a 49. abran I&BOLD
jelcsucsok kozotti ideltolodas a kulonbdz agyi régiokban hasznalhatd volna-e az

agyi aktivitas terjedésének sebességének megbéesigs. mm/sec-ban)?

Az epilepszias roham terjedése véleményem szernmtsaamithatd ki a vizsgalat alapjan. Az
MRI-vel kimutatott BOLD jel valtozasok 6sszefugggsehammal illetve azok eredete sem
teljesen egyértelth A pre-iktalis BOLD aktivacié példaul 26 masodpemit egy masik
tanulmanyban (Storti el. Spatial and Temporal EBGRf Changes During Preictal and
Postictal Phases in a Patient With Posttraumaticléfsy. Clin EEG Neurosci. 2015:247-
52.). Egy 0Osszefoglalo Review tanulmany alapjan B&®@binalt fMRI-ben BOLD jelek
detektalhatok a roham Klinikai manifesztaciéjatdigdetlendl is (Gotman J1, Pittau F.
Combining EEG and fMRI in the study of epileptisctiarges. Epilepsia. 2011;52:38-42.).
Ahogy a tanulmany egyik zdromondatdban szerepefiyora nehéz a neurovascularis
csatolast értelmezni ezekben az esetekben. Valteszia BOLD aktivacio még nem jelent
manifesztalodo klinikai aktivaciot. A BOLD valadatakezddhet az idegsejtek kistlésének
szinkronizalodasa, ha ez atlep egy kiszobértélakt akkor lesz Klinikailag is megjelén

epilepszias aktivitas.

12.0sszehasonlithatok ezek az agyi aktivitas hullartaki az MRI-ben valdjaban
aramlassal hozhatok kapcsolatba) az allatkisétetekigen régoéta vizsgalt, de
emberben is megfigyelt “cortical spreading depmassihullamokhoz (elektromos

aktivitas) ill. véraramlas valtozassal?

Sajnos nem egyértelima cortical spreading depression és epilepsziasi amjtivitas
kapcsolata. CSD megfigyeldedz epilepszia étt, alatt és utan is Nem vilagos szintén, hogy
a CSD potencirozza vagy éppen géatolja az epilepsaidivitast. (Kramer et al. Interplay
between Cortical Spreading Depolarization and Seigu Stereotact Funct Neurosurg.
2017;95(1):1-5.)



Allatkisérletekben kimutattak, hogy a cortical sieg depression (CSD) jelenséget az MRI-
vel szimultdn mérhétdiffuzidos konstans (ADC) és BOLD vélasz kovetdefolarizaciot
ADC csodkkenés majd BOLD jel emelkedés koveti (Jatrads Cortical spreading depression
in the gyrencephalic feline brain studied by magnetsonance imaging J Physiol. 1999 Sep
1; 519(Pt 2): 415-425.). A CSD okozta BOLD véalaskiDM glutamate receptor
antagonistaval (MK-801) teljesen eltintethgbhatillo et al. Involvement of NMDA receptor
subtypes in cortical spreading depression in rassessed by fMRI. Neuropharmacology.
2015 Jun;93:164-70). Viszont az asztrocytdkboldégsejtekBl egyarant szarmazo kalcium
emelkedés negativ BOLD valaszt is indukalhat (Wergg. Brain-state dependent astrocytic
Ca2+ signals are coupled to both positive and negaBOLD-fMRI signals. Proc Natl Acad
Sci U S A. 2018 Feb 13;115(7):E1647-E1656). A hetkgesetében, akinél az epilepszias
aktivitas szinte folyamatos volt, véleményem szeem lehet direkt dsszefiiggést tenni a CSD
és a tapasztalt BOLD jel valtozasok kdzott.

13.A 14-ik fejezet (Strukturalis agyi karosodas kimasa MRI-vel enyhe
koponyasériilésben) bevezetésében is, ha nem sohkilde par alapkutatasi cikket,
review-t érdemes lett volna idézni, hogy azok eréayei 0sszeveth&tlegyenek a
klinikai mérések soran a traumas agyi seérulés (NBRI-vel mérhed eredményivel,

mintegy egymast kontrolalva.

