BiRALAT DR. SZANTO SANDOR ,SPONYLITIS ANKYLOPOETICA- TARSBETEGSEGEK ES KEZELESI
LEHETOSEGEK” CiMmU MTA DOKTORI ERTEKEZESEROL

A doktori munka olyan korallapot, a spondyolarthritisek (SpA), ezen belil is kiemelten a
spondylitis ankylopoetica (SPA) komplex vonatkozasaival foglalkozik, melyek korai felismerése
és kezelése, a tarsbetegségek menedzselése a klinikus szamdara mindmaig kihivast jelentenek.
A témavalasztas emiatt fontos és aktualis.

A Jelolt aktivan bekapcsolddott a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgyégyaszati Intézet
Reumatoldgiai Tanszékének kutatdcsoportjdba és annak tudomdnyos munkajdba. Az
intenziven és termékenyen m(kod6é munkacsoport kutatdsai nyomdan szamtalan kézlemény
és tudomanyos értekezés latott mar napvildgot, melyek a reumatoldgiai és immunoldgiai
kérképek esetében észlelhetd akcelerdlt atherosclerosist, az érrendszeri valtozdsokat, a
terdpia ezen eltérésekre kifejtett hatdsat vizsgdlja, torekszik olyan Uj mddszerek
bevezetésére, amelyek e valtozdsok miel6bbi kimutatdsat és a betegek primer prevencidba
valé bevondasat célozzak.

A sziv-érrendszeri tarsbetegségek a morbiditdas és mortalitds meghatdrozé tényez6i a
gyulladasos reumatoldgiai betegségekben is, ezért e tekintetben minden 0 elméleti
eredmény, non-invaziv médszer, biokémiai marker, amely a nagy rizikdju betegek kisz(irését
szolgalja rovid id6n bellil gyakorlati vonatkozasokkal jarhat.

A SpA-ek kezelésében a bioldgiai terapidk, jelesll a dolgozat beadasaig a tumornekrozis-
faktor alfa gatldk jelentds attorést jelentettek és jelentnek ma is a betegség kezelésében,
ezért ezek hatékonysagdnak gyakorlatban valé felmérése fontos adatokat szolgaltat.
Kiemelhet6 tovdbba, hogy az SPA kezelésben a mozgasterdpia a bioldgiai kezelések
birtokaban sem veszitett jelent&ségébdl.

Tartalmilag:

Jelen értekezésben Jelolt a Spondylitis Ankylopoetica-hoz (SPA) tarsuldé sziv-érrendszeri
eltérések, vasculdris pathofizioldgia részletesebb tanulmanyozdsanak eredményeit ismerteti.
Vizsgdlta SPA-s és normal kontrollcsoportban az dramlds-medidlt vazodilataciét, mint az
endothel funkcidt jellemz6 markert, a carotis atherosclerosist az artéria carotis intima-media
vastagsag meghatarozasaval, valamint a pulzushulldm terjedési sebességet, amely az artéridk
merevségét/ruganyossagat jellemzi. Meghatarozta egy ismert pro-atherogen biomarker - az
aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) - szintjét SPA-s és osteoarthritises betegekben.
Tanulmanyozta tovabba a citrullindlt peptidek elleni antitestek koziil az anti-MCV-t (mutated
citrullinated vimentin) és a mycobacterialis hGsokk protein (anti-hsp65) szinteteket. Elemezte
mindezen paraméter osszefliggését a betegség klinikai és laboratériumi sajatossagaival.

A doktori értekezés tovabbi részében vizsgalta a mozgasterdpia hatasat bioldgiai terapidban
részesil6 SPA-s betegekben. Kovette a mozgasszervi funkcidk és a légzésfunkcios
paraméterek alakuldsat.

Véglil elemezte a TNF alfa gatlé kezelés soran sziikségessé vald gydgyszervaltas gyakorisagat
és a terapidn maradds aranyat a kiindulasi demografiai és betegség-specifikus paraméterek,
illetve az alkalmazott készitmény fliggvényében.



Formailag:

A doktori m( formailag mindenben megfelel a tdmasztott kdvetelményeknek. 91 oldal
terjedelmd. A szokvanyos fejezeteket tartalmazza. A Bevezetésben megfelel6en alatdmasztja
a téma jelent6ségét. A Kutatadsi célok megfogalmazasa vilagos. Az alkalmazott Mddszerek
ismertetése megfelel6en tagolt, kell6en részletes. Az Eredmények bemutatdsa vilagos,
érthetd, kivald. A kapott eredmények megértését, szemléltetését VI tdblazat és 16 dbra
segiti, amelyek dnmagukban is értelmezhet6 adatokat, informacidt tartalmaznak. Vilagosak,
érthetek. Az eredmények interpretdlasa kell6en visszafogott. A Megbeszélésben szolgaltat
magyarazatot a kapott eredmények jelentéségére. Osszeveti sajat eredményeit a nemzetkdzi
irodalomban publikaltakkal, ramutatva a kordbbi eredmények esetleges hidnyossagara, illetve
arra, hogy a jelen kutatds hol tudott a korabbiakhoz képest Uj informacidval szolgdlni. A
tanulmanyozott 5 témakort A-tél E-ig jelolte és ez a felosztds valamennyi fejezetben
megtalalhaté, amely kivalé logisztikai megoldds, a Birald szamadra jol kdvethet6vé teszi a
gondolatmenetet.

