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Tisztelt Professzor Ur!

Ko6szonom, hogy MTA doktori értekezésem atnézésére és értékelésére idot €s energiat szant.

K06szo6nom a dolgozat tartalmi és formai elemeivel kapcsolatos méltatéd szavait.

Professzor Ur kérdéseivel kapcsolatos véalaszaim a kovetkezOk:

1. Sajat eredményeit is figyelembe véve javasolja-e, és ha igen, mely modszerrel és milyen
gyakorisiggal a SPA-S betegek szubklinikus atherosclerosisinak sziirését? Mennyire
koltségigényes terapia ez a mindennapi gyakorlatban? Esetlegesen igazolt koros eltérések

esetén milyen életmodbeli és gyogyszeres beavatkozasok jonnek szoba?

Az Eurdpai Reumaellenes Liga (EULAR) gyulladdsos mozgésszervi betegségek esetén 5
évente javasolja a betegek cardiovascularis rizikobecslését, illetve ezen til minden jelentds
terapias valtas esetén. Ennek sordn a szubklinikus atherosclerotikus plakkok sziirését ultrahang-
vizsgalattal megfontolandénak tartja, de ez nem képezi a rutin protokoll részét. Véleményem
szerint ennek az az oka, hogy a betegeket gondozd intézetek jelentds részében nem all
rendelkezésre a szliréshez szilikséges technikai és személyi hattér. A vizsgalat koltségigénye
megegyezik egy rutin ultrahangvizsgalat koltségével, ugyanakkor értékelése meglehetsen
nagy gyakorlatot igényel. Kompromisszumos megoldas lehetne az arteriograph hasznalata,
mely a pulzushullam terjedési sebesség €s az augmentacios index mérésével képes az artérias
érfalmerevség igazoldsara, hatranya ugyanakkor, hogy nem képes vizualizalni a plakkokat,
emellett a kutatasokban is kevésbé alkalmazott modszer. Koros eltérések esetén egészséges
diéta, sziikség szerint fogyas, rendszeres aerob jellegli gyakorlatok, dohanyzésrol valo leszokas
képezik az ¢letmoddbeli valtasokat, mig sziikség szerint vérnyomascsokkentdk és statinok

javasoltak primer gyogyszeres prevencioként.

2. Az elso vizsgalatban egészségesek szolgalnak kontroll csoportként, a masodikban viszont

csipo- és térdarthrosisban szenvedok. A nagyiziileti arthrosisban szenvedok kevesebbet



mozognak, gyakran tulsulyosak, mindezek jol ismert érelmeszesedésre hajlamosito riziko

faktorok. Mivel magyardzhato a kiilonbozo kontroll csoport vailasztas?

A masodik vizsgalathoz kapcsolodd irodalmi kutatas soran SPA-s betegek ADMA
szérumszintjeinek egészséges kontrollokéhoz viszonyitott eltérésével kapcsolatos tanulméanyok
elérhetéek voltak, de nem alltak rendelkezésre adatok degenerativ mozgasszervi betegségben
szenvedokkel Osszevetve. Ezzel is probaltuk vizsgalatunkat ,.arthritis-specifikussa” tenni,
vagyis azt vizsgalni, hogy mekkora sulyu a gyulladas szerepe az ADMA termelddésében.
Valasztasunk azért esett a térd- és csipOartrozisos betegekre, mert a klinikai tiinetek, ill. a
rontgenleletek alapjan ezen degenerativ mozgasszervi betegségek viszonylag konnyen
diagnosztizalhatok, illetve a Tanszékiinkon kezelt egyének kozott konnyen talaltunk hasonld

klinikai képpel jellemezhetd homogén betegcsoportot.

3. A jelolt véleménye szerint hasznalhato-e diagnosztikus markerként a hsp65 vagy a MCV

elleni antitest SPA-ban vagy dltalaban spondyloarthritisekben?

A két paraméter kozil véleményem szerint az anti-hsp65 diagnosztikus markerként valod
hasznalhatosaga erdsen kérdéses, mivel a betegek kozott viszonylag alacsony aranyban volt
kimutathato, jelentds szorast mutatott, és jelenleg nincs forgalomban levd olyan meghatarozasi
moddszer, mely a normalis és koros tartomany hatarértékét tartalmazza. Az anti-MCV
diagnosztikus célu alkalmazasa megfontolandd, de jelenleg csak kiegészité modszerként.
Véleményem szerint azon egyének esetén javasolt meghatarozasa, akiknél a klinikai tiinetek
alapjan felmeriil axialis spondyloarthritis fennallasdnak lehetdsége, de a korképre jellemzo
rontgen vagy MRI eltérésekkel nem rendelkeznek, és HLA-B27 negativak. Ez esetben a
jelenleg érvényben levd diagnosztikus és klasszifikacios kritériumrendszerekkel a betegség
nem igazolhatd, de esetleges anti-MCV pozitivitds felhivhatja a figyelmet a szoros
betegkovetés, a képalkotdé vizsgélatok, elsOsorban az MRI iddszakos ismétlésének

szlikségességére

4. Figyelembe véve az egyes mozgasterapiak hatasat SPA-ban szenvedo betegek
mellkaskitérésére és légzésfunkcios paramétereire, a jelolt milyen gyogytorna programot

Jjavasol jelentos mellkasi érintettséggel jaro betegek kezelésére?



