Valasz dr Decsi Tamasnak

Koszénom dr Decsi Tamdsnak, hogy értekezésem biralatat elvéllalta, nagyon kdsz6ndm a gondos,
részletekbe mend kritikai értékelést, valamint pozitiv biralatat.
Megjegyzéseire, kérdéseire az alabbiakban valaszolok.

1. A formaiszerkesztésre vonatkozd kritikat elfogadom. Mivel az értekezésben targyalt munkak
klinikai, diagnosztikai, biokémiai és immunoldgiai vonatkozasai éppen az antitestvizsgalatok
miatt szorosan Osszefliggnek egymassal, ezek merev szétvdlasztasa a targyalds sordn nem volt
mindig lehetséges. Ezért elsGsorban arra toérekedtem, hogy az eredmények és a hozzajuk
vezet6 probléma megoldasi stratégia jol érthets és az adott fejezeten belil is jol kdvethet6
legyen. Igaz, hogy az emlitett, a P.N.A.S-ben 2012-ben megjelent Simon-Vecsei és mtsai
kozlemény tobb helyen is emlitésre keril, azonban ez a kdzlemény a cikk f6 részén kivil 13
nyomtatott oldal online fliggeléket is tartalmaz (supporting information), a f6 eredményeket
aldtamaszto klinikai megfigyelésekkel, laboratériumi vizsgalatokkal és szerkezeti modellezéssel.
A cikk f6 része a transzglutamindz ellenes antitestek epitépjanak azonositasdra végzett
molekularis bioldgiai és biokémiai vizsgdlatokkal foglalkozik, melyet a 5.4 fejezetben
hasznaltam fel. Az 5.6.2 alfejezet viszont a traszglutamindz és egyes gliadin peptidek
strukturdlis hasonldsagat targyalja a cikk supplementumadban kozlésre kerilt szerkezeti
modellezés alapjan, az 5.5.4. alfejezet pedig a coeliakia antitesteknek az 5.5 fejezet el6bbi
részeiben leirt sejtbioldgiai hatdsanak gatlasara végzett kisérletet mutatja be, mely
aldtamasztja, hogy a megfigyelt bioldgiai hatdsok tényleg a transzglutaminazra kifejtett hatas
részeként jonnek létre.

2. Az értekezés alapjaul szolgald 61 kozleményben nem azonos, de azonos elvek szerint vizsgalt
és diagnosztizalt coeliakids betegek illetve kontrollok vettek részt, igy ezek klinikai jellemz&inek
részletes targyaldsat nem tartottam sziikségesnek. Ezért alkalmaztam az attekintd, csupan a
betegszamra, életkorra és nemzeti illet6ségre (magyar, finn stb.) korlatozddé tablazatot, ahol a
CD alatt az adott tanulmanyban szerepl6 kezeletlen coeliakids betegek szamat tintettem fel.
Az emlitett 3. tablazatban a csillaggal jelolt, kerek zaréjelben megadott szamok a kezeletlen
coeliakias betegeken feliil az adott kozleményben glutenmentes diéta mellett (is) vizsgalt, nem
feltétlen azonos betegek szamat jelolik, akik az 6ssz betegszdmban nem szerepelnek. Pl. a 8.
sorban szerepl6 2005-0s, a helyszini gyorsteszt alkalmazdasat értékeld kdzleményben 137
kezeletlen coeliakids és 65 kontroll beteg, valamint 84 csalddtag és ezeken kiviil 263 tovabbi,
mar glutenmentes diétat folytatd ismert coeliakids beteg vett részt. Vagyis a zardjelben
szerepl6 szam nem Osszege a masik kettGnek és nincs hozzaadva az 6ssz betegszamhoz.

