Valasz Dr. Prohaszka Zoltan, az MTA doktora, egyetemi tanar opponensi véleményére

K6szonom Dr. Prohaszka Zoltannak, hogy értekezésem biralatat elvallalta, Koszonom a
részletes, épitd értékelését és észrevételeit, pozitiv birdlatat.

Valaszok a biralo megjegyzéseire és kérdéseire:
1. Az adatok bemutatasaval és értékelésével kapcsolatban:

Az adatok variancidjanak a jelolt abrakon vald feltlintetésével kapcsolatos Kritikai
megjegyzésével egyetértek. A szovegben szerepelnek az atlag melletti szoras értékek, de
valoban szemléletesebb lett volna az abran is a részletes jelolés a bemutatott értékek
kozotti kiilonbségek jobb megitélésére. (Ezt potoltam, a valaszok mellékleteként csatoltam
a kiegészitett abrakat, az eredeti szamozasnak megfelelden).

A 8. abran a skala értékei lemaradtak, ezért elnézést kérek. Emellett valdban tobb mint
40 beteg értékei szerepelnek az abran, ami abbol adodott, hogy a stiffness paraméterek
lemérése folytatodott a kiindulasi betegszam vizsgalata utan is és megtortént a nagyobb
betegszamu populacid elemzése is ¢€s ennek az eredményei keriiltek a dolgozatban
feltiintetésre. A kiinduldsi 40 beteg vizsgélataval kapott adatok és az igy kapott korrelacio
nem Kkiilonbozott ettdl, nem valtoztatta meg a végsd kovetkeztetést (a mellékletben a
korrigalt dbra lathato).

A 12. ébréan (6nkontrollos klinikai vizsgalat — FMD valtozas statin kezelés hatasara) az
eredmények elemzésére Wilcoxon tesztet alkalmaztunk. A fiiggetlen mintas
Osszehasonlitasoknal (beteg-kontroll, dSSc-ISSc) normalis eloszlas esetén (ahol kicsi a
szOrds) t tesztet, egyébként meg Mann-Whithey tesztet hasznaltunk. Az FMD
emberenkénti, a kezelésre bekovetkezd valtozasanak elemzésével egyetértek, a 28
betegbdl 23-nal volt javulas az FMD értékben, 3 betegnél nem volt 1ényeges valtozas és 2
betegnél észleltiink romlést, akiknek ugyanakkor a klinikai allapota is romlott, a kifejezett
vascularis tiinetek progressziojaval (Melléklet: 1. kiegészitd abra).

A 13. abran hianyzo6 Y tengely felirata helyesen: Plazma homocystein szint (umol/l)
(A word dokumentumbol a pdf formatumba torténé konvertalas soran tortént a hiba).

2. Az ENDATHERO vizsgalattal kapcsolatban:

A ccIMT-re vonatkozoan egyelére nincs még elfogadott referencia tartomany.
Cardiovascularis rizikofaktorok nélkiil vizsgalva 20-60 év kozti egyéneket az atlag néknél
556+-57 pum, férfiaknal 573+-70 um volt és évente kb. 3 um-rel né az atlagos ccIMT.
Ebben a vizsgalatban a cCIMT értéke kizardlag a korral mutatott 6sszefiiggést (Depairon
¢s mtsai, Arch Mal Coeur Vaiss 2000, 93:721-726). Mas vizsgalatban stroke-on atesett
betegekben a body mass index (BMI) és ccIMT kozott is kimutathatd volt Osszefiiggés
(Singh AS és mtsai, N Am J Med Sci 2013, 5:228-234). Atnézve a kiilonbozd
tanulmanyok mérési eredményeit, vannak a sajat mérésiinkh6z hasonléan alacsony
értekek (nem sok), kiilondsen az alacsony BMI-jli, nem idds, né populdcidoban. A sajat
alacsony értékkel ir6 betegeinknél korrelalt a jobb és bal ccIMT érték, igy nem valdszindi,
hogy egyszeri technikai hiba allna a hattérben, hanem ez az adott betegre nézve valos
érték. Magas (1,2 mm ¢és nem 1,2 cm) ccIMT érték is megfigyelhet6 a csoportban,
vizsgalatunkban. Erre vonatkozdan a nemzetkozi elfogadott eredmények alapjan a> 1 mm
ccIMT maér korosnak tekinthetd és a> 1,2 mm jelent magas rizikot a sziv- és érrendszeri
betegségek vonatkozasaban. A sajat betegeink kozott két magas értékkel bird beteg fordult



