Valaszok Prof. Biiki Andras opponensi véleményére

Készondm Biiki Professzor Urnak, hogy elvéllalta értekezésem biralatat és annak alapos és
részletes birdlatat adta.

Formai szempontok
A formai észrevételeket k6sz6ném, azokat megfontolom.
Magam is sokat gondolkodtam, hogy hol a helye a dolgozatban az MR modszertani
osszefoglalénak. Mivel a témdban kevés a magyarnyelvii irodalom, ugy gondoltam, hogy
a dolgozat részeként érdemes ezeket a dolgokat dsszefoglalni, de ugy gondoltam, hogy
mivel az nem szorosan az én tudomdnyos teljesitményem (még ha aprdbb részeket nekem
is kbszonhet az FSL program), inkdbb csak fiiggelékként rakom be.

Tartalmi szempontok

1. El6sz6

Az elGszbéban a szerz6 definidlja a kiilonbséget az MRI mérések neuroradiolégiai és
neuroimaging megkozelitése kozott, valamint az utdbbi kvantitativ méréseinek, azok
biomarkerként vald hasznalatanak fontossagat hangsulyozza.

Megjegyzés: A neuroimaging biomarkerek klinikai haszndlata véleményem szerint csak a
betegségek klinikai megjelenésével szoros korreldcidban értelmezhetd.

Teljesen egyetértek Professzor Urral. Bdrmilyen biomarkernek csak a klinikummal
szorosan egyiitt értékelve van értelme. A biomarker egy olyan mérheté laboratoriumi
metrika, mely a betegség aktivitdsdval, vagy progresszidjaval kvantiativan korreldl (direkt
vagy indirekt korreldcio) (Katz, 2004). Vizsgdlatainkban a biomarker fejlesztés
utvonaldnak csak az elsé lépésével foglalkoztunk, azaz potencidlis biomarkereket
probdltunk azonositani. Az elég robosztusnak gondolt markerek esetén tovdbbi részletes
vizsgdlatra van sziikség. Alaposan vizsgdlni kell kinikummal valé dsszefiiggést és validdlni
kell a biomarkert.

Ezt kbvetGen a szerz6 a neurodegenerativ betegségek , k6z6s” pathomechanizmusat fejti ki,
igen roviden.

Megjegyzés: Véleményem szerint az értekezés ezen fejezete mechanisztikus szempontbdl
kissé elnagyolt. Nem esik sz6 az oxidativ stressz lehetséges forrasairdl (pl.
makrofag/mikroglia), okairdl (pl. mi vezet a mitochondriumok tulzott ROS termemléséhez,
valamint nincs diszkutalva, hogy a bemutatott altaldnos pathomechanizmusbdl hogyan
alakultak ki a specifikus, az értekezésben vizsgalt betegségek. A neuroimaging biomarkerek
fenti emlitett klinikai hasznalata mellett azok pathomechanizmusra torténd reflexidja az
emlitett folyamatok valtozoival valod korrelaciéval lehetséges. Az itt ismertetett folyamatokat
azonban a bemutatott kozleményekben a szerz6k nem mérték, nem vizsgaltak.

Kérdés: Mit gondol a szerz6 az elsGsorban Zlokocvic, ladecola és Nedergaard laboratériumok
munkajabdl szdrmazd eredményekrél, amik az agyi mikrovasculatura primer kdrosodasat



(pericyta pusztulas, vér-agy gdat zavar, neurovascularis szétkapcsolds) feltételezik a
masodlagosan kialakulé neurodegeneracié okaként?

Professzor Urnak igaza van, a neurolégiai betegségek patomechanizmusdnak kézds
lépéseirdl csak réviden emlékeztem meg. Ebben a hatalmas témdban nehéz megtaldlni az
arany kézéputat. 2010-2011-ben Vécsei Porfesszor Urral és Szabé Nikolettdval hdrom
osszefoglald kézleményiinkben a neurodegenerativ betegségek patomechanizmudsnak f6
lépéseit foglaltuk dssze (Kincses et al., 2010; Kincses and Vecsei, 2011; Szabd et al., 2011).

Harman 1956-0s munkdja dta, melyben az G6regedés és neurodegenerativ betegségek
lehetséges okaként a szabad oxigén gydkioket jelélte meg (HARMAN, 1956), nagyon
nagyszdmu munka szliletett. A szabad oxigén gy6kék leginkdbb a mitokondriumban folyé
oxidativ foszforidlicio melléktermékeként keletkeznek. A IV-es komplexen az O; vizzé
redukadlodik a NADH és FADH»-b4l szdrmazo elektronokkal. Az elektrontranszport ldnc
aktivitdsdnak elkeriilhetetlen melléktermékei a superoxid anion gyékék (Jezek and
Hlavatd, 2005). Ezen oxidativ stressz kivédésére a sejt hatékony antioxiddns
mechanizmusokkal rendelkezik, pl: superoxid dismutase és a glutathione rendszer. Amikor
ezek a védémechanizmusok és az oxigén gyokék kdzétti egyensuly megbomlik, elsGsorban
a mitokondriumban taldlhato fehérjék, DNS és a lipidek kdrosodhatnak. A neuronok
kiilbndsen érzékenyek az oxidativ stresszre az igen magas energiaigényiik miatt, mely
jelentds részben a membrdn potencidl fenntartdsdra, az iongrddiensek akcids potencidl
utdni rendezésére, a neurotransmitterek felszabaditdsdra (vezikulumok fuzidja a
membrdnba) és a neurotranszmitterek szinaptikus résbél torténd ujrafelvételére
forditodik. A neuronok energiaelldtdsa szinte kizarolag gliikozbdl szarmazik, melyet
mitokondridlis oxidativ foszforildcids rendszer szolgdltat ATP formdjdban. A postmitotikus
neuronok az ember életével megegyezd koruak, nem, vagy csak ritkdan cserélédnek. Ebbé/
kévetkezbéen itt a kumulativ oxidativ kdrosodds kritikusabb hatdsu mint az osztédo
sejtekben (Terman et al., 2010). Kiemelendé még a neuronok esetében, hogy az axondlis
és szinaptikus mitokondriumok szenzitivebbek oxidativ stresszre, mint a dendritekben és
a sejttestben lévé tdrsaik (Borrds et al., 2010; Lores-Arnaiz and Bustamante, 2011).
Fontos, hogy a hypoxia jelentésen megemeli a mitokondridlis szabadgydk termelést. Nem
mellesleg a oxidativ stressz nem csak a neuronok, hanem az oligodengroglidk és a
myelinhiively kdrosoddsdban is kézponti szerepet jatszik (Ohl et al., 2016).

