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1. BEVEZETES

1.1. AZ AGY| VERKERINGES VIZSGALATA

A stroke a vilag fejlett orszagaiban a morbiditasi és mortalitasi statisztikak
egyik legfontosabb tényezdje, emellett a hossztava rokkantsag leggyakoribb oka.
Jelenleg Magyarorszagon évente kb. 50 000 beteg keriil korhazba stroke miatt. Az
akut stroke mortalitasa az elsé honapban 12-28%, az els6 évben 25-30%. A stroke
els6sorban az id6sek betegsége, ezért idosodo tarsadalmunkban a betegség
incidenciajanak és prevalenciajanak novekedésével kell szamolnunk. Mivel a stroke
donto tobbségét kitevd ischaemias stroke hatterében az agy vérellatasi zavara all, a
stroke eredményes kezeléséhez elengedhetetlen, hogy minél jobban megértsiik az agyi
keringés ¢élettanat és korélettanat, valamint a stroke korai fazisaban zajlo
patofiziologiai folyamatokat.

Mint minden szerv vérellatasanak, az agyi keringésnek is megvannak a
maga sajatossagai. JOl ismert, hogy az agy a testtomegiink csupan 2%-a, mégis a
perctérfogat kozel 20%-aban részesiil, melynek hatterében a mikodo agyszovet
magas oxigén ¢s energiaigénye all. Ennek biztositasahoz, mivel az agy érdemi
energiaraktarozasra nem képes, folyamatos, mégis az aktualis metabolikus
igényekhez igazod6 vérellatasra van sziiksége. Ezért az agyi véraramlasnak a
mindenkori vérnyomastdl fiiggetleniil relative allandonak kell lennie, ugyanakkor
a regionalis agyi vérataramlasnak az egyes agyi régiok aktivaciojakor gyorsan
kell alkalmazkodnia az agyszdvet fokozott metabolikus sziikségletéhez. A valtozd
vérnyomasértékek mellett az agyi vérellatas allandosagat biztosité mechanizmust
autoregulacionak, mig a neuronalis aktivacio kivaltotta lokalis vérataramlas
novekedéséért felelds folyamatot neurovaszkularis kapcsolatnak nevezziik. Mind
az autoregulacid, mind a neurovaszkularis kapcsolat hatterében a cerebralis
rezisztenciaerek (mikroerek) vazokonstrikcios és vazodilatacios képessége all.

1.1.1. Az agyi erek atmérgjét és az agyi vérataramlast befolyasolé
mechanizmusok

A cerebralis erek tonusat és ezen keresztiil a regionalis agyi vérellatast harom
alapvetd mechanizmus szabalyozza:

- az érfali simaizomsejtek sajat, intrinzik tulajdonsagai (miogén szabalyozas),

- azerek kozelében 1év6 neuronok és asztrocitak anyagcsere viszonyai,

valamint egyéb humoralis tényezék (metabolikus szabalyozas),
- aperivaszkularis idegek befolyasa az agyi erekre (neurogén szabalyozas).

1.1.1.1. Miogén szabalyozds
A simaizomréteggel rendelkezd prekapillaris rezisztenciaerek az
intraluminalis nyomas ndvekedésére érfali konstrikcioval, az intraluminalis nyomas
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csokkenésére pedig dilatacioval valaszolnak. Ez a mechanizmus az alapja az agyi
autoregulacionak, mely magas agyi perfuzios nyomasértékeknél a rezisztenciaerek
vazokonstrikcidja, mig alacsony nyomas esetén a kiserek vazodilatacioja révén képes
az agyi perfuzids nyomas széles hatarai k6zott az agyi véraramlast kozel allando
értéken tartani. Az autoregulacio tehat alacsony perfizios nyomas esetén a
vasodilatacio révén védi az agyszovetet a hipoxiatol, magas perfiziés nyomas esetén
pedig az erek vazokonstrikcidjan keresztiil gatolja a cerebralis 6déma kialakulasat. Az
autoregulacioban 6 szerepet jatszo érfalon beliili, intrinzik miogén tényez6k mellett a
rezisztenciaerek atmérdjét metabolikus valtozasok, perivaszkularis neurogén tényez6k
és egyéb humoralis hatasok egyarant jelentdsen modosithatjak.

1.1.1.2. Metabolikus és humordlis szabdlyozds

A metabolikus szabalyozasi elképzelés szerint az agy valamely teriiletének az
aktivacidja az adott teriiletben 1év6 neuronok €s astrocytak anyagcseréjének
fokozddasat eredményezi. A fokozott metabolizmus kdvetkeztében né a vazodilatator
hatast anyagcseretermékek koncentracidja, mely a lokalis vazodilatacio
kovetkeztében a regionalis véraramlas novekedését okozza.

Elettani koriilmények kozott a gliikoz az agy legjelentdsebb energiaforrasa.
Egy adott agyi teriilet aktivacioja soran az aktivalt agyszdvetben nd a gliikoz
felhasznalas, a neuronokbol és asztrocitakbol vazoaktiv mediatorok szabadulnak fel. A
gliikdz anyagcesere soran felszabadul6 szén-dioxid, a depolarizacio kdvetkeztében az
intracellularis térbdl az extracellularis térbe keriild kalium, az ATP katabolizmusa
soran képz6dd adenozin, az anaerob gliikolizis kapcsan keletkezd tejsav, csakagy mint
az agy egyik legfontosabb excitatorikus neurotranszmittere, a glutamat, mind-mind
vazodilataciot valtanak ki. A mikroerek vazodilatacidja kdvetkeztében né a lokalis
agyi véraramlas, mely a fokozott oxigén és gliikdz sziikséglet kielégitésén tul a
keletkezett anyagcseretermékek elszallitasat is biztositja.

Az anyagcsere metabolitokon tul egyéb kémiai anyagok is jelentds szerepet
jatszanak az agyi rezisztenciaerek atmérdjének és igy az agyi keringésnek a
szabalyozasaban. A legfébb vazodilatator molekulak a nitrogén-monoxid (NO), a
vazodilatator hatasu prosztanoidok, az endotelsejtekben képz6dd endotel-eredeti
hiperpolarizal6 faktor, s az endogén szén-monoxid (CO). Az eddig ismert legerdsebb
endotel eredetll vazokonstriktor az endotelin-1, de vazokonstrikcidt okoz az endotel
eredetli konstriktor faktor, valamint szdmos vazokonstriktor hatdsu prosztanoid is.

1.1.1.3. Neurogén szabalyozds

Ismert, hogy az agyi erek falahoz szinaptikus vezikulakban gazdag
perivaszkularis idegek futnak. Az agyi erekhez fut6 periférias eredetti idegrostok
szimpatikus, paraszimpatikus, valamint trigeminalis eredetli szenzoros rostok
lehetnek. Emellett a kdzponti idegrendszer tobb teriiletérél, mint a locus coeruleusbol,
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a nucleus fastigiibol, a dorsalis raphe magvakbol, s a medulla oblongata teriiletérdl is
futnak centralis rostok az agyi erekhez. A neurotranszmitterek azonositasa a
perivaszkularis idegvégzddésekben azt eredményezte, hogy az idegrostok korabbi
centralis és periférids, szimpatikus és paraszimpatikus, vazokonstriktor és
vazodilatator felosztasa mellett egyre inkabb a neurotranszmitter tartalom alapjan
torténik a klasszifikacio. Mi tobb, az ijabb és tjabb neurotranszmitterek és
neuromodulator molekulak felfedezésével a mar jol ismert adrenerg, kolinerg,
szerotoninerg, dopaminerg rostok mellett NO-t tartalmazo nitrit-oxiderg és kiilonb6z6
peptiderg idegvégzodéseket is leirtak. A peptiderg rostokrol kimutattak, hogy hatasuk
nem egyszerisithetd le a két alapvetd érvalaszra, vagyis a vazokonstrikciora és a
vazodilataciora, mivel modulal6 hatasuk révén képesek befolyasolni az egyéb
neurotranszmitterek hatasat. A neuropeptidek altalaban méas neurotranszmitterekkel
és/vagy mas neuropeptidekkel egyiitt vannak jelen. A szimpatikus idegekben a
vazokonstriktor természetli noradrenalin mellett a szintén konstriktor hatasu
szerotonin és neuropeptid Y, mig a paraszimpatikus idegekben a vazodilatator hatasu
acetil-kolin mellett az ugyancsak dilatator vazoaktiv intesztinalis polipeptid és az NO
talalhat6. A szenzoros idegekben szintén vazodilataciot el6idézo peptideket mutattak
ki, ezek a substance P, neurokinin A, calcitonin gene related peptid és
cholecystokinin.

1.1.2. A neurovaszkularis kapcsolat és annak szabalyozasa

A neurovaszkularis kapcsolat a neuronalis aktivaciora bekovetkezo regionalis
agyi vérataramlas fokozodasat, azaz a funkcionalis hiperémiat jelenti. A neuronalis
aktivacio hatasara felszabaduld kiilonb6z6 neurotranszmitterek és vazoaktiv agensek
(pl. glutamat, kalium ion, szén-dioxid, adenozin, tejsav, NO) szabadulnak fel, mely
folyamatok hatasara a rezisztenciaerek lokalis vazodilatacioja jon 1étre. Ennek
kovetkeztében az aktivalt szovetet ellatd artéridban n6 a vérataramlas, s ezaltal a
véraramlasi sebesség is.

1.1.2.1. A neurovaszkularis kapcsolat szabalyozasdnak vuj szempontjai

Meg kell emliteni, hogy a fenti metabolikus szabalyozas tedria egyediili
szerepét a neurovaszkularis kapcsolat hatterében egyre kevésbé fogadjak el, mivel az
agyszovet aktivitasat kisérd véraramlas ndvekedés sokkal nagyobb, mint ami az
anyagcsere fokozodasa és az O,-felhasznalas alapjan varhato lenne, tovabba az
aramlasvaltozas sokkal gyorsabban kovetkezik be, mint ahogy a vazodilatacioért
felelds metabolikus végtermékek koncentracioja emelkedik.

A centralis neuronok masodperc tort része alatt bekovetkezd gyors
aktivaciojat az agyi véraramlas valtozasa 1-2 masodperc alatt kdveti. Ez a gyors
aktivacio gyors energiatermelést kivan, mely feltehetden az oxidativ foszforilacional
sokkal kevésbé gazdasagos, de joval gyorsabb gliikolizisen keresztiil valosul meg. Ezt
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a feltevést tamogatja az a tény is, hogy a fokozott agyi aktivitas kivaltotta
anyagcserevaltozas és a regionalis agyi véraramlas fokozodas meglehetdsen
kismértékii O, fogyasztassal parosul, ugyanakkor jol korrelal a szoveti gliikoz-
felhasznalassal. Ez persze nem jelenti azt, hogy a neurovaszkularis kapcsolat soran a
metabolikus faktorok ne jatszananak fontos szerepet a véraramlas megfelelé
szintjének a fenntartdsaban, de mindenképpen azt sugallja, hogy a kezdeti gyors
metabolikus és aramlasi valtozasok hatterében egy, mind az anyagcserére, mind a
keringésre igen gyorsan haté tényez6, mégpedig az agyi rezisztenciaerckhez futo
idegrostokon keresztiil megvalosuld neuralis szabalyozas all.

1.1.2.2. A neurovaszkularis kapcsolat humdn vizsgalatanak lehetdségei

A neurovaszkularis kapcsolat emberben torténd tanulmanyozasa soran az
egyik leggyakrabban alkalmazott modszer a vizualis stimulaci6 hatasara az arteria
cerebri posterior (PCA) teriiletében bekovetkezd vérataramlas ndvekedésének a
vizsgalata. A vizualis stimulaci6 hatasara a latokéreg aktivacidja révén az aktivalt
teriiletet ellatod rezisztenciaerek dilatalnak, mely az adott teriiletben a regionalis
vérataramlas emelkedéséhez és igy az aktivalt szovetet ellatd artériaban az dramlasi
sebesség novekedéséhez vezet. Erdekes, hogy nemesak latokban, vizualis stimulus
hatasara, hanem vakokban, Braille iras olvasasakor is ki tudtdk mutatni a 1atokéreg
aktivaciojat és az aktivalt teriiletben a kdvetkezményes regionalis vérataramlas
novekedést.

A neurovaszkularis kapcsolat az emberi szervezetben fMRI (funkcionalis
magneses rezonancias képalkotas), PET pozitron emisszios tomographia), SPECT
(single photon emisszids computer tomographia), near-infrared spektroszkdpia (NIRS)
és transzkranialis Doppler vizsgalat (TCD) segitségével tanulmanyozhato.

Vizsgalatainkhoz a transzkraniélis Dopplert (TCD) hasznaltuk, mellyel az
agyi véraramlasi sebesség kivaloan kovethet6 a kiilonboz6 intrakranialis
nagyartéridkban. A mddszer nem invaziv, olcsé, egyszertien kivitelezhetd, kivalo
iddbeli felbontassal rendelkezik és tetszélegesen ismételhetd. Legfobb hatranya, hogy
a térbeli felbontasa meglehetdsen rossz, s a koponyacsont vastagsaga néhany
személyben, elsésorban iddsebb nékben, hatart szab az alkalmazasanak.

A TCD vizsgalatok eredményeinek az értékeléséhez tudni kell, hogy mig
TCD vizsgalat soran az aramlési sebességet az intrakranialis artéridk fotorzsében
mérjik, addig a neuronalis aktivacio, a kiillonb6z6 endogén, vagy exogén kémiai
agensek, illetve a vérnyomasvaltozas hatasara jelentkez6 ératmérd valtozasok a
rezisztenciaerekben (mikroerekben), s nem a nagyartériakban torténnek. A
mikroerekben kialakul6 vazodilatacié a vaszkularis rezisztencia csokkenése altal az
aramlas és igy a konstans atmérdji artérias f6térzsben az dramlasi sebesség
novekedését eredményezi, mig a vazokonstrikcio a vaszkularis rezisztencia
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novekedésén keresztiill az aramlas és az artérias f6tdrzsben az aramlasi sebesség
csokkenését okozza.

Azért, hogy a kiilonb6z6 személyekben bekovetkezd aramlasi
sebességvaltozasokat egymassal 6sszehasonlithassuk, relativ sebességeket szdmolunk.
Ennek soran az adott stimulust kdvetden mért dramlasi sebességeket és a stimulusra
bekovetkezd aramlasi sebességvaltozast a nyugalmi, stimulus eldtti sebességérték
szazalékaban fejezziik ki, mely igy mar lehet6séget ad a kiilonboz6 egyénekben
bekdvetkezd valtozasok dsszehasonlitasara.

Az agyi vérataramlasra gyakorolt eltérd stimulusok hatasara az agyi
nagyerekben 1étrejott véraramlasi sebességvaltozas monitorozasat funkcionalis
transzkranialis Doppler (fTCD) modszernek nevezziik. A modszer tobbek kozott
alkalmas az acetazolamid provokacio, a CO, inhalacio, az apnoe teszt és a
hiperventilacid hatasara 1étrejové sebességvaltozas monitorozasara (vazoreaktivitas).
Emellett a fTCD kivaléan hasznalhat6 a vérnyomasvaltozas soran az agyi
nagyerekben mérhet6 aramlasi sebesség kovetésére (agyi autoregulacio), valamint a
vizualis €s kognitiv stimulacio révén l1étrejovo véraramlasi sebesség valtozadsoknak a
vizsgalatara (neurovaszkularis kapcsolat) is.

Tanulmanyainkban a vizualis, illetve vakokban a taktilis aktivacié hatasara a
PCA-ban, valamint az ortosztatikus reakcio kivaltotta vérnyomasvaltozas
kovetkeztében az arteria cerebri mediaban (MCA) Iétrejovo aramlasi
sebességvaltozasokat vizsgaltuk. Ez utobbi vizsgalathoz donthetd asztalt hasznaltunk,
melyet 60-80 fokos szogben felallitva tanulmanyozni lehet a szisztémas és agyi
hemodinamikai valaszokat. Egészséges személyben rovid ideig tartd, atmeneti
vérnyomasesés utan a vérnyomas stabilizalodik, eléri a felallitas el6tti értéket, vagy
még emelkedik is. Ennek hatterében a fiziologias baroreceptor reflex hatasara
megjelené kompenzatorikus tachycardia és a periférias rezisztenciaerek konstrikcioja
kovetkeztében kompenzatorikusan megnott periférias vaszkularis rezisztencia all. Az
ortosztatikus reakciot szamos, a vegetativ idegrendszert érint6 betegség
(polyneuropathia, diabetes mellitus), illetve exogén agens (alkohol, vazodilataciot
kivalto gydgyszerek, szivirekvencia fokozodast gatld szerek) karosithatja.

1.2. A CEREBRALIS ISCHAEMIA PATOFIZIOLOGIAJA

1.2.1. A cerebralis ischaemia fogalma. A penumbra koncepci6

A cerebralis ischaemia az agyi vérataramlas csokkenését jelenti, melynek
hatterében az agyat ellatd erek sziikiilete, vagy elzarodasa all. Fokalis cerebralis
ischaemias modellben azt talaltak, hogy az EEG és a kivaltott valasz jelek, mint a
funkcionalis aktivitas jelzdi, mar enyhébb fokalis vérataramlas csokkenés esetén is
kéarosodnak, mig a strukturélis karosodasra utalo, a sejtmembran két oldala kozott
fennallé iongradiens megsziinése csak stilyosabb ischaemia soran alakul ki. Ez a
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jelenség, mely szerint kiilonbozé mértékii hipoxia/ischaemia kdvetkeztében alakul ki a
funkcionalis és a strukturalis karosodas, vezetett az igynevezett penumbra
koncepciohoz. Eszerint enyhe-kozepes fokalis agyi véraramlas-csokkenés Gigy vezet
funkcionalis karosodashoz, hogy a szdveti struktiira még ép marad, mig sulyos
véraramlas-csokkenés mar strukturalis karosodast is okoz, vagyis nekrézishoz vezet.
Mas szoval, az elhalt, nekrotikus szovet és az egészséges agyszovet k6zott egy
funkcionalisan karosodott, de strukturalisan még ép agyszdovet helyezkedik el, melyet
penumbranak neveztek el. A fokalis cerebralis ischaemia penumbra koncepcidja a
stroke patofiziologidja szempontjabol alapvetd, ugyanis ez alapjan magyarazhat6 az
ischaemias karosodas idébeni progressziodja és érthetdk meg a reperfuzio hatasara
visszafejlodo stroke tiinetek. A penumbra méretének vizsgalata soran a kutatok
kiilonb6z6 paraméterek alapjan definialtak a penumbrat, de az 6sszes meghatarozas
alapjat az képezte, hogy a penumbra egy csokkent vérellatast, de még életképes
teriilet. Mivel az agyszovet életképessége az energiaigényes metabolikus folyamatok
fenntartasat, vagyis az ATP termelést feltételezi, a penumbrat a csokkent vérellatasu,
de megtartott energiametabolizmussal bir6 agyszovetként definialtak.

1.2.2. A kiilonb6z6 sulyossagu ischaemia mellett kialakul6 sejtszintii valtozasok
A vaszkularis okkluzi6 els6 oraiban az agyi vérataramlas-csékkenés
mértékétol fiiggden kiilonbozo sejtfunkcidok karosodnak. A legérzékenyebb paraméter,
mely mar mérsékelt vérataramlas-csokkenés mellett is karosodik, a protein szintézis.

A vérataramlas tovabbi csokkenése esetén a gliikoz felhasznalas nd, ezzel
parhuzamosan a laktat szint emelkedik és enyhe acidozis alakul ki. Az ischaemia
sulyosbodasaval a szoveti acidozis kifejezetté valik, s tovabbi véraramlas csokkenés
esetén az ATP szint meredeken csdkken. Az anoxids depolarizaciot, vagyis a
sejtmembran karosodasat még sulyosabb ischaemia esetén irtak le.

A fokalis cerebralis ischaemia kivaltotta metabolikus valtozasok
kovetkeztében nd a sejt ozmolalitasa, ennek megfelelden viz aramlik az extracellularis
térbol az intracellularis térbe, mely az intracellularis térfogat novekedését és az
extracellularis tér csokkenését eredményezi. Megjegyzendd, hogy ez a valtozas jol
vizsgalhato a diffuzio-stlyozott MR technikaval, mely az intra- és extracellularis
térfogat valtozasaira érzékeny.

