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Bevezetés

Az 6regedés az iszkémias stroke egyik {6 rizikofaktora, hiszen noveli
a stroke megjelenését és gyakorisagat, valamint rosszabb prognodzist
josol a betegeknek. Napjaink eloregedd civilizaciojaban a stroke akut
fazisaban megjelend elsédleges sejtsériilés legtdbbszor mar
visszafordithatatlan karosodasokat okoz. Ennél fogva a betegek
felépiilési esélyeinek javitdsahoz nélkiilozhetetlen a masodlagos
patofizioldgiai folyamatok megértése. A spontan megjelend terjedo
depolarizaciés hullamokat (spreading depolarizations, SDs) a
masodlagos agyszoveti sériilések egyik okozdjaként azonositotta a
tudomany, hiszen jelenlétiiket sikeriilt igazolni szubarachnoidalis
vérzés, stroke és traumas agysériilt betegekben is. Tovabba SD-k
kialakulasat figyelték meg percekkel a fokalis iszkémia kialakitasa
utan patkany modellekben. Mivel az akut infarktust kéveté napok
sordn az SD-k el6fordulasdhoz gyakran késéi neurologiai deficitek
tarsultak, az SD-re tjabban az agyszoveti metabolikus romlas

indikatoraként, biomarkerként tekintenek a neurologiai ellatasban.

A terjed6 depolarizacid soran a neuron és glia sejtek kozel teljes
depolarizacidja figyelheté meg. Ez a folyamat lassi hullamként
terjed végig az agykérgen, amelyet a spontan agyi elektromos
aktivitas tranziens csendje kovet. Az SD f6 elektrofiziologiai
jellemz6i; az alacsony frekvencidj, lassu kérgi potencial vagy
egyenaramu (direct current, DC) potencial tranziens negativ kitérése

¢s a depolarizaciot kdvetd neurondlis aktivitds csendje, amelyet



terjed6 depresszio-ként ismeriink (cortical spreading depression,

CSD) (1. abra).

DC potential

1. abra Az SD elektrofiziologiai
jellemzéi. Feliil, a DC potencial
lasst negativ kitérése, amit terjedd
depolarizacionak (spreading
depolarization, SD) hivunk. Alul, az
elektrokortikogram (ECoG)
atmeneti csendje vagy terjedd
depresszio (cortical spreading
depression, CSD).

Az SD-k sejtkarosito hatasait feltehetéen a depolarizaciot kovetd
atipikus agyi vérataramlasbeli (cerebral blood flow, CBF) valaszok
okozhatjak. A vazokonstrikcid és vazodilatacio kozotti érzékeny
egyensuly preciz szabalyozasanak eredménye, hogy az SD-hez
tarsuld6 CBF valasz, négy egymashoz kapcsolt vazogén elembdl
tevodik Ossze. Az egészséges agyban a négy vazogén elem koziil a
hiperémias komponens dominal, ami egy erételjes vazodilatacioként
jelenik meg. A sériilt agyban az SD-vel jar6 CBF valaszok
atalakulnak €s a szovet energiaigényének kedvez6 hiperémia helyett,
a vazokonstriktiv CBF elemek keriilnek talsulyba. A hiperémia
amplitadojanak csokkenésével szinkronban a hipoemia, vagy
aramlascsokkenés jelentkezik. A végsé legkorosabb esetekben a
hipoemia teljes dominanciat élvez, és az SD-hez kapcsolodé CBF

valasz atalakul egy elhuzodé vazokonstrikciova, amit terjedd
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iszkémiaként ismeriink. Az elnyulo, lasst repolarizacios fazist SD-
kel jaré terjedd iszkémiar6l bebizonyosodott, hogy az infarktus
méretének novelése mellett, kiterjedt nekrozist okoznak a stroke-os

allatmodellekben.

