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Dr. Acsady Gyorgy
egyetemi tanar Ur részére

Tisztelt Professzor Ur!

Nagyon szépen koszonom, hogy doktori értekezésem birdlatat elvallalta. Valaszaim a
kovetkezok.

A hivatkozésok megadasa soran az APA (Amerikai Pszicholdgiai Térsasag) altal kidolgozott
hivatkozasi stilust hasznaltam (ezt hasznalja tobb tudomanyos folyoirat is). Sajnalom, hogy a
szovegtestben igy elhelyezett hivatkozasok a szovegértést nehezitették. A jovoben igyekszem
mas hivatkozasi modot hasznalni.

Vilaszaim a részletes biralatokra és kérdésekre:

321

Kérdés: a vizsgalatban miért az utols6 5 perces érték lett a kiindulasi érték a nyugalmi
fazisban, ill. a HUT fazis utolso 9 perces adatainak meghatarozasat mi magyarazta?

Vilasz: egyrészt az volt a célunk, hogy a kontroll fazis idében minél kézelebb legyen a 10
perces allitasi idészakhoz, ezért valasztottuk a nyugalmi helyzet utolso 5 percét a
kiindulasi érték alapjaul. Masrészt az alkoholfogyasztas utani teszt periodusban szerettiik
volna, ha a kiindulasi, fekvd helyzetben és az allitasi (HUT) iddszakban kozel azonos az
alkohol koncentracio. Ez szintén akkor teljesiilt, ha a hanyattfekvd, nyugalmi helyzet
utolso 5 percét valasztottuk a kiindulési értéknek.
A kérdés mésodik felére valaszolva: a 10 perces HUT fazis elsd percében a fizioldgiai
valtozok meglehetdsen instabilak voltak, az elsd perc idészakat emiatt nem vettiik
figyelembe. Ennek volt koszonhetd, hogy a feldllitas alatt csupan az utolsd 9 percben mért
értekekkel szamoltunk.

3.2.2

Kérdés: a dohanyzast elhagyo vizsgalati személyek kivéalasztasakor mi indokolta azt, hogy
olyan onkénteseket valasztottunk, akik tobb mint 6 honappal, de kevesebb, mint 18
honappal a vizsgalat el6étt hagytak abba a dohanyzast?

Valasz: els6 tanulmanyunkban igazoltuk, hogy az arteria cerebri posteriorban mért vizuélis
stimulacid kivaltotta aramlési valasz a dohdnyosokban rosszabb volt, mint a nem
dohanyzokban. Mivel fél év elég hosszu 1d6 ahhoz, hogy a dohadnyzas okozta folyamatok
(gyulladas, vérlemezke aggregacid, hemosztazis, NO termelés) helyreélljanak, ezért
valasztottuk a dohanyzast elhagyo vizsgalati személyek kivalasztasakor az als6 hatarnak a
6 honapos cigaretta elhagyast. Ugyanakkor nem szerettiik volna, hogy a dohanyzas
leszokasa utani idészak nagyon heterogén legyen, ezért egy éves periodust vizsgaltunk,
vagyis a dohdnyzas elhagyésa utan 18 honappal huztuk meg a bevalogatas felsd hatarat. Az
1 év = 6 honap valasztast indokolta az is, hogy Rogers és mtsai. (1985) mar 1 évvel a
cigaretta elhagyasa utan észlelték a dohdnyzas okozta csokkent agyi véraramlas
szignifikans javulasat.

Rogers RL, Meyer IS, Judd BW, Mortel KF. Abstention from cigarette smoking improves cerebral perfusion
among elderly chronic smokers. Journal of the American Academy. 1985,253:2970-4.
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3.2.5

Kérdés: mi az értelme a nem lexikalis karakterek alkalmazasanak, hisz a nem lexikalis
karakter ugyanolyan vizualis stimuldcid, mint az olvasas, ill. vakokban ugyanolyan
olvasasi feladat, mint a bet( felismerés?

Vilasz: vak onkéntesekkel a tervezés fazisaban tobb lehetdséget is kiprobaltunk
(dombornyomott kettéspontok, random elhelyezett dombornyomott pontok, nem lexikalis
karakterek). Az onkéntesek szamara a nem lexikalis karakterjelek voltak a legkevésbé
zavardak, emiatt esett erre a valasztasunk. Fontos megjegyezni, hogy a vizsgalat soran
elére kozoltiik a vizsgalt személyekkel, hogy a kontroll idészakban nem betiik jeleit fogjak
tapintani, hanem irasjelekét. Eredményeink arra utaltak, hogy az értelmes szavak/értelmes
szoveg olvasasakor mind a latokban, mind a vakokban 8-10%-kal nétt az d&ramlasi
sebesség a nem lexikalis karakterek nézésekor/tapintasakor mért sebességhez képest.

