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Vilasz Dr. Kolev Kraszimir opponensi véleményére

Nagyon koszonom Kolev Kraszimir Professzor irnak, hogy doktori értekezésemet részletesen
attanulmanyozta, haldsan koszondm méltaté szavait és ¢épitd jellegli észrevételeit.

Megjegyzéseire az alabbiakban szeretnék valaszolni:

1) Azzal, hogy a cisztas fibrézis potencidlis biomarkerének vizsgalatat is beemelte a
dolgozatba, a jelolt olyan kihivas elé allitotta magat, amit nem sikeriilt maradéktalanul
megoldani: a dolgozatnak ez a relative kis része nehezen illeszthetd be a kardiovaszkularis

problematikaba, amely dominalja az értekezést.

1) Sok fejtorést okozott a disszertdcié anyaganak Osszeallitasakor, hogy mely kutatasi
témaimbol allitsam Ossze az értekezésemet. A cisztas fibrozissal kapcsolatos tanulmanyunk az
egyik legkedvesebb szdmomra, mert valoban elsoként sikeriilt a HE4 fehérje emelkedett
2016;150(3):661-72.), igazolni, hogy a kronikus gyulladasos koérnyezetben a 1éguti
epithelsejtek felelések a tulzott termeléséért (Bene Z, et al. Front Pharmacol.
2021;12:592184.), és alkalmas biomarkernek bizonyult a CFTR-specifikus gyogyszeres
kezelés hatékonysaganak a monitorozasara (Nagy B Jr, et al. J Cyst Fibros. 2019;18(2):271-7.,
Pécsi M, et al. J Cyst Fibros. 2023;22(6):1085-92.). Miutan a 6 bemutatasra Keriild témakoérben
a kozos pont a gyulladas okozta sejtdiszfunkcid és ennek detektalasara hasznalt 4j, érzékeny
laboratériumi paraméter(ek) tesztelése volt, ezért dontdttem ugy, hogy végiil beillesztem a
dolgozatba ezeket az eredményeinket is. Raadasul a dolgozat levéglegesitése Ota tovabbi
érdekes Osszefiiggéseket mutattunk ki a HE4 patobiokémiai szerepére vonatkozolag, illetve
vizsgaltuk maés tipusi CF-es mintdkban is. Végiil a legujabb allaspont szerint a CF és a
kardiovaszkularis betegségek témakore egyaltalan nincs mar olyan tavol egymadstdl, mint
ahogyan ezt sokaig gondoltuk: azaltal, hogy a betegek élethossza jelentésen megnétt hala az 4j
CFTR-specifikus gyogyszereknek, ezek a betegek is jobban ki lesznek téve az Sregedéssel
egylitt jar6 komorbiditdsoknak, mivel a kronikus (szisztémas) gyulladas fokozatosan
endothelsejt kdrosodashoz, oxidativ stresszhez és vaszkularis atépiiléshez vezethet, ami a

hipertonia kialakulasanak kedvez (Ticona JH, et al. Life (Basel). 2023;13(6):1305.).
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2) A dolgozat formai gyengeségként értékelem a bevezetés és a médszertani rész thlzott
terjedelmét. A bevezetés tobb olyan részletre is Kiterjed, amely csak Aattételesen
kapcsolodik a megfogalmazott célkitiizésekhez. Mivel az értekezésben ismertetett
vizsgalatoknal alkalmazott médszerek részletes leirasa megtalalhaté a disszertacié alapjat
szolgalo eredeti kozleményekben, elényosebb lenne, ha ez a fejezet inkabb fokuszaltan

csak modszerek elvi alapjait, illetve kritikai értékelésiiket ismertetné.

2) A 269 szamozott oldallal bir6 disszertacioban a részletekbe mend Bevezetés rész 36 oldal,
mig az Anyagok és mddszerek fejezet 20 oldal terjedelmii lett. Az el6bbi oka, hogy szeretettem
volna a 6 kiilonb6z6 témakor eddigi ismeretanyagabodl egy olyan Osszefoglalot késziteni,
melynek segitségével az Olvaso el tudja helyezni az eredményeinket a rendkiviil szévevényes
irodalomban. A mddszerek fejezetben bemutatott laboratérium technikak széles spektruma és
a metodikdk laboratériumunkba ujonnan tortént beallitisanak finom részletei gy éreztem,
hogy a disszertacié egyik eréssége, amit szerettem volna ily médon kihangstlyozni. Egyuttal
ra kivantam irdnyitani arra a figyelmet, hogy 1-1 problémakort igyekeztiink tobb oldalrél is
megvilagitani, ahogy erre Professzor 1r is kitér a biralatiban. A modszerek kritikai értékelésére
valoban nem tértem ki, mivel az irodalombol mar ismert in vitro kisérletes koriilményeket

alkalmaztam hasonl6 tudomanyos célkitiizések igazolasa érdekében.

3) A bemutatott abrik jé mindségiiek, de egyes esetekben mas formatumban illusztrativ
jellegiik elénydsebb lenne. Pl. a 34., 36., 37. abran az abszcisszan kategorikus valtozé
szerepel, de az értékek folytonos vonallal vannak osszekétve, ami dtmenetet sejtet a
kategoriak kozott. Ehelyett célszeriibb lenne az azonos tipusu adatokat prezentalo 35.
abrian alkalmazott oszlopdiagram formatumot hasznalni, mert igy egyértelmii a

kategoéridk fiiggetlen jellege.

