MTA DOKTORI ERTEKEZES BIiRALATA

Biralatra kaptam Dr. Buki Andras Zoltan ,Fehérjebonté folyamatok diffuz agysértlésben:
kisérletes vizsgalatoktdl a klinikai felhasznalasig” cim(i értekezését.

AZ ERTEKEZES FELEPITESE, ROVID TARTALMI ISMERTETESE:

A 140 oldal hosszu munka 1 oldal készonetnyilvanitast, 5 oldalas tartalomjegyzéket, 2
oldalas roviditésjegyzéket, 28 oldalas irodalomjegyzéket tartalmaz. Az értekezés végén a
szerz$ 7 oldalon sorolja fel azokat a publikacidokat, melyekben szerzé, ill. tarsszerz6. Kalon
tlnteti fel az értekezés alapjat jelentd 22 kdzleményt, ezekbdl 8-ban elsd szerzé. A 22 cikk
kozott egyetlen magyar nyelvii szerepel, a tobbi angol nyelvl publikacio.

A ,Bevezetés” 2 oldal, amit 24 oldalas ,Irodalmi attekintés” kévet. Az ,Anyagok és maéd-
szerek” fejezet 20 oldalt tesz ki. Az eredmények ismertetése és megbeszélése dsszevonva
torténik, 40 oldal terjedelemben. A tartalmi részt 5 oldalas 6sszefoglalas zarja, mely egyben
a megfigyelések gyakorlati jelentéségére is kitér.

Az értekezés a szerz6 kulfoldi tanulmanyutjan szerzett, majd itthon alapitott munkacso-
portjanak tagjai segitségével gyarapitott munkassagat mutatja be, melynek soran Kelet-
Eurépaban elséként hozott/hoztak létre egy olyan klinikai-kutaté kézpontot, mely a koponya-
sérlltek korszerl ellatasanak hazai iranyité bazisava valt. Az el6z6 mondat alapjan evidens,
hogy az értekezés témavalasztasa korszerii és rendkiviil idészeri. A disszertans eréfe-
szitései ellenére érvényes az a megallapitasa, hogy ezen a terlleten nagyon sok a tovabbi
tennival6: hazankban még mindig 50% feletti a koponyasérilések halélozasi aranya, ami
jelentésen elmarad a fejlett orszagok eredményeitél. Magyarorszagon évente mintegy 14000
koponyasértlést latnak el, ezek 9%-aban intraduralis (,subduralis”) vérzés alakul ki. Ezeknek
a betegeknek kb. 54%-a meghal (évente kdzel 700 halaleset). A tulélék kozul csak minden
negyedik illeszkedik vissza a konvencionalis napi életbe!

Az értekezés a koponya trauma Osszetett kérdéskorén belll a diffuz agyseérulés formak-
ra, um. diffiz vascularis artalom, hypoxia okozta laesidk, agyduzzadas, axonalis- és neuron
(soma) karosodas 6sszpontosit. A trauma soran, ill. kovetkeztében dinamikus valtozasok
zajlanak (gyorsulas-lassulas), melyek elsédleges és masodlagos agykarosodashoz vezet-
nek. Az értekezés elsddleges targya a diffuz axonalis karosodas, a DAI (az angolszasz beti-
sz a magyar szaknyelvben is meghonosodott).

Az irodalmi attekintésbdl (300 irodalmi hivatkozas) vilagos, hogy a DAI és az idegsej-
tek karosodasa kllénb6z8 lokalizaciéban eltérd sebességgel zajlo és eltéré biokémiai
pathomechanizmusu, sok szempontbol az FM és EM képpel nehezen 6sszhangba hozhaté
modon kdvetkezik be. (Calpain-indulalta proteolysis, necrosis, mechanoporacio, ER-stress,
stb.).

A disszertans célkitlizéseit 7 pontban foglalta 6ssze. Ezek a DAI hatterében all6 fehér-
jebonto folyamatok szerepének tanulmanyozasara, ill. a diffuz agyséruléshez tarsuld gerinc-
vel6i axonkarosodas hatterében allé energetikai viszonyok megértésére iranyultak. Az alap-
kutatas jelleg( célokhoz szervesen kapcsolddott 4 tovabbi cél. Ezek kdzll harom a DAI ke-
zelésében hasznalhatd szerek kisérletes vizsgalatat jelentette. A disszertans kulén célként



jeldlte meg, hogy a fehérjebontd folyamatok pathomechanikai jelentéségét a Pécsett Iétreho-
zott, ,Sulyos Koponyasérilt Adatbazis”-ra tamaszkodva, klinikai beteganyagon tanulmanyoz-
za, ill. a sulyos agysértltek ellatasakor hasznalhato prognosztikai markereket keressen.

