Valasz Barthoné Szekeres Julia Professzor asszony biralatara.

Halasan koszondm a minden részletre kitérd biralatat. Kiilon kdszonom, hogy elismerden
nyilatkozott a munkassagomroél, és persze legfoképp azt, hogy tdmogatta az MTA doktora

palyazat nyilvanos vitara tlizését és a disszertacio elfogadasat.

Opponens ugy itélte meg, hogy a terhességi Lyme-borreliosissal, a fert6zés magzatra és a
terhesség kimenetelére gyakorolt hatasaival foglalkoz6 fejezet a dolgozat legkevésbé meggy6z6
része. Annak ellenére, hogy a szerzd altal publikalt tanulmany a jelenleg elérhetd legnagyobb
mintaszamu vizsgalaton alapul, még ez az esetszdm sem elegendd a komolyabb kovetkeztetések
levonéasahoz. Erre utal az is, hogy a terhességi komplikaciok a vizsgélat soran észlelt gyakorisaga
a legtobb esetben alacsonyabb volt, mint az orszagos atlag. Talan komolyabb kdvetkeztetéseket

lehetett volna levonni, ha az ujsziilottek borrelia szerologiai eredményeit is ismernénk.

Valaszom: A pacienseim 80%-a a maganpraxisom idején gytilt 6ssze. Ez onmagaban is erdteljes
szelekcio, hiszen a szegényebb emberek szamara a rendeldm nem érhetd el. De még a korabbi,
Laszl6 korhazi idészakra is igaz, hogy csak a magasabban kvalifikalt, jobb szocialis koriilmények
kozott €10k szamara allt nyitva a lehetdség, hogy eljussanak a Lyme Ambulanciara. Abban az
idében csak a tajékozottabb orvosok és betegek értesiilhettek a Lyme betegségrol, nem beszélve
az altala okozott esetleges magzati kockazatokrol. Emiatt a terhességi szovédmények gyakorisaga
a hozzam elkeriilé betegek és az orszagos atlag viszonyéban gyakorlatilag értékelhetetlen. Eppen
azért adtam meg ezeket az adatokat, hogy az olvaso elgondolkozhasson, miként lehetne ezeket az
adatokat Osszevetni. Alapvetden sehogy, de ez a felismerés is segithet egy késobbi tanulmany
megtervezésében. Egy évvel ezel6tt Solymosi Norberttel jraszamoltuk az addig 6sszegyiilt,
akkor mar 177 pacienssel a terhességi kockazatokat — ez messze a legnagyobb esetszam, amirol
eddig a vilagban megjelent tanulmany. A kezelt/kezeletlen, a parenteralisan/oralisan kezelt
csoportok kozotti kockazati aranyok még nagyobbak lettek, ahhoz képest, amit a disszertacioban
leirtam. Tehat eddig tigy néz ki, minél nagyobb populaciéon van mod a vizsgalatra, annal
erdteljesebb a statisztikai szignifikancia.

Vagyis: bar a tanulmany rengeteg bizonytalansagi tényezdvel rendelkezik, mégis jelenleg
cafolhatatlannak tiind megallapitasokkal rendelkezik: 1/ nem lattunk a kezeletlen esetekben sem
olyan tiinetegylittest, mint a syphilis Hutchinson triasa, vagyis nincs ,,congenitalis borreliosis”
syndroma (ezt a megallapitasunkat nemrég a Lancetban is idézték). 2. A parenteralis

antibiotikum-kezelés esetén a terhességi szovodmény kockazata kisebb, mint az oralis kezelések



utan, vagy a kezeletleniil hagyott esetekben. 3/ Nincsenek olyan stilyos malformaciok, mint
amilyeneket a korabbi kézleményekben leirtak.

