Valasz Kovacs Gabornak a
VELESZULETETT ES SZERZETT RIKA HEMOSZTAZIS BETEGSEGEK
PATOGENETIKAJANAK VIZSGALATA, DIAGNOSZTIKAJANAK ES TERAPIAJANAK
FEJLESZTESE
c. disszertacidjardl alkotott opponensi biralatara

El6szor is halasan k6széndm az idét és energiat, amit professzor Ur a hosszu disszertacio
attanulmanyozasara és kritikai elemzésére forditott! Masodszor készéndém az elismerd
szavakat, amelyekkel a dolgozatban 0Osszefoglalt kutatast értékelte. A biralatban
megfogalmazott kritikai megjegyzésekre és kérdésekre az alabbiakban szeretnék valaszolni:

Formai megjegyzések:

. Az irodalomjegyzék szamozasa. Egyetértek Biraldval, hogy az irodalmi hivatkozasok
szamozasa nem emelked6 sorrendben szerepel a disszertacidoban. Ennek oka az EndNote
nevl erre a célra kifejlesztett citacidés adatbazis alkalmazasaban rejlik, amely a referenciak
beillesztését automatikusan végzi. Remélhetéleg ez a dolgozat olvashatésagat nem zavarja.

Az abrak szOvegbe illesztését is sokféleképpen kiprobaltam, végul az oldal teljes
szélessegeébe illesztett valtozat bizonyult a legattekinthetébbnek. Ennél nagyobbra csak az
abrak bontasaval lehetett volna szerkeszteni a képeket, ami szerintem zavarta volna az
attekinthet6séget. A szoveg valoban hosszu, az abrak megtorik a sorok monoton sorat, és
illusztraljak, magyarazzak a mondanivalot, ezért igyekeztem minél tobb abrat és tablazatot
felhasznalni.

. A dolgozat tagolasat is a kdnnyebb olvashatosag és kdvethetéség érdekében alakitottam ki.
A f6 tagolas (Bevezetés, Hattér — Célkitizések — Betegek és mddszerek — Eredmények és
kévetkeztetések — Osszefoglalas) természetesen kdveti a disszertacional megszokott és elvart
logikat. Az egyes Eredmények és kovetkeztetések fejezetek elejére azért tettem mégis
kiegészit6, a vizsgalt kérdéseket tdmdren megvilagitd egy-két bekezdést, hogy azokat jobban
lehessen kovetni, ne kelljen akar szaznal is tobb oldalt visszalapozni annak megértéséhez,
hogy itt mirél is van szo.

. A Moddszerek fejezet altalaban a legtdoményebb a tudomanyos munkakban, egyetértek
Biraloval, hogy ez a rész lehetne tagoltabb, olvasmanyosabb.

. Az a fejezet, amely a trombofilia vizsgalatok kdltségeivel is foglalkozik egy amerikai lapban
kozolt cikk alapjan irodott, ahol természetesen dollarban kifejezett kdltségek volt az elvaras.
Raadasul azt a cikket az Emory Egyetemen tOltott évek alatt irtuk, az ottani arazas és
koltségképzés alapjan. Teljesen egyetértek a Biraldval, hogy ezek egyszerl forintra valo
konvertalasa értelmetlen. Ennek a fejezetnek nem is a koltségekre vonatkozé részén volt a
hangsuly, hanem a vizsgalatok indokoltsagat és a betegek kezelésére valo csekély hatasat
vettik gorcs6 ala. A koltségek emlitése mintegy illusztralasat szolgalta annak, hogy ezek a
vizsgalatok nemcsak nagyon gyakran feleslegesek, de koltségesek is.

