Opponensi vélemény

Dr Czaké Laszlo:
»A pancreas gyulladasos betegségei: a patomechanizmustol a terapiaig”

cimu MTA doktori értekezésérol

l. Altalanos megjegyzések

A disszertacid a gasztroenteroldgia egyik olyan teriiletével, a pancreas gyulladasos
korképeivel foglalkozik, amely a mai napig rengeteg tisztazatlan és nyitott kérdést vet fel. Az
akut pancreatitis a mai napig az egyik leginkabb megoldatlan, magas halalozéassal jaré
sikeriilt felmutatni. A szegedi belgydgyaszati iskola évek, évtizedek ota a pancreas
tudomanyos igényl kutatdsanak egyik nemzetkozi szinten is kiemelkedd kozpontja. Ennek a
tudatos, folyamatos munkénak egyik allomasa Czakoé doktor értekezése. A jelolt
kozleményeinek kumulativ impakt faktora bdven meghaladja az eléirt minimumot,
eredményeit — dontd tobbségében elsé szerzOként jegyzett cikkekkel — nemzetkozi

viszonylatban is jelentds klinikai folyoiratokban publikalta.

1. Formai szempontok

A doktori munka a szerzé — témakorben publikalt — 37 cikke alapjan, 145 oldalon

foglalja Ossze a vizsgalt nyolc témakdrt. A disszertacid végén 325 tételbdl 4llo, a témat

naprakészen atfog6 irodalmi hivatkozast talalunk.



Formai szempontbdl az értekezés jol felépitett, attekinthetd és logikus szerkezetli. A
kisérletes és a klinikai vizsgélatok egymastdl jol elkiiloniilnek. Az illusztraciok segitik a
konnyebb érthetéséget, bar a valtoztatas nélkiil atvett, angol felirat dbra (I1d. 7. oldal) nem tal
elegans megoldas.

A szerzd stilusa érthetd, olvasmanyos, tudomanyos igényti. A tadblazatok ugyanakkor
helyenként terjengdsek, tulzottan részletesek, kevésbé segitenek attekinteni a lényeget.

Az ortografia — magyar nyelvili értekezésben szinte szokatlan médon — kdvetkezetes,
és a latin frasmodot preferalja. Keveredés, ellentmondas csak helyenként fordul eld (pl:
disztalis splenectomia)

A latinos irdsmodot ugyanakkor — meggydzO0désem szerint helyesen — nem erdlteti a
szerz6. Azon kifejezések esetében, amelyek a koznyelvben is hasznalatosak, érthetdek, a
magyar helyesirast preferalja (progresszio, kompresszid, intervencio, funkcio, szteroid, stb...)

Gépelési hiba, elirds csak elvétve fordul eld a dolgozatban. Az irodalomjegyzék

formailag is korrekt, preciz.

I11.  Tartalmi kérdések, megjegyzések, kritikai észrevételek

1) A disszertacio jelentds részét a kisérletes vizsgalatok teszik ki. Az akut
pancreatitis allatkisérletes modelljeivel kapcsolatban szdmomra mindig a ,kivédés”
prekoncepcidja jelenti a legnagyobb gondot. Azon tul, hogy a patkdnyban kivaltott akut
pancreatitis szamos részletében teljesen mas, mint a human pancreatitis, jo1 érzékelhetd, hogy
a kisérletek kezdeti, biztatd eredményei mindig megtorpannak a kivédés részeredményeinél.
A Kklinikumban (az ERCP indukalta pancreatitist kivéve) sosem lehetséges a kivaltoé agenst
megelézden elkezdeni a therapiat. Miért szoritkoznak az allatkisérletek mégis, szinte kivétel

nélkiil a megel6z0 therapia probalkozasaira?



A xantin oxidaz inhibitort 30 perccel, a nitrogén-monoxid szintdz inhibitort 19 oraval,
a cholecystokinin receptor antagonista szert ugyancsak 30 perccel a kivaltas eldtt kezdték el
alkalmazni. Mi hatdrozta meg, hogy melyik inhibitort mennyi idével el6tte adtdk az
allatoknak?

A kisérletek eredményei alapjan — mint altalaban - az el6kezelés kivédte a 24 oraval
keésobb jelentkezd amilaz aktivitds emelkedést. Klinikai szempontbol azonban nem ez lenne a
lényeges kérdés. Csokkentette-e az alkalmazott inhibitor a stlyos szovodmények aranyat, a

halalozast, azaz a korkép klinikai kimenetelét?

