Biralat Dr. Kiss Emese ,,Klinikai és Kisérletes megfigyelések szisztémas lupus

erythematosusban” cimi MTA doktori értekezésérol

Az értekezés kb. 120 oldalon targyalja a témakorben végzett klinikai kisérletes munkakat és

jelentdségiiket.

Az értekezés igényesen elkészitett, logikusan felépitett, szinvonalas munka.

Bar egy betegségre (SLE) koncentral, a munka rendkiviil szerteagazd, és jol tiikkrozi a Dr. Kiss
Emese kiemelked¢ jartassagat a klinikai és klinikai kisérletes teriileten egyarant. Az értekezés
négy nagy teriiletre Gsszpontosit: (i) a vascularis kockazati tényez6k epidemioldgija, és 1j
biomarkerek viszgalata; (ii) az antifoszfolipid szindroma; (iii) a D vitamin és a csontrendszer
valtozésai részben a szteroid terapiaval Osszefiiggésben; (iv) a tumorok és a tumor-asszocialt

antigének SLE-ben.

Az els6, 10 oldalon targyalt Bevezetés kivalo alapot nyujt a értekezés kiterjedt és atfogd
klinikai kisérleteinek megértéséhez. A Célkitlizések megfogalmazasa egyértelmii, pontos. A 7
oldalon 4t részletezett Modszerek fejezet hiien tiikkrozi a széles spektrumu metodikat. Az
Eredmények fejezet kozel 60 oldal, majd a Megbeszélés fejezet 20 oldalon targyalja, és
helyezi kontextusba az eredményeket. Az Gj eredmények 5 oldalon 6sszefoglalt részletezése,
majd azok gyakorlati jelentdségének megbeszélése jol segiti a fontosabb eredmények
sulypontozasat, és tavlati kitekintést is nyujt. A kozel 340 hivatkozds a munka széles
spektrumat tiikrozi. Az értekezés 24 kozleményen alapszik, melyek kumulativ impakt faktora

50. A 24 kozlemény dontd része szinvonalas nemzetkozi folyodiratokban jelent meg.

Az értekezés nyelvezete jol érthetd, gépelési hiba, elirds szinte nem fordul eld.
A felépités megfelel az értekezések altalanosan elvart igényeinek.
A értekezéssel kapcsolatban néhany formai kritikai megjegyzésem lenne:

1. A felépités az doktori értekezés igényeinek megfelel, de ilyen alapos és szerteagazd
munka esetén talan érdemesebb lenne az eredmények ismertetését dsszevonni azok
megbeszélésével. Az értekezés megértését és olvasasat kissé neheziti, hogy az
eredmények értelmezéséhez folyamatosan lapozni kell.

2. Az é4brak ¢és tablazatok nagy részénél a statisztikai értékelés nincs feltlintetve, ami

neheziti azok valods értékelését.



3. Az angolbdl kozvetleniil forditott, és a magyar klinikai kutatasi szaknyelvben szinte
altalanossa valt ,,normalis értékek™ helyett talan szerencsésebb lenne a ,,fiziologiast”
vagy ,.¢lettanit” alkalmazni.

4, A téblazatok formai megjelenitése nem egységes, ami nem zavard, de egyes
tablazatoknal a vizszintes vonalak hidnya az adatok atlathatdsagat neheziti (pl. 3A és
3B tablazat).

5. Az irodalmi hivatkozasokat a Megbeszélés fejezetben alkalmazza. Célszerti lett volna
az Eredmények fejezetben is a kisérletek részletezésénél néhany helyen referenciat

jeldlni.

Az értekezés kisérleteivel, eredményeivel kapcsolatos kérdéseim a kovetkezok:

1. Az 5. tablazatban a TIA és stroke mellett cerebravascularis katasztrofa is szerepel. Ez
milyen betegségeket fed a TIA-n és stroke-on kiviil? Egyiittesen e 3 kategéria
gyakorisaga 50 betegnél kozel 45%. Ez az adat nagyon magasnak tlinik: klinikai vagy
MRI feldolgozéason alapul?

