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WRitka hemosztazis korképek klinikai és laboratoriumi vizsgalata, j diagnosztikar szempontok
hemosztazis rendellenességekben™ cimili 2025-ben készitett MTA doktori értekezéserol

Dr. Bereczky Zsuzsanna a Debreceni Egyetem (DE) Klinikai Biokemiai és Molekularis Patologiai
Intézet, majd a késobbiekben megalakult Klinikai Kutatd Kozpont meghatarozo kutatoja és oktatoja,
jelenleg a DE Laboratoriumi Medicina Intézeten beliil mitk6dé Klinikai Laboratoriumi Kutaté Tanszék
vezetdje, Magyarorszag egyik legkiemelkedobb integralt laboratoriumi diagnosztikai ¢és kutatasi
mithelyének, a Muszbek Laszlo professzor altal teremtett hagyomanyok jeles folytatoja. Koherens
kutatoi munkassaga szép példaja a klinikai orientaltsagt laboratoriumi kutatisnak, annak a
megkozelitésnek, hogy a betegmintak felhasznalasaval is kikisérletezett jszer(i eljarasok a klinikai
jellemzokkel kombinalva fontos, a rutin diagnosztikaban ¢s a betegellatasban is hasznosithato
informaciok megismeréséhez vezetnek. A jeldlt 16 év (2008-2024) eredményeit bemutatd doktori
értekezésében a véralvadasi rendszer komplex tanulmanyozasa képezi a vezérfonalat alkalmazva a
nemzetkoézi hirii mihely kiemelkedd és folyamatosan megljulé hemosztazeologiai metodikai
eszkoztarat és nemzetkozi kapesolatrendszerét és beépitve a klinikai és laboratoriumi genetika elmult
két évtizedes elképeszto fejlodéset. Kisérletes munkdjahoz imponald metodikai gyiijtemeényt alkalmaz,
egyediilalloan korszerii, és a szakteriilet magas szinti mivelését lehetévé évo kisérleti
megkozelitésekkel.

A miifajat tekintve teljes terjedelmi értekezés 270 oldalas, 220 oldal széveggel, 45 abraval, 22
tablazattal, és 22 oldal (443 db hivatkozas) irodalomjegyzékkel. A dolgozat alapjat 21 angol nyelvi,
nemzetkodzi folyoiratban 2008 és 2024 kozott publikalt sajat kozlemény képezi. A 21 kdzlemény koziil
15-ben (71%) a jelolt elsé/utolsd szerzo (3 elso es 12 utolso szerzdség), koziilik 2 D1, 9 pedig Q1
besorolasii a Scimago rendszerben. A folyoiratok tdbbsége a szaktertileten kiemelkedd szinvonald,
mint pl. 2 Haematologica (1 cikk), o Thromb. Heemost (1 ikk), a Thromb. Res (4 cikk), 1. Thromb.
Haemost. (1 cikk) és az Am. J. Hematol. (1 cikk). A 21 cikk koziil 3 attekinto kézleményt talaltam |
a Semin. Thromb. Hemost. lapban, 2 cikk pedig a Clin. Chem. Lab. Med lap supplementumaban
egymas mellett (back to back) jelent meg, és a PubMed-ben review besorolasi. A PubMed-ben
ratekintve az egyes cikkekre megallapithato, hogy 4 eset-tanulmany (1, 2, 6, és 9), illetve 1
szerkesztoségi levél (12 Clin. Genet) is bekeriilt a valogatisba. Még ebben a magas tudomanyos
szinvonali gylijteményben is akad 3 cikk a Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI)
kiadata! (Life (Basel), Biomolecules, Int. J. Mol Sci.} és | cikk a Frontiers kiadoto! (Front.
Cardiovasc. Med). Aggaszto trendként kell rogzitenem, hogy ez a 4 cikk a 21 darabbdl allo teljes
gyljtemény 2021-t6] kezdodo 5 legijabb cikkének a 80%-a.

