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Az értekezés tartalomjegyzékkel és irodalmi hivatkozasokkal egyiitt 137 oldal terjedelmi.
Irodalom jegyzék és kozlemények felsorolassal egyiitt 7 fejezetet foglal magaban.

A tényleges tudomanyos munka a 9. oldaltol a 103-ik oldalig tart.

A bevezetésben kiemeli, hogy a baleseti haldlozas az é¢let elsé 40 évében a tobbi haldlok
kozott elsé helyen all. A mortalitasi statisztikdban Magyarorszagon a trauma, ezzel egyiitt a
stlyos agysériilés miatti halalozas a harmadik helyet foglalja el. Itt sz6l kutat6 munkajanak
inditékarol, kilfoldi tanulmanyaton szerzett tapasztalatarol, egy hazai munkacsoporttal
kozosen készitett felmérés eredményérdl, amelyben megrenditd adattal tdmasztotta ala a
dolgozat téméajanak aktualitdsat és fontossdgat, nevezetesen: 2003-ban a magyarorszagi
subduralis haematomat elszenvedett sériiltek halalozasa duplaja a nemzetkozi statisztikakban
fellelt adatokkal dsszevetve!

Az ellatds szervezés javitasa €s a pontosan kidolgozott kezelési iranyelvek a korszerii
kezelést biztositdo orszagokban a halalozas 50 %-os csokkenéséhez vezettek! Tudomanyos
tevékenységében a fentiekhez hasonld eredmények elérését tiizte ki céljaul. Feladatként tlizte
ki az agysériiltek diffuz axonalis kdrosodasaban szerepet jatsz6 fehérjebontd folyamatok
vizsgalatat, monitorozasat.

Az ezt kovetd 1. fejezet irodalmi attekintéssel vezeti be a tudomanyos munka szempontjabol
fontosnak tartott megallapitasokat, kutatasokat. Hogy milyen nagysagrendii sériiléscsoportrol
van sz06 akkor, ha agysériiltekrdl beszéliink, elegendd az USA adataira hivatkozni, ahol évente
1,4 millié baleseti eredetli agysériilést regisztralnak, és 5,3 milli6 ember ¢él ilyen jellegii
sériilést kovetd agykarosodassal. Hazai adataink is vannak Csepregi ¢s munkatarsai tollabol.
2007-es adat: évi 700 halaleset volt irhatd ebben az évben e sériiléstipus szamlajara! Ez az
Osszes agysériilt 54 %-a volt! A talélok 45 %-aban maradtak vissza maradvanytiinetek, és
csak minden negyedik tulél térhetett vissza egészségesen a csaladjahoz, munkajahoz, a
tarsadalom hasznos tagjaként.

A munka fokuszaban a traumat kovetd és kezeléssel befolyasolhaté masodlagos agykarosodas
vizsgélata, elemzése all.

Ismerteti a klinikumban ma is alkalmazott koponya sériilések osztalyozasat, a GCS
kritériumain alapul6 sulyossagi fokozatokat. Kitér a diffuz axonalis karosodas (DAI) okaira,
klinikai tiineteire, képalkoto eljarasokkal, még ¢élében torténd kimutatasara. A DAI ugyanis
mintegy 50 %-ban felelds a tartds tudatzavar fennmaradasaért, és 30 %-ban a nem térfoglalo
jellegli agysériiléseknél a mortalitasért.

Részletesen kitér az axonkdarosodas morfologiai vizsgalatokkal kimutatott formajara, az
axonballon képzddésre. Mivel az axonballon képzddés — a korabbi felfogassal ellentétben-
nem a trauma pillanatdban kovetkezik be, hanem csak néhany ora, vagy nap alatt, van remény
arra, hogy megfelelé kezeléssel kialakuldsa akér elkeriilhetd is legyen. Igy megelézheté a
ballont6l distalisan kialakulé Waller féle degeneracio.

Kitér a calpain enzym talindukciodja, azaz a Ca 2+ koncentracid miatt létrejovo aktivalodasara,
¢s arra, hogy a calpain antagonistak a kisérleti allatok funkcionalis felépiilésére jO hatassal



voltak. A disszertacioban a jelolt ilyen formédn a Ca 2+ indukalta fehérje bontas vizsgalatat,
annak folyamatat tlizte ki céljaul.