Az SD-vel jar6 depolarizacio az agyi extracellularis pH tranziens
acidozisat okozza, hiszen 7,35 pH egységrol 6,95 pH egységre
csokken az SD soran egy egészséges patkany agyban. Ennek a
kismértékii acidozisnak onmagaban még nincsen sejtkarositd hatasa,
am meghatarozd lehet a neuronok tulélése szempontjabol, ha az
ismétldodé SD-k a metabolikus acidozisban szenvedd iszkémids
agykéregben (6,2-6,8 pH egység) jelennek meg. A fent emlitettek
alapjan tehat feltételezhetd, hogy a stroke soran 1étrejovo savas pH
gradienshez hozzajarulhat, s6t mi tobb, okozdja lehet az SD-vel jard
metabolikus krizis, amelynek hosszabb idejii fennallasa eldsegiti a

neuronalis degeneraciot.

Mivel az id6s6d6 agy sokkal fogékonyabb a stroke-os sériilésre,
létfontossagiva valt megérteniink az Oregedés szerepét a stroke
agyban sokkal nagyobb szazalékban alakul at a penumbra régid
stroke-os core-ba. Emellett leirtak, hogy az iszkémiaval jaro
neurologiai karosodas kiterjedtebb volt idés egerekben, illetve az
oreg kor megnovelte az infarktus méretét €s a neuron pusztulas
mértékét is az idds patkanyokban. Az SD-k valésziniileg érintettek a

felsorolt neurodegenerativ korképekben, am az oOregedés SD-re



gyakorolt hatasa maig ismeretlen. Kevés adatunk van tovabba arrol,
hogy az SD-k esetleg ronthatjak az 6reged6 agy felépiilési esélyeit

egy stroke-os esemény utan.
A fentiek alapjan tehat hipotéziseink az alabbiak voltak:

(1) Az SD-k az elromlott CBF valasz miatt okoznak nagyobb sériilést

az 1d6s agyban;

(1) Az SD-k megjelenése az iszkémias agyban egy olyan savas
tartomanyba tolja el az agyi pH-t, ami bizonyitottan szveti sériilést
okoz;

(1) Az SD-vel jaro szoveti acidozis nagyobb mértékii az idds
iszkémias agykéregben, ez pedig kiterjedtebb iszkémias léziokat
okozhat.

A hipotéziseink bizonyitasahoz a kovetkezo célokat tiiztiik ki:

(I) Meghatarozzuk az oregedés szerepét az SD-k kialakulasaban és
az SD-kapcsolt CBF valaszok kinetikdjaban az intakt és az iszkémias
patkany agyban,;

(II) Megéllapitjuk az SD-hez tartozd acidozis mértékét ¢és
karakterisztikajat a fiatal és id0s iszkémias patkany agyban.
Anyagok és modszerek

Kisérleti Projekt |

Kisérleteinkben halotannal vagy izoflurannal, N,O:0, gazkeve-

rékben altatott fiatal (8 hetes) és idGs (2 éves) Sprague-Dawley és



Wistar patkanyokat hasznaltunk. Globalis eléagyi iszkémiéat
bilateralis arteria carotis communis okklazioval (two-vessel-
occlusion, 2VO) hoztunk létre. Uvegkapillaris mikroelektrodaval DC
potencialt ¢és elektrokortikogrammot (ECoG), Lézer Doppler
szondaval CBF-et regisztraltunk. Négy kisérleti csoportunkban a
fiatal (n=8) és id6s (n=6) iszkémias allatok kontroljaként a fiatal
(n=6) és id6s (n=6) aloperalt patkanyok szolgaltak. Az SD-ket 1M
vagy 3M-os KCI topikalis adagolasaval valtottuk ki.

