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cimil MTA doktori értekezésérol

A jelolt a disszerticioban a hemosztazis kiilénbozo aspektusait tirgyalja ischaemids
cerebrovaszkuldris kérképekben. Az igen hosszi, 8sszesen 201 (!) oldal terjedelmii (amelybsl
csak a tudomanyos rész is 167 oldal), igényesen szerkesztett, magyar nyelvii disszertaci6 66
abrat €s 27 tablazatot tartalmaz. A munkat a sajat kozleményeinek felsoroldsa utan, 346
hivatkozast tartalmazé irodalomjegyzék zarja. A disszertacié szerkezete nagyjabol ardnyosnak
tarthaté, a 43 oldalnyi bevezetést a célkitlizések kovetik 2 oldalon, 3 betegségesoport kéré
felépitve. Kiilon fejezetet szentelt a jeldlt az alkalmazott moédszereknek, ill. a statisztikai
elemzéseknek 8sszesen 21 oldalon. A szokdsos elv szerint ezt koveti az eredmények és a
megbeszélés fejezetek mintegy 96 oldalon 4t, amelyet az 0j eredmények Gsszefoglaldsa kovet.
A formai kovetelményeknek megfeleléen az érdemi rész el6it megtalalhato a tartalomjegyzék,
illetve a roviditések jegyzéke, valamint a disszertaci6 végén taldlhaté a szerzé tagolt
publikacios jegyzéke is.

Az értekezés felépitésében megfelel az MTA doktora cim elnyeréséhez készitendd mii el&irt
Jormai kévetelményeinek, azonban azt az alapossig jegyében szamos helyen kissé tulzénak
érzem. Ezek koze tartozik a bevezetés fejezet is ahol a szamos olyan részletes informécio
talalhat6, amely tankonyvi adat és a tudoményos munkahoz csak attételesen csatlakozik
(példaul a neurologiai skaldk, vagy a stroke terapidk részletes ismertetése). Ez a részletesség
végigkiséri az egész munkat, és megmutatkozik a szdmos (és gyakran bonyolult) dbra és
tablazat beillesziésében, ill. a nagyszami irodalmi hivatkozasban is, amelyek kozott szintén
szamos tankdnyvi tétel hivatkozasa is megtalalhat6. E nagy terjedelem jelentdsen megneheziti

a birdlo (és az olvaso) tajékozodasat, az uj tudoméanyos eredmények pontos azonositasat.



A doktori mii alapjaul szolgald 20 angol nyelvii tudoméanyos kdzleménybol 11 D1/Q1
besorolasu és koziilik 17 esetben a jel6lt elsd vagy utolso szerz6. Ezek kivétel nélkiil a PhD
fokozat megszerzését kovetden jelent meg. A jelen munkahoz kézvetleniil nem kapesolodo
tovabbi 47 szintén javarészt kiemelkedd besorolast dolgozat is feltiintetésre keriilt. Ez a
kiemelkedd &s folyamatos tudoméanyos publikélas szamomra egy jelent6s tudomanyos karrier
szakasz lezarasat mutatja.

Az értekezésben szamos 1j tudomanyos eredményt sorol fel a jel6lt szakirodalomban
ismert tény, de annak hazai megerdsitése még nem tdrtént meg, és vannak, amelyek

nemzetkozi szinte is (j eredménynek szamitanak.

Ezek kiziil az alabbiakat tartom a legjelentésebbeknek:

1. Elsdként irtak le egy nagyobb létszamn, intravénds trombolizisben részesiilé AIS
kohorszban egyes hemosztazis és fibrinolizis tényezok szintjeinek a valtozasat a
trombolizis kezelés soran.

2. Megallapitottak hogy a silyosabb AIS-t szenvedett betegek esetén a VWF antigén
szintek a betegek beérkezésekor szignifikdnsan magasabbak, mig az a2-Pl szintek
szignifikansan alacsonyabbak voltak az enyhébb stroke-ot elszenvedett betegekhez
képest.