Kérdés: az a. cerebri mediaban mért aramlési sebességvaltozasok mennyiben adnak
pontosabb adatokat a nem specifikus hatdsok mértékére, mint az a. cerebri posteriorban
detektalt aramlasi sebesség valtozasai, mikor mindkét arteria a circulus Willisi része?

Valasz: az a. cerebri posteriorban az olvasas soran bekovetkezd aramlési sebességvaltozas a
mikroerek szintjében bekdvetkezd lokalis vazodilatacio miatt jon 1étre (vagyis a valtozast
el6idézo vazodilatacio a Willis kortdl disztalisabban alakul ki). Mivel az olvasas
elsdsorban az occipitalis lebenyben 1év0 latokérget aktivalja, az aktivacio kovetkeztében az
ezt a teriiletet ellato a. cerebri posteriorban nd az aramlasi sebesség. Az olvasas hatasan tal
azonban egy¢éb tényezdk szerepét sem lehetett kizarni, melyek az a. cerebri posteriorban
mért aramlasi sebességvaltozast befolyasolhattak, ilyen pl. egy esetleges vérnyomas-
valtozés. Ez a hatas viszont mar nemcsak egy, hanem minden arteria szintjében meg kell,
hogy mutatkozzon, hisz a Willis kortdl proximalisabban ered.

Mivel érzelmi szempontbdl semleges tartalmt széveg olvasédsa soran az a. cerebri media
ellatasi tertiletében (a jobb oldali, nem dominans arteria cerebri mediat vizsgaltuk) nem
varhat6 1ényeges, az olvasas miatt kialakult aktivacio, az itt észlelt valtozasokat aspecifikus
hatasnak (pl. vérnyomasvaltozas) tudtuk be. Mig a nem domindns arteria cerebri mediaban
kb. 3%-os volt az aramlasi sebesség novekedése, addig ez az arteria cerebri posteriorban
lényegesen magasabb, mintegy 8-10%-os volt. Adataink azt bizonyitottak, hogy az olvasas
sorén az arteria cerebri posteriorban mért &ramlasi sebesség novekedése nem aspecifikus
hatas kovetkezménye volt.
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Kérdés: a biralo kifogasolta azt a kijelentést, miszerint ,,az angiotensin-1 receptor blokadja
igéretes neuroprotektiv stratégia lehet akut ischemias stroke esetén”.

Vilasz: elfogadom Professzor Ur allaspontjat, de szeretnék néhany kiegészitéssel élni. Mint
mi is emlitettiik, a mar évek ota fenndlld hypertonia kdvetkeztében kialakult vaszkularis
hipertrofia és a karosodott autoregulacié az AT1 receptor blokadjaval az akut ischemids
stroke 1dészakaban mar nem allithato helyre. Ugyanakkor, az AT1 receptor medialta
kedvezdtlen angiotensin hatds nemcsak a vaszkularis hatas rovasara irhatd, ugyanis
hemodinamikai hatdsoktol mentes, neuronalis sejtkultiraban is tudtuk igazolni, hogy az
AT1 receptor hianya, ill. blokkolasa rezisztensebbé tette a neuronokat az atmeneti oxigén
¢s glucose hidnnyal szemben.

Az ACE gatlok és az AT1 receptor blokkolok esetében mi is tigy gondoljuk, hogy a stroke
elOtt mar tartdsan szedett gyogyszereknek lehet els6sorban kedvezd hatasuk, mig a csak az
akut stroke elején adott gyogyszerektdl csak mérsékelt hatas varhato.
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Kérdés: a reperfizio sordn miért az ADC 80%-os értéke alapjan hataroztuk meg a javulast,
ill. a rosszabbodast?

Vilasz: azért a 80% alatti relativ ADC értéket valasztottuk a 1€zi6 jelzdjének, mert ez
korrelalt az ATP hiannyal, vagyis az energia metabolizmus karosodéasaval a permanens
ischemia akut fazisaban (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995). KésObbi vizsgalatainkkal
igazoltuk, hogy a reperfuizié elso és 10. 6rajaban is a 80%-os értékhez kozeli, 77% alatti
relativ ADC érték korrelalt az ATP hidnnyal. Ez alapjan kijelenthetd, hogy a 80% alatti
relativ ADC értékek alapjan az energia metabolizmus kdrosodésa mind az ischaemia, mind
a korai reperfizi6 id0szakaban jol becsiilhetd.

Kérdés: mi a magyarazata annak, hogy a reperfiizi6 alatti ADC valtozasok nem egyformak,
hanem a pixel analizis alapjan harom csoportba sorolhatok? A biralé megjegyzi, hogy az
agyi kovetkezmények szempontjabol az ischemias id6 hossza a meghatarozo.

