Vilasz Prof. Takacs Tamas, az MTA doktora opponensi véleményére

Mindenekel6tt koszondm Takéacs professzor urnak, hogy vallalta
értekezésem biralatat, koszonom a részletes, alapos attekintést és
pozitiv 0sszegzését, melyben a témavalasztast aktualisnak, fontosnak
¢s népegeszségiigyi szempontbol is jelentdsnek mindsitette €s a hiteles
adatok, valamint az ) eredmények alapjan javasolta az értekezés
nyilvanos vitara bocsatasat.

Kritikai észrevételeire ¢és kérdéseire az aldbbiakban szeretnék
valaszolni: a dolgozat elején egy un. preambulumban roviden
Osszegeztem az értekezés tartalmi elemeit €s a hozzajuk vezetd utat.
Az emlitett 25 oldalas irodalmi attekintés — kétségkiviill — kissé
tulméretezett formaban az ér-endothel ¢és a keringés alapvetd
szerepér0l,  miikodési  zavarairdl, tapcsatornai  korképekben
megfigyelhetd valtozasairél kivant szemelvényeket bemutatni,
tematikusan harom {6 fejezetben: nevezetesen az endothel sejtszintii
folyamatokrol, a mikrocirkulacio eltéréseir6l és a makrocirkulacié
valtozasairol, itt mar foként a vérzésekre koncentralva. Az elso ,,A”
fejezetben a tapcsatornat €rintd sejt- €s szovetszintll eltérésekbdl
mutattam be egy szeletet, amelyek az endothelsejtek altal expresszalt
struktiarakkal, novekedési faktorokkal, cytokinekkel kapcsolatosak,
ide sorolhatok a sejttenyészetben végzett tanulmanyok is. Szd esik
tovabba két olyan — mashol termel6dd, de a keringésben megjelend
tényezOrdl is — a haptoglobinrél €és a mann6z kotdo lektinrél —
amelyeknek az endothelsejtekkel valdo kolcsonhatasai  1jabb
ismereteink szerint érdemi valtozdsokat eredményezhetnek a
gyulladasos folyamatok kialakulasaban, illetve az endothel-felszin
épségének megldrzésében. Mindez a Kisérletes munkakban targyalt
endothelsejtes és tenyészetben végzett vizsgalatok szélesebb irodalmi
elOkészitesét célozta. Az adott fejezet elején ezt kovetden mar csak a
konkrétabb — a gyulladasos bélbetegségekkel szorosan kapcsolatos —



elozményekre szoritkozhattam. A Kisérletes munkakra vonatkozo, 11
pontba szedett celkitlizések a 36. oldalon keriiltek felsorolasra, a
modszerek leirasa elott.

Hasonld6 megfontolasokbol az irodalmi attekintés ,,C” fejezete a
tapcsatornai vérzésekkel kapcsolatos epidemioldgiai €s stratégiai
eldzményeket taglalta, mig az értekezés tapcsatornai vérzesekkel
foglalkoz6 része elején mar dontéen a sajat tapasztalatok, ellatasi
taktikdk ismertetésére szoritkoztam. Készséggel elfogadom azt a
kritikai megjegyzést, hogy ebben a részben az eredményeket
demonstrald  grafikonokon lemaradt a szoveges koordinata
megnevezés, bar szerencsére lathatd, hogy a vizszintes tengelyen
mindeniitt az évszamok szerepelnek, mig a fiiggdleges tengelyen az
esetszamok, illetve a 45. dbrdn a beadott VVT, ill. FFP egységek
szamai.

Igen kevés publikacio van az indukalthatd NOS valtozasarol IBD-ben
valamilyen kezelés hatasara. A terapiaban széleskorlien alkalmazott
szteroidok ¢€s szalicilatok nem okoznak semmilyen valtozast az iNOS
mennyiségében. L-NG-nitroarginine, mint NOS inhibitor nimesulide-
al (szelektiv COX-2 inhibitor) egyiitt hatasosan csokkentette az
indukalhatdé NOS-t kisérletes allatmodellben, de human kornyezetben
kivitelezhetetlennek tlinik az alkalmazasa. Arzén trioxid (As,053)
colitis allatmodellben sikeresen csokkentette az iINOS mRNS szintjét,
azonban keérdéses a hosszi tavi alkalmazas lehetdsége. Teoretikusan
minden az iNOS signalingban részt vevo molekula potencialis célpont
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Investig Drugs. 2004 May;5(5):529-36. Review.; Watanabe K, Kawamori T, Nakatsugi S,
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Colitis ulcerosaban az aktiv gyulladas teriiletén tobb monocyta eredetii
immunsejt talalhatod, amelyek az iNOS pozitivitas alapjan aktivak. Az
INOS immunreaktivitas természetes immunvalaszra utalhat, amelynek
kialakulasahoz és fenntartasahoz a pro-inflammatorikus cytokinek
kellenek. Aktivalt makrofagok egészséges szovetben nincsenek jelen.
Crohn betegek szoveteiben ezek az immunsejtek nem mutattak az
el6z6hoz mérhetd aktivitast, amely eltéré immunvalaszra utalhat. A
jelenség valoszintlileg inkabb a gyulladas kovetkezményének, semmint
okanak tarthato, hiszen a makrofagok iNOS —IR pozitivitasa a sejtes
Immunvalasz késobbi fazisara jellemz6, amely mindenképpen el6zetes
aktivalast igényel. A két betegségben az eltéré cytokin mintdzatnak
mindenképpen van szerepe a betegségek patomechanizmusaban.

