Biralat
Dr. Sziics Gabriella: Vascularis tényezok, szervi manifesztaciok és komorbiditasok vizsgalata

szisztémas sclerosisban cimi MTA doktori értekezésérol

Az értekezés a szerzé klinikai vizsgélatainak Osszefoglaldsa melyet szisztémas
sclerosisban szenvedd beteganyagon végzett. A szisztémas sclerosis diagndzis egy nagyon
heterogén betegcsoportot Olel fel, kozos jellemzo a betegségben a kdtdszoveti fibrdzissal jard
szoveti elvaltozas. A betegség pathomechanizmusaban az ereket érintd elvaltozasok, az
endothel funkcionalis eltérései is jelentds szerepet jatszanak. A szervi manifesztaciok
sokrétiiek, gyakori a bor érintettsége, a diffiz bortlinetek stlyosabb betegséget jeleznek, a
limitalt cutan szisztémas sclerosis enyhébb lefolyasi. Vannak betegek, akiknél csak
bortilinetek jelentkeznek, gyakran lokalizalt forméaban, anélkiil, hogy szisztémas manifesztacio
tetten érhetd lenne. A szerzd altal prezentalt klinikai vizsgilatok egy ilyen komplex
betegségben valoban nagy jelentdséggel birnak, ugyanis a betegségen beliil az egyes
betegcsoportok pontosabb meghatarozasa, a csoportok klinikai jellemzdinek finomitdsa fontos
a betegség pathomechanizmusadnak jobb megértésében, fontos a betegek pontos
diagnosztikajaban és ebbdl kdvetkezéen a megfeleld preventiv és terapias beavatkozasok
alkalmazasaban. A szisztémas autoimmun betegségek kozott e betegesoport vizsgalata azért is

kiemelkedGen fontos, mert a jelenleg alkalmazott terapias lehetéségek elégtelenek.

A szerz6 a ,Szegedi Iskola” tagja és itt nem a varos, hanem Szegedi Gyula
akadémikus az iskola névaddja. A Debreceni III. szdmu Belgyogyaszati Klinikan komoly,
nemzetkdzi szinten is elismert, magas szinvonali Immunologiai Mithely és Klinika jott 1étre.
Itt tanulta a szakmat a jelolt is, nem wvéletlen, hogy ma Magyarorszagon a Klinikai
Immunolégia vezetd szakemberei kozott jelentds szamban a ,,.Szegedi Iskola” tanitvanyai
talalhatok. A dolgozatban Osszefoglalt eredmények jelentds hazai és kisebb részben
nemzetkozi kooperacioban sziilettek, ezt kiilon érdemnek tekintem, az ilyen tipust klinikai
vizsgalatokban a nagyobb szdmu beteganyag Osszegylijtése, az egyiittmiikodésben végzett

vizsgalatok értékesebb adatokat eredményeznek.



A dolgozat irodalomjegyzékkel egyiitt 88 oldal hossza, bevezetés, célkitiizések,
betegek, modszerek, eredmények, megbeszElés, ) eredmények és az eredmények gyakorlati
jelentdsége fejezetekre tagolodik.

A bevezetdben rovid 0sszefoglalds olvashat6 a szisztémas sclerosisrol, részletesebben
a szerz6 a sajat vizsgalataihoz kapcsolodo vascularis eltéréseket, szervi manifesztaciokat €s
komorbiditdsokat targyalja. A genetikai vizsgalatokkal kapcsolatban megemliti a fibrillin gén

mutacidjat.

Ezzel kapcsolatosak a kovetkez6 kérdéseim:

1./ Az FBNI gén a 15-0s kromoszoman szamos mutacioval rendelkezik. A kiilonb6z0
mutacidk talajan kialakuld fenotipusokban milyen kozds vonasok €s milyen kiilonbozdségek
mutatkoznak?

2./ A ,stiff-skin” szindroma mennyiben ©6nallé betegség a szerz6 szerint? Szisztémas
kiilonb6zo etnikai populacidkban?

3./ Lehet-¢ tudni, hogy az endothel elvaltozasok a fibrillin mutacidoban szenved6kon is
fellelhetok-e?

4./ A Choctaw —a szovegben elirds van, a késObbickben térek ki az elirasokra- indidnok
betegsége mennyiben kiilonbozik a szerzé altal vizsgalt szisztémas sclerosisos betegek

betegségétol.

A célkitizések fejezetben a szerzd az egyes klinikai vizsgalatokat irja le roviden, a
célok mellett az eszkozOket is felsorolva. Az egyetlen kritikai megjegyzésem ezzel
kapcsolatban, ami talan az egész munkara vonatkoztathatd, az, hogy nincs az egyes
részvizsgalatokat 6sszefliz6 magyardzat, minden egység tulzottan kiilonalloan jelenik meg a
dolgozatban. Ez, a kovetkezd, betegek, modszerek fejezetben is zavard kissé. Miutan a
disszertaci6 egy mii, talan jobban olvashato lett volna a betegek és modszerek fejezet
egységesitett leirdsa, a betegszamokat pedig az eredményeknél elegendé lett volna
megemliteni. Alapvetéen ezek a vizsgalatok egy nagyobb betegcsoportot jellemzd
vizsgalatok, melyben a kiillonboz6 részvizsgalatokat egy-egy sziikebb alcsoportban végezték
el. Ugyanakkor ebben a fejezetben hianyoltam a betegek kezelésével kapcsolatos
informécidkat. A magyar populacion mért daganat eléfordulast célszerli lenne a Magyar

Rékregiszter adataival is Osszehasonlitani. Meglehet, hogy genetikailag nem nagyon



kiilonboziink az eurdpai atlagpopulaciotol, de a kornyezeti hatasok tekintetében biztosan, ami

a rakstatisztikakat valosziniileg befolyasolja.

