Vélasz MTA értekezés biralatara - Prof. Dr. Koller Akos

Dr. Koller Akos
egyetemi tanar Ur részére

Tisztelt Professzor Ur!

Haldsan k6szonom, hogy MTA doktori értekezésem birdlatat elvallalta. Kiilon koszéndom értékes
javaslatait, s el6remutaté kérdéseit, tanacsait.

Valaszaim az altalanos kritikdkra, javaslatokra: koszoném, tovabbi munkaimban kévetni fogom
tanacsait.

Valaszok a kérdésekre:

Ertelmezési kérdés 1.1.2.4. Ultrahang technikak — transcranialis Doppler.

Kérdés/kritika: ,nem teljesen helytallé az a megallapitas, hogy az aramlasi sebességet befolyasold
atmérd@valtozasok nem az arteria kezdeti szakaszan, hanem a rezisztencia erek (arterioldk) szintjében
jelentkeznek”.

Vilasz: elfogadom Professzor Ur biralatat, miszerint az intrakranidlis nagyartériak is szerepet
jatszanak az agyi autoregulacio kialakulasaban, azaz rezisztencia erekként is szolgalnak. Ugyanakkor,
Sorteberg (1992), Giller (1993), és Schreiber (2000) és mtsai munkai arra utalnak, hogy a vazoaktiv
stimulusok a hatasukat elsésorban a kis &tméréji rezisztencia ereken fejtik ki, mig az intrakranidlis
nagyarteriak &tmérGjét a vazoaktiv hatdsok csak sokkal kisebb mértékben befolydsoljdk. A fent
idézett szerz6k eredményeiket in vivo, human tanulmanyokban igazoltak kdzel azonos, vagy kissé
eltérd szisztémads nyomdasértékek mellett.

Kérdés: bar a(z ischaemiat szenvedett) sejtek a penumbra szélén és talan még a tavolabbi ,ép”
részben is vannak, de vajon ezek az agyi képletek képesek-e a korabbi neurondlis aktivitasuk
fenntartasara? Azaz a penumbra inkabb egy morfoldgiai meghatarozas (mértéke fligg a modszerté|
is) semmint funkcidhoz kotott. Lehet, hogy a penumbraval alulbecsiiljiik a neuronalis karosodasokat?
Valasz: a penumbrdban |évé sejtek, a penumbra definicidjanak megfelelGen, ép strukturaval, de
karosodott funkciokkal birnak. Egyetértek, hogy a penumbra mérete fligghet a mddszertél, de a
penumbra meghatdrozasa elsésorban a funkcié alapjan torténik, és ez alapjan valésul meg a
morfoldgiai meghatarozas. Az 6sszes penumbra meghatarozas alapjat az képezi, hogy a penumbra
egy csokkent vérellatasu, de még életképes terilet. Mivel az agyszovet életképessége az
energiaigényes metabolikus folyamatok fenntartasat, vagyis az ATP termelést feltételezi, a
penumbrat a csokkent vérellatasu, de megtartott energia metabolizmussal bird agyszévetként
hatdrozzak meg. Ebbél adéddan, experimentalis kortilmények kdzott a mar irreverzibilisen
karosodott ischemias magot a kdrosodott energia metabolizmussal jellemezhetd, ATP-t nem
tartalmazo agyszovetként, mig a penumbrat, a még ATP-t tartalmazd, tehat megtartott energia
metabolizmussal bird, életképes, de mar a csokkent vérellatasra utaléd metabolikus eltéréseket
(kdrosodott fehérje szintézis, vagy aciddzis) mutato szovetként definialjak. Tekintve, hogy a protein
szintézis gatlasa magasabb dramlasi értékeknél kovetkezik, mint a pH csdkkenése, ha a penumbra
meghatarozdsahoz a fehérjeszintézis csokkenését és az ATP hidnyos teriiletet vesszik alapul,
nagyobb penumbrat kapunk, mintha a csokkent pH-ju teriilet és az ATP hidnyos terilet
kiilonbségeként definidlnank azt. Mivel a kdrosodott protein szintézis vagy aciddzis teriilete
torvényszer(ien kisebb, mint a csokkent vérataramldsu terilet, a penumbra vizsgdlatakor valéban
nem vesszik figyelembe a penumbra széli részén |évé esetlegesen karosodott funkcidju sejtek
Osszességét, azaz alulbecsiiljik a kdrosodast.

