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MTA doktori értekezés biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Ko6szondm, hogy elvallalta a doktori értekezésem biralatat, koszonom kritikai észrevételei
mellett elismerd szavait, elgondolkodtatd kérdéseit és az, hogy az értekezés nyilvanos vitara
torténd bocsdjtasat tamogatta.

A formai kritikdkat maradéktalanul elfogadom, a hibakért elnézést kérek!

A Professzor Ur altal megfogalmazott észrevételekre és kérdésekre a kovetkezodket valaszolom:

1. Hol litja a diabetes mellitus jelentiségét az egyes tanulmanyokban? Van-e hatasuk
a Kiilonb6z6 antidiabetikumoknak az eredményekre? Erre van-e irodalmi adat?

Az altalunk végzett vizsgalatokban szerepeltek, bar nem nagy aranyban,
diabeteses betegek. Az art. carotis sziikiilettel rendelkez6 55 év alatti betegek
esetén a diabetesesek aranya 5/54 (9,26%) volt, a teljes, vaszkularis
szovodménnyel rendelkezd és azzal nem rendelkez6 tulstlyos hyperlipidaemids
betegek esetén 17/167 (10,18%), 6/41 (14,63%), illetve 11/126 (8,73%), a statin
intolerans betegek kozott 22/101 (21,78%), mig a szelektiv LDL aferezis
kezelésben részesiilo sulyos heterozigota familiaris hypercholesterinaemias
betegek kozott nem szerepeltek diabeteses betegek.

Ismert, hogy a kardiovaszkularis megbetegedések kockazata 2-es tipusu
cukorbetegség esetén 2-3x nagyobb, mint a nem cukorbetegek esetében, és a
halalozas mintegy 80%-aért felelés (1). A hyperglycaemia dnmagdban i1s
kockazati tényezd, a diabeteshez tarsuld elhizas, lipidanyagesere zavar,
prokoagulans allapot és hypertonia jelentdsen hozzajarul a kardiovaszkularis
korképek kialakulaséhoz (2). A lipideltérések a 2-es tipust diabeteses
betegekben gyakoriak, a betegek tobb mint 70%-at érintik. A jellemz6 eltérések
a magas triglicerid és csokkent HDL-C szint, mig az 6ssz- és LDL-C szint
gyakran normal tartomanyban van, vagy csak enyhén emelkedett, de ezen beliil
a kicsi, denz LDL szubfrakci6 ardnya magas. Ez az in. diabeteses dyslipidaemia
(3). A PONI1 paraoxonaz aktivitds ismerten kisebb 2-es tipusi diabeteses
betegekben (4), mig a mieloperoxiddz szint szignifikdnsan emelkedett, ¢és a
PONI1 aktivitas fiiggetlen prediktora (35).



Az antidiabetikumok lipid szintekre gyakorolt hatasat az alabbi tablazat foglalja
ossze (https://www.lipid.org/node/2112):
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Az aldbbiakban sszefoglalom a kiilonbozoé antidiabetikum hatasai az 4ltalunk
vizsgalt biomarker szintekre az dltalam legfontosabbnak itélt irodalmi adatok
alapjan, kizarélag a human adatokra tamaszkodva, a teljesség igénye nélkiil.
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A fentiek alapjan a metformin, a GLP-1 agonistdk, az SGLT-2 gatlok és TZD-k
lehetnek a leghatékonyabb antiinflammatorikus, antioxidins és endothel
protektiv hatast antidiabetikumok.

A diabeteses betegek kis ardnya miatt a kiilonbdz6 antidiabetikumok hatasai,
melyek alig néhdny esetben szerepelhettek a betegek altal szedett gyogyszer
listdjan a sajat eredményeink alapjan nem megitélhetéek, statisztikailag nem
értékelhetdek.



2. Van-e hatdsa a kezelt és kezeletlen hypothyreosisnak a talalt eredményekre, és ha
igen, milyen?

Altalanossagban, a hypothyreosis lipidanyagcserére gyakorolt hatdsa jol ismert,
a hypothyreosis a szekunder hypercholesterinacmidk egyik leggyakoribb oka.
Hypothyreosis esetén a lipidanyagcserében kulcsszerepet jatszo enzimek koziil
a lipoprotein lipaz, a hepatikus lipdz és a lecitin-koleszterin aciltranszferaz
aktivitdsa csokken, igy lelassul a VLDL és LDL lebontdsa, ami emelkedett
8sszkoleszterin, LDL-C és trigliceridszint emelkedéshez vezet, mig a HDL-C
szint kismértékben csokken (48). A szubklinikus hypothyreosis szintén
befolyasolja a lipid paramétereket, emelkedett Osszkoleszterin, LDL-C és
triglicerid szintet okoz (49). A levothyroxin kezelés a normal tartomanyba
szuprimalt sTSH szinttel azonban a lipidszintek rendez6dését eredményezik (49,
50).

