Vdlasz Dr. Kemény Lajos egyetemi tandr, az MTA doktora birdlatdra

Koszondm Kemény Lajos Professzor Urnak, az MTA doktoranak doktori értekezésem attekintését és
alapos elemzését.

Kérdéseit, észrevételeit és kritikai megjegyzéséit is haldsan koszonom, amelyekre azok sorrendjében
a kovetkezbk szerint valaszolok:

1. A teljes SLE-s gondozott betegcsoport sajatossagainak és tulélési mutatdinak az
ismertetésére Moddszerek fejezetben kerllt sor. A teljes betegpopulacio jellemzése
szamomra a modszertani fejezetbe kivankozott, hiszen az nem tekinthet6 eredménynek.
Helyesebb lett volna azonban a kdzleményekben megszokott Betegek, Mddszerek cimet adni
az alfejezetnek. A teljes betegcsoport demografiai és betegség-specifikus adatainak, valamint
tulélésének a bemutatdsdra csupan annak érzékeltetése céljabdl kerilt sor, hogy elegendéen
nagyszamu és atlagosnak vagy szokvanyosnak mondhaté SLE-s betegpopuldciérdl volt szo.
Mivel voltak betegek, akiket elveszitettiink a teljes vizsgdlati periédus soran, illetve midig
voltak, akik Ujonnan keriiltek gondozasunk ald, nem volt lehet6ség minden vizsgalatot a
teljes betegcsoporton elvégezni. Rdaddsul voltak olyan vizsgdlatok is (pl. paraoxonaz
aktivitas), amelyek esetében kilonféle szelekcids elvek alapjan torténhetett meg a
bevalasztas.

2. Alipidekkel és lipidcsokkenté kezeléssel kapcsolatban:

a. A4.1.1. fejezetben a lipidcsdokkentd kezelésben részesilé betegek szama helyesen 34. Ez
a véletlenszerlien bevont 58 beteg 58,6%-a. Néhany sorral lejjebb a 36-0s betegszam
véletlen eliras.

b. A 34 lipidcsokkentS kezelésben részestl6k kozil a betegek 76,5% nem érte el a
célértéket, ez 26 beteget jelent. (Szintén helyesen szerepel, hogy 24 lipidcsokkentd
kezelést nem kapd beteghdl 7 (kdzel 30%) dyslipidemids.) Annak, hogy a lipidcsokkenté
kezelésben részeslilk ilyen magas aranyban nem érték el a célértéket az lehet az oka,
hogy 1./a kezelés megkezdése el6tt jelentGsen magasabb értékeik lehettek. Valdszin(leg
e tekintetben ezek a beteg voltak a stlyosabbak, ezért indult naluk kezelés. 2./Tovabbi ok
lehet, hogy nem telt el elegendé id6 a gydgyszerszedés megkezdése és a vizsgalat kdzott.
3./Nem vizsgaltuk a betegek compliance-ét sem, valamint 4./a gyulladdsos aktivitas
mértékét és 5./az alkalmazott szteroid terdpia aktualis- és/vagy 0sszddzisat sem, amelyek
ismert mddon hatdssal vannak a lipid paraméterekre. Osszességében ez egy
figyelemfelkelt6 adat, miszerint nem elég elkezdeni egy kezelést, hanem annak a
hatékonysagat is folyamatosan ellendrizni kell. Ez egy polymorbid betegcsoportban, ahol
kb. atlagosan 5-10 belgydgyaszati betegség célértékre torténs kezelését kell figyelemmel
kisérni a legnagyobb odafigyelés mellett is el6fordulhat. Ezeknél a betegeknél a kapott
eredmények alapjan terdpids modositas tortént.

c. A 4.1.2. fejezetben az 58. oldalon a PON1 aktivitas vizsgalatba bevont betegnél a
bevéalasztds nem véletlenszer(i, hanem nagyon szigorian korlatozott volt. Kizard
kritérium volt a lipidcsokkents kezelés alkalmazdsa, mivel ez befolyassal van a PON1
aktivitasra. Nyilvan els6sorban azok a betegek nem kaptak lipidcsokkent6t, akik nem
voltak dyslipidemidsok. Ez magyarazza, hogy ott miért voltak a referencia tartomanyon
belil a lipid értékek. Itt is megjegyeztem azonban, hogy a 4.1.1. fejezetben vizsgalt,



lipidcsokkent6 kezelésben nem részesil6 betegekhez hasonléan koézel 30%-ban
észleltlink koros lipid értékeket.

