OPPONENSI VELEMENY

Dr. Altorjay Istvan: ,,Az ér-endothel miikédési zavarai, vascularis agressziv tényez6k és a
keringés rendellenességei tdpcsatornai betegségekben”

cimmel készitett MTA doktori értekezésérol

. Altaldnos megjegyzések

1. A gasztroenteroldgiai betegségek vascularis vonatkozasi rendkiviil sokrétdek.

Ismeretes, hogy a mikro- és macrovascularis eltérések egyarant kimutathatéak a gyomor és
duodenum fekélyek, a gyulladasos bélbetegségek, a majcirrhosis, vagy éppen a pancreas
gyulladdsos megbetegedéseinek pathogenezisében. Az ischemia/reperfuzié jelensége soran
a vascularis endothelbél szarmazé gyulladasos medidtorok nemcsak a gyulladdsos
megbetegedések kialakuldasaban, hanem a gasztrointesztinalis vérzések létrejottében is
fontos szerepet jatszanak. A gyulladasos bélbetegségek, igy a colitis ulcerosa (CU) és a Crohn
betegség (CD) pontos kéreredetének feltdrasa még varat magara, annak ellenére, hogy a
kisérletes és klinikai vizsgalatok szamos Uj eredményt hoztak. A bélnyalkahartya gyulladasa
soran felszabadul6 agressziv pro-inflammatorikus cytokinek megismerése a rendkivil sikeres
bioldgiai terdpia bevezetéséhez vezetett. Az elmult években a gasztroenteroldgiai kérképek
kialakulasaban az oxigén eredetl szabadgyokok, kozottik a NO is, intenziv kutatasok targyat

képezték, koroki szerepiik részletei azonban maig sem ismertek.

2. Az elmult évtizedekben a gasztrointesztindlis vérzések kialakuldsa és kezelése terén
szdmos izgalmas vdltozasnak voltunk tanui. Az endoszkdépos beavatkozasok széleskor
elterjedése jelent6sen megkdnnyitette a tdpcsatornai vérzések diagnosztikajat, és egyre
hatékonyabb ellatasat is lehetévé tette. A gyomor és nyombélfekély gydgyszeres kezelése
szdmos innovativ készitménnyel (H2 blokkoldk, PPl) bdévilt, melyek alapvet6en
megvaltoztattdk a betegség lefolyasat, kezelését, mérsékelték a vérzések kialakuldasanak
esélyét. Ugyanakkor a cardiovascularis ill. cerebrovascularis betegségek primer és szekunder
prevencidjdban és kezelésében szdmos olyan készitmény jelent meg, melyek a véralvadas
gatlasat céloztdk, igy fokozott tapcsatornai vérzésveszélyt jelentenek. A hazai

gasztrointesztinalis vérzé betegek ellatdsanak megszervezése, a sulyossagi pontrendszerek



tovabb fejlesztése, az ellatds technikdjanak és eredményességének javitasa a vérz6 betegek

részletes epidemioldgiai analizisét6l remélheté.

3. Kisérletes és klinikai vizsgalatai soran Altorjay dr. a fenti gasztroenterolégiai
betegségek kialakuldsanak néhdny vonatkozasat, elsGsorban a micro- és macrovascularis
tényezbk szerepének néhany részletét (NOS rendszer szerepe, haptoglobin polymorfizmus
jelentGsége, stb.) vizsgalta, ill. elemezte a tapcsatornai vérzés miatt kezelt betegek hazai
epidemioldgiai jellemzGit. Mindezek alapjan Altorjay dr. témavdlasztdasa kétséget kizardan

igen idGszer(i, nagy fontossagu, és csak elismerés illetheti.

4, Altorjay Istvan dr. a Debreceni Egyetem Il. Belklinikajan a Gasztroenteroldgiai Tanszék
vezetGje. A jelolt haematoldgia érdeklédése korantsem véletlen, hiszen a klinikdn 6rékose a
Rak Kalman professzor, majd Udvardy Miklds professzor és masok altal létrehozott és
napjainkban is kivaléan m(ikods, nemzetkozi hirl haematoldgiai centrumnak. A jelolt 1996-
ban létre hozta a klinika szubintenziv vérzGbeteg részlegét, mely a gasztrointesztinalis vérzés
miatt kezelt betegek regionalis kdzpontjaként funkcional. Az osztaly betegeinek tudomanyos
feldolgozasa értékes eredményekkel gazdagitotta a téma orvosi irodalmat. A gyégyité munka

eredményei mellett a jel6lt és munkatdrsainak tudomdanyos tevékenysége is jelentds.

