Dr. Lakatos Péter

Genetikai, szerologiai és klinikai tényezok szerepe a gyulladdsos bélbetegségek
patogenezisében, jelentoségiik a korlefolyds és a terapidra adott vilasz elorejelzésében cimi

doktori értekezésének biralata

Dr. Lakatos Péter a Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinik4janak
gasztroenterologiai osztalyarol nyujtotta be komplex, Osszefoglalé munkajat, amely 4,
onmagaban is helyét megallod témakort olel fel:

1. Génmutaciok kapcsolata a gyulladasos bélbetegség rizikojaval, a klinikai fenotipussal,
a gyogyszeres terapia kimenetelével és asebészeti igénnyel

2. Szerologiai markerek jelentésége a differencialdiagnozisban, kapcsolatuk a
fenotipussal, a terapia kimenetelével, sebészeti igénnyel

3. Klinikai, kornyezeti és laboratériumi faktorok, a terapia szerepe a sebészeti rizikd,
relapszusok eldrejelzésében

4. A Kklinikai ¢és laboratoriumi eredmények kapcsolata az adalimumab kezelés
hatékonysagaval

Dr. Lakatos Péter scientometriai adatai kielégitik, messze tilhaladjak a kozlemények szama,
impakt faktora, illetve citaciok tekintetében az akadémiai doktori fokozat megszerzéséhez
sziikséges szinteket. Figyelemre méltd, hogy a dolgozat alapjat adod elsé €s utolsd szerzds
kozlemények impakt faktora kozel 77.1, Osszesitett impakt faktora 262, citacidinak szama a
dolgozat leadasanak idépontjaban 1400 feletti (2012).

A dolgozat terjedelme — az irodalomjegyzéket nem szamitva — 166 oldal, az irodalomjegyzéke
modern ¢és friss de alapokig visszanyuld 345 referenciat tartalmaz. A dolgozat strukturdja
Kicsit szokatlan, a nagydoktori dolgozatok altalanos, szintetizalo formajatol eltér. A dolgozat
tartalmaz egy szinte altalanos, friss irodalmi Aattekintést, Gsszefoglaldst a gyulladésos
bélbetegségek témakorébdl, majd a diszkusszioban a témakorokhoz kapesolodoan egy-egy
odailld, rovidebb bevezetést, tudomanyos irodalmi bevezetést. A gyulladdsos bélbetegségek
attekintése cimil bevezetés egy tankonyvi fejezetnek felel meg. A célkitlizés ettdl fiiggetleniil
»in medias res” irja le a jelolt altal vizsgalt, a cim egy mondataban tokéletesen Osszefoglalt
kutatasi feladatokat. A diszkusszid rész tartalmazza az igazi, az egyes kutatasi célokat
megalapoz6 10 irodalmi attekintést, problémafelvetést és egyben a sajat eredmények
diszkussziojat. A jelolt széles, alapos, szakmai irodalmi ismerete, szintetizdlo, célt
meghatarozo, dontéshozo tehetsége itt nagyon megmutatkozik.

Tekintve a fent mar leirt, igen kiillonb6zé témakorok kozotti 4atjarhatdsdg minimalis
lehetdségeit, talan ez szerencsésebb is gy, kivéve a nagyon nehezen asszocidlhatd altalanos
irodalmi részt.

A dolgozat szinvonalas megirasa, mondatai, abrai, tdblazatai a birdld6 szamara élvezetes
értékelést tesznek lehetévé. A birald tobbszori atolvasasra is minddssze egy feltiind formai
hibat talalt. A 4.2.3.2 fejezet cime ,,Antimikrobialis antitest vizsgélatok™ nyilvanvaldéan nem a



benne leirtakra (PAB, GAB antitest vizsgalatok) vonatkozik, hanem egy el6zd fejezetbdl
kertilt atemelésre.

Tekintve a dolgozat széles témakorét és kiilonbdzo megitélési lehetdségeit, birdlatomban a 3,
szinte 6nallé nagydoktori dolgozatot kitevs, ¢és az utolso, a terapias kezelésekre vonatkozo
részre, észrevételeimet és kérdéseimet kiilon-kiilon irom le.

1. A genetikai vizsgéalatok klinikai jelentdsége

Lakatos doktor a magyar IBD csoport egyik kezdeményez6jeként - vezetdjeként tobb
centrumban megszervezte az IBD-s betegek mintavételét. Ez periférias vért, biopsziat
jelentett. Ebbdl az orszagos, de nemzetkdzi szinten is mar jelentds, jol dokumentalt
mintavételi csoportbol kertiltek ki a genetikai vizsgalatok mintéi.

A NOD2/CARd15 gén esetében 3 kiilonbozé lokuszon tortént polimorfizmus
vizsgalat, a TLR4 gén esetében egy, a DLG5 génnél szintén egy pontot vizsgalt a
jelolt.

