OPPONENSI VELEMENY

Dr. Komocesi Andras: ""Kardiolpulmonalis manifesztaciok vizsgalata szisztémas
sclerosisban' cimit MTA doktori értekezésének biralata

dr. Komocsi Andras 121 szamozott oldal hosszisagi tudomanyos értekezést nytjtott be,
melynek témavalasztisa egy autoimmun betegséghez, a szisztémas sclerosishoz
kapcsolodo tarsult szivérrendszeri korallapotokra koncentral. A dolgozat hatterét klinikai

obszervacios vizsgalatok, irodalmi 6sszefoglaldsok €s meta-analizisek adjak.

Szcientometriai szempontok: Komocsi Andras MTA doktori értekezése alapjaul 5 angol
nyelvil és 5 magyar nyelvii kdzleményt tiintetett fel. Az angol nyelvii kdzlemények szerzoi
kozott a palyazo 2 esetben szerepel elsd helyen. Az egyik elsd szerzds kozlemény impakt
faktora 9,082, a masikat (mely Osszefoglalo kozlemény és egyben meta-analizis) a
disszertacid benyljtasakor kozlésre még nem fogadtak el. A maradék 3 angol nyelvil
kozlemény koziil a szerz6 egyben utolsé szerz6 (IF: 4,171), és kettdben (egy multi-
centrikus klinikai tanulmanyban melyben 27 szerz6 szerepel, IF: 9,082; és egy 7-szerzOs
kozleményben, IF: 5,545) tarsszerzd. A disszertaciohoz rendelhetd Osszegzett impakt
faktor (amennyiben az id6kozben elfogadott kdzlemény impakt faktorat is beszamitjuk):
32,051, melyhez 26-os Osszhivatkozas szamot talaltam. (A multi-centrikus tanulmanyra
(,LEUSTAR MYOCARDIUM?” kutatési program) érkezett hivatkozasok szdma 21, az ezen
feliili sszes tovabbi kozleményre érkezett hivatkozdsok szdma 5.) Osszességében, a
benyujtott tudomanyos munka hatterét adé tudomanyos dolgozatokban kevés esetben
igazolhat6 a palyazo részérdl meghatarozo szerep: az elsé- és utolso szerzds angol nyelvil
kozlemények szama Osszesen 3, melyekre mindeddig elenyészé szamu hivatkozas tortént
(3 citacio egyetlen elsGszerzos kozleményre), a tobbi kozleményre eddig még nem
hivatkoztak. Megjegyzendd, hogy a palyazd a disszertacioban felhasznalt tudomanyos
publikacidkon kiviil szdmos (tobb esetben jelentds szamban hivatkozott) tovabbi
publikédcioval is rendelkezik. Mindezek alapjan a palydzé tudomanyos aktivitisa
imponal6. Kritikai észrevételeim csak a benyujtott disszertacioban megjelenitett

tudomanyos munkakra és azok megjelenitési modjara vonatkoznak.

A disszertacié szerkezete: Az irasmilvet a szerzd 12 f6 fejezetre tagolta, melyek
terjedelme szélsdségesen valtozatos: az 1-es szamu ,,Bevezetés” hossza 2 oldal, az 5-6s
jelti ,,Primer myokardidlis érintettség (SScMI), mikrovaszkularis diszfunkcié (MVD)”
ciml fejezet terjedelme is csupan 1 oldal. A 4-es jelii ,,Pulmonalis hipertonia, cor
pulmonale” cimii egység bevezetd fejezetei (4.-4.4) viszont talzottan hossztiak, ezek



