Valasz Dr. Bagoly Zsuzsa tanarng részére,

Tisztelt Tanarnd szeretném megkdszonni faradozdsat és értékes biralatat. Valaszaimat az aldbbiakban
adom meg.

1.

Kordbbi eredményekre hivatkozva az S-100B fehérje felszabaduldsdnak tulajdonitia a
dipiridamol (DP) stresszhatdst kévetéen megfigyelhet6 agyi vérvolumen névekedést. Az 1.
tdblazat eredményeit megfigyelve az S-100B fehérje koncentrdcio mdr a kiinduldsi vérmintdk
esetén is dupldja volt a TNJ pozitiv betegekben az egészséges kontrollokhoz képest.
Elképzelhetb-e az S-100B fehérje lokdlis hatdsa a tranziens neuroldgiai jel pozitiv betegekben
megfigyelheté nyugalmi (prestressz) magasabb regiondlis agyi vérvolumen hdtterében, vagy
mds mechanizmust feltételez?

Sajat preklinikai adatok alapjan az S100B dézisfiiggd vazorelaxdaciot és vazodilataciét valt ki.
Valéban a TNJ pozitiv betegekben mar DP stressz el6tt is magasabb S100B koncentraciét
taldltunk a szisztémads keringésben, mint az egészséges kontrol csoportban. Mivel az agyban
nem tudunk S100B-t mérni, ezért csak hipotézis az S100B szerepét feltételezni az MR
képalkotdssal igazolt magasabb pre-stressz CBV fenntartasaban. Normalis korilmények kdzott
a DP vazodilataciot hoz létre az ép erekben, de a TNJ pozitiv betegekben felmeril, hogy
egyszerlien a kornyez6 terililetek vazodilatacidja lopja el (steal) a vért a magasabb CBV-vel
rendelkez6 helyekrél vagy egy direkt vazokonstriktor hatds a felelGs, ami a DP-re bekovetkez6
diszreguldlt érvalaszt sejtet. A probléma megoldasara Ujabb vizsgalatokat terveziink: MRI SWI
szekvencidval venografia, amely alkalmas az oxigén extrakcids frakcié valtozas kvantitativ
mérésére (hasonldan az >0O-PET mérésekhez, lasd Kohsuke K, et al. Oxygen extraction fraction
measurement using quantitative susceptibility mapping: Comparison with positron emission
tomography. J Cereb Blood Flow Metab. 2016 Aug; 36(8): 1424-1433). Mivel az oxigén
extrakcié emelkedése (a szervezet utolsé kompenzaciés mechanizmusa hypoxia/ischaemia
megel6zésére) talan a legérzékenyebb marker a fenyegeté tiinetes ischaemia kialakularasa,
ezen MR adatok (SWI venografia + kvantitativ CBV és CBF) elemzésével bepillantdst
nyerhetiink a fenti "paradox" jelenség értelmezésére.

3. fejezet: “Szignifikans carotis stenosis és akut ischaemids stroke”. Leirja, hogy prospektiv
modon 55 AlS beteget vizsgalt. Milyen kezelésben részesiilt ez az 55 beteg, részesiilt-e valaki
trombolizisben?

Mivel ez a tanulmany zomében 2012-ben zajlott, abban az id6ben kevés AlIS beteg részesilt
thrombolysisben (n=9), a betegek konzervativ kezelésben részesiiltek.

Hogyan oszlott meg a stroke etioldgidja a betegek csoportjaban? Meddig kévették a betegeket,
mikor vizsgdlta a haldlozdst?

Ebben a tanulmanyban csak anterior terileti cardioembolizacids illetve atheroscleroticus
eredetli ischaemias stroke keriilt bevondsra és kizardlag a korhazon beliili haldlozas adatait
dolgoztuk fel.

A 17. oldalon leirja, hogy “a post-stroke 72 ordndl mért csékkent L-arginin szint és emelkedett
hsCRP a post-stroke infekcio fiiggetlen prediktordnak bizonyult. Mit ért “csékkent” L-arginin és
“emelkedett” hsCRP alatt?