A glutamadt a legfébb excitatorikus neurotransmitter a kézponti idegrendszerben. A
szinaptikus résbe liriil6 glutamdtot az astrocytdk veszik fel és konvertadljak L-glutaminnd,
ami ezt kévetben visszakerlil a neuronokba és a glutamadt ujraszintézisében vesz részt. A
patoldgids mennyiségii glutamat felszaporoddsa koros tonusos neurondlis aktivdciohoz
vezet, mely fokozza a sejt energiaigényét és ezzel a mitokondriumok fokozott miikédését
okozza, mely oxidativ stresszhez vezet. Az NMDA és AMPA receptorok aktivdldsa mellett
a glutamat massziv kdlcium bedramldst is létrehoz a sejtekben és felszabaditja azt az
endoplazmatikus retikulumbdl. A megnévekedett intracelluldris kdlcium koncentrdcid
apoptozishoz kapcsolhato faktorokat aktivdl (pl.: Bcl-2 csaldd) (Hetz, 2007) és befolydsolja
az endopazmatikus retikulumban folyd protein feldolgozdst (Lindholm et al., 2006). A
kdlcium belép a mitokondriumba is, ahol normdlisan a megnévekedett neurondlis
aktivitds hatdsdt kozvetiti és fokozza az oxidativ foszforildciot, mely energidt szolgdltat a
kdlcium homeosztdzis visszadllitdsdhoz (McCormack et al., 1990). Koros esetben azonban



a kdlcium bedramlds depolarizdlhatia a mitokondriumot és végiil a mitokondridlis
permeabilitds tranzicios pdrus nyitdsahoz vezet, mely végeredményben apoptozist indukdl
(Chan et al., 2009).
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1. Abra. A neurodegenerdcié f6 ttvonalai (Kincses et al. 2010).

Természtesen a gyulladdsos mechanizmusok, a mikrogliabol felszabadulo
proinflammatorikus cytokinek és reaktiv nitrogén monoxid kézponti szerepet foglalnak el
a sclerosis multiplex patomechanizmusdban is. Az aktivalodott M1 stadiumu mikrogliak
és makrofdgok széveti karosoddst, demyelinizdcios és sejtpusztuldst okoznak (Chu et al.,
2018). A demyelinizdacio kondukcids blokk kialakuldsdhoz vezet, mely a kialakulod tiinetek
hdtterében dll. Ez els6sorban a Na csatorndk hidnya miatt alakul ki a demyelinizalt
axonon, mely kévetkeztében nem tud tovahaladni az akcids potencidl. Az ioncsatorndk
redisztibucioja a funkcio helyrddlldsdt vonja maga utdn, de az igy kialakitott ion-egyensuly
fenntartdsa nagyobb energidat igényel (Andrews et al., 2006).

Mig az egyes kdrképekben, mint példdul a sclerosis multiplexben a neuroinflammdcio
kézponti szerepet jdtszik, mds betegségekben, ahol kevésbé nyilvanvald, (példdul
Parkinson kor és migrén) is igazolhato a jelentdsége (Cui et al., 2009, McKenzie et al.,
2017). A neurodegenerdcio mechanizmusdban a cytokinek direkt apoptdzis indukdlo
hatdsa mellett az aktivalt mikrogliakbdl szarmazd oxidativ ,,burst” is hozzdjarul. Mdsik
irdnybdl, az oxidativ stressz részt vesz a kronikus neuroinflammdcio fenntartdsdban (Cai
et al, 2011), kdrositia a vér-agy-gdtat ezzel elbsegiti az immunsejtek kédzponti
idegrendszerbe vald vdndorldsdt, és segiti a proinflammatoros cytokinek elvélasztdsat. igy
egy 6ngerjesztd folyamat jén létre, ami neurodegenerdciohoz vezet.

A koros proteinaggregdcio tébb neurodegenerativ betegség kézponti folyamata. Az
Alzheimer kor kutatdsdban hatalmas dttérést jelentett az amyloid-f peptid azonositdsa a
meningedlis erekben és késébb a szenilis plakkokban (Glenner and Wong, 1984; Masters
etal., 1985). Az A az amyloid prekurzor protein (APP) degraddcids terméke. Az APP-t a 3



és y szekretdzok hasitjagk. Az APP és presenilin 1 és 2 (a y szekretdz szubkomponensei)
mutdcidja amyloidogén Ap felszaporoddshoz vezet és Alzheimer kor klinikai képe alakul
ki. Bar a fenti genetikusan meghatdrozott betegség ritka, az Af oligomerizdcidja kbzponti
szerepet tolt be az Alzheimer kor patogenesisében. Az Ap oligomerizdcidja részben az
oxidativ stressz és a neuroinflammdcioé miatt jon létre (Candore et al., 2010; Kincses et al.,
2010). Az a-synuclein a Lewy testek legfébb dsszetevdje. Ennek megfeleléen a kdros
protein tultermelés és a lizoszomdk csékkent funkcidja a Parkinson kor kialakulasaban
vesz részt. A megemelkedett a-synuclein szint proteinaggregdciohoz és toxicus
oligomerek kialakuldsdhoz vezet, melyek tovabb kdrositjdk a lizoszomdlis funkcidt. (Chau
et al., 2009; Kincses and Vecsei, 2011).

Zlokocvic, ladecola és Nedergaard munkdja a neurodegenerdcid fenti mechanizmusait
egésziti ki. Allatkisérletes és humdn eredmények is arra utalnak, hogy neurodegenerativ
betegségekben a vér-agy-gdt sériilése is kimutathato (Bell et al., 2012; Montagne et al.,
2015). Ennek kévetkeztében toxikus anyagok bejuthatnak a kézponti idegrendszerbe (pl.
plasminogen, thrombin, fibrinogen). A vér-agy-gat sériilésének kévetkeztében albumin lép
ki az extracellularis térbe, mely perivascularis oedémdt eredményez és rontja a
microcirkuldciot, fokozva ezzel az energia deficitet (Kisler et al., 2017). A vér-agy-gdt
sériilése miatt kdrosodnak az aktiv efflux transzportok melyek a xenobionikus toxinok
eltdvolitdasdért felel6sek (pl. Ap) (van Assema et al., 2012). A kdrosodott erek kapcsdn
mikrovérzések jonnek létre, mely perivascularis vas lerakéddshoz és kévetkezményes
oxidativ stresszhez vezet. Ezen folyamatok aktivalhatjdk a mikroglidkat és beindithatjdk a
gyulladdasos mechanizmusokat.

A fenti folyamatok szerepe még olyan betegségekben is felmeriil, amik esetében kevéssé
jellemzé a progresszivitds és a neurodegenerdcio. Migrén dllatmodell esetében példaul a
lassu kortikdlis depolarizdcidé hatdsdra PET-el mikroglia aktivdciot tudtak kimutatni (Cui
et al., 2009). TRPA1l csatorna agonistdk CGRP release-t tudnak létrehozni, mely
trigemindlis aktivdciot, neuroinflammdciot alakit ki (Olesen, 2011), és részt vesz a lassu
kuszé depolarizacio kialakitdsaban (Tozzi et al., 2012), valamint fdjdalmat okoz.
Kiemelkedden fontos, hogy a TRPA1 receptort az oxidativ és nitrozativ stressz is aktivalni
tudja (Borkum, 2016; Kozai et al., 2014).