Irodalmi hivatkozasként szdl az apoptotikus enzymek szerepérdl, a programozott sejthalal és
necrosis szerepére, amely az agyszovetet ért trauma kovetkezménye lehet.

Az 1.7. fejezetrészben Kkitér olyan kisérleti adatokra és klinikai megfigyelésekre, amelyek a
traumat kovetd (lassulds-gyorsulds, centrifugalis erd) DAI kialakulasat idézték eld. A
klinikusok szamara ismert korkép a ,,megrazott gyermek” szindroma ebbe a csoportba
tartozik, a nyaki gerincvel6i szakasz axonkarosodasa tekintetében.

Az 1.8. fejezetben kitér azokra a neuro-protektiv szerekre, amelyeknek adagolasatol a DAI
kialakulasanak elmaradasat illetve csokkentését vartdk. A neuro-protektiv szerek
hatdsossaganak vizsgalata azonban a jelenlegi vizsgaldé modszerek nem kelld finomsaga,
alacsony érzékenysége miatt csak bizonyos hatarok kozott lehetséges. Igy a GCS, az
intracranialis nyomasmérés monitorozasa, vagy kiilonb6z6 ikonografias modszerek, igy a pl. a
CT nem eléggé specifikusak és szenzitivek. Nem alkalmasak a diffuz, agyban zajlé biokémiai
folyamatok monitorozasara az MRI, és a vérgaz értékek vizsgalata sem.

Doktorjeldlt jelzi irodalmi Osszefoglalojaban azt is, nincsenek megfeleld 4gy melletti ,,point
of care” mddszerek, amelyek az alkalmazott kezelés, vagy prognozis kimenetelét lehetdve
tennék. Mivel hianyoznak a fenti kritériumnak megfeleld eljarasok - az egyes fehérjebontod
folyamatok utan keletkez6 lebontasi termékek kimutatasara, vizsgalatara kell fokuszalni - veti
fel a lehetséges megoldast a jelolt. Ez az anyag a spectrin, amely mind a caspase 3, mind a
calpain  szubsztratja. Koponyasériilés utan ugyanis spectrin-degradacidés termékek
szaporodnak fel a liquorban, s6t korrelaciot figyeltek meg ennek mennyiségét illetben a
trauma erdsségével is.

A diffuz axondlis kéarosodas kialakulasi folyamatidba torténd belépés terapias lehetdsége a
nekrotikus €s apoptotikus enzymek aktivalodasanak szelektiv blokkolasa tobb tdmadaspont
egyidejii alkalmazasat jelenti, irja az 1.9. fejezetben. Itt ir a kdzepes foku, 32 C° hypothermia
axonalis védelmet nyjtod hatasarol, (erre vonatkozik opponens elsé kérdése is, lasd késobb!).
Mint lehetséges kezelési modszer a cyclosporine-A (immunoszupresszor) adagolasa, a sejtek
mitochondrlalis karosodast csokkent6 hatasa miatt, valamint az immunophyllinek (calcineurin
gatld)— hatasmechanizmusanak 6sszefoglalasa is ebben a fejezetben szerepel.

Az eldbbiekben felsorolt, féleg biokémiai folyamatok leirasat tartalmazo 35 oldalas irodalmi
attekintést kovetden részletezi kutatasi célkitizéseit a Il. fejezetben, Gsszesen 7 pontban
Osszefoglalva.

A disszertacidé 3. ,,Anyag és Modszer” része kimerit0 pontossaggal részletezi az
allatkisérletek leirasat. A szerz6 és munkatdrsai a kivélasztott allatokat (patkanyokat) a
Magyar Allatetikai Bizottsag eléirasai és a virginiai, e kisérletekhez el8irt megfeleld
szabalyozasok szerint hasznaltak.