Kérdés: az ,1.2.7.1. Spreading depression-szer( depolarizacid” fejezet igen érdekes, ide is beillettek
volna Dora Edrs és Kovach Arisztid, valamint Bari Ferenc és Farkas Eszter kutatasai.
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Valasz: kdszénom, hogy erre felhivta a figyelmem. Ebben a fejezetben idéztem Bere és mtsai. (2014)
Neuroscience-ben megjelent munkajat, melyben Bari Ferenc tarsszerz6, Farkas Eszter utolsé szerz§
volt.

Kérdés: Az ADC értékkel jellemezhetd pixelek vajon tiikroznek-e valamit is a neuronalis funkciérél, s
ha igen milyen szinten.

Valasz: Az ADC érték a vizmolekuldk diffuzidjara utal. Mig az extracellularis térben déntéen gyorsan
diffunddlo vizmolekuldk taldlhatdk, addig az intracellularis térben a vizmolekuldk tobbségének a
diffuzidja szamottevGen lassubb. Az ischaemias karosodas esetén az iongradiens fenntartdsahoz
szlikséges metabolikus pumpak kdarosodnak, melynek kovetkeztében a sejtbe natrium aramlik,
melyet viz kisér, s igy az intracellularis térfogat né. Miutdn a gyorsan diffundalé vizmolekuldk az
extracellularis térbél az intracellularis térbe Iépve az intracellularis viszonyoknak készonhet6en
lelassulnak, az egész szovet atlagos ADC értéke csdkken. Eszerint a tedria szerint az ADC érték
elsGsorban a sejt energia metabolizmusat jelzi (Hossmann és mtsai., 1994, van der Toorn és mtsai.,
1996).

Egy masik tedria a lassan diffundalé vizmolekuldkat a makromolekuldkhoz kétott viz, mig a gyorsan
diffundald vizmolekuldkat a szabad vizmolekuldk meglétével magyardzza. Ez a tedria tehat az
ischemia kovetkeztében kialakuld ADC csokkenés hatterében a viz fizikai tulajdonsagainak a
megvaltozasat feltételezi, s az eltér6 kotottségli dllapotban Iévé vizmolekuldknak tulajdonit nagyobb
jelent&séget, szemben az extra- és intracelluldris viz-compartmentekkel (Ddczi és Schwarz, 2003,
Schwarcz és mtsai., 2004).

Az ADC véltozasok hatterét egyértelmlien és minden kétséget kizdréan magyarazdé bizonyiték maig
nincs.

Buckley DL, Bui JD, Phillips M, Zelles T, Inglis BA, Plant HD, Blackband SJ. The effect of ouabain on water
diffusion in the rat hippocampal slice measured by high resolution NMR imaging. Magnetic Resonance in
Medicine 1999;41:137-142.

Hossmann KA, Fischer M, Bockhorst K, Hoehn-Berlage M. NMR imaging of the apparent diffusion coefficient
(ADC) for the evaluation of metabolic suppression and recovery after prolonged cerebral ischemia. ) Cereb
Blood Flow Metab. 1994; 14: 723-731.

van der Toorn A, Sykova E, Dijkhuizen RM, Vorisek |, Vargova L, Skobisova E, van Lookeren Campagne M, Reese
T, Nicolay K. Dynamic changes in water ADC, energy metabolism, extracellular space volume, and tortuosity in
neonatal rat brain during global ischemia. Magn Reson Med. 1996; 36: 52—60.

Doczi T, Schwarcz A. Correlation of apparent diffusion coefficient and computed tomography density in acute
ischemic stroke. Stroke. 2003;34:e17-8.