Birdlé redundasnak tartja az eredmények szévegben, tdblazatban és abran vald ismételt
bemutatdsat, amivel alapvet6en egyetértek. Munkdmban igyekeztem megfelelni a
kozlemények altaldnos kivanalmainak, melyek a tablazatok és abrak legfontosabb adatainak
szovegben vald kozlését is preferaljak. Ahogy Professzor Ur is megjegyzi, a tablazatok valdban
minden adatot maradék nélkil tartalmaznak. Ugyanakkor Ugy véltem, hogy kdonnyebben
emészthetévé és szemléletesebbé tehetik a mondanivalét, kilonésen az els6é olvasas
alkalmaval az dbrak. A Biralénak igaza van abban, hogy az dbrak lecsupaszitottak, f6képpen,
ami a szorasokat és szignifikancia értékeket illeti. Erre vonatkozdan tobbféle szerkesztési
maod ismert. Ugyanakkor egyik mddszer a masikkal nem kompatibilis, raadasul a masolasok,
szerkesztések sordn a szérds értékek altaldban az eltér6 programok kozott eltolédnak. Ezért
maradt le a szérdsok feltlintetése. Az el6adas sordn az abrakat komplettalom.

Az IgG és IgM aKL antitestekhez asszocialt eltérd klinikai manifesztacidkra vonatkozé kérdés
(a 24. tablazat vonatkozik erre, mig a 12. abra nem) lllés Zsolt professzor birdlataban is
felmerilt. A két Biraldnak adott vdlasz e tekintetben egyezik. Valéban azt gondolom, hogy
messzemend kovetkeztetést nem lehet levonni a csoportok viszonylag alacsony elemszdma
miatt. Ezért is fogalmaztam kell6 visszafogottsaggal. A megallapitas inkabb tendenciat jelez,
semmint szignifikdns eltérést, ahogy ez a szévegben is szerepel. Erdemes volna azonban
nagyobb betegszdmon a felvetett kérdés elemzése, mivel hasonlé eddig tudomdasom szerint
nem tortént, és igy irodalmi adatok alapjan sem tudok arra valaszt adni, hogy mi lehet annak
az oka, miszerint az eltér6 izotipusi aKL AT-ekhez eltér6é klinikai manifesztacidk
asszocialédnak. Erdekes példaul, hogy mig a Sapporoi és még a Sydney-i klasszifikacids
kritériumok is csak az IgG és IgM izotipusu aKL-t fogadtdk el laboratériumi kritériumnak,
addig az SLE 2012-es legljabb revidealt klasszifikacids kritériumai kozott mar megjelenik az
