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Haldsan k6szonom, hogy MTA doktori értekezésem birdlatat elvallalta. Kérdéseire adott valaszaim a
koévetkez6k:

1. Kérdés: az els6 kérdés arra iranyult, hogy az angiotensin hatdsa, melyet krénikus
allatmodelleken vizsgaltunk, hogyan hasznalhaté a stroke terapidjaban. Kérdésként merilt
fel, hogy az angiotensin receptor blokkoldsa els6sorban az akut stroke-ban, vagy a stroke
prevencidjaban javasolt, illetve a prevencidban hogyan befolyasolhatja a kezelési protokollt
hypertonids és normotonids egyénekben?

Valasz: mint munkankban is emlitettik, nem varhatd, hogy a mar kialakult vaszkularis
hipertrdfia és a karosodott autoregulacio az angiotensin-1 (AT1) receptor blokadjaval az akut
ischemias stroke id&szakdban helyreallithatd lenne. Emiatt elsGsorban preventiv hatas
varhaté az AT1 receptor blokkoldk tartds adasatdl a stroke primer, ill. szekunder
prevencidjaban. Ugyanakkor, mivel a neuronokban is megtaldlhaté az AT1 receptor,
vascularis hatasok altal nem befolyasolt in vitro kisérletben is vizsgaltuk az AT1 receptor
hidnyanak a hatasat. Ezek a kisérletek azt igazoltdk, hogy az AT1 receptor medidlta
kedvez6tlen angiotensin hatds nem irhatd csak a vazokonstrikcié és a simaizom sejtek
ischaemiaval szembeni fokozott rezisztencia révén az AT1 receptor blokkoldk akut
alkalmazasa is el6nyds lehet, de ezt csak klinikai vizsgalatokkal lehet igazolni.

Az irodalmi adatok az AT1 receptor blokkoldk tartds alkalmazdsa soran a stroke riziké
csokkenését igazoltak (LIFE, SCOPE, ONTARGET tanulmany). Mivel az angiotensin
képz&déséhez az angiotensin konvertaz enzim (ACE) szlikséges, nem meglep6, hogy a stroke
prevencio terén az ACE gatldk kedvezd hatasa is igazolddott (HOPE, PROGRESS, ONTARGET
tanulmany). Ez alapjan a hypertonia kezelési protokolljaban véleményem szerint nem
szlikséges valtoztatas: kezdhetiink az ACE gatldkkal és diuretikumokkal, ha a beteg az ACE
gatlot nem toleralja, akkor az ACE gdtld helyett attérhetilink az AT1 receptor gatldkra, s
szlikség esetén a fenti gydgyszerek kalcium-csatorna blokkoldkkal egészithet6k ki. ACE gatlok
helyett kezdhetiink AT1 receptor gatldkkal (ARB) is.

Tobb vizsgalat igazolta, hogy az ACE gatldknak és az AT1 receptor blokkoldknak a
mikro- és makrovaszkuldris sz6védményre mind hypertonids, mind normotonias egyénekben
jotékony hatasa van. Tobb ACE gatld, vagy ARB gatld hatasat vizsgald primer stroke
prevencids tanulmdanyban (Heart Outcomes Prevention Evaluation — ramipril — HOPE,
Losartan Intervention for Endpoint Reduction to Hypertension - LIFE, Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly and Australian National Blood Pressure Study — candesartan —
SCOPE) azt talaltak, hogy a vérnyomdscsokkentd szerek a kiindulasi vérnyomasértékektdl
flggetlendil csdkkentik a stroke rizikdjat nagy kardiovaszkularis rizikéju illetve diabeteszes
betegekben. A szekunder stroke prevencids tanulmanyok kézil a PROGRESS tanulmany
(Perindopril Protection against Recurrent Stroke Study — perindopril+indapamid) vilagitott ra,
hogy az antihipertenziv szerek haszndlata vérnyomdstdl fliggetlenil csokkentette a visszatéré
stroke rizikojat. Az ACCESS (Acute Candesartan Cilexetil Evaluation in Stroke Survivors trial)
vizsgdlat acut stroke betegekben, a gydgyszert kdzel 30 érdval a felvétel utdn adva is igazolta
az AT1 receptor blokkold candesartan jétékony hatdsat az Ujabb kardiovaszkularis

betegségek kialakuldsara és a mortalitasra.
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2. Kérdés: a penumbra méretét az ellenoldali félteke méretére normalizaltuk, igy a biralo
kérdése az volt, hogy az angiotensin hatasanak vizsgalatanal a féltekék kozotti esetleges
volumenkilonbség befolyasolhatta-e az eredményeket?