3. A41l.3abran az R, RE és REM mutansokhoz valé kotédésben a manifeszt coeliakiaval
diagnosztizalt (boholyatrdéfidval rendelkez6) coeliakias betegek savémintai hasonld kotédési
mintazatot mutattak, mint a korai fazisban, még a boholyatrdfia kialakulasa el6tt vizsgalt
latens coeliakids betegek savdmintdi. Az dbrdn a latens betegeknél mért reakcid
alacsonyabbnak tlinik, de a kiilonbség sem az dbran szerepl6 11 manifeszt coeliakids beteghez
képest, sem a késGbbiekben értékelt nagyobb szdmu coeliakids beteghez képest nem volt
szignifikans, igy nem beszélhetiink a kiilonbség elt(inésérdl. Ez abbdl adodik, hogy szdmos
manifeszt coeliakias betegnél is a diagndzis idején nagyon alacsony volt ezekkel a mutansokkal
a reakcio és ezért nagy volt a két csoport kozotti atfedés.



4. Az5.8.2.fejezetben mas kutatdk altal mért és kozolt 1gG transzglutamindz antitest vizsgalatok
szenzitivitasat és specificitasat értékeltik. Az IgG transzglutamindz antitestek kimutatdsa
technikailag nehéz, a hattérreakcié néha magas, a meghizhatdsag sajat korabbi tanulmanyaink
szerint nagymértékben fligg a kalibrator antitest szintjét6l is — nem mindegy, hogy IgA hidnyos
vagy nem IgA hidnyos coeliakids savo a kalibrator, mivel az azonos epitépra kotédé IgA
interferenciat okozhat. Normal IgA szintU coeliakids betegeknél ELISA eljarassal csak az esetek
felében lehet emelkedett IgG transzglutaminaz antitest szintet mérni, mig folyékony fazisban,
immunprecipitaciéval végzett izotdpos vizsgalatok (RIA) esetén sokkal magasabb a
szenzitivitds. A metaanalizis bevalogatasi kritériumainak 4 olyan gyermekeket vizsgalo
kozlemény felelt meg, ahol I1gG transzglutaminaz antitestet mértek (Agardh és mtsai, J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2005; 41:322-327, Agardh és mtsai. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;
5:1276-1281, Bazzigaluppi és mtsai, Dig Liver Dis 2006; 38:98-102, Prause és mtsai J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2009; 49:52-58). A négy kdzlemény a fenti sorrendben 26%, 13%, 99% és
86% szenzitivitast taldlt. A magas statisztikai heterogenitds miatt értékelésiink soran
Osszesitett statisztikai mutatokat nem lehetett megadni. Bazzigaluppi RIA eljardssal, mig a
masik harom tanulmany ELISA eljarassal mérte az IgG transzglutamindz antitesteket, de
mindharom mas-mas gyari ELISA-t és mas mddon készitett antigént és kalibracids gorbét
hasznalt. Meg kell azt is jegyezni, hogy az Agardh 2007-es és a Prause tanulmanyban az
elsédlegesen vizsgalt teszt a deamidalt gliadin peptidek elleni IgG vizsgalata volt, az IgG
transzglutamindz antitesteket egyféle referenciaként mérték. Az eredmények azt jelzik, hogy az
IgG transzglutamindz antitestmérés ma nemzetkozi szinten sincs kell6en optimalizalva és
standardizalva. Sajat, a metaanalizis bevalogatdsi idGszaka utan megjelent vizsgalatunkban
(Dahlbom J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010;50:140-6) Ggy talaltuk, hogy az ELISA
vizsgdlatokkal kapott I1gG transzglutaminaz antitest pozitvitasi arany a betegcsoport klinikai
tiineteinek sulyossagatdl is fligg, alacsony a mérsékelt emésztSszervi tinetekkel vagy
bértiinetekkel jelentkez6 nagyobb gyermekeknél (67%), mig magas a sulyos malabszorpcidval
jaré kisdedkori manifesztacional (100%), akkor is, ha a cut-off értékeket optimalizaljuk, mely
alacsonyabb a gyarto altal megadott értéknél. Ezért a fenti négy vizsgalatban a nagyfoku
kolonbségek a technikai okok mellett a bevéalogatott betegcsoportok 6sszetételében |évé
kiilonbségekbdl is adddhattak.

5. Az Uj megdllapitdsok javasolt 6sszevondsaval egyetértek.

Budapest, 2013. majus 23.
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