IgA izotipus is. Erre vonatkozdan sajat eredményekkel is rendelkeziink (Lakos G et al.: Clin Exp
Immunol. 1999;117:574-9.) Az I1gG és IgM vonatkozasdban kordbban felmerilt, hogy az IgM
izotipusu aKL természetes autoantitest lehet, valamint az, hogy dltaldban fert6zések sordn
jelenik meg és rendszerint atmeneti jellegli. Ugyanakkor ismert (és sajat klinikai
gyakorlatunkban is észleltiik), hogy fert6zésekben megjelend IgM aKL is patoldgids, sét
patogén. igy pl. egy 18 éves lanyt veszitettiink el tragikus hirtelenséggel felsé léguti hurutot
kisér6en megjelent IgM aKL AT jelenlétében kialakult primér pulmonalis thrombosisban,
illetve egy masik beteglinkben sulyos artérias keringészavar kovetkeztében alakult ki alszar
necrosis, akinél szintén IgM aKL AT jelent meg egy massziv E. coli hagyuti fertézést kisérve. Az
artérias és vénds thrombosisok kialakuldasaban mds eseményeken van a hangsuly. Mig vénas
thrombosisokban f6ként a koaguldcidés faktorok aktivaldsa az elsGdleges, addig artérids
athero-thromboticus folyamatokban az endothel aktivacion, az oxidalt lipidek
macrophagokba torténé felvételén van a hangsuly. Az, hogy ezekhez az I1gG és IgM izotipus
hogyan viszonyul, nem ismert. A 12. abra aldirdsaban (,Antifoszfolipid szindréma klinikai
tlineteinek gyakorisdga egyszeres anti-kardiolipin pozitivitdas mellett (1x aKL poz.), illetve
mindharom (lupus anktikoagulans, anti-kardiolipin és anti-b2-glikoprotein | antitest) egyittes
(3x aPL poz.) jelenléte esetén. Terh. pathol: magzatvesztés, MI: myocardialis infarktus, TIA:
zranziens ischaemias attak, Pulm. Emb: pulmonalis embdlia, MVT: mélyvéna thrombosis”)
valdban tobb elirds is maradt, ezeket itt javitom: pozitivitds, antikoaguldns, tranziens. Az
alacsony elemszdmot a myocardidlis infarktusra értettem, mivel az 1x-es pozitivak kozott
Osszesen 8, a 3x-0s pozitivak kozott 1 eset fordult el6. A tobbi tliinet vonatkozasaban a
statisztikai elemzés értékelhetd, mely chi2 prébaval tortént.

