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Bevezetés

A kardiovaszkularis betegségek jelenleg is a f6 halalokok kozott szerepelnek szerte a vilagon,
melynek hatterében az érelmeszesedés, az atherosclerosis all. A betegség hatterében egy olyan
komplex gyulladésos folyamat zajlik, melynek egyik legfontosabb rizikotényezéje a kéros
lipidanyagcsere. Ennek hatterében egyes lipoprotein komponensek mennyiségi €s/vagy
minGségi eltérései, valtozasai allhatnak. Az egyik legfontosabb kockazati tényezd a high-
density lipoprotein (HDL) szérum szintjének valtozasa. Dr. Harangi Mariann és munkatarsai a
lipidanyagcsere zavarait, az azokkal egyiitt jar6 killonb&z6 paraméterek (pl. HDL) eltéréseit, €s
genetikai Osszefliggéseit, valamint a kezelések hatasossagat vizsgaltadk kiilonb6zo

betegcsoportokban.

A szerz6 bemutatdsa. altalanos leirds

Dr. Harangi Mariann MTA Doktori értekezése megfelel az MTA Doktori értekezésekkel
szemben tamasztott formai és tartalmi kovetelményeinek. Dr. Harangi Mariann tudoményos
folybiratban megjelent dolgozatainak szama 127, amelybdl idegen nyelven nemzetkdzi
foly6iratban 47, mig magyar nyelvii folydiratban 62 kozleménye jelent meg. Ezen kiviil 15
osszefoglalé és 3 rovid kozleménye is publikaldsra kerilt. ElsGszerzés folyoiratcikkeinek
szama 31, mig utolsé szerzds kozleményeié 36. A fentieken til 3 konyvrészlet és 1 felsboktatasi
tankonyvfejezet szerzdje. A tudoményos és oktatasi kozleményeinek Ssszes hivatkozasainak

szAma 983, melybdl fiiggetlen 861, a Hirsch index 21. A doktori miben targyalt munkabol



sziiletett kozlemények szama 11. Kozleményeinek tobbsége a 2002-ben megvédett PhD
megszerzését kovetden sziiletett (105), az elmult 10 évben 62 cikket publikalt. A legmagasabb

idézettségl kozlemény idézettsége 70.

Az értekezés magyar nyelvii, az altalanossagban elfogadott tagozddast koveti, a lényeget
befolyasolé elirast nem taldltam. Az értekezés 165 szamozott oldalt tartalmaz, a leirt szoveg

értelmezesét 32 tablazat €s 34 abra segiti. A dolgozat végén 282 irodalmi hivatkozast talalunk.

Az Eldszot, a Tartalomjegyzéket €s a Roviditések jegyzékét a Bevezetés fejezet koveti, mely 33
oldalas, és 4 alfejezetre tagozodik. Itt a lipidanyagesere, a HDL, a lipidestkkentd kezelések és
a fentiek hatékonysagat befolyasolo genetikai tényezok jelent6ségét elemzi. A fejezet hossza

megfelel6, a téma silyahoz képest megfeleld ratekintést ad a szakmai problémakra.

A Bevezetést a Célkitiizések fejezet koveti, mely egy oldalon, 10 pontba szedve mutatja be a

kittiz6tt tudomanyos célokat.

A Betegek és Modszerek fejezetben ismerteti részleteiben a betegkivalasztis menetét, bemutatja
a vérvétel és laboratériumi paraméterek mérését, a lipid- és egyéb paraméterek meghatarozasat,

a carotis ultrahang vizsgalatok kivitelezését, és az alkalmazott statisztikai modszereket.

Az Eredmények fejezet 4 alfejezetre osztott, melyben a paroxondz aktivitas Osszefliggéseit
vizsgalja bizonyos tényezbkkel, az atorvastatin kezelés és a szelektiv LDL aferezis hatésait,

valamint az ezetimibe kezel€s hatékonysagat befolyasold genetikai tényezoéket.

A Megbeszélés fejezetben a Mddszerekben bemutatott metddusokkal az Eredmények részben
targyalt adatait mutatja be gy, hogy részletesen ismerteti az adott klinikai probléma szakmai

hatterét, és az eredmények helyét az irodalomban leirtaknak megfeleléen.

A doktori mii végén pontokba szedve ismerteti az Uj Eredményeket, valamint Az eredmények
gvakorlati jelentéségét. A miivet Koszonetnyilvanitdas, a Publikdciok listai, Scientometriai

eredmények felsorolasa és Irodalomjegyzék kiveti.

Az értekezés attekintését kovetden megallapithatd, hogy az 0nalldé tudomdanyos
megfigyeléseken alapul, melyet hazai munkacsoport tagjaként hazai munka eredményeként

kapott. A dolgozat jo stilusban, a specifikus magyar szakmai nyelv hasznalataval irodott.



Formai megiegvzések. kérdések. kritikak:

1. Bizonyos kifejezések roviditései nem szerepelnek a roviditések listajaban.

2. Az 57. oldalon segitette volna a carotis ultrahang vizsgélatok jobb megértését, ha
kicsivel részletesebben (nem fél oldalon) és feliratozott ultrahang-felvételekkel mutatja
azt be.

3. FErdemes lett volna a tablazatokat ugy a szovegbe illeszteni, hogy azokat az oldalvaltas
ne , torje ketté”, 1asd 8., 10. vagy 31. tablazatok.

4. Frdemes lett volna egyes tablazatok alatt az alkalmazott roviditéseket pontosan
definidlni, béar ez valosziniileg jelentdsen meghosszabbitotta volna a szoveg hosszét.

