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Tisztelt Professzornd!

Szeretném megkOszonni, hogy elvallalta MTA doktori értekezésem biralatat, idot és energiat
forditott annak alapos atnézésére, értékelésére. Koszondm a munkammal kapcsolatos pozitiv

értékelését, a dolgozat tartalmi és formai jellemzdinek méltatasat.

Professzornd kérdéseivel, észrevételeivel kapcsolatos valaszaim a kdvetkezok:

1. Avascularis pathofiziologiai vizsgalatokkal kapcsolatban kiemelkedd jelentoségii, hogy
annak ellenére igazolodtak eltéerések SPA-ban, hogy nem voltak még manifeszt kardio-
és vagy cerebrovascularis betegségek jelen. Van-e arra vonatkozoan sajat adata, vagy
irodalmi eredmény, hogy a tanulmdnyozott paraméterek milyen prediktiv értékkel

rendelkeznek kesobb bekovetkezo vascularis tortéenésekre?

A betegek korai atheroclerosisanak kimutatasat célz6 ultrahangos vizsgalatok egyelére nem
terjedtek el széles korben, az egyes kozleményekben legfeljebb 100 koriili SPA-S egyén ilyen
jellegli vizsgalatarol szamoltak be, regiszteradatok nem allnak rendelkezésre. Ezen betegek
késObbi cardio- vagy cerebrovascularis torténéseirdl csak joval nagyobb populacié vizsgalata
alapjan lehetne nyilatkozni, a témaval foglalkozé munkacsoportok nem is publikaltak ilyen
adatokat, igy az alkalmazott vizsgadlomodszerek valodi prediktiv értéke biztonsdggal nem
igazolhatd. Sajat betegeink korében a vizsgalt 43 SPA-s egyénbdl egy-egy betegnél zajlott le
ST elevatios myocardialis infarctus, és esett at invaziv coronaria intervencion megfeleld
korabbi primer prevencios kezelés ellenére a felmérést kovetéen 4-5 éven beliil. Adataikat
retrospektiven elemezve mindkettejiik esetén az SPA-s atlaghoz képest is emelkedett carotis

intima-media vastagsag ¢és pulzushullam terjedési sebesség volt igazolhatd vizsgalatunk idején.

2. [Irodalmi eredmények alapjan az akceleralt atherosclerosis kialakulasaban a kronikus
gvulladasnak szerepe van. Ismert a dohanyzas karos hatdsa is a dolgozatban elemzett
vascularis folyamatokra. Mivel magyarazhato, hogy az itt vizsgalt SPA-s betegekben

nem volt korreldacio kimutathaté sem a CRP-vel, vagy a BASDAI-jal, sem a



dohanyzassal? Maganak az SPA-nak vagy esetleg a bevont betegpopulacionak a

sajatossagaibol, esetleg alacsony elemszambol adodik-e?

Munkénk keresztmetszeti jellegii volt, raadasul a 43 vizsgalt egyénbdl 28 részesiilt a vizsgalat
idején TNFa-gatld kezelésben, ami csokkenti az akut fazis reaktansok szintjét és a
betegségaktivitast, illetve irodalmi adatok alapjan hosszu tavon lassitja vagy megallitja a carotis
atherosclerosis €s az artérias merevség romlasat. Egy kozelmultban k6zolt 5 éves prospektiv
jellegi kutatds eredményei alapjan ugyanakkor a kiindulaskori Westergren és CRP érték
korrelalt a késébbi emelkedett artériafal merevséggel, vagyis az egyszeri mérés helyett sokkal
inkdbb a betegség kezdetén észlelt vagy tartdosan kovetett és ismételten meghatarozott
gyulladasos paraméterek mutathatnak osszefiiggést ezen vascularis jellemzokkel. A dohanyzas
nyilvanvaloan rizikotényezonek tekinthetd a SPA-s betegek korében. Ugyanakkor még joval
nagyobb szam, gyulladasos reumatologiai korképben szenvedd egyén (ezen beliil rheumatoid
arthritisesek is) esetén is csak hatarérték szignifikanciaval tudtak igazolni a dohanyzas és a
carotis atherosclerosis Osszefiiggését, vagyis részben a SPA sajatossagaval, részben a vizsgalt

betegszammal magyarazhatd esetlinkben a szignifikdns Osszefiiggés hianya.