Az antifoszfolipid antitest pozitiv személyek és az APS kezelésére vonatkozdan (27. tablazat):



a.

A szbveges részben részletes magyardzatot prébaltam adni a bevont betegekkel
kapcsolatban a terapia vdlasztds aktualis szempontjaira. A bevezetésben és a
megbeszélésben pedig részletesen leirtam, hogy az irodalmi adatok sem egységesek a
terdpia kérdésében. Nincs egységes allaspont pl. arra vonatkozdan, hogy kell-e kezelni
azokat az egyéneket, akik aPL AT pozitivak, de nem volt klinikai thromboticus eseményiik.
Magunk azt a gyakorlatot kovetjik, kilondsen a kovetkez6 részben leirtak alapjan, hogy
a tartdsan vagy magas titerben pozitiv aPL AT+ egyéneket primér aszpirin prophylaxisban
részesitjuk. (Ennek ellenére volt pl. fiatal férfi beteglink, aki stroke-ot szenvedett,
azonban meggy6z6désem, hogy ez segitette hozza a késGbbi eredményes
rehabilitacidhoz). APS-s betegekben, ha vénas thrombosis vagy embdlia fordult el6, nem
kérdés, hogy antikoagulans kezelést kell alkalmazni, de itt is vitatott a kezelés
intenzitasanak sziikséges mértéke. Magunk e tekintetben a biztonsagosabb (2.0)-2.5-3.0
kozotti INR-re torekedtiink. Ha az aPL AT pozitivitas tartds volt, MVT esetén sem hagytuk
el a kumarint, mivel ismert, hogy pl. a katasztréfa APS leggyakoribb precipitdlé tényezéje
az infekciék mellett a korabbi antikoagulans kezelés elhagydsa (Cervera R et al.: Ann
Rheum Dis. 2009p;68:1428-32, Cervera R et al.. Ann Rheum Dis. 2014 Jan 24. doi:
10.1136/annrheumdis-2013-204838). Akkor még csak kumarin allt rendelkezésre, azéta
beléptek a direkt faktor X gatlék, amelyekre jelenleg még nem rendelkeziink
evidenciaval, miszerint ugyanolyan hatékonyak és biztonsagosak-e APS-ben is, mint nem
APS betegek vénds thrombosisaiban. Az artérids események vonatkozdsaban még
ellentmondasosabb az irodalom. Korabban itt féként ASA-t javasoltak, azonban
ismétl6d6 esetekben szintén kumarint. Ma mar priméren a kumarin kezelés
sziikségessége meril fel. Felvetik, hogy ilyenkor magasabb a kivdnt terdpids hatast
biztositdé INR érték (3,0-3,5 koOzotti), de a vérzéses szovédmények is gyakoribbak
(Jayakody A et al.: Expert Rev Hematol 2014 Mar 7 /epub ahead of print/). A nemrég
lezarult APASS vizsgdlat nem taldlt kilonbséget az ASA és a kumarin monoterdpia
hatékonysagaban az ischaemids stroke szekunder prophylaxisat illetéen (Sacco RL et al.:
Stoke 2006, 37: 577-617). Mas munkacsoport éppen ezért kombinalt ASA+ kumarin
terapiat javasol, amely jéval effektivebb, de nem kevésbé biztonsagos (Okuma H et al.:
Int J Med Sci 2010; 7: 15-18). Erdekes azonban, hogy az APS irodalom nem foglakozik
kGlén a coronaria stentelt betegekkel, a kardioldgiai irodalom pedig nem foglalkozik
kiilon e kérdésen belil az aPL AT pozitivakkal. Igy nem taldltam arra kilon ajanlast, hogy
coronaria stentelt APS betegeknél mds kezelést kellene alkalmazni, mint egyéb hasonlé
esetben, vagyis kett6s TAG (ASA+ clopidogrel) terapiat. Vizsgalatainkhoz képest késébb,
2009-ben a Bloodban jelent meg egyébként egy nagyon korrekt terapias algoritmus
(Giannakopoulos B et al.: Blood, 2009;114:2020-2030), melyet kdvetésre ajanlunk. Ujabb
irodalmi adatok egyre inkabb felvetik a rituximab lehetséges terdpias el6nyét APS-ban is
(Tsagalis G et al.: Hippokratia 2010; 14 3: 215-6, Pons | et al.: Med Clin (Barc) 2014 Apr 1,
doi 10.1016/j.medcli.2014.01.04.034.). Sajat eseti tapasztalatom is van ezzel PAPS-ban.
Fiatal kozépkoru né, akinek terapids antikoaguldns kezelés ellenére ismételt artérids és
vénds thrombosisai voltak, igényeltem MabTherat. Sajnos, mig megkaptuk a GYEMSZI off
label engedélyt és az OEP tdamogatdst egy Ml és egy stroke zajlott le ndla. Az irodalom
felveti az eculizumab (C5a elleni Mab) elvi lehet6ségét (Sciascia S et al.: Curr Opin
Rheumatol 2014 May, 26 (3): 269-75.)

