Valasz Dr. Janszky Jozsef biral6i véleményére

Tisztelt Professzor Ur,

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

1.) Mégis, sem az alvds, sem az epilepszia nem tekintheté kizardlag ember-specifikus
jelenségnek. A szerzG epilepszia esetében pld. érvként hozta fel, hogy az dllatvildgban csak a
kutyaban létezik természetes, nem-szimptomds (idiopdtids, genetikailag determindlt)
epilepszia.

Mint ahogyan a biralé is irja megjegyzésében, szamos tény mutat arra, hogy esetleg a kutya
és az ember vonatkozdsdban bizonyos parhuzamok lehetnek az idiopatias epilepszia
megjelenésében. A valaszom tovabbi része lényegében megegyezik Bereczki Daniel birdlom
kérdésére adott vdlasszal. Egyéb, a szakirodalomban epilepszidval kapcsolatban emlitett
fajok, példdul a mongol futéegér esetében a betegségnek nagy valdszinlséggel genetikai
oka van, mivel epilepsziamentes tenyészetekb8l szarmazé Adllatokban a betegség
el6fordulasi valdszinlisége igen alacsony. Hasonld lehetséges genetikai hattér figyelhet6
meg a fotoszenzitiv pavianoknal is, de jé néhdny kutyafajtanal is bizonyitott a genetikai
hajlam. Az allatorvosi gyakorlat azt mutatja, hogy a kutydk epilepszia el6fordulasi
valdszinlisége hasonld, vagy akar magasabb is, mint az emberé, de példaul a macskaknal,
vagy nyulaknal ez a szam igen alacsony. Az epilepszids manifesztacidk allatgydgyaszati
megitélése és rendszerezése még meglehetfsen gyerekcipdben jar, igy sok esetben
elsikkadhat az epilepsziara ténylegesen jellemzé tlinetek felismerése, ezért egyetértek a
biraléval abban, hogy nem feltétleniil faj specifikus, hanem vizsgalat specifikus faktorok is
meghuzddhatnak a hattérben (Pakozdy és mtsai., J Vet Intern Med, 2014).

2.) Szamos olyan emberi agyhoz kapcsolt jelenség van, mely szintén nem vizsgdlhato
megfelel6en dllatokban, pld. az affektiv szféra. Igy egy kicsit erbltetettnek érzem, hogy a
kiemelt hdarom teriilet — alvds, epilepszia, kognicio specifikusabb lenne az emberre, mint sok
mds emberi tulajdonsdg.

Elismerem, hogy a biralo altal felvetett gondolatok jogosak, de az alvas és az epilepszia
valamint a kognicié hazasitasa soran ugy gondolom, hogy részben nagy el6dok példajat
kovettem. Mircea Steriade, az idegtudomany egyik 6ridsa, munkassaganak nagy részét
példaul az alvas és az epilepszia kutatdasanak szentelte (Mircea Steriade, Neuronal
Substrates of Sleep and Epilepsy, 2003, Cambridge University Press). Minden kutatd
érdeklédési korét nagyban meghatarozza az az intellektudlis kozeg, amiben szocializalédott
a doktoranduszi és a posztdoktori évek alatt. Ez az érdekl6dési kor szamomra és sok, a
téman egyitt dolgozd6 munkatarsam szamara ennek a harom teriiletnek a parhuzamos
kutatasat jelenti. Az vesse ram az elsé kovet, aki a sajat kutatasait nem érzi fontosabbnak,
unikalisabbnak a tobbiek témajatél. Ebbdl a nézépontbdl én inkabb elfogultnak, mintsem
eréltetettnek érzem a témavalasztast.



3.) Nem vildgos: miért pont az anterior cinguldris kéregre és az anteroventrdlis tempordlis
lebenyre fokuszdlt a szerz6 a kognitiv vizsgdlatok sordn?

