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Valasz Dr. Altorjay Aron, az MTA Doktora opponensi véleményére

Mindenekel6tt koszondm Altorjay Aron tanar trnak, hogy vallalta értekezésem biralatat,
koszonom elismerd szavait a témavalasztast, valamint a ko6zos magyar munkacsoport
létrehozasat illetden. Koszondm, hogy a biralé a megkdzelitést komplexnek, a vizsgalatokat
megalapozottnak, az analizist professziondlisnak és Osszességében a kutatd munkat
igényesnek ¢s alaposnak értékelte. Klinikusként ko&szonom, hogy a birdlo kiemelte
eredményeink Klinikai jelentdségét és azt a mindennapi gyakorlat szamara relevans
kovetkeztetések levonasara alkalmasnak talalta. Nagyon koszondm tovabba a biralé gondos,

mindenre kiterjedd figyelmét és formai megjegyzéseit.

1. Vilasz a formai megjegyzésekre
A bevezetés és a megbeszélés ilyen nagysagrendi munkandl nyilvanvaléan sok szubjektiv
elemet, egyéni preferenciat, hangvételt és hangsulyt tartalmaz. A munka szertedgazo
természete miatt fontosnak éreztem a bevezetés altalanos hangvételli megfogalmazasat. Az
epidemioldgia, a klinikum, a patogenezis, a kivizsgalas, a prognézis és a kezelési lehetéségek
minden részletre kiterjedden nyilvanvaléan nem mutathatok be, tekintettel arra, hogy az
messze meghaladna a jelen értekezés Kereteit. Ehelyett kiragadott példakon és szamos esetben
személyes hangvételi magyardzatokon keresztiil szerettem volna a tankonyvi adatokat a
hétkoznapi gyakorlat szamara emészthetéen bemutatni, azonban a szokasostol esetenként
eltérd6 megvilagitasba helyezni. Kiemelt figyelmet szenteltem a megfogalmazasnak, mivel a
cél az dsszefoglald bevezetésen tal a jelenlegi elfogadott gyakorlat megfelelé hangstlyozasa
volt: egyértelmii kiemelés, iranymutatas ahol ez lehetséges, ugyanakkor a kérdés
jelentdségének megfeleld hangsullyal probaltam helyt adni a kételyek €s bizonytalansagok
bemutatasanak, ahol az adatok ellenmondasosak. Ugyanigy tudatosan torekedtem az
alapfogalmak tisztdzasara, a definiciok megadasara. Az altalanos bevezetét magam nagyon
fontosnak éreztem, mivel gyakorld klinikusként a kérdések ereddje és célja is a beteg, a

betegség minél pontosabb megismerése ¢€s lelkiismeretes gyogyitasa.

Az epidemiologiai adatok a bevezetés részeként, tudatosan tOomor formaban keriiltek
ismertetésre. Ennek oka részben az, hogy az epidemioldgia - bar lehetett volna - nem tartozik
az értekezés kozvetlen témajahoz. Masrészt, mivel kiemelten foglalkozom a teriilettel,
tudatosan torekedtem a rovid, tomor Osszefoglalasra. Az incidencia adatokat 1960 és 2005
kozott eurdpai, kozép-kelet eurdpai, valamint magyar, észak-amerikai és azsiai példakon
keresztiil mutatom be. Az dbra az 1990-es évek kozepén megjelent EC-IBD cikk alapjan az
eurdpai helyzetet mutatja be. Epidemiologiai szempontbdl az wjdonsag altalaban egy

hosszabb folyamat ,,eredménye”, a trendek 20-30 éves viszonylatban érdekesek. Ezeket a
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trendeket probaltam meg érzékeltetni a példakon keresztiil, a teljesség igénye nélkiil. A
dolgozat beadasakor két igen jelentds epidemiologiai tanulmany volt folyamatban. A
dolgozatban szandékosan nem szerepel az 1j, kelet-nyugati trendet vizsgalé multicentrikus,
multinacionalis eurdpai tanulmany, melynek 2011-t61 Pia Munkholm professzor asszonnyal
egyiitt a vezet6je vagyok. A 2010-es incidencia adatok végleges értékelése az értekezés
beadasakor folyamatban volt, a cikk 2014-ben jelent meg végleges forméaban (,,EpiCom
study” Burisch et al. Gut 2014,;63:588). A kohorsz 2011-es incidencia adatai is feldolgozasra
kertiltek. A cikk munkatdrsam, Dr. Végh Zsuzsanna elsdszerzdségével a napokban keriilt
elfogadasra (Végh et al. JCC in press, elfogadva 2014. jinius 7.). A masik tanulmany Azsia és
Ausztralia vonatkozasaban a hong-kongi munkacsoport vezetésével keriilt feldolgozasra és
publikalasra, szintén az értekezés beadasat kovetden (,,Access study” Ng et al.
Gastroenterology 2013;145:158).