Valasz: az arteria cerebri media elzarasat a bal oldalon hoztuk Iétre. Az esetleges 6démabdl
szarmazo eltérések kikliszobolésére a korrigdlt 1ézié méretét hataroztuk meg Swanson és
mtsai. (1990) leirasa szerint. Ennek értelmében a 1ézié teriiletének meghatarozasahoz
megmértiik a kontroll félteke terlletét és ebbdl kivontuk az érintett féltekében mért ép
terililetet, s ezt a korrigalt 1ézié méretet fejeztik ki az ép félteke teriiletének a szazalékaban.

A fentiek alapjan a féltekék kozotti volumenkiilonbség az eredményeinket nem befolydsolta.
Swanson RA, Morton MT, Tsao-Wu G, Savalos RA, Davidson C, Sharp FR. A semiautomated method for measuring
brain infarct volume. J Cereb Blood Flow Metab. 1990;10:290-293.

Belayev L, Alonso OF, Busto R, Zhao W, Ginsberg MD. Middle cerebral artery occlusion in the rat by intraluminal
suture. Neurological and pathological evaluation of an improved model. Stroke. 1996 Sep,;27(9):1616-22.

3. Kérdés: javasolja-e a szerz8 T2 térkép készitését a human gyakorlatban? Ha igen, az akut
stroke terapiajanak melyik fazisaban: lizis eltt/utan/kézben, thrombectomia elStt/utan? A
dontési folyamatot befolyasolhatja-e a human T2 térkép eredménye az akut stroke kezelés
soran?

Valasz: a human gyakorlatban T2 sulyozott felvételeket készitlink, de relativ T2 térkép
készitése nem lehetséges, mivel ehhez pixel szintl analizis sziikséges, melynek soran a stroke
utani T2 értékekbdl elGallitott felvételt kellene a stroke el6tti T2 értékekre normalizalni.
Mivel stroke el6tti T2 felvétel nem all rendelkezésiinkre, igy relativ T2 térkép a mindennapi
gyakorlatban nem készithet6. Meg lehetne prébdlni T2 térképet késziteni az ellenoldali
féltekében mért identikus pontok T2 értékeire normalizalva, azonban ez kevésbé lenne
megbizhatd. Ha relativ T2 térképet lehetne késziteni, az a progndzis meghatarozdsa
szempontjabdl lehetne el6nyos, de erre a thrombolysis el6tt és utdn végzett T2 térképek
egyuttese adhatna a legnagyobb segitséget, hisz eredményeink alapjan a reperfuzié utan
emelkedé T2 érték mind a permanens, mind a masodlagos karosodast jelzi, vagyis a
kedvez6tlen kimenetelt becsiilné.

Mivel a relativ T2 értékek az ischaemia végén nem kiilonboztek szignifikans mértékben a
,helyredllt”, a ,,mdasodlagos rosszabbodast”, illetve a ,,permanens karosodast” szenvedett
szoveti csoportokban, adataink alapjan a reperfuzids terapia el6tt készitett relativ T2
térképnek a dontési folyamatra valdszinlileg nem lenne hatasa.

4. Kérdés: az MR és metabolikus értékek kapcsolatanal az ADC értékeket vizsgdltak. Miért nem
vizsgaltak a T2 értékeket, hiszen a végleges kdrosodas progndzisaban a T2 térkép jobbnak
bizonyult?

Valasz: az egyik legelfogadottabb tedria szerint az ADC érték az intracelluldris oedemaval,
mig a T2 érték a szoveti nettd viztartalommal mutat 6sszefliggést. Egy-két dras permanens
ischaemia soran a kb. 80% alatti relativ ADC érték altal és az ATP hidny altal meghatarozott
|ézidk kozott jo korreldcidt taldltak. A fenti gondolatmenet alapjan terveztiik azt vizsgdlni,
hogy kilonboz6 reperfuzids id6k mellett is |étezik-e egy stabil relativ ADC érték, mely az
energia metabolizmus kdrosoddsat a reperfuzids id6szakban is jelzi.

