Valaszok Prof. Janszky Jozsef opponensi véleményére

Kdszondm Janszky Professzor Urnak, hogy elvéllalta értekezésem biralatat és annak alapos és
részletes birdlatat adta.

Formai szempontok

A formai észrevételeket k6sz6ném, azokat elfogadom.

Hadd térjek ki a kritikdra a fiiggelékben elhelyezett mddszertani 6sszefoglalordl. Valoban
sokat gondolkodtam, hogy hol a helye a dolgozatban. Mivel a témdban kevés a
magyarnyelvii irodalom, ugy gondoltam, hogy a dolgozat részeként érdemes ezeket a
dolgokat 6sszefoglalni, de ugy gondoltam, hogy mivel az nem szorosan az én tudomdnyos
teljesitményem (még ha aprobb részeket nekem is készonhet az FSL program), inkabb csak
fliggelékként rakom be.

A hibds hivatkozdsokért elnézést kérek. Matematikusok példdjat kévetve a dolgozat
elkészitéséhez Word helyett a Latex programot haszndltam. Bdr egy sokkal tébb
lehetbéséget nyujto szerkesztési koérnyezetrdl van szo, helyenként a programozdsi
tuddsomat taldn meghaladta a feladat.

Tartalmi szempontok

A dolgozat cime szadmomra tobb ponton is kérdéses: mit ért a szerz6 biomarker alatt? Egy
patofizioldgiai/morfoldgiai eltérés csoportszinten torténd kimutatdsa valdban biomarker?
Véleményem szerint a dolgozat egyes neurolégiai betegségek patomechanizmusat célozza
megérteni neuroimaging maddszerekkel — ez szerintem sikerdilt is.

Kérdés: Az 5. fejezetben a szerz6 maga is leirja a jo biomarker ismérveit, pld., hogy szenzitiv és
specifikus: mindez csoportokat 6sszehasonlité vizsgalatoknal nem értelmezhetd, vagy haigen,
akkor jo lenne, ha ismernénk a szenzitivitas és specificitasi adatokat.

A biomarker fejlesztésének lépései kézé dltalaban a validdciot, mindsitést és a
hasznositdst szoktdak sorolni (Abramson et al., 2015). Megldtdsom szerint azonban az elsé
1épés feltétleniil a potencidlis biomarkerek azonositdsa, azaz olyan objektiven mérhetd
metrikak feltdrdsa, melyek a betegség lefolydsdval vagy egy terdpia hatékonysdgdval
Osszefliggésbe hozhatdk. Ennek egyik elsé lépése a beteg és egészséges csoport kozti
kiilbnbség meghatdrozdsa egy adott mérési mddszerrel. Ezt kbvetéen lehet vdlaszolni arra
kérdésre, hogy a betegség aktivitdsdval, vagy progresszidjdval kvantitativan korreldl-e az
adott mérték. Taldn érdemes lett volna a bevezetében erre kitérni. Egy mdsik megoldds
lehetett volna a cim pontosabb megfogalmazdsa. Példdul: ,Az egyes neurologiai
betegségekben észlelhetd neuroimaging jellegzetességek”.

A ,neuroldgiai betegségek” szintén tul altalanos fogalom a cimben, hiszen még a bevezet6ben
sincs attekintés szdmos neuroldgiai betegség neuroimagingjérél. A bevezetd fejezet
»Neuroldgiai betegségek kdzos patomechanizmusa” alfejezete mar eleve valészindtlen, hogy
megfeleljen sajat cimének: mi a kdzos patomechanizmusa a meningeomanak, absence
epilepszidnak és a lumbagdnak? Az itt taldlhatd abra is annyira altalanos, hogy jelzi: ezt a



fejezetet felesleges volt megirni. Ettdl fliggetlendl, felmeril, hogy szamos, a dolgozatban
targyalt betegségnek van kdzos patomechanizmusa.

Kérdés: Mennyiben jarultak hozzd a szerz6 neuroimaging vizsgdlatai a koz0s
patomechanizmusok megértéséhez?