1.2.3. A penumbra vizualizalasa

A fentiekbdl érthetd, hogy az ischaemias stroke kezelése soran a mar
irreverzibilisen karosodott agyszovet megmentésére nincs remény, ezért a terapias
probalkozasok a még életképes penumbra funkcidjanak a visszaallitasat célozzak. Ez a
tény a penumbra méretének meghatarozasara irdnyul6 kutatdsokat 6sztonozte.
Experimentalis kortilmények kozott a mar irreverzibilisen karosodott ischaemias
magot a gatolt energiametabolizmussal jellemezhetd, ATP-t nem tartalmazoé
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agyszovetként, mig a penumbrat a még ATP-t tartalmazo, megtartott energia-
metabolizmussal biro, tehat életképes, de mar a csdkkent vérellatasra utald
metabolikus eltéréseket mutato szovetként definialjak. Mint a fent leirtakbol kidertil,
az energiametabolizmust még nem karositd, de mar az agyszovet funkcionalis
karosodasat eldidéz6 aramlasi értékeken a protein szintézis karosodik, s laktat-acidosis
alakul ki. A fentiek alapjan allatkisérletekben a penumbrat a csokkent aramlashoz
tarsulo csokkent protein szintézisti vagy csdkkent pH-ju teriilet és az ATP hianyos
teriilet kiilonbségeként definialjuk.

1.2.4. Reperfuzid, reperfuzios kiarosodas

Fokalis agyi ischaemidban a kdrosodas sulyossagat és kiterjedését alapvetden
meghatarozza, hogy sikeriil-e visszaallitani az ischaemias agyszovet vérellatasat, és ha
igen, mikor. A vérellatas helyreallitasakor, mely torténhet spontan, vagy kezelés
hatéasara, jo esély van a funkcioképtelen, de még életképes penumbra megmentésére, s
funkcidjanak visszaallitasara. Sajnos, az id6 elérehaladtaval egyre kisebb lesz a még
megmenthetd penumbra, s egyre nagyobb a mar elhalt ischaemias mag, ezért mindent
meg kell tenni azért, hogy mihamarabbi recirkulaciot tudjunk elérni. Ugyanakkor a
reperfizid veszélyeket is rejthet magaban, melyek koziil a masodlagos szoveti
karosodas, a cerebralis 6déma és az intracerebralis vérzés a legrettegettebb.

2. CELKITUZESEK

Munkank soran allatkisérletekben az experimentalis fokalis ischaemia
patomechanizmusat, human tanulmanyokban pedig az agyi keringés élettanat és
korélettanat tanulmanyoztuk.

2.1. Allatkisérletes vizsgalataink motivacioi és célkitiizései

Az ischaemiés stroke legfontosabb rizikofaktora a hipertonia. A hipertonia
kezelésben legelterjedtebb angiotenzin konvertald enzim (ACE) inhibitorok és az
angiotenzin 1-es tipusu receptoranak (AT1) blokkolasa ischaemias stroke-ban javitja a
neurolégiai kimenetelt €s csdkkenti az infarctus térfogatat kisérletes fokalis
ischaemiaban. Munkéankban transzgén egerekben tanulméanyoztuk az angiotenzin és az
angiotenzin 1-es tipusu receptoranak az ischaemias karosodasra gyakorolt hatasat 1 és
24 ¢6ras permanens ischaemia soran.

Ismert, hogy rovid ideig tarto fokalis ischaemiat kdvetden a reperfiizid soran
az agyszovet energiametabolizmusa helyreall, az ATP szint rendezédik, mikdzben a
fehérjeszintézis gatolt marad. Kiilonbozo reperfuzios idékkel végzett kisérletek
azonban ramutattak, hogy az energiametabolizmus rendezédése a korai reperfizio
fazisaban csak atmeneti, mert ezt a reperfuzi6 2.-6. 6rajatol az energiametabolizmus
masodlagos karosodasa, vagyis ATP deplécid kiséri. Az MR vizsgélatok és a
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kiilonbdzé MR szekvenciak megjelenése forradalmasitotta az allatkisérleteket, hisz a
perfuzio-sulyozott MR vizsgalat (PWI) az agyi vérataramlasrol, a T2 sulyozott felvétel
az agyszovet viztartalmarol, a diffazio-salyozott felvétel (DWI) az intra- és
extracellularis vizterek valtozasarol ad informaciot. A nem-invaziv MR vizsgalatok
térhoditasa a kisérletes stroke kutatasban lehetové tette, hogy ugyanabban a kisérleti
allatban folyamatosan lehessen monitorozni a perfuzids viszonyokat, a vizmolekulak
diffazios sajatossagait, valamint az agyszdovet viztartalmat a fokalis ischaemia
indukcidja eldtt, az ischaemia alatt és a reperfuzid kiillonbozo fazisaiban.
Multiparametrias, MR és hisztokémiai vizsgalatok dsszehasonlitasa révén felvetették,
hogy a DWI felvételekbdl szarmaztatott ADC érték jol korrelal az
energiametabolizmussal ischaemia alatt, de a reperfuzids id6szakban ilyen iranyt
Osszefiiggés nem volt ismert.

Allatkisérletes vizsgalatainkkal a kovetkezé kérdésekre kerestiink valaszt.

1) Kiilénb6z6 id6tartami (1 ora és 24 6ra) permanens MCAO soran
angiotenzinogent fokozottan expresszalo transzgén egerekben és angiotenzin-1A
receptorhianyos egerekben hogyan alakul a protein szintézis és az energia-
metabolizmus, s az ezen paraméterekbdl meghatarozhaté agyi infarktus és penumbra
mérete a kontroll allatokhoz képest? Amennyiben szignifikans eltérés jelentkezik in
Vivo, in vitro kisérletben, a vaszkularis hatas kikapcsolasa utan is fennmarad-e a
kiilonbség a transzgén és a kontroll allatokbdl szarmazo, oxigén-gliikoz deprivacionak
kitett sejtkultarakban?

2) Egyoras fokalis cerebralis ischaemiat kdvetd reperfiizié soran hogyan
alakulnak az MR paraméterek a reperfuzi6 10 o6raja alatt? Kimutathato-e az ADC
értékek normalizalodasa a reperfiizio korai fazisaban, s megjelenik-e az
energiametabolizmus masodlagos karosodasahoz hasonldéan az ADC masodlagos
csokkenése a reperfiizid kés6bbi szakaszaban? Kimutathato-e kapcsolat az
energiametabolizmust jelzd ADC valtozas és a szdveti viztartalomra utald T2
relaxacios id6 valtozasa kozott?

3) Egyoras fokalis cerebralis ischaemia utan és az azt kovetd 1 oras és 10 Oras
reperfuzios idészak végén milyen kapcsolat mutathatd ki az ADC érték valamint a
szoveti ATP tartalom és a szoveti pH kozott? Meghatarozhato-e egy, az
energiametabolizmus karosodasat (ATP deléciot) illetve a szoveti acidozist jelz6 ADC
kiiszobérték az 1 6ras MCAO végén és az atmeneti fokalis agyi ischaemia kiilonbdzo
reperfuzids iddszakaiban?

4) Milyen 6sszefiiggés van a NAD szint és az energiametabolizmusban
bekdvetkez6 valtozas kozott fokalis cerebralis ischaemiat kdvetd reperfiizio soran?
Tamogatjak-e ezek az adatok a PARP (poli(ADP-rib6z) polimeraz) hipotézist,
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miszerint az ATP depléci6 oka a tlzott PARP aktivaci kovetkeztében kialakuld
NAD hiany lenne?

2.2. Human vizsgalataink motivaciéi és célkitiizései

Az agyi keringés szabalyozasaban mind az agyi vérataramlas allandosagat
biztositd autoregulacio, mind a neuronalis aktivacié hatasara kialakulo lokalis
vérataramlas fokozodasat magaba foglald neurovaszkularis kapcsolat kulcsszerepet
jatszik. Munkank soran az agyi keringés élettananak és korélettananak mélyebb
megismerését, az agyi vérataramlas kiilonbozo hatdsokra bekovetkezd valtozasainak
tanulmanyozasat tiztiik ki célul.

Ennek soran azt vizsgaltuk, hogy egészséges személyekben egyes stroke
rizikofaktorok, valamint az agyi erekre hato vazoaktiv stimulusok befolyasoljak-e az
agyi erek reaktivitasat. Két nagy kérdést szerettiink volna ezen beliil megvalaszolni:

1) Hogyan befolyasoljak az agyi rezisztenciaerek miikodését egyébként
egészséges fiatalokban olyan stroke rizikofaktorként szamon tartott tényez6k, melyek
a populacio jelentOs részét érintik. A kérdést specifikalva: stroke rizikofaktorok, mint
az alkoholfogyasztas, illetve a dohanyzas gatoljak-e az ortosztatikus stressz okozta
csokkent agyi perfuzids nyomas kompenzaldsahoz, illetve a neurovaszkularis
kapcsolat mitkodéséhez sziikséges cerebralis vazodilataciot?

A kérdés megvalaszolasahoz megvizsgaltuk, hogy

o az akut alkoholfogyasztas befolyasolja-e az ortosztatikus reakcié (head-up
tilt teszt) kivaltotta alacsonyabb agyi perfizids nyomas hatasara jelentkezd
kompenzatorikus vazodilataciot?

o akronikus dohanyzas gatolja-e a vizualis stimulacid hatasara kialkulo
aramlési valaszt a 1atokérget ellato arteria cerebri posteriorban (PCA),
vagyis befolyasolja-e a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasat? Ha igen, a
dohanyzas elhagyasa utan fél-masfél évvel visszatér-e a neurovaszkularis
kapcsolat mikodése az egészséges, nem dohanyosokban mért szintre?

2) Masik {6 kérdésiink az volt, hogy egészséges személyekben a neuronalis
aktivacio hatasara kialakulo lokalis vazodilataciot, vagyis a neurovaszkularis
okoz6 tényez6k? Mas szoval, a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasa fiiggetlen-e az
agyi rezisztenciaerek atmérdjét befolyasold egyéb tényezoktol?

Hogy a felvetett kérdésekre valaszt adjunk, megvizsgaltuk, hogy
o apotens vazodilatator hatdssal bir6 acetazolamid gatolja-e a
neurovaszkularis kapcsolat vaszkularis valasza soran normalisan
bekovetkezo vazodilataciot, mas szoval acetazolamid adasa utan csokken-e
a vizualis stimulus kivaltotta aramlasi valasz a PCA-ban?
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o avazokonstrikciot okozo hipokapnia hatasara csokken-e a vizualis inger
indukalta aramlasvaltozas mértéke a latokérget ellatd artériaban?

o azugyancsak vazokonstrikciot kivalté indometacin, illetve az
indometacinhoz hasonldéan nem szelektiv, széles korben hasznalt COX
enzimet gatld naproxen karositja-e a vizualis stimulacié indukalta aramlasi
valaszt a PCA-ban?

o Ehhez a kérdéscsoporthoz soroltuk azt a tanulmanyunkat is, mely arra
kereste a valaszt, hogy a korai vakok occipitalis kérge szerepet jatszik-e az
olvasasban, és milyen mértékii és dinamikaju aramlasvaltozas jelentkezik
Braille olvasas soran ebben a régioban korai vakokban. Vizsgaltuk azt is,
hogy latokban a vizualis stimulaci6 hatasara a PCA-ban kialakuld
aramlasnovekedéshez milyen mértékben jarul hozza az olvasashoz
elengedhetetlen fénystimulus és milyen mértékben maga az olvasas
lényegét képezd betii- és szofelismerés.

3. MODSZEREK

3.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATAINKHOZ HASZNALT KiSERLETI
ALLATOK ES MODSZEREK

Az allatkisérleteket minden esetben a National Institutes of Health
allatvédelmi ajanlasainak megfelelden a helyi allatvédelmi hivatalok jovahagyasaval
végeztiik.

3.1.1. Az angiotenzin hatdasinak vizsgalata permanens agyi ischaemiaban

A vizsgalat célja az angiotenzin (All) és az angiotenzin 1-es tipust receptor
(AT1 receptor) szerepének a meghatarozasa volt cerebralis ischaemiaban. Ezért az
irreverzibilis ischaemias karosodas €és a penumbra méretét 1 és 24 6rds permanens
MCAO végén vizsgaltuk vad tipust egerekben, patkany angiotenzinogént fokozottan
expresszalo és AT1 receptorhianyos transzgén egerekben. A hemodinamikai
paraméterek kiilonbségébdl eredd hatasok kikiiszobdlése céljabdl in vitro tanulmanyt
is végeztiink, melyben vad tipust és AT1 receptorhianyos egerek embridibol szarmazo
primer neuronalis sejtkultarat oxigén-glitkdz deprivacionak tettiink ki.

Allatok, allatkisérlet

A kisérletben felndtt ndstény egereket hasznaltunk. A fokalis cerebralis
ischaemiat a bal MCA elzarasaval hoztuk létre. Az allatok egy részében 1 oras, mig a
masik részében 24 oras permanens MCAO-t idéztiink eld intraluminalis filament
modszert hasznalva. A kisérlet befejezése el6tt 45 perccel triciummal jelolt L-[4,5-
3H]-leucint, s a kisérlet vége el6tt 2 perccel 14-es tomegszamu szénizotdppal jelolt
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4-iodo-N-methyl-[14C]-antipyrinet adtunk intraperitonealisan az agyi protein szintézis
és agyi vérataramlas meghatarozasa céljabol. Az egerek agyat és szivét -20°C-0s
hidegkamraban tavolitottuk el, s ugyanezen a hdmérsékleten az egerek agyat 20 um
vastag metszetekre vagtuk kriosztat mikrotom segitségével.

ATP szint, agyi protein szintézis, agyi vératiramlas regionalis meghatarozasa

Az ATP szintet ATP specifikus biolumineszcencias modszerrel, a protein
szintézist és az agyi vérataramlast [14C]-[3H] dupla-nyomjelz6 izotdp-technikaval
vizsgaltuk. A biolumineszcencids €s autoradiografids képeket CCD kameraval
digitalizaltuk. Az ATP térképeken a karosodott energiametabolizmus teriiletét a
kontralateralis félteke ATP koncentracio atlaganak 30%-anal kisebb értéke alapjan,
mig a fehérjeszintézis karosodasat jelz6 kiiszobértéket az ellenoldali, ischaemiat nem
szenvedett félteke legalacsonyabb fehérjeszintézis értéke alapjan definialtuk. Az ATP
hianyos és gatolt fehérjeszintézist mutaté teriileteket a caudatum-putamen szintjében
mértiik és az ellenoldali féltekében mért atlagérték szazalékaban fejeztiik ki.

Az energiametabolizmus és a fehérjeszintézis karosodasat el6idézd
véraramlasi kiiszobot Ggy hataroztuk meg, hogy az ATP biolumineszcencias térképet,
a fehérjeszintézis és véraramlas autoradiografias képeket egymasra helyeztiik, s az
ipszilateralis féletekében minden 10 mL/100 g/min értékhatdrban meghataroztuk az
ATP és proteinszintézis felvételeken a pixelek szamat. Ezen pixelek koziil a
metabolikus karosodast mutatod pixelek aranyat meghataroztuk, s azt minden aramlasi
értékhataron beliil szazalékos értékben fejeztiik ki. A perfazios kiiszobot annal az
interpolalt véraramlasi értéknél definidltuk, melynél a pixelek 50%-a jelzett
metabolikus karosodast.

Neuronalis sejtkultira, oxigén-gliikéz deprivacio és sejthalal analizis

A primer cerebralis cortex neuronalis sejtkultarat vad tipusu és AT1
receptorhidnyos egerek embridibol kaptuk. A sejteket oxigén és gliik6z deprivacionak
tettiik ki 120 percre gy, hogy a sejteket gliikkdz hianyos s6oldatba helyeztiik s a pO,-t
2 Hgmm alatt tartottuk. Az AT1 receptorok farmakologiai gatlasahoz a vad tipust
egerek sejtkulturajat vizben oldott losartannal 1 6raval az oxigén-gliikkdz deprivaciot
megel6z6en eldkezeltiik. A losartan koncentracidja a mediumban 1 illetve 10 uM volt.
Az oxigén-gliik6z deprivacid utan 24 draval a neuronalis kdrosodas quantitativ

s

3.1.2. Az ADC kovetése valamint az MR és metabolikus paraméterek
kapcsolatanak vizsgalata Atmeneti agyi fokalis ischaemidaban

MR vizsgalatainkkal arra kerestiink valaszt, hogy 1 6ras atmeneti agyi fokalis
ischaemia reperfiizios szakaban az ADC értékek az ATP-hez hasonléan javulnak-e a
reperfizio korai, s rosszabbodnak-e a reperfuzio késobbi fazisaban, mas szoval a
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diffuzio sulyozott MR vizsgalattal kimutathat6-e az ADC masodlagos csokkenése
(ADC masodlagos csokkenését vizsgalo kisérlet). Egy masik tanulmanyunkban
(ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalo kisérlet) azt vizsgaltuk,
hogy az ischaemias id6szakhoz hasonldan ki lehet-e mutatni a reperfuzié idején is az
energiametabolizmus és az ADC érték kozotti kapcesolatot, s meghatarozhatd-e egy, az
energiametabolizmus karosodasat (ATP deléciot) illetve a szdveti acidozist jelz6 ADC
érték az 1 6ras MCAO végén és az azt kdvetd reperfuzids fazisban.

Allatok, allatkisérlet

A kisérletekben 300-350 g Wistar patkanyokat operaltunk. A megoperalt
allatokat stereotaxias tartoba tettiik, majd 4.7 Teslas allat MR-be helyeztiik. A jobb
MCA elzarasa az MR-ben tortént, egy ugynevezett tavolrol mozgathat6 4-0 nylon
fonal (4-0 Prolene, Ethicon, Norderstedt, Németorszag) segitségével, melynek a
disztalis végét szilikonnal 0.28-0.30 mm atmérdjiire vastagitottunk.

Magneses rezonancia képalkotas

A magneses rezonancia méréseket Bruker Biospec tipusu (Bruker Medical,
Ettlingen, Németorszag) 4.7 T, 30 cm belsé atmérdjii késziilékkel végeztiik. A
vizsgalat soran 6-szeletes, kiilonb6z6 gradiens erdsséggel késziilt diffazio stlyozott
(DWI) felvételeket rogzitettiink, melyekbdl az ADC (apparent diffusion coefficient)
értékeket pixelenként kiszamitottuk. A DWI felvételek mellett egyszeletes perfuzio-
stlyozott (PWI) felvételt készitettiink az MCA ellatasi teriiletének a kdzpontjaban (a
caudatum-putamen szintjében), melyhez artérias spin-jelolés technikat hasznaltunk. A
fentieken til az ADC masodlagos csokkenését vizsgalé kisérletiinkben 6-szeletes
T2-stlyozott felvételek is torténtek azokban a sikokban, ahol a DWI képek késziiltek.

Mérési protokoll

Az ADC masodlagos csokkenését vizsgalo kisérletiinkben 5 Wistar
patkanyt vizsgaltunk. A vizsgalatban 1 6ras MCAO-t kovetden 10 6ras reperfizios
id6szakot tanulmanyoztunk. A kisérlet soran 6-szeletes DWI vizsgalat, 6-szeletes T2-
sulyozott felvétel és egyszeletes PWI felvétel tortént az MCAO el6tt, az 1 6ras MCAO
végén, a reperfuzio elsé 30 percében, majd a reperfizido minden 6rajanak a végén.

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalo kisérlethez
14 Wistar patkanyt hasznaltunk. Az allatokban az MCA-t 1 6rara elzartuk, majd a
reperfuzio tervezett idejétdl fiiggden az allatokat 3 csoportra osztottuk. Négy allatban
(I. csoport) nem tortént reperfuzid, mig 5-5 patkanyban 1 6rés (II. csoport) €s 10 6ras
reperfiizio (III. csoport) utan fejeztiik be a kisérletet. A kisérlet soran 6-szeletes DWI
vizsgalat, és egyszeletes PWI felvétel tortént a kisérleti fazisok (MCAO el6tt, MCAO,
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reperfiizid) minden o6rajaban. Az allatokat a kisérlet végén, rogton az utols6 MR mérés
utan folyékony nitrogénben lefagyasztottuk.

