Valasz Professzor Dr. Fekete Karoly, az MTA
doktoranak opponensi véleményére

Elészor is szeretném megkdszonni Fekete Karoly Prodessrnak, az MTA doktoranak,
hogy elvallalta akadémiai doktori értekezésem aiédl

Kiilon koszonom Professzor Ur kritikai észrevételmielyekkel a doktori munka értékét
emelni kivanta.

Professzor Ur kérdéseivel kapcsolatban az alabhszékat adom:

1. A kdzepes foku hypothermia kedveatasaira vonatkozva kérdezi Professzor Ur, hogy
mivel a betegek défitbbbsége esetében a haemorrhagias sokk kezelésgyiklpontja az
acidozis kivédése mellett a £iés elleni védelem, ez a hypothermia kediVezasanak
alkalmazasét elvben kizarhatja koponyasériltekben.

A hypothermia a kimenetelt részben a coagulopa&liEegitésével, részben az elektrolit
zavarok facilitalasaval rontja a baleseti sérulésstében, ugyanakkor a hypothermia
ellerdrzott korilmények kozott tortérbevezetése allatkisérletes adatok szerint
szignifikAnsan csokkenti a diffiz agykarosodasadkalasat (Maxwell et al., 2005;Valadka et
al., 2007;Wei et al., 2009).

Sajnalatos modon tudomasom —igy marciusi PUbMEBrtekzésem- szerint nem kdzolték
olyan vizsgalatok eredményét, melyek a hypothematékonysagdtombinalt sérulési
modellekbewizsgaltak volna. Annak ellenére, hogy a szamoérkiihz spéciesben,
kulénbo® trauma modellben alkalmazott controlalt hypothasrkiezelési modszer
egyértelniien neuroprotektivnek bizonyult, ezeket a neuroptdtdatasokat az eddigi
randomizalt prospektiv klinikai tanulmanyok nemtaldigazolni (Clifton et al., 2009;Clifton
et al., 2011).

A kisérletes vizsgalatokban hypothermiat alkalmiazéto-klinikusoknak, beleértve jeldltet
is, az a meglatasa, hogy laboratoriumi korilmérk@ott a hypothermia fokozatos
alkalmazasa sokkal pontosabban kiviteleghat élettani paraméterek monitorozasa és
megfeleb szinten tartdsa egys#eb, kilondsen igaz ez a hypothermiat kéyé&titikus
jelentsédi fokozatos felmelegitésre.

Povlishock és munkatarsai hivtak fel a figyelmeaanogy a kisérletes hypothermia utan
legalabb 24 6ran keresztil rendkivil fokozatosdihdkdnoz felmelegiteni a kisérleti allatot,
hogy sulyos masodlagos karosodasok ne alakuljaindletve gyors felmelegités esetén
tovabbi neuroprotektiv szereket, pl. FK-506 calaniregatldszert szikséges alkalmazni
(Povlishock et al., 2009;Suehiro et al., 2001).

A gyakorlati klinikai viszonyok kdzott, ahol a séknél a hypothermia Professzor Ur altal is
hivatkozott esetleges negativ hatasait észleljidlnaelegités altalaban rapidan zajlik, a
fiziol6giai paraméterek megfetekontrolalasa nélkiil. Erdekes médon ugyanakkort@iés
munkatéarsai az elgandomizalt prospektiv tanulmany kapcsan azt Béklehogy a primeren
hypothermiasan érkezett betegek kimenetele jobth miht a tobbi vizsgalt betegcsoport
esetében. Itt azonban a hypothermia utani felm@éedbkozatossagara kilénés gondot
forditottak (Clifton, 2004).

A Kklinikusok szamara azonban az eddigi transzlagibsgalatoknak van egyertelinpozitiv
Uzenete is: a magmérséklet és kilondsen az ag§intérseéklet fiziolégias hataron belil



tartdsa rendkivil fontos, hiszen mar szubfebrilepatban is nehézségeket okozhat az
intracranialis nyomas kontrollja, lazas betegekéasn pedig extrém nyomaskiugrasok
észlelhetk, amelyek gyakran kizarélag a fizikalis kdildlletve endovascularisitési
modszerekkel kezelhgsikeresen illetve, rég ismert, hogy a kézpontgréadszeri karosodas
kiterjedése és a testimérséklet 6sszefliggést mutat (Busto et al., 1987).

2. Az igazsagugyi orvos-szak@nélemeény kialakitdsara vonatkoz6 kérdésre vorzaiko,
emlékeztetnék arra, hogy mint Professzor Ur is ggldkraumatolégusként naponta
szembesil vele, a magyar jogban a sulyos sésiiiésqua nofja, azaz a 8 napon tul
gyogyuladeltételea csontos seérilés. E szerint egy olyan postcorasistindroma
kialakulaséat, amely akar hénapokig debilitalja teget, az igazsagugyi gyakorlatban extrém
ritkan tekintenek sulyos sérulésnek, annak eller@gy ez a tarsas kapcsolatok
megromlasaval, akar a beteg allasanak elvesztéisgaehat.

