
Vflasz Dr. Udvardy Mikl6s professzor emeritus, hematol6gus bir{latr{ra

Mindenekel6tt szeretndm megkdsz6nni iJdvard,v professzor irrnak a doktori dolgozatom

birflat6t ds elismer6 szavait. Viilaszomban abirilatban leirtak sorrendjet ktivetem.

A birril6, hi{nyolja a citfci6s adatokat 6s a munkdssfg sor{n el6rt impact factor

feltiintetds6t

A doktori mii beadSsakor az MTMT kimutatfs szerint MTA doktori 6rtekez6s

kozlemdnyeinek id6zetts6ge: osszes: 651 ebbol fiiggetlen: 527. A kozlemenyek impact

factora: 1L5,514 volt. Ezek az adatok a tezis tlizetben 6s a doktori mriben egyardnt a

tudomdnyrnetriai adatok fej ezetben megtal6lhat6k.

Altak{nos tartalmi 6szrev6telek A 6s B pontjaiban a bir6lt6 a statisztikai mrfdszerek

feltiintetds 6nek hir{ny ilt €szr ev 6te[ezi.

Val6ban. a doktori mriben a statisztikai m6dszerek ismertetds6re ktikin tejezetben nem tdrtem

ki. A 3.4.1. fbjezetben a metaboiiztilo enztmek genetikai polymorphizmus vizsg:i1at6n6l vagy

a TNFalpha G/A polymorphismus MDS-ben trirt6no vizsg6lat6nak tSrgyal6sakor a szriveg

val6ban csak utal arra, hogy ezekben nem tal6ltunk szignifikrins eltdrdst. Ments6gemre

szolg6ljon, hogy v6gii1 is a doktori mii az eddigi publik6cioim eredmenyeinek <isszefoglal6ja

es az egyes publikdci6kban alkalmazott statisztrkai analfzis azokban r6szletesen leir6sra

kertilt. Ezeket val6ban nem 6n, hanem titrsszerzoim vagy k6rdsemre a tudomiinyos laborban

doigoz6 munkararsak kovettdk e7. Ez riton is k<isz<inet 6rte. A doktori dolgozatban ktilonben

nagyobb esetsz6mot l.artalmazl tanulm6nyok ismertetdsdn6l, a statisztikai analizisre az anyag

6s m6dszerek leir6s6n6l t6rtem ki vagy az adatokat bemutat6 tfulizat alatt tiintettem iel. Azok

a kis esetsz6mot bemutato tthlazatok, melyekhez val6ban nincs statisztrkar elemzds, csak azt

hivatottak bemutatni, hogy az volt az a pfu eset, mely egy gondolatot elinditott egy

konferencia abstract erej6ig, minL az, amel,vik lblveti a HFE vrzsgiiat elvdgzdsenek 6rtdkdt a

normal karyotypussai rendelkezo MDS betegek esetdben (3.4.5.3. Tablinat), ami a Leukemia

Research foly6iratban jelent meg. Statiszttkai analizis n6lkti1i, p6r eset bemutat6s6val jelent

nrcg az a tigyelem t-eihiv6 tanulmtinyom is, melyben a HFE mutaci6val rendelkez6 MDS

betegeknel alacsonyabb 16z szintet tapasztaltam (Chemotherapy 2006).

R6szletesebb dszrev6telek a y-as flnyagcser6re yonatkozd C. fejezetben, a bir6kit id6zem:

o, Kicsit hi6nyolom az elm6lyiilt vas param6ter vizsgilatok kiiztitt a ferritin vizsgrilatok

ered m 6nyeit/t6teles antlizis6t."
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A ferritin" mint azt a birftll is hangsulyoz,za, tdbb hatds ereddjekdnt kepzadik. A

hemokrcrmatozisban 6rintettek gondozhsa soriin magam is ezt a parametert monitorozam es a

c6l6rtek e[6rds6n valamint annak megtartfsdn fitradozom. A doktori dolgozatomban azonban

nem annyird ezen betegsdg tttrg3tali'strt cdioztam meg, hanem arra torekedtem, mennyire

jatszhat szerepet egy HFE gdnhiba jeienldte egyr6szt a kriltinbrlzo hematol6giai rnalignitfsok

