Opponensi vélemény

Dr. Czako Laszlo

,,A pancreas gyulladasos betegségei:
a patomechanizmustaél a terapiaig”

cim{ MTA doktori értekezésol.

Dr. Czako Laszlé fenti cimmel nyujtotta be MTA doktori értekezését, melynek
alapjaul szolgal6 kisérletes és klinikai vizsgalatait dontéen a Szegedi
Tudomanyegyetemen, azt megel6zéen részben Japanban végezte.

A jeldlt tudomanyos munkassaga sokoldalu, dsszesitett impakt faktora 76,3,
fuggetlen citaltsaga 711, Hirsch indexe 18. Az 1999-ben elnyert PhD fokozat 6ta 59
kézleményben szerzd, melyek dsszesitett impakt faktora 63,7.

Formai észrevételek

A jelolt altal valasztott, egységes szerkezetbe foglalt doktori értekezés formatumot az
MTA altalaban preferalja — de az értekezés sokrétlisége, 0sszetettsége miatt a birald
szamara tobb esetben nehezitette a célkitlizések, moédszerek, eredmények és
kovetkeztetések egységes attekintését. Ez nem csdkkenti jelolt munkajanak értékét.

Az értekezés érdemi részei, a bevezetés, célkitizések, mddszerek, eredmeények, Uj
megallapitasok, és megbeszélés fejezetek egyutt 110 oldalon mutatjak be jelolt
munkajat. Ezt egésziti ki a tartalomjegyzék, az irodalom, a kdszonetnyilvanitas, és
jeldlt publikacios tevékenységének bemutatasa.

A szdvegben alig fordul el elités, dicsérhetd, hogy az értekezés nyelvezete jol
érthetd, az egyes fejezetek aranyosak, az abrak és tablazatok (néhany kivételtél
eltekintve) jol attekinthetdk. A két apro kivétel: 1) a 6. abran a kezelési csoportok
nehezen azonosithatok, 2) a 16. és a 17. tablazatok egy tablazatba szerkesztése
javithatta volna az attekinthet6séget.

Tartalmi észrevételek

A munka korulbelul egyenlé aranyban tartalmaz allatkisérletes, és klinikai
vizsgalatokat az akut- és kronikus pancreatitisekkel kapcsolatban, utdbbiak egy része
nemzetk6zi egylttmikodeés keretében lefolytatott klinikai vizsgalat. Tekintettel a
gyulladasos hasnyalmirigy betegségek gyakorisagara, ezek klinikai- és koltség
vonzatara, valamint a sok tekintetben még mindig hianyos illetve ellentmondasos



patofiziologiai ismeretekre és korlatozott terapias lehetéségekre, a problémakor
vizsgalata egyértelmien aktualis, indokolt.

A bemutatott kutatas 6sszességében magas szinvonalu, szamos uj megallapitast
tartalmaz, melyeket jelolt az értekezés alapjaul szolgald, tudomanyos biralaton mar
atesett kulfoldi és hazai folyoiratokban megjelentetett 37 kozleményében mar
bemutatta. A kdzlemények kdziil jeldlt 31-ben elsd vagy utolséd szerzé. igy a munka
tudomanyos értékeével, eredetiségével, a vizsgalatok soran alkalmazott médszerek
korszerliségeével, a bemutatott eredményekkel, és az azokbdl levont
kovetkeztetésekkel kapcsolatban a biralonak alapveté kifogasa nincsen.

Kérdések és kritikai észrevételek

1. L-argininnel indukalt kisérletes akut pancreatitis modellben az allopurinol a
pancreasban kivédte a malondialdehid-szint emelkedését, a majban nem. Mi
lehet az oka az eltéré effektusnak? Lehet-e az allopurinolnak human akut
pancreatitisben is szerepe?

2. Hipetrigliceridémia (HTG) indukalta pancreatitis. (Megjegyzés: a biralo inkabb a
HTG-vel tarsuld pancreatitis elnevezést preferalja.) Bemutatta, hogy ez a
pancreatitis forma altalaban sulyosabb, mint a HTG-vel nem jaré forma. Ennek
ellenére csak az un. konzervativ kezelésre (heparin, inzulin, fibrat) nem javulé
esetekben végeztek plazmaferezist. Betegeik kdzott volt, akinél extrém magas (pl.
>100 mmol/l!) volt a TG szint. Tébb szerzd javasolja a primér plazmaferezis
kezelést jelent6sen emelkedett TG szint esetén. Mi a jeldlt véleménye, és mi a
gyakorlatuk ilyen esetekben?

3. Jeldlt az autoimmun pancreatitis (AIP) diagndzisaban szenzitiv és specifikus
modszernek talalta a pancreasbdl torténé mintaveételt, és szovettani vizsgalatot.
Tumor gyanuja esetén erre nyilvan szukség van. Valéban szukségesnek tartja-e
minden esetben az AIP gyanu megerésitésére a szovettani vizsgalatot?
Gyakorlatukban kulonboézik-e a beteg ellatasa az 1-es illetve a 2-es tipusu AIP
esetén? Szukségesnek tarja-e a két forma szovettani elkulonitését?

4. Exokrin pancreas elégtelenség diagndézisanak felallitasara és sulyossaganak
megitélésre tdbbféle mddszert hasznalt (3.2.5.1): széklet elasztaz, széklet
kimotripszin, lipiodol proba, Lundh-teszt. Mindenkinél elvégezték mindegyiket?
Melyiket, vagy melyikek kombinacidjat hasznaltak a betegek enyhe vagy sulyos
csoportba torténd besorolasakor? Melyiket ajanlana elsé helyen a napi klinikai
rutin szamara? A keményité terhelés nem szerepelt a vizsgalatok kézoétt. Mi a
véleménye err6l a modszerrdl? Alkalmazzak-e intézményukben?

