Valasz Professzor Dr. Molnar Béla az MTA doktora opponensi véleményére MTA doktora

palyazatommal kapcsolatban

Tisztelt Professzor Ur!

Halasan koszonom elismerd véleményét munkassagommal kapcsolatban €s birdléi munkdjat

az ,, Uj lehetéségek a gyomor-bélrendszer diagnosztikdjdban és kezelésében” cimiit MTA doktori

értekezésemrol. Kiilon k6sz6nom a palyazatban ismertetett 0j eredmények kiemelését és javaslatat

az MTA doktora fokozat odaitélésére.

Az opponensi kérdésekre az alabbiakban vélaszolok.
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3.

Az endoszkopia el6tti parenterdlis pantoprazol kezelés hatasvizsgalati tanulmanyaban a
pantoprazol csoportban 6,9 + 13,2 6ra, a NaCl csoportban 5,4 + 12,9 éra volt az inftzios
kezelés hossza az endoszkopia el6tt. Professzor Ur észrevételezte a két idétartam kozotti 1,5
oras kiilonbséget. Az eltérésnek tobb oka volt, (bar a kezelési idotartamok kozotti eltérés
elsbésorban a nagy szoras miatt nem szignifikans) :

e Két kiillonbozé idészak - 2007-2009 kozotti és 2009-2011 kozotti- adatait
retrospektiven elemeztiik.

e A retrospektiv vizsgalatban a két id6szakban kiilonb6z6 tigyeleti ellatasi protokollok
voltak érvényben.

e A pantoprazol csoportban- amelyben az el6készité infuzié kezelés 1,5 o6raval volt
hosszabb- szignifikdnsan t6bb (9,2 %)beteg érkezett shock tiineteivel, mint a NaCl
csoportban (3,2 %), p=0,06. A shocktalanité kezelés, a keringés rendezése és a
betegek elkészitése az endoszkdpiara a pantoprazol csoportban emiatt hosszabb 1d6t

vett igénybe.

Az endoszképos vérzéscsillapitds utdni intravénds pantoprazol és ranitidin kezelési
multicentrikus és multinacionalis vizsgélatban osztalyunkon 84 beteget randomizaltunk, ez
az esetszam az Osszes esetszam 6,7%-a. A sajat adataink atfedtek a nemzetkozi
eredményekkel. Randomizalt betegeink Forrest szerinti megoszlasa az alabbi volt: Forrest Ia
12 (14,2%), Forrest Ib 47 (5,9%), Forrest Ila 25 (29,8%). A pantoprazol csoportban 2,3%-o0s
(1/43), a ranitidin csoportban 4,8%-os (2/41) Gjravérzési aranyt taldltunk.

Az 1j endoszkopos vérzéscsillapité modszerek koziil az els6é kozlések o6ta a Hemospray



hazankban is elterjedt €s a hazai modszertani ajanlasok kozé is bekeriilt. A gyarté és
forgalmaz6 a Hemospray munkahelyi hasznélatat felkészité elméleti és gyakorlati képzéshez
kototte. A hazai képz6 programokat 2012-2016 kozott osztalyunk endoszképos
laboratoriumaban tartottuk.

A klipp-endoloop kombinaci6t csak esetenként €s csak Un. rescue terapia formdjéban
végeztiik osztdlyunkon a kozlés ota. Szélesebb korli hazai alkalmazasar6l adatot nem

talaltam.

. Az akut fekélyvérzés sikeres vérzéscsillapitds utani tervezett ellendrzé endoszkopidk sem a
hazai, sem a nemzetkdzi irdnyelvekbe nem keriiltek be. Az Eurépai Endoszképos Tarsasag
(ESGE) 2015-s, majd 2021-es kezelési iranyelve sem javasolja a ,,second look™ endoszkopia
altalanos bevezetését (Referencia 18,19). Sajat osztdlyunkon a fekélyvérz6k 24-72 oran
beliili tervezett ellen6rzé endoszkopidjat egyéni dontés alapjan csak azokndl végeztik el,
akiknél az aktiv, Forrest Ia tipust spriccelé vérzés endoszkopos megallitdsa szokatlanul
nehezen és tobbszordsen kombinalt médszerrel volt csak elérheté. Ezekben az esetekben a
varatlan, alattomos Ujravérzés gyakori és a megismételt endoszképos vérzéscsillapitds

tapasztalatunk szerint sokszor sziikséges.

