
Válaszok Prof. Büki András opponensi véleményére 
 
Köszönöm Büki Professzor Úrnak, hogy elvállalta értekezésem bírálatát és annak alapos és 
részletes bírálatát adta.  
 
Formai szempontok 

A formai észrevételeket köszönöm, azokat megfontolom.  
Magam is sokat gondolkodtam, hogy hol a helye a dolgozatban az MR módszertani 
összefoglalónak. Mivel a témában kevés a magyarnyelvű irodalom, úgy gondoltam, hogy 
a dolgozat részeként érdemes ezeket a dolgokat összefoglalni, de úgy gondoltam, hogy 
mivel az nem szorosan az én tudományos teljesítményem (még ha apróbb részeket nekem 
is köszönhet az FSL program), inkább csak függelékként rakom be.  
 

  
Tartalmi szempontok 
 
1. Előszó 
Az előszóban a szerző definiálja a különbséget az MRI mérések neuroradiológiai és 
neuroimaging megközelítése között, valamint az utóbbi kvantitatív méréseinek, azok 
biomarkerként való használatának fontosságát hangsúlyozza.  
 
Megjegyzés: A neuroimaging biomarkerek klinikai használata véleményem szerint csak a 
betegségek klinikai megjelenésével szoros korrelációban értelmezhető.  
 

Teljesen egyetértek Professzor Úrral. Bármilyen biomarkernek csak a klinikummal 
szorosan együtt értékelve van értelme. A biomarker egy olyan mérhető laboratóriumi 
metrika, mely a betegség aktivitásával, vagy progressziójával kvantiatívan korrelál (direkt 
vagy indirekt korreláció) (Katz, 2004). Vizsgálatainkban a biomarker fejlesztés 
útvonalának csak az első lépésével foglalkoztunk, azaz potenciális biomarkereket 
próbáltunk azonosítani. Az elég robosztusnak gondolt markerek esetén további részletes 
vizsgálatra van szükség. Alaposan vizsgálni kell kinikummal való összefüggést és validálni 
kell a biomarkert.  

 
Ezt követően  a szerző a neurodegeneratív betegségek „közös” pathomechanizmusát fejti ki, 
igen röviden.  
Megjegyzés: Véleményem szerint az értekezés ezen fejezete mechanisztikus szempontból 
kissé elnagyolt. Nem esik szó az oxidatív stressz lehetséges forrásairól (pl. 
makrofág/mikroglia), okairól (pl. mi vezet a mitochondriumok túlzott ROS termemléséhez, 
valamint nincs diszkutálva, hogy a bemutatott általános pathomechanizmusból hogyan 
alakultak ki a specifikus, az értekezésben vizsgált betegségek. A neuroimaging biomarkerek 
fenti említett klinikai használata mellett azok pathomechanizmusra történő reflexiója az 
említett folyamatok változóival való korrelációval lehetséges. Az itt ismertetett folyamatokat 
azonban a bemutatott közleményekben a szerzők nem mérték, nem vizsgálták.  
 
Kérdés: Mit gondol a szerző az elsősorban Zlokocvic, Iadecola és Nedergaard laboratóriumok 
munkájából származó eredményekről, amik az agyi mikrovasculatúra primer károsodását 



(pericyta pusztulás, vér-agy gát zavar, neurovascularis szétkapcsolás) feltételezik a 
másodlagosan kialakuló neurodegeneráció okaként?  
 
 

Professzor Úrnak igaza van, a neurológiai betegségek patomechanizmusának közös 
lépéseiről csak röviden emlékeztem meg. Ebben a hatalmas témában nehéz megtalálni az 
arany középutat. 2010-2011-ben Vécsei Porfesszor Úrral és Szabó Nikolettával három 
összefoglaló közleményünkben a neurodegeneratív betegségek patomechanizmuásnak fő 
lépéseit foglaltuk össze (Kincses et al., 2010; Kincses and Vecsei, 2011; Szabó et al., 2011). 
 
Harman 1956-os munkája óta, melyben az öregedés és neurodegeneratív betegségek 
lehetséges okaként a szabad oxigén gyököket jelölte meg (HARMAN, 1956), nagyon 
nagyszámú munka született. A szabad oxigén gyökök leginkább a mitokondriumban folyó 
oxidatív foszforiálició melléktermékeként keletkeznek. A IV-es komplexen az O2 vízzé 
redukálódik a NADH és FADH2-ből származó elektronokkal. Az elektrontranszport lánc 
aktivitásának elkerülhetetlen melléktermékei a superoxid anion gyökök (Jezek and 
Hlavatá, 2005). Ezen oxidatív stressz kivédésére a sejt hatékony antioxidáns 
mechanizmusokkal rendelkezik, pl: superoxid dismutase és a glutathione rendszer. Amikor 
ezek a védőmechanizmusok és az oxigén gyökök közötti egyensúly megbomlik, elsősorban 
a mitokondriumban található fehérjék, DNS és a lipidek károsodhatnak. A neuronok 
különösen érzékenyek az oxidatív stresszre az igen magas energiaigényük miatt, mely 
jelentős részben a membrán potenciál fenntartására, az iongrádiensek akciós potenciál 
utáni rendezésére, a neurotransmitterek felszabadítására (vezikulumok fúziója a 
membránba) és a neurotranszmitterek szinaptikus résből történő újrafelvételére 
fordítódik. A neuronok energiaellátása szinte kizárólag glükózból  származik, melyet 
mitokondriális oxidatív foszforilációs rendszer szolgáltat ATP formájában. A postmitotikus 
neuronok az ember életével megegyező korúak, nem, vagy csak ritkán cserélődnek. Ebből 
következően itt a kumulatív oxidatív károsodás kritikusabb hatású mint az osztódó 
sejtekben (Terman et al., 2010). Kiemelendő még a neuronok esetében, hogy az axonális 
és szinaptikus mitokondriumok szenzitívebbek oxidatív stresszre, mint a dendritekben és 
a sejttestben lévő társaik (Borrás et al., 2010; Lores-Arnaiz and Bustamante, 2011). 
Fontos, hogy a hypoxia jelentősen megemeli a mitokondriális szabadgyök termelést. Nem 
mellesleg a oxidatív stressz nem csak a neuronok, hanem az oligodengrogliák és a 
myelinhüvely károsodásában is központi szerepet játszik (Ohl et al., 2016).  
A glutamát a legfőbb excitatorikus neurotransmitter a központi idegrendszerben. A 
szinaptikus résbe ürülő glutamátot az astrocyták veszik fel és konvertálják L-glutaminná, 
ami ezt követően visszakerül a neuronokba és a glutamát újraszintézisében vesz részt. A 
patológiás mennyiségű glutamát felszaporodása kóros tónusos neuronális aktivációhoz 
vezet, mely fokozza a sejt energiaigényét és ezzel a mitokondriumok fokozott működését 
okozza, mely oxidatív stresszhez vezet. Az NMDA és AMPA receptorok aktiválása mellett 
a glutamát masszív kálcium beáramlást is létrehoz a sejtekben és felszabadítja azt az 
endoplazmatikus retikulumból. A megnövekedett intracelluláris kálcium koncentráció 
apoptózishoz kapcsolható faktorokat aktivál (pl.: Bcl-2 család) (Hetz, 2007) és befolyásolja 
az endopazmatikus retikulumban folyó protein feldolgozást (Lindholm et al., 2006). A 
kálcium belép a mitokondriumba is, ahol normálisan a megnövekedett neuronális 
aktivitás hatását közvetíti és fokozza az oxidatív foszforilációt, mely energiát szolgáltat a 
kálcium homeosztázis visszaállításához (McCormack et al., 1990). Kóros esetben azonban 



a kálcium beáramlás depolarizálhatja a mitokondriumot és végül a mitokondriális 
permeábilitás tranzíciós pórus nyitásához vezet, mely végeredményben apoptózist indukál 
(Chan et al., 2009).  