ugyanis egyiittesen 15 oldalt tesznek ki. A viszonylag roévid, 2 oldal hosszu altalanos
Bevezetés a szisztémas sclerosissal kapcsolatos kortani, klinikai ismeretek vazlatos
bemutatasara vallalkozik. Az ezt kovetd fejezetek az adott konkrét tanulmanyokhoz
kapcsoloddan ismételten tartalmaznak bevezetd jellegli eszmefuttatisokat. gy a
disszertacié 1) eredményeket tartalmazd részegységei tObbszords felvezetések utan
jelennek meg. Ez a halmozottan tagolt struktura tobb esetben tartalmaz ismétléseket, adott
esetben szoOszerinti duplikatumot, mint pl. a szisztémdas sclerosisban felismert
kardiovaszkularis folyamatok kortani hatterével kapcsolatban (27. oldal): , A4 sziv
erintettsége ugyanakkor igen komplex jelenségkor, megjelenhet pulmonalis hipertoniaval
(PAH) jaro jobbszivfélterhelés, korondriabetegség (ISZB), és mikrovaszkularis
diszfunkcioval (MVD) jelentkezo primer myokardialis érintettség formajaban. [34,35,43-
45] A diagnozis felallitasat gyakran neheziti, hogy a fenti korformdk tiinettana jelentos
datfedéseket mutat, illetve, hogy az egyes korformdk ebben a betegcsoportban gyakran
atipusos klinikai megjelenéssel jarnak. A jobbszivfélkatéterezés a PAH diagnozisanak
bizonyitdsdra hasznalt, altalanosan elfogadott vizSgaldeljaras. A non-invaziv diagnosztika
korlatoztott lehetoségei és korkép rossz prognozisa miatt a szakmai iranyelvek az SSc-S
betegek rendszeres sziirését és gyanu esetén a katéteres vizsgalat elvégzését javasoljak.
[23] ” ugyanez a 36. oldalon: ,,4 sziv érintettsége szisztémds sclerosisban megjelenhet
koronariabetegség (ISZB), pulmondlis hapertoniaval (PAH), jaro jobbszivfélterhelés és
mikrovaszkularis diszfunkcio (MVD) formdjaban. [34,35,43-45] A diagnozis felallitasat
gvakran neheziti, hogy a fenti korformak tiinettana jelentds dtfedéseket mutat, illetve, hogy
ebben a betegcsoportban gyakran atipusos klinikai megjelenéssel jarnak. A
jobbszivfélkatéterezés a PAH diagnozisanak bizonyitasara hasznalt, adltalanosan
elfogadott vizsgaloeljaras. (Isd. 4.2.3. Fejezetben) A non-invaziv diagnosztika korlatoztott
lehetésége a korkép rossz proQnozisa miatt a szakmai iranyelvek az SSc-s betegek
rendszeres sziirését és gyanu esetén a katéteres vizsgalat elvégzését javasoljik. [23] )
Véleményem szerint az ismeretek ilyen formaban torténé sulykolasa tudomanyos
disszertacioban aligha indokolhat6. Sajnalatos, hogy az ismétléseken tilmenden a szoveg
szamos esetben zavaros, nehezen értelmezhetd elemeket is tartalmaz (pl. 8. oldal: ,, 4
vizsgadlat retrospektiv vagy prospektiv osszedllitasban lehetové kell tegye a kiilonbozo
szervi manifesztaciok haldlozasi mutatokra vonatkozo vizsgalatat.”).

Osszességében, az egyes fejezetek aranytalansaga, a tulzottan vézlatos és kelléen
nem fokuszalt, attételes utalasokkal atszott szovegrészek keveredése nehézzé teszi a sajat
kutatasi célok, a sajat eredmények és a sajat munkdn alapuld kovetkeztetések vildgos
elkiilonitését. Osszességében a disszertacid egyes ¢épitdkdvei egymashoz sem
volumeniikben, sem szerkezetiikben kell6képpen nem illeszkednek.



