OPPONENSI VELEMENY

DR. BAGOLY ZSUZSA: ,HEMOSZTAZIS VIZSGALATOK CEREBROVASZKULARIS
KORKEPEKBEN: UJ BIOKEMIAI ES KLINIKAI VONATKOZASOK”

cimt MTA Doktori értekezésérol

A jelolt értekezése alapjaul 20 kozleményt jelol meg, melyek koziil négy D1, hét Q1,
kilenc Q2 kategoridju folydiratban jelent meg. A jelolt 10 kézleményben utolso, 7-ben pedig

elso szerzo.

Szintén nem tartozik a doktori mii kdzvetlen tartalmi értékeléséhez, de a jelolt
kiemelked6 tudomanyos tevékenységének érzékeltetéséhez fontosnak tartom kiemelni azt is,
hogy az emlitett 20, jelen értekezés alapjaul szolgédld kozlemény mellett, PhD fokozatanak
megszerzése 6ta megjelent tovabbi - 41 kozlemény szerzdje, tarszerzdje, ezek koziil 8-ban
elso szerzd, ezen kozlemények fele (D1:4 Q1:16) besoroldst. Kiemelném tovébba, hogy
jelolt kutat6i tehetsége kordn megmutatkozott, hiszen mar a PhD fokozatszerzés elott
megjelent négy publikicidjabol is egy D1, 3 Q1 besoroldsi. Megemliteném még, hogy a jelolt
kozleményeinek fiiggetlen idézettsége (a palyazo altal csatolt MTMT adatlap szerint
2023.12.01.) 1282 volt, ami ezen biralat irdsakor (kevesebb mint egy év elteltével) 1386, azaz
tobb mint 100 fiiggetlen idézettel emelkedett, ami objektiven tiikrozi jelolt tudomanyos

eredményeinek nemzetkozi reputacidjat.

Azért tartottam fontosnak az emlitett (barki altal elérhetd, ellendrizhetd adatok)
hangsilyozasat, mert bizonyitjak, hogy a jel6lt folyamatosan képes tj tudoméanyos
eredmények elérésére, folyamatos magas szinvonald publikiciés tevékenységre. Mindezek
munkdssaga hitelességét is bizonyitjdk, aminek manapsag egyre nagyobb a jelentdsége,
gondolok itt az utébbi évek sajnalatos kutatdsetikai valsdgara pl. legmagasabb reputacidji
lapokbdl — nem keriilom ki a sz6t — adathamisitds miatt visszavont cikkekre, a mesterséges
intelligencidval torténd visszaélésre, - ,,predator” folyodiratok, ,,publikécids gyarak™
(,,research paper mill”) megjelenésére (1asd még:

https://en.wikipedia.org/wiki/Research_paper_mill).



Visszatérve a doktori mure:

A mu egy rovid ,,El6széval” kezdddik, amiben a jelolt azon tilmenden, hogy hitet tesz
,,hemosztazis irdnti rajongds”-ardl, tomor €s logikus indoklésat is adja témavéalasztasa
fontossaganak ,,mig az egyéb aterotrombozis rizikéfaktorok pl. diabetes mellitus,
hiperlipidémia vagy hipertonia esetén a terdpia hatékonysaganak ellendrzése minden esetben
megtorténik, a hemosztazisra hat6 készitmények hatdsat sok esetben nem vizsgaljuk, nem
monitorozzuk. Az értekezésben Osszefoglalt eredmények alapjat hemosztazis biokémiai és
laboratériumi ismeretek adjak, de reményeink szerint kutatdsaink hosszu tavon kozvetleniil is

a betegek gyogyulasat szolgéljdk majd.”

Az eldszdval kivéltott ,,captatio benevolentiae”-t, némileg mérsékli azonban a kdvetd
oldalakon talalhat6 roviditések jegyzéke: a jelolt tobb mint 110 ( ha jél szamoltam 117)
roviditést haszndl, ami nem konnyiti meg — a kdszonetnyilvanitas €s irodalomjegyzékek
nélkiil is 173 oldalas — értekezés olvasasat (szerencsére a keresd-program a a mi letdlthetd

elektronikus valtozataban mukodik....).

