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Vélemény Dr. Molnir Tihamér Szabolcs: ,,Biomarkerek klinikai haszna ischaemias
eredetii akut korképekben — iiton a személyre szabott medicina felé” cimit MTA Doktori
értekezésérol.

Az értékezés az oldalszamozas nélkiili roviditésjegyzék és az dltalanos probléma-
megfogalmazas nélkiil 139 oldal terjedelmi, ebbdl 105 oldal az érdemi rész, amit irodalmi
jegyzékek kovetnek. Az értékezéshez 24 dbra, 23 tablazat, és egy 234 tételes
hivatkozasjegyzék tartozik. Az értekezés szerkezete vildgos, nyelvezete jol érthetd,
viszonylag kevés helyesirdsi és gépelési hibét tartalmaz. Tudoményos eredményeit a jeldlt
egy 3 oldalas bevezetés utan ismerteti és 10 fejezetben foglalja 6ssze. Minden fejezet kiilon
tartalmazza a modszertani részt, az eredményeket és a megbeszélést. Végiil roviden
osszefoglalja 1j tudoményos eredményeit, illetve az eredmények klinikai hasznositisanak
lehetdségeit.

Dr. Molnar Tihamér kutatdsaiban olyan biomarkereket keres, melyeknek az ischaemias
cerebrovascularis betegségek megel6zésében ¢és kezelésében, valamint a prognozis
elérejelzésében lehet szerepe. Felveti a kardiologiai gyakorlatban alkalmazott dipyridamol
teszt alkalmazhatésagat a neuroldgidban, ezt kovetden az L-arginin Utvonal kiilonbozo
aspektusait elemzi akut ischaemids stroke-ban, majd a lectin Gtvonal, valamint a gyulladdsos
rendszerben szerepet jatszo kiilonbdzéd citokinek, tromboinflammatorikus molekuldk €s a
troponin-t szintjeit vizsgalja. Vizsgélataiban részletesen elemzi a kiilonb6zé biomarkerek
egymassal valo kapcsolatait. A kovetkezd fejezetekben az ischaemids stroke vérzéses
transzformaciojat elérejelzd markereket tanulmanyoz, majd a carotis endarterectomia soran
fennalld perioperativ stressz markereit vizsgalja. A disszertacioban az utols6 tanulmany a
thrombocyta aggregaciogatld kezelés mellett fennmarado fokozott aggregacio jelenségét
vizsgalja. A disszertacié problémafelvetése iddszer(, a jel6lt az elmult 20 év soran végezte az
értekezésben bemutatott vizsgalatait, az agyi vérkeringése zavar ebben a két évtizedben is a
masodik-harmadik leggyakoribb halalok, illetve a tartdés rokkantsdg leggyakoribb oka.
Népegészségligyi €s tarsadalmi jelent6sége miatt mindenképpen indokolt ezen

betegségcsoport vizsgalata.

Megiegvzéseim, kérdéseim a kovetkezok:

1.) A neurolégidban alkalmazhato dipyridamol stressz teszt ismertetésekor emliti, hogy a
dipyridamol teszt soran a betegek 20-25%-4ban atmeneti neuroldgiai gocjeleket figyelt meg.
Kérdezem, milyen jelleg(i neurolégiai gocjelek voltak ezek, milyen sulyossaggal jelentkeztek,
mennyi id alatt sz(intek meg, €s hogyan magyardzza, hogy — amint leirja — ,,definitiv stroke



sohasem maradt vissza”?? (Ismeretes, hogy TIA utédn az esetek harmaddban akkor is marad
vissza MRI-vel kimutathato eltérés, ha a klinikai tiinetek egy 6rén beliil megsziinnek).

2.) A dipyridamol vizsgélatban 7 éves utankdvetés tortént, a kdvetés soran a betegek kiozel
felénél fordult elé ischaemids agyi keringészavar, donté tobbségében atmeneti jelleggel. A
jelolt kérddives modszerrel végezte az utanksvetést. Kérdezem, hogy mennyire megbizhatd a
kérdbives modszerek alapjan megéllapitott TIA diagnézis, amit a 37 betegbdl 15 esetben
talaltak?