. A vékonybél kapszulas endoszképos képanyag értékelésekor mesterséges intelligencia (Al)
alapt tanulé algoritmust mi nem hasznaltunk. A colorectalis polypok szovettani leletének

megallapitasara kifejlesztett szoftver tanul algoritmusat az alabbiak szerint allitottuk be:

Az Artificial Intelligence-Based Polyp Histology Prediction (AIPHP) szoftver betanitasa a
polypok alaki tulajdonsagainak szamszerisitett értékei (feature) alapjan tortént. Ot feature-t
hozzarendeltilk minden polypképhez. A hisztologiai leletek hozzaadasaval Iétrejott a 373
sorbol allo tablazat. Ez a tablazat szolgélt a betanitds alapjaul. Ezutan a support vector
machine (SVM) médszerrel klasszifikaltuk az adatokat. Az SVM 0Osszefiiggést keresett arra,
hogy az 6t feature milyen algoritmuséhoz lehet hozzarendelni a szovettani leletet. A szoftver
betanitasa 373 polypkép felhasznéldsaval tortént oly médon, hogy ciklikusan valtakozva a

polypképek 90%-4t betanitasra, 10%-at tesztelésre alkalmaztuk.

Opponens Ur kérdésében felsorolt Al modellek koziil az Al alapu large language modell €s a
generative Al modszerek kiprobélasat is tervezziik a késébbiekben.

Sajat tovabbi mesterséges intelligencia alapt polyp vizsgilatainkban - mint azt az



értekezésemben is jeleztem - az ..egy polyp- tobb kép” eljarast és az erre alapozott deep
learning tipusi neural network szoftver betanitdé polyp felismeré modszert tervezziik

alkalmazni.

. Az els6é vékonybél kapszulds endoszképids kozleményiink 6ta az obskurus vérzésekben
végzett kapszulas vizsgalatok diagnosztikus hozama (,,diagnostic yeald”) szémottevéen
javult. Az esztergomi munkacsoporttal kdzdsen 2009-ben irt kdzleményiikben (Referencia:
120) obskurus vérzésekben 78,7%-0s eredményességgel mutattuk ki a vérzésforrast.
Multicentrikus vizsgalatban Rondonotti E és munkatarsai 2010-ben 62,5%-o0s vékonybél
kapszulas diagnosztikus eredményességgel mutattak ki obskurus vérzékben (Rondonotti E

¢és munkatarsai, Eur J Gastroenterol Hepatol 2010 Nov;22(11):1380-1386.).

. A COX-2 inhibitorok tanulméanyozasa soran az 5. évben, a 2 évvel a kordbban celecoxibbal
kezelt csoportban tobb (ij adenomat észleltiink, mint a korabban placeboval kezeltekben.
Vizsgélatunkban a celecoxib kezelés felfliggesztését kovetben kialakult Gj adenomdk és
elsésorban kis adenomdk nagyobb ardnyat un. ,unnaturalis”, tilkompenzécios hatdsnak,
azaz - Professzor Ur megfogalmazasaval egyetértve - rebound effektusnak mindsitettiik. A

jelenséget a COX-2 gatl6 hatas elmaradésara vezettiik vissza.

. A COX-2 gatlok molekularis hatdsmechanizmusar6l az irodalmi adatokra tdmaszkodva
igyekszem valaszolni Professzor Ur kérdéseire.

A huméan tumor sejtekre 4ltalaban jellemzé a COX-2 overexpressio €s a tumorgenezisben a
COX-2 kozponti szerepet jatszik. A szelektiv COX-2 gétlok csokkentik a prostaglandin
szintézist, restauraljak az apoptosist €s gatoljak a carcinoma sejtek proliferaciojat is. Ezzel
szemben az aszpirin tipusu non-szelektiv NSAID szerek nem csak a proinflammatorikus
COX-2 hatast gatoljak, hanem a COX-1 enzimet is és igy thrombocita diszfunkciot,
gasztrointesztinalis fekélyt és vesekarosodast okoznak. Colon carcinoma szovetkultirakban
a COX-2 gatlok sejttomeg novekedést indukalo hatasat észleltek (HCA-7 és Moser-S), de
csak a COX-2 enzimet expresszalokban, mas tumorsejtekben (HCT-116 tumorsejtek) ilyen
hatast nem észleltek. Az NS-398, egy 0j COX-2 gétlé szer, az apoptosist indukélja a
prosztata carcinoma sejtvonalban, de meglepé modon az S/1KA colon carcinoma sejtekben
is, amelyek nem expresszalnak COX-2-t. Ez az apoptosist indukalé hatds az oxidativ
phosphorylatio kikapcsolasa és az anti-apoptotikus hatasu Bel-2 protein termelédés down-

s rer

permeabilitdsanak regulacidjan torténik. Ujabb vizsgalatok szerint a COX-2 mRNA és a



10.