3. Igazoltak hogy a trombolizist kdvetden azonnal és 24 érdval késébb detektalt
emelkedett FVIII és VWT antigén szintek a rossz hosszu tavi kimenetel fliggetlen
rizikotényezoi.

4, Kimutattdk, hogy a FXIII-A p.Val34Leu polimorfizmus jelentds hatdssal volt az
alvadék méretére in vivo és in vitro kisérletes koriilmények kozott egyarant.

5. A hemorrhagias transzforméaciéval a vizsgalt hemosztazis paraméterek koziil csak
a felvételkor mért alacsony a2-Pl, valamint lizis utdni emelkedett VWF antigén
szintek mutattak szignifikans kapcsolatot. Az altalunk vizsgalt kohorszban a PAI-1
5G/5G genotipus a lizist kdvetd intrakranialis vérzés fliggetlen predikioranak
bizonyult.

6. Kidolgoztak egy modositott, PGE1-et tartalmazé ADP-indukalta trombocita
aggregacios médszert, mely a clopidogrel hatés tesztelésére alkalmasnak

bizonyult.



7. megallapitottak, hogy a FVIII aktivitas és a VWF antigén szint a pitvarfibrillals
betegekben szignifikdnsan emelkedett a kontrollokhoz képest mind az
intrakardialis, mind a periférids vérmintakban.

8. Kimutattdk, hogy a pulmonalis véna izoldcio el6tt a megszakitas nélkiili oralis
antikoaguldns kezelés jelentdsen gatolja a hemosztazis aktivalodasat, valamint,
hogy a dabigatran hatisosabb gatlast biztosit az intrakardialis hemosztazis

aktivicidja és kdvetkezményes fibrinolizissel szemben, mint a VKA.

Az értekezéssel kapcesolatos észrevételeim, megjegyzéseim és kérdéseim:

1. A kozlemények részében a véralvadasi kaszkad ill. a fibrinolizis aktuélis
valtozdsait tanulmanyozta a jeldlt magyar akut ischaemids stroke-on atesett
betegekben. A magyar betegpopuldcié jellegzetességeit tekintve elmondhaté, hogy
koziiliik sajnos szamos alkoholbeteg is taldlhatd. Mivel a hemostasisban részt vevd
faktorok dont6 tobbsége a méjban keletkezik, igy joggal felmeriil a kérdés, hogy
vajon a mdjérintettség hogyan befolyasolja az eredményeket. Ennek ellenére csak a
thrombocyta aggregacios vizsgalatoknal keriilt ez megemlitésre a majfunkcié. A
tobbi vizsgalatndl, hogyan zartdk ki a majérintettséget?

2. Epidemiologiai adatok tAmasztjik ala azt a megfigyelést, hogy azok az egyénecknél
akiknél a XTI faktor hiany vagy deficiencia van, azok kozott az ischaemias stroke
eléfordulasa sokkal alacsonyabb. Ennek a kérallapotnak a genetikai formaja
kiilléndsen gyakori az askendzi zsid6 leszarmazottak kdz6tt, mig a szerzett forméja
a majbetegek kozott. A jelslt végzett-e XI faktor aktivitassal kapesolatos
vizsgalatokat és vajon ezek hogyan befolyasolnak az eredményeiket?

3. A Leyden mutaci6 az egyik leggyakoribb herediter eltérés a hemostasisban. Ennek
ellenére 5 heterozygota és 5 homozygota beteg keriilt tanulményozasra, amely
megitélésem szerint nem alkalmas statisztikai elemzésre és valamiféle
kovetkeztetések levondsara.

4. Az utobbi id6ben keriilt elétérbe a Protein Z szerepe a véralvadasban, illetve az
ellene (és mas véralvaddsi faktorok ellen) képz6d6 antitestek szerepe a vascularis
események kialakulasiban. Ennek szerepérél van-e informdcidja a jelsltnek, illetve
elképzelhetonek tartja-e, hogy ezek az antitestek befolyasolhatjdk-e az
eredményeit.



