Valasz Prof. Dr. Szantd Sandor biralatara

Koszéndm Professzor Ur elismerd szavait, dolgozatomat részletesen biralatat, kritikai
észreveteleit, értékes kérdéseit és hogy dolgozatomat alkalmasnak talalta a nyilvanos
vitara. A formai kritikat is készéném, valéban szerencsés lett volna kiemelni a szammal
nem jelllt fejezeteket, Professzor Urnak az eliitésekre és a roviditések helyenként
kévetkezetlen alkalmazasara vonatkozo kritikdja ravilagit arra, hogy milyen
fontossaggal bir a disszertacio formai megjelenése is.

A Professzor Ur 4ltal megfogalmazott kérdésekre a kdvetkezéket valaszoiom:

1. A sclerodermas betegek myocardium scintigraphias vizsgalata soran csak az
életkorral talaltak szignifikéns 6sszefiiggést. Tapasztalhaté-e fokozott

radiofarmakon felvétel sclerodermaban nem szenvedé idésebb egyének esetén
fiatalabb személyekkel 6sszehasonlitva?

A myocardium radiofarmakon felvételét az idésebb és késébbi betegség kezdettel
jellemezhetd sclerodermas betegekben talaltuk fokozottnak. A sclerodermaban nem
szenvedd kontroll populaciéban fokozott radiofarmakon felvételt nem lehetett kimutatni
sem a fiatal, sem az idésebb korcsoportban.

2. Mely elényei és hatranyai vannak a nyelGcsé scintigraphias vizsgalatnak a
hagyomanyos réntgen kontrasztos nyeletéses vizsgélathoz képest? A
scintigraphianak a beteg fekvé helyzetében valé végzése nem befolyasolja-e
az eredmeények alkalmazhatésagat, megbizhatosagat?

A hagyomanyos rontgen kontrasztos nyeletéses vizsgalat ugyan alkalmas a
motilitdszavarok vizsgalatara is, de alapvetden egyéb olyan betegségek
(diverticulumok, perforaciok, ulcusok, maligndmak, sériilések, hiatus hernia, stricturak)
diagnosztikajara alkalmazzak, ahol a nyelécsé anatdmiai rendellenességeinek
megitélésére is szikség van (1). A dysphagias betegek diagnosztikajaban (az
endoszképos vizsgdlat utdn) a masodvonalban alkalmazott nyeletéses Rtg vizsgalat
Osszessegében 50% korili szenzitivitast (2). A nyelécsd szcintigrafia a nyelécséd
motilitaszavarait 95% kérili szenzitivitassal és specificitassal képes kimutatni (3,4). A
nyeletéses réntgenvizsgalathoz képest elényei, hogy minimalis sugarterheléssel jar,
gyorsan kivitelezhett, kvantifikalhatd és reprodukalhaté, mentes a vizsgalok
szubjektivitasatol, nem invaziv, olcsé, korlatlanul ismételhetd, az egyes, killénbdzd
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idépontban elvégzett vizsgalatok eredményei jol dsszehasonlithatok, igy kovethetd az
alkalmazott terapia hatasa. Hatranya, hogy anatomiai leképezésre nem alkalmas és
ilyen modon csak a motilitaszavar kimutataséra és mértékére nézve ad informaciét, a
valészinlsithetd okra nézve nem.

A nyelés alapvetéen az oropharyngealis fazist kévetéen mar automatikusan
osszerendezett folyamat, melyben a pharyngoesophagedlis és oesophagealis fazis a
nyelécsé izomzatanak akarattél fuggetien mikodésének megfeleléen megy végbe. A
fiiggbleges testhelyzet valamelyest javitia a vizsgalat specificitasat, a fekvo helyzet
emeli a vizsgalat szenzitivitasat anélkil, hogy a specificitasat befolyasolna (5). Az
intra-individudlis variabilitds mind fekvé, mind @l6 helyzetben minimélis, folyékony
anyagot hasznalva a nyelécsd clearance mindkét testhelyzetben tokéletesen

megitélheto (6).
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3. Rheumatoid arthritisben a jelzett leukocytakkal végzett scintigraphias vizsgalat

helyettesitheté-e mas izotéppal vagy modszerrel, mely sziikségtelenné teszi a

leukocyta izolalas elvégzését?

