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REUMATOLOGIAI KORKEPEKBEN” CiMU MTA DOKTORI ERTEKEZESEROL

A doktori munka témavalasztasa jol tiikrozi a jelolt széleskorl szakmai érdeklGdési
terlileteit és jol 6tvozi a belgydgydszati, klinikai immunolégiai és reumatoldgiai szakvizsgak
soran, valamint az izotdpdiagnosztikai laboratériumban megszerzett elméleti és gyakorlati
tapasztalatokat.

Jelolt jelen munkdban négy konkrét kérdéskorrel foglalkozott. Tanulmanyozta kilonféle
izotépdiagnosztikai eljarasok alkalmazhatésagat és szerepét autoimmun és gyulladdsos
reumatoldgia betegségekben, igy rheumatoid arthitisben, szisztémas sclerosisban, nem-
differencidlt autoimmun kollagendzisban és kevert kotdszoveti betegségben, keresve az
alkalmazott eljarasok helyét a diagndézisban, egyes szervi manifesztaciok korai felismerésében,
valamint a differencidldiagnosztikdban. Elemezte a kimutatott eltérések esetleges
prognosztikai szerepét. Jelolt felmérte hazai populacidban a D3 vitamin ellatottsagot és a D3
vitamin hatdsait osteoporosisban és immunmedidlt reumatoldgiai betegségekben.
Tanulmanyozta psoriasisban a tdrsbetegségek gyakorisdgat és a TNF-alfa gatlok kardidlis
hatasait. Végll vizsgalta, hogy milyen hatdssal van osteoporosisos betegekben a
csonts(rliségre (BMD) és a torési kockdzatra, ha a kezelésben a szoros kontroll elvét
alkalmazzak.

Tartalmilag:

A témavalasztds fontos és aktudlis. Gyulladdsos reumatolégiai betegségekben kiemelkedd
szerepe van a korai diagnosztikdnak és a progndzis felmérésének, hiszen ezek terapias
konzekvencidval jarnak. A D3 hormonrél ismereteink jelent6sen gyarapodtak az elmult néhany
évtized sordn mind a csontanyagcserére, mind az immunrendszer mikodésére gyakorolt
hatdsa vonatkozasaban. Arra is fény deriilt, hogy a lakossag jelentGs hdnyadaban a D3 vitamin
elldtottsdg kiilonb6z6 mértékben csokkent, mely népbetegségek kialakuldsara teremt
hajlamot. Az otlet, mely szerint a D-vitamin hidny kovetkeztében kialakulé szekunder
hyperparathyreosis magyarazatot szolgaltathat a biszfoszfonat rezisztencia kialakulasara és az,
hogy az alfa-kalcidol kezelés ezt attorheti, kifejezetten elegans felvetés. A komorbiditasok,
ezek kozott is a kardiovaszkularis események és az erre hajlamositd kéros elhizas, metabolikus
szindréma jelentds hatdssal vannak a gyulladdsos reumatoldgiai betegségek lefolydsara,
aktivitasara és a betegek tulélésére. A gyulladasos mediatorok viszont hatdssal vannak a sziv-
érrendszeri folyamatokra. A TNF alfa és inhibitorainak megitélése az irodalmi adatok és a
gyakorlati tapasztalatok alapjan sem teljesen tisztdzott, ezért ennek a kérdéskornek az
elemzése hianypotlo szerepet tolt be és gyakorlati jelentGség(, hiszen reumatolégiaban a TNF-
gatlokat alkalmaztak els6ének bioldgia terapiaként és a kezelésben vald felhaszndlasuk mai
napig sem veszitett népszerlségébdl. Az osteoporosis és a patologids csonttorések
népegészségligyi jelentésége kiemelkedd, kiilondsen egy eléregedd tarsadalomban. A kezelés
koltségei magasak. Ezért fontos a kezelés kapcsan az adherencia. Rheumatoid arthritisben és
psoriasist kisér§ arthritisben mar igazoldst nyert a szoros kontroll hatasossaga, mely Jel6lt
eredményei szerint osteoporosisban is kimutathato.