3. Nem deriil ki vilagosan, hogy az ADMA vizsgadlata kapcsan az osteoarthrosisos
betegcsoport illesztett volt- e nemben és életkorban az SPA-s csoporttal. Ennek azért
van jelentosége, mert SPA-ban az életkorral dsszefiiggés igazolodott. Kérdés tovabba,
hogy ha az életkorral az ADMA korrelalt, hogyan nem volt osszefiiggés kimutathato a
betegség- fenndlldsi idovel, hiszen a kovetési idovel a betegek életkora is kellett, hogy

novekedjék.

A kérdéses vizsgalatban —bar torekedtiink ra- a két elemzett populacid kor- és nem szerinti
illesztése nem valosult meg. Az egészséges populacioban meghatarozott referenciaértékek
férfiak és ndk esetében nem kiilonboznek egymastol jelentdsen (férfiak: 0.41-0.95, nék: 0.43-
0.96 umol/L), illetve a minimalis referenciaértékbeli kiilonbség miatt a kontroll populacié ndi
tulstilya vizsgalatunkban inkabb csokkenthette az ADMA koncentraciok kiilonbségét.
Hasonldan az el6z6 gondolatmenethez, a kontroll populdcié magasabb életkora is inkabb
mérsékelhette a szignifikans kiilonbséget, vagyis a publikacionk végkovetkeztetését, miszerint
az SPA emelkedett szérum ADMA szinttel tarsul, nem befolyéasolja. A betegségfennallasi 1d6
¢és az ¢életkor kozotti Osszefliggés vitathatatlan. Ugyanakkor, mivel a betegek diagnéziskori

¢letkora jelentds valtozatossagot mutat, és esetenként fiatal betegeinknél is eléfordul hossza



kovetési 1d0, véleményem szerint ez magyarazhatja a betegségfennallasi id6 és az ADMA

crer

4. Lehet-e, hogy az anti-MCV és az anti-Hsp65 kozotti korreldacio poliklondlis B sejt
aktivacio kovetkezménye? Vagy van-e erre mas koncepcio? Mit tudunk a B sejtek
szerepérol SPA-ban? Hogyan magyarazhato, hogy a dohanyzas, amely a
citrullindcioért felelés PAD enzimet aktivalva szerepet jatszik a citrullinacioban nem

mutatott korreldaciot sem az anti-MCV poztivitassal, sem annak titerével?

SPA-ban a B-sejtek patogenezisben betdltott szerepe korantsem olyan egyértelmi, mint a
klasszikus autoimmun korképekben, amire a betegségspecifikus autoantitestek hianya és a B-
sejt ellenes biologiai terapiak igen enyhe hatasa utal. gy Professzornd felvetését, miszerint az
anti-MCV és az antiHsp65 emelkedett szintje és a két paraméter kozotti korrelacio poliklonalis
B sejt aktivacio kovetkezménye, magam is valosziniinek gondolom. A B sejtek aktivalédasa
SPA-ban a HLA-B27 homodimérek sejtfelszini expresszidjanak kovetkeztében jon 1étre, de a
betegség pathomechanizmusa szempontjabol ez kisebb stulyl, mint a T sejtes immunvalasz. A
HLA-B27 szerepére utalhat a B sejt-aktivalodasban az a tény is, mely szerint gram negativ
baktériumok hdsokk fehérjéi ellenes antitestek nemcsak SPA-s betegekben, hanem azok HLA-
B27 pozitiv, de egyébként egészséges rokonaiban is kimutathatdk, szemben HLA-B27 negativ
kontrollokkal. SPA-ban a kézelmultban, munkankat kovetden igazoltak a citrullinalt vimentin
emelkedett szintjét, s Osszefliggést talaltak ezen fehérje szérumszintje és a betegség radiologiai
progresszioja kozott. Ez felveti a dohanyzas és a PAD enzim aktivitdsanak szerepét IS a
betegség kialakuldsdban, de az ezzel kapcsolatos kozlések mindeddig hianyoznak. Igy a
dohdnyzas és anti-MCV kozotti Osszefliggés munkankban tapasztalt hidnya az alacsony
esetszam mellett az emlitett folyamat SPA 1étrejottében betdltott kisebb sulyaval is