Schwarcz A, Bogner P, Meric P, Correze JL, Berente Z, Pdl J, Gallyas F, Doczi T, Gillet B, Beloeil JC. The existence
of biexponential signal decay in magnetic resonance diffusion-weighted imaging appears to be independent of
compartmentalization. Magn Reson Med. 2004;51:278-85.

Kérdés: az AT1 receptor hianya és az agyszovet ischaemidval szembeni rezisztenciajat vizsgalo résznél
jegyezte meg a birald, hogy ,Lehet, hogy a neuronok megmaradt élettani funkciéja lényegesen nem
volt kiilénb6z6 a két csoportban? (A két csoport alatt az AT1 receptor hidnyos, ill. a vad tipusu
kontroll allatokbdl szarmazo sejteket érti.) A biraléo megjegyzi, hogy meglepd, hogy a protein szintézis
gatlasat okozd CBF kiiszobben nem volt kiilonbség a két csoport kozott.

Valasz: az AT1 receptor hianyos egerekben a cerebralis protein szintézisért felelGs véraramlasi
kiiszob szignifikansan alacsonyabb volt, mig az ATP hidnyért felelGs vérataramlasi kiiszob csak
tendencidjaban volt alacsonyabb a vad tipusu allatokhoz képest (19. b dbra). Ez a megfigyelés
0sszhangban az oxigén-glucose deprivacionak kitett sejtkultura vizsgalatok eredményeivel azt jelzi,
hogy az AT1 receptor hidanyos sejtekbdl allé agyszovet rezisztensebb az ischaemidval szemben, mint a
vad tipusu dllatokbdl szarmazé sejtek. Ez alapjan a valaszom, hogy az AT1 receptor hianyos és a vad
tipusu allatok neuronjainak a megmaradt élettani funkcidja az ischemidval szembeni rezisztencia
tekintetében kiilonbo6z6 volt.
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Kérdés: a neuronalis karosodds mértékét jelz6 LDH aktivitas a két oras oxigén-glucose deprivacid
utan csokkenést mutatott, de igy is joval a kontroll érték felett maradt, ami kérd6vé teszi klinikai
jelent&ségét.

Valasz: az oxigén-glucose deprivacionak kitett AT1 receptor hidanyos sejtkultdraban az LDH
felszabadulas mértéke szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a vad tipusu, oxigén-glucose
deprivacidnak kitett kultiraban. Ez azt jelzi, hogy az AT1 receptor hidnya a sejteket az oxigén-glucose
deprivacioval szemben rezisztensebbé tette a vad tipusu allatokbdl szarmazoé sejtekhez képest.

Az LDH felszabadulas kontroll szintre csokkenése az AT1 receptor hianyos sejtekben nem volt
varhatd, hisz az azt jelentette volna, hogy ezeket a sejteket az oxigén-glucose hidny egyaltalan nem
karositotta. Eredményeink tehat arra utalnak, hogy az AT1 receptor hiany, ha nem is okoz teljes
védelmet, de a sejteket rezisztensebbé teszi az oxigén-glucose hidnnyal szemben.

Kérdés: a szerz6k kimutattdk, hogy ,az ischemia végén mért alacsony relativ ADC érték az ADC
normalizalédas hianyat eldre jelezheti, azonban nem képes a ,masodlagos rosszabboddst mutatd” és
a ,helyredllt szovet” elkiilonitésére, ami feltehetGen elsGsorban e technika limitaciéjara utal.

Valasz: valéban megfogalmazhaté igy is az eredménylink, vagyis a reperflziét kovetGen a javuld ADC
értékkel jellemezhet6 szovet sorsat az 1-6ras ischemia végén mért ADC alapjan nem lehet
meghatarozni. Hogy lesz-e olyan MR paraméter vagy egyéb szoveti marker, mely az ischaemia végén
képes lesz a két szoveti csoport elkiilonitésére, kérdéses. Erre csak akkor van esély, ha az
ischaemianak kitett szovet sorsa még az ischaemia soran eldél. Abban az esetben azonban, ha a
madsodlagos kdrosodasért felelés folyamat a reperfuzio korai fazisdban alakul ki, nem remélhetjiik,
hogy mar az ischaemia végén meg tudjuk josolni a masodlagos karosodds bekovetkeztét.

