Valasz Prof. Dr. Hegyi Péter, az MTA Doktora opponensi véleményére

Mindenekel6tt koszonom Hegyi Péter professzor urnak, hogy vallalta értekezésem biralatat,
koszondm elismerd szavait a témavalasztast illetden, melyben a témavalasztast aktudlisnak,
gyakorlo klinikusok szdmara fontosnak mindsitette, valamint, hogy az 0j eredmények alapjan
javasolta az értekezés nyilvanos vitara bocsatdsat. A munka és az értekezés célja hazai- és
nemzetk6zi kooperacioban a genetikai-, szerologiai- és klinikai-kornyezeti tényezék, mint
lehetséges rizikofaktorok és prediktiv tényez6k komplex vizsgalata volt a gyulladasos
bélbetegségek patogenezisében és a betegség lefolyasa soran, a szovodmények és a terapiara
adott valasz elOrejelzésére. A kérdések felvetéséhez, bar a jelen értekezésben csak

részleteiben szerepelnek, dont6en hozzajarultak az epidemioldgiai természetii vizsgalataink,

crer

crer

betegellatas soran felmeriilt kételyek, bizonytalansagok, ellentmondasok. Erre kerestiik a
komplex valaszt a genetikai, szerologiai, egyéb laboratdriumi és klinikai-kdrnyezeti tényezok
egylittes vizsgalataval. Gyakorlo klinikusként a végs6 cél a betegek ellatasanak mindségi
javitasa a mindennapokban, a betegség és a varhato korlefolyas, valamint a kezelés minél

pontosabb elérejelzése révén.

Ko6szondm Professzor Ur méltatd szavait a publikacios teljesitményt és annak visszhangjat
illetéen. Az elmult években a munkacsoport a feltett kérdésekre a valaszt az egymasra
logikusan épiil6 vizsgalatokban kereste, igy példaul a bakterialis érzékelésben kiemelt
szerepet jatszo kiilonbozd genetikai tényezdk mellett a szerologiai mérések a szervezetnek a
mikrobialis faktorokra adott egy masfajta reakcidjat mérték. Minden esetben kiemelten
torekediink arra, hogy a korlefolyassal és a terdpias kimenetellel valo Osszefiiggéseket a
klinikai zavar6 tényezék ¢és esetenként a terdpids stratégia szempontjabol s
korrigélni/illeszteni tudjuk. Ez a szigort értékelés és a visszafogott kovetkeztetések
nagymértékben hozzdjarultak ahhoz, hogy a dolgozatok a szakteriilet egyre jelentsebb
folydirataiban keriiltek elfogadasra. Egy kutatd-klinikus szdmara pedig talan még fontosabb,
hogy munkdjanak visszhangja legyen. Az elmult néhany év citacidja, a nemzetkozi
egyiittmikodések szintén arra utalnak, hogy mas munkacsoportok érdeklédését is felkeltettiik,

esetenként k6zos gondolkodasra, kozds munkéra serkentettiink.

K6sz6nom Professzor Ur formai biralatat. A modszerek fejezetben tbb alkalommal valoban
csak a modszerek tomor Iényegi leirdsa szerepel, ezeket azonban az eredeti kdzlemények

részletesen tartalmazzak. Ez latszott célszerlinek azért is, mivel a munka Ujdonsdga nem



els6sorban az 1 metodikak fejlesztésében rejlik. Megjegyzést érdemel, hogy a PCR
metodikakat tobbségében helyben allitottuk be, Dr. Tornai Attila és Dr. Andrikovics Hajnalka
segitségével, a szerologiai meghatarozasok a gyartok altal megadott paraméterck szerint

torténtek.

A feltett kérdésekre az alabbi valaszokat adom:

1. Az egyes vizsgadlatokba kiilonbozé szamu betegek lettek bevonva. Hogyan lettek
kivalasztva? Mennyi volt a kiilonbozo tanulmanyok kozott betegekben az atfedés?

