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Opponensi vélemény

Dr Olah Laszlo ,,A cerebrdlis hemodinamika vizsgdlata fiziologids koriilmények
kozott, stroke rizikofaktorokban és stroke-ban” cimii MTA doktori palydzatdrol

A szerzd 198 oldalas doktori palyazatot nyujtott be, mely 11 kdzleményen alapul, a
kozlemények a szakteriilet vezet6 (zommel Q1/D1-es) nemzetkozi folyoirataiban keriiltek
kozlésre, a sziikebben vett témaban jartas szakemberek jovahagyasaval.

A magyar nyelvii dolgozat jol érthetd, szabatos megfogalmazassal irodott. Bevezetdje
informativ, bar helyenként til részletes. Példaul feleslegesnek tartom a neurovaszkularis
kapcsolaton alapul6 funkcionalis vizsgalatok részletes leirdsat, hiszen ezek koziil a
dolgozatban csak a funkcionalis transzkranialis doppler (fTCD) modszer keriilt alkalmazasra.
Esetleg ki lehetett volna térni a korabbi hazai fTCD kutatasokra (Balogh, A.et al. Hemispheric
dominance and functional laterality patterns of cognition. A functional transcranial Doppler
study. ldeggyogy Sz 2001; 54: 228-237.) A célkitlizések két csoportban keriiltek bemutatasra,
kiilonvéve az allatkisérleti és a human kisérletes rész. Ezek egy akkuratusan felépitett
rendszerben jelennek meg, de a konkrét célkitiizések helyenként megismétlik a bevezetést, és
6 oldalon keresztiil torténd bemutatasuk tilsagosan részletes, a kérdésfelvetések hosszu
Osszetett mondatokbol allnak, megismételve mind a bevezetést, mind a célkitlizéseket
megel6z0 ,,hattér - motivacio” fejezeteket. A modszerek, eredmények, diszkusszio és
Osszefoglalo részek jol szerkesztettek, érthetdek.

A munka formailag gondosan szerkesztett. Az abrak kifejezetten informativak, kiilonosen

azok, melyek segitenek megérteni a kisérleti elrendezést.

A szerzonek 56 tudomanyos kézleménye van, idézetek szama 1441. H-indexe 15. Mindezen
adatok ¢és az értekezés tartalmi része messze megfelel az MTA doktori kovetelményeinek. Az
alkalmazott modszerek és eredmények nemzetkdzi szinten is fontos eldrelépés lehet a stroke
patomechanizmusanak megértéséhez, megel6zéséhez illetve a rekanalizacion és angiotenzin

rendszer blokkolasan alapul6 terapias stratégiak kidolgozasahoz.



Dr. Olah Laszlo eredményei koziil kiemelendo:

1. Genetikai allatmodellekben igazolta az angiotenzin inhibicid hatékonysagat a
penumbrara nézve, mely elméleti alapjat adhatja az angiotenzin hatas
befolyasolasan alapul6 antihipertenziv szerek hasznalatat stroke prevencidjaban és
kezelésében.

2.Kimutatta, hogy az DWI-MRI-bél szarmaztatott ADC korrelal az isémia
okozta karosodassal, de nem alkalmas sem a reperfizids karosodas becsléséhez,
sem a penumbra definidlasahoz, megkérddjelezve ezzel a penumbra diffuzios-
perfuzids mismatch koncepciojat.

3.Kimutatta a T2 térkép prognosztikai értékét a stroke utan véglegesen
karosodott agyteriilet becslésében.

4.1gazolta, hogy az akut alkoholbevitel karositja az agyi autoregulaciot.

5.Kimutatta, hogy a kronikus dohanyzés gatolja a neurovaszkuléris kapcsolatot,
mig a dohanyzas abbahagyasa feltehetdleg visszaforditja ezt a folyamatot.

6.Bemutatta, hogy az acetazolamid indukélta vazodilataciéo nem gétolja a
neurovaszkularos kapcsolatot.

7.Human vizsgalatokban bebizonyitotta egyes non-szteroid gyulladdscsokkentok
vazokonstriktiv hatdsat, €s gatld hatasukat a neurovaszkularis kapcsolatra nézve.

8.Funkcionalis TCD-vel is igazolta, hogy vakoknal a Braille iras ,,0lvasdsa” a

posterior ellatési teriiletet aktivalja.

