Valasz Prof. Dr. Olih Eva opponensi biralatara

Halasan és Oszintén koszondom, hogy Professzor Asszony vallalta értekezésem biralatat.
Megtiszteld szamomra, hogy nemcsak értékelte a munkdmat, hanem klinikusi szemmel azt

tovabbgondolta, és ujabb, értékes javaslatokat tett.
Toxoplasma kimutatasaval kapcsolatos kérdések, felvetések:

1. ,, A szerzé adatai szerint hazankban évente 1-2 toxoplazmozis eset fordul elo. Hogyan
sikertilt 58 IgM pozitiv varandos osszegytijtése? Mi volt a toxoplazma szerologiai vizsgalat
indikdcioja? (expozicio, tiinetek: nyirokcsomé duzzanat stb.?) ,,

Hazankban jelenleg a szeroldgiai sziirés nem tartozik a rutin terhesgondozasi
vizsgalatok kozé, mig Ausztridban, Franciaorszagban, Olaszorszagban és Portugalidban ez
annak a része. Magyarorszdgon a magzati infekcid gyanjat a rutin ultrahangvizsgalat vetheti
fel. A magzati ventriculomegalia, cerebralis calcificatio, microcephalia, a maj és a belek
echodenzitasa, a méhlepény cisztikus felritkulasa és megvastagodasa indokoljak a szerologiai
vizsgalat elvégzését. Klinikdnkon évente kb. 120 varandosnal végeznek ultrahang vizsgalati
jelek alapjan szerologiai vizsgalatot, koziiliik kb. 20% mutat IgM pozitivitast, 6k keriilnek
molekularis vizsgalatra. Klinikankr6l részletes tanulmany jelent meg a toxoplazma szerologia
¢és ultrahangeltérésekrdl (Beke és mtsai, 2013). Disszertacidomban csak a Clinica Chimica
Acta-ban (2006) kozolt adatokat mutatom be, négy molekularis alapu kimutatasi modszert
hasonlitok Ossze a bemutatott csoporton, de ennél természetesen nagyobb anyaggal
rendelkeziink.

A SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) kutatocsoport altal
kozolt adatok szerint Magyarorszagon 1987 és 1994 kozott 10 varanddsnal mutattak ki
toxoplazmozist, és 4 fertdzott 0jsziilott sziiletett meg. Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont
adatai szerint az elmult 10 évben csak 3 esetben fordult elé congenitalis toxoplazmozis.

Ausztridban minden varandosndl végeznek szerologiai vizsgélatot, az altaluk kozolt
adatok allnak kozelebb az igazsaghoz. Az 1992-2008 kozotti idoszakban 1 387 680 sziilés
volt, 2147 szeropozitiv esetet talaltak, koziilik 974 (45,4%) a terhessége elott fert6z6dott
meg. Megallapitottak, hogy 8,5/10.000 varanddsnal fordult elé toxoplazmdzis és 1/10.000 a
congenitalis toxoplazmoézis eléfordulasa (Prusa és mtsai, 2015). A transzmisszios rata 13%.

Ezek az adatok a sajat eredményeimet tdmasztjak ala.



2. ,,Az ot pozitivnak bizonyult anya esetében tobb olyan kérdés meriil fel, amely a fertézédés
ideje, az IgM titer, a kérokozo kdpiaszama, az antibiotikum kezelés indikdcioja, a fertézddés

Klinikai kovetkezménye dsszefiiggésére vonatkozott:”

2.a. ,,Mivolt a konkrét anamnézise az ot pozitiv varandosnak?”

Emelkedett IgM titer és Toxoplasma gondii fertézésre utald ultrahangjelek. A négy
emelkedett IgM értéket mutatdé varandos magzatvizébdl izolalt DNS minta pozitiv volt
molekuldris genetikai vizsgélattal. A varanddés ndket vidékrdl kiildték be klinikankra

emelkedett toxoplazma IgM értékek miatt.

2.b. ,, Mi volt az ultrahangeltérés az 5. anyanal? Specifikus volt-e a toxoplazmézisra, hiszen
esetéeben sem I1gG sem IgM nem volt kimutathato.”

