OPPONENSI VELEMENY

Dr. Tajti Janos
,A migrén korfolyamatanak vizsgalata”
cimd

MTA DOKTORI ERTEKEZESROL

Az értekezésben a szerzd kilonb6zé modszertannal végzett vizsgalatainak
eredmeényeit mutatja be, melyek a leggyakoribb tipusu primér fejfajas, a migrén
pathomechanizmusaban szerepet jatszo tényezdk valtozasait irjak le. A jeldlt és
munkacsoportja azon nemzetkozileg is elfogadott, klinikai és kisérletes kutatasi
eredményekkel tamogatott tedriahoz gydjtottek tovabbi adatokat, mely a migrén
kialakulasaban a trigemino-vascularis rendszer fokozott aktivitasat és bizonyos
neuropeptidek szerepét tartja kiemelked6en fontosnak.

A doktori értekezés alapjat 18 nemzetkozi, impakt faktoros folyoiratban megjelent
angol nyelvl kdzlemény adja, melyek kozul a jelolt 4-ben elsé- és 2-ben utolsd
szerzb.

A dolgozat formai, stilaris jegyei

A 160 oldalas értekezés 105 oldalon ismerteti a jeldlt kutatasanak
eredmeényeit, amit, a hagyomanyos dolgozati formatdl kissé eltéré mdédon kdvet a
disszertaciéban bemutatott vizsgalatok mddszertanainak részletes ismertetése. Az
irodalomjegyzék 518 hivatkozott kozlemeényt sorol fel. A roviditések jegyzéke kozel
130 roviditést tartalmaz; a pontos lista nagyban segitette a széveg olvasasat, és
megeértéseét.

A disszertacioban 64 abra és 17 tablazat kapott helyet, melyek bizonyitjak a
kutatomunka magas szinvonalat, és biztositjak az eredmények jobb megértését,
értékelését. Az immunhisztologiai abrak szamos esetben fekete-fehér képek,
melyeken a pontos tajékozodas nem mindig konnyd. A 31. oldalon példaul kettds
immunfluoreszcens reakcié eredményét demonstralja a szerz6, de a fekete-fehér
abran a kett6s jelolés nehezen itélhet6 meg. A rajzos abrak (pl. 20., 48., 53.stb.)
angol nyelviiek, ezek magyar valtozata jobban illett volna a magyar nyelvi
dolgozatba. A diagramokat bemutaté abrak szintén angol nyelviek (pl. 25., 28., 32.
stb), ezek egy részének a minésége, feltehetéleg nyomdatechnikai okokbdl kissé
gyengébb (pl. 54. abra). A 2. abra esetében kisebb tordelési pontatlansag adddott:
az egy abrahoz tartoz6 képek két oldalra keriltek. A 106. oldalon talalhato
tablazatban az atlagéletkor oszlopban a szoras értekek hianyoznak.

A dolgozatban eliitést, ortogréafiai hibat nem talaltam. Orvendetes médon, a
szerz6, ahol csak lehet, az idegennyelvi szakkifejezések magyar megfelel6it
hasznalja. Ezzel kapcsolatban egy kivételt emlitenék: a 17. oldalon olvashatd, hogy a
jelolt és munkatarsai egy modellt kivantak Iétrehozni a migrén kronicizalédasanak
magyarazatara. Ehelyett talan az allanddsulas kifejezést lehetne hasznalni. A széveg
konnyen olvashato, nyelvezete szabatos, megfelel a tudomanyos szakirodalomban




elvart szinvonalnak, ugyanakkor tdbb helyen megakaszatja az olvasast a szenved6
szerkezet hasznalata (el lett hagyva, volt futtatva, lett képezve, stb.).

Tartalmi megjegyzések, és kérdések

A Bevezetésben a szerz6 a migrénes fejfajas rovid torténeti attekintését adja,
bemutatja a betegség gyakorisagat, nemek kozoétti megoszlasat és a klinikum
alapvetf jellegzetességeit. A Prodroma leirasnal (10 .0.) ,neurogén” tuneteket emlit,
ezeket talan pontosabb lenne ,neuroldgiai” tineteknek nevezni.