Koszonettel vettem Takacs professzor ur elismerd megallapitasat a
klinikai beteganyag adatainak tudoményos igényli feldolgozasara
vonatkozdan, természetesen értesiiltlink a szegedi kezdeményezési
Pancreas Study Group elindulasarol, és a jovOben mindenképpen
tervezzik az ebben a témakorben valo aktivabb részvételt is, kiillonos
tekintettel arra, hogy a debreceni Sebészeti Intézettel kdozdsen mar
formalodoban vannak sulyosabb pancreatitis-szel kapcsolatos klinikai
vizsgalatok.

A haptoglobin polimorfizmus vizsgalata soran a Hp 2-1 fenotipus
eseten a sulyosabb, gyulladdsos Crohn betegség forma szignifikdnsan
gyakoribb volt, azonban ez a megfigyelés Onmagidban még nem
alkalmas arra, hogy prediktiv kovetkeztetést megengedjen. A
keresztmetszeti egyidopontos tanulmany adatai ugyanis biztonsaggal
nem extrapolalhatok. A keresztmetszeti kohorszba egyidejiileg
keriiltek  bevalasztdsra mind korai, mind pedig hosszas
betegségfennallast kovetd IBD-s betegek. Igy a vizsgalat alkalmas
volt az IBD klinikai fenotipusanak és a Hp szerologiai fenotipusanak
kapcsolatelemzésére, de prediktiv értékkel nem birt. Erre csak korai



IBD-s esetek bevalasztasat kovetden longitudinalis vizsgalattal lenne
lehetdség.

Feltételezésiink szerint a Hp 1-1 fenotipus olyan 0j rizikéfaktor, mely
majcirrhosisban lehetdveé teheti az infekciok szempontjabol leginkabb
veszelyeztetett betegcsoport kivalasztdsat €s 10y alapot jelenthet az
antibiotikum profilaxis tervezése¢hez. Az antibiotikum profilaxis
hatékonysaganak bizonyitasdhoz a Hp 1-1 fenotipus esetén azonban
meég tovabbi, longitudinalis vizsgéalatokra van sziikség.

A mannoz kotd lektin szint vizsgalatira vonatkozé tanulmény
tervezésekor a bevalasztasi kritériumok kozott szerepelt, hogy csak
olyan betegek keriiltek be, akiknél a klinikailag jelentds bakterialis
infekci6 (CSI) kizarhat6 volt. Az infekci6 kizarasa két pilléren alapult:
1. klinikai adatok, 2. laboradatok (CRP, PCT ¢és fehérveérsejtszam).
Ennek az volt az oka, hogy a mintavételtdl az elsé bakterialis
infekcidig eltelt id6 hosszat vizsgéaltuk, mely nem lett volna
¢rtlelmezhetd, ha aktudlisan zajlo infekcido esetén tortént volna a
mintavétel. Azonban munkacsoportunk egy késébb publikalt
tanulmanydban (Papp M ¢és mtsai (Liver Int, 2012) egy prospektiv
klinikai vizsgalatban tortént meg a kiilonféle akut fazis feheérjek
(CRP, PCT, LBP és sCD14) szintje prediktiv értékének elemzése a
klinikailag szignifikans bakterialis infekcioban (CSI) bizonyitottan
nem szenved® betegekben. Az akut fazis fehérjék meghatarozasat
kovetd 12 honapban a betegek 19,5%-ban (40/205) jelentkezett
valamilyen klinikailag szignifikédns infekci6é. A kiindulé emelkedett
CRP szinttel rendelkezd betegek esetén az infekcid kialakulasanak
valoszinlisége szignifikdnsan magasabb, illetdleg az els6 CSI
kialakulasaig eltelt 1d6 szignifikansan rovidebb volt a normal CRP
szinttel rendelkezdekkel Osszevetve, 10 mg/L-es kiiszobérték mellett
univariacios analizisben OR: 3,78, (95%Cl: 1,21-11,83, p<0,001, y2-
tesztet Yates szerinti korrekcioval alkalmazva) és HR: 4,43, (95%ClI:
1,35-14,54, pLogRank: 0,01, Kaplan-Meier analizisben). Hasonlo
osszefiiggést az egyéb akut fazis fehérjék emelkedett kiindulasi



szintjei esetén nem tudtunk kimutatni. A CSI kialakulasanak kockazati
tényezOit multivariacios 1dofliggd modellben (Cox analizis) vizsgalva
az dertiilt ki, hogy a kiindulasi emelkedett CRP szint elsdsorban rovid
tavon (3 honap, HR: 3,29, 95%CI: 1,09-9,95, p=0,035) bizonyult
fliggetlen kockazati tényezonek.