KERDESEK:
1. A szerz6 az angiotenzin hatasat akut stroke-ban, de kronikus allatmodelleken
vizsgalta (azaz az allatok vagy overexpresszaltak az angiotenzint vagy nem
rendelkeztek angiotenzin 1 receptorral). Kérdés, hogy ez mit jelent a gyakorlatban:
angiotenzin blokkolasa javasolt akut stroke-ban, vagy angiotenzin-gatlas a stroke
primer vagy secunder prevenciojaban? Ha a primér prevencidban javasolt az
angiotenzin hatas gatlasa, az mit jelent a hypertonia kezelési protokolljaira nézve a
teljes populaciot illetden? Javasolt-e akut vagy kronkus angiotenzin-gatlas stroke
kezelésében vagy megeldzésében nem-hiprertonias betegekben?
2. Angiotenzin hatasanak vizsgalatanal a szerzé a penumbra méretét az

ellenoldali félteke méretével normalizalta. Az okklaziot bal vagy jobb oldalon



végeztek? A féltekék kozotti esetleges volumenkiilonbség befolyasolhatta-e az
eredményeket?

3. MR vizsgalatinak eredményeinek tiikrében javasolja-e a szerz6 T2 térkép
fazisaban (lysis el6tt/utan/kozben, trombectomia elétt/utan). Az akut stroke
kezelésének dontési folyamatat befolyasolhatja-e a human T2 térkép eredménye?
4. Az MR ¢és metabolikus értékek kapcsolatanal az ADC értékeket vizsgaltak:
miért nem vizsgaltdk a T2 értékeket (hiszen a végleges karosodas progndzisaban a
T2 térkép jobbnak bizonyult)?

5. Hogyan hataroztak meg a teljes (illetve féltekei) agyi volumeneket? MRI vagy
boncolasi adatok alapjan?

6. Volt-¢ kiilonbség a dohanyos vs. nem dohanyos alanyoknal a dolgozatban nem
részletezett vaszkularis rizikok (pld. BMI, koleszterinszint, csaladi anamnézis)
tekintetében?

7. A szerz6 indometacin és naproxenre vonatkozo eredményeit mennyire lehet
kiterjeszteni egyéb NSAID-okra (pld.szelektiv COX-2 gatlokra)?

8. Haegyes NSAID-ok és dohdnyzas befolyasoljak a neurovaszkularis
kapcsolatot, akkor hasznalhato-e egyaltalan az fMRI (vagy mas neurovaszkularis
kapcsolatra alapul6 eljaras, az fTCD-t is beleértve) dohanyosokban és NSAID-ot
szed6kben?

9. Miért nem volt a NSAID vizsgalatoknal placebo kontroll csoport? Van-e adat
vagy elképzelés arra vonatkozolag, hogy a placebo befolyasolhatja-€ a
neurovaszkularis kapcsolatot?

10. A neurovaszkularis kapcsolat zavara kronikus dohanyzasban és NSAID
hatéséra jarhat-e kognitiv zavarral? Hiszen a neurovaszkularis kapcsolat fizioldgias
jelenség, az aktivalodott agyi teriiletnek feltehetéleg sziiksége van a
hyperperfuziora. A karosodott hyperperfuzids készség vajon nem jar egyiitt a
neurondlis aktivitas zavaraval?

11. A vakok Braille iras olvasasa vs. latok olvasasanak 6sszehasonlitasakor miért
nem monitoroztak az a.cerebri mediat is? Hiszen a motoros €s Szomatoszenzoros
input (kézmozgas és érintéssel torténd karakter-felismerés) az ACM teriileteket
jobban aktivalhatja a vizualis inputnal: lehet, hogy az ACP-ben mért kiilonbségek

a lato vs. vak csoportban részben ezzel is magyarazhatok?



12. A szerz6 a neurovaszkularis kapcsolat fTCD vizsgélatanal a posterior keringést
vizsgalta. Miért nem vizsgalta az ACM teriileteket, hiszen az isémias stroke ¢s a
trombectomiak leggyakrabban az ACM tertileteket érinti? Vajon a szerzo
vizsgalatai a neurovaszkularis kapcsolatra nézve egy az egyben érvényesek az
ACM tertiletekre is?

13. Az allatokban kimutatott reperfiizids karosodés fogalma mennyire iiltethetd at
a human gyakorlatba, kiilondsen annak fényében, hogy a mechanikus
trombectémiak indikacidjanak idéablaka a legijabb AHA/ASA ajanlas alapjan

akar 24 o6ra is lehet?

Osszegezve, megjegyzéseim, kérdéseim nem érintik a dolgozat minéségét. A valasztott téma
az akut stroke és kezelésének legfontosabb kérdéseit érinti, igy kozvetlen hatasa lehet a hazai
betegellatasra, tudomanyos értéke nemzetkdzi szinten is kimagaslo. A felhasznalt modszerek,
a kutatas tervezése, kivitelezése €s interpretalasa eredeti, ij gondolatokat tartalmaz. A mi
hiteles adatokat tartalmaz. A jelolt jelentds eredményekkel gyarapitotta a klinikai
idegtudoményokat. Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara valo kitlizését és

a jelolt szamara az MTA doktori cim odaitélését.
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