A 13. oldalon olvashatd, hogy a Na-pumpa karosodasa kovetkeztében
csokken a kalium ionok és a glutamat szinaptikus résbél torténé elmozditasa, ami
kissé szokatlan megfogalmazas. Valodjaban itt a szinaptikus résbél torténd visszavétel
(re-uptake) karosodik?

A Bevezetés fejezet utolso része (16. 0.) a migrén pathomechanizmusat
targyalva mindossze két altalanos megallapitast tesz. Tekintettel arra, hogy a
dolgozatban bemutatott vizsgalatok erre a problémara koncentralnak, feltétlenul
elbnyos lett volna, ha ezt a kérdéskort részletesebben mutatja be a jelolt.

A Célkitiizések fejezetben (16-17. 0.) a szerzd 8 pontban, 1-1 mondatban
foglalja 6ssze, azokat a f6 kérdéseket, melyek megvalaszolasara a disszertacidban
bemutatott vizsgalatokat elvégezték. Mivel a pathomechanizmus ismert elemeirél a
bevezetésben nem esett szd, ez nehezitette annak a megitélését, hogy a
célkitizésekben megfogalmazottak miképpen illeszkednek a mar rendelkezésre allo
szakirodalmi ismeretekhez.

Ezt a hianyossagot potolta a Célkitlizések iranyaba végzett munka
fejezetben az egyes vizsgalatok bemutatasa el6tt a hattér ismertetése.

Az alabbiakban a kulonb6zd vizsgalatokkal kapcsolatban felmerult
kérdéseimet, megjegyzéseimet foglalom 6ssze.

A 3.1 alfejezetben az 1. tablazatban szerencsésebb lett volna, ha a human
ggl. trigeminaleban azonositott kiilonb6z6 immunreaktiv neuronok szazalékos
gyakorisaganak sorrendjében sorolja fel a szerz6 a kulonb6zé neuropeptideket. A
bemutatott felsorolas a biralé szamara véletlenszeriinek tlnik, az el6fordulasi
gyakorisagi sorrend nehezen megallapithato.

Ugyanebben az alfejezetben a 6. abra mutatja az 5HT1B és 1D sejtek
méretének megoszlasat. Funkcionalisan miben kuldnboézik a kis, ill. a nagy atmérgja
sejt?

A szerz§ altal kozolt uj adatok szerint a human ggl. trigeminaleban a neuronok
20%-a PACAP immunreaktivitast mutatott, amelybdl arra kovetkeztetnek, és ezt
tovabbi vizsgalati eredményeik is megerdsitették, hogy a PACAP alapvetd
jelentéségu a trigemino-vascularis rendszer aktivalasaban. A kérdésem az, hogy
vannak-e hasonlé vizsgalatok a spinalis szenzoros ganglionokra vonatkozdan?

A 3.2 alfejezet részletes mddszertanat bemutato leirasban a 12. tablazat (107.
0.) adatai alapjan mind a kontroll csoport (31+9), mind az auraval jaré migrénes
betegek (34+14) atlagéletkora jelentésen kildénbozik az aura nélkuli betegekétél
(40+13), a statisztikai szignifikanciara vonatkoz6an azonban nincs adat.

A 40. oldalon olvashatd, hogy szervtenyészetek esetén a szérummentes
tapfolyadék nagyfoku stresszt jelent a sejteknek. Kérném a jeldltet, hogy ezt az
allitasat részletesebben fejtse ki.



A 3.4 alfejezetben az olvashato, hogy a VIP koncentracidja mind a kronikus,
mind az epizdédikus migrénben szenvedd betegek fejfajasmentes idészakaiban
jelentésen magasabb a kontroll személyekhez képest. Mi lehet a magyarazata ennek
a jelenségnek?

Ugyancsak ebben a fejezetben talalhaté az a megallapitas, hogy kronikus
migrénben az onabotulinumtoxin-A-ra (OBOT-A) jol ill. kevésbé j6l reagald betegek
esetében a VIP potencialis prediktor lehet, ugyanakkor nem derul ki egyértelmien,
hogy milyen dsszefliggésrdl van itt szo.