APS-ban az ismételt magzatvesztés kezelése a legegyértelm(ibb az irodalomban, itt
prophylacticus dézisban LMWH-t és ASA-t kell adni. Az LMWH-t a 6. posztpartalis hétig
kell adni, az ASA-t a Botall vezeték id6 elGtti zarddasanak lehet6sége miatt a 32.-34.
héten legkésébb el kell hagyni. Egy kivétel van az LMWH ddzisat illetéen. Ha a betegnek
volt kordbban manifeszt thrombosisa, akkor terapids doézisban kell adni aXa monitorozas
mellett. Nem feltétlen tartjdk azonban indokoltnak az LMWH+ASA kezelést az aPL AT
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pozitivakban, ha a kordbbiakban nem volt sem magzatvesztés, sem egyéb klinikai
manifesztacid (Giannakopoulos B et al.: Blood, 2009;114:2020-2030). Az utdbbi id6ben
felmeriil az aPL AT-ek szerepe a medd&ség hatterében is. Erre vonatkozdéan nincs
irodalmi ajanlas, de az el6z6 rezsim alkalmazdasa javasolt lehet. Ez esetben az LMWH mar
a terhesség vallalasi szandéktél kezdve vagy az asszisztalt reprodukcid alkalmazdsatol
kezdve adandd, azonban az ASA-t csak a mar bekovetkezett terhesség esetén kell
megkezdeni, mivel éppen az asszisztalt reprodukciés technikdk sordn vérzéses
szovédmeény léphet fel. Az LMWH-val kapcsolatban pedig felvetik annak implantaciét
segit6 hatasat is. Asszisztalt reprodukcié esetén az LMWH addsanak az anyai thrombosis
megel6z6sében is nagy a jelentGsége, hiszen ilyenkor rendszerint prothromboticus
hatasu hormondlis elGkezelést is alkalmaznak. (Steinvil A, et al: Thromb Haemost. 2012
Dec;108(6):1192-7. doi: 10.1160/TH12-06-0381, de Jesus GR, et al: Autoimmun Rev. 2014
Mar 17. pii:S1568-9972(14)00092-5. doi: 10.1016/j.autrev.2014.02.003).

Az aPL AT tipusa nem befolydsolja jelenleg a kovetendd terapiat.

6. D vitamin elldtottsaggal kapcsolatosan:

a.

Biralé az egyetlen, akinek feltlint, hogy az ANA pozitiv és negativ csoportok 25-OH D-
vitamin szintje forditva keriilt beirdsra. A 119 ANA+ betegben 23,49 + 12,14, mig az 58
ANA- betegben 28,51 * 13,40 ng/ml volt (p=0,019). Ez logikus is, hiszen valéban mind az
emlitett klinikai manifesztdciék, mind az adsDNS és aSm antitestek szintje is
hasonldképpen viselkedett. Hovatovadbb egy kozlemény szerint ex vivo igazoltak, hogy a
D-vitamin-hidny az autoantitest termeléssel nemcsak SLE-ban, hanem egészséges
egyénekben is asszociaciét mutat. Az IFN-alfa szint negativ korrelaciét mutat a D-vitamin-
szinttel, valamint az SLE-s betegekben megjelend autoantitest specificitdsok szamaval,
vagyis a polyclondlis B sejt aktivacido mértékével. Tovabba azt is kimutattdk, hogy negativ
korreldcid all fenn a D vitamin szint és a B sejtek aktivitasat jelz6 intracellularis pERK szint
kozott (Ritterhouse L. L.: Ann Rheum Dis. 2011,70:1569-74).

Egészségesekben a D-hypovitaminosis gyakorisagat nem vizsgdltam. Az eredmény attdl is
figg, hogy mit fogadunk el a normal tartomany alsé értékeként. Az 50 nmol/l (20ng/ml)
normalértéket elfogaddk, mind a 75 nmol/I-t (30 ng/ml) alsé hatarértékkén megjelolGk
szamos tudomanyos érvet hoznak fel allaspontjuk mellett (Henry H. L.: J Steroid Biochem
Mol Biol. 2010; 121:4-6.). Eurépaban még az egykori normalérték 50 nmol/l esetén is a D-
vitamin-hidny gyakorisdga megkozelitette a 30%-ot. Fligg a demografiai faktoroktdl.
Magyarorszagon, egészséges menopauza utdni nék kdzott nydron és Gsszel 50%, télen és
tavasszal 70% kozeli volt a D-vitamin-hiany gyakorisaga (<75 nmol/l). (Bhattoa HP et al.:
Osteopor Int. 2004. 15(6): p. 447-451) A valdés magyarorszagi helyzetrél jelenleg
nincsenek reprezentativ adataink. (Takacs | és mtsai.: Orv Hetil 2012 May;153 Suppl:5-
26.)