A masik magyarazat, hogy mind az experimentalis, mind a klinikai gyakorlatban az ischemias
stroke akut fazisaban a diffizé sulyozott felvétel és az ADC térkép sokkal érzékenyebb, mint a
T2 felvétel. Patkanykisérletekben egy déras a. cerebri media occlusio végére az ADC értékben
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szignifikdns csdkkenés (az ischemiat megel6z6 érték 55-70%-a), mig a T2 relaxacids id6ben
csak alig észlelhet6 emelkedés volt.

Egyetértek a biraldval abban, hogy a progndzis szempontjabdl a roviddel a reperfuziét
kovetben detektdlhatd, szignifikdnsan emelkedett relativ T2 érték altal meghatarozott teriilet
és a kisérlet végén ATP hidnnyal jellemezhet6 terilet kozotti korreldciot érdemes lett volna
vizsgalni.

5. Kérdés: hogyan hataroztak meg a teljes, ill. féltekei agyi volumeneket, MRI vagy boncolasi
adatok alapjan?
Valasz: a féltekei térfogatot az ADC térképeken az MRI adatok alapjan mértiik (a félteke
terliletének 6sszege az 0sszes szeleten szorozva a szeletek tavolsagdval). Az ATP és pH
térképeken a féltekei térfogatot az ADC szeletekkel megegyez6 sikokbdl szarmazd metszetek
alapjan hataroztuk meg (a félteke teriletének dsszege az 6sszes szeleten szorozva a szeletek
tavolsagdaval). Epp az MR felvételek és a szévettani metszetek kiilonb6z8 rétegvastagsaga
miatt nem volt lehetGségilink a karosodott energia metabolizmust (csékkent ATP szintet) vagy
a szoveti acidozist jelzd relativ ADC kiiszob pixel alapi meghatarozasara. Ehelyett a
kiilonboz6 relativ ADC értékek mellett meghatarozott féltekei l1ézié térfogatokat egy 'relativ
ADC- féltekei lézi6 térfogat’ grafikonon dbrazoltuk, s ezen jeloltiik a csékkent ATP szint, ill. a
szOveti aciddzis alapjan mért féltekei |ézi6 térfogatot, s igy hatdroztuk meg a kdrosodott
energia metabolizmust és széveti aciddzist jelz6 relativ ADC kiisz6bot.

6. Kérdés: volt- e kiilobnbség a dohanyos és nem dohanyos alanyokndl a nem részletezett
vaszkularis rizikok, pl. BMI, cholesterin szint, csaladi anamnesis tekintetében?
Valasz: a vaszkularis rizikok (stroke, periférias artérias betegség, myocardium infarktus,
diabetes mellitus, hypertonia) kizard kritériumok voltak ebben a tanulmanyban. A BMI a nem
dohanyosok csoportjdban 24.1 + 1.9, a dohdnyosok csoportjdban 23.8+2.2, a kordbbi
dohanyosok csoportjaban 24.8+1.9 kg/m” volt (az eltérések nem voltak szignifikansak). A
koleszterinszintet a 8. és 9. tdblazatban tlintettiik fel, s ebben sem volt szignifikans eltérés a
csoportok kozott.

7. Kérdés: az indometacin és naproxenre vonatkozé eredmények egyéb NSAID-okra torténé
kiterjesztési lehetGségére kérdezett a birdlé.
Valasz: eredményeinket nem lehet minden NSAID-ra kiterjeszteni, de a kérdés pontos
megvalaszolasahoz tdbb nem-steroid gyulladasgatldval torténd vizsgalat elvégzése sziikséges.
A valaszadas azért is nehéz, mert kiilonb6z6 NSAID-oknal kiilonboz6, s egy NSAID-on beldl
sem feltétlenil egységes eredményekrdl szamoltak be. Szinezi a képet, hogy az
eredményeket befolyasolta a szer adasanak a médja (bdlusban, inflzidban, per os), illetve az
is, hogy milyen vazodilatacidéval jaré folyamatot (vazoreaktivitas, neurovaszkularis kapcsolat,
autoreguldcio) vizsgaltak (Hammerman és mtsai., 1995; Christmann és mtsai., 2002; Kondo
és mtsai., 2010; Biestro és mtsai., 1995).
Bar a fentiek miatt nem lehet az indomethacinra és naproxenre vonatkozé eredményeink
alapjan minden NSAID-ra kiterjesztett kdvetkeztetést levonni, de mivel nemcsak az
indometacinnak van vazokonstriktor, illetve vazodilataciét gatld hatdsa, az NSAID-ok

alkalmazasakor ezekkel a potencialis mellékhatasokkal szamolni kell.
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Kérdés: ha egyes NSAID-ok és a dohanyzas befolyasoljak a neurovascularis kapcsolatot, akkor
hasznalhatd-e egyaltaldn az fMRI dohdnyosokban és NSAID-ot szed6kben?