Kérdés: a népszerl PARP hipotézist cafolni tlinik, hogy ,az ATP depléciét nem el6zte meg a NAD+
tartalom csokkenése”, mely arra utal, hogy az ATP csokkent termelése nem fliggott a NAD+ szinttdl.
Kérdés, milyen alternativ magyardzatot javasol a szerz6?

Vilasz: a jelenségnek tobb alternativ magyardzata is lehet: az egyik a mitokondridlis diszfunkcid.
Tobben is leirtdk 1-2 6rds arteria cerebri media occlusiét kévetd reperfizid soran a sejt
energiaallapotanak és a mitokondrium funkcidjanak a részleges és atmeneti javulasat, majd
masodlagos rosszabbodasat, mely valtozasok szoros id6beli egyezést mutattak az altalunk megfigyelt
ADC érték valtozassal (Folbergrova és mtsai., 1995; Canevari és mtsai., 1997; Oldh és mtsai., 2001).
Masik magyarazat lehet a reperfuzidt kovetéen hosszu idén at fennallé gatolt agyi protein szintézis,
mely megakadalyozva a sejt tuléléséhez szlikséges fehérjék termelését, kulcsszerepet jatszhat a
masodlagos neuronalis kdrosodas kialakuldsaban (Hata és mtsai., 2000, Mies és mtsai., 2001).
Kevésbé valdszinli tedria az apoptdzis a masodlagos szoveti kdrosodds okanak a hatterében. A
negyedik lehet6ség az ischaemiat kovets reperflzio soran egy esetleges hipoperfuzid, de
patkanykisérletiinkben az energia metabolizmus masodlagos kdrosodasanak a hatterében
szignifikans hipoperfuziot nem tudtunk kimutatni.

Folbergrova J, Zhao Q, Katsura K-I, Siesjé BK. N-tert-Butylalpha-phenylnitrone improves recovery of brain energy
state in rats following transient focal ischemia. Proc Natl Acad Sci U S A. 1995,92:5057-61.

Canevari L, Kuroda S, Bates TE, Clark JB, Siesjé BK. Activity of mitochondrial respiratory chain enzymes after
transient focal ischemia in the rat. J Cereb Blood Flow Metab. 1997;17:1166-9.

Oldh 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.

Hata R, Maeda K, Hermann D, Mies G, Hossmann KA. Dynamics of regional brain metabolism and gene
expression after middle cerebral artery occlusion in mice. J Cereb Blood Flow Metab. 2000,;20:306-15.

Mies G, Trapp T, Kilic E, Oldh L, Hata R, Hermann DM, Hossmann K-A. Relationship between DNA
fragmentation, energy state, and protein synthesis after transient focal cerebral ischemia in mice. In:
Maturation Phenomenon in Cerebral Ischemia IV, Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, 2001:85-92.

«ses

hatdssal) valtozik-e a regionalis stimulus kivaltotta véraramlasi valasz?
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Valasz: erre a kérdésre adhat vélaszt az a human tanulmanyunk, melyben 15 mg/kg i.v. adott
acetazolamid vazodilatativ hatdsa alatt vizsgaltuk a neurovaszkularis kapcsolatot. Ebben a
vizsgalatban azt talaltuk, hogy az olvasas okozta dramlasi sebesség valtozas az a. cerebri posteriorban
az acetazolamid okozta vazodilatacid sordn szignifikdnsan nem kilénb6z6tt az acetazolamid adas
el6tti aramlasi valaszhoz képest. Hozzank hasonléan, Rosengarten és mtsai. (2003) sem talaltak
kiildnbséget az olvasas indukalta dramlasi valasz mértékében normocapnia és hypercapnia soran. A
fenti eredmények azt sugalltdk, hogy a cerebralis autoreguldcié illetve a cerebrovaszkularis
reaktivitds és a neurovascularis kapcsolat egymastél, legalabis részben, eltéré dtvonalon
szabalyozott. Ezzel szemben Maggio és mtsai. passziv motoros feladat sordn azt talaltak, hogy a
hypercapnia csokkentette a neurovaszkuldris kapcsolat dramlasi vélaszat. Az eltéré eredmények
hatterében regionalis kilonbségek (motoros kéreg versus latokéreg) lehetGségét vetették fel
(Chiarelli és mtsai., 2007).

