Vélasz Dr. Seress Laszl6 Opponensi véleményére, amiagloczky Zsofia akadémiai
doktori értekezéséhez készitett

Halas vagyok Seress professzor Urnak, amiéttsgakitott értekezésem elolvasasara és
ertékeléseére, részletes kerdéseit s tanacsaiirkiisz Valaszom kérdéseire és kifogasaira:

Nem akarok sok szét szaporitani az eértekezésatdyuirasmodjara és szerkesztésére
vonatkozo6an, mert ez az értekezés még egyszeramakaészilhet el, igy nem korrigalhato.
De nem lehet szétlanul elmenni atmiitések, széismétlések, felesleges vagy hianyzo
zarojelek garmadéaja mellett, mert tul sok van. Koken a 70 és 90 oldalak k6zottidal a
sok hiba, talan szefitt volt a holtponton az értekezés irasa soranaldyaknal és
tablazatoknal az a megoldas, hogy az abramagyaeiridzeresen az abrétevagy az azt
kovetked oldalon van, még hagyjan, de hogy a tablazatokgsla két oldalra kerlljenek ez
mar szerkesztési hiba. Az pedig, hogy az dbranak @&erete kerilt az értekezésbe, mar
alacsonyabb tudomanyos fokozatért irt értekezésme€lyes szemaldok felvonast
eredmeényezne.

Elnézést kérek az értekezésbeaifadul6 tordelési hibakért, és nagyon sajnaloméarss
ellitést.

A hianyz6 abraval kapcsolatban nem mentgdgdsképpen, hanem okulasul emlitem meg,
hogy az 6sszes abra megvan az altalam készitdtt dakumentumban, és a hianyz6 abra a
pdf formatumba val6 atalakitas sorénttel, amit nem ellesriztem, mert nem is gyanitottam,
hogy a puszta pdf-konverzié okozhat ilyesmit. Eéstkérek érte.

Ugyanitt és a kétbbiek soran is a Cornu Ammonis (a napistent, Amert,Relképe#
kos szarva, hiszen akarmilyen szarv mégsem lehagyzan !!) megérdemelte volna a nagy
betikkel irast, hiszen a CA 1-3 elnevezés innen adddikom, hogy angol irodalomban
mindkét szot is szoktak kis i@l irni (cornu ammonis), de miért kell a rosszaékovetni?

A legtobb altalam olvasott forrdsban Ugy szereg@bmu Ammonis irdsa, ahogyan a
dolgozatban is irtam, ezért hasznaltam igy. Tobtasb is elletiriztem, és csupa kishistel,
csupa nagybével, valamint kis c-vel, nagy A-val irva issébrdul, nincs konszenzus ennek a
régionak a ,helyes” leirdsaval kapcsolatban. Afian megfogadom a biral6 javaslatat.

Maga Lorente de NO is nagy bkkel irta le kozleményében (1934), ahol a CA1-4
felosztast bevezeti. Amaral érdeme, hogy ezt CA&%-Bilusra modositotta 1978-ban
megjelent kdzleményében (Amaral DG, 1978, JCN)e§&e(1988) mar csak elfogadta ezt a
felosztast és &émlss agyra is alkalmazta, majomban és emberben isa f|vezéktan
emlitésénél a Bevezetésben nem korrekt utdbbiakes@ban emliteni Lorente de No6-val.



Azeért irtam le a CAl-4-es nevezéktant is, mert siafarras, kiléndsen az altalunk és
sok Klinikus altal gyakran forgatott Duvernoy konf@uvernoy, 1998) igy hasznélja. Mi
magunk az Amaral-féle nevezéktan Seress LaszlGfémazasat hasznaljuk valamennyi
cikkiinkben, és a dolgozatban is ezt hasznaltam.

Mas spanyol kutatok akik személyesen is ismeri@ha :iem emlitik, vagy referaljak a
nevét masként mint Lorente vagy Lorente de N6,sugm@n N6 a spanyol szakmabeliek
szerint teljesen értelmetlenndiik. Szerd nem lehetett olyan barati viszonyban Lorente de
Noval, hogy egy teljesen egyéni megnevezeést alkadora Miutan a referencia jegyzékben is
igy szerepel (118. oldal) kénytelen vagyok széwaite

Elnézést kérek Lorente de N6 nevének helyteleréstart.

Nem értek egyet a CA3c és a hilus viszonyaban ynpmih réteg elnevezés hasznalataval.
Duvernoy, az altala polymorph rétegnek nevezatktira alatt a szemcsesejtek alatt hizodo
szubgranularis réteget értette (lasd. Duvernoy X@&ger kiadas 19 oldal, 5B abra)
valbsziri azért, mert Ramon y Cajal is hasznalta erre deteelia polymorph réteg

elnevezést. Viszorttk nem hasznaltdk (mert nem is ismerhették) a gyemsatus
vonatkozasaban a hilus elnevezést. A polymorplyndtzont semmiképpen nem szinonimaja
a CA3/c tertletnek. Az endfolium sclerosis-ban teh@A3c + a hilus sejtjei pusztulnak, de
CA4+ polymorph réteg csupan a hilust jelenti, nientente de N6 az Ammon szarv CA3
a,b,c teruilete mellett irta le a CA4 teriiletét. Wapgltam, hogy az értekezésben a CA1 teriilet
és az endfolium sclerosis is helyesen van abrazs\éatelmezve, csak a klasszikus leirasok
emlitésenél szebzissé belekeveredett a rétegekbe.

