Biraloi vélemény Papp Maria “MAJCIRROZISHOZ TARSULO BAKTERIALIS FERTOZESEK ES
TRANSZLOKACIO DIAGNOSZTIKAJA, PROGNOZISA ES ELOREJELZESENEK LEHETOSEGEI” cim(i MTA

doktori értekezésérél

Tekintettel a mijcirrdzis, a kolangitisz és a gyulladasos bélbetegségek igen gyakori el6forduldsara és
sulyos lefolydsdra, a jelolt témavdlasztasa igen aktualis és fontos, és népegészségligyi szempontbdl is

jelentés.

Formai és tudomanymetriai megjegyzések

A disszertdcié tudomanyos tartalommal rendelkez6 része 221 oldal terjedelm, mely 39 abrat, 38

tablazatot és 478 hivatkozast tartalmaz, a formai kovetelményeket teljesiti.

A benyujtott disszertdcid alapjat 24 nemzetkozi folydiratban megjelent kzlemény képezi, amelyek
egy hijan mindegyikében els6 vagy utolsé szerz§ a jelolt, s amelyek kozil csak egyetlen egy nem
rendelkezik impakt faktorral. A jelolt fliggetlen idézettsége a doktori m(i benyujtdsakor 1344 volt,
Hirsch indexe 26, g indexe pedig 39 volt. Ez a teljesitmény a klinikai szakmat mdvel6 kutatdk kozott
kiemelkedd. Mindezek a jel6lt kivald tudomanyos teljesitményét mutatjak, messzemenden teljesitve
az MTA doktori kovetelményeket. Kiilon ki kell emelni, hogy a jeldlt az MTA doktori munkajat
alapvet6en hazai kornyezetben végzett aktiv kutatémunkara alapozza, bar nemzetkozi

egyuttmikodésben elért eredményekkel is rendelkezik.

A munka gondosan szerkesztett és tudomanyosan felépitett szakaszokbdl all. Témaja igen Osszetett,
széles kord vizsgdlatokat tartalmaz. Ezeket a jelolt az adott lehet&ségekhez képest koherens
formaban mutatja be. A dolgozat nyelvezete szabatos, érthetd, az abrak és tablazatok jol

attekinthet6k, a munka megértését jol szolgaljak.

A kutatémunka széles spektruma miatt a jeldltnek nehéz dontést kellett hoznia. Ennek sordn azt a
megoldast valasztotta, hogy mig a Mddszertant egységes szerkezetben targyalta, az Eredményeket és
Megbeszélésiiket az egyes f6bb célkitlizések szerint bontva adta meg, igy gyakorlatilag harom mini-
disszertaciot képezett. Ennek kétségtelen hatranya a fragmentdltsag. Talan helyesebb lett volna
egységes Eredmények és Megbeszélés fejezeteket képezni. Ugyanakkor a vizsgdlatok széles korét

tekintve az alkalmazott megoldas is elfogadhatd.



Tartalmi megjegyzések, kritikai észrevételek

1. A dolgozat cime kissé félrevezetd, ugyanis nem tartalmazza a primer szklerotizald kolangitiszre
torténd utaldst, pedig az ezzel kapcsolatos eredmények a munka igen fontos és fajsulyos részét

képezik.

2. Az alkalmazott mddszerek és metodikak korszer(ek, jol kidolgozottak, pontosak, igy alkalmasak a
felvetett tudomanyos hipotézisek vizsgalatara, a vizsgalatokba torténd betegvdlogatas és
betegkdvetés professzionalis mdédon tortént. A vizsgalatok kivitelezése igényes, lathatdan igen sok és

gondos munkat végzett a jelolt.

