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Tisztelt Tanar Ur!

Ko6szonom, hogy elvallalta MTA doktori értekezésem birdlatat, annak alapos atnézésére,
értékelésére 1dot és energiat forditott. Koszondom a dolgozat tartalmaval és forméajaval

kapcsolatos dicsérd szavait.

Tanar Ur megjegyzéseivel, kérdéseivel kapcsolatos valaszaim a kdvetkezok:

1. A carotis atherosclerosis és az artériafal merevsége eredményeik alapjan jellemzo SPA-ra.
Mely az atherosclerosisban szerepet jatszo patogenetikai tényezék lehetnek a leginkdabb

meghatarozoak SPA-ban?

Az SPA-s betegek cardiovascularis rizikdja jelentdsen emelkedett, melyben a gyulladasos
mediatorok kiemelkedd szerepet jatszanak. A spondyloarthritisek pathomechanizmusaban
szerepld gyulladasos citokinek koziil a TNF-a, IL-6 és IL-1 szerepe a legnyilvanvalobb a sziv-
¢és érrendszeri betegségekhez vezetd metabolikus, valamint endothelt érinté koros allapotok
létrehozasaban. A részletek emlitése nélkiil ezen folyamat részét képezi a lipidprofil pro-
atherogén iranyu valtozasa, a lipid transzport metabolizmus kedvezdtlenebbé vélasa, az inzulin-
rezisztencia kialakuldsa, az adipokinek expresszidjanak megvaltozasa, valamint a gyulladas
indukalta endothelialis diszfunkcio az adhéziés molekulak fokozott expresszidjaval, a
vasodilatacioért €s az anti-coagulans folyamatokért felelés metabolitok visszaszoruldsaval. Az
emlitett jelenségek kovetkeztében 1étrejott plakkok rupturajaért és a kovetkezményes
fibrinogén, valamint a thrombocytosis az akut fazis reakciok kovetkezményének tekinthetok.
A gyulladas elsddleges szerepét tdmasztja ald atherosclerosisban az a tény is, mely szerint SPA-

ban alacsony betegségaktivitas esetén nem észlelhet6 felgyorsult érelmeszesedés.

2. Sajat eredményei illetve irodalmi adatok alapjan van-e kiilonbség a HLA B27 pozitiv és

negativ, nem-SPA-s egyének érelmeszesedése kozott?



Kozismert tény, hogy a HLA-B27 jelenléte erds asszociaciot mutat a spondyloarthritisek
kialakulasaval és kimenetelével. Ugyanakkor nem az egyetlen genetikai tényez6 a kérképben.
SPA-ban a f6 hisztokompatibilitasi komplex varidnsok, koztiik a legfontosabb HLA-B27 is,
csak mintegy 20 %-ban tehetok felel6ssé a betegségre vald hajlamért. Bar a HLA-B27 jelenléte
az SPA-s betegek 90-95%-ban kimutathatd, a betegség prevalencidja régionkban csak mintegy
0,5%-ra tehetd, mikdzben a HLA-B27-hordozd egészségesek ardnya 6-9%. Ennek megfelelden
a HLA-B27-hordozas gyakori, de onmagaban nem jelent betegséget. SPA-s betegek els6é foku
rokonainal, akik HLA-B27 pozitivnak bizonyultak, de feltehetéen egyéb genetikai hajlamosito
tényezovel is rendelkeztek, mintegy 30 %-ban igazolddott spondyloarthritis jelenléte, de nem
talaltak kiilonbséget a gyulladasos paraméterekben ezen betegek és az egészségesnek
bizonyultak kozott. Mivel a felgyorsult atheroslerosis egyértelmilien a betegségaktivitas
fliggvénye, bar ilyen vizsgalatokat nem publikaltak, és magunk sem végeztiink, feltételezhetd,
hogy a HLA-B27-hordozas 6nmagaban nem okoz ultrahanggal kimutathato funkcionalis vagy

morfoldgiai elvaltozast az érrendszerben.