Azért nem értem ezt a kritikat, mert teljesen eégtek a biraldval, és semmi olyasmit nem
irtam a dolgozatban, hogy a polimorph réteg a lshisonimaja. Az altalam birtokolt 1998-as
kiadasu Duvernoy kényvben a 7. abra (Duvernoyg) &&keletesen abrazolja azt, amit a
dolgozatban leirtam, hogy a CA4+polimorh réteg rakyfa hilus+CA3c régiénak, mint
egyuttes, de kulon-kilon a részek nem felelnek egggnasnak.

Nem keveredtem bele a rétegekbe, csak bemutatiumwernoy (1998) konyv alternativ
nevezéktanat, mivel sokan haszndljak, és azt akaléssak, hogy miben kulénbozik attdl,
amit mi hasznalunk. Nem tartom kizartnak, hogy aénoy konyv 1988-as és 1998-as
kiadasa kozti kulonbségbaddédnak a biralo kifogasai, de ismételten hangsam, hogy mi
is minden cikkiinkben, és ebben a dolgozatban Anaaral-féle nevezéktant
hasznaltuk/hasznaltam.

Egyes allitAsok mellé szerencsés lett volna toleheeferencidk megadasa. Példaul
a 20. oldalon a kévetkéznmondatnal, hogy ,, mig a parvalbumin (PV) tartalmu



interneuronokat munkank megkezdésutaigyesek (??) nagyon érzékenynek talaltak
epilepsziara, mig masok (??) meghdéspl szamoltak be. Itt pl. emlithetném deFelippe
2007-ben megjelent kdzleményét ahol még az absktmks kiemelik, hogy a vilagon
elészorok irtdk le a parvalbumin tartalmazo neuronok éregttségét epilepszidban (Andrioli
€s mtsai, Neuroscience, 149, 131-41, 2007). Aduigg a Blumcke csoport munkaival

szer®d konfrontalodik, a parvalmumin tartalma neuronokésla kosarsejtekkel foglalkozo
deFelippe és Sloviter féle csoportok eredményaeit hasonlitja hasonlé hatarozottsaggal a
sajat eredményeihez. Ezt a Bevezetésben és a Meéjefejezetekben is hianyolom és talan
néhany mondat erejéig a szabathdbhsba érdemes lenne békeii.

Az Andrioli cikk (Andrioli és mtsai, 2007) abstrgban az van, hogjk irtak le ebszor,

hogy nincs dsszefliggés a teljes neuron pusztula$®sir sejtek szamanak csokkenése
kozott: ,.....we show for the first time that theseno correlation between total neuronal loss
and PV-ir neuronal loss in any of the hippocamijeddls.” Ok is csokkenést talaltak a PV-
tartalma sejtek szdmaban (Fig 3: ,Note the genedction of PV-immunostaining in both
the DG and the CA fields of the epileptic patient.”

Sloviter munkacsoportja a sejtek szamanak csokkefiésa szklerotikus mintakban, mig
hangsulyozza a mégottségiiket tumoros epilepszias betegekbéh,Dormant basket cell”
hipotézisét arra alapozza, hogy a sejtek funkcimajd nem aktivak, de maguk a sejtek
megrzédnek (Sloviter és mtsai, 1991). Ezzel kapcsolatbaos ellentmondas a
szakirodalomban, a mi eredményeink is a PV-immuatesejtek szamanak cstkkenését
mutattak emberben (Wittner €s mtsai, 2001; Witdgemtsai, 2005) is €s modellben
(Magloczky és Freund, 1993) is, az alapmegfigyeléssm konfrontalodtunk. A PV-
immunfestett sejtek szamanak fénymikroszkoppalgaltscsokkenéséibviszont sokan
vontak le azt a kovetkeztetést, hogy a talalt aéjtscsokkenés a periszomatikus gatlosejtek
eltinését jelenti, ezzel egyutt a periszomatikus gé@ngilését (van Vliet és mtsai, 2004,
Williamson és mtsai, 1999; Zhu és mtsai, 1997gZkhet az epilepszias rohamok
kialakulasanak ,oka” (DeFelipe és mtsai, 1993; Maks mtsai, 1997). Ezzel
konfrontalodtunk, és eft tobb cikkiinkben is irtunk, és ez az értekezésgyikealaptézise is,
hogy a periszomatikus gatlosejtek ndémrtek el, kivéve a szklerotikus CA1 régidt, csak a
PV-t nem lehet immunfestéssel kimutatni bennik s&ldileg a parvalbumin konformacio
valtozasa miatt (Johansen és mtsai, 1990; Scattitgm, 1997). Cossart és munkatarsai
fiziologiai mérésekkel is bizonyitottak, hogy a detikus gatlas csokken epilepsziaban, de a
periszomatikus nem (Cossart és mtsai, 2001). Algfimyelésiink, hogy a PV-immunfestett
sejtek szdma csokken, nem volt ellentmondésbabla kiitatdé megfigyelésével. CR-
immunfestett sejtekkel kapcsolatos adataink visetiehtétben alltak Blimcke csoportjanak
adataival. Ezért foglalkoztunk azzal tébbet.