3.) A kovetkezd vizsgalatban 9 betegnél elemezték a dipyridamol teszt kdvetkezményeit, a
vizsgalatot MRI vizsgélattal egészitették ki, a jelolt elmonddsa szerint nem maradt vissza
tartos deficit. Kérdezem, hogy diffizid stlyozott MRI képalkotds tortént-¢ ebben a
vizsgalatban, vagy csak a klinikai tiinetek megsz(inésére utal az ,Egyikiiknél sem maradt
vissza tartds deficit” megfogalmazas?

4.) Az intravénas dipyridamol kezelés mellett az alaphelyzetben fokozott regionalis cerebralis
vértérfogat csokkenést direkt és kozvetett vazodilatacios hatdssal magyarazza. Kérdésem,
hogy az agyi vérvolumen csékkenésekor a vazorelaxacid, vazodilatacio helyett nem inkabb
vazokonstrikciot varna-e el, hiszen ha ndne az agysz6vetben a mikrovaszkularis vértérfogat,
az az egységnyi agytérfogatra jutd vérvolumen névekedésével jarna.

5.) A kovetkez6 vizsgalatban 50 akut ischaemids stroke-ban szenvedé beteg adatait hasonlitja
44 tiinetmentes szignifikdns carotis stenosis-ban szenvedd illetve 45 cgészséges személy
adatathoz. A 3 csoport sszehasonlitdsahoz t-prébat vagy Mann-Whitney tesztet hasznalt
paronkénti Osszehasonlitassal. Ketténél tobb csoport Gsszehasonlitasakor elsd 1épésben
varianciaanlizist érdemes hasznalni, annak megéllapitdsara, hogy az Osszes csoport
figyelembevételekor van-e a csoportok kozott dsszességében kiilonbség. Ha nincs, akkor itt
be is fejez8dik a statisztikai elemzés, mert megallapithatd, hogy a csoportok kozott
Osszességében nincs kiilonbség. Ha van kiilonbség a csoportok koézott varanciaanalizissel,
akkor érdemes tovéabblépni, és post-hoc elemzésekkel megnézni, hogy az egyes csoportok
kozott paronként nézve van-e és hol van szignifikéns kiilonbség. Kérdésem, hogy a 3 csoport
dsszehasonlitdsara miért nem varianciaanalizist alkalmazott? (5. abra).

6.) A 6. abrdn az L-arginin Utvonal kiilonféle paramétereit mutatja be harom mérési ponton, 6,
24 és 72 orénal. Mivel harom mérési pontot alkalmaz, és minden részabran 3-3
Osszehasonlités torténik, kérdezem, hogy Bonferroni moédszerrel vagy egyéb mddon korrigalt-
e a statisztikai szignifikancia szamitasndl a t6bbszoros 6sszehasonlitasra?

7.) A 17. oldalon emliti, hogy az S100B protein szint aranyos az agyinfarktus nagysagaval.
Kérdezem, hogy milyen mddszerrel mérték az agyinfarktus méretét ennek az allitasnak az
alatamasztasara, és milyen mértékl korrelaciot talaltlak az agyinfarktus mL-ben kifejezett és
az S100B protein ng/mL mértékegységben kifejezett értékei k6zott? Ehhez hasonléan, a 22.
oldalon is az az &llitas szerepel, hogy az S100B protein ,,az infarceélt teriilettel aranyosan”
szabadul fel — da az itt hivatkozott 7. dbrdn nem szerepel az infarktus méretét az S100B
szinttel 6sszehasonlité adatsor.



8.) A 21. oldalon szereplé leiras szerint 3 betegcsoportot (egészségesek, acut ischaemias
stroke, és 135 carotis stenosisos beteg) vizsgaltak, sorozatos vénas mintavételekkel. Ebben az
Osszehasonlitasban a statisztikai elemzés helyes moédja leginkabb az ismételt méréses
variancia-analizis (,repeated measure ANOVA”™) lenne. Ha csak egyetlen betegcsoport
betegeit vizsgaljak két alkalommal (12 6ran beliil, és 3 napon tul), akkor nem normaleloszlés
esctén a Wilcoxon paros teszt (,, Wilcoxon matched pairs teszt”) alkalmazésa johet szoba.
Kérdezem, hogy megfontoltdk-e ennek alkalmazasat?

