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Opponensi vélemény

Dr. Olah Laszl6, MTA doktori értekezésérdl melynek cime:

»A cerebrdlis hemodinamika vizsgalata fiziolégias koriilmények ko6zott, stroke
rizikofaktorokban és stroke-ban”

Altalanos 6sszefoglalé megjegyzés:

A Doktori Ertekezés egy igen fontos, a cerebralis hemodinamika témajat kutatja szamos
modszeres és elméleti megkozelitésben, mind allat- és mind human kisérletek segitségével,
mely az alap- és a klinikai kutatas, valamint a klinikai gyakorlat szempontbdl is igen id&szer( és
Uj. A doktori m{ Osszességében megfelel az MTA doktori el6irds formai és tartalmi
kdvetelményeinek.

Részletes vélemény a Formai megfeleltségrol:

A cim hlen tlkrozi a kutatds teriiletét és az értekezésbe bevont eredményeket és annak
megbeszélését.

Az értekezés 198 oldal, ami szintén megfelel§ terjedelmet jelent.

Az értekezésben hasznalt betl és sorkdz kénnyen olvashaték és értheték.

Az értekezés felosztasa megfelels és a tartalomjegyzék azt jél tiikrozi.

Ennek megfelel6en az értekezést konnyl olvasni, benne eligazodni.

Az értekezés egyes részei aranyosak egymassal.

Altaldban az abrak és tablazatok megfelel&ek, vildgosak, ha nem is mindig tetszetéek.

Egy két elltés: pl.: karoboanhidraz enzim

Az ,,Uj Eredmények”-ben felsorolt eredmények szdma (20) tul soknak t(inik, kevesebb, kiemelve
az igazan jelentGs Uj eredményeket, tobb lett volna. Még formailag, is 3-4 igazadn atiit6
eredményre jobban lehet emlékezni és a szerz6hoz kotni.

Részletes vélemény a Tartalmi megfeleltségrol:

Az értekezés témadja a cerebralis hemodinamika vizsgalata fizioldgias korilmények kozott, stroke
rizikéfaktorokban és stroke-ban.

Az 1. Bevezetés elején, talan hogy az agyi keringés a kutatas és vizsgalatanak fontossagat
bizonyitsa a stroke fontossagardl ir, az ,1.1. az agyi keringés vizsgalata” cimszo alatt.



A stroke valdban fontos és a kutatdsok motivaltsagat értelemszerlen igazolja, de talan jé lett
volna erre Bevezetésben egy kiilon alfejezetet irni, amiben a szerz§ igazolja, hogy miért végezte
el kutatasait.

Javaslat: Ebbe a részbe tobb kilfoldi hivatkozast kellet volna beletenni, amiben a magyar, a
kozeli és tavoli régidk stroke-kal kapcsolatos epidemioldgiajardl irva, vildgossa valt volna miért
olyan fontos, hogy hazankban is kutassuk ezt a fontos klinikai terliletet és az esetleges
sajatossagokat felvillantani.

Javaslat: Ebben az 1. Bevezetés-ben van ,berejtve” az agyi vérkeringés autoregulacio ténye is.
Erre a kérdésre is feltétlenil egy kiilon alfejezetet kellett volna aldozni, mivel ezen alap nélkil az
agyi vérkeringés egészének és egyes részeinek a miikodése és szabalyozdsa nem értheté meg.

Ezek utdn lehetett volna ratérni 1.1.1. Az agyi erek atmérsjét és az agyi vérataramlast
befolyasolé6 mechanizmusok cimii alfejezetre, amiben esetleg logikusabban lehetett volna
elkiiloniteni azokat a mechanizmusokat melyek els6sorban az agyi vérkeringés
autdregulacidjadban és melyek azok melyek a lokalis véraramlds szabdlyozdsaban fontosak. Még

akkor is, ha e két felosztds nem mindig kilonithet6 el.

Javaslat: Az 1.1.1.2. Metabolikus és humordlis szabdlyozds-ban, a konnyebb kovethetség
végett jo lett volna az egyes mediator molekuldk esetén egy-egy kilon al-al-fejezeteket képezni.
Ez el8segitette volna elkiloniteni CO2, pH, NO, stb. szerepét, esetleg azok egymasra
épliltségének tisztazasat.