A kutatasok témai meglehetosen szerte agazoak, amelyben szerepet jatszhat a viszonylag hosszu
lefedett 16 éves idoszak. Az ilyen alapanyagbol készitendé disszertacio kialakitasa mindig nagy
kihivas a jeloltnek, ezzel biraloként is kifejezetten empatikus vagyok. A vezérfonal a véralvadasi
rendszer, amelynek mindkeét iranyt eltérései bekeriiltek a kutatasi célkitlizések kozé. A jelentds szamu
eltérés kozott a sziikitési tényezd, az alacsony eléfordulasi gyakorisag, azaz a ritka jelleg, az ISTH
definicioja szerint 1:500 ezer és 1:3 millio prevalenciaval. A kivélasztott korképekben, azaz a fokozott
vérzeési kockazattal jellemzett FXIII, FV és FX deficienciakban és hereditaer haemorrhagias
teleangiectasiaban, illetve a fokozott trombozis-kockdzattal asszocialt antitrombin és protein C
deficiencidkban a jelolt kiemelked6 szinvonali, nemzetkozi hatasu kutatasi és diagnosztikai fejlesztd
tevékenysége a genetikai és molekularis patomechanizmus jobb megismerésére, illetve az eltérések
hatékonyabb rutin labordiagnosztikai kimutatasara iranyult. Ez utobbi fejlesztések mar a kézvetlen



betegellatasba is atvezetnek, azaz a transzlacios kutatas szép példajat jelentik, és kivaloéan megfelelnek
a legtjabb elvarasoknak is.

Az értekezésben bemutatott munka fébb tudomanyos eredményei a kivetkezok:

A velesziiletett vérzékenység vonatkozasaban:

1.

[N

Molekularis szinten azonositottak ¢s jellemezték két, sulyos FXIII deficienciaban szenvedd beteg
eltérését és FXIII deficiencia diagnosztikai protokollt ¢s nemzetk6zi ajanlast dolgoztak ki.

Uj F5 génmuticiot fedeztek fel és jellemeztek egy l-es tipusii FV deficienciaban szenvedd
betegnél.

Uj F10 génmutaciot fedeztek fel és jellemeztek in vitro expresszios kisérletekben egy [-es tipustl.
stlyos FX deficienciaban szenved6 gyermeknél.

Uj alapité (founder) mutaciot azonositottak észak-kelet magyarorszagi, herediter hemorrhagias
teleangiectasiaban (Osler-kor) szenved6 csaladoknal.

A velesziiletetten fokozott véralvadasi hajlam, a trombofilia vonatkozdasdban:

B

Jelentds szamu, antitrombin 111 deficiencidban (ATD) szenvedd betegbél allé kohorsz-vizsgalatban
fontos megdiiapitdsokat tetiek a heparin-kétohelyet érintd {i-es tipusi ATD heterogenitdsdroi,
klinikai megjelenési formair6l és laboratoriumi eltéréseirdl.

Uj szindromaként kozolték az antitrombin Budapest 3 mutacié és a v. cava inferior atresia
egylitteset.

Uj ajanlast dolgoztak ki az antitrombin aktivitast meghatérozé rutin diagnosztikai tesztekre.

Az antitrombin heparin kofaktor es progressziv aktivitas mérésére szolgalé reagenskészletet
fejlesztettek és adaptaltak koagulométerre.

Uj molekularis eltérési mintazatokat azonositottak a heparin-kétéhelyet érintd ll-es tipusa ATD

altipusba tartozo variansok kozott, és alapito (founder) hatast igazoltak az antitrombin Budapest 3
mutacio hatterében.

. Experimentalis és in silico megkdozelitésekkel kiterjedt geno-fenotipus elemzéseket végeztek az

antitrombin gén (SERPINC1) szamos Uj variansa esetében.

. I-es tipustt PC deficienciaban 3 () aminosavcserés genetikai varianst azonositottak és in vitro

expresszios kisérletekkel, illetve molekulamodellezéssel irtak le a betegség-okozd molekularis
mechanizmust.

Tartalmi észrevételek:

Ls

Mivel a jel6lt munkajat szinvonalas nemzetkozi folyoiratokban kozolte, ahol azok mar atmentek a
~peer-review” eljaras esetenként igen szigoru szliréjén, a biralo felmentve érzi magat a tudomanyos
eredmények tételes szakmai biralata alol. Ugyanakkor jelentdsen javitotta volna az értekezés
attekinthetoségét, ha a szdveg szisztematikus hivatkozasokat tartalmaz a dolgozat alapjaul
szolgalo, kiilon listaban megadott 21 sajat kézleményre. Az abraalairasokban szisztematikusan
megadott, teljes referencia formatumi és a teljes bibliografiai terjedelem miatt nehezen
attekintheté hivatkozas kevés segitséget ad ebben, és nem lattam utalast arra, hogy a dolgozat
alapjaul szolgalo sajat kdzleményrdl van-e szo. A birdlod és az olvasé igazi kényeztetése viszont
akkor wvalosult volna meg, ha a szerz6 a dolgozat alapjaul szolgald sajat nemzetkozi
kozleményeinek masolatait fiiggelékként teljes terjedelemben a dolgozat részéve teszi.