Az opponensek egybehangzd kritikdja alapjan mdr én is Idtom, hogy a bevezetést kissé
mds felé lehetett volna forditani. Taldn érdemes lett volna egy Gsszefoglaldt irni arrdl,
hogy az dltalunk vizsgdlt imaging paraméterek milyen ésszefliggésben vannak a tdrgyalt
korképek molekuldris és hisztopatholdgiai jellegzetességeivel. Ezeket részben az egyes
fejezeteknél targyaltam, de taldn tényleg jobb lett volna néhdny fontosabb részt a
bevezetésben dsszefoglalni:

A neuroimaging markerek egyes neuroldgiai betegségek esetében szoros (direkt vagy
indirekt) ésszefiiggésben dlinak a hattérben megbuvo patoldgidval, patomechanizmussal.
Tobb vizsgdlat is igazolta, hogy az antemortem készitett MR vizsgdlatok volumetrids
eredményei Osszefliggést mutatnak az Alzheimer betegek agydban taldlhatd
neuropatoldgiai elvdltozdsokkal, a neurofibrillaris kétegek és a szenilis plakkok
megjelenésével és a Braak stddiummal (A radioldgiai-patoldgiai Osszefiiggéseket a
kézelmultban foglaltak éssze egy kivdlo dttekinté kbzleményben: (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 térfogatvadltozast 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
diffuzivitds vadltozdsa 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 infiltracio 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 valtozdsaival (Schmierer et al., 2008).

A fentiekbdl és a mi vizsgdlati eredményeinkbdl is kitlinik, hogy bdr az egyes betegségek
etiopatogenezise igen eltéré, hasonld neuroimaging eltérések jelenhetnek meg (pl:
atrofia, diffuzios eltérések). Ennek hdtterében a patomechanizmus részben kéz6s
folyamatai feltételezheték.

Ellentmondasos, hogy a szerzé elismeri ugyan, hogy a subcortikalis struktiurak vizsgalatanal az
intrakarnidlis volumennel (ICV) torténd egyszer(i osztds (,normalizalds”) nem feltétlendl
helyes modszer (hivatkozik Perlaki és mtsai kozleményére), mégis mindvégig ezzel operdl. Az
idézett kozleményben Perlaki és mtsai vezette munkacsoportunk nemcsak azt mutatta ki,
hogy mds-mas eredmény jon ki a hippocampalis térfogat nemi kilonbségeit illetGen, ha
y,hormalizalunk” vagy ha multivaridns elemzésben kontrollalunk az ICV-re (ez utébbi esetben
nem mutathatoé ki nemi kilonbség), hanem 6sszehasonlitott egy hasonld fejméret férfi és néi
csoportot: ha a két csoport fejmérete hasonld, akkor nem volt kiilénbség a hippocampusok
térfogatat illetéen. Mindezt egy meta-analysis is meger@sitette (Tan és mtsai, Neuroimage,
2016). Természetes ez nem von le semmit a szerz6 azon felfedezésébdl, hogy egyes agyi
strukturak férfiakban jobban 6regszenek, mint nékben.

Vizsgdlatunk egyik kiinduld, f6 mozgatdrugdja pont Perlaki Gabor kivalé kézleménye volt.
Azt akartuk ldtni, hogy a kiilénb6z6 nemti és életkoru alanyokat egyes vizsgdlatokban
mennyire szabad 6sszevonni. Ahogy a Professzor Urék és a mi eredményeink is mutatjdk,
nem elegendé a subcorticalis strukturdk méretét az agytérfogattal normalizdlni, a
csoportdsszehasonlitdsokban a nemet és az életkort is szerepeltetni kell regresszorként.
Ennek demonstrdldsdra mutattuk be kézleményiinkben a normdlizdlt és a nyers adatokbdl
kapott eredményeket is.



Kérdés: 16. oldalon a lateralizacids index reciproka szerepel, gondolom eliras lehet (kozel
azonos kétoldali voxelszdm esetén a nevez6 0-hoz konvergal, azaz a képlet a végtelenhez).

A laterlizdcios index tévesen szerepel a dolgozatban, a reciproka lett volna a megfeleld,
ahogy azt Professzor Ur is jelezte. Ennek megfeleléen az FA esetében szintén elirds van, itt
a lateralizdcids index 0.98.