Feltétlenll tobbet kellet volna irni az arachidonsav szarmazékokrdl (EET, HETE, prosztanoidok).
A PUBMED-ben 902 cikk jon fel erre a beltésre, de ennél joval tobb van mas kulcsszavakra.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=eicosanoids+and+cerebral+blood+flow, de pl.
lasd Richard Roman mfiveit.

A Tablazat-okban nagyon precizen 0ssze vannak gylijtve a kilonb6z6 medidtorok és sejt
szarmazasi helyiik, azonban az 1. Abra kissé tul egyszerd.

Javaslat: Erdemes lett volna egy-két magyar szerzét idézni, akik jelentSsen hozzajarultak az agyi
keringés altaldnos és lokalis szabalyozasanak kutatasahoz és megértéséhez. Ide kivankozik
Kovéch Arisztid, Déra Ors, Nyary Istvan, Benyé Zoltan, de szintén Bari Ferenc és Téth Péter neve
is, hiszen szamos jelent6s cikket kozoltek az agyi vérkeringés kutatasa teriletén. (Ha mi nem
idézzlik a magyar kutatdkat, akkor ki fogja?)

Javaslat: Tovabb3, szintén érdemes lett volna megemliteni azokat a korai kutatasokat, melyek a
,heurovaszkularis coupling”-al foglalkoztak (M Reivich, B. Chance, F. Jobsis, Nedergaard
M, Plesnila N. stb.) kiilonb6z6 mddszereket haszndlva, pl. NADH flourescencia, near infrared
spectroscopy, deoxyglucose, tracers, mikrogyonygok, MRI-spektrumok, stb., amelyek


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=eicosanoids+and+cerebral+blood+flow
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nedergaard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3733901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nedergaard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3733901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Plesnila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28112024

eredményeit érdemes lett volna Osszevetni a szerz6 allatkisérletes eredményeivel, ill. vagy a
transkranialis doppler-el (TCD) mért eredményekkel.

»1.1.2.2. A neurovaszkuldris kapcsolat humdn vizsgdlatdanak lehetéségei” fejezetben a szerzé
vildgosan és jol leirja a jelenlegi human kisérletes mddszerek lehet6ségeit.

Ertelmezési kérdés: 1.1.2.2.4. Ultrahang technikdk — transzkranidlis Doppler fejezet kivaléan
van megirva a médszer el6nyit és hatranyait is pontosa leirja a szerz6. Ebben a fejezetben
azonban Ugy gondolom nem teljesen helytalld az a megdllapitas, hogy “az dramlasi sebességet
befolyasold ératméré valtozasok nem az artéria kezdeti szakaszan, hanem a rezisztenciaerek
(arterioldk) szintjében jelentkeznek (4. dbra)”. Valdban, a legtobb szovetben az arteriéldk
jelentik a vaszkuldris rezisztencia nagy részét, de az agyi artéridk, mint pl. a kozépsG agyi artéria
(MCA), de a basilaris artéria (BA) is jelentés atmér6é valtozdsokat mutatnak, kiilonb6z6
mechanikai és molekularis stimulusokra, mint pl. nyomas, dramlas, KCI, ACh, SNP, nifedipine,
hemolizalt vér, stb. Azaz, ezek a nagyobb artérias agyi erek is fontos szerepet jatszanak az agyi
autéregulacid kialakulasaban, a véraramlas szabdlyozdsdban, azaz rezisztencia erekként is
szolgalnak. Valdban, az arterioldk taguldsa noéveli az aramlasi sebességet a proximalis
artéridkban, de erre ratev6dhet a nagyobb artéridk atmérGjének csokkenése és/vagy
novekedése (lasd G. Osol és P. Toth et al cikkei és stb.).

A ,1.2. a cerebrailis ischaemia patofiziologiaja” jol megirt fejezet, 6sszefoglalja eddigi
tudasunkat.

