OPPONENSI VELEMENY

Dr. Bagoly Zsuzsa: ,,Hemosztazis vizsgalatok cerebrovaszkularis korképekben: Uj
biokémiai és klinikai vonatkozasok” cimii MTA Doktori értekezésérol

Dr. Bagoly Zsuzsa ,,Hemosztdzis vizsgdlatok cerebrovaszkuldris kérképekben: Uj biokémiai
és klinikai vonatkozasok™ cimmel adta be MTA Doktori értekezését. Az értekezés teljes
terjedelme az irodalomjegyzékkel, illetve az MTMT adatlappal egyiitt 201 oldalt tesz ki, és 20
kozleményen alapul, melyek koziil a palyazo 10 kézleményben utolsd, 7-ben pedig elso
szerzd. Az értekezés részét képezi 66 abra és 27 tablazat. Az irodalomjegyzék 346 hivatkozast
tartalmaz. Az értekezés a hagyomanyos fejezetekre tagolddik: eldszo, tartalomjegyzék,
roviditések jegyzéke, amit a szokdsos tartalmi részek kovetnek (bevezetés, célkitiizések,
betegek és modszerek, eredmények, megbeszElés). Ezt kovetden a jelolt 13 pontban
fogalmazza meg uj megéllapitasait. A jeldlt precizitasat tiikkrozi, hogy a teljes értekezésben
minddssze 3 gépelési hibat talaltam.

Az értekezés fO témakore a véralvadas és a fibrinolizis egyes tényezdinek vizsgalata, egyrészt
agyl vérkeringési zavarokban, masrészt pitvarfibrillicibban. A bemutatott tudomanyos
eredmények jelentds része a Debreceni Egyetem Neurologiai illetve Kardiologiai Klinikéjaval
egylittmikodésben késziilt, kozvetleniil kapcsolodva a két klinika f6 profiljahoz. Ezen
kapcsolodas miatt is, Dr. Bagoly Zsuzsa vérbeli klinikusnak tarthat6: bar a rutin munkajat és a
kutatasokat a klinikai laboratoriumban végzi, kutatasi teriilete egyértelmiien kapcsolodik a
betegellatashoz. Egy jo klinikus alapvetd jellemzdje az aldzat, €s ez az alazat nyilvanul meg Dr.
Bagoly Zsuzsa témavalasztasaiban, és az eredmények interpretalasaban is. A klinikai
orvostudomanyban egy adat tobbféleképpen értelmezhetd. Egyik oldalon oriilhetiink annak,
hogy a stroke masodlagos prevencidja soran a thrombocyta gatlokkal torténd kezelés kivédi az
ismétlédo stroke-ok 20%-at, de a masik oldalrol tekintve a kérdést, miért nem védi ki az
ismétlddo stroke-ok maradék 80%-at? Hasonloképpen, oriilhetiink annak, hogy akut ischaemias
stroke-ban a vérrdgoldo kezelés az esetek 32%-aban allapotjavulassal jar, de mi az oka annak,
hogy az esetek 62%-aban nincs szamottevo javulas, sét 6%-ban korai rosszabbodas kovetkezik
be? Bagoly Zsuzsa vizsgalatai ezen utobbi kérdésekre iranyulnak, azt a torekvést tiikkrozik, hogy
nem elégszik meg egy-egy kezelési eljaras 20-30%-os eredményességével, hanem probalja
megfejteni az eredménytelen esetek hatterében allo okokat, azzal a tavlati céllal, hogy az ilyen
allapotok kezelése a jovOben nagyobb hatékonysaggal torténhessen.

Az értekezést alatamaszto kozlemények 3 témakor kutatasat foglaljak dssze: 1.) Hemosztazis
vizsgalatok akut ischaemias stroke betegekben az intravénas thrombolysis kimenetelével
0sszefiiggésben; 2.) Hemosztazis vizsgalatok a vérlemezke gatld terdpidk hatastalansaganak
felismerésére; 3.) Hemosztazis vizsgalatok pitvarfibrillald betegekben a thromboembolias
szovodmények, példaul a stroke rizikod jobb megértése érdekében. A vizsgalatok egyrészt az
adott korképekben szenvedd betegekbdl szarmazd mintakra iranyulnak, masrészt in-vitro
kutatasokat foglalnak dssze.



A vizsgélatok koherensek, a klinikai laboratériumi medicina véralvadassal kapcsolatos
teriiletére fokuszalnak. Az eredményeknek a jové szempontjabol fontos jelentdsége van;
kiilonosen azért, mert a vizsgalatok egy része a jelolt és munkacsoportja altal kifejlesztett j
vizsgalati modszereken alapul.