A vizsgalatok soran hasznalt moédszerek ismertetése vilagos és érthetd. Ezek kozott
szamos olyan eljaras szerepel, melyek fejlesztésében és nemzetkdzi kdzlésében a
disszertans jelentds szerepet vitt. A relevans hivatkozasok alkalmat adtak arra, hogy a méd-
szertani leirasok a lényeges pontokra korlatozddjanak. Ez a megallapitas vonatkozik a
neurotrauma allatkisérletes modelljeinek bemutatasara csakugy, mint a fény- és elektron-
mikroszképos [EM] — tobb esetben parhuzamos vagy konszekutiv — immunhisztokémiai
(IHC) eljarasok leirasara. Az allatkisérletek soran a Magyar Allatetikai Bizottsag és a
richmondi egyetemi etikai bizottsag el6irasait mindvégig kovették, betartottak. A
morphologiai vizsgalatok értékelését az is biztonsagossa tette, hogy a kisérletek soran pél-
damutaté korultekintéssel ellendrizték a kisérleti allatok élettani, laboratériumi paraméterei-
nek alakulasat. Ismételten hangsulyozandd, hogy a kisérletes neurotraumatoldgiai vizsgala-
tokhoz a kor szinvonalanak ,Cadillac’-jeként értékelhetd 2 alapberendezést megvasaroltak.
A technikai felszerelések a Virginia Commonwealth University technolégiai intézetébdl szar-
maznak. A készulékek egyike a suly-ejtéses modell, a masik a folyadékoszloppal torténd
Utés mechanizmusan alapszik.

Az irodalmi attekintés kelléen alatamasztja, hogy a diffuz axondlis karosodas kezelésé-
ben a fehérjebontoé folyamatok gatlasa kedvezé hatast eredményezhet. Ennek a hipotézisnek
tesztelésére szelektiv calpain gatlokat hasznaltak. Miutan a diffuz agysérulés hatasanak ki-
fejlédésében apoptoticus és necroticus folyamatok egyarant szerephez jutnak, logikus volt,
hogy az emlitett mechanizmusokat gatlé ,pituitary adenylate cyclase activating polypeptide”
(PACAP) lehetséges terapias hatasanak tanulmanyozasa is szerepelt a célok kdzott. Hason-
I6képpen érthetd, hogy PARP gatlé hatasu vegyllettel is folytattak kisérleteket.

A szovettani és IHC vizsgalatokhoz a mintakat a kozponti idegrendszer un.
"ataramoltatasos" (perfusio) rogzitését (fixalas) kdvetéen nyerték. Ezzel a post mortem mu-
termékek keletkezése minimalisra volt csokkenthetd és a szdévetmintak ultrastruktaralis (EM)
vizsgalatokra is alkalmassa valtak. Az IHC vizsgalatokban lehetdség volt arra, hogy kereske-
delmi forgalomban nem kaphatd, de specialisan a neurotraumatoldgia terlletére fejlesztett
antitestekhez jussanak. Ez a szerzé nemzetkdzi kollaboracidinak készénhetd, melyek csak
uqy alakulhatnak ki, ha a szaktertilettel foglalkozd, vezetS kutatok, ill. cégek a kérelmezd
munkassagat relevansnak és sikeresnek itélik. Az EM IHC eljaras alapvetéen un. ,pre-
embedding” technikan alapult, de a szerz és munkacsoportja a kordbban ezen a terlleten
alkalmazott eljarasokat moédositotta, amivel jobb detektalasi érzékenységet értek el. Az
egyes fény- és elektronmikroszképos (FM, ill. EM) vizsgalatokhoz megfeleld kontrollokat
hasznaltak. A mikroszképos feldolgozas soran a ,state-of-the-art’eljarasnak mindsulé digita-
lis képelemzest sikerrel hasznaltak.