Koszondm a dicsér6 szavakat annak kapcsan, hogy az adatokhoz véleményeket is
megfogalmaztam. Erre azért is szikség volt, mert nem lehet évtizedekkel ezel6tt végzett
munkardl 2024-ben ugy hitelesen beszamolni, hogy az ember ne reflektaljon rajuk a jelenbdl.
. Az 57. oldalon kezd6dd fejezet a 3-as tipusu VWB betegek vérzéses tlneteit elemzi,
Osszehasonlitva azokat az 1-es tipusu betegek tlineteivel. Bar az dsszehasonlitas alapjaul
szolgald 1-es tipusu VWB vizsgalatot ugyanez a munkacsoport végezte korabban, akkor még
nem voltam a munkacsoport tagja, annak a cikknek nem voltam szerzgje, igy nem lett volna
jogos ezeket az adatokat mintegy sajat munkaként a disszertacidba bevenni, ehelyett csak
hivatkoztam rajuk az irodalomjegyzékben. Ami a 7. abra B részének grafikonjat illeti, az a 3-as
és 1-es tipusu betegekben a kilonféle vérzéses tunetek eléfordulasanak aranyat mutatja. A
vérzéses tunetek el6fordulasi aranyat tikroz6 frekvencia hanyados (frequency ratio) hibajat
(standard error, SE) és az ebbdl fakadd 95%-0s konfidencia intervallumot a tlinetek Poisson
eloszlasanak feltételeztésével szamitottuk, altaldnosan elfogadott képlet segitségével. A
frekvencia hanyados és annak konfidencia intervalluma éppen a mi problémankhoz hasonlo
leird statisztikakban hasznalatos.

. Az 57-61 oldalon lév6 fejezet egésze a 3WINTERS-IPS vizsgalat vérzéses tlnetekre
vonatkozo részleteirél szol. Ezen belil az 59. oldalon leirt megfigyelés az egyes vérzés tipusok
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tarsulasardl érdekes ujdonsag, a magyarazata nem vilagos. A cikkben szerepld abra, amely a
statisztikai asszociaciot illusztralja nem igazan tett volna hozza a szOvegesen is jol
megfogalmazhaté dsszefliggéshez, ezért nem kertlt bele a disszertacioba, mely mar (fentebb
Biralo altal is észrevételezett médon) amugy is sok abrat tartalmazott.

Egyetértek Biraloval; a 7. tablazatban a p értékek valdban egy sorral lejjebb csusztak. igy csak
a sz6vegbdl derdl ki, hogy a kiemelt p értékeknek a kék keretben van a helyuk.

A 31. abra egy VWB Vicenza variansban szenved6 beteg multimer mintazatat mutatja DDAVP
elétt és utdn Y%, 1, 2, 3, és 4 oraval. Osszehasonlitasként egy egészséges dnkéntes egyén
multimer mintazatait lathatjuk DDAVP adas utan azonos idépontokban. Az elektroforézis
elemzését az abra jobb oldalan lathaté denzitometrias grafikon segiti. Az utolsé utani multimer
mintazat idépontja valdban eltér a beteg (24 éra) és a normal (8 6ra) esetében, de mivel a
normal kontroll mintazata mar 8 d6ranal is visszatért a kiindulasi ponthoz, ennek tovabbi
valtozasa nem varhato, igy ez az eltérés az 6sszehasonlitast valojaban nem akadalyozza.

Tartalmi megjegyzések:

Adisszertacio nem sorolja fel az ujnak tekinthet eredményeket — ezt a biralok itéletére biztam.
A tézisfluizet a sokkal szlikebb terjedelemnek megfeleléen roviden sorolja fel a célkitizések
szamozasat kdvetve a munkak eredményét. Egy célkitlizés beteljesedése egyfajta eredmény,
de nem feltétlendl jelent uj folfedezést. Természetesen egyetértek Biraloval, hogy pl. egy
kezelési iranyelv 6sszeadllitdsa nem jelent tudomanyos folfedezést, bar jelenti a kitlizott cél
elérését.

Tekintettel arra, hogy a disszertacioban 6sszefoglalt munka hozzavetdlegesen két és fél
évtized eredményeit foglalja Ossze, a kulénbdzd iddépontokban és gyakran kilénbdzd
helyszineken végzett kutatasok 6sszevonasa a célkitlizések vagy az eredmények fejezetben
valoban tomdritette volna a dolgozat vonatkoz6 szakaszait, de torzitotta volna a kutatasok
tényszerl bemutatasat.

