Opponensi vélemény

Dr Soltész Pél: ,,Angiolégiai és immunolégiai kutatasok antifoszfolipid szindrémaban”

¢. doktori értekezéséral

Eppen 10 esztendeje (2000 6szén) olvastam és biraltam el a jelolt egyetemi doktori
értekezését, az elmult években pedig t6bb munkatarsa PhD értekezésének voltam hivatalos
biraloja. Mindezt csak azért bocsatottam el6re, hogy lattassam, — akarva-akaratlanul is — a
munkacsoport tudomanyos munkdssagat nyomon kdvettem, illetve megbizonyosodtam a
disszertans iskolateremt6 tevékenységérol.

A doktori értekezés szerves folytatasa, €s mintegy kiteljesedése annak a munkanak, amit a
jelolt és munkacsoportja immar t6bb, mint két évtizede végez. Onmagaban az antifoszfolipid
szindroma (APS) tovabbra is izgalmas kutatasi teriilet, hiszen még mindig rengeteg a
megvalaszolando kédes, az atherosclerosissal kapcsolatos immunologiai kutatasok pedig az
utobbi évtized egyik nagyon fontos — €s nagy intenzitassal kutatott — teriiletét képezik. A jeldlt

témavalasztasa (ha ugy teszik, egy téman beliili orientacidja) tehat helyes.

Az értekezés, az egyetemi doktori értekezés Ota végzett kutatasokon alapszik. 21 kdzlemény
képezi az alapjat, melybdl 16 jelent meg nemzetkozi folydiratokban, ezek dsszesitett impakt
faktora 37,196. A 21 kézleménybdl a jelolt 10-ben elsé és 11-ben utolsé szerzd. A
szerz6tarsak kozvetlen munkatarsai, egyéb részlegeken dolgozo kollégai, vagy kiilso
kollaboracioban dolgoznak. A disszertans teljes munkassagat tekintve (84 kézlemény, 77,180

impakt faktor, 248 citacio), a publikacios adatok meggy6zoek.

A disszertacio rendkiviil tdmdr. A bevezetés csupan vazolja azokat a problémakat, amelyek
alapjan a jol definialt célkitizéseket meghatdrozta. A célkitiizések az APS-ben jelentkezd
akceleralt atherosclerosis korai elvaltozasaira, és azok immunologiai 6sszefliggéseinek
vizsgalatara iranyulnak. A betegek/modszerek fejezetek, habar ezek is tomorek, minden
lényeges informaciot tartalmaznak. Az emlitett statisztikai modszerek megfeleldek. Az
eredmények fejezet hasonloképpen tomor (30 oldal), ezt koveti egy révid megbeszélés, majd

az 4j eredmények 11 pontban tortént dsszefoglalasa. A csatolt irodalomjegyzék relevans.



Az értekezés nyelvezete nem konnyi, a tomérség és a szamtalan — elkeriilhetetlen - rovidités

nem teszi konnyed olvasmannya. Osszességében azonban a disszertacié formai szempontbol

megfelel a kdvetelményeknek.

Az értekezés tobb uj megallapitast tartalmaz (zardjelben, dolt betiivel a tézist leiré eredeti

kozlemény):

1.

Angiologiai modszerekkel igazoltdk primer APS-ben az endotél karosodasat, és a
megnovekedett érfal merevséget. Az intima megvastagodasa €s az érfal merevség
(csokkent flow-medialt vasodilatatio) k6tétt inverz korrelaciot talaltak (Clin
Rheumatol, 2009).

Az angiologiai eltérések hatterében megndvekedett vIWF antigén szintet talaltak, ami
koros endotél aktivaciora utalhat (Lupus, 2007).

APS-ben szamos immunoldgai eltérést talaltak, tobbek k6zott Th2 dominanciat,
emelkedett [L-4 és IL-6 szintet, emelkedett [L-10+CD4+ és IL10+CD8+ sejtaranyt,
csokkent ThO sejtaranyt. A gyulladasra utalo, ill. immunolégiai eltérések és az
angiologiai eltérések kozott korrelaciot talaltak (Scand J Immunol, 2006,
Rheumatology, 2008).

A primer APS-hez hasonldan, egyéb szisztémas autoimmun betegségekben
(szisztémas sclerosisban, rheumatoid arthritisben, dermatomyositisben) is igazoltak az
endotél diszfunkciora utal6 angiologiai eltéréseket, azaz az csokkent flow-medialt
vazodilatacidt, csokkent augmentécios indexet és pulzushullam sebességet) (Clin
Rheumatol, 2009).

Akut coronaria szindromas betegek kozott kozel 15%-ban B,-GPI antitest pozitivitast
észleltek, az antitestek jelenléte (a véarhatd) thrombotikus események kialakulasaban
szerepet jatszik (Lupus, 2004).

Akut coronaria szindrémaban az oxLDL antitestek szintjét magasabbnak talaltak a
stabil coronaria betegekéhez képest, az antitestek szintje és a CRP szint kozott
korrelacio volt. Az emelkedett antitest szint el6re jelzi a komplikaciokat (Thromb
Haemost, 2007).

