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A szerz6 a terjedd depolarizacié kéréletani jelentdségét vizsgélta. A téma aktualis, hisz a jelenség az
ischaemias stroke propagacidjaban, a penumbra ischaemids core-rd alakuldsaban doéntd jelenséggel
bir. A terjedd depolarizacié jellegzetességeinek leirdsén tul vizsgdlta annak gyogyszerekkel torténd
gétlasat, melynek a stroke progresszidjanak a lassitaséban lehet szerepe, s igy a permanens stroke
tiineteinek mérséklése mellett segitheti a reperfuzios kezelés kezdetéig tartd idGablak kiterjesztését.

Az értekezés a 427 irodalmi hivatkozést is beleszamitva 164 oldalt tartalmaz, az érdemi rész 140 oldal,
a megértést 87 dbra és 5 tabldzat segiti. A dolgozat alapjaul a témahoz szorosan kapcsolédo 17

koézlemény szolgal.

A bevezetésben a szerzé szl a stroke jelent8ségérél, valamint a stroke és az SD lehetséges
kapcsolatdrdl, az SD jellemzgirél, klinikai jelentéségérdl és a vizsgélatara alkalmas maddszerekrdl. A
révid bevezetést kovetSen eredményeit 4 nagy fejezetben ismerteti. Tudomanyos munkdja soran
kidolgozta az SD és a tarsulé hemodinamikai és metabolikus valtozasok térbeli megjelenitését,
tanulmanyozta az SD-vel jaré hemodinamikai és metabolikus véltozasokat ép és ischaemids
agykéregben. Vizsgalta tovabbd az SD-hez csatolt vératéramlasi valaszok medidtorait, illetve az
oregedés SD-re gyakorolt hatdsat.

A disszertacio jol kovethetd, felépitése logikus, szovege olvasmanyos. Az abrak informativak,
egyértelmiiek, a megértést nagyban segitik. A modszerek és eredmények rész jol érthetd, a levont
kovetkeztetések helyesek és mértéktartéak. Dicséretes és sokat segit a birdlonak az eredmények
Ujszer(iségének és a kutatas tavlatainak a bemutatasa az alfejezetek végén.

Kérdések, megjegyzések:

Atlagosan oldalanként-kétoldalanként fordul el6 helyesirdsi hiba, eliités, de ez a dolgozat megértését

nem befolyasolja.

A 20. oldalon a 4.1.5-6s &bra a DC potencial és a CBF id8beli valtozasat mutatja. Jobban szolgalta volna
az id6beli dsszehasonlitast, ha nem két percet tekint egységnyi tavolsagnak az x tengelyen, hanem fél,
vagy 1 percet, ami az dbra x tengely mentén térténd megnyujtdsat eredményezte volna. A kétpercnyi
idStartam vélasztasaval az dbrak meglehetésen dsszenyomottak lettek, id6beli osszehasonlitdsra
kevéssé adnak lehetSséget. Ez a megjegyzés a késdbbi, az idébeli véltozdsokat mutatni szandékozd
4brakra is érvényes. Feltehetéen ezzel magyarazhatd, hogy mig a 4.1.1. tablazat adatai alapjan a
repolarizacié sebessége 4-5x lasstbb a depolarizacio sebességéhez képest, ez a 4.1.5. dbran nem

vehetd észre.

A 22. oldalon irja, hogy az optikai képalkotd eljards igéretes az agykérgi ischaemids sérilés

patogenezisének tanulmanyozaséra és kilonGsen az infarktus idébeli és térbeli novekedésének
kovetésére a stroke kiilonbozd allatmodelljeiben. Elismerve, hogy az SD képalkotd eljarasok
segitségével térténd bemutatdsa valéban komoly jelentéséggel bir a tovaterjedd depolarizacio
vizsgélaténak szempontjabdl, kérdezem, hogy az dltala kifejlesztett és hasznalt optikai képalkoto
eljarasok, hogyan tudjak mutatni az infarktus idSbeli és térbeli novekedését? Taldn szerencsésebb lett
volna, ha az ,infarktus idGbeli és térbeli  novekedése”  helyett az infarktus



progresszidjaban/propagacidjaban résztvevé SD és a hozzad tdrsuld metabolikus és vérataramlasi
valtozasok idGbeli és térbeli valtozasat emliti. -

A 27. oldalon irja, hogy a CBF valtozds az SD-hez képest kb. 14-22 mp-el késébb tortént. Bar a dolgozat
kés6bbi részében taglalja a neurovascularis kapcsolds és az SD kozotti klilonbséget, kérdésem, hogy mi
lehet az oka, hogy mig a neurovascularis kapcsolas esetén kb. 2 s, addig az SD esetén, mintegy 14-22 s
késéssel koveti a CBF véltozds a neurondlis aktivaciot, illetve a membranpotencial valtozasat?

