Opponensi vélemény dr. Papp Madria ,,Mdjcirrézishoz tirsulo bakteridlis
fertozések és transzlokdcio diagnosztikdja, prognozisa és elorejelzésének
lehetoségei” cimii doktori értekezésérol

A majcirrézis nagyszamud beteget érintd és igen komoly prognozisi betegség. A
kezelésének vagy akércsak a sz6vodmények megeldzésének 1j lehetdségei szamos megmentett
életévet jelenthetnek a betegek szdmara. Megallapithaté tehat, hogy mar onmagukban a
majcirrdzissal kapcsolatos uj ismeretek komoly egészségnyereséget jelenthetnek az egyén és a
tarsadalom szdmara egyarant, rdadasul az értekezés nemcsak maéjcirrézisban szenvedd
betegekkel kapcsolatban targyal 1j adatokat, hanem primér szkerotizalé kolangitiszben,
gyulladdsos bélbetegségekben és coliakidban szenvedokkel kapcsolatban is.

A disszertacio alapjaul szolgalo kozlemények jegyzéke 24 olyan kbzleményt tartalmaz,
melyek egy kivételével hatastényezdvel rendelkez6 folydiratban jelentek meg, €s a jelslt vagy
elsd, vagy utolsé szerzéje a kozleménynek. A 24 kézlemény Osszesitett hatastényezdje 100
koriili érték. Megallapithato tehat, hogy az értekezés adatai atlagosan négyes hatastényez6ji
folydiratban jelentek meg, azaz a tudomanymérési paraméterek alapjan a nemzetkzi élvonalba
sorolhatdk.

Az opponens feladata azonban nem csupan az értekezés publikacios
megalapozottsdganak vizsgalata, hanem véleményalkotas a publikalt tudoményos adatok egy
kotetben torténd osszefoglaldsarol is. A jelen munka az MTA doktora fokozat megszerzésének
érdekében Osszeallitott értekezések tobbségével megegyez6 hosszlisagu, ugyanakkor az altalam
korabban biralt doktori értekezéseknél joval t6bb adatot szolgaltat. Bar a jelSlt a bevezet6jében
kiilén emliti, hogy nem akart abba a hibaba esni, hogy hosszu és szdmadatokkal teli tablazatok
sokasagat onti az olvasora, azonban a keziinkben 1év6 értekezés igy is rendkiviil sok adatot
jelenit meg.

A majcirrézisban szenvedd betegek csoportja 404 beteget foglalt magaban, a primér
szkerotizal6 kolangitiszben szenvedd betegek 67-en voltak, a kronikus gyulladasos
bélbetegségben szenved$ betegek szama 458 volt, mig a coliakids betegek csoportja 190
betegbdl allt. Az értekezés tehat csaknem 1400 beteg vizsgélati eredményeit tartalmazza, amit
400 egészséges kontroll vizsgalata egészitett ki.

Els6 kérdésem mindjart az egészséges kontrollcsoport Osszeallitasara vonatkozik.
Gyermekgydgyaszként talan tulsdgosan is érzékeny vagyok az egészségesektél nyerhetd
vérmintdk kérdéskorében, ezért kérdezem, hogy milyen mddon lehetett meggy6zni az
egészséges kontrollokat a vizsgalatban valo részvételre. Ez a kérdés talan azért is érdekes lehet,
mert a majcirrézisos betegek medidn életkora 56 év volt, azaz mar nem fiatal egészséges
egyéneket kellett taldlni a nemben ¢és életkorban 6sszehasonlithatd kontrollcsoport
kialakitaséhoz.

Az adatok gazdagsdgéra visszatérve, magunk elé képzelhetiink egy csaknem 1800
sorbdl all6 Excel tablazatot, ahol a tdblazat oszlopainak szama voltaképpen az értekezésben
targyalt mérési paraméterekkel kell, hogy megegyezzen. Bar elkezdtem a mért paraméterek
megszamlalasat, azonban tobbszor belezavarodva fel kellett adnom ezt a kisérletet. Az
értekezés 7-9. oldalén taldlhaté roviditések jegyzéke 165 roviditést hatiroz meg, melynek
tobbsége vizsgalati paraméter. Okkal feltételezhetd tehat, hogy a vizsgalati eredményeket
tartalmaz6 Excel tablazat oszlopainak szama valahol 100 koriili lehet. Ha abbdl indulunk ki,



hogy a hipotetikus tdbldzatnak taldn csak minden masodik cellaja tartalmaz mért adatokat,
akkor is egy a 100.000 elemet kozelité gazdagsagn tablazatot képzelhetiink magunk elé.