Képanalizis

A quantitativ ADC és T2 térképeket, valamint a normalizalt perfiizio
stlyozott képeket Macintosh Power PC 7200/66 (Apple, Cupertino, CA, U.S.A)
szamitogép segitségével dolgoztuk fel. A képanalizishez az IMAGE képanalizalo
szoftvert (NIH, Bethesda, MD, U.S.A.) hasznaltuk. Az ADC masodlagos
csokkenését vizsgalo kisérletiinkben az adatok értékeléséhez relativ ADC, relativ
perfizios szignal intenzitas és relativ T2 térképet készitettiink tigy, hogy az identikus
pixelekben az ischaemia és a reperfuzio soran mért értékeket az ischaemia eldtti
kontroll idészakban mért érték szazalékaban fejeztiik ki. Az ischaemias karosodast
szenvedett teriiletet az MCAO alatt és a karosodott teriiletet a reperfuzio soran a
kontroll érték 80%-anal kisebb relativ ADC értéket mutatd pixelek 6sszességeként
hataroztuk meg (ezt tekintettiik a 16zi6 jelzdjének). Azért a 80% relativ ADC értéket
valasztottuk a karosodas/1¢zio6 jelzdjének, mert ez korrelalt az ATP hidnnyal a
permanens ischaemia akut fazisaban. Az ischaemiat szenvedett féltekében a féltekei
1€zi6 térfogatat (HLV) az ipszilateralis félteke térfogatanak szazalékaban fejeztiik ki.

Az ischaemids id6szak végén mért, 80% alatti relativ ADC értékkel
jellemezhet6 pixeleket 3 csoportba soroltuk attol fliggéen, hogy hogyan valtozott a
relativ ADC érték a reperfiizio korai és a reperfiizid késébbi szakaszaban. Ez alapjan a
kovetkez6 alcsoportokat képeztiik:

o ,helyreallt” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a reperfuzid elsé 2
orajaban elérte a legalabb 80% relativ ADC értéket, s mindvégig ezen érték folott
maradt a reperfuzid késobbi id6szakaban is

o ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC
érték a reperfuzio elso 2 orajaban elérte a legalabb 80% relativ ADC értéket, de a
reperfuzié késobbi iddszakaban ismét 80% ala csokkent

o ,javulast nem mutatd” szdvet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a
reperflizié soran nem érte el a 80%-ot.

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciét vizsgalé
kisérletiinkben az adatok értékeléséhez relativ ADC és relativ perfuzids szignal
intenzitas térképet készitettiink ugy, hogy az identikus pixelekben az ischaemia és a
reperfuzio soran mért értékeket az ischaemia el6tti kontroll idészakban mért érték
szazalékaban fejeztiik ki. A relativ ADC térképeken a 1€zi6 teriiletét minden szeleten
tobb relativ ADC kiiszobértéknél is meghataroztuk: a meghatarozas soran a relativ
ADC kiiszobértékeket 60-100% kozott 2%-onként modositottuk. Az ischaemiat
szenvedett féltekében a féltekei 1ézi6 térfogatat (HLV) az ipszilateralis félteke
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térfogatanak szazalékaban fejeztiik ki. A HLV-t kiilonb6z6 relativ ADC
kiiszobértékek mellett mindharom csoportban meghataroztuk az 1 6ras ischaemias
id6szak végén, valamint a II. csoportban az 1 6ras, a III. csoportban a 10 6ras
reperfiizié végén is, s egy relativ ADC (x tengely) — HLV (y tengely) grafikont
rajzoltunk.

Biokémiai vizsgalatok az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot
vizsgalé kisérletiinkben

A patkéanyok agyat -20°C-os hidegkamréaban tavolitottuk el, s ugyanezen a
homérsékleten 20 pm vastag metszeteket készitettiink kriosztat mikrotom
segitségével. Az ADC szeletekkel megegyez6 sikokbol szarmazd metszetekbdl ATP
és gliikoz térképet készitettiink biolumineszcencias modszerrel, valamint szoveti pH
térképet umbelliferone fluoreszcencias technikaval. A féltekei 16zi6 térfogatat a
csokkent ATP szint és a szoveti acidozis alapjan is meghataroztuk, s azt az
ipszilateralis félteke térfogatanak szazalékaban fejeztiik ki.

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalod kisérletiinkben
a csokkent energiametabolizmust (csokkent ATP szintet) és a szoveti acidozist jelzé
relativ ADC kiisz6bot oly modon hataroztuk meg, hogy a megfeleld relativ ADC (X
tengely) — féltekei 1€zi06 térfogat (y tengely) grafikonon bejeloltiik a csokkent ATP
szint, illetve a szoveti aciddzis alapjan meghatarozott féltekei 1ézi6 térfogatot.

3.1.3. Atmeneti agyi ischaemia hatasa az agyi energiametabolizmusra és NAD
szintre egerekben

A rovid fokalis cerebralis ischaemiat kovetd reperfiizio soran jelentkezd
energiametabolizmus javulasat, majd masodlagos karosodasat vizsgalva felvetették,
hogy a masodlagos ATP deplécid hatterében a PARP enzim talzott aktivacidja miatti
NAD felhasznalas allna. Ennek a kérdésnek a vizsgalata céljabol 1 6ras MCAO és azt
koveto kiilonbozo reperfiizios idok végén vizsgaltuk a szoveti ATP és NAD tartalmat.

Allatok, allatkisérlet

A kisérletekhez 20-25 g C57 Black egereket (n=15) operaltunk. A fokalis
cerebralis ischaemiat a bal MCA elzarasaval hoztuk 1étre, melyhez intraluminalis
filament technikat hasznaltunk. Egyoras MCAO, illetve 1, 3, 6, és 24 oras reperfuzio
utan az allatokat (n=3 minden csoportban) folyékony nitrogénben lefagyasztottuk.

Biokémiai analizis

Az egerek agyat -20°C-on tavolitottuk el, s ugyanezen a hdmérsékleten 20
pm vastag metszetekre vagtuk kriosztat mikrotom segitségével. A szeletekb6l ATP
biolumineszcencids meghatarozassal ATP tartalmat, mig a szovetblokk felszinérol
fluoreszcencids modszerrel NADH tartalmat vizsgaltunk. Emellett, ugyancsak -20°C-
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on szovetmintat vettiink a jobb és bal MCA ellatasi teriiletérdl adenilat (ATP, ADP,
AMP) és NAD meghatarozasra. A NAD szintet a Nisselbaum és Green altal leirt
enzimatikus lancreakcio segitségével, mig az agyszovet extraktum ATP, ADP és AMP

cres

3.2. HUMAN TANULMANYAINKBA BEVONT ONKENTESEK ES AZ
ALKALMAZOTT MODSZEREK

Human vizsgalatainkat minden esetben a megfelel6 etikai bizottsagok
(Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Regionalis és Intézményi Kutatasetikai
Bizottsaga, illetve Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag) engedélyével végeztilk. Az dnkénteseket mindig részletesen tajékoztattuk a
kisérleti eljarasokrol és a vizsgalat lehetséges kockazatair6l, és minden dnkéntes a
tajékoztatast kdvetden irasban beleegyezését adta a vizsgalat elvégzéséhez.

3.2.1. Az akut alkoholfogyasztas hatasa az agyi hemodinamikai valtozasokra
egészséges személyekben ortosztatikus stressz soran

A tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy a hemodinamikai paraméterek
(vérnyomas, szivfrekvencia, agyi véraramlasi sebesség az MCA-ban,
cerebrovaszkularis rezisztencia) hogyan valtoztak a donthet6 asztallal kivitelezett 70
fokos szogben torténd 10 perces allitas (head-up tilt fazis; HUT fazis) hatasara
alkoholfogyasztas el6tt és azt kdvetden 1 oraval.

Személyek és vizsgalatok

Huisz egészséges hallgatot (11 férfi, 9 nd, atlagéletkor: 23 + 2 év) vontunk be
a vizsgalatba, melynek soran nem-invaziv médon folyamatosan monitoroztuk a a
szivfrekvenciat (HR), szisztolés vérnyomast (sBP), diasztolés vérnyomast (dBP) és az
artérias kozépvérnyomast (mBP). Az MCA-ban foly6 vér aramlasi paramétereit TCD
segitségével (Multidop T2, DWL, Uberlingen, Németorszag) folyamatosan rdgzitettiik
mindkét oldalon. A fentieken tul meghataroztuk a cerebrovaszkularis rezisztencia
indexet (CVRI), melyet az MCA szintjére szamitott artérias k6zépvérnyomas
(mBPMCA) és az MCA-ban mért atlagos aramlasi sebesség (MFVMCA)
hanyadosaként kaptunk: CVRi = mBPMCA / MFVMCA. Ahhoz, hogy a HUT fazis
soran az MCA szintjében mérhet6 artérids kozépvérnyomast megkapjuk, a kozel
fiiggbleges helyzetbe allitott dnkéntesekben a sziv magassagaban mért mBP érték
korrekcigjara volt sziikség. A szamitas soran tekintetbe vettiik a sziv és a temporalis
csontablak (MCA szint) kozotti tavolsag fiiggdleges Osszetevodjét, és az MCA
szintjében a hidrosztatikai nyomasbol adodo csokkenés mértéket.
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Kisérleti protokoll

A kisérleti protokoll egy 30 perces nyugalmi fazist (az dnkéntesek hanyatt
fekiidtek) és egy 10 perces HUT fazist (a résztvevoket 70 fokos szogben felallitottuk)
foglalt magaban a kontroll periddusban (alkoholfogyasztast megel6zden) és a teszt
periddusban (alkoholfogyasztast kovetden) egyarant. A kontroll periddust kovetden az
onkéntesek a kb. 1 %o véralkohol-szint eléréséhez sziikséges alkohol mennyiséget
(vodka, 37,5% alkoholtartalom) 10 perc alatt fogyasztottak el, majd 30 perc varakozas
utdn ugyanazt a protokollt hajtottuk végre, mint alkoholfogyasztas eldtt, vagyis 30
perc hanyatt fekvo helyzetet kdvetéen 10 perces HUT tesztet végeztiink.

3.2.2. A dohanyzas és a dohdnyzas elhagyasanak hatasa a vizualis stimuldcio
kivaltotta aramlasi valaszra

Tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a dohanyzas karositja-e a vizualis
stimulaci6 és a kovetkezményes occipitalis kérgi aktivacio kivaltotta vérataramlas-
novekedéshez, vagyis a neurovaszkularis kapcsolathoz sziikséges vazodilataciot, s ha
igen, akkor ez a karosodas reverzibilis-e a dohanyzas clhagyasa utan.

Személyek és vizsgalatok

Harminckét fiatal, 18-38 év kozotti egészséges dnkéntest vontunk be a
vizsgalatba (16 dohanyos, 16 nem dohanyos; 8 férfi, 8 né mindkét csoportban).

A dohanyzas elhagyasanak hatasat vizsgalo tanulmanyunkba 15 permanens
dohanyost, 15 nem dohanyz6 személyt, valamint 15 olyan korabbi dohanyost
valogattunk be, akik a vizsgalat el6tt tobb, mint 6 és kevesebb, mint 18 honappal
abbahagytak a dohanyzast.

Funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD) vizsgalat a vizualis stimulacié
(olvasas) hatasanak a vizsgalatara

A latokéreg aktivaciojanak eredményeként az arteria cerebri posteriorban
(PCA) bekovetkezett aramlasi sebesség valtozasat TCD-vel vizsgaltuk (Multidop T2,
DWL, Uberlingen, Németorszag).

A vizsgalataink soran a csucsszisztolés, az atlag- és a végdiasztolés
sebességet regisztraltuk. Mivel a Doppler miitermékek a csticsszisztolés sebességet
befolyasoljak a legkevésbé a vizsgalatok értékelésekor ezt a paramétert hasznaltuk. A
funkcionalis Doppler vizsgalathoz vizualis stimulacioként egy érzelmileg semleges
szOveget tartalmaz6 konyv hangtalan olvasasara kértiik az onkénteseket. A vizsgalat
soran az dnkéntesek 20 masodpercig a szemiiket csukva tartottdk (nyugalmi fazis),
majd kinyitottak és 40 masodpercig olvastak (stimulacids fazis). Ezt az egy perces
ciklust 10 alkalommal megismételtiik, s a sebességértékeket minden személyben
atlagoltuk (Vascochecker software; DWL, Sipplingen, Germany).
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Azért, hogy az egyes személyek adatait dsszehasonlithassuk, az abszolut
sebesség alapjan meghataroztuk a relativ aramlasi sebességértékeket is ugy, hogy az
aktualis abszolut aramlasi sebességet a szemcsukas utolsé 5 masodpercében mért
nyugalmi aramlési sebességhez viszonyitottuk €s annak szézalé¢kaban fejeztiik ki. A
maximalis relativ aramlési sebességndvekedés meghatarozasdhoz az olvasas
(stimulacios fazis) soran mért legmagasabb relativ aramlasi sebességet hasznaltuk.

A fentieken tul vizudlis kivaltott valasz (VEP) vizsgalatok is torténtek a
latokéreg aktivitasanak becslésére.

3.2.3. Az acetazolamid (AZ) kivaltotta vazodilatacioé hatisa a neurovaszkularis
kapcsolatra

Az AZ neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatdsanak vizsgélatakor arra
kerestiink valaszt, hogy az AZ maximalis hatasanak idején, amikor az agyi
rezisztenciaerek jelent6sen kitagulnak, a neurovaszkularis kapcsolat soran
megfigyelhetd-e tovabbi vazodilatacio.

Személyek és vizsgalatok

A vizsgalatba 10 egészséges, 20-45 év kozotti életkort személyt vontunk be.
A vizsgalat soran minden dnkéntesben két alkalommal végeztiink funkcionalis TCD
tesztet a vizualis stimulacid (olvasas) hatasanak a vizsgélatara: az egyik vizsgalatot az
AZ adas eldtt, a masikat utana. A modszert a dohanyzas hatasat vizsgalo
tanulmanyunk modszertani részében ismertettiik.

Kisérleti protokoll

A TCD szondak rogzitését kovetden a nyugalmi aramlési paramétereket
rogzitettik. Ezt kovet6en elvégeztiik az elsé fTCD tesztet, majd 15 mg/kg AZ
intravénas beadasa utan 10 perccel a masodik fTCD teszt végrehajtasara keriilt sor.

3.2.4. A hiperventilacié kivaltotta hipokapnia és NSAID készitmények hatasa a
neurovaszkularis kapcsolatra

A vazokonstrikcio neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasat elemz6
tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a hiperventilacio kivaltotta hipokapnia €s egyes
NSAID-ok, mint potencialis vazokonstriktor tényezék, gatoljak-e a neurovaszkularis
kapcsolat kialkulasahoz sziikséges vazodilataciot, vagyis mérséklik-e a vizualis
stimulaci6 kivaltotta aramlasvaltozast a PCA-ban. Az NSAID neurovaszkularis
kapcsolatra gyakorolt hatasanak a vizsgélatakor az indometacin és egy masik nem-
szelektiv NSAID, az ugyancsak széles korben hasznalt, de kevésbé vizsgalt naproxen
neuronalis aktivacié indukalta aramlasi valaszra kifejtett hatasat tanulmanyoztuk.
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Vizsgalati személyek és alapvizsgalatok

A hipokapnia hatasanak a vizsgalatahoz 14 (7 férfi és 7 nd), az NSAID hatas
tanulmanyozasahoz 15 (8 férfi és 7 nd) fiatal (atlagéletkor: 25+4 év mindkét
vizsgalatban), egészséges, onkéntest vontunk be. Vizsgalataink soran funkcionalis
TCD (fTCD) és vizualis kivaltott valasz (VEP) teszteket végeztiink.
A hipokapnia el6tti és utani, illetve a gyogyszermentes és NSAID kezelés utani
vizualis stimulacié (olvasas) sordn regisztralt PCA aramlasi adatok 6sszehasonlitdsa
céljabol meghataroztuk a relativ aramlasi sebességértékeket is. Mivel mind a
hipokapnia, mind az NSAID hatas vizsgalatakor tobb fTCD tesztet végeztiink, minden
egyes fTCD teszt esetén kiilon meghataroztuk a nyugalmi aramlasi sebességet, s a
relativ aramlasi sebességértékeket az egyes fTCD tesztek soran a megfelelé nyugalmi
abszolut aramlasi sebességértékek szazalékaban fejeztiik ki.

Vizsgalati protokollok

A hipokapnia (respiracios alkaldzis) indukalta vazokonstrikcio
neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran elészor normal
1égzésszam mellett (normoventilacid) hataroztuk meg a vizualis stimulaci6 kivaltotta
véraramlasi sebességvaltozast a PCA-ban és végeztiink VEP vizsgalatot, majd
ugyanazon vizsgalati személyt percenként 35-40 1égvételre kértiink 6t percen at
(hiperventilacios fazis), s ekkor is elvégeztiik a fTCD és VEP vizsgalatot.

Az NSAID-ok (indometacin és naproxen) hatasat tanulmanyozo
vizsgalatainkban minden &nkéntesben harom alkalommal végeztiink funkcionalis
TCD és VEP vizsgalatot. E16szor a kontroll fazisban, majd 2 napig tarto, napi 3-szor
25 mg indometacin bevétele utan (indometacin fazis), s végiil, négy héttel késébb, 2
napig tartd, napi kétszer 550 mg naproxen szedése utan (naproxen fazis).

3.2.5. Laté és vak személyek PCA-ban mérheté aramlasi valasza nyomtatott
szoveg, illetve Braille iras olvasasanak a hatasara

Az elmult 3 évtizedben igazoltak, hogy vakokban Braille iras olvasasa soran
aktivalodik a latokéreg, s ennek kdvetkeztében az aktivalt teriiletben nd a regionalis
vérataramlas. Arra kerestiink valaszt, hogy TCD-vel kimutathat6-e a vakokban Braille
iras olvasasakor aramlasi sebességvaltozas a PCA-ban, ¢s ha igen, akkor milyen ennek
a valtozasnak a mértéke és dinamikaja a latokban mért értékekhez képest.

Személyek

Tizenegy egészséges kongenitalis vagy korai vak felnéttet (8 férfi, 3 né,
atlagéletkor: 23 & 5 év) és tiz, korban és nemben egyezd egészséges 1ato személyt (7
férfi, 3 nd, atlagéletkor: 22 + 4 év) vontunk be a tanulmanyba.
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Kisérleti elrendezés

Az olvasas egy komplex stimulus: olvasaskor a betii- és szofelismerésen,
vagyis a szorosan értelmezett olvasason tul latokban fényre, vakokban pedig a kéz és
ujj mozgatasara, s a Braille jelek tapintasara is sziikség van. Ahhoz, hogy 6nmagaban
az olvasas (betlifelismerés/szofelismerés) hatasat is vizsgalhassuk, mind a vakok,
mind a latdk csoportjaban két kiilonbozd kisérleti protokollt hasznaltunk, melyekkel a
fényinger illetve az ujjmozgas/tapintas, mint stimulus hatasat semlegesiteni tudtuk.

A kovetkezo kisérleti elrendezéseket hasznaltuk:
Lato/Nyugalom-Olvasas; Lato/NLC-Olvasas;
Vak/Nyugalom-Olvasas; Vak/NLC-Olvasas.

A két kisérleti protokoll egyikében (Lat6/Nyugalom-Olvasas protokoll) a latd
alanyok 20 masodpercre bezartak a szemiiket (kontroll fazis - Nyugalom), és kézben
nem csinaltak semmit, majd 40 masodpercig egy emocionélisan semleges szoveget
olvastak (stimulacios fazis - Olvasas). A masik kisérleti elrendezésben (Lat6/NLC-
Olvasas protokoll) a latd résztvevok a kontroll fazisban nem-lexikalis karaktereket
(NLC) ,,0lvastak” (néztek). A nem lexikalis karakterek pontok, vesszok,
pontosvesszok, kettdspontok és kotdjelek kombinacidjat (pl.:..,-.;,-....,) tartalmaztak.
A nem lexikalis karakterek nézése 20 masodpercig tartott (kontroll periodus-NLC),
melyet kovetden a résztvevok egy emociondlisan semleges szoveget olvastak 40
masodpercig (stimuldcios fazis-Olvasas). A 20 masodperces kontroll és a 40
masodperces stimulacios fazisbol all6 1 perces ciklust 10 alkalommal ismételtiik, s a
mért eredményeket atlagoltuk.