Fejfajasokban a fehérallomanyt (2.2.2.3. fejezet) illetve a nyugalmi halézatokat (2.3.1.3.
fejezet) vizsgdlva a képfeldolgozas soran a jobb és baloldali felvételeket tlikrozték a sagittalis
tengelyre (a fejfajas oldalanak megfelelGen), ugyanakkor a 2.5. fejezetben (ahol a subcortialis
strukturdk volumenjeit vizsgdltak) kimutattak, hogy nem tandcsos tilikrozni az aszimmetria
miatt.

Kérdés: Van-e kilonbség a szimmetria tekintetében az fMRI, fehérdllomanyi, illetve
szirkeallomany vizsgdlatanal vagy pusztan az egyik felfedezés megel6zte a masikat (azaz
idérendben kés6bb torténtek a volumetria vizsgdlatok, ahol el6szor meriilhetett fel ez a
probléma)?

A jobb-bal oldali kiilonbségekre a cluster fejfdjds fehérdllomanyi microstrukturdjdnak,
valamint nyugalmi fMRI aktivitdsanak vizsgdlata utan deriilt fény teljes egészében. Ennek
ellenére mdr az fMRI cikkiinkben felmeriilt a kérdés. Ezt ott ugy probdltuk orvosolni, hogy
mindkét irdnyba tlikréztiik az adatokat és a cikkben mindkét verzié adatdt kézoltiik.
Osszességében csak minor kiilénbség volt a két csoport kézétt. Ez feltehetbleg az fMRI
vizsgdlatok rosszabb térbeli felbontdsdnak az eredménye.

Kérdés: 11. oldalon (fehérallomanyi mikrostruktura vizsgalata fejfajasbetegségekben) a szerz6
megjegyzi, hogy a parametrikus elemzés nem feltétlenlil megfelel6. Miért van ez igy, illetve a
szerz6 vizsgalatai igazoltdk-e ezt a hipotézist?

Professzor Ur megldtdsa teljesen igaz. A parametrikus statisztikdk akkor validak, ha az
alanyok kézti FA eloszldsa egy adott voxelben Gauss eloszldst mutat. Nagyon magas, vagy
nagyon alacsony FA esetén az eloszlds nem feltétleniil Gauss eloszldst mutat. Smith és
kollegdi a TBSS mddszert leird cikkiikben azonban bemutatjdk, hogy a skeletonon beliili
FA normdlis eloszldsunak tekintheté (Smith et al., 2006). Ennek megfelel6en valoszindiileg
praktikus szempontbdl nem egy nagyon jelentls problémdrdl van szo, de teoretikusan
felmeriil.

A mdsik kérdés a tobbszérds dsszehasonlitds problémdja. Bonferroni korrekcio tul
konzervativ eredményre vezetne, hiszen az diffuziés adatnak van némi térbeli simasdga,
azaz az egyes adatpontok nem teljesen fiiggetlenek egymdstdl. Alternativaként lehet
haszndlni a permutdcids tesztet a statisztikdn (pl.: voxel t-érték, cluster méret). Ez a
mdadszer a ,familywise error” jobb kontroljdt adja és nem sziikséges hozzd a FA-nek Gauss
eloszldstunak lennie.

Kérdés: Miért pont depresszidra szlrték a fejfajdsos betegeket, és miért volt kizard ok a
depresszid?

Ismert, hogy migrén és depresszio komorbiditdsa magas (Breslau et al., 2003). Egy, a
miénket megeldzé kézlemény arra is felhivta a figyelmet, hogy depresszioval és



anxietdssal sz6védott nem aurds migrénesek diffuziés paraméterei jelentdsen eltérnek
azon migrénesektdl, akiknek a betegségiik nem tdrsult depresszidval (Li et al., 2011). Egy
évvel a mi kézleményiinket kévetéen eqgy mdsik kinai kutatdcsoport igazolta ezeket az
eredményeket a miénkhez hasonlo TBSS analizissel (Yu et al., 2013). Ennek eredményeként
a szerz6k a tébbi migrénben végzett diffuzios MRI tanulmdny ellenérzését vetik fel, mert
felmeriil, hogy a komorbid depresszid jelent6sen befolydsolta azok eredményeit.

