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Dr. Gaal Janos: ,IZOTOPDIAGNOSZTIKAI, KLINIKAI ES IMMUNOLOGIAI
KUTATASOK REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN”

cimi MTA doktori értekezésérol

Dr. Gaal Janos a Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont, Kenézy Gyula Campus Reumatolégiai
Osztalyanak osztalyvezet6 féorvosa egyetemi doktori (PhD) fokozatat 2001-ben szerezte meg,
majd 2011-ben habilitalt. 2013 6ta a Debreceni Egyetem Klinikai Orvostudomanyok, valamint
a Petranyi Gyula Klinikai Immunoldgiai és Allergologiai Doktori Iskolak oktatdja. Szakmai
iranyitasa mellett eddig egy munkatarsa szerzett PhD fokozatot. Tudomanyos munkassagat 81
folyodiratcikk fémjelzi, melyek koziil 26 angol, 55 magyar nyelvii, elsé és utolsd szerzds

kozleményeinek impakt faktora 26.

Dr. Gaal Janos MTA doktori palyazatdnak alapjaul reumatoldgiai korképekben végzett
izotopdiagnosztikai vizsgalatai, osteoporosisban, psoriasisban és arthritis psoriaticaban D3
vitamin ellatottsaggal és annak hatasaval kapcsolatos kutatasai, valamint a psoriasis
komorbiditasaival és a TNF-alfa-gatlo kezelés cardialis hatasaival foglalkoz6 elemzései

szolgalnak.

Az értekezés témavalasztdsa 1ddszerli, mivel a szisztémas autoimmun korképek
tampontul szolgalhatnak. A D-hormon —¢s ezen belill is az alfacalcidiol— osteoporosisban és
gyulladdsos reumatologiai korlépekben vald alkalmazasa iranti tudomdanyos érdeklddés
jelentdsen megnétt az elmult években. A spondyloarthritis betegségkorbe tartozo korképek
komorbiditasainak és a kezelésben kulcsfontossagi TNF-alfa-gatlok cardialis hatasanak
pontositadsa hozzdjarulhat a személyre szabott és mellékhatdsoktol mentes terapia
kivalasztasahoz. Az osteoporosisban eddig csak korlatozott sikerrel alkalmazott célérték-
vezérelt kezelés napi alkalmazasdhoz nyujthat tAmpontot a jelolt a szoros kontroll mellett

torténo terapia eredményeinek elemzésével.

A 169 szamozott oldalt tartalmazo értekezés tagoldsa, a harom 6 kutatasi teriiletnek megfeleld
felosztas, mely a Bevezetés, Célkitlizések, Betegek ¢s modszerek, Eredmények és Megbeszélés
fejezetben is végig kovethetd, jol attekinthetdvé és kovethetdvé teszi a jelolt tudoményos

munkdjanak bemutatdsat. A bevezetés mintegy 30 oldala kelld részletességgel, de nem



terjengdsen mutatja be kutatdsainak eldzményeit és tudomanyos hatterét. Szerencsés lett volna
a szammal mar nem megjelolt fejezetcimeket is kiemelni, illetve néhany eliités és a roviditések
helyenként kovetkezetlen alkalmazasa emlitheté meg kritikaként. A célkitiizések egyértelmiiek,
jol definialtak. A Betegek ¢s modszerek fejezet a vizsgalt betegpopuldcido demografiai adatait,
a laboratoriumi €s képalkoté modszerek pontos leirasat adja, ugyanakkor kissé hidnyos a
komorbiditasokat elemz6 részben az egyes szervi manifesztaciok definicioja. Az Eredmények
fejezet jol szerkesztett tablazatai és abrai segitik a kapott tudomanyos adatok megértését, kiilon
kiemelendd a statisztikai mdodszerek koriiltekintd, relevans megvalasztasa. Egy-két apro eliras
talalhatd, mint pl. a V.9. tdblazatban a jobb kamra szabadfal csucssebessége esetén. A
megbeszélés  fejezetben kritikusan elemzi  sajat eredményeit részben a gyakorlati
alkalmazhatdosag szempontjabol, részben a nemzetkdzi kutatasi eldzmények részletes, de nem
zavarban bdséges bemutatasa mellett. Az Uj megallapitasok, az eredmények gyakorlati
hasznosithatosaga c. fejezetben a célkitiizésekkel dsszhangban jol attekinthetéen mutatja be
kutatasainak alkalmazhatosagat a napi gyakorlatban, és utal egyben a tudomanyos munkaja

folytatasanak f6 iranyaira és sziikségességére is.
A szerz6 f6 megallapitasai a birdl6o szemszdgebol:

1. A Ga-67-citrattal végzett myocardium szcintigrafia soran észlelt fokozott
radiofarmakon felvétel a myocardium érintettségre utalhat, mely idésebb populdcidban
¢s kés6i betegségkezdet esetén alkalmas lehet myocardidlis érintettség korai
kimutatasara €s a kedvezdtlenebb prognozis eldjelzésére.

