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Opponensi vélemény Dr. Veres Gébor ,Immunmedialt gasztroenterol6giai kérképek
epidemiol6gidjanak, diagnosztikajanak és patomechanizmusénak jellemz6i” cimii akadémiai
doktori értekezésrol

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) klinikai jelentésége a gyermekgydgyaszaton beliil is
jelentésen megnovekedett az elmult egy-két évtizedben. A folyamatosan emelkedd
eléfordulédsi gyakorisaga mellett a korkép kezelésének ugyan jelentésen boviils, de még
napjainkban  is  korlatozott  eszkoztara a  gyulladadsos  bélbetegségeket a
gyermekgyobgyaszaton beliil is az egyik legintenzivebben kutatott betegségcsoportta tette.
Ugyancsak folyamatosan és jelent6sen né a coelidkia gyermekgyogyaszati jelentSsége is.
Megallapithaté tehat, hogy Dr. Veres Gabor téméjaul nemcsak a tudomanyos kutatémunka
szempontjabol népszerii teriiletet valasztott, de az ezen a teriileten nyert Gj ismeretek
azonnal és kozvetleniil felhaszndlhatoak a gyermekgyogyaszati klinikai betegellatasban is.
Az értekezés az immunmedialt gasztroenterolégiai koérképek mindharom legfontosabb
teriiletén (IBD, coelidkia, allergiés colitis) beszdmol dj tudoményos megfigyelésekrol.

A jelolt tudomanyos kozleményeinek Gsszesitett szdma 120 folotti, a kozlemények sszesitett
hatdstényezsje 130 f6lotti, mig az Osszesitett fliggetlenitett idézetek szama 320 f6lotti érték.
Megaéllapithat6 tehat, hogy a jelslt eddigi tudomanyos munkéassiga megfelel az MTA
doktora cim megszerzéséhez megkovetelt szintnek. A doktori tézisek alapjaul szolgal6 elso,
vagy utols6 szerzds idegen nyelvi kozlemények Osszesitett hatastényezsje hozzavetSlegesen
35 koriili értékre tehetd.

Az értekezés terjedelme az adminisztrativ részeken feliil mintegy 150 oldal, a tudoményos
adatok megismerését 31 tablazat és 41 4bra segiti. Mind a tablazatok, mind pedig az abrék j6l
szerkesztettek és mindenben megfelelnek az o6nélléan értelmezhetéség formai
kovetelményének. Az értekezés szoveges része a mondanivalét szabatosan tikrozé
forméban, kitting stilusban irodott. Az értekezés tehat megfelel az MTA irott és iratlan
formai kévetelményeinek.

A vizsgélt paraméterek tobbségét jellemzé viszonylag nagy biol6giai szor6dasabol és a
viszonylagosan kicsiny esetszamokbél fakadé6 statisztikai moédszertani nehézségeket az
alkalmazand6 moédszerek pontos megvélasztasaval (68-69. oldal) igen jol kezelte a jeldlt. A
statisztikai probdk eredményeinek értelmezésében azonban néhény pontatlansidgra hivom
fel a figyelmet. Igy példaul a 74. oldalon az azatioprin igény és a kezdeti emelkedett CRP
koncentracié Osszefiiggésérdl a szovegben az szerepel, hogy pozitiv korrelaciéban 4llnak,
ugyanakkor a zéréjelben szereplé adatok inkdbb két 0Osszehasonlitds statisztikai
kiilonbozéségére utalnak. Ugyanitt az EIM a Chron-betegekben a colitis ulcer6zasoknal
gyakoribb el6forduldsa mogotti adatok (12,9% szemben 7%) alapjan nem egyértelmti, hogy
statisztikai szignifikanciarél van-e sz6.

 H-7623 Pécs Rékczi it 2. » 7602 Pécs, Postafick 99.
D Telefon: 36 (72) 536-000 « Fax: 36 (72) 533-193

INRaAnn



PECSI TUDOMANYEGYETEM

Klinikai Kézpont

Hasonléan kifogédsolhatonak érzem az eredmények a 138. oldalon megfogalmazott azon
interpretécidjat, miszerint ,,a CD3 denzitds magasabb volt, mint proximalisan, a kiilénbség
nem érte el a szignifikancia hatérat”. Bar nagyon gyakran sokunk 4ltal elkévetett vétségrél
van sz0, de sz6va kell tennem, hogy statisztikai modszereket alkalmazé tudoményos
kozleményben a nem szignifikéns kiilonbség fogalma nem létezik. Az dgynevezett ,nem
szignifikdns kiilénbség” valdjaban a kiilénbség hidnyanak matematikai statisztikai
modszerekkel torténé bizonyitésa.

A fenti inkdbb szoéhasznalati, mintsemn érdemi kifogdsok azonban természetesen az
alkalmazott statisztikai modszerek érvényességét és a kozolt eredmények helyességét nem
befolyasoljak.