A 177 magyar betegtél nyert eredményeket feltlintettem. Egy nyari hénapban, juliusban
tortént a vérvétel és a mérés. A 25-OH D-vitamin szint a teljes betegcsoportban:
26,88+13,25 ng/ml volt. Ebben a betegcsoportban adddott kdzel 80%-nak a kiilonb6zé
mérték( D-hypovitaminosis gyakorisaga.

Direkt Osszehasonlitdst nem végeztem a téli és nyari D vitamin elldtottsdg kozotti
kilénbség kimutatdsara, de ez ismert tény (Bhattoa HP et al.: Osteopor Int. 2004. 15(6):
p. 447-451, Luque-Fernandez MA et al.: Paediatr Perinat Epidemiol. 2014,28:166-76.). Az
eredményeink is erre utalnak, bar indirekt médon. Hiszen a nemzetkozi vizsgdlatba
torténd bevonas a legkiilonboz6bb hdnapokban tortént valamennyi centrumban (kivéve:
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a magyar betegek bevonasa februar végén tortént), és a magyar, szlovdk, izraeli
egyesitett csoportban még lgy is lényegesen alacsonyabb volt a D-vitamin atlagos
koncentrdciéja az olaszokéhoz viszonyitva, hogy ebben a csoportban benne voltak az
izraeli betegek is, ahol pedig Iényegesen magasabb a napsiitéses érak szdma, mint akar
Szlovakidban, akdr hazédnkban. [gy pusztan geografiai kiildnbségekkel az eltérd
eredmények nem magyarazhatdk, hanem az eltér§ évszakban torténé bevondsnak is
lehet szerepe. Ha Ugy tetszik, ez akdr egy korlatja ennek a nemzetkozi egylttm(ikodés
keretében késziilt publikacidénak.

7. A daganatokkal kapcsolatos kérdéseket illetGen:

a.

A magyar atlagpopuldciés adatokat a Health for All internetes adatbazisbdl nyertem.
(www.euro.who.int/.../databases/european-health-for-all-) Olyan egyéb kozleményt
vagy internetes adatsort, amelyben a kilénb6z6 daganatféleségekre is lebontva
megtalalhatdak lettek volna a keresett adatok (SIR szamoldsaban megkdvetelt életkor,
nem, naptari évek,... alapjan illesztett populaciés adat) nem allt rendelkezésre.

Két kozleményink jelent meg ezekbdl a konkrét eredményekbdl. A magyar nyelvd
cikkben megtalalhatok a HFA-bdl nyert népességi adatok (100 000 fére vonatkoztatva
Osszes tumor 360,88, eml§ 155, ovarium 25, cervix 25, vérképzérendszeri 33, NHL 5, bér
205, tud6 72, colorectdlis 83, gyomor 21, szajluregi 18, higyhdlyag 16, epeutak 13). A
magyar kozlemény szoveges részében illetve az angol nyelvl cikk szovegében és 1.
tablazatdban talalhatd a sajat betegeink kozott észlelt konkrét daganatos betegek szama.
A SIR szdmitdsa az angol nyelv( publikdcidban részletesen megtaldlhatd. SIR=
observed/expected number of malignancies. Ebb6l az observed a sajat betegek kozotti
tényleges tumoros betegszdm. Az expected pedig a kockazat alatti betegévek (vagyis a
betegszdam és a tumorok kialakuldsadig eltelt id3) szorzata az atlagpopulacios
frekvencidval. Vegylik példaként az 56. tabldzat elsé sordaban az 6sszes tumorféleségre a
SIR szamitasat: observed=37, expected = 860 (teljes betegszam)*13,4 (a diagndzistdl a
tumor ok kialakuldsaig eltelt id6 atlaga években) * 360,88/100 000 (az atlagpopulaciés
magyar tumorfrekvencia a HFA adatai alapjan). igy az observed 37, az Exprected 41,6 (ez
szerepel a tdblazat adott oszlopaban), a kett6 hdnyada a SIR= 0,89. A sajat
beteganyagunkban taldlt 1 b6rdaganatos beteg nem 100 000 fére, hanem 860 SLE-s
betegre vonatkozik. A Birdléval teljes mértékben egyetértek abban, hogy azon tumorok
esetében, amelyek az észlelési id6 alatt csak 1-2 esetben fordultak el6, a kalkulacio
fenntartassal kezelhet6. Az 57. tdblazat azonban valdban nem sikerilt szandékaim
szerint. Az eredeti adatbazis és a kordbbi 2 kozlemény tdblazatai alapjan Ujonnan
szerkesztettem ezt a tabldzatot (is), amely adatait nem a legszerencsésebb maddon
szerkesztettem egybe. A tabldzatot egyébként elhagyhaténak vélem, hiszen
megfigyeléseim a tablazat nélkil is értelmezheték.

