Valasz Dr. Illés Zsolt egyetemi tanar, az MTA doktora biralatara

Koszondm Professzor Urnak, hogy az MTA doktora palydzatomat alaposan &ttanulményozta,
munkamat érdekesnek és értékesnek itélte. Kbszondm hozzdérté kérdéseit és megjegyzéseit is,
amelyek mind a jelen palyazat értékét noévelik, mind leendd kutatasaimban elére vihetnek.

Ezekre az észrevételek és kérdések sorrendben a kdvetez6ket vélaszolom.

Az értekezéssel kapcsolatos formai kritikai megjegyzéseire vonatkozdan:

1. Szdmomra is kézenfekvSbb és egyszerlbb lett volna az egyes témakorok eredményeinek és azok
megbeszélésének egy alfejezetben torténd ismertetése. Azonban mivel jelen palydzatom egységes
munkaként jelenik meg, és rdadasul az egyes témakorok kozott mar ismert (pl. D-vitamin és
osteoporosis) vagy még csak vélt Osszefliggések (D-vitamin és tumorok vagy D-vitamin és
cardiovascularis torténések) is vannak, arra vezetett, hogy a jelenlegi szerkezetet valasszam.

2. A tablazatokban — ellentétben az abrakkal — minden adat, igy a statisztikai értékelés is kivétel
nélkil feltlintetésre kerilt. Az dbrakon a szignifikancia értékek valdban nem kerdltek feltlintetésre, és
a szérasok sem. ElGbbi célja éppen a felesleges ismétlések elkeriilése volt. Az utdbbi oka pedig az,
hogy a kiilonb6z6 munkakbdl atvett, vagy Ujra szerkesztett dbrdkon minden masolasnal, eltéré
szamitégépen végzett munka soran rendre eltolédtak és értelmezhetetlenné valtak. Kétségkivil igaz,
hogy egy-egy abranak dnmagaban is az adatokra nézve reprezentativnak kell lennie. Az el6adds soran
az abrakat kiegészitem.

3. Elfogadom és a jov6re nézve torekszem az angolbdl kozvetlendl forditott, és a magyar klinikai
kutatdsi szaknyelvben szinte altalanossa valt ,normalis értékek” helyett a ,fiziologias” vagy , élettani”
kifejezés hasznalatdra.

4. A tablazatok formai megjelenitése valdban nem egységes, mivel azok jelent6s része kozleményben
megjelent, és az egyes szaklapok formai kovetelménye eltéré.

5. Az Eredmények fejezetben a Megbeszéléssel ellentétben nem jel6ltem meg referenciat, mivel azok
sajat eredményeket mutatnak be, mig a Megbeszélés fejezetben mds szerz6k munkaira hivatkozom.
A Mddszerek fejezetben azonban, ahol mas mdédszerét alkalmaztuk vagy adaptaltuk, ott a sziikséges
referencidkat megjeldltem.

Valasz az értekezés kisérleteivel, eredményeivel kapcsolatos kérdéseire:

1. Az 5. tdblazatban 6sszesen 15 betegnek volt valamilyen cerebrovascularis torténése, ez a betegek
25,9%-a. Ezen belil - ahogy a szbveges részben meg is fogalmaztam - , A betegek kozel negyedében
zajlott agyi keringészavar (CVA), melynek nagyobb hanyada maradvanytiinetek nélkil mulé tranziens
ichaemias attaknak bizonyult (n=7; 19%), stroke kozel 7%-ban fordult el6 (n=4; 6,9%) és néhany
betegnek MRI altal igazolt ,silent ischaemidja” volt (n=4; 6,9%). Vagyis a CVA-n belll és nem azon
feltl kell érteni a TIA és stroke el6fordulasat. A maradék pedig MRI vizsgalattal igazolédott eltérést
takar.

2. A paraoxonaz 1 (PON1) aktivitasra vonatkozdan joggal meril fel a kérdés, hogy a cardiovascularis
eseményekhez hasonldan alacsony volt-e az aktivitds cerebrovascularis szév6dmények esetén is?
Sajat eredményeink ezt igazoltak, de a kilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak, ezért ezt nem
tintettem fel. Lehetséges, hogy nagyobb betegpopulacidén végzett mérés esetén itt is statisztikailag
értékelhet6 kilonbséget kaptunk volna. Itt azonban a bevalasztas kritériumai nagyon szigoruak,
jelentGsen restriktivek voltak, igy a tervezett és eredetileg szlirt 58 beteghdl végil 37 felelt meg a
bevdlasztas feltételeinek.



