Opponensi vélemény
Dr. Lakatos Péter:

Genetikai, szerologiai és klinikai tényezok szerepe a gyulladasos bélbetegségek
patogenezisében, jelentoségiik a korlefolyas és a terapiara adott valasz

elorejelzésében

cimii MTA doktori értekezésérol

A témavalasztds ,,szomoruan” aktualis. Mig a Hetényi professzor altal a
vastagbé¢l ,.endocarditis lentaja’-ként apostrofalt stlyos colitis ulcerosa vagy Bugyi
Istvan sebészeti monografidjaban 1960-ban még ritka betegségként emlitett Landois-
Crohn féle ileitis terminalis egykoron a sikeres diagnozisfelallitas jogos biiszkeségével
tolthette el a klinikusokat, addig napjainkban a mind gyakoribb gyulladadsos
bélbetegséggel foglalkozd specialistikban a korlefolyas olykor szomorti emlékek
sebhelyét tépi fel és a hosszan tartdo szenvedés ,miértjének” filozofiai kérdésére is

valaszt siirget.

A téma Osszetettségét jol érzékelteti, hogy a gyulladasos bélbetegségeket 60
évvel ezel6tt is mar olyan multifaktorialis, psycho-somatikus klinikai syndromanak
tekintették, melyeknek nincs hatasos, specifikus gyogyszere. Nagyon leegyszeriisitve

persze, de joggal meriil fel a kérdés: mennyivel is tudunk tobbet ennél?

A szerz0 hazai és nemzetkdzi kooperacioban olyan lehetséges genetikai,
szerologiai és klinikai-kornyezeti markerek azonositasat tiizte ki célul, amelyek
segitséget jelentenek a szovédményes betegek azonositdsaban, a gyulladasos betegség

lefolyasanak és varhatd komplikacioinak elérejelzésében.

A doktori munka a szerzd témakorben publikalt 23 cikke alapjan, 166 oldalon, 7
fejezetben foglalja Ossze a vizsgalt témakort. A disszertacio végén 15 oldalon a témat

atfogo irodalmi hivatkozast talalunk.

Formai szempontbol az értekezés jol attekinthetd.



Véleményem szerint a dolgozat neuralgikus pontjat a 2. fejezet képezi. Ugy
tlinik, mintha idében joval korabban késziilt volna, mint maga a disszertacio. Sem
szOovegezése, sem irasmodja nem hasonlit pl. a 6. fejezetre (amihez egyebekben
hasonlitania kellene). A 2. fejezetben sok a magyartalan mondat, ami arra vezethetd
vissza, hogy a szerz0 dontden angolul publikdlta gondolatait, illetve a
forrasdokumentumok is angol nyelviiek. Sok a pontatlan, felszines megfogalmazas,
ami egyébként — a 4., 5. fejezet aprolékos 0sszeszedettségét tekintve — nem jellemzo a

szerzore.
Néhany példa a teljesség igénye nélkiil:

11. oldal, 2.1. fejezet masodik mondata: A nyugat-eurdpai orszagokban és
Eszak-Amerikaban a colitis ulcerosa eléfordulasa a huszadik szazad kozepétdl gyorsan
novekedett, a Crohn-betegségé egy-két évtizedes késéssel.” 4 mondat vége hianyos,
helyesen és érthetéen: .... a Crohn-betegségé egy-keét évtizedes késéssel kovette ezt a

tendenciat.

Ugyanezen bekezdés 5. mondata: ,, A colitis ulcerosa incidencidja () betegek szama
egy ¢év alatt, 100.000 lakosra viszonyitva) ...” : egy doktori értekezésben véleményem

szerint nem illik megmagyardzni az incidencia fogalmdt.

13. oldal utolsé sora: ’A jelenlegi eurdpai incidencia adatokat a 2. dbran

mutatjuk be.” Az 1990-es évek kozepe nem a jelenlegi incidencia!

14. oldal, ,Eletkor, nemi eléfordulas” cimii fejezet masodik bekezdése: ,,Az
¢letkor az IBD diagnozisakor a klasszikus adatok szerint bimodalis megjelenést mutat,
az egyik cstics a huszas-harmincas ¢letévekben, a mdasik hatvan folott van. Ezt a
megjelenést azonban tobbnyire csak a brit tanulményokban mutattdk ki, masok ezt
nem tudtak megerdsiteni. A késébbi életkorban megjelend betegséget egyesek késon
felismert esetnek, vagy ischaemias colitisnek tartjak. Megfigyelték viszont, hogy egyre
kevésbé éles az ¢életkor szerinti megoszlas. A fiatalkori csucs utan csaknem minden
felmérésben fokozatos csokkenést mutat a gorbe.” Egyesek - ?, kik figyelték meg?