3. Az ADMA milyen mechanizmussal és mely sejtekben gdtolja a nitrogén-monoxid termelést?

Az ADMA a nitrogén-monoxid termelddéséért felelds, intracellularisan taldlhatd nitrogén-
monoxid-szintetaz enzim inhibitora. Az ADMA, mint metilalt-argininszairmazék, a
posttranszlaciosan metilalodott fehérjék proteolizise soran keletkezik a normalis
metiltranszferaz, a lebontasat végzé N NC-dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz és az
extracellularis térbol torténd felvételét szabalyozd kationos aminosav transzporterek
monoxid-szintetaznak 3 izoformaja ismert, az endotelialis, a neuronalis és az indukalhatb. Az
eNOS szadmos sejttipusban megtaldlhatd6 membranhoz kotétt enzimként, tobbek kozott a
vascularis endothel- és simaizom sejtekben, valamint az alveolaris makrofagokban. Fiziologias
koriilmények kozott a cardiovascularis funkciok homeosztazisdnak fenntartasaért felel, ADMA
altali gatlasa atherogén hatasti. Az nNOS kimutathat6 az agyban, a vaz- és a szivizomban, ahol
az ingeriiletatvitelben és a vérellatas szabalyozasaban jatszik szerepet. Ezekkel az izoformékkal
szemben az INOS fiziologias koriilmények kozott nem mutathatd ki. Immunolégiai vagy
mikrobialis stimulus hatasara indukalodik termelddése sokféle sejtben és szdvetben, s nagy

mennyiségli nitrogén-monoxid termelddését indukalja. Atherosclerosis vonatkozasaban



elOsegiti a reaktiv oxigén gyokok koziil a peroxinitrit képzodését, mely az endothelidlis

diszfunkcioért felelds egyik kulcsmolekula.

4. Milyen hatassal van az ADMA a gyulladasra?

Az elmult években szamos kozlés latott napvilagot, mely szerint az ADMA nemcsak az
endotelidlis diszfunkcid rizikofaktora, hanem proinflammatorikus mediatornak is tekinthetd.
Utobbi hatasaban legfontosabb a szuperoxid-anion gyokok felhalmozddasa, melyeket a
nitrogén-monoxid szintetaz, szubsztratjanak, az L-argininnek hidnyaban termel. A szuperoxid
anionok altal indukalt gyulladdsos valasz elsdsorban a NF«kB jelatviteli uton a periférias
monocitakban proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-6) termelddését serkenti, adhézios
molekuldk (V-CAM, E-CAM, MCP-1, E-szelektin) expresszidjanak fokozasa révén pedig
eldsegiti az immunsejtek felhalmozodésat, az alvadasi és thrombocyta aktivacids folyamatokat
(szoveti faktor, prothrombin, vWF, thromboxanok és prostacyclinek), valamint stimulélja a

vascularis permeabilitast €s az angiogenesist (pl. VEGF).

5. Milyen szerepe lehet a HSP 65-nek az SPA patogenezisében?

Korabban egyetlen kozlés latott napvildgot, mely az anti-hsp65 nem jelentds emelkedését
mutatta ki SPA-s betegek mintegy harmadaban, de az antitest szérumszintje nem korrelalt mas
klinikai vagy laboratoriumi paraméterrel. Allatkisérletes vizsgalatok ugyanakkor igazoltak,
hogy a HLA-B27 specifikus, Mycobacterialis hésokk fehérjék altal kivaltott innate
immunvalasz kulcsfontossdgu a spondylitis kialakuldsa szempontjabol. Human HLA-B27
transzgenikus patkanyokban CD8* T-sejtek hidnyaban is kivalhato volt spondyloarthritis.
Ugyanezen allatok Iépsejtjeit hdvel elolt Mycobacteriummal stimuldlva a human
spondyloarthritisek patogenezisében is kulcsfontossagu proinflammatorikus citokinek, TNF,
IL-6, IL-loo és IL-1B termelddtek, szemben a vad-tipusii egyedekkel. Hdvel elolt
Mycobacterium szuszpenziéval immunizalva a kisérletes allatokat a HLA-B27 transzgenikus
egyedekben spondylitis és arthritis alakult ki, mely TNF-gatl6 alkalmazasaval kivédhetd vagy
gyogyithatd volt. Vad tipusu patkanyokban ugyanakkor sem spondylitis, sem arthritis nem
alakult ki. Ezen vizsgalat egyértelmiien igazolta, hogy a Mycobacterialis hdsokk fehérjek HLA-

B27 sejtfelszini antigén jelenléte esetén az innate immunitast aktivalva jarulnak hozza a



spondyloarthritis 1étrejottéhez, ami alapjan feltételezhetd a HSP-65 indukald szerepe is a

betegség kialakulasaban.