Az 5. varandosnal megnovekedett placentavastagsag, fokozottan echodens lepény,
microcephalia, echodenz maj, egyéb agyi eltérés mutatkozott az ultrahangvizsgalat soran, de

nem tortént nala szerologiai vizsgalat.

2.C. ,Volt-e kiilonbség az IgM titerben a pozitiv mintdju anydik kézott? A pozitiv esetekben
kimutathato-e osszefiiggés a korokozo kopiaszama és az IgM értéke, illetve a kopiaszam és a
fertozodes klinikai kovetkezménye kozott? ,

A klinikara szerte az orszagbdl érkeznek a varandosok. A kiilonb6zo laboratoriumok
leletei nem egységesek. Van, ahol szazalékban adjak meg az eredményt, van ahol nemzetk6zi
egységben, van ahol csak ,pozitiv’ vagy ,negativ’ szerepel. Igy ezeket nehéz
Osszehasonlitani, pedig nagyon hasznos lenne, hiszen igényes és tudomanyosan értékelhetd
Osszefliggéseket csak egységes modon nyert adatokkal lehetne nyerni. Mi az eseteket
onkényesen csak magas, kozepes és gyengén pozitiv csoportba tudtuk besorolni a szerologiai
eredmények alapjan. Azok, akik PCR vizsgalattal kimutathaté congenitalis toxoplazmozisban

szenvedtek, mind magas titerrel rendelkeztek.

2.d. ,Mi lett a sorsa az emlitett terhességeknek? Kaptak az anydk antibiotikumot? Az
antibiotikum adast kovetden csokkent-e a korokozo kopiaszama? Van-e adat a megsziiletett

gyvermekek klinikai statuszarol?”



A varanddsokat tanaccsal és antibiotikum kezelési javaslattal lattuk el. Orszagos
intézet 1évén az esetek zomében nem térnek vissza a klinikara a beutalt betegek, igy a
sorsukat nem sikertiilt kdvetni.

A kopiaszamokat nem hataroztuk meg a kezeléseket kovetden. Ezt csak invaziv médon vett
mintakbol lehet elvégezni, minden egyes beavatkozds vetélési kockazattal jar, és igy
mérlegelendd a nyert informacié haszna. Az ultrahangvizsgalattal vald6 nyomon kovetés

elegenddnek tlinik ezekben az esetekben.

3. ,,Mennyiben tekintheté a vizsgalat szenzitivnek és megbizhatonak, ha 54 IgM pozitiv
esetben a teszt negativ eredményt adott. Mi a magyarazata a tobbi IgM pozitiv varandos anya
negativ magzatviz leletének, hiszen az IgM egyértelmiien friss fertézésre utal (antibiotikum
adasa, placenta kisebb datjarhatosaga, tul rovid vagy tul hosszu ido a fertézodés és az
amniocentézis kozott).”

Hasonl6 adatokat kozoltek Thalib és mtsai (2005), 593 esetbol 64 Toxoplasma gondii
PCR pozitivat talaltak. Ok 9 eurdpai kozpontbol gyiijtotték 6ssze a mintaikat 1996 és 2000
kozott. A szerologiai vizsgalatok eredményeit trimeszterenként lebontottdk, lényeges
kiilonbségeket taldltak a szenzitivitasban €s specificitasban. A masodik trimeszterben végzett

vizsgalatok a legmegbizhatobbak. Thalib és mtsai (2005) adatai az osztrakokéval is egyeznek.

A szeroldgiai vizsgalat szenzitivitasdra és specificitasara, valamint a congenitalis
toxoplazmézis PCR modszerrel torténé kimutathatosagara nem lehet kozvetleniil
kovetkeztetni. A szeroldgiai vizsgalat eredménye az anyara, a magzatvizbdl végzett
molekularis vizsgalat a magzatra vonatkozik. A primer-probas vizsgalat szenzitivitasa 92,2%,
a specificitasa 100% (Olfert Landt, TibMolbiol, Berlin, adatai). Az elsé és masodik
trimeszterben, amikor az ultrahangvizsgalatokat végzik, még kisebb mértékii a Toxoplasma
gondii atjutasa a placentan, tovabba az is befolyasolja az eredményeket és neheziti az
Osszehasonlitast, hogy a sziilészek azonnal megkezdik az antibiotikum terapiat, és mire az

amniocentezisre keriil, addigra mar eltelik egy-két hét.