Harom ponton érhéttetten az a leggyakrabban minimalis strukturdletye funkcionalis
karosodas, amely az agy razédasat lkéerekialakul, és amely potencialisan a betegek egy
részében atmeneti, mas részében akar hénapolegrialfo funkcié csékkenésre veiet
postcommotios syndromaban nyilvanul meg: morfolpgiauropsycholdégiai, illetve
biomarker vizsgalatok adhatnak esélyt.

i. A morfologiai vizsgalatok k6zott szamos kutatoport igazolta a val6sZiségi sulyozott

MR felvételek (susceptibility weighted imaging, SVérzékenységét azon mikrovérzések
detektalasdban, amelyek az enyhe koponyasérilésdnatnegativ koponya CT vizsgalat
mellett kialakul6 diffiz axonkarosodasra utalhat{@hkarp et al., 2011;Sigmund et al., 2007).
Az ldegsebeészeti Klinikdn Dr. Schwarcz Attila kgiden vezetésével folytatott és kozlés alatt
allo vizsgalataink azt mutatjak, hogy mediepddon az SWI-nél sokkal érzékenyebb a
strukturalis karosodasra az agyi kéregvastagsagz agykamra méret valtozasa, amely
szignifikans 6sszefliggést mutat az enyhe koponigEsekimenetelével, illetve bizonyos
funkcionalis vizsgélatok, edsorban a ,hometown walking test” adhatnak tovabbi
informaciot.

ii. A neuropsycholdgiai vizsgalatok kéziul Magyamagon jelenleg akkreditalt formaban a
Rivermead alkalmazhatd, ennél azonban ismételgalasoknal a tanulas lelisgge az
erzekenységet csokkenti. Nemzetkozi kutatasi eqgyiliiidési program keretében az USA
Védelmi Minisztérium altal finanszirozott ALERT Katési Programban lelésgget kaptunk

az RBANS, ismételh8f magyar nyelvre leforditott és akkreditalt neusap®ldgiai teszt
alkalmazaséra, mely reményeink szerint az elkdvetkd egy-két évben rutin
vizsgalomodszerré valhat a betegek ilyen iranyuitéiEgében és kovetéseben (McKay et al.,
2008;Snell et al., 2011).

iii. Az eddigi biomarker vizsgalatok az S100-aségével kapcsolatban mutattak a
legnagyobb esélyt arra, hogy egy a képalkoto viasgiat akar kivaltd érzékenydeg

koponya agyséruléssel 6sszefliggést mutaté markiélhkssen a napi gyakorlatban
bevezetésre, ugyanakkor a nagyobb esetszamu elekrigégoltak, hogy ez a marker az
altalaban jelenle¥lagyrész sériilések, zsirszoveti sérilések kovietken nem keblen
megbizhat6 (Kovesdi et al., 2009).

Jelen tudasunk és a fent emlitett kutatasi progaanetért eredményeink alapjan a
koézelmultbeli publikacidinkra hivatkozva az alalbmlogiai markerek alkalmazhatosagat
vetjuk fol: UCHL-1, GFAP trunkalt formaja, illetvéar sajnalatos médon a spectrin lebontasi
termékek irant érzékeny ELISA kifejlesztése wérilletve szérumbdl tért&hmeghatarozasra



még mindig nem zarult le, reményeink szerint az BBA5, 150 és 120-as fehérje lebomlasi
termék kimutatasa adhat esélyt arra, hogy az ekgpenyasérilés meértekét idejekoran
megitélhessuk(Brophy et al., 2011;Mondello et2010;Mondello et al., 2011a;Mondello et
al., 2011b;Mondello et al., 2012).

3. Professzor Urnak az adatbazis dsszetételéretkond kérdésével kapcsolatban az
alabbiakat valaszolom:

A pécsi sulyos koponyasérilt adatbazis Osszettitielézi a pécsi ellatési sajatossagokat,
mivel a polytraumatizalt betegek ellatasa, bar ngyaaz idegsebész kdzésség végzi, amely a
monotrauma elldtdsaban is szerepel, nem az IdegysbKlinikan, hanem a Baleset- és
Kézsebészeti Klinikan torténik, ezért kilonosemtmso 6t evBl szarmazo betegek kozott
tulnyomé tébbségben koponya monotraumas esetetmanek, és csak elvétve fordulnak
elé vérzéses sokkba kerilt, és/vagy polytraumatizikdpek.

Ez a tény kulondsen érdekessé teszi azt a csufatésbk keretében kozolt
megfigyelésiinket, mely szerint, bar ugyanolyan&sidranyelvek szerint-, és konziliarusi
rendszerben, ugyanazon idegsebészek kollegak kezBklesetsebészeti Klinikan is a sulyos
koponyasérulteket, egy 2006-0s keresztmetszetgbstport-0sszehasonlitas alapjan a
polytraumatizalt betegek mortalitdsa kevesebb, feietvolt az Idegsebészeti Klinikan
ellatott, donéen monotraumat szenwiedeurotraumatoldgiai eseteknek.