el6, mindkét esetben angiographidval igazolt szignifikdns alsd végtagi obliterativ
érbetegséggel (egyiknél tortént érsebészeti beavatkozas), de carotis Doppler vizsgélattal
mindkét esetben csak 10-30 %-os carotis stenosissal, ahol intervenciora nem volt sziikség.

A PWV ¢értékek Osszehasonlitasaban a variancia-analizis jobb attekinthetOségére
vonatkozo megjegyzését elfogadom. Elvégeztiik a harom csoportra a variancia —analizist,
eredménye p=0,002. Amellett, hogy SSc-ben szignifikansan magasabb a PWV a
kontrollhoz képest €s a IcSSc csoportban pedig a dcSSc-hez képest, nem volt szignifikans
kiilonbség a dcSSc és kontroll csoport kozott. Vizsgéalatainkban a PWV Gsszefliggést
mutatott a korral és a betegség fennallasi id6vel is. Osszehasonlitva a 1cSSc és dcSSc
betegek betegség fennallasi idejét, ebben nem szignifikans a kiilonbség, de a IcSSc
betegek szignifikansan idésebbek voltak a deSSc betegekhez képest (atlag életkor: 61.7
VS. 45 év), ami természetesen befolyasolhatta az eredményt.

3. A STATIN és MACROVASC vizsgalatokkal kapcsolatban

A rosuvastatin kezelés vascularis hatasainak vizsgalatakor a betegeinknek kb. a
felében volt hypercholesterinamia (4tlag 5.3 mmol/l, ami éppen a normal érték felsd
hatara — 5.2 mmol/l — f516tt van). A betegek évek ota gondozott betegeink voltak, akiknél
természetesen tortént kordbban tobbszor is életmdd és diétds tanacsadas és akik az
alapbetegség tiineteihez képest ezt altalaban igyekeztek is betartani. Mindezek mellett is
elmondhat6, hogy az igy elért cholesterin értékiik, testsulyuk a vizsgalat megkezdése eldtti
hénapokban (de inkabb 1-2 évben) érdemben nem valtozott, igy ezek a paraméterek nem
befolyasolhattak a vizsgalat idején az eredményeinket.

A statin kezelés endothel diszfunkciéra gyakorolt hatékonysagat igazoltuk 6 honapos
rosuvastatin kezelés soran. Bar a statin kezelés artérias stiffnessre gyakorolt pozitiv
hatasara vonatkozéan kevés valddi evidencia alapu adat all rendelkezésre és vannak
ellentmond6 eredmények, az utdbbi években tobb munkacsoport is igazolta kis
betegszamon az artérias stiffness paraméterek javulasat statin kezelés hatasara elsdsorban
coronariabetegekben (Wang Zhi-guang és mtsai, Chin Med J 2013, 126:3087-3092; Meng
¢s mtsai, Clin Invest Med 2009, 32:E238; Hongo és mtsai, Circ J 2008, 72:722-728),
szivelégtelenségben (Wang és mtsai, Heart, Lung and Circulation 2013, accepted 11 July
2013), de rheumatoid arthritisben is (Van Doornum és mtsai, Ann Rheum Dis 2004,
63:1571-1575). Yan és mtsainak metaanalizise alapjan (Eur J Clin Pharmacol 2013 Aug
14, Epub ahead of print) a statin kezelés mellett csokkent a nonfatalis myocardialis
infarctus, stroke és coronaria revascularisatio aranya is coronariabetegekben. Mivel
igazolt, hogy az aorta PWYV bizonyitottan 6néllo, fiiggetlen eldrejelzdje a cardiovascularis
eredetli haldlozasnak, a stiffness paraméterek pozitiv iranya befolyasolasa (pl. statin
kezeléssel) varhatdoan a sclerodermas betegekben is csokkentheti a cardiovascularis
betegségek el6fordulasat és az ezzel kapcsolatos mortalitist az RA-hoz vagy
coronariabetegekhez hasonldan. Erre vonatkozoan valoban nem tortént vizsgélat a jelen
munkéaban, de a betegek kezelése €s a vascularis vizsgalatok jelenleg is folyamatban
vannak a munka folytatasaként.