4. A jelolt megallapitia, hogy a magzatvizben 1évé parazitaszam és a fertozés sulyossdga
osszefiiggést mutat, eseteiben azonban - az alkalmazott modszer érzékenysége ellenére - nem
tér ki erre az osszefiiggésre. Van-e kimutathato korrelacio a protozoon kopiaszama és a
tiinetek sulyossdaga kézott? Egyaltalan a szerologiai pozitivitdason tul volt a varandosoknak

tiinete? ,,



Robert-Gangneux és Dardé (2012) k6z61 adatokat a Toxoplasma gondii genotipusai
10-nél kevesebb tachyzoita az egerek megfert6zéséhez, addig a masik két genotipusbol
ezernél tobb sziikséges (Darde, 2008). Europaban a Il-es genotipus a gyakori, de a ritkan
eléofordulhat az l-es is. Human adatokkal nem rendelkeziink a parazitaszam és a fertézés
sulyossaga kozotti 0sszefliggés megallapitasara, csak feltételezéseink vannak, ilyen jellegli
vizsgalatot mas nemzetkdzi csoportok sem végeztek. Bonyolitja az 0sszefiiggések feltarasat,
hogy nagy a genetikai diverzitas az egyes genotipusok kozott. Megjelent egy nagyobb atfogo
tanulmany a SYROCOT (SYstematic Review on COngenital Toxoplasmosis, 2007) 26
eurépai és Egyesiilt Allamok-beli kozpont adatait foglalta 6ssze 2007-ben. A szerzék arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a szerokonverzidhoz képest harom héten beliill megkezdett
kezelés csokkenti a vertikdlis atvitel esélyét.

Gras és mtsai (2005) arr6l szamoltak be, hogy a prenatalis antibiotikum kezelésnek klinikai
adatokkal bizonyithat6 kedvez6é hatdsai vannak, csokkennek az intracranialis 1éziok és a
gyermekkori sz6vodmények.

Konkrét panaszai a varandos néknek nincsenek.

5.”4 PCR pozitiv és negativ esetekben kimutathato volt-e a korokozo az anyai vérbol is?
Erdekes lenne a vér-, és a magzatviz-képiaszam ésszehasonlitdsa.”

Nagyon jo a felvetés, de sajnos nem torténtek anyai vérvételek PCR vizsgélatra, igy
ilyen Osszefliggésrél nem tudok nyilatkozni. Rendkiviil hasznos lenne egy ilyen jellegii

vizsgalat, a terveink k6zott szerepel.

A tovabbi megjegyzésekre a valaszok

Munkam a congenitalis toxoplazmoézis kimutatasara alkalmazott molekularis biologiai
modszerek Osszehasonlitasara iranyult, nem a klinikai adatok Osszevetésére. A megfeleld
modszer kivalasztasa alapfeltétele a jo klinikai 6sszehasonlité vizsgalatoknak. A laboratdrium
részérdl felkésziiltiink, a klinikusok feladata, hogy a beteganyagot megfelelen kivalasszak, és
a felmeriilo klinikai kérdéseket megvalaszoljak. Az anyak szerologiai vizsgalatanak a

pozitivitasa az anyak fert6zottségét, nem a magzatét mutatja.



- A vertikalis atvitelt csokkenti a megkezdett antibiotikum-kezelés, ezt irodalmi adatok
¢s a klinikai adatok is alatdmasztjak. Nem lehet megfogalmazni olyan ajanlast, hogy
nincs sziikség az antibiotikumkezelés folytatdsdra a magzatviz toxoplazma PCR
negativ eredménye esetén (Gras és mtsai, 2005).

- Mérlegelendo a terhesség befejezése. Sulyosan karosodott magzat esetén igen.