A vak 6nkéntesek vizsgalatakor a vizsgalati személyek a kisérlet teljes hossza
alatt zarva tartottak a szemiiket. A vak résztvevok a két kisérleti protokoll egyikében
(Vak/Nyugalom-Olvasas protokoll) csukott szemmel iiltek, S nem csinaltak semmit a
20 masodperces kontroll periddus soran (Nyugalom), majd a 40 masodperces
stimulacios fazis alatt egy emocionalisan semleges Braille-szoveget (tartalmilag
ugyanazt, mint a latd alanyok) olvastak csendben (Braille olvasas). A masik
protokollban (Vak/NLC-Olvasas protokoll) a vakokat arra kértiik, hogy a kontroll
fazisban nem-lexikalis karakterjeleket (NLC) ,,0lvassanak™ (tapintsanak), melyek
pontok, vesszok, pontosvesszok, kettdspontok €s kotdjelek kombinacidjat tartalmaztak
(pl.:..,-5-.00,). A 20 masodpercig tartd NLC fazist (kontroll periddus-NLC) kévet6en
a stimulacios fazisban egy emocionalisan semleges Braille-szoveget olvastak
csendben 40 masodpercig (stimulacios fazis-Braille olvasas). A 20 masodperces
kontroll és a 40 masodperces stimulacios fazisbol allo 1 perces ciklust a vak
onkéntesekben is 10 alkalommal ismételtiik, s a mért értékeket atlagoltuk.

A ,Nyugalom-Olvasas” protokoll (amikor a résztvevok a kontroll fazisban
csukott szemmel iiltek és nem csinaltak semmit) stimulacios periddusaban a latd
személyek nyomtatott szoveget olvastak, mikdzben fénystimulus is érte Oket
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(fénystimulus + nyomtatott szoveg olvasasa), mig a vak személyek Braille irast
olvastak és sziikségszerlien mozgattak a keziiket és mutatoujjukat, hogy kovessék és
tapintsak a Braille-jeleket (kéz/ujjmozgas + Braille-olvasas). Ez azt jelenti, hogy a
stimulacids fazisban a betlik/szavak felismerése és a jelentéstartalommal bir6 szoveg
megértése mellett mas ingerek is érték az onkénteseket: a 14t6 személyeket fény, a vak
személyeket a kéz és a mutatoujj mozgatdsa. A ,Nyugalom-Olvasas” protokollal
ellentétben az ,,NLC-Olvasas” elrendezésben a 14t6 alanyok nem-lexikalis
karaktereket néztek, mig a vak résztvevok nem-lexikalis Braille-jeleket kovettek és
tapintottak a kontroll periédusban (,NLC” fazis). igy az ,,NLC-Olvasas” kisérleti
elrendezés stimulacios fazisaban csak a betiifelismerés/szofelismerés €s a
jelentéstartalommal bird szoveg megértése volt 1ij inger. Ennek a két protokollnak a
hasznalata lehetévé tette szamunkra, hogy kiilon meghatarozzuk a ,,fénystimulus +
betiifelismerés/szofelismerés” és a ,,kéz/ujjmozgas + betiifelismerés/szofelismerés”
kombinalt hatasat 1até és vak személyekben (,,Nyugalom-Olvasas” protokoll),
valamint a ,,csak betiifelismerés/szofelismerés” hatasat 1atd és vak onkéntesekben
(,NLC-Olvasas” protokoll). Fél oraval az fTCD vizsgalatot kdvetden VEP vizsgalatot
végeztlink.

4. EREDMENYEK
4.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATAINK EREDMENYEI

4.1.1. Az angiotenzin hatdasinak vizsgalata permanens agyi ischaemiaban

Kisérletiinkben 1 és 24 6ras permanens MCAO soran a protein szintézis és az
energiametabolizmus alakulasat vizsgaltuk angiotenzinogént fokozottan expresszald
(TGM123), valamint angiotenzin AT1 receptorhianyos transzgén egerekben és vad
tipusu tarsaikban.

Bar a TGM 123 angiotenzinogént overexpresszalo allatokban szignifikansan
magasabb artérias kdzépnyomast mértiink, az ATP hiany alapjan meghatarozott 1ézid
mérete 1 6ras MCAO utan nem kiilonbozott a vad tipusu kontroll allatokban mért
értékektdl. Ugyanakkor, 1 6ras MCAO utan a gatolt cerebralis protein szintézis és az
ATP hianyos teriilet kiilonbségeként definialt penumbra mérete szignifikdnsan kisebb
volt a TGM123 egerekben (az ellenoldali félteke méretének 2.2+0.8%-a), mint a vad
tipusu kontroll tarsaikban (az ellenoldali félteke méretének 12.5+4.6%-a; p<0.01). A
24 6ras permanens MCAO utan az ATP hianyos teriilet kisebb volt a vad tipusu
allatokban a transzgén egerekhez képest, de a penumbra mérete elhanyagolhat6 volt
mindkét csoportban (transzgén egerek: 1.2%=+1.7%, vad tipusu allatok: 0.3+0.7%).

Mivel az angiotenzin (AIl) vazokonstriktor hatasa jol ismert, megvizsgaltuk,
hogy van-e hemodinamikai kiilonbség a transzgén és a vad tipust egerek kozott. Az 1

20



dc_1398_17

oras MCAO-t kdvetden az ischaemids magban a vérataramlas szignifikansan
alacsonyabb volt a TGM 123 egerekben (3.8+1.7 mL/100g/min), mint a kontroll
allatokban (7.6+2.7 mL/100 g/min; p<0.05). A penumbra régidban a vérataramlas
ugyancsak a TGM 123 allatokban (23.0+5.3 mL/100g/min) volt alacsonyabb a vad
tipusu egerekhez képest (36.2+5.2 mL/100 g/min; p<0.01). A regionalis vérataramlas
24 6ras MCAO utén a 1€zi6 teriiletében mérve a TGM 123 egerekben 2.9+2.7
mL/100g/min volt, mig a vad tipust egerekben 7.2+2.9 mL/100 g/min (p<0.02).

Az AT1 receptor jelentdsége fokalis cerebralis ischaemiaban

Mivel az angiotenzin a hatasat, legalabbis részben, az AT1 receptoron
(AT1R) fejti ki, megvizsgaltuk, hogy AT1R hianyos transzgén egerekben és vad
tipusu tarsaikban hogyan alakul az ischaemias mag ¢s a penumbra mérete permanens
MCAO-ban. Szemben az angiotenzinogént overexpresszalo TGM123 egerekkel, az
ATI1R hianyos allatokban az artérias kdzépvérnyomas alacsonyabb volt, mint a vad
tipusu tarsaikban. Az ATP hiany alapjan meghatarozott ischaemias 1ézi6 térfogata 1
ora MCAO utan az AT1R hidnyos egerekben kisebb volt (az ellenoldali félteke
53.9+7.3%-a), mint a kontroll allatokban (az ellenoldali félteke 64.9+4.6%-a, p<0.05),
mig a gatolt cerebralis protein szintézis teriilete nem kiilonbozott a két csoport kozott.
A penumbra mérete 1 6ras MCAO utan szignifikansan nagyobb volt az AT1R hianyos
egerekben (14.7+4.1%), mint a kontrollokban (7.7+3.5%, p<0.05). A 24 6ras MCAO
utan mindkét csoportban hasonldan kisméretii volt a penumbra (AT1R hianyos
egerek: 1.742.9%, vad tipus: 0.5+0.4%). Egyoras MCAO utan az AT 1R hianyos
egerekben nagyobb atlagos véraramlast mértiink, mint a vad tipust tarsaikban mind az
ischaemias magban, mind a penumbraban. A 1ézi6 teriiletében mért vérataramlas 24
oras MCAO-t kdvetden hasonlo volt az AT 1R hianyos és a kontroll egerekben.

Ischaemia indukalta metabolikus eltérések

Pixel analizist hasznalva a kettés autoradiografias jeloléssel késziilt CBF ¢és
CPS képek (CBF: agyi vérataramlas és CPS: agyi protein szintézis) és az ATP
biolumineszcencias képek kombinalasaval meghatarozhaté az a vérataramlasi érték,
mely érték alatt az energiametabolizmus és/vagy a cerebralis protein szintézis
karosodik fokalis cerebralis ischaemiaban.

Egyoras MCAO soran az ATP deplécioért, vagyis az energiametabolizmus
zavaraért felelos CBF kiiszobérték az angiotenzinogént overexpresszald egerekben
jelentésen magasabb volt (2941 mL/100g/min), mint a vad tipust allatokban (206
mL/100g/min; p<0.05). Ez azt jelenti, hogy az angiotenzinogént fokokozottan
expresszalo egerek érzékenyebbek voltak az ischaemiara, mint a vad tipusu tarsaik,
hisz esetiikben mar enyhébb ischaemia is elegend6 volt az energiametabolizmus
karosodasanak a kialakulasahoz. Ezzel szemben, bar az AT1R hianyos egerekben az
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energiametabolizmus zavarat okozé CBF kiiszobérték (18+2 mL/100g/min) csak
tendenciajaban volt alacsonyabb, mint a kontroll allatokban (23+7 mL/100g/min), a
protein szintézis gatlasat el6idézé CBF kiiszob szignifikansan kisebb volt (34+6
mL/100g/min) a vad tipusu egyedekhez (45+4 mL/100g/min; p<0.05) képest. Mindez
azt jelzi, hogy az AT1R hidnya az agyszovetet rezisztensebbé teszi az ischaemiaval
szemben.

A neuronalis AT1 receptor ischaemias karosodasra gyakorolt hatiasanak in vitro
vizsgalata

Vad tipusu egerek kortikalis neuronjaibol készitett primer neuronalis
sejtkultaraban 120 perces oxigén-gliikdz deprivaciot kdvetden jelentésen nétt az LDH
aktivitas, melynek mértéke a neuronalis karosodas mértékét jelezte. Ezzel szemben,
hasonlo kisérleti koriilmények kozott az AT1R hidnyos transzgén egerekbdl készitett
sejtkulturaban, s a vad tipusu allatokbdl szarmazott, de 1 és 10 uM koncentracioban
alkalmazott AT1R blokkolo szerrel, nevezetesen losartannal elékezelt sejtkultaraban
is az LDH emelkedés szignifikansan kisebb volt.

4.1.2. Az ADC kovetése valamint az MR és metabolikus paraméterek
kapcsolatanak vizsgalata atmeneti agyi fokalis ischaemiaban

Vizsgalataink célja az volt, hogy 1 6ras MCAO-t kdveto reperfizid soran
megvizsgaljuk az MR paraméterek valtozasat. Azt vizsgaltuk, hogy kimutathaté-e az
ADC értékek normalizalodasa a reperfuzio korai fazisaban, s megjelenik-e az
energiametabolizmus masodlagos karosodasahoz hasonléan az ADC masodlagos
csokkenése a reperfuzio késébbi szakaszaban. Egy masik kisérletben azt elemeztiik,
hogy egyéras MCAO utan és az azt kovetd reperfuzios idészakban milyen kapcsolat
mutathato6 ki az ADC érték valamint a szoveti ATP tartalom és a szoveti pH kozott.

Az ADC érték masodlagos karosodasanak vizsgalata 1 éras atmeneti agyi fokalis
cerebralis ischaemia soran

Az ischaemias 1ézi0 teriiletét az MCAO alatt €s a karosodott teriiletet a
reperfuzid soran a kontroll érték 80%-anal kisebb relativ ADC értéket mutatd pixelek
Osszességeként hataroztuk meg, s a féltekei 1€zi6 térfogatat (hemispheric lesion
volume: HLV) az ipszilateralis félteke térfogatanak szazalékaban fejeztiik ki. Az
ischaemias idészak végén mért HLV (22.349.0%) szignifikansan csokkent a
reperfuzio korai iddszakaban (6.4+5.7% 1 6raval a recirkulacio utan), de ezt kdvetéen
ismét nétt, s a reperfuzié 10. orajara az ischaemia végén mért 16zi6 méretét
megkozelitette (17.3£9.3%) (1. abra). Az egyoras ischaemias periddus végén a 80%
relativ ADC érték a reperfizio elsd oraiban szignifikdnsan javult, majd a recirkulacié
2. 6raja utan ismét csokkent (2. abra).
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1. abra A féltekei 1€zi0 térfogata
(HLV) az ischaemias fazis végén
3 (0. 6ra) és a reperfuzios idoszak
kiilonboz6 idopontjaiban. Mig a
reperfuzio korai szakaszaban
szignifikansan csokkent a HLV,
2 oraval a reperfuziot kdvetden ez
ismét ndvekedett. Az SD vonalak
folotti jelzések az ischaemia végi
! értékekhez képest jelolik a szigni-
0 fikdns (*:p<0.05; **:p<0.01) illetve
0 2 4 6 8 10 nem szignifikans (NS) valtozasokat.

Féltekei 16210 térfogat (%)
Lo
[=

2. abra Az ischaemia végén meg-
hatarozott 1ézi6 térfogataban mért

— 100
F 95 atlagos ADC id6beli véltozasa. Az
D90 ADC az ischaemia végén (0. 6ra)
% 85 karosodott teriiletben a recirkula-
=80 ci6 utan szignifikansan javult, de a
= 4 reperfiizié késobbi idészakaban is-
2 T;J mét rosszabbodott. Az SD vonalak
= 65 folotti jelzések az {schqemla veégi
< 60 értékekhez képest jelolik a szigni-
0 > 4 6 3 10 fikans (*:p<0.05; **:p<0.01;
o **%:p<0.001) illetve nem szigni-
Reperfuziés idé (h) fikéns (NS) véltozasokat.

Az 1 6ras ischaemids periddus végén a 80% alatti relativ ADC értékekkel
jellemezhetd pixeleket 3 alcsoportba soroltuk attol fliggden, hogy az adott pixelben
hogyan alakult a relativ ADC érték a reperfuzio elsé két orajaban és a reperfizids
iddszak végén. Ez alapjan a kovetkezo alcsoportokat képesztiik: ,,helyreallt” szovet,
,,masodlagos rosszabbodast mutatd” szovet, ,,javulast nem mutatd” szovet.

Az ischaemia végén mért relativ ADC érték a ,,javulast nem mutato”
pixelekben szignifikansan rosszabb volt (az ischaemia el6tti kontroll érték 57.4+3.8%-
a), mint a ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” (66.3+3.4%), vagy a ,,helyreallt”
szovetet jelképezd (64.6=1.5%) pixelekben (3. abra). Ugyanakkor a masodlagos
rosszabbodast mutat6” és a ,.helyreallt” szovetet jelképezd pixelekben az ischaemia
végén mért relativ ADC érték nem kiilonbozott szignifikansan. Ezek az adatok azt
jelzik, hogy az ischaemia végén mért alacsony relativ ADC érték az ADC
normalizalddas hidnyéat elrejelezheti, azonban nem képes a ,,masodlagos
rosszabbodast mutatd” és a ,helyreallt” szovet elkiilonitésére.
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A, 3. 4bra A relativ ADC, a relativ T2

100 | ; ot A . .. .
g'gg ! érték és a relativ perfuzids szignal
o intenzitas id8beli véltozasa a
g 80 114 :
< 70 { o ,Hhelyreallt”, a ,;masodlagos
= 1 as , s 2 . ,
Z 60| [m’ rosszabbodast mutat6” és a ,,javulast
& 501 nem mutat6” alcsoportokban. Az
40 R ischaemia végén mért relativ ADC
0 2 4 6 % 10 &1t ionifika
Reperfiizios 16 () érték (A) sz1gn1ﬁkansan alic’soglyab?b
B I. relaxicios ids volt a ,,javulast nem mutatd” szoveti
:ig 2, Lelaxaclosico . alcsoportban a masik két alcsoportban
S mért értékekhez képest (**p<0.01).
= 140 I . . .
£ 130 Szembetiing a relativ ADC és a relativ
2 120 T2 értekek kiilonb6z6 alakulasa a re-
E 110 perfuzi6 korai fazisaban a ,,masodlagos
100 ! rosszabbodast mutatd” pixelekben (A,
90 L— : —— B). A relativ T2 értékeket jelzo
0 2 4 6 8 10 H kg - Kk
Repertiizios idé (h) dla.grammo.n (B) P (,)'05’ ,'p 0.01
q az ischaemia végén mért relativ T2
§160 7 Perfuzio értékekhez képest. A recirkulacio soran
E 140 Pl egyik szoveti alcsoportban sem volt
o f"g’%&L«L _ szignifikans hipoperfizio (C). A szag-
2100 S ‘ gatott vonalak az ischaemia el6tti
3 o . ; kontroll értékeket jelzik (100%). Az A
2 40 —*— Helyredllt szovet ~ diagrammon a léziot és a sz veti alcso-
E 20 Masodlagos rosszabbodds 1, rtokat meghatarozo 80%-os relativ
= ) —=— Nincs javulas Y .
e 0 o a2 s 6 s w0 ADC értéket is szaggatott vonallal

Reperfizios id5 (b) jeloltitk.

Bar az MCAO végén meghatarozott relativ T2 érték valamivel magasabb volt
a ,javulast nem mutat6” (105.7+4.0%) és a ,,masodlagos rosszabbodast mutatd”
csoportban, a (103.4+3.1%), mint a ,,helyreallt” szovetet jelképezd pixelekben
(101.5+2.2%), a kiilonbség nem volt szignifikans (3. abra). Az ischaemia végén
meghatarozott relativ T2 érték a reperfuzid soran nemcsak a ,javulast nem mutato”,
hanem a ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” pixelekben is folyamatosan emelkedett,
azonban a ,,helyreallt” szovetet jelz6 pixelekben tovabbi relativ T2 novekedés nem
volt (3. abra). A relativ perfizios szignal intenzitas vizsgalata nem jelzett
szignifikans eltérést a 3 szoveti alcsoport kozott.

Az MR és metabolikus paraméterek kapcsolatanak vizsgalata 1 6ras MCAO-t
kovet6 kiillonbozo reperfazios idok mellett

Az ATP hidny és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalod kisérlet soran
az MCA-t 1 orara elzartuk, majd a reperfuzio tervezett idejétdl fliggden az allatokat 3

24



dc_1398_17

csoportra osztottuk. Négy allatban nem tortént reperfuzio, mig 5-5 patkanyban az
egyoras ischaemiat kovetden 1 és 10 oras reperfuzio utan fejeztiik be a kisérletet. Az
allatokat a kisérlet végén, rogton az utolso diffizio-silyozott MR mérést kdvetéen
folyékony nitrogénben lefagyasztottuk biokémiai vizsgalatok céljabol.

Az ADC csokkenés, az ATP hiany és a szoveti acidézis alapjan meghatarozott
féltekei 16zi6 térfogat (HLV)

Mindharom csoportban az allatok folyékony nitrogénben torténé fagyasztasat
megelézden késziilt utolsd6 ADC felvételt hasznalva kiilonboz6 relativ ADC
kiiszobértékeknél meghataroztuk a féltekei 1ézi6 (HLV) térfogatat, s ezt egy relativ
ADC (x tengely) — HLV (y tengely) grafikonon abrazoltuk.

Az ATP hiany alapjan meghatarozott HLV az 1. csoportban, ahol nem volt
reperfuzio, 26.0+£10.6% volt, mig a II. csoportban az 1 6ras reperfiizid végén ez az
érték 3.3+£2.4%, a III. csoportban a 10 oras reperfiizio végén pedig 11.2+4.7% volt.
Ezek az adatok, hasonldéan az ADC adatokhoz, a karosodott energiametabolizmus
(ATP hiany) alapjan meghatarozott HLV részleges, de szignifikans csdkkenését
jelezték a 1 oras reperfuziot kovetden (p<0.001 az L. csoporthoz képest), majd a HLV
ndvekedését mutattak 10 ora recirkulacié elteltével (p<0.05 a II. csoporthoz képest).
Az ATP hidnyt jelz6 relativ ADC kiiszobértéket az egyes grafikonokrdl leolvasva azt
talaltuk, hogy ez konzekvensen a kontroll érték kb. 77%-a volt a kiilonb6z6
csoportokban és kisérleti idészakokban. Ez azt jelenti, hogy a relativ ADC 77%-0S
értéke korrelal az energiametabolizmus karosodasaval az 1 6ras MCAO végén
csakugy, mint az 1 vagy 10 6ras reperfuziot kovetden.

4.1.3. Atmeneti agyi ischaemia hatasa az agyi energiametabolizmusra és NAD
szintre egerekben

A tanulmanyban a NAD szintben és az energiametabolizmusban bekovetkez6
valtozasok kozotti osszefliggést vizsgaltuk 1 6ras MCAO-t kovetd reperfuzio soran.
Arra voltunk kivancsiak, hogy a reperfiizio soran megfigyelheté masodlagos
energiametabolizmus karosodas id0szakaban megel6zi-e a NAD tartalom csokkenése
az ATP depléciot, vagyis megallja-e a helyét a PARP hipotézis.