Az egyes vizsgalatokba a gasztroenteroldgiai szakrendelésen megjelend biztos gyulladésos
bélbetegség diagndzissal és legalabb egy év kovetéssel rendelkezé Crohn- és colitis ulcerosas
betegek lettek bevonva. Egymas utani betegek bevonasara torekedtiink, hogy a szelekcios
hiba elkeriilhetd legyen. A genetikai és szeroldgiai vizsgalatokhoz 3 alkalommal gytijtottiink
betegeket, igy kiilon betegcsoportban vizsgaltuk a NOD2/CARD1S5 és DLGS, az ATG16L1 és
IL23R, illetve az IRGM, NKX2-3 és ECM1 variansokat. A betegek tobbségétdl, leszamitva
az utols6 gyujtést, szérum minta levétele is tortént, ezekbdl torténtek a szeroldgiai
meghatarozasok. A klinikai vizsgalatok mindegyike kiilonb6z6 betegcsoportban tortént. A
dohanyzas és az agressziv kezelés szerepét a SE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikajan és a Honvéd
Koérhazban gondozott gyulladdsos bélbetegekben vizsgaltuk. A veszprémi populacids alapt
epidemiologiai vizsgalat colitis ulcerosds betegein vizsgaltuk a colorectdlis rakrizikot €s
annak prediktorait. Ugyancsak a veszprémi vizsgalat Crohn-betegein vizsgalatuk a kezelési
stratégia €s a sebészeti rizikd kapcsolatat. Kiilon betegcsoportban, a Debreceni Egyetemmel
egyiitt vizsgaltuk a magas szenzitivitast C-reaktiv fehérje és szolubilis CD14 szerepét, illetve
kozos tanulmanyban a bioldgiai terapids centrumok kozremiikodésével az adalimumab

kezelés klinikai hatékonysagat meghatarozo faktorokat.

2. Mit gondol, miért van a dohanyzasnak kiilonbozo hatasa CU-ban és Crohn-betegségben?
Milyen mechanizmus révén csékkentheti a dohdanyzas a gyulladasos tiineteket CU-ban?

A dohanyzas ellentétes hatasa Crohn-betegségben ¢és colitis ulcerosaban a kornyezeti faktorok
egyik legérdekesebb kérdése (Mahid et al. Mayo Clinic Proc 2006;81:1462). Sajat, Gjabb, az
értekezés beadasat kovetden megjelent tanulmanyunkban a kérdést tovabb finomitottuk
(Lakatos et al. Inflamm Bowel Dis 2013;19:1010). A betegség kialakulasa és klinikai képe
nem egységes. Feltételezhetd, hogy minél kordbban indul a betegség, annal kiemeltebb a
genetikai tényezOk szerepe. Igy extrém példaként egyes IL10-receptor mutaciok (Glocker et
al. NEJM 2009;361:2033, Kotlarz et al. Gastroenterology 2012;143:347) mar az élet elsd

néhany honapjaban sulyos colitisnek megfelelé kép kialakuldsahoz vezetnek fistulakkal,



perianalis tadlyogokkal. Ugyanigy, a korai életkorban mas szerologiai markerek jellemzdek,
mint a felndtt korban indulé esetekben (anti-Cbir, Targan et al. Gastroenteorlogy
2005;128:2020). Az ¢letkor eldrehaladtaval a genetikai tényezOk szerepe feltételezhetden
csokken, és egyre fontosabba valnak a kornyezeti tényezok. Mivel a dohanyzas az egyik
legerésebb kornyezeti faktor (leszamitva Azsiat, Ng et al. Gut 2013;62:630), igy feltételeztiik,
hogy e tényez6 hatasanak mar igen koran érvényesiilnie kell. A sajat tanulmanyunk adatai ezt
meg is erdsitették. Szem elott tartva, hogy a dohanyzas gyakorisaga 13 éves kor koriil kezd
emelkedni Magyarorszagon, kb. 4-5 éves expozicio volt sziikséges a hatas megjelenéséhez,
azaz mar 18 éves kor koriil fokozdodott a Crohn és csokkent a colitis ulcerosa rizikoja. A hatas
azonban ¢letkor fiiggd, 50 éves kor koriil mar nem észlelhetd. Ez logikusnak is tlinik, hiszen a
mar tobb évtizede dohdnyzokban a betegség az arra fogékonyakban valdszinlileg mar
kordbban megjelent volna, azaz mas kornyezeti tényezdk hatisa feltételezhetd az iddsebb
¢letkorban induld betegséghen. Még tovabb bonyolitja a képet, hogy a dohanyzasnak a
betegség lefolyasara gyakorolt hatasa a nemtdl is fligg: jobban érvényesiil nékben, mint
férfiakban (Cones J et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:41). Mint ebbdl is lathato, a
kérdést nem lehet olyan egyszerien megvalaszolni. Annyi bizonyos, hogy a genetikai, az
immunoldgiai és a nemi kiillonbségek miatt talan hormonalis tényezoknek is szerepe lehet. A
két betegség genetikai hattere, és igy a gyulladdsos mechanizmus, legalabbis részben
kiilonbozik (Jostins et al. Nature 2012;491:119, Cho et al. Gastroenteorlogy 2011;140:1704,
Lees et al. Gut 2011;61:1739). A gyulladasos mechanizmus kulcsszerepére utal tovabba az is,
hogy immunszuppressziv kezeléssel Crohn-betegségben a dohanyzas kedvezdtlen hatdsa
részben kivédhet6 (Szamosi et al. EJGH 2010;22:872, Cosnes J Gastroenterology
1996;110:424).