A 37. oldalon megemliti, hogy fiziolégias kortlmények kozott, az SD-vel nem jar hemoglobin
deszaturdcio, épp ellenkezéleg, az SD-re vélaszként kialakuld hiperémia révén az oxigenalt hemoglobin
aradnya atmenetileg né. Ez azt jelenti, hogy az dramldsnovekedés aranyait tekintve nagyobb mértékd,
mint a hemoglobin deszaturacidja, vagyis az oxigén feleslegben van jelen. Mi a magyarazata annak,
hogy ennek ellenére az SD soran ilyenkor is felhalmozddik a laktat, s aciddzis alakul ki. Mas szdval,
miért torténik ilyenkor anaerob gliikolizis, amikor lehet&ség lenne oxidativ foszforilacio révén torténd

energiatermelésre?

A 43.oldalon, a 9. sorban a 4.3.3. dbrara utalds helytelenil van a szovegben. A széveg helyesen a 4.3.4-

es dbrara utal.

A 44. oldalon irja, hogy a klasszikus, intraluminalis filamentummal |étrehozott artéria cerebri media
(MCA) elzéras helyett, az MCA disztélis szakaszan végezték az érelzdrast, s ennek el6nyeként megjegyzi,
hogy igy a képalkotdshoz rogzitett dllaton is Iétre lehet hozni MCA occlusiot Ugy, hogy a ldtotér
megszakitds nélkll folyamatosan tanulmdnyozhaté. Megjegyzendd, hogy a remote occlusion modell
jél ismert, mely lehetGséget ad patkdnyban az intraluminalis filamentum alkalmazdasaval is MCA
occlusio kialakitasara anélkil, hogy az allat helyzetét valtoztatni kellene.

A 46. oldalon ,,A terjed6 depolarizdciok mintdzata” alfejezetben irja, hogy a disztdlis artéria cerebri

Ve

pedig az ischaemiat tartotta felelsnek. Kérdés: volt-e kontroll csoport, melyben sham operalt
allatokat vizsgaltak? Ha igen, azokndl az dllatokndl is megjelent-e SD réviddel a terllet érintése utan?
Ebbdl a szempontbdl az intraluminalis elzérds el6nnyel birna a dMCA elektrokoagulaciojoz képest.

Az agykérgi tovaterjedd depolarizacié RH1838 fluoreszcens festékkel torténd vizsgdlhatdsdgaval
kapcsolatban merl fel a birdléban a kovetkezd kérdés: az RH1838 fluoreszcencia intenzitdsat
befolyasolja az SD-vel jard hiperémia mint fényelnyel6 jelenség, a hemoglobin deszaturdcioja, a
membrénpotencial véltozasa, valamint a festék fakuldsa. Kérdésem, hogy lehet-e ennyi véltozasra

korrigalni a fluoreszcens jel alakuldsat?

Az 5.1.5. dbran (49. oldal) az RH1838 fluoreszcencia intenzitas valtozdsat mutatja. Az dbran jol lathatd

az alapvonal elcstszdsa. Ez miitermék vagy van jelentGsége?

A permanens multifokdlis elBagyi ischcemia vizsgdlata sordn megjegyzi, hogy ez a modell
mikroembolusos agyi infarktus illetve multi-infarktus demencia patofiziolégiai folyamatait mutathatja
(62. oldal). Megjegyzendd, hogy multi-infarktus demencia illetve mikroembolizacio okozta agyi
infarktusok esetén a mikroembolizaciok altaldban nem egy, hanem egymdstdl eltérd idSben

kovetkeznek be.




Az 5.3-as fejezetben (62. oldal) a permanens globalis el8agyi ischaemia vizsgélatdt ugy hoztak létre,
hogy 2VO utén 10 perccel az ischaemidt hipovolémids hipotenziéval sulyosbitottak, melynek soran a
femoralis katéterek egyikén fokozatosan vért vettek kb. 10 percen at, mig az MABP 40 Hgmm-re
csokkent. Megallapitottdk, hogy az SD-k tulnyomo tébbsége 4.6 perccel a vérvétel utan, 45 Hgmm
MABP és 44 %-os CBF mellett jelentkeztek. Az 5.4-es fejezetben (68. oldal) a két carotis communis
elzarasa utdn az esetek egy részében egy spontén SD alakult ki. Kérdésem: itt nem volt sziikség
vérlebocséatasra az SD kialakuldasdhoz?