Az Osszes AlIS beteg esetén a baseline 6 6rds értékhez képest a kinetikat tekintve enyhe
emelkedés (24 és 72 6ras) figyelheté meg a szisztémas L-arginin koncentraciéban. Ezzel
szemben a post-stroke infekcids csoportban alacsony marad az L-arginin és magas a CRP, ezek
infekcidt prediktald szerepét hangsulyozza a mondat. Valdban szerencsés lett volna a konkrét
koncentracidk (cut-off értékek) megadasa.

Hogyan definidlta a post-stroke infekcio jelenlétét? Mivel a tanulmdanyba valé beteg
bevondsnal kizarasi kritérium volt barmilyen infekciéra utalé adat (részletesen lasd az eredeti
cikket), ezért minden fert6zést, ami a kérhazi kezelés soran alakult ki post-stroke infekcionak
tekintettlink.

Leirja, hogy a post-stroke 72 dérdandl mért hsCRP a haldlozds fiiggetlen prediktora, de az
esélyhdnyados mindGssze OR:1,04. A post-stroke infekcio fiiggetlen prediktorai esetén
hasonléan alacsony esélyhdnyadosokat kéz6l (Idsd L-arginin: OR:1,03; hsCRP: OR:1,1). Bdr az
eredmény kétségteleniil szignifikdns, felmeriil a kérdés, hogy vajon van-e bdarmilyen gyakorlati
jelentdsége ilyen alacsony esélyhdnyadosok esetén ezen biomarkerek meghatdrozdsdnak?
Igen, természetesen az esély hanyados egységnyi koncentracidvaltozasra vonatkozik, tehat
példaul a 72 6ranal mért hsCRP 1 mg/L emelkedése 4%-os, mig 10mg/L emelkedése 40%-0s
relativ kockazatot jelent a haldlozds szempontjabdl. Hasonléan az L-arginin esetében, mely
pmol/L-ben értendé.

Az 5. dbrdn melyik id6pontban dbrdzolja az L-arginin koncentrdcio értékeket az AlS
betegcsoportban?

K6szOndm az észrevételét. Lemaradt az dbramagyardzatrdl, hogy a tiinetek kezdetét koveté 6
ordn beldl levett vérmintakbdl mért értékek vannak dbrazolva.

Osszehasonlitva az eredményeket a 6. dbrdval, az adatok nem tiikrézik egyik idépontban (6,
24, 72 éra) vett vérmintdak eredményeit sem.

A 6. abrdn a 6 6rds értékeket tudjuk csak 6sszevetni az 5. abraval. Az L-arginin és ADMA
helyesen van abrazolva, az SDMA valéban nem. Ez utébbinak az oka, hogy az SDMA esetében,
mig 6 h-nal az SDMA 4atlaga: 0,71 95%Cl: 0,63-0,78, addig nem minden betegtdl volt 24 6ras
értékiink (n=16), és a kinetika abrazoldsanal csak azok a betegek keriiltek bele az analizisbe,
akiknél mind a harom idépontban rendelkezésre 4llt adat. igy a 6. dbran az SDMA 6h: 0,52
95%Cl: 0,44-0,59; 24h: 0,59 95%Cl: 0,48-0,69; 72h: 0,77 95%Cl: 0,61-0,93.

4. fejezet: “A lektin utvonal molekuldinak vizsgdlata akut ischaemids stroke-ban”. A 23. oldalon
leirja, hogy “9 post-stroke infekcids beteget kizdrt a vizsgdlatbol”. Hogyan definidlta ezeket a
betegeket és miért volt sziikség a kizdrdsukra?

