Biralat
Veres Gabor MTA doktori munkajarol

A Jelolt gyermek-gasztroenterologusként tobb  mint egy évtizede elkotelezett az
immunmedialt gasztroenteroldgiai korképek kutatasa terén. Jelenleg benyujtott MTA doktori
értekezésében  a colitis ulcerosa, a coeliakia és az allergias colitis epidemiologiajara,
patogenezisére, diagnosztikajara vonatkozo vizsgalatainak az eredményeit mutatja be.

A munka nagy volumenii: 199 gépelt oldalt, 41 kitiind abrat, 31 informativ tablazatot
¢s 358 irodalmi hivatkozast tartalmaz. Mindségét pedig jelzi, hogy 0Osszesen 41 Iektoralt
dolgozaton alapul, koztik 13 idegen nyelvli, nivos nemzetkozi folydiratban megjelent

kozleményen, amelyek 0ssz impaktfaktora 35.404.
Az értekezés egyes fejezeteirdl:

Az |. El6zmények és iranyvonal cimmel Veres dr. 2 oldalon arrol ir, hogy miként jutott el
a harom immunmedialt gasztroenterologiai betegség értekezésben foglalt tanulményozasaig.

A ll. Bevezetés c. fejezet (30 oldal) 1. részében a colitis ulcerosa (CU) és Crohn betegség

crer
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¢és terapiajat foglalja Ossze, kiilonds tekintettel a gyermekkori esetekre és értekezés
eredményeivel vald kapcsolatokra.

Uj tipust autoantitestek koziil a CD-ben felfedezett pancreas (proteoglikan) elleni (PAB),
¢és felnéttkori colitis ulcerosaban leirt  kehelysejt elleni antitest (GAB) diagnosztikai
jelent6ségét eddig gyermekkori IBD-ben nagyob esetszamban, prospektiv —tanulmany
keretében nem vizsgaltak. Hasonloan, a manndzkéts lektin, (MBL), mint fontos mintazat-
felismeré molekula és a korokok fagocitdzisaban szerepet jatszo védelmi tényezé szerepét
sem tanulmanyoztak. (Ennek hianya a fert6zésekkel szembeni fogékonysagra vezet).

Az értekezés szempontjabol fontos kérdésként vetédik fel gyermekkori CD-ben a felsé
endoszkopia differencialdiagnosztikai jelentésége.

A l1/2. részben a coeliakia patomechanizmusat, makroszkopos ¢és mikroszkopos képét, a
mucosalis barrier, a claudinok és a hdsokk proteinek jelentdségét targyalja.

A I1/3 részben a csecsemOk allergias colitisét 2 oldalon foglalja 6ssze.

A 11/4. részt Veres dr. az immunmedialt gastrointestinalis korképekben jelentds — sejtes
elemeknek szentelte, a regulatoros T sejtek, (Treg) dendritikus sejtek (DC), monocytak, NK
és NKT sejtek leirasanak, tovabba a toll-like receptorok (TLR) és az intestinalis alkalikus
foszfataz (IAP) védelmi (a lipopoliszaccharidak detoxifikalo) szerepét vazolta.

A lll. fejezet tartalmazza a Célkitiizések felsorolasat.

1. IBD-ben egy orszagos lefedettséget mutatd IBD regisztert kivant megszervezni, amely
valamennyi hazankban korismézett IBD-s gyermeket nyilvantartasba vesz és nyomon kdvet
llyen részletes, prospektiv orszagos regiszter nemzetk6zi szinten sem ismert.

2. A felsé endoszképos vizsgalat szerepét tervezte meghatarozni gyermekkori CD-ben.

3. A terapia-rezisztens CD-gyermekekben kivanta felmérni a monoklonalis TNF-a antitest
(Infliximab) kezelés sajatossagait.

4. Az 1j tipusu szerologiai markereknek (MBL, PAB, GAB) fenotipussal, aktivitas index-
5. Toll-like receptorok expresszidjat meghatarozni IBD gyermekek colon nyalkahatyajaban.
6. Az intestinalis alkalikus foszfataz és a TLR4 lokalizaciojat tanulmanyozta IBD-betegek
colon nyélkahartyaban.



Coeliakiaban  a claudinok, az iAP és a HSP72 elemzését duodenom hisztologidban,
ujonnan diagnosztizalt és glutenmentes diétat tarté gyermekekben végezte el.