2. A paraoxonaz 1 (PON1) aktivitas értékek alacsonyabbak voltak egészséges
kontrollhoz képest és cardiovascularis szovoédmények mellett is Ezzel kapcsolatban
két kérdés meriilhet fel: (i). Hasonloan alacsony volt-e az aktivitas cerebrovascularis
szovédmények esetén is? (ii) Tovabba, érdemes lenne vizsgalni, hogy milyen a PON1
aktivitas SLE-ben nem szenvedd, cardiovascularis és cerebrovascularis kontroll
csoportban.

3. A 7. tablazat kapcsan célszer(i lett volna definialni a ,,magas” CR értéket és a
hypertoniat.

4. Miért sziikséges a PON1 aktivitast ApoAl-re korrigdlni?

5. Milyen az ISZB és a thrombosis kapcsolata az Lp(a)-val? A lupus nephritis pozitiv és
negativ csoport Lp(a) koncentracigja és e két szovédmény gyakorisdga kiilonbozott;
az értekezés e két szovodmény gyakorisdgat az eltéré Lp(a) koncentracidoval hozza
kapcsolatba, nem elemzi azonban azok Lp(a) koncentraciojat.

6. A 22. tdblazatnal nem egyértelmii, hogy a szignifikancia milyen &sszehasonlitdsban
értendd.

7. Az értekezés megallapitasa szerint az aPL-ek gyakorisdga az Osszes beteg illetve az
aPL pozitiv betegek vonatkozasaban eltérd. A 10. abra alapjdn azonban ez pontosan

ugyanaz.
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Mi lehet az oka annak, hogy vénas thrombosis és embolia inkabb IgG aKL, mig agyi
keringészavar inkabb IgM izotipus mellett alakul ki? Az agyi keringészavar
definiciéja klinikai adatokon alapul? Erdemes lenne azt is vizsgalni, hogy ezek a
szovodmények nagyérteriiletre lokalizalodd ischaemids események (territorialis
stroke), vagy kiserekkel kapcsolatos lacunaris stroke-rol van sz6 (MRI).

A 4.2.2. fejezetrészben az SLE betegek oOtéves prospektiv kovetésénél sem a
szovegbOl sem az abrakbol, tablazatokbol nem egyértelmii, hogy az aPL pozitiv
csoportban az aPL-asszocialt tiinetek szignifikdnsan gyakrabban fordultak-e el6.

A primer APS-sel induldo és SLE-be progrediald betegségcsoporttal kapcsolatos
megfigyelések a értekezés egyik legszinvonalasabb részét képezik. Bar a primer és
szekunder APS nagyon hasonld - mig az APS nélkiili SLE-t6l mindkett6 kiilonbozik -,
a habitudlis vetélések a primer APS-b6l SLE-be progrediald csoportra jellemzdek a
szekunder APL-lel szemben. Figyelembe véve a két APS csoport hasonlosagat (33.
tablazat), lehetséges-e, hogy ez az egyetlen Kkiilonbség a az APS késobbi
megjelenésével fiigg 0ssze (24 vs 41 éves kor), és a ritkabb terhességeket tiikrozi a
magasabb életkor miatt?

Bar a genotipus megfigyelések mindenképp figyelemre méltéak, megfeleld a
mintaszam a genetikai asszociacio meghatarozasahoz? Tortént-e¢ vizsgalat statisztikai
erOsségre (statistical power)? Van-e funkcionalis magyarazat az eltérd6 MHCII
asszociaciora (pl. antigén vagy T sejt receptor osszefliggések)?

A férfiakban és ndkben végzett osteoporosis vizsgalatok rendkiviil érdekesek. A
férfiaknal a csont biomarkerek és a szteroid dozisa kozott Gsszefliggés igazolddott.
Torténtek-e hasonld vizsgalatok a nodbetegekben? Ha igen, hasonlok-e az
Osszefiiggések?

A hormonp6tl6 kezelés klinikai tanulmanyanal mi volt az els6dleges végpont?

A Megbeszélés fejezetben a SELENA tanulmanyra torténik hivatkozas, de annak
eredményére nem. A két klinikai tanulmany eredményei megegyeznek? Ezek alapjan
javasolt-e hormonpo6tlas: mi a két tanulmany végsé konkluzidja?