Tudomanyos eredmény-e, vagy mindségbiztositas a kildénbdzé laboratériumi modszerek
dsszehasonlitdsa? A modszerek dsszehasonlitdé elemzése nem a minéségbiztositas céljat
szolgalta. A vizsgalat azt is analizalta, hogy a talalt kulonbségeket a betegek genetikai
defektusai hogyan magyarazhatjak. Eredményeink — megitélésem szerint — olyan U
ismeretekkel gyarapitottak a VWB laboratériumi diagnosztikajat, amelyekhez mas médon nem
juthattunk volna hozza.

A DDAVP utani VWF szintek farmakokinetikajanak elemzéséhez valéban egy 10 pontos gorbét
hasznaltunk, mivel minél tébb pont van egy ilyen goérbén, annal pontosabb a fél életidd
becslése, és ebben a tudomanyos munkaban a lehetd legnagyobb pontossagot tliztik ki célul.
A napi gyakorlat szamara — Biraloval egyetértve — kevesebb mérés is elegendd.

Mint fentebb mar utaltam ra, a trombofilia vizsgalatnak a kéltségelemzés nem volt hangsulyos
része. Ez a munka valéban nem célzott meg valami Uj tudomanyos folfedezést, de ugyanakkor
lényeges tényeket tart fel: az USA egy oriasi régiojat ellatd vezetd tercier egészségugyi
kdzpontjaban vizsgélta a trombofilia kivizsgalassal kapcsolatos mindennapi gyakorlatot, és
allapitotta meg, hogy az az iranyelvekben lefektetett elvektdl Iényegesen eltér. Csak remélni
lehet, hogy az ilyen tukrot tartd munkak valoban hozzajarulnak a gyakorlat javitasahoz.

Sokat tinddtem rajta, hogy vajon miért latta Biralo kaotikusnak az SLE fejezetet. Ez a fejezet
valéban rengeteg adatot tartalmaz, melyek elsé pillantasra atlathaté hadrendbe allitasa nem
kénnyl feladat. A fejezetben a 105 SLE-ben szenvedd betegbél allé kohorsz tromboembdlias
esemeényeinek attekintése utan a rizikofaktorok fontossagi sorrendjében vald abrazolasat
tekintettem rendezé elvnek. Az anti-foszfolipid antitest laboratériumi vizsgalata meglehetésen
komplex adatokat general, ezeket a tartalom sérulése nélkul nemigen lehetett volna redukalni.
A komplex adathalmaz ellenére a végkovetkeztetés egyszer(i: SLE-ben a legfontosabb
trombotikus tényezd az anti-foszfolipid antitestek jelenléte, a tébbi ehhez nem tesz hozza
Iényeges extra rizikot.

Mi ebben az ujszer(i? Ha nagyon &szintén és summasan akarok erre a kérdésre valaszolni,
akkor: semmi. Azonban a magyarorszagi SLE-ben szenvedd betegeknek a tromboembdliak
oldalardl valé vizsgalata hianypotld munka, és ne felejtsiik: a munka kezdetén nem lehetett
tudni, hogy az irodalmi adatokkal milyen mértékl lesz az egyezés, és bar egyetértek Biraloval,
hogy a jelentés egyezés kimutatasa tudomanyos értelemben nem jelent U] félfedezést, de




megerdésiti a korabbi ismereteket és bizonyitja, hogy a mar publikalt ismeretanyag erre a
populaciora is érvényes a hazai diagnosztikus rendszer felhasznalasaval.

