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L ALTALANOS LEIRAS

Dr. Lakatos Péter L4szl6 ,,Genetikai, Szeroldgiai és Klinikai Tényezdk Szerepe a
Gyulladdsos Bélbetegségek Patogenezisében, Jelentdségiik a Korlefolyds és a Terdpidra Adott
Valasz ElOrejelzésében” c. pdlydzata tartalmazza az MTA Doktori palydzathoz sziikséges
dokumentumokat illetve kitoltott adatlapokat. A 183 oldalas részletes értekezés illetve a 18
oldalas tézis fiizet megfelel a formai kritériumoknak.

A jelolt kozleményeinek szdma a dolgozat benyujtdsdnak pillanatdban: 153, melyek
kumulativ impakt faktora: 262,1, Osszesitett/fiiggetlen citdcidja: 1414/1738, mig Hirsch
index: 26. Annak ellenére, hogy a dolgozat elbirdldsandl a benyujtds pillanatdban levo
adatokat kell figyelembe venni, az opponens nem hagyhatja sz6 nélkiil, hogy a doktorjeldlt az
elmult két évben kozel megdupldzta mind impakt faktordt, mind citacidjat. A biralat
iddpontjaban a jelolt kumulativ impakt faktora 454,033, Osszesitett/fliiggetlen citdcidja:
3567/2890, mig Hirsch index: 32. Az adat a kivalo teljesitmény mellett rendkiviili
dinamizmusra vall. Az értekezés alapjat képezo elso €s utolsé szerzds kozlemények szama 23,
mely koziil tobb is szakteriiletének (gasztroenteroldgia) lapjai koziil a legjobb 10%-ban jelent
meg (pl. Am J Gastroenterol IF:7,282). A fentiek jelentésen megkonnyitik az opponens

feladatat, hiszen az értekezé€s tartalmi része komoly nemzetkozi birdlati szlirén ment keresztiil.




II. TEMAVALASZTAS

A jelolt munkdja sordn grandidzus célt tlizott ki: hazai- és nemzetkdzi kooperacioban
olyan lehetséges genetikai-, szerologiai- és klinikai-kdrnyezeti markerek azonositasat
tervezte, amelyek segitséget jelentenek a szovodményes betegek azonositdsdban, a betegség
lefolydsanak és a vérhat6 szovodményeknek az eldrejelzésében. Ez rendkiviil fontos
gyakorlati jelentoséggel bir, hiszen a jelolt eredményeinek terdpids kovetkezményei is
vannak. Példaul vizsgélatai sordn igazolta, hogy egyes esetekben, a klinikai és bizonyos
kornyezeti (dohdnyzds) tényezOk komplex értékelése alapjdn, a kordn megkezdett
immunmodulédns terdpia csokkenti a hosszitdvi sebészeti igényt és a szovOddmények (pl.
szlikiilet-tdlyog-fistula) megjelenésének esélyét Crohn-betegségben, megviltoztatva ezzel a
betegség természetes lefolydsat. Az eredmény hasznossdga mellett kiemelendd, hogy ilyen

komplex vizsgélat korabban nem volt elérheto.

III. FORMAI ANALIZIS

A dolgozat 9 fejezetet tartalmaz. A 6 oldalas rovid Osszefoglalét kovetden 17 oldalban tekinti
at a gyulladasos bélbetegségek ismereteit, majd 1 oldalban sajit célkitlizéseit részletezi. Ezt
kovetden 13 oldalban foglalja Ossze a betegeket és a haszndlt mddszereket. Ezt 64 oldal
eredmények illetve 59 oldal megbesz€lés kovet. Mar ebbdl az adatbdl is kitlinik, hogy a jelolt
a ,,Betegek és Mddszerek” részt nagyon rovidre vette értekezésében. A részletes klinikai
adatokat tartalmaz¢é tabldzatok tobb alkalommal is csak az eredeti kozleményekben érhetdek
el, ami megneheziti a birdlé dolgat. Az experimentdlis részek is tobb utaldst tartalmaznak.

Szerencsésebb lett volna a ,,.Betegek és Modszerek™ fejezetet részletesebben leirni, hiszen a



fejezetnek Onmagaban is informativnak kellene lennie. A dolgozat végén levo 345 idézet

tartalmazza a legfrissebb irodalmi attekintést. Minimalisan tartalmaz csak onidézetet.