Kisérleti Projekt 11

Az izoflurannal altatott 8 hetes vagy 18-20 honapos Sprague-Dawley
patkdnyok parietalis csontjdn nyitott vagy zart koponyaablakokat
készitettiink. Az SD-vel jaro extracellularis pH valtozasokat pH
szenzitiv mikroelektrodakkal, a helyi CBF valaszokat pedig lézer-
Doppler aramlasmérével kovettik nyomon (n=17). A képalkotd
eljarassal folytatott kisérletek soran az SD-hez tartozé intracellularis
pH valtozasokat egy a sejtekbe penetralo pH jeldlé fluoreszcens
festék intenzitasvaltozasaval detektaltuk, mig az agyi perfizids
valaszokat lézeres szorasi interferencian alapuld aramlasméréssel
(LASCA) monitoroztuk (n=20). Mérési protokollunk szerint; 50
perces alapszakasz utan 60 perc iszkémids periddus kovetkezett, amit
2V0-val értiink el. Ezt a szakaszt pedig a reperfuzié utan ujabb 50
perc felvétel kovette. Az SD-ket topikalis KCl hozzaadassal a

caudalis koponyaablakbol vagy a zart koponyaablakba fecskendezett



1 ul 1M KCI mikroinjekcioval, 15 perces idékozonként valtottuk ki

az alap, az iszkémias és a reperfuzios szakaszokban.

Eredmények

Kisérleti Projekt I

A terjedo depolarizaciok DC potencial kinetikajanak valtozasai

Az iszkémia megnyujtotta az SD-vel tarsuld negativ DC kitérés
hosszat (66,2 + 22,8 vs. 21,4 + 4,1 mp, Fiatal 2VO vs. Fiatal
kontroll), ezt a hatast az 6regedés tovabb novelte, amely jol lathatd
az Oreg 2VO csoportban (95,8 + 46,2 mp). Az iszkémia altal okozott
elnytjtott DC kitérést a hullamok depolarizaciés (14,5 + 11,4 vs. 4,4
+ 2,9 mV/s, Fiatal 2VO vs. Fiatal kontroll) és repolarizacios
0,7 £ 0,5 vs. 2,6 = 0,7 mV/s, Fiatal 2VO vs. Fiatal kontroll)
meredekségének csokkenése is igazolta. Az 1idds kor szintén
csokkentette az SD depolarizacios fazisanak meredekségét (1,9 £ 0,9
vs. 2,6 = 0,7 mV/s, Oreg kontroll vs. Fiatal kontroll). Végiil, a
depolarizacidé és repolarizacid6 amplitidoja kisebbnek bizonyult az
iszkémids csoportokban, illetve az idds allatokban az SD
repolarizacios amplitudoja is lecsokkent (2,9 + 29 vs. 5,1 £ 1,2 mV,
Oreg kontroll vs. Fiatal kontroll).

Az SD-kapcsolt CBF valaszok jellemzése

Hatféle CBF valasztipust sikeriilt azonositani, igy 1étrehoztunk egy

spektrumot a dominans hiperémiatol kezdddéen az elnyuld, kérgi



terjedo iszkémiaig. A terjedd iszkémiat kizarolag az idOs iszkémids
csoportban figyeltilk meg (6/4 allatban). Részletesebb analizisiink
soran bebizonyitottuk, hogy az SD-csatolt CBF valasz els6 vazogén
eleme, a kezdeti hipoperfuzid hosszabb lett (36,8 + 17,5vs. 7,9 + 6,8
secmp, Fiatal 2VO vs. Fiatal kontroll) iszkémia soran, és
drasztikusan megnyult az Oreg 2VO csoportban (1344 + 1047 mp),

feltehetGen a terjedd iszkémia megjelenése miatt.

Kisérleti Projekt 11

A Kkisérleteink soran alkalmazott pH-szenzitiv mikroelektrodak
segitségével sikeriilt meghatarozni az SD-hez tartozé extracellularis
pH valtozas harom fazisat: (i) egy rovid, kezdeti acidotikus kitérés,
amelyet azonnal egy (ii) gyors, szintén révid idejl alkalézis kovet,
majd a valasz (iii) egy végso, hosszan tartd markans, de tranziens
acidozissal zarul. Részletes analizisiink a végsd, dominans acidozisra

koncentral a tézisben.