Az ischaemia soran az ATP szint a kontroll érték 20%-ra csokkent, azonban 1
illetve 3 oraval a reperfiizié utan a kontroll érték 69%-ara, illetve 78%-ara javult.
Ebben az id6szakban a NAD szint az ipszilateralis MCA régioban nem kiilonbozott
szignifikansan az ellenoldali MCA régidoban mért NAD tartalomtol, ami azt jelenti,
hogy az ATP késobbi, masodlagos csokkenése hatterében nem a NAD deplécio allt.

Az atmeneti agyi ischaemia okozta esetleges NAD és ATP csokkenés kozotti
ok-okozati 6sszefiiggés kimutatasara leginkabb a NAD csokkenés és ATP csokkenés
mértékének az 6sszehasonlitasa alkalmas (4. abra).
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4. abra A fokalis cerebralis ischaemia és re-
perftzi6 indukalta ATP és NAD szint valto-

F120 zasok kozotti sszefliggeés. A kisérleti alla-
i 100 },/ tokban 1 6ras fokalis ischaemiat és 1, 3, 6 és
g <00 24 6rés reperfuziot indukaltunk. A NAD és
z 80 ,// o: ATP szint valtozasok meghatarozasa

£ 60 e e ugyanazokbdl az MCA teriiletébdl vett min-
= 10 o mee takbol tortént. A szaggatott vonal azoknak a
= e pontoknak a halmazat jeldli, melyek azonos
# 20 o mértékii NAD és ATP szintet jeleznének.

Z ol - Kett6 kivételével az dsszes érték ez alatt a

0 20 20 80 80 100 120 vonal alatt volt, Jele;ve, hogy az ATP szmt

NAD szint (a kontroll érték %-a)  &lacsonyabb volt, mint a NAD szint, vagyis
az ATP tartalom nagyobb mértékben
csokkent, mint a NAD tartalom.

Ha feltételezziik, hogy helyes a PARP hipotézis, mely szerint a PARP
stimulaci6 okozta tilzott NAD felhasznalas és kovetkezményes NAD hiany miatt nem
termelédik ATP, akkor azt varnank, hogy a NAD deplécid mértéke megegyezne, vagy
meghaladna az ATP deplécio mértékét. Ezzel szemben, két minta kivételével a NAD
szint csokkenése kevésbé volt kifejezett, mint az ATP deplécid (4. abra).

4.2. HUMAN TANULMANY AINK EREDMENYEI

4.2.1. Az akut alkoholfogyasztas hatasa az agyi hemodinamikai valtozasokra
egészséges személyekben ortosztatikus stressz soran

Egészséges személyekben azt vizsgaltuk, hogy az akut alkoholbevitel
(véralkohol koncentracio: 0,91 + 0,11%o) hogyan befolyasolja az ortosztatikus stressz
hatasara a hemodinamikai paraméterekben bekovetkezé valtozasokat.

A HUT teszt hatasa a hemodinamikai paraméterekre alkoholbevitel elétt és utan
Az ortosztatikus stressz szignifikans novekedést eredményezett a
szivfrekvenciaban, a szisztolés, diasztolés vérnyomasban és az artérias
kozépvérnyomasban alkoholfogyasztas eldtt €s utan egyarant, mikdzben az agyi
véraramlasi atlagsebesség szignifikansan csokkent mindkét MCA-ban. A HUT teszt
altal indukalt relativ valtozasok elemzése azt igazolta, hogy a szivfrekvencia
novekedése szignifikansan nagyobb, ugyanakkor az artérias kozépvérnyomas
emelkedése szignifikansan kisebb volt az alkoholfogyasztast kdvetéen, mint az
alkoholbevitel eldtt. Mind alkoholfogyasztas eldtt, mind azt kdvetden, a fliggdleges
helyzetben tapasztalt szisztémads artérias kozépvérnyomas (mBP) novekedése ellenére
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az MCA aramlasi sebességértékek (MFVMCA) szignifikansan csokkentek mindkét
MCA-ban a fekvd allapothoz képest. Az MFVMCA-nak ez a csokkenése
szignifikansan nagyobb volt mindkét MCA-ban alkoholfogyasztas utan, mint az elétt.

Bar a sziv magassagaban mért szisztémas artérias kozépvérnyomas (mBP) a
HUT pozicidban szignifikansan nétt, az MCA szintjére korriglt vérnyomasértékek
(mBPMCA) szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a vertikalis pozicioban, mint a
vizszintes helyzetben. Az alkoholfogyasztas el6tti kontroll idészakhoz képest az
alkoholbevitelt kovetden a felallitas hatdsara jelentkezd relativ mBP novekedés kisebb
(11% vs. 15%; p <0,05), mig a relativ mBPMCA csokkenés kifejezettebb (-17% vs. -
14%; p <0,05) volt.

Az mBPMCA és MFVMCA értékek HUT teszt altal kivaltott relativ
valtozasainak dsszehasonlitasa az alkoholbevitel elétti kontroll és az
alkoholfogyasztas utani teszt periodusban

A kontroll periédusban, az mBPMCA ¢s MFVMCA értékek HUT teszt altal
kivaltott relativ valtozasainak 6sszehasonlitasa azt igazolta, hogy az MFVMCA relativ
csokkenése (-8 és -9 Hgmm a bal és jobb MCA-ban) szignifikansan kisebb volt, mint
az mBPMCA csokkenése (-14%). Ezzel ellentétben, alkoholfogyasztas utan az
MFVMCA relativ csokkenése (-15 cm/s mindkét MCA-ban) és az mBPMCA relativ
csokkenése (-17%) hasonld volt. A cerebrovaszkularis rezisztencia index (CVRi) az
alkoholfogyasztas el6tti kontroll szakaszban csokkent a felallitast kovetéen, azonban
hasonl6 valtozas nem volt kimutathat6 alkoholbevitel utan.

4.2.2. A dohanyzas és a dohanyzas elhagyasanak hatasa a vizualis stimulacié
kivaltotta aramlasi valaszra

Az ismételt méréses variancia-analizis alapjan a vizualis stimulacié indukalta
relativ cstcsszisztolés aramlasi sebességndvekedés a dohanyosokban szignifikansan
kisebb volt a nem dohanyosokhoz képest (p<0.001). A dohanyzas elhagyasanak
hatasat vizsgald tanulmanyban a vizualis stimulacio6 kivaltotta aramlasi
sebességvaltozas szignifikansan kisebb volt a korabbi dohanyosokban, mint a nem
dohanyzokban (p<0.002), ezzel szemben nem tudtunk szignifikans csoport-féhatast
kimutatni a korabbi és a permanens dohanyosok kdzott (p=0.0556), noha a kiilonbség
kozel volt a szignifikanciat jelz6 értékhez. A maximalis relativ sebességvaltozas
azonban, bar a korabbi dohanyosokban kisebb volt, mint a nem dohanyzdokban
(p=0.0037), de mar nagyobb, mint a permanens dohanyosokban (p=0.0132).

4.2.3. Az acetazolamid (AZ) kivaltotta vazodilatacié hatisa a neurovaszkularis
kapcsolatra

Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy a vizualis stimulacié okoz-e tovabbi
cerebralis vazodilataciot és ezzel aramlasi sebességnévekedést a PCA-ban akkor is,
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amikor elézetes AZ adassal mar a rezisztenciaerekben szignifikans dilataciot idéztiink
elé. Azt talaltuk, hogy az AZ adas el6tti és utani vizualis stimuldcié indukalta relativ
sebességértékek nem kiilonboztek szignifikansan (ismételt méréses variancia-analizis;
csoport-féhatas: p = 0.43). A maximalis relativ sebességnovekedésben az AZ adas
eldtt (23+4%) és az AZ adas utan (19+4%) szintén nem volt szignifikans eltérés.

A PCA-ban mért pulzatilitasi index (Pl) nemcsak az AZ alkalmazasa el6tt,
hanem azt kovetden is szignifikansan csokkent a vizualis stimulaci6 hatasara, mely
csokkenés mértéke az AZ adas utan (13%+4%) nem kiilonbozott szignifikansan az AZ
adas elotti értékhez (15%+7%) képest. Mindez azt jelzi, hogy a vizualis stimulacié a
PCA ellatasi teriiletében nemcsak a kontroll fazisban okozta a cerebrovaszkularis
rezisztencia csokkenését, de a 15 mg/kg adagban adott AZ maximalis hatasa alatt is.

4.2.4. A hiperventilacié kivaltotta hipokapnia és NSAID készitmények hatdsa a
neurovaszkularis kapcsolatra

A kisérletben azt vizsgaltuk, hogy vazokonstrikcidt okozo faktorok
(hipokapnia, NSAID készitmények) gatoljak-e a neurovaszkularis kapcsolat
kialakulasahoz sziikséges cerebralis vazodilataciot.

A vizualis stimulicié indukdlta dramlisi teszt a normoventilacio és a
hiperventilacié idészakaban

A hiperventilacio és kovetkezményes hipokapnia okozta vazokonstrikcid
eredményeként a szemcsukas soran mért nyugalmi abszolut csticsszisztolés aramlasi
sebesség szignifikansan csokkent (p<0.01), mig a pulzatilitasi index értéke
szignifikansan nétt (p<0.01) a normoventilacios értékekhez képest.

Ismételt méréses variancia-analizist hasznalva, a stimulacios fazisban mért
relativ aramlasi sebességértékekben szignifikans kiilonbséget észleltiink a normo- és
hiperventilacios fazisok kdzott (csoport-féhatas: p<0.001) a hiperventilacios fazis
rovasara. A 40 masodperces vizualis stimulacids fazis soran mért maximalis relativ
véraramlasi sebesség ndvekedés szignifikansan alacsonyabb volt a hiperventilacio
soran (12+5%) a normoventilacios fazishoz képest (26+7%; p <0.001).

A nem-steroid gyulladasgatlok (indometacin és naproxen) neurovaszkularis
kapcsolatra gyakorolt hatasa

A tanulmanyban gyogyszermentes (kontroll) idészakban, valamint
indometacin, majd naproxen hatas alatt vizsgaltuk a neurovaszkularis kapcsolatot
ugyanazokban az 6nkéntesekben. A nyugalmi, abszolut csiicsszisztolés dramlasi
sebesség értékei szignifikansan alacsonyabbak, mig a pulzatilitasi index (PI) értékek
szignifikdnsan nagyobbak voltak (p<0.01) mind a naproxen, mind az indometacin
gyogyszerhatés idején a kontroll fazishoz képest, ugyanakkor a naproxen és
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indometacin fazisok k6zott nem volt kiilonbség. A fenti adatok az indometacin és
naproxen agyi rezisztenciaerekre kifejtett vazokonstriktiv hatasat jelzik.

Ismételt méréses variancia-analizissel a vizualis stimulaci6 alatt mért relativ
csucsszisztolés aramlasi sebesség az indometacin (csoport-féhatas: p <0.01) és a
naproxen (csoport-féhatas: p<0.05) fazisban is alacsonyabb volt a kontroll fazishoz
képest, azonban az indometacin és a naproxen hatas alatti relativ sebességértékekeben
nem talaltunk szignifikans eltérést (csoport-féhatas: p=0.24). A maximalis relativ
véraramlasi sebességnovekedés dsszahsonlitasa a fenti megfigyeléseket megerdsitette.

4.2.5. Laté és vak személyek PCA-ban mérhetdé aramlasi valasza nyomtatott
szoveg, illetve Braille iras olvasiasanak a hatasara

A kisérletlinkben arra kerestiink valaszt, hogy vakokban milyen a Braille
olvasas soran kialakulo aramlasi sebességvaltozas a PCA-ban a latokban nyomtatott
szOveg olvasésa soran mért valtozasokhoz képest. Mivel az olvasas egy komplex
stimulus (latokban: betii- és szofelismerés + fényinger, vakokban: betii- és
szofelismerés + kézmozgas/tapintas), ahhoz, hogy dnmagaban az olvasas
(betlifelismerés/szofelismerés) hatasat vizsgalhassuk, mind a vakok, mind a latok
csoportjaban két kiilonboz6 kisérleti protokollt hasznaltunk.

Relativ aramlasi sebességvaltozasok olvasas soran

Az ismételt méréses variancia-analizis szignifikans csoport-fohatast (1at6 vs.
vak, p<0,001) igazolt a 14t6 és a vak csoport kozott a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll
soran. Ezzel ellentétben, az ,,NLC-Olvasas” kisérleti elrendezésben nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kozott (p=0,449). Adataink azt jelzik, hogy mig a
fénystimulus + olvasas (betii- és szofelismerés) latokban nagyobb aramlasi sebesség-
valtozast okozott, mint a kéz/ujjmozgas + Braille olvasas a vakokban (Nyugalom-
Olvasas protokoll), addig 6nmagaban az olvasas (betli- és szofelismerés) okozta
sebességvaltozas mértéke (NLC-Olvasas protokoll) nem kiilonb6zott a két csoportban.

A 14t6 csoporton beliil a stimulacios fazisban mért relativ aramlasi
sebességértékek a két kisérleti elrendezésben szignifikansan kiilonboztek
(,,Nyugalom-Olvasas” vs. ,,NLC-Olvasas”; csoport-fohatas: p<0,001), mig vakokban a
keét kisérleti protokoll stimulacids fazisaban kapott eredmények kozott nem talaltunk
szignifikans killonbséget (,,Nyugalom-Olvasas” vs. ,,NLC-Olvasas”; p=0,889).
Adataink arra utalnak, hogy mig latokban a fénystimulus jelentds hatast gyakorolt a
PCA-ban mérhet6 aramlasi sebességvaltozasra, addig vakokban azt a kéz/ujjmozgas
szamottevoen nem befolyasolta.

Maximalis relativ Aramlasi sebességvaltozasok olvasas soran
A relativ dramlasi sebesség maximalis novekedése a ,,Nyugalom” fazishoz
viszonyitva a 14t6 csoportban (Laté/Nyugalom-Olvasas) szignifikansan nagyobb volt
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(25.9 £ 6.9%), mint amit a Lato/NLC-Olvasas protokoll soran mértiink 1at6 (8.1 +
3.5%) vagy a Vak/Nyugalom-Olvasas protokoll soran vak személyekben (10.0 £
5.0%). Ezzel szemben vakokban a két kisérleti elrendezés soran mért relativ aramlasi
sebességértékek maximalis novekedésében nem volt szignifikans eltérés, és az ,,NLC-
Olvasas” protokoll alatt a vakokban (10.5 + 4.5%) és a latokban mért maximalis
relativ sebességvaltozas (8.1 + 3.5%) is hasonlo volt.

5. MEGBESZELES

5.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATAINK EREDMENYEINEK
MEGBESZELESE

Allatkisérleteinkben az angiotenzin rendszer permanens ischaemiara
gyakorolt hatasa mellett az atmeneti fokalis agyi ischaemia kiilonb6z6 fazisaiban az
MR paraméterek alakulasat, az MR és biokémiai paraméterek kozotti 6sszefiiggést és
az energiametabolizmus masodlagos karosodasanak hatterét vizsgaltuk.

5.1.1. Az anigotenzin hatasa permanens ischaemias stroke-ban

Jol ismert a magas vérnyomads negativ hatasa az érrendszerre, ezen belill is az
agyat ellato artériakra. A hipertenzié megvaltoztatja az erek strukturajat, karositja a
vazoregulacio folyamatat és az agyi vérellatas csdkkentése révén noveli az ischaemias
stroke rizik6jat. Nem meglep6 tehat, hogy a magas vérnyomas megfeleld kezelése
jelentésen képes csokkenteni a stroke rizikot. Nincs kétség afeldl, hogy az elmilt
évtizedekben a hipertonia kezelés elsé szamu gyogyszerei a renin-angiotenzin
rendszerre hat6 szerek voltak. Ezek koziil is kiemelkednek az ACE gatlok és az
angiotenzin 1-es tipusu receptorat (AT1R) blokkold gyogyszerek.

A kisérletiinkben hasznalt angiotenzinogént overexpresszalo allatokban az
ischaemia sulyosabb, az ATP hianyos 1¢zi6 nagyobb, s a penumbra kisebb volt, mint a
vad tipust egerekben. Ezzel szemben az AT1 receptorhianyos egyedekben az
ischaemia enyhébb, az ATP hianyos teriilet kiterjedése kisebb, s a penumbra mérete
nagyobb volt, mint a kontroll allatokban. Az in vitro végzett kisérletek azt jelezték,
hogy az AT1R medialta kedvezdtlen angiotenzin hatds nem irhatd csak a vaszkularis
A vaszkularis tényezoktdl és hemodinamikai hatdsokt6l mentes primer neuronalis
sejtkulturaban is igazolodott ugyanis, hogy az AT1R hianya illetve blokkolasa
rezisztensebbé tette a neuronokat az atmeneti oxigén és gliikkoz hiannyal szemben.

Vizsgalataink tehat egyértelmiien igazoltak az angiotenzin karos, illetve az
ATIR hianyanak a jotékony hatasat az ischaemias stroke kiterjedésére és
stilyossagara. Az angiotenzin ischaemids stroke kimenetelét kedvezdtleniil befolyasolo
hatéasa tobbek kozott az angiotenzin okozta vazokonstrikcidval, az agyi erek

30



dc_1398_17

szerkezetére gyakorolt hatasaval és ezen keresztiil a kollateralis erek megvaltozott
vazoreaktivitasaval magyarazhato. Eredményeink, melyek szerint az AT1 receptor
hianya vagy blokkolasa neuroprotektiv hatasu az ischaemiaval/hipoxiaval szemben
mind in vivo, mind in vitro, azt sugalljak, hogy az AT1 receptor blokadja egy igéretes
neuroprotektiv stratégia lehet a klinikai gyakorlatban akut ischaemids stroke esetén.

5.1.2. A rekanalizacios terapia fejlodése akut ischaemias stroke-ban

Az utobbi évtizedekben tobb és tobb vizsgalat igazolta, hogy az akut
ischaemias stroke kezelésében a legkedvezobb hatas a megfeleld idéablakon beliil
elkezdett mihamarabbi rekanalizacids terapiatol varhatd. Természetesen a betegekben
végzett vizsgalatokat szamos allatkisérlet elézte meg, melyben az dtmeneti agyi
fokalis ischaemia hatasat tanulmanyoztak, s melyek eredményei a rekanalizacios
terapia elterjedésével fokozott hangsulyt kaptak.

5.1.3. Az ADC kévetése valamint az MR és metabolikus paraméterek
kapcsolatianak vizsgalata atmeneti agyi fokalis ischaemiaban

Allatkisérletes munkaink egy részében az atmeneti agyi ischaemia hatasat
reverzibilis MCAO modellben MR vizsgalatok segitségével tanulméanyoztuk.

Az ischaemia végén mért relativ ADC érték, mint a széveti kimenetel prediktora

Az egydras MCAO-t kovetd 10 oras reperfziod soran azt talaltuk, hogy a
reperfuzio elsé két orajaban az ADC érték jelentdsen javult, majd a reperfuzid késobbi
idészakaban ismét csokkent, mely jelenség az ADC masodlagos rosszabbodasaként
ismert. Eredményeink igazoltak, hogy az ADC masodlagos csokkenését a T2
relaxacios id6 novekedése a reperfuzid elsé oraiban megeldzte, s bizonyitottuk azt is,
hogy az ADC masodlagos csdkkenése hatterében nem allt szignifikans hipoperfizio.

A kisérlet soran a reperfuzio els6 két 6rajaban tapasztalt ADC javulasat és
annak a késobbi reperfuzio idején észlelt rosszabbodasat a relativ ADC 80% os értéke
alapjan hataroztuk meg: a kontroll érték 80% ala csokkend relativ ADC-t
rosszabbodasként, az ezt meghalad6 relativ ADC-t javulasként értékeltiik.

