Valaszok Dr. Bodolay Edit opponensi véleményére:

Nagyon koszoném Bodolay Edit Professzornd alapos, részletes birdlatat, eléremutatd javaslatait és

tamogatd allasfoglalasat. A valaszaimat az alabbiakban részletezem:

A 4. Abrdn (41. oldal) a kétféle antigén, a szintetikus KRSE és a rekombindns fiiziés GST-KRSE
peptid alkalmazdsdval kapott 492 nm-en mért OD értékeket mutatja. A 4. D. Abrdn a GST. KRSE ELISA
vizsgadlatkor a 0,4-nél nagyobb és a 0,4-0,3 OD tartomdnyban levd esetek szamdt mutatja be. 4 0,4-
0,3 OD tartomdnyban levd betegszdm alacsonyabb volt, mint a 0,4-nél nagyobb OD értékii
immunreakcidt add betegek szdma. Mi magyardzza, hogy az antitest szintek értékei eltértek a két
csoporthan? Az alacsonyabb OD tartomdnyban levd betegek tiinetei enyhébbek voltak vagy kevesebb
szervi eltérésiik volt?

Az antitestszintek eltéréseit a modszer szenzitivitdsaval tudjuk magyardzni, vagyis, hogy a GST-vel
tortént fiizi6 jobban prezentalja, ,,lathatova teszi” az anti-m3 AChR antitestek altal felismert epitopokat,
, mint a KRSE szintetikus peptid. A 4/A ill. 4/B abrakon jol lathaté ez a jobb diszkrimindcids képesség
abbdl is, hogy a GST-KRSE ELISA-ban a SS-s betegek értékei gyakorlatilag minden esetben a cut-
off érték felett vannak, vagy mérsékelten, vagy nagyobb résziiknél jelentésen, mig a KRSE ELISA-
nal a SS-s és kontroll csoport értékei részben atfedést mutatnak, ,,egymasba cstisznak™. A 0,3-0,4 és a
0,4 feletti tartomény oOnkényesen megallapitott hatdrvonalakon alapul, a fentieket akartuk
szamszer(isiteni megadva egy alacsony pozitiv és egy magas (a cut-off érték kozel kétszerese felett
kezd6dd) tartoményt.

Ebben a méréssorozatban nem vizsgaltunk korrelaciot a betegség egyes klinikai tényezdi, illetve az
antitest-titerek kdzott. Erre a kovetkezd, nagyobb esetszami vizsgalatunk volt alkalmas, aminek
eredményeit a 4.1.1.3. pontban ismertettem. Ebbol kiemelhetd, hogy az anti-m3AChR antitestek

mennyisége pozitiv korrelaciét mutatott az extraglandularis szervi érintettségek szamaval.

A 6. Tabldzatban (47. oldal) az anti-m3AChR antitest pozitiv SS-s betegekben nem

szignifikdnsan ugyan, de magasabb volt az extraglandularis tinetek szama, de szignifikdns
osszefiiggést az anti-m3AChR antitest és a leukopenia kozott taldltak. Mivel magyardzhaté a
leukopenia és az anti-m3AChR antitest kozotti Osszefiiggés?

Feltételezziik, hogy az anti-m3 AChR-pozitivitds magasabb immunoldgiai aktivitassal jar egytitt. Erre
utal az dssz-szervi manifesztaciok magasabb szdma, valamint a tdblazatban is lathato, hogy a legtbb
szervi érintettség numerikusan nagyobb ardnyban fordult elé az anti-m3AChR-pozitivak kozott

(kiilonosen a vasculitis, lymphoma, anaemia és leukopenia, melyek mind a B-sejtes aktivitassal



korrelalo klinikai tlinetek), de csak a leukopenia bizonyult statisztikailag is szignifikdnsnak. Egy friss
kozlemény, mely hasonléan a mi munkankhoz, primer SS-s, nem-SS sicca tiinetcsoportos, SLE-s, RA-
s betegek és egészséges kontrollok mintdiban elemezte az anti-m3AChR mennyiségét, szintén az
ESSDATI haematolégiai és az immunolégiai domén elemeivel mutatott ki korrelaciét (1).