Formai észrevételek: A roviditések elsé alkalmazasakor kivanatos, de egyben elégséges
is az adott roviditett kifejezés teljes hosszaban torténé megjelenitése. A roviditések ajboli
definicioja csak a helyet foglalja, kiilonsen ebben a disszertacioban ahol a roviditések
Osszegyljtve kiilon is szerepelnek. Orvosi szakszovegek visszatéré problémaforrasa az
orvosi szakkifejezések irasmodja. Utdbbi kérdéskor komplexitdsa miatt a biralonak
célszeri ebben a vonatkozasban némi nagyvonalusagot is kovetni. A szerzé a
szakkifejezések irasmodjaban tobbnyire a magyaros irasmodot kovette, és ez Gnmagaban
nem is tekinthet6 hianyossagnak. Azonban nagyon gyakoriak a kovetkezetlenségek (pl.
,,Szisztémas sclerosis” (a cimben), ,.szisztémas sclerozis” (15. oldal), ,,meta-analizis” (7.
oldal), ,,metaanalyzis” (11. oldal), meta-analyzis (12. oldal), ,hiperémia”, ,ischemids”
(27. oldal), ,,myokardidlis” de ,,miokardium” (35.oldal); ,,calcium blockolé” de ugyanitt
,blokkolo” is (78. oldal), sth.). Tovabba megjegyzendd, hogy a szerz6 a magyar szavakban
is igen gyakran ejtett helyesirasi/gépelési hibakat, melyeket a szovegszerkeszté program

helyesirast ellen6rz6 funkcidijaval minden bizonnyal minimalizalhatta volna.

A tovabbiakban a disszertacié tartalmi vonatkozasaival kapcsolatos észrevételekre
szeretnék Kitérni:

Komocsi Andras doktori értekezésének tézisei Klinikai megfigyeléseken alapulnak. A
disszertdcidban ismertetett Uj tudomanyos megallapitasokkal kapcsolatban az alabbi
észrevételeket, kérdéseket, kétségeket fogalmaztam meg:

1/ ,,A sclerodermas kohortvizsgalatok meta-analizisével a betegség mortalitdsi
spektrumanak valtozasat igazoltuk. A betegségspecifikus komplikaciok kikiiszobdlésére tett
erofeszitések kovetkeztében a betegek mortalitasi mutatoi javulast tiikroznek, valamint
csokkent a diffuz és a limitalt alcsoport kozti kiilonbség. Ezen tényezok mellett jelenleg a
kardialis és pulmondlis okok tekintheték a f6 haldlozdsi okoknak. Az epidemiologiai
adatok alapjan indokolt a szivbetegség jobb diagnozisat és kezelését lehetové tevo
protokollok kidolgozasa.”

A palyazo nagyszamu beteg klinikai adatainak meta-analizise segitségével valoban
megerdsitette, hogy a szisztémdas sclerosisban a kardiopulmondlis érintettség kozvetlen
halalokként szerepel, és ezért az rossz prognosztikai tényezd. Ez a megallapitds nehezen
vitathato, de a bevezetésben, és a hivatkozott korabbi irodalmi ismeretek alapjan mindez
kevéssé tekinthetd ujszertinek. A jobb diagndzis és kezelés igénye sem tiinik a fentiek
alapjan tilzottan meglepdnek. Az ide kapcsolodo konkrét kérdés, hogy miért kezelhetd a
visszatérd EKG-val igazolt arrhythmia és/vagy vezetési zavarok (10. oldal) a szisztémas
sclerosis kardialis érintettségre utald specifikus tiinetének?



2] Az ischemids szivbetegség, dtmetszeti vizsgdlatunk alapjin  gyakori a
kardiovaszkularis tiinettanu szisztémds sclerosisos betegcsoportban és eloforduldsa
jelentos atfedést mutat a pulmondalis hipertoniaval. A koronaria revaszkularizacio javitja a
betegek panaszait és fizikai teljesitokepességét. A korondria anatomiat tisztdzo vizSgalatok
vegzese indokolt ebben a betegcsoportban.”