Azonban, az “1.2.2. Az agyi perfuziocsokkenés esetén életbe |ép6 kompenzatorikus
mechanizmusok”-nal ismét elGjon az agyi vérkeringés autéregulacidjanak fontossdga, amit a
bevezetés elején hangsulyozni kellett volna.

Az ,1.2.7. Az ischaemids karosodas progressziojaért felelés tényezok” fejezetben a szerzé
megemliti a jelenlegi tuddsunk alapjat képez6 pathomechanizmusokat, amelyekrdl
természetesen mindegyikérdl oldalakat lehetne irni, de ebben az értekezésben az mar tul sok
lett volna.

Az ,1.2.3. A hipoxia/ischaemia okozta funkcionalis és strukturalis karosodas — a penumbra
koncepcid” fejezetben talan még jobban kellet volna kihangsulyozni azt, hogy nem csak hogy a
penumbra-ban 1évé neurdlis szévetek funkcidjarél, hanem az attél kijjebb esé neuronok
funkcidjardl sincs igazan mérésiink (pl. membran potencial valtozasok).

Kérdés: Bar a sejtek a penumbra szélén és talan még a tavolabbi ,az épp” részben is vannak, de
vajon ezek az agyi képletek képesek-e a kordbbi neuronalis aktivitasuk fenntartasara? Azaz a
penumbra, inkdbb egy morpholdgiaia meghatarozas (mértéke fligg a modszertdl is) semmint
funkcidhoz kotoétt. Mas széval lehet, hogy a ,penumbrd”-val alul becsiljik a neuronalis
karosodasokat?



Javaslat: Az 1.2.7.1. Spreading depression-szerii depolarizdcié” fejezet igen érdekes, ide is
beillett volna Ddéra Eors és Kovach Arisztid, valamint Bari Ferenc és Farkas Eszter kutatdsai:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bari+f+spreading+depression.

Még itt jegyezném meg ismét, hogy ischemia-reperfuzids sériléseknél az agyi 6déma egyik
lehetséges f6 oka az agyi vérkeringés autdregulacidjanak sériilése vagy hidnya, ami miatt a
magas hidrosztatikai kapillaris nyomas alakul ki ami 6démahoz vezet, de lehet, hogy a
hiperperfuzid létrejottében is szerepet jatszhat.

Osszességében a Bevezetés jol megirt és kiegészitd megjegyzéseim inkabb a téma
érdekességét és fontossagat probaljak még hangsulyosabba tenni. A Bevezetés végén a szerz6
logikusan jut el a kutatasi céljaihoz.

2.1. ALLATKISERLETES MUNKAINK HATTERE, MOTIVACIOJA. ALLATKISERLETES VIZSGALATAINK
CELKITUZESEI

2.1.1. Allatkisérletes munkaink hattere — motivacié

Javaslat: Ebben a részben némileg hianyzik az RAS rendszer és a kiilonb6z6 AT receptor tipusok
szerepének logikus bevezetése, hogy vajon az Ang ll-nek miért lehet szerepe az ischaemias
stroke patofizioldgiajaban. Csak azért mert egy konstriktor anyag? Valéban, rengeteg beteg szed
RAS gatlét, de a klinikai vizsgdlatok szerint maga a vérnyomads csokkentése a donté |épés a
stroke megel6zésében (fliggetleniil a hattérben lévs hipertenziv mechanizmustdl, amit sokszor
nem is tudunk).

Javaslat: Szintén az Ang Il hatasa az agyi vérkeringésre nem egyszer( és itt csak két cikkre utalok
(Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2009 Oct;297(4):H1296-303. doi: 10.1152/ajpheart.01325.2008.
Epub 2009 Aug 14. Angiotensin Il maintains cerebral vascular relaxation via EGF receptor
transactivation and ERK1/2. McEwen ST1, Balus SF, Durand MJ, Lombard JH. és Microcirculation.
2009 Apr;16(3):220-34. doi: 10.1080/10739680802544177. Epub 2009 Feb 23. Time-course and
mechanisms of restored vascular relaxation by reduced salt intake and angiotensin Il infusion in
rats fed a high-salt diet. McEwen ST1, Schmidt JR, Somberg L, Cruz Lde L, Lombard JH.)