Masrészt viszont hasznos formai-szerkesztési megolddsnak tartom, hogy az
,Eredmények” fejezet minhdarom alfejezetének végén megtaldlhaté ,,A részeredmények rovid

osszefoglaldsa”, a vonatkoz6 szakcikkek megadédsaval.

A bevezetés (Osszességében 43 oldal) a hemosztazis rendszerrel a stroke-al , a

pitvarfibrillaciéval kapcsolatos, a doktor mii szempontjabdl relevans ismereteket

foglalja 6ssze a leirtak megértését 19. kitlind dbrdval és 6 tablazattal segiti, az dbrak

kiillonosen sokat segitenek a hemostasis bonyolult rendszerének megértésében.
A kovetkezd fejezetben a doktori mii f6 célkitlizéseit fogalmazza meg a jelolt, amelyek:

. Hemosztazis vizsgalatok akut ischaemids stroke (AIS) betegekben az intravénds
trombolizis kimenetelének vizsgélatara. Experimentdlis vizsgélatok a fibrinolizis

reguldcidjanak jobb megértése érdekében.
. Hemosztéazis vizsgdlatok a vérlemezke gatl6 terdpidk hatistalansdganak felismerésére.
. Hemosztazis vizsgélatok pitvarfibrilldlé betegekben a tromboembdlids szovodmények

(stroke rizikd) jobb megértése érdekében.



A célkitiizéseket minden teriileten szaimos pontban tovéabb részletezi (ezek ismertetésétol

id6hidny miatt eltekintek), de kiemelném, hogy a célkitlizéseknek megfeleld vizsgalatok a

,Betegek és Modszerek” fejezetben leirtak alapjan korrekten megtortének.

Megjegyzéseim és kérdéseim:

1) 30. oldalon ,,Az dllomanyvérzés (intracerebralis hemorrhagia: ICH) kialakuldsanak
leggyakoribb okai: a magasvérnyomads (30-60%), az agyi amyloid angiopathia ill. arteritis
(10-30%), antikoagulacid ill. véralvadasi zavar (1-20%)” - konkrétan milyen véralvadasi

zavarra/zavarokra gondol?

2) 40. oldalon irja, hogy ,,a terdpia hatastalansdgahoz vezetd ,,magas kezelés alatti trombocita

Z %

reaktivitds” (“high on-treatment platelet reactivity”) a kiilonb6zd tanulményok esetén 10-
50%-ban fordult eld, legtobbszor 30-40%-ban volt jelen a clopidogrelre metabolikus okok
miatt rezisztens betegek a rekurrens ischaemids események magas kockazatanak vannak
kitéve”. Mit ért konkrétan ,,metabolikus okok™ alatt? Logikusnak tlinik, hogy a ,,magas
kezelés alatti trombocita reaktivitds” miatt rezistens betegek ,.rekurrens ischaemids
események magas kockazatanak vannak kitéve” . Ezzel a kijelentésévek kapcsolatban
kérdésem az, hogy van-e (ismer-e) olyan randomizalt kontrollalt vagy barmilyen mads tipusu

(obszervicios, retrospektiv stb) klinikai vizsgalatot/vizsgélatokat ami ezt bizonyitja?

3) 42. oldalon irja: ,,Annak ellenére, hogy nincs érvényben 1év6 szakmai ajanlas, a clopidogrel
hatdsénak tesztelése fontos lehet olyan véalogatott betegekben, akik akar szakmai (fokozott
vérzéses kockazat, ordlis antikoagulans kezelés, agyi torténés, stb.), akar finanszirozasi okok
miatt nem kaphatnak ticagrelort vagy prasugrelt”. Kérdéseim: Mit ért konkrétan fokozott
vérzési kockazat alatt? Alkalmasnak tartja ennek megitélésére a 6. tdbldzatban ismertetett

HAS-BLED skalat?

4) Az 55. oldalon 4.1.1. alfejezetben harom, ischaemids stroke betegek bevondsaval végzett
vizsgalat felépitését ismerteti. A leirds korrekt, de a részletek atlatdsat-megértését egy tablazat

segithette volna.

