Vélemény
Zsuga Judit ,, Kronikus nemfert6z6 betegségek és mentalis zavarok: rizik6faktorok,
biomarkerek és k6z6s utvonalak” cimmel benyujtott doktori (az ,MTA doktora”)

értekezésérdl.

A krénikus betegségek hosszu ideig fennallé olyan, tobbséglikben lassan kialakuld allapotok, amelyek
legaldbb 3-6 hodnapig tartanak (illetve akar élethosszig is fennallnak), tovabba folyamatos orvosi
ellatast igényelnek, és korlatozzdk az érintett mindennapi tevékenységét. Leggyakoribbak a sziv-
érrendszeri problémak, a stroke, a cukorbetegség, a daganatos megbetegedések, tovabba a légz6- és
mozgasszervi zavarok. Ezek Gnmagukban is jelentds pszicholdgiai terhet jelentenek a betegek szamara,
ugyanakkor a pszichitriai betegségek tobbsége is hosszu ideig fennallhat. igy a krénikus szomatikus és
pszichiatriai korképek gyakran atlapolddnak. A betegek tobbsége folyamatos orvosi figyelmet, ellatast
igényel és egyidejlileg mindkét, alapvetéen egymastél nehezen szétvalaszthatd betegséget gydgyitani
kell.

igy a Szerz8 témavalasztasa idészerl, munkaja a fent emlitett betegségek egy részének — tételesen a
stroke-nak, a stroke mellett fenndllé diabetes mellitusnak, a krénikus obstruktiv tiid6betegségnek
(COPD), az asztma bronchiale-nak, valamint a mentalis betegségek szisztematikus vizsgalatat,
kutatdsat tikrozi.

A 223 oldalas dolgozat 16, a szerz§ altal vagy els6, vagy utolsd szerz6ként jegyzett kozleményén alapul.
Maga a szovegtorzs 168 oldalas, ezt kdveti a roviditések jegyzéke, a sajat kozlemények listdja, valamint
a kozel 500 hivatkozast felsorold irodalomjegyzék. A disszertdcid jol tagolt, informativ, kénnyen
olvashaté. Miutdn Szerzd nagyon sok, egymastol meglehet6sen tdvoli teriiletet érint, igy a bevezetés,
amely a vizsgdlt problémak hatterét hivatott bemutatni dnmagaban is 48 oldalas. A Mddszerek
ismertetése 28 oldalon torténik meg, az eredményeket 34 oldalon kertilnek részletezésre. A Szerzé
igyekezett elfogadhaté kompromisszumot taldlni abban a vonatkozasban, hogy mit és milyen
mélységben mutat be. Ezt a feladatot tébbnyire jol oldotta meg, bar szdmomra tobb maddszertani
részletezés feleslegesnek tlint és az eredmények bemutatdsa is lehetett volna tomorebb. Ett6l
eltekintve elfoghaté mddon oldotta meg az igen szertedgazd vizsgalatok 0sszerendezését. Az abrak
informativak, tobbnyire segitik a dolgozat kénnyebb megértését. Néhdny esetben pontosabb
fogalmazassal konnyithetett volna a mondandd befogadasan. PI. 32. old. 1. bekezdés ,Mivel az ADMA
plazmakoncentracidja...” kezdetli mondat allitdsat a 8. dbra nem erGsiti meg, s6t! Attdl, hogy
valaminek 10x kisebb a plazmaban mért koncentracidja nem kovetkezik, hogy a bioldgiai jelent&sége
aldrendelt. Egy ilyen allitdst érdemes lett volna referencidval ald tamasztani. A 85-86. oldalakon

bemutatott Kaplan-Mayer tulélési gorbék esetében hidnyzik az abrafelirat és az id6 dimenzidja.