Valasz: Vizsgalataink alapjan ugy gondoljuk, hogy fMRI vizsgalatokban a dohanyosok és
NSAID-ot szed6k bevonasa keriilendd, de legalabbis torekedni kell arra, hogy a kiilénb6z6
csoportokban az aranyuk hasonlo legyen. Ha ez nem lehetséges (pl. fajdalmat vizsgald fMRI
vizsgalatok soran NSAID hatas értékelésekor) az eredmények interpretaciojakor figyelembe
veendd, hogy a nem steroid gyulladdscsokkent6k mérsékelhetik a neurondlis aktivacié
kivaltotta dramlasi valaszt, s igy annak mértékét a gydgyszerhatas kovetkeztében
alabecsulhetjik.

Kérdés: miért nem volt az NSAID vizsgalatokndl placebo kontroll csoport? Van-e adat vagy
elképzelés arra vonatkozdlag, hogy a placebo befolyasolhatja a neurovascularis kapcsolatot?
Valasz: esetlinkben 6nkontrollos vizsgdlatot végeztiink, mely azt jelentette, hogy el&szor
gyogyszer nélkil vizsgaltuk a neuronalis aktivacié indukalta dramlasi valaszt, majd NSAID
adast kovetSen. Olyan tanulmanyt, melyben placebo adas el6tt és utan is tortént volna
neurovaszkuldris kapcsolat vizsgalat, nem taldltam.

Kérdés: a neurovaszkularis kapcsolat zavara dohanyosokban és NSAID mellett jarhat-e
kognitiv zavarral? A kdrosodott hiperperfluzids készség vajon nem jar-e egylitt a neuronalis
aktivitas zavardval?

Valasz: a kognitiv funkcidt nem vizsgaltuk, vizsgdltuk viszont a vizualis kivaltott valasz P100
hulldam latencidjat és amplituddjat, mint a neuronalis aktivacié markerét, s ebben a
dohanyosok, korabbi dohdnyosok és nem dohanyosok kdz6tt, valamint az NSAID adas el6tt
és utan nem taldltunk kiilonbséget.

A kérdés masodik felére Fox és mtsai. (1988) és Lin és mtsai (2008, 2010) adatai adhatnak
valaszt, akik azt talaltak, hogy a neurondlis aktivacié okozta cerebralis vérataramlas
novekedés mértéke 2-10 szeres ahhoz képest, mint ami a megnovekedett agyi oxigén
anyagcseréhez sziikséges a kérgi aktivacio sordn. Ezek alapjan azt a kovetkeztetést vontdk le,
hogy a neurovaszkuldris kapcsolat jelentds biztonsagi tartalékokkal m(ikodik fizioldgias

korilmények kozott.

Fox PT, Raichle ME, Mintun MA, Dence C. Nonoxidative glucose consumption during focal physiologic neural
activity. Science. 1988,241:462-4.

Lin AL, Fox PT, Yang Y, Lu H, Tan LH, Gao JH. Evaluation of MRI models in the measurement of CMROZ2 and its
relationship with CBF. Magn Reson Med. 2008,;60:380-9.

Lin AL, Fox PT, Hardies J, Duong TQ, Gao JH. Nonlinear coupling between cerebral blood flow, oxygen consumption,
and ATP production in human visual cortex. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;107:8446-8451.

Kérdés: a kérdés arra irdnyult, hogy a vakok Braille irds olvasasa és a latok olvasasanak
0sszehasonlitasakor miért nem monitoroztuk az arteria cerebri mediat?