5) 70.. oldal: ,,Kontroll csoportként 140 egészséges onkéntest valogattunk be a vizsgdlatba,
akik semmilyen trombocita funkcidt befolyédsol6 szert nem szedtek,, - itt,,csak” a
torzskonyvezett thrombocita aggregacié gatlokra gondol? Vagy szélesebb gydgyszer korre?

A clopidogrelt példaul véve: ,,A clopidogrel egy pro-drug, mely a mdjban, a citokrém P450
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(CYP) rendszer enzimek segitségével, kétlépéses reakcidban alakul at aktiv metabolittd” irja
helyesen masutt. A citokrém P450 (CYP) rendszer enzimek aktivitdsit szamos, a majban
metabolizalddé gyogyszer is befolydsolja, ami értelem szerlien befolydsolhatja a clopidogrél
metabolizmusat is, tehat szeretném ha pontositdnd, hogy mit ért ,,semmilyen trombocita
funkcioét befolyasol6 szer” megfogalmazas alatt (voltak olyan kontroll csoportba tartozék akik
semmilyen gyégyszert nem szedtek? vagy csak olyan szereket szedtek, amelyek a majban
nem metabolizdlédnak, és a vesén intaktan iiriinek pl. gabapentin, pregabalin (?), vagy
ellendrizték (pl. a ,,Pharmindex”-ben) az adott kontrol-egyén 4ltal szedett gydgyszer és a

clopidogrél interakcios potencidljat?

6) 23 és 25. tablazatokban szerepld adatokkal kapcsolatban: 23. tablazat ,,Az egészséges
onkéntesek €s a nem traumds intracerebralis vérzéses stroke-ot (ICH) elszenvedett betegek
alapadatainak, és alvadék lizis (CLA, mCLA) paramétereinek 6sszehasonlitdsa” 25. tdblazat
,,Clopidogrel monoterdpidn 1évo betegek és kontrollok alapvetd klinikai adatai”. Mind a két
tdblazat szerint magasan szignifikédns kiilonbség van az 6sszehasonlitott betegcsoportok
életkora kozott. 23. tdblazatban az betegek atlag életkora 68 £11,6 év, mig az egészséges
onkénteseké 44 +11,7), a 25. tablazatban a betegek 61,6+£10,4 a kontrollok 43,3+18,0 évesek.
A jeldlt a 166. 169.oldalon a limitaciok kozt emliti ,,alapvetd antropometriai kiillonbségek (pl.
kor)” -t , de a vizsgdlataik nem mutattak korfiiggést. A természetes 6regedés szamos

életfunkcionk jelentds valtozasaval jar (pl. https://doi.org/10.1172/JCI158451), igy

szeretném ha fiiggetlen szakirodalmi adatokkal is aldtdmasztand (ha vannak ilyenek) a

,korfiiggés hidnyat” az emlitett kontrollcsoportban vizsgalt paraméterek tekintetben.

7) A jelolt munkacsoportja altal kidolgozott (és publikélt), a clopidogrel hatés tesztelésére
alkalmasnak bizonyul6, moédositott, prostaglandin E1 (PGE1)-et tartalmazé adenozin-5’-
difoszfat (ADP)-indukélta trombocita aggregéicids médszert reprodukélta-e (reprodukéltik-e)
fiiggetlen munkacsoport, munkacsoportok? Tovédbbd kérdezném, hogy a jelolt altal

részletezett elonyokre, ijdonsagokra tekintettel miért nem szabadalmaztattdk médszeriiket?
UJ MEGALLAPITASOK

1) Els6ként irtak le nagylétszamu (n >130), intravénds trombolizisben részesiild akut
ischaemids stroke betegek kohorszaban, hogy a VIII-as véralvadési faktor aktivitas, a
plazminogén aktivétor inhibitor-1 aktivitds és [alfa]2-Plasmin inhibitor aktivitds kozvetleniil

trombolizis utdn nagymértéki, szignifikdns csokkenést mutattak.



3. Tobbvaltozés logisztikus regressziés modellt alkalmazva igazoltdk, hogy a trombolizist
kovetden azonnal és 24 draval késobb detektalt emelkedett VIII-as véralvadasi faktor és von

Willebrand faktor antigén szintek a rossz hosszu tavd kimenetel fiiggetlen rizik6tényezoi.

