Valasz Dr. Bereczki Daniel biral6i véleményére

Tisztelt Professzor Ur,

Nagyon koszondm a disszertacid alapvetéen pozitiv megitélését és a gondos birdlatot. A
kovetkez6kben valaszolok a feltett kérdésekre.

1.) A bevezetés elsé bekezdésében nem vildgos, hogyan értendé a megfogalmazds: ,az
epilepszia emberre jellemzé betegségnek tarthatd”. Epilepszids jelenségek eléfordulnak
kiilénbéz6 dllatokban is, pl. a gerbilek esetében nagyon gyakran spontdn konvulzidk
figyelheték meg.

A gerbilek (mongol futdegér) epilepszidjdnak nagy valdszinliséggel genetikai oka van.
Epilepsziamentes tenyészetekbdl szarmazé dllatok epilepszia el6forduldsi valdszinlisége igen
alacsony. Hasonlé lehetséges genetikai hattér figyelheté meg a fotoszenzitiv pavidanoknal is,
de j6 néhdany kutyafajtanal is bizonyitott a genetikai hajlam. Az dallatorvosi gyakorlat azt
mutatja, hogy a kutyak epilepszia elé6fordulasi valdszinlsége hasonld, vagy akar magasabb is,
mint az emberé, de példdul a macskaknadl, vagy nyulaknal ez a szdm igen alacsony. Az
epilepszids manifesztacidk allatgydgydszati megitélése és rendszerezése még meglehetGsen
gyerekcip6ben jar, igy sok esetben elsikkadhat az epilepszidra ténylegesen jellemzé tiinetek
felismerése, ezért egyetértek a biraldval abban, hogy nem feltétlentl faj specifikus, hanem
vizsgalat specifikus faktorok is meghuzédhatnak a hattérben (Pakozdy és mtsai., J Vet Intern
Med, 2014). A dolgozat masik birdldja Janszky Jézsef vilagit ra arra a lehetséges evolucios
szelekcids mechanizmusra az allatvilagban, melyben az epilepszidval él6, nem tenyésztett
egyedek kiszelektalddnak, mig a tenyésztett allatok esetében - mint példaul a kutya - nem
feltétlenilil jelent szelekcidés hatranyt az epilepszia megjelenése. Az ember esetében a
hatékony egészségligyi ellatas kovetkeztében szintén nem jelent szelekcids hatranyt az
epilepszia betegség, ez lehet példaul az egyik fontos oka az emberi epilepszia sirlbb
eléfordulasanak.

2.) A 12. oldalon szerepel, hogy , az elektréd valamint a szurt csatorna hosszdbdl, és a
rétegek méreteibél szdmitottdk ki az egyes elektrod pontok pontos helyzetét az
agykéregben”. Kérdésem: mivel a szomszédos kontaktusok a rétegelektroda esetében kb.
150 mikronra helyezkednek el egymdstdl, tértént-e a szévettani fixdlds sordn
szovetzsugorodds, és ha igen, akkor ezt hogyan vették figyelembe az egyes anatomiai
strukturdk és a regisztrdlo pontok megfeleltetésénél?

Hagyomanyos immunhisztokémiara és elektronmikroszképiara vald fixalast is hasznaltunk,
ezért tobb esetben megmértik a fixalas el6tt a sz6vet méreteit a szurt csatorna kdzelében.
Emellett megmértik a szurt csatorna legmélyebb pontjat is, és ebbdl kovetkeztettiink az
elektroda pontok szoveten beliili elhelyezkedésére. Az elektronmikroszkdpiara valé fixalds
esetén a szoveti zsugorodas 15-20%- koriili volt, ami megfelel az irodalmi adatoknak (Turner
és mtsai., J Comp Neurol, 1995, Wittner és mtsai., Eur J Neurosci, 2006). Az
immunhiosztokémiai fixalds esetében zsugorodast nem észleltiink. Allatkisérletekben a



humanhoz mindenben hasonlé mddszereket haszndlva az immunhisztokémiai fixalds
esetében is megvizsgaltuk a szovet zsugorodasat horizontdlis és vertikalis irdnyban, a nativ
agyban pontosan megejtett kalibrald lézidk segitségével. Ebben az esetben is azt talaltuk,
hogy az immunhisztokémidra fixalt szeletek zsugoroddsa elhanyagolhaté.