A képalkotd eljarassal végzett Osszes kisérletben, az intakt vagy
iszkémids agykéregben kivaltott SD hatasaként, egy jol
reprodukalhatd, tranziens NR fluoreszcencia intenzitasnovekedést
tapasztaltunk, amely ugyan némileg diffuz volt (nem lathato egy éles
hullamfront), de a sugarszerti, radialis terjedését konnyedén lehetett
igazolni a latotérben a kivaltas helyét6l vizsgalva. Az NR SD-k alatti

fluoreszcencia intenzitds novekedése Osszehasonlithatd volt a



dominans acidézis fazisaval, amit a pH-szenzitiv elektrodakkal

felvételeztiink.
Az iszkémids agyban az SD fokozott szoveti acidozist okoz

Az iszkémias agyban a kivaltott SD-kel jaré aciddzis lényegesen
megndtt. Ennek hatdsat szdmszerlien tiikkrozte az iszkémids SD alatti
aciddzis nagyobb relativ amplitidoja az alap szakaszban kivaltott
SD-hez képest (fiatal allatoknal, mikroelektroda: 0,43 + 0,15 vs. 0,36
+ 0,07 pH egység; NR képalkotas: 0,37 £ 0,18 vs. 0,23 + 0,10 AF/F);
az aciddzis hosszanak megnyulésa (fiatal allatoknal, mikroelektroda:
93,1 + 26,3 vs. 40,2 + 8,1 mp; NR képalkotas: 127,5 + 64,2 vs.
39,8+13,8 mp), a savasodas nagyobb gorbe alatti teriilete (fiatal
allatoknal, mikroelektroda: 2415 + 869 vs. 855 + 322 pH egység x
mp; NR képalkotas: 57,4 = 50,9 vs. 9,8 = 5,9 AF/F x mp), és az agyi
pH acidozisbol valdo lassubb visszatérése (fiatal allatoknal,
mikroelektroda: 0,44 + 0,33 vs. 0,70 £ 0,23 pH egység/mp; NR
képalkotas: 0,004 + 0,002 vs. 0,009 + 0,005 AF/F /mp). A
reperflzids szakaszban az SD-vel jaro aciddzis mérheté paraméterei
hasonl6 értékeket mutattak az alapszakaszban tapasztaltakhoz (pl.
fiatal allatoknal, acidozis relativ amplitaddja (0,31 = 0,09 vs. 0,36 +
0,07 pH egység; hossza: 42,0 = 8,0 vs. 40,2 + 8,1 mp). Az oregedés
észreveheté hatast gyakorolt az SD-vel jaro pH tranziensekre is.
Mind a pH szenzitiv elektrédakkal, mind pedig az NR képalkotassal
kapott eredmények egyértelmiien bizonyitottak, hogy az acidozisbol

valo visszatérés szignifikdnsan lassubb folyamatnak bizonyult az



idés  csoportban a  fiatalhoz képest az alapszakaszban
(elektrofiziologia: 0,47 + 0,24 vs. 0,70 £ 0,26 pH egység/mp; NR
képalkotas: 0,006 + 0,003 vs. 0,009 + 0,005 AF/F /mp) és iszkémia
alatt is (elektrofiziologia: 0,23 + 0,12 vs. 0,44 + 0,005 pH
egység/mp; NR képalkotas: 0,002 + 0,001 vs. 0,004 + 0,002 AF/F
/mp).