Kérdések:

. Az elsb kérdés a sulyos 3-as tipusu VWB-ben észlelt inhibitor képz&désre vonatkozik.
Szerencsére ebben a betegségben az inhibitor képz&édés jéval ritkabb, mint sulyos hemofilia
A-ban. A magyarorszagi kohorsz publikalasaig az volt a nemzetkdzi konszenzus, hogy a
korabban csak ritkan észlelt nagy deléciok okozta 3-as tipusu VWB-ban az inhibitor képzdés
veszélye nagyon magas, illetve inhibitor csak (vagy legalabbis f6ként) ezeket a beteget
fenyegeti. A mi munkankbdl derdlt ki, hogy a helyzet nem ez, hiszen a magyarorszagi betegek
kozul 5-nél talaltunk homozigota nagy deléciot, és egyikuknél sem alakult ki inhibitor.
Eredményeinket azutédn a joval magasabb esetszamu 3WINTERS-IPS vizsgalat soran is
megerd6sitettik — a VWF gén teljes hianya ugyan gyakran egydutt jart inhibitor kialakulasaval,
de nem mindig, és mas mutaciok (még misszensz mutaciok is) legalabb olyan gyakran
tarsultak inhibitor kialakulasaval. Osszességében szerencsére tovabbra is ritka
sz6védmeényrdl van szo, amely a 213 beteg 8.4 %-at érintette, akiknek csak egyharmadanal
allt delécio a betegség hatterében. Sajnos az inhibitor képz&dés oka tovabbra is ismeretlen,
és a tudomanyos vizsgalatok az epidemiolégiai adatok 6sszegyljtésére, és a rizikdfaktorok
azonositasara szoritkoznak', kisérletes modellel nem rendelkeziink, és a pontos okokrol csak
altalanossagban lehet nyilatkozni. A genetikai konstellacion kivil (pl. null-mutacié esetén a
beteg immunrendszere egy teljesen idegen fehérjével talalkozik az elsé szubsztituciok soran)
nyilvan szamos korulmény jatszik szerepet az inhibitor képzddésben — hasonléan a
hemofiliaban tapasztaltakhoz. Ezek kdzll fontosnak tartjuk az un. danger signalok egyidejl
jelenlétét (ezek gyulladasos reakcidok soran megjelené fehérjék, amelyek aktivaljak az immun
rendszert, a tolerancia-immunvalasz egyensulyt az immunvalasz iranyaba tolva el. Feltehetd,
hogy az immunrendszer egyénre jellemzd genetikai hattere is szerepet jatszik, hiszen az
inhibitor képz6dés csaladi halmozddast mutat’.

Nagyon érdekes kérdés, hogy a 2B tipusu VWB mintakat miért méri fellil az ELISA. A f6
kilénbség az immobilizaciohoz hasznalt felszin: az automatizalt rendszerek kuilonféle
gyongyoket hasznalnak, mig az ELISA talcakhoz kéti ki a vizsgalat kiindulasaul szolgald
antitestet. Nem ismert, hogy ez a kilénbség hogyan okozhat ilyen lényeges eltérést az
eredményekben; ezzel kapcsolatos feltételezést sem kdzoltek. Viszont munkacsoportunknak
van egy hipotézise, amelynek igazolasa vagy cafolasa folyamatban van Ennek alapja az az
ismert tény, hogy a VWF un. self-asszociaciora képes vagyis a multimerek folyadéksurlodas
hatasara egymashoz laza non-kovalens koétéssel képesek kapcsolodni ériasi méretl fonal-
szer( strukturakat alkotva. Azt foltételezzik, hogy az ismerten funkciényeré 2B mutéciok a
self-asszociacié képességét is fokozzak, és az ELISA talcak statikus koérdlményei kozott is
létrejonnek ilyen oriasi strukturdk, foélnagyitva a végs® szinreakciot. A gyongydk Brown-
mozgasa ugyanakkor ,szétrazza” ezeket a fonalakat, ezért ott a valddi értéket mérjuk.
Ismétlem: ez hipotézis, amelyet bizonyitani (vagy cafolni) kell. Remélem, hogy ez sikerul a
kovetkez6 esztend6 soran.

