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»Ritka hemosztazis korképek klinikai és laboratdriumi vizsgélata; j diagnosztikai
szempontok hemosztazis rendellenességekben” cimiit MTA doktori értekezésem
opponensi biralatara

Mindenek el6tt koszonetemet fejezem ki opponensemnek az MTA doktori értekezésem
kortiltekintd ¢és lényeglatd birdlataért, elismerd szavaiért és gondolatébresztd kritikai
megjegyzéseiért, kérdéseiért. Az opponensi véleményben megfogalmazott felvetésekre és
kérdésekre - pontrdl pontra - az alabbiakban valaszolok.

1, Az 5.1.2 fejezet egy enyhén vérzékeny beteg heterozigota FV hianyat vizsgalja. Az
eredmények elegansan, in silico modellezéssel demonstraljak a talalt, filogenetikailag
konzervalt FV régiora eso p.Gly521Arg mutacionak a fehérje szerkezetet torzité hatasat
és igy minden bizonnyal patogén voltit. Am a muticiénak a beteg vérzékenységével valo
osszefiiggése mar tavolrol sem ilyen meggy6zo. A beteg egészséges FV allélja altal
biztositott 45-50%-0s FV szintje minden varakozas szerint elegendd kellene legyen a
hemosztazis biztositasahoz. Ha ehhez hozzavessziik az enyhe vérzékenység igen gyakran
tapasztalt anamnesztikus bizonytalansagat (az egészséges populacioban sem ritkak a
vérzéses panaszok) és a mostanaban intenziven kutatott ismeretlen eredetii vérzékenység
(bleeding disorder of undetermined cause, BDUC) nem nagyon ritka el6fordulasat, akkor
er6s marad a gyanu, hogy a beteg FV eltérései és az enyhe vérzéses tiinetek egymastol
fiiggetlen koincidencia eredménye. Ezt a gyanut erdsiti a csaladi anamnézis hianya és a
beteg hordozé leinyanak tiinetmentessége. Természetesen ezek az érvek sem
egyértelmiien perdontéek, hiszen a leany még fiatal, és igy a vérzéses anamnézis hianya
nem kelléen informativ. Véleményem szerint a kérdés megvalaszolasa ugy lenne
lehetséges, ha a leany jovobeli mitétjeire ugy késziilne fel a sebészi osztaly, hogy
profilaxist NEM alkalmaznak, csak vérzés esetén vetnék be az elokészitett FFP-t. Ez nem
csak a kérdés tudomanyos oldala miatt lenne hasznos, hanem megkimélhetné a leanyt egy
esetleg felesleges, de szamos karos kovetkezménnyel is jaro orokletes vérzékenység
diagnozisatol.

Teljes mértékben egyetértek az opponensi felvetéssel, mely szerint — jollehet a mutacié patogén
szerepét in silico és egyéb indirekt modszerekkel igazoltuk — a heterozigota V-6s faktor (FV)
deficiencia vérzékeny fenotipussal valdo Osszefliggését nem lehetett kétséget kizaroan
bizonyitani. Valaszomban abbol indulok ki, hogy a beteg diagnosztizalasa és az esetleiras
idején (2009) a mai, széleskort, elsésorban genetikai diagnosztikai modszertani arzenallal még
nemzetkdzi szinten sem rendelkeztiink. A heterozigbta FV deficiencia lehetséges
Osszefiiggését a vérzékenységgel ezért foként kizarasos alapon probaltuk megkdzeliteni.
Részletes, thrombocyta aggregacios és szekrécids vizsgalatokkal kizartuk a jelentds
thrombocyta funkci6 zavarokat, specifikus laboratoriumi vizsgalatokkal kizartuk tovabba a von
Willebrand betegséget, a fibrinogén rendellenességeket és az egyéb coagulopathidkat is.
Elmondhattuk tehat, hogy az enyhén csokkent (45-50%) FV szinten kiviil egyéb bizonyithato
kéroki tényezdt nem igazoltunk a beteg, invaziv beavatkozasok alkalméval bekovetkezo,
vérzéseinek hatterében. Ennél tobbet a kdzel 20 évvel ezeldtti lehetdségek birtokaban nem
allithattunk.

