Valasz Dr. Csorgé Sandorné dr. Bata Zsuzsanna, az MTA doktora, egyetemi tanar

opponensi véleményére

Ko6szondom Dr. Bata Zsuzsannanak, hogy értekezésem biralatat elvallalta, nagyon kdszonom a
gondos, részletekbe mend kritikai értékelést, valamint pozitiv birdlatat.

Valaszok a biralé megjegyzéseire:

1. A munka egyes részleteinek kiilonallossagara vonatkozé kritikai megjegyzését elfogadom.

A sclerodermas betegek csaknem 20 éve végzett kovetése soran valdjaban a klinikai
gyakorlat hozta a valasztott témaékat. A munkacsoportunk és a kollaboracioban részt
vevOk kezében levo, részletekbe mend vascularis vizsgalatokat lehetdvé tévé modszerek
adtdk az alapot a micro- és macrovascularis vizsgéalatok elvégzésére, amiknek a
hangsulyat nemcsak az adja, hogy a SSc pathomechanizmusanak alapja a microcirculatio
koéros volta, hanem az is, hogy az elmult évtizedben kertilt igazdn fokuszba a szisztémas
autoimmun korképekben jelentkezd korai, accelerdlt atherosclerosis, mint vezetd
halalozéasi korok. Hasonld okbol vizsgéaltuk a malignus betegségek eldfordulasi
gyakorisdgat, ami ugyancsak magasabb az autoimmun korképekben és a haldlozasi
statisztikdkban is az els6k kozott van.
A Dbetegek gyakorlati gondozésa sordn rendszeresen felmérjik a belsé szervi
manifesztaciok fennalldsat, valtozasat és ebbdl valoban kissé Onkényesen tortént a
gastrointestinalis manifesztaciok kiemelése. A tovabbi munkankban természetesen
folytatjuk a részletes elemzést (pulmonalis artérias hypertonia, cardialis manifesztaciok
els6sorban). A tarsuld korképek koziil az SSc-RA overlap fordul eld leggyakrabban,
emiatt keriilt ez a téma kivalasztésra.

2. A ,Betegek ¢s modszerek™ fejezet felosztasara, leirdsara tobbféle valtozat is sziiletett, de a
téma Osszetettsége miatt talan nem is lehet igazan optimalis megoldast talalni,
mindenesetre kdszondm a birdlé megjegyzését, egyetértek vele. A betegek kezelésével
kapcsolatos informaciok is részben amiatt nem keriiltek egyenként leirdsra, mivel a
kiilonb6z6 vizsgalatokban eltérd betegszdmmal kaptak ilyen vagy olyan gydgyszerelést,
amit egyenként kellett volna részletezni. Tekintettel arra, hogy ez a vizsgalatok
tobbségében az adott vizsgalt csoportban nem valtozott illetve azok eredményeit nem
befolyasolta, csak ott keriilt kiemelésre ahol ennek tényleges szerepe lehetett (pl. a
rosuvastatin kezelés mellett alkalmazott kezelés vagy a malignus daganatok vizsgéalatakor
az eldzetesen alkalmazott citosztatikus kezel€s).

3. A betegeinkben a malignus betegségek el6fordulasat a Health for All adatbazis magyar
populacidra vonatkozd adataival vetettiik Ossze, ami taldn nem keriilt megfelelden

kihangstlyozasra a munkaban, amiért elnézést kérek.

4. A betiihibak észrevételét megkdszondm, ezek miatt elnézést kérek.



Valaszok a biralo kérdéseire:

1. Az FBNI gén a 15-0s kromoszoman szamos mutdcioval rendelkezik. A kiilonbozo
mutdciok talajan kialakulo fenotipusokban milyen kézés vondsok és milyen
kiilonbozoségek mutatkoznak?

