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OPPONENSI VELEMENY

Dr. Molnar Tihamér Szabolcs: “Biomarkerek klinikai haszna ischaemias eredetii akut
koérképekben-uton a személyre szabott medicina felé” cimiit MTA doktori értekezésérdl

Dr. Molnar Tihamér Szabolcs MTA doktori értekezése a szubklinikus agyi
atherosclerosis, az akut ischaemids stroke ¢és a szekunder stroke prevencié teriiletein
alkalmazhat6 egyes biomarkerek értékét vizsgalta a klinikai gyakorlatban. A vizsgalt témakor
igen nagy gyakorlati jelentdséggel bir és klinikailag rendkiviil relevans, hiszen annak ellenére,
hogy az ischaemas stroke kezelésében az elmult évtizedek soran szdmos attorés kovetkezett be
(trombolizis, trombectomia), a stroke a vilag fejlett orszagaiban, igy hazédnkban is tovabbra is
a vezetd halalokok ko6z¢ tartozik és a feln6ttkori rokkantsag elsddleges oka. Olyan biomarkerek,
amelyek elérevetitik a stroke magas rizikdjat vagy 0sszefiiggést mutatnak a mar kialakult stroke
prognozisaval, esetleg szovodményeivel (pl. hemorrhagids transzformécio) potencidlisan
hasznos segitséget nyujthatnak a klinikum szdmdara és megteremthetik az egyénre szabott
medicina alapjait. Kiilonbozé biomarkerek vizsgalata a stroke kutatidsban nem csak a
kozvetleniil a gyakorlatban alkalmazhat6 diagnosztikai vagy prognosztikai értékiik miatt lehet
hasznos, hanem segitségiinkre lehet az egyes stroke altipusok patomechanizmusdnak jobb
megértésében €s a jovoben Uj terapids célpontok azonositasat segitheti. Az értekezés roviden a
szekunder stroke prevencio teriiletérdl is bemutat vizsgéalatokat, a vérlemezke-gatlas teriiletére
fokuszalva. Ez a teriilet szintén nagy gyakorlati jelentoséggel bir, hiszen a megfeleld
vérlemezke-gatlas kulcsfontossdgi a recidiv ischaemias események megeldzésében,
ugyanakkor a gyakorlatban az elmult évtized tudomdnyos eredményei alapjan vérlemezke-
gatld terapidk hatékonysaganak rutinszerii ellenérzése ma mar nem javasolt. A dolgozat ezen
fobb témakorokbe tartozo obszervacios vizsgalatokat egy rovid, altalanos bevezetést kdvetden
10 kiilon fejezetben taglalja. A disszertaci6 alapjat 18 kdzlemény adja, melyek koziil 13 esetén
a szerz0 els6/vagy levelezd szerzo.

Részletes biralat:

Formai észrevételek: A dolgozat 139 szamozott oldalbol all, 6sszesen 234 irodalmi

hivatkozést tartalmaz. Az értekezést 24 abra és 23 tablazat szinesiti. Bar a dolgozat szépen
tagolt és rendezett, rengeteg elirds, helyesirasi hiba talalhat6 benne (oldalanként mintegy 2-5).
Sokszor nem egységes az egyes latin kifejezések vagy az adott vizsgalat targyat képezd
biomarkerek irasmddja. Eléfordul, hogy a szovegben elirja az aktudlisan targyalt abra szamat



(lasd 31. oldal szoveg “8. abra”, valdjaban a 9. dbra eredményeit irja le). Legnagyobb altalanos
probléma, mely az értekezés egészére jellemzO, hogy a vizsgalt biomarkerek esetén a
mértékegységet/koncentracidoegységet gyakran nem tiinteti fel, csak a szdmszerli eredményt,
melyet igy nehéz értelmezni. A mértékegységek a szovegbdl is gyakran hidnyoznak az
eredmények leirasakor (pl. 36. oldal, 9. sortdl; 48. oldal, 11. sortdl, stb.) ill. tdblazatok esetén
is (pl. 1 tablazat). Tobb abra esetén hianyzik a pontos a tengelyfelirat, €s csak szamok vannak
feltlintetve (pl. 6. abra) vagy a tengelyfelirat nem mutatja a koncentracio egységet (pl. 9. abra).
A téblazatok tobbségében nem jeloli a korrelacios egyiitthatot kiilon “r” vagy “R”
megjeldléssel, igy az olvasonak kifejezett odafigyelést igényel az eredmények azonositasa
(lasd 10. tablazat, a p érték utani zardjelbe irt szam a korrelacios egyiitthato).