Egyetértek a birdldval, hogy érdemes lenne vizsgalni a PON1 aktivitdst SLE-ben nem szenvedd,
cardiovascularis és cerebrovascularis kontroll csoportban. Tobb szerz6 talalt csékkent paraoxonaz
aktivitast olyan betegségekben — mint pl. diabetes mellitus, hyperlipidaemia, idiilt veseelégtelenség —
amelyekben magas a cardiovascularis morbiditds, de kozvetlen Osszefliggést a PON1 és a CV
események kozott nem igazoltak (Sztanek F és mtsai.: Nephrol Dial Transplant. 20121;,27:2866-72.).
Egy munkacsoport tanulmanyozta a PON aktivitast csokkent corondria daramlas mellett és mads
faktoroktdl fliggetlen direkt 6sszefliggést talaltak, igy a csokkent PON aktivitast a coronaria aramlas
biokémiai markerének tekintik. (Yildiz A et al.: Atherosclerosis2008; 197: 257-63). Azt, hogy a
csokkent PON aktivitas és a CV betegségek Osszefliggése nem SLE specifikus Bodolay és Kerekes
munkaja is igazolja, akik, hasonlé Osszefliggést mutattak ki MCTD-ben és Rheumatoid arthritisben
(Bodolay E et al.: J Rheumatol. 2008;35:237-43, Kerekes G et al.: J Rheumatol. 2008;35:398-406).
Ugyanakkor érdekes, hogy mig SLE-ben az enzim mennyiségét reprezentdld arylészterdz aktivitas
normalis volt, addig MCTD-ben a PON1 aktivitas csokkenés az alacsony arylészteraz aktivitas alapjan
az enzim mennyiségének csokkenésével volt magyarazhatd. Cerebrovascularis betegségek
vonatkozasban igazolast nyert, hogy stroke esetén csokkent a PON1 aktivitas, és azt is igazoltak, hogy
a PON1 gén Q192R polimorfizmusat illetéen az R allél jelenlétével mutat mindez korreldciot.
Vizsgdlatok targyat képezi az is, hogy a csokkent PON1 - peroxid aktivitasa révén - szerepet jatszik-e
neurodegenerativ betegségekben (Menini T et al: Redox Rep. 2014,;19:49-58.):

3. A 7. tablazatban a hypertoniat a JNC7 (2003), az ESH-ESC eurdpai ajanlas (2007) és a Brit
Hipertonia Tarsasag (British Hypertension Society, BHS) IV. (2004) egybehangzé ajanlasa alapjan
hatdroztuk meg, kétszer nyugalmi koriilmények kozott mért 140 Hgmm feletti szisztolés és 90 Hgmm
feletti diasztolés értékek esetén (Chobanian AV at al.: Hypertension 2003; 42:1206-52., Mancia G
et al.: J. Hypertens. 2007; 25: 1751-62., Williams B et al.: J Hum Hypertens 2004, 18:139-85.) A CRP
vonatkozasaban a laboratérium altal megadott referenciatartomany (5.2 mg/l) feletti értékeket
tekintettliik magasnak. Szeretném ennek kapcsan megemliteni azt a tényt, miszerint SLE-ben a CRP
szint ismert médon nem korreldl a betegség aktivitasaval (Ericsson H et al.: Arthritis Rheumatol. 2014
Feb 19. doi: 10.1002/art.38408.)

4. A PON1 enzim a HDL-hez - ezen belil is inkdbb a HDL-3 szubfrakcidhoz - és az ApoAl-hez kotott
enzim, igy mind a HDL mennyiségében és Osszetételében, mind az ApoAl mennyiségében
bekovetkezd valtozdsok mddosithatjak a PON1 aktivitast, ezért sziikséges a PON1 aktivitast korrigdlni
egységnyi HLD-re és ApoAl-re.