 
   1. Ábra. A neurodegeneráció fő útvonalai (Kincses et al. 2010). 

 
Természtesen a gyulladásos mechanizmusok, a mikrogliából felszabaduló 
proinflammatorikus cytokinek és reaktív nitrogén monoxid központi szerepet foglalnak el 
a sclerosis multiplex patomechanizmusában is. Az aktiválódott M1 stádiumú mikrogliák 
és makrofágok szöveti károsodást, demyelinizációs és sejtpusztulást okoznak (Chu et al., 
2018). A demyelinizáció kondukciós blokk kialakulásához vezet, mely a kialakuló tünetek 
hátterében áll. Ez elsősorban a Na csatornák hiánya miatt alakul ki a demyelinizált 
axonon, mely következtében nem tud tovahaladni az akciós potenciál. Az ioncsatornák 
redisztibúciója a funkció helyráállását vonja maga után, de az így kialakított ion-egyensúly 
fenntartása nagyobb energiát igényel (Andrews et al., 2006). 
Míg az egyes kórképekben, mint például a sclerosis multiplexben a neuroinflammáció 
központi szerepet játszik, más betegségekben, ahol kevésbé nyilvánvaló, (például 
Parkinson kór és migrén) is igazolható a jelentősége (Cui et al., 2009; McKenzie et al., 
2017). A neurodegeneráció mechanizmusában a cytokinek direkt apoptózis indukáló 
hatása mellett az aktivált mikrogliákból származó oxidatív „burst” is hozzájárul. Másik 
irányból, az oxidatív stressz részt vesz a krónikus neuroinflammáció fenntartásában (Cai 
et al., 2011), károsítja a vér-agy-gátat ezzel elősegíti az immunsejtek központi 
idegrendszerbe való vándorlását, és segíti a proinflammatoros cytokinek elválasztását. Így 
egy öngerjesztő folyamat jön létre, ami neurodegenerációhoz vezet. 
A kóros proteinaggregáció több neurodegeneratív betegség központi folyamata. Az 
Alzheimer kór kutatásában hatalmas áttörést jelentett az amyloid-b peptid azonosítása a 
meningeális erekben és később a szenilis plakkokban (Glenner and Wong, 1984; Masters 
et al., 1985). Az Ab az amyloid prekurzor protein (APP) degradációs terméke. Az APP-t a b 



és g szekretázok hasítják. Az APP és presenilin 1 és 2 (a g szekretáz szubkomponensei) 
mutációja amyloidogén Ab felszaporodáshoz vezet és Alzheimer kór klinikai képe alakul 
ki. Bár a fenti genetikusan meghatározott betegség ritka, az Ab oligomerizációja központi 
szerepet tölt be az Alzheimer kór patogenesisében. Az Ab oligomerizációja részben az 
oxidatív stressz és a neuroinflammáció miatt jön létre (Candore et al., 2010; Kincses et al., 
2010). Az a-synuclein a Lewy testek legfőbb összetevője. Ennek megfelelően a kóros 
protein túltermelés és a lizoszómák csökkent funkciója a Parkinson kór kialakulásában 
vesz részt. A megemelkedett a-synuclein szint proteinaggregációhoz és toxicus 
oligomerek kialakulásához vezet, melyek tovább károsítják a lizoszómális funkciót. (Chau 
et al., 2009; Kincses and Vecsei, 2011).  
Zlokocvic, Iadecola és Nedergaard munkája a neurodegeneráció fenti mechanizmusait 
egészíti ki. Állatkísérletes és humán eredmények is arra utalnak, hogy neurodegeneratív 
betegségekben a vér-agy-gát sérülése is kimutatható (Bell et al., 2012; Montagne et al., 
2015). Ennek következtében toxikus anyagok bejuthatnak a központi idegrendszerbe (pl. 
plasminogen, thrombin, fibrinogen). A vér-agy-gát sérülésének következtében albumin lép 
ki az extracellularis térbe, mely perivascularis oedémát eredményez és rontja a 
microcirkuláciot, fokozva ezzel az energia deficitet (Kisler et al., 2017). A vér-agy-gát 
sérülése miatt károsodnak az aktív efflux transzportok melyek a xenobionikus toxinok 
eltávolításáért felelősek (pl. Ab) (van Assema et al., 2012). A károsodott erek kapcsán 
mikrovérzések jönnek létre, mely perivascularis vas lerakódáshoz és következményes 
oxidatív stresszhez vezet. Ezen folyamatok aktiválhatják a mikrogliákat és beindíthatják a 
gyulladásos mechanizmusokat.  
A fenti folyamatok szerepe még olyan betegségekben is felmerül, amik esetében kevéssé 
jellemző a progresszivitás és a neurodegeneráció. Migrén állatmodell esetében például a 
lassú kortikális depolarizáció hatására  PET-el mikroglia aktivációt tudtak kimutatni (Cui 
et al., 2009).  TRPA1 csatorna agonisták CGRP release-t tudnak létrehozni, mely 
trigeminális aktivációt, neuroinflammációt alakít ki (Olesen, 2011), és részt vesz a lassú 
kúszó depolarizáció kialakításában (Tozzi et al., 2012), valamint fájdalmat okoz. 
Kiemelkedően fontos, hogy a TRPA1 receptort az oxidatív és nitrozatív stressz is aktiválni 
tudja (Borkum, 2016; Kozai et al., 2014).   
 
Ami a patomechanizmus és az MR markerek összefüggését illeti, több eredmény is 
alátámasztja, hogy ezek a markerek szoros (direkt vagy indirekt) összefüggésben állnak a 
háttérben megbúvó patológiával, patomechanizmussal. Több vizsgálat is igazolta, hogy 
az antemortem készített MR vizsgálatok volumetriás eredményei összefüggést mutatnak 
az Alzheimer betegek agyában található neuropatológiai elváltozásokkal, a 
neurofibrilláris kötegek és a szenilis plakkok megjelenésével és a Braak stádiummal (A 
radiológiai-patológiai összefüggéseket a közelmúltban foglalták össze egy kiváló 
áttekintő közleményben: (Dallaire-Théroux et al., 2017)).  
A funkcionális képalkotó vizsgálatok (PET, SPECT és MR perfúzió) direkt evidenciáját adják 
az Alzheimer kórban észlelt regionális hypometabolizmusnak és hypoperfúziónak. Érdekes 
módon, bár az agyi hypoperfúzió és a medialis temporalis atrófia között nem találtak 
összefüggést, a mild cognitive impairementben a cinguláris és parahippocampalis 
fehérállomány integritás és a hypoperfúzió jól korrelált egymással (Lacalle-Aurioles et al., 
2016). Egy másik vizsgálat azt is megmutatta, hogy az agyi atrófia mintázata alapján 
kialakított alcsoportokban a PET vizsgálattal észlelt hypometabolizmus hasonló térbeli 
eloszlást mutat Alzheimer kórban (Hwang et al., 2016). Bár az atrófia a postmortem észlelt 