palhogenezisdben vagy a progn6zisuk alakitris6ban. A lbltdteiezett hemokromatozis

iegegyszeriibb diagnosztikus megkrizeiitdse 6s egyben a szirovizsg6lat legaikalmasabb

parametere pedig a 46aA feletti transferrin saturatio. Myeiodyspiasidban a ferritin lehet magas

ab ovo az ine{Tektiv erytirropoiesisbol ad6d6an, majd polytranszfundflt dllapotukban mdg

inkibb. A Budapest study-ban MDS betegeken igazoituk a HFE gdnmutScid 50%-os

ielenletdt. Ha tebttt az a kerdes, irogy a magas ferritin ertekhez a hemokromatozis mut6ci6

mennyiben i6rulhozzit akkor elsci lepisben a trans{brin saturati6t cdlszerli ndzni" MDS-ben a

ferritin meghat6roz6snak vald;ban a chel6t kezei6s indik6ciriidban, a transzfizias

hemosiderosis preventi6jdban 6s kezelds6ben van jeient6sdge. (3.4.4.8 'lttblircatban a ferritin

dfi6k is szerepei). Ennek tudatiiban inditv6nyoztam az MDS kcinyv feiezetben ds kongresszusi

abstractban, hogy a F{FE mut6ci6ban drintett, tratsztuziira szorul6 MDS betegek m6r 1000

ug/l fenitin szint elStt kaphassanak chel6t szefi (3.5.2.'labl6zat).

,,Amit enn6l is jobban hir[nyolok, LZ a k6palkot6 vizsgr{latok szerepe L

vastf lterhel6sbenr"

A mindennapi gyakorlatomban idestova 108 HH beteget gondozok (C282Y homozygota: 42 ,

compound heterozygota: 33, ds H63D homozygota: 33). de csak egy l-es tipusri van, akit

k6ros sziv MRI-vel ktildtek it hozzttm a kardiologi6rSl. A mdsik a ritka TfR2 mut6ci6t

hordoz6, III-as tipusri hemokroamtr5zisban szenved. A gyakori klasszikus formiiban 6rintettek

tobbs6g6ben, az eddigi felmdrdsiink szerint a szivben nincs fokozott vashalmoz6diis. Ennek

rdszben az az oka, hogy idoben kezd6ddu meg a gondozasuk, v&gy, hogy nagyreszt jozan

6letvitelt fblytattak. MAj Mzu-t is csak abban az esetben vdgziink, ha k6ros a mfjfunkcio. A

sziv eis m6j MRI eltdrdsei j6i korrelilnak a ferritin szinttel. A szivben lerakddott vastartalmat

csak a det-erazirox tudja mobilizirlni. Akinek cardiflis probldm6ja van. netin pro-BNP

emelkeddst tapasztalunk, a sziv MRt megtdrtdnik. Az emliteu szer csakis ennek a leletnek a

birtok6ban k6re I mezhe to az e geszsd g bizto sit6t61.

Transzfuzi6s hemosider6zisban szenvedo MDS betegnek nem vdgztink sziv vagy mrij MRI-I.

de 6k DFO intolerantiaeset6n kaphatnak deferaziroxot.
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A k6palkot6ra vonatkoz6 k6rd6sre a v6laszomat azzal eg6sziten6m ki, hogy a

hemokromat6zis betegek izfrleti panaszai miatt a Budai Irgalmasrendi Kbrhtrzzal

egytittmtik<id6sben ttirt6nik a kdrddses iziJletre vonatkoz6 MRI vizsgiiat, valamint annak

ismeretdben, hogy H63D mut6ci6 esetdn gyakoribb az agyi vaslerak6das, ezdital a chronicus

neurodegenerativ 6llapot, koponya MRl. ApoE vizsgirlat 6s mentai teszt tortdnik az drintett

gondozottj aink esetdben a Neuroio giai K1inik6n.

A trirr{It6nak a heterozygota rillapottal kapcsolatos k6rd6s6re:

Klinik6nkon eddig 389 heterozygota hordoz6t ismertiink fei. Ebb6l 94 C282Y ds 295 l{63D

volt. Oket r6szben csal6dvizsg6lat soriin diagnosztrziiltuk, vagy magas tbrritin szint miatt

meriilt fel a HF{ lehetosdge.

