Biralat Kiss Emese ,,Klinikai és kisérletes megfigyelések szisztémas lupus

erythematosusban” MTA doktori értekezésének biralata

Kiss Emese hosszu id6 6ta a hazai autoimmun betegségek egyik klinikai szakért6je. Kiemelten
foglakozik a szisztémas lupus erythematosusban (SLE) szenved6 betegek ellatasaval és
klinikai vizsgalataival. A SLE egy mai napig teljesen nem tisztazott etioldgidju betegség,
amelynek mind a terdpiaja, mind a sz6v6dményei és hosszu tavu kimenetele szamos kérdést
vet fel. Kiss Emese klinikusi palyaja soran olyan elismert centrumokban és nemzetkozileg is
ismert szakemberek mellett dolgozott, ahol az autoimmun betegségekkel kapcsolatban
szamos kutatas zajlott. Kezdetben e kutatdsok résztvevéje, majd kés6bb vezetéje is volt.

MTA doktori értekezésében els6dlegesen a SLE szovédményeire fdékuszal. Kiemelten
foglalkozik a SLE-ben észlelhet6 kardiovaszkuldris eltérésekkel és rizikofaktorokkal, tovabba
az antifoszfolipid szindréma megjelenésével (primer és szekunder APS). Ertekezésének
kovetkez6 részében a csontanyagcsere eltéréseket, majd részben ezzel 6sszefliggésben a D-
vitamin szintek kapcsolatat tanulmanyozza SLE-s betegekben. Végil a rosszindulatu
daganatok és a szolubilis tumor-asszocialt antigének (TAA) és a SLE Osszefliggéseit vizsgalja.
A vdlasztott téma és betegség tul azon, hogy a palydzd klinikai munkdssaganak évek 6ta a
kozéppontjaban all, mind a mai napig szamtalan megoldatlan kérdést felvetd allapotot jelent
a klinikus és kutatok szamara. A SLE nemcsak mint ezerarcu betegség jelentkezik, de
kimenetele és szov6dményei is sokfélék lehetnek és minden Uj ismeret segithet a betegek
életmindségének és a betegség kimenetelének a javitasaban. A palyazé korabbi és jelen
munkahelyén gondozott SLE-s betegek szama jé lehet6séget nyujtott és nyujt arra, hogy
klinikailag relevans megfigyeléseket és vizsgalatokat végezzen munkatarsaival a jelolt.

Kiemelend§, hogy a napi klinikai rutin mellett ez az igény végigkoveti Kiss Emese palydjat.

Az értekezés:

A disszertacié formailag megfelel a MTA altal tamasztott kovetelményeknek. A fent
bemutatott témat Osszesen 166 oldalon taglalja, amelynek érdemi része 111 oldal
terjedelm(i. Tagoldasa megfelel a tudomdnyos dolgozattal szemben tamasztott

kovetelményeknek, igy ,roviditések jegyzéke”, ,bevezetés”, ,célkitlizések”, ,betegek,



modszerek”, ,eredmények”, ,megbeszélés”, ,Uj eredmények és gyakorlati jelentéségik”,
»,koszonetnyilvanitas”, valamint ,irodalmi jegyzék” részekre tagolddik. A dolgozat publikacids
jegyzéke 322 irodalmi hivatkozast tartalmaz, amelyek alapirodalmi citdcidok mellett, az elmult
évek legfrissebb kdzleményeit is tartalmazzak. Az értekezést megalapozd sajat kdzlemények
szdma 24, ezek impakt faktora 50,2. Magyar nyelvi kozlemény 8, amelybdl a pdlyazé 4
esetben els6-, mig 3 esetben utolsdszerzb. Az idegennyelvi (impakt faktoros angol nyelven
publikdlt) kozlemények szama 16, amelybSl 3 publikacional els6-, mig 10 esetben
utolsdszerz6. Az utolsé tudomanyos fokozat utdn megjelent kézlemények szdma 126. Az
0sszes in extenso koézleményének impakt faktora 227,9, fliggetlen idézetsége 1142, Hirsch-
indexe 25. A fenti scientometriai adatok joval meghaladjak a MTA V. (orvosi) osztdlyanak
kdvetelményeit és kiemelked&ek egy klinikus részérdl.