Az autolég leukocyta jelzéses technika valéban technikailag kissé bonyolultabb, az
autolég fehérvérsejtek reinjektalas el6tti elbkeszitése (llepités, centrifugalas, jelzes,
életképesség vizsgalat, doézis mérés) idéigényesebb, bar gyakorlott kézben
gordilékenyen kivitelezheté. Ennek ésszer(i alternativdja az anti-granulocyta
szcintigrafia, amely azonban egy nagysagrenddel koltségesebb. A kulonféle egyeb, a
gyakorlatban mas betegségek (pl. protézis kilazulas, RDS) diagnosztikajaban elterjedt
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gyulladas szcintigrafias modszerek a gyulladasos folyamat egyéb aspektusait képesek
leképezni. A Tc99m jelzéses moédszerek kozil az értagulat, hyperaemia kimutatasara
hasznalatos a haromfazisl csontszcintigrafia, a macrophagok fagocyta funkcidjara a
nanokolloid szcintigrafia, szintén a macrofag akkumulacioét vizualizalja a polyclonalis
immunglobulin szcintigrafia. Az egyéb radiofarmakonok kézil hasznalatos meg a
GabB7-citrat szcintigrafia, mely a fokozott vasmetabolizmus helyeit teszi lathatova, a
jelzett ciprofloxacin pedig kifejezetten a baktériumokhoz kétédve jeléli meg az infektiv
gocokat. Emellett kisérleti fazisban van szamos, egyéb antitest es receptor
szcintigrafidas modszer, melyek egyéb pathogenetikai folyamatot képesek
megjeleniteni (endothel aktivacio, adhéziés molekuldk, somatostatin receptor,
cytokinek elleni antitestek stb.) a gyulladasban részt vevé. A leukocyta emigracionak,
mint az RA aktiv fazisanak jellemzé pathogenetikai momentumanak leképezésére

azonban mindmaig a leukocyta jelzéses techikak tlinnek legalkalmasabbnak (1).

1. Put S, Westhoven R, Lahoutte T, Matthys P. Molecular imaging of rheumatoid arthritis:
emerging markers, tools, and techniquesArthritis Research Ther 2014; 16:208.

4. Rheumatoid arthritisben az MRI-vel kimutathaté gyulladas és a
betegségspecifikus antitestek magasabb szintje prediktiv értékkel bir a
betegség kimenetele szempontjabél. Az MRI vizsgalatok egyre szélesebb
kérben hozzaférheték. Hol latja ennek fényében a scintigraphias modszerek
hasznalhatosagat a betegségkimenetel megitélése vagy a terapias déntések

meghozatala szempontjabol?

Az MRI hasznalata az RA diagnosztikajaban a 2010-es évek elején komoly felfutasnak
indult és ugy tlnt, hogy az eréziok, a synovitis €s a csontvelé oedema kimutatasa
jelentés szerepet fog kapni az RA diagnosztikajaban. A késdébbiekben egyre
nyilvanvalébba valt, hogy az MRI esetében sem jelentéktelen az alpozitivitas aranya,
egészséges kontrollok 65%-aban mutathaté ki legaldbb egy er6zido a kezek kis
izlleteiben, ezek gyakorisaga az életkorral novekszik (1,2). A legalabb egy erézid
megléte 90%-os szenzitivitassal és 35%-os specificitassal utal RA-ra, a csontveld
oedema kimutatdsanak szenzitivitasa 82,5%, specificitisa 65% RA-ra nézve. A
csontvelb oedema tehat mar jellegzetesebb az RA-ra, de nem diagnosztikus. Az MRI
esetében jelentds az inter-observer variabilitas (46%-85% kozotti egyezés) és a non-
eroziv formak megitélésében az MRI kénnyen tévutra vezetheti a klinikust (3). Olyan
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adatok is napvilagot lattak, melyek szerint az MRI vizsgélat egészséges egyének

44 5%-aban talalt synovitisre jellegzetes eltéréseket (4).