IV. RESZLETES VELEMENY - KERDESEK

A dolgozat alapjat képez6 vizsgélatok legfobb érdeme, hogy a betegeket hosszatavu
klinikai kovetéses vizsgdlatban monitoroztdk, mely lehetdséget adott, komoly, klinikai
jelentdséggel bird konkluzidk levondsara. Kimutattdk, hogy a gyulladdsos bélbetegségben
szenvedOk esetében a betegség kezdeti klinikai jellemzdi, a gyogyszeres kezelési stratégia €s
az egyes kornyezeti faktorok fiiggetlen médon befolydsoljdk a hosszutava sebészeti rizikot
Crohn-betegségben €s colitis ulcerosdban, illetve a betegség viselkedésének a megvaltozasat
Crohn-betegségben. Sajnos manapsdg is nagyon magas a dohdnyzok szdma, ezért kiilon
kiemelend6 a doktorjelolt azon megfigyelése, mely szerint az azathioprin alapd, koran
megkezdett, agressziv gyogyszeres kezelés fiiggetlen faktorként befolydsolja a sebészeti
végpontokat Crohn-betegségben, és képes kivédeni a dohanyzas kedvezdtlen hatasat. Fontos
megfigyelés volt a jelolt populdcids alapu vizsgdlata is, melyben igazolta, hogy az elmult 3
évtizedben a Crohn-betegség természetes lefolydsa megvéltozott. Kevesebb lett a
diagnéziskor a szovldményes betegek ardnya, csokkent a szovodmények kialakuldsédnak az
esélye, valamint a sebészeti beavatkozdsok szama a kovetés sordan. Ez utébbi fiiggetlen
kapcsolatot mutatott az agresszivabb kezelési stratégidval, az egyre gyakoribb és koraibb
azathioprin hasznalattal. Az UC-ben endoszkopos kovetés sordn felismert colorectélis
daganatos betegek tulélése Osszességében kedvezObb volt, mint az 4tlagos magyar
vastagbélrdkos betegeké, amiben egyértelmiien szerepe volt a fokozott ellendrzésnek, illetve a
surveillance colonoscopidk révén kedvezobb stddiumban felfedezett tumoroknak.

Remélhetoleg ezen vizsgdlati eredményeket megismerhetik azon dontéshozok, akik még



2014-ben is haboznak a vastagbélrdk sziirés colonoscopidval torténd bevezetésében

Magyarorszagon.

Az aldbbi kérdéseim lennének a jelolthoz:

1. Az egyes vizsgdlatokba kiilonboz6 szamu betegek lettek bevonva. Hogyan lettek
kivalasztva? Mennyi volt a kiillonbdz6 tanulméanyok kozott betegekben az dtfedés?

2. Mit gondol, miért van a dohdnyzasnak kiilonboz6 hatdsa CU-ban és Crohn
betegségben? Milyen mechanizmus révén csokkentheti a dohdnyzéds a gyulladdsos
tiineteket CU-ban?

3. A kornyezeti tényezOk koziil vizsgéltik-e a varosi/falu kornyezet, koltozés/migracid
illetve iskolai végzettség hatasat?

4. Sajat adataiban a colorectdlis rdkrizik6 alacsonyabb volt a nemzetkdzi irodalomhoz
képest. Mi lehet ennek a hétterében?

5. A jelolt igazolta, hogy a LBP, sCD14 illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv
betegség azonositidsdra Crohn-betegségben. A markerek kombindcidjdval a
diagnosztikus pontossdg novelhetd. Javasolnd-e ezeket a vizsgdlatokat rutin
vizsgélatként? Es ha igen milyen kombinaciéban?

6. A szérum LBP, sCD14 és a korabbi klinikai relapszusok szdma fiiggetlen tényezOnek
bizonyult a meghatdrozast kévetd 12 honapban a klinikai relapszusok eldrejelzésére.
Sziikségesnek itéli-e mind a két marker prediktiv alkalmazdsat a klinikai aktivitds

kozéptavu progosztizaladsidra Crohn-betegekben?