Rosengarten B, Spiller A, Aldinger C, Kaps M. Control system analysis of visually evoked blood flow regulation in
humans under normocapnia and hypercapnia. Eur J Ultrasound. 2003;16:169-75.

Maggio P, Salinet AS, Panerai RB, Robinson TG.Does hypercapnia-induced impairment of cerebral
autoregulation affect neurovascular coupling? A functional TCD study. J Appl Physiol (1985). 2013;115:491-7.
doi:10.1152/japplphysiol.00327.2013.

Maggio P, Salinet AS, Robinson TG, Panerai RB.Influence of CO2 on neurovascular coupling: interaction with
dynamic cerebral autoregulation and cerebrovascular reactivity. Physiol Rep. 2014;2:e00280. doi:
10.1002/phy2.280.

Chiarelli PA, Bulte DP, Gallichan D, Piechnik SK, Wise R, Jezzard P. Flow-metabolism coupling in human visual,
motor, and supplementary motor areas assessed by magnetic resonance imaging. Magn Reson Med.
2007,57:538-47.

Kérdés: felmeriil a kérdés, hogy sima egyszin(, kiilonb6z6 intenzitasu fehér fény nem lett volna-e egy
kontroldlhatébb, bekalibralhatobb stimulus. Olvasasnal szamos mas agyi régié is stimuldlédhat,
membdria, érzelmek, stb. ami befolyasolhatja a nagyobb erekben az dramlasi sebességet, ezaltal az
artéria cerebri posteriorban mddosuldst okozva?

Vdlasz: mi a nagyobb dramlasi valasszal jard, komplexebb stimulust, egy érzelemmentes széveg
olvasdsat valasztottuk. Ezt a mddszert Rosengarten és mtsai. vezették be, akik az olvasasi tesztet
sakktablaminta stimuldcidval 6sszehasonlitottak és validaltak (2001). A birdlé altal javasolt fehér fény
haszndlatanak lettek volna elényei, de feltehetden alacsonyabb dramldsi valaszt indukalt volna.

Rosengarten B, Huwendiek O, Kaps M. Neurovascular coupling in terms of a control system: validation of a
second-order linear system model. Ultrasound Med Biol 2001b;27:631-5.

Kérdés: érdemes lett volna hasonld protokollok elvégzése alatt az MCA-ban lezajlé dramldsi sebesség
valtozasokat megmeérni, hogy vajon mennyire regiondlis a valtozas, azaz az olvasas vagy fényinger
soran milyen aramlasndvekedés van az MCA-ban stb.

Valasz: bar részletesen nem tlintettiik fel, a 115. oldalon megjegyeztiik, hogy a vakokat és latdkat
vizsgalé munkdnkban az olvasas altal kivaltott MCA aramlasi sebesség valtozasokat is monitoroztuk.
A relativ aramlasi sebesség maximalis ndvekedése a nem dominans oldali arteria cerebri medidban
mind a vak, mind a laté alanyokban szignifikansan alacsonyabb volt, mint az arteria cerebri
posteriorban (3.3%+1.4% a vakokban, ill. 3.6+1.5% a latdkban). Az arteria cerebri mediaban folyd vér
aramlasi sebesség monitorozasanak a célja az volt, hogy az aspecifikus hatdsokat (pl. vérnyomas
emelkedés hatdsa) az a. cerebri posteriorban mért véraramlasi sebesség valtozas hatterében kizarjuk.
Eredményeink azt jelzik, hogy az olvasds sordn az arteria cerebri posteriorban mért dramlasi sebesség
novekedése regionalis volt, mely nem tudhato be aspecifikus hatas kbvetkezményének.