Az értekezés a gyermekorvosi gyakorlat szempontjabdl egyik legértékesebb része a
gyermekkori gyulladdsos bélbetegségek hazai el6forduldsi gyakorisdgdnak prospektiv
adatgytjtés segitésével torténé felmérése. A jelolt korrektiil allapitja meg, hogy az ilyen
mindségii adatgydjtés a nemzetkodzi szakirodalomban is djdonsagnak értékelheté. Az itt
kozolt adatok szamomra legtanulsidgosabb részét a 13. abra szolgéltatta, ahol a kiemelten
javasolt diagnosztikus mdédszerek hazai alkalmazasdnak négyéves idészakéarsl lathatunk
adatokat. Elgondolkodtato, hogy mig a fels6 endoszkoépia és az ileoscopia alkalmazésa, ha
szerény mértékben is, de elterjedtebbé valt az IBD diagnosztik4jaban, addig a képalkot6
eljarasok a vizsgalt periddus elején is és a végén is mindossze az esetek egyharmadaban
keriiltek alkalmazasra. Szdmomra ezek az adatok a kivanatosnal alacsonyabb szintti
diagnosztikus aktivitdst tiikroznek, még akkor is, ha a speciélis centrumok esetében az
értékek az orszagos atlagnal joval magasabbak voltak. Kérdezem a jeloltts], hogy a hazai
gyermek gasztroenterologiai gyakorlat szamara milyen kovetkeztetések levonasat ajanlja a
fenti adatok alapjan.

Az értekezés egyik legérdekesebb eredményének a mannoz-kots lektinnel (MBL)
kapcsolatos vizsgalatok eredményeit érzem. Itt ugyanis a Chron-betegségben szenvedd
betegekben j6val magasabb szamban talaltak alacsony (<500 ng/ml) MBL szinteket a
kontrollokhoz viszonyitva, ugyanakkor a kifejezett MBL deficiencia (<100 ng/ml)
el6fordulasi gyakorisdga semmiben nem kiilonbozott a kontrollokétol. Bar az erre a részre
vonatkoz6 megbeszélésben (124-127. oldal) a jelolt tobbszor is utal az MBL-re vonatkoz6
eredmények értelmezésének a nehézségeire, mégis megkérdezem, hogy hogyan értékeli a
fentebb idézett, szamomra furcsa ellentmondast.

Az értekezés eredményei koziil taldn a TLR2, TLR3 és TLR4 expresszi6janak vizsgalatara
vonatkozo attdrd eredmények kapték a legnagyobb nemzetkozi figyelmet. Ezt nemesak az
MTMT adatbazisban fellelhets figgetlen idézettség adatai mutatjak, de emlékezetem szerint
az ESPGHAN 2006-os, drezdai nagygytlésén a munkacsoport erre vonatkozé
prezentaci6ival kivivott elismerés is. A ldtvanyosan (15-19. 4bra) csak a gyulladt
bélszakaszokon megfigyelhets, ugyanakkor igen jelentds mértékii expresszi6-fokozodés
nagyon hatdrozottan utal a TLR2 & TLR4 receptorok a gyulladdson folyamatok
fenntartdsaban betoltott szerepére. Azt kérdezem a jeldlttdl, hogy tervezi-e a
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munkacsoportjuk ennek a lényegében altaluk felismert érdekes patofiziologiai jelenségnek a
tovabbi vizsgélatét.

A jelslt az értekezés végén a megéllapitdsait 15 pontban foglalta dssze, melyek koziil én
személy szerint az aldbbiakat tartom a legfontosabb 1ij tudoményos felismerésnek:

1. KiemelkedGen magas modszertani mindségli  prospektiv.  adatgytjtéssel
megéllapitottdk a gyermekkori gyulladdsos bélbetegségek magyarorszagi
incidencidjat és korvonalaztdk a betegség korjéslatdnak megitélése szemszogébdl
legfontosabb diagnosztikai médszerek alkalmazésanak eredményességét.

2. Nemzetkozi egylittm(kodés keretében igen nagyszamu (n = 4458) IBD-s gyermek
Infliximab kezelésének adatait Osszegezték, kiilonds figyelemmel az akut infaziés
reakciok eléfordulasi gyakorisagéra.

3. Megéllapitottdk, hogy IBD-s gyermekekben az MBL szérumkoncentracidk
szignifikdnsan alacsonyabbak mint a kontrollokban, ugyanakkor a TLR2 és TLR4
expresszidja a bél mukoza a gyulladds &ltal érintett szakaszdban magasabb mint a
kontrollokban, vagy a betegek ép mukozéjaban.

4. Coeliakias gyermekek bél mukozajat vizsgalva megéllapitottik, hogy mind a klaudin-
2 és klaudin-3, mind pedig a heat shock fehérje expresszidja szignifikdnsan magasabb,
mint az egészséges kontrollokban.

5. Megallapitotték, hogy a velesziiletett immunitas sejtes elemei eltéréseinek legttbbje a
diétaz¢ coeliakids betegekben is fennmarad.

A fentiek alapjan kijelentem, hogy az elbirdlt doktori munka tudoményos eredményeit
elegendének tartom az MTA Doktora cim megszerzésére, és egyben javasolom a nyilvanos
vita kit(izését.
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