Kérdés: Az aurds migrénes beteg haldzati aktivitdsa azonos volt az egészségesekével, de
magasabb a nem-aurds migrénesekénél, s6t nem-aurds migrénben ez az aktivitds még
alacsonyabb is az egészségesekhez képest is (2.3.2. fejezet). Levonhatjuk-e azt a
kovetkeztetést, hogy az auras és nem auras migrén nem egymas , fokozata”?

MEég ha az aurds és nem aurds migrén ugyanaz a betegség is, az aura jelenléte felhivja a
figyelmet, hogy a betegség patomechanizmusdban eltéré részletek domindlhatnak.
Ahogy azt a cikkiinkben is részleteztiik, elektrofizioldgiai vizsgdlatok elsésorban aurds
migrénben tudtdk bizonyitani a megvdltozott excitabilitdst (Brigo et al., 2013; Coppola et
al., 2015; Cucchiara et al., 2015; Datta et al., 2013; Sand et al., 2008). Ennek oka lehet,
hogy nem aurds migrénben az excitabilitds vdltozds olyan foku, hogy azt nem tudjuk
biztonsdggal kimérni, de az is egy lehetséges magyardzat, hogy ez esetben a fejfdjds
kivaltasdban els6sorban mads mechanizmusok domindlhatnak. Ez lehet annak az oka, hogy
példaul a nyugalmi fMRI vizsgdlatok sordn teljesen mds irdnyu eltérést kapunk a két
betegségtipusban és igy, ahogy Professzor Ur is emlitette, az aurds és nem aurds migrén
egymdsnak ebbdl a szempontbdl nem fokozatai. Erdekes mddon nem csak az eltérés
irdnya, de az érintett nyugalmi hdldzatok kiilonbsége is erre utal.

Kérdés: A fejfdjasbetegségekben végzett nyugalmi fMRI vizsgalatok eredményét
befolyasolhatja-e, hogy mikor volt az el6z6 fejfajasos epizdd?

Nagyon fontos kérdést tett fel Professzor Ur. Tébb neurofizioldgiai vizsgdlat taldlt a
fejfdjds idépontjatol eltelt id6 szerint vdltozo 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). Ami taldn még érdekesebb, hogy a thalamus microstrukturdja is
dinamikusan vdltozik a fejfajas alatt (Coppola et al., 2014).

Bdr a migrénes betegeinket a lequtdbbi fejfdjashoz viszonyitva az interiktdlis periddusban
mértiik, ahogy azt egyik cikkiink véleményezbje felvetette, a mérés utdni
betegségaktivitdst nem monitorizdltuk. A folyamatban Ilévé vizsgdlataink esetében
hangsulyt fektetiink erre a nagyon fontos szempontra.

Kérdés: A fejfajasbetegségek patomechanizmusa részben vaszkuldris. Ugyanakkor maga az
fMRI is vér oxigenizacié valtozasan alapul. Okozhat-e ez barmilyen metodikai limitaciot?

Ahogyan azt a cluster fejfdjdsrdl szolo cikkiink (Farago et al., 2017) végén diszkutdljuk, a
neurovascularis kapcsolatok kdrosoddsa filterként miik6dhet és az azonositott
csoportkiilonbségekért feleldssé 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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1. Abra. A BOLD vdlasz amplitidéjénak anticholinerg moduldcidja.

Ennek a vizsgdlatnak a folytatdsaként Farkas Eszter kutatdcsoportjaval kollabordcioban
jelenleg humanban és patkdny modellben az agyi vascularis betegségek kapcsan létrejové
hemodinamikus vdlaszfunkcio valtozdsokat vizsgadljuk.

Kérdés: A kliniko-radiolégiai paradoxon vizsgdlata soran (3.2. fejezet) jelentGs kilonbség
latszik a RRMS és SPMS csoport életkoraban. Ugyan statisztikailag — ha jél értem — nem volt
kimutathato kiilonbség, de az SPMS esetszam (6 beteg) relative alacsony volt, tehat a
statitisztikai power meglehetdsen alacsony volt. Az életkori kiilonbség elméleti szempontbdl
befolyadsolhatta-e az eredményeket?