Bar gyerekkorban a DDAVP kezelés lehetséges mellékhatasa a hiponatremia?® (a DDAVP anti-
diuretikus hormon analég), ez a mellékhatas felnéttekben sokkal ritkabban fordul el6 (egy
beszamol6 szerint 108 kezelésbél sulyos hiponatrémia egyetlen esetben sem alakult ki)°.
Mindenesetre mindig kell6 korultekintéssel kell ezt a gyogyszert is adni, kildndsen, ha a
szokasos adagolasnal gyakrabban kényszerulink ra, mint az néhany alkalommal a gyors
felezési idejli Vicenza varians betegek kisebb beavatkozasainal tortént. Kevés ilyen paciensrél
van csak tudomasom, ezekben az esetekben elektrolit eltolédast vagy folyadék retenciét nem
észleltiink. Mindazonaltal DDAVP adaskor az elektrolitok monitorozasa foltétlen javasolt.
Nagyobb mitétekhez, amikor 7-14 napos VWF szubsztitucié szikséges, a DDAVP
természetesen nem hasznalhatd, nem is elsésorban mellékhatasai, hanem a tachyphylaxis
jelensége miatt. llyenkor faktorpétlas sziikséges.



4. A CyDRi protokoll tébbféleképpen is eltér a szekvencialis korabbi kezelési sémaktol: (1)
Lokésszerllen adagoljuk a gyogyszereket (heti egy alkalommal), (2) mindharom
immunszupressziv szert azonnal adjuk, elsé vonalban, (3) a cyclophosphamidot kézepesen
nagy doézisban, vénas uton adjuk, és (4) a steroid a dexamethason. A rituximab alacsony
dozisat az indokolja, hogy autoimmun betegségekben, amikor nem allunk szemben olyan
tumortdmeggel, mint a B sejtes limfomak esetében, a 100 mg is elegendd. Ennek széleskor
irodalma van®. Valahanyszor ellendriztiik sajat betegeink esetében, ez a dozis a periférian
teljes B-sejt ablaciohoz vezetett. Tekintettel arra, hogy infektiv szévédmény ritkan Iépett fol, az
immunglobulin  szinteket nem monitoroztuk rendszeresen. 7 beteg adatai allnak
rendelkezésemre a CyDRi adasa utan kilénb6zé idépontokban egy ad hoc elemzésre. Az
abran lathato, hogy a csdkkenés altalaban enyhe, a legtébb betegnél a normal tartomanyban
maradtak az 1gG szintek, illetve az alsé hatar ala csak csekély mértékben és atmenetileg
csokkentek. Standard megel6zésként acyclovirt kap minden beteg. Hipotézisem szerint a
CyDRi hatékonysaga a B és T sejtes immunitas hatékony szimultan gatlasanak készonheté.