5. Az MR cholangiogréfiat kelléen szenzitivnek és specifikusnak talalta az exokrin
pancreas elégtelenség diagnosztikajaban, és sulyossaganak megitélésében. Ala
tudja-e tamasztani szamadatokkal is, hogy ez a modszer tényleg ,jelentds koltség
megtakaritast eredményezhet” a hagyomanyos vizsgalatokkal szemben (6.2.3.1.
fejezet allitasa). Szikség van-e/hasznos-e akkor is szekretin adasa, ha csak a
pancreas-morfoldgia és az epeutak megitélésére végezzik az MR
cholangiografias vizsgalatot, pl. sikertelen ERCP utan?

6. Kimutatta, hogy extrém magas pancreatin (>300.000 lipaz egység/nap, napi 13
kapsz. Kreon) adasaval javithatok a pancreas reszekcié miatt kialakult exokrin
pancreas elégtelenséghez tarsulo tinetek. Nem mutatta ugyanakkor meggy6zéen
be, hogy ennél kevesebb, pl. a szokasos napi 150.000-200.000 egység nem ilyen



hatékony (az egy hetes kezdeti id6szakban a kontroll csoport betegei placebot
kaptak, €s nem utal arra, hogy a fenntartd idészakban milyen dézisokat
alkalmaztak). Jelolt maga is irja a megbeszélésben, hogy ezeknek a betegeknek
egy részénél (pl. Whipple mtét) a panaszok, a malabszorpcié oka hem csak az
enzimhiany, hanem a duodenum és/vagy a gyomor reszekcidja is. Valoban ilyen
magas (€s koltséges) szupportacioéra van sztikség minden esetben? Ezt a magas
dozist kaptak-e a betegek az egyéves fenntartd kezelés soran is? Mennyit kaptak
a bevonas el6tti periodusban?

Osszefoglal6é vélemény

Dr. Czako Laszl6 A pancreas gyulladasos betegségei: a patomechanizmustol a
terapiaig” cimmel benyujtott MTA doktori értekezésében a hasnyalmirigy akut illetve
kronikus gyulladasos megbetegedésire vonatkozoé kisérletes és klinikai vizsgalatait
foglalja 6ssze.

Jeldltnek a PhD fokozat megszerzése 6ta végzett kutatasai hitelesek, jelentds,
eredeti tudomanyos eredményekkel gyarapitottak az altala mivelt tudomanyteruletet,
hozzajarultak a tudomany tovabbfejl6déséhez. Az értekezés témaja szerteagazo, de
O0sszességében egy témakorhoz tartozik. A tudomanyos munka magas szinvonald,
korszer( modszertant alkalmaz, igényesen kivitelezett. A fentiekben ismertetett
kérdések és kritikai észrevételek nem érintik az értekezés Iényegét, nem csokkentik
a kutatobmunka értéket.

Az opponens vélemeénye szerint a doktori értekezés kimeriti a nyilvanos vitara
bocsatas és — eredményes nyilvanos vita esetén — az MTA doktori fokozat
odaitélésének kritériumait. Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara
bocsatasat, és — eredményes nyilvanos vita esetén — az MTA doktora cim
odaitélését.

Az értekezés uj megallapitasaként fogadhaté el:

1. lgazolta gyulladasos cikotinek részvételét és az oxidativ stressz kialakulasat az L-
arginin Kivaltotta akut pancreatitisben, utdébbit nem csak a pancreasban hanem a
majban és a veseében is.

2. Megallapitotta, hogy a koleszterindus diétaval kivaltott hiperlipidémia az NO
rendszeren keresztlil felelés lehet az akut nekrotizadldé pancreatitis
hiperlipidémiaban észlelt sulyosbodaseért.

3. Demonstralta, hogy a hipertrigliceridémaemiaval jard akut pancreatis prognozisa,
a pancreas nekrozis mértéke, a szepszis, és mas komplikaciok eléfordulasa
gyakoribb, mint az egyéb etiolégiaju pancreatitis esetén.

4. Megallapitotta, hogy az szekretinnel érzékenyitett MR cholangiografia a pancreas
exokrin funkcidjanak megitélésére alkalmas mddszer, mind az enyhe, mind a
sulyos foku pancreas exokrin elégtelenség esetén.



. lgazolta, hogy az 2-es tipusu autoimmun pancreatitis (AIP) gyakoribb a magyar
betegek kozott, valamint, hogy fiatalabb korban és néknél gyakrabban jelentkezik,
mint az 1-es tipus, tovabba, hogy gyakran tarsul colitis ulcerosaval.

. Kimutatta, hogy a szérum IgG4 6nmagaban nem diagnosztikus értéki AlP
diagnosztikajaban és differencialdiagnosztikajaban.

. Demonstralta, hogy AIP-ben a szteroidra bekovetkezd terapias valasz
kimagasléan magas mind az 1-es, mind a 2-es tipusu esetén, valamint, hogy
malignus daganat eléfordulasa nem gyakori AlP-ben .

. Bemutatta, hogy kronikus pancreatitises betegeknél az egyénre szabott pancreas
enzimpotld  kezelés elényés, mind a zsirszékelés és a fajdalom
csokkentetésében, mind mas tunetek, és az életmindség javitasaban.

. Nemztkozi, randomizalt, placebo kontrollalt, kettés vak vizsgalatban igazolta,
hogy a nagy dézisu pancreatin készitmény hatasos és biztonsagos a pancreas
mutétet kovetben kialakult exokrin pancreas elégtelenség kezelésében.
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