Ez egy viszonylag nagyobb esetszdmu (n=65) multicentrikus tanulmany volt (Pécsett 5,
Budapesten 4 post-stroke infekt beteget azonositottunk a korabbi kritériumok alapjan) és
azért tartottuk fontosnak a statisztikai analizis elvégzését a kizarasuk utan is, hogy a nem
infekcids eredetl CRP és neuroldgiai kimenetel (mRS skala alapjan) kozoétti kapcsolatrél egy
tisztabb képet nyerjiink. A hsCRP egyébként mind a felvételi (p=0,02), mind a kovetéses
(p=0,006) mintaban szignifikansan magasabb volt a kedvez6tlen kimenetell csoportban (mRS:
3-6). Ez arra utal, hogy a CRP akut infekcié nélkiil is kimeneteli prediktor.

Az 5. tabldazatban mutatott regresszios eredmények két kiilbnbézé esélyhanyadost mutatnak
be nem és kor szempontjdbdl a kimenetelre nézve. A tdbldzatban mutatott elrendezés alapjdn



szokatlan a “felvételi mintdk” nemét és kordt vizsgalni ill. a “72 érds mintdk” nemét és kordt.
Taldn helyesebb lett volna egy regresszios modellt alkalmazni a vizsgdlt kimenetelre és abba
beemelni a kort, nemet, és az egyes markerek eredményét felvételkor és 72 oraval késébb.
Hogyan magyardzza, hogy az alkalmazott modell eredménye alapjén az életkor nem
befolydsolta az mRS szerint definidlt klinikai kimenetelt?

K6sz6ndm tanarnd észrevételét és statisztikai javaslatat. Ez a tanulmdny egy dan centrummal
kollaboracidban késziilt. A statisztikai analizist is a danok végezték. En is opponens asszony
javaslatanak megfelel6en végeztem volna a regresszids analizist. Taldn a dan kolléga azért tett
igy, mert a cél annak elddntése volt, hogy felvételkor, illetve 72h mulva prediktadlnak-e a
markerek? llyen esetben az életkort és a nemet mindenképp bele kell tenni a modellbe. Amugy
a két predikcid értéke nem tér el, hiszen a megbizhatdsagi tartomanyok atfednek. Sajat
statisztikusunk ugy foglalt allast, hogy akkor lenne megfelel6 egy modellt késziteni, ha a
vdltozds mértékének predikcids képességét szeretnénk vizsgalni.

Az életkor és mRS kozotti kérdésére vonatkozdan megjegyzem, hogy taldn érdemes lett volna
az eredeti kozleménylinkbél beletenni az aldbbi tablazatot a dolgozatomba:

Table 3 Relationship between the low ficolin-3 and high CRP levels and outcome of ischemic
stroke

OR*** (95% Cl) P value
Low vs. high ficolin-3* 5.628 (1.497-21.153) 0.044
High vs. low CRP** 3.949 (1.036-15.055) 0.011
Sex (females/males) 1.171 (0.306-4.491) 0.818
Age, years 1.041 (0.966-1.122) 0.294

*low ficolin-3 defined as < 16 ug/ml (median), **high CRP levels defined as >7,7 mg/L
(median), ***unfavorable (modified Rankin scale: 3 to 6) vs. favorable (modified Rankin scale:
0 to 2) outcome. Multiple logistic regression analysis adjusted to sex and age was used.

Nine patients with infectious complications were excluded from the analysis

Itt az esélyhanyadosokat elemezve kijelenthetjiik, hogy az alacsony ficolin-3 és az emelkedett
CRP életkortol fuggetlen tényez6k a rossz kimenetel becslésében, tehat az akut stroke-ot
kovet6 neuroinflammacids vélasz az életkornal jelent6sebb faktort képvisel.