Ehhez kapcsolddik a kdvetkezs kérdés is? Az 5.3-as fejezetben azt irja, hogy a 2VO utdn a CBF nem
esett 65% ald (65. oldal), csak a hipovolémids hipotenzid (véreztetés) utan. Ezzel szemben, az 5.4-es
fejezetben a 2 VO utdn 20-40 % kozott mozgd CBF-et ir (70. oldal). Mivolt a kilonbség a két kisérletben
létrehozott érelzards kozott? Amennyire ki lehetett deriteni, mindkét esetben ugyanolyan
patkanytorzset vizsgalt, a kisérleti protokoll is azonos vagy nagyon hasonlo volt.

A 73. oldalon a tranziens globalis el6agyi ischaemia fejezetben (5.4.) azt a kdvetkeztetést vonja le, hogy
az ischaemia okozta enyhébb acidézishoz hozzdadddik az SD-hez tarsuld hatdrozottabb pH csokkenés,
mely arra enged kdvetkeztetni, hogy az SD okozta neuron pusztulds a széveti aciddzissal 6sszefligg. Az
acidézis az ischaemia kdvetkezménye. Mi a bizonyiték arra, hogy az aciddzis és a neuron karosodas
kozott ok-okozati dsszefuiggés van, s az acidézis és a neuron pusztulds nem csupan két, egymastol
fuggetlen kdvetkezménye az ischaemidnak? Van-e direkt bizonyitéka az acidozis és a neuron pusztulas

kozotti kapcsolatra?

A 90. oldalon a 6.3-as fejezetben irja a szerz8, hogy ,az erek egyértelm(i azonositasara az agyi
érhalézatot rodamin-dextrannal toltottik fel, melyet retro-orbitélis Uton juttattunk be.” Kérdés:
hogyan tortént a retro-orbitdlis érfeltéltés? Nem talaltam erre vonatkozé citaciot az allitas

kornyezetében.

Ugyancsak a 6.3-as fejezetben (94. oldal) irja a jeldlt, hogy ,Vvisszatéré SD-k utan a hipoperfuziot
hiperémia kdvette, melynek csticsa az SD1 okozta oligémidrdl indulva 77,9 %-ot ért el.” Megjegyzendd,
hogy ez a hiperémia még mindig az alapvonal alatti érték, vagyis csupan relativ hiperémidrol van sz6.

Az extracellularis kalium SD-re gyakorolt hatasét vizsgald fejezetben (96., 97. oldal) a 6.3.6. dbra illetve
a 6.3.7. 4bra alairasabdl kideril, hogy a korrelacids analizishez nem vettek figyelembe minden SD
eseményt. Kérdés: mi volt az oka, hogy bizonyos SD eseményeket figyelmen kivil hagytak az analizis

soran?

Tud-e a paxillin szisztémds adasdnak cerebralis ischaemidra gyakorolt hatdsat vizsgald in vivo

kisérletrdl?

Mi volt az oka, hogy a kédlium és az SD kapcsolatat vizsgald kisérletekben egeret hasznaltak modell-
allatként, mig az egyéb kisérletekben mindig patkény volt a kisérleti allat?

A 7. fejezetben a 103. oldalon azt allitja, hogy a stroke és a SAH el6forduldsi gyakorisaga az élet
elérehaladtaval exponencidlisan né. Ez az &llitdés nem helyes a subarachnoidealis vérzésre nézve,

melynek 50. életév kéril (40-60 éves kor kdzdtt) van a csucsa.



Dicsérendd gondolat az SD hatdsdnak vizsgdlata idés kisérleti dllatokban. Eredményei részben
magyarazzak, hogy a fiatal dllatokon végzett kisérleti eredményeket miért nem sikertil reprodukalni

emberben.

A 115. oldalon megjegyzi, hogy az ellazult simaizom az erek faldban hatdrozottabb vazokonstrikciot
eredményez. Ezt evidenciaként dllitja, noha ez (legaldbbis a birdlé szdmdra) nem magdtdl értet6dd. Az
tény, hogy az ellazult simaizom esetén hatdrozottabb vazokonstrikcié jéhet létre, mert nagyobb az
elérhetd atmérévéltozds, de Onmagéban nem evidens, hogy az ellazult simaizom erGsebb

vazokonstrikciéval jar.