Megjegyzéseim és kérdéseim a kovetkezok:

1.) A 26-27. oldalon mutatja be a fibrinolizis laboratoriumi vizsgalatat. Itt nem tesz emlitést a
korabban alkalmazott fibrindegradaciés produktumok (FDP) és a D-dimer vizsgalatokrol.
Kérdezem, hogy ezek a vizsgalati modszerek kiszorultak mar a gyakorlatbdl, vagy mas oka van
annak, hogy nem emliti 6ket?

2.) A 32. oldalon az akut stroke-gyants beteg ellatasanak 1épéseinél emliti a CT angiographiat
(CTA), de kihagyja az MR angiographiat (MRA). Bar a magyarorszagi stroke centrumok dontd
tobbségében a CT és a CT angiographia a siirgdsséggel hozzaférheto képalkoto eljaras, érdemes
megemliteni, hogy ahol lehetdség van rd, az akut ellatas soran az MRI és az MRA vizsgalat
alkalmazasdnak vannak elényei.

3.) A 34. oldalon szerepel, hogy jelenleg az akut ischaemias stroke intravénas thrombolysisére
az egyetlen torzskonyvezett szer az alteplase (rekombindns szdveti plazminogén aktivator).
Erdemes lenne megemliteni a tenecteplase (metalyse) hatoanyagot is, melynek alkalmazasat az
eurdpai és magyar stroke irdnyelvek is tartalmazzak, és az Eurdpai Gydgyszeriigynokség
alkalmazasi eldiratdban is szerepel ez az indikacid
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/metalyse-epar-product-
information_en.pdf). A kozeljovében ugyanis varhato, hogy a konnyebb alkalmazhatosag és a
hasonlé hatékonysag miatt a tenecteplase atveszi az actilyse szerepét.

4.) A 42. oldalon zardjelben szerepl? ,,agyi torténés” hogyan értelmezend6? (Egy szép emlék
felidézése is ,,agyi torténés”).

5.) A 42. oldalon a 3. tablazatban szerepel az aszpirin hatas laboratoriumi vizsgalata. A COX-
1 gatlasra nem specifikus modszereket nem ajanlja terapiak monitorozasara; ide tartozik az
ADP-, a kollagén- és az adrenalin indukalta thrombocyta aggregaci6. A hazankban korabban
kiterjedten alkalmazott Carat-Cl aggregometrias modszer alkalmazasat (pl. Orv Hetil.
1996;137:455-459.) ezek szerint napjainkban mar nem tartja alkalmasnak a terapia
monitorozasara?

6.) A 47. oldalon vetddik fel a hemosztazis paraméterek vizsgalata periférias (vena femoralis),
és bal pitvari vérmintak Osszehasonlitasaval. Ha a bal pitvari térfogatot 50 mL-nek (normal
hatarok: 22-58 mL) és a perctérfogatot 3500 mL-nek tekintjiikk, akkor a bal pitvar tartalma
percenként 70-szer Kicserélddik. Véleményem szerint ezért a bal pitvari vérminta dontd
mértékben nem a bal pitvar, hanem a tiidé allapotardl ad informaciét. Mi errdl a jeldlt
véleménye? Varhaté-e a jelolt szerint, hogy ilyen mértékli vératdramlas mellett barmilyen
mérhetd kiilonbség legyen a vena femoralis és a bal pitvari vér hemosztazis paraméterei kozott
azon tal, ami a tiidében zajlo folyamatoknak, vagy az invaziv beavatkozassal jaré lokalis pitvari
szovetsériilésnek tulajdonithat6?



7.) Az 51. oldalon az ablaciés kezelés mellékhatasaként kialakuld cerebralis embolizaciot
emliti, ami a diffuzié sulyozott MRI képalkotassal kis kiterjedésti fehérallomanyi 1ézioként
jelenik meg. A cardioembolias mechanizmussal kialakul6 stroke-ok egyik jellegzetessége, hogy
a cortexet is érintik, ennek megfeleléen ék-alaku elvaltozas lathato az MRI felvételen.
Kérdezem, hogy miért hangsulyozza a fehérallomanyi 1éziot a corticalis 1ézioval szemben?

8.) A 63. oldalon a 4.2.1. fejezet cimében a vérrogok sulyardl, mashol a vérrogok tomegérdl
tesz emlitést. Kérdezem, hogy ugyanabban az értelemben hasznalja-e a suly és a tomeg
fogalmat?