Ami a patomechanizmus és az MR markerek 0Osszefiiggését illeti, tébb eredmény is
aldtdmasztja, hogy ezek a markerek szoros (direkt vagy indirekt) sszefiiggésben dllnak a
hdttérben megbuvd patoldgidval, patomechanizmussal. Tébb vizsgdlat is igazolta, hogy
az antemortem készitett MR vizsgdlatok volumetrids eredményei 6sszefiiggést mutatnak
az Alzheimer betegek agydban taldlhaté neuropatoldgiai elvdltozdsokkal, a
neurofibrillaris kétegek és a szenilis plakkok megjelenésével és a Braak stadiummal (A
radioldgiai-patoldgiai dsszefiiggéseket a kézelmultban foglaltak 6ssze egy kivdld
dttekinté kézleményben: (Dallaire-Théroux et al., 2017)).

A funkciondlis képalkoto vizsgdlatok (PET, SPECT és MR perfuzio) direkt evidencidjat adjak
az Alzheimer kérban és:zlelt regiondlis hypometabolizmusnak és hypoperfuzionak. Erdekes
maddon, bdr az agyi hypoperfuzié és a medialis temporalis atréfia kézétt nem taldltak
Osszefiiggést, a mild cognitive impairementben a cinguldris és parahippocampalis
fehérdallomdny integritds és a hypoperfuzio jol korreldlt egymdssal (Lacalle-Aurioles et al.,
2016). Egy madsik vizsgdlat azt is megmutatta, hogy az agyi atréfia mintdzata alapjdn
kialakitott alcsoportokban a PET vizsgdlattal észlelt hypometabolizmus hasonld térbeli
eloszlast mutat Alzheimer korban (Hwang et al., 2016). Bdr az atrofia a postmortem észlelt



amyloid patholdgidval nem, inkdbb a tau patholdgidval mutat dsszefiiggést (Josephs et
al., 2008).

A sclerosis multiplexben észlelhetd sziirkedllomdnyi atrdfia hdtterét az Amsterdam
cohortban vizsgaltdk postmortem MRI és hisztopatoldgiai vizsgdlatok korreldltatdsdval.
Mig a neurondlis denzitds, axon slirliség és a neuronok mérete mind meghatdrozo volt, 10
neuronnyi vdltozds 2.1%-os vdltozdst okoz a sziirkedllomdnyi térfogatban, 1%-os neuron
méret vdltozds 4.7%-os sziirkedllomdnyi térfogatvdltozdst jelent, mig 0.1 faktornyi
axonslirtiség valtozds 1.8%-os térfogatvdltozast okoz (Popescu et al., 2015).

A mikroglia aktivdcio és a neurodegenerdcio dsszefiiggése tekintetében kiemelt
fontossdguak a PET vizsgdlatok, melyek megmutatjdk, hogy kiterjedt mikroglialis
aktivdciot észlelheté a sclerosis multiplex betegek agykérgében. Ennek a
mechanizmusnak, mikroglia aktivdcionak a hdttere még nem teljesen tisztdzott. Lehet,
hogy elsésorban (neuro)protektiv szerepe van és a myelin kdrosodds repair gyogyuldsi
mechanizmusdban vesz részt (Nimmerjahn et al., 2005). Mdsrészt proinflammatorikus és
neurotoxikus utvonalak aktivaléddsdnak is a jele lehet.

A fehérdallomanyban kialakult axon és a myelin kdrosodds MRI vizsgdlata taldn még
érdekesebb teriilet. Egymdst kévetd vizsgdlatok igazoltak, hogy az axidlis (AD) és radidlis
diffuzivitas (RD) vdltozdsa leginkabb az axonszdmmal, valamint a myelinhiively
eltéréseivel dlinak dsszefiiggésben. Sclerosis multiplex egérmodellekben (Nocentini et al.,
2014; Song et al., 2005), az axialis diffuzivitds vdltozds axonkdrosoddsra, mig a radialis
diffuzivitas vdltozdsa a myelinkdrosoddsra utalt. Egy egérmodell tanulmdnyban leirtdk,
hogy az dtvdgott idegekben csékkent a frakciondlis anizotropia (FA), majd az
axonregenerdciot kévetéen az FA ismét normalizalédni kezdett. Mi tobb, a frakciondlis
anisotropia és az axialis diffuzivitds értéke szignifikans dsszefiiggést mutatott az axonok
szamdval (Lehmann et al., 2010). Hdarom nappal azutdn, hogy egerek retindjaban
ischaemidt idéztek eld, jelentds axidlis diffuzivitds csékkenést mértek, mikézben az radidlis
diffuzivitdas nem vdltozott. Ezek a vdltozdsok konzisztensek voltak a szévettani
eltérésekkel, melyek jelentés axonalis degenerdciot mutattak demyelinizdcio nélkiil. Két
nappal késébb, konzisztensen a szévettani vizsgdlatok sordn kimutatott myelin
degeneratioval, a radialis diffuzivitds is megemelkedett (Song et al., 2003). Egy ujszer(i
egérmodellt haszndld tanulmdnyban, kombindltdk a cuprizone-indukdlta demyelinizdciot
és a kisérletes autoimmun encephalomyelitist. Kimutattdk, hogy az axonalis kdrosodds és
a sejt infiltrdacio az axidlis diffuzivitds vdltozdsaihoz vezet, mig a cuprizone kezelés utdn
kialakult elsédleges demyelinizdcié a radidlis diffuzivitds vdltozdsait okozza axidlis
diffuzivitdas valtozdsok nélkiil (Boretius et al., 2012). A humdn agy post-mortem vizsgdlatai
sordn a fixdcio elétti és utdni myelintartalom dsszefiiggést mutatott a frakciondlis
anisotropia, a mean (MD) és radidlis diffuzivitds vdltozdsaival (Schmierer et al., 2008).

2. A primer fejfajasbetegségek MRI markerei

2.2 A fehérallomdnyi mikrostruktura vizsgdlata

Megjegyzés: A bemutatott eredményekbdl sziiletett publikaciékban (Pain. 2012; 153(3):651-
656, J Headache Pain. 2013; 14:64) a szerz6 mindkét esetben masodszerz6ként van
feltiintetve. Ezekhez a munkdkhoz pontosan mi volt a szerz6 hozzajaruldsa, valamint
egyezetett-e a szerz6 az emlitett publikaciok els6 szerzjével?

K6széném Professzor Ur kérdését és hadd ragadjam meg az alkalmat vdlaszomban is,
hogy kollegdgimnak a Neuroimaging Kutatocsoportban megkészénjem a segitséget. A



kutatdcsoportunk 2009-ben végezte az elsé fMRI mérést Szegeden, ahova a mddszertant
hoztam haza Oxfordbdl. A csoport megalakuldsa ota valddi team-ként miikddik, egymast
segitjiik az egyes kutatdsokban és mindenki szerepet vdllal a tobbiek kutatdsdban is. igy
toértént az is, hogy a Pain-ben megjelent cikk esetében az elsé szerz6 a kezdetektdl velem
egylitt dolgozd Dr. Szabd Nikoletta lett, az ugyanakkor birdlatra beadott PlosOne cikknél
pedig én. Mivel Nikoletta PhD hallgato volt, igy a vizsgdlati tervek és az eredmények
interpretdldsaba volt a f6 feladatom, mely ezen munkdk alapjat képezi. Nikoletta folytatta
ezt az kutatdsi irdnyt, tébb kézleményiink is megjelent és a laborban a fejfdjds/fajdalom
irdnyu kutatdsok vezetését egyre inkabb dtveszi télem. Ennek a stratégidnak része az is,
hogy az emlitett cikkben elsé szerzé lett. Természetesen a kollegand teljes egyetértésével
haszndltam fel dolgozatomban a kézleményeket.