Az ischaemia végén mért relativ ADC értékeket a kiilonbozé pixel
alcsoportokban analizalva rémutattunk, hogy a ,,javulast nem mutat6” szoveti
régiodban szignifikansan alacsonyabb volt az ischaemia végén mért ADC érték, mint
azokban a teriiletekben, ahol az ADC javult a korai reperfuzioé idején, vagyis az
ischaemia végén észlelt alacsony ADC érték egyértelmiien rossz kimenetelt jelzett.
Ugyanakkor az ischaemia végi relativ ADC érték nem segitett annak a
meghatarozasaban, hogy a reperfuzio késébbi szakdban mely pixelek fognak a
,,masodlagos rosszabbodast mutatd” illetve a ,helyreallt” csoportba tartozni.
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A korai reperfiizios fazisban mért kvantitativ T2 érték, mint a széveti kimenetel
prediktora

Mint emlitettiik, az ischaemia végén mért alacsony ADC érték elérejelezheti
az ADC javulas elmaradésat a reperfuzio idején, azonban sem az ischaemia végén,
sem a reperfuzio elején mért ADC nem volt képes differencialni a ,,masodlagos
rosszabbodast mutatd” és a ,.helyreallt” szovet kozott. Ugyanakkor a quantitativ T2
értékek mar roviddel a recirkulaciot kdvetden hasznosnak bizonyultak ezen két szoveti
kimenetel elkiilonitésében, mert mig a korai reperfiizio soran a T2 értékek néttek a
,-masodlagos rosszabbodast mutatod” pixelekben, addig nem valtoztak a ,,helyreallt”
szovetet jelzo alcsoportban. Mig a T2 érték ndovekedése a ,,masodlagos rosszabbodast
mutatd” pixelekben a szdveti viztartalom ndvekedését jelzi, addig a szimultan javulod
ADC az ischaemia soran kialakult citotoxikus 6déma javulasara utal. Mindez azt
jelenti, hogy a megnétt viztartalom nem irhatd a sejtduzzadas rovasara, hanem a
szoveti ozmolalitas ndvekedésével, esetleg a reperfuzid kezdetén hirtelen novekvéd
transzmuralis nyomasvaltozassal, illetve a néhany 6ras késéssel megjelend vazogén
0démaval magyarazhato.

Az ADC és az energiametabolizmus masodlagos rosszabbodasanak lehetséges
magyarazata

A masodlagos ADC csokkenésnek és a korabban mar leirt masodlagos
energiametabolizmus karosodasnak a hattere maig nem tisztazott. A jelenség egyik
valdszinli magyarazata a mitokondrialis diszfunkcio, de a reperfiziot kovetden hossza
idon at fennallo gatolt agyi protein szintézis is kulcsszerepet jatszhat a masodlagos
karosodas mechanizmusaban. Az ischaemiat kovetd reperfiizio soran egy esetleges
hipoperfuzi6 is magyarazhatta volna a masodlagos szoveti karosodast, azonban
kisérletiinkben végig kovettiik a perfuzids szignal intenzitast, s abban az iddben,
amikor a masodlagos ADC csokkenés jelentkezett, a perfuzids szint nemhogy
alacsonyabb, hanem épp magasabb volt a kontroll, kiindulasi értéknél.

Terapias idéablak a reperfiizios fazisban?

Az a megfigyelés, hogy rovid idétartamu ischaemia utan az
energiametabolizmus a reperfuzio korai szakaszaban javul, reménykeltd lehet a sejtek
tulélése szempontjabol. Ugyanakkor az energiametabolizmusnak a reperfiizid kés6bbi
szakaszaban jelentkezd masodlagos és egyben irreverzibilis karosodasa egyértelmiien
kedvezdétleniil befolyasolja az atmeneti ischaemiat szenvedett szovet sorsat. Ha ez a
masodlagos karosodas megel6zhet lenne, jelentdsen lehetne javitani az
experimentalis stroke kimenetelét. Ezt felismerve, tobben tettek kisérletet arra, hogy
az energiatermelés masodlagos karosodasat megeldzzék. Az ezt célzo kisérletek koziil
tranziens cerebralis ischaemiaban a legtobb kedvez6 kimenetelli gydgyszeres
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probalkozas a recirkulacio utani els6 3 draban tortént szabadgyokoket gatlo szerrel,
vagy a mitokondrium belsé membranjanak permeabilitas-fokozodasat megel6z6
ciklosporin analog alkalmazasaval. Ez azt jelenti, hogy nemcsak az ischaemias
fazisban, de a reperfiizios id6szakban is lehet egy terapids iddablak, melyen beliil még
ésszertl a reperfiizios karosodas kezelésével prbalkozni. Adataink azt mutattak, hogy
az energiametabolizmus masodlagos kdrosodasat jelz6 masodlagos ADC csokkenés a
reperfuzid utan 2-3 oraval kezdddott, tehat a reperfuzid utani 3 6ras idablak
ésszerlinek tiinhet.

Az ATP szint és ADC érték parhuzamos alakuldsa tranziens cerebralis ischaemidaban
Ismert, hogy a rovid ideig tarto cerebralis ischaemiat kovetd reperfuzios fazis
korai szakaszaban az ADC érték és az ATP tartalom részlegesen, vagy teljesen
normalizal6dik, azonban ezt a normalizal6dast a recirkulacio késdbbi fazisaban
masodlagos ADC csokkenés és az energiametabolizmus masodlagos karosodasa
koveti. Annak ellenére, hogy az ADC és az ATP tartalom valtozasa hasonlé iranyu és
idobeli lefolyasu, csak kevés tanulmany vetette fel, hogy az ADC valtozas az
energiametabolizmus valtozasat tiikrozheti cerebralis ischaemiaban. Mig az ADC és
az energiametabolizmust jelzd ATP szint kdzotti kapcsolatot permanens MCAO soran
igazoltak, addig hasonl6 vizsgalat atmeneti agyi ischaemiaban a vizsgalatunk el6tt
nem tortént. Célunk annak a megvalaszolasa volt, hogy vajon az ADC érték javulasa a
reperfuzid korai fazisaban, majd az ADC masodlagos csokkenése a recirkulacio
késdbbi szakaszaban az ATP szint hasonlo valtozasat tiikkrozi-e patkanyokban.
Kisérletiinkben az energiametabolizmus karosodasat (ATP depléciot) jelzo relativ
ADC érték mind az 1 6ras MCAO végén, mind a reperfiizio 1. és 10. 6rajaban a
kontroll ADC kb. 77%-a volt, mely fiiggetleniil a kisérlet fazisatol egy, az ATP hianyt
jol jelz6 stabil ADC kiiszobértékre utalt. Megfigyeléseink azt jelzik, hogy az ADC
valtozasa szorosan Osszefliigg a sejt energiastatuszanak alakulasaval nemcsak az
ischaemia, hanem a reperfuzio idészakaban is. Mindez arra utal, hogy a relativ ADC
térkép jol tiikrozi az energiametabolizmus id6beli valtozasat a reverzibilis fokalis agyi
ischaemia akut fazisanak kiilonb6z6 iddszakaiban, vagyis az MR vizsgalattal
meghatarozhatd6 ADC az energiametabolizmus markereként hasznalhato.

5.1.4. Atmeneti agyi ischaemia hatisa az agyi energiametabolizmusra és NAD
szintre egerekben

Az energiametabolizmus masodlagos karosodasanak hatterében szamos
mechanizmus lehetéségét felvetették. Ezen mechanizmusok k6zo6tt komolyan
felmertilt annak a lehetdsége is, hogy a poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) tulzott
aktivacioja lenne felelés az energiametabolizmus masodlagos rosszabbodasaért. A
PARP hipotézis szerint a PARP tulzott aktivacidja a NAD felhasznalasdhoz vezet,
mely a PARP szubsztratja és sziikséges a poli(ADP-1ibdz) szintéziséhez. Ugyanakkor
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az ATP termeléshez is sziikség van NAD-ra, mely egy fontos koenzim az
energiatermelés folyamataban, s melynek PARP altali felhasznalasa elvileg valoban
vezethetne ATP depléciohoz és igy az energiametabolizmus zavarahoz. Eredményeink
azonban atmeneti agyi fokalis ischaemidban nem erésitették meg a PARP hipotézist,
mivel a NAD tartalom csokkenése nem elézte meg és mértékében sem haladta meg az
ATP szint csokkenését.

5.2. HUMAN TANULMANYAINK EREDMENYEINEK MEGBESZELESE

Mint azt a bevezetében irtuk, a cerebralis rezisztenciaerek atmérdjét szamos
mechanizmus befolyésolja. A vérnyomads agyi mikroerekre kifejtett hatasat
autoregulacid, a neurondlis aktivitas hatasara kialakul6 vazomotor valaszt
neurovaszkularis kapcsolat, mig az egyéb kémiai agensek hatasara 1étrejovo
aramlasvaltozast cerebralis vazoreaktivitas néven ismerjiik. Munkankban az akut
alkoholfogyasztas hatasat vizsgaltuk az agyi autoregulaciora, emellett stroke
rizik6faktorokban (dohanyzas), vazokonstrikciot (hipokapnia, NASID szerek) és
vazodilataciot (acetazolamid) kivaltd tényezok jelenlétében és vakokban
tanulmanyoztuk a neurovaszkularis kapcsolatot.

5.2.1. Rizikéfaktorok hatasa az agyi véraramlas szabalyozasara

5.2.1.1. Az akut alkoholfogyasztds hatdsa a cerebrdlis hemodinamikai viltozdsokra
egészséges személyekben ortosztatikus stressz (HUT teszt) sordn

Kihasznalva, hogy a TCD a vérnyomas szimultan mérésével az autoregulacio
tanulmanyozasara is alkalmas, azt vizsgaltuk, hogy az akut alkoholfogyasztas az
ortosztatikus stressz soran befolyasolja-e az agyi autoregulaciot.

Eredményeink azt igazoltak, hogy az alkohol hatéasa alatt végzett HUT teszt
soran kevésbé emelkedett a szisztémas artérias kozépnyomas és kifejezettebb volt az
MCA szintjére korrigalt vérnyomas (mBPMCA) és az MCA -ban mért aramlasi
sebesség (MFVMCA) csokkenése. A fentieken tul, alkoholbevitel el6tt a HUT teszt
indukalta MFVMCA relativ csokkenése szignifikansan kisebb volt, mint az mBPMCA
relativ csokkenése, ugyanakkor ezeknek a valtozasoknak a mértéke hasonlé volt
alkoholfogyasztas utan. Mig a HUT teszt alatt a szamitott cerebrovaszkularis
rezisztencia index a kontroll periddusban csokkent, addig alkoholfogyasztas utan nott.

Ezek az eredmények a kontroll peridédus HUT fazisaban az autoregulacio
miikodését jelezték, mely a felallas miatt kialakult alacsonyabb mBPMCA értéken a
cerebralis vazodilatacio altal mérsékelte az MCA aramlasi sebességének a
csokkenését. Ugyanakkor, alkoholfogyasztas utan az mBPMCA és az MFVMCA
értékek ortosztatikus stressz soran megfigyelt hasonld mértékii csokkenése és a
cerebrovaszkularis rezisztencia index csokkenésének a hianya arra utalt, hogy az
alkohol a csdkkent mBPMCA értéken az agyi rezisztenciaerek kompenzatorikus
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jelzik, hogy az akut alkoholfogyasztas nemcsak a hipotenziv hatasa altal fokozhatja a
csokkent ortosztatikus tolerancia (és igy a syncope), valamint a stroke rizikojat, hanem
az agyi véraramlds szabalyozasanak befolyasolésa, karositasa révén is.

5.2.1.2. A dohdnyzas és a dohdnyzds elhagydsdnak hatdasa a vizudlis stimuldcio
kivaltotta aramldsi valaszra

Vizsgalataink bizonyitottak, hogy a kronikus dohanyzas szignifikansan
gatolta a vizualis stimulus kivaltotta agyi vazomotor reaktivitast, melynek hatterében a
dohanyzas endothelsejteket karosito és a vazodilatacioért felelds faktorokat inaktivalo
¢és azok szintézisét gatlo hatasa allhat. TCD vizsgalatainkkal el6szor igazoltuk, hogy
fiatal, egyébként egészséges személyekben még 6-18 honappal a dohanyzas elhagyésa
utan is koros volt a neuronalis aktivacid kivaltotta aramlési valasz, ami a
neurovaszkularis kapcsolatnak a dohanyzas okozta hosszatavia karosodasat jelezte.
Ennek hatterében inkabb egy, a dohanyzas okozta morfologiai eltérés, semmint egy
akut, atmeneti vaszkularis diszfunkcié meglétét valdszinisitettiik. Ugyanakkor biztato
trendként megfigyeltiik, hogy a permanens dohdnyosokhoz képest egy javulasi
folyamat a dohanyzas elhagyésa utan elindult, mely a vizualis stimulaci6 kivaltotta
maximalis érvalasz tekintetében mutatkozott meg leginkabb. Mindez arra
0sz6tondzheti az orvosokat €s a betegeket, hogy mindent tegyenek meg a
dohanyzasrdl valo leszokas sikeréért.

5.2.2. Az agyi rezisztenciaerek atmérgjét befolyasolo faktorok hatasa a
neuronalis aktivacio indukalta érvalaszra

5.2.2.1. Az acetazolamid (AZ) kivaltotta vazodilaticio hatdisa a neurovaszkuldris
kapcsolatra

Bar a neurovaszkularis kapcsolat kialakuldsahoz sziikséges cerebralis
vazodilatacio hatterét szamos tanulmanyban vizsgaltak, ennek részletes
mechanizmusa a mai napig nem tisztazott. Az sem ismert, hogy a hiperkarbia, az AZ
adas és a neurovaszkularis kapcsolat soran kialakuld dilatacio a rezisztenciaerek
szintjén azonos, vagy killonb6z6 utvonalakon alakul Ki. Mivel a neuronalis aktivacio
indukalta aramlasvaltozas cerebralis vazodilatacio révén valdsul meg, a célunk annak
a megvalaszolasa volt, hogy a neuronalis aktivacio okoz-e tovabbi vazodilataciot
akkor, amikor a rezisztenciaerekben egy potens vazodilatator alkalmazasaval mar
szignifikans dilataciot idéztiink eld.

Annak ellenére, hogy az AZ szignifikans vazodilataciot okozott, a vizualis
stimulacio tovabbi aramlasi sebességfokozodashoz és a pulzatilitasi index
csokkenéséhez vezetett a PCA ellatasi teriiletében a 15 mg/kg adagban alkalmazott
AZ hatis maximuma idején. Ezek az eredmények azt jelezték, hogy a neuronalis
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aktivacio hatasara a vazodilatacié révén tovabb csokkent a cerebrovaszkularis
rezisztencia a PCA ellatasi teriiletében, vagyis az AZ indukalta vazodilatacidé nem
gatolta a mikroerek neurovaszkularis kapcsolat kialakulasahoz sziikséges dilataciojat.
Adatainkbol az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy a neurovaszkularis kapcsolat és az
AZ okozta vazodilatacio feltehetden egymastol részben fiiggetlen titvonalon valdsult
meg, vagyis a neurovaszkularis kapcsolat soran a regionalis agyi véraramlés akkor is
képes volt alkalmazkodni a metabolikus igényekhez, amikor egyéb vazodilatator hatés
mg/kg adagban intravénasan alkalmazva nem okozott maximalis cerebralis
vazodilataciot, hisz a neuronalis aktivacio tovabbi értagulatot eredményezett.

5.2.2.2. A hipokapnia és NSAID készitmények kivaltotta vazokonstrikcio hatdsa a
neurovaszkularis kapcsolatra

Miutan igazoltuk, hogy az AZ okozta szignifikans cerebralis vazodilatacio
nem befolyasolta 1ényegesen a neurovaszkularis kapcsolatot, azt kivantuk vizsgalni,
hogy a vazokonstrikci6 hatassal van-e a neuronalis aktivacid kivaltotta aramlasi
valaszra. Koztudott, hogy a hiperkapniaval ellentétben a hipokapnia cerebralis
vazokonstrikciot hoz 1étre, emellett az NSAID-ok k6zé tartozé indometacin
vazokonstrikciot kivalto hatasa is jol ismert. A vazokonstrikcid neurovaszkularis
kapcsolatra gyakorolt hatdsanak a vizsgalatdhoz normokapnia €s hipokapnia soran,
valamint NSAID (indometacin és naproxen) alkalmazasa el6tt és azt kovetéen
vizsgaltuk a vizualis stimulus indukalta aramlasi sebességvaltozast a PCA-ban, mig a
neuronalis aktivitas mértékét VEP vizsgalattal becsiiltiik.

Azt talaltuk, hogy mind az NSAID készitmények k6z¢é tartozd indometacin és
naproxen, mind a hiperventilacié kivaltotta hipokapnia vazokonstrikciot valtott ki a
cerebralis rezisztenciaerekben és szignifikansan gatolta a neurovaszkularis kapcsolat
kialakulasahoz sziikséges vazodilataciot, mikdzben a neuronalis aktivacio mértékét
jelzo kivaltott valasz paraméterekben nem volt szignifikans eltérés a kontroll fazishoz
képest. Az NSAID hatast vizsgalo eredményeink azt jelezték, hogy nemcsak az
indometacin, hanem egyéb nem-steroid gyulladasgatlo gyogyszer, mint pl. a naproxen
is képes a neurovaszkularis kapcsolatot gatolni. Vizsgalataink azt is bizonyitottak,
hogy az indometacin és naproxen fent emlitett hatdsai nemcsak kisérleti koriilmények
kozott, hanem a mindennapi klinikai gyakorlatban, a gydgyszerek szokasos, terapias
dozisban torténd alkalmazasa esetén is megfigyelhetok.

A hipokapnia hatasat vizsgalo tanulmanyunk adatai szerint, mig a vizualis
stimulacié kivaltotta maximalis relativ véraramlasi valasz a hiperventilacio alatt (12 +
5%) kevesebb, mint a fele volt a kontroll fazisban mért értéknek (26 = 7%), a vizualis
kivaltott potencidlok paraméterei nem valtoztak jelentdsen. Ez a neurovaszkularis
kapcsolat aramlasi valaszanak gatlasa mellett azt is jelezte, hogy a fiziologias

36



dc_1398_17

vérataramlas novekedés mintegy fele is elegendd ahhoz, hogy a vizualis stimulacio
soran a neuronalis miikddés még ép maradjon. Masok megfigyeléseivel 6sszhangban,
eredményeink azt sugalltak, hogy a neurovaszkularis kapcsolat jelentés biztonsagi
tartalékokkal miikodik fizioldgias feltételek kozott, igy egészséges személyekben sem
a hiperventilacio, sem az NSAID gydgyszerek kivaltotta vazokonstrikcié nem jelent
szamottevo kockazatot. Alkalmazasuk azonban a vazokonstrikciot eldidéz6 hatasuk és
a neuronalis aktivacié indukalta vazodilatacid gatlasa révén ndvelheti a kedvezdtlen
Klinikai kimenetel kockazatat azokban a betegekben, akikben rossz a vér
oxigenizaciodja (pl. 1égzésfunkcids zavar esetén), silyos anaemiaban szenvednek, vagy
az oxigén igényiik megndvekedett (pl. status epilepticusban). Ezekben az esetekben
ugyanis a hipokapnia és az NSAID-ok a cerebralis vazodilatacio gatlasaval az oxigén
ellatas és igény kozotti felborult egyensulyt tovabb ronthatjak, fokozva ezzel a
cerebralis hipoxia veszélyét. Gondosan mérlegelni kell a naproxen és indometacin
hasznalatat és a hiperventilacio alkalmazasat szignifikdns hipoperfuzio eseteiben is
(pl. stlyos carotis stenosis, subarachnoidealis vérzés okozta vazospazmus, vagy akut
ischaemias stroke esetén), mivel ezekben az esetekben a fenti terapiak gatolhatjak a
megfeleld vérellatast biztositd, vazodilataciot igénylé kompenzatorikus folyamatokat.

5.2.3. Laté és vak személyek PCA-ban mérheté aramlasi valasza nyomtatott
szoveg, illetve Braille iras olvasiasanak a hatasara

Az utobbi harom évtizedben funkcionalis MRI és PET vizsgalatok a
latokéreg aktivacidjat igazoltak vak személyekben Braille-olvasas soran, valamint
kiilonb6z6 tapintason alapuld megkiilonboztetési feladatok végzésekor.

Mig a vizualis inger (fénystimulus, olvasas, sakktabla stimulacio) kivaltotta,
PCA-ban mérhet6 aramlasnovekedés mértékérdl és dinamikajarol szamos kozlés
talalhato, addig a vak személyek Braille-olvaséasa soran a PCA-ban mérhet6
aramlasvaltozasrol csak kevés hasonlo leiras allt rendelkezésre. Tanulméanyunkban,
vakokban és latokban a folyamatos olvasas okozta occipitalis kérgi aktivaci6 hatasara
bekovetkezd PCA aramlasvaltozast vizsgaltuk TCD segitségével.