amyloid pathológiával nem, inkább a tau pathológiával mutat összefüggést (Josephs et 
al., 2008). 
A sclerosis multiplexben észlelhető szürkeállományi atrófia hátterét az Amsterdam 
cohortban vizsgálták postmortem MRI és hisztopatológiai vizsgálatok korreláltatásával. 
Míg a neuronális denzitás, axon sűrűség és a neuronok mérete mind meghatározó volt, 10 
neuronnyi változás 2.1%-os változást okoz a szürkeállományi térfogatban, 1%-os neuron 
méret változás 4.7%-os szürkeállományi térfogatváltozást jelent, míg 0.1 faktornyi 
axonsűrűség változás 1.8%-os térfogatváltozást okoz (Popescu et al., 2015).  
A mikroglia aktiváció és a neurodegeneráció összefüggése tekintetében kiemelt 
fontosságúak a PET vizsgálatok, melyek megmutatják, hogy kiterjedt mikroglialis 
aktivációt észlelhető a sclerosis multiplex betegek agykérgében. Ennek a 
mechanizmusnak, mikroglia aktivációnak a háttere még nem teljesen tisztázott. Lehet, 
hogy elsősorban (neuro)protektív szerepe van és a myelin  károsodás repair gyógyulási  
mechanizmusában vesz részt (Nimmerjahn et al., 2005). Másrészt proinflammatorikus és 
neurotoxikus útvonalak aktiválódásának is a jele lehet.  
A fehérállományban kialakult axon és a myelin károsodás MRI vizsgálata talán még 
érdekesebb terület. Egymást követő vizsgálatok igazolták, hogy az axiális (AD) és radiális 
diffúzivitás (RD) változása leginkább az axonszámmal, valamint a myelinhüvely 
eltéréseivel állnak összefüggésben. Sclerosis multiplex egérmodellekben (Nocentini et al., 
2014; Song et al., 2005), az axialis diffúzivitás változás axonkárosodásra, míg a radialis 
diffúzivitás változása a myelinkárosodásra utalt. Egy egérmodell tanulmányban leírták, 
hogy az átvágott idegekben csökkent a frakcionális anizotrópia (FA), majd az 
axonregenerációt követően az FA  ismét normalizálódni kezdett. Mi több, a frakcionális 
anisotropia és az axialis diffúzivitás értéke szignifikáns összefüggést mutatott az axonok 
számával (Lehmann et al., 2010). Három nappal azután, hogy egerek retinájában 
ischaemiát idéztek elő, jelentős axiális diffúzivitás csökkenést mértek, miközben az radiális 
diffúzivitás nem változott. Ezek a változások konzisztensek voltak a szövettani 
eltérésekkel, melyek jelentős axonalis degenerációt mutattak demyelinizáció nélkül. Két 
nappal később, konzisztensen a szövettani vizsgálatok során kimutatott myelin 
degeneratioval, a radialis diffúzivitás is megemelkedett (Song et al., 2003). Egy újszerű 
egérmodellt használó́ tanulmányban, kombinálták a cuprizone-indukálta demyelinizációt 
és a kísérletes autoimmun encephalomyelitist. Kimutatták, hogy az axonalis károsodás és 
a sejt infiltráció az axiális diffúzivitás változásaihoz vezet, míg a cuprizone kezelés után 
kialakult elsődleges demyelinizáció a radiális diffúzivitás változásait okozza axiális 
diffúzivitás változások nélkül (Boretius et al., 2012).  A humán agy post-mortem vizsgálatai 
során a fixáció előtti és utáni myelintartalom összefüggést mutatott a  frakcionális 
anisotropia, a mean (MD) és radiális diffúzivitás változásaival (Schmierer et al., 2008).  
 

2. A primer fejfájásbetegségek MRI markerei 
2.2 A fehérállományi mikrostruktúra vizsgálata 
Megjegyzés: A bemutatott eredményekből született publikációkban (Pain. 2012; 153(3):651-
656, J Headache Pain. 2013; 14:64) a szerző mindkét esetben másodszerzőként van 
feltüntetve. Ezekhez a munkákhoz pontosan mi volt a szerző hozzájárulása, valamint 
egyezetett-e a szerző az említett publikációk első szerzőjével?  
 

Köszönöm Professzor Úr kérdését és hadd ragadjam meg az alkalmat válaszomban is, 
hogy kollegáimnak a Neuroimaging Kutatócsoportban megköszönjem a segítséget. A 



kutatócsoportunk 2009-ben végezte az első fMRI mérést Szegeden, ahova a módszertant 
hoztam haza Oxfordból. A csoport megalakulása óta valódi team-ként működik, egymást 
segítjük az egyes kutatásokban és mindenki szerepet vállal a többiek kutatásában is. Így 
történt az is, hogy a Pain-ben megjelent cikk esetében az első szerző a kezdetektől velem 
együtt dolgozó Dr. Szabó Nikoletta lett, az ugyanakkor bírálatra beadott PlosOne cikknél 
pedig én. Mivel Nikoletta PhD hallgató volt, így a vizsgálati tervek és az eredmények 
interpretálásába volt a fő feladatom, mely ezen munkák alapját képezi. Nikoletta folytatta 
ezt az kutatási irányt, több közleményünk is megjelent és a laborban a fejfájás/fájdalom 
irányú kutatások vezetését egyre inkább átveszi tőlem. Ennek a stratégiának része az is, 
hogy az említett cikkben első szerző lett. Természetesen a kolleganő teljes egyetértésével 
használtam fel dolgozatomban a közleményeket.   
 

Kérdés: A migrénes betegekben látott frontális FA csökkenés nem korrelált a betegség 
klinikumával (időtartam, rohamfrekvencia). Ez alapján a látott eltérés mennyiben írja le a 
betegség hátterében zajló, klinikailag fontos (megjelenő) pathológiát, valamint mennyiben 
használható markerként.  
 

Professzor Úr kérdése annyira helyénvaló, hogy az elmúlt időszakban további lépéseket 
tettünk arra, hogy felderítsük a migrénben észlelhető mikrostrukturális eltérések hátterét.  
Az első, ebben a témában megjelent cikkünkben elsősorban aura nélküli migréneseket 
vizsgáltunk (három betegnek volt csak aura tünete). Szabó Nikolettával írt cikkünk ez év 
elején jelent meg, ahol egy aurás és egy nem aurás csoportot hasonlítottunk össze hasonló 
módszerekkel (Szabó et al., 2017). Nagy meglepetésünkre a diffúziós paraméterek (főként 
az átlagos diffúzivitás) jóval nagyobb területeken változtak meg aurás migrénes 
betegekben. Érdekes az is, hogy míg nem aurás betegekben az FA csökkent, az aurás 
betegekben inkább növekedést találtunk. Az aurás betegcsoportban egyébként a klinikai 
változókkal az axiális diffúzivitás mutatott összefüggést (betegség időtartam és az élet 
során elszenvedett fejfájásos epizódok száma).  