5. A lupus nephritises csoportban a LN negativ betegekhez képest magasabb volt a Lp(a)
koncentrédciéja és az ISZB, valamint a mélyvéna thrombosis gyakorisaga. Elemeztem az Lp(a) és
konkrétan e két szov6dmény kozotti kapcsolatot is, azonban nem igazolddott statisztikai 6sszefliggés.
Ezért fogalmaztam a doktori munkaban ugy, hogy ,Bar nincs direkt bizonyiték arra, hogy az észlelt
kGlonbségek egyértelmlien az eltér6 Lp(a) koncentracidkkal lenne magyardzhatd, annak
mindenképpen szerepet kell tulajdonitani. ,

6. A 22. tablazatban a szignifikancia érték az aPL+ és APS csoportok kozott a lupus antikoaguldns
el6fordulasi gyakorisdgara értendd. Mig az aPL+ csoport 81 betegébdl 8-nak volt LA pozitivitasa
(9,9%) addig a 84 definitiv APS csoportban 27 LA pozitiv beteg volt (32,1%). Ez az eredmény arra utal,
hogy LA jelenlétében sokkal inkabb varhaté klinikai thromboticus manifesztacio.

7. A 10. abra azt mutatja, hogy az egyes aPL antitestek, ugy, mint aKL (n=148), ab2GPI (n=76) és LA
(n=35) milyen gyakoriak a teljes SLE-s betegcsoportban (n=272) és az aPL+ SLE-s csoportban (ebben
nincsenek benne az aPL negativak, de a csak aPL antitest pozitivak és az APS betegek igen ( n=165).
ErthetS, hogy ha az adott antitest pozitiv betegek szama allandd, akkor a gyakorisag egy nagyobb,
illetve egy kisebb létszamu csoporton beliil csak eltéré lehet, és a kilonbség statisztikailag is
szignifikans lett (p érték az el6z6ek sorrendjében: p<0,0001, p=0,0001, p=0,021; Chi2 teszt). Ezzel
arra szerettem volna felhivni a figyelmet, ahogy azt diszkutaltam is, hogy a kézleményekben eltéré
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gyakorisagokat olvashatunk az aPL antitestekre vonatkozéan. Azonban a koézleményekben
tanulmanyozott beteg populacidk eltéréek és erre figyelni kell.

SLE tot SLEaPL+

(n=272) (n=165)
akL+ 148 148
akL- 124 17
ab2GPl+ 76 76
ab2GPI- 196 89
LA+ 35 35
LA- 237 130

8. Az IgG és IgM aKL-hez eltér6en asszocidlédd vénas thrombosis és embdlia, illetve agyi
keringészavar (24. tablazat) kérdését Kemény Lajos professzor is felvetette. A két Birdlonak adott
valasz azonos. MesszemenG kovetkeztetést nem lehet levonni a csoportok viszonylag alacsony
elemszdma miatt. Ezért is fogalmaztam dgy, hogy itt inkdbb tendenciardl, semmint szignifikans
eltérésrél van szé. Erdemes volna azonban nagyobb betegszamon a felvetett kérdés elemzése, mivel
hasonlé eddig tudomasom szerint nem tortént, és igy irodalmi adatok alapjan sem tudok arra valaszt
adni, hogy mi lehet annak az oka, miszerint az eltéré izotipusu aKL AT-ekhez eltéré klinikai
manifesztacidok asszocidlédnak. Erdekes példaul, hogy mig a Sapporoi és még a Sydney-i
klasszifikaciés kritériumok is csak az IgG és IgM izotipusu aKL-t fogadtdk el laboratériumi
kritériumnak, addig az SLE 2012-es legUjabb revidealt klasszifikdcids kritériumai kozott mar
megjelenik az IgA izotipus is. Erre vonatkozéan sajat eredményekkel is rendelkeziink (Lakos G et al.:
Clin Exp Immunol. 1999;117:574-9.) Az IgG és IgM vonatkozdsaban kordbban felmeriilt, hogy az IgM
izotipusl aKL természetes autoantitest lehet, valamint az, hogy altalaban fert6zések soran jelenik
meg és rendszerint atmeneti jellegli. Ugyanakkor ismert (és sajat klinikai gyakorlatunkban is
észleltiik), hogy fert6zésekben megjelend IgM aKL is patoldgias, s6t patogén. igy pl. egy 18 éves lanyt
veszitettlink el tragikus hirtelenséggel fels6 léguti hurutot kisér6en megjelent IgM aKL AT
jelenlétében kialakult primér pulmonalis thrombosisban, illetve egy masik betegilinkben sulyos
artérids keringészavar kovetkeztében alakult ki alszar necrosis, akinél szintén IgM aKL AT jelent meg
egy massziv E. coli hugyuti fert6zést kisérve. Az artérids és vénas thrombosisok kialakuldasaban mas
eseményeken van a hangsuly. Mig vénas thrombosisokban féként a koaguldciés faktorok aktivalasa
az els6dleges, addig artérias athero-thromboticus folyamatokban az endothel aktivacidn, az oxidalt
lipidek macrophagokba torténé felvételén van a hangsuly. Az, hogy ezekhez az IgG és IgM izotipus
hogyan viszonyul, nem ismert.

