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hogy elvallalta doktori munkam opponensi feladatat.

1.

Keérdéseire a valaszaim a kovetkezok:

A HUPIR egy WEB alapi informaciés rendszer? A betegadatok biztonsagat hogy
garantaljak?

Valasz: A 2007-ben indult HUPIR nem WEB alapt rendszer. A célunk az induléskor
az volt, hogy a 27 egészségiigyi intézmény bevonasaval biztositsuk az orszagos
lefedettséget. A 27 hellyel e-mail kapcsolatban allunk, és minden honapban a kollégak
elkiildik az ujonnan korismézett-, illetve kontrollra érkezett IBD-s gyermekek
adatlapjat. Az olyan intézmény, aki 1 honap utan nem jelentkezik, azt elészor e-mail-,
majd telefon segitségével aktivizaljuk. Akinél ezek a modern moddszerek nem
segitenének, ott a hagyomanyos ut lehetdségét ajanljuk fel, vagyis a személyes
megkeresést €s a segitségiink felajanlasat. Utdbbira a HUPIR 6,5 éves miikddése alatt
egyszer lett volna szlikség, de az adott intézményben torténd személyes segitségiink
folajanlasat kovetéen a kolléga masnapra elkiildte az adatokat. A betegadatok
biztonsdganak garancidjat az jelenti, hogy a gyermekek egy kodszdmot kapnak, és
csak a kezeldorvos tudja, hogy a kodszam mogott ki all.

Visszatérve a WEB-kérdésre, a most juniusi, Tihanyban rendezett Magyar
Gasztroenterologiai Tarsasag éves kongresszusan Nagy Ferenc professzor urral tortént
megbesz¢lésiink alapjan szeretnénk mi is WEB alaptiva tenni a HUPIR-t. Nagy Ferenc
professzor a felnétt IBD regisztert évek ota sikerrel vezeti, és felmeriilt az igény, hogy
ehhez mi is csatlakozzunk. Ennek az egyik legnagyobb eredménye az lenne, hogy a
18-19 éves korban a felndtt gondozasba keriilé gyermek adatait nem kellene bevinni a
rendszerbe akkor, ha mi is ezt a rendszert haszndlnank a kezdeti ponttél Az elsd
konkrét egyeztetd targyaldsok most augusztusban megtorténtek, a véglegesitést 2013.
oktober elejére tervezziik, még az oktdberi Gyermekgasztroenterologiai Tarsasag éves
kongresszusa elott. Az 1j WEB regisztert ezen a kongresszuson szeretnénk bemutatni.
Végezetiil csak egy momentumot szeretnék kiemelni a helyzet komplexitdsaval
kapcsolatban: eddig az e-mail utjan tortént kommunikacio téritésmentes volt, egy



WEB alapu rendszer fenntartdsa minden intézmény szdmara jelentds anyagi terhet ro.
Szerencsére ennek finanszirozasara megfeleld igéretet kaptunk.

. A rendszer miikodésének adatainak ismertetése csak 2007 és 2010-et olel fel. Egy
2013-ban opponalasra Keriilé doktori dolgozatnal érthetetlen, hogy csak ilyen
korai adatokrél kapunk informaciot. Mi ennek az oka? Ha a HUPIR még
miikodik, hogyan valtoztak 2010 6ta a bemutatasra keriilt adatok?

Valasz: A HUPIR miikddik és reményeink szerint most fog csak igazan-, legalabbis
nemzetkdzi vonatkozasban miikddni. Jelen disszertacid leadasi hatarideje 2012
szeptemberében volt. Azodta eltelt id0szak nemzetkozi szinten legnagyobb sikere az
volt, hogy idén janiusban a HUPIR nyomon kovetéses adatait az amerikai
gyermekgasztroenterologia lap (JPGN) kozlésre érdemesnek talalta. Ez a tény azért
fontos a jovOben, mert barmilyen valid és értékes adat jovobeli kozlésénél erre a
kozleményre lehet majd hivatkozni.

