Hivatalos biralat

Dr. Harangi Mariann ,,A HDL funkci6 és szerkezet valtozasai lipidcsokkentd
kezelés és egyes genetikai tényez6k hatasara hyperlipidaemias betegekben”

c. doktori értekezésének hivatalos biralata

A 21. szazad egyik fontos orvosi problémaja az, hogy az id6 mulasaval szinte alig
meggatolhatatlanul arteriosclerosis alakul ki, és kovetkezményeként az emberi élet
mind minéségében, mind mennyiségében rossz iranyba valtozik.

Az érelmeszesedés kialakulasi mechanizmusat és kezelést sok évtizede vizsgaljak.
Kozponti szerepe a hyperlipaemianak évtizedek o6ta ismert. Az oxidativ stressz
ujonnan felismert, az érelmeszesedés kialakulasaban feltehetéen alapvet6 szerepet
jatsz6 kockazati tényezd. Az oxidativ stressz kialakulasahoz hozzajarul szamos
kronikus és akut betegség, de exogén tényezbknek is jelentds szerepet
tulajdonitanak. Azoknak az endogén tényezéknek és gydgyszereknek, melyek
segitenek az oxidativ stressz okozta karosodasok megel6zéseben és kivedésében,
jelentés népegészsegugyi szerepe lehet.

Az utébbi években a szubklinikus gyulladasos folyamatoknak is jelentéséget
tulajdonitanak az atherosclerosis kialakulasaban-felgyorsulasaban.

Keressuk, és részben ismerjuk is (pl. lipidek, MDA, CRP, stb.), azokat a markereket,
melyek utalnak patholégias folyamatok fennallasara, mert a betegség kedvezé iranyu
befolyasolasa - részben az életmdd kedvezd iranyd modositasaval, részben a
betegeségek oki, de legalabbis tineti gyogyitasaval - egylére ezekkel lehet.

Az elmondottak alapjan kétségbevonhatatlan az a megallapitas, hogy Harangi
Mariann doktori munkaja, mely a HDL funkcio és szerkezet valtozasait vizsgalta
lipidcsOkkentd kezelés és egyes genetikai tényezbk hatasara hyperlipidaemias
betegekben fontos jelentéségli az érelmeszesedés kutatasaban és jelentés szakmai
érdekl6désre tarthat szamot.

A dolgozat egészére vonatkozd, altalanos megjegyzések

Az értekezés 124 oldal kdszonetnyilvanitas, publikacidk, stb. nélkll, de abrakkal-
tablazatokkal egyutt.

Ratérve a dolgozatra: szépen szerkesztett munka, minimalis gépelési tévedéssel.



Szerkesztése is megfeleld, bar féleg az elIméleti hattér ismereténél néhany fejezetet
szerencsésebb lett volna nem abban a sorrendben szerkeszteni, ahogy a jelolt tette,
de ez a megértésen nem valtoztatott (pl. 34-35. oldal)

A biral6 szerint a dolgozat jelentds érdeme, hogy jol strukturalt, konnyen attekinthetd.

A jeldlt médszertani repertoarja korszerd, a kisérletes orvostudomanyban hasznalt
nemzetkozi mércével mérve is élvonalbeli technikakat foglal magaba. E metodikakat
a jelolt ismert, a témaval meghatarozé maédon foglalkozé mihelyekben sajatitotta el,
ill. végezte. Prezentaciojuk példaszer, a tablazatok, abrak jol érthetbek,
attekinthetbek, ezért 1-1 tablazat (pl.24, 25) felirataba észlelt hianyossag vagy 1-1

abranal (26.) észlelt felirat-hiba emlitést sem érdemel.

Kritikai megjegyzéseim-kérdéseim éppen ezért csak néhany, az elvégzett munka

érdemeit nem csorbitd részletre terjednek ki.

- Az egyes csoportokban vizsgalat betegszam 40 és 160 f6 k6zott mozgott, ami
arteriosclerosis vagy lipideltérés vizsgalatakor inkabb alacsony, mint megfelel6, de
altalaban specialis vizsgalatok — fehérje, enzim, specialis lipid stb. vizsgalatok
készlltek, melyekbdl tomeges meghatarozast ritkan végeznek.

Ennek megfeleléen szamos esetben tendencia-iranyu és nem szignifikans eredményt
kaptak a vizsgalok a vizsgalatok soran.

Ezt a munkaban a jeldlt szamos helyen hangsulyozza, ami elbizonytalanitja az
olvasét, hogy a jeldlt maga sem biztos az iranyban.