6. Az anti-MCV szint korreldlt a siillyedéssel eredményeiknek megfeleléen. Sajdt eredményeik
illetve irodalmi adatok szerint, prospektiv vizsgadlatok alapjan az anti-MCV szint hogyan

valtozik a betegség aktivitasaval?

Vizsgalatunk keresztmetszeti jellegli volt, igy a betegek anti-MCV szintjének kdvetésére nem
volt lehetdségiink, a szakirodalomban sem talaltam a feltett kérdést megvalaszold kozleményt.
Ugyanakkor munkank kozlését kdvetden megjelent publikacid szerint matrix-metalloproteinaz
altal degradalt citrullindlt vimentin fragmentek szérumszintje korrelalt a spondylitis
ankylopoetica aktivitdsdval ¢és radioldgiai progresszidjaval, igy feltételezhetd, hogy az anti-

MCYV szint is a gyulladassal 0sszefiiggd, prognosztikai marker lehet.

1. Néhany betegnél igen magas anti-HSP 65 szintet mértek. Milyen volt ezeknél a betegeknél

a betegségaktivitas, illetve a radioldgiai progresszio?

Beteganyagunkban 3 egyénnél tapasztaltunk kiugréan magas anti-HSP65 értéket. Esetiikben
sem a betegségaktivitas, sem a radioldgiai progresszid nem kiilonbozott jelentdsen a tobbi
betegnél tapasztalt értékekt6l, mely Osszefiiggésben lehet azzal, hogy a Mycobacterialis hosokk
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lehet felelos.

8. A célzott mozgdasterapia jotékony hatdasat a TNF-gatloval kezelt betegek esetén is igazoltak
a legzéskitérésben és a gerinc mozgasaiban. Milyen formdban és gyakorisaggal javasolhato

a gyogytorna illetve a sport az SPA-S betegeknek?

Az SPA-s egyének gyodgytornaja a legkorszeriibb gyogyszeres kezelések alkalmazasa mellett
sem hanyagolhato el, javasolt a betegek szamara napi gyakorisaggal végezni. Optimalis esetben
az érintettek torndjukat félévente gyogytornasszal egyeztetik, azt a beteg aktudlis allapotdhoz
adaptaljak. A jelenleg rendelkezésre allo diagnosztikus €s terapias lehetdségek mellett a betegek
esetétn a lehetd legjobb ¢letmindségre kell torekedni, ami magaban foglalja a
sporttevékenységek végzését is. Figyelembe véve a mechanikus tényezdk szerepét a betegség

létrejottében nem tanacsos nagy sulyok gerincet terheld emelése, optimalis sportnak pedig a



nagy amplitidoji gerincmozgassal jarok (pl. tollaslabda) ¢és a 1égzést javitd aerob

tevékenységek (pl. kocogés, uszas) javasolhatok.

9. Hogyan alakult az indulo BASDAI és a masodlagos hatdstalansag miatt torténo biologiai

terapia valtasnal mérheté BASDAI kiilonbsége a kiilonbozo készitmények esetén?

Szekunder hatastalansagnal torténd valtas esetén mind a négy készitménynél azt talaltuk, hogy
a masodik TNF-a inditdsakor mért BASDALI érték atlagosan valamivel alacsonyabb volt, mint
az els0 TNF-a blokkold elkezdésekor. Az egyes betegeknél észlelt kiilonbségek atlaga
valamennyi biologikum esetén 2 alatti volt, amit magyardz a hatastalansig BASDALI értéken
alapuld definicidgja is. A kiilonboz6 készitmények esetén kapott értékek: Remicade: -1,29,
Enbrel: -0,73, Humira: -1,25, Simponi: -0,37.

Bizom abban, hogy Tanar Ur valaszaimat szakmailag megalapozottnak tartja, s tovabbiakban

is tdmogatja az értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat.

Tisztelettel és koszonettel,

Debrecen, 2018. majus 7.

Dr. Szant6 Sandor
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