Valasz Dr. Berki Timea, kandidatus, egyetemi tanar opponensi véleményére

Ko6szonom dr. Berki Timeanak, hogy értekezésem biralatat elvallalta, koszonom az épitd
kritikai értékelést, pozitiv birdlatat és azt, hogy a dolgozat elfogadésat javasolta.

Valaszok a biral6 megjegyzéseire:

1. A legujabb irodalom hidnyara vonatkozé kritikai megjegyzését elfogadom, a
valaszokban igyekeztem a kérdésekkel kapcsolatos legujabb eredmények adatait
kiemelni.

2. Az alkalmazott vascularis vizsgalomodszerek beallitasa és kivitelezése a DEOEC III.
sz. Belgyogyaszati Klinika Cardiovascularis Részlegén torténtek Dr. Soltész Pél
vezetésével. Tekintettel arra, hogy a moddszerek pontossaga gyakorlati jartassagot
igényel, a fiatal kollégaké lett a feladat gyakorlati kivitelezése. Mivel ezekben a
modszerekben igen nagy az interobserver variabilitas ¢és fontos a megfeleld
reproduktibilitds, igyekeztiink ugyanazon beteg vizsgalatdhoz ugyanazon vizsgalo
személyt megkérni.

Valaszok a biralo kérdéseire:

1. A micorcirkulacios zavarok nem meglepéek a sclerodermas betegeknél, ugyanakkor
érdekes, hogy a macrovascularis eltérést jelzo pulzushullam terjedési sebesség (PWV
érték) magasabb az enyhébb lefolydsu IcSSc-s betegeknél. Milyen mechanizmussal
magyarazhato ez a kiilonbség?

Az artérias stiffness (az artériak rigiditasa, merevsége) vizsgalatara elfogadott
modszerek eredményei koziil PWV-t a nemzetk6zi szakmai irdnyelvek kiilondsen kiemelt
jelentdségli vizsgalandd paraméterként jelolik, ahol az aortaban a sziv generalta
nyomashullam terjedésének sebességét dontden az aortafal rugalmassaga befolyasolja. Az
aorta PWV bizonyitottan 0nallo, fiiggetlen elérejelzdje a cardiovascularis (CV) eredetii
halalozasnak, tovabba a klinikai tiineteket még nem mutaté coronariasclerosissal is
Osszefligg. A masik stiffness paraméterre vonatkozdan is evidencia értékii adatok
igazoljak, hogy az Alx emelkedett mivolta és a klasszikus rizikdfaktorok jelenléte kozott
szoros Osszefiiggés all fenn, mind a tliinetmentes, mind a mar fennalld sziv- és érrendszeri
megbetegedésben szenveddk korében. Az AlX értékét az artériak rugalmassaga mellett
elsdsorban a rezisztencia erek (kisartéridk, arterioldk) aktualis periférids vascularis
rezisztenciaja (TPR) hatdrozza meg, ami kifejezetten emelkedett sclerodermas betegekben
az obliterativ microvasculopathia kovetkeztében. Az FMD mellett tehat az Alx koros
volta egyértelmiien Osszefligg az alap pathomechanizmussal.

A sclerodermaban észlelhetdé macrovascularis abnormalitasok felmérése eddig tobb
kutatocsoport munkdjaban szerepelt eltéré betegszamot vizsgélva, és az eredmények soran
a legtobb vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a macrovascularis betegségek
el6fordulasaban, klinikai megnyilvanulasaban, a ccIMT, FMD, NMD értékekben a dcSSc
¢és 1cSSc csoportok kozott. A legutobbi eredmények koziil Rosato és mtsai (Microvasc Res
2011, 82:410-415) 36 beteg vizsgalata sordn 69%-ban észlelték a digitalis artériak koros
voltat color Dopplerrel, ahol a macrovascularis karosodas korrelaciot mutatott a betegség
fennallasi idével (hasonloan a sajat eredményeinkhez) és a diffuz korformara jellemz6
anti-topoisomerase I antitest a macrovascularis karosodas fiiggetlen prediktiv faktoranak
bizonyult. Nordin ¢s mtsai (Arthritis Rheum 2013, Aug. 15(4):R87) 111 betegek vontak