Allergias colitisben a jellemz6 laboratoriumi és kolonoszkopids elvaltozasokat, valamint
az immunfenotipus eltéréseket kivanta vizsgalni.

A V. fejezetben a Betegcsoportok és modszerek részletes leirasa talalhato (30 oldalon)

a célkitiizéseknek megfeleld sorrendben.

IBD

1. Az IBD regisztert illetéen, 2007 6ta jelenleg 27 intézmény részvételével, orszagos
lefedettséggel miikddik a Jelolt altal elinditott prospektiv gyermek IBD regiszter. Ennek
keretében = minden nyilvantartasba vett IBD-s gyermek esetén egy 76 paramétert
tartalmaz6 adatlapot toltenek ki, amelyben epidemiologiai, antropometriai adatok, csaladi
anamnézis, kliniai tiinetek, laboratoriumi, képalkotd és endoszkopos leletek, aktivitasi
indexek és kezdeti terapias eredmények is szerepelnek. (Az Eredmények c. fejezetben deriil
ki, hogy 6sszesen 420 IBD-s gyermek, 265 CD-s, 130 UC-as és 25 nem definialhato-1BD-s
gyermek keriilt a programba).

2. A felsé endoscopia diagnosztikus értékének  vizsgalatara 237 IBD gyermek adatait
elemezték, a regisztrald orvosok véleménye alapjan. Diagnosztikus segitséget jelentett CD-
ben az aphta, erosio, ulcus és utcakdrajzolat endoszkopos képe, valamint a hisztologiaban a
granuloma kimutatésa.

3. Az Infliximab terapia prospektiv hatasvizsgalata 23 sulyos, terapia rezisztens CD
betegben tortént, a 6. héten értékelték a kezelés eredményét.

4. A szérum mannézkotoé lektin (MBL) tartalmanak meghatarozasat 107 CD, és 52 UC
gyermek, valamint 95 kontroll egyén esetén végezték el, ELISA technikaval.

5. Az IBD-ben diagnosztikus szerepet jatsz6 autoantitesttek, pANCA ASCA mellett 4j
tipusu immunologiai markereket is vizsgaltak, mint a pancreas (PAB) és kehelysejt elleni
(GAB) antitesteket, (103 CD, ¢és 49 CU beteg mintaiban), indirekt immunfluorescens
technikaval. (Emliti, hogy transzglutminaz-, ill endomysium ellenes antitesteket is néztek
negativ eredménnyel, de ugy latszik, egyéb antitesteket, pl antinuklearis, vagy anti-aktin
ellenanyagokat, vagy reuma faktort nem vizsgaltak).

6. Toll-like receptor (TLR 2,3,4) meghatarozasokat 35 IBD-beteg colon szdvetében
végeztek, semikvantitativ és real-time  reverz  transzkripcio-polymeraz lancreakcio
mérésekkel, valamint Western blot technikaval.

7. Az intestinalis alkalikus foszfataz (iAP) tanulmanyozasira a TLR vizsgéalatokhoz
hasonl6 modon kerilt sor, immunfluoresen techikaval nézték az iAP és TLR4 ko-lokalizaciot
15 IBD-beteg bélbiopszias mintakban

8. a peripherids vérb6l immunfenotipus vizsgalatokat kezeletlen (14), hagyomanyos
terdpidra reagald (10) és nem reagald, ezért Infliximab kezelésben is részesitett (12) CD
betegek mintain végezte. Flow citometriaval a Treg sejteket FoxP3+ sejtekként azonositotta.
Coeliakia

A Gsszesen 33 Ujonnan felfedezett coeliakias gyermekben a duodenum bulbusabdl, illetve a
duodeno-jejunalis atmentb6l vett biopszidkban a vizsgalta a claudin (CLDN) és az iAP
expresszidjat (mRNS és fehérje) és a TLR4 ko-lokalizacidjat, a hdsokk fehérje (HSP72)
MRNS- és fehérje-lokalizaciojat, PCR és immunfluoresens modszerekkel.  Ezen kiviil
aramlasi citometridval immunfenotipus meghatarozasok is torténtek.

Allergias colitisben

Laboratériumi, kolonoszkopids és immunfenotipizalasi vizsgalatokat végzett.

Az V. fejezet a statisztika elemzés, a V1. fejezet az etikai engedélyek leirasat tartalmazza.