Felvetidik a kérdés, hogy vajon az axo-axonikus sejteiszéansebbek lennének az
epilepszias karosodasra, mint a kosarsejtek? Vegfjeg a sprouting érvényes a kosarsejtek
axonjara is, és ezért van tbbb szinapszis az aMoalis szegmentumon, valamint tiskéken?

A feltett kérdést csak toltott sejt esetén lehg@metosan megvalaszolni. Adataink arra
utalnak, hogy az epilepszias beteggldzarmazé gyrus dentatausban jelers Igira
axonhal6zat kosarsejtékies axo-axonikus sejtéktkeverten szarmazik, mégis, csak az
inicialis szegmentumokon talaltunk megnovekedettagrtikus boritottsagot. En azt tartom
valésziriinek, hogy az axo-axonikus sejtek axonja sarjadiglkadatok hianyaban nem tudom
megmondani, mi térténik a kosarsejtek axonjaival.

Mi az oka a négy illetve hatszoros szorasnak arviunreaktiv axonterminalisok
posztszinaptikus elemeinek gyakorisagaban dernigikieken (7. tdblazat)? Kontrollban 2.2-
12.2%, Epilepszidsban 4.2-16.4 %. Lehet, hogy PXitpotiskeszinapszisok csak a dendrit
egy bizonyos szakaszan vannak, ezért ha egy m@gigban egy sejtteétitavolabb e§
dendritszakaszt vizsgaltak akkor joval keveseltalszinapszisok szama? Az axon inicialis
szegmentumon talalt relative allandé érték eztljaga

Minden esetben a strata granulosum+molecularestkiferjedésétl tortént a mintavétel, igy
a kulonb6d dendritszakaszok mintavétele nem lehet a szor@s\Wadosziibb, hogy a
szorast a tuskék mennyiségének egyes alanyok kéatitizékonysaga okozza. Epilepszias
rohamok hatasara kéfdhetnek/pusztulhatnak tiskék (Represa és mtsad) {B@nier és
mtsai, 1988; Swann és mtsai, 2000), és kisérl¢tapgokon megfigyelték, hogy
ingerszegeény-ingergazdag kornyezet, valamint oregldtasara is megvaltozhabtseijtek
tuskézettsége (Rasin és mtsai, 2011; Schrott, 182@)t a szorast az alanyok életmodbeli,
életkorbeli és epilepszia megnyilvanulas koztirésének tartom.

Lényegében a stilaris hibak egy szép példaja alé@lon a ,hilaris CB-pozitiv interneuronok
bemenete..” Az elefant bemegy az oroszlan barlangjaba,zdafferens axon nem megy be a
célsejtbe. Tudom, hogy ez bevett laboratériumigmmay de nincs helye egy doktori
értekezésbhen.

Altalanosséagban elfogadom és megfogadom a biréilékis gyengeségeimre adott tanacsait,
de a ,bemenet” szdval kapcsolatban nem értek eggétiloval. Ezt a sz6t a magyar
szaknyelv befogadta. Példaként idézek két magyelvay megjelent tudomanyos publikaciot
és két tankdnyvet, ahol a bemenet s#foetiul. Ez a sz6 rovid, pontos, kdzeériheds

magyarul van. Nem csak a laboratoriumi zsargonbamndjak, de kézleményekben is leirjak,
sot igy is tanitjak, és mivel egy mindenki szamathei magyar kifejezes, én tamogatom a
hasznélatét.

Fonyo Attila: Az orvosi élettan tankdnyve, MedicinaKényvkiadd ZRT. Budapest, 2011.



»AZ entorhinalis kéreg a sorban kévetkestruktira, a hippocampus bemenete, innen kertil
az informacid a gyrus dentatushoz, a hippocampu3 €é5ACA1 medjéhez és a
subiculumhoz.” VII. Rész, Idegrendszenikddések, 666. oldal

Orvosi pszicholégia tankdnyv 2003 (Szerk. Kopp, MBerghammer, R.)

»A gatlas részben a talamusz és a kéreg kozottskolhatas eredménye, ami gatolja az
érzékszervi bemenetet, illetve annak feldolgozadét.o.

Somogyi Péter: Szentdgothai kandeldbersejtje raviiit tudatunkra és az agykéregél
val6 ismereteink korlataira. Magyar Tudomany, 201211. 1322-1339.; 1324. oldal

»A tovabbhaladas érdekében jelenlegi munkahipotgajhogy az egy sejttipushoz tartozo
egyedi sejtek - a bioldgiai variabilitas €s a nedis plaszticitas (képlékenység,
alakithat6sag) hatarain belll - az agy egy adt#pataban hasonlé bemeneti
jelkombinacidkat hasonlé kimeneti jelkombinaciokkanszformalnak.”