5. A jelolt irodalmi munkassaganak, a kandidatusi értekezés beaddsa és az MTA palyazat
benyujtdsa kozott megjelent 58 kozleményének kumulativ impakt faktora 113,5, ebbél az
értekezés alapjaul 22 kozleményt hasznalt fel. A jelolt kozleményeinek citacidja 624, ez az
érték tobbszorose az elbirtaknak. Az opponens kilon kiemelendének tartja, hogy a
nemzetkozi viszonylatban is jelent&s klinikai folydiratokban megjelent kozlemények mellett a
jelolt eredményeit magyarul, hazai lapokban is rendszeresen az orvosi kozvélemény elé

tarta.

Il Formai szempontok
A témakdrben publikdlt 22 koézleménye alapjan Altorjay dr. a részletes értekezés
megirasat valasztotta. A doktori munka 162 oldalon foglalja Ossze a jelolt kisérletes és

klinikai vizsgdlatainak eredményeit.



A biralé a doktori munka elejérdl hidnyolt egy pontosan megfogalmazott Célkit(izések
fejezetet. Az értekezés elején egy rovid bevezetést kovetSen rogton igen részletes, 25
oldalas irodalmi attekintést kapunk olyan témakorokbél, melyek célja, a részletek
feltintetése nem vildgos, hogyan és milyen méddon kapcsolédik majd a jelolt
munkassagahoz.

Az értekezés egyébként jol tagolt, a Kisérletes vizsgalatok fejezetet a Klinikai
vizsgdlatok szervezése és a Klinikai vizsgalatok rész koveti, az utébbiban az eredmények
témakoronkénti dsszefoglaldsaval. A Diszkusszid és az Uj megallapitasok fejezet utdn
részletes Irodalomjegyzék kovetkezik, majd a jelolt sajat kozleményeinek listdja és
scientometriai adatai zarjak az értekezést.

Az eredmények megértését jol szerkesztett tablazatok, és szép, demonstrativ
szovettani képek segitik. A Tapcsatornai vérzések fejezetben az eredményeket bemutatd
grafikonokrdl (124-127. old.) hidnyoznak a feliratok (esetszam/évszam), ami neheziti
megértésiiket (128 old.: egység/évszam).

Az értekezés nyelvezete érthetd, stilusa gordilékeny, bar helyenként a szokatlanul és
indokolatlanul hosszu 0Osszetett mondatok (pld. 10 soros mondat a 20. old. lap aljan)
megnehezitik a gondolatok megértését. Az értekezésben viszonylag kevés betlhibat, elitést

fedeztem fel, pld.:

10. 0. 14. sor antioxidant - antioxidans

18.0. 29.sor Allatkisérletekben - Allatkisérletekben
20.0. 38. sor kerintés - keringés

60.0. 19. sor apoptdtikus - apoptotikus

70.0. 16 sor Western-blott - Western-blot
107.0. 19.sor Chid-Pugh stadium - Child-Pugh stadium
117.0. 6. sor kockazatot jelentds - kockazatot jelenté
118.0. 7.sor  kogulacids - koagulacids

125 o. 39. 4bra aladiras: elhinyt - elhunyt

129. 0 16.sor javulats - javulast

163. 0. 2. sor chanell - channel

190. o. 14. sor peptivc - peptic



lll. Tartalmi kérdések, megjegyzések, kritikai észrevételek

1. Mi a véleménye a jeldltnek a CU és CD betegek biopszids mintaiban meghatdrozott
iNOS immunoreaktiv sejtek el6forduldsa és a betegség kezelésére alkalmazott
gyogyszerek esetleges 0Osszefliggésérdl? Hasonléan felmeriilhet az alkalmazott
gyogyszeres kezelés INOS génexpressziét befolydsold hatasa is a két
betegcsoportban.

2. Mivel magyarazza a jel6lt, hogy a CU-ban az aktiv gyulladas teriiletén magasabb az
iNOS-IR sejtek szama, mint a CD-ben, vagy a CU nem gyulladdsos vastagbél
szakaszaiban? A jelenség a gyulladas oka vagy kovetkezménye lehet? Szerepe lehet-e
a fenti jelenségben a proinflammatorikus cytokinek eltéré aktivitdsanak a két
betegségben?

3. Mi a jelolt véleménye egy esetlege iNOS gatlé molekula klinikai alkalmazasardl CU-s
betegekben. Ismer-e irodalmi adatot e témakorben?

4. A Klinikai betegvizsgalatok szervezése fejezetben a birald elégedetten regisztralta,
hogy a jelolt (és a Tanszék) érdeklédése és tudomanyos aktivitasa kiterjed mind a
majcirrhosisban, mind a gyulladasos bélbetegségben szenvedd, ill. a vérzé betegek
adatainak tudomdanyos igényl feldolgozasara is. A birdld ugyanakkor sajnalattal
regisztralta, hogy a 2 éve Szegedrdl elindult multicentrikus Pancreas Study Group
eleddig elkertlte a jel6lt érdekl6dését és figyelmét.