A mechanizmust illetéen egy erre vonatkoz6 irodalmi k6zlemény szerint Sjogren szindrémas betegek
szérumabdl tisztitott IgG in situ immunofluoreszcens konfokélis mikroszkdpidval vizsgédlva az
m3AChR-nek  megfeleléen  kotddik — Jurkat — T-sejtekhez.  Co-immunoprecipitidcids — és
immunfluoreszcens vizsgélatok szerint a sejtfelszini MHC-I osztalyG fehérjékkel egyiitt
internalizalddik. Ha Jurkat sejteket egylitt tenyésztettek NK sejtekkel Sjogren szindromas IgG
jelenlétében, fokozott Jurkat T-setj apoptotikus sejthalalt tapasztaltak, feltételezésiik szerint az MHC-

I down-regulécidja kovetkeztében (2).

Az 50. oldalon a szerzé irja, hogy az ,,SS betegekbdl tisztitott anti-m3AChR monospecifikus
ellenanyag kotédik az egészséges nydlmirigy acinus sejthez, mdsrészt az SS betegek

nydlmirigyeiben in vivo IgG osztdlyu antitestek kotodnek a nydlmirigyhez”.

Kérdésem: mads tipusu autoimmun kdrképekben, amelyek Sjogren szindromadval tdrsulnak,

igy SLE-Sjogrenben, RA-Sjogren-ben szenvedd betegbdl nyert, és tisztitott ellenanyag is

képes-e kotédni az acinus sejthez? Vagyis az ellenanyagkitédés mennyiben specifikus SS-re?

Sajat adataink csak primer Sjogren szindréméra vannak €s a szakirodalomban sem taladltam olyan
kozleményt, ami RA-s vagy SLE-s betegek nyalmirigyeiben vizsgalta volna anti-m3AChR kotédését.
Indirekt médon azonban utalhatnak erre azok a funkciondlis eredmények, melyek szerint m3AChR-
specifikus moédon gatolja a paraszimpatikus neurotranszmissziét RA-SS overlap szindrémas betegek
széruma egér hiigyhdlyag simaizomszdvet contractilitasét vizsgalva (3). Sjogren szindromaval nem
tarsul6 RA-val ill. SLE-vel kapcsolatban azonban nem taldltam szakirodalmi adatot a kérdésre

vonatkozdan.

A 13. Abrdn (58. oldal) az RA-s betegekben lényegesen alacsonyabb a szintetikus (KRSE) és a

GST fuzios fehérjékkel kapott anti-m3AChR antitest immunreaktivitdsa, és az anti-m3AChR

antitest el6forduldsa, mint pSS-ben vagy SLE-ben. Mi ennek a magyardzata?

Feltételezziik, hogy a betegségre jellemzé genetikai hajlam és egyéb pathogenetikai tényezdk miatt az
anti-m3AChR antitestek jelenléte leginkabb Sjogren szindromara jellemzd, illetve gyakori még SLE-
ben. Ennek egyik oka lehet, hogy a polyclonalis B-sejt hyperaktivitas e két betegségben kifejezettebb,
mint RA-ban, emellett Sjogren szindromdaban valdszintinek tartjuk, hogy antigén-indukélt specifikus

immunvalaszrél is sz6 van, tekintettel arra, hogy a nyalmirigyek t6bb mas antigénjének is igazolt vagy
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valészintisitett pathogenetikai szerepe van. Ezt a hipotézist vetik fel azok az eredmények, melyek
szerint a nyalmirigysejtek cytotoxikus T-sejtek vagy apoptosist indukalé immunologiai folyamatok
soran bekovetkezé sejthaldla sordn egyes antigénjeibdl, igy az m3AChR-bél is, enzimatikus hasitasi
folyamatok révén neoepitopok képzddhetnek, melyek tovabbi autoimmun reakciokat inditanak el (4).
Azonban megjegyzem, hogy az anti-m3AChR képzédését indukalo tényezOket jelenleg sem ismerjiik,
és igy a Sjogren szindroméban megjelend nyéalmirigy-karosodés indukalo szerepe ill. az anti-m3AChR

sicca tiineteket provokalé szerepe sem nyert még bizonyitast.

