Vilasz Prof. Molnar Béla, az MTA doktora opponensi véleményére

Oszintén koszonom, hogy Molnar Béla professzor tr, a SOTE II.
Belklinika nagyhiri  kutatolaboratoriumanak és sikeres PhD
miihelyének vezetdje vallalta értekezésem biradlatat, és ugy talalta,
hogy az értekezés jol megalapozott, széles korli koncepcid alapjan
sziiletett, 1) ismeretekkel szolgalt alapkutatasi, klinikai €s ellatas-
szervezesi teriileteken és nyilvanos vitdra bocsatasat javasolta.

Molnar Professzor ur a disszertaciot harom részre bontva elemezte,
Kritikai észrevételeire ¢és kérdéseire az alabbiakban szeretnék
valaszolni: a disszertacio fejezeteinek Osszehangolasat célozta az
altala frissnek mindsitett bevezetd attekintés, az endothel sejtszintii
muikodési  folyamatairol, majd a mikrocirkulacid és végil a
makrocirkulacié valtozéasairol a tapcsatorna bizonyos betegségeiben.
Megtiszteld, hogy mindharom, tovabbiakban targyalt témat 6nalléan
IS nagydoktori miinek tekintette a biralat elkészitése soran, azt pedig,
hogy a diszkusszidoban a klinikai vonatkozasok targyalasat talalta a
legjobbnak, magam részérdl mindenképpen dicséretnek tekintem.

Az értekezés kisérletes munkainkrol szolo részével kapcsolatos
kérdésére az alabbi valaszokat tudom adni:

Az eNOS expresszio tekinteteben a gén és fehérje szintli eredmények
eltértek, de mindkettd valosnak tekinthetd, mert az irodalom ¢&s
eredményeink alapjan is ellentétes szabalyozasrol van sz6 (Magas
fehérje-alacsony mRNS mennyiség és forditva). TNFalfa ismerten
mind génszinten, mind fehérje szinten csokkenti az eNOS
mennyis€get, azonban a mechanizmusok ¢€s kinetikajuk nem ismert. In
vitro kisérletes rendszeriink természetesen korlatokkal rendelkezik,
vizsgalatainkban nem lehetett teljes meértékben kizarni a szérumokban
talalhatd mas citokinek, faktorok hatasat sem. Klinikai szempontbol
azonban a fehérje szintli valtozasokat tartjuk fontosnak, hiszen ezek



klinikai diagnosztikdban vald felhasznaldsa — tekintettel a terapiara
valaszolo és nem valaszolo betegek elteré eNOS mennyiségére ebben
a rendszerben — indokoltnak tarthatdo ¢s laboratoriumi tesztként
kivitelezheto lehet. Ez utobbi emlitett eredmény is igazolja azt, hogy
rendszeriink miikodétt, amit alatdmaszt az is, hogy az utdbbi években
a témdban megjelent publikdcidk rendszeresen kiemelik ezen
eredményiinket.

A kvantitativ képfeldolgozds soran a software beallitdsai lehetove
tetteck az erek kornyezetiiktdl valo teljes elszeparaldsat, igy az
objektumok szdmat meg tudtuk hatarozni. A software jellegébdl
adddoan azonban az immunhisztokémiai jeldlések pozitivitasat mindig
pixelben kaptuk meg.

A paraformaldehides fixalas nem elirds, a biopsziamintak fixalasara
altalanosan hasznalt eljards, természetesen az anyagok egy része
paraffinos bedgyazasra is keriilt. A metszetvastagsag vonatkozéasaban
az a helyzet, hogy a fagyasztott metszeteken a 10 um rétegvastagsag
mellett stabilabb a szoveti szerkezet, a cryptdk etc. jobban
abrazolhatdk, ezért az iINOS immunhistochemiahoz és a NADPH-
diaphorase reakciokhoz ezt a rétegvastagsagot hasznaltuk, mig
azokban az esetekben, ahol paraffines bedgyazas tortént — CDG8,
CD15 vizsgalatok — ott a rétegvastagsag mar 5 um volt.

A haptoglobinnal, ill. mann6z-k6té lektinnel foglalkozd fejezettel
kapcsolatos kérdéseire az alabbiakat tudom véalaszolni:

A statisztikai modszerek leirasa a ,,Klinikai vizsgalatok szervezése”
fejezetben a 74. oldalon szerepel, de késObb az eredmények
ismertetésénél is rovidebben emlitésre keriilt a haptoglobinnal
kapcsolatban a 92. és az MBL-lel kapcsolatban pedig a 102. oldalon.