Az agyi keringészavar definicidja jelen esetben klinikai adatokon alapult. Erdekes 8sszevetni, hogy itt
az 0sszesen 72 aKL+ betegbdl 22 betegnek volt stroke-ja vagy TIA-ja egylttesen (30,6%), mig a Biralo
egy kordbbi kérdésében szerepld 5. Tablazatban, amelyben 58 nem szelektalt SLE-s beteg adatait
mutattam be, 7+4 (=11) beteg szenvedett TIA-t vagy stroke-ot (ha most nem vesszik tekintetbe
ebben az adatsorban sem a ,,csak MRI pozitiv” betegeket), itt az aranyszam 18,9%. Ez is mutatja, hogy
pusztan az akKL+ milyen mértékben noveli az agyi keringészavar gyakorisagat. Egyetértek a Biraldé azon
felvetésével, hogy érdemes lenne azt is vizsgalni, hogy ezek a szovédmények nagyér teriletre
lokalizalodo ischaemias események (territorialis stroke), vagy kiserekkel kapcsolatos lacunaris stroke-
okrdl van-e sz6 (MRI). Erre az Orszdgos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézetben rendelkezésre allé
3 Teslds MRI késziilék a jov6ben megfelel lehetdség biztosit.

9. A 4.2.2. fejezetrészben az SLE betegek otéves prospektiv kovetésénél az Uj klinikai tlinetek
megjelenése nem kilénbo6zott statisztikailag szignfikdns mértékben Fisher-féle exact teszttel az aPL-
vs. aPL+ (p=0,52), aPL- vs. APS (p=0,08) és az aPL+ vs. APS (p=0,17) csoportok k6zott, melynek oka



részben az alacsony elemszam lehet. Mégis ugy tlinik, hogy akik eddig is csak aPL antitest pozitivak
voltak és nem volt klinikai sz6v6dményik, a késGbbiekben is kevésbé varhatd, hogy az aPL antitest
thromboticus klinikai tlineteket idézzen el6. Viszont az APS csoportban leggyakoribb, hogy akar
adekvat terapia ellenére is Ujabb thromboticus események |épjenek fel. Félreértésre adhatott még
okot, hogy az aPL- betegcsoportban megjelent thrombocytopenidt a szamoldskor nem tekintettem
aPL-asszocialt tlnetnek, mivel az kiszorult az APS klasszifikacids kritériumai kozil és SLE-ban
kilénosen vitathatd az aPL AT-tel vald Osszefliggés.

aPL+ APS
aPL-(N=107) (n=81) (n=84)
0j tinet+ 3 3 7
0] tinet
- 104 78 77

10. Halasan koszéném, hogy Professzor Ur a primer APS-sel indulé és SLE-be progrediald
betegségcsoporttal kapcsolatos megfigyeléseimet az értekezés egyik legszinvonalasabb részének
tartja. Bar a primer és szekunder APS nagyon hasonld - mig az APS nélkili SLE-t6] mindkett6
kiilonbozik - a habitudlis vetélések a primer APS-bél SLE-ba progredidlé csoportra jellemzéek a
szekunder APS-val szemben. Figyelembe véve a két APS csoport hasonldsagat (33. tablazat),
lehetséges ugyan, hogy a vetél6k alacsonyabb ardnya az szekunder APS kés6bbi megjelenésével fligg
Ossze (24 vs 41 éves kor), és a ritkabb terhességeket tikrozi a magasabb életkor miatt. Ez ellen
szélhat viszont, hogy nemcsak az APS megjelenése utani terhességek sorsat tlintettem fel, tovabba
az, hogy az egyénenkénti vetélések aranya is alacsonyabb a szekunder APS csoportban (7/7=1.75 vs.
33/12=2.75).