Kérdés: A migrénes betegekben latott frontalis FA csokkenés nem korreldlt a betegség
klinikumaval (id6tartam, rohamfrekvencia). Ez alapjan a latott eltérés mennyiben irja le a
betegség hatterében zajld, klinikailag fontos (megjelend) patholégiat, valamint mennyiben
haszndlhaté markerként.

Professzor Ur kérdése annyira helyénvald, hogy az elmult id6szakban tovdbbi lépéseket
tettiink arra, hogy felderitsiik a migrénben észlelheté mikrostrukturdlis eltérések hdtterét.
Az elsé, ebben a témdban megjelent cikkiinkben elsdsorban aura nélkiili migréneseket
vizsgdltunk (hdrom betegnek volt csak aura tiinete). Szabo Nikolettdaval irt cikkiink ez év
elején jelent meg, ahol egy aurds és eqgy nem aurds csoportot hasonlitottunk éssze hasonlé
moadszerekkel (Szabd et al., 2017). Nagy meglepetésiinkre a diffuziés paraméterek (féként
az dtlagos diffuzivitas) joval nagyobb teriileteken vdltoztak meg aurds migrénes
betegekben. Erdekes az is, hogy mig nem aurds betegekben az FA csékkent, az aurds
betegekben inkdabb névekedést taldltunk. Az aurds betegcsoportban egyébként a klinikai
vdltozdkkal az axidlis diffuzivitds mutatott 6sszefiiggést (betegség id6tartam és az élet
sordn elszenvedett fejfdjasos epizédok szama).

2. Abra. Fehérdllomdnyi diffuzids eltérések aurds migrénben. (Szabé et al., 2018)

Osszességében azt a munkahipotézist dllitottuk fel, hogy migrénben két pdrhuzamos
folyamat alakithatja ki a diffuzios eltéréseket: (i) a visszatéré fejfdjas és a kortikdlis
hyperexcitabilitds maladaptiv plaszticitdshoz vezet, (ii) A hyperexcitabilitds és a cortical
spreading depression degenerativ elvdltozdsokat okoz, melyben szerepe lehet a
mitokondridlis  diszfunkcionak, oligaemidanak, relativ hypoxidnak, glutamdterg
excitotoxicitdsnak.

Egy kévetkezé cikkiinkben, melyet a Neurology-ban fogadtak el a kézelmultban, a
neurokémiai markerek és a fehérdllomdnyi mikrostruktura kapcsolatdnak vizsgdlatat
tlztik ki célul.

Tuka Bernadett kolleganénk, azota méltan sokat citdlt cikkében megmutatta, hogy
migrénes betegek interiktdlis PACAP-38 (pituitary adenylate cyclase-activating



polypeptide-38) szintje alacsonyabb mint az egészségeseké, és roham alatt ez relativ
normalizdciot mutat (Tuka et al., 2013). Veréb Ddniel kollegam cikkében nem csak hogy
az interiktdlis PACAP-38 koncentrdcioval korreldld  fehérdllomanyi  diffuzios
paramétereket taldlt, de ez az 6sszefiiggés a thalamusban mérheté dtlagos és axialis
diffuzivitdassal, a klinikai és demogrdfiai hatdsok kisziirése utdn is megmaradtak (Veréb et
al., 2018). Ezen eredmények feltétleniil fontos részei azon folyamatnak, hogy a diffuzios
paraméterek a migrén valodi biomarkerévé vdlhassanak.
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3. Abra. Az interiktdlis PACAP38 immunoreaktivitds és az axidlis diffuzivitds 6sszefiiggése migrénes betegekben. (Veréb et
al., 2018)

Kérdés: Az alkalmazott mérési modalitasokban szamit-e az érzékenységben stb. Az alkalmazott
MRI késziilék térereje.

A diffuzio tensor képalkotdsban a térerd kevésbé kritikus kérdés, mint példdul az fMRI
vagy a spektroszkopids méréseknél. A diffuzié Stejskal-Tanner modellje szerint a gk
iranyban a diffuzié miatti jelcsékkenés a kévetkezd egyenlettel irhatd le (Stejskal and
Tanner, 1965):

s
5, = expl=bgi" Dgil
Ahol Soa nem diffuzid sulyozott referencia felvételen a jel, b a diffuziosulyozds faktora és
D a diffuzios tensor. JOl Iathato, hogy a Bg, azaz a f6 mdgneses tér ereje nem jelenik meg
az egyenletben. Ennek ellenére a magasabb térerejii késziilékek esetén a jel-zaj arany



nagyobb (Polders et al., 2011), de ez nem feltétleniil tudja ellensulyozni a nagyobb téreré
miatt létrejové disztorzidkat, szuszceptibilitdsi miitermékeket.

A diffuziés irdnyok szama sokkal nagyobb jelentdségii. Kincses Bdlint kollegdm a
kézelmultban késziilt el analizisével, amiben azt mutatja meg, hogy klinikailag relevdns
kiilbnbségek meghatdrozsdhoz, a gyakorlatban sokszor alkalmazott TBSS mddszerrel kb.
30diffuzios irdny is elegendd, jelentds szords csbkkenés a FA-ben nem kévetkezik be, ha a
diffuzids iranyok szamat dupldjdra néveljiik (Kincses et al., in prep).
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4. Abra. Az dtlagos FA) eltérés a kiilonb6z6 diffuzios irdnyok esetén. (Kincses B. et al., in prep)

2.3 A nyugalmi hdlézatok eltérései

Kérdés: Az TMRI alapjat az agyi aktivacidt kisér6 neurovascularis hyperaemia élettani jelensége
adja (ill. az annak kovetkeztében kialakuld oxy és deoxyhemoglobin ardny és ezért
magnesezettség valtozasok). Ennek megfelelGen a neuralis m(ikodés vizsgalata indirekt.

Mi a szerz6 véleménye arrdl, hogy olyan betegségekben (pl. fejfajasbetegségek), ahol a
neurovascularis hyperaemidért felel6s mechanizmusok (arteriola/capillaris vasomotor
m(ikddés, neurovascularis transmisszid stb) primeren karosodhatnak, ott mennyire
hasznalhaté az fMRI az agyi haldzatok-kapcsolatok megbizhatd, pontos leirdsara? Hogyan
értékelhetd6k az igy nyert adatok?

