Vilasz Professzor Dr. Horvath Ors Péter az MTA doktora opponensi véleményére MTA

doktora palyazatommal kapcsolatban

Tisztelt Professzor Ur!

Haélasan koszondm munkdjat és méltaté szavait az ,, Uj lehetdségek a gyomor-bélrendszer
diagnosztikajaban és kezelésében” cimii MTA doktori értekezésemrdl. Kiilon koszonom a
palyazatban ismertetett eredmények kiemelését és Professzor Ur tamogatd javaslatit az MTA

doktora fokozat odaitélésére.

Az opponensi véleményben feltett kérdésekre az alabbiakban vélaszolok.

M¢élyen egyetértek azzal, hogy az akut gasztroduodenalis fekélyvérzés sulyos kihivés az
endoszkoposoknak és a sebészeknek egyarant.
A gasztroenterologiai endoszkopos szakirodalom a fekélyvérzést gyakran gyomor vagy nyombeél
eredetétdl fliggden kiilon is osztalyozza. A proton-pumpa-inhibitor (PPI) hatast vizsgéalo két
munkéankban az eredményeket a teljes fekélyvérzé anyagon beliil a fekélyek lokalizécioja
szerint is vizsgaltuk. Endoszkopiaval - akar korai vagy urgens vizsgalattal - legtobbszor a fekély
praepyloricus vagy duodenalis elhelyezkedése elkiilonithetd.
Az antrum-corpus hatdron iil6 gyomorfekély benignus és malignus is lehet. Ez a lehetdség az
endoszkopos vizsgaloknak is gondot okoz, emiatt akar az urgens vagy korai endoszkdpia alatt is
biopszias mintavétel indokolt lehet a fekélyszélbdl, a sziikséges vérzéscsillapitdo beavatkozassal
egyidejlileg. Retrospektiv vizsgalatunkban a malignus fekélybdl vérzok adatait nem elemeztiik.
Ezeket az eseteket ,,a nem fekélyes vérzésforras” csoportba soroltuk és az elemzésbdl kizartuk (1.

abra).

Professzor Ur felteszi a kérdést, hogy mennyiben més a terdpias ellatas, ha a beteg
munkaiddben érkezik? A legfobb kiilonbséget az ellatasi taktikaban az adja, hogy munkaidében az
endoszkopos munkacsoport - ha kell- azonnal rendelkezésre all. A munkaidén kiviil érkezd vérzo
betegek észlelését és endoszkdpiara torténd elokészitését, ellatasnak megkezdését és endoszkopiara
torténd elokészitését rendszerint nem gasztroenterologus szakorvos kezdi és folytatja a készenléti
endoszkopos csoport beérkezéséig. A vérzd betegek siirgdsségi elldtdsanak feladata a betegek
lehetdség szerinti stabil allapotanak biztositdsa az urgens vagy korai endoszkopidig.

crer

kezelés hatasossagat sajat elemzésiink el6tt szamos tanulmanyban vizsgaltak (Choudari CP és



munkatarsai, Eur J Gastroenterol Hepatol 1993;5:951-953; Tsoi KK ¢s munkatarsai, Nat Rew
Gastroenterol Hepatol 2009;6:463-469.). Lau és munkatarsai 2007-es kdzleményében (Irodalom:
52.) a parenteralis PPI-al eldkezelt betegek korében kevesebb aktiv vérzést talalt a korai
endoszkopia soran. Ezen eredmények alapjan a pre-endoszkopos PPI kezelés javallata korabban
tobb nemzetkozi €s hazai ajanlasba is bekeriilt ¢s 2009 januarja utan intézetiinkben is bevezettiik
minden ligyeletben érkezd vérzd betegnél. Ezt megeldzden - 2007-2009 kozott - az endoszkdpidig
natrium-klorid infuziét adtunk. Ennek a két kiilonb6z6 kezelési periodusnak az adatai rendelkezésre
alltak ¢és utolag megvizsgalhattuk a kimeneti eredményeket. Megéllapitottuk, hogy a teljes
fekélyvérzo csoport tekintetében a pre-endoszkopos PPI endoszkdpos kezelés elonyt nem biztosit és
azt a kovetkeztetést is levontuk, hogy a pre-endoszkopos PPI kezelés nem késleltetheti a korai

endoszkopiat.