11. A genotipus megfigyelések esetén nem tortént vizsgalat a statisztikai er6sségre, mert 6sszesen
ennyi beteg allt ezekhez a vizsgalatokhoz rendelkezésiinkre. Utdlag szamolva, még ha csak egy
kontroll és egy betegcsoportunk lett volna, akkor is kézel 100-150 egyén kellene csoportonként a 90-
es statistical power eléréséhez, mig kb. 80-100 egyén a 80-ashoz. Valdszinl ez lehet az oka, hogy
statisztikai kilénbség csak a DRB1*03 és DQB1*0201 allélek frekvencidjara vonatkozdan igazolddott
a csoportok kozott. Az eltéré6 MHCIl asszocidcidra bizonyara van funkciondlis magyardzat. Ezért
vizsgaltam, hogy a kilonféle aPL antitestek csoportonkénti eltéré6 megoszlasa nem szolgaltat-e
magyarazatot, de ilyen 0Osszefiggést nem tudtam kimutatni. A felvetésemnek megfelel6
kontextusban Kamashta munkacsoportja végzett kutatdst. Eredményeik ezévben jelentek meg
(Perez-Sanches C et al.: Ann Rheum Dis 2014 Mar 11. doi: 10.1136/annrheumis-2013-204600). A sajat
munkamhoz hasonlé betegszamot feldlel6 csoportotokban; 42 APS, 21 SLE+APS és 56 SLE betegben
végeztek microarray expresszidos profil vizsgdlatot. A kontrollhoz képest csoportonként azok
sorrendjében 555, 1224 és 518 gén expresszidja tért el monocytdkban a kontrollétél. Ezen gének kb.
25-30%-a atherosclerosis és cardiovascularis betegségekkel asszocialt gén volt. Monocytak in vitro
IgG aKL-nel torténd kezelése fokozta a génexpresszids mintazat kilonboz6ségét a kontroll és SLE+
APS csoportok kozott.

12. SLE-s férfiakban a csont biokémiai markerek koziil a BSAP (csont-specifikus alkalikus foszfatdz) és
a szteroid dodzisa kozott taldltam negativ korreldcidt, amely a gliikokortikoid altal indukalt
osteoporosis mechanizmusabdl kovetkezik, melynek egyik eleme a csontformacio gatladsa. Nékben a
hormonpotlé kezelés kapcsan volt adatunk az osteocalcin és a CTx szintekrél. Itt nem ez volt ugyan a
vizsgalat célpontja, de meghatdroztam és nem taldltam szignifikans korrelaciét ezen csont biokémiai
markerek és a szteroid doézis kozott. E paraméterek az SLE-s férfiakban sem mutattak 6sszefliggést a
szteroid ddzisaval. Ennek az dllhat a hatterében, hogy a csontreszorpcionak lupusban egyéb okai is
vannak, igy példaul a gyulladdsos aktivitds, a pro-inflammatorikus citokinek magasabb
koncentraciéja. E tekintetben a kisebb doézisu szteroid hatdsa kétélld, mivel oOnmagdban
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csontreszorpciét eredményez, de csokkenti a pro-inflammatorikus citokinek elvalasztasat,
mennyiségét, ilyen mddon a csont reszorpciot egyuttal gatolja is. Egyre tébb irodalom foglakozik a
kortizol termelés és a lokdlis kortizol hasznosulds citokinek 4altali endorcrin és paracrin
szabalyozasanak jelentGségével (Silverman MNY, Sternberg EM.: Ann N Y Acad Sci. 2012 Jul;1261:55-
63), amely éppen jelenlegi PhD munka targyat képezi.

13. A hormonpoétld kezelés klinikai tanulmanyandl elsédleges végpont a BMD valtozasa a kezdeti
értékhez képest a 12. hdonap végén az dgyéki gerinc és a csip6tdj teriiletén. Ennél azonban sokkal
inkabb kivancsi voltam a masodlagos végpontokra, vagyis az SLE aktivalédasara és esetleg
thromboticus események megjelenésére a 12. hénap alatt.