A disszertacio kulon kiemelendd értéke, hogy a morphologiai vizsgalatokkal parhuzamo-
san viselkedés-vizsgalatokrdl is beszamol. Példamutaté gonddal elemzi a koponya trauma
funkcionalis kdvetkezményeit olyan kisérleti kérilmények kdzott, melyek ismételten ujszeri
experimentalis modellt honositanak meg egy klinikopathologiai kérdés komplex tanulmanyo-
zasara. Igy szerencsés — sajnos ritkdn megvaldsulé — lehetésége nyilik arra, hogy kiilénle-
gesen érzékenyen hangolt képet adjon a szerkezet-mikodés egységben zajlé — a sérllés
kovetkeztében bekdvetkez6 — folyamatok dinamizmusarol.



EREDMENYEK

A. A szerzb szakterlletén megvaldsitott, altalanos, elvi- és gyakorlati jelentéséggel biro tel-
jesitmeény:

Bar szokvanyos scientometriai modszerekkel nem vizsgalhaté eredmény, de rendkiviil
jelentés, hogy a szerz6k Kelet-Kézép-Eurépaban elséként alakitottak' ki egy olyan kor-
szer( laboratériumot, melyben a kor legmagasabb szinvonalan allé kisérletes neurotrauma
vizsgalatok elvégezhetdk.

Megteremtették annak lehet6ségét, hogy a koponyasériltek klinikai ellatasaban ta-
maszkodni lehessen az agyszovet parcialis O, nyomasanak (,szdveti oxigenizaci¢”), hémér-
seékletének, keringésének monitorizalasara, ill. a csik-elektrodos EEG vizsgalatokra.

Mas szakterlletek altal csak irigyelhetd klinikai adatbazist hoztak létre abbdl a célbdl,
hogy az altaluk ellatott fejsériltek koérlefolyasat, prognézisat, a karosodas veégkimenetelét
prospektiv moédon kdvetni tudjak.

B. Az allatkisérletekben tett megfigyelések.

1. Els6ként igazoltak, hogy DAI kapcsan jelentéséggel bir és detektalhaté a calpain-
medialta spectrin proteolysis. FM és EM mddszerekkel igazoltak, hogy a Ca?-indukalta fe-
hérjebontas idében elhuzodo, progrediald jelenség.

2. A morphologiai megfigyelésekre alapozva a DAI pathomechanizmusaban szerephez
jutd proteolysis folyamatat és az ehhez tarsuld szerkezeti elvaltozasok kialakulasat idében és
térben elkllonithetd, 5 I1épésre osztottak. Az egyes strukturalis eltérések térbeli elkllonuléseé-
re (kompartmentalizacio) és idében elhiz6do kialakulasara magyarazattal szolgalo Gj elméle-
tet allitottak fel

3. Mddszertani ujitast dolgoztak ki a fluorescens kettds-jeldlési eljarasokkal kapott ered-
mények EM szinten tortén6é megjelenitésére. A tyramide signal amplification” mddszert leird
kdzleményben a disszertans elsd szerz6.

4. IHC eljarassal igazoltak, hogy a spectrin lebontast elsidézé Ca** bearamlas és a
mitochondrialis karosodas 6sszefliggésben vannak egymassal. Kettés IHC jel6léssel bizo-
nyitottdk, hogy az axonkarosodas kialakulasaért apoptoticus és necroticus jelatvivé rendsze-
reken keresztll megvalésulo folyamatok felelések.

5. IHC-kolokalizaciés moédszerekkel sikerult bizonyitani, hogy a calpain-kdzvetitette fe-
hérjebontas és az axoplasmaticus transport zavarat jelzd APP felhalmozédas térben azonos
axonsegmensben zajlik; ugyanitt a neurofilamentumok témoérilése is megfigyelhetd.

6. Els6ként mutattdk meg, hogy a DAI kialakuldsakor a mitochondriumok karosodasa
cytochrome-c felszabadulassal jar.

7. Quantitativ médszerrel bizonyitottak, hogy a noxa sulyossaga (az ezt el6idézd me-
chanikai energia nagysaga), ill. a karosité hatas utan eltelt idé hossza egyenes aranyban all

Az allitasok a szerzére, ill. az altala vezetett munkacsoportra értendok, ezért hasznalom a tob-
bes szam 3. személy igei alakot).



a karosodast jelzd szerkezeti eltérések teriletegységre vonatkoztatott mértékével (,szama-
val”).