Valasz: az ischaemiés id6 hossza valdban kritikus, azonban az ischaemia sulyossaga legalabb
ennyire fontos. Az ischaemia stlyossaga az elzarodott ér teriiletében kiilonb6z6 (az
ischemias teriilet kozpontjaban sulyos, mig a periféridjan enyhe). Mivel kiilonb6zo
sulyossagu ischaemia kiilonbozé mértékben karositja a sejt energia metabolizmusat, az
ADC valtozasok is kiilonbozoek lesznek. Természetesen, reperfiizid esetén a kiilonb6zo
mértékben karosodott agyszovet kiilonb6zé modon reagalhat a helyreallt agyi keringésre.
Az ischaemia idején sulyos, irreverzibilis ischaemias kdrosodast szenvedett szovetben nem
fog helyreallni az energia metabolizmus (s az ADC sem), mig az enyhébb ischaemias
karosodas utan az energia metabolizmus és ezzel egylitt az ADC is javulhat. Ezt kovetden
a javulast mutato szovet sorsa kétféle lehet: a javult ADC nem csdkken (¢életképes teriilet),
vagy masodlagosan csokken (masodlagos szoveti karosodas).

Kérdés: a birald megjegyezte, hogy nemigen fordul el6 egy oras fennallas utan mar
revaszkularizéaciora keriild eset, s a reperfuzios kovetkezmények igy méar nem felelnek meg
az egy oras értékeknek a hosszabb ischemia utén.

Vilasz: valoban nem gyakori, hogy 1-0ras ischaemiat kovetden mar reperfuzidt tudunk
indukalni, de pl. klinikankon az akut ischemias stroke-ok kozel 25%-aban végziink
thrombolysis kezelést 3-4,5 oran beliil, s ezen betegek kozott eléfordulnak 1-2 oras
ischemiat kovetden elinditott kezelések is. Korhazban kialakul6 stroke esetén még
nagyobb aranyu az 1-2 6ran beliil elkezdett reperfiizios kezelések szdma. Human
vizsgalatok azt mutatjak, hogy 3-4.5 6rés, 0jabb vizsgalatok szerint még hosszabb
ischaemia utan is meglehet6sen nagy penumbra talalhato egyes betegekben (Nogueira és
mtsai., 2018).

Patkanyban egy 0rés a. cerebri media occlusiot kovetden mar elég nagy az ischaemids
mag, de még meglehetdsen nagy penumbra is talalhat6. Mivel arra voltunk kivéancsiak,
hogy az ischemias magban és a penumbraban a revaszkularizaciot kdvetden milyen
valtozasok mennek végbe, ezért valasztottuk az 1-6ras ischemias id6t. Hosszabb 1d6 esetén
tul kicsi lett volna a penumbra, mig rovidebb id6 esetén az ischaemias mag lett volna
kisebb (Li és mtsai., 2000).

Nogueira RG, Jadhav AP, Haussen DC, ... Jovin TG; DAWN Trial Investigators. Thrombectomy 6 to 24
Hours after Stroke with a Mismatch between Deficit and Infarct. N Engl J Med. 2018 Jan 4;378(1):11-21.
doi: 10.1056/NEJM0al706442.

Li F, Liu KF, Silva MD, Omae T, Sotak CH, Fenstermacher JD, Fisher M, Hsu CY, Lin W. Transient and
permanent resolution of ischemic lesions on diffusion-weighted imaging after brief periods of focal ischemia
in rats: correlation with histopathology. Stroke. 2000;31:946-54.

Li F, Silva MD, Sotak CH, Fisher M. Temporal evolution of ischemic injury evaluated with diffusion-,
perfusion-, and T2- weighted MRI. Neurology. 2000;54:689-96.
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125. oldal

Kérdés: a disszertacidban szerepel, hogy ha az energia metabolizmus masodlagos
rosszabboddasa a reperfuzids karosodas része, vagyis azt a reperfuzié indukalja, akkor egy,
még a recirkulacié indukcioja elott alkalmazott terapidval javitani lehetne az ischemiés
szovet kimenetelét. A biralo kérdezi, hogyan lehet eldonteni, meghatarozni és hogyan
lehetne kivédeni a feltételezett terapia alkalmazasa esetén az ischemias idénovekedés
okozta irreverzibilis agyi karosodasok kialakulasat? A biralo hangot ad azon
véleményének, miszerint az alapvetd kérdés, hogy az akut agyi ischemia iddintervallumon
beliil torténd revaszkularizacioja utani reperfuzios kovetkezmények, vagy a permanens
ischemia okozta agyallomany karosodas okoz-e nagyobb funkcidkiesést.