14. B Abra (62. oldal). Aktiv betegség idején az SLE-s aktivalt T sejtek kevésbé reagdltak a

Gall apoptotikus hatdsdra, mig az apoptozis érzékenység az SLE nyugalmi szakaban

helyredllt.

Kérdésem: a lupusos egérmodellhez hasonléan a T sejtek szializaltsdgi dllapota az SLE-s

betegekben mutatoti-e Osszefiiggést a magasabb aktivitdssal, példdul a lupus nephritissel?

CD45 felszini expresszidjdnak vdltozdsa adhat-e magyardzatot arra, hogy a T sejtek apoptozis
érzékenysége megvdltozik az SLE aktiv és nyugalmi szakaban?

Eddigi munkéank sordn a szialiltranszferaz/neuraminid4z enzimek aranya és a SLEDAI aktivitasi index
Koz5tt kerestink korrelaciét, de nem tudunk ilyet kimutatni. A T-sejtfelszini szializaltsag
csikkenésének kovetkezményeit most is zajlé kutatdmunkdnk soran szeretnénk jobban megkozeliteni,
igy pl. a neuraminidaz kezelés hatasat is szeretnénk vizsgalni a sejtek apoptosis érzékenységere,
illetve, remélhetleg kelld szamu betegminta eseten, klinikai korrelaciokat is keresni fogunk.

A CD45 egy, a T sejteken abudénsan kifejez6do jelatvivé molekula, a lymphycytak 6sszes sejtfelszini
fehérjéjének 10%-at teszi ki, ¢s intracelluldris foszfatdz domain-je a T-sejtek Ossz-foszfataz
aktivitasanak tobb mint feléért felelds (5). Mint erdsen glikozilalt fehérje, egyike a sejtfelszin szamos
Gal-1-koté molekuldjanak. Az irodalomban ugyan nem talaltak SLE-ben eltérést a CD45 osszfehérje
expresszidban, azonban lokalizécidja a lipid raftokban magasabb volt mint egészséges T-sejtekben (6).
Egy masik kozlemény szerint az SLE-s T-sejtek foszfataz aktivitasa alacsonyabb mint az egészséges
T-sejteké (7). Mindezek alapot adhatnak Bodolay professzorné felvetésének, hogy a lupusban
megvaltozott CD45 miikodés a Gal-1-gyel szembeni érzékenység egyik magyarazata is lehet. Azonban
kutatécsoportunk kordbbi munkai sordn €s mas laboratériumok is igazoltak, hogy a Gal-1 T sejt
apoptozist indukald hatdsa dominaldan a GM1 gangliozidon keresztiil valosul meg @8, 9, 10). Ezt
igazolja az a munkank is, melyben kimutattuk, hogy mig a CD45 nem, a GM1 gangliozid viszont ko-
internalizalédik a Gal-1-gyel (8). CD45-deficiens Jurkat sejtek apoptosis érzékenysége nem tér el a
CD45-t expresszalé T-sejtekétdl (11). Neuroblastoma sejtvonalon kimutatték, hogy a GM1 ganglioid

szializaltséganak megvéltoztatasa befolydsolja a Gal-1 kotodését, aminek igazolt sejtélettani



kovetkezményei vannak (10). A lupusban megjelend glikozilaltsagi éllapot-valtozas érinti a GM1
gangliozidot is, hiszen a GM1 egy glikozil4lt ceramid, de szinezi a kérdést, hogy a GM1 glikanjanak
eléfordul szializalt és szialsav nélkiili forméja (asialo-GM1), mely szintén befolyasolhatia a Gal-1
kétést is. Ez is potencidlisan magyardzatot adhat a Gal-1 T-sejtekre kifejtett apoptotikus hatdsanak
csOkkenésére. A fentiek alapjan Osszességében inkdbb a GMI gangliozidhoz valé k&todés
megvaltozasat tartjuk fontosabb oknak a Gal-1 T-sejtekre kifejtett apoptotikus hatdsanak csokkenése

hatterében, mintsem a CD45-6t.