Az értekezésen beliil 10 fejezetre tagolta az elvégzett vizsgalatokat a szerzd, és
mindegyik fejezeten beliil elkiiloniiltek a kozlemények szerkezetének megfelelden megszokott
rovid alfejezetek (Bevezetés, Célkitlizés, Betegek és mddszerek, Eredmények, Diszkusszid).
Bér érezhetden igyekezett csoportositani a szerzd az egyes témakoroket, véleményem szerint
tovabb javitotta volna az olvasméanyossagat a dolgozatnak, ha kevesebb alfejezetre tagolodott
volna a munka. A “Betegek ¢s modszerek” fejezetek legtobbszor tilzoéan rovidek, nagyon
lényegretord leirast adnak, mely a vizsgalatok értelmezhetdségét rontja. Tobbszor eléfordul,
hogy alapvetden fontos informaciot nem kozol (pl. bevalogatési/kizarasi kritériumok, a betegek
kezelése a felvételt kovetden, a vizsgalt kimenetelek pontos definicidja, a kovetés idotartama,
stb.)

Tartalmi észrevételek, kérdések:

A bemutatott munka Gsszességében ravilagit, hogy a szerz6 nemzetkdzi szinten is elismert
eredményekkel rendelkezik, és a dolgozatban leirt eredmények tobbségét meghatarozd
szerzOként kozolte nemzetkozi folyoiratokban. Opponensként az eredmények méltatasan tul
né¢hany kérdésem van, melyek a munka tdgabb értelmezését segithetik, de az eredmények
értékét Osszességében nem befolyasoljak.

1/ Korabbi eredményekre hivatkozva az S-100B fehérje felszabaduldsanak tulajdonitja a
dipiridamol stresszhatast kovetéen megfigyelhetd agyi vérvolumen novekedést. Az 1. tdblazat
eredményeit megfigyelve az S-100B fehérje koncentracié mar a kiindulasi vérmintak esetén is
duplaja volt a TNJ pozitiv betegekben az egészséges kontrollokhoz képest. Elképzelheto-e az
S-100B fehérje lokalis hatisa a tranziens neurologiai jel pozitiv betegekben megfigyelheto
nyugalmi (prestressz) magasabb regionadlis agyi vérvolumen hatterében, vagy mds
mechanizmust feltételez?

2/ 3. fejezet: “Szignifikans carotis stenosis és akut ischaemias stroke”. Leirja, hogy prospektiv
modon 55 AIS beteget vizsgalt. Milyen kezelésben részesiilt ez az 55 beteg, részesiilt-e valaki
trombolizisben? Hogyan oszlott meg a stroke etiologidja a betegek csoportjiaban? Meddig
kovették a betegeket, mikor vizsgalta a halalozast? A 17. oldalon leirja, hogy “a post-stroke 72
oranal mért csokkent L-arginin szint és emelkedett hsCRP a post-stroke infekcio fiiggetlen
prediktoranak bizonyult. Mit ért “csokkent” L-arginin és “emelkedett” hsCRP alatt? Hogyan



definialta a post-stroke infekcio jelenlétét? Leirja, hogy a post-stroke 72 éranal mért hsCRP a
halalozas fiiggetlen prediktora, de az esé¢lyhanyados mindossze OR:1,04. A post-stroke infekcid
fliggetlen prediktorai esetén hasonloan alacsony esélyhanyadosokat kozol (lasd L-arginin:
OR:1,03; hsCRP: OR:1,1). Bar az eredmény kétségteleniil szignifikans, felmeriil a kérdés, hogy
vajon van-e barmilyen gyakorlati jelentosége ilyen alacsony esélyhanyadosok esetén ezen
biomarkerek meghatarozasanak?

