Valasz Dr. Udvardy Miklés professzor emeritus, hematolégus biralatara

Mindenekel6tt szeretném megkoszonni Udvardy professzor urnak a doktori dolgozatom

biralatat és elismerd szavait. Valaszomban a biralatban leirtak sorrendjét kvetem.

A biril6 hidnyolja a citacios adatokat és a munkassag soran elért impact factor

feltiintetését

A doktori mii beaddsakor az MTMT kimutatds szerint MTA doktori értekezés
kozleményeinek idézettsége: Osszes: 651 ebbdl fiiggetlen: 527. A kozlemények impact
factora: 115,514 volt. Ezek az adatok a tézis fiizetben és a doktori miiben egyarant a

tudomanymetriai adatok fejezetben megtalalhatok.

Altaldnos tartalmi észrevételek A és B pontjaiban a birilé a statisztikai médszerek

feltiintetésének hidnyat észrevételezi.

Valdban, a doktori miiben a statisztikai modszerek ismertetésére kiilon fejezetben nem tértem
ki. A 3.4.1. fejezetben a metabolizald enzimek genetikai polymorphizmus vizsgalatanal vagy
a TNFalpha G/A polymorphismus MDS-ben torténd vizsgalatdnak targyaldsakor a szoveg
valoban csak utal arra, hogy ezekben nem talaitunk szignifikdns eltérést. Mentségemre
szolgaljon, hogy végiil is a doktori mii az eddigi publikaciéim eredményeinek Osszefoglaldja
és az egyes publikaciokban alkalmazott statisztikai analizis azokban részletesen leirasra
keriilt. Ezeket valoban nem ¢én, hanem tarsszerzéim vagy kérésemre a tudomanyos laborban
dolgoz6 munkatarsak kovették el. Ez titon is koszonet érte. A doktori dolgozatban kiilonben
nagyobb esetszamot tartalmazo tanulmanyok ismertetésénél, a statisztikai analizisre az anyag
¢s mddszerek leirasanal tértem ki vagy az adatokat bemutat6 tablazat alatt tiintettem fel. Azok
a kis esetszamot bemutatd tablazatok, melyekhez valoban nincs statisztikai elemzés, csak azt
hivatottak bemutatni, hogy az voit az a par eset, mely egy gondolatot elinditott egy
konferencia abstract erejéig, mint az, amelyik felveti a HFE vizsgalat elvégzésének értékét a
normal karyotypussal rendelkez6 MDS betegek esetében (3.4.5.3. Téblazat), ami a Leukemia
Research folydiratban jelent meg. Statisztikai analizis nélkiili, par eset bemutatasaval jelent
meg az a figyelem felhivé tanulmanyom is, melyben a HFE mutacioval rendelkez6 MDS

betegeknél alacsonyabb réz szintet tapasztaltam (Chemotherapy 2006).

Részletesebb észrevételek a vas anyageserére vonatkozo C. fejezetben, a birdlot idézem:
» Kicsit hidnyolom az elmélyiilt vas paraméter vizsgilatok kozott a ferritin vizsgalatok

eredményeit/tételes analizisét.”



A ferritin, mint azt a birald is hangsulyozza, tobb hatds eredéjeként képzodik. A
hemokromato6zisban érintettek gondozasa soran magam is ezt a parametert monitorozom €s a
célérték elérésén valamint annak megtartasan faradozom. A doktori dolgozatomban azonban
nem annyira ezen betegség targyalasat céloztam meg, hanem arra torekedtem, mennyire
jatszhat szerepet egy HFE génhiba jelenléte egyrészt a kiilonboz6 hematologiai malignitdsok
pathogenezisében vagy a progndzisuk alakitasaban. A feltételezett hemokromato6zis
legegyszerlibb diagnosztikus megkozelitése és egyben a szlirdvizsgalat legalkalmasabb
parametere pedig a 46% feletti transferrin saturatio. Myelodysplasidban a ferritin lehet magas
ab ovo az ineffektiv erythropoiesisb6l adéddéan, majd polytranszfundalt allapotukban még
inkabb. A Budapest study-ban MDS betegeken igazoltuk a HFE génmuticié 50%-o0s
jelenlétét. Ha tehat az a kérdés, hogy a magas ferritin értékhez a hemokromatozis mutéacié
mennyiben jarul hozza, akkor els6 1épésben a transferrin saturatiot célszeri nézni. MDS-ben a
ferritin meghatarozasnak valéban a chelat kezelés indikacidjaban, a transzfuzios
hemosiderosis preventidjaban és kezelésében van jelentsége. (3.4.4.B Tablazatban a ferritin
érték is szerepel). Ennek tudatdban inditvanyoztam az MDS konyv fejezetben €s kongresszusi
abstractban, hogy a HFE mutacidban érintett, transzfuziéra szorulé MDS betegek mar 1000

ug/1 ferritin szint el6tt kaphassanak chelat szert (3.5.2. Tablazat).

