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Opponensi vélemény Dr. Korponay-Szab6 Ilma Rita , A humoraélis immunvalasz
coeliakidban” cimi akadémiai doktori értekezésrél

A jeldlt az értekezés igen tomoren megfogalmazott cimében a coeliakidban jelentkez6
humoralis immunvalasz targyalasat igéri. Az igen gondosan dokumentalt, a technikai
részeket nem szamitva mintegy 130 oldal terjedelmti értekezés azonban a cimként
valasztottnal joval tobbet nytajt. A coeliakia immunmechanizmusanak targyalasat kovet6en
foglalkozik nemcsak a betegség genetikai hatterének kérdéseivel, hanem a klinikai
betegellatas tobb aspektusdval is. A jelslt elkotelezetten klinikusi szemléletének talan legjobb
bizonyitéka az a tény, hogy a gyermekgyogyaszati gasztroenterologia egyik legfontosabb
tirsasdga, az ESPGHAN a coeliakia diagnézisit 24 nagyformatumu folyo6iratoldal
terjedelemben targyalo iranyelvének egyik els6 szerzéje.

Az értekezés nem kevesebb, mint 61 in extenso kdzleményen alapul. Fejben végzett gyors
osszeadéssal ezeknek a kozleményeknek az Osszesitett hatastényezéje mintegy 230 koriili
érték, a kozleményekre kapott fiiggetlen hivatkozdsok szdma meghaladja az ezret. Az
értekezés alapjdul szolgalo kozlemények kozott legaldbb 15 olyan van, amit legaldbb 15-en
idéznek. A kozlemények koziil a jelslt 11 kozleménynek, koztiik harom a Gut cimd
foly6iratban, valamint tobb a gyermekgyogyaszati gasztroenterol6giai vezeté vilaglapjaban
a ] Pediatr Gastroenterol Nutr folyo6iratban megjelent kozleménynek az els6 szerzéje.
Tovéabba utolsé szerzéje tobb mas igényes folyoiratban megjelent kézleménynek, melyek
koziil kiemelkedik a Proc Natl Acad Sci USA folyodiratban megjelent munka. Megallapithato
tehat, hogy a szcientomentiai adatok alapjan az értekezés messzemenden megfelel az MTA
doktora kovetelmény eléréséhez sziikséges szintnek.

Az értekezés felépitésében némileg eltér az akadémiai doktori értekezések szokdsos
felépitésétsl. A hagyoményos struktaranak megfeleléen mintegy 15 oldalas bevezetést a
betegek és modszerek rendkiviil tomor, minddssze 6 oldalas Osszefoglalasa koveti. Az
értekezés gerincét az Eredmények rész alkotja, ami 88 oldal terjedelemben foglalja 6ssze a
vizsgalatok megallapitasait. Ebben a részben 10 tdblazat és 55 &bra demonstrdlja az
eredményeket. Az abrdk legnagyobb része nem csupan szines, hanem grafikai
megjelenitésében azonos minéségli az orvostudomany vezet§ folydiratainak XXI. szazadi
abraival.

A jelslt altal valasztott forma azonban bizonyos mértékig megneheziti az értekezés
tartalménak a megitélését. A betegek és az alkalmazott laboratériumi médszerek megfelel6
kivalasztasat és gondos elvégzését timasztja ala az a tény, hogy a vizsgélatok Oriasi tobbsége
az adott szakma elismert és magas hatastényez6vel rendelkezé folyodirataiban jelent meg,
ezért minden bizonnyal &tesett a legszigorubb megitélésen. Ugyanakkor magaban az
értekezésben csak nagyon tomoér informaciok allnak rendelkezésre az elvégzett vizsgalatok
modszertani mindségének megitélésére. Példaul a harmadik tablazat a tanulmanyokban
szerepl6 betegek attekintését nytujtja, gyors becsléssel mintegy 3.200 hagyoményos klinikai
vizsgélatban résztvevd betegrdl, 5.600 sziiré vizsgéalatban végzett személyrdl és mintegy
120.000 genetikai vizsgalatban résztvevérél szolgéltatva adatokat. Ezek az adatok igy inkabb
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csak az adott vizsgédlat kiterjedtségének megitélését szolgalhatjak, de nem teszik lehet6vé a
betegekre és kontrollokra vonatkoz6 klinikai részletek azonositasat. (A 3. tablazatban
egyébként kisebb pontatlansagok is taldlhatéak, igy példaul a harmadik sorban az Gsszes
betegszam 261 és a kezelt betegek szama 696, mig a nyolcadik sorban az 6sszes betegszam
137, mig a kezelt betegek szdma 263. Itt vagy elirdsrol lehet sz6, vagy én értelmezem rosszul
a tablazat jelolését.)