Javaslat: Tovabbd, AT1 receptor blokkolasnal az ACE és az AT2 receptorok upregulalédhatnak és
az Ang Il hathat a MAS receptoron is, komplikdlva ezzel a kisérletek tervezését és az
eredmények értelmezését (pl. The renin angiotensin system and the brain: New developments.
Farag E, Sessler DI, Ebrahim Z, Kurz A, Morgan J, Ahuja S, Maheshwari K, John Doyle D. J Clin
Neurosci. 2017 Dec;46:1-8. doi: 10.1016/j.jocn.2017.08.055. Epub 2017 Sep 8. Review. PMID:
28890045 és a cikk referenciai). és Circ Res. 2015 Mar 13;116(6):960-75. doi:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bari+f+spreading+depression
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28890045

10.1161/CIRCRESAHA.116.303587. Hypertension: renin-angiotensin-aldosterone  system
alterations. Te Riet L, van Esch JH, Roks AJ, van den Meiracker AH, Danser AH.

A mddszereknél kiemelendd technikai Ujdonsag volt az u.n “remote occlusion” kidolgozasa,
mely lehet6vé tett Uj kérdések vizsgdlatat és kisérletek végzését.

Javaslat: A 38. oldalon a PARP mechanizmus leirdsa kissé felliletes és tobb referenciat kellett
volna idézni, kilonoésen mivel ez egyik f6 célja volt a kutatasoknak, varatlan eredménnyel.
Szintén a NAD, taldn helyesebb, ha NAD+ ként irva. (Nat Commun. 2018 Feb 27;9(1):844. doi:
10.1038/s41467-018-03234-8. NAD+ analog reveals PARP-1 substrate-blocking mechanism and
allosteric communication from catalytic center to DNA-binding domains. Langelier MF1,
Zandarashvili L2, Aguiar PM3, Black BE4, Pascal JM5.).

Az allatkisérletek f6 kérdései, hogy a “kilénb6z6 idStartamd (1 éra és 24 6ra) permanens
arteria cerebri media (MCA) okkluzié soran angiotenzinogent fokozottan expresszald transzgén
egerekben és angiotenzin-1A receptor-hianyos egerekben hogyan alakul a protein szintézis és az
energiametabolizmus, s az ezen paraméterekb6l meghatarozhatd agyi infarktus és penumbra
mérete a kontroll 3llatokhoz képest?” Tovdbba, “hogyan alakulnak az MR paraméterek a
reperfuzid alatt? Kimutathaté-e az ADC értékek normalizalddasa a reperfuzié korai fazisaban, s
megjelenik-e az energiametabolizmus masodlagos kdrosoddsahoz hasonléan az ADC
masodlagos csokkenése a reperfuzié kés6bbi szakaszaban?” Valamint, “milyen kapcsolat
mutathaté ki az ADC érték valamint a szoveti ATP tartalom és a sz6veti pH k6zott”, és “milyen
Osszefliggés van a NAD szint és az energiametabolizmusban bekovetkezé valtozas kozott fokalis
cerebrdlis ischaemiat kovetd reperfuzié sordn?”.

Szerkezeti javaslat: Talan jobb lett volna ezek utan az allatkisérletes részt letargyalni, mddszerek
eredmények megbeszélés, hisz ezekhez nehezen kétheté a dohanyzas, vaksdg, stb. human
aspektusok. Tovabba, az allatkisérletes technikdk és a human mérési technikak “feloldasa”
meglehetGsen eltér egymastdl, mas skaldn mozog. A két rész ismertetése utan egy 6sszefoglald
paragrafusban az allat- és human kisérletekbdl tanult, levont kdvetkeztetéseket, esetleges
parhuzamossagokat, ko6z6s pathomechanizmusokat, lehetett volna megbeszélni.

Allatkisérletes kutatasok

Az dllatkisérletes kutatdsok igen magas szinvonaltak voltak és az eredmények magas impact
faktora vezet6 nemzetkozi folydiratokban jelentek meg. Mindezek miatt nem latom
sziikségességét, hogy tul sok kritikaval éljek, inkdabb egyfajta tovabb gondolkodast segitd
megjegyzéséket teszek.



