Vélasz Gergely Péter Professzor Ur opponensi vélemgre

Koszonetemet fejezem ki Gergely Péter Professzarakjraz MTA Doktoranak, hogy
Doktori Ertekezésem biralatat elvallalta, koszon@oeitiv észrevételeit, épit kritikai

megjegyzéseit, melyekre valaszaim sorrendben atkéxdk.

1. Az értekezés valoban tomor, ami hasznos a tudonsaimyormacio tartalom konkrét

elemzésében, de sajnos az olvasmanyossag rovasgya m

2. Az artérias és vénas thromboembolids folyamatokgmaechanizmusédban észlethet
eltérések vizsgalata nem lezart kérdés. Szamosaidétett €s szerzett hemosztazis
tényedt ismerlink a vénas thrombosisok hatterében, deetfasen kevesebb azon
tényedk szama, melyl biztosan tudhatjuk, hogy artérids oldalon okoznak
thrombosist. Annyi bizonyosnak latszik, hogy aééroldalon az endothel sérilés az
endothel aktivacio és a kovetkezmeényes, pro-inflatonikus mediatorok stimulaljak
az artérias thrombosis kialakulasat. Artérias a@dahdukal6 tenyamek tekinthet a
homocisztein és az emelkedett C-reaktiv proteire krtozik tovabba nagy
valésziriséggel a lupus anticoagulans az emelkedett IgGsuipanti-kardiolipin
antitest, és ahogy mi magunk is igazoltug2aGPI ellenes antitestek. Szerepe van az
artérias oldali thrombosisokban az emelkedett ritgén szintnek, lehetséges
tényedk a faktor V. Leiden mutécidé és a prothrombin géfinporfizmus. Kulondsen
ez utébbi 2 igen ésen felebsddik 55 év felett, ¢kben, és egyéb vascularis
rizikotényedk jelenlétében. A klasszikus vénas oldali thromboszikotényedk
kozil kevesbé jatszik szerepet az antithrombirhidhy, protein- S, protein-C hiany,

valamint a thrombocyta glycoprotein receptorainaknporfizmusa.

3. A primer és szekunder APS kozotti 6sszevetésreskusrer formak kozil az SLE-
hez tarsuld6 APS a legalkalmasabb, tekintettel dromy a legnagyobb betegszam
ebben a csoportban talalhat6. En magam is itt végessszehasonlitd vizsgéalatot.
Megvizsgaltam, hogy a primer és SLE-hez tarsul&szeéer APS-ben kilonbbznek-e
az egyes thromboembolids eseményeloaiuladsi gyakorisaga. Azt taldltam 218
primer APS és 288 SLE-s APS beteg thrombotikusadukk 0sszevetésekor, hogy

nincs kulénbség a vénas thrombosisok €s pulmoeatisolia, a coronaria, carotis,



aorta és periférias artérias thrombosisok gyakgéisan, valamint szintén nincs
kuldnbség az APS-hez tarsul6 vetéléses csoportBgpedil a cerebrovascularis
thrombosisok éffordulasi gyakorisagat talaltam magasabbnak az SLEPS

csoportban. A novekedést az IgM tipusu anticaniioli antitestek jelenlétével
0sszefuggésbe hozhaté cerebralis ischaemias téeténekoztak. Ezen adatok a

Lupusban kertltek kozlésre 2003-ban.

. Egyetértek Professzor Ur azon értelmezésével, hobhg az APS alapwvin fokozott
B-sejt aktivitdssal, fokozott antitest termelésgebd korkép, nem magyardzza ez a
mechanizmus teljességgel az immunolégiai folyak®ttoA mindennapi klinikai
gyakorlatban latjuk, hogy az antitest titerek vaftak, fluktualnak, illetve
megfigyelhetiink atmeneti, tranziens jelentkézastifoszfolipid antitesteket sulyos
klinikai kovetkezményekkel. (pl: infekcio- indukgidumor-indukcid). Professzor Ur
felveti, hogy az akceleralt atherosclerosishoz téefe@lyamatos endothel aktivaciét
igazolé citokin mintazatot a betegségben stabilanké&ll tudni mutatni. Ez
kétségtelenul igy lenne indokolt, azonban az eradeth keresztil zajlé szignal
utvonalak folyamatosan valtozé aktivitasa, az infék, gydgyszerhatasok, vagy
egyéb betegségek alterald hatasa oly mértékben lkrénpteszik az endothel
aktivaciot, hogy egy stabil citokin mintazat konzeks kimérhdisége rendkivl

kérdéses.

. A rheumatoid artritist mi is azért tartottuk kietked jelentsédi korképnek, mert
alkalmas volt, hogy relative nagy betegszamon \Agde vizsgalatokat,
statisztikailag értékelh&tmoddon tanulmanyozzuk a biologiai terapiaknak emelot
funkciora gyakorolt hatasat. Mi magunk az antithbotikus kezelésre nem reagalo
primer APS-es betegek kezelésében a plazmafedtizas a szinkronizalt
ciklofoszfamid, illetve IVIG kezelést alkalmazzute megkdszéndm Professzor Ur

felvetését a nem reagald esetek rituximab kezelléstéen.

. Mindig nagy dilemma, hogy eredményeink kozlésénilrészesitsink éhyben. A
nemzetkdzi megmérettetést, ami impakt faktor nyeggsl is kecsegtet, vagy a hazai
publikalast? Az ellentmondast talan az oldja febgyh a nemzetkozi kdzlemény

megjelenése étt mar legaldbb 1, de néha mar 2 évvel magyar lkemsgusokon



elhangzanak a legfontosabb adatok. A perifériastégekben tapasztalt adatoknal ugy
éreztlk, hogy egyfajta hianypotlasként jelenik meagyar nyelven az atherosclerosis

inflammatorikus modelljének ezen szelete.
Még egyszer megkdszonoém Gergely Professzor Ur @psdmunkajat. Kilon készonom,
hogy 10 évvel ezétt vallalta PhD értekezésem biralatat is, valaramelmult idszakban

elvégezte két, munkacsoportomban szilletett Phxézés birdlatat is.
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