Az altalunk végzett vizsgdlatoknak van egy nagyon érzékeny pontja, amiben alapvetéen
kilonboznek az dllat és az emberkisérletek. Az emberben sokkal korlatozottabban tudjuk
megvalasztani a vizsgdlni kivant rendszereket, mivel vizsgdlataink nem zavarhatjak a
betegség ellen tett terapids erdGfeszitéseket. Ez a tény tlkrozddik az adott strukturak
kivalasztasdban. Ezekbél a régidkbdl rendelkeziink olyan Onmagukban konzisztens,
egyértelmlen értékelhet6, m(itermék mentes, jél dokumentalt adatokkal, melyek az
allatkisérletes adatokhoz mérheté mingségliek.

4.) Nem vildgos, hogy a vizsgdlatba bevont epilepszids betegek milyen epilepsziaban
szenvedtek. Még tempordlis lebeny epilepszia esetén is nagy lehet a heterogenitds: a
hippocampus sokszor csak mdsodlagos szerepet jdatszik egyes epilepsziaformdkban — és
akkor is mutathat kdrosoddst, mely azonban nem felel meg a klasszikus hippocampalis
sclerosisnak -, szemben pld. a mesiotempordlis (,klasszikus” hippocampalis sclerosissal jard)
epilepszidban. Kérdés, hogy az spike-okndl taldlt heterogenitds nem a betegek
heterogenitdsdt tiikrézi-e.

Erre a kérdésre vilagit ra a disszertaciéban bemutatott Keller és mtsai., Brain, 2010 cikk 6.
abraja. Azt taldltuk, hogy a kéreg egy adott mélységébdl (llI-1V réteg) igen kicsiny teriletrdl
elvezetett akcidés potencidl mintazatok is nagyon kiilonb6z6ek lehetnek. Ugyanebben a
cikkben, az S1 kiegészité abran kilonb6z6 kérgi mélységekbdl vezettiink el az interiktalis
kistilésekhez kapcsolddd akcids potencidlokat és ebben az esetben is azt taldltuk, hogy az
akcios potencidl mintazatok nagyon kiilonb6znek. A kisérleti eredmények tiikrében tehat azt
tudom valaszolni a kérdésre, hogy a heterogenitas mar a kérgi rétegek szintjén és akar egy
adott rétegben is megjelenhet, a betegség heterogenitasatdl fliggetlendil.

5.) A dolgozat taldn egyik legizgalmasabb eredménye az optdd kifejlesztése. Miben vitt
kézelebb az optod a neurovaszkuldris kapcsolat megértésében?

Az optdd és a hozza kapcsolddd mérési eljarasok kifejlesztése egy mddszertani eréfeszités
volt annak érdekében, hogy megteremtsiik a neurovaszkularis csatolds vizsgdlatdanak
lehetGségét epilepszids betegekben. Az eredeti cikkben kozolteken kivil sajnos azt kell
mondanom, hogy nem kerliiltiik kozelebb ennek a kapcsolatnak a megértéséhez. Nagyon
egyszer(i oka van ennek, mégpedig az, hogy nem sikeriilt megfelel§ kvalitasu posztdoktor
kutatot keriteni a projekt tovabbvitelére. Természetesen van rengeteg otletiink milyen
iranyban kellene folytatni ezt az igéretesnek indult kutatast, de a megfelel6 ember
hidnyaban pillanatnyilag all a kutatasnak ez a széla.



6.) Kérdésem az is, hogy a K-komplex pozitiv komponensére, ill. a K-komplexhez — legaldbbis
egyes vélemények szerint - hasonlo jelenségre, a vertex potencidlra nem tértek ki a
vizsgdlatok?

A vertex meredek hullam (N350) vizsgalatara kiilon nem tértink ki, mivel ezt a komponenst
spontan esetben csak a skalp topografia (Fz, Cz amplitiddé ardny) alapjan lehet
megbizhatéan elkiloniteni a K-komplext6él. Skalp elektréodokat pedig a fert6zés
minimalizalasa végett centrdlis terlileten nem alkalmaztunk. A kivaltott eseteket tekintve azt
taldltuk, hogy az N550 el6tti tevékenység mind a forrdsait, mind a tiizelési mintazatat
tekintve beleolvad a K-komplex f6 motivumadba. Tehat ha van is killonbség a kettd jelenség
kozott, az lokdlisan nem szamottevs, inkdbb a nagyobb kiterjedésl halézati kapcsolatokat
érintheti. Egy fontos, de kevésbé hangsulyozott eredménylink szerint, mely egybecseng az
eddigi kutatasokkal (Massimini és mtsi., J Neurosci, 2004) a spontan K-komplexek sem
egyenértékliek. Szamos variaciéjuk lehetséges, mind ami az amplitidéjukat, mind ami a
térbeli mintdzatukat illeti, ami még inkdbb megnehezitette volna a vertex hulldm és a K-
komplex elkllonitését.