A megbeszélés fejezetben leirja, hogy “a komplement aktivdcié hozzdjdrul a stroke-ot kévetd
ischaemids/reperfuziés kdrosoddshoz”. Milyen eredményekre alapozza ezt a konkluziét?
K6sz6ndm a fontos kérdést. Fiist professzor és mtsai. mar kordbban is vizsgaltak ezt a kérdést.
A komplement aktivacio az egyik olyan kéros mechanizmus, amely ischaemias stroke esetén
ischaemias/reperflzids karosodast okoz [Szeplaki G, Szegedi R, Hirschberg K, et al: Strong
complement activation after acute ischemic stroke is associated with unfavorable outcomes.
Atherosclerosis 2009, 204:315-320.]. Az ischaemids stroke nagyon korai fazisaban a ficolinok
valtozatlanul alacsony szintje alapjan feltételeztiik, hogy a jelenség a penumbraban létrejévé
apoptotikus és nekrotikus sejtekhez vald kotGdéssel (konszumpcid) magyarazhatd. Tovabbi
vizsgalatokra van sziikség, beleértve a ficolin-3 és a komplement aktivaciés down-stream
molekuldk képz6désének egyidejli mérését, hogy megerdsitsik ezt a feltételezést. Jelen
megallapitasaink a korabbi adatokat is alatamasztjdk [Osthoff M, Katan M, Fluri F, et al:
Mannose-binding lectin deficiency is associated with smaller infarction size and favorable
outcome inischemic stroke patients. PLoS One 2011, 6:e21338], amely kimutatta, hogy a lektin
komplement dtvonal valéban fontos szerepet jatszik az akut ischaemids stroke
patogenezisében. Sajat kodzleményilink GUj megadllapitdsa, hogy a kordbban feltart MBL-



dependens aktivacid mellett a lektin atvonal ficolin-3-figg6 aktivacidja is hozzajarulhat a
patoldgias folyamatokhoz és a kévetkezményes rossz kimenetelhez.

5. fejezet: “Az L-arginin és a lektin utvonal k6zétti kapcsolat vizsgdlata akut ischaemids stroke-
ban”. A 72 dérdval a stroke-ot kévets vérmintakbdl meghatdrozott hsCRP és S100B szignifikdns
pozitiv korreldciot mutatott (r=0,428, p=0,018), holott kordbbi, nagyobb elemszdamu vizsgdlata
sordn ez az Gsszefliggés nem volt szignifikans (Idsd 22. oldal, 7 dbra D panel).

Ez a tanulmdny részben atfedést mutat az el6z6 fejezetben tdrgyalt multicentrikus
tanulmdnnyal. Ebben a pécsi kohorsz adatait elemeztiik tovabb, hiszen itt az L-arginin Utvonal
molekuldi is mérve lettek. A post-stroke infekcidban szenved6 betegeket itt NEM zartuk ki,
ezzel magyarazhaté a szubakut stadiumban (72 6ranal) észlelhet6 pozitiv korrelacio a CRP és
S100B kozott. (Megjegyzés ez az dsszefliggés az el6z6 tanulmanyban P=0,06 volt)

Hasonldan, kordbbi vizsgdlatai sordn a 72 ordval a stroke-ot kévetéd vérmintdkbdl
meghatdrozott hsCRP és L-arginin koncentrdcié nem mutatott ésszefiiggést (ldsd 4. tabldzat),
ugyanakkor ebben a vizsgdlatban joval kisebb elemszam mellett szignifikdns pozitiv korreldciot
taldltak a két marker k6zétt (r=0,485, p=0,016). Mi lehet ennek az oka?

Az el6z6 kérdésre adott vdlaszt tudom megismételni, miszerint itt az analizisben benne
hagytuk a post-stroke infekt betegeket (n=7). A CRP nem csak prognosztikus markerként
érdekes, hanem kdrélettani hatdsai szempontjabdl is. A CRP gatolja az endotelidlis nitrogén-
monoxid (NO) termelGdését, és hozzajarul a plakk instabilitdsdhoz azéltal, hogy fokozza az
endothelsejtek adhéziés molekuldinak expresszidjat, elGsegiti a monocitdk atheromatdzus
plakkba valo beépiilését, és kotédik az enzimatikusan mddositott LDL-hez (Badimon L, et al.
C-Reactive Protein in Atherothrombosis and Angiogenesis. Front Immunol. 2018.) Ennek
fényében kilonosen érdekes a CRP és az L-arginin (mint endogén NO donor), ko6z6tti pozitiv
korrelacié a stroke szubakut fazisaban. Ez mindenképpen tovabbi vizsgalatokat igényel.