 
   2. Ábra. Fehérállományi diffúziós eltérések aurás migrénben. (Szabó et al., 2018) 

Összességében azt a munkahipotézist állítottuk fel, hogy migrénben két párhuzamos 
folyamat alakíthatja ki a diffúziós eltéréseket: (i) a visszatérő fejfájás és a kortikális 
hyperexcitabilitás maladaptív plaszticitáshoz vezet, (ii) A hyperexcitabilitás és a cortical 
spreading depression degeneratív elváltozásokat okoz, melyben szerepe lehet a 
mitokondriális diszfunkciónak, oligaemiának, relatív hypoxiának, glutamáterg 
excitotoxicitásnak.  
Egy következő cikkünkben, melyet a Neurology-ban fogadtak el a közelmúltban, a 
neurokémiai markerek és a fehérállományi mikrostruktúra kapcsolatának vizsgálatát 
tűztük ki célul.  
Tuka Bernadett kolleganőnk, azóta méltán sokat citált cikkében megmutatta, hogy 
migrénes betegek interiktális PACAP-38 (pituitary adenylate cyclase-activating 
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TABLE 1 | Demographic and clinical data.

MwA (n = 18) MwoA (n = 25) Controls (n = 28)

Age, years ± (SD) 32.11 ± 8.01 35.69 ± 8.61 31.74 ± 9.58

Male (n = ) 3 3 3

Disease duration,

years ± (SD)

14.89 ± 8.45 12.76 ± 9.97 N.A.

Headache frequency,

attack/year ± (SD)

29.03 ± 25.31 46.22 ± 33.48 N.A.

Visual aura 17 N.A. N.A.

RESULTS

Clinical Variables
The clinical and demographic variables of the patients and
the control group are summarized in Table 1. No significant
di�erences were found between the age or gender distribution
of the groups (p > 0.05). The patients’ groups didn’t
di�er in disease duration (p > 0.05) or attack frequency
(p > 0.05).

Group Differences in White Matter
Microstructure
MwA vs. Controls
Decreased RD (p < 0.036; peak Z score = 4.545) was found in
MwA compared to controls in the corpus callosum, bilaterally in
the parieto-occipital and in the cingular white matter. There was
a trend showing decreased MD (p < 0.068; peak Z score = 3.541)
in MwA in overlapping areas and increased FA (p < 0.061) in the
corpus callosum (Figure 1).

MwoA vs. Controls
No significant alterations were found between MwoA and the
control group.

MwA vs. MwoA
Higher FA (p < 0.048; peak Z score = 3.974) was
found in MwA in the left parieto-occipital white matter
(Figure 2).
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FIGURE 2 | White matter alterations in MwA compared to MwoA. Tract-TBSS

indicate increased FA in MwA compared to migraine without. The color bar

shows the z-scores of the corrected p-values. The boxplot shows the MD

parameters depicted from the affected areas, the central mark is the median

and the boxes represent the 25 and 75% percentiles.

Correlation of Clinical Variables with
Diffusion Parameters
In MwA, the AD negatively correlated with disease duration
in the left superior longitudinal fascicle (left parieto-occipital
region) and in the left corticospinal tract (p < 0.036; peak Z
score = 5.765). The estimated lifetime attack number showed a
negative correlation to the AD in the right superior longitudinal
fascicle (p < 0.048; peak Z score = 5.621) in the MwA group
(Figure 3). There was no significant correlation of the clinical
variables in the MwoA group.

DISCUSSION

In this study we provided evidence for interictal white matter
microstructural alterations in MwA, a di�erence not appearing
in MwoA patients.

In our very recent study, the amplitude of the resting state
functionalMRI activity fluctuation was higher inMwA compared
to MwoA (Farago et al., 2017). One possible source of the
di�erence between the two subgroups of migraine patients could
be the presence of CSD in MwA. Functional imaging studies
showed the signature of the slow depolarization wave spreading
over the cortex during aura phase (Hadjikhani et al., 2001). No

FIGURE 1 | White matter abnormalities in MwA compared to controls. Axial slices show the diffusivity parameter changes from TBSS. The FA increased, mean and

radial diffusivity decreased in migraine aura compared to controls. Axial diffusivity showed no alteration. The affected areas are mainly overlapping (see in 4th brain).

The color bar shows the z-scores of the corrected p-values. The boxplot shows the MD parameters depicted from the affected areas, the central mark is the median

and the boxes represent the 25 and 75% percentiles.
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polypeptide-38) szintje alacsonyabb mint az egészségeseké, és roham alatt ez relatív 
normalizációt mutat (Tuka et al., 2013). Veréb Dániel kollegám cikkében nem csak hogy 
az interiktális PACAP-38 koncentrációval korreláló fehérállományi diffúziós 
paramétereket talált, de ez az összefüggés a thalamusban mérhető átlagos és axialis 
diffúzivitással, a klinikai és demográfiai hatások kiszűrése után is megmaradtak  (Veréb et 
al., 2018). Ezen eredmények feltétlenül fontos részei azon folyamatnak, hogy a diffúziós 
paraméterek a migrén valódi biomarkerévé válhassanak.  
 

 
   3. Ábra. Az interiktális PACAP38 immunoreaktivitás és az axiális diffúzivitás összefüggése migrénes betegekben. (Veréb et 
al., 2018) 

 
Kérdés: Az alkalmazott mérési modalitásokban számít-e az érzékenységben stb. Az alkalmazott 
MRI készülék térereje.  

 
A diffúzió tensor képalkotásban a térerő kevésbé kritikus kérdés, mint például az fMRI 
vagy a spektroszkópiás méréseknél. A diffúzió Stejskal-Tanner modellje szerint a gk 
irányban a diffúzió miatti jelcsökkenés a következő egyenlettel írható le (Stejskal and 
Tanner, 1965):  
 

!"
!#
= %&'[−*+,-.+,],  

 
Ahol S0 a nem diffúzió súlyozott referencia felvételen a jel, b a diffúziósúlyozás faktora és 
D a diffúziós tensor. Jól látható, hogy a B0, azaz a fő mágneses tér ereje nem jelenik meg 
az egyenletben. Ennek ellenére a magasabb térerejű készülékek esetén a jel-zaj arány 

nuisance regressors in the model. Although no clinical varia-
bles correlated with interictal PACAP38-LI in the studied
patients, we also tested another model with disease duration
included as an additional nuisance regressor, as it was pre-
viously shown to correlate with interictal PACAP38-LI in
a larger sample of patients.3 Clusters were formed using the
threshold-free cluster enhancement method,30 and correction
for multiple comparisons was performed using FSL’s ran-
domise tool31 at a threshold of p < 0.05.

Data availability
Anonymized data will be shared on request through personal
correspondence after the approval of the local ethics committee.

Results
Demographic and clinical data of the patients
Twenty-six patients with migraine were recruited into the
study, 8 of whom had migraine with aura. Aura symptoms
were visual except for a male and a female patient who had
additional somatosensory symptoms. The demographic and
clinical data of the patients are summarized in the table.

Correlation of PACAP38-LI and white
matter microstructure
Interictal plasma PACAP38-LI showed significant correlation
MD (p < 0.0179, corrected for multiple comparisons) in the
bilateral occipital white matter reaching into parietal and
temporal white matter (figure 1).

The correlation with AD was significant (p < 0.0432, cor-
rected for multiple comparisons) in the left optic radiation
and left posterior corpus callosum (figure 2).

RD correlated with interictal PACAP38-LI (p < 0.0418, cor-
rected for multiple comparisons) in the left optic radiation
and parietal white matter (figure 3). FA did not show any
significant correlation with interictal PACAP38-LI.