- Természetesen a vizsgalatokat célszerli lenne mas centrumokban is bevezetni, a
varandos ndéket nem Kkellene utaztatni. Filisetti és mtsai nyolc kodzpont adatait
hasonlitottak 6ssze 2015-ben, és megallapitottak, hogy a valdsidejii PCR eljarason
alapuld modszerek szenzitivitasa 86%, specificitasa 100%. Nem talaltak lényeges
kiilonbséget a ,hazi” készitésti és a kereskedelmi forgalomban 1évé kitek kozott.
Mindségbiztositasi okok és a vizsgalatok egységesitése céljabol az CE-IVD jelzéssel

ellatott kiteket kellene alkalmazni.
Egynukleotidos polimorfizmus
21. kromoszoma triszomiaja

) ,,Nem vilagos szamomra, miért latta a disszertans olyan fontosnak a két SNP-
eredményeinek bemutatdsat.”

A koncepciom része volt, hogy olyan lehetdséget is bemutassak, amellyel a szambeli
kromoszéma rendellenességek is diagnosztizalhatok. Mivel a szakirodalomban masodikként
kozoltink le ilyen eredményeket, akkor még nem lehetett tudni, hogy jo uton jarunk-e. A
nem-invaziv prenatalis diagnosztika (NIPD) soran az egyik gyarto, a Natera Panorama
Prenatal Test nevil terméke SNP markereket hasznal az ujgeneracids szekvenalassal. Tehat
lehet alkalmazni az SNP alapti meghatarozast is, csak mas elven miikodé meghatarozasi
modszerrel.

° , Hogyan alkalmazzak a szerzé laboratoriumaban a G-savos kariotipizalast és az F-
PCR-t? Minden esetben parhuzamosan elvégzik mindkét modszert? Sikertelen kariotipizalas
esetén hogyan adjak ki a leletet a csaladnak?”

A mobdszer bevezetése utan néhany évig parhuzamosan végeztiik a vizsgalatokat a F-
PCR és DNS fragmens analizis megbizhatdsaganak a megallapitasara. A késébbiekben olyan
esetekre javasoltuk, ahol sikertelen volt a tenyésztés, vagy kevés volt a nyert mitozisok

szama, fert6zott volt a minta, illetve a varandés mar betdltotte a 20. terhességi hetet, és a 24.



terhességi hétig nem késziilt volna el a citogenetikai eredmény. A kariotipizalas tovabbra is az
,arany standard” médszer.
Lelet kiadasakor minden esetben feltiintetik, hogy a F-PCR csak a leggyakoribb szambeli
kromoszéma rendellenességek kimutatasara alkalmas. A genetikai tanicsadas soran a
hazasparok megfeleld tajékoztatast kapnak, aldirasukkal igazoljadk az ott elhangzottak
tudomasul vételét.
o . Mi a véleménye arrdl, hogy a korszerii modszer ismeretében van-e napjainkban
létjogosultsaga az F-PCR-nek a triszomiak kimutatasaban? ,,

Természetesen a leggyakoribb szambeli kromoszoma rendellenességek kimutatasaban
a F-PCR modszernek van 1étjogosultsaga. Prof. Howard Cuckle az International Society of
Prenatal Diagnosis elndke a csehorszagi Olomoucban megrendezett ,2" Central-Eastern
European Symposium on Free Nucleic Acids in Non-Invasive Prenatal Diagnosis”
rendezvényen ,,eziist standard” modszernek nevezte el (Cuckle, 2012). A kimutatas egyszer,
automatizalhat6, gyors, a minta nem igényel tenyésztést, az egyes laboratoriumok eredményei
Osszevethetdk, az eredmények kiértékelése objektiv. Mar vannak IVD-CE jelzéssel ellatott F-
PCR kitek, ezek bevizsgaltak, hasznalatuk magas foka specificitast, szenzitivitast és
folyamatos mindséget biztosit.
A F-PCR ¢és DNS fragmens analizis 1étjogosultsdgat bizonyitja, hogy szamos laboratorium

alkalmazza.

