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Opponensi vélemény

dr. Sepp Robert ,Familiaris kardioldgiai kérképek morfoldgiai, genetikai

és klinikai vizsgdlata” cimii MTA doktori értekezéséral

Bevezeto

Az utdbbi évek, és elsésorban a hipertrofids kardiomiopatidhoz vezeté (-miozin nehézlanc
mutacié 1990-es felfedezése 6ta elmult idészakban jelentGs fejlédésnek lehettliink tanui a
kardiovaszkularis megbetegedésekhez vezet6 molekuldris genetikai tényez6k feltarasaban.
Az ismeretek gyarapodasa és a patogenezis jobb megismerése mellett, az orokléstani
vizsgalatokon alapulé diagnosztika és a terdpias lehetdségek kiszélesedésének lehetdségét is
magaban hordozza. Az 6rokletes kérképek genetikai vizsgalata gyors Gtemben fejlédott az
alapkutatadsi felismerésektél a klinikai alkalmazasig. A kutatdsi eszkoztar a célzott genetikai
vizsgdlatokra alkalmas teszt vizsgdlatok, az egy korkép esetében gyakrabban el6forduld
genetikai eltérések szlirésére alkalmas panel vizsgdlatok és az ismeretlen mutdcidk
szekvenaldsat foglalja magaban.

Id8szer(i és kiemelt jelent&ségl a jelolt témavalasztdsa, mely a legljabb generacids genetikai
ismeretgy(jtés kilonbozé klinikai szituacidkban torténd alkalmazasat tlzte ki tudomanyos

munkaja céljaként.

Sepp Robert doktor értekezésében a familiaris kardioldgiai kérképcsoportokban, hypertréfias
cardiomiopathidban valamint ioncsatorna betegségekben végzett genetikai és klinikai

vizsgalatainak eredményeit foglalja 6ssze.
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Munkassag, altalanos leiras

A jelolt 17 kozleménye kozil - melyekre dolgozata épil - hat magyar nyelv(, a tobbi angol,
ezek Osszesitett impakt faktora 32,347. Ezen kdzlemények koril 3-ban els6 11-ben utolsé
szerz6, melyek impakt faktora 130,113. A fliggetlen idézetek szama, a dolgozat alapjaul
szolgdld kozleményekre 126. Ugyanakkor az dsszes tudomdnyos dolgozatainak szama 66
melyekbdl 35-ben elsé vagy utolsd szerzd, dsszesitett impakt faktora 55 feletti, Hirsch indexe
10. Citacidinak szama: 446 melybdl 375 flggetlen. Emellett 3 konyvfejezet szerzje. A
publikdcidkbol jol Iatszik, hogy a jelolt egy erds klinikai csapat vezet6 tagjaként dolgozik
évtizedek ota. Tudomdanyos munkassaga kiemelkedden jol publikalt és annak jelent&sége
idézetekkel megfelel6en alatdmasztott.

A dolgozat a klasszikus tudomanyos dolgozatok felépitését kdveti, ettdl csak minimalisan tér
el, mint a publikdcids listdjanak a dolgozat targyi része el6tt torténd elhelyezése. Ez azonban
szamottevéen nem neheziti a dolgozat értelmezhet&ségét. A munka aranyos terjedelemmel,
105 oldalon foglalja 6ssze a szerzé fenti két témakorokben végzett kutatasait, melyet 307, a
téma szertedgazd irodalmat figyelembe véve példas mértéktartassal Osszeallitott irodalmi
hivatkozas, valamint a metodikat kiegészit6 flggelékek kovetnek. Az olvashatésagot
javithatta volna a korabban kozzétett kozlemények eredeti nyelven torténé melléklet
formaban torténd csatolasa, bar ezek elektronikus Uton elérhet6ek, beszerezhetdk.

A valddi dolgozat egy 13 oldalas bevezet6vel kezd6dik. Ez roviden bemutatja a két klinikai
szitudciét mely a vizsgalatok targyat képezte, illetve az ezzel kapcsolatos problémakort. Ez
utan a dolgozat egyik erésségét a nagyon pontosan, vilagosan, hat pontban megfogalmazott
célkitlizések adjak. A médszerek fejezet jelentdés hanyadat az egyes vizsgalatokba bevont
betegcsoportok leirasa, valamint az alkalmazott széleskérd kardioldgiai médszerek leirdsa
adja. Ezt szervesen egésziti ki az egyes konkrét vizsgalatokkal kapcsolatos specifikus metodikai

kérdések Appendix formdban vald ismertetése.

Az eredmények bemutatdsa tomor, érthets. Abrai és tablazatai attekinthetek, kénnyen

értelmezheto6k.
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A vizsgalatok kiilon torténd diszkusszidjat kdvetéen a tovabbi vizsgalatok iranyat meghatarozé
Osszefoglalds is er6ssége a dolgozatnak.