3.) A 13. oldalon nem tul szerencsés a fejezet cime: , A kisérleti személyek Gsszedllitdsa”.

A megjegyzéssel egyetértek.

4.) A 17. oldalon az szerepel, hogy az ingerlés tartama eltér6 mddon vdltoztatta meg a
haemodinamikai és az elektrofizioldgiai vdlaszt. Kérdésem: mi dllhat ennek a
szétkapcsoldddsnak a hdtterében? Esetleg a hypoxia, vagy mds anyagcsere vdltozdsok?

A haemodinamikai és az elektromos valasz kapcsolatat vizsgaltuk el6z6 munkainkban mind
kérgi, mind thalamikus szinten (Devor és mtsai.,, Neuron, 2003, Devor és mtsai., PNAS,
2005). Azt taldltuk, hogy ez a kapcsolat a vizsgalt strukturakban nemlinedris. Késébb
kimutattuk, hogy egy adott helyen az ingerléshez kapcsolddd kezdeti vazodilattacié utan
mas terilleteken kiterjedt késGi vazokonstrikcid valthatd ki, ami egyiitt jar az oxi- és deoxy-
haemoglobin koncentrdcié eltéré valtozasaval (Devor és mtsai.,, J Neurosci, 2007). A
szétkapcsolas tehat egyrészt magyardzhatd az inherens nemlinearis kapcsolattal, masrészt
azzal, hogy az ingerlés hatdsara bekovetkez6 haemodinamikai valaszok eloszlasa térfliggé.
Ha ennél mélyebb okokat kerestink, akkor feltétleniil figyelembe kell venni azt a tényt, hogy
az elektromos és a haemodinamikai valaszok egy nagysagrenddel eltéré id6skalan
jatszédnak le. Mig a vaszkuldris valasz éppen elkezdédik, a teljes elektromos valasz mar
lezajlik, ide értve a magasabb rend(i feldolgozasokat és akar a motoros valaszt is. A
haemodinamikai valaszt tehat egy nagyon komplex agyi elektromos és metabolikus aktivitas
el6zi meg, mely energetikai szempontbdl meglehetésen heterogén, hiszen fligg példaul a
valaszban aktivalt serkent§ és gatldé milkodésekt6l és a membran repolarizacids
folyamataitél. A haemodimanikai valasz tehat integralja mind térben, mind id6ében a szinte
az egész agyban lejatsz6dd serkentd, gatlé és reparativ folyamatokhoz kapcsolédd
metabolikus valtozasokat. Nagyon fontos tehat az inger milyensége. Kilénb6z6 ingerek
kiilonb6z6 terlleteket aktivalnak és az aktivalt terlleteken mas és mas a valaszhoz
kapcsolédo serkentd, gatld és repolarozacids aktivitas. Az el6z6ek alapjan tehat a kiilénboz6
ingerekhez kapcsolddd haemodinamikai valasz egy adott helyen meglehetSsen eltéré lehet,
amiben elsGsorban az inger milyenségének lehet meghatarozd szerepe. Szamos példa
talalhato a szakirodalomban, mely a révid és a hosszu ingerek eltéré feldolgozasat mutatja
be. A rovid, egyes pulzusu elektromos ingerlés példaul ritkan valt ki rohamot, de a kéreg
hosszan tartd magas frekvencids ingerlése rohamhoz vezethet. Ebben az esetben az eltérd
elektromos és haemodinamikai vélasz kilonbségében nagy sullyal szerepelhet az a tény,
hogy a haemodinamika jéval nagyobb térrészrél ad informaciot, mint a lokdlisan mért
elektromos aktivitds. A hosszu ingerek térben kiterjedten valtoztatjdk meg a
serkenthet6séget, ami a haemodinamikai valaszban valdszinlleg latszani is fog, mivel az
nagyobb térrészrél ad informaciot, mint a lokalis elektromos valaszok, amiben ez az
informacid elvész.