A formai és scientometriai megfelelés mellett, sajnalatos mddon ki kell emelni, hogy a
disszertacidt olvasé a szokottnal tobb elirdst, pontatlan megfogalmazast talal, amely
végigkoveti az egész értekezést. Talan az egyik legfdjobb elirds, amely a dolgozat feddlapjan,
a cimben jelenik meg. A felfedezett szamos pontatlan megfogalmazas és elirds jelents része
még egy egyszer(i szamitégépes hibajavitd program atfuttatasaval is megel6zhetd lett volna.
A dolgozat a magyaros és latinos irdsméd tekintetében sem teljesen egységes. A dolgozatban
a szamszer(i adatok megadasanal a tabldzatok és abrak egy részében a tizedesvessz6t
vessz6vel, mig mas esetekben az angolszdsz teriileten haszndlt ponttal jelzi. A dolgozat
jelent6s részében az abrak felirata magyar nyelv(i, van azonban ettdl eltéré angol nyelven
feliratozott dbra is (pl. 7. dbra). Tekintettel arra, hogy sajat adatokat bemutaté dbrardl van
sz0, szerencsés lett volna magyar nyelven feliratozott dbrat késziteni.

A ,bevezetés” rész életrajzi adatokkal és leirassal kezd6dik, amely nem illik egy MTA doktori
disszertacié elejére. Bar a palyazé életutja fontos és meghatarozé az elért eredmények
szempontjabdl, de az 6néletrajz a pdlyazat egy masik, kotelez6en beadandd részét képezi,
illetve megjelenik a koszonetnyilvanitasban.

A disszertacié soran végig problémat jelent, hogy a tablazatok formai megjelenitése
nehezen attekinthet6vé, néhol kovethetetlenné teszi a megadott adatokat. Egy tablazat
esetében jelentsen megkonnyiti a vizualis feldolgozast, ha az egyes sorok és oszlopok
egymastol jol elkllonilten (vonalakkal) elvdlasztva jelennek meg. A dolgozat tdblazatainak

tobbsége ezt a megjelenitést nem koveti.



Az ,eredmények” részben grafikusan, oszlopdiagram formdajadban megjelenitett adatok
esetében tobb helyen hidnyzik a statisztikailag szamolt széras (SD) vagy az atlag szérdsa
(SEM). Bar egyes helyeken a szovegben taldlunk utaldst a diagramban megjelenitett adatok
szOrdasarol, ezek elhagyasa nemcsak szokatlan, de nehezen érthet6 egy tudomanyos dolgozat
esetén. A szérds (atlag szérdsa) mellett a szignifikanciak feltiintetésére sem kerilt minden

abran sor, ami tovabb neheziti az eredmények értelmezését.

Néhany konkrét megjegyzés a dolgozatban leirtakkal kapcsolatban:

A 35. oldalon ,Cardiovascularis szovédmények” eredményeinél a CV szév6dmények
megjelenése a betegség mellett egyes esetekben pusztdn a betegek életkordval is
magyarazhatd (40,5 év atlagéletkor és 1-29 éves utankovetés).

A 45. oldalon leirt ,laboratériumi tiinet” megfogalmazds tobb mint szokatlan. Egy
laboratériumi mérés lehet paraméter, érték, eredmény, vagy a referencia tartomanytodl
torténd eltérés, de nem tiinet.

A 47. oldalon a lupus nephritis esetén a vesebiopszia elvégzését klinikai tiinetek megjelenése
esetén tartja indokoltnak a palydzé. A SLE-ben szenved6 betegeknél nemcsak nephroldgiai
érintettségre utald klinikai tliinetek, de laborvizsgdlatok sordn észlelt eltérések esetén is
indokolt a vesebiopszia elvégzése (glomeruldris hematuria, proteinuria).

Az 57-58. oldalon talalhaté 28. tablazat és felirata kilon oldalra kerilt, amely neheziti az

olvasast és értelmezést.

A dolgozat bevezet6 részéhez kapcsolddva a birdldoban a kovetkez6 altaldanos kérdések
meriltek fel:

1. A dolgozat bevezetS részében az endothel funkcidzavar és a kialakulé akcelerdlt
atherosclerosis egyik lehetséges okaként a nitrogén monoxid szintazok (NOS)
szerepérdl ir, els6dlegesen az endothelialis(e)NOS szerepét emlitve. Vajon szerepet
jatszanak-e egyéb, NOS enzimek a fenti folyamatban és ha igen, milyen
mechanizmussal?

2. A pulzushulldm terjedési sebesség (PWV) mérése egy nem-invaziv metodika a
vaszkularis elvdltozdsok, igy a korai, akar szubklinikus atherosclerosis kimutatasaban
és felvildgositast ad az érrendszer funkcidjardl is. Hogyan valtozik a PWV SLE-s

betegekben? Vannak-e sajat adatok a SLE-s betegek PWV mérésével kapcsolatban?