»Amit ennél is jobban hianyolok, az a képalkotéo vizsgalatok szerepe a

vastulterhelésben,”

A mindennapi gyakorlatomban idestova 108 HH beteget gondozok (C282Y homozygota: 42 ,
compound heterozygota: 33, és H63D homozygota: 33), de csak egy I-es tipusu van, akit
koros sziv MRI-vel kiildtek at hozzam a kardiologiar6l. A masik a ritka TfR2 mutaciot
hordozo6, IlI-as tipusu hemokroamtézisban szenved. A gyakori klasszikus forméban érintettek
tobbségében, az eddigi felmérésiink szerint a szivben nincs fokozott vashalmozodas. Ennek
részben az az oka, hogy idében kezd6dott meg a gondozasuk, vagy, hogy nagyrészt jozan
¢letvitelt folytattak. M4j MRI-t is csak abban az esetben végziink, ha koros a majfunkci6. A
sziv és maj MRI eltérései jol korreldlnak a ferritin szinttel. A szivben lerakodott vastartalmat
csak a deferazirox tudja mobilizalni. Akinek cardialis probléméja van, netan pro-BNP
emelkedést tapasztalunk, a sziv MRI megtorténik. Az emlitett szer csakis ennek a leletnek a
birtokéban kérelmezhet6 az egészség biztositotol.

Transzfuiziés hemosiderozisban szenvedd MDS betegnek nem végziink sziv vagy maj MRI-t,

de 6k DFO intolerantia esetén kaphatnak deferaziroxot.



A képalkotéra vonatkozd kérdésre a valaszomat azzal egésziteném ki, hogy a
hemokromatozis betegek iziileti panaszai miatt a Budai Irgalmasrendi Korhazzal
egylittmiikodésben torténik a kérdéses iziiletre vonatkozo MRI vizsgalat, valamint annak
ismeretében, hogy H63D mutéci6 esetén gyakoribb az agyi vaslerakodas, ezaital a chronicus
neurodegenerativ allapot, koponya MRI, ApoE vizsgalat és mental teszt torténik az érintett

gondozottjaink esetében a Neurologiai Klinikan.
A biralénak a heterozygota allapottal kapcsolatos kérdésére:

Klinikankon eddig 389 heterozygota hordozét ismertiink fel. Ebb6l 94 C282Y és 295 H63D
volt. Oket részben csaladvizsgalat soran diagnosztizaltuk, vagy magas ferritin szint miatt

meriilt fel a HH lehetosége.

Magas ferritin szint normal CRP mellett gyakran fordul el6 idds életkorban minden
kimutathatd6 komolyabb megbetegedés nélkiil is illetve gyakori zsirmajban, diabetesben és
sulyfelesleggel rendelkezOkon. Ezt jol demonstralja az az adat, hogy magas ferritin szint
miatt az eimdlt 10 évben klinikankon végzett 1194 génvizsgalat koziil 661 vad HFE gént

azonositott.

Egy korabbi nem publikélt felmérésem szerint regiszteriinkben 7 év alatt (2005-2012)
felismert 118 heterozygota esetében 19 MDS/AML, 15 PVR (10 JAK2wt), 7 egyéb MPN, 7
MGUS/Myeloma, 12 solid tumor, 36 maj-€s anyagcsere betegség, 6 cardiovascularis betegség
deriilt ki. Az utobbi iddben éppen a JAKwt polycythemia kérdésével foglalkozom
(Haematology International Journal. DOI 10.23880/hij-16000126), mely eddigi vizsgalataink
alapjan normal EPO-val és O2 saturatioval jellemezhetd, viszont gyakori kozottik a H63D
HFE muticié. Ezekben az esetekben a debreceni egyetemmel zajlo egyiittmiikodés soran
TIR2 vizsgalat torténik. A kezdeti eredmények arra utalnak, hogy a polycythemia oka ezzel
sem magyarazhat6 ellentétben Clara Camaschella vezette munkacsoport altal k6zolt adatokkal

(Mini Review Article 2014; 5/93/: 1-5).

A biralé érdekiédve felveti, van-e tapasztalatom a Béta-Thalassaemia é MDS
kapcesolatianak kérdésében és mi lenne a hasznalatos protokollom az ilyen helyzetben a

vasterhelodés kimutatasara és kezelésére vonatkozoan.

A kérdés nyoman irtam M.D. Cappellini tanarnének, aki a vasterhelddés szakértGje
Thalassaemidban. Valaszat idézem ,,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



the general population. There are no much data in literature but sporadic reports.” Az én
gyakorlatomban ilyen nem fordult el6. Az a 15 csalad, akit Beta Thalassaemiaval gondozok
eddig még nem szorult sem transzfziora sem chelat kezelésre. Egy ilyen ritka egybeesés
esetén részben torekednék a transzfuzids igényt EPO addsaval/ revlimid vagy RARS esetén
luspatercept adasaval csékkenteni, mikézben feltétleniil élnék a chelat szerek alkalmazasaval
rendszeres ferritin kontroll mellett. A jovOben taldan a hepcidin terdpids alkalmazasa is

eredményes lehet ebben a betegcsoportban.

A biralé felveti azon esetek kapcsan, melyben a myeloma MDS-el valé tarsuldsa meriil fel
vagy amelyben JAK2 mutéciot igazoltunk thrombocytosissal jaré 5q-MDS  syndroméban,
hogy ,,Erdemes lenne a célzott kezelések kapesan ilyen atmeneti vagy egymasba atmené
formak vizsgdlatat akar a jelolt bevonasaval vagy koordinaldsidval hazinkban is

megszervezni, akir a HUMYPRON munkacsoport kereteiben is.”

K8szondm a biralé felvetését. Kszonom, hogy eddigi teljesitményem alapjan erre a feladatra

méltonak tart. Természetesen Srommel kozremiikodnék egy ilyen kezdeményezésben.

Végezetiil koszonom méltatd szavait és hogy a doktori dolgozat nyilvanos vitdra bocsatasat

javasolja.

Budapest, 2021-06-21.