Szemben a haemophilia (haemophilia A és B) esetében ismert Osszefiiggéssel az
alvadasifaktor szintek és a vérzékenység kockazatdnak mértéke kozott, az egyéb, ritka



coagulopathidk esetében sokkal nehezebb azt a hatarétéket kijelolni, amely feletti
alvadasifaktor szint mar biztosan nem okoz vérzékenységet. Peyvandi és munkatarsainak
multicentrikus tanulmanyaban (Peyvandi et al. Coagulation factor activity and clinical
bleeding severity in rare bleeding disorders: results from the European Network of Rare
Bleeding Disorders J Thromb Haemost. 2012;10:615-21.) megéllapitottdk, hogy a FV szint
gyenge Osszefiiggést mutat a vérzékeny fenotipussal, illetve a vérzések stlyossdganak
mértékével. Ok n=50 személy adatainak elemzéskor 12%-nak talaltdk azt a hatarértéket
(median érték), ami felett spontdn vérzések nem kovetkeztek be, azonban a 95%-os
megbizhatdsagi intervallum igen tagnak bizonyult (0-34%), s6t, a legstlyosabb (grade III)
tipust vérzékenységek kivédéséhez sziikséges minimalis FV szint 95%-0s megbizhatdsagi
tartomanyanak felsd hatarértéke is viszonylag magas, 19% volt. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy FV deficiencia esetében a ,klasszikus” haemophilia A, vagy B-vel ellentétben, nem
josolhatd meg egyszeriien a vérzékenység kockazatanak mértéke adott faktor szint mellett. Az
invaziv beavatkozdsok sordn, a vérzéses szovOdmények elkeriiléséhez sziikséges
alvadasifaktor szintek hatarértékei pedig még ennél is bonyolultabb kérdések lehetnek.
Mindezek mellett, betegiink 45-50%-0s FV szintje elvileg kielégité hemosztazist kellett volna,
hogy biztositson.

A nagy ateresztOképességli genetikai modszerek (U generdcids szekvenalas, NGS
kiilonb6z6 metodikai) az elmult egy-két évtizedben forradalmasitottdk a molekuldris genetikai
diagnosztikat és kitagitottak a hatarokat a vérzékeny betegek diagnosztikajaban is. A ma még
»ismeretlen eredetii”-nek tartott vérzékenység, BDUC, hatterében, az NGS moddszerét
alkalmazva, egyre tobb esetben deriilnek ki genetikai varidnsok valamely, a hemosztazis
rendszerével kozvetleniil, vagy kozvetetten kapcsolatban 1év6 gén(ek) vonatkozasaban. Az
enyhe vérzékenység hatterében allo genetikai tényezok vizsgalata ma a hemosztazis kutatasok
eléterében van, de rutinszerli alkalmazasa ma még sem javasolt (4vgeropoulos and James.
Diagnosis of bleeding disorder of unknown cause: how many tests are enough to diagnose
BDUC? Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2025:116-9.). A BDUC ma elsGsorban
kizarasos diagnodzis, feltételezetten multifaktoridlis patogenezissel (Mehic et al. Investigating
patients for bleeding disorders when most of the “usual” ones have been ruled out. Res Pract
Thromb Haemost. 2023,7:e102242.). Nekiink anno 2009-ben még nem volt lehetdségiink NGS
madszerrel vizsgalni a betegiinket, igy — egyetértve az opponensi felvetéssel — nem zarhatjuk
ki annak a lehetdségét, hogy az enyhe vérzékenység hatterében nem, vagy nem elsésorban a
FV varians heterozigota hordozéasa all, hanem egyéb, nem azonositott tényezd jelenléte is
hozzajarul a fenotipus kialakitdsdhoz. Az NGS modszerek, foként a teljes genomszekvenalas
alkalmazasa kovetkeztében 6ridsi mértékben megszaporodtak a ,,genetikai taldlatok™, melyek
patogenitasanak, illetve okozati jelentdségének bizonyitasa kihivast jelent a laboratoriumok
szdmara. Nemcsak a klinikai, hanem a laboratériumi fenotipus hatterében is egyre komplexebb
mechanizmusok szerepét vélelmezziik. A FV esetében példaul, a kozelmultban tobb olyan, a
FV kodolé génjén kiviili 10kuszt azonositottak, ami szerepet jatszik a plazma FV szint
szabalyozasaban, illetve azonositottdk a CLEC4M (mint clearance receptor) szerepét a FV
eliminacioban (Munsch et al. A multiomics approach reveals novel regulators of plasma factor
V levels, highlighting CLEC4M as a clearance receptor. Blood 2025;146:628-37).

