Valasz Gergely Lajos Professzor Ur biralatara.

Halasan k6szonom Gergely Lajos professzor ar biralatat. Kiilon koszoném, hogy elismeréen
nyilatkozott a munkassagomroél, és persze legfoképp azt, hogy tdmogatta az MTA doktora
palyazat nyilvanos vitara tiizését és a disszertacio elfogadasat. Nagyon oriilok, hogy kiemelte,

a dolgozat stilusa jol érthetd, olvasmanyos, mert valoban célom volt, hogy igy legyen.

Néhany stilaris javaslat utan Opponensem kérdezi, hogy miért nem elég érzékeny a PCR a Lyme
diagnosztikaban.

Valaszom: Vérbol azért nem elég érzékeny a kimutatds, mert csak par napig van spirochaetemia,
pont akkor, amikor még nincsenek klinikai tiinetek, tehat fel sem meriil a vizsgalat szlikségessége.
Ezt kdvetden a vérbdl eltlinnek a borrelidk. Liquorban még olyan esetekben is sokszor negativ
volt a PCR, amikor ugyanazon mintabdl ki tudtuk tenyészteni a koérokozot. Hozzank hasonldéan
masok is csak 15-30%-ban voltak sikeresek e téren. Ugy tudom, a liquorban a DNS-polymerase
blokkold anyagok jelenlétével magyarazzak a nagyaranyt kudarcot, de ezek vizsgalatdval magam
nem foglalkoztam. Erythema migransbdl és acrodermatitis chr. atrophicansb6l volt olyan
sorozatunk, ahol a PCR 100%-ban pozitiv volt. A disszertaciomban csak a ROCHE
molekularbiologiai kozponttal kozdsen végzett munka adatait emlitem. Késobb joval nagyobb
volumenti munkét végeztiink a Baxter Immunoval, de ott mar csak borbiopszias mintakat
dolgoztunk fel. Ott a PCR 10-20%-kal érzékenyebbnek bizonyult, mint a tenyésztés — nem
publikaltuk.

Opponens kérdezi, a steroid kezelés miért fokozza a spirochetdk kimutathatosagat?
Valaszom: A lezéaratlan munkdim koziil talan ez az egyik legizgalmasabb. Nem tudom a valaszt.
Lehet, hogy 1/ csak in vivo aktivalddnak az immunsuppessio miatt a borrelidk, 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 gatlas fennmarad még a tapoldatban
is, mikor mar ott nincs kimutathaté mennyiségben immunsuppressiv szer, és értelmes lenne
megvizsgalni azt a felvetést is, 4/ hogy hozna-e valtozast, ha a tapoldatba tennénk steroidot,
hiszen a szovetben 1évo immunsejteket in vitro is lehet gatolni, és ez segitheti a borreliak
szaporodasat. Ebb6l a munkabol kitelne egy masik MTA doktora palyazat is... Fel lehetne
hasznalni a kutatasi eredményekbdl szarmazo eredményeket a terapia hatékonysaganak

lemérésére is — nekem ez régi vagyam.

Halas vagyok Opponensemnek, hogy észrevette, milyen szellemes technikai megoldasokat

alkalmaztam a Western blot kittem kifejlesztésekor.



Nagyon oriiltem, hogy Opponensem a COMPASS-t igen érdekes eljarasnak mindsiti, mely
szamos, egyébként nehezen diagnosztizalhatd esetben nytjthat megbizhatd eredményt. Kevesen
vették észre ennek az eljarasnak a fontossagat. A disszertdciomban bemutatom, hogy ezzel, a
valdjaban roppant egyszerti modszerrel, valamennyi, ma megoldhatatlannak 14tsz6 diagnosztikus

kérdés megvalaszolhato.

Opponens kérdezi, 6sszehasonlitottam-e mas kereskedelemben kaphato Western blot kittekkel a
sajatomat.