Az 5. abran melyik idopontban abrazolja az L-arginin koncentrdcio értékeket az AIS
betegcsoportban? Osszehasonlitva az eredményeket a 6. dbraval, az adatok nem tiikrozik egyik
idépontban (6, 24, 72 o6ra) vett vérmintdk eredményeit sem.

3/ 4. fejezet: “A lektin utvonal molekuldinak vizsgéalata akut ischaemias stroke-ban”. A 23.
oldalon leirja, hogy “9 post-stroke infekcios beteget kizart a vizsgalatbol”. Hogyan definialta
ezeket a betegeket és miért volt sziikség a kizarasukra? Az 5. tablazatban mutatott regresszios
eredmények két kiilonb6zd esélyhanyadost mutatnak be nem és kor szempontjabdl a
kimenetelre nézve. A tabldzatban mutatott elrendezés alapjan szokatlan a “felvételi mintak”
nemét és korat vizsgalni ill. a “72 6rds mintdk” nemét és korat. Talan helyesebb lett volna egy
regresszids modellt alkalmazni a vizsgalt kimenetelre és abba beemelni a kort, nemet, és az
egyes markerek eredményét felvételkor és 72 ordval kés6bb. Hogyan magyardzza, hogy az
alkalmazott modell eredménye alapjan az életkor nem befolydsolta az mRS szerint definialt
klinikai kimenetelt? A megbeszélés fejezetben leirja, hogy “a komplement aktivacié hozzajarul
a stroke-ot kovetd ischaemids/reperfuzids karosodashoz”. Milyen eredményekre alapozza ezt a
konkluziot?

4/ 5. fejezet: “Az L-arginin és a lektin Gtvonal kozotti kapcsolat vizsgalata akut ischaemids
stroke-ban”. A 72 oraval a stroke-ot kdvetd vérmintakbol meghatarozott hsCRP és S100B
szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott (r=0,428, p=0,018), holott korabbi, nagyobb
elemszadmu vizsgalata sordn ez az Osszefiiggés nem volt szignifikdns (1asd 22. oldal, 7 dbra D
panel). Hasonldéan, kordbbi vizsgalatai sordn a 72 oOraval a stroke-ot kovetd vérmintakbol
meghatarozott hsCRP és L-arginin koncentracié nem mutatott 0sszefliggést (lasd 4. tablazat),
ugyanakkor ebben a vizsgalatban joval kisebb elemszam mellett szignifikans pozitiv korrelaciot
talaltak a két marker kozott (r=0,485, p=0,016). Mi lehet ennek az oka? Leirja, hogy a 30 napos
mortalitds fliggetlen prediktora csak a 72 6rds CRP volt, 39,6 mg/L hatarérték felett az
esélyhdnyados OR: 1,05-nek adodott. Ismet felmeriil a kérdeés, hogy mennyire relevans ez az
eredmeény a klinikai gyakorlat szamara?

5/ 6. Fejezet: “Citokinek vizsgalata akut ischaemids stroke-ban és szignifikdns carotis
stenosisban”. Az eredmények leirdsat nagyon nehéz értelmezni (koncentracidegység hidnya
ill. a szords nagyobb, mint az atlagérték). Leirja, hogy “a P selectin koncentracidja 72 ora
elteltével szignifikdnsan magasabb volt a nagyérelzarédasos stroke-ban szenvedd betegeknél
(29999,7+653381,8), mint a lacunar stroke-ban szenveddknél (3312,56+£61192,367)”. Leirasa
alapjan az IL-6 koncentracidja mind 6 Oran beliill, mind 72 o6ra utdn magasabb volt
nagyérelzarédasos 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 kiilonbség (mintegy 400-200x-os)
lett volna a két stroke altipus esetén megfigyelt IL-6 ertékek kozott? Mi lehet ennek az oka?