Az eredmények igen értékesek, melyek a Lézer Doppler aramldsmérés, az autoradiografids
mérések, ATP szint, agyi protein szintézis, agyi vérataramlas regiondlis meghatarozasa, a
metabolikus eltérések morfometriai vizsgalata, a neuronalis sejtkultira, az oxigén-gliikdz
deprivacido és sejthalal analizis mddszrek hasznalataval késziltek. Fantasztikus arzendlja a
maddszereknek! Tovabbd, az ADC kovetése, valamint az MR és metabolikus paraméterek
kapcsolatanak vizsgalata datmeneti agyi fokdlis ischaemidban is kivalo kisérleteket és
eredményeket hozott.

Kérdés: az ADC értékkel jellemezhet6 pixelek vajon tikroznek-e valamit is a neuronalis
funkciorol? S ha igen milyen szinten?

Javaslat: Talan ki lehetet volna egésziteni a vizsgalatokat u.n. viselkedési, cognitive mérésekkel
(memoria teszt, stb.) amit patkanyoknal sokszor alkalmaznak (Példdul, Idsd : Ugnvari et al cikkei,
vagy Behavioural Brain Research Volume 339, 26 February 2018, Pages 169-178, and Cognitive,
neurohistological and mortality outcomes following the four-vessel occlusion/internal carotid
artery model of chronic cerebral hypoperfusion: The impact of diabetes and aging AmandaNunes
SantiagoEmileneDias  Fiuza  FerreiraRubia  MarisWeffort de  OliveiraHumbertoMilani
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2017.11.029 és Behav Brain Res. 2017 Dec 8. pii: S0166-
4328(17)31505-X. doi: 10.1016/j.bbr.2017.12.007. Role of angiotensin system modulation on
progression of cognitive impairment and brain MRI changes in aged hypertensive animals - A
randomized double- blind pre-clinical study.Ahmed HA1, Ishrat T2, Pillai B1, Bunting KM3, Patel
A1, Vazdarjanova A3, Waller JL4, Arbab AS5, Ergul A6, Fagan SC7.).

Persze mindig konnyebb még tobbet kérni ami akkor meril fel ha érdekesek a kisérletes
eredmények.

Fontos eredmény volt, hogy az AT1 receptorok hidnya az agyszovetet rezisztensebbé teszi az
ischaemidval szemben a vad tipusu kontroll dllatokhoz képest (19.B abra). Azonban meglepd,
hogy a protein szintézis gatlasat okozd CBF kiiszébben nem volt killonbség a két csoport kozott.
Kérdés: Lehet, hogy az neuronok megmaradt élettani funkcidja Iényegesen nem volt kiilonb6z6
a két csoportban?

Kérdés: Szintén, a neuronalis karosodas mértékét jelz6 LDH aktivitast a 2 éras oxigén-gliikdz
deprivacié utdn, csokkenést mutatott, de igy is joval a kontrol érték felett maradt, ami kérd6vé
teszi klinikai jelent6ségét (20. abra).

Kérdés: A szerz6k kimutattak, hogy a “az ischaemia végén mért alacsony relativ ADC érték az
ADC normalizalédas hianyat el6re jelezheti, azonban nem képes a ,,masodlagos rosszabbodast
mutatd” és a ,helyredllt” szovet elkllonitésére”, ami feltehet6en elsésorban e technika
limitacidjara utal.


https://doi.org/10.1016/j.bbr.2017.11.029

Nagyon értékes adatokat szolgéltat a 29. Abra. A fokalis cerebrdlis ischaemia és reperfuzié
indukalta ATP és NAD szintek valtozasa kozotti 0sszefliggés, valamint a 30. dbra Az ATP szint
valtozds és a teljes adenilat pool valtozas kozotti osszefliggés tranziens fokalis cerebralis
ischaemia reperfuzids szakdban.