9.) A thrombocyta gatlo terapiak hatasossaganak és hatastalansaganak eldontése nehéz kérdés,
az értekezésben kozolt mérések in-vitro reakciok alapjan mért laboratoriumi hatastalansagot
jelentenek. Kérdezem, hogy mi az allaspontja a biokémiai hatastalansag (a laboratoriumi
modszerekkel mért eltérések) és a klinikai hatastalansag (stroke ismétlddésének kockézata)
Osszefliggéseérdl?

10.) A 70. oldalon a 4.3.2. fejezetben a laboratoriumi hatastalansagok vizsgalatanal jelent6s
kiilonbség van a clopidogrel és az aszpirin csoport kozott: mig a clopidogrellel kezelt
csoportnak kb. a felében nem lehetett clopidogrel hatast igazolni, addig az aszpirinnel kezelt
betegek tobb mint 90%-aban ki lehetett mutatni laboratériumi hatast. Kérdezem, hogy ennek
hatterében allhat az, hogy a clopidogrel csoportba tartozd betegek fele, mig az aszpirin
csoportba tartozoknak minddssze 5%-a nem szedte a megfelelo készitményt? Ha ez igy van, mi
lehet az adherenciaban talalt ilyen jelent6s mértéki kiilonbség oka? Ugyanezen az oldalon
tovabbi kérdésem, hogy hogyan sikeriilt 140 egészségest toborozni ehhez a vizsgalathoz?

11.) A 82. oldalon a plazminogén aktivator inhibitor 1 (PAI-1) aktivitasat, illetve antigén
szintjét hasonlitottak 6ssze thrombolysis soran, és az aktivitas és antigénszintek kozotti legjobb
korrelacio is 0,75 volt. Kérdezem, hogy miért nem 1 a korrelacid az aktivitas- €s antigén érték
kozott? Ugyanez a kérdésem az a2-plazmin inhibitorra vonatkozdan is: nem tarthato-e thl
kicsinek a felvételkori mintakban az a2-PI antigénszint és aktivitas kozotti 0,56-os korrelacio?

12.) A 84. és 85. oldalon (5.1.3. fejezet) a 9. illetve a 10. tablazatban nem azonos esetszamok
szerepelnek, a 9. tdblazatban 128 eset, mig a 10. tdblazatban 93 eset adatai szerepelnek, mi
ennek a kiilonbségnek az oka?

13./ A 99. oldalon a 36. abran ,,sikertelen reperfuzid” szerepel. Ezt a fogalmat 2 értelemben is
hasznaljak: radioldgiailag, ha ez ér nem nyilt meg; és klinikailag, ha a beteg allapota nem javult,
fiiggetlentil attol, hogy megnyilt vagy nem nyilt meg az ér a kezelést kovetden. Kérdésem, hogy
az értekezésben a kifejezés a radiologiai vagy a klinikai ételemben szerepel?

14./ A 120. oldalon a 21. tablazat utolso el6tti soraban az szerepel, hogy haemorrhagias
transzformacio esetében a plazminogén aktivitds szignifikansan kisebb. Kérdésem, hogy nem
az ellenkezdjét varnank?

15./ A 120. oldalon az alvadék lizis teszt (CLA) terapia-asszocidlt intracranialis vérzés
elérejelzésére vonatkozd alkalmazhatosag tekintetében a ROC analizis az 50%CLT-re 0,56,



illetve DNS ¢és hiszton jelenlétében 0,66 értéket adott. Kérdésem, hogy nem tul kis értékek ezek
a rutinba torténd bevezetéshez?

16.) A 127. oldalon az endogén thrombin potencial (ETP) also kvartilisbe tartozo6 értéke 17-
szeresére novelte a tiinetekkel jard intracranialis vérzés kockazatat. A 95%-os megbizhatosag
tartomany alapjan azonban a kockazat valahol a masfélszeres €s a kétszaztizenkétszeres kozott
van. Kérdésem, hogy ilyen szines konfidencia intervallumok mellett alkalmazhatonak tartja-e
a vizsgalatot a mindennapi rutinban?

17.) A 131. oldalon a clopidogrelre nem megfeleléen reagalok (laboratoriumi non-responderek)
hatarértékek alapjan megadott aranya modszertdl fliiggéen 12-54% kozott valtozott. Egy ilyen
sz¢€les tartomany nem teszi kérdésessé az egyes modszerek alkalmazhatosagat a rutinban?

Formai megjegyzések:

1.) A 66. oldalon az oldal fels6 harmadaban ,,jelenlétében is hianyaban is” helyett ,,jelenlétében
¢s hianyaban is”.