Az ischaemids szivbetegség €s a pulmonalis artérids hipertonia (PAH) potencialis
tarsultsagat a palydzo kisszamu szisztémas sclerosisban szenvedd beteg adatainak
elemzése alapjan vetette fel. A 3. fejezetben bemutatott teljes betegcsoport 120 fobdl allt,
ezek koziil minddssze 30 betegen végeztek szivkatéteres vizsgalatot, a maradék 90 betegen
nem. A katéteres vizsgalat alapjan nyert PAH, coronaria-sziikiilet, és coronaria aramlasi
rezerv csokkenés gyakorisagat a teljes, 120 f6bdl allo csoportra extrapolaltak, jollehet 90
betegen ezeket a jellegzetességeket kozvetleniil nem vizsgaltak. Megitélésem szerint, az
igy kapott gyakorisag értékek nem reprezentativak, mert adott esetben a nem vizsgalt
betegekben is el6fordulhatott PAH, coronaria-szilikiilet, és coronaria aramlasi rezerv
csOkkenés. A bizonytalan szdmadatok a tanulmany kovetkeztetéseit is kérdésessé tehetik.

Szisztémads sclerosisban a coronaria flow reserv (CFR) és a TIMI frame szam
(TFC) kozotti viszony nehezen értelmezhetd (3. fejezet, 45. oldal). A rendelkezésre
bocsajtott  értelmezés nem magyardzza meg, hogy milyen mechanizmus miatt
csokkenhetett a CFR és a TFC egymadssal parhuzamosan a mikrovaszkularis diszfunkciot
mutatd betegcsoportban, mikor a mikrovaszkularis anginaban (az irodalmi hivatkozasok

alapjan) ez a két paraméter egymassal karakterisztikusan ellentétesen valtozik.

3/ ,, Az echolardiogrdfia egyik uj lehetésége a myokardium mozgasdanak mérésén alapulo
szoveti Doppler technika, mely korabban nem elérheté kinetikai karakterizalast tesz
lehetove. Vizsgalatunk alapjan a jobb kamrai izolalt diasztolés diszfunkcio a stress-
indukalta pulmonalis hipertonia jele lehet. Ezzel szemben a szisztolés és diasztolés funkcio
kombinalt zavarat talaltuk nyugalomban is emelkedett pulmondlis nyomas mellett.”

A 4. fejezetben bemutatott tanulmanyban (és a 15. tablazat adatai szerint, 65. oldal)
a ,terheléses PAH” csoportban minddssze 3 beteg szerepelt (esetleg 6, hiszen ugyanitt a
nemek megoszlasanal 6 ndre torténik utalas). A szerzO nem ismerteti azonban, hogy a
vizsgalatba bevont 2 SLE-s, 38 szisztémas sclerosisos €s 2 kevert kotdszdveti betegségben
¢és 1 dermato-polymyositises beteg koziil melyek, és milyen klinikai képpel keriiltek ebbe
az igen szlk csoportba. Mindezek alapjan kérdésesnek tartom, hogy az egyetlen
ultrahangos paraméter (a tricuspidalis S altal jelzett eltérés) alapjan felvetett diasztolés vs.
szisztolés-diasztolés kiilonbség a ,,terheléses PAH” és ,,nyugalmi PAH” csoportok kozott

mennyiben, és konkrétan milyen betegségcsoportra tekinthetd altalanosithatonak, és



egyben differencialasra alkalmasnak. Megitélésem szerint a 3 (esetleg 6) beteg alapjan

felismerni vélt kiilonbség meggy6z6 ereje csekély.

4/ Sajnos nem deriil ki, hogy mi volt a disszertacidban a palyazod célja az eredményeket
tartalmazé fejezetek kozzé iktatott egyoldalas 5. fejezetével (,,Primer myokardidlis
erintettség (SScMI), mikrovaszkuldris diszfunkcié (MVD)”). A dontéen diszkusszids
jellegiinek haté eszmefuttatasbol nem vilagos, hogy mit kell a palyazé sajat tudomanyos
hozzajarulasaként értékelni. A rovid fejezet kapcsan a tézisek kozott sem lelhetd fel utalas

sajat eredményre.