14. Doktori munkamban a SELENA tanulmanyra hivatkoztam, melynek eredményei kés6bb jelentek
meg, mint ahogy elindult a sajat betegek hormonpoétlé kezelése (Petri M et al.: Engl J Med
2005;353:2550-8.). Ez egy prospektiv, randomizalt, kett6s vak, placebo kontrollos tanulmany volt,
melyben az Egyesiilt Allamok 15 nagy centruma vett részt. Innen dsszesen 183 SLE-s nét vontak be
(ez centrumonként kb. 10-12 beteget jelent a mi 32 fGs betegszdmunkhoz viszonyitva). Inaktiv vagy
stabil aktiv betegség mellett |éphettek be a betegek. Az egyik csoportban placebot, a masikban
trifazisos fogamzdsgatlét kaptak, mely 35 ug ethynilestradiolt és 0,5-1,0 mg noretindront
tartalmazott. A kezelést 12 cikluson keresztiil folytattak. Megallapitottak, hogy a 2 csoport kozott
sem a relapszusok gyakorisagaban, sem azok sulyossagdban nem volt szignifikdns kilonbség, és a
thromboticus események tekintetében sem észleletek Uj biztonsagossagi szignalt. A SELENA
tanulmany eredményei és a sajatunk e tekintetben egyezést mutatnak. Kilonbség, hogy a SELENA-
ban anticoncipiensként, a sajat vizsgalatunkban hormonpétlasként kaptak a betegek kezelést. Végs6
konkluzidként az vonhaté le, hogy stabil SLE-ban biztonsaggal adhaté OAC/HPK a lupus aktivalddasa
és a varhaté thrombosisok kockdazata tekintetében, de nem stabil betegségben, tarsuld APS-ban,
tartésan magas titerd PL pozitivitds esetén ez mar kérdéses, és az egyéb tanulmanyok alapjan igazolt
modon ndéhet a négydgyaszati és emlbrakok kockazata. Ezért ma lehet6ség szerint mas
készitményeket preferdlunk az osteoporosis terapiajaként, azonban fogamzdsgatloként még mindig
ezek a legmegbizhatébb készitmények, amelyek mellett a beteg szoros observatioja sziikséges.

15. SLE-s betegek D vitamin pétlasaval kapcsolatosan 2 hazai ajanlast tudok emliteni csakigy, mint
Szabo Attila professzor ur kérdésére. A ,,Masodik magyarorszagi konszenzus a D-vitamin szerepérél a
betegségek megel6z6sében és kezelésében”, amely a Magyar Orvos cim( lap ezévi, XXII. évfolyam
2014/1-es szupplementumaban jelent meg az 5.-26. oldalak kdz6tt. Ennek kidolgozasaban a klinikai
immunoldgia oldalérél Bodolay Edit professzornével vettem részt. A konszenzus megdllapitdsai e
tekintetben igy hangzanak: ,Megfelel6 D-vitamin pétlds immunregulatdrikus hatasa révén az
autoimmun betegségek szupportiv kezelésében kedvez6 hatasu. Els6dleges profilaxisként alkalmazva
csokkentheti az autoimmun betegségek kialakuldsanak veszélyét. Nem tisztazott azonban, hogy
human autoimmun betegségekben ugyanolyan ddzissal poétolhato-e, illetve korrigalhaté-e a D-
vitamin hidny, mint mas kérképek esetében. Mindezek alapjan autoimmun betegekben javasolt a
25(OH)D-vitaminpotlas kilonésen az Gszi-téli idGszakban. Javasolt megfelel6 és ellen6rzott
szubsztitucid, valamint gyakran aktivalédé autoimmun betegség, tartds kortikoszteroid-igény, esetén
nemcsak terapias, hanem profilaktikusan alkalmazott D-vitamin addsa is.” A masik ajanlds az SLE
diagnosztikai iranyleveiben taldlhatd, melyet az EU Minisztérium, pontosabban a GYEMSZI
felkérésére a Klinikai Immunolégiai és Allergoldgiai Szakmai Tagozat SLE munkabizottsaga hozta létre,
melynek a vezetGje vagyok. Ennek javaslata szerint rendszeresen ellenérizni és sz.e. pétolni kell a
megfelel6 D-vitamin ellatottsagot. Primér D-vitamin profilaxis inditasa kivanatos azoknal, akiknek a
betegségben aktiv és tartdsan legaldbb 6 hdnapig napi 7.5 mg PED-nél nagyobb mennyiségben
szednek szteroidot.