Ahogyan azt a cluster fejfdjdsrdl szolo cikkiink (Farago et al., 2017) végén diszkutdljuk, a
neurovascularis kapcsolatok kdrosoddsa filterként miik6dhet és az azonositott
csoportkiilonbségekért feleléssé tehetd. Erre utald adatokat k6zo6lt egy near infrared
spectroscopidt haszndlo kézlemény is, melyben a levegd-visszatartdsos paradigmdban a
neurovascularis kapcsolat mdskép miikédétt migrénes betegekben és egészségesekben
(Akin et al., 2006). Ez a kérdés természetesen nem csak trigemino-vascularis fejfdjds
betegségekben meriil fel, hanem alapvetéen sok mdsik neuroldgiai betegségben. Ennek
kapcsdn a Richter Gedeon Gydgyszergydr kutatdcsoportjdval kézésen a vér-agy-gdton
dtjuto scopolamin és az azon dt nem jutd butyl-scopolamin hatdsdt vizsgdltuk az agyi
perfuzidra és a funkciondlis hyperaemidra patkdny modellben (Spisdk et al., sumbitted).
Eredményeink azt mutattdk, hogy az anticholinerg hatdsok csékkentik az agyi perfuziot,



ellenben a funkciondlis hyperaemia amplituddja nétt. Ennek hdtterében azt gondoljuk,
hogy a basalis cholinerg tonus kiiktatdsdval relativ vasoconstrictio jon létre. A funkciondlis
hyperaemia azonban nem cholinerg mechanizmusokon keresztiil éri el maximumdt, igy a
BOLD vdlasz magasabb lesz.
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5. Abra. A BOLD vdlasz amplitiddjénak anticholinerg moduldcioja (Spisck et al., submitted).

Ennek a vizsgdlatnak a folytatdsaként Farkas Eszter kutatdcsoportjaval kollabordcioban
jelenleg humanban és patkdany modellben az agyi vaskuldris betegségek kapcsdn létrejové
hemodinamikus vdlaszfunkcid valtozdsokat vizsgadljuk.

2.4 A kronikus fajdalom hatterében allo szenzitizacié fMRI vizsgalata patkanyban

Kérdés: Az izoflurdn vasodilatator hatdsu, néveli a bazdlis agyi perfuziot. A megnévekedett
alapperfuzié csékkenti a neurdlis aktivaciot kiséré vérdaramlds valtozas amplituddojdat. Mi a
szerz6 véleménye, ez mennyiben csékkenthette a bemutatott mérések szenzitivitdsat.

A kritika teljesen helyénvald. A kisdllatmodellekben végzett fMRI vizsgdlatok legnagyobb
problémdja az altatds. Valamennyire ezt természetesen kivédi az, hogy minden
kondiciéban téreksziink a hasonlé mélységli alvds fenntartdsdra. Ahogy azt Professzor Ur
is emlitette és a 5. Abrdbdl is kévetkezik, a vasodilatdcio és a kévetkezményes perfuzio
névekedés hatdsdra a BOLD amplituddja feltehetéleg csékken. Az, hogy ennek ellenére
sikertilt a kondicidok k6zétt kiilénbséget taldlnunk, a modszer robosztussdgdt jelzi.



Kérdés: Az agyi vascularis mechanizmusokon alapulé méréseknél (és az fMRI is ilyen) igen
fontos a vérnyomas és a vérgdzok pontos kontrollja, mert valtozasukkal jelent&s
aramlasvaltozdsokat idézhetnek el6. Befolydsolhattdk-e ezek a paraméterek ill. eltéréseik a
bemutatott eredményeket?

Az dllatmodellekben végzett fMRI-n beliil a fdjdalom vizsgdlatok kiilén nehézséget
jelentenek, mert minden invaziv beavatkozds természetesen fdjdalommal jar. Ezért a
vizsgdlataink sordn invazivan nem mértiink vérnyomdst és a vérgdzokat sem vizsgdltuk.
Tapasztalataink szerint a légzésszam monitorizdaldsa megfeleléen jelzi az dllat dllapotat,
melyet a pdrndba épitett szenzorral mértiink.

Kérdés: A fejezet diszkusszidjaban a szerz6 azt irja, hogy legfontosabb eredményik annak
bemutatasa volt, hogy a vizsgalt patkdnymodellben a cinguldris kéreg kapcsolatrendszere
valtozott meg krénikus fdjdalom hatdsara. Ugyan itt hivatkozas torténik Craggs és mtsai
humadn vizsgalatara, akik a cingularis kapcsolatrendszer eltéréseit nem tudtdk kimutatni. Az
alkalmazott allatmodell és a human eredmények eltérései nem kérdéjelezik-e meg a modell
transzlacioban valé alkalmazhatésagat?

Craggs és munkatdrsainak vizsgdlata leginkdabb abbdl a szempontbdl fontos, hogy a
fdjdalom kronifikdaciojat halozati modellben gondoltdk végig. A hdldzati kapcsolatok fMRI
vizsgdlatai Friston és Buchel munkdssdga ota a neuroimaging egy nagyon intenziven
vizsgdlt teriiletét jelentik. A kézponti elem tovdbbra is a funkciondlis és effektiv
kapcsolatok vizsgdlata. Funkciondlis kapcsolatnak az egymastdl tavol Iévé neurofizioldgiai
események idbbeli 6sszefliggését nevezziik, mig effektiv kapcsolat esetében az egyes
neurondlis rendszerek egymdsra kifejtett hatdsardl beszéliink (Biichel and Friston, 1997).
Az el6z6 analitikus megkozelitése lehet az egyszeri korreldcio, a pszichofizikai interakcio
(a feladat dltal okozott aktivitdson feliili korreldcié (O'Reilly et al., 2012)), vagy magasabb
szintli modszerek, mint a partial least squares (Mcintosh and Lobaugh, 2004), vagy a
fliggetlen komponens analizis (Beckmann and Smith, 2005). Az effektiv kapcsolatok
vizsgdlatdnak egy egyszerlibb mddszere a structural equation modeling (Biichel and
Friston, 1997; Penny et al., 2004), melyet Craggs és munkatdrsai haszndltak, egy
tovdbbfejlesztett mddszer a dynamic causal modeling, melyet eldszér Friston
munkacsoportja irt le (Friston et al., 2003). Ez utobbinak egy Emri Miklds és
munkacsoportja dltal tovdbbfejlesztett vdltozatat haszndltuk a vizsgdlatunkban. Ennek
megfeleléen, egy az egyben a két vizsgdlat nem csak a vizsgdlt faj tekintetében nem
Osszehasonlithatd, de mddszertanilag is kiilbnbézik. A paradigma is mds volt, hiszen mig
Craggs és munkatdrsai egy révidtavu szenzitizdciot, mi egy tébb hetes kronifikdciot
vizsgdltunk. Mindazondltal, Ok is a windup jelenségben az anterior cingularis kéreg fontos
szerepét irtdk le, csupdn érdemi moduldciot nem tudtak kimutatni fibromyalgidban.

2.5 A subcorticalis strukturak érintettsége cluster fejfajasban
Kérdés: A bemutatott térfogatbeli valtozasok mutattak-e nemi fiiggést?

A cikkiinkben a subcorticalis strukturak diffuziés paramétereinek és térfogatainak nemi
fiiggését nem vizsgdltuk. Professzor Ur kérdése kapcsdn azonban lefuttattuk az analizist.



A subcorticalis strukturdk méretének és diffuzios paramétereinek tekintetében a
lateralizdacio nem kiilénbézétt érdemben férfiakban és nékben. A cluster fejfdjdsban
szenvedd betegeknél taldlt eltérések nemi fliggésének vizsgdlatahoz azonban nem volt
elég nagy a betegcsoport mérete.

Kérdés: A bemutatott térfogatbeli valtozdsok, amelyek a rohamok szamaval pozitivan vagy
negativan korreldltak, hogyan valtoznak meg hatékony terdpia esetén?