A progndzis szempontjabdl az MRI értéke lényegesen nagyobb, biztosan RA-s
betegeken a radiolégiai progresszié egyik legfontosabb prognosztikai jelzéje az
er6zidk korai kialakulasa. Ennek megfeleléen az MR prognosztikai értéke RA-s
betegekben Iényegesen jobb a csak a gyulladasos aktivitast reprezentald
szcintigrafiaénal (5).

A napi rutin soran az izuleti aktivitast klinikai adatok alapjan allapitjuk meg, ez az
esetek dontd tébbségében &sszhangban van a betegek szubjektiv tiineteivel és a
laboratdriumi leletekkel. Olyan esetekben azonban, amikor az iziileti fajdalom mértéke,
kiterjedtsége az objektiv eltérésekkel (duzzanat, labor) nem korrelal, fontos annak
eldontése, hogy a polyarthralgia hatterében valédi gyulladasos aktivitas all-e, hiszen
ez esetben a terapia mddositandd, kiegészitendd, esetleg tovabblépés indokolt a
terapiaban. A synovitis objektiv képi megjelenitése és kvantifikalasa ilyen médon
bizonyos esetekben befolyasolhatja a terdpids déntéseket. A leukocyta migracio
szcintigrafias kimutatasa alkalmas az izuleti aktivitas kimutatasara és azon
polyarthralgias betegek kiemelésére, akik esetén kimutathaté a synovitis, ennek
megfeleléen a terapia modositandd és hatékonysaga kévethetd.
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resonance imaging of wrist and finger joints in healthy subjects occasionally shows changes
resembling erosions and synovitis as seen in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
2004,50(4):1097-106.

2. Olech E, Crues JV 3rd, Yocum DE, Merrill JT. Bone marrow edema is the most specific finding
for rheumatoid arthritis (RA) on noncontrast magnetic resonance imaging of the hands and
wrists: @ comparison of patients with RA and healthy controls. J Rheumatol. 2010;37(2):265-
74.

3. Rubin DA. MRland ultrasound of the hands and wrists in rheumatoid arthritis.
I Imaging findings. Skeletal Radiol. 2019 May;48(5):677-695
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5. van Nies JA, van Steenbergen HW, Krabben A, Stomp W, Huizinga TW, Reijnierse M, et al.
Evaluating processes underlying the predictive value of baseline erosions for future radiological
damage in early rheumatoid arthritis. Ann Rheumn Dis. 2015;74(5):883-9.

5. Az aktiv D-vitamin gatolia a myeloid prekurzorok dendritikus sejtté
differencialodasat, csdkkenti az antigénprezentsciéban szerepet jatszé
sejtfelszini molekulék expressziéjat. Mivel magyarézhaté, hogy ennek ellenére
nem fokozodik a fertézések irdnti fogékonyséag?

myeloid prekurzorok differencialédasat monocyta és granulocyta iranyba tereli (1).
Ezzel egyiitt fokozza a monocytak és macrophagok antimikrobialis peptid (catelicidin,
defenzin) termelését, kemotaxisat és fagocyta funkcidjat is (2-4). Mindezek mellett
csokkenti az infekciok kialakulasat és a mar bejutott a kérokozok terjedését a neutrofil
extracellularis trap (NET) képzddés fokozasaval (5). Az antibakterialis peptid termelés
fokozasaval az aktiv D3 vitamin a mucosalis immunitast is javitja, csokkentve ezzel a
leguti infekciok kialakulasanak esélyét. Mindezek eredményeképpen a velesziletett
immunitasnak, mint a fertézések elleni elsé védelem elsé vonalanak aktivitasanak
fokozasaval hozzajarul az infektiv agensek elleni védelemhez. Tébb munkacsoport
adatai szerint a D3 vitamin gatolja az endothef IL-6, IL-8 és a RANTES produkcidjat,
ezaltal kontrolldlja a kilonféle agensek altal elinditott inflammatorikus folyamatokat
illetve hozzajarul a léguti epithel sejtek kozotti tight junction-ok fenntartasahoz. Tébbek
koz6tt ennek is készdnhetd, hogy a napjainkban terjedé COVID jarvany kezelésében
is kiterjedten alkalmazzak a D3 vitamin szarmazékokat (6,7).