Jol ismert, hogy a hyperhomocysteinaemia a cardiovascularis, cerebrovascularis,
periférids vascularis betegségek 6nallo rizikdtényezdjének tekintheté és a DACH-LIGA
(german, austrian and swiss homocysteine society) 2003-ban megjelent ajanlasa alapjan
10 upmol/l folotti Hcy szint esetén érdemes a szintet csokkenteni folsav
szupplementacidval. Sajat betegeink nem kaptak folsav kezelést a vizsgalatok eldtt és alatt
sem, igy ez nem befolyasolhatta az eredményeket. Tekintettel a sclerodermas vascularis
eltérésekre, valdban meggondolandd a magas Hcy szinttel birok folsav kezelése.



A sclerodermaban észlelheté macrovascularis abnormalitdsok felmérése eddig tobb
kutatécsoport munkdjaban szerepelt eltérd betegszamot vizsgalva. A korabbi eredmények
ellentmondodak (a: magasabb gyakorisag: Youssef és mtsai, J Rheumatol 1995, 22:469-
472; Veale s mtsai, Ann Rheum Dis 1995, 54:853-855; Tarek és mtsai, Clin Rheumatol
2006, 25:487-490; b: kontrolltdl nem eltéré gyakorisag: Akram és mtsai, Rheumatology
Oxford 2006, 45:1395-1398; Nakajima és mtsai, J Nukl Med 2001, 42.183-188; Ho és
mtsai, Ann Rheum Dis 2000, 59:39-43). A legujabb, mar populaciés alapt vizsgalatok
igazoltdk az ischaemias szivbetegség, alsd végtagi periférids érbetegség emelkedett
eléfordulasi gyakorisagat (Nordin és mtsai, Arthritis Res Ther 2013, 15(4):R87; Man és
mtsai, Ann Rheum Dis 2013, 72.1188-1193; Ngian és mtsai, Ann Rheum Dis 2012,
71:1980-1983). Sajat eredményeinkben nem volt magasabb a macrovascularis betegség
eléfordulasa az atlagpopulaciohoz képest, a vizsgalt betegeink 20%-aban jelentkezett (31
beteg). EbbSOl 84%-ban volt alsd6 végtagi obliterativ érbetegség, 26%-ban
coronariabetegség ¢€s 6.4%-ban stroke. A 65 évnél fiatalabb korosztalyban talalt 16% és a
65 évnél idosebb korosztalyban észlelt 41% valéban nem magasabb az atlagpopulaciéhoz
képest, ugyanakkor az el6forduldsi gyakorisag korreldlt a betegség idétartammal, ami
alapjan a gondozas sordn a betegség idétartamanak fliggvényében a betegek szorosabb
kovetése sziikséges.