Kérdés: A kliniko-radiolégiai paradoxon vizsgalata sordn egyes klinikai valtozok (pld. bizonyos
kognitiv képességek) életkor-fligg6ek lehetnek. A lézidk szama is feltehetSleg fligg az



életkortdl (egy betegen bellil biztosan). Tehat az életkor potencidlis confounding faktor.
Tortént-e korrekcié az életkorra nézve?

Az RRSM és SPSM csoportok életkora valoban kézel szignifikansan kiiléonbézé volt, ami a
betegség természetét tekintve vdrhatd is. Hogy kikiisz6béljiik a kiilonbézé életkor,
betegségidétartam, iskoldzottsdg és léziotérfogat hatdsdt (nem csak a csoportok, hanem
az egyes betegek kézétt) ezeket a vdltozokat bevettiik a GLM analizis modelljébe, mint
regresszorokat.

Az életkor és betegségidétartam bizonyos szempontbdl nem jelentds vdltozé abban a
korreldcids analizisben, amit végeztiink, mert a T2 lézidk ha egyszer megjelennek, bdr
intenzitdsuk és méretiik dinamikusan vdltozik, dltaldban nem tiinnek el. lgy a T2 Iéziék a
betegség kumulativ hatdsdt jelzik. A probléma valdsziniileg inkdbb az, hogy a betegség
kiilbnbéz6 stadiumaiban mds-mds a domindld pathomechanizmus. Példdul vita szl arrdl,
hogy a betegség kiilonb6z4 fdzisaiban az atrophia mértéke dllandé-e. Fisher vizsgdlatai
szerint a betegség elérehaladdsdval (CIS, RRSM, SPSM) egyre inkdbb domindlo lesz az
atrofia (Fisher et al., 2008). De Stefano és munkacsoportja azonban azt bizonyitotta, hogy
ha az éves agytérfogat vdltozdst normalizdljuk az agytérfogatra akkor a betegség

0.5-
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2. Abra. Thalamus atrophia a betegség korai (<6 év) és kései (>6 év) szakaszdban.

egymadst kévetd fazisaiban az atrdfia dllando (De Stefano et al., 2010). Bozsik Bence
kollegdm erre a kérdésre probdl vdlaszt taldlni a thalamus térfogat tekintetében.
Eredményei azt mutatjak, hogy a thalamus atrdfia elsésorban a betegség kezdetén alakul
ki (Bozsik et al., in prep.).

Mindezek figyelembevételével ma mdr a kérdést ugy tettiik fel Toth Eszter kollegdmmal,
hogy melyik az az MRI paraméter, ami az egyes klinikai vagy kognitiv diszfunkciot
befolydsolja (Toth et al., submitted). Tanulmdnyunkban a kévetkez6 MRI paramétereket
vizsgdltuk: 1ézi6 térfogat (LL), agytérfogat (PBV), sziirkedllomdnyi térfogat (GM),
fehérallomdnyi térfogat (WM), jobb és bal caudatus, hippocampus, pallidum, putamen,
thalamus térfogata, a Iéziok diffuzios paraméterei (FA, MD, RD, L1) és a normdlisnak tiiné
fehérallomdny diffuziés paraméterei.
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3. Abra. A klinikai rokkantsdg (EDSS) és a kiilénb6z6 MRI paraméterek 6sszefiiggése. Az analizis PLS mddszerrel tértént. A
szignifikdns 6sszefiiggést a horizontdlis fekete vonal (VIP score=1) jeléli.

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 kéziil leginkabb a normdlisnak tiiné fehérdllomany axidlis diffuzivitasa
(axonkdrosodds) hatdrozza meg. A memdriatesztek eredményei (BVMT és CVLT)
leginkdbb a hippocampalis térfogatokkal és a sziirkedllomdnyi atrophidaval dllnak
dsszefiiggésben. Erdekes mddon a sok alhdldzatot integrdltan haszndld, informdcid
feldolgozds sebességét méré6 SDMT tesz a normdlisnak tiné fehérdllomdny
demyelinizdcidjdra jellemzé diffuziés paraméterekkel mutatott 6sszefiiggést.
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4. Abra. A kognitiv diszfunkcié és a kiilonb6z6 MRI paraméterek Gsszefiiggése.

