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VALASZ
Dr. Tordai Attila egyetemi tanar, MTA doktora opponensi véleményére

Tisztelettel koszonom Dr. Tordai Attila opponensi munkajat, munkam méltatasat és javitd
szandéku véleményét.
Tartalmi észrevételére és kérdéseire vonatkozoan a valaszaim az alabbiak:

a. Az MTA doktori palydzathoz a sajat publikdcidim listajat tobb valtozatban, a
publikéciokat teljes terjedelmiikben leadtam, a kovetelmény szerint, igy egyaltalan
nem gondoltam arra, hogy a biralatra leadott doktori miibe kell tenni ezeket. A miiben
szerepeltetett hivatkozdsokat EndNote publikacidos lista szerkeszté program
alkalmazasaval tettem a szovegbe, amely nem teszi lehetdvé azt, hogy kiilon listabol
keriiljon be egy szoveg hivatkozasaiba a sajat publikaci6. A ,bekeverés” olyan
értelemben szandékos volt, hogy minden sajat munkét az irodalom 2010-es allasa
szerinti alapokra helyeztem és az értékelésnél elsdsorben a rank vald hivatkozasokat
hasznaltam.

b. A trombocita aggregacios vizsgalatokhoz 200 G/L-es trombocitaszdma trombocita
dus plazma alkamazésa azért fontos, mert igy biztosithatd, hogy az aggregéalo anyagok
egy trombocitara vonatkoztatott mennyisége allando legyen az aggregéacios elegyben.
A trombocita 2000 g-vel torténd 10 perces centrifugéldsa, P-szelektin mérés szerint,
nem okozott valtozast az aktivacids allapotban. A megfeleléen gyors és kiméletes
trombocitaszam allitast az aggregacios vizsgalatok nagyon fontos el6készitd 1épése a
legtobb nemzetkozi laboratoriumban.

c. A ,Biotechnologia” cim utdlag olvasva inkabb a tervemet, mint a tartalmat tiikrozi,
valdban szerencsésebb lett volna egy sziikebb cim megfogalmazasa.

d. A von Willebrand fehérje ellenes antitest kétféle megjeldlése eliras, 1C1E7-r6l van
csak szo.

e. A von Willebrand betegség hatterében 4allo6 genetikai tényezOk vizsgdlatira
hazankban, dr. Bodé Imre munkéssaga révén, évek ota van lehet6ség. (Akkoriban,
amikor ezek a vizsgélatok késziiltek, még nem volt tudomasunk a hazai lehetéségrol.
Pedig Bod6 Imre munkacsoportjanak, nemzetkozi egyiittmiikodésben, a VWB
genetikai alapjait meghataroz6 publikacidi vannak.) A 28-as exonon 1évd génhibak
vizsgalatara kozel egy éve van lehetdség a Debreceni Egyetem Klinikai Kutatd
Kozpontjaban. Ezek a leggyakoribb hibdk a 2-es tipusi VWB altipusaiban, amelyek
ismerete a kezelés szempontjabodl is fontos. A fenotipusos kivizsgalds és a genetikai
vizsgalatok viszonya lehet anyagi kérdés, mert az igen nagy VWF gén (52 exon)
szekvenalasa draga. Csalad tanulméanyok szerint, Sadler EJ (New concepts in
vonwillebrand disease, Annu. Rev. Med. 2005; 56:173-91) 2005-6s 0Osszefoglalo
cikke nyoman, a VWF szint varidcidja mogott csak 25-32%-ban mutathatd ki az
oroklédés. A populacid6 VWF szintje nagyon széles tartomdnyban valtozik, mivel sok
tényez6 befolyasolja - a referencia tartomdny meghatarozasa is igen nehéz, esetenként
tetszOleges. Meghatarozd a vércsoport, a hormonalis statusz, a stressz, a fizikai
aktivitas (edzés), gyulladés, terhesség, a kor. Azt is leirtdk, hogy 1-es tipusu VWB
VWF szintje stressz hatasra, 4-szeresre is emelkedhet és igy mar a referencia
tartomanyba keriil. Az ISTH SSC VWF adatbazisa (Sheffield, UK: University of
Sheffield, http://www.vwf.group.shef.ac.uk/index.html) és Goodeve AC 2010-es
Osszefoglald cikke szerint (The genetic basis of von Willebrand disease, Blood
Reviews 2010; 24: 123-134) az 1l-es tipusi VWB-ek 70%-aban, a 3-as tipusuak
100%-aban és a 2-es tipusuak kozel 100%-aban mutattak ki mutaciot. A feno- és
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genotipizalas Osszefliggd alkalmazasat szolgdlja a VWB bizonyitékokon alapulo
orvoslasa utmutatd [von Willebrand disease (VWD): evidence-based diagnosis and
management guidelines, the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI)
Expert Panel report (USA) (http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/vwd)], nyomtatasban
( Haemophilia. 2008; 14, 171-232). Ez az Utmutatd a genetikai vizsgalatokat a
legfels6bb szintli bizonyitéknak tekinti, elsdsorban a sziilést tervezd ndknek ajanlja.
Azt is megfogalmazza, hogy a genetikai informacidoval megerdsitett, 20-50%-0s VWF
szintek a kezelés szempontjabol nagyon fontosak lennének. A VWF szintet
biomarkerként lehetne alkalmazni a kozepes stlyossagu vérzések kezeléséhez, ugy,
mint ahogy az emelkedett koleszterin szintet a kardiovaszkuldris megbetegedések
rizikoja esetén. Feno- és genotipizdlassal tobb ismeretet kell szerezni az olyan
esetekrdl, amelyekben a mutacié azonos de fenotipus alapjan nem igazolhaté VWB ¢és
amelyekben a fenotipus alapjan azonos a VWB diagndzisa, de nem sikeriilt mutaciot
talalni.