Az iszkémia okozta széveti acidozist sulyosbitjak a spontan

megjelend depolarizacios hullamok

A spontidn megjelend SD-k hatdsainak jellemzése talan a leginkabb
relevans felfedezése ennek a kisérletsorozatnak. Kisérleteinkben
altalaban az iszkémia indukci6 utan 2 perccel jelentek meg spontan
SD-k, 0sszesen 33 kisérletbdl 15 darab. Habar kisérletenként csak
egy spontan SD jelent meg, annak hatdsa igen sulyosnak bizonyult.
Az SD-vel jar6 acidozis hozzaadodott az iszkémias acidoézishoz, ily
modon, a pH tranziensen 6,93 + 0,09 pH-egységrél 6,48 + 0,16-ra
csokkent le a fiatal allat csoportban, az oreg allatoknal pedig az
iszkémias 7,06 + 0,10 pH-ro6l 6,76 + 0,20 pH egységre redukalodott.
NR képalkotassal kimutattuk, hogy az id6s csoportban megjelend
spontan SD-k tobb mint, megduplaztak az NR fluoreszcencia
intenzitasat az iszkémia altal okozott intenzitasndvekedéshez képest.
A spontan SD-k megjelenése utan 10 perccel a pH savasabb
értékekre tért vissza, mint amilyen acidozist az iszkémia dnmagaban
kivaltott az ezzel megegyez6 idopontban (7,09 + 0,09 vs. 7,29 = 0,16
pH egység). Az idos allatcsoportban a spontan SD-nek ez a hatasa
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feler6sodott, hiszen az SD-t kdvetden atlagosan 6,94 + 0,08 pH

egységre tért vissza az agyi pH.
Diszkusszio

Az iszkémia és idds kor hatdsaként késleltetett a nyugalmi

membranpotencial visszatérése a depolarizaciok utan

Az Oregedés sulyosbitotta az iszkémia okozta SD megnyulast: a
hatbol egy éallat az idés iszkémids csoportban termindlis
depolarizaciot szenvedett el, valamint az els6, tranziens SD-k
tendenciézusan hosszabbak voltak a fiatal 2VO-s patkanyokkal
Osszehasonlitva. Iszkémia alatt a sejtek ATP ellatiasa elégtelenné
valik, ezért a Na'/K-ATP-4az szubsztritkoncentracidja nem lesz
elegendd a gyors felépiiléshez. Ennek kovetkeztében a pumpa
miikodése lelassul, ami gatolja a nyugalmi transzmembran potencial
visszaallitasat. Ezek a megfigyelések Osszhangban dallnak egy
korabbi fokalis, eléagyi iszkémia modelliink eredményeivel, ahol a
megnyult SD-k altal érintett agykérgi felszin szignifikansan
nagyobbnak bizonyult idés patkanyokban, mint fiatalokban. Az
emlitett adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy az idés, iszkémias
agynak kevesebb forras all rendelkezésére az SD-bol wvald
helyreallashoz, ami az id6s idegszdvet fokozott sériilékenységét

tiikrozi az iszkémia és/vagy SD okozta sériiléssel szemben.
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Az SD-hez kapcsolt hiperémids valasz csokkend amplitudoval

Jelentkezik iszkémia soran és hipoémiassa alakul az idés agyban

A Kkisérleteink f6 megfigyelései a kovetkezoek: (1) az SD-vel
kialakul6 CBF valaszokban a hipoémias komponens gyakrabban
domindl idés agyban, (2) az idGs életkor és az iszkémia egyiitt
fogékonnya teszi az agykérget a terjedd iszkémia kialakuldsara
(inverz neurovaszkularis csatolas révén) és (3) az iszkémia okozta
perfuziés deficit folyamatosan elmélyiil az idés agyban. Az idds
iszkémias patkanyokban tobbségében eléforduld terjedd iszkémia
hatterében a magas vazokonstriktiv K'-szint és a potens
vazodilatator, nitrogén-monoxid (NO) korlatozott elérhet6ségének
kombiniciéja 4llhat. Az SD-k az iszkémia-okozta K'-szint
emelkedésével Osszeadddva tranziensen 20 mM folé, vagyis a
dilatacio/konstrikcio hatarérték folé emelhetik az extracelluldris K
koncentraciot, mely markans érosszehuzodast indukal. A
kompenzatorikus hatasit NO termelése is elégtelenné valik. Az
agyszovet metabolikus krizise miatt emelkedik a reaktiv oxigén
gyokok szintje (pl. szuperoxid), melyek a NO-t peroxinitritté
alakitjak, igy az nem tudja a fizioldgias vazodilataciés hatasat
kifejteni. A reaktiv oxigén gyokok miatti korlatozott NO
hozzéaférhetdség a fiziologias dregedés soran is diszfunkcionalis NO-
medialt vazodilataciot  eredményez. Az  Oregedd  szovet
tulajdonsagaihoz hozzdadodo iszkémia potencirozhatja a magas