Két WB kittet teszteltem, de annyira gyengén viselkedtek a mi tesztiinkkel 6sszehasonlitva, hogy
nem volt értelme tovabbi vizsgalatoknak. Amikor mi a sajat kittiinket kifejlesztettiik, még csak
egyetlen WB kitt volt kereskedelmi forgalomban, az MRL-¢é (ma Focus Lab.). Amikor 6k piacra
dobték a tesztjiiket, €s mar hatalmas forgalmuk volt, még hozzéa sem kezdtek a szenzitivitasi/
specificitasi vizsgalatokhoz, melyekkel mi mar addigra rég készen voltunk. Mivel elég hamar
kideriilt, hogy rajtunk kiviil senki sem teszteli a sajat Kittjét elég komolyan, hanem egy korabbi
(masok altal végzett) tanulmany altal definialt antitestvalaszhoz igazitja a hatarértékeit, nem
lattam értelmét tovabbi vizsgalatoknak. Nem vagyok biztos abban, hogy a disszertaciom elég
meggy0zden bizonyitja: minden egyes antigénre kiilon-kiilon, Gjra meg ujra meg kell hatarozni a
hatarértékeket. Ezekhez klinikailag diagnosztizalt betegek megfeleld szamu savomintaira van
sziikség, ez masutt valdsziniileg nem all rendelkezésre... Tudomasom szerint nincs a vilagon mas
intézmény, ahol a klinikum és a laboratérium egy kézben lenne, ezért mas helyeken a klinikai
¢s/vagy a laboratériumi diagndzis hibaja sokkal ritkabban, nehezebben deriilhet ki. Egészen a
legutobbi id6kig nem jelent meg tanulmany, amely a mi vizsgalatainkhoz hasonl6 nagysagu,
klinikailag verifikalt kontroll- és betegcsoporton tesztelte volna az eljarasat. Mire egy ilyen
tanulmany végre elkésziilt (Porwancher RB, Hagerty CG, Fan J, Landsberg L, Johnson BJ,
Kopnitsky M, Steere AC, Kulas K, Wong SJ (2011). Multiplex immunoassay for Lyme disease
using VISE1-1gG and pepC10-IgM antibodies: improving test performance through
bioinformatics. Clinical and VVaccine Immunology. 2011;18:851-9.), mi mar rég tal voltunk ezen,
¢s az Osszehasonlitod vizsgalatokkal foglalkoztunk. Bér a disszertaciomban ezt nem targyalom, a
COMPASS-nak kiilonos eldnye, hogy kevésbé szamit a teszt mindsége, mert a valtozas vagy
annak hianya, vagyis a szeropogresszi6 kimutatdsa vagy ki nem mutathatosaga még a gyengébb
tesztek esetén is meggydz6 eredményt adhat. Mig a vilag ma is azzal foglalkozik, hogy egy teszt
mennyire szenzitiv és specifikus, mi latjuk, hogy ez dontden a vizsgalt populaciotol fligg, emiatt
onmagukban nincs sok értelme ezeknek a vizsgalatoknak. Minden Gjabb eljarasrol kideriil, hogy —

legalabbis — a kdzlemény szerint jobb, mint a korabbiak, mikdzben az alapvetd kérdést, vagyis



hogy a pozitivitast egy most zajlo vagy mar lezajlott fertézés okozza-e, nem képesek
megvalaszolni. Mivel az endémias teriileteken a populacio jelent6s része (5-10%-a) atesik a
fertdzésen, ennek a problémanak a negligdlasa végzetes kovetkezményekkel jar. Emiatt végeztiink
vizsgalatokat az erdészeti dolgozok korében, és ezekbdl az adatainkbol deriilt ki, hogy ebben a
magas rizikoju csoportban a Lyme szeroldgia pozitiv prediktiv értéke 1% koriili, vagyis hogy
szinte minden pozitiv lelet téves, vagyis semmi koze az aktualisan fennall6 panaszokhoz.

Talan a valaszom vilagossa teszi, hogy nem latom értelmét a kereskedelmi forgalomban elérhetd
kittek tesztelésének. Biztos, hogy van a miénknél jobb, de a COMPASS nélkiil, nem jelenthetnek
elényt. Osszehasonlité vizsgalatot (COMPASS-t) meg rajtunk kiviil senki sem alkalmaz. ..

Opponens: részt vettem-e nemzetkozi szeroldgiai korkisérletekben?

Legalabb tucatnyi korvizsgalatban vettiink részt, mindig az ¢lmezdnyben szerepeltiink. Sokkal
nagyobb elismerés, hogy tobb vilagcég az altalunk gytijtott savokat alkalmazza vagy alkalmazta
kontrollsavoként. Tobb nagy eurdpai tanulmanyban is labjegyzetként szerepel, hogy a
vizsgalatban felhasznalt savok ,,Magyarorszagrol” szarmaznak. A nevemet mar csak 1-2 helyen

szerepeltették. ..

