Opponensi vélemény Dr. Farkas Eszter MTA Doktori Ertekezésérol

Dr. Farkas Eszter MTA Doktori Ertekezésében az agykérgi terjedd depolarizacid
jelenségével foglalkozik, kisérletes munkéjaban az akut agysériilésekben szerepet
jatszo jelenség korélettani jellemzdivel foglalkozik. Dolgozataiban, majd MTA
Doktori Frtekezésében azt vizsgalta, hogy milyen koriilmények kedveznek az
agykérgi terjed6 depolarizacio kialakulasanak, milyen térbeli jellegzetességekkel
terjed az iszkémias agykéregben, valamint milyen hemodinamikai €s metabolikus
valtozasokat von maga utan a jelenség a sériilt agyban. Tanulményozta hogyan
befolyasolja a jelenséget az Oregedés. Az 1944-ben nyulakban felfedezett
jelenséget, a 2000-es évek elejétdl kutatjdk intenziven, az <értekezést
attanulmanyozva megallapithaté, hogy Dr. Farkas FEszter kutatdsanak
témavalasztasa majd a dolgozatban bemutatott innovativ kiserletes

megkozelitések jelentds tudomanyos eredmények felismeréséhez vezettek.

Az értekezés terjedelme 164 oldal, a dolgozat legfontosabb tizeneteit 35 oldalas
kitlinéen megszerkesztett tézisflizetben mutatja be. Szemléletes é&brak és
informativ tablazatok, 427 feldolgozott és gondosan interpretélt szakirodalom
segiti az értekezés eredményeinek bemutatisat €s kontextusba helyezését. Az

értekezés alapjaul 17, magas presztizsii nemzetkdzi tudomanyos folyodiratban



publikéalt dolgozat szolgal, amelyekben Dr. Farkas Eszter kivétel nélkiil elsd vagy
utolsé szerzd. Az MTA Doktori Ertekezés lezarasakor (2019 méarciusaban) Hirsch

indexe 30, fliggetlen hivatkozasainak szama 2704.

Uj tudomdnyos eredményként az alabbiakat fogadom el:

1.Igazolta, hogy agyi iszkémia soran a terjedd depolarizdcidhoz kodros agyi

vérataramlas reakcid tarsul, valamint sulyosbodik a szdveti acidozis mértéke is.

2 .Ramutatott, hogy az anoxias depolarizaci¢ és a terjedd depolarizacio egyazon

jelenség eltéro kifejezddése.

3.Bizonyitotta, hogy ép agykéregben a terjedd depolarizaciot kovetd hiperémia
kialakulasdban a PGE2/EP4 utvonalnak szerepe van, valamint, hogy a terjedd
depolarizicidhoz tarsuld korai érOsszehuzdodas az extracellularis kalium

felhalmozodasanak a kovetkezménye.

4. Feltarta, hogy az életkor elérehaladtaval cstkken a terjedd depolarizacio
kivalthatosaga és sulyosbodik a jelenséghez kotheté metabolikus krizis. Egyedi,

multi-modalis, optikai elven miikddé, képalkotd rendszert fejlesztett ki.



Kérdéseim, megjegyzéseim az alabbiak:

1.A kitlinden megszerkesztett és magas tudomdnyos értékl értekezéssel
kapcsolatosan kritikaként az fogalmazhaté meg, hogy bar torténik utalds a
bevezetésben (5.oldal) és az Osszefoglalasban (137.oldal) kutatasainak
transzlacios jelentOségére, azaz a klinikai gyakorlat szaméra torténd hasznosulés
kérdésére, de megitélésem szerint jelolt akar egy killdn fejezetet is csatolhatott
volna, amelyben a terjed depolarizacio klinikai vonatkozasait részletes attekintés
keretében ismerteti. A 164 oldalas MTA Doktori Ertekezés terjedelme ezt
megengedte volna, értékes kisérletes kutatdsai igy szervesebben lehettek volna
kapcsolhatok a terjedd depolarizacidoval foglalkozd klinikai (neuroldgiai,
idegsebészeti,farmakologiai)  vizsgalatokhoz.  Ezen — megjegyzeésemhez
kapcsolddva kérem valaszoljon az aldbbi néhény, a terjedé depolarizacioval

kapcsolatos, klinikai kérdésre.

2.A 9. oldalon t6mdren megallapitja, hogy ,,az SD-t a hajas fejboron elhelyezett
elektrodakkal nyert eclektroenkefalogramon(EEG) nem lehet azonositani”.
Hogyan értékeli Drenckhahn és mtsai, (Brain, 2012, 135,853) és Hartings és
mtsai{ Ann Neurol,2014,76,681) kozléseit, amelyek a terjedd depolarizacio skalp

EEG-el torténd regisztralasara vonatkoznak?



3.Hogyan foglalhatok réviden dssze a legjelentdsebb kutatésok, amelyek a terjedd
depolarizacié migrénben jatszott patomechanisztikus szerepére vonatkoznak?
Hasonlo kérdés vethetd fel a szubarachnoidélis vérzésre, a traumas agysériilésre
és az iszkémids stroke-ra iranyuld klinikai kutatasok esetében is. Kérem nytjtson

ezekrdl is révid Gsszefoglalast.

4 Milyen farmakoldgiai és nem-farmakoldgiai kezelések johetnek szoba, amelyek

kedvezden befolyasolhatjak a terjedé depolarizécio jelenségét?

5.Kutatasaival igazolta, hogy a terjed6 depolarizacié a globalis iszkémids
sériilések korélettani folyamataiban is szerephez jut. Vannak-e adatok, amelyek a
deliriumok vagy az anoxias agykarosodasok esetében a terjeddé depolarizacid

jelentéségére figyelmeztetnek?

6.Mennyiben tarthatéak megalapozottaknak azok az eredmények, amelyek az
agykérgi terjedd depolarizacio jelentdségét vetik fel és igazoljdk a SUDEP

(sudden unexpected death in epilepsy) jelenségének a hatterében?

Végezetiil, Dr. Farkas Eszter MTA Doktori Ertekezése 1j eredményekkel

gazdagitja az agykérgi terjedd depolarizacié kutatasat. A hazai €s nemzetkdzi



kooperacioban végzett vizsgalatok szdmos 1) eredménnyel gazdagitjak a téma
szakirodalmat. A dolgozat mind tartalmi, mind formai szempontbol megfelel az
MTA Doktori Ertekezéseknek. A doktori munka tudomanyos eredményeit
elegendének tartom az MTA Doktora cim megszerzéséhez. Az értekezés

nyilvanos vitara bocsatasat és Dr. Farkas Eszter szamara az MTA Doktora

[,7

fokozat odaitélését javasolom.
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Az agykérgi terjed6 depolarizaci6 kérélettani jelentdsége

cimi doktori munkajarol.

A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését javasolom:
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