Kérdés: Ugyancsak a kliniko-radioldgiai paradoxon vizsgdlata soran (3.2. fejezet) a kognitiv
tesztek kb. 30 percet vettek igénybe a mddszertani leiras szerint. Ugyanakkor a long term
membdria vizsgalatahoz (ilyen a kései elGhivasis), legalabb 30 percre van sziikség. Hogyan lehet
feloldani ezt az ellentmondast?

A kognitiv tesztek protokoljdt, a Brief Repeatable Battery of Neurophsychological Tests
német validdciojat 2004-ben publikdlta Peter Scherer és kollégdi (Scherer et al., 2004). A
Selective Reminding Test, egy verbalis memdria teszt, mely sordn az alany egy 12 szobdl
allé listat memorizal és probdl hat egymdst kévetd alkalommal visszamondani. Minden
alkalommal csak a kihagyott szavakra emlékeztetjiik az alanyt. 15 perccel késébb
(altaldban a PASAT teszt végeztével) ujra fel kell idéznie a szavakat.



A mdsik id6t igényld teszt a 10/36 Spatial Recall Test, mely sordn egy 6x6-0s négyzetrdcsra
10 tesztnégyzetet helyeznek el random lokalizdcidban. 10 mdsodperc megfigyelési idé
utdn az alanynak a bemutatott mintat kell reprodukdlnia. A tesztet kétszer ismétlik és
harmadjdra 15 perc utdn (az SRT késéi visszahivds tesztje utdn).

A tesztek a kévetkezd sorrendben késziiltek el: SRT, SPART, SDMT, PASAT, delayed recall
SRT, delayed recall SPART, WLG. Ez igy dsszesen kb. 30 percet vesz igénybe.

Kérdés: A hydrocephalus vs. Alzheimer kér vizsgdlatanal a kilsé liquorterekben nyilvanvaldan
eltérésnek kell lenni. Tortént-e ezirdnyban képi korrekcio?

Professzor Ur kérdése teljesen jogos. Vdrhatéan Alzheimer kdrban és NPH-ben a kiilsé és
belsé liquorterek méretének vdltozdsa eltéré. Ezeket a paramétereket mi nem
korrekcioként haszndltuk, hanem azt vizsgdltuk, hogy tudunk-e Gsszefiiggést taldlni a
diffuziés paraméterek vdltozdsdval. Erdekes mddon pozitiv korreldcidt taldltunk a Ill.
agykamra meérete és a periventricularis FA kézé6tt. Ez talan arra utalhat, hogy a
megnévekedett kamraméret (feltehetéleg a megnévekedett nyomds miatt) comprimdlja
a kérnyezetében lévé fehérallomadnyt és ezdltal rendezettebbé teszi azt.

Az Alzheimer kor esetében negativ korreldciot taldltunk a kamraméret és az FA, valamint
a Sylvius drok és a corpus callosum diffuziés paraméterei kbzétt. Ez arra utal, hogy a kiilsé
és belsé liquorterek méretét egyardnt érinté folyamat (atrophia) okozhatja az észlelt
diffuzids eltéréseket. Erdekes kérdés, hogy ha nuisance regresszorként haszndltuk volna
ezeket a vdltozokat, akkor taldltunk volna-e a megnévekedett kamraméret dltal okozott
diffuziés paraméter vdltozdson feliil egyéb eltérést. Erdemes lenne ezt a vizsgdlatot
elvégezni. Taldn azt is érdemes lenne vizsgdlni, hogy a ventralis teriileteken és a
convexitdson jelentkezé ligortér tdagulat kiilonbsége (disproportionately enlarged
subarachnoid-space hydrocephalus — DESH) dsszefiigg-e a diffuzids paraméterekkel.

Végezetiil ismételten koszonom Janszky Jézsef Professzor Urnak, hogy elvallalta
disszertaciom birdlatat és hogy véleményével és kérdéseivel a tovabbi munkanak
meghatdrozé irdnyat jelolte ki.

Tisztelettel: 3

Dr. KincsesZsigmohd Tamas

Szeged, 2018.11.14
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