Az 0jsziilottek csaknem mindegyikét szeroldgiailag vizsgaltuk, de csupan egyetlen pozitiv esetet
talaltunk, aki tobbszoros fejlodési rendellenességgel sziiletett, az okozati kapcsolat bizonyitasara
nem volt mod. Mindossze egyetlen abortum vizsgalatara volt lehetdség, az PCR negativ lett. A
177 kismama koziil mindossze kettdnek volt korabban mar 1-1 spontan abortusza (Opponens
kérdezi, hogy rendelkezem-e a pacienseim terhességi anamnézisével — természetesen, igen). Mind
a 3 kismama, aki visszautasitotta az antibiotikum-kezelést, roviddel kés6bb abortalt. Ahogy
novekszik az esetszam, ugy erdsddik annak a valosziniisége, hogy a terhesség korai szakaban
akviralt borreliosis abortuszt, az utols6 trimesterben korasziilést okoz. A tobbi terhességi
szovodmény jelentOsége az esetszam ndvekedésével visszaszorul.

Természetesen egy retrospektiv, obszervacios tanulmany tudomanyos hitelessége nem veheti fel a
versenyt egy randomizalt, placeb6 kontrollalt kettds vak vizsgélataéval. Ebben az esetben azonban
nincs mas mod, mint az obszervacid. Tobbféle statisztikai eszkozt felhasznaltunk, amelyek
alkalmasak korrigdlni az obszervaciobol adodo hibékat, ezek egy része szerepel az errdl sz616
kozleményben, azdta ujabb eszkozoket is bevetettiink, amelyek megerdsitették a tanulmany

hitelességeét.

Opponens: Mi lehet az oka, hogy ez az egyébként rendkiviil érzékeny modszer (marmint a PCR)
a Borrelia kimutatasara nem alkalmas?

Valaszom: Vérbol azért nem, mert csak par napig van spirochaetemia, pont akkor, amikor még
nincsenek klinikai tiinetek. Utana a vérbol eltlinnek a borrelidk. Liquorban még olyan esetekben is
sokszor negativ volt a PCR, amikor ugyanabbol a mintabol ki tudtuk tenyészteni a korokozot.
Masok is — hozzank hasonléan - csak 15-30%-ban voltak sikeresek ezen a téren. Ugy tudom,
DNS-polymerase blokkold anyagok jelenlétével magyarazzak a nagyaranyu kudarcot, de ezek
vizsgalataval magam nem foglalkoztam. Erythema migransbol és acrodermatitis chr.
atrophicansbol volt olyan sorozatunk, ahol a PCR 100%-ban pozitiv volt. A disszertaciomban
csak a ROCHE Molekularbiologiai Kozponttal kdzosen végzett munka adatait emlitem. Késébb
joval nagyobb volumenii munkat végeztiink a Baxter Immunoval, de ott mar csak bérbiopszids

mintakat dolgoztunk fel. Ott a PCR 10-20%-kal érzékenyebbnek bizonyult, mint a tenyésztés.

Opponens: A palyazo azt irja, hogy a tenyésztés esélye nd ill. a tenyésztési id6 lerovidiil, ha a
biopszia alapjaul szolgald borfeliiletet el6zdleg steroid tartalmu krémmel kezelték.

Megfigyelheté-e hasonlo jelenség, ha a tenyésztés soran a taptalajhoz adjuk a steroidot? Mas



szoval, a steroidkezelés a lokalis immunvélasz gatlasa miatt, vagy a baktériumra gyakorolt
kozvetlen hatasa révén befolyasolja a koérokozo szaporodasat?

Valaszom: A lezaratlan munkaim koziil talan ez az egyik legizgalmasabb. Nem tudom a valaszt.
Lehet, hogy 1/ csak in vivo aktivalodnak az immunsuppessio miatt a borreliak, 2/ in vitro is lehet
még hatasa steroidoknak, hiszen a tenyésztésre szant szovetben immunologiailag aktiv sejtek
vannak, 3/ezeket még az emberben gatolhatta a szteroid, és a gatlds fennmarad még a tapoldatban
is, mikor mar ott nincs kimutathaté mennyiségben immunsuppressiv szer, és értelmes lenne
megvizsgalni opponens felvetését is, 4/ hiszen a szévetben 1évé immunsejteket in vitro is lehet
esetleg gatolni, és ez segitheti a borrelidk szaporodasat. Ebbdl a munkéabdl kitelne egy masik
MTA doktora palyazat is... Fel lehetne haszndlni a kutatasi eredményekbdl szdrmazo

eredményeket a terapia hatékonysaganak lemérésére is — nekem ez régi vagyam.