Lendvai Balazs: Kétfoton pasztazo lézermikroszkopi Modern képalkoto eljarasok a
gyogyszerhatasok vizsgalatabarlermészet Vilaga, Szakmai Kulonszam, 2007. jan@ar 1

http://www.termeszetvilaga.hu/szamok/kulonszamo&@&lendvai.html

»A kétfoton-mikroszkdpos képeken a legaprébb elegyiségek: a nydlvanyok (dendritek: a
mas sejtekdl érkez informaciok fogadasara - ezek a sejt adatbemejeddeitik), a dendritek
kitiremkedései, a tiskék és az axonok (a sejt gjekdelé kuldott nydlvanyai - a

kimenetek) varikdzus tagulatai jol kiveliek és bennik az élettani valtozasok vizsgalhatdéak
(1-2. abra).”

A 11. abra mifisége gyenge. Talan a kicsinyitésadddik, hogy az dbrazolandé részleteket
inkabb sejteni lehet, mint latni. Jobb a 12. abdeaa D abran semmi nem utal arra, hogy ez
egy moha terminalis, még a mérete sem. Nem vondsédiée, hogy szefzazonositott moha
termindlisokat a hilaris nagy CB-pozitiv sejtekerért javasolom, hogy egy me@gy abrat
mutasson az &adasban.

Elnézést kérek a kicsinyités miatt rossz ¢ségi képért. Az abran egy CB-immunpozitiv,
aszimmetrikus szinapszist ado terminalis van. Kretiénohaterminalisok is étordulnak
epilepszias gyrus dentatusban (Isokawa és mtsa)19



IV./3.2.2 fejezet:,,Az SPR —t expresszal6 sejtek altalanos jelléihz

A fejezetben a 73. oldal 11-12. soraiban egy sugjwas ill. téves informacio szerepel, a
Substance P, vagy P-anyaggal kapcsolatban, amemyidz agyban neurotranszmitterként
es neuromodulatorként is funkcional, tébnyire (gictamattal fordul €, és serkenit (sic) az
idegsejteket”. A P anyagrol valéban feltételezsék a periféridn bizonyitottak, hogy serként
hatdsu neuromodulator, de szamos kisérleti allatdamint a majom (Seress és Léranth,
1996) és az ember (Del Fiacco és Quartu, 198 okampuszaban leirtdk, hogy P anyag
kizarélag a GABAerg interneuronokban van és szimilet szinapszisokban talalhaté meg.

A szemcsesejtek, melyeknek transzmittere a glutéan@maz GABA-t is majomban és
emberben, de P anyagot nem. Lehet, hogy valahadjzan van Substance P tartalmu
glutamaterg sejt, de a hippocampuszban nincsdésaertacio a hippocampuszrol szél. Az
is nyilvanvald, hogy a SPR j6 szemmel észrevetkerara kilonbdz GABAerg sejteknek,
de nincs kdze a Substance P tartalomhoz.

Az a mondat, hogy: ,, Az agyban neurotranszmitterié&nneuromodulatorként is funkcional,
tobnyire (sic) glutaméttal fordul &l és serkenit (sic) az idegsejteket” nem tartaltdaedeést,
mivel az AGYBAN az SP valébandaordul glutamattal egyutt (Gregg és Siegel, 2001;
Hokfelt és mtsai, 2000), példaul a supramammillarégban, ahonnan a hippocampuSP
tartalmu bemenetét kapja (Borhegyi é€s Leranth, 1@%tanth és Nitsch, 1994). Ez a mondat
nem a hippocampusrél szol, hanem altalanos bewwead®éanyagrél, amit nem csak a
hippocampusban &borduld, receptorat expresszalé sejtek, hanem oegmpus SP
bemenete szempontjabdl is vizsgaltunk.

Az SPR tartalmu sejtek Substance P tartalmua sajtaektortéé beidegzésének kimutatasa
valéban nem egyszefeladat, mert az SP tartalmu sejteket és ternsiaddat leginkabb csak
acrolein fixalas utan tudtuk kimutatni majombaréisy — és elektronmikroszkdppal (Seress
és Léranth, 1996). Erre emberben nincs ledé. igy 1V./3.2.2.4. fejezet cime félrevezet

» Az SPR tartalmu sejtek SP tartalrbémenete’, mert igazabol az SP-t nem tudta s#erz
kimutatni. Amit itt leir, az a supramamillaris palgpilepszias reorganizacidja, ami ugyancsak
fontos informacié. Miutan a szupramamillaris padyhaippocampus egyild fszubkortikalis
bemenete ez legalabb olyan fontos, mint egy sejes szambeli és morfoldgiai valtozasa.

Majomban kimutattak, hogy a supramammillaris p&ggjei SP-t és CR-t tartalmaznak
(Leranth és Nitsch, 1994; Nitsch és Leranth, 1983§rt én relevansnak tartom a
fejezetcimet, mert valdban a hippocampus legnagkdlsy SP forrdsanak reorganizacioja
torténik epilepszias hippocampusokban.