SPA-s betegeknél a mellkasi érintettséget a costovertebralis, costotransversalis, sternocostalis
¢s manubriosternalis feszes iziiletek gyulladasa vagy elcsontosodasa okozza. Az
inflammatorikus jelenségek a korabbi betegségstadiumban dominalnak, mig az ankylosis az
elérehaladott, gyakran ,kiégett” korallapotra jellemz6. Mivel mindkét folyamat sériilt 1égzési
mechanizmust és kdvetkezményes respiratorikus funkcidkarosodast okoz, a gyogytornakezelés
elengedhetetlen. A betegség kezdeti stadiumaban a hatékony gyogyszeres gyulladascsokkentd
kezelésen tul a 1égzotorna, a felsd végtagi €s tartasjavitd gyakorlatokat magaba foglalo program,
mig ankylosissal jellemezheté korallapotban a hagyoméanyos mozgasterapia mellett a
1égz6izom gyakorlatok dominancidja javasolt. Hatékony a bordakosar infero-medialis manuéalis
tdmogatasa/huzasa kilégzés kozben a mellkasmobilizald 1égzé gyakorlatok végzése sordn.
Minél nagyobb az elcsontosodds mértéke €s a merevségérzes, annal inkabb a diaphragmalis
légzés dominans a hasizmok szinergista aktivitdsa nélkiil. Fontos a hasizmok mellkast
stabilizdl6 miikodésének fenntartdsa, melyet a testhelyzetekkel (négykézlab, vertikalis
helyzetben végzett torzsdontések) lehet automatikusan provokalni. Ennek eredményeként a
rekeszizom a mellkas haromdimenziés tagitasat végzi, és fokozhat6 a costovertebralis, a
costotransversalis €és a rugalmas Osszekdottetések mobilitdsa, valamint mélyithetd a 1égzés. A
légzégyakorlatok mellett a konvenciondlis gyakorlatok alkalmazasa javitja a mellkas
mobilitasat is. Ezek kiemelten a gerinc, a csipd iziileteinek és a vall-vallovi régid atmozgatasat,
erOsitését €s nyujtasat célozzak. A gerinc rotacios ¢és lateralflexios gyakorlatai lehetdséget
biztositanak a szegmentalis 1égzésre és bordamobilizalasra. A végtagok aktiv gyakorlatai,
foként kombinalt rotacios, diagonalis palyan, a mellkas és a gerinc mobilitasat is javitjak. A
légzégyakorlatok végzése kozben tigyelni kell arra, hogy a hasizmok stabilizald funkciojat
erOsitslik, de ne legyen tilzott mértékben statikus a testhelyzet, mert abban az esetben a
mellkaskitérés lehetdsége csokken. Mindkét betegségstadiumban javasolt az aerob kapacitast
javitdo mozgéasprogram (kerékparozas, Uszas) is, természetesen a beteg teljesitOképességéhez

adaptalva.

5. Mivel magyarazza, hogy a tartaskorrekcios gyakorlatok alkalmazasa ellenére sem valtozott

szignifikansan a fal-occiput tavolsag, szemben a tobbi fizikalis paraméterrel?

A fal-occiput tavolsagot elsdsorban a fej-nyak toérzshoz viszonyitott helyzete, valamint a
medence pozicidja, billenése €s az ehhez adaptalodo gerincgorbiiletek mértéke hatarozzak meg.
Az elcsontosodéas folyamatdnak elérehaladtdval csokken az esély a ,.fiziologids” gorbiileti

rendszer helyredllitdsara, és a nyaki gerinc mobilitdsanak novekedése fiigg a mozgasterapia



tipusatol és idotartamatol. A 12 hetes intervallum mar elegendod a fizikalis kondiciok javitasara,
de a mozgasprogram, bar hdrom mozgastipust egyesitett, domindnsan 1égzégyakorlatokat

tartalmazott, a fej-nyak régi6 mozgasat nem novelte jelentésen.

6. Az SPA kezelésében a kézelmultban keriilt torzskonyvezésre és bevezetésére a biologikumok
uj tamadaspontu képviseldje, az IL-17-blokkolo secukinumab. Véleménye szerint hogyan
fogja ez megvaltoztatni a SPA-s betegek biologiai terapids protokolljat. Mi a véleménye a
primer TNF-gatlo kezelések esetén sziikségessé vailo gyogyszerviltisok esetén a két

kiilonbozo tamadaspontu készitmeny elonyeirdl, hatranyairol?

Az ASAS/EULAR jelenleg érvényben levd terapids ajanlasa els6ként valasztando
biologikumként tovabbra is a TNF-a gatlokat javasolja SPA kezelésében, figyelembe véve ezen
gyogyszercsoport alkalmazasanak hatékonysagaval ¢és biztonsagossagaval kapcsolatban
szerzett sz¢éleskor tapasztalatokat. TNF-a gatld hatastalansaga esetén egyarant szobajon masik
TNF inhibitor vagy IL-17-blokkolé hatast szer inditasa. Bar az ajanlas nem tér ki ra,
véleményem szerint felmeriild valtas esetén hasznos lenne a gyogyszerszint és a gyogyszer
ellenes antitestek meghatarozasa, ha ugyanis a gyogyszerszint megfelelé és blokkolo
ellenanyagok nem mutathatok ki, méas hatasmechanizmusu szer valasztasa tlinik logikusnak,
mig a neutralizald ellenanyag magas szintje €és alacsony gyodgyszerkoncentracid esetén masik
TNF-a blokkol6tol is kedvezd hatas varhato. Gyodgyszervaltas esetén figyelembe kell venni a
spondyloarthritisekhez gyakran tarsuld6 komorbiditasokat is, mivel szemben a monoklonalis
TNF-o  blokkol6 ellenanyagokkal, az IL-17-gatlok nem hatdsosak gyulladasos
bélbetegségekben.

Bizom abban, hogy Professzor Ur valaszaimat szakmailag megalapozottnak tartja, s timogatja

az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Tisztelettel és koszonettel,

Debrecen, 2018. majus 7.

Dr. Szant6 Sandor
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