In vitro az APS betegek lymphocytait az oxLDL antitestek aktivaljak és fokozzdk az
IL-2 termelést (Autoimmunity, 2010).

A rituximab kezelés hatasara — rheumatoid arthritisben — javul a flow-medialt

vasodilatatio (Clin Rheumatol, 2009).



Kritikai megjegyzések:

I. Az értekezés roppant tomor. Szinte csak annyival hosszabb, mint a Tézisek, hogy
abrak is vannak benne. Csak a legfontosabb eredmények bemutatasara szoritkozik,
nem jelzi, hogy az adott eredmény (tablazat, abra) melyik kozleményben szerepel.
Ugyanez a probléma az 4j eredmények (tézisek) megitélésében is jelentkezik.
Valojaban csak azok a tézisek tekinthetdk tjnak, amelyek idegen nyelven publikéciora
keriiltek. Igy példéul nem lehetett figyelembe venni 0j eredményként a periférias
érbetegségekben szenvedok — egyéként értékes — eredményeit. A fentiek miatt a
téziseknél is hasznos lett volna megadni, hogy az egyes 4j eredményeket melyik
kozleményben publikalta. (Természetesen megoldottam a problémat, a PubMedbél
letdltéttem az irodalomjegyzékben szerepld kizlemények absztraktjait, s igy jol
lehetett latni, hogy melyik eredményt hol tette k6zz¢). Mindenesetre a disszertans
megkonyithette volna az opponensek munkajat. A tobbi opponens munkajat
megkonnyitendd javaslom, hogy kiildje el nekik a tézisekben szerepld, 1j
eredményeket tartalmazé k6zlemények kiilonlenyomatat, illetve jelezze, hogy az
egyes 0j eredmények melyik kézleményben taldlhatok.

2. Az APS beteganyag vizsgalata sordn tobbszor is probalt kiilonbséget tenni a vénas és
arterias komplikaciokkal jaro esetek k6zott. Van-e olyan adata, vagy ismer-e olyan
adatot, miszerint a két csoport patogenezise kozott alapvetd kiilonbségek vannak? A
disszertacioban a vWF antigén vizsgalataval kapcsolatban olvashat6 ugyan ilyen
utalas, de erre vonatkozo6 abrat nem talaltam.

3. Vannak-e adatok arra vonatkozéan, hogy az APS betegeken beliil a primer €s
szekunder formak kozott vannak-e kiilonbségek?

4. Az immunolégiai paraméterek vizsgdlata — bar figyelemremélt6 eredményeket hozott
— nem kénnyen interpretalhat6. Bar az APS alapvetden antitest-medialt betegségnek
tiinik - akarcsak az SLE -, mégsem biztos, hogy minden eltérés visszavezetheto a
koros regulacid, fokozott B sejtaktivitas (fokozott antitest termelés) paradigmara.
Gondoljunk csak a lupusban tapasztalt B sejt-elleni kezelés kudarcara! Az eltérések
nagy valosziniiséggel az allandé — emelkedett szintii — endotélaktivaciot és ezzel
kapcsolatos gyulladast jelezhetik leginkdbb, ami végs6 soron a felgyorsult
atherosclerosist magyarazza. A citokinmintazatok csak akkor tekinthetdk biologiailag
jelentésnek — és az adott betegségre jellemzonek -, ha longitudindlis vizsgalattal

stabilak.



5. Arituximab kezelés rheumatoid arthritisben észlelt jotékony hatésa az érfal rigiditasra
nagyon érdekes, bar nem meglepd eredmény. Az ebben a betegségben észleltek nagy
valoszintiséggel érvényesek barmely mas kronikus gyulladasos betegségre, igy APS-re
is. A rituximab kezelés jelenleg APS-ben (valamint még sok-sok mas autoimmun
betegségben) nincs regisztralva, azaz hasznalata ,,off-label”. Az irodalomban tébb
tucat APS beteg rituximab kezelése olvashato, de ezek a kezelések altaldban egyediek
(esettanulmanyok), és tobbnyire csak refrakter vagy salyos (CAPS) betegekre
szoritkoznak. Ilyen beteg esetében - a plazmaferezis mellett — nalunk is lehetdség van
rituximab kezelésre. Kétségtelen, hogy ezek az esetek kevésbé lehetnek alkalmasak a
disszertans szamara fontos informaciok nyerésére,

6. Erdekes az anti-cardiolipin és anti-B,-GPI antitestek gyakori el6fordulasa periférias
érbetegségekben. Mi az oka, hogy az eredményeket ,,csak™ hazai folyoiratban tették

kozzé?

Mindezek az észrevételek és kritikai megjegyzések nem csokkentik a disszertacio értékét, az
mind formai, mind tartalmi szempontbol megfelel a kévetelményeknek. Szamos 1j és
lényeges eredményel gazdagitotta a tudomanyt, ezek egy része a gyakorlatban is

hasznosithato.

Magam részérol az értekezésben foglalt téziseket elfogadom és javaslom nyilvanos vitara vald

bocsatasat, ill. a disszertans szamara az MTA doktori cim odaitélését.
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