1. Novershtern, N.; Subramanian, A.; Lawton, L.N.; Mak, R.H.; Haining, W.N_: McConkey, M.E.;
Habib, N.; Yosef, N.; Chang, C.Y.; Shay, T.; etal. Densely interconnected transcriptional circuits
control cell states inhuman hematopoiesis. Cell 2011, 144, 296-3009.

2. Gombart, A.F.; Borregaard, N.; Koe_er, H.P. Human cathelicidin antimicrobial peptide (CAMP)
gene is a direct target of the vitamin D receptor and is strongly up-regulated in myeloid cells by
1,25-dihydroxyvitamin D3. FASEB J. 2005, 19, 1067-1077.

3. Sassi, F.; Tamone, C.; D'Amelio, P. Vitamin D: Nutrient, Hormone, and Immunomodulator.
Nutrients 2018, 10, 1656.

4. Sly, LM.; Lopez, M.; Nauseef, W.M.; Reiner, N.E. 1alpha,25-Dihydroxyvitamin D3-induced
monocyte antimycobacterial activity is regulated by phosphatidylinositol 3-kinase and mediated
by the NADPH-dependent phagocyte oxidase. J. Biol. Chem. 2001, 276, 35482-35493.
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formation of neutrophil extracellular trap-like structures and modulates the transcription of genes
whose products are neutrophil extracellular trap-associated proteins: A pilot study. Steroids
2019, 141, 14-22.

6. Equils O, Naiki Y, Shapiro AM, Michelsen K, Lu D, Adams J, et al. 1,25-dihydroxyvitamin D3
inhibits lipopolysaccharide-induced immune activation in human endothelial cells. Clin Exp
Immunol 2005;143:58-64.

7. Grant W.B., Lahore H., McDonnell S.L., Baggerly C.A., French C.B., Aliano J.L. Evidence that
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6. Az osteoporosis kezelés egyik nagy kihivdsa —mint dolgozatéban emliti- a
betegek compliance-ének csékkenése. Hogyan ellenérizheté ez? Véleménye
szerint elegend6 a rakérdezés vagy célszerti lenne rendszeres laboratoriumi
vizsgalatot (pl. 25-OH-D3 meghatarozas) végezni?

A betegek gyogyszerszedési fegyelme (adherencia) a kronikus betegségek kézil az
osteoporosis esetében a legalacsonyabb (1). Az ordlis biszfoszfonat terapian lévé
betegeknek csak 30%-a szedi megfelelé compliance-el a gydgyszereit 12 hénap
elteltével (2). A megfelelé adherencia ellenérzése természetesen kikérdezés vagy
kérddivek felhasznalasaval is megvalésithatd, de a csontanyagcsere biokémiai
markereinek rendszeres ellenérzése objektivebb képet nyujt az adherenciara nézve.
A csontresorptio biokémiai markereinek (szérum CTX, P1INP, AP) vagy a
parathormon, illetve a 25-OH-D3 vitamin szintnek az ellenérzése els6 koézelitésben jo
képet ad az antirezorptiv szerekkel és a D3 vitaminnal kapcsolatos adherenciardl, ez
a napi gyakorlatban kilénésebb nehézség nélkil megvalésithatéd (3). Az antirezorptiv
kezelés elhagyasa vagy elégtelen compliance melletti alkalmazéasa a csont turnover
megemelkedésével, igy a csontforgalmi markerek emelkedett szintjével jar, igy nagy

biztonsaggal megitélhetd a betegek gydgyszerszedési fegyelme (4).

1. Claxton AJ, Cramer J, Pierce C. A systematic review of the associations between dose
regimens and medication compliance. Clin Ther. 2001,23(8):1296-1310.

2. Weycker, D., Macarios, D., Edelsberg, J., & Oster, G. (2006). Compliance with drug therapy for
postmenopausal osteoporosis. Osteoporosis International, 17(11), 1645-1652.

3. Clowes JA, Peel NFA, Eastell R. The impact of monitoring on adherence and persistence with
antiresorptive treatment for postmenopausal osteoporosis: a randomized controlled trial. J Clin
Endocrinol Metab. 2004;89(3):1117-1123.
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4. Roberts J, Castro C, Moore AEB, Fogelman |, Hampson G. Changes in bone mineral density
and bone turnover in patients on 'drug holiday' following bisphosphonate therapy: real-life clinic
setting Clinical Endocrinology (2016) 84, 509-515.