A pontos hatdasmechanizmus, amely révén a dohanyzéas befolyasolja az IBD kialakuldsat és
lefolyasat, nem tisztazott (Lakatos et al. World J Gastroenterol 2007;13:6134). A dohanyfiist
kiilonboz6 alkotoelemeinek (nikotin [pl. IL1beta, IL-2, IL-8, TNF alfa expresszidt csokkenti,
mucin szekréciot noveli], szabadgyokok, szénmonoxid [pl. IL-10 expresszidt ndveli])
kiilonb6zé hatasa lehet. A bélmotilitds, a nydktermelés, a permeabilitds és a keringés
megvaltozasa egyarant szerepet jatszhat. Ezeken feliil a dohanyzas az antigén medialta T-sejt
proliferacio gatlasaval gatolja az immunrendszer mitkodését. Gatlo hatast tovabba a Th2
sejtek mitkddésére, de nincs hatdsa a Thl sejtekre, ami magyarazhatja az eltérd hatast a két
betegségben. Egy 2012-ben megjelent francia kdzlemény (Bergeron et al. Inflamm Bowel Dis
2012;18:1101) szolgal feltehetéleg az eddigi legpontosabb magyarazattal. A dohanyzas
kiilonb6z6 hatasat mutattak ki Crohn-betegekben és colitis ulcerosaban. Dohanyzo Crohn-

betegek periférias vérébol izolalt mononuklearis sejteinek csokkent kemokin és citokin



expresszidjat mutattdk ki a nemdohanyzd Crohn-betegekhez, illetve dohdnyzé
egészségesekhez és dohanyzo colitis ulcerosas betegekhez képest. Erdekes modon a sejtek in

vitro dohanykivonat expozicioja hasonld eredménnyel jart.

3. A kérnyezeti tényezok koziil vizsgaltak-e a varosi/falu kornyezet, kéltézés/migracio
illetve iskolai végzettség hatasat?

A varos/falu, koltozés/migracid, iskolai végzettség hatasat igen nehéz hosszu tdvon vizsgalni.
A jelen értekezésben nem, de korabbi sajat tanulmanyunkban vizsgaltuk a varosi kornyezet
(,,urbanizacid”) szerepét a betegség rizikoja szempontjabol (Lakatos et al. World J
Gastroenterol 2004;10:404). Colitis ulcerosa (OR: 1,27) és Crohn-betegség (OR: 1,13) is
gyakoribb volt a varosi kornyezetben. Hasonl6 adatok ismertek mas nemzetkozi
tanulmanyokbol is (Klement et al. Am J Gastroenterol 2008;103:1775). A migracido a
veszprémi adatok szerint viszonylag alacsony, igy ennek a szerepét nem lehetett vizsgalni. A
nemzetkdzi tanulmanyok a higiénés faktorok szerepét illetéen részben ellentmondasosak
(Castiglione et al. J Crohn Colitis 2012;6:324). Felvetették, de nem minden tanulmanyban
erésitették meg a szoptatds, gyermekkori véddoltasok, a csaladméret, bizonyos étrendi
tényezok, pl. finomitott cukor, z6ldségek/rostok, voros husok (Hansen et al. J Crohn Colitis
2011;5:577), a korai antibiotikum szedés (Shaw Y et al. Am J Gastroenterol 2010;105:2687),
a bevandorlas (Bernstein et al. Am J Gastroenterol 2006;101:993), az iskolai végzettség
(Gearry et al. J Gastroenterol Hepatol 2010;25:325) el6segito, illetve védd szerepét. A
tanulmanyok azonban részben ellentmondasosak, és legalabbis részben fiiggnek a foldrajzi-
etnikai tényezéktél is. Erre utalnak az Eszak-Amerikabol kozolt bevandorlasi tanulmanyok is,
azaz az elsO generacioban a betegség a szarmazasi helyre jellemz6 incidenciat mutat, majd a
masodik generdcioban mar a befogad6 orszagra lesz jellemz6 az érték (Bernstein et al. Am J
Gastroenterol 2006;101:993). Azt is fontos megjegyezni, hogy legalabb ilyen szines a kép, ha
a betegség lefolyasa szempontjabdl vizsgaljuk meg a fenti tényezok szerepét (Ng et al. Gut
2013;62:630).