Egyediil a statin intolerans betegeket vizsgalé tanulmanyban szerepeltek
pajzsmirigyhormon eltéréssel rendelkezé betegek. A 101 vizsgalt beteg esetén 5
betegnél (4,95%) talaltunk koros pajzsmirigy hormonszinteket, manifeszt
hypothyreosist 2 és manifeszt hyperthyreosist 3 esetben. Ez nem tér ¢l az atlagos
populécidban tapasztalt incidencia adatoktol. 11 beteg esetében szerepelt az
anamnézisben hypothyreosis (10,9%). Ez valamivel magasabb, mint a normal
populéaciéban leirt 2.8-4,5%-o0s eléfordulasi gyakorisag (51). 1 hypothyreosisos
és két hyperthyreosisos betegnél tapasztaltunk myopathiat. Ugyanakkor nem
talaltunk szignifikans eltérést az sTSH, fT3 és fT4 szintekben a myopathas ¢és
nem myopathids betegeket dsszehasonlitva.

Myopathy (n=56) No myopathy (n=35) All paticnis (= 101} Refercie range

STSH (mU/1y 505+ 16.35 2004226 378 £125 0342

T3 (pmol/l) 5.1+£2.38 4.74 £0.96 4.94 4 1.88 24-6.3
T4 (pmolfl) 15.38+4.8 14.55+4.3 15.21£4.58 12.0-22.0

Ezeket az eredményeket egy kiilon kézleményben publikaltuk Dr. Berta Eszter
endokrinoldgus kolléganém elsoszerzoségével (52).

A t6bbi vizsgalatba kezeletlen hypothyreosisos betegek nem keriiltek bevonasra,
de kezelt, els6sorban megfelelé levothyroxin szubsztiticidban részesiild
hypothyreosisos betegek, bar nem nagy aranyban, szerepelnek a betegek, foként
a talsulyos és elhizott, lipidesokkentdvel nem kezelt betegek kozott. Minden
vizsgalatunkban tortént sTSH, fT3 és T4 meghatdrozas, és csak az euthyreoid
statusza betegeket vizsgaltuk tovabb; a manifeszt, ill. a szubklinikus hypo- vagy
hyperthyreosisos esetek kizarasra keriiltek. A statisztikai elemzések soran
minden alkalommal ellendrizziik a vizsgalt paraméterek esetleges Osszefliggését
a pajzsmirigy hormonszintekkel. Mivel nem talaltunk ilyen tipust dsszefiiggést,
nem tiintettiik fel ezeket az adatokat az eredményeknél.



3. Hogyan mutatna be eredményei esetleges, illetve valés klinikai jelentdségét
pontokba szedve, réviden, az Uj eredmények részben felsoroltaknak megfelelgen?
Milyen tovabbi fejlodési lehetiségeket 14t?

o

Az eredmények valds klinikai jelentésége jelenleg inkdbb tovéabb gondolésa az
altalunk leirt megfigyeléseknek, de az aldbbiakban 6sszefoglalom az éltalam
lesziirhetd kovetkeztetéseket, melyeket a mindennapi orvosi munkaban is
alkalmazni lehetne.

Fredrickson ITa €s IIb tipusu hyperlipidaemiaban szenvedd betegekben:

Az 55 év alatti populacioban csékkent PON1 paraoxonaz és so-stimulalt
paraoxondz aktivitds esetén mindenképpen érdemes lehet elvégezni az artéria
carotis ultrahang vizsgalatot, ennek kapcsan pedig az intima média vastagsag
mérését a korai érelmeszesedés kiszlirése céljabol.

A hyperlipidaemias betegek esetén a magas MPO/PON1 hanvados
érelmeszesedésre, méghozzd vulnerabilis plakk jelenlétére utalhat, ezért a
kardiovaszkularis szlrovizsgalatok elvégzése ¢és hatékony lipidesdkkentd
kezelés javasolt.

A hyperlipidaemias betegek esetén az alacsony PONI1 arileszteraz aktivitas és a
magas MPO szint érfali gyulladasra, endothel diszfunkciora utal. Mindez
érelmeszesedésre utalhat, ezért a kardiovaszkularis sziirévizsgalatok elvégzése
és hatékony lipidesokkento kezelés javasolt.

A jelenlegi ajanlasokban szerepld két statin: az atorvastatin és a rosuvastatin
kozil az atorvastatin kezelés a hatékony lipidesokkent hatés mellett a non-lipid
hatésait illeten is kedvez6 dontés.

Az atorvastatin igazolt HDL diszfunkcié esetén alkalmas lehet a HDL
funkciojanak javitasdra.

Hypercholesterinaemids betegekben az ApoE 3/4 genotipus esetén az ezetimib
terapiatol az atlagosnal nagyobb mérték(i Ossz- és LDIL-koleszterinszint
cs6kkenés varhatd, mig hypertriglyceridacmias betegeknél a 2/2 és 2/3
genotipusu betegeknél varhaté nagyobb hatékonysag. Kedvezétlen genotipus
esetén  kordbban  kell gondolni  alternativ  kezelési  modokra,
hypercholesterinaemia esetén PCSK9 gétldsra, vagy a jovében bempedoat
adasara, hypertiglycerdiaemiasok esetén fibrat, vagy omega-3 készitmények
adasara.

