Opponensi vélemény Szantd Sandor ,,Spondylitis ankylopoetica —
tarsbetegségek ¢és kezelési lehetdségek” cimii MTA doktori

értekezésérol

Dr. Szantd Sandor egyetemi docens a DEOEC reumatoldgiai Klinikajarol adta be MTA
doktori palyazatat. A jelolt tudomanyos munkéja soran vizsgalta a spondylitis ankylopoetica
(SPA) Kklinikai jellemzdit, tarbetegségeit ¢és patomechanizmusat. A jeldlt szertedgazo
kisérletes és klinikai kutatasokat végzett a spondylarthritisek (SpA) teriiletén, az értekezés a
klinikai vizsgéalatok alapjan késziilt. Ebben a témaban MTA doktori értekezés eddig nem
szlletett. Az SPA jelentOs genetikai meghatarozottsaggal jellemezhetd, elsésorban a gerincet
érintd gyulladdsos reumatoldgiai betegség, mely gyakran tarsul gyulladasos bélbetegségekkel
és psoriasissal. Az elmult években jelentdsen gyarapodtak a spondyalarthritisek patogenetikai
tényezOire vonatkozo ismereteink, folyamatosan valtozik ezeknek a korképeknek a
nevezéktana. Az SPA-s betegek varhato életkilatasait elsdsorban a korképhez tarsuld fokozott
érelmeszesedés kovetkeztében kialakuld cardiovascularis betegségek hatarozzak meg. A Jelolt
és kutatocsoportja a vascularis eltérések patomechanizmusat, az SPA potencidlis
biomarkereit, a célzott mozgasterapia hatasait illetve a TNF-o blokkolas valtasanak okait
vizsgalta. Tobb mint szdz tudomanyos kozlemény szerzdje, fiiggetlen idézettsége: 1200, a

spondyarthritisek nemzetkozileg is elismert szakértdjeként tartjak szamon.

A dolgozat felépitése:

Tartalomjegyzék és roviditésjegyzék segiti a dolgozat megértését. A bevezetés 19 oldal
terjedelmli, bemutatja a spondylarthritisek altaldnos jellemzoéit, patomechanizmusat,
prevalenciajat kiilonbozo betegesoportokban, részletesen leirja a HLA-B27 szerepét SPA-ban.
Osszefoglalja a betegség tiineteit, bemutatja a spondylarthritisek klasszifikacios
kritériumrendszerét, tovabba a nem-gyogyszeres ¢€s a gyogyszeres kezelés lehetdségeit.
Jellemzi az extra-artikularis tiineteket, a cardiovascularis korképek  tarsulasat
spondylarthritisekkel. Bemutatja a vascularis funkcidk mérésére szolgdld modszereket,
targyalja az argininszarmazékok szerepét atherosclerosisban. Az értekezésben targyalt fobb
eredményekre vonatkozé irodalmi hatteret jol attekinthetGen ismerteti. Részletesen elemzi a
citrullinalt vimentin és a hdsokk protein-65 elleni antitestek szerepét SPA-ban. Jellemzi a

légzésmechanika valtozasait, illetve a gyodgytorna szerepét a 1ézési mechanizmus



karosodasanak megel6zésében. Attekinti a TNF-a blokkold bioldgiai terapidk valtasanak

leggyakoribb okait.

A célkitlizéseket igen pontosan, részletesen fogalmazza meg, a dolgozat 6t jol koriilirt
vizsgalat koré épiil. A betegcsoportokat, az alkalmazott klinikai vizsgalatokat, a laboratériumi
modszereket €s statisztikai értékelést az 6t vizsgalatra vonatkozodan kiilon-kiilon mutatja be. A
modszerek leirdasa részletes és jol kovethetd. A jol karakterizalt betegcsoport mintdinak
vizsgalata jelentdsen emeli a munka értékét. Az eredményeket szamos abraval és tablazattal
szemlélteti. A megbeszélés a sajat eredmények kritikus elemzése az irodalmi adatok tiikrében,

a témaban megjelent legfontosabb kozleményeket idézi.

Formai szempontok:
A dolgozat magyar nyelvi, terjedelme 70 oldal, 16 abrat és 8 tablazatot tartalmaz, az

értekezéshez 203 irodalmi hivatkozas kapcsolddik. A dolgozat igényes, jol attekinthetd.