Fontos megallapitas volt, hogy “az in vitro végzett kisérletek ugyanakkor azt jelezték, hogy az
AT1 receptor medidlta kedvez6tlen angiotenzin hatas nem irhatd csak a vaszkularis hatas,
hipertdnia kezelésében a RAS gdatléknak nemcsak vérnyomas csokkentd hatdsat irtak le, de a
vaszkularis remodelling gatlé hatasat is, ill. a re-remodelling elGsegit6 hatasat is. Ez az Ang |l
novekedési hormon tipusi mikodésére utal. Ezért valdban igéretes lehet a “neuroprotektiv
stratégia” kialakitasaban.

A szerz6 nagyon jol diszkuttdlja az ADC-vel kapcsolatos sajat és masok eredményeit. Szintén
fontos eredmény, mely cafolni tlinik a népszer( PARP hipotézist azaz “az ATP depléciét nem
el6zte meg a NAD tartalom csokkenése” ez arra utal, hogy az ATP csokkent termelése nem
fliggott a NAD+ szinttdl. (Ezen kérdéseket feszegette Dora, Kovdch és Chance a 1970 években a
NAD+/NADH ardny mérésével és a mitokondriumok vizsgdlatdval.)

Kérdés: milyen alternativ magyarazatot javasol a szerzé.

Human vizsgalatok

Mivel a klinikumban igen gyakori és fontos kérdések meriilnek fel a szerzé és mtsai a human
vizsgalataikban, a kovetkez6 kérdésekre keresték a valaszt:

1.A kronikus dohanyzas fiatal, egészséges személyekben kdrositja-e a neurovaszkularis kapcsolat
kialakulasahoz sziikséges vazodilataciot, s ha igen, akkor ez a folyamat mennyire reverzibilis”.

2. ,az akut alkoholfogyasztas és az ortosztatikus stressz soran kialakulé hemodinamikai
valtozasokat”.

3.az ,indukdlt vazodilatacid, vagy vazokonstrikcié befolydsolja-e a neurovaszkularis kapcsolat
kialkuldasdhoz sziikséges cerebralis vazodilataciot”

Ennek kapcsan vizsgalatak az acetazolamide (AZ), hiperventilaciot (hypokapnia) és indomethacin
NSAID hat(idsait a LD jelre.

4. korai vakokban vizsgaltdk a Braille olvasas soran az a. cerebri posteriorban detektalt aramlasi
sebességet, s ezt hasonlitottak a 1aték olvasasa soran mért értékekhez.



2.2.2. Human vizsgalatok célkitiizései:

1.“egészséges személyekben egyes stroke rizikdfaktorok, valamint az agyi erekre haté vazoaktiv
stimulusok befolyasoljak-e az agyi erek reaktivitasat”.

2. egészséges személyekben a neurondlis aktivacid hatasara kialakuld lokdlis vazodilatdciot,
vagyis a neurovaszkularis kapcsolatot befolydsoljdk-e az agyi rezisztenciaerek konstrikcidjat,
illetve dilatacidjat okozo tényez6k?

Kérdés: Es itt ismét felmeriil a ki nem mondott kérdés: ha az agyi vérkeringés autéregulaciéjat
felflggesztjiik, vagy csokkentjik (pl. dilataciés hatdssal) valtozik-e a regionalis stimulus
kivaltotta véraramlasi valasz?

Javaslat: A célokon kivil, taldn jo lett volna egy vagy két hipotézist kialakitani, amit aztdn
tesztelni lehetett volna a human kisérletekben.

Modszerek:

A human kisérletekben alkalmazott mddszerek jol és érthet6en vannak leirva lehetévé téve azok
megismétlését. A kisérleti protokollok szellemesek, lehet6vé téve Uj kérdések megvalaszolasat.
A latokéreg aktivaciojanak eredményeként az arteria cerebri posteriorban (PCA) bekovetkezett
aramlasi sebesség valtozdsat transzkranialis Doppler (TCD)-vel vizsgaltak (Multidop T2, DWL,
Uberlingen, Németorszag).

138 oldalon: Ezek egyike az alkoholfogyasztas, mely az egyik ismert kivalté oka az ortosztatikus
diszfunkciénak, mely neurokardiogén syncopehoz vezethet (Narkiewicz és mtsai., 2000; Tateoka
és mtsai., 2007; Takahashi és mtsai., 2008; Carter és mtsai., 2011).

