Opponensi vélemény

Dr. Kiss Emese ,,Klinikai és kisérletes megfigyelések szisztémas lupus

erythematosusban” cimit MTA doktori értekezésérol

Dr. Kiss Emese MTA doktori értekezésében a szisztémas lupus erthematosusban tett
klinikai és kisérletes megfigyeléseit foglalta 6ssze. Ezen munkakat 1999 és 2007 kozott a
Debreceni Egyetemen Szegedi Gyula akadémikus 4ltal vezetett munkacsoportban végezte. A
jelolt tudoményos érdeklédése mindvégig az SLE koriil forgott; a cardiovascularis
szovodmények, a thrombotikus manifesztaciok, az osteoporosis, a daganatos betegségek €s az
SLE kapcsolatara vonatkoztak. Az értekezést megalapoz6 in extenso kdzlemények szdma 24,
melyek koziil a jelolt huszban elsd vagy utolsdé szerzd. Ezen kozlemények Osszesitett
impaktfaktora 50. Itt jegyezném meg, hogy dr. Kiss Emese egész tudomanyos teljesitménye
nagyon impressziv, melyet a csaknem 1200 fliggetlen idézet, és a 25-6s Hirsch index is jelez.

Amikor egy olyan jelolt munkajat kell megitélni, aki egy nagyon produktiv
munkacsoport tagjaként dolgozott, mindig felmeriil az a kérdés, hogy az eredményekbdl
mennyi tekinthetd a jelolt sajat teljesitményének. Jelen helyzetben konnyli a birdldé dolga,
miutan a jelolt az értekezés alapjaul 24 kozleményt tiintetett fel, melyek koziil hiiszban els6
vagy utols6 szerzd volt.

Az MTA doktora tudomanyos cim elnyerésé¢hez a jelolt egy 166 oldal terjedelmdi,
igényesen kivitelezett értekezést nytjtott be. A logikusan felépitett miiben a négy vizsgalt
teriiletet, Ugymint a cardiovasculdris szovodmények, a thrombotikus manifeszticiok, az
osteoporosis, a daganatos betegségek €és az SLE kapcsolatat végig jol kovethetéen kiilon
alfejezetekben targyalja, ettdl az egész értekezés nagyon konnyen attekinthetd.

A bevezetésben nagyon tetszett, ahogyan munkajat beillesztette tanitomesterei, a hazai
klinikai immunologiai nagy alakjai (Petranyi Gyula, Szegedi Gyula, Fekete Béla, Gergely
Péter, Kakuk Gyorgy, majd a kovetdik, Paloczi Katalin, Czirjdk Laszld, Zeher Margit,

Szekanecz Zoltan) munkassagaba.



Az SLE korlefolyasdnak, a betegek ¢életmindségének ¢és életkilatasait befolyasolod
tényezOknek tanulmanyozasara vonatkozo célkitiizéseit vilagosan fogalmazta meg.

A modszerek fejezetben részletesen ismertette DEOEC III. sz. Belgyogyaszati
Klinikdjan gondozott betegek kivalasztdsainak szempontjait, az egyes célkitlizések
megvalaszolasahoz bevont betegcsoportokat. A jeloltnek biztosan nem volt konnyl dolga a
folyamatosan valtozé kritériumrendszerek és diagnosztikai vizsgalomoédszerek valtozasa miatt
lehetdség szerinti homogén betegcsoportok dsszeallitasara.

A modszerek kozott kis meglepetéssel olvastam a SLE-ben szenvedd betegek
jellemzését; a betegek klinikai tlineteinek eléforduldsi gyakorisagat, a tanulmanyozott
betegcsoport laboratoriumi jellemzéit, immunszerologiai tiineteinek gyakorisagat, a gondozott
betegek sorsanak (talélésének) alakulasat. Ezen adatokat altalaban inkabb az eredmények
kozott varna az olvaso.