Opponens kérdezi, mit jelent a fajlagos futtatasi id6.

Valaszom: az egy Vizsgalati mintara juto futtatasi ido.

Opponens: A 63. oldal 1/33. abra c. részén az Osp C—nél halvany csikot latok.

Valaszom: Valoban lathato halvany csik, az abra tokéletesen illusztralja az 6sszehasonlito
vizsgalat elonyét. Ha csak onmagaban vizsgalnank az abran szerepld 3. savomintat, nemigen
tudnank eldonteni, hogy a pozitiv reakcio alapjan indokolt-e egy ijabb antibiotikum-kezelés.
Azonban az abran lathato, hogy az el6z6 két mintahoz képest a csokkenés egyértelmil, ennek

alapjan a gyogyulas definitiv.

Opponens kérdése, a szerologiai javulas egyértelmiien a gyogyulas jele?

Valaszom: Nincs kétségem, a szeroldgiai regresszio a gyogyulas jele. Igényes folydiratban
azonban ezt nem sikeriilt publikalni, pedig sok év, sok ezer vizsgalat alapjan allitom, hogy
minden, nem gyogyuld betegnek szeroprogresszidja van, €s ellenkezo esetben kimondhat6 a
gyogyulas. Ez logikus, mégis roppant nehéz a bizonyitasa.

Oriilok, hogy Opponensem elfogadja a terhességi Lyme borreliosissal kapcsolatos

eredményeimet, elismerve, hogy ez a vilagon a legnagyobb esetszdmon végzett tanulmany.



Opponensem idézi az Encepurral (kullancsencephalitis elleni véddoltassal) folytatott tanulmany
soran Szerzett tapasztalatomat: Az oltasi reakcio6 intenzitisa parhuzamos az immunvalasz
mértékével, tehat a hevesebb oltasi reakci6 erdteljes immunvalasszal parosul. Bizonyara nem is
hiszi, hogy ez a megallapitas mennyire eretnek gondolatnak szamitott abban az idében. Ma mar
mindenki latja, hogy vannak nagyon finom, oltasi reakciot nem okozé vakcinak (pl. az acellularis
pertussis), csakhogy ezek véd6 hatdsa par év alatt elmulik. Libikoka effektusnak neveztem el ezt a

jelenséget, és a kozeljovoben sokat fogunk még errdl hallani.

Opponensem kérdése: 6sszehasonlitotta-e a Rickettsia conorii ellenanyagokat a Rickettsia
slovaca ellenanyagokkal?

Valaszom: Persze, persze, persze. A dolgozatomban esik err6l szo, de nem részleteztem, milyen
szerteagazo, hatalmas munka van mogotte. Tobb helyrdl szarmazé R. slovaca és R. conorii
antigénnel végeztem IIF, ELISA és WB teszteket. Kontrollként erythema migransos, valamint
erdészeti dolgozokat és véradokat hasznaltam. Az eredmények igen nagy szorast mutattak, emiatt
kozlemény nem sziiletett, és a disszertaciomban sem emlitettem azokat. Utdlag arra a
kovetkeztetésre jutottam, hogy az elobb emlitett ,,libikoka” effektus nemcsak a vakcinakra, hanem
a természetes uton akviralt infekciokra is érvényes. Minél enyhébb lefolyast egy fertdzés, annal
gyengébb és annal lassabban alakul ki, és annél rovidebb ideig tart az immunvélasz. fgy van ez az
erythema migrans esetén, ahol a latvanyos klinikai tiinet ellenére a betegek nagy része még
szeronegativ, és igy van ez a TIBOLA-ban is: csak a stilyosabb esetekben talalunk diagnosztikus
mértéki antitestvalaszt.

Ez a magyarazata, hogy csak a betegeim 49%-aban talaltam pozitiv szerologiai reakciot.

Hozzatehetném, ahogy egyre enyhébb korformakat latok, ugy csokken a szeropozitivitas aranya.

Nagyon halas vagyok Gergely Professzor Urnak, hogy tigy talalta, ritka az a doktori értekezés,
amely ennyire hasznos lenne gyakorlati szempontbol. Jol latja: tudomanyos ténykedésem minden
mozzanata a gyakorlati problémak megoldasara iranyult. K6sz6ném, hogy Opponensem az

értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és elfogadasat javasolta.
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