A 7.3.2. ,Fokalis elSagyi ischaemia” fejezetben leirtak szerint kétoldali artéria carotis communis
occlusiot, valamint disztélis arteria cerebri media occlusiét hoztak létre. Kérdés: mennyi id6 telt el a
communis occlusio és a media occlusio kozott? A kétoldali artéria carotis communis occlusio nem

jelentett-e prekondicionaldst a media occlusio el6tt?

A dolgozat olvasasa kdzben szamos alkalommal fordult meg a birald fejében az a kérdés, hogy milyen
technikai személyzetre volt sziikség a kisérleti rendszer kialakitdséhoz. Gondolok itt fizikusra,
mérnokre, informatikusra. Vagy a kisérleti rendszer 9sszeallitdésaban csak a jeldlt illetve csak orvosok

vettek részt?

Csupan stilisztikai jellegl kritika, hogy a magyarul irt disszertacidban az ,azaz” helyett rendre i.e.

szerepel.
A 9. fejezetben leirt Uj megdllapitdsok mindegyikét elfogadom.

e Ischaemia sordn az SD-hez kdros CBF reakcid tarsul, és stlyosbodik a széveti acidézis mértéke
is, amelyek egyiittesen felel6sek lenetnek az SD szévetkérosité hatdsért. A kritikusan alacsony
szdveti perfazié kedvezd feltételeket teremt a terjedd ischaemia kialakulasahoz, amely soran
tovédbb csokken az agykéreg vérelldtdsa.

e A korabban kiilén jelenségekként szamon tartott AD, peri-infarktus depolarizacio, ischaemids
depolarizacié valamint SD ugyanazon idegélettani folyamat manifesztdcidja egy jol
meghatarozhaté spektrum mentén. Az SD/AD szerepet jatszik az elGagyi ischaemids sérilések
korélettani folyamataiban.

e Ep agykéregben az SD-t kévet8 hiperémia kialakuldsaban fontos szerepe van a vazodilatator
PGE,/EP, Utvonalnak, mely ischaemids kértilmények k6z6tt karosodik. Ep agykéregben az SD-
hez tarsuld korai érdsszehizddés az extracellulédris K* felhalmozdédasédnak kévetkezménye,
mely folyamatban meghatdrozé szerepe van a BK csatorndk és az L-tipusi VGCC-k
aktivaciéjanak. Ep agyszovetben az SD-hez kapcsolédd CBF véltozas mediatorai meghatarozd
mértékben tartalmaznak metabolikus komponenseket.

e Az életkor elérehaladtaval csokken az SD kivalthatésdga, sulyosbodik az SD-hez kéthetd
metabolikus krizis. Az id8s agyban az SD er6teljesebb szdvetkarosité hatdsa mogott az SD-hez

tarsulé elégtelen CBF véltozds allhat; az idés agyban megnd a terjedd ischaemia kialakulasanak .

valdsziniisége és SD-t kdvetden késlekedik a szoveti pH helyreallasa.

e A kifejlesztett egyedi, multi-modalis, optikai elven m{ikdds, képalkotd rendszer alkalmas az
agykérgi mezépotencial, a sz6veti pH, a K* koncentracio, a vérataramlds, a vérvolumen és a
hemoglobin szaturacié valtozdsainak képi megjelentésére.

A jeldlt MTA doktori értekezése értékes, elSremutatd eredményekkel gazdagitotta a terjedd
depolarizaciéval kapcsolatos tudomanyos irodalmat. Az értekezést tobb ok miatt is nagy élvezettel
olvastam: a szerz& a cerebralis ischaemids allatmodellek széles tarhdzat vonultatta fel (globalis elGagyi

*



ischaemia, globalis cerebralis ischaemia, fokdlis cerebralis ischaemia), valamint szdmos metodikat
haszndlt; az eredmények kozvetleniil felhaszndlhatdk a stroke kutatasban, gondolok itt az SD
kiemelkedG szerepére a stroke progresszidjdban, s a nimodipinre és a paxillinre, mint potencialis

gyogyszerekre.

A mbdl kiderl, hogy a kutatds a szerzd 6nalld munkaja, a disszertacio hiteles adatokat tartalmaz. Az
értekezésben bemutatott kisérletes eredmények, valamint a citacios értékek az MTA doktora cim
feltételeként szabott kritériumoknak messzemendkig megfelelnek. A feltett kérdések, kritikak a
doktori disszertacio értékét nem csokkentik, a doktori mivet nyilvdnos vitara alkalmasnak tartom, s az

MTA doktori cim odaitélését tamogatom.
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