Vélasz Farsang Csaba Professzor Ur opponensi vélenyére

Megkoszonom Farsang Csaba Professzor Urnak, az NDBAtoranak, hogy Doktori

Ertekezésemet megbiralta, kdszoném dicsdegjegyzéseit.

A feltett kérdésekre a valaszaim a kdvetiakz

1. Akut coronaria szindromaban maganak a coronari@ratiwombotikus folyamat
preventalasara rutinsZerantikoagulans kezelést nem veégzink, bar ilyenyiran
klinikai tanulmanyok jelenleg is folyamatban vannakmennyiben a betegnél az
antifoszfolipid antitest vizsgalatok konzekvens ifietast mutatnak, azaz a beteg
diagndzisa az akut coronaria szindrobma mellettimgr antifoszfolipid szindroma,
mely esetében az antikoagulans kezelés jelenlegereteink szerint koteléz Ez
esetben ugyanis a betegnek egy olyan szerzett bosisrizikoja van, amely egyrészt
felgyorsithatja a kcoronaria atherothrombozis folggat, masrészt pedig vénas

thromboembolias fenyegetettséget jelent.

2. A periférias érbetegség és az antifoszfolipid szinth kapcsolata hasonld elvi
megfontolasokat hordoz. Itt is déna terdpias stratégia megvalasztasa szempontjabol
az antikoagulans kezelés kérdése, amire hasordéa/adhato, mint azébiekben az
akut coronaria szindroma vonatkozasaban. Kulénoggz ez azon periférias
érbetegek esetében, akiknek az APS részjelensédgei@iralis ishaemias laesiojuk
is van, ugyanis az antikoagulans kezelés haszreerebralis ischaemia esetén a

legnagyobb a jelenleg rendelkezésre allé tanulmiéasyerint.

3. A primer APS Kklinikai kutatdsanak egyik legizgalmbb kérdése a betegség
stabilizalasa, ill. mas autoimmun betegség parhozanatfed kibontakozasa. Mi
magunk 165 primer antifoszfolipid szindromas bedeigtait elemeztik retrospektiv
maédon, longitudindlis jelleggel. Atlagosan 5 éwebéivel a betegek kozel kétharmada
(105 beteg — 63 %) maradt primer antifoszfolipichdemdmas. A betegek 14,4 %-anal,
atlagosan 5,8 év alatt az APS tinetei mellett egydtioimmun betegségre gyanus
klinikai tineteket vett fel a betegség, de nem tfutbfferencialt stddiumba (nem

differencialt autoimmun szindroma - NDC), mig aduetk kdzel negyedében (23 %),



5.

atlagosan 9,75 év alatt az APS tunetei mellettndéfi poliszisztémas autoimmun

betegség tinetei jelentek meg, legtdbbszor SLE.

A statinok koleszterinszint csokként hatasuktol flggetlen mabdon képesek
csokkenteni a plakkok lipidmagjat ésegitve a plakk stabilizaciot, valamint
hozzajarulnak a fibrosus sapka még&éséhez, gatoljak a thrombocyta aggregaciot
és a thrombus képdést. A statinok szamos immuno-inflammatorikus dohatot is
modosithatnak. Az atherosclerotikus plakkon belll seatinok csokkentik a
macrophagok szamat, a makrofagok és dendritikugksegntigénprezentacidjat, a
fibrosus sapka megrepedésében kdzikgidod fehérjebontd enzimek felszabaduldsat
~-down-reguldljak” azon sejtadhéziés molekuldk espmojat, melyek részt vesznek a
monocytak és az endothel felszin kdlcsbnhatasabatamint a kdzelmultban
megjelent irodalmi adatok szerint lassithatjadk abdtes mellitus kialakulasat. A
kérdésre konkrétan vélaszolva: van ilyen adatunkelhmegvizsgéltuk, hogy van-e
kilénbség az akut cornoaria szindroma Klinikai ligeaban anti-oxLDL pozitiv
betegek esetében attdl fisgm, hogy a szindromat me@eben részesultek-e statin
kezelésben vagy nem. A statin kezelésben részesiiit coronaria szindromas
betegekben szignifikAnsan alacsonyabb oxLDL ellemgsitest szintek voltak
kimutathatok a statin kezelésben nem részesiligbkez képest. A két csoport
kozott a koleszterin szint nem kulonb6zott sziddifisan. Az alacsony anti-oxLDL
szinttel 6sszefliggésbe hozhatéan az akut corosendroma lefolyasa enyhébb volt,
kevesebb kardialis szé6amény, keringési elégtelenség, rekurrald ischaeaieult ki

és kevesebb volt a si#ig) koronaria intervencio igénye. Erdekes modon en ae
koleszterin szint cstkkenéssel, inkabb a statineowop (anti-inflammatorikus)
hatasaval magyarazhato és ilyen modon indirekt nyitékul szolgalhat az anti-
oxLDL antitest és a plakk inflammatorikus folyamatk szoros kapcsolatara. Ezen
eredmeényeink dr. Laczik Renata egyetemi doktoriek&zésében kertlnek

részletezésre.

A plazmaferezis kapcsan észlelt pozitiv immunologiatasok stabilitasa komplex
kérdés. Nem stabil a hatas abban a vonatkozasbgn,ahgyors autoantitest redukciét
(melynek pozitiv klinikai kovetkezményei egyértélek) egy re- bound fenomén
kovet, mely jol kimérhét B-sejt aktivacids markerekkel, majd az Ujra emddke

antitest titerrel. Ez az instabilitas azonban eggfarzékenyitést is jelent. Egy olyan



vulnerabilis allapot jon létre, mely lelisget ad a plazmaferezishez szinkronizalt
immunszuppressziv kezelés optimalis bevezetéséreen Ekombindlt terapia

megnyUjtia a Kklinikai stabilitdst pl. olyan esetekb ahol relapsusra hajlamos
autoantitest medialt klinikai folyamat zajlik.

Még egyszer megkdszéném Farsang Professzor Ur epppmunkajat, tovabbgondolasra
érdemes kritikai észrevételeit.

Debrecen, 2011.03.07.

Dr. Soltész Pal



