Opponensi vélemény

Dr. Veres Gébor: ,,Jmmunmedidlt gasztroenterologiai korképek epidemioldgiajanak,
diagnosztikajanak és pathomechanizmusanak jellemz6i”

cimi MTA doktori értekezésérol

Dr. Veres Gabor az immunmedidlt gasztroenteroldgiai korképek koziil a gyulladasos
bélbetegségek(IBD) 2 csoportjanak (ulcerativ kolitisz, Crohn betegség), a coliakia, és az
allergias  kolitisz betegségekkel kapcsolatos klinikai és kisérletes vizsgalatainak
Osszefoglalasaként nyujtotta be fenti cimmel doktori értekezését.

Az értekezés alapjaul szolgdldo vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem 1. sz
Gyermekgyogyaszati Klinikajan végezte, hazai és részben kiilfoldi egyiittmiikodésekben,
hazai €s Eurdpai unios palyazati forrasok felhasznalasaval.

Az immunmedialt gasztroenterologiai betegségek egyre novekvd szamu és klinikailag
kiilonb6zé megjelenése, diagnosztikai ¢€s therapias eszkozeinek boviilése ad alapot a
dolgozatban vizsgalt, viszonylag emelt szdmu betegség vizsgalatdra. A gyulladasos
bélbetegség gyerek ¢€s csecsemOkorban emelkedd szamban jelenik meg. Kezelése ¢let
hosszanti gondozast jelent. A gyulladdsos bélbetegség diagnosztikdja, azonositasa,
differencial diagnosztikdja egyéb hasmenéses korképektdl a klinikai kép diverzitasa, a
betegség valtozo megjelenése miatt kiilonboz6 methodikéakat igényelhet. A korai diagndzis
azonban a helyes therapia megfelel6 idében torténd alkalmazasaval csokkenti illetve késbbre
tolja a sulyos szovodményes stadium megjelenését.

Az ulcerativ kolitisz, a Crohn betegség, a lisztérzékenység, az allergias kolitisz betegségeknek
ismeretlen a kialakuldsuk oka és ezért oki therapiajuk sem létezik.

A jelolt célul tiizte ki a fenti betegségek komplex klinikai és molekularis vizsgalatat.
A tudomanyos munka az alabbiakra terjed ki :
Gyulladéasos bélbetegségek:

Magyar gyermek IBD regiszter kialakitdsa és mikodtetése
Infliximab kezelés hatasainak felmérése
Szerologiai markerek ( MBL, PAB, GAB) elemzése és korrelacios vizsgalata

Pathomechanizmus tanulméanyozasa TLR2,3,4 expresszid vizsgalatta mRNS és feharje
szinten

intesztinalis Alkalikus Phosphatase(iAP) expressziojanak vizsgéalata

Immunfenotipus  eltérések  vizsgalata az adaptiv ¢és  velesziiletett —immunitasi
mechanizmusokban

Lisztérzékenység / Coliakia betegségekben

Klaudinok 2,3,4 6sszehasonlito elemzése
IAP és HSP 72 fehérjék expressziojanak valtozasa a TLR4 lokalizaciojahoz viszonyitva
Immunfenotipus eltérés vizsgalatok (adaptiv és velesziiletett immunités)

Allergias kolitisz

Laboratériumi, endoszkopos és szovettani eltérések



Immunfenotipus eltérések (adapiv és velesziiletett immunitas)

A jelolt munkdja kiemelkedd eredményekrdl tesz tanmibizonysagot. Az elsd vagy utolso
szerzOs kozlemények szama (13) impakt faktora (30 feletti érték), citacidinak szdma messze
meghaladja az MTA doktora fokozat odaitéléséhez sziikséges tudomanymetriai
kovetelményeket.

Klinikusként és kutatoként imponald, hogy mindezek a torekvések és a jelolt eredményei
nagyon komoly klinikai relevanciaval birnak. A betegségek orszagos regisztere, diagnosztikai
eszkoztaranak bovitése mellett az immunmedialt gasztroenterologiai korképek okainak és
alapjainak megismerése segithet 0j diagnosztikai moddszerek ¢és therapids célpontok
azonositasaban is.

A gyermekkori IBD orszdgos megjelenések kovetése, Uj therapids modszerek
hatékonysaganak vizsgalata, szerologiai tesztek fejlesztése fontos klinikai aspektus. Az IBD
¢s allergias kolitisz elkiilonités gyakorlati hétkdznapi gond. Az IBD kialakuldsaban a coliakia
kifejlddéseében,az allergias kolitisz pathogenezisében a TLR gének, iAP gén, a HSP72 és
klaudin vizsgalatok Gj ismereteket hoztak.