5.) A 18. oldalon az eliilsé cingularis kéreg szerepét vizsgdlva a kiilbnbézé kognitiv feladatok
sordn felvetddik, hogy ennek az agyteriiletnek fontos szerepet tulajdonitanak a fdjdalom
megélésében. Kérdésem: az eliilsé cingularis kéreg kognitiv feladatra adott vdlaszdt
befolydsolhatja-e az egyéb okbdl egyidejlileg fenndllé barmilyen fdjdalom?

A kognitiv feladatokat az etikai engedélynek megfelel6en csak olyan pacienseken végeztiik,
akik komfortosan érezték magukat és nem szamoltak be fajdalom, vagy egyéb diszkomfort
érzésrél. Abban az esetben, ha a paciens a legkisebb jelét mutatta annak, hogy példaul
elfaradt, vagy fajdalma van, azonnal megszakitottuk a kisérletet. Kisérleteinkben tehat
kifejezetten keriltik a paciensek minden nemd terhelését, tehat sajnos a nem volt médunk
tesztelni direkt médon a fajdalom hatdsat a cingularis kéreg kognitiv folyamataira.

6.) A pdlydzo felveti a természetes alvds és az egyes dllatkisérletes alvds modellek kézotti
kiilbnbséget (eltéré6 morfoldgia, altatdészerek hatdsa, stb.). Ezek alapjgn mi a pdlydzo
véleménye a szakirodalomban elfogadott azon véleményrél, hogy az alvds alapveté idegi
mechanizmusai hasonldéak a két esetben?

Napjainkban egyre tobb kdzlemény jelenik meg, melyben egyre szélesebb korben vitatjak,
hogy a narkdzis és a természetes alvas egymasnak jo modellje lenne. Véleményem szerint a
lassu oszcilldciohoz kapcsolhaté alapjelenségek, mint példaul az aktiv és inaktiv fazisok
megléte, a tlzelési rata valtozasa, a magas frekvencias oszcillacidk eloszldsa, az alapvetd
membran jelenségek hasonldak narkdzisban és természetes alvasban. Ami kilénbozhet a
kiilonféle agensek altal kivaltott narkdzisban és a természetes alvasban, az lényegében a
halézati, példaul a thalamo-kortikdlis kérokben kialakuld kiilénb6zé neuralis mintazata a
lassu oszcillaciénak. Ezek egyik oka lehet példaul a kiilénféle ioncsatornakon a narkotikumok
hatdsara fellép6 enyhébb valtozdsok, mely egy sejt szinten kevéssé meghatarozéak, viszont
a halézatban mar jelent6s moduldld tényez6ként jelenhetnek meg.

7.) Az alvasvizsgdlatok epilepszids betegeken térténtek. A vizsgdlatok sordn bizonyos
régiokban és bizonyos idéperiddusokban a kdros jelenségek kizdrdsdra ugyan nem térténtek
mérések, mégis felvetédik a kérdés, hogy tekintheté-e dltalaban egy epilepszids agyon
végzett vizsgdlati eredmény ugy, hogy az teljesen egészséges viszonyokat tiikréz?

Természetesen nem lehetilink abban teljesen biztosak, hogy az epilepszids agy az egészséges
viszonyokat hlen tlikrozi, akar az altalunk tett dvintézkedések mellett sem. Mint ahogyan
azt kozoltik is (Csercsa és mtsai., Brain, 2010) taldltunk bizonyos jeleket, melyek nem voltak
Osszhangban az egészségesben mérheté folyamatokkal (tlizelés az inaktiv fazisban).
Mindamellett, az epilepszidsokban mért eredményeket Osszehasonlitva az egészséges
emberekrdl szarmazd adatokkal, a lassu oszcillacio alapvet6 tulajdonsagai nem mutattak
jelent6s eltéréseket. Ezért is gondoljuk azt, hogy azon a szinten, ahol vizsgalédtunk, az
egészségeshez nagyban hasonlé folyamatok zajlanak az epilepszias agyban is.

