
Opponensi v6lem6ny

Dr Solt6sz P6l: ,,Angio16giai €s immunol6giai kutatdsok antifoszfolipid szind16mdban"

c. doktori 6rtekez6s6r6l

Eppen 10 esaendeje (2000 6szdn) olvastam €s bir6ltam el ajelitlt egyetemi dokton

6dekez6sdt, az elmrilt dvekben pedig tdbb munkatitusa PhD drtekezds€nek voltam hivatalos

bir6l6ja. Mindezt csak az€rt bocsatottam el6re, hogy l6ttassam, akarva-akaratlanul is - a

munkacsoport h.domiioyos munkass6g6t nyomon kdvettem, illetve megbizonyosodtam a

disszertAns iskolateremt6 tev6kenys€gdrdl.

A doktori dnekezds szerves fol)'tatesa, ds mintegy kiteljesedise annak a munkrinak, amit a

jeltilt ds munkacsoportja immar tiibb, mint kdt drtizede vdgez. Onmagaban az artifoszfolipid

szindr6ma (APS) tovebbra is izgalmas kutatesi teriilet, hiszen mdg mindig rengeteg a

megvrilaszoland6 kddds, az atherosclerosissal kapcsolatos irnmunol6giai kutadsok pedig az

ut6bbi ddized €gyik lagyo. fontos - ds nagy intenzitAssal kutatoft teriiletdt kdp€zik. A jelitlt

tdmavdlasztiisa (ha fgy teszik, egy tdmdn beliili orient6ci6ja) teh6t helyes.

Az ertekezes, az egyetemi doktori drtekez€s 6ta v6gzett kutatasokon alapszik. 2l kdzlem€ny

kdpezi az alapjdt, melyb6l 16 jelent meg nemze&dzi foly6iratokban, ezek dsszesiteft impakt

faktora 37,196. A 2l kitzlemdnyb6l ajelijlt l0-ben elsd 6s I l-ben utolsd szerz6. A

szerz6tiirsak kdzvetlen munkatrlrsai, egydb rdszlegeken dolgoz6 kolldgtii, vagy kiils6

kollaboreci6ban dolgoznak. A disszertiins teljes munkdssrg6t tekintve (84 kitzlemdny, 77,180

impakt faktor, 248 citiicid), a publik6ci6s adatok meggy6z6ek.

A disszertdci6 rendkiviil tdmirr. A bevezetds csupan vriolja azokat a probl€mdkal, amelyek

alapjiin ajdl defini6lt c€lkitiiz6seket meghatarozta. A cdlkitffzdsek az APS-ben jelentkez6

akcelerelt atherosclerosis korai elviiltozrisaira, ds azok immunol6giai tisszefugg€seinek

vizsgrilatara irrnlulnak. A betegek/m6dszerek fejezetek, habdt ezek is tdmdrek, minden

ldnyeges informdci6t tartalmaznak. Az emlitett statisztikai m6dszerek megfelel6ek. Az

eredmdnyek fejezet hasonl6kdppen tdmtir (30 oldal), ezt kdveti egy rtjvid megbeszdlds, majd

az U-j eredmdnyek 11 pontban tdrtdnt dsszefoglalesa. A csatolt irodalomjegyzdk releviins.



Az irtekezds nyelvezete nem komyfl, a tdmd$6g is a sziirntalan - elkertilhetetlen - rdvidit6s

nem teszi kilnnyed olvasmiiony6. Osszessdg6ben azonban a disszerteci6 fonnai szempontb6l

megfelel a kijvetelmenyeknek.

Az €rlekezds t6bb !j megdllapit6st tartalmaz (ztu6jelben, ddlt betiivel a tdzist leir6 eredeti

kdzlemeny):

L Angiol6giai m6dsze.ekkel igazoltak primer APS-ben az endotdl krirosodAs6t, ds a

megndvekedett 6rfal merevs6get. Az intima megvastagod6sa ds az drfal merevsdg

(csokkent flow-medielt vasodilatatio) kdtiitt inverz konel6ci6t tal6ltak lclin

Rheutnatol, 2009).