16. A daganatok megjelenését késGi szovédményként vartam, és feltételeztem ebben a hosszabb
tulélés szerepét. Ezzel ellentétben az eredmények azt igazoltdk, hogy a tumorok a betegek kozel 60%-
aban a kovetés elsé 10 (de inkdbb 6.-10.) évében jelentkeznek (27. dbra). Igazabdl ez sem tekinthetd
korainak. Errél a betegség elsé 2, maximum 5 évében beszélhetiink. Megfigyeléseim szerint még a
legkorabbi tumorféleségek is atlagosan 6-8 év utan jelentkeztek. Ugyanakkor a tulélés vdrhatd
tartama, illetve az 5- és 10-éves tulélés az elmult évtizedek sordn jelentGsen atértékel6dott. Mig a
70-es, 80-as években az 5-éves tulélés 80%, a 10-éves 60% kordili volt, vagyis a betegek 1/5-de, ill.
csaknem fele meghalt az adott id6tartamon belil, ma mar 10 és 15, s6t 20 éves tulélési adatok is
ismertek és egyre kedvez6bbek. A korai id6szakban korabban az agresszivabb SLE-ben szenvedd6k
haltak meg. Ma ezeknek a betegeknek a jelentds részét nem veszitjik el a korai id6szakban. Ahogy a
megbeszélésben részletesen ismertettem, szamos kézos pathogenetikai pont taldlhatd az SLE és az
egyik legkorabbi tumorféleség, a NHL kialakulasa kozott. Vannak azonban daganatok, mint pl. éppen
a cervix rak, vagy a gyomorrdk, amik relative késén jelentkeztek. Mindez arra utal, hogy nem lehet a
tumor kérdést, és azok korai vagy késbi jelentkezését egységesen targyalni, hanem az egyes
daganatokra kilon-kilon meg kell hatarozni.

17. A daganatos betegségek gyakorisdgdnak novekedése egyéb szisztémds autoimmun
betegségekben is észlelhet6. Mind irodalmi adatok, mind a debreceni munkacsoport adatai alapjan
ismert, hogy a NHL gyakoribb Rheumatoid arthritisben (RA), Szisztémas sclerosiban (Ssc) és Sjogren
kérban is (referenciak a doktori munkaban talalhatdk.). Erdekes, hogy mig SLE-ban és RA-ben inkabb
a diffuz nagy B sejtes lymphoma a jellemz8, addig Sjogren kdérban inkdbb indolens lymphomak
jelennek meg. A szolid tumorokkal mar nem ennyire egységes a helyzet. Szisztémas sclerosisban pl.
leginkabb a fibrosis altal involvalt szervekben alakulnak ki szolid tumorok, és éppen a tiid6, bér és
nyel6csé rakok SIR-ja magas. Ma mar feltételezik, hogy a fibrosis és az adott szolid tumorok
kialakulasaban milyen k6z6s pathogenetikai folyamatok jatszanak koézre. RA-ben, Ssc-ban és SLE-ban
is a dohanyzasnak mind a vascularis folyamatok, mind a tlid6rak kialakulasaban jelent6s szerepe van.
Ezen tul RA-ben a citrullinacio el&segitése révén a betegség kialakulasanak és silyossaganak is egyik
meghatarozé tényezdje (Vollenhoven RF; for the SWEFOT study group. Ann Rheum Dis. 2014 Apr 4.
doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204601.) ldiopathias inflammatoricus myositisekben ismét csak mas
jellegl tumorok tarsuldsa észlelhet6. Gyakori a tumor-asszocidlt myositis is, amelyet 6nallé
alcsoportként kilonitenek el. Az emlSrak a népesség egészében is gyakori, és ez aldl az SLE-sek - és a
tobbi szisztémds autoimmun betegek - sem tekinthet6k kivételnek. Itt kozos provokald faktorként az
Osztrogének emlithet6k. A cervixrak magasabb el6forduldsat Ssc-ban Sziics és mtsai s
megerdsitették, bar 218 beteghdl tobb tizéves kovetés soran 1 eset fordult el§, az is 1 éven beldl, igy
még az sem zarhaté ki, hogy paranoplasias sclerodermas folyamatrdl volt szé.

Még egyszer nagyon koszonom lllés Zsolt professzornak, az MTA doktordnak az értekezésem
tanulmdnyozasdra és értékelésére forditott idejét, valamint szakért6 kérdéseit, észrevételeit és
megjegyzéseit. Koszondom, hogy munkdamat megfelel6nek tartja az MTA doktori értekezésekkel
szemben tamasztott kritériumoknak, és ennek alapjan értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat és
szamomra az MTA doktora cim odaitélését javasolta.

Budapest, 2014. aprilis 24.
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