8.) A lassu oszcilldcio kérgi forrdsait vizsgdlva jelentés kiilonbségeket taldlt a jelélt a humadn
meérések sordn dltaluk taldlt eredmények és az dllatkisérletes kordabbi kézlések kézott (mds



kortikdlis rétegek, mds tiizelési frekvencidk, szinkronizdltsdg). Mi okozhatja ezt a
kilénbséget a humdn és az dllatkisérletes leletek kdzott (dllatkisérletes vizsgdlatok nemcsak
rdgcsdlékon, hanem gyrencephal fajon — macskadn - is térténtek).

Az irodalmi adatok meglehetdsen vegyes képet mutatnak, ami a lassu oszcillacié kérgi
eredetét illeti. Mdar a lassu oszcillaciéd kérgi mintazatat leird cikkiinkben is diszkutaltuk a
lehetséges kilonbségeket és szamos lehetséges okot mutattunk be. Hogy pontosabb
0sszehasonlitasokat tehessiink, az in vivo munkak mellett in vitro is elkezdtlk vizsgalni a
lassu oszcillacio kérgi eredetét és szintén szupragranularis generator tulsulyt észleltiink.
Sajnos definitiv valaszt nem tudok adni a kérdésre, de a jelenség oka valdszinlileg a human
és mtsai., J Neuorsci, 2001) és membran jelenségeinek a kilonbozdségében lehet. Ezt
vizsgaljuk jelenleg is.

9.) A 28. oldalon szerepel az ,utazé hulldm” megfogalmazds. Kérdésem: Mi ennek a
jelenségnek a magyardzata, és valamilyen szempontbdl hasonlithaté-e a sokkal lasstubb
terjedésti ,spreading depression” jelenséghez?

A skalp EEG kisérletek azt mutatjdk, hogy a lassu hulldmok negativ csicsa a térben
folyamatosan terjed (Tononi és mtsai., J Neurosci, 2004). Allatkisérletekben is hasonlé
terjedést tudtak kimutatni (Mohajerani és mtsai., ] Neurosci, 2010). Szerintem legalabb két
elmélet, vagy ezek kombinacidja magyarazhatja a hullamok folyamatosnak tlné kérgi
mozgdsat. Az egyik elmélet szerint a kéreg rekurrens szinaptikus kapcsolatai mentén
terjedhetnek ezek a hullamok, a masik elmélet szerint a kialakulé kortiko-thalamo-kortikalis
szinaptikus hurkok hozhatjak létre a kérgi terjedés illuzidjat. Természetesen ezek
kombinacidja is elképzelhet6. A cortical spreading depression (SD) kialakuldsanak és
terjedésének mechanizmusa a legujabb eredmények tlikrében eléggé valdszinl, hogy
alapvet6en vaszkularis eredet(i, a neurdlis valtozasok ezek kdvetkezményei, mivel id6ben
kés6bb jelennek meg, (Brennan és mtsai., ] Neurophysiol, 2007) igy meglehetdsen eltérnek
a szinaptikusan hajtott lassu aktivitas terjedésétél. Ezért nem gondolom, hogy a terjedés
tényén kivlil mas mechanisztikus hasonldsag lenne a két jelenség kozott.

10.) A migrén és az epilepszia kapcsolata a klinikumban régdta vitatott kérdés. Lehet-e
kapcsolat az utazé hulldmként viselkedd lassu oszcilldcio és a kortikdlis tovaterjedd
depolarizdcios hullam (cortical spreading depression) patomechanizmusa kézétt, és ha van,
ez magyardzhatja-e az epilepszia és a migrén kézott gyakran feltételezett klinikai
kapcsolatot.