Leirja, hogy a 30 napos mortalitds fiiggetlen prediktora csak a 72 ords CRP volt, 39,6 mg/L
hatdrérték felett az esélyhdnyados OR: 1,05-nek adddott. Ismét felmeriil a kérdés, hogy
mennyire relevdns ez az eredmény a klinikai gyakorlat szamdra?

A 2.) kérdésre adott vélaszok kozott emlitetteket ismétlem meg. Természetesen az esély
hanyados egységnyi koncentracidvaltozasra vonatkozik, tehat itt a 72 6ranal mért CRP 1 mg/L
emelkedése 5%-0s, mig 10mg/L emelkedése 50%-os relativ kockazatot jelent a 30 napos
haldlozas szempontjabdl.

6. Fejezet: “Citokinek vizsgdlata akut ischaemids stroke-ban és szignifikdns carotis
stenosisban”. Az eredmények leirdsdt nagyon nehéz értelmezni (koncentrdcidegység hidnyaill.
a szords nagyobb, mint az dtlagérték). K6szonOm az észrevételt. Valdban lemaradt a
mértékegységek megaddsa, amit most pdtolok: tPA (pg/mL); P-selectin (pg/mL); MCP-1
(pg/mL); IL-8 (pg/mL); IL-6 (pg/mL); CD4OL (pg/mL); S100B (ng/mL).

Leirja, hogy “a P selectin koncentrdcidja 72 dra elteltével szignifikdnsan magasabb volt a
nagyérelzdroddsos stroke-ban szenveds betegeknél (29999,7+653381,8), mint a lacunar
stroke-ban szenved&knél (3312,56+61192,367)”.

K6szondm szépen, hogy felhivta figyelmemet egy szdmjegy eliitésére két esetben is. Az SD
értékek elsé szamjegye hibasan kerilt bele a dolgozatba (amikor az eredeti kzlemény pdf file-



bol atemeltem, akkor a word program a + jel helyére egy hatos szdmjegyet generalt). Helyesen
az értékek az eredeti kdzleményben igy szerepeltek: 29999.7 + 53381.8 vs 3312.56 + 1192.367

Leirdsa alapjdn az IL-6 koncentrdciéja mind 6 érdn beliil, mind 72 éra utdn magasabb volt
nagyérelzdréddsos (LVO) stroke esetén (5722,7+19823 és 28702+10809), mint lakundris
stroke-ban (13,14+49,2 és 145,1+439,8, p=0,04). Valoban ekkora oridsi kiilbnbség (mintegy
400-200x-o0s) lett volna a két stroke altipus esetén megfigyelt IL-6 értékek kézott? Mi lehet
ennek az oka?

Igen, itt helyesen szerepelnek a szdmadatok, tehdt valdban nagysdgrendi kilonbség van a
nagyérelzarddas és a lacunaris stroke kozott. Mdsok is magasabb IL-6 értéket taldltak
nagyérelzaréddsos stroke esetén, ha nem is volt két nagysdgrenddel nagyobb a kiilonbség
(Pawluk H, et al. Effect of IL-6 and hsCRP Serum Levels on Functional Prognosis in Stroke
Patients Undergoing IV-Thrombolysis: Retrospective Analysis. Clin Interv Aging. 2020). Ennek
oka a sajat anyagunkban az lehetett, hogy az LVO csoportban voltak malignus media
szindromds betegek extrém magas IL-6 értékkel, ezért is olyan magas a szérds. Taldn
szerencsésebb lett volna medidn és interkvartilis tartomany megaddasa ebben az esetben.