A kérdés nagyon fontos, ez irdnyba terveziik tovabbi vizsgdlatokat. Sajnos eredménnyel
itt még nem tudok szolgdlni.

Kérdés: A szerz6 hivatkozik Naegel és mtsai 2014-es publikacidjara, ami rdmutat, hogy a
corticalis és subcorticalis térfogatok a fejfajas idépontjatél figgben dinamikusan valtoznak.
Ennek tudatdban, mi az optimalis id6pont a vizsgdlat elvégzésére, hogy a patholdgiai
folyamatot legjobban leiré neuroimaging markereket tudjunk mérni?

Naegel és munkatdrsai kézleménye a fdjdalom betegségeknek egy igen fontos
aspektusdra mutat rd, nevezetesen a fdajdalom plasztikus vdltozdsokat tud létrehozni az
agyban. A rehabilitdacioval, vagy a tanuldssal ellentétben ez a plaszticitds nem egy pozitiv
folyamat a fdjdalommal él6 beteg szempontjabdl, ezért maladaptiv plaszticitdsnak is
nevezziik. Mivel a kronifikdcio hdatterében a maladaptiv plaszticitds fontos szerepet télt be
(Lovati et al., 2016), az igy megerdsédott neurondlis kapcsolatok vizsgdlata feltétleniil
fontos. Az akut fdjdalom kapcsdn a bizonyos teriileteken megvdltozott neurondlis aktivitds
lokdlis atmeneti strukturdlis valtozdsokat tud létrehozni (Schmidt-Wilcke et al., 2018;
Stankewitz et al., 2013). A kronifikdcio szempontjabdl azonban feltehetéleg a hosszabb
tdvon tartésan fennmarado vdltozdsok jatszanak szerepet.

A funkciondlis MRI vizsgdlatok esetén ez a kérdés taldn még fontosabb. Tébb
neurofiziologiai vizsgdlat taldlt a fejfdjds id6pontjatol eltelt idé szerint vdltozd
paramétereket migrénben (Bjgrk and Sand, 2008; Judit et al., 2000; Katsarava et al., 2003;
Kropp and Gerber, 1998; Sand et al., 2009; Sand et al., 2008). Bdar a migrénes betegeinket
a lequtdbbi fejfajashoz viszonyitva az interiktdlis periodusban mértiik, ahogy azt egyik
cikkiink véleményezgje felvetette, a mérés utdni betegségaktivitdst nem monitorizaltuk. A
folyamatban 1évé vizsgdlataink esetében hangsulyt fektetiink erre a nagyon fontos
szempontra.

3. A sclerosis multiplex MRI markerei
3.2 A lézidk és tiinetek Osszefiiggése SM-ben

Megjegyzés: Fontosnak tartom kiemelni, hogy ebben a tanulmanyban a 1ézidk lokalizacidja
részletes klinikai és kognitiv értékeléssel van Osszevetve. A képi eredmények neuroldgia
fentotipussal valdé 0Osszevetése a neuroimaging markerek azonositdsanak alapvetd és
véleményem szerint elvarhatd igényességli kutatasi megkozelitése!

Formai megjegyzés: A 3.3 tablazat roviditéseit érdemes lett volna a tdbla aldirdsaban kifejteni,
hogy kdnnyebben érthet6 legyen.



Ujra megnézve a tdbldzatot, Professzor Urnak teljesen igaza van. A réviditéseket ki kellett
volna fejteni a tabldzat aldirdsaban.

Kérdés: Kbvették-e a betegeket? A lézidk a klinikum idébeli alakuldsdaval mutattak-e vdltozdst.

Az osztrdk kollegdk bizonydra kébvették ezeket a betegeket, de sajnos azéta idé nem volt
rd, hogy kézésen utdna jarjunk ennek a kérdésnek. Azonban Szegeden létezik egy klinikai
sclerosis multiplex regiszter Bencsik Krisztina Tandrné gondozdsdban, melyben jelenleg
kézel 900 beteg adata van. 2017 mdjusa (a szegedi 3T scanner ilizembehelyezése) dta
pedig egy MR adatbdzis kiépitését is megkezdtiik, amelybe standard protokoll szerint
(Kincses et al., 2018; Toth et al., 2018) évente elkészitett mérések keriilnek (Juhdsz et al.,
in press). A két adatbdzis 6sszekdtésén jelenleg is dolgozunk. Reményeink szerint pdr éven
beliil olyan adatbazis lesz a keziinkben, amivel ezt a kérdést, sok mds mellett, meg tudunk
vdlaszolni.

Ami a kérdés tudomdnyos részét érinti, azt gondolom, hogy az uj l1ézidk és az uj tiinetek
sokkal jobb dsszefiiggést mutatnak, mint amit a keresztmetszeti vizsgdlatunk mutat.
Elsésorban azért, mert a T2 hyperintenz léziok a betegség egy aspektusdnak a kumulativ
hatdsdt mérik, hiszen dltaldban ha egy lézi6 megjelenik, az mindig ott is marad (az
intenzitdsa és nagysdga természetesen dinamikusan vdltozik) (Meier and Guttmann,
2006). igy szdmolni kell a kompenzdciés mechanizmusokkal.

Kérdés: A szerz6 emliti, hogy az SM-ben mérhet6 T1 hypointenz lézidk szintén szoveti
karosodast jelezhetnek, szamuk és kiterjedésiik esetleg 6sszefligg a klinikummal, a rokkantsag
fokaval (Barkhof és mtsai, 1998). Ezek alapjan, miért dontottek ugy hogy ezeket a lézidkat nem
vizsgaljak.

2010-ben mikor a graz-i kollegdkkal ezt az analizist elkészitettiik, még a 1ézié szegmentdld
algoritmusok nagyon kezdetlegesek voltak a ma haszndltakhoz képest. Ennek
megfeleléen a Iéziok hatalmas humdnerdforrast igényelve, kézzel keriiltek
szegmentdldsra és igy csak a T2 hyperintenz Iéziok dlltak rendelkezésre. A kérdés az utobbi
idében elkezdett minket is érdekelni. Kincses Bdlint kollegam birdlatra elkiildétt cikkében
azt taldlta, hogy a sclerosis multiplex betegek szakkadikus szemmozgdsdnak zavara a T1
black-hole-ok szamdval és a sziirkedllomanyi atrofiaval mutat ésszefiiggést (Kincses et al.,
submitted).

A madsik fontos szempont is van, nevezetesen hogy a black-hole-ok azonositdsdra csak a
spin-echo felvételeket validdltak, igy két T1 sulyozott felvételt kell késziteni SM-ben: egy
FSPGR-IR 3D T1 sulyozott felvételt és egy gyengébb felbontdsu spin-echo T1 sulyozott
felvételt. Magunk is felfigyeltiink arra, hogy a két kiilbonbézé T1 sulyozott felvételen a
1ézidk intenzitdsa nem ugyanugy valtozik. Ezért Bozsik Bence kollegammal jelenleg a léziok
kiilonb6zé T1 sulyozott szekvencidkon valéd megjelenését és klinikai relevancidjat
vizsgadljuk.