Hivatkozas?



16. oldal, 7. sor: ,,Kiilonb6zd epidemiologiai tanulmanyokban mutattak ki, hogy
a perinatalis kanyardvirus fertdzes, tovabba a kanyarooltas is fokozza a késébbi IBD,
els6sorban a Crohn-betegség kialakulasanak az esélyét.” Ki a kontroll csoport?
Minden gyermek oltott kanyaro ellen?  Ha elmaradott orszag: a kontroll

osszehasonlithato-e?

24. oldal 14. sora: ,Jelenleg altalaban még jobban archivalhatok a

b

rontgenfelvételek...” zavaros, helytelen szorend, felesleges szavakkal, melyek a
mondanivalo megértését meég tovabb nehezitik. Helyesen, érthetben: ... jelenleg a

rontgenfelvételek jobban archivalhatok....

31. oldal, masodik bekezdés: ,, A leglijabb tanulmanyok koéziil az ASCEND 1 és
az ASCEND I1I vizsgalatban nagyobb dozis mellett (4,8 g mesalazin/nap vs. 2,4/nap)
szignifikansan nagyobb aranyban ¢€s gyorsabban javultak a tiinetek (széklet szam,
rectalis vérzés, stb.), bar a remisszidé aranyaban nem volt kiilonbség. A hivatkozott
tanulmany 2005-0s. Keérdés, hogy a 2005-ben megjelent publikdacio legujabb

tanulmanynak tekintheto-e 2014-ben, vagy akar csak a beadas eévében?

33. oldal, utols6 el6tti bekezdés: ,,Az azathioprin (és metabolitja, a 6-
mercaptopurin) CD-ben hatékonynak bizonyult aktiv, gyulladasos formaban, fistulosus
betegségben, a remisszid fenntartasara és a szteroid csokkentésére. A magyar nyelvtani
szabalyoknak megfelelo ragokat alkalmazva helyesen és érthetden igy hangzana: ,, Az
azothioprin (és metabolitja, a 6-mercaptopurin) CD-ben hatékonynak bizonyult aktiv,
gyulladasos formaban,fisztulizalo betegségben, a remisszio fenntartasaban és a

)

szteroid adagjanak csokkentéseben.’

Ugyanezen bekezdés utolso el6tti sora: ,,Nem tudjuk, meddig kell/lehet adni az
azathioprint, az ezt vizsgald tanulmanyok legalabb 4-5 évet jelolnek meg, de mésok
nem jeldlnek meg végsd hataridot.” Erthetben, széismétlés nélkiil: ,, Nem tudjuk,
meddig kell/lehet adni az azathioprint. A kérdeést megvalaszolni igyekvé tanulmdanyok
egy része 4-5 éves idointervallumot jelolnek meg, mig masok nem foglalnak allast a

b

kezelés végso hataridejének tekintetében.’



53. oldal 4. tablazat: az elozo tablazatban a ,,Controls” kontroll szdként
szerepel, s a szoveges részekben is, mivel ez egy magyar nyelvii tanulmany a magyar

nyelvii verzid volna a helyes.

59. oldal, utolsé bekezdés: ,Ezzel ellentétesen, bar a tendencia hasonlo volt,

nem talaltunk szignifikans kiilonbséget UC-ben CD (p=NS). - ? — hidnyzik az adat.

87. oldal, utolso el6tti bekezdés, idézem: ,,Az elsé sebészeti beavatkozas elott
csupan 7 beteg részesiilt egyiittes immunszupresszid nélkiil csak biologiai kezelésben,
mig 13 a teljes kdvetés soran. — Mivel hol szamok, hol csak szdzalékok szerepelnek a
szovegben, szerencsésebb lett volna egy tabldazatban dsszefoglalni az adatokat, a

mondanivalo altala kénnyen ,, emésztheto” lenne.

Az opponens ¢éberségét tesztelendd a 100. oldal kétszer is szerepel, elsd izben

szines 17. abraval.

A 4. — 5. fejezet minden tudomdnyos igényt kielégitd részletességli, a
statisztikai analizis professzionalis. A szerzé eléviilhetetlen érdeme a Hungarian IBD
Study Group munkajanak koordinalasa, bekapcsolasa a nemzetkozi vérkeringésbe, az
adatok elemzése és olyan genetikai, szerologiai, kornyezeti faktorok és klinikai
jellegzetesség keresése, amelyek valoszinilisitik a betegség varhatéan stlyosabb
lefolyasat, hogy ezaltal a koran megkezdett, emelt dézisu, kombindlt gydgyszeres
kezeléssel nagyobb esély kindlkozzon a szovédmények megeldzésére, a klinikai

lefolyas kedvezo iranyu megvaltoztatasara.