4. Igazoltak, hogy a VIII-as véralvadasi faktor Val34Leu polimorfizmusa jelent0s hatdssal
volt az alvadék méretére in vivo és in vitro kisérletes koriilmények kozott egyarant.
Tobbvaltozos analiziseik eredménye alapjan azt talaltdk, hogy az intravénds trombolizis

sikerének meghatdrozé tényezoi a stroke sulyossdga ill. maga a trombus mérete.

(Ezzel a megdllapitdsukkal egybehangzik egy 2024-ben megjelent klinikai randomizdlt
kontrolldlt vizsgdlat is eredménye is: Az akut CT-n sztenderdizdlt AI programmal igazolt
nagykiterjedésii (ASPECTS score 4-5) ischaemids 1éziok esetén thrombolysis alklamazdsa

utan nem észleltek klinikai javuldst (doi:10.1001/jama.2024.13933)

5. A hemorrhagiés transzformaciéval a vizsgalt hemosztazis paraméterek koziil a felvételkor
mért alacsony 02-PI, valamint lizis utdni emelkedett VWF antigén szintek szignifikdns
kapcsolatot mutattak. Kimutattdk tovdbba PAI-1 5G/5G genotipus a lizist kovetd

intrakranidlis vérzés fliggetlen prediktora.

6. Kidolgoztak, egy prostaglandin E1 (PGE1)-et tartalmazé adenozin-5’-difoszfat (ADP)-
indukélta trombocita aggregacids mddszert, mely a clopidogrel hatas tesztelésére alkalmasnak
bizonyult. A teszt P2Y 12 receptor specifikus, megbizhatd, konnyen elvégezhetd és olcsd. A
teszt j6 korrelacidt mutatott a vazodilator stimuldlt foszfoprotein (VASP) foszforilacids teszt
eredményével és magas diagnosztikus hatékonysiagot mutatott clopidogrel monoterdpian 1€vo
betegekben. A hagyomanyos ADP-indukélta aggregdcidval szemben a teszt nem érzékeny

aszpirin hatdsara és javasolhat6 kettds trombocitagatld terdpidn 1€vo betegek vizsgalatéra is.

7. Pitvarfibrillal6 betegek €s nem pitvarfibrillalé kontrollok intrakardiélis €s periférids
vérmintdibol megvizsgélva a hemosztazis és fibrinolitikus rendszer egyes markereit
megallapitottak, hogy a VIlI-as véralvadasi faktor (FVIII) aktivitds és a von Willebrand
(VWEF) antigén szint a pitvarfibrilldl6 betegekben szignifikdnsan emelkedett a kontrollokhoz
képest mind az intrakardialis, mind a periférids vérmintdkban. Az FVIII aktivitds és VWF
szintek kozotti j6 korreldcio arra utalt, hogy a magas szintek hétterében endothel karosodas

allhat.

8. Eredményeik igazoltdk, hogy a cryoballonnal végzett pulmonadlis véna izolacid elott a

megszakitas nélkiili ordlis antikoaguldns kezelés jelentdsen gatolja a hemosztizis



aktivalédasat, valamint a dabigatran hatdsosabb gétlast biztosit az intrakardidlis hemosztazis
aktivicidja és kovetkezményes fibrinolizissel szemben, mint a vascularis adhéziés molekula-1
(VKA). A cryoballon ablici6 az alkalmazott preoperativ antikoagulaléstol fiiggetleniil
jelentds endothel aktivaciét okozott, amit az emelkedett VIII-as véralvadasi faktor (FVIII)
aktivitds és von Willedrad faktor (VWF) szintek jeleztek az ablacié utdni vérmintdkban. Az
eredmények felhivjak a figyelmet az antikoagulaci6 fontossdgara a posztablacids id0szakban

is.

A jelentds Uj ismereteket leird, formailag idényesen megalkotott értekezés nyilvanos vitdra

bocsatasat javaslom.

Pécs, 2024. november 18.

Dr, Komoly Samuel

MTA doktora



