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Altalanos formai megallapitasok

A jelolt munkait tézis formaban tomoren, vilagosan, szabatosan, fejezetekben,
logikusan tagoltan ismerteti munkajat, annak szakmai el6zményeit, bizonyos
részleteit, a levont kovetkeztetéseket. A szohasznalat, fogalmazas vilagos, az
irasmodot elegendden kovetkezetesen hasznalja. Az eliitések szama minimalis,
praktikusan ilyenek nincsenek. Az irodalomjegyzék a munka attekintéséhez kelld
szamban tartalmaz sajat munkan alapul6 elsé vagy tarsszerz0s nemzetkzi vagy
hazai publikacidt. A jegyzék tételesen 35 ilyen munkat sorol fel, ebben vannak in
extenso, lektoralt kozlemények, kooperacios kozlemeények, konyv vagy
konyvfejezetek egyarant. A birdlo hidnyolja a citacids adatokat, akar a teljes
¢letatra, akar a doktori munka vonatkozasaban. Az Impact Factort ma mar nem
érdemes mindig vizsgalni, mivel azt nemzetkozileg sem feltétleniil teszik, de nem
lett volna helytelen egy ilyen értéket megadni sem ugyancsak a teljes életut és a
tézisek irodalma vonatkozasaban. A biralé 6rommel konstatalja, hogy a pubmeden
a jelolt neve 62 x jelenik meg és ebbdl 28 olyan is van, amelyik az elmult 10 év
munkassagat tikkrozi. Ez 6sszességében kielégitd benyomast tesz.

Altalanos tartalmi észrevételek

A. Altalanos informacio a statisztikai modszerekrél: Az altalanos

megallapitasok koziil kiemelt jelentdségilinek, érzem azt, hogy a statisztikai
modszerek megfelelden informativ ismertetése altalaban hianyzik. Ezt azért
1s érzem gondnak, mert a nagyon szépen 0sszeallitott, logikusan felépitett
koherens gondolkodasmodot tiikrozo tézisekben és fejezetekben nagyon sok
sajat és eredeti eredmény van, s ilyenkor eleve elvaras a statisztikai
modszerek 1ényegét vagy akar részleteit is illetd informacio.

B. A vizsgalat csoportok, mérete, homogenitasa €s a statisztikai 0sszevetés

kérdése: A statisztika és Osszefliggés keresés/analizissel kapcsolatos



informacio, ill. annak hidnya azért is kiilondsen fontos. mert tobb olyan
vizsgalati csoport van, ahol értheté vagy valamilyen egyéb okok miatt, pl. a
betegségek ritkdbb volta vagy a vizsgalatok koltségessége miatt az esetszam
nem nagy vagy éppen kicsi. A vizsgaltak nemét, életkorat, epidemiologiai
adatait gondosan megadja, s ebbdl kideriil, hogy ezek altalaban jol
Osszehasonlithatoak, de valahogy mégis a statisztikai modszer alapjai, a
szignifikancia szamitas parametrikus versus non parametrikus
kozelitésmodja, amely biztosan nagyon adekvatan lett alkalmazva akar
szakértd kozremiikodés segitségevel. De az olvaso szdmadra ¢€s igy a biralo
szamara mégsem jelenik meg egy ilyen informacio. Pedig ez biztos, hogy
hozzatenni a leirt tézisek értékéhez és az abban foglaltak értelmezéséhez

egyarant.

. Részletesebb észrevételek: Nagyon értékes ¢s koherens rész az, ami az

orokletes vas-anyagcserezavarokkal foglalkozik. Igen értékes az a rész, ami a
vas kérdés egészét modern €s vilagos modon ugy foglalja 6ssze, hogy ez
egyben felveti azon kontextusokat és 01j kozelitésmodokat, melyben a jelolt a
vas anyagcserezavar oroklott vagy szerzett hibait myeloproliferativ
korképekbe, azok kezelési gyakorlatdba, prognosztikus megitélésbe probalja
nagyon korszerlien ¢és Ujszerlien beilleszteni. Ezen modern szemléleten
alapuldo munka sejteti vagy korvonalazza azon subentitasokat, melyben a
proliferativ betegcsoportokban aetiologiailag vagy prognosztikusan
alcsoportok korvonalai bontakoznak vagy bontakozhatnak ki, s ezek
mindegyikének az individualis megitélésben a betegagy mellett komoly
jelentésége lehet. Ezen teriiletben, ebben a vasraktarozas
genetikus/szerzetten fokozott volta egyfajta kdzponti elem, a s ez a vizsgalati