Opponens Ur véleményét elfogadva egyetértek a megéllapitassal, hogy ha a vérzd
fekélyesek gyomraban tobb deciliter vér van, akkor ez is a gyomor pH-t emeld, neutralishoz
kozelitd tényezd. Ez a megjegyzés ramutat tanulmanyunk egyik hibajara is. Nem rogzitettiik az
endoszkopos leletek feldolgozédsakor, hogy a vizsgdlok mennyi friss vért taldltak a gyomor
lumenében. Professzor Ur kovetkeztetését alitimasztja, hogy sem az osszes aktivan vérzo (Forrest
l.a,b) gasztroduodenalis fekélyes esetben (69 beteg), sem a nyombél fekélybdl aktivan vérzékben
(45 beteg) az endoszkopia el6tti parenteralis PPI kezelés klinikai elonnyel nem jart.

Ahhoz a megallapitdsunkhoz ugyanakkor, hogy a PPI-vel is eldkezelt gyomorfekély vérzok 4 oran
mint a kontrollokban az is hozz4ajarulhatott, hogy a gyomor vértartalma és a PPI kezelés egyiittesen

mérsékelték a vérzest a siirgdsségi endoszkopia idejére.

Professzor Ur észrevételezte a Rockall Score-ra vonatkozo irodalmi hivatkozas hianyat.
Hivatkozom Rockall és munkatarsai kozleményére (GUT 1996;38:316-321.) és az Europai
Endoszkopos Tarsasag (ESGE) 2015-ben publikalt diagnosztikus €s terapias iranyelveire (Gralnek
¢s munkatarsai Endoscopy 2015;47:a1-a46).

Opponens Urnak az 5. tablazatra vonatkozd megjegyzésével egyetértek, valoban
magyardzatra szorul, hogy a harom kiilonb6z6 iddétartamban 1iv. pantoprazollal kezeltek
szamosszege 170 és nem azonos a 128-as betegszdmmal. Az eltérés abbol adddik, hogy a tobb mint
4 6rén at ( > 4 ora) kezeltek adatai kozott feltlintettiik a tobb mint 6 6rdn at ( > 6 ora) kezeltek
adatait 1s. Ezt az osztalyozast azért alkalmaztuk, hogy felmérhessiik, hogy mi a legrovidebb PPI

kezelési id6tartam, amely kedvezo klinikai €s endoszkopos eredményt biztosit. A betegszam eltérés



nem az tigyeleti €és az ligyelet utani beavatkozasok osszekeverésébdl adodik.

Professzor Ur kérdése, hogy az endoszkopiaval aktiv nyombélfekély vérzést mutatd 45
betegben miért csak 16-nal tortént urgens ftigyeleti endoszkopia. Visszautalok a vizsgalat
modszertanaban leirtakra. Tanulmanyunkban az ,,urgens tigyeleti endoszkopianak™ nevezett, szinte
azonnali vizsgalatot azoknal végeztiik, akik a keringést javitd beavatkozéasok ellenére is instabil
keringéstieck maradtak, ismételten vért hanytak, vagy a szondan at folyamatosan vér iiriilt. Ezt az
azonnali endoszkopiat neveztilkk tanulmanyunkban ,urgens Tlgyeleti endoszkopianak™. Ilyen
beavatkozasra a 175 nyombélfekély vérzo eset 15,9%-ban (23/145) kényszeriiltiink. A 16 tgyeleti
urgens endoszkopia tehat nem kizardlag csak a 45 aktiv vérzésforrasu (Forrest I.a,b)

nyombélfekélyes csoportbol keriilt ki.

Tanulmanyunkban endoszkopia nélkiil miitét nem tortént. Az 5. tdblazatban feltiintetett 23
(8+15) sebészeti ellatds az 0Osszes, 175 nyombélfekélyes beteg teljes ellatasa soran végzett
miitéteket jelzi. Mitéteket a siirgdsségi endoszkdpidval nem csillapithato fekélyvérzések esetén és a
masodik Gjravérzések kapcsan kértiink, javasoltunk. Az 5. tablazat sebészeti ellatasi rovataba ezeket

az Osszesitett esetszamokat irtam be.