Correlation of PACAP38-LI and diffusion
measures with disease duration as
nuisance regressor
With age, sex, and disease duration as nuisance regressors,
interictal PACAP38-LI showed significant correlation with
MD and AD in the left thalamus (p < 0.01, corrected for

Figure 2 Correlation of PACAP38-LI and axial diffusivity

(A) The skeleton is overlaid in greenon themean fractional anisotropy image. Significant correlations aredepicted in red-yellow (maximum p valueMNI coordinates:
x = 125, y = 69, z = 75). Clusters are thickened for better visualization. The color bar represents 1 − p values corrected for multiple comparisons. (B) Scatterplot
PACAP38-LI is plottedagainst the average axial diffusivity under the significant voxels. Theboxplots stand formean, 95%confidence interval, and range.Outliers are
depicted with open circles. MNI = Montreal Neurological Institute; PACAP38-LI = pituitary adenylate cyclase-activating peptide 38-like immunoreactivity.
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nagyobb (Polders et al., 2011), de ez nem feltétlenül tudja ellensúlyozni a nagyobb térerő 
miatt létrejövő disztorziókat, szuszceptibilitási műtermékeket.  
A diffúziós irányok száma sokkal nagyobb jelentőségű. Kincses Bálint kollegám a 
közelmúltban készült el analízisével, amiben azt mutatja meg, hogy klinikailag releváns 
különbségek meghatározsához, a gyakorlatban sokszor alkalmazott TBSS módszerrel kb. 
30 diffúziós irány is elegendő, jelentős szórás csökkenés a FA-ben nem következik be, ha a 
diffúziós irányok számát duplájára növeljük (Kincses et al., in prep).  

 
   4. Ábra. Az átlagos FA) eltérés a különböző diffúziós irányok esetén. (Kincses B. et al., in prep) 

 
2.3 A nyugalmi hálózatok eltérései 
 
Kérdés: Az fMRI alapját az agyi aktivációt kísérő neurovascularis hyperaemia élettani jelensége 
adja (ill. az annak következtében kialakuló oxy és deoxyhemoglobin arány és ezért 
mágnesezettség változások). Ennek megfelelően a neurális működés vizsgálata indirekt.  
Mi a szerző véleménye arról, hogy olyan betegségekben (pl. fejfájásbetegségek), ahol a 
neurovascularis hyperaemiáért felelős mechanizmusok (arteriola/capillaris vasomotor 
működés, neurovascularis transmisszió stb) primeren károsodhatnak, ott mennyire 
használható az fMRI az agyi hálózatok-kapcsolatok megbízható, pontos leírására? Hogyan 
értékelhetők az így nyert adatok?  

 
Ahogyan azt a cluster fejfájásról szóló cikkünk (Faragó et al., 2017) végén diszkutáljuk, a 
neurovascularis kapcsolatok károsodása filterként működhet és az azonosított 
csoportkülönbségekért felelőssé tehető. Erre utaló adatokat közölt egy near infrared 
spectroscopiát használó közlemény is, melyben a levegő-visszatartásos paradigmában a 
neurovascularis kapcsolat máskép működött migrénes betegekben és egészségesekben 
(Akin et al., 2006). Ez a kérdés természetesen nem csak trigemino-vascularis fejfájás 
betegségekben merül fel, hanem alapvetően sok másik neurológiai betegségben. Ennek 
kapcsán a Richter Gedeon Gyógyszergyár kutatócsoportjával közösen a vér-agy-gáton 
átjutó scopolamin és az azon át nem jutó butyl-scopolamin hatását vizsgáltuk az agyi 
perfúzióra és a funkcionális hyperaemiára patkány modellben (Spisák et al., sumbitted). 
Eredményeink azt mutatták, hogy az anticholinerg hatások csökkentik az agyi perfúziót, 
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ellenben a funkcionális hyperaemia amplitúdója nőtt. Ennek hátterében azt gondoljuk, 
hogy a basalis cholinerg tónus kiiktatásával relatív vasoconstrictio jön létre. A funkcionális 
hyperaemia azonban nem cholinerg mechanizmusokon keresztül éri el maximumát, így a 
BOLD válasz magasabb lesz.  

 
   5. Ábra. A BOLD válasz amplitúdójának anticholinerg modulációja (Spisák et al., submitted). 

Ennek a vizsgálatnak a folytatásaként Farkas Eszter kutatócsoportjával kollaborációban 
jelenleg humánban és patkány modellben az agyi vaskuláris betegségek kapcsán létrejövő 
hemodinamikus válaszfunkció változásokat vizsgáljuk.  
 

 
2.4 A krónikus fájdalom hátterében álló szenzitizáció fMRI vizsgálata patkányban 
 
Kérdés: Az izoflurán vasodilatátor hatású, növeli a bazális agyi perfúziót. A megnövekedett 
alapperfúzió csökkenti a neurális aktivációt kisérő véráramlás változás amplitúdóját. Mi a 
szerző véleménye, ez mennyiben csökkenthette a bemutatott mérések szenzitivitását.  
 

A kritika teljesen helyénvaló. A kisállatmodellekben végzett fMRI vizsgálatok legnagyobb 
problémája az altatás. Valamennyire ezt természetesen kivédi az, hogy minden 
kondícióban törekszünk a hasonló mélységű alvás fenntartására. Ahogy azt Professzor Úr 
is említette és a 5. Ábrából is következik, a vasodilatáció és a következményes perfúzió 
növekedés hatására a BOLD amplitúdója feltehetőleg csökken. Az, hogy ennek ellenére 
sikerült a kondíciók között különbséget találnunk, a módszer robosztusságát jelzi.  

 



Kérdés: Az agyi vascularis mechanizmusokon alapuló méréseknél (és az fMRI is ilyen) igen 
fontos a vérnyomás és a vérgázok pontos kontrollja, mert változásukkal jelentős 
áramlásváltozásokat idézhetnek elő. Befolyásolhatták-e ezek a paraméterek ill. eltéréseik a 
bemutatott eredményeket?  
 

Az állatmodellekben végzett fMRI-n belül a fájdalom vizsgálatok külön nehézséget 
jelentenek, mert minden invazív beavatkozás természetesen fájdalommal jár. Ezért a 
vizsgálataink során invazívan nem mértünk vérnyomást és a vérgázokat sem vizsgáltuk. 
Tapasztalataink szerint a légzésszám monitorizálása megfelelően jelzi az állat állapotát, 
melyet a párnába épített szenzorral mértünk.  
 

Kérdés: A fejezet diszkussziójában a szerző azt írja, hogy legfontosabb eredményük annak 
bemutatása volt, hogy a vizsgált patkánymodellben a cinguláris kéreg kapcsolatrendszere 
változott meg krónikus fájdalom hatására. Ugyan itt hivatkozás történik Craggs és mtsai 
humán vizsgálatára, akik a cinguláris kapcsolatrendszer eltéréseit nem tudták kimutatni. Az 
alkalmazott állatmodell és a humán eredmények eltérései nem kérdőjelezik-e meg a modell 
transzlációban való alkalmazhatóságát?  
 