5. A haptoglobin polymorfizmus vizsgalata sordn a Hp 2-1 fenotipus esetén a
gyulladasos CD forma szignifikdnsan gyakoribb volt, mint a masik két Hp
fenotipusban. Mi a jel6lt véleménye, alkalmas lehet-e ez a megfigyelés arra, hogy a
gyulladdsos bélbetegség korai fazisdban elkiilonitsik a gyulladdsos, stenotizald,
fisztuldazé formakat egymastdl pld. a pozitiv és negativ prediktiv értékek
kiszamitasaval?

6. A madjcirrhosisban a haptoglobin 1-1 fenotipus az infekcidk kialakuldasanak fliggetlen
rizikdtényezGjének bizonyult. Lehet-e a megfigyelésének terapias vonzata, azaz pld.
indikalhaté-e a korai antibiotikum prevencid a Hp 1-1 fenotipusu cirrhosisos
betegekben?

7. A mannoz koté lektin (MBL) szint és az infekcio kialakulds vonatkozasaban a biralo

hidnyolja a vizsgdlt betegek procalcitonin (PCT) szintjének meghatdrozasat és az



értékek korrelaltatdsat az MBL szinttel. Ismeretes, hogy a PCT nemcsak az aktudlis
fert6zés jelenlétét demonstrdlja, hanem prognosztikus értékkel is bir.

8. Miben latja a jelolt a felsé Gl vérzések altala kidolgozott prognosztikus osztalyozasi
rendszer el6nyét a mar meglév6 score-rendszerekkel (Rockall, Blatchford)
Osszehasonlitva?

9. Taldlt-e az egyes ulcerogén vagy véralvadast ill. vérzékenységet befolydsold
gyogyszerekre jellegzetes vérzés tipust, vérzés intenzitast vagy predilekcids helyet?

10. Volt e TIPS behelyezésen atesett, majd transplantaciora kertlé majbetegiik, vagy
ismer-e irodalmat a két beavatkozds Osszefliggésér6l, az esetleges indikacios-

kontraindikacids javaslatokrol?

IV. Osszefoglalé értékelés

A jelolt munkdassaga alapjan Uj eredményként fogadhato el:

1. Kimutatta, hogy a NOS izoformak megjelenése és szoveti eloszlasa kiilonbozik a
gyulladasos bélbetegség két formajaban, ami Uj lehet&séget kindl a CU és CD elkiilonitésére.
2. Megallapitotta, hogy a haptoglobin 1-1 fenotipus, és az abszolit manndz koté lektin

hiany az infekcidk kialakuldasanak fliggetlen rizik6tényez6je majcirrhosisban.

3. Kidolgozta a tapcsatornai vérz6 betegek Uj prognosztikus kockazat értékel6
rendszerét.

4. Osszefiiggést taldlt a TIPS mikddése és a thrombocyta szam alakuldsa kozott.

5. Epidemioldgiai vizsgdlatai megerdsitették, hogy a tdpcsatornai vérz6 betegek

ellatasat végz6 nagy betegforgalmu endoszképos centrumok eredményei kedvez6bbek a kis
forgalmu centrumokéindl. Megallapitotta, hogy a tapcsatornai vérzé betegek ellatasanak

hazai adatai lényegében megegyeznek a kilféldi centrumok eredményeivel.

Osszefoglalva, Dr. Altorjay Istvdn munkaja hiteles adatokat tartalmaz, témavalasztasa
aktudlis, fontos és népegészségligyi szempontbdl is jelentés. Az alkalmazott kisérletes és
klinikai vizsgdlatok jol megtervezettek, pontosak, igy alkalmasak a felvetett tudomanyos
hipotézisek vizsgalatara. A bemutatott eredmények kiilfoldi lektoralt folydiratokban jelentek
meg, és szamos Uj informacidval szolgdlnak egyes micro- és macrovascularis tényez6k és a

gyulladdsos bélbetegségek kialakuldsanak mechanizmusardl, valamint a gasztrointesztinalis



vérzések epidemioldgidjanak egyes részleteirGl. A benyujtott palydzat formai és tartalmi

szempontbdl is megfelel az MTA doktora cim kdvetelményrendszerének.
A fentiekben kifejtett véleményem alapjan javaslom a Doktori Bizottsagnak Dr. Altorjay
Istvan doktori értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat, sikeres védés esetén pedig az

MTA doktora cim odaitélését.

Szeged, 2014. februar 26.

Dr. Takacs Tamas

egyetemi tanar