A dolgozat nyelvezete vildgos, érthetS, szakszerl, olvasmanyos és élvezetes. A magyar és
idegen szavak irdsmoédja kovetkezetes és helyesen alkalmazott. Nyelvhelyességi és
szerkesztési hibak nem lelhet6k fel.

A kutatdsi eredményeket nemzetkozi és hazai lektoralt kozleményekben, elismert szinvonalu
folydiratokban publikalta. Az értekezés alapjaul szolgdld 9 kézleménybdl 6 idegen nyelven és
3 magyar nyelven jelent meg. Valamennyi elsé vagy utolsé szerzfs kozlemény. Ezek
impaktfaktora 12.687. Idézettségiik 104, fliggetlen idéz4: 99.

Tudomanyos inextenso kdzlemények szdma 103, ebbdl 39 els6 vagy utolsé szerzbs. Ezek if-a:
202.849. A PhD megszerzése 6ta az impaktfaktorok szama a fokozatszerzés el6tti 3-szorosa.
Hirsch index: 22, Osszes idézettség 1527, fiiggetlen idézettség 1200.

Uj megallapitasokként a kovetkez&ket fogadom el:

1. SPA-ban els6ként vizsgalta egylttesen az endothel funkciét, az atherosclerosist és az
artériafali merevséget. Egészséges kontrollhoz viszonyitva csokkent aramlas-medialt
vazodilatatiot, megnovekedett carotis intima-media vastagsagot és gyorsabb
pulzushullam terjedési sebességet igazolt SPA-ban. E két utdbbi paraméter
Osszefliggést mutatott a betegség fennalldasanak tartamaval.

2. SPA-ban magasabb aszimmetrikus dimetil-arginin szintet mért arthrosisos betegekkel
szemben. Tekintve, hogy ez Osszefliggést mutatott a gyulladasos markerekkel, az
ADMA alkalmas biomarker lehet mind az SPA aktivitasanak, mind a kardiovaszkularis
kockazat mértékének megitélésére.

3. Egészséges kontrollnal magasabb anti-MCV és anti- Hsp65 szinteket mérve ravilagitott
a citrullinacid és a mycobacterimok potencidlis pathogenetikai szerepére az SPA-ban.

4. lgazolta, hogy TNF alfa gatld bioldgiai terapidval kezelt SPA-s betegekben célzott
mozgasterapidval szignifikans javulas érhet6 el a betegség aktivitasaban és a betegek
funkciondlis allapotaban.

5. Megfigyelte, hogy SPA-s betegek magasabb életkora a terapia megkezdésekor
hajlamosit a késGbbi bioldgiai terapia valtasara. A masodik vonalban alkalmazott TNF
gatld jelent6sen javithatja a betegség aktivitasat, azonban a 2. készitmény kapcsan
rosszabb az adherencia.



A Biraléban felmerilé kérdések, észrevételek:

A vasculdris pathofizioldgiai vizsgalatokkal kapcsolatban kiemelkedd jelent6ségd, hogy
annak ellenére igazolddtak eltérések SPA-ban, hogy nem voltak még manifeszt kardio-
és vagy cerebrovascularis betegségek jelen. Van-e arra vonatkozéan sajat adata, vagy
irodalmi eredmény, hogy a tanulmanyozott paraméterek milyen prediktiv értékkel
rendelkeznek késébb bekdvetkez8 vascularis torténésekre?

Irodalmi eredmények alapjan az akcelerdlt atherosclerosis kialakuldasdaban a krénikus
gyulladdsnak szerepe van. Ismert a dohdnyzas karos hatdsa is a dolgozatban elemzett
vasculdris folyamatokra. Mivel magyardzhaté, hogy az itt vizsgdlt SPA-s betegekben
nem volt korreldcié kimutathaté sem a CRP-vel vagy a BSADAIl-val, sem a
dohanyzassal? Maganak az SPA-nak vagy esetleg a bevont betegpopulaciénak a
sajatossagaibdl, esetleg alacsony elemszambdl adédik-e?