 

Craggs és munkatársainak vizsgálata leginkább abból a szempontból fontos, hogy a 
fájdalom kronifikációját hálózati modellben gondolták végig. A hálózati kapcsolatok fMRI 
vizsgálatai Friston és Buchel munkássága óta a neuroimaging egy nagyon intenzíven 
vizsgált területét jelentik. A központi elem továbbra is a funkcionális és effektív 
kapcsolatok vizsgálata. Funkcionális kapcsolatnak az egymástól távol lévő neurofiziológiai 
események időbeli összefüggését nevezzük, míg effektív kapcsolat esetében az egyes 
neuronális rendszerek egymásra kifejtett hatásáról beszélünk (Büchel and Friston, 1997). 
Az előző analitikus megközelítése lehet az egyszerű korreláció, a pszichofizikai interakció 
(a feladat által okozott aktivitáson felüli korreláció (O'Reilly et al., 2012)), vagy magasabb 
szintű módszerek, mint a partial least squares (McIntosh and Lobaugh, 2004), vagy a 
független komponens analízis (Beckmann and Smith, 2005). Az effektív kapcsolatok 
vizsgálatának egy egyszerűbb módszere a structural equation modeling (Büchel and 
Friston, 1997; Penny et al., 2004), melyet Craggs és munkatársai használtak, egy 
továbbfejlesztett módszer a dynamic causal modeling, melyet először Friston 
munkacsoportja írt le (Friston et al., 2003). Ez utóbbinak egy Emri Miklós és 
munkacsoportja által továbbfejlesztett változatát használtuk a vizsgálatunkban. Ennek 
megfelelően, egy az egyben a két vizsgálat nem csak a vizsgált faj tekintetében nem 
összehasonlítható, de módszertanilag is különbözik. A paradigma is más volt, hiszen míg 
Craggs és munkatársai egy rövidtávú szenzitizációt, mi egy több hetes kronifikációt 
vizsgáltunk. Mindazonáltal, Ők is a windup jelenségben az anterior cingularis kéreg fontos 
szerepét írták le, csupán érdemi modulációt nem tudtak kimutatni fibromyalgiában.  

 
2.5 A subcorticalis struktúrák érintettsége cluster fejfájásban 
 
Kérdés: A bemutatott térfogatbeli változások mutattak-e nemi függést?  

 
A cikkünkben a subcorticalis struktúrák diffúziós paramétereinek és térfogatainak nemi 
függését nem vizsgáltuk. Professzor Úr kérdése kapcsán azonban lefuttattuk az analízist. 



A subcorticalis struktúrák méretének és diffúziós paramétereinek tekintetében a 
lateralizáció nem különbözött érdemben férfiakban és nőkben. A cluster fejfájásban 
szenvedő betegeknél talált eltérések nemi függésének vizsgálatához azonban nem volt 
elég nagy a betegcsoport mérete.  

 
Kérdés: A bemutatott térfogatbeli változások, amelyek a rohamok számával pozitívan vagy 
negatívan korreláltak, hogyan változnak meg hatékony terápia esetén?  

 
A kérdés nagyon fontos, ez irányba tervezük további vizsgálatokat. Sajnos eredménnyel 
itt még nem tudok szolgálni.  
 

Kérdés: A szerző hivatkozik Naegel és mtsai 2014-es publikációjára, ami rámutat, hogy a 
corticalis és subcorticalis térfogatok a fejfájás időpontjától függően dinamikusan változnak. 
Ennek tudatában, mi az optimális időpont a vizsgálat elvégzésére, hogy a pathológiai 
folyamatot legjobban leíró neuroimaging markereket tudjunk mérni?  
 

Naegel és munkatársai közleménye a fájdalom betegségeknek egy igen fontos 
aspektusára mutat rá, nevezetesen a fájdalom plasztikus változásokat tud létrehozni az 
agyban. A rehabilitációval, vagy a tanulással ellentétben ez a plaszticitás nem egy pozitív 
folyamat a fájdalommal élő beteg szempontjából, ezért maladaptív plaszticitásnak is 
nevezzük. Mivel a kronifikáció hátterében a maladaptív plaszticitás fontos szerepet tölt be 
(Lovati et al., 2016), az így megerősödött neuronális kapcsolatok vizsgálata feltétlenül 
fontos. Az akut fájdalom kapcsán a bizonyos területeken megváltozott neuronális aktivitás 
lokális átmeneti struktúrális változásokat tud létrehozni (Schmidt-Wilcke et al., 2018; 
Stankewitz et al., 2013).  A kronifikáció szempontjából azonban feltehetőleg a hosszabb 
távon tartósan fennmaradó változások játszanak szerepet.  
A funkcionális MRI vizsgálatok esetén ez a kérdés talán még fontosabb. Több 
neurofiziológiai vizsgálat talált a fejfájás időpontjától eltelt idő szerint változó 
paramétereket migrénben (Bjørk and Sand, 2008; Judit et al., 2000; Katsarava et al., 2003; 
Kropp and Gerber, 1998; Sand et al., 2009; Sand et al., 2008). Bár a migrénes betegeinket 
a legutóbbi fejfájáshoz viszonyítva az interiktális periódusban mértük, ahogy azt egyik 
cikkünk véleményezője felvetette, a mérés utáni betegségaktivitást nem monitorizáltuk. A 
folyamatban lévő vizsgálataink esetében hangsúlyt fektetünk erre a nagyon fontos 
szempontra.  
 
 

3. A sclerosis multiplex MRI markerei 
3.2 A léziók és tünetek összefüggése SM-ben 
 
Megjegyzés: Fontosnak tartom kiemelni, hogy ebben a tanulmányban a léziók lokalizációja 
részletes klinikai és kognitív értékeléssel van összevetve. A képi eredmények neurológia 
fentotípussal való összevetése a neuroimaging markerek azonosításának alapvető és 
véleményem szerint elvárható igényességű kutatási megközelítése! 
 
Formai megjegyzés: A 3.3 táblázat rövidítéseit érdemes lett volna a tábla aláírásában kifejteni, 
hogy könnyebben érthető legyen.  
 



Újra megnézve a táblázatot, Professzor Úrnak teljesen igaza van. A rövidítéseket ki kellett 
volna fejteni a táblázat aláírásában.  
 

Kérdés: Követték-e a betegeket? A léziók a klinikum időbeli alakulásával mutattak-e változást.  
 

Az osztrák kollegák bizonyára követték ezeket a betegeket, de sajnos azóta idő nem volt 
rá, hogy közösen utána járjunk ennek a kérdésnek. Azonban Szegeden létezik egy klinikai 
sclerosis multiplex regiszter Bencsik Krisztina Tanárnő gondozásában, melyben jelenleg 
közel 900 beteg adata van. 2017 májusa (a szegedi 3T scanner üzembehelyezése) óta 
pedig egy MR adatbázis kiépítését is megkezdtük, amelybe standard protokoll szerint 
(Kincses et al., 2018; Tóth et al., 2018) évente elkészített mérések kerülnek (Juhász et al., 
in press). A két adatbázis összekötésén jelenleg is dolgozunk. Reményeink szerint pár éven 
belül olyan adatbázis lesz a kezünkben, amivel ezt a kérdést, sok más mellett, meg tudunk 
válaszolni.   
Ami a kérdés tudományos részét érinti, azt gondolom, hogy az új léziók és az új tünetek 
sokkal jobb összefüggést mutatnak, mint amit a keresztmetszeti vizsgálatunk mutat. 
Elsősorban azért, mert a T2 hyperintenz léziók a betegség egy aspektusának a kumulatív 
hatását mérik, hiszen általában ha egy lézió megjelenik, az mindig ott is marad (az 
intenzitása és nagysága természetesen dinamikusan változik) (Meier and Guttmann, 
2006). Így számolni kell a kompenzációs mechanizmusokkal.  

 
Kérdés: A szerző említi, hogy az SM-ben mérhető T1 hypointenz léziók szintén szöveti 
károsodást jelezhetnek, számuk és kiterjedésük esetleg összefügg a klinikummal, a rokkantság 
fokával (Barkhof és mtsai, 1998). Ezek alapján, miért döntöttek úgy hogy ezeket a léziókat nem 
vizsgálják.  
 