3. Az ismertetett eredmények Uj informacidval szolgdlnak a majcirrdzis, a kolangitisz és a gyulladdsos
bélbetegségek diagnosztikdjahoz, s potencidlisan Uj terdpias célpontok felismeréséhez, eljarasok
kidolgozdsahoz vezethetnek. Maga a doktori m a csak a jelolt majcirrdzishoz és a primer
szklerotizald kolangitiszhez kapcsolddd munkait targyalja részletesen. Ugyanakkor kozleményei
kozott a gyulladdsos bélbetegségek diagnosztikajahoz kapcsolédd munkait is felsorolja. Ez utébbi
munkai azonban lazan kapcsolédnak csak az értekezéshez a biraléd megitélése szerint. igy az
értékelésben elsGsorban az el6bbi betegségcsoportokkal kapcsolatos eredményeket célszerd

figyelembe venni.
Kérdéseim a jel6lthoz:

1. Majcirrdzisban a jel6lt leirja, hogy a bakteridlis fert6zések kialakuldsaban a kérképhez tarsuld
immundiszfunkciés szindréma (CAID) fontos szerepet jatszik. Allitasa szerint a CAID kérfolyamatainak
pontosabb megismerése elGsegitheti nem-antibiotikum alapu Uj szupportiv kezelési médok
tervezését, a CAID komponenseinek korrekcidjat. Milyen lehetséges korrekcids mechanizmusok

lehetnek ezek, amelyek alkalmazdsa csdkkentheti az infekcidk kialakulasanak gyakorisagat?

2. A jelolt sajat megadllapitdsa szerint vizsgalatuk egyik hianyossaga, hogy az ANCA IgA antitestek
jelenlétét nem vizsgaltak kozvetlendl a kiilonb6z6 mukdzalis kompartmentekben, illetve azokban a
szervekben ahova baktériumok transzlokacidja feltételezhet6. Kérdésem, hogy ilyen vizsgalatok

jelenleg folynak-e, illetve tervezik-e ezek kivitelezését a kdzeljovében?

3. A jelolt munkdja soran felveti, hogy sajat tanulmanyukban ,,a szérum manndz-koté lektin asszocialt
szerin proteaz (MASP-2) szintek nem fliggtek 0ssze a bakterialis fert6zések kialakulasanak
gyakorisagaval majcirrdzisban. A MASP-2 antigén szint azonban nem feltétlendl jelzi a molekula
funkcionalis aktivitasat. Vizsgalatunk korlatozé tényezGije, hogy az antigén mérés mellett nem

végeztlink funkcionalis analizist, igy nem zarhatd ki, hogy bar a MASP-2 szint nem, ugyanakkor a



MASP-2 aktivitas 6sszefligghet a vizsgalt klinikai kérdéssel.” Hogyan tervezi a jel6lt ennek a nyitott

kérdésnek a megvalaszolasat?

4. A jelolt felveti, hogy primer szklerotizald kolangitiszben az F-aktinnal szemben kialakulé fokozott
IgA termel6dés a szervezet részérdl egyetemes valaszreakcidnak tarthatd, amely nagy valészin(iség
szerint felfokozott veszély kapcsolt molekularis mintazat (DAMP) jelenlétére utal. Ebben feltételezése
szerint fontos szerepe van a bél barrier funkcidja kdrosoddsnak és a béltraktus fel6l fokozottan
érkezd kérokozé-asszocialt molekularis mintazatnak (PAMP). Milyen bizonyitékokkal rendelkezik erre

vonatkozolag?

5. A jelolt munkdjanak igen nagy értéke klinikailag is hasznosithaté markerek felfedezése,
azonositasa. Ugyanakkor, kiilonosen a primer szklerotizalé kolangitisz esetén a betegsége ritka
el6fordulasa miatt az alkalmazott esetszamok viszonylag alacsonyak, s dont6 tobbséglikben egy
vizsgalati centrumbdl szarmaznak. Ennek kapcsan felmeril, hogy sajat vizsgalatainak milyen
mértéklek a korlatai? Tervezi-e multicentrikus regiszterek kialakitasat, illetve multicentrikus,

randomizalt klinikai vizsgalatok véghezvitelét a kapott eredmények megerGsitésére?