Valasz: el0szor a kérdés masodik részére valaszolok. A birald véleményével teljesen
egyetértiink. Mig rovidebb és kevésbé sulyos ischaemia esetén a reperfuzio elényds,
hosszabb ischaemias karosodast kovetden mar a reperfuzio kartékony lehet. Szamos
megkozelités 1étezik annak a meghatarozésara, hogy a reperfuziotol varhato-e elony. A
legegyszeriibb az ASPECT score meghatarozasa, mely az irreverzibilisen karosodott
szovet nagysagat igyekszik nativ CT-n becsiilni. Ezen tal, perfuzids CT-vel, illetve difftizio
¢s perfuzio sulyozott MR vizsgalat kombinacidjaval lehet a penumbra és az irreverzibilisen
karosodott szovet méretét meghatarozni. Ha nagy a penumbra mérete, akkor a reperfiizids
kezelés valoszintileg segiteni fog, azonban, ha az irreverzibilisen karosodott térfogat az
ischaemids teriilet nagy részét elfoglalja, akkor a reperfiiziotdl mar nem vérhat6 javulés
(Davis és Donnan, 2014; Dehkharghani és mtsai., 2017).

A kérdés elso fele: hogyan lehet eldonteni, meghatarozni €s hogyan lehetne kivédeni az
ischaemias idondvekedés okozta irreverzibilis agyi karosodasok kialakulasat?

Valasz: az irreverzibilis karosodasok kivédésének a legegyszeriibb mddja a reperfizio
mihamarabbi elkezdése. A masik modja elvileg egy neuroprotektiv szer lenne, mely az
ischaemias szdveti karosodast lassitva id6t adhatna egy kés6bb elkezdett recirkulacios
kezelésre. Sajnos a recikulacio eldtt adott szer valoszinlileg nem vagy nem kelld
koncentracioban jutna a fenyegetett agyszovethez, raadasul valamennyi igéretes szer
elvérzett a klinikai vizsgalatok soran.

Az irreverzibilis karosodas meghatarozasanak modjat az el6z6 bekezdésben emlitettem
(CT: ASPECT score ¢és perfuzios CT; MRI: perfuzios és diffuziés MR vizsgalat
kombinaciodja). Az irreverzibilis karosodasokat az igen alacsony ADC értek is
elérejelezheti, illetve a FLAIR vagy T2 stlyozott képen lathato karosodas mar szintén
irreverzibilis karosodésra utal.

Varat magara az a valasz, hogy recirkulacio esetén mi lesz a sorsa annak a szovetnek,
melyben az energia metabolizmus javul. Kisérletes adataink alapjan ennek a szovetnek a
miikddése teljesen helyreéllhat, de masodlagos karosodést szenvedve el is halhat. Ha a
masodlagos karosodas megeldzésére taldlndnak egy neuroprotektiv szert, azt a reperfiizié
indukcidja eldtt beadva, az ischaemids szovet kimenetele javithat6 lenne.

Davis S, Donnan GA. Time is Penumbra: imaging, selection and outcome. The Johann jacob
wepfer award 2014. Cerebrovasc Dis. 2014;38:59-72. doi:10.1159/000365503.

Dehkharghani S, Andre J. Imaging Approaches to Stroke and Neurovascular Disease.
Neurosurgery. 2017;80:681-700. doi: 10.1093/neuros/nyw108.

5.2 Human tanulmanyaink eredményeinek megbeszélése

Kérdés: az eredmények megbeszélése részben a biralo kifogasolta, hogy tll részletesen
fejtettem ki az eredmények értékelését, szamos szerzére hivatkoztam.

Vilasz: ezeket a jobb és konnyebb megértés reményében tettem. A birdldo megjegyzéseit
késObbi munkam soran figyelembe veszem.
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6. Uj eredmények, eredményeink gyakorlati hasznositasa

Kérdés: az 1j eredmények, eredményeink gyakorlati hasznositdsa cimii fejezetben a birald
kifogasolta, hogy sok az atfedés, a tézisek ismétlése. A biralo az értekezés 1j
megallapitasait két pontban foglalta dssze.

Valasz: a biralo altal tett két pontban torténd 0sszefoglalds valoban a doktori mi 6
eredményeit vazolja, de az a konkrét eredmények leirdsat nem tartalmazza. A ,,6.1. Uj
eredmények, kovetkeztetések™ €s a ,,6.2. Eredményeink gyakorlati hasznositasa”
alfejezetekben oOhatatlanul szerepelnek atfedések, hisz az eredmények gyakorlati
hasznositasa az 1) eredményekre €piil. Természetesen a fejezetet masként strukturalva ez
elkertilhetd lett volna, erre a jovében tigyelni fogok.

Ismételten megkoszondm Professzor Ur részletes biralatat és bizom benne, hogy vélaszaimat
elfogadja.
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