7.) Miért pont a vizsgalt régidkat kutatta a szerz6 az interiktalis epileptiform kistilések (IEK)
esetében (mi van a tobbi mesiotemporalis ill. extratemporalis strukturaval)? Szdmos adat —
vagy inkabb csak feltételezés - |étezik, hogy az IEK rohamgdtld hatdssal birhatnak (Avoli,
Gotman, Janszky&Ebner munkai). Mi errél a szerz6 véleménye sajat eredményeit figyelembe
véve? Ha az IEK valdban rohamgatlast tiikr6znek, akkor azok nem feltétlenil patolégias
jelenségek — szemben a disszertdcioban megfogalmazottakkal, még akkor sem, ha a tliskék
jarhatnak negativ kovetkezményekkel is. Pld. a gydgyszerek ill. dltaluk okozott fizioldgiai
valtozdsok nem patoldgias jelenségek, mégis lehetnek negativ kdvetkezményeik (pld.
mellékhatdsok formajdban). Ugyanez igaz lehet a szervezet ,természetes” rohamgatld
mechanizmusaira is.

Egy el6z6 valaszban a kérdés els6 részére mar megfeleltem. Az altalunk végzett
vizsgdlatoknak van egy nagyon érzékeny pontja, amiben alapvet6en kiilénbdznek az allat és
az emberkisérletek. Az emberben sokkal korlatozottabban tudjuk megvalasztani a vizsgalni
kivant rendszereket, mivel vizsgalataink nem zavarhatjak a betegség ellen tett terapias
er6feszitéseket. Ez a tény tikr6z6dik az adott strukturak kivalasztasaban. Ezekbdl a
régiokbol rendelkeziink olyan ©6nmagukban konzisztens, egyértelmlen értékelhetd,
m(itermék mentes, j6l dokumentalt adatokkal, melyek az allatkisérletes adatokhoz mérhetd
minGségliek.

Ami a sajat eredményeinket illeti, eddig nem publikalt adataink szerint a roham és a roham
el6tti interiktalis kislilések mélységi profilja és id6beli lefutdasa meglehetds hasonldsagot
mutatott tobb esetben is. Ebbél azt a kovetkeztetést is le lehet vonni, hogy a két esemény
helyi idegi mechanizmusai nagyban hasonlitanak egymashoz. Ebbdl pedig az kdvetkezhet,
hogy bizony mindkét esemény pro-epileptikus. Ellentlizzel viszont jdl tudjuk, hogy lehet
tlzet oltani, de alapvetGen a kett6 mechanizmusa azonos, még ha a végeredmény mas is.
Ebbdl a szempontbdl tehat valdban, jarhatnak a tliskék pozitiv kovetkezményekkel is, de
élek a gyanuperrel, hogy még nem igazan tudjuk, hogy ennek a hatdsnak mi lesz az ara
hosszabb tavon.



8.) Madsik kérdésem, hogy miért nem volt méd roham alatti patofizioldgiai vdltozdsok
vizsgdlatdra, hiszen ezek taldn jobban kézel dllhatnak az epilepszids rohamok pato-

Y

Nagyon nehéz dolgunk volt a rohamokkal, mivel ezek (a tisztdn elektrografikus rohamokat
kivéve, amibél szintén kevés volt) minden esetben mozgasi mitermékkel jartak, ami
nagyban megnehezitette az adatok kiértékelését és drasztikusan csokkentette az
elemszamot. Az elsé ezzel foglalkozd cikk most késziil, remélem, az év végére mar be tudok
szamolni a kézirat elfogadasarol.

Tisztelettel,

V/I\'"» &, i
Ulbert Istvan

Budapest, 2014. majus 11.