A dolgozat 50. oldalan felveti, hogy a krdnikus betegségek gyakran addiktiv magatartas és életvitel
(dohanyzas, tulzott alkoholfogyasztas, elhizds stb.) kdvetkeztében alakulnak ki. igy jogos az a felvetés,
hogy koz6s kdzponti idegrendszeri mddosuldsok allhatnak ezek hatterében. Szerz6 a mezokortiko-
limbikus rendszert jeloli meg és vélekedése szerint ennek a rendszernek, amely szamos be és
kimenettel rendelkezik, a zavara kozos okot jelenthet ezen megbetegedések pathomechanizmusanak
megértésében. Ezt a feltételezést szamos szakirodalmi adat is aldtamasztja, ugyanakkor kérdéses
szamomra, hogy melyek azok a sajat vizsgdltok, amelyek meg tudjak erGsiteni ezt a feltételezést. Azaz
végeztek-e strukturdlis, biokémiai vagy egyéb vizsgdlatokat ezen allitds megerGsitése érdekében.
Kétségtelen, hogy a dopaminerg rendszer aktivalédasa kulcsszerepet tolt be az addiktiv
magatartdsokban, de a dohanyzason tul milyen egyéb sajat megfigyelés tdmasztja ald, hogy lehetséges

egy adott agyi hdlézathoz kéthet6 kozos at?

A Szerzd disszertacidja alapjat képezd dolgozatai hosszu biralati folyamaton mentek keresztil
miel6tt publikaldsra keriiltek. A témaban jaratos lektorok, szerkeszt6k szakmai hozzdértését
természetesen nem tudom és nem is akarom megkérdgjelezni. A vonatkozdé kozlemények
magas hatastényezdjl lapokban jelentek meg, tobbségiiket a nemzetkozi szakirodalom jol
idézi. I[gy a magam részérdl a dolgozat olvasasa kapcsan felmeriilt kérdéséket fogalmaztam
meg azzal a céllal, hogy még teljesebb képet kaphassunk arrdl, hogy miként lehet, vagy
egyaltalan- lehetséges-e a sokrétli, szertedgazd kutatdsi eredményeket egy adott logika
mentén dsszegezni, illetve melyek ennek a tudas-mozaiknak a legfontosabb lizenetei.

igy a kovetkezd kérdésekre varom Szerzd valaszait:

1. A tranziens ischemids attack (TIA) potencidlis prekondiciondld hatasardl eltéréek a
vélemények. Kétségtelen, hogy a stroke szdmos allatkisérletes modelljében akar a
tranziens ischemids (tovdbbd kuszd depolarizaciét okozd behatdsoknak), akar a
farmakoldgiai prekondiciondlasnak volt véd6hatdsa. Ez azonban csak id6legesen allt
fenn. Milyen bizonyitékok tamasztjdk ala, hogy a humdan agy is prekondicidandlhaté
(akar hypoxia - ischemia dltal, akar gyogyszeresen)?

2. A statisztikai analizist meglehet6sen megneheziti, ha az egyes csoportok elemszdma
jelentGsen eltér egymastdl. Miért elégedtek meg az atherosclerozis vizsgalatakor a

kontroll csoport 30-as elemszdamaval (ahol a betegcsoport 60 fGs volt)?



3. Mi indokolja a tobbszoros linedris regresszid alkalmazasat? Miért nem hasznaltak
klaszter analizist, vagy magasabb hatvanykitevés polinom illesztést a léguti ellendllas
valtozasainak jellemzésére?

4. A teljes test pletizmografiabdl pontosan milyen |égzési paraméterekre lehet
kovetkeztetni? Kiilonbséget lehet-e tenni a tlidGszovet és a légutak, valamint a légzést
tdmogatd anatomia strukturak (rekesz, bordakoziizmok, izliletek) érintettségére? Van-
e specifikus tdmaddspontjuk a dimetildlt L-arginin szdrmazékoknak a légz6rendszer
megbetegedései esetében?

5. A myokinek csalddja igen népes. Miért éppen az irisin hatasat vizsgaltak? Kétségtelen,
hogy az akut, nagy intenzitasu tréning emeli a szérum irisin szintjét, ugyanakkor a nagy
igénybevételt jelent6, hosszantarté sporttevékenység csokkenti annak szintjét. Ennek
tikrében mi lehet az irisin valddi élettani hatdsa? Van-e olyan optimalis irisin szint,
amely hatdsdra javul a légzésfunkcid, az alvds minGsége és csokkenthet6 az alvasi
apnoe el6forduldsi gyakorisaga? Miként korreldl a szérum irisin szintjének valtozasa a
zsirmetabolizmus indikatorainak valtozasaval?