Mint az el6z6 kérdésre adott valaszomban kifejtettem, véleményem szerint nincsen
mechanizmusbeli kapcsolat a lassu oszcillacio és a SD kozott. Hozzatenném még, hogy a SD
depolarizacios blokadba viszi a sejteket, amihez hasonld jelenséget a lassu oszcillacié alatt
nem lehet megfigyelni, valamint az SD egy nagysagrenddel magasabb id6skalan jatszadik le.



11.) A 32. oldalon szerepel, hogy az altatds ellenére kivétel nélkiil minden betegben
kimutathato volt tiiskézé vagy oszcilldtoros aktivitds a hippocampus CA1 régidjdban és a
gyrus dentatusban. Kérdésem: mi lehet annak a magyardzata, hogy az anesztetikum nem
sziintette meg a tliske tevékenységet? Hasonloképpen a subiculum is képes volt in vivo az
altatdszer ellenére magas frekvencids, epilepszidra jellemz6é oszcilldcio generdldsdra.
Kérdésem: az altatdészerek miért nem kapcsoltdk ki ezt az aktivitdst?

Sajnos technikai okok miatt nem végezhettiink szisztematikus kisérleteket annak
kideritésére, hogy az adott betegekben hogyan véltozott az ébrenlét-altatas ciklus alatt a
mély strukturakban (CA régid, szubikulum) az epileptiform tevékenység intenzitasa. Irodalmi
adatok szerint az altalanos altatas valéban csdkkenti az epileptiform aktivitas gyakorisagat,
de példaul magnetoencefalografids (MEG) vizsgalatokban kimutattdk, hogy alacsonyabb
dézisok esetén - melyek még eszméletlenséggel és immobilitdssal jartak - az interiktdlis
kistilések hasonld aranyban jelentek meg narkdzisban, mint az altatdszert nem kapott
paciensek esetében (Balakrishnan és mtsai.,, 2007, Anesth Analg). Nagyobb adagban
hasznalt propofol etioldgia fliggé mddon csokkentette, de nem szlintette meg az interiktalis
tevékenységet, (Fujimoto és mtsai., 2009, Brain Dev). Eredeti cikkiinkben (Fabd és mtsai.,
2008, Brain) a propofol mellett isoflurane altatast haszndltunk a betegek egy részénél, ami
irodalmi adatok szerint dézisfligg6 modon még novelheti is az interiktdlis tevékenység
intenzitasat (Watts és mtsai., 1999, Aneth Analg). Nagyon valdszin(i tehat, hogy az
alkalmazott altatészer tipusa, az altatds mélysége, valamint az epilepszia etioldgidja
egylittesen hatarozza meg az altatds alatti epileptiform tevékenység intenzitdsat.

12.) A pdlydzdnak sikeriilt elészér kimutatni emberi subiculumban legaldbb két kiilénb6z6
tipusu interiktdlis tiskét. Klinikai jellegli kérdés: lehet-e ennek prognosztikai jelent6sége?
Tehdt az interiktdlis tiiske jellege alkalmas lehet-e annak elGrejelzésére, hogy egyes
betegeknél lesznek-e majd klinikai rohamok, illetve hogy az adott esetben milyen tipusu
gyogyszert érdemes alkalmazni az epilepszia kezelésére?

Véleményem szerint fontos diagnosztikai jelent6sége lehet a kilonféle kisilési
mintazatoknak, de ennek a direkt prognosztikai jelent6ségében mar kevéssé vagyok biztos.
Ami a diagndzist illeti, azok a medidlis tliskék, melyek nem vezet6dnek laterdlis teriiletre,
sokkal benignusabbak lehetnek, mivel lokalizaltak maradnak. Azok a tiskék, melyek széles
lateralis terlletekre vezet6dnek, jél jellemezhetik azt a kiterjedt epilepszids haldzatot,
melyben a tiske fokuszbdl kiindulva akar a rohamtevékenység is szabadon terjedhet széles
agyi teriletekre. Véleményem szerint jelenleg nem rendelkeziink megfelelé informacioval
annak kideritésére, hogy az egyes tliske tipusok birnak-e prognosztikai jelentGséggel a
rohamtevékenységgel kapcsolatban. Az viszont tisztan latszik eddigi kutatasainkbdl, hogy a
kiilonféle tuske tipusokhoz kiilonféle haldzatok tartoznak, igy az egyes epilepszias haldzatok
aktivitasanak jelzésére igen alkalmas lehet az interiktdlis tliskék morfoldgidjanak
tanulmanyozasa. Abban az esetben, ha ezek kdzil a halézatok koziil vannak olyanok, melyek
aktivitasa rohamhoz vezet, akkor az adott interiktalis morfolégia példaul roham el6rejelzé
tulajdonsaggal birhat. A kérdés masodik fele egy igen érdekes kutatasi irdnyt vazol fel, a
gyogyszeres kezelés és az interiktalis tliskék morfoldgiai valtozasanak egylittes vizsgalatat.
Mi magunk is gondolkodtunk hasonld tipusu kisérletek tervezésérdl, de ez mindeddig
er6forrasok hianyaban nem valdsulhatott meg.