A 98. oldalon szekzleirja, hogy PV-pozitiv sejteken v&ginek PV-pozitiv axon
terminalisok. Kérdésem, hogy PV-pozitiv axon iflisi§zegmentumon taléltak-e PV-pozitiv
axon terminalist?

Nem. PV-tartalmu sejt axon inicialis szegmentumam nalaltunk PV-immunpozitiv
terminalist, de csak kevés sejtet vizsgaltunk Mgy szamban vizsgaltuk viszont a PV-
immunpozitiv axonterminalisok célelemeit, és kdizkttem volt soha PV-immunpozitiv axon
inicidlis szegmentum.

Van egy szamomra ellentmondasos adat a 13. ésAbfazhtokban. A 13. Tablazat azt
mutatja, hogy a PV-pozitiv axon terminalisok sztitams célelemei kéz6tt a kontrollban
14.5%-ban az epilepsziasban 28%-ban szerepel axmaks szegmentum. A 15. T4blazat

azt mutatja, hogy a CA1 piramissejtek axon inisigltegmentuman hasonlé aranyban vannak
gatl6 szinapszisok és ezékimasonlo aranyu a PV-pozitiv terminalis kontrotibes
epilepsziasban. Akkor, a 13 Tablazatban lathatézleées aranyd ndvekedés thiadodik ?
Elképzelhet, hogy a PV-pozitiv axon terminalisok a nem pirasajtek axon inicialis
szegmentuman vegddnek nagyobb aranyban?

Csak egyetlen betegben volt 28 % ez az értek, $sszeegy betegben vizsgaltunk, és az atlag
17.3 %-ra jott ki. Efsen variabilis volt mind kontrollban, ahol 7.3%-2%#%z6tt, mind
epilepszias betegekben, ahol 6.2%-28% k6zott v@itox3. tablazat, 105. oldal.

A 125. oldalon a 19. Tablazat szamomra nem egyditehert a 41. abra alapjan nem ezt a
kovetkeztetést vontam volna le. Ugy gondolom arisacensz keis festéssel be kellett

JT N

“ sz

A kis gyakorisaggal éfordul6 kolokalizaciokat azert nem mutattuk be piezpéldaval, mert
nagyon ritkak voltak, és nem akartunk az abravedééthet eredmeényeket sugallni. Ha pld.

a 2.6% kolokalizaciot mutaté CR-SPR fedést kolaaiot mutatd sejteken abrazoljuk, az
olvaso esetleg az abrat jegyzi meg, és nem a tttdéatait a gyakorisagrol, és hamis
benyomas marad benne a kép alapjan. Az abravati@fimények bemutataséara térekedtiink,
miszerint a CCK-val, CR-nel és PV-nal nagyon ritkéiokalizal az SPR-expresszio.

A fentiek alapjan szeéz128. oldalon tett megallapitasa is megkgelkzhet, nevezetesen,
hogy miért biztos a sze¥abban, hogy az SPR-pozitiv sejtek kdz6tt nincausegt? Van ra
4% aranyban lehé$ég, hiszen az axon terminalisok azonositdsaravotirdirekt lehebség,
viszont ilyen aranyban kolokalizaciot taléltak Petifiv neuronokkal.



Az adatok alapjan teljesen biztos vagyok benney IQQK- és PV-tartalmu kosarsejt nem
expresszal SPR-t. Ugyanis a PV-tartalmu sejtek kéemdk a stratum oriensberdflrdulok
mutattak SPR-expressziot, a strata radiatum ésmgede sejtjei, amik kosarsejtek és axo-
axonikus sejtek lehetnek a rendelkezésre allé6 &ddépjan, nem. A strata radiatum és
pyramidale PV-immunpozitiv sejtjeinek sejttestje kib-2-szer nagyobb, mint az ugyanitt
elhelyezked SPR-expresszalo sejteké, és teljesen mas a déajudkitviszont nem zarhato ki,
hogy CB-tartalmu axo-axonikus sejt expresszal SHR+ket a sejteket sohasem lattuk, nem
tudjuk mennyi van bélik, csak az axonterminalisok eloszlasabol kovatktemk a létezésik
lehetségére. De a CB-SPR kolokalizacio miatt €fogtiulhat, noha nem lehet dominans
mennyiség, mivel a CB-tartalmu sejtek jetentésze a dendritikus gatlasban vesz rész, és a
maximalis kolokaliz&cid, amit CB-dal talaltunk, kasilban 8 % volt. Vagyis az SPR-
expresszalo sejtek 90%- biztosan nem fed &t nemmallég azonositott periszomatikus
gatlosejtekkel kontrollban, még ha az ismeretlenmgeséd s elhelyezkedé@sCB-tartalmu
axo-axonikus sejteket beleszamitjuk is. Szkleratipilepszias betegekben pedig, ahol a
legnagyobb aranyu, 20%-os atfedést talaltuk CB-E&4®tt, nincs piramissejt a CA1
régioban, és a CB-tartalmu termindlisok célelendeidikt nincs axon inicialis szegmentum
(Wittner és mtsai, 2002).