A rendkiviili informacidgazdagsagot tamasztja ald az értekezés adatait szolgaltatd
tablazatok és dbrak nagy szama is. Az értekezés f6 szovege 36 szamozott tablazatot tartalmaz,
melyek k6zott azonban 7 két részre 0sz106 tdblazat is van, igy a tablazatok szdma akéar 43-nak is
mondhaté. Az értekezés 39 szamozott abrdja koziil minddssze 15 egyszerii abra, mig 4 4bra 2
részbdl, 7 dbra 3 részbdl, 2 abra négy részbdl, 3 dbra 5 részbdl és 8 abra 6 részb6l all Gssze.
Amennyiben az dbra fogalmat egynemil adatok grafikai megjelenitéseként hatarozzuk meg,
akkor az értekezésben szerepld abrak szama 115-re teheto.

A rendkivill gazdag adatbemutatas egyfelol aldtdmasztja az értekezés tudoményos
értékét, masfeldl azonban az eredmények értelmezését akar meg is nehezitheti. Példaul az
értekezés 10.1.1 alfejezete a plazma preszepszin és szérum szolubilis (s)CD163 szintek
alakulasat targyalja majcirrézishoz tarsuld bakterialis fert6zésekben. Az 13. abran lathatd, hogy
a plazma preszepszin értékek meghatarozasa 216 betegben tortént, akik koziil 75-en szenvedtek
bakteridlis fertézésben. A 15. dbra ugyanakkor azt mutatja, hogy a (s)CD163 szintek
meghatarozéasa 185 betegben tortént, akik koziil 99-en szenvedtek bakterialis fertézésben. A
kiilonbség nemcsak az, hogy a preszepszin mérések szdma meghaladja a (s)CD163 mérések
szamat, hanem a kisebb 1étszdmu csoportban szereplé 86 infekciomentes beteg kozott kellett
lenni 12-nek, akik a preszepszin mérések csoportjdban nem szerepeltek. Azt kérdezem a
jelolttdl, hogy a vizsgalt csoportok jelentds kiilonbdzdsége hogyan volt figyelembe vehet6 a két
paraméter Osszefliggésének targyaldsakor?

Ugyancsak értelmezési gondot jelentett szdmomra a klinikai tényezdk jelentdségét
bemutatd 19. abra esetében, hogy a nyomonkovetési ido elérehaladtival a betegek szama
érthet6 okokbdl, de igen jelentsen csokkent. Mig a 0. év adatai 266 betegb6l szarmaznak, addig
az 5. évre a megfigyelések szdma 51-re csdkkent. Valosziniileg az ilyen tipusu analizisben valo
jératlansdgom az oka, de nem vagyok biztos abban, hogy a vizsgalatban szereplé személyek
szdménak a kiindulasi érték 20 szdzaléka ald vald csokkenése nem zavarja-e meg egyfajta
figgetlen valtozo paraméterként a kumulativ valoszinliség értékek alakulasat.

Az adatok gazdagsagat, &m ugyanakkor értelmezésiik nehézségeit j6l mutatja a 14.
tablazat példdja. Mar a cim is ,, A lektin komplement tvonal vizsgalt molekuldinak szérum
szintjei majcirrozisos betegekben ¢&s egészséges, valamint beteg kontrollokban” némi
bizonytalansagot tiikkr6z, hiszen a ,,beteg kontroll” kifejezés nem szokvanyosan hasznalt a
klinikai vizsgalatokban. Kontroll alatt &ltalaban egészséges személyeket értiink, mas
betegségben szenvedd betegek, egy adott betegségben szenved6khoz hasonlitasa nem fedi a
szoros értelemben vett kontroll fogalmat. Azonban nem elsdsorban a nevezéktani kérdés
jelenthet bizonytalansadgot. A 14. tdblazat A. részében 426 személy, koztik 160 egészséges
kontroll és 266 kiilonb6z6 eredetli majcirrézisban szenvedd beteg esetében 4 paraméter (FCN-
2, FCN-3, MASP-2 szintek, valamint MASP-2 hiany) szerepel. A tablazat B. részében nem
kevesebb, mint 1631 személy adatai szerepelnek, hdrom maésik paraméter (MBL szint, abszolut
MBL hiany és alacsony MBL szint) vonatkozasaban. Itt azonban az egészséges kontrollok
szama nem 160, hanem 296, a kiilonbdz6 eredetli majcirrdézisban szenveddk szdma pedig nem
296, hanem 406. Ehhez adodik még két kiilonbdz6 majbeteg csoport, melyek koziil a masodik
harom alcsoportra oszlik. Megéllapithat6 tehat, hogy a tablazat A. és B. részének adatai més
betegcsoportokra és mas paraméterekre vonatkoznak. Mi indokolta, hogy az ugyanazt az
¢élettani mechanizmust, - nevezetesen a lektin komplement utvonalat leiré kiilonb6z6
paraméterek szerepét — kiilonbdzd betegcsoportokban targyalja a szerz6? Kérdezem, hogy a



tablazat A. részében szerepld majcirrdzisban szerepld betegeknél és egészséges kontrolloknal
nem 4allt-e rendelkezésre a tablazat B. részében megjelenitett adatsor. Ha igen, akkor talan
logikusabb lett volna a kisebb, de még igy is 200 koriili elemszamu részben egységesen
targyalni a paramétereket.