2010-ben mikor a graz-i kollegákkal ezt az analízist elkészítettük, még a lézió szegmentáló 
algoritmusok nagyon kezdetlegesek voltak a ma használtakhoz képest. Ennek 
megfelelően a léziók hatalmas humánerőforrást igényelve, kézzel kerültek 
szegmentálásra és így csak a T2 hyperintenz léziók álltak rendelkezésre. A kérdés az utóbbi 
időben elkezdett minket is érdekelni. Kincses Bálint kollegám bírálatra elküldött cikkében 
azt találta, hogy a sclerosis multiplex betegek szakkadikus szemmozgásának zavara a T1 
black-hole-ok számával és a szürkeállományi atrófiával mutat összefüggést (Kincses et al., 
submitted).  
A másik fontos szempont is van, nevezetesen hogy a black-hole-ok azonosítására csak a 
spin-echo felvételeket validálták, így két T1 súlyozott felvételt kell készíteni SM-ben: egy 
FSPGR-IR 3D T1 súlyozott felvételt és egy gyengébb felbontású spin-echo T1 súlyozott 
felvételt. Magunk is felfigyeltünk arra, hogy a két különböző T1 súlyozott felvételen a 
léziók intenzitása nem ugyanúgy változik. Ezért Bozsik Bence kollegámmal jelenleg a léziók 
különböző T1 súlyozott szekvenciákon való megjelenését és klinikai relevanciáját 
vizsgáljuk.  

 
3.3 A szürkeállományi atrophia és a fehérállományi demyelinizáció összefüggése 
 
Kérdés: Ebben a tanulmányban a Szerző bemutatja, hogy SM-es betegek szürkeállományi 
atrophiája a léziókban és a periventricularis léziómentes fehérállományban megnövekedett 
átlagos és radialis diffúzivitással (a demyelinizációval összefüggő diffúziós mintázat) mutat 



összefüggést. Míg a bemutatott eredmények érdekesek és jelentősek, nem világos, hogy 
miként illeszkednek az iniciális célkitűzésbe, miszerint a betegség lefolyását, a kezelés 
hatékonyságát jelző képalkotó markerek legyenek azonosítva. Másként megfogalmazva, 
minként függ össze a pathológiai folyamattal, annak a klinikai megjelenésével, esetleg a 
therapia hatásával a bemutatott összefüggés? Ezekre a kérdésekre ugyan történnek utalások 
a diszkusszióban, direkt mérések azonban nincsenek részletesen ismertetve.  
 

Ahogy Professzor Úr korábban is említette, a biomarkereknek csak a klinikai tünetekkel 
együtt értékelve van értelme. Ennek megfelelően egy bírálat alatt lévő cikkünkben, Tóth 
Eszter kolleganővel jártunk utána, hogy a sclerosis multiplexben megjelenő különböző MRI 
markerek mennyire járulnak hozzá a klinikai rokkantság és kognitív diszfunkció 
kialakításához (Tóth et al., submitted). Tanulmányunkban a következő MRI 
paramétereket vizsgáltuk: lézió térfogat (LL), agytérfogat (PBV), szürkeállományi térfogat 
(GM), fehérállományi térfogat (WM), jobb és bal caudatus, hippocampus, pallidum, 
putamen, thalamus térfogata, a léziók diffúziós paraméterei (FA, MD, RD, L1) és a 
normálisnak tűnő fehérállomány diffúziós paraméterei. A klinikai rokkantság foka (EDSS) 
mellett a kognitív funkciókat a BICAMS teszt altesztjeivel (SDMT, CVLT és BVMT) mértük 
fel. Eredményeink szerint a klinikai rokkantságot a fenti paraméterek közül leginkább a 
normálisnak tűnő fehérállomány axiális diffúzivitása (axonkárosodás) határozza meg. A 
memóriatesztek eredményei (BVMT és CVLT) leginkább a hippocampalis térfogatokkal és 
a szürkeállományi atrófiával állnak összefüggésben. Érdekes módon a sok alhálózatot 
integráltan használó, információ feldolgozás sebességét mérő SDMT tesz a normálisnak 
tűnő fehérállomány demyelinizációjára jellemző diffúziós paraméterekkel mutatott 
összefüggést. 

 
   6. Ábra. A klinikai rokkantság (EDSS) és a különböző MRI paraméterek összefüggése. Az analízis PLS módszerrel történt. A 
szignifikáns összefüggést a horizontális fekete vonal (VIP score=1) jelöli. 
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   7. Ábra. A kognitív diszfunkció és a különböző MRI paraméterek összefüggése. 

4. A demenciák MRI markerei 
 
Kérdés: Az Alzheimer-kórról szóló bevezetőben a szerző említi, hogy MRI-vel mért atrophia 
nem korrelál az Ab mennyiségével (Josephs és mtsai 2008). Ez nem jelenti-e azt, hogy az MRI 
atrophia a betegség központi pathomechanizmusát nem indikálja, markereként kevéssé 
használhat? Ugyanakkor, ahogy szintén a szerző említi, a medio-temporalis struktúrák és a 
gyrus cinguli atrophiája előre jelzi a konverziót mild cognitive impairement-ből Alzheimer 
kórba (Clerx és mtsa 2013, Spulber és mtsai 2012). Mit gondol a szerző az ellentmondásról.  
 

Az irodalomban több, látszólag ellentmondó adat jelent meg az atrófia és az Ab patológia 
összefüggéséről. Silber és munkatársai az antemortem MRI vizsgálatok eredményeit 
korreláltatta a postmortem hisztopathológiai eltérésekkel. Eredményeik szerint a 
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neurofibrilláris kötegek mennyisége korrelál az agytérfogat változásával. A 
kamrarendszer tágulatával már a senilis plakkok mennyisége is összefüggést mutatott 
(Silbert et al., 2003). Archer és munkatársai a PET-el, Pittsburgh compound B tracerrel 
vizsgálták az amyloid lerakódás és az atrófia összefüggését kilenc Alzheimer kórban 
szenvedő betegen. Eredményeik szerint korreláció mutatkozott a 11C-PIB felvétel és az 
egész agy atrófia között (Archer et al., 2006). Driscoll és munkatársai nem találtak 
összefüggést a regionális Ab pathológia és az atrófia foka között hat beteg adatát 
vizsgálva (Driscoll et al., 2012). Josephs és munkatársai egy jóval nagyobb beteganyagot 
vizsgálva (45 beteg) sem talált összefüggést az Ab lerakódása és az atrófia között. Érdekes 
módon a Braak stadiummal, és így indirekt módon a neurofibrilláris kötegek 
mennyiségével jó összefüggést mutatott az atrófia (Josephs et al., 2008). A szerzők a 
korábbi vizsgálatok módszertani kritikája mellett azt feltételezték eredményeik 
hátterében, hogy az oldható Ab-nak (dimerek, oligomerek) nagyobb szerepe van a 
neurodegenerációban, mint az oldhatatlan , már lerakódott formának (Haass and Selkoe, 
2007). Azt azonban, hogy az atrófia fontos biomarker és jól tükrözi a háttérben álló 
patológiát, az is mutatja, hogy a fenti vizsgálatok szoros összefüggést mutattak ki a 
neurofibrilláris kötegek mennyisége és az atrófia között.   
 