Az eredmények ,Cardiovasculdris felmérések eredményei SLE-ban” 4.1.1.
alfejezetben fontos megfigyelésnek tartja, hogy a vizsgalatkor az SLE-ben szenvedd betegek
koziil a lipidesokkentd kezelésben részesiilok koziil a betegek 76,5%-ban nem érték el a
betegek a célértéket a kezelés ellenére sem. Ennek mi lehetett az oka? A lipidcsokkentd
kezelésben részesiilo betegek szamaban feltehetden elirds miatt egyszer 34, maskor 36 beteg
szerepel (35. oldal). Egy masik vizsgalatban (4.1.2. paraoxonaz aktivitas vizsgalata, 38.
oldal) ugyanakkor a lipid paraméterek atlagértéke az SLE-s és a kontrollcsoportban is a
referencia tartomanyban volt. Ezek az SLE-s betegek miben kiilonboztek a 4.1.1. alfejezetben
leirt betegektdl, ami az eltérd lipidszinteket magyarazza?

Az egyébként igényesen, logikusan Osszeallitott értekezésben talan az egyetlen, de
gyakran visszatérd, nem igazan ,,szerencsés” koncepcid, hogy a szovegben, és gyakran az
emellett még kiilon tablazatban is szamszertien kiirt eredményekbdl - feltehetben az
eredmények szemléletesebb abrazolasa céljabol — abrakat is készitett. Ez a redundancia még
nem is lenne probléma, amennyiben az 4brik tényleg szemléletesebbé tennék az értekezést.
Az elemszam, szoras és szignifikancia értékek feltiintetése nélkiili igazan ,,puritan” abrak
nagyrésze igy teljesen felesleges. Az abraalairdsban ugyan feltiinteti, hogy a szoras és
szignifikancia értékek az Xy tablazatban olvashatok — ahol ezek tényleg, kivétel nélkiil
megvannak — , de akkor miért sziikségesek a legfobb adatoktdl ilyetén mdédon megfosztott,
lecsupaszitott abrak?

A 4.2. fejezetben az antifoszfolipid antitestek jelenlétét és klinikai kdvetkezményeit
vizsgalta SLE-s betegeken. A 24. tablazat eredményeit részletezve arra kovetkeztet az

adatokbol, hogy a vénas thrombosis és embolia inkabb az IgG aKL, mig az agyi keringési



zavar inkabb az IgM izotipus mellett alakul ki. Az alacsony betegszam miatt véleményem
szerint ilyen kovetkeztetést levonni nem korrekt. Kiilondsen, ha azt is figyelembe vessziik,
hogy azon betegek esetében, akiknél mindkét aKL izotipus eléfordult, nem volt kiilonbség a
vénas thrombosis és embolia és az agyi keringési zavar el6fordulasaban. Egyébként mivel
magyarazza, az eltérd izotipusok mellett masfajta trombotikus események fordulnak eld, mi
lehet ennek a mechanizmusa? A 12. abra adatai kozotti szignifikans eltérések milyen
statisztikai probaval torténtek? Kérdezem ezt azért is, mivel a jelolt is emliti (53. oldal), hogy
a statisztikai elemzés értéke kérdéses a csoportok alacsony elemszdma miatt. A 12. dbra
alairasaban emellett szamos elirds van.

Az APS-ben szenvedd betegek elég valtozatos kezeléseket kaptak (27. tablazat).
Milyen terapids algoritmus alapjan dontottek az egyik vagy a masik terdpia mellett?

Eredményei alapjan milyen terdpids stratégiat javasolna a kordbban spontan vetéld
APS betegeinek? Befolyasolja-e a valasztand6 terépiat, hogy milyen (gyakori, ritka,
izotipus...) foszfolipid elleni antitestet mutatott ki a betegnél?

Az SLE-s betegek D-vitamin ellatottsagaval kapcsolatban kérdésem, hogy mi lehet
annak hatterében, hogy az ANA+ betegeken a D-vitamin szint szignifikansan magasabb volt,
az ANA- betegekhez képest, ugyanakkor a klinikai tiinetek pozitivitasa esetén alacsonyabb
volt a D-vitamin szint? Az SLE-s betegek 80%-nal alacsonyabb volt a D-vitamin szint.
Egészségeseken végzett-e vizsgalatot?

Mivel a D-vitamin szérumszintet a nyari honapok UV sugarzasa befolyasolja,
vizsgalatait megismételte a nyari honapokban 177 SLE-s betegeken (83. oldal). Az eredményt
azonban nem talaltam; volt-e szignifikans kiilonbség a téli és nyari honapban mért D-vitamin
szintek kozott? A 83. oldalon targyalt D-vitamin szintek (80% alacsony érték) a nyari
vérvételi eredményt mutatjak?