COX-2 protein expresszid6 meghataroz6 modon a vesében, agyban, gerincvel6ben és
dominansan a pancreas szigetsejtekben is zajlik. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a COX-2
inhibitor hatas sejttipustol fiiggd és némileg csokkentik a jelenlegi COX-2 gatlé szerek
generalis carcinoma prevencids potencialjat, de nem hatraltatjdk a sikerességet a human

carcinoma kezelésben.

Professzor Ur a COX-2 gatlas cellularis folyamatokban jatszott szerepérél feltett kérdésére
is csak a szakirodalom adatainak felhasznalasaval kisérelhetek meg véalaszolni. A kérdést mi
magunk nem vizsgaltuk. Az irodalomban tajékozodva a COX-2 inhibicionak senescence
modulalt sejtszintli folyamataival taldltam osszefiiggést (Kim SR és munkatarsai,
Mechanisms of Ageing and Development 2008;129(12):706-713.). A COX-2 gatlok
kulcsszereplok az oregedés (,,aging”) folyamataban. Kutatds targya az, hogy a COX-2 pro-
inflammatorikus aktivitasa jatszik-e szerepet az aging folyamataban vagy a COX-2 gatlok
mérséklik az aging-et (6regedést). A kérdés eldontésére COX-2 inhibitorok hatdsat dermadlis
fibroblast izolatumokban cellularis senescence modellben vizsgaltdk. A COX-2 katalitikus
aktivitasa és a szelektiv COX-2 gatld celecoxib egyarant akcelerdltdk a senescence
folyamatot.

A non-szelektiv COX-2 inhibitorok senescence regulalé hatdsa nem korrelalt sem a sz6vetek
cellularis reaktiv oxigén szintjével, sem a p53 valamint a p2l protein szintekkel. A
vizsgalok oOsszefoglaldo megallapitasa szerint a szelektiv COX-2 gatlok moduldljak a
human bér fibroblast sejtek senescence folyamatat, de ez a hatas a COX-2 indukalta

katalitikus enzim aktivitastol fiiggetlen uton valdésul meg.

A vékonybél polypok és carcinoméak kemoprevencidjaban a COX-2 gatlok mellett a folsav
szerepét is vizsgaltik. Professzor Ur kérdés formajaban a két kemoprevencids eljaras
(celecoxib és folsav) hatas és mellékhatas Osszehasonlitasat kezdeményezte. A DNS
szintézisben, repair-ben és a metilacioban a folsav az 1-carbon metabolikus ut részeként
vesz részt. Ennek a metabolikus utnak a karosodasa része a carcinogenetikus
folyamatoknak.

A folsav pétlassal és folsav hidnnyal kapcsolatos vizsgalatok ellentmondasosak. Egyes
vizsgalatok a folsav hidnyt, mas vizsgalatok a folsav supplementdciét a colorectalis
carcinoma kialakulds riziké faktoranak talaltdk (Kim YL €s munkatérsai, Curr Pharmacol
Rep: 2016;2:21-33.; Choi SW és munkatarsai, J Nutr 2000;130:129-132 és Lindzon GM
¢s munkatarsai, Carcinogenesis 2009;30:1536-1543.). Két metaanalizis egybeesd

kovetkeztetése szerint nincs meggy6z6 evindencia arrdl, hogy az atlag vagy akar magas



vastagbél rak rizikoju populacioban a folsav a colon carcinoma és a colorectalis adenoma
hatasos kemoprevencids szere lenne (Carroll C és munkatéarsai, Aliment Pharmacol Ther
2010;31:708-718; Qin T és munkatdrsai, Sci Rep 2015;5:12044.).

A polypectomidk, colorectalis adenomak endoszkopos eltavolitasa utan kontrollalt
vizsgalatban a napi 600 pg folsav hatasat vizsgéltdk a colon nyalkahdrtyaban 6 honappal a
polypectomia utan. A folsavpotlasban részestilé6 karon a polypectomia koriili colon
szovetmintadiban a folsav koncentracié novekedését és az aberrdns DNS biomarkerek
csokkenését észlelték. A kozleményben jelzik, hogy adverz eseményt nem észleltek
(O'Reilly és munkatarsai, The Journal of Nutrition 2016; doi:10,3945/jn. 115.222547.).

A folsav potlas lehetséges mellékhatasarél ugyanakkor figyelemfelkeltd osszefoglald
kozlemény jelent meg a Gastroenterology-ban, mely szerint a folsavpétlas az adenoma
formacidval szemben védé hatast, de a mar kialakult colorectalis carcinomaban eldsegiti a

progressziot (Arber N, Levin B, Gastroenterology, 2008;134:1224-1237.).

Ismételten koszondm Professzor Ur gondos biralé munkajat. Tisztelettel kérem, hogy a munkam

biralatra adott valaszaimat és az irodalom elemzésére alapozott valaszaimat is fogadja el.
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