8. fejezet: “A troponin-T és a thrombo-inflammatorikus molekuldk Gsszefiiggése akut
ischaemids stroke kimenetelével”. A vizsgdlat “Biomarkerek” fejezetében leirja, hogy a
vérmintdkat 10 percig 3000 g-vel centrifugdlta, majd a feliiluszokat fagyasztotta és -80 C-on
tdrolta az elemzésig. A szolubilis P szelektint szérum vagy plazma mintdkbdl hatdroztdk meg?
Mit gondol, elsésorban vérlemezke vagy endothel-sejt eredetii volt a mért szolubilis P szelektin?
K6szondm a valdban lényeges kérdést. A mérések szérum mintakbdl torténtek. Mivel az
alvaddsgatlét nem tartalmazd cs6ben végbemegy az alvadas, ez trombocita aktivacioval jar,
tehat a mért P-selectin egy része ennek tudhaté be. Gyakorlatilag a preanalitika szisztémas
hibaforrast tartalmaz. Irodalmi adatok alapjan a szérumbdl és a PRP plazmabdl mért szolubilis
P-selectin mennyisége kozott nincs szignifikans kilonbség, viszont a PPP-bél alacsonyabb
szintek mérheték (Amin M A, et al. Soluble P-selectin in human plasma: effect of anticoagulant
matrix and its levels in patients with cardiovascular disorders. Clin Appl
Thrombosis/Hemostasis, 6(2): 71-76,2000; Caine J G, et al: Soluble P-selectin schould be
measured in citrated plasma, not in serum. British Journal of Haematology, 121:527-532,
2003). A keringésben talalhat6 szolubilis P-selectin eredetére vonatkozdan az irodalomban
nincs egységes allaspont. Szarmazhat a sériilt endotél sejtekbdl és az aktivalt trombocitakbdl
is. A mi esetlinkben véleményem szerint mindkét forrasbdl. A kés6bbiekben az endotél eredet
aldtdmasztasara érdekes lenne az E-selectin mérése is, mely kizardlag endotél sejteredetd.
Enyhe és kozépsulyos hypertonidban szenvedd betegcsoportban mértek szolubilis P és E-
selectint szérumbdl. Kontrol csoporthoz viszonyitva szignifikdnsan magasabb értékeket mértek
mindkét analitbél (Sanada, H, J. et al. Elevation of Serum Soluble E-and P-Selectin in Patients
with Hypertension Is Reversed by Benidipine, a Long-Acting Calcium Channel Blocker.
Hypertens Res 28, 871-878 (2005). https://doi.org/10.1291/hypres.28.871).

e ses

alapjan az intravénds trombolizissel (IVT) kezelt betegek 75,8%-nak volt kedvezd hosszutdvu
kimenetele. Ez az eredmény hazai és nemzetkézi 6sszehasonlitdsban is igen magasnak szamit,
minek kdszénhetd?

K6szondm a kérdést. Ennek oka az IVT kezelésben részesiil6 betegek nagyon alacsony kezdeti
NIHSS pontszama volt (median NIHSS: 6, IQR:4-8), szemben az EVT (12, 8-16) vagy kombinalt



(15, 10-18) csoporttal. Tehat sokkal enyhébb tlinetes betegek kertltek a ,,csak trombolizissel
kezelt” csoportba.

11. fejezet: Clopidogrel szekunder prevencidoban részesiil6 stroke betegek vérlemezke
funkciéjanak vizsgdlata. Ebben a fejezetben leirja (Isd. 99. oldal), hogy az ujonnan bevezetett
“thrombocyta antiszedimentdcids rdta” vizsgdlata sordn “az lilepedd vérlemezkék teljesen
aggregdcio gatldsban voltak, minden farmakoldgiai intervencio nélkiil. Feltehetbleg ennek a
jelenségnek a hdtterében az dll, hogy az lilepeds (6regebb) vérlemezkék mdr kordbban
kibocsatottak magukbdl a thrombo-inflammatorikus medidtorokat az alfa-granulumokbdl,
emiatt elvesztették ADP-dependens aktivdcios képességliket ex vivo.” Ez egy nagyon érdekes
felvetés, tud emliteni az irodalombdl olyan vizsgdlatot, ahol szintén kimutattak ilyen
thrombocyta alpopuldciot?