Kérdés: mivel az erek atmérgGjét nem mérték ezért dvatosnak kell lenni az dramlasi sebesség
valtozasanak okainak megitélésénél.

Valasz: egyetértek a biraloval, s erre a mddszertani kérdéseknél tobbszor is kitértink, s idéztiik
azokat az eredeti, vagy osszefoglald munkakat, melyek arra utaltak, hogy az altalunk hasznalt
vazoaktiv stimulusok soran (pCO, valtozas, acetazolamid adas) elsésorban a mikroerek

4
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armérdévaltozasaval kell szamolni, nem pedig az intrakranialis nagyerek atmérévaltozasaval
(Fernandez-Klett és mtsai., 2010; Giller és mtsai., 1993; Schreiber és mtsai., 2000; Sorteberg, 1992;
Rasulo és mtsai., 2008).

Ferndndez-Klett F, Offenhauser N, Dirnagl U, Priller J, Lindauer U. Pericytes in capillaries are contractile in vivo,
but arterioles mediate functional hyperemia in the mouse brain. Proc Natl Acad Sci USA. 2010;107:22290-5.
Giller CA, Bowman G, Dyer H, Mootz L, Krippner W. Cerebral arterial diameters during changes in blood pressure
and carbon dioxide during craniotomy. Neurosurgery. 1993;32:737-41.

Schreiber SJ, Gottschalk S, Weih M, Villringer A, Valdueza JM. Assessment of blood flow velocity and diameter of
the middle cerebral artery during the acetazolamide provocation test by use of transcranial Doppler sonography
and MR imaging. AJNR. 2000;21:1207-11.

Sorteberg W. Cerebral artery blood velocity and cerebral blood flow. In: Newell DW, Aaslid R. (Eds), Transcranial
Doppler. Raven, New York, 1992:57-66.

Rasulo FA, De Peri E, Lavinio A. Transcranial Doppler ultrasonography in intensive care. Eur J Anaesthesiol Suppl.
2008;42:167-73.

Kérdés: hogyan lehet 6sszevetni a relativ aramlasi sebességet az dramldssal, azaz lehet, hogy az
aramlasi sebesség azért nem n6, mert mar az erek ki vannak tagulva?

Valasz: TCD-vel és SPECT-tel végzett 6sszehasonlité vizsgalatok azt mutattak, hogy ugyanabban a
személyben a TCD-vel mért véraramldsi sebesség valtozas (vagyis a relativ aramlasi sebesség) és a
SPECT-tel detektalt vérataramlas valtozas egymassal jol korreldlnak (George, 1991, Holman és
Devous, 1992; Datz és mtsai., 1992, Pavics és mtsai., 1994). Mindez csak akkor igaz, ha a véraramlas
valtozast kivaltd stimulus nem befolydsolja szamottev6en a vizsgalt ér keresztmetszetét (Rasulo és
mtsai., 2008).

Kérdés: a kérdés masodik fele arra iranyult, hogy , lehet, hogy az dramlasi sebesség azért nem ng,
mert mar az erek ki vannak tagulva?”.

Vdlasz: dltaldnossagban ez lehetne az egyik oka az dramldsi sebesség valtozas hidnyanak. Ezt
tapasztaljuk, amikor sulyos a. carotis interna stenosis kovetkeztében a perfiziés nyomas
csokkenésének koszonhetben az agyi rezisztencia erek kitagulnak, s ilyenkor tovabbi vazodilatativ
stimulus hatdsara a mar eleve dilatalt erek nem tudnak tovabb tagulni. Az NSAID és az alkoholhatdst
vizsgalod tanulmanyunkban azonban a pulzatilitasi index értékek, ill. a cerebrovaszkularis rezisztencia
értékek arra utaltak, hogy inkabb egy fokozott vazokonstrikciés mechanizmus miatt nem volt
megfelel§ a vazodilatacids valasz.