3.3 A sziirkedllomdnyi atrophia és a fehérdllomanyi demyelinizdcio dsszefiiggése
Kérdés: Ebben a tanulmanyban a Szerz6 bemutatja, hogy SM-es betegek sziirkedllomanyi

atrophiaja a lézidkban és a periventricularis lézidmentes fehérdllomanyban megndvekedett
atlagos és radialis diffuzivitassal (a demyelinizaciéval 6sszefliggé diffuziés mintazat) mutat



Osszefliggést. Mig a bemutatott eredmények érdekesek és jelentések, nem vilagos, hogy
miként illeszkednek az inicialis célkitlizésbe, miszerint a betegség lefolydsat, a kezelés
hatékonysagat jelz6 képalkoté markerek legyenek azonositva. Masként megfogalmazva,
minként fligg 6ssze a patholdgiai folyamattal, annak a klinikai megjelenésével, esetleg a
therapia hatdsaval a bemutatott 6sszefliggés? Ezekre a kérdésekre ugyan torténnek utaldsok
a diszkusszidban, direkt mérések azonban nincsenek részletesen ismertetve.

Ahogy Professzor Ur kordbban is emlitette, a biomarkereknek csak a klinikai tiinetekkel
egyilitt értékelve van értelme. Ennek megfelel6en egy birdlat alatt Iévé cikkiinkben, Toth
Eszter kollegandvel jartunk utdna, hogy a sclerosis multiplexben megjelend kiilénbézé MRI
markerek mennyire jdrulnak hozzd a klinikai rokkantsdg és kognitiv diszfunkcio
kialakitasdhoz (Toth et al., submitted). Tanulmdnyunkban a kévetkezé6 MRI
parameétereket vizsgdltuk: 1€zid térfogat (LL), agytérfogat (PBV), sziirkedllomdnyi térfogat
(GM), fehérdllomdnyi térfogat (WM), jobb és bal caudatus, hippocampus, pallidum,
putamen, thalamus térfogata, a léziok diffuziés paraméterei (FA, MD, RD, L1) és a
normdlisnak tiiné fehérdllomdny diffuzios paraméterei. A klinikai rokkantsdg foka (EDSS)
mellett a kognitiv funkciokat a BICAMS teszt altesztjeivel (SDMT, CVLT és BVMT) mértiik
fel. Eredményeink szerint a klinikai rokkantsdgot a fenti paraméterek koziil leginkabb a
normdlisnak tiiné fehérdllomdny axidlis diffuzivitdsa (axonkdrosodds) hatdrozza meg. A
memodariatesztek eredményei (BVMT és CVLT) leginkdabb a hippocampalis térfogatokkal és
a sziirkedllomdnyi atréfidval dlinak ésszefiiggésben. Erdekes médon a sok alhdlézatot
integraltan haszndld, informdcid feldolgozds sebességét méré SDMT tesz a normdlisnak
tiiné fehérallomdny demyelinizdcidjara jellemzé diffuziés paraméterekkel mutatott
Osszefiiggést.
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6. Abra. A klinikai rokkantsdg (EDSS) és a kiilénbéz6 MRI paraméterek osszefuggese. Az analizis PLS mddszerrel tortént. A
szignifikdns 6sszefiiggést a horizontdlis fekete vonal (VIP score=1) jeléli.
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7. Abra. A kognitiv diszfunkcié és a kiilonb6z6 MRI paraméterek Gsszefiiggése.

4. A demenciak MRI markerei

Kérdés: Az Alzheimer-kérrdl szold bevezet6ben a szerzé emliti, hogy MRI-vel mért atrophia
nem korreldl az A mennyiségével (Josephs és mtsai 2008). Ez nem jelenti-e azt, hogy az MRl
atrophia a betegség kozponti pathomechanizmusat nem indikalja, markereként kevéssé
hasznalhat? Ugyanakkor, ahogy szintén a szerz6 emliti, a medio-temporalis struktirak és a
gyrus cinguli atrophidja el6re jelzi a konverzidt mild cognitive impairement-bdél Alzheimer
kdrba (Clerx és mtsa 2013, Spulber és mtsai 2012). Mit gondol a szerz6 az ellentmondasral.

Az irodalomban tébb, ldtszdlag ellentmondd adat jelent meg az atrdfia és az Af patoldgia
osszefiiggésérdl. Silber és munkatdrsai az antemortem MRI vizsgdlatok eredményeit
korreldltatta a postmortem hisztopatholdgiai eltérésekkel. Eredményeik szerint a



neurofibrillaris kétegek mennyisége korreldl az agytérfogat vdltozdsaval. A
kamrarendszer tagulatdval mdr a senilis plakkok mennyisége is Gsszefiiggést mutatott
(Silbert et al., 2003). Archer és munkatdrsai a PET-el, Pittsburgh compound B tracerrel
vizsgdltdk az amyloid lerakddds és az atrdfia Gsszefiiggését kilenc Alzheimer kdrban
szenvedd betegen. Eredményeik szerint korreldcié mutatkozott a 1C-PIB felvétel és az
egész agy atrofia kézott (Archer et al., 2006). Driscoll és munkatdrsai nem taldltak
Osszefliggést a regiondlis Af patholdgia és az atrdfia foka kézott hat beteg adatdt
vizsgdlva (Driscoll et al., 2012). Josephs és munkatdrsai egy joval nagyobb beteganyagot
vizsgdlva (45 beteg) sem taldlt 6sszefiiggést az AfSlerakdddsa és az atréfia kozétt. Erdekes
mddon a Braak stadiummal, és igy indirekt moddon a neurofibrilldris kétegek
mennyiségével jo dsszefiiggést mutatott az atrofia (Josephs et al., 2008). A szerzbk a
korabbi vizsgdlatok mddszertani kritikdja mellett azt feltételezték eredményeik
hdtterében, hogy az oldhaté Afnak (dimerek, oligomerek) nagyobb szerepe van a
neurodegenerdcioban, mint az oldhatatlan , madr lerakddott formdnak (Haass and Selkoe,
2007). Azt azonban, hogy az atrofia fontos biomarker és jol tiikrézi a hdttérben dllé
patoldgidt, az is mutatja, hogy a fenti vizsgdlatok szoros Gsszefiiggést mutattak ki a
neurofibrillaris kotegek mennyisége és az atrofia kézott.

4.2 A normdl éregedés: a subcorticali strukturdk térfogatdanak életkor és nemi fiiggése

Kérdés: Mi a funkcionalis jelentGsége az agyi strukturdk demonstralt, nem-fiiggé térfogatbeli
kiilonbségeinek? Betegség esetén van-e ennek jelentGsége? Pl., atrophia sordn az aranyos
csokkenés ugyan olyan funkcionalis eltéréssel jar-e, vagy a csokkenés és a funkcidvesztés is
nagyobb nékben stb? Ha ilyen nincs, akkor mire hasznalhaté a megszerzett informacié?