3) Valoban szerencsésebb lett volna oszlopdiagramot hasznalni a fent emlitett 4brakon az
adatok bemutatdsira. Sajnalatos modon az eredeti kozleményben szerepld 3 abra is mar ilyen
megjelenésii volt, ezért a disszertacioban az egységes megjelenités miatt a magyarositott

abrakon mar nem szerettem volna szerkezeti valtoztatasokat végezni.

4) A jelolt altal felsorolt uj megallapitasok koziil csak egyet nem tartok kiemelésre

méltonak: ,,Obez betegekben szignifikians pozitiv dsszefiiggés mutathaté ki a carotis
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intima-média vastagsag (IMT) értéke, valamint a thrombocyta P-selectin expresszio, a
szolubilis P-selectin koncentracié és a vérlemezke mikropartikulak mennyisége kozott.”
Ennek oka, hogy bar a felsorolt dsszefiiggések statisztikai szignifikanciat mutatnak, az
alkalmazott linearis regressziés modellekben a korrigalt R-négyzet értékek (durva
becslésem szerint, mert a jelolt ezeket nem kozli) a fiiggé valtozék variancidjanak

legfeljebb 10%-at magyarazzak, vagyis nem til erés hatasrol taniskodnak.

4) Mar obezitasban (tehat nemcsak 2-es tipusu diabetes mellitusban) kialakuld fokozott
thrombocyta aktivacié ténye még kevésbé volt ismert és igazolt a vizsgalatunk idején, ezért
gondoltuk fontosnak mind human mintdkban, mind allatkisérletes modellben értékelni a
vérlemezkék koéros funkcidjat diszlipidémidban. A thrombocytak emelkedett aktivaltsagi
dllapota megnovelheti annak valésziniiségét, hogy trombotikus szévédmények
kialakulhassanak, valamint a tartds inflammatorikus vaszkularis kornyezet fenntartisan
keresztiil hozzéajarulhat az érfal 4tépiiléséhez, a carotis intima-media rétegeinek
megvastagodasdhoz (IMT), ami a korai érelmeszesedés egyik fontos tényezdje és egyben a
kardiovaszkularis betegségek fiiggetlen elore jelzéje (Bucciarelli P, et al. Thromb Haemost
2002;88:961-6., Skilton MR, et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2009;2(2):176-82.). Ennek
igazolasara a 3 legfontosabb ex vivo vérlemezke aktivaciés markert korrelaltattuk az IMT
értékével egy nagyszami obez betegcsoportban. Azt tapasztaltuk, hogy a thrombocyta
aktivaciot kovetden perceken beliil a sejtfelszinre kikeriild P-selectin expresszié mértéke, ezen
receptor szolubilizdlt formdjanak plazmakoncentracidja, valamint az aktivalodott
vérlemezkékrdl levald mikropartikulak (PMP) mennyisége bar mérsékelt ,,r”” érték mellett, de
statisztikailag szignifikins modon korrelaltak egymassal. Ezek az 0Osszefiiggések
nagysagrendileg €s a szignifikancia mértékében megfeleltek masok vizsgalataival. A felszini
P-selectin pozitivitds %-os értéke és az IMT (r=0,339, p<0,0001), valamint az érfal merevségi
mutatd (,,stiffness B”) (r=0,205, p<0,0001) kozott szoros kapcsolat volt 2-es tipusu diabeteses,
magasvérnyomas betegségben és stlyos lipideltéréseket mutatd nagy betegkohorszban
(Koyama H, et al. Circulation. 2003;108(5):524-9.). Ischémias stroke miatt kezelt betegekben
az IMT és a PMP kozott is hasonlé mértékii korrelaciot (r=0,23, p<0,01) talaltak (Lukasik M,
et al. Platelets. 2013;24(1):63-70.). A thrombocytak reaktivitdsanak mértékét szintén jelzd

MPYV (atlagos vérlemezke térfogat) paraméter és a carotisfal vastagsag (CCA) k6z6tt mar kissé
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erdsebb, statisztikailag jelentds Osszefiiggést publikaltak obez tinédzserekben (r=0,439,
P=0,0001) (Arslan N, et al. J Paediatr Child Health. 2013;49(11):963-8.). A kiilonbozé
adipokinek koros expresszidja és a vérlemezke aktivacid mértéke kozotti Osszefiiggések
analizisével a kozelmultban a mi munkacsoportunk tovabb foglalkozott, és szignifikans relacid
keriilt leirasra a leptin és a PMP mennyisége (r=0,44, p<0,001), a resistin és a szolubilis P-
selectin koncentracié (r=0,31, p<0,001), valamint az adiponectin és a PMP szintek (r= -0,36,
p<0,001) kozott egy obez felnbttpopulacioban tobbségiikben atherosclerosisos komorbiditasok
jelenlétében (Csongradi E, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2017;27(6):571-580.). Mindezen
klinikai adatok arra utalnak, hogy a vérlemezkék kérosan aktiv miikodése az egyik fontos, de
nem kizarélagos tényezdje lehet az IMT kialakulasanak. A fenti evidenciaktol fiiggetleniil
elfogadom Professzor ur javaslatat, hogy a disszertacid legfontosabb megallapitasai k6zott ne
szerepeljen a szoban forgé megallapitds, aminek megerdsitésére tovabbi vizsgalatok

sziikségesek.

Végezetiil még egyszer nagyon koszonom Professzor ur munkajat, elismerd véleményét és

tamogatasat. Tisztelettel szeretném kérni valaszaim szives elfogadasat.

Debrecen, 2024. szeptember 10.

Tef-

Dr. Nagy Béla



