Valasz Professzor Dr. Czakoé Laszlé az MTA doktora opponensi véleményére MTA doktora

palyazatommal kapcsolatban

Tisztelt Professzor Ur!

Nagyon koszonom birdléi munkéjat és timogatd véleményét az ,, Uj lehetdségek a gyomor-
bélrendszer diagnosztikajaban és kezeléseben” cimi MTA doktori értekezésemrdl. Kiilon
koszondm a palyazatban ismertetett (1j eredmények kiemelését €s javaslatat az MTA doktora fokozat

odaitélésére.

K6sz6nom Professzor Ur észrevételeit a formai megjelenésre és szerkesztésre vonatkozoan. Az 51.
oldalon helyesen a kis esetforgalmi munkahelyeken (KEM) volt alacsonyabb a vérzéssel
kapcsolatos mortalitads. Valoban szerencsésebb lett volna az idézet publikdcidkat a megszokott

modon szamozni és szamozasukat felsorolni.

Az opponensi véleményben feltett kérdésekre - fejezetenként - az aldbbiakban vélaszolok.

I. Akut gasztrointesztinalis fekélyvérzés gyogyszeres és endoszkopos kezelése

1. Ugyeleti iddben az endoszkopia elétti stabilizalo kezelést - a készenléti endoszképos csoport
beérkezéséig, vagy a mésnap reggeli endoszkopidig - rendszerint nem gasztroenterologus
szakorvosok végzik. Retrospektiv vizsgalatunk célja az volt, hogy adatokat nyerjlink az
igyeleti miiszakban alkalmazott endoszkopiat megel6z6 gyogyszerelés hatasanak
eredmeényeirdl.
Az akut fekélyvérzokben az endoszkopia eldtt adott parenteralis pantoprazol kezelés hatasat
vizsgald tanulmanyunkba azért csak a 18:00 és 8:00 kozott érkezett betegeket vontuk be,
mert retrospektiv elemzésiinkben elsdsorban arra kerestiik a valaszt, hogy a kizarolag
igyeleti id6ben érkez6 akut vérzok két tipusu eldkészitése — pantoprazol vagy NaCl infazid
- mennyire befolyasolja a vérzés sulyossagit és az endoszkopos vérzéscsillapitas
sziikségességét. Az ligyeleti idOben érkezd betegcsoport bizonyult alkalmasnak a kétfajta

elokészitd kezelés hatasainak 0sszehasonlitasara.

2. Az orélis anticoagulans kezelésre szoruld kardiovaszkularis és vérzo betegeknél a per os
kezelést jelentkezésiikkor azonnal leéllitottuk. Az értekezésben a tovabbi terdpias 1épéseket
feélreérthetéen fogalmaztam meg. Csak a vérzés stabilizalddasa utdn, azaz a secunder

haemostasis elérését kovetden tértiink &t LMWH kezelésre, rendszerint a kardiologiai



konzilium javaslatat is figyelembe véve. A fekélyvérzés alatt a betegek LMWH kezelést
nem kaptak. A vérzés biztos megallasa utan a magas kardioldgiai rizikoja, igy kronikusan
pitvarfibrillalo, korabban embolizacion atesett és mechanikus miibillentytis betegek kaptak
csak LMWH kezelést.

Egyetértek Professzor Ur megallapitasaval, hogy a savcsokkentd kezelés ujravérzés
megeldzoé hatasat vizsgaldo multicentrikus kettds vak vizsgalatunkban a két karon nem volt
dokumentéltan egyforma a vérzésmegallast biztositd vérzéscsillapitd beavatkozds. A
pragmatikus vizsgalati protokoll szerint az egyes vizsgalok az altaluk legjobbnak vélt
endoszkopos vérzéscsillapitdé modszert valaszthattak, akar injekcids, thermocoagulatios
vagy kombinalt forméaban. Felvethetd, hogy a két vizsgélati karon eltérd volt a
vérzéscsillapitod eljards és emiatt az infuzids kezelések utani endoszkopos és klinikai adatok
Osszehasonlito értékelése is pontatlan. Ezt az igen indokolt aggélyt csokkenti, hogy mindkét
vizsgalati karon csak az endoszképos vérzéscsillapitassal megsziintetett, primer
haemostasist elér6 betegek keriilhettek bevonasra. A két kezelési karon (pantoprazol és
ranitidin) a vérzd fekélyek vérzéscsillapitds eldtti Forrest stddiuma is ismert és csaknem
azonos volt (Forrest la 10,5% vs. 9,4%, Forrest 1lb 53,4% vs. 55,9%, Forrest Ila 36,1% vs
34,7%). Az emlitett két adat egyiittesen a betegcsoportok eredményeit 6sszehasonlithatova

tette.