Igazoltan alacsony HDL-C ill. ApoAl szint esetén NPCIL1 c.-133A>G
AG+GG genotipust betegeknél az ezetimibet érdemes minél elébb beépiteni a
lipidesokkentd terapiaba.

Stlyos familiaris hypercholesterinaemidban szenvedd betegekben:

A szelektiv LDL aferezis kezelés tovabbi el6nyt jelenthet a magas szérum
chemerin szintek esetében.



9. A szelektiv LDL aferezis kezelés emeli az a-tokoferol/koleszterin és a y-
tokoferol/koleszterin hanyadost, ami javulé antioxidans statuszt jelent. Ezért E-
vitamin pétlasra ezek a beteg a kezelés miatt nem szorulnak.

A tovabbi fejlédési lehetdségeket illetéen a rezidualis kockazat csokkentése
mindenképpen tovabbi figyelmet érdemel, féként a kronikus alacsony foku
gyulladés és az oxidativ stressz mérése €s ennek megfeleld kezelése valhat a
korabbindl fontosabba. Ennek kapcsan a szérum PONI1 aktivitas és MPO szint
rendszeres mérését érdemes lenne bevezetni a hyperlipidaemias betegek esetén.

A molekularis biologiai modszerek fejlodésével a genetikai vizsgalatok egyre
inkabb hozzaférhetévé valnak majd. A lipidcsokkentd kezelés elején elvégzett
genotipus meghatarozasokkal a beteg szamara leginkabb idealis
(leghatékonyabb, varhatéan a legkevesebb mellékhatdssal jaro) kezelési modot
lehetne kivalasztani. Ezeket a vizsgalatokat akar csomagokban hozzaférhetove
kellene tenni a betegek szamara.

A napjainkban kissé hattérbe szorul¢ szelektiv LDL aferezis kezelésnek pedig
felismerésre keriilhetnek tovabbi, korabban nem felismert el6nyei, amely
szlikebb betegcsoportok esetén tovabbra is hasznosak lehetnek.

4. Erdemes lett volna a fejezetek végén kiilon bekezdésben Gsszefoglalni, akar
pontokba szedve, melyek voltak az adott t¢émahoz kapesolodo legfontosabb
limitacios tényezok, beleértve akar a metodikai problémaikat is. A jelolt a 4
alfejezetre lebontva mely limitaciokat tartja a legfontosabbnak?

A limitacios tényezok a Megbeszélés fejezetben témanként kiilon szerepelnek.
A legfontosabb limitaciokat a 4 alfejezetre lebontva az aldbbiakban foglaltam
Ossze:

A paraoxondz-1 aktivitds  dsszefiiggése egyes, az érelmeszesedés
kialakuldsdban szerepet jitszo tényezokkel

e alacsony betegszam
e 0xLDL szint mérésének hianya

e vaszkularis szovédménnyel rendelkezd betegek életkora emellett
szignifikdnsan magasabb, mint a szévédménnyel nem rendelkezoke

e avaszkularis szévodménnyel rendelkez6 betegek relativ kis aranya, bar
a teljes betegcsoport nagy létszamu

e akorai érelmeszesedés kimutatasara alkalmas vizsgalomodszerek
(példaul IMT vagy flow-medialt dilatacio, esetleg artérids stiffness
meghatarozas) hianya

e fiatalabb kontroll populacio

e cgyéb HDL funkcids tesztek, példaul a HDL koleszterin efflux
meghatédrozas, vagy mas, HDL-hez kozott enzimek, példaul az LCAT
vagy PAFAH aktivitdsanak mérése



Az atorvastatin kezelés hatdsa a HDL funkcidjdra és dsszetételére

alacsony betegszam

egyéb DNS kérosodasra jellemzé paraméterek, példaul a 8-oxo-
dihidrodezoxipurin mérésnek hianya

a Comet assay értékeld szoftver hasznalatanak hianya

nem vizsgaltuk egyéb atorvastatin doézisok hatasit a megadott
paraméterckre

Apol, ApoAl és A2 arany mérésének hianya

Az ezetimib kezelés hatékonysdgit befolydsolo genetikai tényezdk vizsgdlata

alacsony esetszam
az ApoE 2/2 és 2/3 genotipust betegek alacsony szdma

egyéb, az ezetimib hatékonysagat potencialisan befolyasolé NPCILI
polimorfizmusok vizsgalatanak hidnya

A szelektiv LDL aferezis kezelés hatisa a chemerin, afamin és E-vitamin
szintekre, valamint a mennyiségi és mindségi lipidparaméterekre

a betegek szdma igen alacsony (pilot vizsgalat)

az FH betegek tobbsége ezetimib kezelésben részesiilt, ami befolydsolhatja
az a- €s y-tokoferol szinteket

Szeretném még egyszer megkdszénni az alapos biralatot és a kedvezd véleményt.

Debrecen, 2021.07.15.

Kdszonettel:
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