2.) A hiperlipidémia hatadsanak vizsgéalata harom év (2007-09) beteganyaganak
elemzésén alapul. Az 6sszesen 351 beteg a két Belgyogyaszati Klinika acut pancreatitis miatt
kezelt eseteit jelenti. Az imponaléan nagyszamu beteg kozilil azonban a harom év alatt
minddssze heten exitaltak, és a szerzd szerint mindOssze egy beteg halalat okozta a
pancreatitis. Logikusan meriil fel tehat a kérdés, hogy hol fekiidtek a valoban sulyos,
feltehetden a redlis mortalitdsi arannyal jar6 acut pancreatitises betegek? Az intenziv
osztalyon? A sebészeten? Ha igen, akkor viszont a kérkép (és a kiilonbozo etiologiaju esetek)
stlyossagra ¢és haldlozasra vonatkozé kovetkeztetései megalapozatlanok.

A sulyos akut pancreatitis kritériumat szerzok szamos paraméter alapjan allitottak fel.
Ezek koziil a CRP 150-nél magasabb értéke ma mar nem elfogadott, a korhazi tartozkodas
ideje pedig ilyen tekintetben nem tekinthetd relevans kritériumnak.

Meglepd az is, hogy a vizsgalt beteganyagban — ellentétben a hazai altalanos helyzettel
- a biliaris etiologia aranya kétszer magasabb, mint az alkoholosé. Mi lehet vajon ennek az
oka? Feltehetden a specidlis, belgyogyaszati jellegii betegcsoport, éppen ugy, mint az extrém

alacsony halalozasi adatoké.



3) Az MRCP alkalmazasaval kapcsolatos klinikai vizsgalatok kapcsan a jelolt
imponaloan magas szenzitivitasi, specificitasi, és prediktiv értékekrdl tesz emlitést (13. oldal).
Nem vilagos azonban, hogy ez a prediktivitas mire vonatkozik?

Jelolt szignifikans korrelaciot igazolt a pancreas T2 jelintenzitas valtozéasa és a Lundh-
teszt eredménye kozott. Mi ennek a kovetkeztetésnek a klinikai konzekvenciaja? Az S-MRCP
ezek szerint képes kivaltani a Lundh-tesztet?

A fejezetben szamos sebészi vonatkozast eset is ismertetésre keriil, amelyek kapcsan
muszdj kiemelnem néhany targyi tévedést. Nehezen értelmezhetd az a mondat, hogy ,,a 82
éves ndbetegnél az életkor miatt nem keriilt sor cholecystectomiara”. Hogy érti a jelolt azt,
hogy a bilio-digestiv anastomosis utan cholestasis miatt vizsgalt beteg MRCP lelete: sine
morbo? Vagy — hogy mashonnan idézzek néhany sebészi képzavart — mit ért a jelolt
,hosszanti pancreas resection” (88. oldal)? Ilyen mitéti tipus nem Ilétezik... Ahogy a
»pancreasfej resectio cholecystectomiaval” sem 6nallé mitéti tipus, minden Whipple miitét
kapcsan eltavolitasra keriil az epehdlyag.

Ennél fontosabb, és a lényeget érint kérdésem az S-MRCP és hagyomanyos MRCP
kozti kiillonbségre vonatkozik. Mennyivel érzékenyebb az ilyen tipust vizsgalatoknal a
secretinnel stimulalt MRCP? Tudomésom szerint ez a modszer nem rutinszerlien alkalmazott
és koltségesebb eljaras. Jelolt szerint — az itt publikalt eredmények alapjan - minden esetben
ez lenne az optimalisan valasztand6 vizsgalati modszer? Ha nem, akkor milyen szelektélt

esetekben javasolja ezt az eljarast?

4.) Az autoimmun pancreatitis vizsgalata kapcsan értékes, hazai multicentrikus
vizsgalatot ismertet a jelolt. Minden részletesen kozolt adat mellett azonban hidnyzik az, hogy

melyik harom centrum vett részt ebben a vizsgélatban. ..



A betegek az AIP diagnozisat kovetéem 1-2 honapig szteroid therdpidban részesiiltek.
Mi a helyzet azokkal a betegekkel, akiknél miitét kapcsan diagnosztizaltak az autoimmun
pancreatitist? Mas oldalrél megkozelitve a kérdést: hogy értelmezheté az, hogy szteroid
therapia hatdsara valamennyi betegnél remissziot sikeriilt elérni. Ebben az operalt betegek is
benne vannak? Ok miitét utan részesiiltek kezelésben?

A magyarorszagi epidemiologiai adatokat illetden (fiatalabb életkor, mint az eurdpai
atlag, eltérd férfi:nd ardny) 0sszesen 17 beteg alapjan tulzdsnak tartom ilyen kovetkeztetések
levonasat. Ugyanez érvényes az IDCP aranyara is 3/8 beteg kapcsan.