Valéban szamos alapkutatasokat bemutatd kozlemébgzik, melyek aladtdmasztjak
eredményeinket. Példaul enyhe koponyasérilés, aggkatvekedést és szirkeallomany
csokkenést idéz éffiatal patkanyokban (Goddeyne et al. Repetitivéd triaumatic brain
injury induces ventriculomegaly and cortical thingiin juvenile rats. J Neurophysiol. 2015
May 1;113(9):3268-80). Masik példa: a tanulmanyusmkbmegfigyelt diffizios valtozasok
patkanyokban is éidézhefk enyhe koponyasérilést kasest (Li et al. Spatiotemporal
changes in diffusion, T2 and susceptibility of whatter following mild traumatic brain
injury. NMR Biomed. 2016 Jul;29(7):896-903.).

14.Az MRI jel szinten az eredmények nagy precizitaseainak jellemezve, de azok
jelentésének leforditdsa a klinikai képre, vagyatdiben €% mechanizmusokra, nem
meggyz6. Mi az MRI jelek mechanisztikus specificitdsa (loelimamikai, agyi
aktivitasi, stb., szinten)? Varhato-e ajben e tekintetben féjtiés?

Az MRI altal mért diffiziés konstans és frakciom@nizotropia valtozasok specificitasa
alacsony, hiszen hasonlé iranyd valtozadsok figyékhemeg szdmos, mas agyi



korfolyamatban. A koézleményinkben bemutatott diuxonstans és frakcionalis
anizotropia véltozasok hatterét nemrég éllatkigbea vizsgaltdk (Harris et al Bi-
directional changes in fractional anisotropy aftexperiment TBI: disorganization and
reorganization? Neuroimage. 2016 Jun; 133: 129-148.diffGziés konstans emelkedés
és frakcionalis anizotropia csokkenés szovettanizsgélatokkal az axonok
pedig valdszifleg a trauma hatasara ébrédyiré ewk tehetk felebssé. A nyird etk
kalcium bearamlast idéznekselamik hatnak a kalcium-medialta (pl. Calpain) letdési
folyamatokra (Maneshi et al. A Threshold Shear Edar Calcium Influx in an Astrocyte
Model of Traumatic Brain Injury J Neurotrauma. 2036l 1; 32(13): 1020-1029.). A
jovébeni fejbdés vélemény szerint abban varhatdé, hogy az MRarl&ieket mind

gyakrabban egyesitik szovettani, elektrofiziologmhaemodinamikai vizsgalatokkal.

15.Véarhato6-e, hogy tobb esetszam esetén a ézaumkaiban is kimutathaté lesz majd
szorosabb kapcsolat a MRI képek és a klinikai kigibkt?

Jelenleg futé OTKA palyazatom egyik céilkdtse az MRI korrelalt prognozis becslés az SWI
képek alapjanA diszkusszidban felvetett 1€zi6 progresszio ésrietel kozotti kapcsolatrol
sz0l6 kozlemenygt nem tudok. A 1ézid szam és a prognodzis koz@&tiedsggesi vannak csak
ismereteim szerint adatok (pl.: Yamaguchi et &llicrobleeds as a prognostic factor for
acute subdural hematoma. Neurol Med Chir (Tokyo32B3(5):318-22.; vagy Spitz et al.,
Detecting lesions after traumatic brain injury ugirsusceptibility weighted imaging: a
comparison with fluid-attenuated inversion recovang correlation with clinical outcome. J
Neurotrauma. 2013 Dec 15;30(24):2038-50).

16.Elképzelhet-e, hogy az agyi mikrovérzéseknél kialakul6 vasedétpk mennyisége,
azok idbeli valtozasa megbecsilidesz az egyes betegekben, ill. a vas mennyisége

a klinikai képpel korrelalhato-e?