Az 5.3. fejezetben bemutatott vérzd fekélybeteg vizsgalatban kedvezdtlen klinikai
eseménynek mindsitettiik a sikeres vérzéscsillapitast kovetd tUjravérzést, az ujabb
endoszkopos beavatkozas igényét, a mitét sziikségességét €s a halalozast.
A vizsgalatban ujravérzési jelnek az alabbiakat tekintettiik:
e friss vér hanyasa, transzfizi6 utdn a haemoglobin érték elégtelen emelkedése,
novekvo transzfizio igény
e 1jbol fellépé hemodinamikai instabilitas, legalabb két esemény az alabbiak koziil:
haemoglobin: < 10 g/dL vagy > 2 g/dL csokkenés a transzfuzié utan, 100/min folé
emelkedd pulzus, systoles vérnyomaés csékkenés (< 100 Hgmm vagy > 20 Hgmm

csokkenés az el6z6 méréshez képest)

Opponens Ur az 5.5. fejezet betegszdmainak pontatlansigira hivta fel a figyelmet. Az
értekezés 5.5. fejezetében az Gsszes betegszdm helyesen 274 (Forrest Ia,b, Ila,b,c, III) a leirt
278 helyett. A kiilonbség oka eliras. A Forrest Ilc és I1I betegek egyiittes szama helyesen 111

¢s nem a téves 115-0s adat. Az eliras nem befolyasolta a tovabbi elemzést, ugyanis a



feldolgozasban a Forrest Ilc és 11 eseteket mar nem vettiik figyelembe.

Professzor Ur jelezte, hogy az elsé endoszkopiaval 53 Forrest IIb tipust fekélyesnek talalt
esetek koziil csak 45 esetben tortént tervezett ellendrzé endoszkopia. Ennek okat az
értekezésben nem jeleztem. Az 53 eredetileg Forrest 11b-nek mindsiild esetbdl két esetben a
thrombus eltavolitdsa utan nem értiink el primer haemostasist és tovabbi 6 esetben a
tarsbetegségek vagy a klinikai allapot megvaltozasa miatt nem tudtuk elvégezni a tervezett
ellendrzé endoszkopiat. Igy Osszesen 45 esetben tortént meg a tervezett ellendrzd

endoszkopia.

I1. Kapszulas endoszkopia a vékonybélben
6. A naproxent szedd betegek gasztroszkopos vizsgalatdnak ¢és a vékonybél kapszulas
endoszkopos vizsgalat eredményei kozott korrelaciot nem talaltunk. A 18 screenelt betegben
csak egy nyombélfekélyt észleltiink, gyomorfekély nem fordult eld. Erosiv és haemorrhagias
gastritist sem talaltunk a felmérd felsé endoszkopiaval. Ennek okat abban lattuk, hogy a
naproxen kezeléssel egyiitt minden beteg omeprazolt is kapott, ami kivédte a gastro-

duodenalis mucosa NSAID karositd hatasat.

7. Professzor Ur kérdésére miszerint vannak-e irodalmi adatok arra vonatkozoan, hogy a
mesalazin - igy a Salofalk granulatum - mar a proximalis vékonybélben kifejti hatasat,
hivatkozok Gross V és munkatarsai, valamint Schreiber S és munkatarsai kozleményeire
(Referencia: 218. ¢és 219.), amelyekben a mesalazin tartalmi Salofalk tabletta a
duodenumto6l ileumig terjedd farmakoldgiai aktivitasat (,,release pattern”) mutattdk ki Crohn
betegekben. Brunner M és munkatarsai farmakokinetikai vizsgalatukban a mesalazin tabletta
és mesalazin pelletek gasztrointeszindlis tranzitjat és S-aminosalycilsav felszabaduldsat
tanulmanyoztak egészséges onkéntesekben. Megallapitottak, hogy a két szer farmakologiai
aktivitdsa hasonld vékonybél régioban kezdddik. Emiatt véltiik indokoltnak a mesalazin
granulatum terdpids hatdsanak vizsgalatait NSAID altal kivaltott vékonybél 1éziok

kezelésében.

A munkéankban észleltek szerint a késoi felszabaduldsu mesalazin granuldtum az elsé és
masodik vékonybél harmadban is kedvezé hatasi volt az NSAID enteropathia
mérséklésében. Megfigyelésiink ugyan ellentétben all a mesalazin normal felszabadulasi
profiljaval, de a jelenséget a mesalazinnal egyiitt adott omeprazol kezelés modifikélo

hatasaként értékeltik.



ITI. Kolorektalis polipok diagnosztikaja mesterséges intelligenciaval és a kolorektalis

adenomak kemoprevencioja

8.

10.