A benyujtott értekezés 151 oldalon foglalja 6ssze a jelolt munkajat 41 szép kivitelezést
abraval és 31 tablazattal. A dolgozat emellett feltiinteti az értekezéshez felhasznalt elsé és
masodszerz6s a PhD fokozat megszerzése utan publikalt 13 els6 és utolsd szerzds
kozlemény listajat.

A munka formai szempontb6l megfelel az MTA doktori értekezéssel szemben tdmasztott
kovetelményeknek. A dolgozat nyelvezete, szerkezete, abrai €s tablazatai €lvezetes, tiszta,
korrekt, hibaktol mentes. A 18-as tablazat szam kétszer keriilt kiadasra, igy utana a tablazatok
szama ¢€s a hivatkozasok nem fednek at. Kiemelem, hogy a bevezetés tisztan bemutatja a jelolt
PhD dolgozata tartalmat, majd a vizsgalt 3 betegség kovethetd klinika jellemzése mellett a
diagnosztikai és pathomachnizmus kutatdsokban vizsgalt gének ¢és molekularis szabalyozasi
utakra vonatkozoan is ad egy alapot. Ezzel a t¢émaval mélyebben, korabban nem foglalkozott
olvasé, opponens is direkt bevezetést kap az a célkitlizésekhez.

Tekintettel arra, hogy az értekezésben szerepld vizsgalatok mindegyike korabban kiilon-kiilon
atesett szakmai biralaton, kozleményként elfogadasra keriilt és megjelent érdemi szakmai
kifogasom nincsen. Ehelyett csupan néhany kérdésre, észrevételre varom a jelolt valaszat:

1. A HUPIR egy WEB alapu informacids rendszer ? A betegadatok biztonsagat hogy
garantaljak ?

A rendszer miikodésének adatainak ismertetése csak 2007 és 2010-et dlel fel. Egy
2013-ban opponalasra keriilé doktori dolgozatnal érthetetlen , hogy csak ilyen korai
adatokrol kapunk informaciot. MI ennek az oka ? Ha a HUPIR még miikddik, hogyan
valtoztak 2010 ota a bemutatasra keriilt adatok ?

2. Az endoszkopos vizsgalatok eredményei 9 €s 36%-0s diagnosztikus hozamot adtak. A
jelolt aranyosnak tartja a gasztroszkopos beavatkozas rizikojat, nehézségeit és



panaszait ezzel az eredménnnyel ? Uj generaciés, nagy felbontasu endoszkopok
emelhetik-e ezt a hozamot ?

3. Az Infliximab kezelés eredményei hosszabb idétartamban milyen valtozast mutatnak ?

Itt a felnéttekéhez hasonld therapias hasznosulas, eredmény valtozas megfigyelhetd e
?

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

5. A PAB, rPAB, GAB, ASCA ¢és pANCA tesztek eredményei a célkitlizésben
megadottakkal szemben a NOD2/CARD15 genotipussal nem keriilt 6sszehasonlitasra.
Nem volt korrelacio, vagy pedig a jelolt ezt kihagyta az ismertetésbol.

6. A TLR csalad 2,3,4 tagjainak vizsgalatai soran volt e kiilonbség a CD ¢és UC kozott ?
Hanem, milyen molekularis markereket ismer a jelolt, mely a CD ¢és UC differencial
diagnosztikajdban szerepelhet ?

7. Az iAP mRNS expresszids vizsgalat eredményeinek bemutatasdra a 20-as abra
szolgal. Ennek y tengelyén mi lathato ? Ez egy abszolut ciklus szdm, korrigalt ciklus
szam ?

Ha korrigalt , mi volt az alkalmazott house-keeping gén ?

8. A coliakia egy fokozott bélpermabilitassal jarhat. Ehhez képes a talalt fokozott klaudin
expresszid hogyan magyardzhato ? A klaudinok meghatarozasa csak IHC modszerrel
tortént , PCR-rel nem ?

9. Coliakiaban ¢és IBDben is kimutatta az iAP és a TLR 4 fehérje kolokalizaciojat. Mi
lehet ennek a fiziologias szerepe a jeldl szerint ?

10. Az allergias kolitisz differencial diagnosztikilag az IBD-t61 kell elkiiloniteni. MI
indokolta ennek a betegségnek és a vzsgalatok eredményeinek utolsoként, és nem
kozvetleiink az IBDre vonatkoz6 fejezet utani ismertetését ?