Helyesirasi, stilisztikai és formai hibak (ezek részletes ismertetésétdl a védésen eltekintek):

1: 6. oldal 2. bekezdés 2. sor ,,nomenklatura” helyesebben ,,nomenklatara” (a 10. oldalon
helyesen szerepel)

8. oldal 1. sor ,,differenciaciot” inkabb ,,differencialodast”

14. oldal 1. bekezdés vége ,,hosszatava” helyett ,,hosszu tava”

19. oldal 1. bekezdés 3. sor ,,nitrogén oxid” helyesebben ,,nitrogén monoxid”

20. oldal 2. bekezdés 1. sor ,,régen leirtdk™, itt célszert lett volna konkrétabban
fogalmazni

23. oldal 1. bekezdés 9. sor ,,képes csokkenteni” helyesebben ,,csokkentheti”
23. oldal elsd bekezdés vége ,,Igy” helyesebben ,,igy”

29 oldal, els6 bekezdés, 7. sor ,,iziileti” helyett ,,iziileti”

30. oldal 6. sor ,,20csomag/év” helykdz kimaradt ,,20 csomag/év”’

10:  43. oldal 5. &bra feliratai nehezen olvashatéak

11: 45. oldal 2. bekezdés ,,szignifikdnsan emelkedettek voltak™ inkabb ,,szignifikansan
magasabbak voltak”

12:  47.illetve a 48. oldalon a 7. és 8. abra feliratai nehezen olvashatoak

13:  58. oldalon a 16. dbra nem jol lathato

14:  87. oldal ,,Tudomanymetriai adatok adatok”



Kérdéseim:

1: A carotis atherosclerosis €s az artériafal merevsége eredményeik alapjan jellemz6 SPA-ra.
Mely az atherosclerosisban szerepet jatszo patogenetikai tényezok lehetnek a leginkabb

meghatarozoak SPA-ban?

2: Sajat eredményei illetve irodalmi adatok alapjan van-e kiilonbség a HLA B27 pozitiv és

negativ, nem-SPA-s egyének érelmeszesedése kozott?

3: Az ADMA milyen mechanizmussal és mely sejtekben gatolja a nitrogén-monoxid

termelést?

4: Milyen hatassal van az ADMA a gyulladasra?

5: Milyen szerepe lehet a HSP 65-nek az SPA patogenezisében?

6: Az anti-MCV szint korrelalt a siillyedéssel eredményeiknek megfeleléen. Sajat
eredményeik illetve irodalmi adatok szerint, prospektiv vizsgalatok alapjan az anti-MCV szint

hogyan valtozik a betegség aktivitasaval?

7: Néhany betegnél igen magas anti-HSP 65 szintet mértek. Milyen volt ezeknél a betegeknél

a betegségaktivitas, illetve a radioldgiai progresszid?

8: A célzott mozgasterapia jotékony hatasat a TNF-gatloval kezelt betegek esetén is igazoltak
a légzéskitérésben és a gerinc mozgasaiban. Milyen formaban €s gyakorisaggal javasolhat6 a

gyogytorna illetve a sport az SPA-s betegeknek?

9: Hogyan alakult az indul6 BASDAI és a masodlagos hatastalansdg miatt torténd biologiai

terapia valtasnal mérhetd BASDATI kiilonbsége a kiilonboz6 készitmények esetén?



Sajat Kisérleti eredményeik koziil az alabbiakat emelem Ki:

1: SPA-ban fokozott carotis atherosclerosist és artériafali merevséget, tovabba karosodott

endothelialis funkciot igazoltak.

2: SPA-s betegek szérumaban az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) szint magasabb a
degenerativ mozgasszervi korképekben szenvedd betegekhez viszonyitva. Az ADMA-szint
korrelal a gyulladasos paraméterekkel és a testtomeg-index értékével. Az ADMA szérumszint

meghatarozas az akceleralt érelmeszesedés korai markere lehet SPA-ban.
3: A hsp 65 és az MCV-t felismer6 antitestek szintje fokozott SPA-ban.

4: Gyogytornaval biologiai terapias kezelés mellett is jelentds javulast igazoltak a gerinc

mozgasaiban illetve szamottevden nétt a mellkas 1égzési kitéreés.

5: SPA-ban az anti-TNF-o kezelés elhagyasa leginkabb masodlagos hatasvesztés miatt

torténik; a magasabb életkor hajlamosit késébbi biologiai terapias valtasra.

Osszegzés:

Szantd Sandor nemzetkozileg is elismert kutatd, munkdja megitélésem szerint jelentdsen
gyarapitotta a spodylarthritisek patogenetikai tényezdire ¢és kezelésére vonatkozo
ismereteinket. MTA doktori értekezésének témajaban két hallgatdja PhD fokozatot szerzett.
Kutatasai eredményei a napi klinikai gyakorlatban hasznosithatoak. A dolgozat a jelolt sajat
tudomanyos kutatasainak eredményeire épiil, a doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak

talalom.
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