9.) A trombo-inflammatorikus molekulak és a L-arginin utvonal Osszefliggését vizsgalo
kutatdsban az egyik végpont az els6 24 draban tapasztalhato tiinetsulyosbodas. Kérdésem,
hogy a tiinetsilyosbodast hogyan definialtak? (pl. az NIH stroke skalan hany pontos
emelkedést tekintettek tiinetsulyosbodasnak)?

10.) A 43. oldalon szerepel: ,,a P-selectin és az IL-6 negativ korrelacidja az L-arginin szinttel
hozzajarult a tiinetek silyosbodésdhoz, illetve a stroke utani fertézések kialakuldsahoz.” A
mondat oki kapcsoltra utal. A jelzett negativ korrelacié felteheten a tiinetsulyosbodas, illetve
a fert6zés kisérd jelensége volt, nem pedig oka. Mi a véleménye errél a jelsltnek?

11.) Hasonl6 kérdésem - ugyancsak a 43. oldalon. ,az ADMA és SDMA megnévekedett
szintje elésegitheti a neuroldgiai allapot romlasat”. Kérdésem, hogy valdban oki szerepet
szan-e a jelolt ennek a két vegyiiletnek, vagy csak tiikrozi a két vegylilet megndvekedett
szintje a neuroldgiai allapotrosszabbodast?

12.) Az 50. oldalon ismét az infarktus méretére torténik utalds: szintén az szerepel, hogy a
jeldlt kapcsolatot talalt az agyi ischaemia éltal kivéltott gyulladasos valasz €s ,,az infarctus
méretének nagysaga kozott”. Kérdezem, hogy hogyan tortént az infarcus méretének a
megallapitasa, voltak-e hatarértékek, stb.?

s

kimenetelt hol 0-3 k&zstti, hol 0-2 kozotti modositott Rankin skala értéknek tekintette. Az 53.
oldalon is mindkét értéket emliti j6 kimenetelként. A 12. tablazatban, az 55. oldalon ismét a
4-6 kozotti mRS skala értéket tekintette rossz kimenetelnek (tehat a 0-3 kozottit jonak), majd
a 60. oldalon a 14. tablazatban ismét a 0-2 kozotti (tehat nem a 0-3 kozotti) mddositott Rankin
skala értéket tekinti jO kimenetelnek. Kérdezem, hogy a vizsgélatokban végiil is melyik
mddositott Rankin skala hatarértéket tekintette a kedvez6 kimenetel felsé értékének: a kettot
vagy a harmat?

14.) Az 53. oldalon az endovascularis kezelés indikacidja nem egyértelmtien szerepel. T6bbek
kézott az irja, hogy az endovascularis kezelés indik4cidja a 6 6rés iddéablakon tal az ASPECT
pontszamon alapult. A 6 6ran tili endovascularis kezelésnek az ASPECT pontszamon tal
egyéb meghatarozd tényez6i is vannak: ezekre a jelolt nem tér ki. Kérdésem: milyen egyéb
indikacids feltételei voltak a 6 6ran tuli id6ablakkal térténd endovascularis kezelésnek?

15.) Az endovascularis kezelés indikacidja esetén is, még a jelenlegi ajanlasok szerint is,
intravénas thrombolysissel javasoljak a kezelés elinditasat. A 13. tdblazatban azonban a kézel
200 endovascularis kezelés mellett minddssze az esetek 1/3-dban indult a kezelés intravénas



thrombolysissel. Milyen alapon ddntéttek gy, hogy az intraartérias kezelés el6tt nem inditjak
el az intravénas thrombolysist a betegek 2/3-aban?

16.) A 14. tablazat adatai alapjén mind a 30 napos, mind a 90 napos funkcionalis kimenetel
(mRS 0-2 kozott) statisztikailag szignifikdns mértékben jobb volt azon esetekben, ahol az
endovascularis kezelést intravénds thrombolysis eldzte meg. Mi a véleménye a jeloltnek arrdl,
hogy a kordbbi gyakorlatukkal szemben, ezen adatok alapjan meégis csak érdemes lenne a
klinikai ajanlasokat kovetve intravascularis thrombolysissel inditani a reperfuzios
kezeléseket?

17.) A 62. oldalon a ,kiterjedt korai ischaemids 1€zi6” a tiinetes vérzéses transzformacid
kialakulédsanak kockazatat novelte. Kérdésem, hogyan definidltdk a  kiterjedt” korai
ischaemids 1€ziot?