¢s gondolkodasi kor dicséretes modon kiterjed a myelodysplasids €s a



myelomas betegcsoportokra is; akar ez genetikus vagy polytranszfundalt
beteg vagy éppen myelomas beteg vagy myelodysplasias beteg kiilonféle
okbol €s csoportositasban is. Kicsit hidanyolom az elmélyiilt vas paraméter
vizsgalatok kozott a ferritin vizsgalatok eredményeit/tételes analizisét. Ismert
e paraméter nem specifikus emelkedése (gyulladasok, alkohol, étrend,
vesegondok, stb.) mégis tobb betegség (pl. haemochromatosis,
polytranszfundalt allapot) megitélésének fontos mérfoldkove, pl. akar az
innovativabb per 0s Chelator kezelés méltanyossagi engedélyezés
kérdésében is gyakorlati elvaras. Lehet, hogy a masik két paraméter legalabb
ennyire adekvat és talan a terapia kovetésében is van haszna, de ez nem ok a
ferritin eredmények negalasara. Azonban amit ennél is jobban hianyolok, az
a képalkoto vizsgalatok szerepe a vastulterhelésben, egyszeriien a tény
megallapitasaban is, S az, hogy a sziv és a maj, a két kritikus szerv (de a
pancreas is) kiilon is vizsgalhato, a tulterhelés mértéke pedig nem mindig
feltétleniil azonos, €s a vaskotd gyogyszer tipusa ekként finomithato. Ezen
kiviil azért is fontos a képalkotd vizsgalat, mert, ahogy a jeldlt is ismerteti,
vannak olyan vastulterheléses esetek, amelyeknél a metabolikus eredmények
vizsgalata nem informativ és mégis jelentds a vas tulterhelés. A vas-
talterhelés, s annak mértékének, ill. a therapia megvalasztasanak
szempontjabol a relevans nemzetkozi irodalom nagy szerepet ad a maj a sziv
esetleg akar a pancreds €s egyéb szervek vasttlterhelésének képalkotod
modszerrel torténd mérésének, ideértve a klasszikus nativ CT/Hounsfield
denzitas mérést iS. Ma mar sokkal jelentdsebb az MR vizsgalat és kdvetés,
amely sokkal kisebb sugarterheléssel jar és az MR kép sotétedéséig elteld
felezési id6, T2 vagy a hasonlo paraméter az R2-ként jellemzett szam nagy
pontossaggal meg tudja adni azt, hogy van e valos szoveti vastulterhelés,

milyen eltérés e van a szervek kozotti megoszlasaban, hiszen ez a kiilonbség



a terapia megvalasztasat is befolyasolhatja, s egyben a hatékonysag
kovetésére talan a legalkalmasabb mddszer. Nem feltételezem, hogy a jelolt,
aki a haemochromatosissal magas szinvonalan és elismert médon
foglalkozik, a képalkoté modszereket e tevékenysége sordn szisztematikusan
nem alkalmazta volna, s ha igy van az, akkor a tézisek vitaja soran ezen
eredményekre a valaszadban €s az anyag ismertetésénél javaslom térjen ki. Ha
nem igy tortént volna, akkor az indoklast és magyarazatot igényel. E sorba
tartozik persze az echocardiographia, kamrai septum vastagsag, restriktiv
cardiomyopathia kérdése is a vizsgalat betegcsoportban, legalabb emlités
erejéig. Ugyanigy egy kicsivel tobbet szerettem volna olvasni a munkaban es
vastulterhelésben rutinszerien monitorozott paraméterrél a troponinrél
(legalabb 10 felett vagy alatt)