Nem deril ki vildgosan, hogy az ADMA vizsgalata kapcsan az osteoarthrosisos
betegcsoport illesztett volt-e nemben és életkorban az SPA-s csoporttal. Ennek azért
van jelentésége, mert SPA-ban az életkorral az ADMA szint &sszefliggés mutatott.
Kérdés tovabba, hogy ha az életkorral az ADMA korreldlt, hogyan nem volt
Osszefliggés kimutathaté a betegség fenndllasi id6ével, hiszen a kovetési idével a
betegek életkora is kellett, hogy névekedjék.

Lehet-e, hogy az anti-MCV és az anti-Hsp65 kozotti korreldcid poliklonalis B sejt
aktivacié kovetkezménye? Vagy van-e erre mds koncepcié? Mit tudunk a B sejtek
szerepér6l SPA-ban? Hogyan magyarazhatdé, hogy a dohanyzas, amely a
citrullinaciéért felelés PAD enzimet aktivalva szerepet jatszik a citrullinciéban, nem
mutatott korrelaciét sem az anti-MCV poztivitassal, sem annak titerével?

A mozgasterdpia kapcsan azt varnank, hogy az inkdbb az izileti funkcidkra van
kedvezd6 hatassal. Mi allhat a betegségaktivitassal vald 6sszefliggés hatterében, lehet-
e a mozgasterapidnak szerepe, és ha igen, milyen mechanizmus révén a gyulladas
(betegségaktivitds) csokkentésére?

Mi magyarazza, hogy bar a mozgasterapia hatasara a mellkas légzési kitérése javult, a
légzésfunkcids paraméterekben nem kovetkezett be szignifikans valtozas? Volt- e
esetleg korrelaci6 a két paraméter kozott? Tortént-e ,statistical power”
meghatarozas, illetve annak statisztikai elemzése, hogy hany beteg bevondsa alapjan
valaszolhatd meg relevansan az adott kérdés?

A mozgasterapia hatdsara egyedil a fal-occiput tdvolsag nem mutatott javuldst.
Magyarazhaté-e azzal, hogy a korfolyamat soran legkésGbb a cervicédlis eltérések
alakulnak ki, vagyis a fal-occiput tavolsag csokkenése esetén a betegségnek mar egy
el6rehaladott allapota igazolhatd? Esetleg mds magyardazat van-e erre vonatkozéan?

Az 55-56. oldalon azt irja, hogy ,, A kezelés els6 12 hdnapjaban...” Ez azt jelenti, hogy
mindegyik elsé vonalban alkalmazott TNF gatlot minden beteg legalabb 12 hdénapig
kapta? Nem volt primér hatastalansag?

Az 57. oldalon egy szemantikai hiba szerepel. Azt irja, hogy ,.. a készitmények
tobbségénél nemkivanatos esemény tette szikségessé a valtast... ” Helyesen az
allitas ugy szélna, hogy nem nem-kivanatos esemény tette sziikségessé.

Az 55. és 56. oldalakon a VII tdblazatban az szerepel, hogy az elsé TNF alfa gatlon



maradd és a gyogyszervaltast igényl6 betegek kiinduldsi betegségaktivitasaban
(BASDAI) nem volt szignifikdns kilonbség. Az 55. oldalon azonban a széveges részben
az szerepel, hogy a 3. hdonapban a BASDAI értékekben szignifikdns volt az eltérés.
Raaddsul talan tévesen az szerepel, hogy a terdpiat valték BASDAI értéke a 3.
hénapban alacsonyabb (2.38+/-1.21) volt, mint az els6 készitményen maraddké (3.15
+/-1.98). A hivatkozott 56. oldalon 1évé 15. dbra ennek az ellentmondasnak, esetleges
lapszusnak a felolddsat nem teszi lehetévé, mert azon atlagértékek nem szerepelnek,
csak az egyes készitmények mellett észlelhet6 valtozasok.

Mindezek a kérdések a dolgozat lényegét nem érintik, minddssze a korabban hasonlé
tanulmanyokat folytaté Biralé tudomanyos érdeklédését tikrozik, melyek a doktori palyazat
olvasasa kapcsan ismét felkeltették e témakor iranti szakmai lelkesedését.

Szanté Sandor MTA doktori palyazata Uj eredményekkel gazdagitjia a reumatoldgiai
ismereteket, a tudomanyteriletet. Megfigyeléseinek elméleti és gyakorlati jelent6ségik van.
A munka mind formailag, mind tartalmi szempontbdl megfelel az MTA doktora fokozat
elnyerésével szemben tamasztott kdvetelményeknek. Egy kivdld munka, amely alapjan
javaslom a munka nyilvanos vitara bocsatasat.

Budapest, 2018. aprilis 23.

Prof. Dr. Kiss Emese

a Magyar Tudomanyos Akadémia doktora