A fibrillin 1 és 2 glycoproteinek az extracellularis matrix meghatarozé alkotdelemei,
¢s a fibrosissal jar6é korfolyamatok alapvetd résztvevdi. A fibrillin kodolasat biztositd
FBN1 mutécio kovetkeztében kialakult Marfan szindroma és a FBN2 mutacio miatti
kongenitalis kontraktlrds arachnodactylia. Ezen kiviil ritkabb betegségek (pl. Shprintzen-
Goldberg szindroma, Weill-Marchesani szindroma, ectopia lentis szindroma, stiff-skin
szindroma) hatterében is igazolodott az FNB1 gén mutacioja. Ezekben a betegségekben a
klinikai tiineteket a fibrillin glycoproteinek strukturalis valtozasai, a megvaltozott
polimerképzési tulajdonsagai adjak és ezaltal elsddlegesen a kotdszoveti vazszerkezet
tartofunkcidja karosodik, aminek kovetkezménye az ezen betegségekre jellemz6
mozgasszervi eltérések és bizonyos belsd szervi eltérések (pl. aorta eltérések Marfan
szindromaban).

Ezektdl eltérek azok a szisztémas betegségek, ahol fokozott fibrosissal jaré folyamat
zajlik, mint pl. a szisztémas sclerosis, ahol ugyancsak igazolt bizonyos Osszefliggés a
folyamat, amiben a kotdszoveti allomany megvaltozdsa csak kovetkezmény és
alapfolyamat az autoimmun gyulladds illetve microvasculopathia. E két utobbi
pathomechanizmushoz kapcsolodd klinikai tiinetek az el6z0 bekezdésben emlitett
betegségekben nem fordulnak eld. (A SSc-n beliili részletesebb fenotipus elemzést a
kovetkezo valasz tartalmazza).

2. A ,stiff-skin” szindroma mennyiben ondllo betegség a szerzd szerint? Szisztémds

crer

kapcsolatban kiilonbozé etnikai populdciokban?

A stiff-skin szindroma ritka kongenitalis korkép, 6nallo betegségnek tekinthetd, ahol a
FBNI1 gén bizonyos pontjanak a mutacidéja mutathatod ki. A mutacié a fibrillin 1 molekula
Arg-Gly-Asp aminosavszekvenciabol allo, egyediili integrin-koto részét érinti a molekula
flexibilis hurokrészén beliil. A klinikai képet Koriilirt teriiletre lokalizalodo (vallov,
fartajék, comb) sclerodermdhoz hasonld, de sokkal tomottebb, szinte kokemény
bértiinetek jellemzik és nem észlelhetok visceralis eltérések, autoimmun folyamat vagy
vasculopathia (Olivieri J és mtsai, Fibrogenesis and Tissue Repair 2010, 3:24). Mas
szerzOk a fokozott kollagén lerakddas mellett a kiserek szdmanak csokkenését észlelték,
ami inkabb secunder un. kiszoritasos eltérés, de ugyancsak nem volt direkt vasculopathias
eltérés az erek faldban. Emellett nem volt magasabb a gyulladdsos mediatorok
mennyisége ¢€s nem volt eltérés a kontrollhoz képest a pro-fibroticus citokinek
mennyiségében sem (Guiducci S és mtsai, Rheumatology 2009, 48:849-852).

Szisztémas sclerosisban a FBN1 gén mutéicidinak és a betegség megjelenésének
Osszefiiggését legnagyobb betegszamban eldszor a Choctaw indidnoknal és a japan
populécidban vizsgaltak (Tan FK és mtsai, Arthritis and Rheumatism 2001, 44:893-901).
A vizsgalat a FBN1 génen beliil 5 single-nucleotid polimorfizmust (SNP) igazolt, amibdl
egy vezet a fehérjelancban tényleges aminosav cseréhez (SNP-4). A talalt SNP-k jelentds
része intron régioban volt és ezen belil az SNP-1 (T— C) mutatott szignifikans
Osszefliggést a betegség megjelenésével a Choctaw indianokban, de a japan betegekben



