Hivatalos biraloi vélemény dr. Komdécsi Andras “Kardiopulmonalis
manifesztaciok vizsgalata szisztémas sclerosisban” cimi
akadémiai doktori értekezéserdl

A jel6élt témavélasztasa aktudlis, a szisztémas sclerosisban szenvedd betegek
szévédmeényeinek pontosabb diagndézisa és kezelése jelentésen befolyasolhatja a hosszu
tavu tulélést. A vizsgalatok soran hasznalt modszerek korszerliek, eléremutatoak, a
korszer(l technikak hasznalhatosagat is vizsgalja ebben a betegcsoportban.

Altalanos szempontok

Az értekezés formai szempontbdl alapjaiban véve megfelel az elvarasoknak, bar
néhany ponton még olvasmanyosabba, “hasznalhatébba” lehetett volna tenni. A jeldlt 100
oldalban dolgozza fel a témat, melyet a készénetnyivanitas (10. fejezet), a dolgozatban
felhasznalt cikkek jegyzéke (11. fejezet) és az irodalmi hivatkozasok listaja (12. fejezet)
kdvet. Az értekezés szévegszerkesztbvel készilt, bar ennek ellenére maradtak gépelési
hibak (bar nem nagy szamban) a szévegben, melyeket helyesiras ellenérzé programmal ki
lehetett volna szlirni. Bizonyos szavak esetében tdbbféle irasmédot is talalunk a
szbvegben (pl. meta-analizis, meta-analysis, metaanalysis), ezeket célszerli lenne
egyseégesiteni. A mondanivalét 21 tablazat és 15 abra teszi szemléletesebbé. A
gyakrabban hasznalt rviditések jegyzéke a szbveg végére kerllt (9. fejezet), célszeribb
lett volna elérehelyezni, még a bevezetés elé, hogy kénnyebben felkereshet6 legyen.
Hasznos lett volna tovabba egy felsorolast is késziteni az abrak és tablazatok helyének
Osszegezésével. Még egy szerkesztési javaslat, bar minden fejezet bevezetése a
célkitlzés megjeldlésével ér véget, célszerd lett volna a célkitlizéseket kiemelni, mely az
olvaso dolgat jelentésen megkdnnyithette volna. Mindezek a szerkesztési javaslatok csak
emelhették volna az értekezés megjelenését és olvashatosagat, de alapvetben ettél még
a m jol szerkesztett.

Részletes biralat

Az értekezés 2. fejezete bizonyult az egyik legértékesebb résznek. Egy a
nemzetkdzi standaroknak mindenben megfeleld alapos keresést kdvetéen a kivalasztott
cikkek meta-analizise segitségével értékelte a szisztémas sclerosis progndzisaban beallo
valtozasokat. Az elemzés alapjan a standardizalt mortalitasi aranyokban jelentésen javulo
életkilatasokat sikerllt kimutatni a kdézelmultban k6zd6lt adatok javara, mely a jobb
diagnosztikus és kezelési lehetéségek kdvetkezményének tudhatdé be. A mortalitasi rizikd

a kulénb6zb szervérintettségek szerint koérdlbelil 3-szoros volt, legmagasabb a



kardiopulmonalis érintettségl szisztémas sclerosis esetén (tébb mint 3-szoros). A
kdzlemény id6kézben megjelent a Rheumatology folydiratban.

Keérdes: Milyen kivizsgalasi protokollt tartana megfelelbnek a kardiopulmonalis
érintettseég pontosabb megitélésére?

A 3. fejezet elég szertedgazénak mondhatd. Az elsé alfejezetben betegségekrdl és
vizsgalati modszerekrdl ir, majd a masodikban a sziv érintettségét vizsgélta szisztémas
sclerosisos betegekben. 120 beteget vontak be a vizsgalatba, akik k6zul klinikai tinetek
es vizsgalati leletek alapjan 30 betegben (20 feltételezett PAH és 10 feltételezett 1ISZB)
jobb és balszivfél katéterezés tortént. A 7. és 8. Tablazat mutatta a beteget jellemzéit.
Majd ezek utan egy “csavarral’ a jeldlt kozli, hogy a 120 betegbdl a PAH gyakorisaga
14/120, illetve az igazolt koronaria sz(ikilet el6fordulasa 15/120, valamint a csdkkent
koronaria aramlasi rezervé 10/120. A 30 beteg katéterezésének eredményeit a 9. abra
mutatja be, itt lathatjuk az atfedéseket is a kiilénb6z6 diagndzisok kdzoétt is. Ami azonban
nem vilagos, hogy a 30 katéterezési eredménybdl hogyan vonhatunk le kdvetkeztetést a
telies 120 f6s betegcsoportra, hiszen attdl, hogy klinikai tinet nem utal egy betegségre,
attél még lehet ischaemias szivbetegség a hattérben, vagy lehet még csdkkent koronaria
aramlasi rezerv is a nem vizsgalt betegek kdz6tt. Szerintem ez a gyakorisagi kitétel nem
allja meg a helyét. A 9. Tablazatban a katéterezett betegek vizsgalati eredményeit mutatja
be. Mint ahogy azt a 9/B abran lathattuk jelentds atfedés van az egyes csoportok kdzott,
ezért atlag vagy szazalék szamitas értelmetlen a redundancia miatt, igy a szignifikancia
szamitas is értelmetlen. Az sem igazan érthet6, hogy a 8 normalis eredményt ado
katéterezett beteg adatait akkor mar miért nem mutatta be.