be a vizsgdlatukba. A kontrollhoz képest a betegekben magasabb volt az ischaemids
szivbetegség ¢€s periférias obliterativ érbetegség eloforduldsa. Az alcsoport elemzés
eredményei alapjan itt az anti-centromer antitest pozitiv betegekben (ami a limitalt
formara jellemz0) fordult el6 tobb arteriosclerotikus plakk €s ischaemids artérias esemény.
Ez utobbi eredmény korrelal tulajdonképpen a sajat eredményeinkkel, ami az aorta PWV
szignifikansan emelkedett értékét igazolta 1cSSc-ben a dcSSc-hez képest. Ennek
magyarazatara egyelére nincs megfoghaté adatunk a pathomechanizmus tekintetében.
Részleges magyarazat lehet, hogy vizsgalatunkban a 1cSSc betegek szignifikdnsan
idésebbek voltak a dcSSc betegekhez képest (atlag életkor: 61.7 vs 45 év), ami mar csak a kor
miatt egyiitt jarhat az el6rehaladottabb atherosclerotikus folyamattal. Emellett a limitalt
formaban hosszabb Vvolt a betegségfennallasi id6 is (tekintettel a diffiz formaban jelentkezd
korabbi, sulyosabb bels6 szervi manifesztaciok megjelenésére ¢és ezaltal a koraibb
haldlozasra), ami ugyancsak szignifikdnsan korreldlt a PWV-vel ¢és befolydsolja a
macrovascularis abnormalitasok kialakulasat.

Osszességében még kevés a valodi evidence-based adat a kérdésre vonatkozoan, igy
tovabbi szélesebb korii vizsgalatok sziikségesek.

2. Mivel magyardzza, hogy a nyeldcsovet érintd funkcionalis és morfologiai eltérések
gyakoribbak az I1cSSc-ban, mig a GI traktus also szakaszdanak érintettsége a dcSSc
formaban fordul inkabb elo?

Az attekinté tanulmanyok 70-90% kozott adjak meg a GI manifesztacio eléfordulasat
sclerodermaban, ez sajat eredményeink alapjan 71,9%-0s volt. A tanulmanyok nagyobb
részében nem volt szignifikans kiilonbség a GI traktus egyes részeinek érintettségét tekintve a
limitalt és diffiz betegség csoportban, de néhany kutatas gyakoribb oesophagealis
érintettséget igazolt a limitalt forméban, sajat eredményeinkhez hasonldéan. Gonzales és mtsai
(J Clin Gastroenterol 2001, 32:123-127) a limitalt formaban jellemz6 anti-centromer antitest
pozitivitassal Osszefliggd szignifikans korrelaciot észleltek a nyeldcsé manifesztaciokban és a
diffaz formara jellemzd anti-Scl70 pozitiv betegekben kisebb volt a nyeldcsd érintettség
gyakorisaga és sulyossiga. Szigeti és mtsai (Orv Hetil 2001, 142:671-674) a Barrett
metaplasia el6fordulasat talaltak gyakoribbnak 1cSSc-ben, aminek hatterében rizikofaktorként
a hosszabb ideje fennalldo dysphagia, alacsonyabb alsé oesophagus sphincter nyomas all.
Tulajdonképpen ezzel a két rizikofaktorral magyardzhatok a sajat eredményeink is, ahol a
IcSSc betegek hosszabb ideje fennalld betegséggel birnak illetve a magasabb életkor alapjan
mar a korral jar6 magasabb reflux betegség arany is szerepet jatszhat a tiinetek
fokozodasdban. A gastrointestinalis érintettség hatterében a belek falanak microcirculatio
zavara, kovetkezményes simaizom atrophia, a beleket beidegzd idegek karosoddsa, majd
fibrosis kialakulasa all. A pathomechanizmus egyes lépéseiben az eddigi vizsgalatok nem
igazoltak kiilonbséget a gastrointestinalis traktusban a limitalt és diffuz forma kozott, de a
diffaz formaban a korabban kialakuld kiterjedt fibrosis kifejezettebben érinti a teljes
gastrointestinalis rendszert, ezaltal szignifikans panaszokat, tiineteket és szervi eltéréseket
okozva a diffiz csoportban a limitalthoz képest.



3. Ismert, hogy a homocisztein (Hcy) és a folsav anyagcserét szabdlyozo metilén-
tetrahidrofolat-reduktaz (MTHFR) gén valtozatai - az MTHFR C677T és az MTHFR
A1298C - dsszefiiggésbe hozhatoak a sziv-és érrendszeri betegségekkel. Sem a
homocisztein szint, sem a MZHFR C677T genotipus nem mutatott kiilonbséget a
sclerodermas és kontroll csoportokban. Nem meglepo, hogy pozitiv dsszefiiggést
talaltak a beteg kora és a macrovascularis betegség fennallasa kézott. Mi lehet az oka
annak, hogy a két faktor ugyan osszefiigg a betegség fennallasi idejével, de az
emelkedett Hcy szint csak a Pulmonalis artérias hypertonia (PAH) gyakorisagaval
mutatott osszefiiggést?