nem. Részletesebb fenotipus vizsgalat a japan betegek esetében tortént, ahol nem volt
Osszefliggés az SNP-1 allél és a bortlinetek kiterjedtsége (diffuz és limitalt forma) kozott
illetve az anti-Scl70 vagy anticentromer antitest kozott. Viszont az SNP-2 (C allél), SNP-3
(G allel) és SNP-5 (G allél) elofordulds szignifikdnsan magasabb volt a limitalt
kérforméaban a diffuzhoz képest. A SNP mellett a FBN1 gén haplotipus vizsgalatai is
megtorténtek, amelyen beliil 11 haplotipust igazoltak. Ezek kozil 2 (haplotype 5, 6) csak
a Choctaw SSc betegekben volt jelen, mig 4 masik csak a nem beteg kontrollokban. A
japan betegekben a 6-0s haplotipus volt szignifikansan emelkedett elsdsorban a lcSSc-ben,
mig az 5-s haplotipus dcSSc-ben.

Nagyobb betegszamon végzett eurdpai vizsgalat olasz és francia betegekben (> 250 beteg)
tortént, ahol nem talaltak Osszefiiggést a FBN1 gén polimorfizmus és a betegség kozott
(Wipff J és mtsai, ] Rheumatol 2008, 35:643-649.)

A szervi manifesztaciokra vonatkozé részletesebb vizsgalat a FBN1 gén mutacidinak
fliggvényében nem tortént €s egyeldre nincs részletesebb adat az emlitett muticiok
funkcionalis vagy strukturalis szerepére vonatkozdan sem. Az egyéb genetikai vizsgalatok
azt mutatjdk, hogy a FBNI1 gén kozeli egyéb gének is befolydsoljak a fenotipus
megjelenését.

3. Lehet-e tudni, hogy az endothel elvaltozdasok a fibrillin mutdicioban szenveddkon is
fellelhetdk-€?

A fibrillin 1 microfilamentumok termelésében részt vesznek a kis vér- és nyirokerek
endothel sejtjei és a molekula lerakodasat is befolyasoljak az extracellularis matrixban. Ez
a folyamat korosan megvaltozik sclerodermdban és a normél fel¢ befolydsolhatd
cyclophosphamid kezeléssel (Villano M ¢és mtsai, Arthritis Res Ther 2013, 15:R90).
mutaciohoz kapcsolt emlitett korképekben sem igazoltak endothel eltérést vagy tényleges
vasculopathiat az irodalmi adatok alapjan.

4. A Choctaw indidanok betegsége mennyiben kiilonbozik a szerzé altal vizsgalt
szisztémas sclerosisOs betegek betegségétol.

A rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan a Choctaw indidnok betegsége nem
kiilonbozik 1ényegesen az altalam vizsgalt betegpopulaciotdl vagy az egyéb populacioktol.
Hasonl6 az alcsoportok, diffuz és limitalt betegség eldfordulasi gyakorisaga illetve
hasonlé a bels6é szervi manifesztaciok, betegségspecifikus autoantitestek el6fordulasi
gyakorisaga is.

5. Rosuvastatin kezelés hatas vizsgalatanal a szerzo szerint hogyan értelmezhetéo a
keringésben mért immunkomplex szint. Vannak-e adatok arra, hogy a keringo szintek
pontosan milyen viszonyban dllnak a szévetben lerakodott immunkomplex szintekkel?
Milyen irodalmi hattér tamasztia ala a keringé immunkomplex szintek klinikai
szignifikanciajat?

A szisztémas sclerosis alapvetden nem egy immunkomplex (IC) medialt, komplement
aktivacioval jard betegség, ugyanakkor tobb tanulmany igazolt a betegségben koros
komplement aktivaciot és immunkomplex lerakodast, elsésorban subendothelialisan.
Emelkedett serum immunkomplex szintet (a sajat vizsgalatunkhoz hasonldéan) is tobb
szerz§ észlelt (pl. Seibold és mtsai, Arthritis and Rheumatism 1982, 25:1167-1174), de
ezek elsésorban korabbi évek vizsgalatai voltak ¢€s mivel altaldban nem igazoltak



Osszefliggést a betegség aktivitasaval, az IC szdveti lerakodasaval, tovabbi altalanos 1C-
vizsgalatok az utobbi években nem torténtek. Inkabb a specifikus autoantigén-autoantitest
komplexek vizsgalata keriilt el6térbe. Példaul az anti-topoizomerase | (anti-Scl70) antitest
specifikus SSc-ben, elsésorban a diffuz formara jellemzé és immunkomplexet képez a
topoizomerase | antigénnel és ez az IC kotddik a fibroblastok felszinéhez gyulladdsos
kaszkadot aktivalva, ami a fokozott fibrosist eredményezi. Ez a k&tddés gatolhatod
alacsony molekulastlyl heparinnal, ami terdpias lehetdség is lehet (Arcand J és mtsai,
Arthritis and Rheumatism 2012, 64:1632-1641).