A HUPIR adatai alapjan atlagosan 7,8 uj IBD-s beteg van 100 000 gyermekre
szamolva. A ndvekvo trend a viszonylag rovid idejli obszervacios periodus ellenére is
méar megfigyelhetd: az IBD incidenciaja a kezdeti 7/10°-r61 8,6/10°-re emelkedett
(2007-2011).

Oromteli adat, hogy ezen idészakban az ileo-colonoscopia gyakorisaga 51%-r61 70%-
ra novekedett, tovabba a felsd endoszkdpia 51%-r6l 74%-ra ndtt. Itt is szeretném
megkOszonni mind a 27 intézményben dolgozo kolléganak az oOnzetlen és preciz
adatok rogzitését és tovabbitasat.

. Az endoszkopos vizsgalatok eredményei 9 és 36%-0s diagnosztikus hozamot adtak. A
jelolt ardnyosnak tartja a gasztroszkopos beavatkozéas rizikojat, nehézségeit ¢&s
panaszait ezzel az eredménnyel? Uj generacios, nagy felbontasu endoszkopok
emelhetik-e ezt a hozamot?

Vilasz: Valo igaz, hogy a 9%-os diagnosztikus hozam nem igazan magas szam, bar a
fels6 endoszkopia rizikdja nagyon alacsony, igy az a tény, hogy minden 10.
gyermeknél van értelme ezt elvégezni: javasolhatdé lenne. A kérdést egy mas
aspektusbol megkozelitve egyszeriibb helyzetben vagyok a valaszadds szempontjabol.
Ugyanis gyermekkorban az also és fels6 endoszkopiat altatdsban végzik. Vagyis ebben
a helyzetben egy felsé endoszkdpia elvégzése a biopszidkkal egyiitt kb. 10 perc, amit a
nemzetkdzi ajanlasok, ideértve a Portoi kritériumokat is - nem tartjak komoly
rizikonak.

A kérdés masik részének megvalaszolasat azzal kezdem, hogy az 0j generacids, nagy
felbontast endoszkdépoknak megvan a helyiik az IBD diagnosztikdjaban és a
szovodmények minél korabbi felismerésében. Klinikankon is olyan endoszkopot
hasznalunk, ami a Narrow Band Imaging (NBI) technikdval rendelkezik, igy a
diszplazias 1ézidkat sokkal jobban tudjuk detektalni.
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A diagnosztikus hozam megallapitasaban azonban egy jobb mindségili és korszeriibb
endoszkopia nem jelentene eldnyt. Miért nem? A Crohn-betegségben a fels6
endoszkopianal a korképre karakterisztikus makroszkdpos elvaltozasokat kell
észrevenniink, vagyis a fekélyt, er6ziot, aftat és utcakoOrajzolatot. Ez a 4 ismérv a
hagyomanyos endoszképpal felismerhetd. Egy korszeriibb eszkdzzel aprobb
elvaltozasok felismerheték lennének, pl. fokalis eritéma, de ezek nem
karakterisztikusak erre a korképre.

Az Infliximab kezelés eredményei hosszabb iddtartamban milyen valtozast mutatnak?
Itt a felnttekéhez hasonld terdpias hasznosulas, eredmény valtozas megfigyelhet6-e?

Valasz: Klinikankon kézel 80 IBD-s gyermek kap vagy kapott infliximab kezelést. A
betegek tilnyomo tobbségénél mar rendelkeziink legalabb egyéves nyomon kovetési
adatokkal. Szab6 Doléresz PhD hallgatdo dolgozta fel ezeket az adatokat, amely
nemzetkdzi viszonylatban is hidnypo6tld, hiszen ez olyan prospektiv modon tortént,
ahol az aktivitasi index, laborparaméterek mellett Ujdonsagként egy validalt
¢letmindségi kérdéiv, az IMPACT-III is regisztraciora keriilt. Adataink lényegében
megegyeznek a korabbi publikacidkkal: az anti-TNFalfa terapia kovetkeztében a
PCDAI aktivitdsi index szignifikdnsan csOkkent. Itt jegyezném meg, hogy a
gyermekkori PCDAI aktivitasra jellemz6 index 30 folott sulyos aktivitasra utal. A mi
nyomon kovetéses vizsgalatunkban a kezdeti PCDAI median érték (két szo) 35 (pc 25-
75: 25- 40.6) volt, amely a kezelés 6. hetére 10-re csokkent (pc 25-75: 0-15,6). Az
infliximab kezelés fenntart fazisaban a PCDAI median értéke a 30. héten 10-re (pc
25-75: 5-18,1), az 53. hétre pedig 5-re csokkent (pc 25-75: 0-25).