A fels@ tapcsatornai vérzések korjoslatanak elemzése folyamatos
irodalommal bir, altalaban két f6 csoportra vonatkozd elképzelések
jelentek meg: a nem varix eredetii felso vérzések (nota bene dontden a
fekelyvérzések), 1ill. a varixvérzések korjoslatdnak elemzései.
Természetesen a szélesebb korti elfogadottsag €s alkalmazhatosag
azzal is Osszefligg, hogy a kidolgozott score mennyire életszerli €s
egyszertl. Rockall els6 kozlése 1996-bol szarmazik (Gut, 38, 316-
321) és a korismézés elott mindossze harom szempontot (kor, shock,
tarsbetegségek) emel ki, amihez az endoscopos diagnosztizalast
kovetden két tovabbi szempontot asszocial. A Blatchford score 2000-
ben jelent meg (Lancet, 356, 1318-21), egyértelmiien komplikaltabb
az el6zonél, (urea, nemtdl fiiggd Hb, veérnyomads, pulzusszam,
melaena, majbetegség, szivelégtelenség, 4ajulads) ugyanakkor
endoscopos szempontot nem tartalmaz. Tobb  Gsszehasonlitd
tanulmany 1s napvilagot latott az elmualt években, valtozo
kovetkeztetesekkel, hol az egyiket, hogy a masikat tartva valamivel
jobbnak. A legjabb amerikai score az AIMS65 (albumin < 30g/l,
INR>1,5 encephalopathia, systolés vérnyomas <90 Hgmm ¢€s 65 évnél
idésebb életkor 1-1 pont, max. 5) / Hyett BH et al, Gastrointest
Endosc 2013, 77, 551-557/ jobbnak tartja 0nmagat a Blatchford score-
nal a korhdzon beliili mortalitds vonatkozasaban, mig az utobbi
valamivel ¢érzékenyebb volt a transzfuzids igény szempontjabol, de
latvanyos kiillonbség a komplex klinikai végpontokban nem volt.

Az altalunk kidolgozott ¢€s alkalmazott score rendszer hatekonyabbnak
bizonyult, mint az alapul szolgalo6 Rockall score, mert tobb tényezot
vettlink figyelembe — anamnesis, haemostasis paraméterek,
endoscopos kép - és arnyaltabban végeztiik a besorolast, ugyanakkor



vigyaztunk a gyakorlati alkalmazhatosagra is. Az altalunk mar akkor
fontosnak vélt haemostasis figyelembe vétele a nemzetkozi
irodalomban 15 évvel késobb jelent meg! Az értekezés 22.
tablazatanak adatai az els0 250 beteg alapjan késziiltek és jol
demonstraljak, hogy az enyhe kategoridban nem fordult eld sem
haldlozas, sem pedig sebészeti beavatkozas, mig a kozépsulyos
kategoridban fordultak eld a sebészetre keriilt esetek.

A vérzéstipusok és gyogyszerek vonatkozasaban kiemelhetd, hogy
idésebb korban a NSAID-okkal Osszefiiggésbe hozhatd felso
vérzeésekre jellemzObb a tobbszords, kisebb méretli gyomorfekély
megjelenése, mig peldaul a thrombocyta aggregacio gatlok esetén
alattomosabb pontszerli bevérzések fordulnak el6 gyakrabban, ezek
egyarant érintik a gyomrot €s a bulbust is.

A TIPS behelyezés a majtranszplantacié vonatkozasaban un. bridging
modszer, azzal a céllal, hogy a betegnek sikeriiljon ismételt
varixvérzések utan életben maradnia és megérnie a majatiiltetést. A mi
29 majatiltetésen atesett betegiinkbdl 2-nek volt megelézéen TIPS
beavatkozdsa, mindkét esetben recidivald, életet veszélyeztetd
varixverzések miatt. A transzplantaciot végzo intézetek informacioi €s
az irodalom szerint a betegek 5-10 %-aban keriil sor megel6zéen TIPS
behelyezésére. Ez semmiképpen sem kontraindikalja a majatiiltetést €s
nem rontja a talélési kockazatot sem. Ugyanakkor ritkdbban el6fordul
az is, hogy a TIPS behelyezést kovetden a portalis hypertensio Ovatos
javulasa mellett a beteg allapota stabilizalodik €s késobb mégsem
valik sziikségessé a majatiiltetes.

Végezetil ismételten koszonom az alapos, szamos részletre kiterjedo
biralatot ¢és a kedvezd 0sszegzést.

Debrecen, 2014. aprilis 5.

Altorjay Istvan dr.