A nemzetkdzi multicentrikus vizsgalat sordan (amely a disszertacid egyik igen értékes
fejezete), az  AIP jellegzetességeinek hianya vagy a nem egyértelmii klinikai kép miatt
szamos (177) beteg miitétre keriilt. Ezek egy részénél inoperabilis tumor igazolodott. Ezek a
betegek mikor kertiltek miitétre? Eredménytelen szteroid therapia utan? Remélhetéen nem. Ha
rogton a bizonytalan diagnozis felallitasat kovetden, és a miitét soran nem igazolddott az AIP
gyanuaja, akkor miért szerepelnek ebben a vizsgalatban? Masrészt: hogyan értelmezhetd az,
hogy a palliativ sebészi bypass miitétet kovetden 95,7%-o0s remisszié volt igazolhato?? Minek
a remissziojarol beszéliink irresecabilis carcinoma esetében?

Ugyanebben a fejezetben néhany pontatlan, vagy értelmetlen sebészi nomenklatara is
eléfordul, pl. pancreatico-duodenectomia (pancreatoduodenectiomia helyett), és disztélis
splenectomia (feltehetéen distalis pancreatectomia splenectomiaval).

Az AIP hossza tava utankovetése soran eldéforduld daganatokat is elemzi a fejezet.

Nem sz6l azonban semmilyen adat arr6l, hogy milyen hosszu volt ez az utankdvetés?

5) A jejunalisan adott tesztétel hatdsanak vizsgalata érdekes, precizen kidolgozott
klinikai kisérlet. Nem deriilt azonban ki a szdmomra, hogy a vizsgélat eredményeinek milyen

klinikai konzekvenciaja van?



6.) Az enzimpo6tlod terapidval kapcsolatos vizsgalatok kapcesan jeldlt a 16. oldalon,
a bevezetés soran azt irja, hogy az enzimszubsztitucios kezelés ,.¢életmindségre gyakorolt
hatésa teljességgel ismeretlen”. Ez a megallapitds ebben a formaban talsdgosan sommas és
finomitasra szorul.

A hazai multicentrikus vizsgalat kapcsan ugyancsak hidnyzik a tanulmanyban szerepld
harom hazai regionalis gasztroenterologiai centrum megnevezése. Miért nem szerepel sehol,
hogy melyek voltak ezek a vizsgalohelyek?

A betegeket két csoportra osztottdk: az ujonnan diagnosztizalt kronikus pancreatitises
betegekre és a mar ismert, kezelt kronikus pancreatitises betegekre. Hogyan lehet, hogy az
elsé csoportban is szerepelnek pancreas miitéten atesett betegek? Ez egyértelmiien
onellentmondas. Nem az a meglepd tehat, hogy a mitéti aranyt tekintve szignifikdns a
kiilonbség a két csoport kdzott, hanem hogy egyaltalan van operalt beteg az els6 csoportban!

Az alkalmazott QLQ-C30 kérdéivben szerepelnek az érzelmi életre, anyagi helyzetre,
a kezelés jelentette teherre (?) vonatkozo kérdések is — bar ez utobbi teljesen értelmetlen
ebben a kontextusban. Ugyanakkor — a teljesen altalanos, alig hasznalhaté kérdések mellett -
pont a specialis, a gyogyszerelés lényegére vonatkozo kérdések hianyoztak, amelyekkel ki
kellett egésziteni a kérddivet. (Id. steatorrhea, fajdalom). A szellemi kvalitdsokra és az anyagi
helyzetre vonatkoz6 kérdéseket pedig a magam részérdl teljesen altudomdnyosnak és
értelmetlennek tartom ebben a vizsgalatban. Ebbdl adoédik, hogy az abbdl levont
kovetkeztetések is komikusnak tlinnek. Hogyan képzelhetd el példaul jozan ésszel, hogy a
székletszam csokkenése egy honappal a kezelést kdvetden szignifikans mértékben javitotta a
betegek anyagi helyzetét? Hangstlyozni szeretném, hogy mindezt nem a disszertacid, vagy a
jelolt, hanem a talzasba vitt, végletekig misztifikalt életmindségi kérddivek hibajanak tartom.

A kovetkeztetések levondsaban azonban érdemes jozan onmérsékletet tantsitani.