7. Eredményei alapjan javasolna-e az alfacalcidiol rutinszeri alkalmazasét
osteoporosis kezelésében a hagyomanyos D-vitamin poétlds helyett? Az
alfacalcidiol és kalcium egyiittes alkalmazasa nem néveli-e a vesekdvesség

veszélyét?

Az osteoporosis kezelése nem valosithaté meg eredményesen a megfelelé kalcium
potlas és a D3 vitamin status rendezése nélkiil. Ez alapesetben szilkséges és
elégséges feltétel a specifikus antiporotikus kezelés megfeleld hatékonysagahoz. A
jelenlegi ajanlasok szerint napi 1000 mg kalcium és 800-2000 IU D3 vitamin a
minimalisan elvart bevitel postmenopusalis nék és 50 év feletti férfiak esetében, ez
képezi a biztonsagos hatteret a specialis antiporotikus szerek hatékonysagahoz (1).
Vannak azonban olyan helyzetek, amikor a D3 vitamin kalcium anyagcserére gyakorolt
hatasa nem érvényesiil megfeleléen, jellemzéen ilyen a felszivédasi vagy a
vesefunkcid csdkkenés miatti D3 vitamin aktivacio zavar, de eléfordul, hogy a kalcium

potlas nem valésithaté meg mellékhatasok vagy intolerancia miatt.

Specidlis eset az idéskori osteoporosis, melynek pathogenezise a postmenopauzalis
osteoporosissal 6sszehasonlitva szamos eltéré jellegzetességgel bir. A csdkkent
csontdenzitast ez esetben elsésorban a kortikalis csont mennyiségének csdkkenése
okozza. Az alapveté mechanizmus az alacsony turnoveri, az osteoblastok szamanak
csokkenése és azok éregedése miatti formacios elégtelenség, melyhez az idéskorban
csokken6é izomer6 4ltal alacsonyra allitott csontatépllés is hozzajarul (2).
Mindezekhez hozzajarul az intesztinalis hamsejtekben csotkkend calbindin-Deok
aktivitds, ami rontja a kalcium felszivodasat, ennek oka az iddskorban térvényszer(ien
romlé rendlis hydroxylacio kdvetkeztében alacsony Kalcitriol szint Az elégtelen kalcium
ellatottsag hosszu tavon szekunder hyperparathyreosishoz vezet, annak minden karos
csonthatasaval egyitt (3). Sokban hasonlit ehhez a steroid indukalt osteoporosis,
melynek mechanizmusa kevert, de szintén nagy szerepet benne a kiilénféle
mechanizmusokon keresztiil kialakult kalcium vesztés és a masodlagosan emelkedett
parathormon szint. (4).
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Az alfacalcidol antiporotikus és torésprevenciés hatasa hatadsa tébb szinten
érvényesiil. Az izomerd, a mozgéaskoordinacié és a kognitiv funkciok javitasaval
csokkenti az elesések szamat (5,6), fokozza a kalcium intestindlis felszivédasat és
rendlis reabszorpcitjat (7), csékkenti a mellékpajzsirigy parathormon termelését (8),
fokozza az osteoblastok anabolikus aktivitasat, ezzel egyutt csokkenti az osteoclast
aktivitast (9), csokkenti a TNFa osteoblastokra gyakorolt proapoptotikus, 25 hydroxilaz
aktivitast gatlé hatasat, valamint TNFa illetve az IL-17 RANKL indukalé hatasat (10).

Osszességében az alfacalcidol terapia felszivadasi zavarokban, a D3 vitamin aktivalas
zavaraval jaré korképekben, steroid indukalta és idbéskori osteoporosisban a
konvencionalis D3 vitamin ésszer(i alternativaja lehet, valamint megfontoland6 olyan
esetekben is, ahol a megfelelden alkalmazott antiporotikus terapia nem eléggé
hatékony.