Tobb adatot lenne érdemes tudni a haemochromatosis genetikai eredménvyek

részleteirdl, pl. a. heterozygota hordozoé allapot. irja részletesen hogy melyik
tipus is a komoly heterozigdta hordoz6 allapot. A heterozygota allapot ismert
modon elég gyakori (200-500/ lakos), ehhez képest a vizsgalataiba bevont
személyekben az adatokbol ez a gyakorisdg nem jon le, erre j6 lenne a

valaszban és/vagy a vitdban kitérni.

Nagvon érdekes és értékes része a munkanak, amely a myelodysplasia és a

vas tulterhelés kolcsonhatasait elemzi, akar olyan vonatkozasban hogy a

vastulterhelés okozhat/fokozhat hajlamot, egyfajta modon elémozdithatja a
myelodysplasia kibontakozasat. Fontos, s6t nagyon fontos ez olyan
tekintetben is, hogy a vastulterhelés ismert stlyosbito tényezd, hiszen sok
beteg halaldhoz kozvetleniil is tud vezetni polytranszfundalt esetekben. Ezért

1s fontos pl. a luspatercept elérhetdvé valasa, s minden olyan vizsgalat, ami e



kérdés elmélyiilt elemzésével foglalkozik kiilondsen értékes és fontos. Itt
nagyon érdekes, ha a k6zdlt volna olyan adatsort, hogy pl. thalassemiaban mi
volt e tapasztalata MDS relacioban. Az 6sszefliggés alfa thalassemiaban
egyértelmi, de a nalunk el6fordul6 béta thalassemiaban is a szakirodalom
felveti az 0sszefiliggés lehetdségét. Kivancsi vagyok mi errdl a véleménye és
foképp a tapasztalata. Tudom ezek nem tal nagyszamu esetek, nem konnyti
ezeket a koltséges vizsgalatokat 6sszehozni a vizsgalt személyek kozott.
Mégis volt e 6sszefliggés az ineffektiv erythropoiesis (pl. reticulocytaszam)
¢s a vastulterhelés, ill. MDS/MPN kozott (magam lattam 3 PV-B-thlassemia
tarsulast) Ha igy van akkor a Béta thalassemia minor vagy intermedia
esetekben is van fontossaga a vasbevitel korlatozasanak ¢és a szoveti
vasraktarat akar képalkoté modszerek torténd monitorozas mérésének. igy

torténik ezen ez a sajat gyakorlataban a vastulterheléses protokolljai szerint?

Gondolom a myeloma/myelodysplasia tarsulas, egyik vagy masik provokalo

szerepe nagyon fontos és izgalmas kérdés. Van olyan irodalmi adat, ami
szerint nincs Osszefiiggés, a masik véglet szerint valamilyen MDS kép a
CRAB fazist myelomak néhany sz4dzalékdban gondos elemzéssel
detektalhat6. Itt nagyon szerencsés a hemogobinopathia, ineffektiv
erythropoiesis kérdése, ill. az MDS-re amugy nem jellemzo reticulocytosis
¢észlelése és annak potencialis prognosztikus szerepe, melyet felvet a munka.
Itt keriil a kérdésbe a myeloma esetén is vastulterhelés, az Osszefliggeés a
lehetdsége nagyon izgalmas kérdés, a bizonyitashoz még sok adat elemzése

lesz sziikséges, de egyetértek azzal, hogy ezt nagyon fontos lenne végigvinni.