Erdekes, és sokszor latott elvaltozas epilepszishgy hypoxiaban a dendritek gyongyfiizér-
szefi megjelenése, amit a 43 D, E, G abrakon latunkul&astruktira szintjeén mivel

korrelalt ez az elvaltozas? Hol van aitmtlés, mi van a bé&z6dott szakaszban és mi van a
tagult szakaszban? Itt vannak a mitokondriumokyvagégzidnek axon terminalisok?

A varikozitdsokban szamos mitokondrium volt, éegglyakrabban itt végdtek
szinapszisok, a b&tédéseken ritkabban.

A szklerotikus hippocampusban az alveusban illatggatum lacunosum-molekularéban
mennyire lehetett megfigyelni axon terminalisok@tthdolok arra, hogy a perforans palya
axon terminalisai innervalhatnak, igy életben @ik GABAerg neuronokat a CAl
terletén. A szklerotikus mintakban leirt tliskéadtéeken (48. abra) talalt aszimmetrikus
szinapszisok arra utalnak, hogy az afferens payakjainak egy része megmarad.

Az aszimmetrikus terminalisokat nem valogattuk saeétfologiai jellemzk alapjan, de
talaltunk koztik az entorhinalis kéregre jelléntapos, ovalis, viszonylag keveés vezikulat
tartalmazo terminalist. Modellekben kimutattak raarentorhindlis és septalis bemenet
sarjadzasat (Tang és mtsai, 2006),asCA1-be vetit subicularis axonok megeddését is
(Lehmann és mtsai, 2001).



Nem tudom megallni, hogy ne tegyek fel harom atbdgkérdést:

1. Kérem, indokolja meg a szézfelsorolva érveit amellett, hogy miért alkalmazza
proszubikulum terdlet 6nallé megkulonboztetéset@valew e terilet elnevezése Lorente
de NoO-t6l szarmazik (1934), de Amaral és munkat&zsamos érvet hoznak fel amellett
pl. a Hippocampus Book ciitkbnyvben, hogy a terilet nem kilénallé egységsépan
arrol van szo, hogy a subikulum ékdgar elvékonyodik az oriens felé, mig a CAl
hasonloképpen a molekularis réteg felé és igy éekélet egymasra csuszik. Magam hive
vagyok e terilet elktlonitésének, mert megggésem, hogy az atmeneti terileteknek
vannak kilonleges jellenig melyek betegségekben jelés¢ggel birnak (mint pl. a
transzentorhinalis kéreg Alzheimer korban). Taldttis, mashol nem |1et8 NOS-pozitiv
piramissejteket, melyek mas piramissejteket inrlaakg a szubikulum ezen terlletén
patkanyban, mig CART-pozitiv piramissejteket ugttaarnberben. Ezek egyéné
sporadikus megfigyelések és ezek alapjan nehénvadeoszubikulumot mint 6nalld
terlletet. Varom a szefZrveit.

Azért kulonitem el a prosubiculumot, mert elkiléailaltalam hasznalt immuncitokémiai
festésekkel, és mas a sejtes szerkezete. A PV-ifestett sejtek mennyisége méga

rostok sirisége ugrasszéen megemelkedik a CAl-prosubiculum hataron, valamstratum
lacunosum-moleculare-radiatum hataron elhelye&ke-tartalma multipoléris sejtek
kompakt fonadéka is széthtzodik ugyanitt. A suhioui jellem? piramisrétegek viszont
még nem jelennek meg. Ha egy tertlet szerkezet&benjtes dsszetételébnen eltér mas
terlletekél, és a hatarai megallapithatdéak, érdemes elki@dnifz a megallapitas pedig,
hogy ez egy atmeneti tertilet a CA1 és subiculundttpielreértésekre adhat alkalmat.
piramissejtjein bizonyos rostdenzitast vizsgaltéskkulon fejezetben tértek ki a szklerotikus
CAL1 régio piramissejtjeinek beidegzesére. Kidetidigy a prosubiculum piramissejtjeit
.csaptak hozza” a CA1 régiéhoz, Amaral munkdjaseatkiozva, hogy ez egy atmeneti régio,
tehat a CAl-hez is tartozik. A biraléval értek egy@rosubiculum elkilénitésével
kapcsolatban, én nem valtoztatnék a Lorente deéddrfevezéktanon itt.

2. Mi a szerd elképzelése arrdl, hogy egy szklerotikus hippokasapan, ahol praktikusan a
CA1-3 piramissejtek hianyoznak, mi tartja fenn zgalmi allapotot, ami raadasul atterjed
a kérgi tertiletekre? Ha nem itt lenne a fokuszpalkmitéti eltavolitdsnak nem lenne
értelme.