Kérdés: Van-e a jelbltnek adata ezen betegek utankbvetéserél, vajon a
kombinacioban jelentkezé korformak befolyasoltak-e a klinikai lefolyast vagy a tulélést?
Szerintem klinikai szempontbdl ez a relevans probléma, masrészrél a jeldlt adhatott volna
javaslatot is a sztrési protokollra is, ami igazan eléremutato lett volna.

A 4. fejezet a pulmonalis arterias hypertoniardl szol. Bar a PAH valéban az egyik
legfontosabb prognosztikai tényezd szisztémas sclerosisban, mégis egy kicsit soknak
taldlom a 14 oldalnyi részletes ismertetét a betegségrél. A 4.4. fejezetnél jutunk el a
fejezet igazi lényegéhez, a szbveti Doppler echocardiographia szerepéhez a PAH Kkorai
diagnosztikajaban. Ellentmondas van a szbéveg és a tablazat k6zétt, a szévegben 6 beteg
szerepel terheléses PAH diagnézissal, mig a 15. Tablazat mar csak 3 beteget jelez. A
konkluzidéban a széveti Doppler echocardiographiat egy igéretes, uj modszernek tartja a

jelélt stress-indukalta pulmonalis hypertonia kizarasara.



Kérdés: A jobb szivfél funkcio meghatarozasara miért nem hasznalta a tricuspidalis
E/E’ paramétert, mely irodalmilag szintén egy elfogadott mérési lehetéseg?

Az 5. fejezet igaz csak egy oldal, de meglehetdsen a levegbben 16g. Ez inkabb egy
fejezet diszkusszidjahoz tartozhatna, de igy magaban semmit sem lehet kezdeni ezzel az
irodalmi 6sszefoglaldval, mely sajat eredményt nem mutat.

Véleményem szerint a 6. fejezet a legkritikusabb az értekezésben. Egy
multicentrikus, 150 centrumot magaban foglalé nemzetkdzi tanulmany eredmeényeit
bemutatni, mint sajat, ONALLO tudomanyos eredményt, igencsak aggalyosnak tartom. A
jeldlt a cikk szerz6i koz6tt is csak a 11. helyet foglalja el, amirél jol tudjuk, hogy milyen
ertéke is van. Az mindenképpen egy elismerése a centrumnak és a kutatonak is, akit egy
multicentrikus tanulmanyba bevesznek, de ez messze van az O6nalld kutatasi
tevékenységtél. Bar a biralonak nem feladata, a tudomanyos 6sszteljesitmény vizsgalata,
hiszen ez el6zetesen mar megtdrtént a habitus vizsgalat kapcsan, de fenti cikk impakt
faktor szempontjabdl is jelentés mértékben hozzajarult az Osszesitett impakt faktor
ertékhez. Helyesebb lett volna a jeldlt centruma altal bevont betegek szamat, adatait és
eredményeit is megadni, majd ezt hasonlitani az 6sszes beteg adatahoz.

A 7. fejezetben a mikrovaszkularis adaptaciéo zavarahoz vezeté mechanizmusok
tisztazasat tlzi ki célul. A modszer leirasakor a 11. abran 3 képletet mutat be, melyek
kdzul kett6 mar szerepelt a 35. oldalon a 7. és 8. abran. Elég lett volna egyik helyen
bemutatni a képleteket és csak hivatkozni ra a masik helyen. A 19. Tablazatban a 17
szisztémas sclerosisos beteg és a 17 kontroll egyén adatait latjuk. A kontroll csoportban
tébb volt a hypertonias beteg, a betegek tdébb negyede diabeteses volt és a
hypercholesterinaemia t6bb mint kétszer gyakoribb volt, amik a mikrovaszkulatura koros
muikoédése szempontjabdl Iényeges rizikofaktorok. Ezek a kilénbségek meghamisithatjak
a mikrovaszkulatura allapotardl kapott eredményeket.

Kérdes: Van-e a jelbltnek tapasztalata noninvaziv udton tértéené CFR
meghatarozasban, hasznaltak-e ilyen modszert a vizsgalatok soran? Ismer-e vizsgalatot
az invaziv és noninvaziv modszerek ertékének 6sszehasonlitasarol?

A 8. fejezet a jelOlt téziseit foglalja dssze.

Uj megallapitasok

Az értekezésbdl a kdvetkezb tételeket fogadom el uj megallapitasként:

e Meta-analizis segitségével igazolta, hogy a betegspecifikus komplikacidok

kikiszbbolésére tett erbfeszitések kdvetkeztében a szisztémas sclerosis

mortalitasi mutatéi javultak az utébbi idében.



o Az ischaemias szivbetegség és pulmonalis hypertonia jelentds atfedést mutat, a
revascularisatio javitja a teljesitbképességet.
o A szbveti Dopplerrel igazolt izolalt jobb kamrai diszfunkcié a stressz-indukalta

pulmonalis hypertonia jele lehet.

Az értekezés fontos klinikai kérdéseket vizsgalt, a feltett kérdésekre adott valaszok
tudomanyos értékkel birnak. Amennyiben a jeldlt megnyugatétan megvalaszolja a felvetett
problémakat, illetve a feltett kérdésekre is kielégitd valaszt ad, ugy az értekezés nyilvanos
vitdra t(izését tdmogatom és sikeres védés esetén az MTA Doktori cim odaitélését

javasolom.
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