OPPONENSI VELEMENY

Dr. Szlics Gabriella: "Vascularis tényezd6k, szervi manifesztacidk és komorbiditasok vizsgalata
szisztémas sclerosisban" cimd MTA doktori értekezésrdl

A szisztémds sclerosis egy ritka szisztémas autoimmun kotdszoveti betegség, melynek
pathomechanizmusa kevéssé ismert, és a terapidja is gondot okoz. Ezért aktualis a témavdlasztds, a
betegség vascularis mechanizmusdnak megkozelitésével és a krdnikus lefolyds miatt a kiséré
tarsbetegségek elemzésével. A jelolt felhasznalja az utdbbi években bevezetett Uj micro-és
macrocirkulaciés vizsgaldmoddszereket, méri a vasculdris érintettség rizikéfaktorait és az ezt
befolydsold genetikai hatteret. Keresi a terdpids beavatkozasi lehetGségeket a statinok (rosuvastatin)
endothel dysfunkciot javitd hatasat vizsgdlva. Nagy statisztikai elemzést végez a magyarorszagi
sclerodermas betegek szervi manifesztacidinak gyakorisagardl, az overlap rheumatoid arthritis és a
betegségben el6fordulé tumorok gyakorisagarél. Keresi és elemzi a tumor asszocidlt antigének
lehetséges szerepét a betegségben. Mindezt egy viszonylag nagy, rendszeres gondozas alatt allé
beteganyagon teheti, egy nagy hagyomanyokkal biré Belgydgyaszati Klinika Rheumatoldgiai
Tanszékén.

A jelolt 14 kozleménye kozil - melyre a dolgozata épil - 4 magyar nyelvl, a tobbi angol, ezek
Osszesitett impakt faktora 33,074. Ezen kozlemények koril 12-ben elsé vagy utolsd szerz6, melyek
impakt faktora 18,569, flggetlen idézetek szdma ezen kozleményekre 70. Ugyanakkor az Osszes
tudomanyos kdzleményeinek szama 81, IF. 159.097, Cit: 543, melyekben 14-szer elsd, 19 alkalommal
utolso szerz6ként szerepel (IF: 54,566), 14 konyvfejezet iréja. A publikacidkbdl jol latszik, hogy a jelolt
egy erds klinikai team tagjaként dolgozhat évek ota.

A dolgozat a klasszikus tudomanyos dolgozatok felépitését koveti, viszonylag révid terjedelemmel, 73
oldalon, melyet 126 irodalmi idézet koévet. Sajnalatos, hogy a sajat Uj kdzlemények idézésén kiviil
viszonylag kevés a friss, elmult évekbdl szarmazd idézett publikacid. Egy rovid, 7 oldalas bevezetd
utan a dolgozat egyik erdsségét a nagyon pontosan, vildgosan, 9 alfejezetben megfogalmazott
célkitlizések adjak. A moddszerek fejezet jelent6s hanyadat az egyes vizsgalatokba bevont
betegcsoportok leirdsa adja. Ujdonsag, hogy alkalmazza a microcirkuldcié vizsgélatara alkalmas
endothel dependens (FMD) és endothel independens (NMD) vasodilataciés vizsgalé médszert a
sclerodermas betegeknél. Nem deril ki vildgosan, hogy a jel6lt melyik vascularis vizsgdldomodszert
végezte sajat kezlileg. A tobbi felhaszndlt laboratériumi paraméter meghatarozasa a rutin
diagnosztika korébe tartozik. Az eredményeket 33 oldalon 17 abra és 19 tdblazat segitségével
mutatja be, mely f6leg statisztikai adatok elemzésére, korrelacié analizisre szoritkozik. A 15 oldalas
megbeszélést 8 pontban Osszefoglalt "Uj eredmények"” fejezet és a munka gyakorlati jelent6ségét
Osszefoglald 7 pontos felsorolas koveti.

A dolgozat jo stilusban, az orvosi szaknyelv szabdlyai szerint irddott, nagyon preciz, hibatlan
kivitelben. A sok rovidités haszndlata kissé nehezitette az olvasasat, de mindezt segitette a nagyon jol
megszerkesztett roviditések jegyzéke.