5. A thrombin antithrombin komplex szint megemelkedését tapasztaltdk az
intracardilisan nyert vérmintdkban pitvarfibrillacié esetén. Azonban van arra
vonatkozolag is hogy a TAT szint az elzarodas kozelében és a stroke etioldgidjatol
fliggben is mas-mds értéket mutathat. Végeztek-e arra vonatkozoélag vizsgalatokat,
hogy a TAT szint hogyan véltozik a kiilonbdzo etiologidja stroke-ok esetében, ill.
hogy stroke-ot nem elszenvedd, de pitvarfibrillaié betegeken ez hogyan valtozik?

6. SOt azt is felmeriilt, hogy a TAT szint korreldl a vérzéses transzforméacio
gyakorisagigaval. Erre vonatkozélag végeztek-e elemzést?

7. A hemostasis vizsgalatok soran a thrombolyisben részestilt betegek analizisénél a
klinikai hatékonyag megitélésére a 90 napos idépontot vélasztottak, holott az
irodalomban legtobbszér a 30 napos allapot értékelik. A révidebb id6tartam
vélasztasnak az lehet az oka, hogy a 30 és a 90 nap kézotti allapotvéltozasban
nemesak a stroke, hanem az azt kdvetd rehabilitacio hozzaférhetdsége, ill. az
4polas mindsége is szerepet jatszhat. A munkdjukban miért a 90 napos idépontot
valasztottak?

8. A clopidogrel rezisziencia vizsgalatok kapcsan mind a nem specifikus, mind a
jelolt munka csoportja dltal vizsgalt specifikus tesztekben magas (megkockaztatom
igen magas) reziszienciat, vagy gyenge hatast mutattak ki. Ennek hatterében azért
genetikai faktorok szerepe szokott felmeriilni, de ismert, hogy az ezért felel6s
CYP2C19*2 polymorfizmusok eléfordulasa a kaukazusi populdcioban 2-5% kozé
tehetd. Akkor a fennmaradé esetekben mi jatszhat szerepet a rezisztencia
kialakulasédban?

9. A BMI is befolyasolhatja a thrombocyta aggregécid szerek hatékonysagat/
hatistalansagat. Erdekes médon a jellt munkaiban vizsgalt esetekben a paciensek
csak tilstlyosak voltak, holott a mindennapi gyakorlatban a vascularis betegek
sokszor (sulyosan) elhizottak. Ennek mi lehetett az oka?

10. Tudomasom szerint arra nézve nem végeztek vizsgalatokat (€s ezzel kapcsolatban
az irodalom sem egységes), hogy a laboratériumi clopidogrel rezisztencia, hogyan
korreldl a klinikai rezisztenciaval/hatastalansaggal, holott ez lenne az egyik

legfontosabb paraméter.

A megjegyzések és kérdések nem érintik alapvetden az értekezés megitélését. A birdld
véleménye szerint a jelolt tfogé aktivitasa, jelent6s Uj tudomanyos eredményeket tartalmaz,

melyeket hiteles adatokkal tdmasztott ald. A jelslt tudoményos eredményei t6bb esetben dj



kutatasi iranyokat inditottak el és jelentds hatdst eredményezett ezen a teriileten. Ismételten
kiemelném, a jeldlt széleskor(i és folyamatos publikacids és palyazati aktivitasat, a széles
metodikai repertoarjat, valamint kiilén kiemelném a direkt munkdjanak klinikai irdnyultsagat.
A doktori munka tadomanyos eredményei kielégitik az MTA doktori ¢im
megszerzésének kovetelményeit.
A nyilvanos védés kitlizését javaslom, sikeres védés esetén az MTA doktori ¢im

odaftélését messzemendleg tAmogatom.

Szeged, 2024. augusztus. 14.

o

N———— r. Klivgnyi Péter

eurclogiai - . . -
Klinika székvezgtl egyetemi tanar

az MTAf{doktora
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