8. Fontos klinikai és terapias konzekvenciaval jaro megfigyelésuk, hogy sulyos, acut kli-
nikai tinetek hianyaban is kialakulhat DA, ill. a koponyasérult allatok gerincvelejének teljes
hosszaban megjelenik DAI. Ennek tovabbi vizsgalata jelentés eredményekkel kecsegtet a
Torvényszéki Orvostan (L. ,Shaken baby syndrome”) terlletén, ill. az un. ,Centralis gerincve-
16 syndroma” pathomechanizmusanak tisztazasaban, majd kezelésében.

C. A pécsi ,Sulyos Koponyasértlt Adatbazis” elemzése.

Onmagéaban az adatbazis megteremtése eléremutaté és nagy jelentéséggel bird ered-
mény. Az adatok elemzése kezdeti fazisban van, de latszik arra esély, hogy a liquor
cerebrospinalisban megjelend spectrin és spectrin degradaciés termékek mennyiségi elem-
zése klinikailag hasznalhaté jelzé anyagokra hivja fel a figyelmet. Kézvetlen, hazai, gyakorla-
ti jelentéséggel bir annak megallapitasa, hogy a koponyasériltek allapotanak megitéléséhez
rutin-szerlivé kell tenni a digitalis képanalizist. El kell(ene) terjeszteni a szerzé és munkacso-
portja altal kifejlesztett — a Marshall-féle beosztas és a Rotterdam score értékeit figyelembe
vevd — modell alkalmazasat.

D. A DAI kialakulasat befolyasold, a kimenetelt kedvezden befolyasolé kezelési prébalkoza-
sok.

1. Calpain gatléval megakadalyozhatd az axolemmalis permeabilitasi zavar
generalizacidja, ill. csokkenthetd a DAI okozta morphologiai elvaltozasok gyakorisaga.

2. Sikerul igazolni (a szerz6 szerint csak részben), hogy a trauma okozta
axonkarosodassal szemben a PACAP (pituitary adenylate cyclase activating polypeptide)
alkalmazasanak védd (protektiv) hatasa lehet. Meghataroztak a szer dozis/hatas-gorbéjét, az
axonkarosodasra vonatkozo ,terapias ablakot”, valamint a hatasos adagolasi médot.

3. A ,PARP” (Poly-ADP-ribose polymerase) aktivitasat gatlé L-2286 anyag csoOkkentette
az axonkarosodas mértékét a pyramis palyaban és a lemniscus medialisban. Sikerult a do-
zis/hatas-goérbe meghatarozasa erre a szerre vonatkozéan is. Igazoltdk, hogy a PARP-gatlé
alkalmazasa a sérllést kdvetden jelentkezd psyches zavart (szorongas), valamint a motoros
aktivitast kedvezben befolyasolta.

KRITIKAI MEGJEGYZESEK
1. Az értekezés formajaval és irasaval kapcsolatos észrevételek:

A munka megfelel az ilyen tipusu disszertaciok formai kdvetelményeinek, bar szokatlan,
hogy az ,Eredmények” és ,Megbeszélés” (az eredmények diszkusszidja) integralva készllt.
A formabont6 megoldas koveti a célkitlizésekben felsorolt pontokat, ennél fogva esetenként
a gondolatmenet kibontasat konnyiti. A szerkesztéssel kapcsolatban altalanos megjegyzé-
sem, hogy a szovegben — az attekinthet6séget alapvetben segité — ,bekezdés” hasznalata
teliesen véletlenszer(l, nagyon sokszor hianyzik.

Ennél nagyobb fajsulyu formai hiba, hogy az abrak csaknem mindegyike a kivanatosnal
Iényegesen kisebb, ami értékeléslket nagyon bizonytalanna teszi. A szdéveges részben sze-
repld6 — elsésorban EM elvaltozasokat (neurofilamentum tomorilés, axon-szakadas,



microtubulusok szamanak csokkenése, a myelinhlvely fellazulasa, periaxolemmalis terek
képzbédése [61. 0.] — ezeken a ,miniatlr’ képeken egyszerliien nem lehet bemutatni! A kett6s
jelolé anyaggal készult IHC képeken — ismét részben a képek nagysaga, de a végleges for-
matum megvalasztasa miatt is — a részleteket nem lehet elemezni (a 13. A abra fekete, a
bees6 fény valtoztatasaval talan sejthet6 homalyos kék szin megjelenése).