6. Az addiktiv magatartasokban a dopaminerg rendszer szerepe megkérddjelezhetetlen?
Eredményeik a dohdnyzassal kapcsolatban ezt megerGsitették. Mennyire
altalanosithato ez egyéb szenvedélybetegségekben (hedonizmus, alkoholizmus stb.)?
Van-e egyéb specifikus és szenzitiv biomarker, amellyel az addikci6 mértékét
objektiven meg lehet itélni és esetleg nyomon lehet kévetni a terdpia hatasossagat?

7. A human vizsgdlataikat specidlis bevalogatasi és kizarasi kritériumok alapjan végezték.
Mi gondol arrél, hogy a betegellatds jelenlegi szervezése, a beteg adatok
hozzaférhet6sége milyen mélységli és hatdkorli kutatdsra biztosit lehetGséget
idehaza? A populdcié szintl kutatasi eredmények miként segithetik az eddiginél
hatékonyabb személyre szabott betegellatast és mi lehet ebben a mesterséges

intelligencia legfontosabb szerepe?

Osszefoglalva: Zsuga Judit hosszu évek 6ta végez eredményes kutatdmunkat a Debreceni
Egyetemen. Tébb, a hazai és nemzetkozi kutatokozdsségek altal elismert munkacsoportban
dolgozott. Munkait rangos nemzetkozi folydiratokban publikalta. A debreceni tudomanyos

mihelyek inspirdlé kérnyezetet jelentettek szamara, ugyanakkor magas szinvonalu munkat is



igényeltek. A dokumentumok alapjan megallapithatd, hogy Zsuga dr. az elmult két évtizedben
ezeknek a mihelynek meghatarozo kutatdjava valt.

A disszertacidja informativ, kovetkeztetései mértéktartok ugyan, de szdmos esetben azok
spekulativ jellegliek (pl. az NO és szarmazékai kapcsan tett magyardzatai ugy jelennek meg,
hogy ilyen méréseket 6k nem végeztek). A vizsgalt problémak sokrétlisége miatt szinte minden
rész olvasasa esetén hidanyérzeteim maradtak a kell6 mélységet illetéen. Taldn a folytatas

iranyainak felvazolasa és konnyitett volna Birald helyzetén.

A dolgozatban felsorolt (9. fejezet, 165-168 oldalak), nyolc bekezdésben részletezett
tudomanyos eredményeket erésen a személyéhez kot6dének tekintem. Ezek kozil a
masodikban megfogalmazott, (1) a szénhidrdt anyagcsere és stroke mortalitdsa kézotti
heterogén kapcsolatra vonatkozé megdllapitdsat uj tudomdnyos eredménynek fogadom el,
mig a TIA prekondicionald hatdsat bemutatd elemzéseket inkabb tovabbi vizsgalatra szoruld
megfigyelésnek tartom.

Uj eredménynek tartom, hogy (2) dsszefiiggést taldltak az emelkedett ADMA szintek és a
kronikus léguti megbetegedések kézott.

Uj megallapitasnak tekintem azt a megfigyelést, hogy (3) az emelkedett irisin szint j6tékony
hatdssal van a kronikus léguti megbetegségben szenveddék kérében, tovabba, hogy (4) a
parancsoldé nappali aluszékonysdg sulyossdga szorosan ésszefiigg a plazma irisin és BDNF

koncentrdciok valtozdsaval.

A fentiek alapjan az MTA doktora tudomdanyos fokozat elnyerésére benyujtott dolgozatat
magas szinvonalunak itélem. A nyilvanos vita kitlizését javaslom. Eredményesen lezajlott vitat
kovet6en javaslom a cim odaitélését.

Szeged, 2026 januar 10.

Dr. Bari Ferenc

az MTA doktora