Az ATGI16L1, az IL23R az IRGM, NKX2-3, az ECM1 gén esetében szintén 1-1
nukleotid eltéréseit vizsgaltak. A polimorfizmusok eredményeit a betegséggel a
betegség fenotipusaval, terapids igényével, valaszaval korrelaltattak.

A diszkussziobol kidertilt, hogy a jelolt mas géneket (NOD1CARD4, MDR1, ABCG2,
NFKB, NFKBIA) is vizsgalt, azonban ezek eredményeit csak a diszkusszidban
ismerteti.

Az eredmények bemutatasanal a jelolt kiilonb6z6 formai megoldasokat alkalmazott:
homo-, heterozigdta, génvariansok, illetve mutans/vad tipusmegjeloléseket. Ez zavard
volt a genetikai fejezet attekintése soran.

A NOD2/CARD15 terén a betegség el6fordulasa, a polimorfizmus az idealis
érintettség, szlikiiletes betegségforma ¢és a korai betegség indulas kozott kapcesolat
mutathat6 ki. A t6bbi gén esetén fokozott negativ €és pozitiv hajlam is megfigyelhetd
volt. A legérdekesebb ebb6l a szempontbol az ATGL6L1 gén, melynek
THR300THR/THR varidnsa esetén csokkent, az ALA/ALA variansa esetén fokozott volt
a Crohn betegség eléfordulésa.

A biralo kérdése e fejezethez: A mintagytijtési DNS izolacios eljarasok egységes volta
nem deriil ki ebben a fejezetben. Hianyzik az informacio arrél, hogy az 500-600 CD-s
minta hdny centrumbol, hogyan keriilt 6sszegytijtésre, a DNS izolalasokat egy helyen,
vagy a vizsgaloknal végezték-e el?

Az egyes centrumok kozott volt-e kiilonbség a géntipusok eloszlasaban? Egyenld
aranyban kertiltek-e mintdk a végsé poolba a donorcentrumokbol? Egy-egy dominans
centrum eredményei nem torzitottak-e az 6sszképet?



2. A szerologiai vizsgalatok jelentOsége

,»A szerologiai vizsgalatok” fejezet 6nalld része a nagydoktori dolgozatnak. A
3. fejezetben azonban megint értékel a jelolt immunologiai, de szintén szérum
paramétereket, mint példaul CRP, LBP, CD14.

A birald rogton fel is teszi a kérdést: mi indokolta ezen vérvizsgalatok kiilon
fejezetben torténd kezelését?

Az antibakterialis, mikotikus autoantitestek alkalmazasat a
differencialdiagnosztikaban latja a jelolt, a hsCRP-t, az LBP-t és a CD14-t
pedig az aktivitas jelzésben.

Atfedd alkalmazasok nem lehetségesek, vagyis az antibakterailis antitesteket
nem lehet aktivitas jelzésre hasznalni?

Az antimikrobidlis tesztek Osszefliggést mutattak a NOD2/CARD15
genotipussal a stlyos klinikai képpel: vékonybél érintettség, szovodményes
betegség. A szeroldgiai valasz szdma €s nagysaga a klinikai fenotipussal és a
mitéti rizikdval.

A biraloban felmeriill a kérdés, hogy a makroszkopos vastagbél gyulladas
kiterjedése is hasonld korrelaciot mutathat a szerologiai valasz mértékével?
Azaz a makroszkopos fekélyesedés mértéke lehetséges, hogy a bearamlo, az
immunrendszer szamara direkt terhelést jelenté mikrobakkal aranyos Iehet?

A NOD2/CARD15 mutacion kiviil a tobbi vizsgalt genetikai eltéréssel mutattak
Osszefliggést a vizsgalt szerologiai markerek?

3. Klinikai, kornyezeti és tovabbi laboratoriumi markerek jelentésége a betegség
lefolyasanak eldrejelzésében.

Az elmult 3 évben a Crohn betegség természetes lefolydsa megvaltozott. A klinikai
kép enyhébb a betegség diagnodzisanak felallitdsakor, a korlefolyds soran. A jeldlt
vizsgalatai ezt 30 éves vizsgalt iddszakban igazoltak.

A betegség lefolyasanak ilyen pozitiv valtozasat minek tulajdonitja? Jobb, korabbi
diagnosztika, jobb terapiak? Kornyezeti, életmodbeli valtozasok? Befolydsolhatja-e az
IBD megjelenésének ilyen irany( valtozasat a gyakoribb, szélesebb korii antibiotikus
terapiak alkalmazasa?

A magyar IBD-s betegekben a vastagbéldaganatok megjelenése ritkabb, mint ahogy
arrdl a nemzetko6zi irodalomban olvashatunk, talélésiik kedvezébb, mint a sporadikus
vastagbélrakban szenvedoké. Magyarorszagon ezeknél a betegeknél gyakoribb a
kolonoszkopias vizsgalat, mint a nemzetkozi gyakorlatban? Lehet Osszefliggés a
Crohn betegekben ritkdbban eléforduld vastagbélrdk és a jelolt altal leirt
magyarorszagi komplex terapiadk alkalmazasa kozott?