13.) A 35. oldalon szereplé terjedé tiiskézéssel kapcsolatosan is felvetédik a kérdés, hogy a
jelenségnek valamilyen mddon szerepe lehet-e az epilepszidn kiviil a migrén aurdban is?

Sajnos nincsen elég kisérletes informaciom arra, hogy ezt a kérdést definitiven
megvalaszoljam. A vizsgalt betegek kozll egyetlen paciens sem szamolt be sem migrénrél,
sem atmeneti vibrald, kdprazas jellegl Iatasi zavarokrél — migrén aurardl - pedig jelentds
interiktalis aktivitds volt kimutathatd a vizsgalt terileteken. Bar anekdotalis informacié és
negativ eredmény, ugy gondolom érdemes megosztanom a birdléval, hogy az a kettd beteg,
akinek a  vizudlis  kérgét vizsgaltuk implantdlt rétegelektréddal, valamint
elektrokortikografidval, az intenziv tliskézés ellenére sem szamolt be érdemleges vizudlis
tlinetekrdl.

14.) A 36-37. oldalon megdllapitja, hogy a tiiskézés alatt a sejtek igen heterogén mddon
viselkednek. Lehet-e a heterogén jelenségek mellett valamilyen jellegzetességek alapjdan
csoportokat képezni?

A tliskézés heterogenitdsat leird kozleményiinkben megprébaltuk csoportokba sorolni az
egyes tlzelési mintazatokat (Keller és mtsai., 2010, Brain). Azt talaltuk az 6t legvaldszin(ibb
esetet ismertetve, hogy a moduldlt sejtek (48 %) kozil a legtobb (36 %) érdekes mddon
csokkenti a tlzelési frekvencidjat a tliske utani hullam alatt, a sejtek 15 %-a noveli a tlizelési
ratdjat a tiske alatt, 9 %-a noveli a tlizelési ratajat a tliske alatt és csokkenti a hullam alatt, 8
%-a csak a hulldm alatt noveli a tlzelési ratat, 5 %-a viszont mind a tliske, mind a hulldm
alatt csokkent ratat mutat. Ezeken kivil még szamos variacid lehetséges, Osszesen 16
csoportot tudtunk megkilonboztetni. Ez az eredmény azt mutatja, hogy az interiktalis
epilepszias aktivitas kialakitasahoz nem feltétlenll kell sok sejt egylittes, szinkronizalt
aktivitasa.

15.) Gépelési hibdk:

a. 10. oldal: . igy a zajos lesz az elvezetés” helyesen: ,igy zajos lesz az elvezetés”
b. 12. oldal ,,a vizsgdlt sz6vetet” helyesen: , a vizsgadlt szévet”

c. 13. oldal: ,,A szévet 4-5 mm széles” helyesen: ,A szévetet 4-5 mm széles”

d. 15. oldal: , a kisérleti személyek” helyesen: , a kisérleti személynek”

e. 17. oldal: ,hamodinamoikai” helyesen: ,,hemodinamikai”

Koszonom a korrekciokat.

Tisztelettel,

Budapest, 2014. aprilis 20.