5. SzAmomra néhol nem egyértelmii, hogy milyen tipusi betegek voltak egy adott
vizsgalatba bevonva. Van ahol ez pontosan definialt (pl. 4.1.2.-s pontban), van ahol nem
egyértelmii (pl. 4.1.1.-s pontban).

6. Egy-két helyen talalunk csak gépelési hibat.

Kérdések:

1. Hol latja a diabetes mellitus jelent6ségét az egyes tanulmanyokban? Van-e hatdsuk a
kiilonboz6 antidiabetikumoknak az eredményekre? Erre van-e irodalmi adat?

2. Van-e hatdsa a kezelt és kezeletlen hypothyreosisnak a talalt eredményekre, €s ha igen
milyen?

3. Hogyan mutatni be eredményei esetleges, illetve valos klinikai jelentbségét pontokba
szedve, roviden, az Uj eredmények részben felsoroltaknak megfeleléen? Milyen tovabb
fejlodési lehetbségeket 14t?

4. Frdemes lett volna a fejezetek végén kiilén bekezdésben dsszefoglalni, akar pontokba
szedve, melyek voltak az adott téméhoz kapcsol6dé legfontosabb limitacios tényezok,
beleértve akar a metodikai problémékat is. A jelolt a 4 alfejezetre lebontva mely

limitacidkat tartja a legfontosabbaknak?



Uj megallapitasként az aldbbiakat tudom elfogadni (legfontosabbak):

Friederickson Ila és IIb tipust hyperlipidaemiés betegekben

1.

Szignifikans negativ korrelacié volt igazolhaté a PONI1 paroxonaz és a so-stimulalt
paroxonaz aktivitas és az carotis IMT vastagsag kozott.

Szignifikans negativ korrelacio volt igazolhaté a PONI1 arileszteraz aktivitas és az MPO
szintje kozott. Az MPO szintje szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott az MMP-9 és a
TIMP-1 szintekkel.

. A PON1 arileszteraz aktivitas szignifikdns negativ, mig az MPO szint szignifikans

pozitiv korreldcidt mutatott a szérum sICAM-1, sCD40L és ADMA szintjével.

Az atorvastatin kezelés szignifikdnsan emelte a PON1 paroxonaz aktivitast és
szignifikansan csokkentette a Comet-assay-vel detektalt oxidativ DNS-karosodas
mértékét, melyek egymassal szignifikdns negativ korrelaciot mutattak.

Az atorvastatin kezelés szignifikdns médon befolyasolta a HDL-hez kézott PON1,
LCAT ¢és CETP aktivitast, valamint a HDL szubfrakciok megoszlasit. A PON1
aktivitdsanak emeléséhez a HDL3 szubfrakci6 aranydnak névekedése is hozzajarulhat.
Az ApoE genotipus ezetimib kezelésre gyakorolt hatdsanak vizsgalata soran azt talaltak,
hogy a kiindulasi 6ssz- és LDL-C szintek a legmagasabbak az ApoE 2/2 és 3/3
genotipusu betegek, legalacsonyabbak a 2/3 genotipusu betegek esetében voltak. A
legmagasabb triglicerid szintet a 2/2 és 2/3 genotipusu csoportban, a legalacsonyabbat
a 3/4 genotipusu betegek esetében mértek. A HDL-C szintje 3/3 genotipusu betegekben
volt a legalacsonyabb. A myopathias betegek esetében a 3/3 genotipus ritkabban fordult
el6. Bar az 0ssz- és HDL-koleszterin €s az apoB cstkkenés kifejezettebb volt a 3/4
genotipusu csoportban a 2/2 genotipusu csoporthoz viszonyitva, és a trigliceridszint
csokkenés kifejezettebb volt a 2/2 genotipusi csoportban a 3/4 genotipusi
betegcsoporthoz képest, a kiilonbség nem volt szignifikans.

ANPCIL1 c.-133A>G génpolimorfizmus szignifikans mddon befolyasolta az ezetimib
monoterapia apolipoprotein Al szintre kifejtett hatékonysdgat statin intolerans
betegekben. Az AA genotipusut betegekkel szemben az AG+GG genotipusiak esetén az

ApoAl szintje szignifikansan emelkedett az ezetimib kezelés hatasara.

Sulyos familiaris hypercholesterinaemiéban szenvedd betegekben

8.

A szelektiv LDL aferezis kezel€s szignifikansan cskkentette a szérum chemerin szintet

mar az elsd kezelés utdn, és a kedvez6 hatds a 12 honapos kovetés sordn is megmaradt.



A chemerin szint csokkenésért az alkalmazott aferezis oszlophoz torténé kotddese
tehet6 feleldssé.

9. A szelektiv LDL aferezis kezelés mérsékelten, de szignifikdnsan cskkentette a szérum
afamin és E vitamin (alfa és gamma-tokoferol) szintjét, de szignifikansan emelte az alfa-
tokoferol/koleszterin és a gamma-tokoferol/koleszterin hanyados szinteket. Az alfa- és
gamma-tokoferol szintjének csokkenéséert a transzportjukért felelés egyéb fehérjék és

lipoproteinek eltavolitasa felelhet.

Az értekezés a fent megfogalmazott birdlo megjegyzések €s kérdések ellenére magas
szinvonalt, formailag és tartalmilag megfelel az MTA doktori cim megszerzésével szemben
tamasztott kovetelményeknek. Megallapitom, hogy a disszertacié hiteles adatokat tartalmaz.
Javaslom értekezés nyilvanos vitdra bocsatésat és sikeres védés eseten Dr. Harangi Mariannak

az MTA doktora fokozat odaitélését tiamogatom.
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