Sclerosis multiplex betegek a skandinav orszagokban D vitamin potlasban
részesiilnek. Van-e hasonlo adat vagy javaslat SLE vonatkozéasaban, kiilondsen az
értekezés eredmeényei alapjan?

A értekezés adatai arra utalnak, hogy a tumorok a betegek kozel 60%-aban a kovetés
els6 10 évében jelentkeznek (27. abra). Ugyanakkor a novekvd daganatos

gyakorisagot a hosszabb tuléléssel magyarazza. Hogyan egyeztethetd ez dssze? Ha a



hosszabb taléléssel lenne kapcsolatos, akkor nem késéi szovédményként kellene-e
¢szlelni?

17. Eszlelheté-e a daganatos betegségek gyakorisaganak novekedése egyéb szisztémas
autoimmun betegségekben? Van-e adat arra, hogy az SLE esetén gyakrabban észlelt
emlodaganat, NHL ¢és cervixrak egyéb szisztémas autoimmun betegségekben is
gyakoribb, vagy ez SLE-specifikus jelenség? Ha SLE-specifikus, vajon mi allhat a

hatterében?

Osszefoglalva, az értekezés magas szinvonalll, szdmos érdekes és izgalmas eredményt

tartalmaz, melyek kivalé alapot nytjtanak tovabbi fontos kisérletek elvégzéséhez.

A értekezés egyik értékeként kiemelném, hogy a Megbeszélés fejezetben, minden fejezetrész
diszkusszidjat kovetden tovabbi kisérletek felvetése és tervek megbeszélése is feltiintetésre

kerul.

Az értekezés fontosabb, a négy témakorrel kapcsolatos megallapitasai roviden és vazlatosan

az alabbiak:

1. Els6ként ismerteti a cardio- és cerebrovascularis betegek kockazati tényezdivel
kapcsolatban végzett komplex klinikai és 4j biomarker (pl. PON1 aktivitas, lipoprotein
(@) vizsgalatok eredményét SLE betegeknél. Ennek megfeleléen javasolja a
rendszeres €és komplex cardiovascularis allapotfelmérést, kiillondsen veseérintettség
esetén. Az aramlas-medialt vasodilatatio alkalmas lehet az endothel funkcidézavaranak
korai igazolasara.

2. A primer antifoszfolipid szindroma és az SLE asszociacio 0j szemléleti megkdzelitést
nyujt. Az aPL az SLE folyaman barmikor megjelenhet, a rosszabb vascularis
progndzis miatt rendszeres szlirés, a kockdzati tényezOk, prognosztikai markerek
azonositasa sziikséges, és a tartdsan pozitiv betegekben primer aszpirin profilaxis
javasolt.

3. SLE-ben szenvedd férfiaknal az alacsony D vitamin, tesztoszteron és DHEAS szint
ellenére a BMD nem csokken szignifikans mértékben; nobetegekben a BMD
csokkenés a menopausa elott korrelal a szteroid doézisaval. Férfiakban és ndkben
évente osteodensitometrids ellendrzés javasolt. A transdermalis Osztradiol az egyéves,
randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollalt tanulmany alapjan effektiv. A D
vitaminhidny a nyari idGészakban a betegek 80%-ra jellemzd, D vitamin ellen

szisztémas antitestek mutathatok ki.



4. A daganatok morbiditasa és mortalitasa az SLE populacioban emelkedik, a betegek
felében koran jelentkeznek tumorok. Az emldrdk, az NHL ¢és a cervixrak a
leggyakoribb, és gyakoribb a tumormarkerek pozitivitasa is. A daganatok fokozott
kockazata miatt rendszeres sziirés, gyani esetén szigorubb kritériumok szerinti

atvizsgalas, és az immunszuppressziv terapia optimalizalasa javasolt

Az értekezés tudomanyos eredményei az MTA doktori cim megszerzésének feltételeit

teljesitik, a nyilvanos védés kitlizését javaslom.
Odense, Dania, 2014. marcius 20.
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