A betegség kezelését taglalo 2. fejezet szintén altalanos megallapitasokat tartalmaz. Itt
keriilnek bemutatasra az alkalmazott gyogyszerek és mellékhatdsaik, és ami még fontosabb,
kiemelt hangsulyt kapnak a gyogyszerek jelenlegi, a gyakorlatban alkalmazott indikacioja(oi)
¢és az ezzel kapcsolatban esetlegesen felmeriild kételyek (pl. a dozist vagy a kezelés tartamat
illetéen). Azaz, az 5-ASA kezelést kozel 60 éve alkalmazzuk széles korben colitis
ulcerosaban és egyre sziikebb indikacioval Crohn-betegségben. Az ASCEND ¢és a fejezetben
ezzel szembe allitott Salofalk (Kruis et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2003;1:36)
tanulmanyok példaként lettek megemlitve, annak szemléltetésére, hogy napjainkban miért ez
a maximalis dozis terjedt el. A magasabb dozis hatékonysagat vizsgalo Gjabb tanulmany az 1j
hatasmechanizmust gyogyszerek bevezetése miatt nem varhat6. A fejezet kovetkezd
bekezdésében ezen feliil bemutatasra keriil a legajabb, technologiailag modernebb, napi 1x-i
adagolasi MMX (multi matrix system) készitmény is, melynek az eldnye gyakorlatban az
egyszeriibb adagolhatosag. A konnyebb kovethetdség €s érthetdéség miatt tekintettem el az

adatok minden esetben torténd pontos, szamszerli bemutatasatol is.

Koszondm a birdld elismerd szavait a 4. és 5. fejezet szerkezetére, megfogalmazasara
vonatkozoan. Ez és az ezt kovetd megbeszélés a dolgozat érdemi része. Az egységes szerkezet
¢s konnyebb kovethetdség szempontjabol valasztottam végiil azt a megoldast, hogy a
patogenezisnek, a prognozisnak és a kezelési lehet6ségeknek az értekezéshez szervesen
kapcsolo részeit a megbeszélés fejezetben egységesen mutatom be. Ezt az elképzelést szem
elott tartva keriilt egységes forméaban a megbeszélés fejezetbe a NOD2/CARDIS gén
felfedezésének torténete, majd a korai vizsgalatok, koztik a sajat, magyar tanulmanyunk
értékelése, amit a jelenlegi legijabb ismeretek, ezen beliil a genom wide scan tanulmanyok

bemutatdsa és klinikai jelentdségének értékelése kovet. Ehhez hasonldan, a jelenleg
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legmodernebb bioldgiai kezeléssel kapcsolatos tanulmanyok is a megbeszélés fejezetben
kertilnek részletes bemutatasra, az altalunk és mas kutatocsoportok altal is vizsgalt prediktiv
tényezékkel egyiitt. Igy valik érthetdvé, hogy a mas-mas célt szolgalo altalanos, mégis
gyakorlatias bevezetés, valamint az eredmények el6zményeit és letisztult értékelését is

részletesen magaban foglalé megbesz¢lés fejezet miért kiilonbozik egymastol.

2. Kérdeéskent meriil fel, hogy vajon van-e olyan genetikai konstellacio, melyben a

természetes bélfloraval szembeni csokkent tolerancia tetten érheti?

Ez izgalmas, a betegség patogenezisének 1ényegét érintd kérdés, melyre a valasz tobb szinten
adhato meg. Az adatok szerint genetikai tényezok a betegség kialakulasat csak mintegy 20%-
ban magyarazzak (Jostins et al. Nat Genet 2012;44:1137), nem beszélve az iSmert foldrajzi
variabilitasrol. Ebbdl logikusan kovetkezik, hogy a betegség kialakulasaban és lefolyasaban a
genetikai, immunolédgiai és kornyezeti tényezOk egyiittesen, egymassal kolcsonhatasban
vesznek részt. Tehat, a genetikai eltérések az esetek tobbségében nem 6nmagukban alakitjak
ki a betegséget, illetve annak fenotipusat. Kimutattak ugyanakkor azt is, hogy a dohanyazas,
illetve annak elhagyasa a bél bakteridlis flordjat onmagaban is képes jelentds mértékben
befolyasolni (Biedermann et al. Plos One 2013;8:€59260).