Formailag:

A doktori m( formailag mindenben megfelel a tdmasztott kovetelményeknek. A dolgozat
nyelvezete vilagos, érthetd, szakszer(, kdnnyen olvashatd és élvezetes. A magyar és idegen
szavak irdsmddja néhdny kivételtsl eltekintve kovetkezetes és helyesen alkalmazott (pl.



cardiovascularis, kardiovaszkularis). Nyelvhelyességi (pl. indexxel) és szerkesztési hibak kis
szamban lelhet6k fel.

A mU Osszesen 169 szamozott oldal terjedelmd. A szokvanyos fejezeteket tartalmazza. A
Bevezetés a témdban jaratos olvasé szamara is érdekes, élvezetes, logikus és mindenre
kiterjedé felvezetést tartalmaz. A tanulmdanyozott témaval nem foglalkozdk szdmara adekvatan
vazolja fel az irodalomban mar publikalt eredményeket. Egyuttal ravilagit azokra a pontokra,
amelyekre még keressik a valaszt. A bevezetés alapjan a Célkitlizések szinte maguktdl
értet6dGen olyan kérdéseket vetnek fel, melyek a doktori mi megirasakor még ,fehér foltok”
voltak. A kutatasi célok megfogalmazasa vilagos. A Mddszerek fejezetben széleskdrd metodikai
jartassagrdl tesz bizonysdgot az izotdpdiagnosztikdtdl az echokardiogafian keresztil a
csontbiokémiai markerek és az osteodensitometria alkalmazasaig. Az alkalmazott Mdodszerek
leirdsa pontos, alapos. JOl mutatjak, hogy a Jelolt elméletben és gyakorlatban is jartas az adott
metodikdk teruletén. JOl 6tvozi az eljarasok kivalasztasakor az izotdp laboratériumi,
reumatoldgiai és immunoldgiai ismereteit, melyeket a belgyogydszra jellemz6 maddon
rendszerez. A Betegek és vizsgalati csoportok leirdsa, jellemzése, behatdrolasa jol kovethet6,
logikus. A bevonas és kizards feltételeit koriltekint6éen valasztotta meg. A jol definialt
restrikciok miatt az esetszam néhol alcsoport elemzésre nem nyujtott lehet6séget. A
Statisztikai modszerek korrektek, adekvatak. Az Eredmények bemutatasa vilagos, érthetd,
interpretdlasuk kell6en visszafogott. A kapott eredmények megértését, szemléltetését 17
tablazat és 41 dabra segiti, amelyek dnmagukban is értelmezhet6 adatokat, informdciot
tartalmaznak. A Megbeszélésben szolgaltat magyardzatot a kapott eredmények jelentéségére.
Osszeveti sajat eredményeit a nemzetkdzi irodalomban publikdltakkal, rdmutatva a korabbi
eredmények esetleges hianyossagara, illetve, hogy a jelen kutatas hol tudott a korabbiakhoz
képest Uj informacidval szolgalni. A dolgozatot 377 irodalmi hivatkozas zarja, melyek igényesen
keriiltek kivalasztasra, a téma szempontjabdl relevansak és tartalmazzdk hazai szerzék
nemzetkozi szinten elismert eredményeit is.

Jelolt kutatasi eredményeit nemzetkozi és hazai lektoralt kozleményekben, elismert szinvonalu
folydiratokban publikalta. Az értekezés alapjaul szolgdld 24 in extenso kdzleménybél 13 idegen
nyelvl és 11 magyar nyelven jelent meg, melyek koziil 13 elsé és 7 utolsé szerz6s. Ezek impakt
faktora 24,698, idézettségiik 304, fliggetlen idéz6: 277.

Tudomanyos inextenso kozlemények szama az MTMT adatbazisa szerint 2020 01 30.-an 71,
ebbdl 31 els6 és 20 utolsd szerz6s. Ezen tul 3 kdnyvrészlet és 7 egyéb kdzlemény gyarapitja a
publikacidit. Osszes hivatkozasuk 554, fiiggetlen hivatkozasok szama 503, Hirsch index: 13.