Javaslat: Talan érdemes lett volna a sziv frekvencia variabilitast is kiszamolni (heart rate
variance, HRV), megbecsiilve ezzel a sziv neuralis szabalyozasanak valtozasat kilonboz6
kortlmeények kozott.

Javaslat: Talan érdemes lett volna a néi és férfi adatokat kilon-kiilon is analizalni. Rengeteg
irodalom van a kardiovaszkuldris rendszer nemi kilonboz6ségeir6l. Egy mondat nem tilnik
elégségesnek.

Javaslat: A vizualis stimulalds, olvasas stimulus nincs jél kifejtve (de van hivatkozds). Mégis,
felmeriil a kérdés, hogy sima egyszinl kiilonb6z6 intenzitasu fehér fény nem lett volna egy
kontrolalhatébb bekalibralhatobb stimulus. Olvasasndl szdamos mas agyi régid is stimuldlédhat,
memoria érzelmek, stb. ami befolyasolhatja a nagyobb erekben az dramlasi sebességet ezaltal
az artéria cerebri posteriorban maddosulast okozva.



Kérdés: VEP vizsgdlat leirdsanal nem vilagos hogyan detektaltak a ,potencial valtozdsokat” az
occipitalis régiordl elvezettiik a kivaltott valaszpotencidlokat.

Eredmények:

JOl kovethetbek, és értékes id6beli 6sszefliggéseket tar fel mely egyéb képalkotd technikakkal
nem érhetd el.

“Ezzel szemben nem tudtunk szignifikdns csoport-féhatast kimutatni a kordbbi és a permanens
dohanyosok kozott (p=0.0556), noha a kiilonbség kozel volt a szignifikanciat jelz6
hatdrértékhez.” Ez a mondat kissé érzelem teli, az adatokra nem kkivankozni kell, el kell fogadni
6ket, mert meg van az oka ha nincs szignifikans kilonbség és annak is ha van. Vagy mert nincs
kilén mechanizmus, vagy mert nem volt j6 vagy elégséges a mérés.

Javaslat: Erdemes lett volna hasonlé protokollok elvégzése alatt az MCA-ban lezajlé
aramldssebesség valtozasokat megmérni, hogy vajon mennyire regionalis a valtozas, azaz az AL
teszt vagy fényinger sordn milyen aramlasnovekedés van az MCA-ban stb.

Javaslat: Mivel az erek atmérgéjét nem mérték ezért dvatosnak kell lenni az aramlassebesség
valtozasanak okainak megitélésénél.

Kérdés: Hogyan lehet 6sszevetni a relative dramlasi sebességet az dramlassal? Azaz lehet, hogy
az aramlasi sebesség azért nem né, mert mar az erek ki vannak tagulva?

Javaslat: Az olvas vs. NKLC-olvas eredmények arra utalnak, hogy nem csak a fényinger ami a TCD
jel véltozasat okozza hanem az ,olvasas” is. Talan ezért célszer(i lett volna, egy semleges
emelkedd intenzitasu fényingerrel bekalibralni a TCD jelet.

A 139 oldalon fontos megallapitds hogy: az alkohol agyi autdregulaciét kdrositd hatasara tesz
kovetkeztetést, ami nem csak az ortosztatikus hypotonia esetében lehet fontos, hanem a stroke
riziké faktoranak névelésében is.

Tovabba, (33. abra) — azt a feltevést tdmogattak, hogy alacsonyabb vérnyomasértékeken az
alkohol gatolta a cerebralis rezisztencia erek megfelel6 vazodilatacidjat, vagyis karositotta az
agyi autoregulaciot.

Javaslat: Konnyl kérni, de esetleg érdemes lett volna MRI vizsgalatokkal is megvizsgalni az
alkohol hatasat, kalibralva ezzel a TCD méréseket.



Kérdés: Tudjuk-e az irodalombdl, hogy mi az etanol direkt hatdsa az izolalt agyi erekre?
Kérdés: Lehet, hogy az autdregulacid azért romlik, mert az erek mar ki vannak tagulva?