6. A jelolt majcirrdzishoz és primer szklerotizald kolangitiszhez kapcsolédé vizsgalataihoz
kapcsoléddan végeztek-e metaanalizis vizsgalatokat a bakteridlis fert6zések bekovetkeztének
kockazati tényezdi tekintetében, illetve terveznek-e ilyen kutatdsokat eddigi megfigyeléseik

megerdsitésére?
Papp Madria eredeti tudomanyos eredményeiként a kévetkezdket javaslom elfogadni:

1. Igazolta, hogy majcirrdzisban a preszepszin, mint Uj pro-inflammatérikus akut fazis fehérje javitja a
C-reaktiv protein (CRP) diagnosztikus hatékonysagat. A preszepszin diagnosztikus pontossaga

megegyezik a prokalcitoninéval (PCT).

2. Igazolta, hogy a majcirrdzishoz tarsuld bakterialis fert6zésekben a makrofag eredetd, szolubilis

(s)CD163 jelent6s megemelkedése a rovidtavu haldlozas fliggetlen kockazati tényezGje.

3. Megdllapitotta, hogy a majcirrdzishoz tarsuld immundiszfunkcids szindréma (CAID) szerzett
hajlamosité tényezGi nagyobb jelentéséggel birnak a bakteridlis fert6zések kialakulasaban, mint a

cellularis mintazatfelismerd receptor (PRR) gének funkcionadlis polimorfizmusai.

4. Mdjcirrézisban prospektiv klinikai vizsgalatban bizonyitotta, hogy a kéros bakteridlis transzlokacio

folyamatahoz az ismert NOD?2 riziko varidansok nem jarulnak hozza jelentés mértékben.

5. A szolubilis PRR-k kozil a komplement rendszer lektin molekuldinak csokkent szintjeit a CAID

szindrdma Uj alkotoelemeiként azonositotta. A manndz-kotd lektin (MBL) és a fikolin molekulak (FCN-



2 és FCN-3) szérumszintjei csokkenésérdl kimutatta, hogy bakterialis fert6zések kialakulasara

hajlamositanak.

6. Kilonboz6 krénikus vékony- és vastagbélgyulladassal jaro kérképek (majcirrdzis, primer
szklerotizald kolangitisz, gyulladdsos bélbetegségek és colidkia) egyidejl vizsgdlata soran kimutatta,
hogy a bélbaktériumok sejtfelszini glikdn komponensei és fehérjéi ellen kialakulé szeroldgiai valaszok

nem egy adott korképre, hanem a bakteridlis transzlokacié kérfolyamatdra specifikusak.

7. A szeroldgiai markerként azonositott IgA izotipusu anti-mikrobidlis antitestképz6désben a bélhez
kapcsolt limfoid szovet (GALT) részvételét és a kéros mukdzdlis transzlokacié szerepét igazolta. Az IgA
izotipusu ASCA és ANCA antitestek jelenlétét a majcirrézishoz tarsuld bakteridlis fert6zések uj

szeroldgia kockazati tényezbiként azonositotta.

8. Primer szklerotizald kolangitiszben (PSC) a bél velesziiletett immunrendszeréhez tartozo
glikoprotein 2 (GP2) és a citoszkeletdlis filamentdzus (F) aktin fehérjék elleni fokozott IgA izotipusu
antitestképz&dést irt le. Az IgA izotipusu anti-GP2 és anti-F-aktin antitestek jelenlétét a progressziv

betegséglefolyds Uj szeroldgia kockazati tényezdiként azonositotta.
Osszefoglalé javaslat

Papp Maria munkaja egy igényesen 6sszeallitott, vilagos nyelvezetd, dbrakkal jél illusztralt dolgozat.
Sikeresen mutatja be a disszertacidban kutatdsait, melyek elsGsorban hazai vizsgalatokra épilnek.
Kutatasaival érdemben hozzajarul a majcirrdzishoz és primer szklerotizalé kolangitiszhez kapcsolédd
kdrfolyamatok jobb megértéséhez, és egyes Uj mddszerek klinikai alkalmazhatésaganak

elGkészitéséhez.

A munkat az értekezés és a tézisek attekintése alapjan az MTA doktori fokozat elnyerésére
méltdénak tartom, s a nyilvanos vita lefolytatasaval egyetértek. Az eddig rendelkezésemre allo

informaciok alapjan a nyilvanos vitat kovetSen javaslom az MTA doktora fokozat odaitélését.
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