6/ 8. fejezet: “A troponin-T és a thrombo-inflammatorikus molekuldk Osszefiiggése akut
ischaemias stroke kimenetelével”. A vizsgalat “Biomarkerek™ fejezetében leirja, hogy a
vérmintakat 10 percig 3000 g-vel centrifugalta, majd a feliiliszokat fagyasztotta és -80 C-on
tarolta az elemzésig. A szolubilis P szelektint szérum vagy plazma mintakbol hataroztak meg?
Mit gondol, elsésorban vérlemezke vagy endothel-sejt eredetii volt a mért szolubilis P szelektin?

7/ 9. fejezet: “Az ischaemids stroke vérzéses transzformdcidjanak rizikotényez6i”. A 14.
tablazat alapjan az intravénds trombolizissel kezelt betegek 75,8%-nak volt kedvezd hosszatava
kimenetele. Ez az eredmeény hazai és nemzetkozi 6sszehasonlitasban is igen magasnak szamit,
minek koszonheto?

8/ 11. fejezet: Clopidogrel szekunder prevencioban részesiild stroke betegek vérlemezke
funkcidjanak vizsgalata. Ebben a fejezetben leirja (Isd. 99. oldal), hogy az Gjonnan bevezetett
“thrombocyta antiszedimentacios rata” vizsgalata soran “az lilepedd vérlemezkék teljesen
aggregacio gatlasban voltak, minden farmakoldgiai intervencio nélkiil. Feltehet6leg ennek a
jelenségnek a hatterében az all, hogy az iilepedd (6regebb) vérlemezkék mar korabban
kibocsatottadk magukbodl a thrombo-inflammatorikus medidtorokat az alfa-granulumokbol,
emiatt elvesztették ADP-dependens aktivacios képességiiket ex vivo.” Ez egy nagyon érdekes
felvetés, tud emliteni az irodalombol olyan vizsgalatot, ahol szintén kimutattak ilyen
thrombocyta alpopulaciot? A vérlemezkékben az ADP a delta granulumokban tarolodik, ezek
szama is kevesebb volt az also frakcioban? Mit gondol, milyen mértékben befolydsolta a
Multiplate aggregacios eredményeket, hogy az also frakcioban a thrombocyta szam igen
alacsony volt? Vizsgalatai és a nemzetkozi irodalmi adatok ismeretében javasolna-e a
clopidogrel hatas ellendorzését a betegekben, és ha igen, milyen modszerrel?

9/ Osszefoglalva eredményeit mely vizsgalt biomarker(ek) bevezetését latja leginkdbb
lehetsegesnek/igéretesnek akut ischaemids stroke esetén a klinikai gyakorlatban, a stroke
melyik fazisaban és milyen célbol?

A fenti kérdések az elért eredmények jelentoségét nem teszik kérdésessé, a vart valaszok a
bemutatott munka hétterének jobb megismerését segithetik.

Uj eredményeit az értekezés végén 10 pontban irja le, majd az eredmények klinikai hasznat
szintén 10 pontban. Munkassaga soran szamos 11j, stroke betegekben kordbban kevéssé vizsgalt
biomarker potencidlis prediktiv szerepét vizsgalta a stroke egyes kimeneteleire nézve (pl. L-
arginin, IL-6, CCCK-18, troponin-T stb) és Osszefiiggést keresett az egyes biomarkerek
felszabadulasa ¢és a gyulladasos véalaszreakciok kozott. Ezen biomarkerek vizsgéalata a
potencidlis direkt klinikai haszon mellett a patomechanizmus jobb megértését is szolgalta €s a
jovoben 1) terapias célpontok identifikalasat is segitheti. Kiilon emlitésre méltd, hogy a szerzd

.....



hogy folyamatosan aktiv kutatdbmunkajat a napi klinikai tevékenysége mellett végezte, mely
nagyfoku kitartasra és a kutatés iranti feltétlen elkotelezettségére utal.

Mindezek alapjan a disszertacidban Osszegyljtott eredményeket 0j és jelentés tudomanyos
eredményeknek tartom €s az MTA doktora fokozat cim megszerzéséhez elegenddnek tartom.
A nyilvéanos védés kitlizését és az MTA doktora fokozat odaitélését javaslom.

Debrecen, 2022 majus 30.

Dr. Bagoly Zsuzsa

egyetemi docens
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