Opponensi birdlati vélemény Dr. Sziics Gabriella ,,Vascularis tényezok, szervi manifesztdiok
eés komorbiditasok vizsgalata szisztémas sclerosisban” cimi MTA doktori értekezésérol

A ritka betegségek sok szempontbol komoly kihivast jelentenek az egészségiigyi ellato
rendszer, az orvosok és az érintett betegek szamara egyarant. Ugy is lehetne fogalmazni, hogy
az ellatérendszer csucsan allé intézményekben folyo klinikai munka egyik fokmérdje az oda
tartozo ritka betegségekkel kapcsolatos gyogyito, oktatd €s kutatdbmunka mindsége. Dr. Sziics
Gabriella a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen Szegedi Gyula professzor mellett kezdett
dolgozni a III. Sz. Belgydgyaszati Klinikan, majd a Szekanecz Zoltan professzor altal vezetett
Rheumatolégia Tanszék munkatarsaként folytatta egyetemi karrierjét. Doktori értekezésében
egy értékes szeletet mutat be a fent emlitett klinikdkon folyd munkéabol, hiszen dolgozatanak
témaja egy ritka betegséggel, a szisztémas sclerosissal kapcsolatos klinikai kutatasok példas
Osszefoglalasa. Kiemelendd, hogy szerzé nem csupan értékes €s klinikailag fontos
kutatasokba kapcsolodhatott be, majd végezhette azokat 6néalloan, hanem mindezt igen hosszu
tavon, tobb évtized spektrumat atfogd beteganyagon tehette meg. Munkaja kiilonds értékének
tartom ezt az aspektust, mert ez igazolja a teriileten végzett kitartd, megtervezett és pontosan
végrehajtott klinikai kutatomunkat.

A mi témavalasztasa, szerkezeti felépitése €s kovetkeztetései hiien tiikrozik a tobb évtizedes
klinikai kutatomunkéat. Olvasmanyos, vilagosan szerkesztett mii, amely a teriilet szakemberei
szamara fontos alapadatok, évtizedes klinikai tapasztalatok 6sszefoglalasaval szolgélja az
SSC lényegének megértését €s a jovo kérdéseinek, feladatainak megtervezését.

Altalanos biralat

Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbol megfelel a doktori miivekkel szemben tamasztott
kritériumoknak, a szerz6 vilagosan tagolt fejezetekben tarja az olvaso elé munkaja
Osszefoglalasat, konkrét célkittizéseit, azok hatterét, majd a részletes ,,Betegek és modszerek”,
LEredmények™ €s , Megbesz¢lés” szakaszokban kovetkezik a mii 1ényegi része. Dolgozatat
126 adekvat tételt felsorold irodalmi hivatkozasi lista zarja. A mii magyar nyelven, 6sszesen
88 szamozott oldalon késziilt el, melyet 17 szamozott abra €s 19 szamozott tablazat illusztral.
A doktori mii nem tartalmazza azokat a cikkeket, amelyek eredményeire kdzvetleniil épiil,
ezekre a cikkekre (és az azokban bemutatott részletekre) utalas talalhat6 a szovegben.

A dolgozat nyelvezete egységes, a szoveg jol kovethetd, olvasmanyos €s csupan néhany
eliités maradt dolgozatdban melyek részletezésétdl eltekintek, ugyanis ezek a szoveg
értelmezését nem zavarjak.

Scientometriai szempontok

Az MTMT adatbézisban 2012. juliusi feltoltottséggel voltak talalhatok adatok a jeldltre
vonatkozoan a dolgozat birdlasanak idején, melyekbdl az deriilt ki, hogy Dr. Sziics Gabriella
teljes munkéssaga soran 119 tudomanyos dolgozat és 8 konyvfejezet megirdsdban vett részt,
melyeknek Gsszegzett impakt faktora 159,1, az 6sszes cikkre kapott fliggetlen hivatkozasok
szama 840. Az MTA doktori mi alapjaul szolgalo, lektoralt folyoiratokban megjelent cikkek
Osszegzett impakt faktora 33,1. Az értekezéshez felhasznalt 14 cikk koziil 5 esetben
allapithato meg jelolt vezetd szerepe (elsd vagy utolso szerz6). Mindezen mutatok alapjan
megallapithato, hogy jelolt tudomanyos aktivitasa imponald, meghaladja az MTA doktori
eljarasban elvart kiiszobértékeket. Orvendetes, hogy az MTA doktori értekezéshez
felhasznalt, primer eredményeket bemutaté miivek kozott tobb magyar nyelvii is talalhato.