A tumorok gyakorisdiga és az SLE 0Osszefliggés vizsgalata kapcsan érdekes
megfigyeléseket tett. Azon tumorok esetében, melyek az észlelési idoben csak 1-2 esetben
fordultak eld (56. és 57. tablazatok), véleményem szerint a vart daganat gyakorisdgot
figyelembe vett kalkulacié szerintem nem, vagy csak korlatozottan alkalmazhat6. Nem
tiintette fel a referenciat a vart daganatgyakorisagra (56. és 57. tablazat). A 100.000 fore
megadott bordaganatok szdma mindossze egy (57. téblazat), amely véleményem szerint
biztosan nem stimmel. Ennek megfelelden a bérrakok alacsonyabb prevalenciajara vonatkozo
vezeti a csokkent tumorszamot, nem tartom elfogadhatonak (110. oldal), kiilonosen, ha

figyelembe vessziik, hogy pl. a laphamrak hatterében gyakran a HPV virusok koroki szerepe



feltételezhetd, és az immunszuppresszid el6segiti ezen tumorok kialakulasat. Ezzel
Osszhangban masok (Dreyer és mtsai, Arthritis Rheum 2011; 63:3032-37) SLE-s betegeken
HPV asszocialt bérrakok nagyobb eléfordulasi gyakorisagarol kozolnek adatokat.

A megbeszélések fejezetben eredményeit - az irodalmi adatokkal Osszevetve -

mértéktartdan elemzi. Kutatasi eredményei a klinikai gyakorlat szdmara is hasznosithatok.

Uj eredményeknek a kivetkezéket tudom elfogadni:

1. Elso6ként végeztek komplex felmérést SLE-s betegek cardiovascularis allapotarol és a
sziv-érrendszeri betegségek rizikdfaktorairdl. SLE-s betegekben Osszefiiggést talaltak
a csokkent paraoxondz aktivitds €s a macrovascularis sziv-érrendszeri betegségek,
valamint a microcirculatio zavaraval jar6 Raynaud szindroma kozott; ez csokkent
PONI aktivitas genetikai hatterében mutatkozo kiilonbségre utal.

2. Elséként mutattak ki, hogy SLE-ben egészséges kontrollhoz képest az aramlas-medialt
vasodilatatio csokkenése ellenére a nitrat-medialt vasodilatatio megtartott.

3. Els6ként igazoltak, hogy klinikai tiinet gyakrabban jelentkezik lupus antikoagulans
jelenlétében, tartosan magas aPL titer €s tobbszords antifoszfolipid antitest pozitivitas
esetén, valamint ha a betegnek mar volt korabban thrombotikus manifesztacioja.
Elsoként igazoltak, hogy tiinetmentes aPL pozitiv betegek primer aszpirin profilaxisa
csokkenti a klinikai szovodmények jelentkezését.

4. Elsoként vetették fel annak lehetdségét, hogy az APS nem a lupus manifesztaciojaként
jon létre, hanem 6nalld betegségéként tarsul az SLE-hoz.

5. Els6ként igazoltdk, hogy SLE-s férfiakban az alacsony D-vitamin ellatottsag,
tesztoszteron és DHEAS szintek ellenére a BMD nem csokkent a kontrollokhoz
képest, és nem mutatott Osszefliggést az SLE aktivitds tartamaval és az alkalmazott
szteroid dozissal.

6. Els6ként igazoltak negativ korrelaciot a 25-OH D-vitamin szint és az SLE aktivitasa
kozott. Els6ként mutattak ki D-vitamin elleni antitestet SLE-s betegek szérumabol,

amely anti-DNS antitest jelenlétével asszocialodott.

Osszefoglaléan megallapitom, hogy a doktori mii 6n4llé tudoméanyos eredményeken
alapul, a PhD fokozat megszerzését kovetoen jelentés eredeti tudomanyos
eredménnyel gyarapitotta a tudomanyszakot, hozzajarult a tudomany

tovabbfejlodéséhez. Formai és tartalmi szempontb6l messzemenéen megfelel az



MTA doktora tudomanyos cimmel szemben tamasztott kovetelményeknek, ezért a
nyilvanos vita Kitiizését, valamint a mii elfogadasat javaslom, és a jelolt szamara az

MTA doktora tudomanyos cim odaitélését javaslom.

Szeged, 2014. marcius 31.

Dr. Kemény Lajos
az MTA doktora