Az adatbazis elemzése egyértéén igazolta azt, hogy az egyetlen, a kimeneteily
meértékben —és abszurd iranyban- befolyasold kikmkdsogy a polytraumatizalt esetek
szinte kivétel nélkll primer felvétellel kerlltekaasra, mig a monotraumas esetek jélent
része masodlagos referalas utan, a bale§poidjatol szamitott tobb oras késlekedéssel és
gyakran jeleris masodlagos agykarosodas kialakulasat kevekerdilt felvételre.

Ami az alapkutatdsi modellek klinikai validalaséigtve klinikai relevancigjatlleti

kétségkivil optimalis volna egy olyan metddus atla@tasa, ahol a masodlagos karosodasok
jobban modellezhék, ugyanakkor figyelembe kell venni, hogy az alapkasi vizsgalatok
soran, kulénésen a diffaz agykarosodas eseténiazidbalunk lehékség szerint

.vegytiszta” korilményeket teremteni, hogy minél&sebb véaltozéval szdmolhassunk,
amikor példaul az axon karosodas koreredetés annak kisérletes terapias befolyasolasarol
kivanunk nyilatkozni.

Mivel szamos olyan vizsgalat tortént, amely igaaditogy akar a hypoxia, akar a hypotensio
szignifikansan noveli az egys#enodellekben kivaltott neurotraumatoldgiai elvaésak
mertéket, ezért kilénds gondossaggal probalunkedre arra, hogy a kisérleti allatok
vérnyomasa, vergaz értékei, tégtiersékletiik monitorozasra keruljenek a vizsgélatakt.
Mindazon altal magunk is tervezink olyan vizsg&atpahol a koponyatrauma mellett
nagykiterjedés elvaltozasokat etsorban hypovolaemiaval prébalunk kivaltani, modelée

igy a masodlagos karosodasra vétetemorrhagias sokk, polytraumatizacio hatasat.

4. Professzor Urnak arra kérdésére vonatkozéanyt@oBotterdam score elemei
0sszességében jobb statisztikai kozelitéssel atdglka kimenetelt, mint maga a kulonallo
Rotterdam scoreazt szeretném hangsulyozni, hogy edsasban statisztikai indokokkal
magyarazhato, nem pedig a digitalis képelemzésmi#iato be, bar kétsegkivil a besorolas
vonatkozasaban a digitalis képelemzés eredménkkakpontosabb értéket adtak.

5. A klinikai diagnosztika elgépiesedédatt feltételezem, hogy arra utal Professzohdgy
sajnalatos modon a klinikai diagnosztika a legtist@zményben egyre inkabb kitett a piaci



finanszirozasi viszonyoknak, és igy egyre kevéslbeémz az elmélyilt ,niihely munka”, a
multiplex modalitasok alkalmazasa, szemben a kgtig&kony vizsgalati metodusok
elényben részesitésével. E feltevéssel egyetértvendalom, hogy barmilyen standard
képértékelési program és eljaras, amelyben a talids igényb oldal, mint minimum-
igényben meg tud egyezni tdvozléndyen standardok a legegystibben a vizsgélatok
digitalis elemzésével, ha ugy tetszik, numerikuskalésével szembeni igények
meghatarozaséval nyerfiket A kérdezett, illetve hivatkozott megallapitasisorban arra

a korszakra vonatkoztak, amikor a digitalis adatbma6n tortéi eredmeénykozlés bevezetésre
kertlt, ebben az tiszakban a klinikusok rész¢waldban nagy tiltakozas volt észlelet
Sokan ragaszkodtak volna a papir alapu diagnostarkgartasahoz, ugyanakkor sem a képek
digitalis elemzése és finom hangolasa, sem a vdhianeizsgalatok elvégzése a papir alapu
felvételeknél nem képzellieel, illetve rutinszel alkalmazasa nem egys#geezért tartottuk
kulénosen fontosnak, hogy statisztikailag is al@ssauk azt, hogy mennyivel ,versatilisabb”
informaciokhoz juthatunk a digitélis képelemzésérevmint az egyszébb, nyomtatott-
felvétel-olvaséssal.

A vizsgéalatokban elemzett kzel 100 beteg esetali@n felvételek eredeti leletét nem vettik
figyelembe, és ezuton is kdszonet illeti a &stieuroradiolégus csapatot, Komaromy Hedvig
és Ursprung Zsuzsanna Doktoket illetve a cikket els szerdkent jegysd Czeiter Endre
kollégdmat, akik az dsszes felvétel elemzését ektély.

6. A formai megjegyzéapcsan elnézést kell kérnem a rémai szadmokra@bensztasu
felsorolasra valtas miatt, mely nem koncepciongliskkal, hanem figyelmetlenségemmel
magyarazhato.

Végiil ismételten szeretném megkdszonni Professeandgtiszted biralatat, tamogat6

kritikai megjegyzéseit és javaslatait és tiszteldterem, hogy valaszomat sziveskedjen
elfogadni.

Oszinte nagyrabecsuléssel,

dr.Biki Andras

Pécs, 2012. méarcius 01.
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