VEGF SNP kimutatasa HELLP szindromdban

Olyan VEGFA SNP-ket valasztottam ki, amelyek Osszefiiggést mutatnak a VEGFA
termel6désével. Ebben az esetben is egy korszer(ibb kimutatasi modszert hasznaltam nagyobb
betegcsoporton. A hosszadalmasabb PCR-RFLP modszert egy megbizhatobb, gyorsabb,
olcsobb és egyszerlibben kiértékelhetd eljarassal cseréltem le. Elsoként alkalmaztam a
valosidejii PCR-t ezen VEGFA SNP-k kimutatésara, igy sikeriilt az eredményeket nemzetkozi
folyodiratban lekozolni (Nagy és mtsai, 2008). Ujdonsagnak szamitott a médszer, és a HELLP
szindroma genetikai okainak felderitése soran ezen SNP-k vizsgéalata. A HELLP szindroma
kialakulasa természetesen multifaktorialis, de probalunk olyan mutaciokat, SNP-ket talalni,
amelyek el6fordulasa felhivhatja a figyelmet a fokozott kockazatra. A VEGFA expresszioja
Osszefliggésbe hozhaté a placenta koros fejlodésével. Ismert, hogy a VEGFA a placentaris

novekedési faktor (PGF) antagonistaja, Megvaltozott expresszidja endotelidlis diszfunkciot



okoz, prokoagulans fehérjék (von Willebrand faktor, endotelin, fibronektin, trombomodulin)

termelodését idézi elo.

F508del kimutatasaval kapcsolatos kérdések

1.

., Nincsenek adatok arrol, hogy a vizsgalt 116 személy milyen okbol kereste fel a genetikai
tandcsadast: mar volt beteg gyermekiik? Volt a csaladban CF-es gyermek? ,,

A genetikai tanacsadast felkeresok a csaladban el6forduld cisztds fibrozis
megbetegedés miatt jelentkeznek. Régebben (10-15 éve) tobb volt a kivizsgalatlan eset,

most mar legtobben molekularis genetikai eredmény birtokaban érkeznek.

,,Nem deriil ki, milyen esetben végeztek vizsgalatot periférias vérbél és mi volt az
indikacioja a prenatalis (chorion vagy magzatviz) vizsgalatnak?”

A vizsgalatok a kimutatasi modszerek Osszehasonlitasara iranyultak, nem a klinikai
adatok kiértékelésére. Periférias vérbol olyan varanddsoknal végeztiink vizsgalatokat,
ahol a csaladban kimutattak a F508del-t, de a testvérnél, vagy a rokonnal nem tortént
meg a meghatarozas. Ha egyéb mutaciora deriil fény a csaladban, akkor tarsintézetekkel
végezziik a vizsgalatot. Klinikankon nem folyik cisztas fibrozisban szenvedd csaladok
elsédleges molekularis kivizsgalasa. A megfeleld centrumok rendelkeznek olyan
kitekkel, vagy szekvenalasi modszerekkel, amelyek a ritkan el6forduld mutaciokat, vagy
eltéréseket kimutatjak. Amniocentesist, vagy chorionboholy mintavételt csak indokolt

esetekben végziink, amikor nagy a beteg magzat megsziiletésének kockazata.

Az Ot homozigota eredmény a minta szerinti részletezésben hat: két periférias vér,
harom chorionboholy és egy magzatviz mintabol — a hatodik a F508C). Két esetben a
periférias vérbol végzett vizsgalat soran igazoltak a homozigdta mutdaciot: a betegség
sulyos prognozisanak ismeretében (e betegek rendszerint kb. 30 éves korig élnek)
meglepd, hogy a homozigota allapotot terhes anydkon diagnosztizaltak. ”

Nem terheseken is végeztiink vizsgalatokat az 1990-es években, amikor még csak a

klinikankon volt ilyen kivizsgalasi lehetdség, napjainkban csak varandosokat vizsgalunk.