Osszességében ugy tiinik, hogy az 6ssz immunkomplex szint mérése és valtozasa nem
mutat érdemi klinikai Osszefliggést SSc-ben, de a specifikus 1C-nek egyenként lehet
szerepe a pathogenezisben, amikre vonatkozoan tovabbi vizsgélatok sziikségesek. A sajat
vizsgalatunk is inkébb arra hivja fel a figyelmet, hogy az IC termelddés befolyasolasara
vannak elérhetd lehetéségek a gyakorlatban is.

6. A keringé C3 és C4 szintek csokkend voltat a kezelés hatdasara hogyan értelmezi a
szerzo?

A szérum komplement szintekre vonatkozoan szamtalan vizsgalat tortént SSc-ben,
észleltek normal, alacsonyabb és emelkedett C3 és C4 szintet is. Végiil az Eurdpai
Scleroderma Csoport elemzése alapjan megtortént az SSc aktivitasi indexnek a felallitasa
(Valentini G és mtsai, Ann Rheum Dis 2001, 60:592-598), amiben az egyik aktivitasi
marker a hypocomplementemia lett. Ugyanakkor az EUSTAR adatainak feldolgozasa
soran 2540 eurdpai SSc-s betegnek csak 5.2%-nal talaltak hypocomplementemiat, €s nem
igazolodott Osszefliggés a betegség fennallasi idejével, a scleroderma alcsoporttal, a
boérpontszam értékekkel és a klinikai egyéb szervi manifesztaciokkal sem. Alcsoport-
elemzéssel csak a digitalis fekély és hypocomplementemia mutatott Osszefliggést az anti-
centromer antitest pozitiv csoportban. A szérum komplement szintek helyett inkabb az
egyes szervekben torténé komplement lerakodasnak lehet szerepe (pl. igazolt a C4d
lerakodas sclerodermds vesében, ahol ez a kimenetel szempontjabol kedvezdtlen
prognosztikai faktor — Batal és mtsai, Hum Pathol 2009, 40:332-340).

Sajat vizsgalatunkban a normal tartoméanyban levd C3 és C4 értékeket talaltunk €s a
kezelés hatasara ez ugyan csokkent, de ugyancsak a normal tartoméanyon beliil, igy ebbdl
lényeges klinikai kdvetkeztetés nem vonhato le, tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

7. Vannak-e vizsgalatok szisztémds sclerosis és egyéb thrombozisra hajlamosito eltérések
egyiittes eldfordulasaval kapcsolatban? A thrombotikus eseményekre hajlamosito
antifoszfolipid szindroma SLE tarsulas jol ismert, vajon jellemzo-e mas autoimmun
betegségben is barmilyen véralvadasi zavar gyakoribb eldfordulasa? (A két kérdés
szoros Osszefliggése miatt a kérdésekre egyiitt valaszolok)

SSc-ben a f6 pathomechanizmus, az obliterativ microvasculopathia kialakulasa soran
az endothel diszfunkcidt az intima és media fibrosisa, megvastagoddsa, az érlumen
szlikiilete koveti ¢€s lokalisan alakulhatnak ki microthrombosisok (a besziikiilt ér
hemorrheologiai hatasa €s a korosan aktivalt endothel thrombocyta aktivalo hatasa révén).
Emellett a tradicionalis artérias vagy vénas thrombosisok eléfordulasi aranya
tulajdonképpen nem magasabb, nem emelkedett az 6rokletes thrombofiliak el6fordulasa
¢s SLE-vel ellentétben nem jellemzd szekunder antifoszfolipid szindroma tarsulasa.
Ugyanakkor a microangiopathia kialakuldsaban lehet szerepe az antifoszfolipid
antitesteknek. Marie és mtsai (Br J Dermatol 2008, 158:141-144) 69 beteg vizsgalatakor
19%-ban észleltek anti-kardiolipin (CL), anti-B2-glycoprotein (B2GP) antitestet vagy