Az agyi vas-depozitok mennyisége szintén csalekidinérhet SWI segitségével. Az agyban
keletked vérzések utan a haemoglobinbdl felszabadulo vaskidoxikusak és facilitaljak az
oxidativ stressz folyamatokat, végsoron idegszoveti degeneraciot idézneék(€lonnor JR.
Iron transport proteins in the diseased brain. Juh# Sci 2003;207(1-2):112-113.). Enyhe
koponyasérilésben rossz prognozist jelent a vasziel detektaldsa (Nisenbaum EJ, ,
Novikov DS, , Lui YW. The presence and role of iromild traumatic brain injury: an

imaging perspective. J Neurotrauma 2014;31(4):3@A3A repetitiv, enyhe koponyasérilés



kronikus idiszakaban, a vas depozitok koncentraciéo emelkeaxpetiv karosodasokkal all
Osszefliggésben (Lu et al. Iron Deposition Is Raditi Related to Cognitive Impairment in
Patients with Chronic Mild Traumatic Brain Injurgssessment with Susceptibility Weighted
Imaging. Biomed Res Int. 2015; 2015: 470676. Phablisonline 2015 Dec 20.).

17.Erdemes lenne-e ugyanazon betegeknél non-invaaivsdranialis doppler (TCD)
meéréseket is elvégezni az agyi veéraramlas meglsrsléés azt az MRI
eredményekkel korrelalni?

A transcranialis doppler vizsgélatd@&lye, hogy non-invaziv, szinte barmikor elvégezhet
es nem szuikséges a sokszor kritikus allapotu betdijtasa a CT-be vagy MRI-be.
Sajnos, a transcranialis doppler vizsgalat is, ndiltalaban az ultrahang vizsgalatok,
sokszor szubjektivek. A betegek 10%-ban a vizsgkatatomiai viszonyok miatt nem
végezhet el megbizhatéan. Ugyanakkor kevés irodalmi adatéttam, és TCD-tdleg

CT vizsgalattal probaltak korrigaltatni (Glaser &t Through the looking glass: early
non-invasive imaging in TBI predicts the need iimierventions Trauma Surg Acute Care
Open. 2016; 1). Sulyos koponyasériilés esetébehlédted jelentsége a progresszio
megitélésre, enyhe koponyasérilés esetében véleméagrint kevésbé varhato
kimutathato valtozas a TCD vizsgalatokkal.

18. Az Ertekezésben 2016-ig vannak felsorolva a €zpublikacioi (a benyujtas idejének

megfeleben). Van-e a szebnek ezen a terileten Ujabb kdzleménye 2017/2018-ban

A koponyatraumas betegek MRI vizsgalatait tovabhietiuk. Kimutattuk, hogy mind az SWI-
vel, mind a hagyomanyos T1,T2, FLAIR sulyozasstktihato elvaltozasok korrelaciot
mutatnak a normalnakins fehérallomany difflzids eltéréseivel: a fehérabbmyban axon
karosodas detektalhatd a 1ézi6 szamtdl figgg(Toth A, Kornyei B, Kovacs N, Rostas T, Buki
A, Doczi T, Bogner P, Schwarcz A Both hemorrhagid aon-hemorrhagic traumatic MRI
lesions are associated with the microstructural dgmof the normal appearing white matter.
BEHAVIOURAL BRAIN RESEARCH 340: pp. 106-116. (2018)

A legutobbi OTKA palyazatunkban pedig a mikrovérkénegjelenéséneksiakli valtozasait
is vizsgaljuk allatkisérletekben. Patkany agybar® 1&s 447 mikrométer vastagsagu
mikrotivel agyi sértést hoztunk Iétre, majd szuszcep#ibikulyozott képalkotassal vizsgaltuk

az indukalt mikrovérzések valtozasait. Az eredniéy@pjan a szuszceptibilitas sulyozott



képalkotassal azonnal latszanak a mikrovérzéseld mh2a-24 ora utdn a mikrovérzések
eltinnek az SWI képeken, majd 48 és 125 6ras méréseknigbvérzések Ujbol lathatoak.
Nyilvan nem a vérzésgrtik el (ezt szOvettani vizsgalatokkal igazoltulndm a vérzések MR

karakterisztikaja valtozik a szuszceptibilitas sabytt képalkotas soran.
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2 dabra A: SWI képek 3 patkdny esetében, azonnal a mikrotiivel végzett sértés utdn illetve a
kontroll idépontokban. JOl ldtszik hogy 12-24 drandl a 1ézid eltiinik majd ujra megjelenik a
képeken.

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

az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Pécs, 2018. julius 31.

Tisztelettel és koszonettel,

Prof. Dr. Schwarcz Attila
Idegsebészeti Klinika

Pécsi Tudomanyegyetem