3.

Vajon megnovekszik-e a tumorok el6forduldasanak rizikéja juvenilis SLE-ben
szenveddékben, akiknél mind a betegség lefolydsa hosszabb lehet, mind agresszivabb

immunszuppresziv terdpiara sziikség lehet?

A disszertacio sajat eredményeivel kapcsolatos kérdések:

1.

Az  észlelt kardiovaszkularis  eltérések  mennyiben  tulajdonithatdéak az
alapbetegségnek? Mennyiben befolydsolhatta az eredményeket, hogy a vizsgalt
betegek kdzott idésebbek is nagyobb szamban fordultak eld, akiknél eleve magasabb
a kardiovaszkuldris kockazat? Tovabba a betegek szdmos olyan gydgyszert szedhettek
(immunszuppresszivumok), amelyek 6nmagukban is novelik a kardiovaszkuldris
elvaltozasok el6forduldsat. Elemezték-e, hogy a kezeléseknek volt-e hatdsa a
kardiovaszkuldris szévédmények kialakulasara?

Mivel magyarazza, hogy a 8. tablazatban szerepl6 adatok alapjan a SLE-s betegeknek
szignifikdnsan alacsonyabb 0ssz-koleszterin és LDL-C szintje volt?

A 45.oldal 6. abrdja az d4ramlds-medialt vazodilataciot szemlélteti az életkor
fliiggvényében egészséges egyénekben és SLE-s betegekben. Néhany SLE-s betegnél a
valtozas szazalékos értéke negativ, ami nem vazodilataciét, hanem vazokonstrikciét
jelez. Mivel magyarazza, hogy néhany betegben egy jél ismert vazodilatativ inger
vazokonstrikciot valt ki?

A 40. tablazatban szerepl6é BMI értékek valdszindtlendl alacsonyak. Mennyi volt a
vizsgalt csoportok valds BMI értéke?

A csontanyagcsere vizsgalatban szereplé betegek koéziil volt-e olyan, aki D-vitamint
szedett? A vizsgdlati eredményei alapjan kiknek és milyen dézisban javasolnd a D-
vitamin szubsztituciét?

Az 55. tablazatban szerepl6, 2001-2004 kozotti daganatos morbiditasi adatok joval
meghaladjdk az el6z6 periédusokét. Mivel magyarazhaté ez a hirtelen emelkedés?

A tumorok el6forduldsanak vizsgalata sordn a non-Hodgkin limféma és a méhnyakrak
el6fordulasanak relativ kockdzatnovekedését irtak le, mig bdértumorok esetén
szignifikdnsan csokkent az el6fordulds. Li és munkatdrsai egy 2014-ben megjelent
meta-analizis soran (Lupus 2014;23(3):284-92.) szignifikdnsan alacsonyabbnak
taldltak SLE-s férfiakban a prosztatarak kialakuldasanak rizikéjat. Mivel magyarazhaté

ez a csokkenés?



Osszefoglalva, a dolgozat a fent részletezett kritikai megjegyzések mellett is, mind formai,
mind tartalmi szempontbdl megfelel a MTA doktori disszertacioval kapcsolatban tamasztott
kovetelményeknek. A dolgozat és a dolgozat alapjaul szolgalé kozlemények igazoljak a jel6lt
alkalmassagat a MTA doktori értekezés megvédésére, igy a nyilvdnos vita lefolytatdsat,

valamint a tudomanyos disszertacié elfogadasat javaslom.

A jelolt munkassagabol a kovetkez6 megallapitdsokat javaslom 06nallé eredményként

elfogadasra:

1. lIgazoltak, hogy SLE-s betegekben csdkkent a paraoxonaz (PON1) aktivitas, amelynek
hatterében allhat, hogy a betegekben nagy aktivitasu BB fenotipus nem mutathaté ki.
Ez 6sszefliggésben allhat a fokozott kardiovaszkularis rizikdval SLE-s betegekben.

2. Primer antifoszfolipid szindrémas betegek kovetése szikséges SLE-ba torténd
progresszio felismerése céljabdl, illetve SLE-s betegekben indokolt az anti-foszfolipid
rendszeres mérése.

3. SLE-s betegekben a csontanyagcsere ellenérzése mellett célszer(i a D-vitamin status
felmérése és sziikség esetén a szubsztitucid.

4. SLE-s betegekben egyes tumorok el6forduldsi gyakorisdga né, ezért a betegek
idGszakos szlirése és gyanu esetén szigoru kritériumok alapjan torténd kivizsgalasa

javasolt.

Budapest, 2014-03-04

Szabo Attila