66. oldal. A Gal-1 szdmos szovetbdl szabadul fel. Az SLE-s, RA-s betegek szérumdban
szolubilis Gal-1-et mutattak ki, és megnétt a Gal-1 ellen termelSditt antitestek mennyisége

is.

Kérdésem: van-e bizonyiték arra, hogy az SLE-s betegek szérumdban szolubilis Gal-1 van
Jelen? A szérum Gal-1/anti-Gal-1 komplexek szerepet jdtszanak-e és befolydsoljik a betegség

aktiv- inaktiv szakdban a lektinek immunmoduldtor hatdsdt?

Szérum Gal-1 méréseket nem végeztiink, ehhez igen érzékeny teszt lenne egyébként sziikséges. Ennek
oka, hogy a serum Gal-1 szint igen alacsony (ng/ml nagysagrendt) (12), mivel a szekretalt Gal-1
azonnal visszakotédik a szekretdld sejt illetve az extracelluldris maétrix glycoconjugatumaihoz.
Daganatos betegségekben némileg megndvekedhet ez a szint, de pl. ovarium carcinomds betegek
korében csak az esetek negyedében mutattak ki kérosan emelkedett serum Gal-1 szintet (12). A
szakirodalomban nem taléltam olyan kozleményt, ami a szérum Gal-1 szintet vizsgélta volna SLE-
ben, annak ellenére, hogy szdmos kérképben (gyulladésos bélbetegségek, coronaria-betegség,
tumorok, COVID-19 stb) térténtek ilyen mérések. Systemas sclerosisban a szérum Gal-1 szint nem
kiilonbozott az egészségesektdl (13), és nem mutatott korrelaciot a klinikai kép egyes paramétereivel
(14). Egy 62 rheumatoid arthritises beteget vizsgalé tanulményban a szérum Gal-1 szint magasabbnak
adodott, mint az egészséges kontrollokban, de nem mutatott Osszefliggést a betegség aktivitasaval vagy
az éltala okozott tartos karosodas mértékével (15).

Anti-Gal-1 antitestméréseket viszont végeztek SLE-s betegek korében, és egy mexikoi tanulmanyban,
ahol 55 SLE-s beteget vizsgaltak, szignifikdnsan magasabb 4tlagos anti-Gal-1 titert taldltak SLE-s
betegekben, mint egészséges kontrollokban (16). Ezzel szemben egy eurdpai egyiittmiikodésben
végzett tanulméanyban, amelynek soran Osszesen 149 lupusos beteget vizsgaltak, nem taldltak az
egeszséges kontrollokhoz képest eltérést, és csak a betegek 5%-4ban talaltak anti-Gal-1 antitestet. (17).
Megjegyzend6, hogy t6bb mas galectinnel, igy a Gal-2, 3, 4, 8 és -9-cel szemben viszont joval nagyobb

aranyban taldltak autoantitest képzédést, és az anti-Gal-2, 3, 4 és -9 valamint az SLE-hez tarsulé
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antifoszfolipid szindroma kozott szignifikdns asszociaciét mutattak ki. A betegség klinikai vagy
szerologiai jellemzdivel egyik tanulmanyban sem taldltak dsszefliggést. Ugyan egy néhany kdzlemény
fellelhetd, mely a Gal-1 és a glomerulonephritisek egyes formdinak kapcsolatat vizsgalja, lupus
nephritisre, illetve a kérdésben szerepld Gal-1-anti-Gal-1 immunkomplexek lupus nephritisben
jatszott szerepére vonatkozoé adatot nem taldltam. Mivel az anti-Gal-1 antitestek szerepe SLE-ben
egyelére nem igazolt, igy jelen adatok alapjan nem tartom valdszintlinek, hogy szerepet jatszana

immunkomplex képzés révén az SLE-ben megfigyelhetd immunszabalyozasi zavarokban.