Az aktivalt D3 vitaminok adasa joggal veti fel a iatrogén hypercalcaemia és az ezzel
kapcsolatos szovédmények lehetéségét. A kérdéskort atfogoan tisztazta a Cochrane
kollaboracid keretében elvégzett nagy metaanalizis, melynek eredményei szerint
konvencionalis D3 vitamin adasa mellett az eddigi adatok szerint a hyperkalcaemia
relativ rizikéja 1,54, az alfakalcidol adasa mellett 1,52, kalcitriol adasa mellett pedig
14,94. Ez utobbi jelenség azzal magyarazhato6, hogy a mar aktiv hormon kalcitriol
bevétele utan régton a lumen fel6li oldalon direkt stimulalja és azonnal
tébbszdrosére emeli a bélhamsejtek kalcium felszivo képességét, mig az alfakalcidol
esetében ez csak a hepatikus aktivalédas utan lassan, fokozatosan kdvetkezik be,
ilyen médon nem okoz rohamszer(i hyperabszorpciét. és hypercalcaemiat (11).
Természetesen a kalcium és alfacalcidol egyiittes adasa mellett rendszeresen

ellendrizni kell a szérum kalcium szintet és a renalis kalcium uritést.

1. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, Murad MH,
Weaver CM; Endocrine Society. Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jul;96(7):1911-
30.

2. Almeida M.J O'Brien CA Basic biology of skeletal aging: role of stress response pathways J
Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013 October; 68(10): 1197-1208.

Gallagher JC. Vitamin D and aging. Endocrinol Metab Clin North Am. 2013 Jun;42(2):319-32.
Patschan D, Loddenkemper K, Buttgereit F. Molecular mechanisms of glucocorticoid-induced
osteoporosis. Bone. 2001 Dec;29(6):498-505.
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5. Ito S, Harada A, Kasai T. et al. Use of alfacalcidol in osteoporotic patients with low muscle
mass might increase muscle mass: an investigation using a patient database Geriatr Gerontol
Int.2014 Feb;14 Suppl 1:122-8.

6. SchachtE, Ringe JD. Risk reduction of falls and fractures, reduction of back pain and safety in
elderly high risk patients receiving combined therapy with alfacalcidol and alendronate: a
prospective study Arzneimittelforschung.2011;61(1):40-54.

Brandi L. Alfacalcidol in CKD-MBD - a fresh look. J Clin Nephrol Res 2017; 4(2):1061.
Francis RMB, Boyle IT, Moniz C, Sutcliffe AM, Davis BS, Beastall GH, Cowan RA, Downes N
A comparison of the effects of alfacalcidol treatment and vitamin D2 supplementation on calcium
absorption in elderly women with vertebral fractures. Osteoporos Int 1996;6:284-290.

9. van Driel M, van Leeuwen JP. Vitamin D endocrine system and osteoblasts. Bonekey Rep 2014;
3:493.

10. Zold, E., Szodoray, P., Nakken, B., Barath, S., Kappelmayer, J., Csathy, L., Hajas, A. H., Sipka,
S., Gyimesi, E., Gaal, J., Barta, Z, Hallay, J., Szegedi, G., Bodolay, E.: Alfacalcidol treatment
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8. Milehet a magyaréazata tulsulyos egyénekben az alacsony D-vitamin szintnek?

A talsilyos betegekben észlelt alacsonyabb 250HD3 szintet tobb, egymastél

fuggetlendl is bizonyitott ok is magyarazza.

Az elhizott betegek jellemzéen Ul életmodot folytatnak, szabadban és napfénynek
kitett helyeken kevesebb idét téltenek és joval nagyobb mértékben fedik el a testiiket
a nap elél, ilyen médon esetikben maga az endogén D3 vitamin termelés is kisebb
mértékl (1). Ennél vélhetéen fontosabb, hogy a zsirszdvet a szervezet legnagyobb
D3 vitamin raktara, amely a szervezetbe jutott vitamin egy részét kivonja a keringésbél,
csokkentve ezzel a D3 vitamin biolégiai hozzaférhetéségét (2,3), ez a volumetrias
higulas annal nagyobb mértéki, minél jelentésebb a zsirszévet témege (4). Végl
pedig arra is vannak adatok, hogy az elhizashoz gyakran tarsul6 nem alkoholos
steatosis csokkentheti a maj 25-hydroxilaciés kapacitasat, ezzel a keringé 250HD3
szintet, mely az aktiv D3 vitamin el6anyaga, igy a klinikai hatast kivalté aktiv hormon
szintje is csokken (5).
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