Az eredmények fejezetben a szerzd ismerteti az egyes vizsgalatok eredményeit, a jobb
érthet0ség kedvéért szerencsére ebben a fejezetben a betegek €s modszerek fejezet egyes
elemei fellelhetdek, igy valoban olvashatobb és konnyebben értelmezhetobb ez a rész. A
vizsgalomodszerek alkalmasak a feltett kérdések megvalaszolasara, az eredmények

értelmezése visszafogott €s alapos. Az alkalmazott statisztikai modszerek is helyénvaldak.

Neéhany felmeriild kérdésem az eredmények fejezet kapcsan:

A Rosuvastatin kezelés hatds vizsgalatdnal a keringd immunkomplex szintek és a
keringésben mért C3, C4 szintekkel kapcsolatosak kovetkezo kérdéseim:
1./ A szerz6 szerint hogyan értelmezhetd a keringésben mért immunkomplex szint. Vannak-e
adatok arra, hogy a keringd szintek pontosan milyen viszonyban allnak a szévetben lerakodott
immunkomplex szintekkel? Milyen irodalmi hattér tdmasztja ald a keringd immunkomplex
szintek klinikai szignifikancidjat?

2./ A keringd C3 és C4 szintek csokkend voltat a kezelés hatasara hogyan értelmezi a szerzo?

Nagyon fontosnak tartom a homocystein szint meghatarozassal kapcsolatos
vizsgalatokat a betegségben. Erdekes, hogy a microangiopathia és a homocystein emelkedett
szintje kozott nem taldltak Osszefliggést, azonban az is figyelemre mélt6, hogy a
macroangiopathia és a homocysteinaemia kdzott 6sszefliggést talaltak.

Ezzel kapcsolatban a kovetkez6 kérdéseim vannak:

1./ Vannak-e vizsgalatok szisztémas sclerosis és egyéb thrombozisra hajlamosito eltérések
egyiittes eléfordulasaval kapcsolatban?

2./ A thrombotikus eseményekre hajlamosité antifoszfolipid szindroma SLE tarsulas jol
ismert, vajon jellemz6-e mas autoimmun betegségben is barmilyen véralvadasi zavar
gyakoribb eléfordulasa?

3./ Mi a helyzet a vasculitisekkel egyiittjaro korformaknal?

4./ A magas homocystein szint és macroangiopathia tarsulas a szisztémas sclerosisban milyen

terapias konzekvenciat jelent?



Az eredmények kozott magam is jelentdsnek tartom annak bizonyitdsat, hogy a
rheumatoid arthritis és szisztémas sclerosis egyiittes el6fordulasa 6nalld entitasnak tekinthetd.
Ezen megfigyelésnek jelentdsége van a betegek terapidja, gondozasa és ebbdl kovetkezden a
betegség kimenetele szempontjabol. Valéban példa értékii a hazai szakmai kooperacid, mely
nemzetkdzi viszonylatban is figyelemre mélté eredményt képes produkalni.

A tumormarkerekkel kapcsolatos eredmények is figyelemre méltdéak, ezzel
kapcsolatosan azt kérdezem, hogy milyen praktikus tanaccsal tud a szerz6 szolgalni, a klinikai

gyakorlatban mely markerek és milyen gyakori ellenérzését vezetné be?

A disszertacid szerkezetével kapcsolatos kritikai megjegyzésem mar fentebb
megtettem, a mi kiallitdsa, szerkesztése, nyelve egyébként j6. Aprobb hibak, néhany eliras

talalhato benne.

A hibék listaja:

6. oldal: Choctaw

9. oldal: 12. sor: eltérésekéhez, 18. sor folyamatainak

12. oldal: 20. sor: TAA-eket, utolsé elétti sor: 6sszefliggésének
16.o0ldal: 5 sor: eseteknél

25. oldal: 3. sor: immunoassay-vel, 12. sor: A kiilonbséget...

28. oldal: alulrol a 4. sor: vizsgalt

29. oldal: 2. tablazat cim: a betegség fennallasi idejével

38.oldal: alul képalairas: macroangiopathia, szoveg: macrovascularis
39.oldal: képalairas:macroangiopathia

42. oldal: 7. sor: végzddott

60. oldal: utols6 sor: macrovascularis

63. oldal: utolso el6tti sor: macrovascularis

64. oldal: 8. sor nem kell az ehhez, alulr6l a 10. sor: macrovascularis
67. oldal: utols6 sor nem kell az a

69. oldal: 9.sor: kohort

72. oldal: alulrél a 9. sor statuszt

74. oldal alulrdl a 13. sor: kohort, alulrél a 11. sor: adataihoz



A szerz0 altal osszefoglalt uj eredmények és ezek gyakorlati jelentésége Onmagéért beszél,
valoban komoly, értékes munkat tartalmaz a jelen disszertacio.

A dolgozatot alkalmasnak tartom arra, hogy a jeldlt nyilvanos vita keretében azt
szélesebb korben bemutassa, a jelen munka alapjan a jeloltnek az MTA doktora cim

odaitélését javaslom.

Szeged, 2013. julius 21.

Dr. Csorgd Sandorné dr. Bata Zsuzsanna

az MTA doktora