Az emlitett publikdcionk utan Must Anita csoportjdval egy Gsszefoglalé kézleményben
jartunk utdna a nem-fliggé subcorticalis atrofia és a demencidk Osszefiiggésének. A
részletek emlitése nélkiil eqy pdr fontos szempontot emelnék ki a cikkbél: Alzheimer
kdérban a legfontosabb, nem mddosithato rizikofaktor az életkor (Fiest et al., 2016a; Fiest
etal., 2016b). Epidemioldgiai vizsgdlatok azt is bizonyitottdk, hogy néknek sokkal nagyobb
esélyiik van az Alzheimer kérra (Carter et al., 2012; Gao et al., 1998). Erdekes mddon az
Alzheimer kdr incidencidja mindkét nemben folyamatosan névekszik kb. 85-90 éves korig
és ezt kévetéen mdr csak nék esetében nd tovabb (Ruitenberg et al., 2001). Subcorticalis
strukturdk térfogatdnak vdltozdsa ebbdl a szempontbdl azért lehet kiemelkedd, mert a
szexudl-szteroid receptor koncentrdcio igen magas itt az agyban (Taber et al., 2001). Mivel
a biomarkereknek csak a klinikai tiinetek tiikrében van csak értelmiik, azt is fontos
megjegyezni, hogy a férfi és néi kognicid bizonyos aspektusai jelentésen kiilonbéznek (Li
et al., 2014), elég ha a verbalis és visuo-spacidlis képesség kiilénbségeire gondolunk (de
Frias et al., 2006). Ezek a funkcidk Alzheimer kdrban is kiilénbézéképpen érintettek (Irvine
etal, 2012; Laws et al., 2010).

A cikkiinkben leirt nemi kiilonbségek kiilénésen érdekesek Sandi Ddniellel és Bencsik
Krisztindval kéz6sen késziilt epidemioldgiai munkdnk eredményeivel sszevetve (Sandi et
al., 2017). Sclerosis multiplexben férfiak esetében a kognitiv kdrosodds sokkal gyakoribb,
mint nékben (70.1% vs. 52%). Az is érdekes, hogy nék esetén a megel6z6 tanulds védd
szerepet télt be, mig férfiak esetében ilyen 6sszefliggést nem sikeriilt kimutatni. Tovabbd
férfiak esetében a kdros faradékonysdg és depresszio mellett a kognitiv funkcidk is



nagyban meghatdrozzdk az életmindséget. N6k esetében a kognicio érdemben nem
befolydsolta az dltaldnos életmindséget (Biernacki et al., submitted). Ennek folytatdsaként
vizsgdltuk meg Bozsik Bence kollegdmmal a sclerosis multiplexben kialakuld atrofia nemi
fliggését (Bozsik et al., in prep.). Itt is azt taldltuk, mint egészségesekben, hogy a férfi agy
gyorsabban fogy, mint a néi. Erdekes mddon, ennek ellenére a néi beteg agytérfogata
szintén kisebb, mint a korban megfelel6 egészséges nék esetében. Ennek hdtterében,
kiilénds tekintettel a thalamusra, azt taldltuk, hogy a térfogatbeli valtozds elsésorban a
betegség elsé pdr évében kévetkezik be. Eredményeink kognitiv diszfunkcioval és klinikai
rokkantsdggal valo 6sszevetése még folyamatban van.
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8. Abra. Agy és thalamus atréfia nemi megoszIldsa sclerosis multiplex (MS) betegekben és egészségesekben (HC). Mig férfiak
esetében a thalamus és az agy térfogatdnak csékkenése gyorsabb volt, mint egészségesekben, hasonlo kiilbnbséget nék
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9. Abra. Thalamus atréfia a betegség korai (<6 év) és kései (>6 év) szakaszdban.

Kérdés: A tanulmanyba bevont egyedek legfeljebb 40 évesek voltak. Mi torténik utana? Az
Oregedéssel kapcsolatos valtozasok megértéséhez nem relevéansabb id6sebb korosztalyt (is)
vizsgalni?

Professzor Urnak igaza van, taldn érdemes lett volna az ,6regedés” szét keriilni a
tanulmdnyban és inkabb az MRI paraméterek életkori fliggését emliteni helyette. Bar nem
volt bevondsi kritérium, de bizonyos szempontbdl szerencsés is volt a fiatalabb populdciot
vizsgdlni, mert igy a menopausa variabilitdst nével6 hatdsat kikeriiltiik (a természetes
menopausa medidn életkora 50 év (Roman Lay et al., 2018)). A kordbbi kérdésére adott
vdlaszbdl azonban kideriil, hogy ebben az életkorban is kiemelkedé jelentéségii az MRI
paraméterek nemi fliggésének vizsgdlata. Féleg olyan betegségekben, melyek fiatal
felnéttkorban kezdédnek és a nemi megoszldsuk erés néi dominanciat mutat (pl: sclerosis
multiplex, migrén).

4.2 Az NPH és az Alzheimer-kor elkiilonitése a fehérallomanyi diffuzids paraméterek alapjan

Megjegyzés: Az itt bemutatott vizsgdlat NPH-s betegekre jellemz6é fontos fehérallomanyi
mikrostruktura eltérést demonstrdl, ami segithet az Alzheimer-kértél valé differencidlasban,
valamint rairdnyitja a figyelmet az NPH-s betegekben a 3. kamra térfogatmérésének
jelentGségére.

Kérdés: Shunt beliltetés mennyiben valtoztathat a demonstrdlt fehérallomanyi strukturan,
kiilonos tekintettel a corpus callosumra és a periventricularis fehérallomanyra? Mdasként:
mennyire relevansak a megfigyelések a beavatkozas utani kovetés észleléseire vonatkozdlan?

Kanno és munkatdrsai a kézelmultban kézélt eredményeket NPH betegek shunt kezelése
kapcsan létrejétt diffuzios paraméter vdltozdsairdl (Kanno et al., 2017). A miitét elGtti
kiilbnbségek egészségesek és betegek kézott nagyon hasonloak ahhoz, amit mi taldltunk
a sajat vizsgdlatunkban (FA csékkenés a corpus callosumban és kiterjedt dtlagos
diffuzivitas névekedés a fehérdllomdnyban), bar FA névekedést nem taldltak a szerzék
NPH-ben. Erdekes mddon shunt kezelés hatdsdra az FA csékkenését irtdk le a jol reagdld



betegekben a corona radidtaban, ott ahol mi ugyanezen paraméter névekedését taldltuk.
Az eltéré eredmények hdtterében valoszintileg a kiilénb6éz6 mérési paraméterek dllhatnak
(13 vs. 30 diffuzids irany). Azonban a két vizsgdlat eredményeit 6sszevetve vélhetéleg a
diffuziés paraméterek ,javuldsdrol” van sz6. Sajnos Kanno-ék vizsgdlatdban a
kamraméret vdltozdsdt nem korreldltattdk a diffuzios paraméter valtozdsokkal a TBSS
analizisben. Ez a vizsgdlat vdlaszt adhatott volna a megndvekedett FA hdtterében dllé
patomechanizmus kérdésére (mechanikus kompresszid).

Végezetiil ismételten koszonom Biiki Andras Professzor Urnak, hogy elvallalta
disszertaciom birdlatat, valamint hogy izgalmas és érdekes kérdéseivel a tovabbi
munkanak meghatdrozé irdnyat jelolte ki.

Tisztelettel:

Dr. Kincses Zsigmond Tamas

Szeged, 2018.11.14
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