f. A polycythemia veraban (PV) szenvedd beteg esettanulméanyaban tortént 2-es tipusu
Janus kindz (JAK2) V617F vizsgélat. A beteg pozitiv volt erre a vizsgalatra és harom
szintén pozitiv kontroll volt kivalasztva a tanulmanyhoz. A normal vérlemezke szdm
melleti vérlemezke eredetii eltérésre dramldsi koriilmények kozott végzett teljes vér
adhézibs vizsgalatbol kovetkeztettiink. A kezeld orvos ,,Myeloproliferativ betegségek
mutatios statusa €s prognosztika, ezek Osszefliggése a thrombocyta adhaesioval ¢és
Willebrand faktorral” cimi, jelenleg is folyo klinikai kutatas keretében kiildte a beteg
mintdjat vizsgalatra, és az adhézios kép eltért a tobbi PV-s esettdl. (A vizsgalat 130
mL citradtos vért igényel és 2,5 perc -eldkészitéssel egyiitt kb 30 perc- alatt
elvégezhetd.) Az emelkedett GPIb kifejez6dés magyardzata nincs benne a
kozleménylinkben. Viszonylag kevés munka foglakozik ezzel, szemben a csokkent
GPIb szammal. A kérdés azért is nehéz, mert a GPIb nem o6nmagaban, hanem
GplIb/IX/V komplexként szintetizalodik, igy keriil a trombocita membranra. A VWF
receptorként csak aGplba rész funkcional, de funkcidja nem teljes a masik két
polipeptid nélkiil. Mindegyik polipeptidet sajat génje kodol, amelyek a leucin-gazdag
glikoproteinek csaladjaba tartoznak. A gének atirddasat a polipeptidekre specifikus
transzkripcids faktorok kontrollaljak. A Gplb/IX/V komplex expresszioja foleg a
megakariocita sejtvonalhoz kotott. Az emelkedett trombocita GPIb szam Ryningen A
¢s munkatarsai kozleménye szerint (Reticulated platelets are increased in chronic
myeloproliferative disorders, pure erythrocytosis, reactive thrombocytosis and prior to
hematopoietic reconstitution after intensive chemotherapy, Platelets 2006; 17:296—
302) magyarazhatd lehet azzal, hogy a retikulalt trombocitak szdma ndvekedett PV-
ben. Ezek a fiatal trombocitak tobb mRNS-t is tartalmaznak, amelyek kozott a GPIb
mRNS is tobb lehet. Ismert, hogy az Gjonnan képz6dodd trombocitdk képesek a fébb
memran proteinek €s egyes a-granulum proteinek de novo szintézisére (Kieffer N és
munkatarsai, Biosynthesis of major platelet proteins in human blood platelets. Eur J
Biochem. 1987; 164:189-95). Mi mas PV-s beteg esetében nem tapasztaltuk a GPIb
nagyobb szamat. Tobb olyan polimorfizmus ismert, amelyek a trombocita membran
GPIb szdmanak novekedését eredményezik (Baker RI és munkatarsai, Platelet
glycoprotein Ibalpha Kozak polymorphism is associated with an increased risk of
ischemic stroke. Blood. 2001; 98:36-40, Yonal I és munkatarsai, The impact of
platelet membrane glycoprotein Ib alpha and Ia/lla polymorphisms on the risk of
thrombosis in the antiphospholipid syndrome. Thromb Res. 2012 Apr;129:486-91).
Mi nem végeztiink ezekre vizsgalatokat.
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A formai kérdéseket és észrevételeket koszonom, tanacsat megfogadom.

I. Az abrak méretét ndvelem, ha még lehet javitani. A 2. tdblazat aldirasa hidnyos,
helyesen: ,,Az endotél sejt szekretorikus és expresszids molekuldi az ér fiziologéja
szempontjabol”

[I. Ha pétolhato a f6- ¢és alfejezetek szdmozasa, akkor javitom.

[ll. Sajndlom, hogy nem sikeriilt egységesre az értekezés nyelvezete. A magyar irdsmod
az orvosi kifejezések esetén helytelen, de egyre tobb magyar nyelvii kézleményben
talalkoztam vele, ezért probaltam alkalmazni. A kovetkezetlen alkalmazas teljesen
rossz. Lehetdség szerint javitom a miiben, a tovabbiakban pedig jobban koncentralok
az ilyen hibak elkertilésére.

IV. Segitségem nem volt a mili szerkesztéséhez. Talan azért, mert nem fejeztem ki ezt az
igényemet. Sajnadlom, hogy a szovegellendrzés sem volt hatékony.

Ismételten kdszondm Dr. Tordai Attila opponensi munkéjat, épitd vélményét.

Debrecen, 2012-10-25.

Harsfalvi Jolan