A nemzetkdzi multicentrikus vizsgalat szamomra még tobb kritikus kérdést vet fel.
Szamomra érthetetlen, hogy egy ismert, évtizedek 6ta ebben az indikécios korben hasznalt
gyogyszer esetében miért van sziikség kettds vak, placebo kontrollalt vizsgalatra? Milyen
meggondolasbol tlinik logikusnak stlyos exocrin pancreas elégtelenségben elhagyni az
enzimpotlast? Mégis, mit vartak ettdl a vizsgalat tervez6i? Kronikus pancreatitis miatt végzett
Whipple miitétet kovetéen példaul nem lehet kérdés, hogy eleve enzimpoétlas javasolt...
Ennek elmaraddsa mar nem is szakmai, de jogi kategéria. Hogyan képzelhetd el, hogy total
pancreatectomiat kovetden akar csak egy hétig is placebo kezelést kapjanak a betegek? A
vizsgalat f0 megallapitdsa természetesen az, hogy az enzimpotld kezelés hatdsos €s
biztonsagos . De miért meglepd ez?

A vizsgalatba bevalasztasra keriiltek tumoros betegek is. Ezt komoly hibanak tartom.
Ebben a betegcsoportban a panaszok alapvetéen mas jellegliek, rdadasul az utankovetés soran
(adjuvans kezelést kovetd tovabbi 54 hét, azaz medidn 435 nap) egy résziiknél recidiva
¢s/vagy metastasis alakult ki, és egy résziik nyilvan elhaldlozott. Vajon hany szdzalékuk?
Hogyan lehet ezt ¢letmindség szempontjabdl homogén csoportnak tekinteni? Amint azt jelolt
is irja: ,,a betegség progressziojara vonatkozo paraméterek a vizsgdlat soran nem keriiltek
rogzitésre”. Ez egészen megfoghatatlan. A napi székletszam rogzitésre keriilt, de az, hogy a
beteg kozben termindlis allapotba keriilt, az nem? Hangsulyozom persze, hogy mindezt nem

a jelolt, hanem a multicentrikus vizsgalati protokoll hibajanak tartom.



IV.  Osszefoglalé értékelés

A magam részEérél a disszertacid uj megallapitdsainak a kdvetkezoket tartom:

1) Igazolta az oxidativ stressz kialakulasat az L-arginin kivaltotta akut pancreatitis
kezdeti szakaszaban. Preventiv allopurinol kezelés enyhitett a pancreatitis sulyossagat.

2.) Kimutatta, hogy a gyulladasos citokinek részt vesznek az L-arginin kivaltotta akut
pancreatitis patogenezisében, mig az endogén CCK nem.

3) Igazolta, hogy intrajejunalisan bolusban adott Lundh-tesztétel stimuldlja a pancreas
enzimszekréciot. Az intrajejunalisan adott tesztétel szignifikdnsan alacsonyabb
enzimszekréciot eredményez, mint az intragasztrikusan bejuttatott.

4.) Megallapitotta, hogy az S-MRCP alkalmas modszer a pancreas exokrin funkcidjanak
megitélésére, mind az enyhe, mind a stlyos foku elégtelenség esetén.

5.) Igazolta, hogy az AIP 2-es tipusa gyakori a magyar betegek kozott és gyakran tarsul
colitis ulcerosaval.

6.) Kimutatta, hogy a szérum IgG4 szisztémas autoimmun betegségekben emelkedett
lehet, ez azonban AIP-re nem diagnosztikus.

7)) Demonstralta, hogy a szteroidra bekdvetkezd terdpids valasz kimagasloan magas mind
az 1-es, mind a 2-es tipusu AIP-ben. Szteroid elhagyasakor a relapszus gyakori az 1-es tipusu
AIP esetén, kiilondsen a proximalis epeutak érintettségekor.

8.) Megallapitotta, hogy az oralis antidiabetikus kezelés pancreatogén DM-ben koran
elégtelenné valik. Hosszii tavon a legmegfelelébb cukoranyagcsere-kontroll a napjaban
tobbszor adott inzulinnal torténd kezelés mellett érhetd el, anélkiil, hogy sulyosabb

hipoglikémiatol tartani kellene.



Osszefoglalva: dr Czako Laszlé munkaja hiteles adatokat tartalmaz, témavélasztasa fontos és
aktualis. Az altala végzett vizsgalatok megtervezése és az eredmények feldolgozasa magas
tudomanyos igénnyel késziilt, a kovetkeztetések pedig meggy6z6 bizonyitékokon alapulnak.
Az ismertetett eredmények 1j informaciokkal szolgalnak a pancreas gyulladdsos korképeinek
kezelése terén. A benyujtott palydzat formai €s tartalmi szempontbol is megfelel az MTA
doktora cim kdvetelményeinek.

Fenti véleményem alapjan javaslom a Doktori Bizottsagnak dr Czakd Laszlé doktori
értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat, sikeres védés esetén pedig az MTA doktora cim

odaitélését.

Gybr, 2014. majus 5.

Dr Olah Attila

egyetemi tanar, az MTA doktora