A dolgozat jo stilusban, az orvosi szaknyelv szabdlyai szerint iréddott, nagyon preciz, szinte
hibatlan kivitelben. A roviditéseket ritkdn és konzekvensen alkalmazta, ezek feloldasat jol

megszerkesztett roviditések jegyzéke segiti.

Kérdések, megjegyzések

A HOCM-es betegek esetében megnovekedett a mortalitds a hirtelen szivhaldl és a
szimptdmas szivelégtelenségbe torténd progresszido kovetkeztében. A genetikai vizsgdlatok
mellett a morfoldgiai vizsgdlatok a betegség diagndzisanak fontos Iépését jelentik. Az MRI
vizsgalatok sordn a HOCM-es betegeknél gyakran, kiilonb6z6 foku késdi kontraszhalmozas,
’late-enhancement’ jelenség abrazolddik.
- Milyen szovettani megfelel6je van ennek a radioldgiai jelnek?
- Abetegség fenotipusos expresszidja szempontjabdl az LE aktiv, progredialé folyamatot
jelez, vagy lezajlott, mar kialakult karosodast jelez?
- Milyen szerepet jatszhat a citokinexpresszidval jard alacsony gyulladds a betegség
fenotipusos megjelenésében, progresszidjanak tempodjaban?
A HOCM a sportolok kozt jelentkezé hirtelen halal egyik gyakori oka. Hol latja a genetikai

sz(irés helyét és perspektivait a sportorvosi gyakorlatban?
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Uj eredményként fogadhatéak el az alabbi megallapitasok

1. Hypertrofids kardiomiopatiaban szenvedé betegek és csaladtagjainak vizsgalata sordn:

2.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

2.1.

2.2.

A szivizomsejtek mechanikus kapcsolédasaért felel6s dezmoszdmak, és az elektromos
kapcsolddasért felelés gap junction-6k morfoldgiai eltérései igazolta a hypertrophias
szivizomat myofiber disarray’ altal érintett teriiletein.

Igazolta, hogy az EKG repolarizacids paraméterei kozill a rovidtavu QT variabilitas (QT-
STV) emelkedését és korrelacidjat a bal kamra hypertrophia indexeivel.

Uj és ismert myozinkétd C fehérje génmutécidkat azonositott magyar HCM-es
betegekben. Vizsgalatai alapjan a myozinkots C fehérje génmutacié 13%-ban, a HCM-
et okozé génmutdcidk kozul a leggyakrabban fordul el6. A MYBPC3 valtozatok altal
okozott hypertrophias cardiomyopathia idésebb korban manifesztalédhat és fiatalabb
korban nem tipusos a megjelenése. A kialakult a betegség korjoslata a korabbi
kozlésekkel szemben nem joindulatd, magas halanddsaggal, a hirtelen szivhalal és
egyes esetekben a dilatativ formdba valé progresszio kifejezett rizikéjaval jarhat.
Valdszinlsitette, hogy a MYBPC3 gén egy (p.GIn1233Ter) mutacidja koéroki
génmutdcionak tarthatd, mivel harom vizsgalt csalddban érintettrél-érintettre vald
oroklédés volt kimutathatd, és nagyszamu kontroll egyénben nem fordult elé.
Perkutan transzluminalis septalis myocardium ablatio (PTSMA) sordan PTSMA utan a
myocardidlis perfuzid csokkenését mutatta ki videodenzitometridan alapuld idé-
denzitas gorbe segitségével, valamint septalis strain csokkenését igazolta harom-

dimenzids ‘speckle tacking’ echocardiographia segitségével.

Tovabbi familialis kardioldgiai korképekben végzett vizsgalatai soran;

két U], korabban még nem észlelt LAMP2 génmutdcidét azonositott Danon betegség
esetén.
Uj és ismert GLA génmutacidkat azonositott Fabry kéros betegekben. Igazolta, hogy a

GLA gén egy (p.lle239MET) mutacidja kéros mutacioé Fabry betegségben.
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e sz
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azonositotta egy familiaris bradycardidban szenved6 csaladban.

Osszefoglalas

A doktori értekezés szamos Uj eredményt tartalmaz, melyek rangos nemzetkozi folydiratokban
is publikdlasra keriltek. Ezek alapjan a m( hiteles adatokat tartalmaz, hozzajarul a tudomany
és a gyakorlati orvoslas tovabbfejl6déséhez. Ezért a nyilvanos vita kit(izését javaslom és sikeres

védés esetén a doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktori

[«

of. dr. Komodcsi Andras

cim megszerzéséhez.

az MTA doktora

Pécs, 2018 junius 10.
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