A logisztikus regressziot, mint statisztikai modszert az aldbbiak miatt
tartottuk megfelelonek az adott probléma elemzéseben. Egy
betegcsoportban, kevés ismert rizikotényezd mellett, egy adott



szerologiai marker fliggetlen szerepét kivantuk vizsgalni egyetlen
kimeneteli tényez6 tekintetében. Igy valdjaban nem egy ,,sokvaltozos”
tér kieértekeléserol van sz6. Magjcirrhosisban mindossze néhany
klinikai tényezd ismert, mint pl. az elorehaladott majbetegség vagy
gasztrointesztinalis (GI) vérzés jelenléte, melyek novelik a bakterialis
infekciok  kialakuldsanak  valdszintiséget. A velesziiletett
immunitdsban fontos szerepet betdltd bizonyos fehérjék funkcionalis
kovetkezményekkel jar6 genetikai  polimorfizmusainak (MBL
deficiencia, Hp polimorfizmus) prediktiv értékét kivantuk vizsgalni a
klinikailag jelentOs bakterialis infekcid (CSI) kialakulasaban.

Az MBL koncentraciok esetén a kategéridk megallapitasa az
irodalomban elfogadott értekek alapjan tortént az alabbiak szerint:
abszolit MBL hidny: <100 ng/ml, alacsony MBL szint: 100-500

ng/ml, normal MBL szint: > 500 ng/ml szérum koncentracid esetén.

Az MBL koncentracié normalitas vizsgalata soran a fehérje
kontroll, illetve a kiilonb6z6 majbeteg csoportok esetén a 103. oldalon
1évo 11. tablazat, a gyulladasos bélbeteg csoportok esetén pedig a 109.
oldalon 1évd 15. tdblazat mutatja a median MBL koncentracio
ertekeket €s az interkvartilis (IQR) tartomanyt. Tovabba a betegek %-
os aranyanak megoszlasat a <100 ng/ml ¢és a <500 ng/ml
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A tapcsatornai verzésekkel kapcsolatos kérdeésekre az alabbi valaszok
adhatok: nyilvanvalo, hogy egy sulyosabb allapotban 1évé beteg
eseteben a hosszabb szallitas valamivel nagyobb kockazatot jelenthet,
kiilonosen, ha a forgalmi és Utviszonyokat is figyelembe vesszik,
ennek alapjan tehat jozan merlegelés sziikséges, hogy az ellatoi
rendszer ugy épiiljon ki, hogy minden sulyponti korhaz alkalmas
legyen ilyen feladatok ellatasara. Ugyanakkor azt is latni kell, hogy
ahol ritkdbban keriil sor ilyen betegek kezelésére, ott az eredmények
gyengébbek, tehat a megfelel6 gyakorlottsag ¢és gordiilékenység



mindenképpen elonydsebb. Fontos lenne a minél szélesebb korh
felvilagositas €s a mentOk fokozottabb felkészitése, hogy hatékonyan
lehessen elkiiloniteni azt a sulyosabb allapoti vérzdbeteget, akinek
magasabb szintli ellatasra van sziiksége attol, akinél gyogyszeres
kezelés elegendd, vagy csak halasztott endoscopos teenddt igényel. A
legveszélyeztetettebb a varixvérzé majbeteg, ennek gyantja esetén az
elsé ellatonak kellene egy mg terlipressint i.v. beadnia és akkor a
szallitas mar kisebb gondot jelentene.

A beteganyagra vonatkozo észrevételek teljesen helytalloak, ahogy az
atlagéletkor emelkedik, ahogy a kardiologiai ellatds aktivitasa és
hatékonysaga nd, ugy emelkedik a tapcsatornai vérzobetegek szdma
is. Szerencsére ez a populacio kevesbé sulyos, mint a majbetegek
csoportja, itt ugyanis inkdbb erosiv, felszinesebb fekélyekbdl
szdrmazo vérzések szoktak eléfordulni, amelyek ritkdbban vezetnek
vérzéses shock allapothoz. Kiilon csoportot képeznek azonban a
mechanikus  mibillentylivel rendelkez6 betegek, akiknél az
alvadasgatlas mértéke tervezetten magasabb, ennek minden
veszelyével.

Végezetil ismételten koszondm Molnar professzor ur részletes ¢€s
alapos biralatat és a kedvezo Osszegzést, miszerint a mi elfogadasat
javasolta.
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