Valasz Prof. Pap Akos, az MTA doktora opponensi véleményére

Koszonom és megtiszteltetésnek tartom, hogy Pap Akos professzor, a
hazai tdpcsatornai kisérletes klinikai kutatds egyik legnagyobb
szaktekintélye vallalta értekezésem birdlatat, ugy talalta, hogy az
ertekezés értekes kisérletes és human vizsgalatokat tartalmaz, amely
szorgalmas kutatok egylittmiikodésének eredménye. Koszonom az
¢pitd jellegli kritikai é€szrevételeket, €s azt, hogy az értekezés
nyilvanos vitara bocsatasat javasolta.

Kritikai észrevételeire ¢€s kérdéseire az aldbbiakban szeretnék
valaszolni: Furchgott RF ¢s Zawadzki JV legendds kozlemeénye
(Nature 1980, 288, 373-376) ota, melyben az endothelium eredetii
relaxald faktor (EDRF) Iétezéseét bizonyitottak, eddig 131 ezer
publikicid jelent meg szorosan ebben a témakorben, nyilvanvalo,
hogy a téma minden fontosabb részletre kiterjedd attekintése messze
meghaladja egy disszertacio lehetdségeit és kereteit, magam az
emlitett 25 oldalas irodalmi attekintés soran harom f0 fejezetre
tagolva, de — kétségkivil — kissé tulméretezett formaban probaltam
fontosabb  informacidkat attekinteni, az endothel sejtszintii
folyamatokrol, kiilonos tekintettel az EDRF-NO rendszer tapcsatornai
hatasaira, a VEGF szerepére, az endothel barrier épségére
vonatkozdan, fokozott figyelemmel a sejtteny€szetekbdl szarmazod
ujabb megfigyelésekre. Egyébkent errdl a témarol irodalmi attekintés
formajaban magyarul a legelsok kozott irtunk (Palatka, Altorjay et al
OH, 1997,138,1555-59). A mikrocirkulacio miikodésének zavarai
harom {6 teriileten jelennek meg, a kronikus gyulladasos
folyamatokban, a tumoros progresszioban, valamint az ischaemia,
szoveti hypoxia kialakulasaban. Errdl szolt a kovetkezd, rovidebb
fejezet, ill. a makrocirkulacié valtozasair6l, dontéen a tapcsatornai
vérzésekkel kapcsolatos legijabb felmérésekrol a harmadik.



Az értekezés kisérletes munkainkrdl szold részében ismertettem a
nitrogén oxid szintetaz i1zoformak expresszidjanak mindségi €s
mennyiségi vizsgalatit ~ Crohn-os és colitis ulcerosas betegek
bélnyalkahartydjab6l vett mintakban, valamint a bélgyulladas
kiilonbozd  fazisaiban 1évd betegek szérumaval kiegészitett
tapfolyadékkal kezelt, tenyésztett human koldokzsinér véna
endothelsejtekben (HUVEC). Célunk az NO  szerepének
megvilagitasa, a kiilonbségek regisztralasa volt a gyulladasos
bélbetegsegek kiillonb6zd formaiban, és ezeknek a felismeréseknek
esetleg gyakorlati, differencidldiagnosztikai szempontbdl valo
ertékelése. Ennek a résznek a bevezetésében volt sz tobbek kozott az
IBD-vel kapcsolatos irodalmi adatok ko6zott az NFkB aktivacio és az
NO-szintetdz aktivitas 0sszefiiggéseirdl is.

Oszinte 6romomre szolgal, hogy Pap Professzor ur pozitivan értékelte
a haptoglobinnal kapcsolatos megallapitasokat, elfogadva, hogy a
nemzetkozi irodalomban is egyediilallo felismeresek sziilettek a 2-1
fenotipus és a gyulladasos Crohn forma &sszefiiggésérol, valamint az
1-1 fenotipus mellett ritkabb stricturalo formarol és a PSC-ben
hianyz6 1-1 fenotipusrél. Hianyolta a colitis ulcerosaban a fenti
vizsgalatokat, nos ezek a disszertacioban szerepld szerényebb
betegszamhoz képest, azdta tobb, mint 200 betegen megtorténtek, de
komolyabb klinikai kovetkeztetésre alapot add szignifikdns eltérést a
kontrollhoz képest ebben a betegcsoportban nem talaltunk. Minddssze
a 2-1 fenotipus aranya volt minimalisan magasabb.

A tapcsatornai  vérzésekkel kapcsolatos megjegyzeésére annyit
szeretnék valaszolni, hogy a score-rendszerrel kapcsolatosan
ismertetett betegek esetén az Ossz-mortalitas 8 % volt, ami egyaltalan
nem tekinthetd rossz eredménynek, ha tekintetbe vessziik, hogy a
varixvérzd betegek 1s ebben a csoportban voltak. A nagyobb
kozpontokban torténd ellatds logikaja mindenképpen a nagyobb
tapasztalattal megalapozott fokozott hatékonysdg. Hiszen kell6
gyakorlat nélkiil példaul egy klippelés a bulbus hats6 falan gyakran



lehet eredménytelen. Ugyanakkor teljesen egyetértek azzal példaul,
hogy mar a mentdben legyen mod példaul egy ampulla terlipressin
injekcio beadadsara varixvérzeés gyanuja esetén. A varixvérzes ontaguld
stenttel torténd kezelése, masnapi TIPS-szel, majd transzplantacid
még nyugaton sem tekinthetd ,,rutin algoritmusnak™, hiszen a subacut
TIPS-re vonatkoz6 megerdsito tanulmanyok is csak 2013-ban jelentek
meg (Garcia-Pagan J et al, J Hepatol 2013), idehaza pedig a jelenlegi
finanszirozasi feltételek mellett még évekig nem lesz az.

Végezetiil ismételten koszondm az épitd jellegli biralatot, a jovore
vonatkozd kivalo oOtleteket és a kedvezd Osszegzést, miszerint a
kandidatusi fokozat megszerzése utan veégzett csapatmunka néhany
jelentds eredménnyel gazdagitotta a gastroenterologiat és hozzajarult a
hatarteriiletek eredményeinek jovObeni hasznositasahoz.
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