Valasz: bar az ’Eredmény’ részben részletesen nem tiintettik fel, a 115. oldalon
megjegyeztiik, hogy az olvasas altal kivaltott MCA dramlasi sebesség valtozdsokat is
monitoroztuk. A relativ aramldsi sebesség maximalis novekedése a nem dominans oldali
MCA-ban mind a vak, mind a 1até alanyokban (3.3%+1.4% a vakokban, ill. 3.6+1.5% a
latdkban) szignifikansan alacsonyabb volt, mint az a. cerebri posteriorban. Eredményeink azt
jelzik, hogy a nem domindns MCA teriletben, vakokban sem emelkedett jobban az draml3si
sebesség, mint az a. cerebri posterior ellatasi teriletében, vagy mint a [atdkban.

Kérdés: a kérdés az volt, hogy miért a posterior keringést vizsgaltuk funkcionalis TCD
vizsgalattal, és miért nem az arteria cerebri media teriletét, mely az ischemids stroke
leggyakrabban érintett terilete.

Valasz: a posterior terileti keringést leginkabb a vizudlis stimulacid befolyasolja, s kevés
egyéb stimulus hat ra. Ezzel szemben az arteria cerebri media teriletben barmely funkciot is
vizsgaljuk, sokkal tobb zavard tényezé merilhet f6l (hanghatds, gondolkodds, beszédértés,
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bels6 beszéd...). Emellett az arteria cerebri posteriorban vizudlis stimuldcié hatdsara 20-30%
kozotti atlagos aramldsi sebesség valtozas varhatd, mig az arteria cerebri media teriiletében
ez az érték olvasas/szdképzés soran a dominans oldalon kb. 8%-os, mig motoros feladat
soran 10% koriili. Osszességében a kevesebb zavard tényezd és az er6sebb stimulus kivaltotta
aramlasi valasz miatt valasztottuk az arteria cerebri posteriort.

Hogy a neurovascularis kapcsolat vizsgalatakor kapott eredményeink érvényesek-e az arteria
cerebri media teriiletekre is, a valaszunk, hogy feltehetéen igen, hisz sejtszinten és az erek
szintjén hasonldé mechanizmusrdél van sz6. Ugyanakkor az eliilsé és hatsé keringés szimpatikus
és paraszimpatikus beidegzése kiilonb6z6 (Gierthmilen és mtsai., 2010; Roloff és mtsai.,

2016), igy a kérdésre hatarozott vélaszt nem lehet adni.

Roloff EV, Tomiak-Baquero AM, Kasparov S, Paton JF. Parasympathetic innervation of vertebrobasilar arteries: is
this a potential clinical target? J Physiol. 2016,594:6463-6485. doi: 10.1113/JP272450.

Gierthmiihlen J, Allardt A, Sawade M, Wasner G, Baron R. Role of sympathetic nervous system in activity-induced
cerebral perfusion. J Neurol. 2010;257:1798-805. doi: 10.1007/s00415-010-5613-5.

Kérdés: az allatokban kimutatott reperflzios karosodas fogalma mennyire Gltethetd at a
human gyakorlatba, kilonésen annak fényében, hogy a mechanikus thrombectomidk
indikaciéjanak id6ablaka a legujabb ajanlasok alapjan akar 24 éra is lehet?

alapjan valdban akar 24 dra is lehet, fontos megjegyezni, hogy ez csak egy szelektalt
betegcsoportra érvényes, akikben a klinikai tlinetek sulyossaga és a képalkoté eredmények
altal jelzett 1ézid kozott discrepantia volt, mely relative nagy penumbra meglétét jelezte. A
penumbraban, ahol az ADC kevésbé csokkent, reperflzids karosodast nem tartok
valdszinlinek, azonban az ischaemias laesio centrumadban egy tartdsabb ischaemia miatt
alacsonyabb ADC-t és esetleg mar T2/FLAIR eltérést is varnék. Ebben a tertletben az
irreverzibilis karosodas, esetleg a reperfuzids karosodas rizikdja nagyobb lehet, s ezzel a
vérzéses transzformacio veszélye is megn6het, amit azonban a DAWN tanulmany nem
igazolt. Nyilvan egy ilyen hosszu id6 utan (6-24 6ra) is meglévé relative nagy penumbra jo
kolletardlis keringést jelez, mely az ischaemias karosodds lassubb kialakuldsat magyarazza és

egyben enyhébb ischaemias karosodast feltételez.
Nogueira RG, 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.

Még egyszer kdszondm, hogy Professzor Ur elkészitette az értekezésemrél sz616 biralatot.
Bizva benne, hogy valaszaimat megfelel6nek talalja,
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