- Néhany tablazatnal — abranal nem talalhatoé a betegszam pl. 13.- 15. tablazat

- 10 mg/nap atorvastatin kezelést vizsgaltak 13 betegben. Az antilipaemias kezelés
napi dézisa milyen elv alapjan lett kivalasztva?

- A lipidcsokkentd készitmények szama igen nagy. Mindegy, hogy melyik
készitményt vizsgaltak? Mi volt a kivalasztas szempontja?

- A szelektiv LDL aferezis szamos kedvez6 hatasat latjuk a vizsgalatok alapjan.
Mégis, ez a lipidcsokkentd modszer inkabb alkalmi, mint tomeges és tartos
kezelésformanak tlnik.

Mi errdl a jelolt véleménye?



Magam fontosnak tekintem az alabbi Uj tudomanyos eredményeket:

Fredrickson lla és llb tipusu hyperlipidaemiaban szenved6 betegekben:

1.

Szignifikans negativ korrelaciét talaltak a PON1 paraoxonaz és so-stimulalt
paraoxonaz aktivitas és az artéria carotis intima média vastagsag kozott a
telies vizsgalt populacioban 55 év alatti carotis szlkulettel rendelkez6

betegekben és kontrollokban.

Szignifikans negativ korrelaciot észleltek a PON1 arileszteraz aktivitas és a
MPO szintje kozott a teljes betegpopulacioban, a vaszkularis szévédménnyel
rendelkez6 és nem rendelkez6, lipidcsOkkentd kezelésben nem részesuld
hyperlipidaemias betegekben. Az MPO szintje szignifikans pozitiv korrelaciot
mutatott az MMP-9 és a TIMP-1 szintekkel a teljes betegcsoportban,
vaszkularis megbetegedésben szenvedd és nem szenvedd, lipidcsokkentével

nem kezelt betegekben.

A PON1 arileszteraz aktivitas szignifikans negativ, mig a MPO szint
szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a szérum sICAM-1, sCD40L és ADMA
szintjével a teljes betegcsoportban vaszkularis megbetegedésben szenvedd

és nem szenvedd, lipidcsokkentd kezelésben nem részesulé betegekben.

Az atorvastatin kezelés szignifikdnsan emelte a PON1 paraoxonaz aktivitast

és szignifikansan csokkentette az oxidativ DNS-karosodas mértékét.

Az atorvastatin kezelés szignifikans moddon befolyasolta a HDL-hez kotott
PON1, LCAT és CETP aktivitasat, valamint a HDL szubfrakciék megoszlasat.
A PON1 aktivitasanak emeléséhez a HDL3 szubfrakcié aranyanak

novekedése is hozzajarulhat.

Az ApoE genotipus ezetimib kezelére gyakorolt hatasanak vizsgalata soran
azt talaltak, hogy a HDL-C szintje 3/3 genotipusu betegekben volt a
legmagasabb. A myopathias betegek esetében a 3/3 genotipus ritkabban

fordult el6.

Az AA genotipusu betegekkel szemben az AG+GG genotipusuak esetén az
ApoA1 szintje szignifikansan emelkedett az ezetimib kezelés hatasara.



8. Igazoltak, hogy a szelektiv LDL aferezis kezelés szignifikdnsan csokkenti a
szérum chemerin szintet és meérsékelten, de szignifikdns mértékben csokkenti

a szérum afamin és E vitamin (a- és y-tokoferol) szintjét.
A jeldlt munkaja hozzajarul ahhoz, hogy valdszinisitsuk, hogy a

kardiovaszkularis megbetegedés kockazatbecslése szempontjabdl a PON1 aktivitas
mérés lényeges informacié lehetne. Az enzim poétlasa egy jovébeni terapias
lehet6ség lehetne.

A statinok és fibratok kedvez6 hatasa az érelmeszesedés kialakulasara illetve a
maradék kockazat, valamint a DNS karosodas csokkentésére ismert.

A jelolt munkaja ennek a kedvez6 hatasnak a pathomechanizmusat vizsgalta.

Az atorvastatinnal és ezetimibbel végzett vizsgalatai felhivjak a figyelmet arra, hogy
az alkalmazott gydégyszereknek lehetnek altalanos kedvezd hatasai — mint pl az,
hogy az atorvastatin az oxidativ stressz okozta DNS karosodas mértékét csokkenti,
de az eltér6 genetikai variabilitasnak kdszonhetéen pl. az ezetimib hatékonysaga
egyénenkeént igen eltéro.

A munka hiteles adatokat tartalmaz.

Mindezek alapjan az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat javasolom.
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