Opponens: Palyazo szerint a kialakul6 antitest mintdzat jellemz6 az egyes korformakra. Mi lehet
ennek a magyarazata? Lehetséges-e, hogy az egyes korformak kialakulasanak hatterében
jellemzden mas-mas borrelia fajok altal okozott fertdzés all?

Valaszom: rengeteg vizsgalatot végeztiink az altalunk izolalt, kiilonb6z6 alfaju borrelia antigének
szerologiai hasznalhatosagarol. Ezekbol kozlemény nem sziiletett, €s a disszertacioban sem
szerepelnek. Leegyszer(sitve, azt tapasztaltam, hogy azonos faji, de eltérd borrelia-izolatumok
kozott adott esetben nagyobb kiilonbség volt lathatd, mint 2 eltérd faja kozott. Tal ezen, egy nagy
nemzetkozi vizsgalat szerint az altalunk hasznalt antigén az eddig ez irdnyban vizsgalt europai
izolatumok kozott a 2. (1) legjobban keresztreagalo antigénnek bizonyult. Kezdettdl fogva
izgatott, hogy vannak-e olyan antitest ,,konstellaciok”, amelyek jellemzdek az egyes korformakra.
Matematikai modellezéssel azt talaltuk, hogy igen. Ez a vizsgalat, amire Opponens rakérdez,
kozel 20 éve késziilt. Azdta mar sokkal tobbet tudok errdl, de a disszertaciobol ez kimaradt. A
njellegzetes”, , tiinet-specifikus” immunolégiai képet biztosan nem az eltéro fajok altal kivaltott
eltéré immunvalasz okozza. Erre a legjobb példa, hogy az acrodermatitis és az arthritis azonos
immunvalaszt (antitestmintazatot) okoz, pedig az el6bbit B. afzelii, az utobbit B. burgdorferi s.
stricto okozza. Ez nincs leirva sehol, sok munkat igényelne bebizonyitani, hogy publikalhatd
legyen. Egészen mas a band-mintazata a lymphocytas meningoradiculitisnek, ami egy korai
neuroborreliosis forma, és korokozoja egy 3. alfaj, a B. garinii. Bar B. garinii okozza a chr. vagy
progressiv borrelia encephalomyelitist is, itt az antitestmintazat az arthritisben és az
acrodermatitisben megszokottal azonos. Vagyis elsdsorban a fert6zéstél eltelt id6 befolyasolja az
immunoldgiai képet. Van azonban ez alol egy kivétel: a multiplex erythema migrans a fert6zés
utan rovid 1don beliil kezdddik, mégis nagyon robosztus immunvélasszal jar, azonban ez

(csaknem) mindig IgM-ben mutatkozik, mig az eldbbi példak IgG-re vonatkoznak. Ezeknek az



ismerete sokat segit(hetne) a klinikusoknak. Mert pl. egy arthritis esetén, ha csak halvany IgG,
vagy plane csak IgM pozitivitast talalunk, biztosak Iehetiink abban, hogy nem borreliafertézésrol
van sz0. Forditva, amennyiben tobbszords borelvaltozas van, ami multiplex erythema migransban
ritkan olyan jellegzetes, hogy a klinikus biztos lehessen a diagnozisban, az erételjes IgM reakcid
vagy annak a hianya teljes bizonyossaggal eldonti a diagndzist. Masként fogalmazva: amennyiben
nemcsak a pozitivitast/negativitast, hanem az antitestmintazatot is érté¢kelnénk, a Lyme Western

blot vizsgalatok pozitiv és negativ prediktiv értéke 1ényegesen ndvekedne.