Az Eredmények osszefoglalasa c. VII fejezet, (71-116 old.) 45 oldalon, valamint az azt
kovetd a VIII. Megbeszélés c. fejezet (118-148 old) 30 oldalon részletesen ismerteti és
elemzi a fenti vizsgalatokkal kapott eredményeket. A szoveges részt 30 abra (grafikonok,
immunhisztologiai és immufluorescens képek), valamint részletes, de attekinthetd6 14
tablazat egésziti ki. Engedtessék meg, hogy az opponens a tovabbiakban eltekintsen a nagy
szamu adat és a diszkusszid részletes targyalasatol.

Az értekezés 1X. fejezetének megfelelden, a Jelolt Osszefoglalasa alapjan, dontéen az
abban foglaltakkal egyetértésben, az opponens véleménye szerint az aldbbiak tekintheték
a munka eredményeibdl levonhatd legfontosabb, ¢és tjnak tarthatdé megallapitasoknak:

1. Mindenekel6tt hangstlyozandd Veres dr. tudomanyszervez6i tevékenységének jelentosége,
nevezetesen - az IBD-ben folyd tudomanyos kutatasok alapjaul is szolgaldé - orszdgos
gyermekkori IBD regiszter létrehozasa és miikddtetése. Elsdsorban ennek is koszonhet az
értekezeés els® megdllapitasa, miszerint Magyarorszagon az IBD gyermekkori incidencidja
7,48/10°. (CD-ben 4.72/10° mig CU-ban 2.32/10°).

A hazai Crohn-betegek tizede fisztulaval  jelentkezik. Az 1BD-s gyermekek fele a
diagnozis felallitasakor a betegség kozépsulyos formajaba tartozik, egy éves nyomonkdvetés
utan ez az arany a tizedére csokken.

2. A felsé endoszkopia (fekély, erosio, aphta, granuloma igazolasa) CD-s gyermekek
harmadaban segiti a diagnozis felallitasat, perdontd szerepet azonban ennél kisebb aranyban,
a betegek egy tizedében jatszik.

3. Az orszagos felmérésben Infliximabra a CD-s -gyermekek 82%-a kedvezd terdpids
valaszt mutatott, a fisztulak 70 %-a bezarult.

4. A mannoz kotd lektin (MBL) szérum koncentraciok a kontrollhoz képest szignifikansan
alacsonyabbak - és az alacsony MBL szintli gyermekek aranya is nagyobb - IBD-
betegekben. CD-ben az alacsony MBL szérum szint izolalt ilealis érintettséggel tarsul.

5. A pancreas antitestek (PAB) el6fordulasa szignifikansan magas IBD-ben, de a teszt
érzékenysége alacsony. Antitest-kombinaciok esetén, azonban a PAB és ASCA/pANCA
egylittes vizsgalataval a szenzitivitas CD-ben 87.4%, UC-ben 79.6%, ekkor a specificitas
89% CD-ben és 93.2% UC-ben.

A kehelysejt elleni antitest (GAB) gyakori ugyan UC-ben, klinikai jelent6sége azonban
nem allapithaté meg.

6. A TLR2 és TLR4 expresszioja I1BD gyermekek gyulladt colon mucosajaban magasabb,
mint az ¢ép nyalkahartyaban. A CD aktiv szakdban a THI prevalencia csokkent, az
aktivalt lymphocytak, a TLR2/TLR4+ dendritikus és a memoria sejtek aranya magasabb.

7. Az intestinalis alkalikus foszfatdz (iAP) expresszido IBD-és valmint coeliakias betegek
mucosajaban is csokken. Intraepithelidlisan Kimutathaté volt az iAP és TLR4 egyiittes
lokalizacidja. Az alacsony szoveti iAP enzym szint csdkkent LSP detoxifikacioval jar, ami
szerepet jatszhat mindkét korképben.

8. A claudinok (CLDN2 és CLDN3) mucosalis expresszidja coeliakiaban fokozott, aminek
jelentdsége van a fokozott bélpermeabilitdsban és boholykarosodéasban.



A HSP72 expresszio coeliakids gyermekek duodenalis mucosajaban magas, glutenmentes
diétara azonban normalizalodik.