A felvetett kérdések nem csokkentik az MTA doktori értekezésben bemutatott munka értékét,
nem kérddjelezik meg annak eredményeit. Az értekezésben 0sszefoglalt munka szamos 1j, a
PhD fokozat megszerzése Ota sziiletett megallapitast tartalmaz. Jelolt munkdja nemzetkozileg
is kiemelkedd, 0j eredeti tudomanyos eredményekkel gyarapitotta az 4&ltala mivelt
tudomanyteriiletet. A magas szinti modszertant és Uj megallapitasokat tartalmazo
tudoméanyos munka az opponens véleménye szerint kimeriti a nyilvanos vitara vald bocsatés
¢s eredményes nyilvanos vita esetén az MTA doktori fokozat odaitélésének kritériumait.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyvanos vitdra bocsatasat és eredményes nyivanos
vita esetén az MTA doktora cim odaitélését.

Az értekezés 1) megallapitasaként javasom elfogadni :



Magyarorszigon az IBD gyermekkori incidenciaja 7,48/10°. Ez az index CD-ben
4,72/10°, UC-ben pedig 2,32/10°. A CD kétszer gyakoribb, mint az UC.

A fels6 endoszképia (fekély, er6zio, afta, granuloma igazolasa) a CD-s betegek
harmadéaban segiti a diagndzis felallitasat. Perdontd szerepet ennél kisebb aranyban, a

CD-s gyermekek tizedében jatszik .

Orszagos felmérésben az IFX-re kedvezd terapias valaszt a gyermekek 82%-a adott, a
fisztuldk 70%-a bezarult. Nemzetkozi szinten végzett felmérésem alapjan 4458 IFX
kezelést Osszegezve 3,8%-os gyakorisaggal fordul eld akut infuzids reakcid, amely

hasonlo a feln6tt adatokhoz.

A PAB antitestek jelenléte szignifikansan magasabb CD-ben és UC-ben, de a
szenzitivitdsa alacsony. A kombindciok alkalmazasaval ez az érték javul, a PAB és
ASCA/pANCA egyiittes alkalmazasaval a szenzitivitas CD-ben: 87,4% és UC-ben:
79,6%. Ekkor a specificitas 89,3% (CD) és 93,2% (UC).

CD aktiv szakaban a Thl prevalencia csokken, ezzel parhuzamosan az aktivalt
limfocitdk, dendritikus- és a memoria sejtek aranya magasabb. Az jjonnan kérismézett
CD-ben a mieloid/plazmocitoid sejtek aranya, a TLR2/TLR4+ dendritikus sejtek aranya

magasabb, mint a kontrollban.

Az iAP fehérjeszintek az IBD-s betegek ¢és a coliakiasok mukozajaban is csokkennek.
Az immunfluoreszcens festés mindkét betegségben igazolta az iAP és a TLR4
intraepitelidlis kompartmenten beliili egyiittes lokalizacidjat. Ezek az adatok arra
utalhatnak, hogy az alacsonyabb iAP enzim okozta csokkent LPS detoxifikacionak

szerepe lehet mindkét korkép patomechanizmusaban.

A CLDN2 és -3 mukozalis expresszidja colidkidban fokozott, és ennek szerepe lehet a
korképben megfigyelt fokozott bélpermedbilitasban, valamint a boholykarosodas

kialakulasaban.

A HSP72 expresszid a colidkids gyermekek duodendlis mukézdjaban magas, amely a
gluténmentes diétdt kovetden normalizalodott. Ez arra utal, hogy a fehérje szerepet

jatszhat a colidkia patomechanizmuséaban.

Coliakias gyermekekben Thl és NK sejtek aranya alacsonyabb, ellenben az aktivalt
CD4+ T sejtek, a mieloid dendritikus sejtek, a TLR2 és TLR4+ dendritikus sejtek



aranya magasabb. A gluténmentes diéta utdn a legtobb eltérés normalizalédott, bar
érdekes modon a velesziiletett immunitas sejtes elemeinek eltérései a diétazo

colidkiasokban is megmaradtak, egyediil az APC-k TLR4 expresszioja normalizalodott.

10. Colidkids egyénben a plazminogénhiiny koros TG2 kotéssel jar, amelynek szerepe
lehet a fekély patomechanizmusaban. Ennek alapjan a colidkidsokban egyre gyakrabban

korismézett ismeretlen eredetli fekélynél javasolhat6 a plazminogénhiany kizérasa.

Budapest, 2013. augusztus 15.

Dr. Molnar Béla
tudomanyos tanacsado
az MTA Doktora