Részletes biralat, kérdések

1, Az adatok bemutatasaval és értékelésével kapcsolatban:

Nem tiintette fel az adatok variancidjat az 1-es, 5-0s, 6-0S, 7-es és 17-es abrakon, ami nehézz¢
tette a bemutatott érté¢kek kozotti kiilonbségek megitélését. Informativabb lett volna az adatok
eloszlasat is bemutatni (pl. scatterplot segitségével) ezekben az esetekben. A 8. abran nem
tiintetette fel a skala értékeit, igy ez az abra korlatozottan értelmezhetd. Megjegyzem, hogy
szintén ezen az abran a feltiintetett 40-es mintaszdmnal lényegesen tobb elem kertilt
bemutatasra. Milyen eredményt mutat a korrekt adatok korrelacios elemzése?

A 12. abran egy onkontrollos klinikai vizsgalat (IMT valtozas statin kezelés hataséra)
eredményét mutatja be. Sem a statisztikai modszerek leirdsanal, sem a szovegbe dgyazottan
nem talaltam utalast arra, hogy ezeket az eredményeket milyen modszerrel elemezte. Ebben
az esetben is értékesen egészithette volna ki az eredmények bemutatésat egy olyan elemzés,
ahol megitélheté az IMT emberenkénti valtozasdnak mértéke a kezelés hatasara (vajon a
javulas mindenkiben észlelhetd volt?).

A 13. abran hianyzik az Y tengely felirata, csak az dbraalairas mutatja, hogy homocisztein
értékek szerepelnek az abran.

2, Az ENDATHERO vizsgalattal kapcsolatban:

Az SSC-s betegek IMT adatait tobb szempontbdl is bemutatta és elemezte jelolt. A 2. abran az
IMT és az életkor kozotti korrelacio keriilt feltiintetésre, és ezen az abran jol latszik, hogy
tobb kilogo érték is volt a mintadban. Nem vagyok jartas az IMT mérésének és elemzésének
moddszertandban, de szdmomra kérdésként meriil fel, hogy valds biologiai értéket tikkroz az
IMT 0-0,05 mm-es értéke? Magas (1,2 cm) kilogo IMT érték is megfigyelhetd a csoportban,
ezen betegek esetén igazolhato volt atheroma €s tortént vascularis intervencio?

A 6. abran (kontroll és SSC) és 7. abran (dcSSC ¢és 1cSSC) a pulzushuldm terjedési
sebességgel kapcsolatos adatok keriiltek bemutatasra. Mig az el6z0 esetben jelolt
megallapitja, hogy az atlagos PWV érték magasabb SSC-ben, mint a kontrollokban, a
kovetkezd abran bemutatja, hogy IcSSC esetén jelentkezik igazdn magas érték, mig a dcSSC-s
betegek értéke a kontrollokéhoz hasonlithatd. Helyesebb lett volna ebben az esetben
variancia-analizist végezni a harom csoportra, és a kovetkeztetést csupan a megfeleld
alcsoportokra levonni. Van szignifikans kiilonbség a kontroll és a dcSSC csoportok kdzott a
PWYV értékekben? Van kiilonbség a dcSSC és 1cSSC csoportok kozott életkor és
betegségtartam vonatkozasaban? Befolyasolhatta ez az eredményt?

3, A STATIN és MACROVASC vizsgalatokkal kapcsolatban

A rosuvastatin alkalmazasa olyan betegek esetén indokolt, akik hiperkoleszterinémiaban
szenvednek, vagy fokozott a kardiovaszkularis megbetegedések kialakulasanak kockazata. Az
alkalmazdas azonban ilyen esetekben is korlatozddik azokra, akik a diétara és egyéb nem
gyogyszeres kezelésre (példaul testmozgdasra, sulycsokkentésre) nem megfeleld valaszreakciot
mutattak. Kérdésem az, hogy betegeik kb. felének esetében, ahol diszlipidémia kimutathatd
volt, tortént-e megel6zd diétas, testsuly-, vagy testmozgassal kapcsolatos egyéb intervencio,
és ha igen, ennek eredménye befolyasolhatta-e a megfigyelt valtozasokat (pl. FMD,
komplement C3 és C4, CRP, IC). Helyes lett volna a betegek alap klinikai adatait kezelés
eldtt és utan egy tablazatban bemutatni.

A statin kezelés endothel diszfunkciora gyakorolt hatékonysagat adataik koziil az FMD
értékek valtozasa dokumentélja. Ugyanakkor a 63. oldalon taldlhato, ezen eredményekre
vonatkozo6 0sszegzésiikben azt az 4llitast is megfogalmazzak, hogy hosszu tavu statin kezelés
elény0s lehet a macrovascularis betegségek jovobeli kockazatanak csokkentésére is. Ez az
allitas feltehetden igaz, de jelolt ezzel kapcsolatban nem végzett vizsgalatot, eredményeibdl ez
nem kovetkezik, igy ezt meg nem alapozott, eldretekintd allitasnak érzem.



A homocisztein szintek vizsgalata gyakorlatilag negativ eredménnyel zarult SSC-ben. A
folsav szupplementécié ismerten csokkentheti a magas homocisztein szinteket. Részesiiltek a
betegek folsav (tartalmu vitaminkészitmény) szupplementécidban? Befolyasolhatta ez az
eredményeket?