K6szondm a lényeges kérdést. A vérlemezkék jelentds heterogenitast mutatnak méret és
struktura alapjan, ami bizonyitott, hogy oregedésiikkel valtozik. A fiatalabbak nagyobbak,
,retikuldltak”, ahogy 6regednek méretik csokken (Handtke S, et al. Role of Platelet Size
Revisited-Function and Protein Composition of Large and Small Platelets. Thromb Haemost.
2019; Buttarello M, et al. Reticulated platelets and immature platelet fraction: Clinical
applications and method limitations. Int J Lab Hematol. 2020.). Egészségesekben is
kilonbséget taldltak a kilonb6z6 méretld és koru vérlemezkek aspirin terapidra adott
valaszdban (Mangalpally KK, et al. Platelet activation patterns in platelet size sub-
populations: differential responses to aspirin in vitro. J Thromb Thrombolysis. 2010). A cikk
szerzBinek kovetkeztetései: (i) az egyes agonistakkal végzett stimulacid utan a nagy
vérlemezkék nagyobb hanyada kotott fibrinogént, VWF-et, P-szelektint és aktivalt allbf3
integrint, mint a kis vérlemezkék mind in vitro aszpirin jelenlétében, mind hianyaban; (ii) in
vitro korilmények kozott a nagy vérlemezkék aktivabbnak tlintek, mint a kis vérlemezkék, és
aktivabbak maradtak még in vitro aszpirin utan is. Indirekt médon tdmogat benniinket egy
masik tanulmany is, mely a retikuldlt vérlemezkék (IPF) hatasat vizsgalta az adenozin-difoszfat
(ADP-) altal kivaltott thrombocyta aggregaciora olyan akut koronaria szindrdmaban szenvedd
betegeknél, akik véletlenszerlen ticagrelor vagy prasugrel kezelést (P2Y12 receptor gatlas)
kaptak. A prasugrelt kapé betegek trombocita-aggregacidja szignifikansan korrelalt az IPF-el (r
= 0,41, p<0,001) (Bernlochner I, et al. Impact of immature platelets on platelet response to
ticagrelor and prasugrel in patients with acute coronary syndrome. Eur Heart J. 2015).

A vérlemezkékben az ADP a delta granulumokban tdrolddik, ezek szama is kevesebb volt az
also frakcioban? A delta-granulumok szamaban nem figyeltiink meg kiilonbséget.

Mit gondol, milyen mértékben befolydsolta a Multiplate aggregdcids eredményeket, hogy az
alsé frakcioban a thrombocyta szam igen alacsony volt?

Ez egy nagyon fontos kérdés. Erre mi is gondoltunk, ezét tovabbi méréseket végeztiink ennek
tisztdzasara. Egészséges Onkéntesekben, sajat, trombocitamentes plazmaval (2x 20 perc
centrifugalds utan) meghigitottuk a felsé frakcidt ugy, hogy az alsé frakcidéban mért alacsony
vérlemezke szamot elérjik és utana Multiplate méréseket (ADP teszt) végeztiink
mindkett6ben. ADP jelenlétében a felsé frakcidban észlelt vérlemezke ,hiperaggregacié”
ugyan alacsonyabb lett, de még mindig szignifikdnsan magasabb AUC-t mértiink, mint az alsé
frakciéban (még nem publikalt adatok).

Vizsgdlatai és a nemzetkézi irodalmi adatok ismeretében javasolnd-e a clopidogrel hatds
ellenbrzését a betegekben, és ha igen, milyen mddszerrel?