Az altalam kapott mintakban ritkan fordultehogy a CA3 régié piramissejtjei teljesen
hianyoztak volna. Ez gyakorlatilag csak a gliotikijmisban volt megfigyelhé&t de ott a
szemcsesejtek is pusztultak, és az ilyen min@éflorlulasa kivétel volt. A CA3-CA2 régio
piramissejtjei gyakran hianyosak voltak, de nenmyiatak teljesen a tébbi beteg mintéiban.
Adataink szerint a szklerotikus CA1 nem halott é¢gi nagymennyisdégglialis elem mellet
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zsufolva van terminalisokkal és axonokkal, és m#eronok is maradnak életben benne (Toth
és mtsai, 2007; Wittner és mtsai, 2002). A CA26bgn (Wittner és mtsai, 2009§ts CAl-
ben is talaltunk mohaterminalisokra emlékeztdemeket (Witther és mtsai, 2002), melyek
életben maradt interneuronokkal és/vagy piramiskle@l szinaptizaltak, mind szklerotikus
mind nem-szklerotikus hippocampusokban. Azt gonaiglaz axonpalyak atnek ezen a
szklerotikus région, és az életben marado inteoralkr is vetithetnek mas agyi régiokba, pld.
a subiculumba. Ezért még a szklerotikus, elgliddddppocampus kiemelése is javithat az
epilepszias beteg allapotan, mert megszakitja ik égyiletél a masikra atndvaxonok
haldzatat. Ulbert Istvan munkacsoportjaval téstkallaboracionkbadl kidertlt, hogy a
subiculum 6nallo tiskefokusz (Fabo és mtsai, 2008tner Luca pedig Richard Miles
laboratériumaban ugyanezt talalta a CA2 régiératfWwi és mtsai, 2009). A sarjadzas
jelensége nem csak a hippocampusra korlatozodilerhanas agyi teriletek is bevonddnak,
a subiculum (Andrioli és mtsai, 2007) és az entuilié kéreg bizonyosan (Tang és mtsai,
2006), ezt a sajat mintainkban is lattam. A szkikus région pedig keresztibnek a CA2 és
a gyrus dentatus életben marado sejtjeinek rotndbbi elektromos aktivitast és sarjadzast
gerjesztve mas régiokban. En amellett vagyok, leoggrahippocampalis gyrust is ki kell
emelni a temporalis lobectomia soran, mert a slilmcuneuronhal6zata, és ezen keresztil
minden vele kapcsolatos régié halozata is egyre &imormalis kapcsolatot fog létrehozni,
hiszen az elektromos impulzus hatasara létéefixonsarjadzas mashol is létrejohet, nem
csak a hippocampusban. A sarjadzas progressaral@&sirileg a nitétileg nem kiemelt
terlileteken kialakulé abnormalis haldézatok jarulhakza ahhoz, hogy az eltelticl
parhuzamosandnazon betegek szama, akik visszaesnek és Ujra eokéesznek, esetleg Ujra
terapia rezisztensseé valnak, amit megoperalt bketegeszutavi nyomonkovetése igazolt
(Janszky és mtsai, 2006).

Masik, kicsit bizarr lenhéség a gliasejtek esetleges részveétele epilepsaiasnok
fenntartasaban (Vessal és mtsai, 2005). Szama sl bizonyitott, hogy a gliasejtek
kovetik az idegsejtek aktivitasat, €s depolarizaeiatathatnak (Amzica és Steriade, 2000;
Sugaya és mtsai, 1975). Egy olyan nagytdirg-szaporulat, mint amilyen a szklerotikus
hippocampusban van, amiben annyi axonterminalétuak, talan maga is részt vehet kéros
elektromos aktivitds generaldsaban, igy kiemebkdgthjatja a betegek allapotat.

3. Blokk rezekcié esetében, amit pl. a Bakay féle Iskdvetkezetesen eltavolitanak minden
temporalis lebeny strukturat, de pl. a pécsi gylaklban gyakran latjuk, hogy még a
szubikulumot és entorhinalis kérget is megkimétikgis van pozitiv hatas az epilepszias
gorcsok szamat és sulyossagatiket Szeré nagyszama friitéthol szarmazo szovettani
anyagot dolgozott fel alaposan. Latott valami 6Egpgest a kiterjedtebb fétek
hatdsosséagat iliéen?

Sajat vizsgalatot én nem végeztem a kiemététnterilet és a tét hatdsossaganak
0sszefliggésél, sot, tudomasom szerint ezen a beteganyagon senkvégnett ilyen
0sszehasonlitast. Ezért megkérdeztem az OITI-bigozd két kollégat, akikkel egyitt

10



11

dolgoztunk ezen a téman, Dr.68s Lorand idegsebészt, valamint Dr. Fabo Daniel
neurolégust, milyen 6sszefliggés vantidéti eljaras és a kimenetel kdzott.

Dr. Eréss Lorand szerint a resectié a legtobliéti technikaban nem korlatozédik csak a
hippocampusra, hanem a parahippocampalis gyreésini. A kiadott mintaban ez nem
mindig van benne, mert a sebészdéti kockazat csokkentése érdekében kiszivja a
struktarak egy részét, igy viszont a kiadott mimagysagabol nem lehet az eltavolitott
terlletek méretére kovetkeztetni. Szerinte a részslen eltavolitott sclerotikus hippocampus-
parahippocampdlis gyrus nem mindig elégséges amuimetességhez. Részleteséti
technikakat 6sszehasonlito valaszat mellékletbatolsn.