extracellularis K*-szint melletti NO-alapti vazoregulacié krosodésat,

11



igy utat nyitva az idés agyban nagyobb eséllyel megjelend terjedd
iszkémidnak. Masfeldl, az iszkémia soran keletkez6 SD-K tovabb
rontjak a felborult metabolikus egyenstlyt és elmélyitik az iszkémia

okozta perfuzios deficitet.
Az iszkémia alatt megjelend SD-K agyi pH-ra gyakorolt hatdsai

Az agyszoveti pH mérések fényt deritettek hdrom olyan
torvényszeriségre, amelyek szignifikdns neurologiai kovetkez-
ményeket vonhatnak maguk utdn: (i) az SD-vel jar6 acidozis
rendkiviili mértékben megnd az iszkémias agykéregben az intakthoz
képest; (ii) az SD-vel jard acidozis az iszkémias agykéregben
hozzaadodik az iszkémia okozta acidozishoz; (iii) az id6s agyban az
SD-vel jar6 acidozisbol elromlott visszatérés tapasztalhatd €s ezaltal
a szoveti pH sokkal savasabb értéken marad az SD utan a fiatalhoz

képest.

Az SD-vel jar6 acidozis iszkémia alatti megnovekedését a pH
tranziensek nagyobb relativ amplitiddjaval és hosszuk idobeli
elnytlasaval sikeriilt jellemezniink. Kordbbi tanulméanyok azt
feltételezik, hogy intakt agykéregben, az SD-vel jard szoveti acidozis
szlikségszeriien a laktat koncentracié fliggvénye kell, hogy legyen,
mivel az extracellularis pH bizonyitottan szinkronban csokken a
laktak szint emelkedésével. A szakirodalmi adatok alapjan tehat azt
feltételezziik, hogy az iszkémia soran tapasztalt SD-vel jard nagyobb
amplitadoja és hosszabb acidozist a fokozott laktat felhalmozodas

okozhatta. Mivel a laktat elsésorban az anaerob glikolizis

12



végterméke, feltételezziik, hogy a laktat koncentracidja és igy az SD-
vel jaro acidozis relativ amplitidd maximuma fiigghet attol, hogy az
SD-vel jaré metabolikus krizis kovetkeztében a szovet képes marad-e
az aerob anyagcsere Utvonalat elényben részesiteni vagy kizarolag az
anaerob utvonal érvényesiil az iszkémia eredményeként. Az SD-vel
jar6 acidozis elnyulésa és az iszkémia alatti fokozott laktat termelés
valészintileg igen jO korrelaciot mutat a lass, késleltetett

repolarizacios fazissal, illetve a folyamatos energiaigénnyel.

