Vélemény dr. Antal-Szalmas Péter MTA doktori palyazatarél.

Cim.: ,Biomarker kutatasok onkoldgiai, immunpatomechanizmusi és csontanyagcsere
korképekben”

A szerz6 a DE, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet munkatarsa. Ennek megfelelén, és mert
a biomarker kutatasok a képalkotd eljarasok mellett a diagnosztika gyorsan fejl6dé teriilete a
témavdlasztas a jelolt szakmai profiljdhoz illeszkedd és korszer(. Az irdsml a tudomanyos
standardoknak megfelel6en, jé szinvonalon késziilt el.

Az értekezés érdemi része mintegy 135 oldal, melyet a kdszénetnyilvanitas és kilénb6z6
eszencialis jegyzékek kovetnek.

A ,Bevezet6ben” részletesen irja le a biomarkerek jellemzGit és azok gyakorlati
bevezetésének a rendjét. leirja a disszertaciéban bemutatott biomarkerek f6bb jellemzGit.

Ezek egyike a CD14 ill. ennek a szolubilis formai. Taglalja a molekula strukturalis és
funkcionalis tulajdonsdagait. Leirja azok diagnosztikus alkalmazasait.

Taglalja a kilonb6z6 akut fazis fehérjék fébb jellemzGit. Kitér az anti-neutrophil
citoplazmatikus antitestekkel (ANCA) kapcsolatos elméletekre, taglalja a tumor markereket
valamint a csontanyagcsere markereit.

A 47. oldalon harom pontban taglalja a kisérletes célkitizéseket, melyek kivétel nélkil egyes
markerek vizsgalatait érintik betegcsoportokban.

A 48.-52. oldalakon leirja a vizsgalt betegcsoportokat, majd az ,,Anyagok és Mddszerek” rész
kovetkezik, melyben korrekt leirasat adja mindazon mddszereknek, melyeket felhasznalt. A
rész a statisztikai analizis mddszertanaval zarul.

Eredmények:

Az eredmények els6 szekcidjaban az atdpias dermatitises, a poly-és dermatomiosytises
valamint SLE betegekben vizsgalja a CD14 szintek diagnosztikus értékét. Megallapitja, hogy
ezek diagnosztikus értéke mérsékelt. Fontosabb alkalmazhatésdgot az SLE betegekben a
steroid kezelés monitorozasara gondol megfelelének.

Vizsgélta a cirrdzisos betegek szokasos gyulladasos markereit illetve az ANCA el6fordulasat. A
statisztikai analizisek eredményei verifikdltak a CRP els6dleges szerepét a diagnosztikaban,
bar el6rehaladott betegségben korjelz6 értéke csokken. Megallapitotta az ANCA gyakori
el6fordulasat, valamint, hogy ezek jelenléte fliggetlen prediktora a bakterialis infekcidknak.

Vizsgdlta a tid6 tumoros betegek tumormarkereit szérummintakban, igy pl a HE4 marker
diagnosztikus értékét. A szokdsos tumor marker problémak mellett a specificitds és



szenzitivitas oldalakon megallapitotta, hogy a He4 j6 szolgdlatot tehet a tiid6 tumorok
allapot megitélésében. Beszdmol tumor marker mérésekrél autoimmun koérképekben. Nem
meglepd mddon és egyezben az irodalommal itt is lehetségesek emelkedett tumor marker
értékek.

Vizsgalta a sclerostin szinteket egészséges férfiak szérum mintdiban. Az eredmények szerint
meglehet6sen alacsony r értékek mellett szdmos szignifikans korrelaciot talalt a tradicionalis
csont és vese paraméterekkel. Arra kovetkeztet, hogy ez els6sorban az eGFR sz(kiilésének
tudhato be.

Vizsgalta az mAb-alapy QP300 kit haszndlhatésagat tid6 tumoros betegekben. A
reprodukalhatdsag tekintetében az assay —megallapitasa szerint elfogadhatdan teljesitett.

A jelolt tesztelte az FLT3 gén internal tandem duplikacidit (ITD) ami az AML-ben kérjelzé
értékl. AZ ITD méretének mérésére haszndlt szeparaciés technikdk hatékonysagat vetette
Ossze. Ebben az Osszefliggésben a jeldlt a kapillaris elektroforézist taldlta alkalmasabbnak az
agardz és PAGE elektroforézisekkel 6sszevetve. Felhivja a figyelmet a ,hdazi” technikak
analitikai tulajdonsagainak az eltéréseire és ezért a validalas sziikségeségére.

A jelolt az eredményeit megfelel§ részletességgel diszkutalja, sajat eredményeit 10 pontban
foglalja Ossze.

Megjegyzések:

21. oldal 2. bekezdés. , Az akut fazis fehérjék a majban termel6dnek...” Nyilvdan nem mind...
Erre késGbb a szerz6 is rdmutat pl. a PCT-re.

Kérdések:

1. Mi magyarazza a két sCD14 forma igen jelent6s méretbeli eltérését. Ez kizdrdlag poszt
transzlaciés mddosuldsoknak tudhaté-e be? Milyen funkcionalis eltérések vannak emiatt?
Az sCD14 mérésre bedllitott dramlasi cytometrids mérés valdban olcsébb, mint az
immunometrias moddszerek. Ezzel egyltt nehezen hihetd, hogy a moddszer analitikai
képességei 0sszevethetbk. Tovabba a FACS mddszerek munkaerd igényesebbek is.

2. Az immunmetrids mérések kozott szdmos olyan van, melynek a diagnosztikus
szenzitivitdsa és specificitdsa kivannivaldét hagy maga utdn. Lasd pl. a CD14 méréseket az
atopias dermatitises valamint a poly-és dermatomiosytises betegekben. Mi a véleménye a
cost/benefit ardanyokrdl, a mérések alkalmazhatdsaganak a korlatozasardl?

3. A sclerostin és egyéb paraméterek korrelaciéi meglehet6sen laza 0Osszefliggéseket
mutatnak, melyek sttaisztikailag gyakran mégis szignifikansak. Mivel magyarazza ezeket?



4. A QP300 kit vizsgalata kapcsan, de altalaban is felmeril, hogy a kutatdé nem végzett igazi
alapkutatdsokat, altaldban megelégedett a rutin vagy bevezetés el6tt allé6 paraméterek
O0sszeméréseivel és ezek statisztikai analiziseivel. Miért nem haladt tovabb az ok okozati
Osszefliggések elemzésivel legaldbb néhany a szdmdara érdekesebb esetben?

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a jeldlt a laboratériumi diagnosztika kivaléd szakembere.
Munkdja és kozleményei kissé egysikuak, els6sorban osszehasonlitd analizisekre épiilnek,
melyeket nagy szaktuddssal a szakma szabdlyainak megfelel6en végzett el. Munkdit a
szakma jo szinvonallu publikacidiban jelentette meg, azok kell6 elismerést kaptak. A jelolt
eredményeit, mint sajatjat készséggel elismerem, azokat az MTA doktori fokozat
megszerzéséhez alkalmasnak tartom. Ezért a feltett kérdések megvalaszolasat kdvetben a
vitdra bocsdjtasat is javasolom.

Dr. Miseta Attila

Pécs, 2016.08.16.