A jeldlések (nyil-, nyilhegy) alig lathatok, néhol hianyoznak. Az abrakon és grafikonokon
szerepld szbveges részek sokszor alig, néha egyaltalan nem olvashatdk. A 3. dbra minésége
elfogadhatatlan. Az elektronmikroszkopos képekrél (ill. a kép szévegbdl) hianyzik a nagyitas,
ami ebben az esetben sokkal inkabb zavard, mint a fénymikroszképos, IHC abrak kapcsan —
ezek nagyitasat ugyancsak fel kellett volna tintetni!

Az értekezés olvasasakor csak elvétve fordul el6 gépelési hiba (betl elités). Ez a sza-
mitdgépes szdvegszerkesztés koraban nem meglepd, sét elvarhatd. Az viszont furcsa, hogy
a helyesirast ellen6rzé program igénybevétele ellenére az irasjelek hasznalatakor konzek-
vens hibakat talaltam. Pl. Az ,illetve” és a ,valamint” kotészavak elétt kdtelezd a vesszd, ami
minden esetben hianyzik. Nem vilagos, hogy a calvaria varratai altal kijelolt tajékozodasi
pontok (lambda, bregma) miért nagybetlivel szerepelnek. Magyar szdévegben az elektronmik-
roszkopia egybe irva helyes. Szerencsés lett volna az angolbdl atirt ,kompakcio” helyett az
ugyanigy kifejez6 ,tomorités/tomorilés” hasznalata.

Merében szokatlan, hogy a szamozott felsorolasokban a szamot pont, majd vessz6 ko-
veti (1., -; 2., stb.). Mi indokolta ezt az irasjelhalmozast?

Az NO (a kulonbozb sejtek-, szovetek karosodasakor felszabadulé anyag) kémiai neve
nem nitrogén oxid, hanem nitrogén monoxid (33. 0.).

A ,paraformaldehyde” kristalyos precipitatum, amibél szaraz hé hatasara methanol- (sav
jelenlétében) mentes formalin gaz szabadul fel. EbbéI lehet vizes oldatot késziteni — a 4%-0s
paraformaldehyde megjeldlés félrevezetd (42. 0.). A paraformaldehyde mennyiségét tdmeg
mértékegységben (g) szokas megadni.

A 3. tablazatban tdbbszor szerepld ,,cytochromee” nyilvan gépelési hiba, csakugy, mint a
.FM,/JEM” megjeldlésben szerepld vessz6. Valdszinlsitem, hogy a 48. oldalon szerepld
1:18,000 higitas, ill. az 53. oldalon talalhaté 160,000 mm? is ebbe a kategoriaba tartozik.
(NB. A szamérték és a mértékegység kozott leutés helyet kell hagyni! 300 um, nem 300um).
A 25x nagyitas pontatlan megjeldlés, amibdl nem dertil ki, hogy ez optikai- vagy digitalis na-
gyitas, esetleg ezek egytttese. A morphometriai mérések konnyebb technikai megértését jol
szolgalta volna egy demonstrativ (esetleg sematikus) abra.

A szerzd helytelentl hasznalja az ,immunophillin® nevet. A molekularis bioldgia
immunophilin néven emliti azokat az endogen, cytosolban talalhaté enzimeket, melyek a
kémiai szerkezetben cis-trans pozicio-konverziét katalizélnak (isomerazok). Tehat barmely
gyogyszert vagy hatdanyagot, ami az izomeraz-aktivitast befolyasolja (Cyclosporin-A,
tacrolimus) immunophilin-modulatorként kell szerepeltetni. NB. Az eredeti kifejezésben 1 db |
betl szerepel!

TARTALMI KERDESEK:

Irodalmi attekintés



A 300 referencia tanusitja, hogy az értekezés széleskord irodalmi adatbazisra tamaszko-
dik. Hianyolhato viszont, hogy a sejthalal formak bemutatasa csak a necrosis vs. apoptosis
kérdésre korlatozdédik! Az erre vonatkozo6 irodalmi adatokat ki kell egésziteni az elmult évek-
ben megjelent — sokszor ,Review” jellegli — kézlemények adataival, melyek mar behatdan
targyaljak a necroptosis, anoikis, autophagia, stb. dsszefliggéseit annak fliggvényében, amit
a ma hasznalt morphologiai modszerekkel ezekrdl a folyamatokrdl detektalni tudunk. A sejt-
karosodas- és sejthalal igy tagitott képe megoldast kinal arra a felvetésre, amit a szerz6é —
nagyon bolcsen — a necrosis-apoptosis ,végpontok” k6zott huzhatd elméleti tengelyen feltin-
tethetd atmeneti formakként emilit.