Nagyon izgalmas a Jak2 V617F mutatio pozitivitas és az MDS 5q-

szindréma tarsuldsa. A nagy thrombocyta szam alapjan tulajdonképpen



logikus feltételezni, hogy ilyen 6sszefliggés 1étezhet és ezt be is tudtak
mutatni. Persze a Polycythaemia Veraban a megakaryocyta morfologiaja
mas, de hat a bioldgia lehet annyira variabilis, hogy ez a morfologiai kérddjel
atirhat6 vagy megvaltozik. Ez egy nagyon érdekes vagy akar fontos tarsulas
Polycythaemia tipust eltérések és az MDS tarsulas persze nagyon Gsszetett
kérdés. A polycythaemianak a nem phlebotomias tipusu kezelése is nagyon
fontos lehet e tekintetben, hiszen akar ha a DNS repair lassitd vagy kérositd
hydroxyurea, vagy akar a jak2 gatlas (1. lymphomagenesis
myelofibrosisban) izgalmas 6sszefiiggéseket vethetnek fel MDS tekintetében
Is. De még az is lehet, hogy az interferon alapt kezelések nagyban
megvaltoztathatjak azt a genetikai hatteret, amely esetleg egymasba atmen6
szindromakat magyarazhat. Ismert példaul az, amit a bécsi de akar a parizsi
MPN munkacsoport is bemutatott, hogy jak2 inhibitort hasznalva
mielofibrozisban agressziv B sejtes lymphoma kialakulasa valamivel
gyakoribb lehet, de még talan a myeloma kialakulasanak az aranyat is
novelheti. Erdemes lenne hasonlo vizsgélatot akar a jelolt bevonasaval vagy
koordinalasaval hazankban is megszervezni, akar a HUMYPRON
munkacsoport kereteiben is.

A birélatban részletesen a metabolikus citokin utakat vizsgéld részekkel nem
foglalkoznék. Az nagyon j6 torekves, hogy a jelolt iddben megérezte, hogy
pl. MDS-ben az IPPS alapt sejtvonalak szama/blasztarany/cytogenetika
tipusu prognosztikai altipus keresést a metabolikus utak dontéen NGS alapu
vizsgalata bizonyos fokig feliilirja, modosithatja, s megnyithat idovel utakat
a személyre szabott therapia felé. A jeldltet dicséri az is, hogy az e teriileten
végzett vizsgalatok eredményeit akkor is ismerteti, ha a munkahypothesist az

eredmények nem bizonyitottak. Ez az Gszinteség a negativ eredményekkel



kapcsolatosan, melyek ugyanolyan fontosak, mint a pozitivak, az

orvostudomanyi publikaciokban jo lenne, ha ilyen altalanos gyakorlat lenne.

Osszefoglalva

1. A jelolt doktori értekezése szisztematikus, eredeti gondolkodasmodrol,
joszemii klinikusrol, kitiné munkahypothesis képz6 tulajdonsagokrol,
kisérletes affinitasrol és szervezdképességrol tesz tanubizonysagot

2. Az eredmények leirasa, akar igazol, vagy nem igazol el6zetes koncepciot
korrekt, még akkor is, ha statisztikai modszerekrdl tobb informacio is jo
lett volna még. Az eredmények interpretacidja korrekt és kellden
visszafogott.

3. Eredeti gondolatok ¢és megfigyelések legértékesebb részei a
vastulterheléses allapotok elemzéséhez, ill. a vastilterhelés gondolatdhoz
is kapcsolodo uj Osszefiiggések felismerése akar MDS, akar myeloma
vonatkozasaban. Hasonloan érékes a Jak2 myeloma kapcsolat gondolatsor
¢s megfigyelés.

4. Kiilon erteknek tekintem, hogy a munkak donto részét
munkacsoportokban, hazai vagy nemzetk6zi kooperaciokban, alapvetéen
a jelolt altal kezdeményezett egyiittmitkodésekben tudta végezni.

5. Ugyancsak kiemelem annak fontossagat, hogy szamos vizsgalt
teriileteken a klinikai felmérések mellett a gradualis, posztgradualis
képzést segitd publikacios, konyvfejezet tevékenységet végzett, ill.
betegkoroket tudott aktivizalni.

A tézis eredményei eredeti és értékes munkat reprezentalnak, melyet

nyilvanos vitara bocsatasat javaslom.

Udvardy Miklos dr, professzor emeritus, hematologus