A 75. oldalon a TMEM203 szerepének vizsgdlatdval kapcsolatos kérdés: a vizsgalt SLE-s
betegeikben miért volt alacsony a STING mRNS génexpresszioja?

MAVS- mRNS expressziéjdt igen alacsonynak vagy mérhetetlennek taldltak. Miért nem

mutathaté ki SLE-ben MAVS mRNS szint? Oka lehet az, hogy a MAVS antivirdlis

mitochondridlis szigndl protein, és inkdbb virusfert6zésben aktivalddik az IRF3 termelddés?

A STING expressziéjaval kapcsolatban valoban ellentmonddsosak az adatok SLE-ben. Mig az SLE-
hez csak részben hasonld monogénes interferonopathidkban, mint Aicardi-Gutieres szindroma, az
intracellularis DNS-t érzékeld ttvonalak, igy a cGAS-STING jelpalya fokozott aktivitasa
kétségbevonhatatlan, SLE-ben inkabb az extracellularis nukleinsavakat érzékelé Toll-like-receptorok
4ltal indukalt 1. tipust interferon upregulacionak tulajdonitanak szerepet. Azonban a STING fokozott
expresszitjanak pathogenetikai szerepe mellett is sz6l t6bb adat, pl. munkatarsai SLE-s betegekb6l
szérmazé monocytakban fokozott STING expressziét, és a STING és annak egyik downstream
jeltovabbitsja, a TBK1 ko-lokalizaciojat irtak le (18). De vannak a mi eredményeinkkel egybecsengd
olyan adatok is, melyek szerint a STING csékkent expresszidja vagy gatldsa rontja a betegség
Kimenetelét TREX-1 deficiens illetve prisztan-indukalt SLE egérmodellben (19). Az egyelore
cllentmondé eredmények oka lehet egyrészt az, hogy melyik lupusos egérmodellt alkalmazték, illetve
hogy huméan mintakon torténtek-e a mérések.

A csokkent MAVS expressziora vonatkozoan csak feltételezéseink vannak. Mint az intracellularis
RNS szenzorok, kiilsnssen a RIG-I-like receptorok (RLR) jelatviteli utvonalainak egyik
kulcsszerepléje, logikusan a MAVS fokozott expresszidjat varhatnank SLE-ben, hasonloan a
virusfertézésekhez. Az antiviralis védekezés soran a MAVS két f6 downstream jelpélyéja az interferon
regulatory factor (IRF)-3 és -7 aktivaldsa, és igy kiilonésen a béta-interferon termelédésének
indukaldsa, mésrészt az NF-kB utvonal aktivaldsa. SLE-ben, legalabbis egy allatmodellben, az
FcyRIIB-deficiens (R2—/—) egérmodellben {6 funkcidjanak a centum germinativumok kifejlédéséek
eldsegitését és az autoreaktiv B-sejtek proliferaciéjanak fokozasat talaltak (20). Sajat eredménytinkkel

ellentétben inkabb a MAVS fokozott expresszidjara vannak adatok (21, 22, 23), de egy tanulmanyban



azt talalték, hogy bar a MAVS fehérje mennyisége nagyobb SLE-s betegek PBMC-jében, mint
egeészséges kontrollokban, a MAVS expresszid negativan korreldl a SLEDAI betegség-aktivitasi
index-szel és a C-reaktiv protein szinttel (24). Ez utobbi korrelaciok csak az SLE-s betegek azon
alcsoportjara voltak érvényesek, akiket a szerz6k az MDAS antivirdlis fehérje magas expresszidja
alapjan elkiilonitetten is megvizsgaltak. A MAVS expresszids méréseinket mindenképpen érdemes
lenne lekontrolldlni, de amennyiben ez megerdsitést nyerne, felmeriil, hogy az interferon szignatiratdl
ill. az MDAS expressziétol fiiggéen csak egyes lupusos betegekben jellemzd a csokkent MAVS
expresszid, illetve az is, amit Professzorné is sugall, hogy SLE-ben inkdbb a MAVS B-sejt stimulald
hatésai kerlilnek elotérbe, és kevésbé a virusinfekciok kapesan leirt folyamatok. A magasabb
expresszi6 €s a betegség-aktivitdssal valo inverz korrelacié (24) felveti azt is, hogy egy feedback

szabalyozési zavarrél vagy kompenzatorikus down-regulaciérél lenne sz6.