Az hogy sem a homocisztein szint, sem a MTHFR C677T genotipus nem mutatott
kiilonbséget a sclerodermés betegekben a kontroll csoporthoz képest azt jelezheti, hogy a
SSc kialakuldsdnak alapfolyamataban, a kezdeti eltérésekben a Hey és annak genetikai
hattere nem jatszik szerepet primeren. Ezt timasztja ald Nazarinia és mtsainak (Iran Red
Crescent Med J 2013, 15:29-31) eredménye, ahol 41 SSc-s betegnél a kontroll csoporthoz
képest szignifikansan alacsonyabb Hcy szintet igazoltak. Ezzel szemben Caramaschi ¢és
mtsai (Clin Rheumatol 2007, 26:902-907) 60 SSc-s betegben szignifikansan emelkedett
Hcy szintet talaltak egészséges kontrollokhoz képest, ahol a Hcy koncentracidja korrelalt
a kapillarmikroszkopos eltérések sulyossagaval is. A Hcy microcirculatiora gyakorolt
hatasara vonatkozoan tehat nagyon kevés adat all rendelkezésiinkre SSc-ben,
mindenképpen tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Mindezek mellett ugyanakkor jol ismert,
hogy a hyperhomocysteinaemia a cardiovascularis, cerebrovascularis, periférias vascularis
betegségek Onalld rizikotényezojének tekinthetd és valosziniileg SSc-ben a korai
atherosclerotikus folyamatokban mar szerepe lehet, igy befolyasolhatja a macrovascularis
eltérések kialakuldsat is. Ezt a parhuzamot mutathatja, hogy pozitiv korrelaciot talaltunk a
Hcy szint illetve macrovascularis betegségek és a begtegségfennallasi id6 kozott. Arra,
hogy a belsé szervi manifesztaciokkal Osszefliggésben magasabb volt a PAH aranya
azokban, akiknél a Hey szint 15 umol/l {616tt volt, nincs egyértelmli magyarazat. Kevés
esetszamrol van szo, eddig az irodalomban erre vonatkoz6an nem tortént mas vizsgalat. A
PAH megjelenése SSc-ben igen jelentds tulélési tényezo, kezelése csak az utobbi években
sikeres és emiatt jelenleg is a kutatasok kdzéppontjaban all, valdsziniileg a kialakulasdban
genetikai tényezOknek is szerepe van, amelyek kutatasa jelenleg van folyamatban.

4. A 15. tablazatban bemutatott malignus daganatok eldfordulasa 218 SSC betegben
adatai nem egyeznek a tumorok incidenciajat elemzo 16. tablazat adataival. Az elso
tablazatban 2, a masodikban 1 emlorak szerepel, 3 NHL, mig a tovabbiakban 4 esetet
elemez. Miért? Redlis-e ilyen alacsony esetszamnal a 100.000 lakosra szamitott
populacios incidenciahoz hasonlitani az adatokat?

A 15. téblazatban szerepld adatok azokat a betegeinket tartalmazzak, akiknél
egyaltalan szerepelt malignus daganat az anamnézisben, igy tehat 2 beteglinknél fordult
elé emlétumor. Az incidencia adatok szamolasanal ugyanakkor csak azokat az eseteket
vettiik figyelembe, ahol a daganatos betegség a szisztémas sclerosis mellett jelentkezett,
igy 1 emlétumoros beteg kertilt feltiintetésre, a masik betegnél az em16tumor évekkel a
szisztémas sclerosis kialakulasa el6tt alakult Ki, sikeres kezelés tortént, az autoimmun
betegséggel nem volt mar 6sszefliggésbe hozhato.

A ,,Malignus betegségek eléfordulasa szisztémas sclerosisban” cikk adatainak gytijtése
és a cikk megirasa soran a betegeink kozott 3 NHL-s beteg szerepelt, emiatt az
Osszefoglalo tablazat és az incidencia adatok szamolasa ezt a hdrom beteget tartalmazza,
amin mar nem akartam valtoztatni. Ugyanakkor a jelen munka megirasanak idejére még



tovabbi egy beteg NHL-ja keriilt diagnosztizdlasra, igy az ¢ adataival kiegészitettem a
korabbi ,,lymphoma” cikkben szerepld tablazat adatait. Utolagosan kérek elnézést a
zavar6 adatokért.

Egyetértek az alacsony esetszamra vonatkozo megjegyzéssel, ténylegesen emiatt nem
tortént részletes statisztikai elemzés, de a jobb atlatas, 6sszehasonlitas céljabol elvégeztiik
az incidencia szamolésat a populécios incidenciaval vald dsszehasonlitashoz.

Végezetiil még egyszer koszonom Dr. Berki Timea méltato szavait és azt, hogy a doktori cim
odaitélését javasolja.

Debrecen, 2013. szeptember 24. Sziics Gabriella