4. Sajat adataiban a colorectalis rakriziko alacsonyabb volt a nemzetkézi irodalomhoz
képest. Mi lehet ennek a hatterében?

Az ellentmondas csak latszolagos. A jol ismert Eaden (Eaden et al. Gut 2001;48:526)
metaanalizisben ko6zolt értek jelentds mértékben centrum adatokon alapul, azaz a rakrizikot
feliilbecsli, ez a magyardzata a tankonyvekben a mai napig szereplé magas, 10-, 20- és 30-
éves colorectalis rakrizikonak. A sajat populdcids alapu tanulmanyunkban a relativ rakriziké

(SIR: 1,74) érdemben megegyezett egy az értekezés benyujtasaval egyiddben megjelent Gijabb



metaanaizis adataival (Jess et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10:639). Ebben a
tanulmanyban csak a populacids alapu vizsgalatok adatait értékelték. A relativ kockazat
Osszességében 2,4-szeres volt, az egyes tanulmanyokban 1,05-3,1 k6zott mozgott. Kiilonbség
volt azonban a nem (férfiakban magasabb a rizikd), a kiterjedés, tovabba a primer sclerotisalo
cholangitis jelenléte szerint. Ennél is fontosabb azonban, hogy az abszolut kockazat az adott
orszagban mérheté sporadikus colorectalis rak eléfordulasatol fiigg, és mivel Magyarorszag
ebben a tekintetben a vilag élvonalaba (férfiakban 80,2/100 000/év, az eurdpai rangsorban 2.,
nékben 50,2/100 000/év, az eurdpai rangsorban 1., Ottd6 S, Kasler M, Magyar Onkol
2005;46:111) tartozik, a rakrizikd az egyes betegek szintjén a sziirés ellenére korantsem
elhanyagolhat6. Ezzel szemben, Crohn-betegekben Osszességében nem talaltunk fokozott
colorectalis rakrizikét, leszdmitva a mar kezdetben is vastagbél sziikiilettel rendelkezd
betegek csoportjat (Lakatos PL et al. J Crohn Colitis 2011;5:122 és Lovasz BD et al. J
Gastrointestin Liver Dis 2013;22:265).

5. A jelolt igazolta, hogy a LBP, sCD14 illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv betegség
azonositisara Crohn-betegségben. A markerek kombindciojaval a diagnosztikus pontossag
novelhetd. Javasolnd-e ezeket a vizsgdlatokat rutin vizsgdlatként? Es ha igen milyen
kombinacioban?

6. A szérum LBP, sCDI14 és a korabbi klinikai relapszusok szama fiiggetlen tényezonek
bizonyult a meghatarozast koveto 12 honapban a klinikai relapszusok elorejelzésére.
Sziikségesnek itéli-e mind a két marker prediktiv alkalmazasat a klinikai aktivitds kozéptavu
progosztizaldasara Crohn-betegekben?