9. Coeliakias gyermekek peripherids vérében a Thi2 és NK sejtek aranya alacsonyabb, az
aktivalt CD4+ T sejtek, myeloid- valamint a TLR2" és TLR4" dendritikus sejtek ardnya
magasabb. Glutenmentes diéta utdn a legtobb eltérés normalizdlodott, bar a velesziiletett
immunitas sejtes elemeinek az eltérései megmaradtak, egyediil a dendritikus sejtek TLR4
expresszidja normalizalodott.

Kérdések

1. Megfeleld infrastrukturalis feltételek €és etikai engedélyek birtokaban nem lenne-e
lehet6ség az IBD-regisztert génbank (vagy legalabb szérum bank) létrehozasaval
0sszekapcsolni?

2 Megallapithato-e pl. az IBD regiszter adatai (IBD betegek hasi ultrahang vizsgalata)
szerint - a majba torténd magas LSP bearamlas alapjan - a steatosis gyakorisaga IBD-ben?

3. A pancreas antitest (PAB)-pozitiv IDB-gyermekek esetén nem vet6dott—e fel annak az
indokoltsdga, hogy ezeket a betegeket, illetve csaladdtagjaikat megvizsgaljdk autoimmun
pancreatitis, illetve I-tipusu diabetes iranyaban? Van-e adat arra, hogy a PAB autoimmun
pancreatitisben eléfordul-e? PAB-pozitiv betegekben mas autoantitesteket, pl ANA, anti-
aktin vagy parietalis sejt ellenes antitesteket vizsgaltak-e?

4. A mannozkoté lektin (MBL) meghatarozasanak IBD-ben lehet-e prognosztikai
jelentésége, lehet-e a MBL a terapias valasz prediktora? Ajanlhato-e bevonni ezt a markert a
,immunoldgiai panelbe?” Milyen a teszt ,rutinban” vald kivitelezhezGsége és  koltség-
vonzata (cost/benefit?)

5. Anti-TNF Kkezelés hatasara CD-ben valtozott-e a TLR4 expresszio?

6. Az intestinalis AP tabletta (iAP) LSP-szint csokkenté kedvezé hatasa fokozhatd lenne-e
az antibakterialis rifaximin egyiittadasaval IBD-ben?

7 CU-ban a pANCA-pozitiv ¢és pANCA-negativ betegekben kiilonbozott-e az 1BD
klinikuma, aktivitas, prognozis stb? A  pANCA-pozitiv gyermekekben vizsgaltak-e a
szerum GGT ¢és ALP értékét (primer sclerotizalé cholangitis, PSC iranyaban)?

PSC-vel szovodott IBD esetekben tortént-e majbiopszia, és az igazolt PSC-betegekben az
IBD lefolyasa, prognozisa eltért-e a PSC nélkiili betegekétdl?

8. Coeliakias betegekben milyen gyakorinak talaltak az autoimmun hepatitisszel valo
tarsulast? Ezzel kapcsolatban érdemes lenne-e nézni coeliakiaban az anti-aktin és anti-SLA
(maj-specifikus solublis antigen elleni antitest) eléfordulasat?

9. A regulatoros Tsejt (regT) alacsony prevalenciajaval jaro IBD-esetekben nem
figyelték-e meg mas autoimmun korképek prevalencidjanak a megndvekedését?



Osszefoglalva

Veres Gabor MTA doktori értekezésének témavalasztasa indokolt, tartalmi és formai
kivitelezése példaszerii, nagy volumenti, magas szintii klinikai immunologiai kutatés
eredményeit, hiteles adatokat tartalmaz, szamos eredeti megfigyeléssel. Az alkalmazott
modszerek korszeriiek, alkalmasak a feltett kérdések megvalaszolasara.

Az eredményekbdl levont kovetkeztetések megalapozottak.

Az értekezés alapjat képezO dolgozatok Ilektoralt, szinvonalas hazai ¢és nemzetkozi
folyoiratokban jelentek meg.

A munka sok ismerettel gazdagitotta tudasunkat az immunmedialta gasztrointesztinalis
korképek epidemiologidjat, patogenezisét €s diagnosztikdjat illetben. Az 1j adatok
jelentésen gyarapitottdk a tudomdnyszakot, hozzajarultak a tudomany fejlédéséhez.

Mindez indokottd teszi a Palyazo kérését az MTA doktori cim elnyerésére.
Javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, és sikeres védés esetén Veres Gabor

szamara az MTA doktori cim odaitélését.

Pécs, 2013. augusztus 6.
Par Alajos
az MTA doktora