Standardizalt modszerekkel végezték az impakt akceleraciés koponya trauma létrehozasat,
amellyel az agytorzson atvonuld hosszupalyak axonalis karosodasat idézték eld. Centralis
folyadék perkusszios modellel pedig a diffuz és a gocos agykarosodas kivaltasara kertilt sor.
A fenti trauman atesett kisérleti allatokat kiilonb6zé modon vizsgaltak, illetve dolgoztak fel,
valtozatos terapids célu anyagok adasa mellett, majd elvégezték a kivett agyszovet
immunhisztokémiai feldolgozasat.

A vizsgélati anyagokat digitalis képeken taroltak és elemezték.

A kisérleti allatok viselkedés vizsgalatarol a 3.10. fejezetrészben szamol be. A koponya
trauma elott betanitott patkdnyok egyensulyozasi tesztjét 7 napon at vizsgaltdk. Megfigyelték
az allatok pszichés viselkedését is, az agysériilést kovetd 6 napon at.

A harmadik fejezet tartalmazza a Pécsi Sulyos Koponyasériilt Adatbazis anyaganak
feldolgozasat is. Ennek 2002-ben kezdddo 1étrehozasa a jelolt érdeme. 2009-ig 341 stlyos



koponyasériilt monitorozott értékei, élettani paraméterei keriiltek a komputerbe. A stlyos
agyseériiltek liquormintdinak vizsgalatan feliil 99 esetben az elkészitett primer MR és CT
vizsgalatok képeit elemezték, annak kideritésére, hogy a masodlagos karosodasok a mutéti
tevékenység miatt, vagy az agysériilés kovetkeztében alakultak ki.

Az Eredmények és megbeszélés fejezetben (4) irja le kovetkeztetéseit. A patkanyokon
végzett koponya traumat kovetd axondlis karosodas hatterében az id6 eldre haladtaval
kialakulé a neurofilamentumok kompaktaloddsa, mitochondridlis dazzadéas, myelin hiively
fellazulas és periaxolemmalis Gir képzddése all, €s ezt vizsgalataival igazolja is.

Erdekes megallapitas, hogy kéros axon karosodasok markans klinikai tiinetek nélkiil is
bekovetkezhetnek, nem sulyos koponyasériiléseket kovetden. Magatdl értetdédd azon
megallapitasa, hogy a kivaltd trauma nagysaga ¢és az eltelt id6 novekedése az axonkarosodas
mértékével egyenesen aranyosan no.

Nemcsak agykoponyan beliili, hanem gerincveléi DAI kimutatdsdra is végzett
allatkisérleteket, akceleracidos-deceleraciés mechanizmussal eldidézett trauma hatasara.
Ezeknél az eseteknél a craniospinalis atmenet, a cervico-thoracalis, valamint thoraco-lumbalis
atmenet axonalis elvaltozasait vizsgalta. Megallapitdsa ugyanaz volt, mint az intracranialis
terliletnél, vagyis nagyobb trauma hatasaként komolyabb mértékii axonalis karosodas
kovetkezett be, és ez az 1d6 eldre haladtaval sulyosbodott.

A fenti megallapitasok esszenciaja a klinikusok szamara : a ,,minor” traumakat is komolyan
kell venni, mert ez késébbi, postcommotios syndromat okozhat. Ehhez kapcsolodik a jeléltnek
52010 masodik kérdésem (lasd késobb.)

A gerincvel6i axondlis karosodasra vonatkozé vizsgalati eredményei magyardzatot adnak a
megrazott gyermek syndroma strukturalis karosodasara, és az iddskori spondylotikus betegek
myelopatias neurologiai karosodassal jard elvaltozasaira is. Jelolt ramutat arra, hogy az ilyen
degenerativ gerincelvaltozasban szerepld 1dds betegek arcra esésekor bekovetkezd centralis
gerincveldi 1€zi6 hatterében nem haematomyelia, azaz bevérzés szerepel, hanem axonalis
kéarosodas.

A 1V. alfejezet rész, a pécsi sulyos koponyasériilt adatbazis feldolgozasa mar az alkalmazott
klinikai kutatas teriiletére valt at.