A markerek kombinacidjaval a szenzitivitas természetesen csokken, mig a specificitas
egyértelmiien né (lasd az eredeti kozlemény 2. és 3. tablazat). Az egyes, a tanulmanyban
vizsgalt markerek diagnosztikus pontossaga kiilon-kiilon csak kozepesnek mondhato. Azt is
fontos megjegyezni, hogy a gyakorlatban a fenti markereket természetesen a klinikai tiinetek,
a rutin laboratoriumi leletek, a képalkotd eredmények €s az endoszkdpos kép ismeretében
értékeljiik. A hsCRP gyakorlatilag a rutin diagnosztika részét képezi, igy ennek a folyamatos
kovetése a klinikumban annak ellenére sem kérdéses, hogy a Crohn-betegek kb. egy harmada,
mig colitis ulcerosaban a betegek kozel fele nem mutat CRP emelkedést (Kiss et al. Inflamm
Bowel Dis 2012;18:1647). A tobbi marker hozzdadasa az aktiv betegség kizarasat segiti eld
elsésorban a tiinetes (vagy tlinetmentes) betegben, azaz esetleges tovabbi

képalkotd/endoszkopos vizsgalattol ovhatjuk meg a beteget.

A predikciés modellben a klinikai remisszioban 1év6 betegekben még igy is kb. 20% eséllyel
¢észleltlink klinikai fellangolast a kdvetés soran a minden markerre negativ betegben, mig egy-

egy marker pozitivitasa esetén a klinikai fellangolas esélye 40-50%, 2 vagy 3 marker



pozitivitas esetén a klinikai fellangolas esélye 60-75% volt. igy gyakorlatilag mindegy melyik
markert/kombinaciot hasznéljuk, megallapithatd, hogy a kombindcidé esetén a negativ
betegekben a remisszioban maradas esélye nagy, ezzel ellentétben minél tobb ,,gyulladasos”
marker pozitiv, annal nagyobb a kdvetkezd 3-12 honapban a klinikai fellangolas esélye. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a gyakorlatban a CRP mellett egyre inkabb egy székletmarker
hasznalata terjed el: a széklet calprotectin vizsgalat (Mao R et al. Inflamm Bowel Dis
2012;18:1894, D’Haens et al. Inflamm Bowel Dis 2012;18:2218). Ertékes aktivitasi és
predikcios markernek bizonyult az eddigi vizsgélatok alapjan kiilondsen colitis ulcerosaban és
vastagbél lokalizacioji Crohn-betegekben. Egyre tobb orszagban rutinszerii a hasznalata,

sajnos Magyarorszagon a vizsgalat nem finanszirozott.

Osszefoglalva, @ mindennapi betegkovetés soran a fenti markerek kombinalt (preferaltan CRP
és calprotectin) hasznalata javasolt a betegség rovid-kozép tavu lefolyasanak az eldrejelzésére
(kb. 3 honap). A vizsgalatok kiemelt értéke a gyakorld klinikus szamara, hogy kevesebb
betegben kényszeriiliink endoszkopos vizsgalatra a kovetés soran. Ellentmonddsos esetben
azonban endoszkopos/képalkotd eljardssal megerdsités sziikséges. A fenti és a hasonlo
vizsgalatok masik nagy érdeme, hogy e vizsgalatok nyoman a betegkOvetési stratégia az
elmult évtizedben jelentésen atalakult. A tlineti kovetésen tul egyértelmiien teret nyert a
szoros €s objektiv betegkovetés, mely mind a laboratériumi, mind a megfelelden iddzitett
képalkotd és endoszkopos vizsgalatokat magaban foglalja (,,tight patient control”). Ugyanigy,
egyre kevésbé elégsziink meg a napi gyakorlatban a klinikai tiinetek hianyaval (klinikai
remisszio), egyre elterjedtebb a torekvés az objektiv gyogyulas elérésére, amely magaban
foglalja a normalis biomarkereket és a negativ endoszkopos eredményt (,,deep remission”). A
végsd cél a betegek kilatasainak a javitasa, és vannak arra utalé adatok, hogy a fenti

betegkovetési és kezelési stratégia kedvezObb hosszutavu kimenetellel jar egyiitt.

Még egyszer koszonom Hegyi Péter Professzor Ur részletes és alapos birdlatat, az elismerd
szavakat, a gyakorlati jelent6ségre vonatkozo pozitiv értékelését, észrevételeit, valamint azt,
hogy az értekezést €s a téziseket elfogadasra méltonak talalta.

Budapest, 2014. junius 7.

Dr. Lakatos Péter Laszlo