Uj megallapitasként a kovetkezéket fogadom el:

I. Az izotépdiagnosztikai vizsgalatok vonatkozasaban

1. Szisztémas sclerosisban a Ga-67-citrattal végzett myocardium szcintigrafia soran észlelt
fokozott radiofarmakon felvétel az id6sebb és késGi betegségkezdettel jellemezhetd
populaciéban alkalmas lehet a myocardidlis manifesztacio korai kimutatasara és
kedvezGtlenebb progndzis elGrejelzésére.

2. Az izlletek jelzett leukocyta szintigrafias vizsgalata képes differencidlni a gyulladasos és
degenerativ folyamat kozott. Kvantifikalasa terapids dontésben nyujthat segitséget.

3. A nyel6cs6 szintigrafia MCTD-s betegekben segiti az oesophagus motilitdszavaranak korai
felismerését, UCTD-ben pedig prognosztikai értékkel bir definitiv autoimmun korképbe
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torténd kifutasra vonatkozodan.
II. A D3 vitamin ellatottsag és szubsztitucio osteoldgiai és immunoldgiai hatasara vonatkozdan

1. Osteoporosisban meghatdrozhaté egy olyan PTH szint, amely biszfoszfonat rezisztenciat
eredményez, és amely érték felett a D3 vitamin raktarak feltdltése javithatja a biszfoszfonat
kezelés hatékonysagat.

2. PsA-ban negativ korrelacid igazolhaté a periférias (DAS28) és az axidlis (BASDAI)
betegségaktivitas jellemzé paraméterekkel. A szisztémdsan alkalmazott alfa-calcidol
immunmoduldns hatast fejt ki és javithatja a PsA kezelésének hatékonysagat.

lll. A psoriasisban (PSO) észlelhet6 tarsbetegségek és a TNF-alfa gatlok kardialis hatdsa
témakorben

1. Psoriasisban a betegség kezdetkor az életkor alapjan korai és késGi betegségforma
kiilonithetS el. El6bbiben a reumatoldgiai és pszichiatriai, utébbiban a kardiovaszkularis
komorbiditasok jellemz&bbek.

2. Kezeletlen PSO betegekben szubklinikus myocadrium diszfunkcié igazolhaté (szignifikansan
rosszabb a jobbkamra szisztolés és globalis funkcidja), melyet TNF-gatlé kezelés javit. Ez alapjan
a TNF-alfa inhibitorok alkalmazasanak kardioldgiai szempontu restrikcidjanak Ujragondolasa
szlikséges.

IV. Osteoporosisban a szoros kontroll elvének alkalmazasa vonatkozdsaban

1. A betegek gondozdsa és a csontatéplilés biokémiai markereinek harom havonkénti regularis
kontrollja javitja a terapias adherenciat.

Birdléban felmeriil6 észrevételek, kérdések:

- A tanulmanyozott 4 témakor sorrendje a doktori értekezés soran konzekvensen
alkalmazott. Ez a felosztds valamennyi fejezetben megtalalhatd, amely kivald didaktikai
megoldas, a Biralé szamara jol kdvethetévé teszi a gondolatmenetet. Bar a témakorok
sokrétlien osszefliggenek, Biralé szerint az 1-2-4-3 sorrend logikusabbnak tlinik.

- Tobb helyen hasznalja a diagnosztikai kritérium elnevezést, de klasszifikaciés
kritériumokrdl van szé.

- Szisztémas sclerosisban (SSc; inkabb ezt hasznaljuk a PSS elnevezés helyett) a Ga-scan
mellett elvégzett MRI utalt-e a szivizom érintettségére, vagy az MRI csak a
nyirokcsomaok izotép vizsgalatot zavard hatasanak kizarasara korlatozédott? Az MRI
egyre kiterjedtebben alkalmazott a szivizom betegségeinek vizsgdlatara. Ennek
fényében hogyan latja és hova poziciondlja a Ga-scan szerepét a kardialis MRI-hez
viszonyitva?