A 3.7 alfejezetben a 8. tablazatban kozolt adatok alapjan a migrénes betegek
nyalaban mért aminosav koncentracié a kontroll csoporttdl szignifikansan eltér,
ugyanakkor a p értéket a szerzd nem adta meg.

Az ebben a fejezetben leirt eredmények rendkivil fontosak, hiszen kdnnyen
vizsgalhato, a nyalbdl meghatarozhato biomarkerekrél van szo, felmerul ugyanakkor
hogy mennyire specifikus elvaltozasrél van szé. Ismert-e olyan kutatas, amelyben a
szerz6 altal mért aminosavakat vizsgaltak nyalbél mas neuroldgiai vagy nem-
neurolégiai betegségben.

A 3.9 alfejezetben a vizualis rendszer vizsgalatdhoz aura nélkili betegeket
valasztottak. Van-e adat vizualis auraval jaré migrénben a latérendszer
érintettségére, ill. milyen modon egészitik ki a disszertacioban bemutatott
eredmények az auras betegekbdl szarmazd ismereteket elsésorban a k6zos vagy
eltéré pathomechanizmus vonatkozasaban?

A 3.11 alfejezetben a szerzd megallapitja, hogy a PACAP fontos etiolégiai
tényez6 a migrénes fejfajas kialakulasaban, és ez a felismerés Uj kezelési eljarasok
bevezetésének lehet6ségét veti fel. Kérem, hogy bévebben mutassa be ezt a
lehetséget.

A dolgozat 4. fejezete az Osszegzés, melyben a jeldlt 1-1 mondatban
targyalja a kiildonbdz6 vizsgalatokbdl szarmazé uj eredményeket. A biralé szamara
ebbdl a fejezetbdl hianyzik a szintézist add 6sszefoglalas. A vizsgalatokat leird
alfejezeteket zard ,Megfigyeléseink jelentésége” cimi paragrafus minden esetben
roviden értékeli és kontextusba helyezi az adott vizsgalat legfontosabb
kovetkeztetéseit, ugyanakkor ezek egymashoz kapcsoldédasat nem targyalja
részletesen, valamint kitekintést a tovabbi kutatasi feladatokra, vagy az esetleges
terapias lehetéségekre csak néhany esetben ad.

Osszefoglalva: Dr. Tajti Janos disszertacidja jelentés klinikai kutatdmunka
eredmeényeit mutatja be. A dolgozat témavalasztasa relevans, az alkalmazott
metodikak magas szinvonaluak. Az értekezés bizonyitja, hogy a jeldlt experimentalis
anyagot kritikusan tud értékelni, a szakirodalomban tajékozott, mondanivalojat
formailag is jol mutatja be.

A disszertacio hiteles adatokat tartalmaz, a bemutatott Uj eredmények az adott
kutatasi teruleten jelent6sek.

A jeldlt PhD fokozat megszerzését kovetéen is fontos eredményekkel gyarapitotta a
tudomanyszakot, hozzajarult a tudomany fejlédéséhez.

A doktori értekezés alabbi eredményeit fogadom el Uj tudomanyos eredményként:
1. Az els6k kozott igazolta human ggl. trigeminaleban a CGRP jelenlétét.



2. Jelent6s adatokkal jarult hozza a kronikus migrénes fejfajas modelljéhez a ggl.
trigeminaleban zajl6 szignalizacios folyamatok leirasaval.

3. A human craniocervicalis ganglionok vizsgalataval Uj ismereteket szerzett a
spontan migrénes roham zajlasanak folyamatarol.

4. Feltarta a migrénes roham soran tapasztalt paraszimpatikus jelenségek hatterét.

5. Els6k kozott mutatott ki human locus ceruleusban PACAP-ot és CGRP-t
tartalmazoé neuronokat.

6. Migrénes betegek vérlemezke eikozanoid rendszerének elemzésével
megallapitotta, hogy a megndvekedett thrombocyta aggregacio Iényeges eleme
lehet a migrén és az ischemias cerebrovascularis karosodas kozotti szoros
Osszefuggésnek.

7. Els6ként szamolt be a migrénes betegek vérplazmajaban mért PACAP-38
koncentracio valtozas és a migrén iktalis ill. interiktalis fazisai kozotti kapcsolatrol.
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