2. Az iziileti leukocyta szcintigrafia segitségével rheumatoid arthritisben a gyulladas
differencidlhatd az inaktiv allapotot esetlegesen kiséré mechanikus fajdalomtol,
valamint hozzajarulhat betegség-aktivitas objektiv megitéléséhez.

3. A kevert kotoszoveti betegségben (MCTD) szenveddék nyeldcso szcintigrafias szlirése
a korai nyel6csd érintettség kimutatasaval hozzéjarulhat a terapias dontéshozatalhoz,
nem-differencialt kotészoveti betegségben (UCTD) ezen modszer prediktiv értékkel bir
a definitiv korképbe vald késdbbi kifutdsa szempontjabol.

4. Az osteoporosisos betegek biszfoszfonat kezelésével egyiitt alkalmazott alfakalcidiol a
biszfoszfonat rezisztencia attorésével javitja az osteoporosisos betegek csontsiirtiségét.

5. A szisztémasan adott alfakacidiol immunmoduléns hat4sanal fogva javitja az arthritis

psoriaticas betegek kezelésének hatékonysagat.



6.

A korai kezdetii (40 éves kor alatti) psSoriasisnal a mozgésszervi €s psychiatriai, a késoi
kezdetli formanal pedig a cardiovasculdris betegségek iranyaban vald szoros
obszervacio indokolt.

A TNF-alfa-gatlok kamrafunkciokra gyakorolt kedvezdtlen hatasa nyilvanvald kamrai
diszfunkcioban nem szenvedo paciensek esetén nem igazolhato, ebben a populacidban
a szubklinikus (elsdsorban diasztolés) miokardialis diszfunkci6 javulasara, nem pedig
romlasara lehet szamitani stilyos psoriasisos betegekben.

A 3 havonkénti kontroll és a csont ,,turnover” markerek célértékként valo alkalmazasa
osteoporosisos betegek gondozasakor javitja a betegek terapias adherencidjat, ily

modon a kezelés hatékonysagat.

A disszertacioval kapcsolatban felmeriil6 kérdéseim:

1.

A sclerodermas betegek myocardium scintigraphias vizsgalata sordn csak az életkorral
talaltak szignifikdns Osszefliggést. Tapasztalhato-e fokozott radiofarmakon felvétel
sclerodermaban nem szenvedd iddsebb egyének esetén fiatalabb személyekkel
Osszehasonlitva?

Mely elényei és hatranyai vannak a nyel6csd scintigraphias vizsgalatnak a
hagyomanyos rontgen kontrasztos nyeletéses vizsgalathoz képest? A scintigraphianak a
beteg fekvd helyzetében valé végzése nem befolydsolja-e az eredmények
alkalmazhatdsagat, megbizhatosagat?

Rheumatoid arthritisben a jelzett leukocytdkkal végzett scintigraphias vizsgalat
helyettesithetd-e més izotoppal vagy modszerrel, mely sziikségtelenné teszi a leukocyta
izolalas elvégzését?

Rheumatoid arthritisben az MRI-vel kimutathaté gyulladas és a betegségspecifikus
antitestek magasabb szintje prediktiv értékkel bir a betegség kimenetele szempontjabol.
Az MRI vizsgalatok egyre szélesebb korben hozzaférhetok. Hol 1atja ennek fényében a
scintigraphias modszerek hasznalhatosagat a betegségkimenetel megitélése vagy a
terapias dontések meghozatala szempontjabol?

Az aktiv D-vitamin gatolja a myeloid prekurzorok dendritikus sejtté differencialodasat,
csokkenti az antigénprezentacidban szerepet jatszo sejtfelszini molekulak expressziojat.
Mivel magyarazhatdé, hogy ennek ellenére nem fokozddik a fertézések iranti
fogékonysag?

Az osteoporosis kezelés egyik nagy kihivasa —mint dolgozataban emliti- a betegek

compliance-ének csokkenése. Hogyan ellendrizhet6 ez? Véleménye szerint elegend6 a



rékérdezés vagy célszerli lenne rendszeres laboratoriumi vizsgalatot (pl. 25-OH-D3
meghatarozas) végezni?

7. Eredményei alapjan javasolna-e az alfacalcidiol rutinszerti alkalmazasat osteoporosis
kezelésében a hagyomanyos D-vitamin poétlas helyett? Az alfacalcidiol és kélcium
egyiittes alkalmazasa nem noveli-e a vesekovesség veszélyét?

8. Mi lehet a magyarazata tllstlyos egyénekben az alacsony D-vitamin szintnek?

Osszegzésiil megallapitom, hogy Dr. Gaal Janos dolgozataban szereplé fontos tudomanyos
eredményei alapjan az értekezést védésre alkalmasnak tartom, annak kitlizését javaslom, és az

MTA doktora cim adoméanyozasat timogatom.

Debrecen, 2021. februar 14.

Dr. Szant6 Sandor
egyetemi tanar, az MTA doktora