Vizsgalatai alatdmasztottak, hogy a nagyon komplex klinikai kép valoban
rendkiviil heterogén genetikai hatteret takar, de a diagndzist egy adott egyénre vetitve
- taldn csak a NOD2/CARD15-t leszamitva — valdszinilileg a leglijabb technikdk (a
génchip, a genom wide association scan, illetve az immunoschip) sem teszik

pontosabba.

Kapcsolatot mutatott ki a NOD2/CARD15 és az ilealis érintettség, a sziikiiletes
betegségforma ¢és a korai betegségindulas kozott. A TLR4 varidns egylittes jelenléte

esetén a kapcsolat a lokalizacioval és a korai betegséginduldssal még szorosabb volt.



Tovabbi fontos megfigyelés, hogy a NOD2/CARDI1S5 mutacid a sebészi beavatkozas
fiiggetlen rizikofaktora Crohn-betegekben.

Kérdésként meriil fel, vajon van-e olyan genetikai konstellacio, melyben a

természetes bélfloraval szembeni tolerancia csokkenése érheto tetten?

Mivel a korai immunmoduldns és/vagy biologiai kezelések bevezetése
sziikséges lehet a potencidlisan rossz prognozisi betegekben, fontos a magas rizikdju
betegek mieldbbi azonositdsa. A klinikumban eddig a perianalis 1éziok, a korai
szteroidkezel€s, az ileum ¢és egylittes colon érintettsége, valamint a betegség korai
megjelenése bizonyult prediktiv tényezOnek a szovOdmeényes betegség kialakuldsa

szempontjabol.

A jelolt anyagiban az iledlis érintettség és a szovédményes betegségforma
mutatott kapcsolatot az els@ sebészeti beavatkozasig eltelt iddvel, mig a periandlis
érintettség a gyakori klinikai relapszus és a reoperacio el6tt észlelt (penetrald)

betegség viselkedés kapcsolatban volt a fokozott reoperacio rizikdjaval.

A mindennapos klinikai gyakorlat szamdara fontos iizenet, hogy érdemes a
Crohn-betegeket a diagnoziskor CRP érték alapjan csoportositani. A kezdetben is CRP
pozitiv betegekben az aktudlis CRP érték prediktiv pontossaga jelentdsen magasabb. A
diagnozis feléllitdsakor CRP pozitiv betegekben kapcsolatot mutatott a 3 és 12

hénapon beliil bekodetkezd klinikai relapszus eséléyvel.

Osszefoglalva kijelenthetd, hogy a disszertaci6d sokrétii, igényes kutatomunka
eredménye.  Megallapitdsai tényekkel aldtamasztottak. Eredményei a klinikai
gyakorlat szdmara is relevans kovetkeztetések levonasara alkalmasak. A tudoményos
mindsités megszerzeését tadmogatom, a disszertacid nyilvdnos vitdra bocsatasat

javaslom.

Nemzetkozi szinten is magasan jegyzett uj megallapitasoknak tartom:



- Els6ként irt le Osszefiiggést a PAB (hasnyalmirigyellenes antitest)
pozitivitds €és az extraintesztindlis manifesztraciok kozott (arthritis,
szemészeti €s  bOrgyodgyaszati manifesztraciok), mely fiiggetlennek
bizonyult a nemtdl, a betegség fennallasatol, a lokalizaciotol, a betegség

viselkedésétdl és a dohanyzasi szokasoktol.

- Els6ként igazolta, hogy az azathioprin alapl, kordn megkezdett, agressziv
gyogyszeres kezelés fiiggetlen faktorként befolyasolja a fenti kemény
veégpontokat Crohn-betegségben, ¢€s — legalabbis a sebészeti rizikod

szempontjabol — képes kivédeni a dohanyzas kedvezdtlen hatasat.

- A ASCA, glikan és Omp mikrobidlis antigének elleni szerologiai vélasz
Crohn-betegségben multivariancia analizisben is Osszefiiggést mutatott a
vékonybél érintettséggel, a szovodményes (penetrald/sziikiiletes tipusi)
betegséggel és a NOD2/CARD15 genotipussal.

- Az LBP, sCDI14, illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv betegség
azonositasara Crohn-betegségben. A markerek kombinacidjaval a

diagnosztikus pontossag novelhetd.

- A szérum LBP, sCD14 és a korabbi klinikai relapszusok szdma fiiggetlen
tényezOnek bizonyult a meghatarozast koveté 12 hénapban a klinikai
relapszusok eldrejelzésére, felveti e két marker prediktiv alkalmazédsanak a

lehetOségét.

Székesfehérvar, 2014. janius 7.

Altorjay Aron