A jelolt egyik fo eredményének tartja a korai azathioprin terapia pozitiv hatasanak
felismerését. Az azathioprin terdpia egyik korabbi ellenjavallata a sulyos
mellékhatasok fellépése, az intolerancia volt. A jelolt a betegek kozel 14.3 % -ban
¢észlelt azathioprin terapia iranti intoleranciat.

Van-e a jeloltnek adata arrol, hogy a 30 éves megfigyelés alatt valtozott-e az
azathioprin teréapia elleni intolerancia mértéke? A mellékhatas profil valtozott?

A jelolt megfigyelései alapjan a nagyon koran (diagnozis utan kevesebb mint 2 évvel)
elinditott azathioprin terapia pozitiv hatasai egyértelmiieck. Ennek altalanos
bevezetéséhez azonban az azathioprin terapia elleni altalanos félelmet kellene €s
lehetne ilyen adatokkal csdokkenteni.

. A biologiai kezelés hatékonysaga, a nyalkahartya gyogyulasanak prediktorai

A jelolt az adalimumab terdpidval kapcsolatos megfigyeléseit, analizisét Onallo
fejezetben foglalta 6ssze. A vizsgélatok oka, hogy ez a terapia egy éves viszonylatban
csak a betegek kozel 25-50 %-anal eredményes. Hidnyosak ennek a draga terapianak a
hatasossagat elorejelzd ismereteink. A klinikai felmérés eredménye szerint a 12. héten
elért hatékonysag, a CRP szint, a kombinalt immunoszuppressziv kezelés, a luminalis
betegség a dohdnyzas mutat kapcsolatot a klinikai hatékonysaggal és a nyalkahartya

gyogyulassal.

A biraloban a dolgozat atolvasdsa utan felmeriil a kérdés a genetikai faktorok
elvaltozasai, a polimorfizmus, a szerologiai paraméterek eltérései nem adnak
segitséget e tekintetben?

Dr. Lakatos Péter nagydoktori dolgozatat ,,Szerologiai és klinikai tényezdk szerepe a
gyulladasos bélbetegségek patogenezisében, jelentdségiik a korlefolyds és a terapiara adott
valasz elorejelzésében” cimmel nyujtotta be 2012-ben. A dolgozatot a birdlo kozel 2 éves
késéssel kapta meg és kezdte el a kiértékelését.

A munka nagy ivii, tobb betegség ( Morbus Cohn, colitis ulcerosa, IBD kapcsolt vastagbél
daganatok) teriiletén lényeges, uj diagnosztikai, prognosztikai és terapias eredményekkel
szolgalt. A jelolt hazai és nemzetkdzi szintli U1j eredményeket k6zolt hazai és nemzetkdzi
lapokban. A nagydoktori dolgozat ennek a munkéanak az §sszefoglalasa.

A biralo altal elfogadott uj megallapitasok:

1. A jeldlt kapcsolatot mutatott ki a NOD2/CARD15, az ATG16L, IRGM, IL23R és az
NKX2-3 genetikai variansok és a Crohn betegség kozott.

2. A NOD2/CARDI15 gén eltérései Crohn betegségben az iledlis érintettség, a sziikiiletes
betegségforma ¢€s a korai betegségindulassal jarnak egyiitt.



3. A Crohn betegség ¢és Colitis ulcerosa kozott differencial diagnosztika marker az AScA,
pANCA, OMP glikan és PAB markerek.

4. A Crohn betegség diagnozisakor a szovédményes betegek aranya kisebb, csokkent a
Sebészeti beavatkozasok szama a 30 évvel ezel6tti adatokhoz viszonyitva.

5. A koran megkezdett azathioprin alapu gyogyszeres kezelés fliggetlen faktorként
befolyasolja a sebészeti rizikot.

6. Az LBP, sCDI14 és a hsCRP az aktiv statusz azonositasara szolgalhat a Crohn
betegségben.

7. Az adalimumab terapia egy éves hatékonysagaval a 12. héten elért klinikai hatékonysag,
a CRP szint, a kombinalt immunszuppressziv kezelés, a luminalis betegség és a
dohanyzés mutatott kapcsolatot.

Lakatos doktor akadémiai doktori értekezése jo1 megalapozott, széleskorti koncepcié alapjan
sziiletett. Uj ismeretekkel szolgalt a vastagbél gyulladasos betegségének Klinikai teriiletén.
Lakatos doktor teljesitette a formalis és szakmai igénypontokat. A nagydoktori dolgozat
sikeres eldadéasa, birdlatainak megvalaszolasa ¢és eredményeinek megvédése esetén az
akadémiai doktori cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2014. janius 9.

Dr. Molnar Béla

az MTA doktora