- RA-ban a HMPAQO vizsgélatot és az anti-granulocyta scant 6ssze lehet-e vetni? Az utdbbi
technikailag nehezebb és megterhel6bb a beteg szamara. Helyettesitheti-e a HMPAO
scan?

- MCTD-ben a nyel6cs6 scan szignifikdnsan érzékenyebb, mint a Rtg. Mi lehet a
magyarazata annak, amikor a Rtg pozitiv a scan pedig negativ? (Isd 80.0. 5.1. Tablazat)
UCTD-ben a pozitiv nyel6csé scan utal-e a definitiv CTD kifutasanak varhato iranyara
(Ssc, MCTD) vagy pusztan az UCTD progresszidjat jelzi?



- Mi a magyarazata a PTH eltér6 hatasanak a lumbalis gerincen és a femurnyakon mért
BMD értékekre? (Isd pl. 88.0. V.14. dbra)

- A PsA betegek immunstatusanak vizsgdalatakor 6ssze kellett volna vetni induldskor az
alfa-calcidollal kezelt és nem kezelt betegcsoport immunoldgiai paramétereit. (Isd. 91.
és 92. 0. V.3.- és V.4. Tablazat 0. havi értékeit) Mi tamasztja ald azt a megallapitdsat,
hogy ,az életkor nem befolyasolja az immunstatust”?

- Van-e arra vonatkozé elképzelése, hogy azon immunparaméterek, amelyekben alfa-
calcidol hatasdara kedvez6 iranyu valtozas kovetkezett be a 0. és 3. hénap kozott, azok a
6. hdonapra kezelés ellenére miért alltak vissza az induldshoz kozeli értékre? (pl. 92.0.
V.18. dbra) Mi lehet a magyarazata, hogy alfa-calcidollal nem kezeltekben bar nem
szignifikans mértékben, de csdkkent az aktivalt (CD3/CD69 poz) T sejtek ardanya?

- Nem hagyhatd figyelmen kivll PsA-ban, hogy az axialis forma (kisizlleti arthrosis és
szalagmeszesedés kovetkeztében) a lumbadlis gerincen mért BMD-t befolydsolhatja.
Nem lehet, hogy ezért talalta magasabbnak a L BMD-t PsA-ban PSO-hoz viszonyitva?
(Isd 99.0. V.24. Abra)

- Minor észrevétel, hogy néhany abrdn az X és y tengely elnevezése, feliratozdsa, vagy a
mértékegysége hianyzik. Ezeket poétolni kell. (pl: 1.) 77.0. V.4. dbra: y tengelyen
synovitis. Mit jelentenek a szdmok 1 és 20 kozott? 2.) 87.o0. V.13.4bra: y tengely
mértékegysége?, 3.) 96.0. V.21. Abra: y tengely mértékegysége, jo. grafikonon az x-
tengelyen a BMI mértékegysége?, 4.) 97.0. V.22. dbra jo. y tengelyen a BSA % roviditést
magyarazni kell, 5.) 99.0. V.24. dbra: BMD mértékegységét az y tengelyen fel kell
tlintetni, 6.) 100.0. V.25. Abra: y tengelyen aBMD, x tengelyen az életkor értékegységét
fel kell tintetni, )

Mindezek a kérdések a dolgozat Iényegét nem érintik, minddssze azt jelzik, hogy a Biralé
szakmai érdekl6dését is felkeltette a doktori munka és az abban foglaltak.

Gaal Janos MTA doktori palyazata Uj eredményekkel gazdagitja a reumatoldgiai ismereteket, a
tudomanyteriiletet. Megfigyelései elméleti és gyakorlati jelent6ségliek. A munka mind formai,
mind tartalmi szempontbdél megfelel az MTA doktora fokozat elnyerésével szemben tamasztott
kévetelményeknek, melynek nyilvanos vitara bocsajtasat és a Magyar Tudomanyos Akadémia
doktora cim odaitélését messzemend@en javaslom.

Budapest, 2021. januar 23.

Prof. Dr. Kiss Emese

egyetemi tanar, az MTA doktora