A jelolt altal valasztott forma egyben azzal a kovetkezménnyel is jar, hogy az Eredmények
fejezetben nemcsak vizsgalati eredményekkel, hanem az irodalmi hattér tomor
felvazolasaval és metodikai megfontoldsokkal is talalkozunk (pl. az 59. oldalon a zab
antigenitasdra vonatkoz6 megfigyelések felidézése, vagy a 64. oldalon a molekula
térszerkezete megérzésének fontossagat targyalo megfontolasok). Ugyanakkor a gondolati
iv megtartasa igen olvasmanyossa teszi az Eredmények ismertetését. Val6szinfileg nem
lenne azonban kénnytii helyzetben a jeldlt, ha valaszt kellene adnia arra a kérdésre, hogy a
szamtalan vizsgalati eredmény koziil melyeket tekinti legjelentésebbeknek. Mar itt
javasolom a jeloltnek, hogy amennyiben az értekezés nyilvanos vitara keriil, akkor az
értekezés Osszefoglalasaban minddssze a néhany altala legfontosabb vizsgalat bemutataséara
szoritkozzék.

Az értekezés opponenseként az 5.4. fejezetben targyalt, a transzglutamindz autoantitestek
kotddési epitopjanak azonositasara vonatkozo megfigyeléseket tekintem az értekezés egyik
legértékesebb részének. Ebben a részben a jeldlt és munkatarsai megallapitottdk, hogy a
kiilonbozé coelidkids betegek antitestjei ugyanazokat a konformalis TG2 epitopokat veszik
célba. Meghatdroztak, hogy a kozponti domén alfa hélixének Glul53 és 154, valamint az N-
termindlis domén alfa hélixének Argl9 részei jatszanak dont6 szerepet a coeliakids epitop
kialakulasaban. Ugyanebben a vizsgalatcsoportban 11 olyan mintat taldltak, melyekben a
transzglutamindz elleni reakcié kimutathaté volt ugyan, de a betegek mégsem coeliakiaban
szenvedtek. Az IgA tipust antitestek kotédése alapjan ebben a csoportban kiilonbség
mutatkozott a latens és a manifeszt coelidkias betegek értékei kozott (41. dbra). Erdekes
moédon ugyanakkor nagyobb szamt minta Osszehasonlitdsakor a kiilonbség nem volt
reprodukalhat6. Mivel magyarazza a jelolt azt a szokatlan jelenséget, hogy a megfigyelések
szaménak novelésekor a kisebb csoportban észlelt kiilonbség elttinik?

Az értekezés 5.8.2. fejezete az antitest vizsgalatok megbizhatésdganak a bizonyitékokon
alapulé orvoslas modszereivel torténé elemzését tartalmazza. A 13. tabldzat gyakorlatilag
legfontosabb megallapitdsai természetesen a szenzitivitis és specificitis értékeire
vonatkoznak. Itt meglep6 kiilonbség mutatkozik az IgG-anti-TG2 antitest szenzitivitas
értékeinek tartomanya és az Gsszes tobbi antitest hasonlé értékeinek a tartomanya kozott.
Mig ugyanis az [gG-anti-TG2 antitest esetében ez a tartomany rendkiviil széles 13%-tol 99%-
ig hazodik, addig a tobbi antitest esetében a szenzitivitis tartoménya a 20-30%-os
szélességet nem haladja meg. Mivel magyarazza a jelolt ezt a furcsan kiugré tartomanyt az
IgG-anti-TG2 antitest szenzitivitdsa esetében?