A kérdést mas aspektusbol megvizsgalva: a PCDAI aktivitdsi index alapjan az
infliximab kezeltekben a remisszids arany (PCDAI < 12,5) a 6. héten 58,8%, a 30.
héten 65,1% ¢és az 53. héten 61,9% volt.

Az MBL szint meghatarozas soran észlelt szignifikans eltérés milyen p érték mellett
mutatkozott? Ez sem a fejezetben, sem a tablazatokban nem keriilt megadasra.

Valasz: Valo igaz, a szignifikancia szamjele itt kimaradt, ez p< 0,05.

A PAB, rPAB, GAB, ASCA ¢és pANCA tesztek eredményei a célkitizésben
megadottakkal szemben a NOD2/CARD15 genotipussal nem keriilt 6sszehasonlitasra.
Nem volt korrelacio, vagy pedig a jeldlt ezt kihagyta az ismertetésbd1?

Vilasz: A kritikai megjegyzés jogos. Negativ eredmény feltiintetése is eredmény.
Foéként akkor, ha ez a célkitlizésekben szerepel. Nem észleltiink dsszefliggést az MBL
deficiencia és a NOD2 variansok kozott. A NOD2/CARDIS5 mutaciok eléfordulasa
statisztikailag nem kiilonbozott a magas (> 500 ng/ml, 20,6%) vagy az alacsony (<
500 ng/ml, 33,3%) MBL szinttel rendelkez6 Crohn-betegek kozott.



7. A TLR csalédd 2,3,4 tagjainak vizsgalatai sordn volt e kiilonbség a CD ¢és UC kozott?
Ha nem, milyen molekularis markereket ismer a jelolt, mely a CD és UC differencial
diagnosztikajaban szerepelhet?

Valasz: A TLR 2,3,4 tagjainak vizsgalatakor nem talaltunk kiilonbséget az UC-s vagy
CD-s betegek mukodzalis expresszidjat tekintve. Itt szeretném megjegyezni, hogy a két
korkép kozott 10-20%-ban kiilonbséget tenni nem tudunk, ezt a koztes betegséget
hivjuk IBD-U-nak (undetermined: nem meghatarozott). Tudomasom szerint jelenleg
nincs olyan molekularis modszer, amely teljes biztonsaggal meghatarozna, hogy az
adott betegnél CD vagy UC all fent.

8. Az iIAP mRNSexpresszios vizsgalat eredményeinek bemutatasara a 20-as abra szolgal.
Ennek y tengelyén mi lathato? Ez egy abszolut ciklus szdm, korrigélt ciklus szam?
Ha korrigalt, mi volt az alkalmazott house-keeping gén?

Valasz: A 20. abran az iAP mRNS expresszid nem mutatott szignifikans eltérést a
vizsgalt csoportokban (p=NS). Az ,y” tengelyen 1AP/GAPDH relativ egységet
abrazoltam. Ez egy korrigalt ciklusszam, ahol a house-keeping gén a GAPDH volt.

9. A coliakia fokozott bélpermabilitassal jarhat. Ehhez képes a talalt fokozott
klaudinexpresszi®6 hogyan magyardzhato? A klaudinok meghatdrozasa csak ITHC
modszerrel tortént, PCR-rel nem?