A halalozési adatokra vonatkoz6 opponensi megallapitasra vonatkozdan hivatkozom arra,
hogy az 5. tablazatban a nyombélfekélyesek haldlozasi adatait (NaCl csoport: 3 beteg, pantoprazol
csoport: 7 beteg), a 6. tablazatban a gyomorfekélybdl vérzok haldlozasi adatait (NaCl csoport: 1
beteg, pantoprazol csoport: 8 beteg) kiilon-kiilon tiintettem fel. 4. tablazatban a teljes 333

betegszamra vonatkoz6 mortalitasi adatok dsszesitve szerepelnek.

Indokoltnak tartom Opponens Ur kifogasat, hogy az endoszkopia utini pantoprazol és
ranitidin kezelés eredményeivel foglalkozé multicentrikus randomizalt kontrollalt vizsgalat
bemutatasakor az 5.3. fejezetben nem jeleztem a tanulmény nemzetkozi jellegét. A mulasztéast
enyhitheti, hogy az értekezés bevezetésében, a 8. oldalon, hivatkoztam arra, hogy a munkamban 3

nemzetkozi vizsgalat eredményeit is ismertetem.

K6sz6nom Professzor Ur elismerd véleményét klipp-loop egyiittes alkalmazasaval végzett

vérzéscsillapité modszeriinkrol.

Professzor Ur észrevételezte, hogy a kapszulas endoszkopos fejezet bevezetésében a két

munkahelyen végzett els6 vizsgalatokrol szolo kozleményt hibas (122.) referencia szammal



jeleztem. A helyes referencia szam 159. A munka részletes bemutatasakor a 66. oldalon mar a

helyes referencia szam szerepel.

A vékonybél obskurus vérzések diagnosztikajaban a kapszulas endoszkopia technikdja
folyamatosan fejlodik. A talalt vékonybél laesio helyének kapszuldval valdé megjelolésére

tudomasom szerint még nincs kidolgozott technika.

A portalis hypertonias betegek kapszulds endoszkopos vizsgalataval leggyakoribb obskurus
vérzésforrasként a vékonybél angiodysplasiat talaltuk. Tanulmanyunkban kiilon nem vizsgaltuk,
hogy a kiilonb6z0 munkahelyrdl érkezd betegekben a kapszulds endoszkopos diagnoézisok utan
torténtek-e endoszkopos vérzéscsillapitd beavatkozasok. Gydri munkahelyiinkén rendszeresen
végziink argon-plasma-coagulatios (APC) kezelést monoballonos enteroscoppal. A 2.3. fejezet
megbeszélés szakaszaban idéztem egy tanulmanyt, amelynek adatai szerint a vékonybél
angiodysplasias betegek 97%-ban sikeresen szanaltdk APC-vel az angiodysplasidkat, de a 36

hoénapos ujravérzési arany 46%-0s volt (Irodalom: 189.).

Az NSAID enteropathidsok CE-vel igazolt vékonybél laesioinak kezelésére a jelenlegi
iranyelvek egyértelmii ajanlast nem fogalmaznak meg. A Scandinavian Journal of
Gastroenterology-ban 2017-ben Srinivasan és DeCruz az NSAID enteropathiak kezelési
algoritmusaban, mint valaszthatd védégyogyszert a rifaximin, sulfosalazin mellett a mesalazint is
felsoroljak (Srinivasan A, DeCruz P, Scand J Gastroenterol 2012;52(9):941-947.). A Klinikai
gyakorlatban azonban a tartés NSAID kezelés mellett kialakuldo enteropathia kezelésére,

megeldzésére a mesalazin nem terjedt el.

Tisztelettel koszonom Professzor Ur elismerését a colorectalis polypok szovettani jellegének
mesterséges intelligenciaval torténd eldjelzésével foglalkozo kutatdsunkkal €s probalkozasunkkal
kapcsolatban. Az értekezésben is bemutatott eredmények és kudarcok reményeink szerint a tovabb

fejlesztendd és mar elérhetd technikak hasznalataban is segitséget nyujtanak.

Ismételten koszondm Professzor Ur gondos biraldo munkajat és tamogatd véleményét. Tisztelettel

kérem, hogy biralatara adott valaszaimat fogadja el.

Gydr, 2024. janius 24.

Dr. Racz Istvan