magyarazhato.

5. A mozgasterapia kapcsan azt varnank, hogy az inkabb az iziileti funkciokra van kedvezo
hatassal. Mi allhat a betegségaktivitassal valo oOsszefiiggés hatterében, lehet-e€ a
mozgasterapianak szerepe, és ha igen, milyen mechanizmus révén a gyulladds

(betegségaktivitas) csokkentésére?

SPA-ban a betegségaktivitds mérésére altalanosan haszndlt modszer a BASDAI (,,Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index”’) meghatarozésa. Ez a beteg szubjektiv érzetein



alapul¢ vizualis analog skaldkat alkalmazo modszer. A betegségaktivitas csokkenése esetiikben
inkabb a nyujto gyakorlatok kdvetkeztében 1étrejott szalag- és infesziilések mérséklddésével, a
kovetkezményesen csokkend fajdalommal magyardzhatd, semmint az akut fazis reaktansok
valtozasaval. A miénkhez hasonl6 szamu betegcsoport rendszeres gyogytornajaval kapcsolatos
tanulmany soran sem a Westergren, sem a CRP szintekben nem talaltak 1ényeges valtozast a
mozgésterapia soran, mindossze a TNF-a szint csokkent valamelyest, mely kisebb mértékben

hozzajarulhat a fent emlitett mechanizmushoz a betegségaktivitas csokkenésében.

6. Mimagyarazza, hogy bar a mozgdasterapia hatdasara a mellkas légzési kitérése javult, a
légzésfunkcios paraméterekben nem kovetkezett be szignifikans valtozas? Volt-e esetleg
korreldcio a két paraméter kozott? Tortént-e ,, statistical power” meghatdrozas, illetve
annak statisztikai elemzése, hogy hdny beteg bevondsa alapjan valaszolhato meg

relevansan az adott kerdés?

A 1égzésfunkcid javulasa SPA-ban a 1égz6izmok alloképességétdl, a mellkas kitérésétol és a
gyakran csak korszerii képalkotd vizsgalatokkal kimutathatd interstitialis tiidéelvaltozasoktol
is fiigg. A légz6torna dGnmagaban, és kombindlt formdban is képes alloképességet ndvelni, ha
megfeleld pulzusszam mellett végezziik. Az altalunk Osszedllitott mozgds mérsekelt
intenzitasu, a mozgasterapias csoport 0sszetétele igen heterogén volt, ha a fizikalis kondicidkat
és az ¢letkort nézzik, igy alloképesség-novelésre ilyen betegek csoportos torndja esetén nem
volt lehetdség. Masrészt feltételezhetd, hogy a szubklinikus intrapulmonalis eltérések
onmagukban is korlatoztak a 1égzésfunkcios paraméterek szignifikans javulasat. A mellkas
1égzési kitérése mérsékelt korrelacidt mutatott az egyes 1égzésfunkcids paraméterekkel, de ezek
nem érték el a szignifikancia szintjét. Munkankban nem végeztiink ,.statistical power”
meghatarozast, ugyanakkor jol jellemzi a betegek gyogytorndhoz vald hozzaallasat, hogy a
mintegy 200 megkérdezett beteg koziil minddssze 10 volt hajlandod részt venni a téritésmentes

mozgasterapias programban.