lgG szintek 7 betegben CyDRi utan
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5. Ahomocisztein emelkedett vérszintje (hiperhomociszteinémia) és a tromboembdlias korképek
statisztikai Osszefliggése régdta ismert az irodalomban. Szétvalasztanam a (1) vénas
tromboembdliakat és a (2) kardiovaszkularis és stroke rizikdt. (1) A vénas tromboembdliak
tekintetében a hiperhomociszteinémia egy szerény, <2 relativ rizikdju VTE kockazatot képvisel
egy 2005-ben megjelent metaanalizis® tanisaga szerint — ennél Ujabb metaanalizist nem
talaltam. Raadasul a homocisztein csokkentheté ugyan B vitaminok és folsav adasaval, de ez
nem valtoztat a trombdzis rizikon, amit legjobban egy 2018-as tdbb mint 3000 személyt bevonéd
vizsgalat® vilagitott meg, amely a korabbiaknal joval kériltekintbben vette figyelembe a
zavar6 tényezbket (confounders). Az életkor és nemek korrekcidjakor a homocisztein még
rizikonak szamitott, de amikor a testtdmeg indexre és dohanyzasra is korrigaltak, a
hiperhomociszteinémia mar nem jelentett 6nallé vénas tromboembdlias rizikét. Emiatt jelenleg
egyetlen iranyelv sem javasolja ennek vizsgalatat vénas tromboembdliakban. A (2)
kardiovaszkularis és stroke rizik6 esetében hatalmas adatmennyiség igazolja a
hiperhomociszteinémia és a stroke veszély statisztikai 0sszefliggését, amit egy 2023-ban
k6z6lt nagy metaanalaizis’ is frappansan dsszefoglal. Azonban szamos vizsgalat mutat arra,
hogy bar B vitaminokkal és folsavval a homocisztein szint hatékonyan csdkkenthetd, ez nem
jar a tulélés, vagy mas klinikailag relevans események veszélyének javulasaval. Ez a terllet
jelenleg vitak és kutatas targya, a talan legelfogadottabb nézet szerint a homocisztein nem
kdzvetlen oka a kardiovaszkularis rizikonak, csak egyfajta markere egy olyan rizikénak, ami a
szint lecsokkentésével nem sziinik meg (vulgaris hasonlattal: ha a fustjelz6t aramtalanitjuk,
attol a szénmonoxid mérgezés veszélye fonnmarad). Mindez azt sugallja, hogy a
hiperhomociszteinémia egy metabolikus konstellaci6 markere csupan, és jelenleg a
mindennapi klinikai gyakorlatban nem tamaszkodhatunk ra.
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A PNH genetikai hattere régioként valtozik. Pl. Japanban gyakori a C5 gén olyan
polimorfizmusa, ami normal esetben nem jar betegséggel, de a C5 gatlék egy része
(eculizumab és ravulizumab) ezekben a betegekben hatastalan. Ez a polimorfizmus mas
régiokban extrém ritka, vagy nincs jelen. De ennél még nagyobb kildnbségek vannak az egyes
egészségugyi ellato rendszerek kozott. A Kozép-eurdpai régio adottsagai lényegesen eltérnek
a Egyesilt Allamokban, vagy a Nyugat-eurépai orszagokban rendelkezésre &llo
infrastrukturatol. Ez egyarant igaz az otthoni gyégyszeradagolas feltételeire és finanszirozasi
szabalyokra is. Mindezek tukrében kulonds hangsulyt kap az altalanos szakmai szabalyok
regionalis gyakorlatba térténé atiltetése olyan mdodon, hogy a varhaté egészségnyereség
maximalizalhatd legyen. Ez a felismerés vezetett a Kozép-eurépai munkacsoport
megalakulasahoz, melynek munkajaban magam is jelentds részt vallalhattam.

Az élethosszig alkalmazott komplementgatlé terapia és az allogén 6ssejt-atlltetés koltség-
hatékonysaganak elemzésére nem rendelkezink publikalt adatokkal. Ennek oka, hogy a
fajlagos koltségek régionként jelentésen kildnboznek, illetve a donorszelekcid, kondicionalas
és graft-versus-host betegség (GvHD) incidencia olyan fontos, de nehezen modellezhet6
paraméterek, melyek mind a tulélést, mind a koltségeket jelentésen befolyasoljak. A
transzplantaciébol adodo kdzvetlen kockazatok miatt altalanosan elfogadott alapelv, hogy a
betegek donté tdobbségében komplementgatlé terapia a javasolt kezelési modalitas. Csak
remélni lehet, hogy az ujabb gyogyszerek megjelenésével a komplement gatlas koltségei
lényegesen csdkkenni fognak a jévében.