Magas ferritin szint normal CRP mellett gyakran fordul elo idos 6letkorban minden

kimutathat6 komolyabb megbetegedds ndlktil is iiietve gyakori zsirmiijban, diabetesben ds

srilyfblesleggel rendelkezokon. E^ jol demonstr6lj a az az adat, hogy magas f'erritin szint

mratt az eimrilt 10 6vben klinik6nkon yegzetr" 1194 gdnvizsg6lat koziil 661. vad HFE gdnt

azonositott.

Egy kordbbi nem publik6lt tblmdrdsem szerint regisztertinkben 7 6v alatt (2005 -2012)

f-elismert 118 heterozygota esetdben 19 MDS/AML, i5 PVR (10 JAK2wt), 7 egydb MPN, 7

MGUSiMyeloma, 12 solid tumor, 36 mdj-ds anyagcsere betegsdg, 6 cardiovascularis betegsdg

dertilt ki. Az ut6bbi id6ben 6ppen a JAKwt polyclthemia kdrddsdvel foglalkozom

(Haematology Intemational Journal. DOI 10.23880/hij-16000126), mely eddigi vizsgflataink

alapj6n norm6l EPO-val 6s 02 saturati6val jellemezheto, viszont gyakori kozritttik a H63D

HFE mutrici6. Ezekben az esetekben a debreceni egyetemmel zajlo egyiittmrikodds soriin

TtR2 vizsg6lat tdrtdnik. A kezdeti eredm6nyek arra utalnak, hogy a polycythemia oka ezzel

sem magyarazhatd ellentdtben Ciara Camaschella vezetle munkacsoport 61ta1 k<izdlt adatokkal

(Mini Review Article 2014;5,931 l-5).

A birfl6 6rdekl6dve felveti, van-e tnpa*ztalatom * B6ta-Thalassaemia 6s MDS

kapcsolatfnak k6rd6s6ben 6s mi lenne a hasznilatos protokollom az ilyen helyzetben a

vasterhel6d6s kimutatfishra 6s kezel6s6re vonatko z6an.

A kdrd6s nyom6n irtam M.D. Cappellini taniimrinek, aki a vasterhel6dds szak6rtoje

Thalassaemi6ban. Yftlaszitt id6zem.,I have experience of MDS in few cases either thalassemia

intermedia or major. Years ago I had a case of carrier, but it is difficult to estimate compare to
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the general population. There are no much data in literature but sporadic reports." Az en

gyakorlatomban ilyen nem fordult el6. Az a 15 csa16d, akit Beta Thalassaemidval gondozok

eddig m6g nem szorult sem transzf(aiora sem chel6t kezel6sre. Egy ilyen ritka egybees6s

eset6n rdszben t<irekedndk a transzfrtzi6s ig6n1t EPO adris6val/ revlimid vagy RARS eset6n

luspatercept ad6s6val csdkkenteni, mikozben f-eltdtlentil 61n6k a chel6t szerek alkalmazlstxal

rendszeres t-erritin kontroll mellett. A jdv6ben taldn a hepcidin terSpi6s alkalmazisa is

eredmdnyes lehet ebben a betegcsoportban.

A bir616 felveti azon esetek kapcsdn, melyben a myeloma MDS-el va16 tarsuliisa meriil fel

vagy amelyben JAK2 mut6ci6t igazoltunk thrombocytosissal jdr6 Sq-MDS syndromSban.

hogy ,,Erdemes lenne a cllzott kezel6sek kapcsin ilyen ftmeneti vagy egvmdsba ritmend

formrlk vizsgiiatht akfr a jeltilt bevonfs{val vagy koordin{lds:ival haz{nkban is

megszeryezni, akrtr a HUMYPRON munkacsoport kereteiben is.o'

Kcisz<inom a birril6 feivetdsdt. Kdszrindm, hogy eddigi teljesitmdnyem alapj6n sffe a feiadaira

mdlt6nak tarl. Term6szetesen eirdmmel krizremiikridnek egy iiyen kezdemdnyezesben.

Yegezel[l k<iszrjncim mdltat6 szavait ds hogy a doktori dolgozat nyilvfnos vit{rabacsdtiisitt

javasolja.

Budapest. 2021-06-21.
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