lupus anticoagulanst (LA). A pozitiv betegekben magasabb volt a macrovascularis
érintettség, a pitting scars ¢és pulmonalis hypertonia ardnya is, de az antitest pozitivitas
klinikailag nem jart egylitt magasabb thrombosis rataval.

8. Mi a helyzet a vasculitisekkel egyiitt jaro korformaknal?

A SSc-val Kkapcsolatban  szamtalanszor felvetddik, hogy az obliterativ
microvasculopathia mellett van-e tényleges vasculitis is a hattérben, ami az erek valodi
arteriolak obliteratioja un. nem-gyulladasos intima-media proliferatio révén €és nem
beszélhetlink valodi vasculitisrdl. Bizonyos esetekben megfigyelhetd perivascularis sejtes
infiltraci6, de elsdsorban azokban az esetekben, ahol a scleroderma mellett overlap
tiinetek vannak (pl. myositis, tarsulo SLE, rheumatoid arthritis Stb.). A valédi primer
vasculitises korképek egyiittes elofordulasa SSc-vel inkébb coincidencidnak tekinthetd,
ahol mindkét alapbetegség teljes klinikai spektruméval van jelen.

A sajat homocystein szint vizsgalatunk mellett nagyon kevés egyéb adat van a Hey és
SSc kapcsolatara vonatkozdan. Vasculitisek koziil Biirger korban, Takayasu-arteritisben
¢s Bechet szindromaban igazoltak magasabb Hcy szintet eddig.

9. A magas homocystein szint és macroangiopathia tarsulas a szisztémads sclerosisban
milyen terapids konzekvenciat jelent?

Magasabb Hcy szint és macrovascularis betegség egyiittes eléforduldsakor lehetoség
van folsav potlasra, ami SSc-ben annal is inkdbb felmeriilhet, mivel a gastrointestinalis
manifesztacido miatt felszivodasi zavar, kovetkezményes hidnyallapotok alakulhatnak ki.
Emellett a macrovascularis betegség hagyomanyos rizikofaktorainak is a szorosabb
szlirése és kezelése indokolt (pl. vércukorszint ellendrzés, bedllitds, hyperlipidaemia
kezelése, tensio beallitas)

10. A tumormarkerekkel kapcsolatos eredmények is figyelemre méltoak, ezzel
kapcsolatosan azt kérdezem, hogy milyen praktikus tandaccsal tud a szerzo szolgdlni, a
klinikai gyakorlatban mely markerek és milyen gyakori ellendrzését vezetné be?

Az, hogy SSc-ben és a tobbi szisztémas autoimmun korképben is magasabb a
malignus betegségek eléfordulasa, a gyakorlatban szorosabb kdvetést, rendszeres kontroll
vizsgalatokat indikdl. Ha a beteg allapota stabil, akkor évente javasolt az egyszerii
szlirbvizsgalatok elvégzése (rutin laborvizsgalatok, mellkas rtg, hasi UH, noknél
mammographia, ndgydgyaszati vizsgalat). Amennyiben a betegnek jonnan jelentkeznek
gyanut felvetd panaszai, akkor aktualisan sziikséges elvégezni a célzott vizsgalatokat a
panaszoknak megfelelden. Mivel az autoimmun betegségekben egyébként is magasabb
lehet a tumormarkerek szintje a szérumban, a rutin tumormarker vizsgalat és rendszeres
ellendrzés nem javasolt, csak konkrét gyant és klinikai tiinetek esetén.

Még egyszer tisztelettel koszonom Dr. Bata Zsuzsanna lelkiismeretes birdlatat, méltatod
szavait és hogy a dolgozat elfogadasat javasolta.

Debrecen, 2013. szeptember 24. Szlics Gabriella