A dohdnyzassal kapcsolatos kisérletek olyan adatokat szolgdlnak, melyek egyértelmien
mutatjdk a dohanyzds stroke riziké faktoranak jelentés novekedését az agyi erek
vazorekativitdsanak sériilés miatt.

Az Acetazolamid (AZ) kisérletek:

Eredmények f6 (zenete az volt, hogy “a neurovaszkularis kapcsolat és az AZ indukalta
vazodilatacié egymastdl részben fliggetlen mdédon valésul meg”. Azaz az autéregulacios gorbe
(bizonyos mértékd) eltolddasa nem vdltozatja meg lényegesen a neurovaszkuldsis kapcsolatot.
Javaslat: Erdemes lett volna egy autéreguldciés gérbén (MABP vs. CBF) abrazolni ezt a
jelenséget.

A kutatas, hogy az “NSAID készitmények befolydsoljdk-e az agyi vazoreaktivitast” igen aktudlis,
mivel szdmos élsportold, de beteg is igen nagy ddzisban szedik ezeket az OTC készitményeket,
melyek nagy részét vény nélkil és nagy ddézisban lehet megvasarolni a patikakban.

A szerz6 eredményei melyek azt mutatjdk, hogy NSAID szignifikdnsan gatolta a
neurovaszkuldris kapcsolat kialakuldasahoz sziikséges vazodilataciot, “ordlisan alkalmazva
szignifikdnsan csokkentették a latokérget elldtd arteria cerebri posteriorban (PCA) mérhetd
nyugalmi véraramlasi sebességet, s novelték a pulzatilitasi indexet, mely valtozasok a cerebrilis
rezisztenciaerek vazokonstrikcidjat jelezték” figyelmeztetd lehet a szedésiik csokkentésére.

Javaslat: A 152. oldalon leirt hipokapnia és glukolizis targyaldasakor talan meg kellett volna
emliteni a kovetkez6 cikkeket, amiben L Sokoloff lerakta a neurovascular és energia
metabolizmus alapjait: Science. 1975 Mar 7;187(4179):850-3. Mapping of functional neural
pathways by autoradiographic survey of local metabolic rate with (14C)deoxyglucose. Kennedy
C, Des Rosiers MH, Jehle JW, Reivich M, Sharpe F, Sokoloff L. és Ciba Found Symp. 1978
Mar;(56):171-97. és Local cerebral energy metabolism: its relationships to local functional
activity and blood flow.Sokoloff L. és Neurosci Res Program Bull. 1976 Sep;14(4):474-5. Es
Application of the 2-deoxy-D-glucose method to the coupling of cerebral metabolism and blood
flow. Reivich M, Sokoloff L.

Javaslat: Az a megdllapitas hogy: a fizioldgias vérataramlas novekedés mintegy fele is elegendd
ahhoz, hogy a vizudlis stimuldcié soran a neuronadlis mikédés még épp maradjon, évatosan

kezelendd mivel a szerz6 nem mért vérdramlast, csak sebességet.
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Javaslat: A vakokban végzett kisérletek egyediek és igen értékesek voltak, taldan csak fény
stimulus hasznalata tovabbi segitséget jelentett volna az adatok értelmezésében.

6. Uj eredmények, eredményeink gyakorlati hasznositasa: az ezen részben leirtakkal egyetértek.

Osszegz6 vélemény:

A doktori mii hiteles adatokon alapul. Egyetértek a szerz6 20 pontban osszefoglalt uj
eredmények megallapitasaival és azok 13 pontban felsorolt gyakorlati fontossagaval, ill.
alkalmazasaval.

A szerz6 tudomdnymetriai adatai is bizonyitjdk, hogy megfelel az MTA szigoru
kovetelményinek a MTA doktori fokozat megszerzése céljabol.

Dr. Olah Laszl6 altal beadott MTA doktori értekezés igen magas szinvonall, az agyi
vérkeringés szabalyozasanak uj mechanizmusainak feltarasa terén mind elmélet mind klinikai
szempontbdl. Mindezek alapjan az Ertekezést/Doktori miit nyilvanos vitara alkalmasnak
tartom, ezért annak nyilvanos vitara bocsajtasat javaslom.

A 20, 4

Prof. Koller Akos

2018. marcius 05.
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