Az értekezés olvasdjanak gyors tajékozodasat jol szolgalja az a modszer, hogy az egyes
alfejezetek az alfejezet alapjaul szolgdld kozlemény vagy kozlemények azonositdsaval
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kezd6dnek. Némileg zavaré ugyanakkor, hogy ugyanarra kozleményre torténdé kiemelt
hivatkozas tobb alfejezet folott is megjelenik, igy példaul a Simon-Vecsei és mtsai 2012
kozleményére torténd hivatkozas szolgal nemcsak a 14 oldal terjedelmti 5.4. alfejezet
alapjaul, de ugyanaz a munka szerepel az 5.54 és az 5.6.2 alfejezetek irodalmi
hivatkozasaként is. Taldn szerencsésebb lett volna az ugyanabban a kozleményben publikalt
adatokat az értekezésnek ugyanazon a helyén megjeleniteni, még akkor is, ha az adatok az
értekezés gondolatsoranak mas helyeire is beilleszthet6ek.

Az értekezés 1j megallapitasait a jelolt 22 pontban sorolja fel. Bar formailag ezek a
megallapitasok kivétel nélkiil onallonak is tekinthetéek, azonban megitélésem szerint
néhany esetben szerencsésebb lett volna a megéllapitdsok Osszevonasa. fgy példaul a 13.
megéllapitds a coelidkia helyszini gyorsteszt segitségével torténé szlirésének ujszertiségét
emeli ki, mig a 14. megéllapitds a szlirés Magyarorszagon és gyermekekben torténd
elvégzését emeli ki Gj eredményként, a 15. megallapitds pedig a laikus értékel6k
bevonasédnak az Gjszertiségét hangstlyozza. Megitélésem szerint itt talan tart6zkodobb
megfogalmazds lett volna ezeknek az elemeknek egy bdvitett mondatban térténd
Osszefoglaldsa.

A fentiekben részletesen ismertetett inkabb formai, mint tartalmi kifogadsok azonban nem
csokkentik az igen szildrd publikdciés alapokon nyugv6, mar jelenleg is legaldbb 15-6s H-
indexti értekezés tudomanyos értékét. Az értekezés legfontosabb tudomaényos
megéllapitdsaként az alabbiakat fogadom el:

1. A jelslt els6ként irta le, hogy a coelidkia extraintesztinalis tiinetei az érintett
szervekben kimutathaté gluten-dependens antitest lerak6dédssal hozhato
Osszefiiggésbe.

2. A jelolt els6ként igazolta, hogy a coelidkias antitestek szoveti kotédésének és
hatasanak gatlasaban specifikus kompetitor antitestek jatszanak szerepet.

3. A jeldlt coeliakia kimutatdsara alkalmas gyorstesztet fejlesztett ki és a gyakorlatban
sikerrel alkalmazta ezt a tesztet.

4. Az irodalomban els6ként igazolta a coelidkias anyak placentdjaban és Gjsziilottjeiben
kimutathaté antitesteket.

5. A jelslt az antitest kimutatasok technikdjanak javitdsdval és az iranyelv
megfogalmazasiaban vezet szerz6ként valé kozremiikodéssel egyardnt jelent6sen
hozzajarult a coeliakids betegek ellatasa klinikai mindségének a javitasahoz.

A fentiek alapjan kijelentem, hogy az elbirdlt doktori munka tudomanyos eredményeit
elegendének tartom az MTA Doktora cim megszerzésére, és egyben javasolom a nyilvanos

vita kitiizését.

Pécs, 2013. méjus 22.

] Z Dr. Decsi Tamas
~egyetemi tanéar, az MTA Doktora