Sem az autoimmun betegségek kialakulasanak okait, sem a terapiara vald
reagalas/refrakteritas mechanizmusat nem ismerjik részleteiben. A rituximabrol régéta ismert,
hogy szamos autoimmun betegségben hatékony, amit az auto-reaktiv B-sejtek ellen kifejtett
hatassal hoznak dsszefiiggésbe®. Bar mar eléttiink is leirtak, hogy a T sejteknek is van egy
CD-20 pozitiv szubpopulacioja, ezek pontos szerepe nem ismert, és igy az is foltételezés
marad, hogy a rituximab hatasa részben e szubpopulacié visszaszoritasanak kdszénhetd.
Mindenesetre ez a CD-20 pozitiv T-sejt populacio az 6ssz. T-sejt szamnak egy egészen kis
hanyadat teszi csak ki, és igy a rituximab adas utani T-sejt szam csdkkenés nem
magyarazhato a CD-20 pozitiv T-sejtek eliminalasaval. Valéjaban nem pontosan tudjuk, hogy
miért csokken a T-sejt szam rituximab adas utan, ezt a T sejtek B-sejt-fligg6ségével szokas
magyarazni®, amit a B-sejtek antigén-prezentacioja és/vagy citokin-termelésének kiesése
okoz. Nem vilagos azonban, hogy mi az oka az individualis eltéréseknek, és az sem, hogy a
tartos B-sejt deplécio ellenére, miért képes emelkedni a T-sejt szam az elsé napon észlelt
markans csokkenés utan a 7. napra. Az eddigi vizsgalatok nem hoztak konkluziv valaszt arra
a kérdésre sem, hogy a T-sejtek szamanak valtozasa 6sszefliggésben all-e a klinikai
vélasszal®®. Mindezek alapjan véleményem szerint a T-sejtek szamanak kilénféleképpen vald
alakulasa nem all ellentétben sem az észlelt klinikai valasszal, sem a CD-20+ T-sejtek
feltételezett szerepével a betegségben.

A kérdés a VWF clearance és a VWF Vicenza variansat okoz6 p.R1105H mutacié vonatkozik.
Egyetértek Biraloval, hogy a mutacio okozza a funkcionalis — ebben az esetben a clearance
felgyorsulasat okozé — eltéréseket, és nem forditva. A Vicenza varianst targyalo fejezet is ezt
tukrozi. Forditott helyzetre nem ismerek példat, és ebben az esetben sem errél van sz6. A
félreértés forrasa az, hogy a VWF multimerek elektroforetikus képe ugyan valéban eltér a
normal kontrollokétol, és az eltérés kizarélagos oka valdban a gyorsult clearance-ben
keresendd, am ez az elektroforetikus kép nem strukturalis eltérést tiikroz, hanem az intakt
alegysegekbdl allé kaldnbbzé nagysagu multimerek eloszlasaban valo eltolodast. Az egészen
frissen szintetizalt multimerek ugyanis az ultra-nagy csoportba tartoznak, amelyek helyes
.meéretre igazitasat” az ADAMTS13 enzim végzi — az igen gyors clearance esetén erre nincs
elég id6, igy megndvekszik e fiatal, nagy multimerek viszonylagos aranya.

A vérzés filogenetikai szempontbdl igen veszélyes probléma, és az evolucio soran ez ellen
szamos stratégia alakult ki az emlésdkben és igy az emberi szervezetben is. Ezek egy része
— példaként gondoljunk a Leiden mutacio megjelenésére illetve dusulasara a kaukazusi
népesség korében — valoban kedvez az ellentétes probléma, a trombadzis kialakulasanak. Miért
nem fejl6dott ki valamely adaptacios rendszer az evolucio soran a trombdzis megelézésére
vagy kikiszobodlésére? Véleményem szerint a valasz abban a Biral6 altal is emlitett fontos
tényben keresendd, hogy a trombdzisok az idésebb korosztalyt érintik elsésorban. Evolucios



leéptekkel mérve az a néhany év, amiota az emberiség varhato élettartama ugy megnétt, hogy
a trombodzisnak lehetésége nyilik kart okozni, elenyész6en rovid, és igy ilyen védekezd
mechanizmusok kialakulasara nem volt elegendé id6. Raadasul az evoluciot a reprodukcios
képesség hajtja, és a trombdzisok jelentkezésekor a legtdbb beteg mar tul van a reprodukcios
életszakaszon, igy sajnos azt hiszem, hogy hosszabb id6 utdn sem varhatdé az evoluciétol
trombozis ellenes stratégia megjelenése.

Zarasul ujra megkoszonOm az elismerd szavakat, a disszertacio gondos atolvasasat, és
remélem, hogy a fenti valaszok megfeleléen vilagitottdk meg a félmerdlt kérdéseket.

Budapest, 2024. november 25.
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