Kérdéseim, megjegyzéseim: 1. A micorcirkulaciés zavarok nem meglepbek a scelrodermds
betegeknél, ugyanakkor érdekes, hogy a macrovascularis eltérést jelz6 pulzushulldm terjedési
sebesség (PWV érték) magasabb az enyhébb lefolyasu 1cSSC-s betegeknél. Milyen mechanizmussal
magyarazhato ez a kiilénbség?



2. Mivel magyarazza, hogy a nyelGcsovet érinté funkcionadlis és morfoldgiai eltérések gyakoribbak az
IcSSc-ban, mig a Gl traktus alsé szakaszdnak érintettsége a dcSSc formdban fordul inkdbb el§?

3. Ismert, hogy a homocisztein (Hcy) és a folsav anyagcserét szabalyozd metilén-tetrahidrofolat-
reduktaz (MTHFR) gén valtozatai - az MTHFR C677T és az MTHFR A1298C - 6sszefliggésbe hozhatdak
a sziv-és érrendszeri betegségekkel. Sem a homocisztein szint, sem a MZHFR C677T genotipus nem
mutatott kilonbséget a sclerodermas és kontroll csoportokban. Nem meglepd, hogy pozitiv
Osszefliggést talaltak a beteg kora és a macrovascularis betegség fennallasa kozott. Mi lehet az oka
annak, hogy a két faktor ugyan Osszefligg a betegség fennalldsi idejével, de az emelkedett Hcy szint
csak a Pulmonalis artérias hypertdnia (PAH) gyakorisagaval mutatott 6sszefliggést?

4. A 15. tdblazatban bemutatott malignus daganatok el6forduldsa 218 SSC betegben adatai nem
egyeznek a tumorok incidencidjat elemzd 16. tablazat adataival. Az els6 tdblazatban 2, a mdsodikban
1 eml6rak szerepel, 3 NHL, mig a tovabbiakban 4 esetet elemez. Miért? Redlis-e ilyen alacsony
esetszamnal a 100.000 lakosra szamitott populdcids incidencidhoz hasonlitani az adatokat?

Uj eredményként fogadhatdak el az alabbi megallapitasok:

1. SSc-ban alacsonyabb az endothel dependens vasodilatdcid, megtartott nitrat-medialt
vasodilatacié mellett, ami a NO-donorak terdpias alkalmazdasat tdmasztja ald a betegségben.

2. Els6ként vizsgaltak a rusovastatin kezelés hatdsat SSc-ban és azt hatékonynak talaltdk mind
az endothel funkcié, mind a gyulladasos paraméterek javitasa terén.

3. Osszefliggést taldltak az emelkedett plasma Homocystein szint és a pulmondlis artérias
hypertensié el6fordulasi gyakorisaga kdzott SSc-ban.

4. Juvenilis SSc-os betegek kovetésével megallapitjdk, hogy a gyerekkorban kezd6d6 betegség
nem tartozik a sulyos formak kozé.

5. Nagyszamu beteganyagon vizsgaltak a SSc-RA overlap szindréma jellemzdit és megallapitjak
annak sulyosabb lefolyasi formajat mindkét betegség esetén, alatdmasztva azt a kilon
szerologiai és genetikai markereinek megjelenésével.

6. Kimutatjak a dcSSC-s betegekben a non-Hodgkin B sejtes lymphomadk nagyobb incidenciajat.

7. Emelkedett TAA szintet mértek a sclerodermas betegeknél, melyek kozil a CEA, CA15-3 és
CA19-9 szintje korreldl a sclerodermds veseérintettséggel a CA 15-3 pedig a gyulladasos
polyarthritissel.

A doktori értekezés szamos U] eredményt tartalmaz, melyek rangos nemzetkozi folydiratokban is
publikdlasra keriltek. Ezek alapjan a m( hiteles adatokat tartalmaz, hozzajarul a tudomany és a
gyakorlati orvoslds tovabbfejl6déséhez. Ezért a nyilvanos vita kitlizését javaslom és sikeres védés
esetén a doktori munka tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktori cim
megszerzéséhez.
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