Mi a véleménye a szerzének arrol, hogy a proteolyticus folyamatok szabalyozasa-
ban van/lehet-e szerepe az un. ,necroptosis” tipusu folyamatoknak? (Cell 135: 1311-
1323; 2008. Nature Rev Mol Cell Biol doi: 10.1038/nrm2970).

Technikai részletek:

1. Mi indokolta a heparin elhagyasat a perfuziés rogzité folyadékbdl? Az irodalomban
leginkabb elterjedt fixalok (Karnovsky modositott eljarasa CNS perfuzids rogzitésére) elbtti
moso-keverékek tartalmazzak a véralvadasgatlot, igy megakadalyozzak a microcirculatio
verrogok okozta elzardédasat!

2. A statisztikai analizis leirasa igen szlikszavu. Nem derul ki példaul, hogy a kulénbdzé ki-
sérletek soran a nem-folyamatos numerikus értékek megjeldlésekor mi szolgalt a statisz-
tikai préobaban késébb alkalmazott szamérték egységéiil? Konkrét példaval: az érintett
axonok szama vagy focalis axonalis elvaltozas(ok) jelentik az egységet (,unit”) a kiilénb6z6
ANOVA probakban?

Kérdések az eredményekkel és azok értelmezésével kapcsolatban:

1. Ismertek arra vonatkoz6 adatok, hogy az alkalmazott szerek intra-cerebroventricularis,
bolus injektaldsa utan ezek a molekuldk milyen kinetika szerint oszlanak el az agyszo6-
vetben, ill. annak egyes részeiben?

2. Mivel magyarazhaté, hogy a DAI kialakulasanak sebessége (idébeli elhuzédasa) ,spe-
cies-fiiggé”? Ugy tinik, hogy ugyanazon fajon beliil is sajatos a karosodott axonok sza-
manak idébeli valtozasa: 15 és 30 perc kdzott nincs jelentés valtozas, utana kdvetkezik
egy ugras-szer( ndvekedés, majd 60-120 perc k6zott ismét minimalis az emelkedés (L. 6.
abra; 59. o0.). Lehet ennek a jelenségnek terapias kovetkezménye — feltéve, hogy ha-
sonlé a helyzet emberben is?

3. Ismert adat arra vonatkozdan, hogy a retrograd axonalis transport zavara szerephez
jut-e a soma és soma-kdzeli strukturak adaptiv/regressziv elvaltozasaiban?

4. Milyen lehet8séget lat a szerz6 arra, hogy a magyar neurotraumatoldgiai betegellatasban
elfogadjak és atvegyék a munkacsoportja altal megteremtett adatbazis-tikrozte szemléle-
tet? Mas széval: ,,Quo vadis” magyar neurotraumatolégia?



OSSZEFOGLALVA:

Dr. BUki Andras MTA Doktori fokozat elnyerése céljabdl benyujtott ertekezése megfelel az
MTA Doktori Szabalyzataban megfogalmazott kévetelményeknek. A munka jelentds, nem-
zetkozileg is elismert szakmai tevékenységen alapszik, szamos uj megfigyelést tartalmaz.
Ezek az alapkutatas- és a klinikai kutatas teriletét egyarant érintik. Biraléként meggy6z8d-
hettem arrél, hogy a jeldlt a PhD fokozatanak elnyerése 6ta kiemelked6en fontos eredeti tu-
domanyos megfigyeléseket tett, amivel hozzajarult az idegtudomanyok tovabbfejlédéséhez.
Kilén érdeme, hogy a hazai neurotraumatoldgia kisérletes vizsgalatanak tertletén uttord
szerepet jatszott/jatszik; nemzetkozileg elismert kutatécsoportot szervezett és példat terem-
tett arra, miként fejleszthet6 a magyar klinikai neurotraumatologia.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat, az
értekezés elfogadasat, ill. Dr. Biiki Andrasnak az MTA Doktora cim odaité-
lesét!

Debrecen, 2012. februar 01.

Dr. Molnar Péter

Egyetemi tanar, az MTA Doktora
med/Habil Prof. Pathologia és
Neuropathologia

DE-OEC, Pathologiai Intézet
Nagyerdei krt. 98.

4032