Fontos azonban kiemelni, hogy a gyulladasos bélbetegségekkel, és ezen beliil kiemelten a
Crohn-betegséggel kapcsolatba hozhatd genetikai mutaciok, illetve variansok egy része
funkciojat tekintve egyértelmiien a bakterialis, intracellularis koérokozokkal szembeni
védekezéssel hozhatd kapcsolatba (pl. NOD2/CARD15, TLR4, IRGM, ATG16L1). A pontos
in vivo mechanizmus a fenti génvariansok esetén részleteiben nem ismert. Legpontosabban a
NOD2/CARD15 mutaciok funkcionalis kovetkezményeit vizsgaltak. Szamos mechanizmus
kertilt leirasra, pl. az a-defenzin degranulacio gatlasa (Wehkamp et al. Gut 2004;53:1658), a
bél-permeabilitas fokozodasa (Buhner et al. Gut 2006;55:342, illetve a TLR2 valasz
befolyasolasa (Netea et al. Eur J Immunol 2004;34:2052). A fenti lehetséges mechanizmusok
mindegyike egyiitt jarhat a normal (vagy akar a patologids) bélflora altal indukalt
megvaltozott/fokozott immunvalasszal. Amerikai és német adatok alapjan tovabba a NOD2-
nek kiemelt szerepe van mind az emberben, mind egérben a bélflora Osszetételének a
kialakitasaban (Rehman et al. Gut 2011;60:1354, Petnicki-Ocwieja et al. PNAS
2009;106:15813).

A normdl, és nem a patologids bélfloraval szembeni csokkent tolerancia indirekt
bizonyitékaként értékelhet6k tovabba a megismert genotipus-fenotipus kapcsolatok is. fgy a

NOD2/CARDI15 mutaciot hordozd Crohn-betegekben a klinikai megjelenés jellegzetesen
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ilealis lokalizacioval és sziikiiletes viselkedéssel jart egyiitt mind a nemzetk6zi, mind a sajat
tanulmanyunkban (Lakatos et al. WJG 2005;11:1495, Ahmad et al. Gastroenterology
2002;122:854), mig ezzel ellentétesen egyes B-defenzin variansok vastagbél lokalizacioval
jartak egyiitt (Fellermann et al. Am J Hum Genet 2006;79:439). Egy Gjabb tanulmanyban
belga szerzok 70, potencialisan jelentoséggel bird génvarianst vizsgaltak (Cleynen et al. Gut
2013;62:1556). Klinikailag a fenotipus elérejelzése szempontjabél a NOD2/CARDI15 gén

bizonyult a leghasznosabb markernek a hosszl tdvon kdvetett 1528 betegben.

A masik lényeges kérdés, hogy mi a normal/természetes flora. Ezzel kapcsolatban meg kell
jegyezni, hogy a flora Osszetétele egyedi, az egyes egyének kozott viszonylag jelentOs
variabilitas keriilt leirdsra a normal bakterialis flora Osszetételét illetéen (Eckburg et al.
Science 2005;308:1635), amit tobb tényezd (pl. testsuly/kovérség) képes tartdosan befolyasolni
(Turnbaugh et al. Nature 2009;457:480). Ugyanakkor az adott egyénben a ,,normal” flora
Osszetétele viszonylag alland6 a gastrointestinalis traktusban (Lepage et al. Inflamm Bowel
Dis 2005;11:473). A gyulladasos bélbetegekben, kiilondsen Crohn-betegségben ugyanakkor a
bakterialis flora Osszetételének megvaltozasat irtak le (Seksik et al. Gut 2003;52:237): t6bb a
mucosalis baktérium (Swidinski et al. Gastroenteorlogy 2002;122:44), gyakoribb az adherens-
invaziv E.coli torzs (Darfeuille-Michaud et al. Gastroenterology 2004;127:412), ritkabb a
Faecalibacterium prausnitzii jelenléte (Sokol et al. PNAS 2008;105:16731 és Inflamm Bowel
Dis 2009;15:1183, Machiels et al. Gut 2013 online), ami részben legalabbis a betegség
aktivitasaval mutatott kapcsolatot. Az, hogy a gyulladasos bélbetegekben a megvaltozott flora
mennyiben ok vagy kovetkezmény, egyelore inkabb kutatas targyat képezi. igy példaul az F.
prausnitzii adasa védé hatasu volt allatkisérletes colitis modellben (Martin et al. Inflamm
Bowel Dis 2014;20:417).

Még egyszer koszonom Altorjay Aron professzor ur részletes, mindenre kiterjedd, alapos
biralatat. Koszondm, hogy a birdlo az értekezést sokrétiinek, a kutatomunkat igényesnek, a
megallapitasokat tényekkel megalapozottnak és a gyakorlat szdmara relevansnak itélte,

tovabba azt, hogy az értekezést és a téziseket elfogaddsra méltonak talalta.

Budapest, 2014. junius 17.
Dr. Lakatos Péter Laszlo