77. oldal. Az SLE-ben az antifoszfolipid antitestek jelenléte megnovelheti az jjabb

thrombotikus vagy sziilészeti komplikdacick valbsziniiségét. A 11. Tdbldzatban az SLE antifoszfolipid
antitest pozitiv 52 betegekbdl hdny esetben fordult eld kettds vagy hdrmas

antifoszfolipid antitest pozitivitds?

Az 52 APS-s beteg kozott kettés antifoszfolipid antitest pozitivitas 11, mig hdrmas pozitivitds 19
esetben fordult eld. Osszehasonlitasképpen, az APS nélkiili APA pozitiv betegek kozott (n= 53) kettds

és hdrmas pozitivitas is 11-11 esetben volt kimutathatd.

9. Tabldzat, 80. oldal. Az SLE-antifoszfolipid antitest pozitiv csoportban hdny beteg kapott

tartdsan alvaddsgatlo kezelést?

Az 53 APA-pozitiv, de APS kritériumait ki nem elégité SLE-s beteg koziil 5-en kaptak tartés
alvadasgatl6 kezelést, APA jelenlétével sszefliggésbe hozhatd, de Sydney kritériumokat nem teljesitd
klinikai tinetek (kritikus végtagi microcirculatiés zavar, akceleralt kognitiv hanyatlas, epileptiform
tiinetek) miatt. A felmérés ota tovabbi 4 betegnél kévetkezett be thrombotikus esemény, igy 8k azéta
tartosan anticoagulans kezelést kapnak.

Az 52 APS-s beteg koziil 2 kivétellel mindenki tartés anticoaguldns terapidban részesiilt. A két
kivételnél csak ismétlédd spontan vetélések fordultak eld, igy gyermekvallalasi idészakon kiviil nem
volt feltétlen sziikséges szamukra anticoaguldns kezelés addsa, és csak thrombocyta-aggregacio-gatld

terapiat kaptak.

Megjegyzésem: Erdemes lett volna leirni a teljes beteganyag bemutatdsakor, hogy dsszesen

52 SLE-s betegben volt thrombotikus térténés (SLE+APS) és 172 SLE-s betegben nem volt
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antifoszfolipid antitest. Ez 0sszesen 224 SLE-s beteg, ami igen jelentds betegszdm.

Val6ban a beteganyag bemutatasat azzal kellett volna kezdeni, hogy dsszesen 224 beteget vizsgaltunk,
¢s a 9. tablazatbdl is lemaradt az Ossz-betegszam feltiintetése. Ez a teljes szdm csak ezutan, a 4.2.4.2.
alfejezetben deriil ki egyértelmiien. Ezek ismeretében valhat teljesen vildgossa a betegcsoport pontos
megoszlésa: ,,A betegek koziil 105-nél (47%) talaltunk a Sydney-i kritériumoknak megfelelé APA-
pozitivitast, koziilik 52-ben (23%) ez a kritériumoknak megfelel6 tiinettel is tarsult, teljesitve igy az
APS osztalyozasi feltételeit” (4.2.4.1. pont), és a tébbi 119 beteg volt APA-negativ. Koszoném a

korrekeiot.

83. oldal. A 38 Ankylotizdlé Spondylitises (4S) betegben az dtlagos 20 hénapos

utdnkovetés utan is magas maradt az aktivitds. A Salazopyrin mellett mennyi napi dozisu
corticosteroid kezeléssel kellett pétolni a kezelést?

A két sulfasalazint szedd beteg egyikénél magas aktivitds mellett tortént ellenjavallat fellépte miatt a
biologiai terapia ledllitasa, ¢és a folytatélagosan szedett sulfasalazin mellé napi 4 mg
methylprednisolont kapott a beteg. A mésik beteg nem kapott corticosteroid kezelést, mert betegsége

az adott iddszakban csak axialis aktivitast mutatott.