A 6. Osszefoglalas fejezet talan a legfontosabb része a dolgozatnak, itt is nagy segitség lett volna,
ha az 0j eredmények mellett latszik azok kozlése is, nem utolsé sorban id6beli kontextusba is
helyezve azokat a dolgozat igen jelentos, 16 évet feloleld id6-tengelyén.



Tartalmi kérdéselk:

a. A témavalasztas soran a jeldltnek milyen sajatos kihivasokkal kellett szembenéznie? Miért maradt
ki néhany szintén izgalmas ritka hemosztazis-zavar miatti korkép, pl. thrombocyta-funkcio
zavarok, ritka von Willebrand-kor formak, dysfibrinogenaemia?

b. Az 5.1.5. alfejezetben targyalt ,,differencialdiagnosztika haemorrhagias diathesisek™ témaké6rben
milyen koriilmények esetén lat a jelolt kedvezd lehetéséget az 0 generdcios szekvenalds (NGS)
bevezetésére a rutin diagnosztikai algoritmusba, melyek a bevezetés legtontosabb pozitiv hatasai,
illetve melyek a koltségek és a logisztikai kihivasok?

c. Az 5.2.1.1. alfejezetben értékes adatok keriiltek bemutatasra jelentds szami antitrombin-
deficienciaban szenvedd beteg elemzésével, amely 3 cikkben keriilt kozlésre: 13 Gindele et al.
Thromb Res. 2017, 20 Bereczky et al. 2021 Front. Card. Med., de ide tartozik a 11 Gindele et al.
J. Thromb. Haemost. 2016 cikk is. Mar a 2016-o0s és 2017-es cikkekben 1s azonositasra keriilt az
alapitd (founder) hatds a AT Budapestd (ATBp3, p.Leul31Phe) mutdcid hatterchen, a roma
(cigany) eredet viszont csak a 2021-es cikkben keriilt kozlésre. Volt-e lehetéség a roma
szarmazasra vonatkozé informacio szisztematikus, retrospektiv feldolgozasara az eredeti, 2016-
2017-es n=102 beteg-kohorszban?

d. Van-e megerdsito nemzetkozi informacid az AT Budapest3 gyakori jelenlétére mas roma-
populaciokban, esetleg Indiaban?

e. Hogyan latja a jeltlt annak lehetoséget, hogy a szarmazasi informacio ismeretében a diagnosztikai
algoritmus korai szakaszaban megtorténjen a célzott genetikai vizsgalat a gyakori AT Budapest3
mutacio kimutatasara?

f. A gyakori elterjedés oki tényezdjeként felvetodhet-e szelekcids elény az AT Budapest3 (ATBp3,
p.Leul31Phe) muticid heterozigdta hordozé néknél, ami esetleg kisebb perinatalis vérzési
kockazattal jarhat hasonloan az V. faktor Leiden mutacional feltételezettekhez?

Formai kévdések és észrevételek:

A dolgozat magas tudomdnyos szinvonaldhoz kifogastalan formai megjelenités, az elvarasoknak
megfeleld formatum, nyelvezet (egyediil az ,evaluacio” szakkifejezés olvasatan éreztem némi
kényelmetlenséget), illetve gazdag, szemléletes illusztraltsag tarsul, igy ebben a kategdriaban a biralo
munka nélkiil maradt.

Osszefoglalva megallapitom, hogy a jel6lt magas szakmai szinvonali, nemzetkozi szinten is
kiemelked6, koherens Kkutatdo ¢s diagnosztikai munkassagaval jelentds eredeti tudomanyos
eredményekkel gazdagitotta a hazai és nemzetkozi tudomanyteriiletet, ezért az értekezés elfogadasat
javaslom. A bemutatott tudomanyos munka ¢és az értekezés mindenben megtelel az MTA Doktora
fokozat megszerzéséhez eldirt kovetelményeinek, igy javaslom az értekezés nyilvanos vitara
bocsatasat és az MTA doktori cim odaitélését.

Budapest, 2025. szeptember 19.
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