4. Atumor-asszocialt antigének (TAA) vizsgalataval kapcsolatban

A TAA fels6 hatarat meghalado értékekkel bird egyének szézaléka viszonylag magas
volt a betegek esetében, de a vartnal magasabb volt a kontroll csoportban is a CEA és
CAI15-3 vonatkozasaban. Ugyanakkor azt is figyelembe kell venni, hogy az atlag szérum
szintek mindkét csoportban a normal tartomanyban voltak, kivéve a sclerodermas betegek
CEA értékét, ami meghaladta a normal tartomanyt. A kontrollokban talalhato emelkedett
értékre egyértelmli magyarazat nem adhatd, az esetek jelentds részében csak éppen
meghaladta a normdl tartomany felsé hatarat és igy klinikai jelentdsége gyakorlatilag
nincs. A CEA gastrointestinalis tumorokban (els6sorban colon tumorokban), ma4j
rosszindulatl betegségeiben jellemzé tumormarker, de az irodalmi adatok alapjan a
szintjét befolydsoljdk egyéb nem tumoros tényezdk is, pl. gyulladdsos bélbetegség,
majcirrhosis, erds dohanyzas. A CA15-3 nagymolsilyl mucin antigén, mely az emld,
tiidd, ovarium, pancreas, illetve a belek normal és malignus epithel sejtjeiben is
megtalalhatd6. A tumoros folyamatok mellett megvaltozik a szintje egyéb
bélbetegségekben is pl. bakterialis talndvekedésben, gyulladasos bélbetegségekben
valamint veseelégtelenségben. llyen nem tumoros valtozasok befolyasolhattak esetleg a
kontroll csoport értékeit, de erre vonatkozéan nem tortént elemzés.

A CAI125 tumormarker elsésorban az ovarium malignus folyamataiban emelkedik
meg, de sok adat van arra vonatkozoan, hogy egyéb nem malignus betegségek is
befolyasoljak a szintjét. gy példaul emelkedett értéket talaltak kronikus
szivelégtelenségben (Ma J és mtsai, Eur J Intern Med 2013, 24:440-443), sarcoidosisban
(pleuralis folyadékgylilemmel szovodott forma) (Lee és mtsai, Tuberc Resp Dis (Seoul)
2012, 73:320-324.) pseudo-Meigs szindromat mutatdé SLE-ben (Dalvi és mtsai, Lupus
2012, 21:1463-1466) ¢és sclerodermaban (Su és mtsai, Rheumatol Int 2012. 4pr. 27).
Ezekben az esetekben a pleuralis folyamat all a magasabb CA125 hatterében. Sajat
vizsgalatunkban amellett, hogy SSc-ben 11% volt a normalt meghaladd6 CA125 szinttel
rendelkezd betegek ardnya, nem volt jellemzd a pleuralis érintettség, ami egyébként is
nagyon ritka, rossz prognosztikai markernek tekinthetd manifesztacio a betegségben.

A CA125 vizsgélat vonatkozasdban nem tortént férfi-ndi bontas. a vizsgalt 92 betegbdl
78 volt nd, 14 férfi, igy a férfiak alacsony szama miatt nem lenne pontos az informéacio.



5. Tovabbi észrevételek

Helyesen: Az SSc prevalenciaja 4-126/1 000 000 a korabbi irodalmi adatok alapjan, de az
ujabb populacios vizsgalatok egy nagysagrenddel magasabb prevalenciat igazoltak. Hazai
vizsgalatok is ez utdbbit tAmasztottak ala (91/100 000) Czirjak L. Klinikai Immunologia).
A 15. és 24. oldalon MTHFR polimorfizmus a helyes megnevezés.

Még egyszer tisztelettel koszonom Dr. Prohaszka Zoltan lelkiismeretes biralatat és azt,
hogy a dolgozat elfogadasat javasolta.

Debrecen, 2013. szeptember 24. Sziics Gabriella



Melléklet (a kérdések alapjan kiegészitett abrak az eredeti szamozasnak megfeleléen):
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1. dbra: A FMD és NMD SSc-ban egészséges kontrollokhoz képest
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5. abra: Az Alx szisztémas sclerosisban egészséges kontrollokhoz képest
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6. abra: A PWYV szisztémads sclerosisban egészséges kontrollokhoz képest
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7. abra: A PWV dcSS-ban és IcSSc-ban
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17. abra: Atlagos szérum TAA szintek SSc-os betegekben és kontrollokban (sétét: SSc,

vilagos: kontroll; *: p<0,05)
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8. abra: Az Alx és PWV kozotti 6sszefliggés SSc-ban



Melléklet: 1. kiegészité abra
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SSc-s betegek (28 beteg) FMD értékének valtozasa 6 honapos rosuvastatin kezelés hatasara.