Az Artificial Intelligence-Based Polyp Histology Prediction (AIPHP) szoftver betanitasa a
polypok alaki tulajdonsagainak szamszeriisitett értékei (feature) alapjan tortént. Ot feature-t
hozzarendeltik minden polypképhez. A hisztologiai leletek hozziadasaval 1étrejott a 373
sorbol 4allo tablazat. Ez a tabldzat szolgalt a betanitds alapjaul. Ezutan a support vector
machine (SVM) moddszerrel klasszifikaltuk az adatokat. Az SVM 0sszefliggést keresett arra,
hogy az 6t feature milyen algoritmusahoz lehet hozzarendelni a szévettani leletet. A szoftver
betanitasa 373 polypkép felhasznalasaval tortént oly mdodon, hogy ciklikusan valtakozva a

polypképek 90%-at betanitasra, 10%-at tesztelésre alkalmaztuk.

A kis méretnagysagii (> 5 mm) polypok AIPHP-val kapott alacsony, 55%-os negativ
prediktiv értékét (NPV) az okozta, hogy ebbe a méret-kategoridba kevés, minddssze 15
hyperplasticus polyp keriilt. A kisméretii polypoknak csak 9%-a (15/166) volt hyperplasticus
szovettani. Az alacsony hyperplasticus polypszam statisztikat befolyasolé hatdsa miatt
ebben a polypméret csoportban az Amerikai Gasztroenteroldgiai Tarsasag Endoszkdpos
Innovaciods Bizottsaga (PIVI) altal eléirt 90%-os negativ prediktiv értéket csak akkor kaptuk
volna, ha a szoftver a kisméretli neoplasticus polypok koziil csak egy eset szovettani
megitélését hibazta volna el. Emiatt valasztottuk a vizsgalati pontossagot (,,accuracy”) az
eredmények Gsszehasonlitasara - figyelembe véve a PIVI ajanlast is - 5 mm-nél nagyobb és

kisebb atmérdjli polypcsoportban is.

A diminutiv polyp csoportban ugyan a NPV érték 91,7%-nak bizonyult, de az
eredmények Osszehasonlitasara valasztott diagnosztikai pontossdg (,,accuracy”) szerint a
nagyobb méretii polypok (> 5 mm) esetén az AIPHP pontossaga (92,2%) jobbnak bizonyult
a diminutiv polypok AIPHP pontossagahoz (82,1%) képest.

A hyperplasticus szovettani lelet eldjelzésében a polypok méretétdl fiiggetleniil a Narrow
Band Imaging (NBI) International Colorectal Endoscopic (NICE) értékelés a szoftvernél
pontosabbnak bizonyult. Ennek oka, hogy az AIPHP csak a betanitott jellemzdket (,,feature-
ket”) értékelte szemben a tapasztalt vizsgdlok NICE értékelésekor elemzett Osszes

karakterhez képest. A NICE értékeléskor a vilagos szin effektus is segiti a besorolast. A



hyperplasticus polypokat jellemzden tapado nyakréteg fedi, ami az NBI felvételeken vilagos

karakterrel jelenik meg és ez zavardnak bizonyult az AIPHP értékeléskor.

11. A neoplasticus polyp szdvettani eredményt az AIPHP szoftver 92,2%-os (212/230)
pontossaggal, a NICE klasszifikacio szerinti értékelés 97,5%-os (224/230) pontossaggal
jelezte. A neoplasticus polypok esetén a NICE értékelés a szoftvernél pontosabbnak

bizonyult.

12. A colorectalis adenomak multicentrikus és multinacionalis kemoprevencids vizsgalataban a
protokoll ,,legalabb 30 éves vagy idOsebb” betegek bevondsat tette lehetévé. A kizarasi
kritériumok kozott tobb mas korkép mellett a familidris adenomatosus polyposis szindréma
(FAP) is szerepelt. Igy a protokoll tervezésekor csak az tn. sporadikus adenomas betegek
bevonasat terveztiik az életkortdl fiiggetleniil. A kemoprevencids vizsgalati program nem a
sporadikus adenomdk megel6zését célozta, hanem a mar kifejlodott, majd eltavolitasra
keriilt adenomdak kiGjulasi hajlamat vizsgalta néhany éven at. A vizsgalati program
kidolgozdi a fiatalabb és az id6s korosztalyban is adatokat kivantak nyerni a celecoxib
kezelés polyp kiujulast gatldé hatasaval kapcsolatban. A fiatalabb és igen idés betegek
bevonasa a vizsgalt populdcio atlag életkorat nem befolyasolta, az atlagos életkor mindkét

vizsgalati csoportban egyforman 61 év volt.

Ismételten koszonom Professzor Ur megtiszteld és alapos birald munkajat, tovabba tamogatd

véleményét. Kérem, hogy biralatara adott valaszaimat fogadja el.

Gydr, 2024. janius 24.

Dr. Racz Istvan