18.) A perioperativ stressz jelentdségét elemzé vizsgalatban a betegek 5 éves utankovetését a
sajat intézményben hasznalt elektronikus betegnyilvantartd rendszer alapjan hataroztdk meg.
Kérdésem, mennyire teljes ez a rendszer: milyen gyakran fordul el6, hogy a betegek nem a
sajat intézményben, hanem mashol részesiilnek kezelésben az 5 éves utankovetés idészaka
alatt?

19.) A 70. oldalon az szerepel, hogy a kirekesztési id6é nem kiilonbozott szignifikdnsan a
tlinetes €s tlinetmentes csoport kizott. Mivel tiinetmentes esetekben a carotis endarterectomia
indikacidja kérdéses, és a betegcsoportban a 16. tablazat szerint a miitétt betegek kozel fele
tiinetmentes volt, kérdezem, hogy milyen szempontok alapjan tortént tiinetmentes betegek
esetén a beavatkozas indikacidja?

20.) A 66. oldalon az szerepel, hogy shunt behelyezés mellett akkor déntottek, ha carotis
kirekesztés utdn tudatdllapot, illetve motoros, vagy verbalis funkciéromlast tapasztaltak.
Kérdésem, hogy milyen mértékii, milyen silyossdgu ¢és mennyi ideig tartd tiinetek esetén
dontsttek shunt behelyezése mellett?

21.) A 74. oldalon az szerepel, hogy a magas rizik6ji csoportban az S100B koncentracid a
mtét utan 24 oraval szignifikansan magasabb volt. Kérdezem, hogy ekkor (tehat a mitét utan
1 nappal) tértént-e¢ diffuzid stlyozott MRI képalkotds az akut agyallomanyi kéarosodas
kimutatasara és térfogatanak kvantitativ meghatarozasara?

22.) A 76. oldalon legfontosabb megfigyelésként az az &llitas szerepel, hogy a miitét eldtt a
betegek plazmajaban mért L-arginin koncentracié elére jelezte a késdbbi shunt behelyezés
sziikségességét carotis endarterectomia soran. Kérdezem, hogy a rutin laboratériumi eljarasok
kozott szerepel-e az L-arginin koncentracié mérése, ha igen, akkor érdemesnek tartja-e
pusztan csak ez alapjan az érték alapjan a mutétre kertilé betegeknél shunt behelyezését,
fiiggetleniil attol, hogy kialakulnak, vagy nem alakulnak ki &tmeneti neuroldgiai gocjelek a
carotis kirekesztést kovetden?

23.) A 93. oldalon a 21. dbran is folvetodik, hogy kettdnél tobb csoport sszehasonlitdsakor
miért nem variancia analizist alkalmaztak (az adatok eloszlasatol fliggéen paraméteres vagy
nem paraméteres ANOVA-t)?



24.) A 98. oldalon az az allitds szerepel, hogy egyik érrendszeri esemény eldforduldsat sem
josolta meg a Multiplate mérés alapjan elfogadott hatarérték szerint definidlt HRPR statusz.
Ez alapjan kérdezem, hogy mit gondol a jelslt arrdl, hogy a laboratdriumi vizsgalatokkal mért
responder és nem responder stitusznak mennyire van a valddi €letben ténylegesen klinikai
jelent6sége, tehat a laboratdriumi vizsgalatokkal non-respondernek tekintett személyek kozott
nagyobb-e a cardiovascularis klinikai események el6fordulasa tartds kovetés soran, mint a
laboratériumi vizsgélattal respondernek bizonyult személyeknél?

25.) A 100. oldalon az az allitds szerepel, hogy a thrombocitafunkcidés vizsgéalatban a
vérlemezkék hiperreaktivitast mutattak a clopidogrelt szedd betegek 59%-anal. Tekinthetjlik-e
ezt ugy, hogy a jeldlt szerint a clopidogrel szedés mellett a betegek kozel 2/3-4ndl nincs a
cardiovascularis prevencié szempontjabol elégséges thrombocytagatlas?

Gépelési hibak:

- A roviditések jegyzékében AUC: nem are, hanem area

- NIHSS helyesen: National Institutes of Health Stroke Scale — az Institutes tobbes
szdmban alkalmazandd! (Az értekezésben ez néhany helyen jol szerepel, viszont a
legtobb helyen nem).