4.2 A normál öregedés: a subcorticali struktúrák térfogatának életkor és nemi függése 
 
Kérdés: Mi a funkcionális jelentősége az agyi struktúrák demonstrált, nem-függő térfogatbeli 
különbségeinek? Betegség esetén van-e ennek jelentősége? Pl., atrophia során az arányos 
csökkenés ugyan olyan funkcionális eltéréssel jár-e, vagy a csökkenés és a funkcióvesztés is 
nagyobb nőkben stb? Ha ilyen nincs, akkor mire használható a megszerzett információ?  

 
 
Az említett publikációnk után Must Anita csoportjával egy összefoglaló közleményben 
jártunk utána a nem-függő subcorticalis atrófia és a demenciák összefüggésének. A 
részletek említése nélkül egy pár fontos szempontot emelnék ki a cikkből: Alzheimer 
kórban a legfontosabb, nem módosítható rizikófaktor az életkor (Fiest et al., 2016a; Fiest 
et al., 2016b). Epidemiológiai vizsgálatok azt is bizonyították, hogy nőknek sokkal nagyobb 
esélyük van az Alzheimer kórra (Carter et al., 2012; Gao et al., 1998). Érdekes módon az 
Alzheimer kór incidenciája mindkét nemben folyamatosan növekszik kb. 85-90 éves korig 
és ezt követően már csak nők esetében nő tovább (Ruitenberg et al., 2001).   Subcorticalis 
struktúrák térfogatának változása ebből a szempontból azért lehet kiemelkedő, mert a 
szexuál-szteroid receptor koncentráció igen magas itt az agyban (Taber et al., 2001). Mivel 
a biomarkereknek csak a klinikai tünetek tükrében van csak értelmük, azt is fontos 
megjegyezni, hogy a férfi és női kogníció bizonyos aspektusai jelentősen különböznek (Li 
et al., 2014), elég ha a verbalis és visuo-spaciális képesség különbségeire gondolunk (de 
Frias et al., 2006). Ezek a funkciók Alzheimer kórban is különbözőképpen érintettek (Irvine 
et al., 2012; Laws et al., 2010). 
A cikkünkben leírt nemi különbségek különösen érdekesek Sandi Dániellel és Bencsik 
Krisztinával közösen készült epidemiológiai munkánk eredményeivel összevetve (Sandi et 
al., 2017). Sclerosis multiplexben férfiak esetében a kognitív károsodás sokkal gyakoribb, 
mint nőkben (70.1% vs. 52%). Az is érdekes, hogy nők esetén a megelőző tanulás védő 
szerepet tölt be, míg férfiak esetében ilyen összefüggést nem sikerült kimutatni. Továbbá 
férfiak esetében a kóros fáradékonyság és depresszió mellett a kognitív funkciók is 



nagyban meghatározzák az életminőséget. Nők esetében a kogníció érdemben nem 
befolyásolta az általános életminőséget (Biernacki et al., submitted). Ennek folytatásaként 
vizsgáltuk meg Bozsik Bence kollegámmal a sclerosis multiplexben kialakuló atrófia nemi 
függését (Bozsik et al., in prep.). Itt is azt találtuk, mint egészségesekben, hogy a férfi agy 
gyorsabban fogy, mint a női. Érdekes módon, ennek ellenére a női beteg agytérfogata 
szintén kisebb, mint a korban megfelelő egészséges nők esetében. Ennek hátterében, 
különös tekintettel a thalamusra, azt találtuk, hogy a térfogatbeli változás elsősorban a 
betegség első pár évében következik be. Eredményeink kognitív diszfunkcióval és klinikai 
rokkantsággal való összevetése még folyamatban van.  

 
   8. Ábra. Agy és thalamus atrófia nemi megoszlása sclerosis multiplex (MS) betegekben és egészségesekben (HC). Míg férfiak 
esetében a thalamus és az agy térfogatának csökkenése gyorsabb volt, mint egészségesekben, hasonló különbséget nők 
esetén nem látható. 
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   9. Ábra. Thalamus atrófia a betegség korai (<6 év) és kései (>6 év) szakaszában. 

 
Kérdés: A tanulmányba bevont egyedek legfeljebb 40 évesek voltak. Mi történik utána? Az 
öregedéssel kapcsolatos változások megértéséhez nem relevánsabb idősebb korosztályt (is) 
vizsgálni?  
 

Professzor Úrnak igaza van, talán érdemes lett volna az „öregedés” szót kerülni a 
tanulmányban és inkább az MRI paraméterek életkori függését említeni helyette. Bár nem 
volt bevonási kritérium, de bizonyos szempontból szerencsés is volt a fiatalabb populációt 
vizsgálni, mert így a menopausa variabilitást növelő hatását kikerültük (a természetes 
menopausa medián életkora 50 év (Roman Lay et al., 2018)). A korábbi kérdésére adott 
válaszból azonban kiderül, hogy ebben az életkorban is kiemelkedő jelentőségű az MRI 
paraméterek nemi függésének vizsgálata. Főleg olyan betegségekben, melyek fiatal 
felnőttkorban kezdődnek és a nemi megoszlásuk erős női dominanciát mutat (pl: sclerosis 
multiplex, migrén).  

 
4.2 Az NPH és az Alzheimer-kór elkülönítése a fehérállományi diffúziós paraméterek alapján 
 
Megjegyzés: Az itt bemutatott vizsgálat NPH-s betegekre jellemző fontos fehérállományi 
mikrostruktúra eltérést demonstrál, ami segíthet az Alzheimer-kórtól való differenciálásban, 
valamint ráirányítja a figyelmet az NPH-s betegekben a 3. kamra térfogatmérésének 
jelentőségére.  
 
Kérdés:  Shunt beültetés mennyiben változtathat a demonstrált fehérállományi struktúrán, 
különös tekintettel a corpus callosumra és a periventricularis fehérállományra? Másként: 
mennyire relevánsak a megfigyelések a beavatkozás utáni követés észleléseire vonatkozólan?  
 

Kanno és munkatársai a közelmúltban közölt eredményeket NPH betegek shunt kezelése 
kapcsán létrejött diffúziós paraméter változásairól (Kanno et al., 2017). A műtét előtti 
különbségek egészségesek és betegek között nagyon hasonlóak ahhoz, amit mi találtunk 
a saját vizsgálatunkban (FA csökkenés a corpus callosumban és kiterjedt átlagos 
diffúzivitás növekedés a fehérállományban), bár FA növekedést nem találtak a szerzők 
NPH-ben. Érdekes módon shunt kezelés hatására az FA csökkenését írták le a jól reagáló 
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betegekben a corona radiátában, ott ahol mi ugyanezen paraméter növekedését találtuk. 
Az eltérő eredmények hátterében valószínűleg a különböző mérési paraméterek állhatnak 
(13 vs. 30 diffúziós irány). Azonban a két vizsgálat eredményeit összevetve vélhetőleg a 
diffúziós paraméterek „javulásáról” van szó. Sajnos Kanno-ék vizsgálatában a 
kamraméret változását nem korreláltatták a diffúziós paraméter változásokkal a TBSS 
analízisben. Ez a vizsgálat választ adhatott volna a megnövekedett FA hátterében álló 
patomechanizmus kérdésére (mechanikus kompresszió).   
 

Végezetül ismételten köszönöm Büki András Professzor Úrnak, hogy elvállalta 
disszertációm bírálatát, valamint hogy izgalmas és érdekes kérdéseivel a további 
munkának meghatározó irányát jelölte ki.  
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