A 14. tablazat szoveges leirdsdban az szerepel, hogy a szérum MBL szintek
majcirrézisban nem kiilonbodztek a krénikus, nem cirdzisos majbeteg kontroll csoportokban
mért értékektol. Ugyanakkor ennek a megallapitasnak a statisztikai alatimasztottsaga kissé
bizonytalan. Ha a tablazat adatai m6gott nem szerepel szignifikincia jelzés, akkor azt ugy kell
értelmezniink, hogy az adatok nem kiilonboznek egymastdl. Ugyanakkor bennem felvetddik,
hogy vajon az autoimmun majbetegségekben észlelt 14,5 %-os abszolit MBL hidny nem
kiilonbozik-e a kiilonboz6 eredetli majcirrodzisban talalt 10,7 %-os MBL hidnytol. A gyanit az
taplalja bennem, hogy mindkét betegcsoport elemszama 300 folotti, tehat a becsléssel
¢észlelhetd kiilonbség hatterében talan statisztikai kiil6nbség is allhat. Tovabb neheziti az adatok
értelmezését, hogy az autoimmun majbetegségek alcsoportjaiban MBL szint adat nincs
megadva, ugyanakkor az alacsony MBL szint szizalékos el6fordulédsi aranya definidlva van.
Kérdezem a jelolttd]l, hogy miért nem szerepelnek MBL adatok a 14. tdblazat B. része, 1.
oszlopa 3 cellgjaban.

A 14. tdblazat esetében is, de mas helylitt is felmeriil az a statisztikai részletkérdés, hogy
milyen moédszerrel tortént a kett6nél tobb csoportra bontott alcsoportok (pl. Child-Pugh
stddium) kozotti szignifikancia meghatarozasa. Ilyen esetekben altaldban variancia analizis
elézi meg a paros tesztek alkalmazasdt, azonban a 69-70. oldalon rendkiviil téméren
megfogalmazott statiszikai modszerek részben ennek emlitését nem talaltam.

Az értekezés 1j tudoményos eredményeit a 171-173. oldalon 16 pontban foglalja 6ssze
a jelolt. Egy doktori értekezés esetében természetesen elvileg nem kifogasolhatd, hogy az
eredményeket megjelenitd megfogalmazasok egyes szam elsé személyben irodtak. Ezt a
megkozelitést hatdrozottan alatdmaszthatja az a mar emlitett tény is, hogy az értekezés alapjaul
szolgalo kozlemények gyakorlatilag mindegyikében a jel6lt elsé vagy utolso szerzd. Az is
kétségtelen ugyanakkor, hogy az értekezés alapjaul szolgaldo 24 koézlemény koziil 16-nak
legalabb 10, koztiik 10-nek minimum 15 szerz6je van. Ezt a koriilményt is figyelembe véve,
talan lehetett volna egy-egy alkalommal az igazolni, bizonyitani, azonositani, megéllapitani
igéknek a tobbes szam els6d személyl valtozatat hasznélni az eredmények megjelenitésekor.

Mindezek az adatokkal, értelmezésilkkel €s a kovetkeztetések megjelenitésével
kapcsolatos, inkdbb taldn formai, mintsem tartalmi észrevételek az értekezés tudomanyos
értékének a megitélését természetesen nem befolyasolhatjadk. Az értekezés igen Kkiterjedt
betegkdrben szamos korszer(i, egy-egy esetben bizonnyal uttéronek is mondhaté moédszer
alkalmazasaval fontos, a betegellatds gyakorlatat is segitdé 1Uj felismeréseket tartalmaz.
Gyermekorvos klinikusként elsdsorban a bakterialis infekcio kialakulasanak kockazatat
elorejelzd és a bakteridlis fertézés diagnosztikdjanak biztonsagat noveld paraméterek
azonositasat érzem kiemelkedd jelentdséglinek. Személy szerint fontos eredménynek gondolom
tovabba a bakterialis transzlokacioval kapcsolatos 1ij szempontok azonositasat. Ez a szubjektiv
megitélésem persze eltérhet a majcirrozisban szenvedé betegeket a gyakorlatban is ellatd
belgybdgyasz kollégak véleményét6l. Ezért kérdezem a jel6lttol, hogy az altala felsorolt 16
eredmény koziil melyik harmat tartja legjelentdsebbnek.



A fentiek alapjan az értekezés nyilvdnos vitara bocséjtasat javaslom, és a
leghatarozottabban tdmogatom, hogy a jelolt értekezése alapjan nyerje el az MTA doktora
tudoményos fokozatot.

Pécs, 2019. szeptember 23.
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