Kisérleteink tehat bebizonyitottak, hogy az SD-vel jard acidozis
markansan megné az iszkémias agykéregben, s6t mi tobb, elséként
irtuk le, hogy az SD-vel jar6 acidézis hozzaadddik az iszkémia
okozta savasodashoz, ez a jelenség a spontan SD-k esetében
érvényesill igazan. Elmondhatjuk, hogy a globalis eléagyi iszkémids
modelliinkben  penumbra  régionak  megfeleld  feltételeket
teremtettiink, hiszen a CBF 40%-ala esett és egészen a reperfuzidig
20-40%-kozott  valtakozott.  Iszkémia  indukcid  elbtt, az
extracellularis pH a spontan SD-ket megel6z6 szakaszban 6,9-7,0 pH
egység volt, ami pedig megegyezik a penumbraban intracellularisan
kimért pH értékekkel kozépagyi artéria okklizio utan. Erdekes
modon, a spontan SD-vel jard aciddzis az extracellularis
pH-t atlagban 6,48-ra csdkkentette, ami viszont inkdbb a core régiora
jellemz6 pH érték fokalis inzultusok utan. Az SD-k bizonyitottan
ismétlddo epizodonként kovetkeznek be az iszkémids agyban, 4m ha

elétérbe helyezziik, hogy a penumbraszerii kondiciok mellett
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megjelend SD-k utan a szoveti pH legaldbb 10 percig savas
tartomanyban marad, joggal feltételezhetjiik, hogy az elnyujtott
acidozist okozd SD-k novelik a neuronalis sériilés kockazatat.
Leirtuk, hogy spontan SD kizarolag iszkémia indukci6 utani sulyos
perfuzids deficit esetén jelenik meg (a CBF 7-23%-ra esik, nem
pontosan az SD-létrejovetelének pontjabol mérve). Emellett
kimutattuk, hogy a spontdn SD-k keletkezése sokkal gyakoribb az
id6s agyban.

Osszességében elmondhatjuk, hogy az SD-k megjelenését az idds
agykéregben valosziniileg az iszkémia utani nagyobb perfizids
deficit okozza. Eredményeink alapjan feltételezhetjiik, hogy az idds
agyat sokkal inkabb veszélyezteti a savasodas sejtpusztitd hatasa,
mivel az SD elhaladasa utan a szoveti pH szignifikansan savasabb

értéken marad, mint fiatal allatokban.

Koszonetnyilvanitas

Ez uton szeretnék koszonetet nyilvanitani Bari Ferenc Professzornak,
az SZTE AOK Dékanjanak és az SZTE AOK TTIK Orvosi Fizikai
¢s Orvosi Informatikai Intézet vezetdjének. Koszonom, hogy
megtisztelt bizalmaval és lehetdséget biztositott szamomra, hogy
beléphessek a kutatocsoportjaba. A Professzor Ur épitéjellegii Gtletei
¢s Utmutatasa létfontossagi segédmankok voltak doktori képzésem

soran.
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Szeretném &szinte halamat kifejezni a Témavezetémnek; Dr. Farkas
Eszternek, a folyamatos tamogatasért ¢és segitségért, amit a
kutatomunkdm soran nyujtott nekem. Koszonettel tartozom
Eszternek a végtelen tiirelméért, motivald tanacsaiért €s a hatalmas
tudasért, amit atadott nekem. Soha nem kivanhattam volna jobb

fonokot, mentort és baratot.

Halaval tartozom Jancsd Gabor Professzornak, aki lehetdséget
biztositott szamomra, hogy részt vehessek az Idegtudomany Doktori

Képzési Programban.

Koszondm az Agyi Vératdramlds és Metabolizmus kutatdocsoport
minden tagjanak; Dr. Zolei-Szénasi Danielnek, Dr. Hertelendy
Péternek, Varga Danielnek, Ivankovitsné Kiss Orsolyanak, Puskas
Tamasnak és Dr. Makra Péternek az 0sztonzé gondolatmenetekért, a
hosszl, sokszor éjszakaba nyuld kisérletes napokért, és minden

oromért, amit egyiitt €lhettiink meg az utobbi harom évben.

Végill, de nem utols6 sorban, szeretném megkdszonni a
csaladomnak: Sziileimnek, Nagyanyamnak és az Ocsémnek, hogy
lelkileg mindig velem voltak, és tamogattak a posztgradualis képzés

hosszu utjan, ami ehhez a disszertacidhoz vezetett.
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