2. Az angiol6giai eltdr6sek hetterdben megndvekedeft vWF antigdn szintet taldltak, ami

k6ros endotdl aktivaci oa 'utalhat (Lupus, 2007).

3. APS-ben szimos immunol6gai eltdrdst talelhk, tdbbek kttztjft TM dominanci6t,

emelkeden IL-4 ds IL-6 szintet, emelkedett IL-10+CD4+ ds ILl0r-CD8+ sejtar6nyt,

csdk:kent ThO sejtarrn).t. A gyullad6sra utal6, ill. immunol6giai eltdrdsek ds az

angioldgiai elt6ftsek kttzdtt korrel6ci6t talelbk (Scand J Imnunol, 2006;

Rheunatolog/, 2008).

4. A primer APS-hez hasonl6an, egy€b szisdemiis autoimmun betegsdgekben

(szisztdm6s sclerosisban, rheumatoid arthritisben, dermatomyositisben) is igazoltiik az

endotdl diszfunkci6ra utal6 angiol6giai eltdrdseket, azaz ̂z csdkkent flow-medi6lt

vazodilatiici6t, csdkkent augmentdci6s indexet 6s pulzushullam sebessdget) fc1r,

Rheumatol. 2009).

5. Akut coronaria szindr6mds betegek kdzdtt kdzel l5%-ban p2-GPI antitest pozitivitrist

dszleltek, az antitestekjelenldte (a v6rhat6) tlrombotikus esem6nyek kialakul6s6ba[

szetepet jittszik (Lupus, 2004).

6. Akut coronaria szindr6meban az oxLDL antitestek szintjdt magasabbnak taleltak a

stabil coronaria betegekdhez kdpest, az antitestek szintje €s a CRP szint kiizdtt

korrehci6 volt. Az emelkedett antitest szint eklrejelzi a kompliktici6kat (fhlomb

Haenost,2007).

7. In viuo az APS betegek lymphoc)46it az oxLDL antitestek aktiv6li6'k es fokozzik az

lL-2 terrnele$ (Autoimnunity, 20 I 0).

8. A rituximab kezelds hatAsiira - rheumatoid a.thritisben -jalul a flow-medidlt

easodllatatio (C li n Rheumatol, 2 009).



Kritikai megiegyzdsek:

l. Az €rtekezds roppant tdmOr. Szinte csak annyival hosszabb, mint a Tdzisek, hogy

6brdk is vannak benne. Csak a legfontosabb eredm6nyek bemutatiisiira szoritkozik,

nem jelzi, hogy az adott ercdmdny (tdbl6"-at, ebra) melyik kdzlemdnyben szerepel.

Ugyanez a probl6ma az ij eredmdnyek (tdzisek) megitdldsdben isjelentkezik.

Val6j6ban csak azok a tdzisek tekinthet6k rijnak, amelyek idegen nyelven publik6ci6ra

keriiltek. igy pdlddul nem lehetett figyelembe venni fj eredmdnykdnt a perifdriris

6rbetegsdgekben szenved6k - egyikent 6rt6kes - eredm€nyeit. A fentiek miatt a

tdzisekndl is hasznos left volna megadni, hogy az egyes ij eredmdnyeket melyik

kdzlemdnyben publik6lta- (Termdszetesen megoldottam a probldmrt, a PubMedb6l

letdltitftem az irodalomjegyzdkben szerepl6 kdzlemdnyek abszhaktjait, s igyj6l

lehetett letni, hogy melyik eredmdnyt hol tette kdzzd). Mindenesetre a disszertins

megtitnyithette volna az opponensek munkajat. A tttbbi opponens munkdjat

megkajnnyitend6 javaslom, hogy kiildje el nekik a tdzisekben szerepl6, irj

eredmdnyeket tartalmaz6 kijzlemd[yek kiildnlenyomate! illetve jelezze,hogy az

egyes ij eredminyek melyik kdzleminyben taldlhat6k.