Egy friss metaanalizis alapjan a sulyos stroke el6forduldsanak esélye 2,65-sz6r volt nagyobb a
clopidogrel non-reszponder csoportban: The risk of severe stroke was higher in those with vs.
without antiplatelet-HTPR (OR 2.65, 95% Cl 1.00-7.01). (Lim ST, et al. Platelet
function/reactivity testing and prediction of risk of recurrent vascular events and outcomes
after TIA or ischaemic stroke: systematic review and meta-analysis. J Neurol. 2020). Ennek
tikrében a kérdésre a valasz IGEN, de a pontos mddszer még tovabbi kutatast igényel.
Véleményem szerint a clopidogrel hatas ex vivo ellen6rzésének klinikai jelent§sége még nem
tisztdzott, de a kérdés intenziv kutatds targyat képezi, hiszen fontos lenne egyénre szabott
szekunder stroke prevenciét alkalmazni. Ebben a témdban a dolgozat megsziiletése utdn két
kozleményt publikadltunk kutatécsoportommal:

https://www.imrpress.com/journal/FBL/27/5/10.31083/j.fbl2705158;
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fneur.2021.666994/full

Az egyik kilonb6z6 eredetl keringé mikrovezikulumok szerepét tarta fel, a masik a felsé
frakcio ADP tesztje és a neutrofil antiszedimentacids rata kombinacidja alapjan talalt predikcids
potencidlt a 3 év alatt bekdvetkezd vaszkularis események tekintetében. Ezek a megfigyelések
arra mutatnak rd, hogy a vérlemezkéken kiviil egyéb tényezdk, példdul a keringésben talalhato
mikrovezikulak illetve neutrofilok aktivaldddsa is szerepet jatszhat, tehat komplexebbnek tiinik
ez a kérdés (Chan KL, et al. Elevated Neutrophil to Lymphocyte Ratio Associated With Increased
Risk of Recurrent Vascular Events in Older Minor Stroke or TIA Patients. Front Aging Neurosci.
2021).

Osszefoglalva eredményeit mely vizsgdlt biomarker(ek) bevezetését Idtia leginkdbb
lehetségesnek/igéretesnek akut ischaemids stroke esetén a klinikai gyakorlatban, a stroke
melyik fazisaban és milyen célbdl?

Harom kérdéskorre koncentralnék: (i) olyan markerek, melyek elérejelzik a stroke kialakulasat
és vagy recidivajat; (ii) a mar bekovetkezett ischaemias stroke utani post-stroke infekciot jelzé
molekuldk, hiszen esélyt adnanak a szovédmeény rata csokkentésére; (iii) személyre szabott
szekunder stroke prevencié kidolgozasa.

Ad (i): DP-teszt és S100B mérés (ugyan korlatot képez a monitorozasi igény, de szivm(itétre
varo betegeknél informacids értéke lenne); L-arginin/ADMA hanyados a CDU mellett Iényeges
lehet mind a stroke riziké becslésében, mind a CEA-ra vard betegek preoperativ
el6készitésében

Ad (ii): a jov6ben a hagyomanyos CRP mellett az L-arginin és lektin Utvonal (fikolin-3) mellett
egyéb trombo-inflammatorikus (IL-6, MCP-1) molekuldk is szerepet kaphatnak a post-stroke
infekcidra fogékony betegek szelektalasaban, igy személyre szabott antibiotikum terapidval
lehetne megel6zni annak kialakulasat.

Ad (iii): a vérlemezke antiszedimentacids technikat hasznalva a felsé frakcioban mért ADP teszt
soran felvett aggregacios gorbe alatti terllet (AUC) és a neutrofilok aktivitadsanak mérését mi
magunk is szeretnénk megfelel6 méretli mintan validalni (lasd a 7. kérdésre adott valaszban
idézett friss cikkeinket) illetve a clopidogrelen kivil egyéb TAG gyodgyszerek kérdését is
szeretnénk vizsgalni a jév6ben.


https://www.imrpress.com/journal/FBL/27/5/10.31083/j.fbl2705158
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fneur.2021.666994/full