,Mi lett a terhesség sorsa a 11 heterozigota F508del és a 4 homozigota prenatalis
diagnozis esetében? Kiilonosen fontos lenne ismerni a heterozigota magzatok sorsanak
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alakulasat: hiszen nem tudhatjuk, nem tarsult-e mutdciojuk egy masik mutdcioval kettos
heterozigotasagot és betegséget eredményezve. ,,

A F508del heterozigota magzatokat viseld terhességeket megtartottak a csaladok. A
megsziiletett gyermekek egészségeseknek bizonyultak. A F508del heterozigotasag esetén
nagyon kicsi a valdszinlisége egy de novo mutacidonak. Homozigota F508del magzati

diagnodzis esetén a terhesség megszakitasat valasztottak a hazasparok.

CD24 expresszio vizsgalatok placentabol nyert szovetkorongokbdl,
prosztata rakbol és benignus prosztata hyperplasias szovetbol izolalt mRNS

alkalmazasaval.

Ko6szondm Professzor Asszony véleményét €s az ezen a teriileten végzett munka elismerését.
Erdemes lenne bevezetni a klinikumba ezt a meghatarozast, vagy olyan modszert
kifejleszteni, amellyel nem-invaziv modon szabad nukleinsavak felhasznalasaval lehetne a

kimutatast elvégezni.

Szabad nukleinsav meghatarozasokkal kapcsolatos kérdések

1. ,,Milyen indikacioval keriilt sor e vizsgalatokra? A modszer megbizhatosaganak
ellendrzése, tapasztalatszerzés, vagy X-kromoszomdhoz kétott recessziv betegség fokozott
kockdzata indokolta a vizsgalat elvégzését? Ha az utobbirdl is szo volt, ismert volt az anya
hordozo volta? Milyen betegségek esetében keriilt SOr a nem-meghatdrozasra és mi lett a
terhesség sorsa?”’

A nem-meghatarozast és az RhD meghatarozasokat az anyai szérumbo6l izolalt DNS
mintdkbol a modszer bedllitasara és megbizhatosaganak ellendrzésére vezettiik be. A részvétel
onkéntes alapon, részletes tajékoztatast kovetéen és a belegyezé nyilatkozat birtokaban
tortént. A mintavételt nemzetkozileg elfogadott modon végeztik a Brown University
protokollja alapjan (Palomaki és mtsai, 2011). Az anyai vérbdl végzett magzati RhD
meghatarozasokkal kapcsolatban egyiittmikodtink az Orszagos Vérellato Szolgalat
Molekularis Diagnosztikai Laboratdriumaval (Dr. Tordai Attila, laborvezetd).

A nem-, és az RhD meghatarozasok a tapasztalatszerzésre, a valosidejii PCR modszer

kifejlesztésére és esetleges késdbbi klinikai bevezetésére iranyultak.



2. ,, Az anyai vérbél nyert ,,szabad" DNS vizsgalataval két RhD negativ apa és anya
magzatanak RhD negativitdasat erositettek meg. Ez azt jelenti, hogy a 80 terhességbol 38
esetben igazolt fiumagzatok koziil egy esetben sem Volt az anya Rh negativ? A szerzé szerint a
kaukazusi populacio 80%-a RhD pozitiv. Hogy lehet, hogy csupdn két RhD negativ sziilé
esetében kaptak értékelheto eredményt.”

Valoban, a 80 vizsgalt varandosnal két esetben (2,5%) fordult el6, hogy az anya és az
apa RhD is negativ volt. RhD negativitas gyakorisaga alapjan a szdmitott érték 2,25%. Az
eredmények értékelhet6k voltak mind a 80 varandos nénél a magzat nemére-, és az RhD
genotipusara irdnyuld meghatdrozdsok esetében. Az izoldlt mintdk DNS tartalmat
mennyiségileg €s mindségileg fotometrids mérésekkel ellendriztik €s a sziilések utan

egyeztettiik az eredményeket, amelyek minden esetben értékelhetéek voltak.