Valasz: A mukozalis barriert alkotd elemek komplex struktirak, melyek legalabb 50-
féle fehérjébol tevodnek Ossze, biztositjak a sejt-sejt kapcsolatot, és fenntartjak a
paracellularis teret. A sejtek kozott, az apikalis felszinhez kozeli kapcsolodast ,tight
junction”-nak nevezik, amelynek 24 alcsoportja ismert. Ennek az 0sszekotod
strukturanak legfontosabb komponenseit az okkludinok mellett a klaudinok (CLDN)
adjak. A coliakias gyermekek mukodzajaban kimutatott fokozott klaudin expresszionak
a hatterében az allhat, hogy a sériilt nyalkahartya kompenzacids uton (,,response to
injury”) fokozza az integritasért felelds apikalis fehérje szintézisét. Vizsgalatunkban a
CLDN meghatarozas IHC modszerrel tortént. Itt PCR vizsgalatot nem végeztiink.

10.  Coliakidban ¢és IBD-ben is kimutatta az iAP é a TLR 4 fehérje
kolokalizaci6jat. Mi lehet ennek a fiziologias szerepe a jelolt szerint?

Vialasz: Colidkiasok és IBD-ben szenveddk mukozdjaban kimutatott iAP és TLR4
fehérje kolokalizacié arra utalhat, hogy a 2 fehérje fizikailag is egy helyen, egy
intraepitelidlis kompartmentben van. Kutatdsunk szempontjabol az iAP legfontosabb
funkcidja, hogy segit fenntartani a mukozalis integritast, igy a bél fontos mukdzalis
védelmi tényezdje. Ugyanis az iAP detoxifikalni képes a Gram-negativ baktériumok
kiils6 membranjanak alkotorészét, az LPS-t, amely a TLR4 ligandja. A 2 kiilonb6z6
betegségben kimutatott csokkent iAP szintnek feltehetden szerepe van a korképek
patomechanizmusaban, hiszen a csokkent iAP szint emelkedett LPS szinttel jar. Az



LPS a baktériumok kiilsé membranjanak legfobb alkotoeleme, ¢és kiillonbozo
fertdzések, gyulladasos korképek elinditdja.

Ennek az eredményiinknek, féleg IBD-ben - terapias konzekvencidja is lehet, hiszen
Lukas és mtsai sikeresen alkalmaztak 21 UC-ben szenvedd betegben az iAP terapiat
(Lukas és mtsai, IBD, 2010).

11. Az allergias kolitiszt differencial diagnosztikailag az I1BD-t6l kell elkiiloniteni. Mi
indokolta ennek a betegségnek és a vizsgalatok eredményeinek utolsoként, és nem
kozvetleniil az IBD-re vonatkozo fejezet utani ismertetését?

Valasz: Valo igaz, hogy szerencsésebb lett volna, ha az allergias-eozinofilsejtes
kolitisz az IBD fejezet utan-, és nem a dolgozat végére keriilt volna. 2012
szeptemberében, amikor a disszertaciot befejeztem, az allergias-eozinofilsejtes
kolitisszel kapcsolatos f6 munkdmat még nem sikeriilt publikdlni. Annak ellenére,
hogy hazai- és nemzetkodzi publikaciom mar volt a témaval kapcsolatban, az igazan
fontos kozlemény még varatott magara. Mint ,,mostohagyerek”, tettem ezt a témat a
disszertacio végére. 1dokozben néhany honappal ezeldtt sikeriilt publikdlni ezt a 31
csecsemOt bevont, prospektiv, hosszabb tdvon nyomon kovetett, kolonoszkdpidval
igazolt allergias-eozinofil kolitiszes populaciot. Ennek a kozleménynek is
koszonhetden 2013. janius 23-4n Bécsben egy nemzetkdzi szakértokbol allo
megbeszélésen megbiztak az Eozinofil kolitisz ,,guideline” vezetésével.

Ha most irndm a disszertaciomat, akkor egészen biztos vagyok benne, hogy elore
venném ezt a fejezetet. Bar be kell ismernem, hogy eleve jobb lett volna az IBD utani
részre tenni ezt.

Budapest, 2013.08.15.

Dr. Veres Gabor

egyetemi docens