George MS. Neuroactivation and Neuroimaging with SPECT. Springer-Verlag, New York, 1991.

Holman BL, Devous MD. Functional brain SPECT: the emergence of a powerful clinical method. J Nucl Med.
1992;33:1888-904.

Datz FL, Patch GG, Arias JM, Morton KA. Nuclear Medicine: A teaching profile. Mosby Yearbook, St. Louis, 1992.
Pdvics L, Griinwald F, Barzé P, Ambrus E, Menzel C, Schomburg A, Borda L, Mdté E, Bodosi M, Csernay L,
Biersack HJ. Evaluation of cerebral vasoreactivity by SPECT and transcranial Doppler sonography using the
acetazolamide test. Nuklearmedizin. 1994,;33:239-43.

Rasulo FA, De Peri E, Lavinio A. Transcranial Doppler ultrasonography in intensive care. Eur J Anaesthesiol Suppl.
2008,42:167-73.

Kérdés: a VEP vizsgalat leirdsanal nem vilagos, hogyan detektaltak a potencidlvaltozdsokat az
occipitalis régiérol, amikor az occipitdlis régiordl elvezették a kivaltott valasz potencidlokat.

Valasz: a vizsgdlat soran két elektrédat hasznaltunk, egy referencia elektrodat és egy aktiv elektrédat,
az el6bbit a vertexre, az utdbbit az occipitalis régid/latokéreg folé helyeztik. Sakktabla mintavaltas
ingerléssel 100-200 vizualis stimulust alkalmaztunk, melynek soran az aktiv elektrédaval detektaltuk a
potencialvaltozasokat, melyeket atlagoltunk.

Kérdés: tudjuk-e az irodalombdl, hogy mi az etanol direkt hatdsa az izolalt agyi erekre?
Valasz: Bukiya és mtsai. (2016) az etanol a. cerebri mediara gyakorolt vazokonstriktor hatasat
igazolta fiatal feln6ttekbdl szarmazé ereken. Allatkisérletek és humén adatok is az alkohol
koncentracié-fliggd vazokonstriktor hatasat jelezték agyi arteridkon (Altura és Altura, 1984).
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Kisérletes adatok szerint az etanol a vazokonstriktor hatdsat a fesziltségfliggd kaliumcsatornak
gatldsan keresztiil fejti ki (Liu és mtsai., 2004).

Bukiya AN, Seleverstov O, Bisen S, Dopico AM. Age-dependent susceptibility to alcohol-induced cerebral artery
constriction. J Drug Alcohol Res. 2016;5.pii:236002. doi: 10.4303/jdar/236002.

Altura BM, Altura BT. Alcohol, the cerebral circulation and strokes. Alcohol. 1984;1:325-331.

Liu P, Xi Q, Ahmed A, Jaggar JH, Dopico AM. Essential role for smooth muscle BK channels in alcohol-induced
cerebrovascular constriction. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101:18217-18222.

Kérdés: lehet-e hogy az autoregulacio (alkoholfogyasztast kovetSen) azért romlik, mert az erek mar ki
vannak tdgulva?

Valasz: lehetséges, de az el6zGekben ismertetett irodalmi adatok és sajat adataink is mast jeleznek.
Mig az alkoholfogyasztas el6tt végzett vizsgdlatban a perfuzids nyomas csdkkenés hatdsara az a.
cerebri medidban mért cerebrovaszkularis rezisztencia csokkent, alkoholfogyasztast kovetben a
szamitott cerebrovaszkularis rezisztencia csokkenése elmaradt, s6t ennek a novekedését észleltiik,
mely a rezisztencia erek konstrikcidjara utalt.

K6szondm a biralatot, s a hasznos tanacsokat és tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.
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