3. ,, 4 magzat Rh genotipusanak meghatarozasa ma mar néhany orszagban az Rh negativ
terhesek gondozasaban rutinszeriien ajanlott. Az anti-D immunprofilaxisra vonatkozo hazai
ajanlas azonban valamelyest eltér ezen orszagok gyakorlatatol. Hazankban ugyanis a
harmadik trimeszterben nincs rutinszerii immunprofilaxis. Van-e a szerzének adata arra
vonatkozoan, hogy Magyarorszdgon is koltséghatékony lenne-e elvégezni anyai vérbdl a
magzati RhD genotipus meghatarozasat minden Rh negativ anyanal? (persze, ha az apa RhD
pozitiv) Amennyiben ennek ismeretében kimondhato, hogy ndlunk a modszer nem lenne
koltséghatékony, van-e a jelolt szerint a vizsgalatnak egyéb indikacios teriilete a terhes
gondozasban, mint az Rh negativ anya szérumaban az antiD titer emelkedés, ami a
szenzibilizalt terheseknél gyakran akkor is jelentkezik, ha a magzat Rh negativ?”
Lengyelorszagban mar 2000 ota végzik rutinszeriien a magzat RhD genotipzalasat az
Institute of Hematology and Transfusion Medicine-ben (Varso, Lengyelorszag) Prof. Ewa
Brojer vezetésével, hogy egy kozeli orszagot hozzak ol példaként (Orzinska és mtsai, 2012).
Hollandiaban (Sanquin) is minden varand6snal meghatarozzak a magzat vércsoportjat. Mivel
ez utobbi demografiai adatai nagyon hasonloak, véleményem szerint a vizsgalatnak
Magyarorszagon is van létjogosultsaga.
A sziirési protokoll RhD negativ varandosoknal négy alkalommal, szeropozitiv esetekben
havonta ir eld titermeghatarozast. Koltséghatékony lenne a meghatarozas bevezetése, jelentds
megtakaritast jelentene a gondozast és a profilaxist végzd intézeteknek, még akkor is, ha

Magyarorszagon nem tartozik a protokollba a terhesség 28. hetét kovetd anti-D profilaxis.



Az RhD-negativ varand6sok mintegy harmada RhD-negativ magzatot visel, igy kb. 15 %-ban
folosleges az ellenanyag beadasa.

Ugyanakkor a laborteszt bevezetését akadalyozza, hogy a megtakaritds nem a laboroknal
jelentkezik, hanem a betegellatd szervezeti egységeknél.

Az immunprofilaxis bevezetése elott az ujsziilottek mintegy 1%-at érintette az Gjsziilottkori
haemolyticus betegség. A magzati vorosvérsejtek kisebb mennyisége az els6, a masodik és a
harmadik trimeszterben Iévé terhesek 3, 12, illetve 46%-aban fordul elé (Ldzdr és mtsai,
2007). Ezeket normal esetben a reticuloendothelialis rendszer eliminalja, ezért az anyai
immunizacié nem alakul ki. Amennyiben alloimmunizaci6 jon létre, ez magzati anaemiahoz
vezethet. Ezt ultrahang-diagnosztikai modszerrel is lehet monitorozni, pl. hydrops esetén
jellegzetes eltérések mutatkoznak, de ultrahang-aramlasméréssel az anaemia mértéke is
megitélhetd.

Ennek a kérdésnek van még egy aspektusa, ha egy terhes kordbban immunizalodott RhD
antigénnel, de most RhD-negativ magzata van, és mégis emelkedik az anti-D titere. Nem
tudjuk, hogy ez mennyire gyakori. Amennyiben RhD negativ a magzat, és leany a neme,

akkor tovabbi markerek vizsgalataval lehet meggy6z6dni arrol, hogy nem alnegativ-e a minta.
A jelolt megitélése szerint megkozelitéen milyen Osszegbol lehetne egy magzati Rh genotipus

vizsgalatot elvégezni, ha nagyobb tételben torténnének a vizsgalatok?

Egy tobb markert tartalmazoé modszer 8-10 ezer Ft-ba keriilhet.

Végezetiil még egyszer kdszondm a birdlatot, és kdszondm Professzor Asszonynak, hogy
sikeres védés és a kérdések adekvat megvélaszolasat kovetden a doktori cim odaitélését

javasolja.

Budapest, 2015. marcius 16.

Nagy Bélint
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