Két kisérleti protokollt hasznaltunk, mely lehetdvé tette, hogy kiilon
megvizsgaljuk a betli- és szofelismerés, vagyis a szorosan értelmezett olvasas (NLC-
Olvasas protokoll) és a fényinger + betil- és szofelismerés (Nyugalom-Olvasas
protokoll) hatasat a PCA aramlasi sebességvaltozasra latokban, illetve kiilon
meghatarozzuk a betii- és szofelismerés (NLC-Olvasas protokoll) és a kéz/ujjmozgas
+ betli- és szofelismerés (Nyugalom-Olvasas protokoll) hatasat vakokban.
Eredményeink megerdsitették, hogy a latokéreg aktivacidja nemcsak latokban és
nemcsak vizualis inger hatdsara jon létre, de vakokban taktilis stimulus (Braille
olvasas) esetén is kimutathatd. Amikor latokban a fényinger + betii- és szofelismerés,
vakokban pedig a kéz/ujjmozgas + betii- €s szofelismerés hatasat vizsgaltuk
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(Nyugalom-Olvasas protokoll), az olvasas a 1at6 személyekben szignifikansan
nagyobb aramlasi sebességnovekedést indukalt (25.9 + 6.9%) a PCA-ban, mint a
Braille-olvasas a vak 6nkéntesekben (10.0 + 5.0%). Ezzel szemben, amikor a
stimulacios fazisban csak a betii- és szofelismerés volt az Gij inger (NLC-Olvasas
protokoll), akkor a PCA-ban mérhet6 aramlasi sebességvaltozas hasonlo volt a 1atd
(8.1 £3.5%) és a Braille-irast olvas6 vak személyekben (10.5 + 4.5%). Adataink azt
mutattak, hogy mig olvasaskor 6nmagaban a betli- és szofelismerés mintegy 8-10%-0s
aramlasi sebességnovekedést okozott az occipitalis kérget ellato artéridban mind a
korai vak, mind a laté 6nkéntesekben, addig a fényinger + betli- és szofelismerés
egyiitt kb. haromszor akkora, vagyis kb. 26% aramlasnovekedést indukalt a PCA-ban
a lato csoportban. Eredményeink tehat azt sugalltak, hogy latokban az olvasas hatasara
a PCA-ban bekovetkez6 aramlasnovekedés 2/3 részét az olvasashoz sziikséges
fénystimulus okozta, mig a betii- és szofelismerésnek, vagyis a szorosan értelmezett
olvasasnak csak az aramlasvaltozas 1/3-a volt kdszonheté. Az a tény, hogy
onmagaban a betii- és szofelismerés mindkét csoportban hasonld mértéki és
dinamikaju aramlasvaltozast indukalt a PCA-ban azt jelezte, hogy latokban a vizualis
¢és vakokban a tapintasi stimulus alapjan torténd betli- és szofelismerés Snmagaban
hasonl6 occipitalis kérgi aktivaciot eredményezett. Ez alapjan hasonlé mechanizmus
tételezhetd fel a betli- és szofelismerés hatterében vakokban Braille iras és 1atokban
nyomtatott szoveg olvasasa soran.

5.2.4. Human tanulmanyaink eredményeinek az 6sszefoglalasa

Human tanulmanyaink igazoltak, hogy a vaszkularis rizikofaktorok koziil az
akut alkoholbevitel gatolta az agyi autoregulacidt, mig a dohanyzas a neurovaszkularis
kapcsolat kialakulasat befolyasolta kedvez6tleniil. A dohanyzas elhagyasa utan a
vizualis stimulacid okozta aramlasi sebességnovekedés a PCA-ban még fél évvel a
dohanyzas utan is alacsonyabb volt a nem dohanyzokhoz viszonyitva, de egy kedvezd
trend mar megfigyelhetd volt a permanens dohanyosokhoz képest.
Az agyi rezisztenciaerek atmérdjét befolyasold tényezok koziil a szignifikans
vazodilataciot okozo acetazolamid nem gatolta a neurovaszkularis kapcsolat
kialakulasat, mig a vazokonstrikciot okozo hipokapnia és a nem szelektiv NSAID
szerek a neuronalis aktivacio kivaltotta aramlasi valaszt szignifikdansan mérsékelték.
Onmagdban a betii- és szofelismerés latokban hasonld mértékii és dinamikaji aramlasi
valaszt eredményezett a latokérget ellatdé PCA-ban mint a vakokban, jelezve, hogy
hasonldé mechanizmus lehet a felelGs a betii- és szofelismerésért mind a vak, mind a
1at6 onkéntesekben. Eredményeink arra is ramutattak, hogy latokban az olvasas soran
a PCA-ban észlelt aramlasndvekedés 2/3-ért az olvasashoz sziikséges fénystimulus
volt a felelds, mig 6nmagaban a betli- és széfelismerés, vagyis a szorosan értelmezett
olvasas csupan az aramlasvaltozas 1/3-at okozta.
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6. UJ EREDMENYEK, EREDMENYEINK GYAKORLATI HASZNOSITASA

6.1. UJ EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK

1.

Angiotenzinogén overexpressziot mutatod egerekben 1 6ras MCAO utan az
ischaemia sulyosabb, a penumbra kisebb, mig az AT receptorhianyos egerekben
az ischaemia enyhébb, s a penumbra nagyobb volt, mint a vad tipusu egerekben.

A metabolikus eltérések kialakulasaért felelos CBF kiiszob az angiotenzinogént
overexpresszald egerekben nagyobb, mig az AT1 receptorhidnyos egerekben
kisebb volt, mint a kontroll allatokban, jelezve, hogy az angiotenzinogént
overexpresszalo egerekben az agyszovet érzékenyebb, mig az AT1
receptorhidanyos egerekben rezisztensebb volt az ischaemiaval szemben.

Az AT1 receptor hianya illetve gyogyszerrel torténd blokkolasa hemodinamikai és
vaszkularis hatasoktol mentes kornyezetben, in vitro is kedvezden befolyasolta a
neuronok atmeneti oxigén és gliikkdz hiannyal szembeni rezisztenciajat.

Az 1 6ras MCAO-t kovetd 10 oras reperflizio soran MR vizsgalattal igazoltuk,
hogy a viz diffazidjat jelz6, ischaemia soran csokkent ADC érték a reperfuzio elsd
2 drajaban szignifikansan javult, majd a reperfiizio késébbi fazisdban
rosszabbodott. Adataink szerint az ADC masodlagos csokkenése hatterében nem
volt szignifikans hipoperfuzio.

Az ischaemia végi relativ ADC a reperfizio soran ,javulast nem mutat6” szoveti
régioban szignifikansan alacsonyabb volt, mint azokban a teriiletekben, ahol az
ADC javult a korai reperfizié idején, azt jelezve, hogy az ischaemia végén mért
alacsony ADC érték a rossz kimenetel jelzdje.

Az 1 6ras MCAO-t kovetd reperflizié soran ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” és
.helyreallt” szovet kozott sem az ischaemia végén, sem a reperfiizié elején mért
relativ ADC nem volt képes differencialni. Ezzel szemben az ADC masodlagos
rosszabbodasat a T2 relaxacios idé ndvekedése a reperfuzid elején megeldzte,
vagyis a quantitativ T2 érték mar roviddel a recirkulaciot kovetden hasznos a
,,masodlagos rosszabbodast mutato” és a ,,helyreallt” szovet elkiilonitésében.

Az energiametabolizmus karosodasat (ATP depléciot) jelz6 relativ ADC mind az 1
oras MCAO végén, mind a reperfuzio 1. és 10. 6rajaban a kontroll ADC kb. 77%-a
volt, mely fiiggetleniil a kisérlet fazisatol egy, az ATP hidnyt jol jelzd stabil ADC
kiiszobértékre utalt. Eredményeink az ADC és a sejt energiastatusza kozotti szoros
kapcsolatot jelezték nemcsak az ischaemia, hanem a reperfuzio akut idészakaban
is. Kijelenthetd tehat, hogy a relativ ADC érték jol hasznalhato az
energiametabolizmus valtozasainak az idobeli kdvetésére az atmeneti agyi
ischaemia akut fazisanak kiilonb6z6 idészakaiban.

Az agyszovet NAD (nikotinamid-adenin-dinukleotid) tartalmanak a csokkenése az
1 6ras ischaemiat kdvetd recirkulacié soran nem elézte meg és mértékében sem
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haladta meg az ATP szint csokkenését. Ezek az adatok cafoltak az
energiametabolizmus masodlagos karosodasanak okaként felvetett PARP
(poli(ADP-ribdz) polimeraz) hipotézist, mely szerint &tmeneti agyi ischaemiaban a
PARP tulzott aktivacidja a NAD felhasznalasahoz, s az energiametabolizmus
folyamataban fontos kofaktorként szereplé NAD hianyan keresztiil ATP
deplécidhoz vezetne.

9. Akut alkoholbevitelt kovetden az MCA-ban mért aramlasi sebesség nagyobb
mértékben csokkent ortosztatikus stressz (HUT teszt) soran, mint az
alkoholfogyasztast megel6z6 kontroll id6szakban.

10. A kontroll periodustol eltéréen, az alkoholbevitel utan a HUT teszt soran az MCA
aramlasi sebesség relativ csokkenése hasonlo volt, mint az MCA szintjére korrigalt
vérnyomas relativ csokkenése, s elmaradt a szamitott cerebrovaszkularis
rezisztencia index csokkenése is. Eredményeink arra utaltak, hogy az alkohol a
HUT teszt alatt csokkent perfuzios nyomasnal az agyi rezisztenciaerek

11. Dohanyosokban a PCA-ban mért vizualis stimulacié indukalta dramlasi
sebességnovekedés szignifikansan kisebb volt a nem dohanyzékhoz képest, vagyis
a dohanyzas gatolta a neurovaszkularis kapcsolatot.

12. A dohanyzas elhagyasa utan a vizualis stimulacio okozta, PCA-ban mérhetd
aramlasi sebességnovekedés még fél évvel a dohanyzas elhagyasa utan is
alacsonyabb volt a nem dohanyzdokhoz viszonyitva, mely a dohanyzas
neurovaszkularis kapcsolatot karosito tartos hatasat jelezte.

13. A 15 mg/kg adagban alkalmazott acetazolamid (AZ) okozta szignifikans
vazodilaticié nem gatolta a neurovaszkularis kapcsolathoz sziikséges tovabbi

dilataciot a rezisztenciaerekben, azaz nem gatolta a neurovaszkularis kapcsolat
kialakulasat. Adataink szerint a neurovaszkularis kapcsolat és az AZ okozta
vazodilatacio egymastol részben fiiggetlen Gtvonalon valosult meg, vagyis a
lokalis agyi véraramlas akkor is alkalmazkodott a metabolikus igényekhez, amikor

14. Az AZ 15 mg/kg adagban nem okozott maximalis vazodilaticiét emberben, hisz a
maximalis AZ hatas idején a neuronalis aktivacid tovabbi vazodilataciot
eredményezett az agyi mikroerekben.

15. Az intrakranialis erekben a terapias dozisban alkalmazott indometacin mellett a
naproxen hatasara is csokkent az aramlasi sebesség és ntt a pulzatilitasi index,
vagyis mindkét NSAID vazokonstrikciot valtott ki az agyi rezisztenciaerekben.

16. Mind a hipokapnia, mind a terapias dozisban alkalmazott indometacin és naproxen
gatolta a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasahoz sziikséges agyi vazodilataciot.

17. Mig a vizualis stimulacio kivaltotta maximalis véraramlasi valasz a PCA-ban a
hipokapnia alatt kevesebb, mint a fele volt a kontroll fazisban mért értéknek, a
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vizualis kivaltott potencialok paraméterei nem valtoztak jelentésen, vagyis
hipokapnia soran a fiziologias véraramlas novekedés fele is elegend6 ahhoz, hogy
a vizualis stimulacid soran az occipitalis kérgi miikodés még ép maradjon.

18. A TCD vizsgalat alkalmas volt vakokban a Braille olvasas okozta occipitalis kérgi
aktivacio és a kovetkezményes PCA aramlasi sebességfokozodas kimutatasara.
19. Két kiilonbdz6 kisérleti protokollt hasznalva igazoltuk, hogy énmagaban a betii- és

szofelismerés a vakok és 1atok csoportjaban hasonld mértékii €s dinamikaji
aramlasvaltozast indukalt a PCA-ban, azt jelezve, hogy latokban a vizualis és
vakokban a tapintasi stimulus alapjan torténd betii- és szofelismerés hasonlo
occipitalis kérgi aktivaciot eredményezett.

20. Latokban az olvasas hatasara a PCA-ban bekovetkez6 aramlasndvekedés
kétharmad részét az olvasashoz sziikséges fénystimulus okozta, mig a beti- és
szofelismerésnek, vagyis a szorosan értelmezett olvasasnak csak az
aramlasvaltozas egyharmada volt kdszonhetd.

6.2. EREDMENYEINK GYAKORLATI HASZNOSITASA

1. Az angiotenzin AT1 receptor hidnya és blokkolasa enyhébb ischaemiat, nagyobb
penumbrat, s fokozott ischaemiaval szembeni rezisztenciat eredményezett, igy az
AT1 receptor blokkolasa nemcsak a hipertonia kezelésében és a stroke
megel6zésében, de a stroke kimenetelének javitasaban is szerepet jatszhat.

2. Az atmeneti agyi fokalis ischaemia kiilonb6z06 id6szakaiban megfigyelt ADC érték
€s energiastatusz kozotti szoros Osszefliggés azt igazolta, hogy a relativ ADC
térkép az energiametabolizmus markereként hasznalhaté a reverzibilis fokalis
cerebralis ischaemia akut szakénak kiilonb6z6 fazisaiban.

3. Sikeres recirkulacios terapia akut fazisiban human tanulmanyban is sziikségesnek
tartjuk az ismételt DWI vizsgalatok végzését az energiametabolizmus masodlagos
karosodasanak tanulmanyozasara.

4. Az ischaemia végén mért alacsony relativ ADC érték a rossz kimenetel jelzdje,
mig a reperfuzio korai szakaszaban a T2 relaxacios id6 ndvekedése a masodlagos
karosodas elérejelzésére hasznalhato.

5. Reperfuzios terapia esetén a stroke kimenetel javitasara a recirkulacio indukcioja
elott alkalmazott, a masodlagos karosodas megel6zését célzd szerek
gyogyszerkiprobalas keretében torténd alkalmazasa észszert.

6. Adataink az energiametabolizmus masodlagos karosodasanak okaként felvetett
PARP (poli(ADP-rib6z) polimeraz) hipotézist cafoltak, igy a PARP utvonal
gatlasa tranziens fokalis agyi ischaemidban nagy valdszintiséggel nem mérsékli a
reperfuzios karosodast, kiprobalasa nem célszert.
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7. Az akut alkoholbevitel az agyi autoregulacio karositasaval fokozhatja a syncope és
a stroke rizikojat. Alkoholfogyasztast kovetden fokozott dvatossag sziikséges az
ortosztatikus hipotenzié elkeriilésére (hirtelen felallas és tartos allo helyzet
kertilése, fokozott folyadékbevitel).

8. A dohanyzas neurovaszkuldris kapcsolatot és agyi véraramlas szabalyozasat
tartdsan karositd hatdsa miatt (is) mindent meg kell tenni a dohanyzas karos
hatasainak a mind szélesebb korti ismertetésére. Ismeretterjeszté kampanyokkal el
kell érni, hogy embertarsaink a dohanyzasra ne szokjanak ra, vagy a mar
dohanyosok a dohanyzasrol szokjanak le.

9. Az acetazolamid provokacios tesztek soran fontos, hogy a vizsgalat nyugodt és
standard koriilmények kozott torténjen, hisz neuronalis aktivitashoz vezetd
tényezOk (fényinger, hanginger, gondolkodas, ujjmozgas...) médosithatjak a teszt
eredményét.

10. Mivel az indometacin és naproxen, valamint a hiperventilacio kivaltotta
hipokapnia vazokonstrikciot valtott ki a cerebralis rezisztenciaerekben és
szignifikansan gatolta a neurovaszkularis kapcsolat kialakuldsadhoz sziikséges
vazodilataciot, fontos szem el6tt tartani, hogy dinamikus cerebralis dramlasi
vizsgalatok soran standard kisérleti feltételek, ezen beliil allandé 1égzésszam ¢€s
pCO; biztositasa sziikséges.

11. A hiperventilacio és nem-steroid gyulladasgatldé gyogyszerek a vazokonstrikciot
el6idéz6 hatasuk és a neuronalis aktivacié indukalta vazodilatacid gatlasa révén
novelhetik a kedvezétlen klinikai kimenetel kockazatat rossz vér oxigenizacio (pl.
sulyos 1égzésfunkcios zavar), sulyos anaemia, szignifikans cerebralis hipoperfuzid
veszélye (pl. stilyos a. carotis interna stenosis, vazospazmus, ischaemias stroke),
illetve megndvekedett oxigénigény (pl. status epilepticus) esetén. Ezekben az
esetekben a hipokapnia és az NSAID-ok gatolhatjak a megfelel6 vérellatast
biztositd, vazodilataciot igényl6é kompenzatorikus folyamatokat, tovabb rontva
ezzel az oxigén ellatas és igény kozotti felborult egyenstilyt, s fokozva a cerebralis
hipoxia veszélyét.

12. Korai vakokban végzett vizsgalataink eredményei alapjan részleges occipitalis
karosodas esetén az olvasni nem képes betegekben kognitiv rehabilitacid keretében
alakzatok, dombornyomott betiik felismerésének a gyakorlasaval lehet a
peristriatalis régidt aktivalni.

13. Az olvasas soran a fénystimulusnak meghatarozo szerepe van az occipitalis kérgi
aktivacioban, ezért olvasas soran a vizualis faradtsag mértékét a megvilagitas
modja (pl. sajat fényforrassal biré monitorrol, vagy reflektalt fény mellett
konyvbdl olvasas) befolyasolhatja.
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7. KOZLEMENYEK, TUDOMANYMETRIAI ADATOK

7.1. AZ ERTKEZESHEZ FELHASZNALT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

1.

10.

11.

Olah L, Wecker S, Hoehn M. Secondary deterioration of apparent diffusion
coefficient after 1-hour transient focal cerebral ischemia in rats. J Cereb Blood
Flow Metab. 2000;10:1474-1482. IF: 5.926

Paschen W, Olah L, Mies G. Effect of transient focal ischemia of mouse brain
on energy state and NAD levels: no evidence that NAD depletion plays a major
role in secondary disturbances of energy metabolism. J Neurochem.
2000;75:1675-80. IF: 4.9

Olah L, Wecker S, Hoehn M. Relationship of ADC changes and metabolic
disturbances after 1 hour focal cerebral ischemia and at different reperfusion
phases in rats. J Cereb Blood Flow Metab. 2001;21:430-439. IF: 5.477
Walther T, Olah L, Harms C, Maul B, Bader M, Hortnagl H, Schultheiss HP,
Mies G. Ischemic injury in experimental stroke depends on angiotensin I1.
FASEB J. 2002;16:169-76. IF: 7.252 (megosztott elsészerzos kozlemény)
Olah L, Raiter Y, Candale C, Molnar S, Rosengarten B, Bornstein NM, Csiba L.
Visually evoked cerebral vasomotor response in smoking and nonsmoking young
adults, investigated by functional transcranial Doppler. Nicotine Tob Res.
2008;10:353-8. IF: 2.539

Boms N, Yonai Y, Molnar S, Rosengarten B, Bornstein NM, Csiba L, Olah L.
Effect of smoking cessation on visually evoked cerebral blood flow response in
healthy volunteers. J Vasc Res. 2010;47:214-20. IF: 2.752

Yonai Y, Boms N, Molnar S, Rosengarten B, Bornstein NM, Csiba L, Olah L.
Acetazolamide-induced vasodilation does not inhibit the visually evoked flow
response. J Cereb Blood Flow Metab. 2010;30:516-21. IF: 4.522

Szab6 K, Lako E, Juhasz T, Rosengarten B, Csiba L, Olah L. Hypocapnia
induced vasoconstriction significantly inhibits the neurovascular coupling in
humans. J Neurol Sci. 2011;309:58-62. IF: 2.353

Szabo K, Rosengarten B, Juhasz T, Laké E, Csiba L, Olah L. Effect of non-
steroid anti-inflammatory drugs on neurovascular coupling in humans. J Neurol
Sci. 2014;336:227-31. 1F:2.262

Viski S, Orgovan D, Szab6 K, Rosengarten B, Csiba L, Olah L. Effect of
reading on blood flow changes in the posterior cerebral artery in early blind and
sighted people--A transcranial Doppler study. J Neurol Sci. 2016;363:132-9.
d0i:10.1016/j.jns.2016.02.050. IF: 2.126

Viski S, Orosz M, Czuriga-Kovacs KR, Magyar MT, Csiba L, Olah L. The acute
effects of alcohol on cerebral hemodynamic changes induced by the head-up tilt
test in  healthy subjects. J  Neurol Sci. 2016;368:113-20.
d0i:10.1016/j.jns.2016.06.060. IF: 2.126

Az értekezéshez felhasznalt kozlemények impakt faktora 42.447, az azokra adott
oOsszes citacio 315, melybdl 273 fiiggetlen idézet.
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7.2. EGYEB KOZLEMENYEK

10.