A statin és macrovasc vizsgalatok eredményeinek diszkutalasa a dolgozat 62-64. oldalain
talalhat6. A macrovascularis eltéréseket bemutatd, és azokat 6sszegzo fejezeteket jelolt azzal
inditja, hogy ismert SSC-ben a magasabb macrovascularis kockazat, ugyanakkor erre
vonatkozo konkrét irodalmi hivatkozast sem a bevezetOben, sem a diszkusszidban nem tiintet
fel. Sajat eredményeit sem elemezte részletesen ebbdl a szempontbdl, holott az adatokat
bemutatta a 14. abran. Ezekbdl az adatokbol szamomra nem azonnal nyilvanvald, hogy a 65
évnél fiatalabb SSC-sek csoportjaban a macrovascularis betegségek 16%-0s prevalenciaja
magasabb, mint az atlag népességé, €s a 65 évesnél iddsebbekben mutatott 41% sem tiinik
kiugroan magasnak. Erdemes lenne a fenti allitas alatimasztasara életkorra és rizikofaktorokra
adjusztalt incidencia ratakat szamolni és dsszevetni a populacios adatokkal.

4, A tumor-asszocialt antigének (TAA) vizsgalataval kapcsolatban

Szamomra meglepd, hogy a kontroll csoportban milyen nagy ardnyban észleltek pozitivitast a
TAA markerek vonatkozasaban (pl. CEA 20%, CA15-3 14%, 16. dbra). Mi magyarazhatja ezt
a nagyaranyu pozitivitast?

A CA125 tumormarker (bar ritkdn pancreas, hepatikus és pleura eredetii daganatok markere is
lehet) els6sorban az ovarium, petevezeték és endometrium malignus folyamataiban szolgaltat
értékes informaciot. Elvégezték a 12. dbran bemutatott elemzést né-férfi bontasban is?
Hasonl6 eredmények észlelhetok? A szervi manifesztaciok vizsgalatakor elemezték a pleura
érintettségét a CA125 vonatkozasaban (erre tobb irodalmi adat is utal)?

Tovabbi észrevételek

A 6. oldalon irja: SSC prevalencidja 4-126/milli6, mig egy sorral lejjebb hazai adat
91/szézezer. Ez feltehetden eliités.

15. és 24. oldalon MTHFR mutéciorol ir, mig a MAF érték alapjan ennek a variacionak a
megnevezése polimofizmus (ahogy ezt az 0j eredmények felsorolasanal és a diszkusszidban
egyébként helyesen hasznalja).

Uj megallapitasok
A fenti kérdésekre adott valaszoktol fliggetleniil a jelolt (j tudomanyos eredményeinek
fogadom el a kovetkezdket:

e A szisztémas sclerosis, mint vascularis betegség vizsgélataval 0j, az endothel
diszfunkcio szerepére vonatkozo megfigyeléseket tett. Uj eredményeire alapozva a
betegek kezelésének kiegészitését javasolta rosuvastatinnal, melynek kedvezd hatdsat
tudomanyos vizsgalattal igazolta.

e Vizsgalta SSC-ben a homocisztein anyagcsere rendellenességeit szérum HCy és
MTHEFR plimorfizmus szintjén, igazolta, hogy ennek eltérései nem jatszanak Iényeges
szerepet a betegség pathogenezisében.

e Kiilonlegesen értékes része megfigyeléseinek az SSC betegek hosszu tava kovetése
soran szerzett klinikai tapasztalatainak, adatainak tudomanyos igényt feldolgozasa,
amelyek a malignus betegségek, gasztrointesztinalis eltérések és a fiatalkori
betegségforma jellemzdinek sszefoglalasat jelentik.

e lgazolta, hogy az SSC-RA overlap szindroma kiilon klinikai entitast jelent, melyet
genetikai és szerologiai vizsgalati eredményeivel tdmasztott ala.



o Ertékes vizsgalatokat végzett a tumor-asszocialt antigének vonatkozasaban, igazolta,
hogy SSC-ben betegségaktivitasi- és szerv-érintettségi markerként lehetnek hasznosak
ezek a mérési eredmények.

Osszefoglalas, javaslat

Tekintettel arra, hogy jelolt kiemelkedden sikeres munkacsoport tagjaként végzett 6nallo
klinikai kutatbmunkat az elmult évtizedekben, korabbi tudomanyos fokozata megszerzése ota
végzett 6nallé munkassdga magas szinvonalu és kellden bizonyitott, valamint a fent felsorolt
pontok vonatkozasaban 1j, hiteles €s eredeti tudomanyos megfigyelésekkel jarult hozza a
szisztémas sclerosissal kapcsolatos klinikai kutatasok fejlddéséhez, javaslom az értekezés
nyilvanos vitara tiizését, és sikeres védés esetén részére az MTA doktora cim odaitélést.
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