Megjegyzés: Ujabb terdpids targetet keresve AS-ben az IL23/IL17 tengely bizonyult

célpontnak a betegség patogenezisében. 2016-ban mar alkalmaztdak az AS progresszio

gdtldsdra az IL12/IL23 gdtlé usztekinumab kezelést. Kérdésem, a tartésan aktiv AS-es betegek
kezelésében prébalkoztak-e az IL12/23 usztekinumab monoklondlis antitest addsdval?

A felméréseink idején még nem volt elérhetd az ustekinumab kezelés, és jelenleg is a spondylarthritis
csaladon beliil csak arthritis psoriatica-ban ill. a rokon betegségek koziil Crohn betegségben, colitis
ulcerosa-ban és psoriasisban van t6rzskonyvezve. PsA-ban a széles kori szakirodalmi és személyes
tapasztalatok alapjan atlagosan némileg alacsonyabb hatékonysagot mutat, mint a TNF-gatlok vagy az
IL-17 gatldk a mozgésszervi gyulladasos tiinetek kezelésére. Klinikankon off-label nem alkalmaztunk

még ustekinumabot AS-ben, mivel az id6kozben megjelent IL17 g4tlok mellett erre nem volt sziikség.

A biolégiai terdpia tartama az egyes betegcsoportokban maximum 39 és 60 honap kozott

volt. A 175 kiinduldsi RA-s, AS, arthritis psoriatica (AP) betegben 21 tumort taldltak. Ez

nagyon magas érték. Kérdésem: paraneoplasids szindroma dllhatott-e a magas értékek

hétterében? Milyen tipusii tumorok fordultak elé a bioldgiai kezelés sordan?

A betegek diagnozisa minden esetben tisztdzott volt €s az adott gyulladdsos reumatolégiai korkép

diagnozisa biztos volt, kiilondsen mivel a betegség fennallasi ideje jellemzden magas, sok év vagy
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akar tobb évtized volt. Azonban tobb esetben vezetett valdéban paraneoplasids eredet( betegség-
aktivitas fokozddds részben az intenziv tumorkutatashoz, masrészt ahhoz, hogy a biolgiai terapiat
hatastalannak itélje a beteg és az orvos, és igy végiil az leallitasra keriilt. A daganattipusok megoszlasa
a kovetkezd volt: 4 tid6, 3 eml6, 1 cervix, 1 méhtest, 1 vulva, 1 prostata, 1 hélyag és 1 rectum
carcinoma, valamint 1 basalioma, 2 T-sejtes lymphoma, 1 myelofibrosis, ill. 4 esetben az adatgytijtés
veégéig végiil nem igazolédott daganat, illetve nem zarult még le a tumorkutatas. Ezeknél a betegeknél
malignus betegség megalapozott gyanuja meriilt fel (anaemia, fogyés, stb.), és emiatt az anti-TNF

kezelés felfliggesztésre keriilt, és az adatgyjtés végéig nem is keriilt Gjrainditsra.

Megjegyzés: 12. Tabldzatban a betegség aktivitds ledllitdsakor feltiinteti az dtlagos aktivitdsi

indexet (DAS28, BASDAI). A ledllitds idején az alacsony, kozepes, magas aktivitdssal

rendelkezd betegeknél nincs jelezve az aktivitdsi index.

Valo6ban, ezen értékeknek a definidlasat — mely nemzetkozileg elfogadott hatarértékeken alapul —
ugyan a 37. oldalon bemutattam, igy részei a dolgozatnak, de a kénnyebb olvashatésag érdekében a

tablazat feliratdban is fel lehetett volna tiintetni dket.

Megjegyzés: A 12. tablazatban az bal elsé oszlopban hidnyzik a ledllitas idején az alacsony,
kozepes, magas betegség aktivitdssal rendelkezd betegek ardnydban a %-os jeldlés.

K8sz6ndm a kiegészitést, valoban igy lett volna pontos a tdblazat.
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