5. ,,A csokkent balkamrafunkcio gyakorisagat 5.4%-osnak talaltuk SSc-s betegek kozt. A
csokkent balkamrai ejekcios frakciora hajlamosito, fiiggetlen tényezoként azonositottuk a
kor, a férfi nem, a myositis, a digitalis ulceracio valamint a pulmondlis érintettség
jelenlétét. Az calcium csatorna blockkoloval torténd kezelés védo szerepiinek bizonyult. Az
ujjfekélyekkel valo kapcsolat felveti, hogy a kardidlis diszfunkcio egy diffiz,
mikrovaszkulaturadt ériné degenerativ folyamat részjelensége lehet.”

A fenti megallapitdsok az ,EUSTAR MYOCARDIUM” kutatidsi program
eredményeihez kapcsolodnak, melynek klinikai adatait a disszertdci6 szerint 150
kézremiikodé centrum szolgaltatta. Sajnos igen nehezen becsiilhetd, hogy az adott
vizsgalatban a palyazonak mekkora volt a részesedése. Figyelembe véve, hogy a vizsgalat
alapjan késziilt és 27 szerzével rendelkezd kozleményben a palydzo sorrendben a 11.
szerz01 pozicioban taldlhatd az elvarhatd meghatdroz6 szerep nem tlinik magatol

értetddonek.

6/ ,,A koronaria vazoreaktivitasi kapacitis (CFR) besziikiilése a primer myokardidlis
érintettséghez tartozo jelenség. Megfigyeléseink alapjan a CFR csokkenéséért a nyugalmi
vaszkularis tonus csokkenése teheto felelossé. Ehhez a jelenséghez a nyugalmi aramlas
felgyorsulasa tarsul, ami nyugalmi bazalis myokardialis rezisztenciaval egyiitt egy
kompenzatorikus dllapot fennallasat sugallja. A vazodilatator terdpia tovabb csokkenti a
vaszkularis tonust, igy elsésorban azokban a betegekben lehet jo hatasu ahol még
megtartott a korondria vazoreaktivitas.”

A szisztémas sclerosisos betegekben a bazalis miokardidlis rezisztencia index és a
TIMI frame szam (TFC) kozott felismert pozitiv kapcsolat a kontrollok hasonld jellegii
vizsgalata nélkiil nem tekinthetd egyedinek. Nem vildgos, hogy miért nem vizsgaltak ezt a
kapcsolatot a kontroll csoportban is. A kontrollok elemzése nélkiil sem a 13. sem a 14.

crer

a CFR besziikiil. (A 13. abran szerepld kisebb oszlopdiagramm mérete mindemellett nem



felel meg a 88. oldalon kozvetleniil az abra folott szerepld adatnak. Valamelyik tehat
hibas.) Tovabba, a 21. tablazat adatai a coronaridk funkcionalitdsaban semmilyen
kiilonbséget sem fedtek fel a betegek és a kontrollok kozott. Mindezek alapjan a 7. fejezet
valamennyi megallapitasa potencialisan téves, mivel az alkalmazott stratégia logikailag
ellentmondasos. A konkliziokat a palyazo a kontrollokon nyert adatok figyelmen kiviil

hagyasaval, illetve a sziikséges parhuzamos kontrollok bevonasa nélkiil vonta le.

Osszefoglaléan Komocsi Andras jelentds tudomanyos aktivitast kifejtd klinikus orvos. Az
értékelésre benyujtott MTA doktori disszertaciot azonban mind formailag, mind
tartalmilag jelent6s részben kiforratlannak tartom. A doktori mi kisszamu, idézetekkel
vissza nem igazolt tudomanyos koézleményre alapoz; bizonytalan, részben vitathatd
tudomanyos adatokat és érveléseket tartalmaz. A kevésbé vitathatd tézisek Osszessége a
disszertaci6 tobbszori atolvasasa utan sem gyéz meg arrdl, hogy azok az MTA
elvarasainak megfelelden ,,jelentds eredeti tudomanyos eredménnyel gyarapitottak volna a
tudomanyszakot, ¢€s jarultak volna hozza a tudomany tovabbfejlédéséhez.” Mindezek

alapjan a doktori mi nyilvanos vitara bocsatasat nem javaslom.

Debrecen, 2012. marcius 6.
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