Osszefoglalva, Dr. Lakatos Péter Ldszl6 éltal vizsgélt klinikai, laboratériumi és

molekuldris markerek komplex vizsgalata segitséget jelenthet a gyakorl6 klinikusok szaméra



a gyulladdsos bélbetegek kovetése sordn mind a vérhatd relapszusok, mind a hosszatavu
lefolyas elorejelzésében. A doktorjeldlt vizsgalatai hozzdjarulnak ahhoz, hogy a jovoben mar
a diagnozis feléllitdsakor egyénre szabott terdpids €s betegkdvetési tervet lehessen feldllitani,

ami a modern betegellatas alappillére.
Osszességében Dr. Lakatos Péter Ldszl6 doktorjelolt munkdja az MTA doktori
szabdlyzatanak teljes mértékben megfelel. A kérdések megvalaszoldsat illetve sikeres

nyilvanos védést kovetden a fokozat odaitélését javaslom.

Uj eredménynek fogadom el az alabbiakat:

1. Kapcsolatot mutattak ki a NOD2/CARDI1S5, az ATG16L1, az IRGM, az IL23R, illetve
az NKX2-3 varidnsok és a Crohn-betegség, valamint az NKX2-3 €s a colitis ulcerosa kozott
magyar €s (cseh) betegekben.

2. A genotipus-fenotipus vizsgdlatokbol kiemelendd, hogy kapcsolatot mutattunk ki a
NOD2/CARDI15 valamint az iledlis érintettség, a sziikiiletes betegségforma és a korai
betegségindulés kozott.

3. A NOD2/CARDI5 mutacié a sebészeti beavatkozas fiiggetlen rizikofaktora Crohn-
betegekben.

4. Kapcsolatot mutattak ki egy DLGS varidns SNP és a szteroidrefrakter betegséglefolyas
kozott Crohn-betegekben. A 113A varidns allél hordozasa fiiggetlen rizik6faktornak bizonyult
multivariancia analizisben.

5. Elsoként irtak le 0Osszefiiggést a PAB antitest pozitivitds és az extraintesztindlis
manifeszticiok kozott (arthritis, szemészeti és borgydgydszati manifeszticiok), mely
fiiggetlennek bizonyult a nemtdl, a betegség fenndllasatdl, a lokaliz4ciotdl, a betegség

viselkedésétdl €s a dohdnyz4si szokasoktol.



6. Hosszitava klinikai kovetéses vizsgalatban leirtdk, hogy a betegség kezdeti klinikai
jellemzdi (kiterjedés-viselkedés), a gyogyszeres kezelési stratégia és az egyes kornyezeti
faktorok (pl. a dohdnyzds) fiiggetlen mdédon befolydsoljdk a hosszitavi sebészeti rizikoét
Crohn-betegségben €s colitis ulcerosdban, illetve a betegség viselkedésének a megvaltozasat
Crohn-betegségben.

7. Igazoltdk, hogy az azathioprin alapu, kordn megkezdett, agressziv gydgyszeres kezelés
fiiggetlen faktorként befolydsolja a fenti kemény végpontokat Crohn-betegségben, és —
legalédbbis a sebészeti riziké szempontjabol — képes kivédeni a dohdnyzds kedvezdtlen hatédsat.

8. Az UC-ben endoszkoépos kovetés sordn felismert colorectélis daganatos betegek tulélése
Osszességében kedvezObb volt, mint az atlagos magyar vastagbélrdkos betegeké, amiben
szerepe lehet a fokozott ellendrzésnek, illetve a surveillance colonoscopidk révén kedvezobb
stddiumban felfedezett tumoroknak.

9. Az LBP, sCD14, illetve a hsCRP pontos markerek az aktiv betegség azonositdsira
Crohn-betegségben. A markerek kombindcidjaval a diagnosztikus pontossidg novelheto.

10. A szérum LBP, sCD14 és a kordbbi klinikai relapszusok szdma fiiggetlen tényezdnek
bizonyult a meghatdrozast kovetd 12 honapban a klinikai relapszusok eldrejelzésére, ami
felveti e két marker prediktiv alkalmazasdnak a lehet6ségét a klinikai aktivitds kozéptava

prognosztizalasira Crohn-betegekben.
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