Mivel jelenleg a koponya sériiltek prognosztikai vizsgalatara illetve kezelésiik hatasossagéara
alkalmas, biztonsaggal alkalmazhaté diagnosztikai anyag nem all rendelkezésiinkre,
disszertans reményeket fliz ahhoz, hogy a caspain és caspase medialt fehérjebont6 folyamatok
aktivalodasa soran keletkezd termékek kimutatdsdra a mar régen vart biomarkert sikeriil a
mindennapi gyakorlatba alkalmas modon eldallitani. Ehhez a pécsi adatbdzis liquormintai
rendelkezésiikre allnak. Szignifikans kiilonbséget talalt ugyanis az adatbazisban szerepld
liquormintak elemzésénél a koponya traumat elszenvedetteknél a caspase specifikus spectrin
degradacios termékek mennyiségében. Az adatbazis betegeinek liquor elemzése és a kisérleti
allatoknal leszlirt tapasztalatok sordn ugyanazokat a fehérjebont6d folyamatokat talalta, ez
pedig egy potencialis biomarker eldaallitasanak lehetdségét valora valtotta. Megnyilt tehat az
ut a diagnosztikara és a sulyos koponyasériilések prognozisara is alkalmazhatd szérum teszt
kifejlesztéséhez.

A vizsgélatok klinikai képpel torténd Osszevetését a CT felvételek elemzésével finomitottak.
A képek értékelésénél Osszehasonlitdé digitalis elemz6 modszert is alkalmaztak, amely
szignifikdnsabb jobb szenzitivitdst mutatott a hagyomdnyos CT filmértékeléssel
Osszehasonlitva, és finomabb prognosztikai értéke is volt.

A kiilonb6zd axonoprotektiv szerek kisérletes vizsgalatat az V. , VL. és VII. eredmények
értékelése alfejezetben irja le. Tobbek kozott kitér a PACAP (apoptotikus és gyulladasos
medidtorok gatléanyaga) addsdnak kedvezd eredményeire, abban az esetben, ha a szert
intraventricularisan juttatta az allatkisérletek soran az agyba. Megallapitast nyert a PARP



inhibitorral végzett utdkezelés hatdsossaga is, amely Osszességében javitotta a kisérletes
allatoknal a traumat kovetd funkcionalis kimenetelt.

Az 5. 6sszefoglalas és gyakorlati jelentOség fejezetben sorra veszi s célkitlizéseknél felsorolt
feladatokra sziiletett valaszokat, eredményeket.

A disszertacio 6sszesen 18 pontban foglalja 6ssze eredményeit, sajat kutatdsainak értékelését,
azok sajat tudomanyos megallapitasait.

A doktori disszertacio kiilonosen kiemelkedd sajat eredményei:

- Elsoként irja le a DAI kialakulasadban szerepet jatszo calpain aktovalodas térbeli €s id6beli
sajatossagait, annak progressziv elérehaladasat, ¢és a kialakult iddablak terdpiasan
kihasznalhat6 jelentOségét.

- Uj, koltséghatékony, ugyanakkor hatasos fluoreszcens mikroszképos szovettani technikat
dolgozott ki az axonkarosodas vizsgalatara.

- Kisérletes agysériiléses modellben kéarosodott axonokban caspase aktivalédast mutatott ki
fénymikroszkopos és finomszerkezeti viszgalatokkal.

-Uj terapias lehetéséget talalt a cyclosporin A alkalmazasara sulyos koponyasériilt betegek
esetében.

- Kimutatta, hogy sulyos axonalis kdrosodas nemcsak az agykoponyan beliil, hanem a tavoli
gerincveldi szakaszokon is fellép. Magyarazattal szolgal a megrazott gyermek szindréma
keletkezésére, és az iddskori spondylotikus gerinc mellett 1étrejové centralis gerincveldi
szindroma kialakuldsanak patomechanizmusara.

- liquorvizsgalati elemzéssel emberben elsoként irtdk le a spectrin nevil strukturfehérje
agyvizben torténd megjelenését agysériilést kdvetden.

-Létrehozta Magyarorszagon elsdként és ma is egyediilalloan miikodé Sulyos Koponyasériilt
Adatbézist.