7. A mozgdsterdapia hatasdara egyediil a fal-occiput tavolsag nem mutatott javulast.
Magyarazhato-e azzal, hogy a korfolyamat soran legkésobb a cervicdlis eltérések
alakulnak ki, vagyis a fal-occiput tavolsag csékkenése esetén a betegségnek mar egy

elorehaladott allapota igazolhato?



A fal-occiput tavolsagot elsdsorban a fej-nyak t6rzshoz viszonyitott helyzete, valamint a
medence pozicioja, billenése és az ehhez adaptalodo gerincgorbiiletek mértéke hatdrozzak meg.
Az elcsontosodés folyamatdnak eldrehaladtaval csokken az esély a ,.fiziologias” gorbiileti
rendszer helyreallitasara, és a nyaki gerinc mobilitdsanak ndvekedése szenzitiv a mozgas
id6tartamat és tipusat tekintve. A 12 hetes intervallum mar elegendd a fizikalis kondiciok
javitasara, de a mozgasprogram, bar hdrom mozgastipust egyesitett, domindnsan 1égzd-

gyakorlatokat tartalmazott, a fej-nyak régié mozgasat nem novelte jelentdsen.

8. Az 55-56. oldalon azt irja, hogy ,, A kezelés elsé 12 honapjaban...” Ez azt jelenti, hogy
mindegyik elsé vonalban alkalmazott TNF gatlot minden beteg legalabb 12 honapig

kapta? Nem volt primér hatastalansag?

Az emlitett megfogalmazds sordn arra utaltam, hogy a vizsgalt betegcsoport 12 hdénapos
kezelését értékeltiik. Ezen beliil természetesen voltak olyan betegek, bar meglehetdsen kis
szamban, akiknél a 12 honap letelte eldtt volt sziikség terapiavaltasra. A 77 ,,switch”-en atesett

beteg koziil 2-nél a 3. honapos, 3-3ndl a 6. és 9. honapos kontroll sordn keriilt sor erre.

9. Az 57. oldalon egy szemantikai hiba szerepel. Azt irja, hogy ,, ...a készitmények
tobbségenél nemkivanatos esemény tette sziikségessé a valtast....” Helyesen az allitdas

ugy szolna, hogy nem nem-kivanatos esemény tette sziikségessée.

Ko6szonom Professzornd korrekcidjat, egyetértek, valoban eliras tortént.

10. Az 55. és 56. oldalakon a VII tablazatban az szerepel, hogy az elsé TNF alfa gatlon
marado és a gyogyszervaltast igénylo betegek kiinduldsi betegségaktivitasaban
(BASDAI) nem volt szignifikdns kiilonbség. Az 55.o0ldalon azonban a széveges részben
az szerepel, hogy a 3. honapban a BASDAI értékekben szignifikans volt az eltéreés.
Raadasul talan tévesen az szerepel, hogy a terapiat valtok BASDAI értéke a 3. honapban
alacsonyabb (2.38+/-1.21) volt, mint az elsd készitményen maradoké talalhato (3.15 +/-
1.98). A hivatkozott 56.oldalon lévo 15. dbra ennek az ellentmonddsnak, esetleges
lapszusnak a feloldasat nem teszi lehetoveé, mert azon atlagértékek szerepelnek, csak az

egyes keszitmények mellett észlelheto valtozasok.



K06szonom Professzornd észrevételét. A tablazat adatai helyesek, a szovegben ,,a valtok és nem

valtok™ kifejezések felcserélésre keriiltek.

Bizom abban, hogy Professzornd valaszaimat megfelelonek, szakmailag megalapozottnak

talalja, s tovabbra is javasolja az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Tisztelettel és koszonettel,

Debrecen, 2018. majus 7.

Dr. Szant6 Sandor

Debreceni Egyetem, AOK, Belgyogyészati
Intézet, Reumatolédgiai Tanszék