Opponensem kérdésére valaszolva, nem tudom, hogy mi okozza az 1977 6ta megtigyelhetd
kullancsencephalitisesetszam-csokkenést. Az OKI (ma OEK) virologusai szerint éppen a
csokkenés idején a vizsgalatot kérd korhazakra testaltak a vizsgélat finanszirozasat, és emiatt
kevesebb KEV szerologia tortént, €s emiatt kevesebb esetet ismertek fel, tehat a kedvezd
epidemiologiai adatok hamisak. En ezt azért nem fogadom el, mert a halélozas is latvanyosan
csokkent. Amennyiben csak finanszirozasi problémak okoznak az esetszdm-csokkenést, akkor a
haldlozas nagyobb aranyu lenne, hiszen legalabb a stlyos esetekben biztosan elvégeznék a
vizsgalatot. Marad két lehetOség: az egyik az oltas. Miel6tt lecsokkent volna az esetszam, 4 év
alatt 1,5 milli6 adag vakcinat adtak el Magyarorszagon. A baj csak az, hogy ezt kovetéen még 3
év telt el, mire lecsokkent az esetszam. Ezalatt (ijabb 350ezer adag fogyott, és lehet, hogy pont
erre a mennyiségre volt sziikség, hogy az atoltottsag elérje a kritikus tdmeget, aminek mar
jarvanyiigyi haszna is lett.

Mellékelem Opponens altal kért abrat, igaza van, sokkal konnyebben értelmezheto.
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A védoboltas hazai bevezetésétol szamitott 7 év alatt vélhetden a lakossag 10 %-a lett beoltva. Ezt
altalaban nem tartjak elegendének ahhoz, hogy befolyasolja az epidemioldgiai adatokat.
Magyarorszagon azonban kivételes volt a helyzet. A kézimadatnak 6rvend6, Monspart Sarolta
olimpiai bajnok tajfutonk tragédiaja abban az idében mindenki altal ismert volt, igy felfokozott
varakozas el6zte meg a vakcina importalasat, 59 Ft-ba kertilt, és igen-igen nagy valdszintiséggel a
legveszélyeztetettebb populacio igényelte az oltast. Emiatt mar viszonylag kisebb atoltottsag is
okozhatott jelentds esetszamcsokkenést.

A masik lehetdség, hogy a fentiektdl fliggetlen tényezd okozta a jarvanyligyi helyzet javuldsat.
Errél szol a disszertaciomban szerepld tanulmany, mi szerint a betegség megszelidiilt, mielStt
megritkult volna. Nem elképzelhetetlen, hogy maga a virus valtozott meg, vagy mas virusokkal
val6 interferencia okozta a helyzet javulasat, azonban ezek bizonyitasa jelenleg elképzelhetetlen.
Mivel Magyarorszag helyzete kiilonleges, gyakorlatilag egyediil vagyunk a régioban, ahol ilyen
latvanyos esetszamcsdkkenés volt tapasztalhato, nyilvanvald, hogy fontos szerepe van az ilyen
elemzéseknek még akkor is, ha a kérdést, hogy mi is okozza az esetszamcsokkenést, nem tudjuk
megvalaszolni. Bar nem érzem a tudomanyos teljesitményem csucsanak a disszertaciomban e
téren bemutatott elemzéseket, ugy éreztem, ha ezeket nem kdzlom, mar esélye sincs annak, hogy
valaki késébb felfigyeljen ezekre az adatokra. gy talan nem vesznek el, vagy kissé lassabban
siillyednek egy késobbi elemz6 horizontja ala...

Opponens kérdésére valaszolva, a KE megeldzésére ma alkalmazott véddoltasok az
alapimmunizalas (3 oltas) utan 10 évvel is még biztonsagos védelmet jelentenek, 4 oltas utan 10
évvel pedig még semmilyen csokkenés sem mutathat6 ki a protektiv immunitas terén, és a

védettség szintje Sokszorosan meghaladja a sziikségeset.

Nagyon halas vagyok Opponensnek, hogy formailag kifogastalannak talalta a dolgozatomat, és
kiilonosen azért, mert olvasmanyosnak itélte az irast. Torekedtem arra, hogy a szoveg konnyen
értheto legyen, talan igy van némi remény, hogy legalabb azok a kollégak elolvassak, akik a

dolgozatban targyalt betegcsoportok ellatasaval foglalkoznak.

Ko6szonom Barthoné Szekeres Julia Professzor Asszonynak, hogy a disszertacio elfogadasat

javasolta.

Dr. Lakos Andras
Budapest, 2014. 4prilis 27.