- ElsOkeént mutatta ki a PACAP (hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polypeptid) axonkarosodast
kivédd hatasat, lehetdséget nyljtva annak klinikai kiprobalasara.

Oppenens kérdései 6sszefoglalva a jelolthoz:

1.Az 1.9. fejezetrészben ir a kozepes fokt, (32°) hypothermia kedvezd hatasardl az axondlis
karosodas kivédésére. Gyakorlo traumatologusként varom valaszat kérdésemre. Mivel a
polytraumatizalt betegek dontd tobbsége koponyasériilést is elszenvedett, és a haemorrhagias
shock kezelésének egyik sarkalatos pontja az acidézis kivédése mellett a kihiilés elleni
védelem, ez a hypothermia kedvezd hatasanak alkalmazasat elvben kizarja. Hogyan latja
ennek az ellentmondasnak a kikiiszoboléseét?

2. lIgazsagiigyi orvosi vélemény kialakitasahoz eddigi kutatdsai alapjan tud-e vagy ajanlhat-e
olyan klinikumban is haszndlhaté modszert, amely a szubjektiv, betegek altal el6adott tiinetek
mellett igazolhatja a postcommotios syndroma jelenlétét? (4. fejezet) Utal ugyan arra, hogy
MRI-vel illetve biomarker vizsgalatokkal szerzett tapasztalatai klinikai kiprobalasra is
keriilhetnek, azonban alkalmazasuk mindeddig még nem keriilt bevezetésre.?

2. Az adatbazisban csak monotraumas, tehat izolalt koponyasériiltek szerepeltek-e, vagy
agysériilést elszenvedett polytraumatizaltak is? Mennyiben befolyéasolhatjdk eredményeiket,
méréseiket az egyéb lagyrész sériilések, haemorrhagias shock stb. Ha igen, nem lett volna
szlikség polytrauma modellezd kisérletre is a patkdnyok esetében?



3. A Rotterdam score elemei kozott a kamraba tord vérzés, traumas subarachnoidealis vérzés
¢és a ciszternak eltiinése méréseik szerint jobb prognosztikai értékkel birt, mint a Rotterdam
score. Ez is a digitalis képelemzés finomabb érzékenységének tudhaté be? Es ha a digitalizalt
feldolgozas értékeit helyezte be a Rotterdam score-ba is érvényes maradt-e megallapitasa: ,, A
Rotterdam score elemei koziil ........ mind pedig a ciszterndk eltlinése szoros Osszefiiggést
mutatott a kimenetellel, ugyanakkor ezek kiilon-kiilon pontosabb diagnosztikai értéket adtak,
mint dsszegezett Rotterdam score-ként hasznalva.”

4. Azt irja, a klinikusok nehezen fogadjak el a digitalis képelemzés modszerét és eredményeit.
Mint klinikus kérdezem, nem fenyeget-e az a veszély, hogy teljesen elgépiesedik a klinikai
diagnosztika, és egyre kevéssé tudjuk sajat tapasztalataink alapjan a nyert képeket értékelni?
Megallapitdsahoz mit hasonlitott 6ssze? A radiologus altal leirt leletet, vagy minden képet
sajat maga tekintett at? Volt-e¢ szubjektivitas a CT felvételek értékelésekben (pl. tobb,
kiilonb6z6 qualitasu értékeld orvos végzezte...)?

5. Utolso, inkabb formai jellegii kérdés: miért valtott 4t a dolgozatban a decimalis beosztasbol
rémai szamokra és abc alapu felosztasra az eredmények értékelése cimi 4. fejezetben? A
decimalis tagozodas boven lehetéséget nyithatott volna a disszertacio formai egységesitésére.

Mindezen megallapitasok és kérdések a tudomanyos értekezés értékét nem rontjak, igy
a fenti kisérletes és klinikai munka eredményei alapjan a doktori munka tudomanyos
értékét elegendonek tartom az MTA doktora cim megszerzéséhez, igy a mii elfogadasat
és nyilvanos vitara Kkitiizésére javaslom.

2012. januar 2. Dr. Fekete Karoly