Dr. Fabo Daniel pedig felhivta a figyelmemet, haegyzelektiv mitétre keriib betegek
klinikai indikacioja kulénbozik a lobectomias betd@tl. A két csoportot mitéti kimenetel
szempontjabol 6sszevetni ezért nem relevans, naramiitét ebtt is kilonbdztek.

4. Az elbz6 kérdéshez kapcsolodva kérdezem, hogy mi a §atképzelése a szubikulum
illetve az entorhindlis kéreg szerepét dkt?

A subiculum Ulbert Istvannal és munkacsoportjav&zett kollaboracionk szerint 6nnallé
tuskegenerator szereppel rendelkezik, és szinkimel & temporalis kéreggel (Fabo és mtsai,
2008). A subiculum vetit az entorhinalis kéregbelyndbbek koz6tt a temporalis pblusba és
a prefrontalis kéregbe vetit (Amaral és mtsai, 1984son és mtsai, 1990). Figyelembe véve
a hozzaférhétadatokat, az entorhinalis kéreg van olyan pozangtogy szinkronizalni tudja
a subiculum és a temporalis kéreg aktivitasat, bk az entorhinalis kéreg-hippocampus és
a subiculum-hippocampus reciprokk 6sszekottetdsamimsztil (Stoop és Pralong, 2000)
(Walther és mtsai, 1986) a subiculum és a CA2 tisitegenerator aktivitasa eljut a
temporalis lebeny és tavlatilag a limbikus rendszszes terlletére. Egyre tobb adat van
arrol, hogy mindkét tertiletnek meghatarozé szevepea memaoriafolyamatokban és a
limbikus rendszert érifitpatologias elvaltozasokban is, epilepszia mediethlzheimer-kor

és drogfliggés, skizofrénia vonatkozaséaban is (Beida €s mtsai, 2006) (Braak és mtsai,
1993).
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35. Abra: Kontroll CA1 régiébdl zdrmazé interneuron sejttest (A) és dendritek szinaptikus bemenetei
lathatdk a képen (B, C). A sejttest kevés szinapszist kapott, egyet talaltunk ezen a sejttesten
(bekeretezve), az aszimmetrikus szinapszist adé (nyil) termindlis nagyobb nagyitassal a bevagott
kisképen lathatd. Az interneuron dendriteken legtobbszor kisméret(i aszimmetrikus szinapszist ado
terminalisok végzddtek (B, C nyilak). Mérce: 1 um, a kisképen: 0.1 um
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Melléklet: Dr. E6ss Lorand valasza Seress professzoriiiétineljarast és kimenetelt érént
kérdésére.

Blokk rezekcio esetében, amit pl. a Bakay féle lskdvetkezetesen eltavolitanak minden
temporalis lebeny strukturat, de pl. a pécsi gylaklban gyakran latjuk, hogy még a
szubikulumot és entorhinalis kérget is megkimétikgis van pozitiv hatas az epilepszias
gorcsok szamat és sulyossagatoket

A temporomedialis strukturak sebészi eltavolitasaakma szabalyai szerint a
hippocampus és a parahippocampus egytttesslefetgy blokkban térténeltavolitasat
jelenti az OITI gyakorlataban. De akar a transcatis,transventricularis
amygdalohippocampectomiat (AHE) — (Niemeyer 1988r a transylvian
transventricularis AHE-t(Yasargil — Wieser 1985)ranszygomaticus feltarast (Shimizu
1989), a subtemporalis AHE-t — (Hori1993) vagyamssylvian transcysternalis feltarast
(Vajkdéczy 1998) egyikben sincs csak a hippocamplirsiitalva a szoveti eltavolitas. A
megkozelitds mas, de a rezekcié a hippocampuspa@sahippocampust érinti
egyarant.Ennek a morfologiai feldolgozas miatt p@ntssége. Aki csak a
hippocampust tavolitja el az a parahippocampubicslumot, enthorinalis kérget
valdszirileg subpialisan kiszivja ezzel is csokkentvetaéatrizikojat. Egyszédisitve a
sebész munkajat, de kevesebb lébé&get biztosit ezaltal a morfologiai vizsgalatok
szamara. A részleges temporomedialis resectio rkina@netelét még senki nem
hasonlitotta 6ssze, a teljes temporomedialis sirakteltavolitasaval jaré
rohamkimenetellel.

A Bakay féle iskola valéjaban a klasszikus Penfleddconer-Ojemann-Spencer
lobectomia lépéseit kdveti. Ezt a modszert alkankZSpencer szerint limitalva a
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lateralis neocortex resectiot a HS is tartalmazgota fennall6 epilepsziak esetében.

Szerd nagyszamu ifitéthsl szarmazé szovettani anyagot dolgozott fel alapolsatott
valami 0sszefliggést a kiterjedteblitéiek hatasossagat ikben?

Igen, a részlegesen eltavolitott sclerotikus hippgaus- parahippocampus nem mindig
volt elégséges a rohammnetességhez, de ezt alomdutd is tudjuk, hogy a nagy fokban
epileptogén HS teljes eltavolitasa mindig jobb erédyt ad mint a részleges resectio.
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