2. Az APS beteganyag vizsgiilata soiin ttibbszdr is pr6brilt kiildnbs6get teDni a vines 6s

arteriis komplikiicidkkal jfu6 esetek kdzdtt.Van-e olyan adata, vagy ismer-e olyan

adatot, miszerint a ket csoport patogeDezise kdzdtt alapvet6 kiildnbsdgek vallllak? A

disszertrici6ban a vWF antigdn vizsgrilatrival kapcsolatban olvashat6 ugyan ilyen

utalds, de erre vonatkoz6 ebrdt nem talAltam.

3. Vannak-e adatok arra vonatkoz6an, hogy az APS betegeken beliil a primer ds

szekunder formii& kcjziift vanmk-e kiildnbsdgek?

4. Az immunoldgiai paramdterek vizsgelata - biir figyelemremdlt6 eredmdnyeket hozott

- nem ktinrlyen interpretdlhat6. 86r az APS alapvet6en antitest-medi6lt betegsignek

trinik - akfucsat az SLE -, mdgsem biztos, hogy minden eltdrds vissza\ezethetl a

k6ros regul6ci6, fokozott B sejtaktivitds (fokozott antitest termelds) paradigmiira

Gondoljunk csak a lupusban tapasztalt B sejt-elleri kezelds kudarcdlal Az eltdrdsek

nagy val6szin0sdggel az 6lland6 - emelkedeft szintLi - endotdlaktivrici6t ds ezzel

kapcsolatos gyulladdst jelezhetik leginkdbb, ami vdgs6 soron a felgyorsult

atherosclerosist magyarAzza. A citokinmintdzatok csak akkor tekinthet6k biol6giailag

jelent6snek - ds az adott betegsdgre jellemzdnek -, ha longitudiruilis vizsgelaftal

stabilak.



5 .

6.

A rituximab kezeles rheumatoid artbdtisben dszleltj6tdkony hatiisa az dfal rigiditasra

nagyon 6rdekes, b& nem meglepd eredmdny. Az ebben a betegsdgben dszleltek nagy
val6sziniiseggel drv6nyesek b6mely mas k6nikus gyullad6sos betegs6gre, igy ApS_re
is. A rituximab kezel€sjelenleg APS-ben (valamint mdg sok-sok miis autoimmun

betegs€gben) nincs regisztrilva, azaz hasznAhta ,,off-label". Az irodalomban tijbb

tucat APS beteg ritu\imab kezeldse olvashat6, de ezek a kezelisek altal6ban egyediek
(esettanulm6nyok), ds tttbbnyire csak reftakter vagy srilyos (CApS) betegekre

szoritkoznak. Ilyen beteg esetiben - a plazmaferezis mellett - niilunk is lehet6s€g v.ul

rituximab kezeldsre. Kdts€gtelen, hogy ezek az esetek kevdsbi lehetnek alkalmasak a

disszertiins sziimiira fontos informaci6k nyeres€re.

Erdekes az anti-cardiolipin is anti-p2-GPl antitestek gyakori el6forduHsa pe fdriAs

€rbetegsdgekben. Mi az oka, hogy az eredmdnyeket ,,csak" hazai foly6iralban tett€k

kdzz6?

Mindezek az dsaevdtelek ds kitikai megjegyz6sek nem csdkkentik a disszertaci6 drtdkdt, az

mind formai, mind tartalmi szempontb6l megfelel a kiivetelm€nyeknek. Szrimos rij ds

ldnyeges eredmdnyel gazdagitotta a tudomfur'4, ezek egy rdsze a gyakollatban is

hasmosithat6.

Magam riszir6l az drtekezdsben foglalt t€ziseket elfogadom 6sjavaslom nyilvdnos vitdra val6

bocsetaset, ill. a disszertans sziimiira az MTA doktori cim odaitdldsdt.
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