Opponensi vélemény dr. Varkonyi Judit: Pathogenetikai és prognosztikus tényezok
myelodisplasidAdban, myeloma multiplexben ¢és mastocytosisban c¢. MTA doktori

disszetacidjarol (dr. Timar Jozsef)

Mindig nagy 6rom amikor egy gyakorld klinikus tipikus transzlacios kutatasait értékelhetem,
mert én is abban hiszek hogy a relevans tudomanyos kérdéseket a gyakorlat teszi fel €s hosszabb
vagy rovidebb utakon jarva végiil is a mindennapi gyakorlatban kell tudni ezekre valaszolni.
Masrészt az ilyen kutatasok alapja a nagyszamu és minden relevans adattal jellemzett
beteganyag. EbboOl a két szempontbdl dr. Varkonyi Judit disszertacidja mintaszerti és
gyakorlatilag kozel 20 év munkassagat és kutatasait foglalja 6ssze 75 oldalon, amelyet 86
irodalmi hivatkozassal tamogat meg. Maga a disszertacid 34 a szerzé altal jegyzett
kozleményére épiil, amelyek kozott szerintem az MTA doktori fokozat szempontjabol a 11
elsd- vagy utols6 szerzds angolnyelvii peer-review kozlemény a relevans, bar e mellett még 7
tarszerzOs, sok esetben sokszerz6s kozlemény ill. azok eredményei is szerepelnek. Ezzel nem
akarom csokkenteni a jelentdségét az angol nyelvii konyvnek, vagy fejezeteknek, sem a sok

magyar kozleménynek, csak ezek mas szempontbol értékesek.

A fenti 3 hematoldgiai betegséget: myelodisplasia (MDS), myeloma multiplex (MM) és
mastocytosis (MA) talan nem sok koti Ossze, ha csak az nem hogy Varkonyi doktornének
nagyszamu betegre épiilld ilyen anyaga van ¢és ezekben igyekezett 1j, klinikailag jobb

prognosztikus faktorokat talalni illetve un. hajlamositd tényezdket azonositani.
Az MDS-re vonatkozo vizsgalatok és azok eredményei

Sokszor a klinikai vizsgalatok negativ eredményeit nem kozlik, ezért az irodalom szinte csak
olyan kdzleményeket tartalmaz ahol valamilyen pozitiv eredmény sziiletett, ezért nem lehet
tanulni a negativ eredményekbdl (mar hogy ilyen iranyu kutatast a tovabbiakban nem érdemes
folytatni). Ebbdl a szempontbdl érdekes a GSTMI1/GSTT1/GSTP1 enzimekre vonatkozo
vizsgalat mivel hogy az igazolddott hogy a prekoncepcio, hogy ezek a detoxifikald enzimek ill.
polimorfizmusaik, szerepet jatszanak az MDS-ben, nem igazoldodott. Hasonléan negativ

vizsgalatok.

Ugyan akkor a disszertacio egyik fontos eredménye hogy kutatdsai azt mutattak, hogy az MDS

betegek esetében fenn allo vas- és réz-anyagcserezavarok hatterében a gyakori HFE gén



mutacioi allnak és ennek klinikai relevanciaja van mert ezen betegeket elkiilonitetten kell
kezelni és gondozni. Mésrészt a magas HFE mutacids gyakorisdg azt is felveti hogy ezen
génhibanak etioldgiai szerepe lehet az MDS kialakulasdban. Kutatdsai azt is kimutattdk hogy
ezen mutaciok nem-MDS-es egyénekben (véradok) is jelen vannak talan mint hajlamosito
tényezO. Masrészt azt is megfigyelte hogy MM-ben is jelen van egy kisebb ilyen betegcsoport,
aminek alapjan felvetette azt hogy ezek az MM-ek MDS talajan alakulhattak ki.

Ezzel kapcsolatban kérdezem, hogy a HFE mutaciok heterozigdta vagy homozigdta formainak

van vagy lehet-e eltér6 patogenetikai jelent6sége?
A myeloma multiplexre vonatkozo vizsgalatainak eredményei

Ezen vizsgalataiban sem észlelte a GST gének vagy az IL6/IL6R polimorfizmusainak
jelentoségét ebben a daganatféleségben. Ugyan akkor a TNFa308A/TNF2 polimorfizmus
gyakorisdga jelentdsen lecsokken ebben a betegségben, vélhetéen azért mert egyfajta
védofaktor lehet. Nagyon értékes eredmény az AMWBC prognosztikus score kidolgozasa
MM-ben, amely egyben azt is igazolja hogy a szofisztikalt j genetikai markerek kutatasa
mellett a relative olcsd és egyszeri klinikai/laboratoriumi markereknek is lehet klinikai

jelentdsége.

Ezzel kapcsolatban kérdezem hogy a klasszikus DSS és az AMWBC egyiittes alkalmazasa

javitja-e a prognosztikus hatékonysagot?
A mastocytosisra vonatkozo vizsgalatok eredményei

A szerzd tobb helyen is azt irja hogy a mastocytosis (MA) gyakorisaga hazankban 1/10° és igy
1000 beteggel lehet szamolni: jelzem hogy ha az incidencia adat igaz akkor ez 100 beteget jelen
évente. Természetesen lehetséges hogy tobb beteg van hazankban, attol fiiggden hogy ezek a

betegek meddig élnek....?7

Az IL6/IL6R polimorfizmusaira vonatkozo vizsgalatok kimutattak hogy MA-ban az IL6-
174/GG és az IL6R/AA polimorfizmusai mintegy védd szereppel birnak. Sajat anyagaban vette
¢szre el6szor hogy MSA-ban az eosinofilia kedvezOtlen prognosztikus marker, amit nagy

nemzetkdzi beteganyagon is igazoltak.



Mindezen eredmények €és annak alapjan hogy a kiilonféle kutatasokban Varkonyi drné milyen
szerepet jatszott, j eredményként az altala jelzett 23 koziil (72-75 oldal) a4.,5.,7.,12.,13.,14.,
19.,20., 21., 23.-asakat tudom elfogadni és ezek alapjan javasolom az MTA doktora cim

odaitélését.
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