- 3. oldalon ,, a plakk embolikus” jellegét emliti, inkdbb ,embdliaképz6™ lenne
helyesebb;

- 4. oldal: a ,,stroke-al” helyesen stroke-kal

- 4. oldal: a ,,dipyridamol” a szévegben hol ,,I” betlivel, hol ,.e” betlivel végzodik. A
magyar helyesiras szerint ,,dipyridamol” széban az ,,1”” betli az utolso.

- 5. oldal: az utdnkovetése egy szdban irando.

- 7. oldal: az MPS r6vidités nem szerepel az értekezés elején a roviditésjegyzékben.

- a9.oldalon a 2. abran a vérvolumennél a mértékegység nincs megadva

- 8. oldal: az els6 sorban helyesen , tiinetek, melyek 5 percen beliil eltlintek”

- 17. oldal: az ADMA roviditésnél: aszimmetrikus (révid sz), az SDMA roviditésnél
szintén rovid sz (szimmetrikus) — t6bb tabldzatnal el6fordul a hiba

- 49, oldal: ,ritmuszavar ¢és szivizomfibrézis” helyett ,ritmuszavart vagy
szivizomfibrdzist” lenne a helyes irdsmadd

- 50. oldal: a tényez6 egy ,,e” betlivel irandd

- 51. oldal: ,,az idegsejt apoptdzissal pusztulnak” helyesen ,,az idegsejt apoptozissal
pusztul”

- 56. oldal: ,Ezen tilmenden AF csoportban” helyett ,,Ezen tilmenéen az AF
csoportban”

- 59. oldal: az anatomiai neveknél, ha latinul szerepelnek, akkor az artéria szd ékezet
nélkiili, tehat ,,arteria cerebri media”, és ,,arteria carotis interna”.

- 64. oldal: ,¢s atherosclerosis” helyett ,.és az atherosclerosis™

- 67. oldal: a statisztikai analizis rész masodik mondatabdl egy szé hianyzik, vagy pedig
mintervallumként” és ,,standard deviacidként” adtuk meg.

- 68.oldal: 17. a pont utan a tablazat kis ,,t” betlivel irand6

- 75. oldal: ,,atataink™ helyett ,,adataink”

- 76. oldal: ,.épp oldal” helyett ,,ép oldal”

- 83. oldal: ,,trombocitadus plazt” helyett ,,trombocitadus plazmat”



- 92.oldal: azAUC (az ,,az” utan sz6koz hianyzik)

- 100. oldal: ,clopidogrel szedd” helyett ,clopidogrelt szedé” vagy egy szoban
,clopidogrelszedd™

Uj tudomanvos eredménvek:

1./ Az intravénéds dipyridamol a feltehetden korosan fokozott mértékli regiondlis agyi
vértérfogatot csokkenti.

2./ Az L-arginin Gtvonal metabolitjai az acut ischaemids stroke korai fazisdban emelkedettek.

3./ Egyes biomarkerek és citokinek — a hsCRP, a P-selectin, az IL-6, MCP-1, tPA, troponin-t,
CCK-18 — koran jelezhetik a stroke-ot kovetd fertdzések megjelenését, és/vagy a stroke
késbbbi kedvezdtlen kimenetelét.

4./ A szedimentacids vizsgalatok soran a felsd és az alsé frakcidban 1évd thrombocytak
morfolégiailag ¢és alfa-granulum szamban is kulénboznek. A felsé frakcidba keriild
thrombocyték vizsgalatdval mérhet6 a clopidogrel kezelés in vitro hatékonysaga.

A jel6lt a tudoményos eredményeit nemzetkozi folyodiratokban publikalta, tehat eredményeit a
nemzetkdzi tudomanyos kozosség elfogadta. Az értekezés 1) tudomdanyos eredményeket
tartalmaz, melyek a jel6lt tudoményos eredményeinek tarthatok. Az értekezés nyilvanos vitara
bocséjtasat, és sikeres védést kovetden az MTA doktora fokozat odaitélését javaslom.

/A

Il

Prof. Dr. Bereczki Déniel
egyetemi tandr, igazgato

Budapest, 2022. aprilis 29.