11.

12.

13.

14.

Olah L, Filesdi B, Valikovics A, Csiba L, Olvasztoé S, Banfi Cs, Kozlovszky B.
Alsovégtagi verbérsziikiilet miatt operalt betegek carotis-Doppler vizsgalataval
szerzett tapasztalataink. ldeggy Szle. 1993;46:322-5.

Pallagi E, Olah L. A cluster fejfajas. Orv Hetil. 1994;135:1515-9.

Valikovics A, Olah L, Fiilesdi B, Munkacsy Cs, Csiba L. A vazoreaktivitas
vizsgélata egészséges személyek esetében transcranialis és carotis Dopplerrel.
ldeggy Szle. 1996;49:30-5.

Kappelmayer J, Berecki D, Misz M, Olah L, Fekete I, Csiba L, Blaskoé Gy.
Monocytes express tissue factor in young patients with cerebral ischemia.
Cerebrovasc Dis. 1998;8:235-9. IF: 1.288

Olah L, Misz M, Bereczki D, Fekete I, Bordanné JE, Takacs EI. Kis ddzisu
acetilszalicilat hatasosan gatolja a thrombocyta-aggregaciot ischaemias stroke
utan. Orv Hetil. 1996;137:455-9.

Misz M, Olah L, Kappelmayer J, Blask6é Gy, Udvardy M, Fekete I, Csépany T,
Ajzner E, Csiba L. Haemostasis eltérések ischaemias strokeban. Orv Hetil.
1998;139:2503-7.

Fiilesdi B, Valikovics A, Orosz L, Olah L, Limburg M, Dink L, Képoszta Z,
Csiba L. A cerebrovascularis reaktivitds vizsgalata az arteria carotisok
tiinetmentes €s tlinetet okozo atheroscleroticus laesidiban szenvedd betegekben.
Orv Hetil. 1998;139:623-8.

Valikovics A, Olah L, Fiilesdi B, Kaposzta Z, Ficzere A, Bereczki D, Csiba L.
Cerebrovascular reactivity measured by transcranial Doppler in migraine.
Headache. 1996;36:323-8. IF: 1.566

Ficzere A, Olah L. Egyéves cilazapril kezelés hatasa hypertonias betegek agyi
véraramlasi paramétereire. ldeggy Szle. 1998;51:94-9.

Griine M, van Dorsten FA, Schwindt W, Olah L, Hoehn M. Quantitative T*(2)
and T'(2) maps during reversible focal cerebral ischemia in rats: separation of
blood oxygenation from nonsusceptibility-based contributions. Magn Reson
Med. 1999;42:1027-32. IF: 3.757

Maeda K, Mies G, Olah L, Hossmann KA. Quantitative measurement of local
cerebral blood flow in the anesthetized mouse using intraperitoneal
[14Cliodoantipyrine injection and final arterial heart blood sampling. J Cereb
Blood Flow Metab. 2000;20:10-4. IF: 5.926

Franke C, van Dorsten FA, Olah L, Schwindt W, Hoehn M. Arterial spin
tagging perfusion imaging of rat brain. Dependency on magnetic field strength.
Magnetic Resonance Imaging 2000;18:1109-13. IF: 1.452

Olah L, Valikovics A, Bereczki D, Fiilesdi B, Munkacsy Cs, Csiba L. Gender-
related differences in acetazolamide-induced cerebral vasodilatory response: a
transcranial Doppler study. J Neuroimaging. 2000;10:151-6. IF: 0.942

Olah L, Franke C, Schwindt W, Hoehn M. CO(2) reactivity measured by
perfusion MRI during transient focal cerebral ischemia in rats. Stroke.
2000;31:2236-44. 1F:6.008
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

Trapp T, Olah L, Holker I, Besselmann M, Tiesler C, Maeda K, Hossmann KA.
Gtpase rhob: an early predictor of neuronal death after transient focal ischemia in
mice. Molecular and Cellular Neuroscience. 2001;17:883-94. IF: 5.446

Olih L, Misz M, Kappelmayer J, Ajzner E, Csépany T, Fekete 1, Bereczki D,
Blaskd Gy, Csiba L. Natural coagulation inhibitor proteins in young patients
with cerebral ischemia. Cerebrovasc Dis. 2001;12:291-7. IF: 1.665

Althausen S, Mengesdorf T, Mies G, Olah L, Nairn AC, Proud CG, Paschen W.
Changes in the phosphorylation of initiation factor elF-2alpha, elongation factor
eEF-2 and p70 S6 kinase after transient focal cerebral ischaemia in mice. J
Neurochem. 2001;78:779-87. IF: 4.834

Fiilesdi B, Limburg M, Olah L, Bereczki D, Csiba L, Kollar J. Lack of gender
difference in acetazolamide-induced cerebral vasomotor reactivity in patients
suffering from type-1 diabetes mellitus. Acta Diabetol. 2001;38:107-12. IF:
0.817

van Dorsten FA, Oldh L, Schwindt W, Griine M, Uhlenkuken U, Pillekamp F,
Hossmann KA, Hoehn M. Dynamic changes of ADC, perfusion, and NMR
relaxation parameters in transient focal ischemia of rat brain. Magn Reson Med.
2002;47:97-104. IF: 3.250

Daoud R, Mies G, Smialowska A, Olah L, Hossmann KA, Stamm S. Ischemia
induces a translocation of the splicing factor tra2-beta 1 and changes alternative
splicing patterns in the brain. J Neurosci. 2002;22:5889-99. IF: 8.045
Mengesdorf T, Althausen S, Mies G, Olah L, Paschen W. Phosphorylation state,
solubility, and activity of calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il alpha
in transient focal ischemia in mouse brain. Neurochem Res. 2002;27:477-84.
IF: 1.672

Olah L, Csépany T, Bereczky Z, Kerényi A, Misz M, Kappelmayer J, Csiba L.
Természetes antikoagulans fehérjék szerepe az ischaemias stroke akut fazisaban.
ldeggy Szle. 2005;20;58:33-9.

Olah L. Cerebrovaszkularis betegségek megel6zése. Haziorvosi Tovabbképzo
Szemle. 2009;14:394-8.

Olah L. A transcranialis Doppler szerepe a cerebralis vasodilatatios képesség
meghatarozasaban. Orvostudomanyi Ertesité. 2009;82:79-82.

ACTIVE Investigators., Connolly SJ, Pogue J, Hart RG, Hohnloser SH, Pfeffer
M, Chrolavicius S, Yusuf S. Effect of clopidogrel added to aspirin in patients
with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009;360:2066-78. 1F:47.05

Kovacs KR, Szekeres CC, Bajko Z, Csap6 K, Molnar S, Olah L, Magyar MT,
Bereczki D, Kardos L, Soltész P, Bojtor AB, Csiba L. Cerebro- and
cardiovascular reactivity and neuropsychological performance in hypertensive
patients. J Neurol Sci. 2010;299:120-5. IF:2.167

Csongradi E, Nagy B Jr, Fiilop T, Varga Z, Karanyi Z, Magyar MT, Olah L,
Papp M, Facsko A, Kappelmayer J, Paragh G, Kaplar M. Increased levels of
platelet activation markers are positively associated with carotid wall thickness
and other atherosclerotic risk factors in obese patients. Thromb Haemost.
2011;106:683-92. I1F:5.044
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Soltész P, Laczik R, Veres K, Kerekes G, Szomjak E, Magyar MT, Fekete I,
Molnar S, Fekete K, Olah L, Csiba L. Periférias érbetegek ¢és stroke-ot
elszenvedett betegek komplex angiologiai vizsgalata és gondozasi folyamata. Az
Auguszta Vascularis Program els6 eredményei. Erbetegségek. 2012;2:31-38.
Szabé KJ, Adany R, Balla J, Balogh Z, Boda Z, Edes I, Fekete I, Kaplar M,
Matyus J, Olah L, Olvaszté S, Paragh G, Pall D, Pfliegler G, Vajda G, Zeher M,
Csiba L. Ujabb ismeretek a kiilonbozd vascularis kérképek megeldzésében,
diagnosztikajaban és terapiajaban. Orv Hetil. 2012;153:483-98.

Lérant B, Christina S, Kovacs KR, Olah L, Kardos L, Csiba L. Morphological,
hemodynamic and stiffness changes in arteries of young smokers. Perspectives
in Medicine. 2012;1:152-155.

Lérant B, Christina S, Oldh L, Kardos L, Csiba L. Az érfalvastagsag és
érfalmerevség sszehasonlito vizsgalata dohanyzo és nemdohanyzo egyetemistak
korében. Ideggy Szle. 2012;65:121-6. IF: 0.348

Bajkd Z, Szekeres C, Kovacs KR, Csapd K, Molnar S, Soltész P, Nyitrai E,
Magyar MT, Olah L, Bereczki D, Csiba L. Anxiety, depression and autonomic
nervous system dysfunction in hypertension. J. Neurol Sci. 2012;317:112-6.
IF:2.243

Mezei Z, Olah L, Kardos L, Kovacs RK, Csiba L, Csépany T. Cerebrovascular
hemodynamic changes in multiple sclerosis patients during head-up tilt table test:
effect of high-dose intravenous steroid treatment. J Neurol. 2013;260:2335-42.
IF: 3.841

Kovacs KR, Bajkd Z, Szekeres CC, Csap6 K, Olah L, Magyar MT, Molnar S,
Czuriga D, Kardos L, Buraine AB, Bereczki D, Soltész P, Csiba L. Elevated
LDL-C combined with hypertension worsens subclinical vascular impairment
and cognitive function. Journal of the American Society of Hypertension.
2014,8:550-60. IF: 2.606

Kaplar M, Sweni S, Kulcsar J, Cogoi B, Esze R, Somodi S, Papp M, Olah L,
Magyar MT, Szabo K, Czuriga-Kovacs KR, Harsfalvi J, Paragh G. Mannose-
binding lectin levels and carotid intima-media thickness in type 2 diabetic
patients. J Diabetes Res. 2016;2016:8132925. doi: 10.1155/2016/8132925. IF:
2.431

Malojcic B, Giannakopoulos P, Sorond FA, Azevedo E, Diomedi M, Oblak JP,
Carraro N, Boban M, Olah L, Schreiber SJ, Pavlovic A, Garami Z, Bornstein
NM, Rosengarten B. Ultrasound and dynamic functional imaging in vascular
cognitive impairment and Alzheimer's disease. BMC Med. 2017;15(1):27.
IF:8.005
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7.3. FOBB TUDOMANYMETRIAI ADATOK:

Osszes kozleményre vonatkozoé adatok (a sokszerzos kozlemény nélkiil)

Osszes kozlemény szama:
Osszes hivatkozés szama:
Fliggetlen hivatkozdsok szama:
Osszesitett impakt faktor:

Elsé és utolsé szerzdoségii kozleményekre vonatkozé adatok
Els6 és utolso szerzdségii kozlemények szdma (megosztott elsé
szerzdségili kozleményt is beleszamitva):

Els6 és utolso szerzdségii kozleményekre adott 6sszes hivatkozas
szama (megosztott elsé szerzoségii kozleményt is
beleszamitva):

Els6 és utolsé szerzdségii kozleményekre adott fiiggetlen
hivatkozasok szama (megosztott elsé szerzdségii kozleményt is
beleszamitva):

Els6 és utolso szerzdségii kozlemények impakt faktora
(megosztott elsé szerzéségii kozleményt is beleszamitva):

Az értekezéshez felhasznalt kozleményekre vonatkozé adatok
Az értekezéshez felhasznalt kozlemények szama:

Az értekezéshez felhasznalt kozleményekre adott Gsszes
hivatkozas szama:

Az értekezéshez felhasznalt kozleményekre adott fliggetlen
hivatkozasok szama:

Az értekezéshez felhasznalt kozlemények impakt faktora:

A PhD értekezésben nem szereplé cikkekre vonatkoz6 adatok
A PhD értekezésben nem szereplé kozlemények szama:

A PhD értekezésben nem szerepld kozleményekre adott dsszes
hivatkozas szama:

A PhD értekezésben nem szerepld kozleményekre adott fiiggetlen
hivatkozasok szdma:

A PhD értekezésben nem szerepl6 kozlemények impakt faktora:

Hirsch index:

47

46
751
652
115.7

20

293

253

46.162

11

315

273

42.447

36

671

583
104.231
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Olah Laszlé tudomanyos és oktatasi munkassaganak ésszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2017.04.26.)

Tudomanyos és oktatasi kézlemények Szama Hivatkozasok'
Osszesen | Részletezve | Fliggetlen Osszes
I. Folyoiratcikk’ 47
szakcikk, nemzetk&zi folyéiratban, idegen nyelvi - 3 651 752
szakcikk, hazai idegen nyelvii — 0 0 0
szakcikk, magyar nyelvii = 8 5 5
szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzéként® = 1 444 573
dsszefoglald kézlemény — 6 7 7
révid kézlemény = 1 24 30
Il. Kényv 1 — - —
a) Szakkonyv, kézikényv 1 = — —
idegen nyelvi — 0 0 0
magyar nyelvi — 0 0 0
aa) Felsdoktatasi tankényv — 1 0 0
b) Szakkonyv, tankényv szerkesztéként 0 = — —
idegen nyelvi = 0 - —
magyar nyelvi = 0 - —
bb) Felséoktatasi tankényv — 0 — —
lll. Kényvrészlet 8 — - —
idegen nyelvi — 2 0 0
magyar nyelvi - 2 0 0
cc) FelsGoktatasi tankdnyvfejezet — 4 0 0
IV. Konferenciakszlemény* 0 --- 0 0
Oktatasi kozlemények dsszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 5 0 0
Tudomanyos kozlemények ésszesen (l.-IV.) - 51 1131 1367
Tudomanyos és oktatasi kézlemények 6sszesen (I-IV.) 56 1131 1367
V. Tovabbi tudomanyos miivek 0 — = —
Tovabbi tudomanyos mlivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folyoiratokban - 0 0 0
megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkesztéségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok - 0 o] 0
VI. Idézett absztraktok® | 0 | = | 0 | 0

48



dc_1398_17

Idézettség szama' - = 1131 1367

Hirsch index® 15 = — —

g index® 37 — - —
- . . . Osszes

Specialis tudomanymetriai adatok Szama hivatkozas

Elsé szerzés folybiratcikkek szama® 11 155

Utolsé szerzés folydiratcikkek szama® 8 44

Az utolso tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2002 - ) teljes

tudomanyos folyéiratcikkek 22 709
Az utolsé 10 év (2007-2017) tudomanyos, teljes, lektoralt

i . 21 707
folyéiratcikkeinek szama
_A \vegmaygasabb Fdezeftslegu ke’z\emelny » 573 41.92%
idézettsége (az dsszes idézettség szazalékaban)
|dézetek szama, amelyek nem szerepelnek a WOS/Scopus 18
rendszerben
Jelentés, guideline o] 0
Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios 0 0
kézremiikods’

*Az MTMT nem tudja szolgaltatni a megosztott elsé és megosztott utolsd szerzdség adatokat. Ezeket a
kérelmez8nek a doktori eljaras folyaman a 3. sz. adatlapon kell feltlintetnie.
Megjegyzések:

" a disszertacio és egyéb tipusu idézé nélkili - WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 lektoralt, tudomanyos folysiratban

* a szerzé irashan nyilatkozik, hogy érdemi szerz6i hozzajarulasaval késziltek szerzéként jegyzett kdzleményei, és
az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

* konferenciakézlemény folysiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakétetben
¥ nem idézett absztrakt itt nem keriil az &sszesitésbe
¢ a disszertacié és egyéb tipusy idéz6 nélkili 6sszes idézével szamolva

" kézremiikédés esetén a csoportos szerzéseégii kézlemények idézettsége kiilén értékelends, és nem szamithato be
az Osszesitett idézetek koze
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Kiemelt kdszonettel tartozom Dr. Csiba Laszl6 Professzor Urnak, aki
tudomanyos munkamat nemcsak intézetvezetoként és munkatarsként, de baratként is
tamogatta. Halasan koszonom Dr. Fekete Istvan Professzor Urnak, hogy az ideg- és
elmegyodgyaszati oktatas soran felkeltette az érdeklédésemet a neuroldgia irant,
megtanitotta a neurologia alapjait, s elinditott a neurologusi palyan.

Koszonet illeti kiilfoldi mentoraimat, akik Kolnben, a Max-Planck-Intézetben
segitették a munkamat. Az ottani tudomanyos munkam koordinalasaért Hossmann
Professzor Urnak, az MR vizsgalatok sordn nytjtott timogatasért Hoehn Professzor
Urnak, mig a biokémiai kisérletekben, allatkisérletekben nyujtott segitségért Mies és
Paschen Professzor Uraknak tartozom koszonettel. Koszonettel tartozom tovabba Dr.
Bernhard Rosengarten Professzor Urnak, aki a funkcionalis TCD vizsgalatok
elinditasakor volt segitségemre.

Kozvetlen fénokeimen til sokat tanultam Molnar Professzor Urtol, Hegediis
Professzorn6tél, Mechler Professzor Urtdl, Bereczki Professzor Urtol, Fiilesdi
Professzor Urtdl, Didszeghy Tanéar Urtol, Csépany Tanarn6tél és Vamosi Adjunktus
Urtol. Koszonom a vizsgalatokban velem dolgozo, Valikovics Tanar Urnak, Molnar
Sandor Féorvos Urnak hogy munkdm sordn mindig timogattak.

Koszonettel tartozom a Neuroldgiai Klinika Doppler munkacsoportjanak.
Kiilon halaval tartozom Borok Jozsefnének, aki nemesak kdzvetlen segitséget adott a
kisérletek technikai lebonyolitasa soran, de komoly terhet vett le a vallunkrol a
mindennapi rutin vizsgalatok lelkiismeretes, preciz végzésével. Az elektrofiziologiai
labor munkatarsai koziil Paluskané Peterman Tiindének, Kathi Laszlonénak és Olah
Katalinnak kdszonom a segitségét.

Ki kell emelnem a vizsgalatokban résztvevé onkénteseket, s kiilon a vak
résztvevoket, akik a kiilonféle nehézségek ellenére mindig szivesen vallalkoztak a
sokszor meglehetdsen hosszu és faraszto vizsgalatokra. K6szondm nekik az onzetlen
segitségnyujtast.

K6sz6ndm a mindenkori kollégaimnak és a TDK munkat végzo hallgatoknak
hogy segitettek a mindennapi munkaban és 6sztondztek a kisérletek végzésekor.

Halaval és szomoru szivvel gondolok arra a sok-sok kisérleti allatra, melyet
Koélnben operaltunk. Bizom benne, hogy halaluk nem volt értelmetlen.

Vizsgalataink egy részét (Az akut alkoholfogyasztas hatasa az agyi
hemodinamikai valtozasokra; Lato és vak személyek PCA-ban mérhetd aramlasi
valasza) a Nemzeti Agykutatasi Program (KTIA NAP 13-1-2013-0001) tamogatta.

Végiil, de nem utolsdsorban nagyon kdszonom feleségemnek, Dr. Pallagi
Edinanak, hogy végigkisért eddigi utamon, s kitartott mellettem akkor is, amikor
heteken at tobb id6t toltdttem a szamitdogéppel mint vele, s aki hdrom gyonyori
gyermekkel ajandékozott meg. Nekik, név szerint Marcinak, Istinek és Aginak is
nagyon koszondm, hogy elviselték és toleraltak, amikor a szabadidém Oket illetd
részét elloptam, remélem megbocsatjak ezt nekem. Nem tudok elég halas lenni
szilleimnek, akik szeretetiikkel mindig segitettek és tdmogattak.
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