2.) 130. oldal 51. abra: a betegek értékei a leiras szerint feketével szerepelnek, de az abran csak
kék gorbék latszanak.

3.) A 141. oldalon ,,hogy az fibrin monomer” helyett ,,hogy a fibrin monomer”.

Osszefoglalva:

A jeldlt nemzetkdzi viszonylatban is jelentds esetszammal ko6zolt tobb vizsgalatot, az
eredmények tudomanyos értéke nem vitathato. A kovetkeztetést megfelelden prezentalt adatok
tamasztjak ala, az eredmények kritikus értékelése — ide értve a limitaciok tételes felsorolasat is
— minden témanal precizen szerepel. Kiilon kiemelem, hogy a jeldlt tobb 1) diagnosztikai
modszert fejlesztett ki, illetve a mar 1étez6 modszerekhez is kell6 méretti kontroll csoportokkal
meghatarozta az egészséges referencia tartomanyokat. Tobb alkalommal el6fordult, hogy a
jelolt vizsgalatai nem erdsitettek meg korabbi, masok altal kozolt vizsgalati eredményeket, ezek
okat pontosan interpretalta.

A jelolt 0j tudomanyos eredményekkel jarult hozz4 szakteriiletéhez, ezen 0j eredmények sajat
vizsgalatokon alapulnak, a k6zolt eredményeket a jelolt sajat eredményeinek fogadom el, az 0
megallapitasok a kovetkezok:

1.) A FVIII aktivitas, a PAI-1 aktivitas és a a2-PI aktivitas kozvetleniil thrombolysis utan
nagymértékben, szignifikdnsan csokken, majd 24 oraval késobb szintjilk ujra a kiindulasi
értekekhez kozelitett.

2.) Tobbvaltozos logisztikus regresszios modellt alkalmazva igazoltak, hogy a thrombolysist
kdvetden azonnal és 24 oraval késobb detektalt emelkedett FVIII és VWF antigén szintek a
rossz hosszu tava kimenetel (90 napos mRS >3) fiiggetlen rizikotényezoi.



3.) lgazoltak, hogy a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus jelentdsen befolyasolta az alvadék
méretét in vivo és in vitro kisérletes koriilmények kozott egyarant.

4.) A hemorrhagias transzformécidval a vizsgalt hemosztazis paraméterek koziil a felvételkor
mért alacsony a2-Pl, valamint a thrombolysis utani emelkedett VWF antigén szintek alltak
szignifikans kapcsolatban.

5.) Akut ischaemias stroke betegek felvételi vérmintajabol elvégzett modositott alvadék lizis
vizsgalat sejtmentes DNS-el és hisztonnal kiegészitve, ill. a trombin generacios teszt igéretes
kiindulasi alapot jelenthetnek a jovoben a hemorrhagids transzformacio veszélyét eldrejelzo
point-of-care tesztek fejlesztésére.

6.) A trombin generacios teszteredmények az agyvérzett betegekben potencialisan fennallo
hiperkoagulabilitast igazoljak, és ramutatnak a megfelelé vénas thromboembolias profilaxis
alkalmazasanak fontossagara ebben a betegcsoportban.

7.) Kidolgoztak egy modositott, PGE1-et tartalmazé ADP-indukalta thrombocyta aggregacios
modszert, mely alkalmas a clopidogrel hatas tesztelésére. A hagyomanyos ADP-indukalta
aggregacioval szemben a teszt nem érzékeny aszpirin hatdsra, és javasolhatd kettOs
thrombocytagatlo terapian 1évo betegek vizsgalatara is.

9.) A VerifyNow Aspirin teszt eredményeit nem befolyasolta a clopidogrel, igy az javasolhato
kettds thrombocytagatlo terapian 1évé betegekben aszpirin hatas vizsgalatara.

11.) A FVIII aktivitas és a VWF antigén szint a pitvarfibrillalo betegekben szignifikansan
emelkedett a kontrollokhoz képest mind az intrakardialis, mind a periférias vérmintakban.

12.) A cryoballon abléacié az alkalmazott preoperativ antikoagulalastol fiiggetleniil jelentds
endothel aktivaciot okoz, amit az emelkedett FVIII aktivitas és VWF szintek jeleztek az ablacio
utani vérmintakban.

Osszefoglalva:

Dr. Bagoly Zsuzsa munkdja magas szinvonalu, kovetkezetes, kritikus szemléletli, jelentds
modszertani felkésziiltséget tliikroz. Az eredmények alapjan az értekezés nyilvanos vitara
bocsatasat javaslom.

Budapest, 2024. augusztus 23.

Tisztelettel:

Bereczki Daniel
az MTA doktora