A Biradlo emliti a HPV jelentGségét az epithelidlis carcinomdk kialakuldsaban. Felveti a
hivatkozott kdzlemény (Dreyer L et al.: Arthritis Rheum 2011; 63: 3032-7) alapjan, hogy a
laphamrakok, kozottiik a non-melanoma bérrakok SLE-s betegekben gyakoribbak, a b6rre
vonatkozdéan konkrétan a SIR=2,0. Sajat betegcsoportunkban visszamendleg ismét
atnézve sem talaltunk tobb bérdaganatos beteget. Az SLE-s betegek tovabbi kovetését
végz6 Dr. Tarr Tinde kollégand szdbeli tajékoztatasa szerint a 2004-es megfigyeléshez
képest is mindossze egy Ujabb bérdaganatos, melanomas beteget észlelt. Feltételezem,
hogy a melanoma és a laphdm rak kialakuldsa szempontjabdl a napfény illetve az
utraibolya sugdrzas, valamint a HPV eltéré jelent&séggel birnak. A HPV-nek ismert médon
szerepet tulajdonitanak a szajiregi tumorok kialakuldsaban is. Erre szintén nagyobb



gyakorisaggal kellene szamolnunk az SLE-sek kozott, kilénésen, ha figyelembe vesszik,
hogy a lupusos betegek kozel 1/3-anak tarsulé Sjogren szindrémaja is van. Ennek
ellenére szajliregi tumort is csak 1 beteg esetében taldltunk. Magyarorszag pedig
Eurdépan belil esé helyen all e tekintetben. A HPV szerepe a Biralé dltal hivatkozott
kozleményben szereplé tumorok esetén egyértelm(i. Az adott tumorok magasabb
frekvencidja SLE-ban a kdzlemény alapjan nem kérdéses. (Ismert, hogy a danok jelentési
kotelezettsége és fegyelme a hazai adatszolgdltatasnal joval precizebb.) Nem ismert
azonban, csak hipotézis, hogy a HPV fert6zés gyakoribb-e az SLE-s populdciéban, mint a
lakossag egészében. Nem ismert tovabbd az sem, hogy az eltéré kockazatot okozé HPV
genotipusok megoszlasa eltér-e SLE-ban. Ez egy Uj kutatdsi terviink, melyre éppen a
cervix rakkal kapcsolatos sajat adataink iranyitottak a figyelmemet.

Még egyszer halasan koszoném Kemény Lajos professzornak, az MTA doktoranak értekezésem alapos
tanulmdnyozasat, az erre forditott idejét, figyelmét. Kbszonom az észrevételeket, az épitd jellegl
kritikai megjegyzéseit és kérdéseit is, amelyekre adott valasz soran sokkal atgondoltabban,
tudatosabban fogalmazhattam meg korabbi megfigyeléseimet, eredményeimet. Készoném, hogy
munkamat megfelel6nek tartja az MTA doktori értekezésekkel szemben tdmasztott kritériumoknak,
és ennek alapjan értekezésem nyilvdnos vitdra bocsatdsat és szdmomra az MTA doktora cim
odaitélését javasolta.

Budapest, 2014. aprilis 20.
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