Betegiink esetét tekintve, egyetértek az opponensi felvetéssel, ami szerint profilaxis
alkalmazdsat nem javasolja, csak vérzés esetén vetnék be az eldkészitett FFP-t. Ma mar
rendelkezésre allnak a perioperativ koriilmények kozott egyszeriien kivitelezhetd point-of-care
viszkoelasztikus tesztek, melyek a hemosztazis globalis vizsgélatara alkalmasak ¢és a
megterheld beavatkozasokat (Crochemore et al. Early Goal-Directed Hemostatic Therapy for

Severe Acute Bleeding Management in the Intensive Care Unit: A Narrative Review.
Anesthesia and Analgesia 2024,138:499-513.). A globalis hemosztazis tesztek (pl. ROTEM,



trombin generacio vizsgalata) a kdzeljovében be fognak vonulni a rutin klinikai laboratoriumok
eszkoztaraba és meggydzddésem, hogy hasznosabbak lesznek a vérzékeny betegek vérzéses
kockazatanak egyéni megitélésére, mint a hagyomanyos alvadasifaktor aktivitas
meghatarozasok (Dreier et al. Usefulness of Global Coagulation Tests, Thrombin Generation
and Viscoelastic Tests for Assessing the Bleeding Phenotype in Rare Coagulation Factor
Deficiencies. Hamostaseologie 2025;45:419—430.).

2, Az 5.1.5 fejezet (124. oldal) az Osler-kor differencialdiagnosztikajat targyalja. Amint
a jelolt is megallapitja, ebben a betegségben a genetikai diagnozis felértékelodik, illetve a
diagnosztikai algoritmus elejére keriil, mivel mas laboratoriumi teszt nem létezik a
betegség objektiv igazolasara. Erre a célra genetikai panelt dolgoztak ki, amely az Osler-
kort okozo gének szekvenalasat is tartalmazza. Amennyiben ez még nem tortént meg,
ebbe a panelbe javasolt lenne bevenni az EPHB4 gén vizsgalatat is, mivel e gén mutacioi
is az Osler-korral jelentés atfedést mutato vaszkularis vérzékenységet okoznak.

Teljesen egyetértek az opponensi felvetéssel. Az EPHB4 gén (OMIM azonositd 600011)
mutaciéi a capillaris malformatio-arteriovenosus malformatio 2 (CM-AVM2, OMIM
azonositd 618196) fenotipussal hozhatéak 0Osszefiiggésbe, egy autoszomalis dominans
oroklésmenetet mutatéd rendellenességgel (Amyere et al. Germline Loss-of-Function Mutations
in EPHB4 Cause a Second Form of Capillary Malformation-Arteriovenous Malformation
(CM-AVM?2) Deregulating RAS-MAPK Signaling. Circulation 2017;136:1037-48.). A
betegeknél altaldban cutan capillaris malformatiokat (fejen, arcon, végtagokon), szokatlan
megjelenésii borelvaltozasokat (Bier foltok), illetve agyi ereket, vagy az arc, illetve végtag ereit
érintd arteriovenosus malformatiokat (AVM) taldlnak. Jellemzo6ek lehetnek teleangiectasidk,
¢€s orvérzes is. A betegségben irodalmi adatok szerint el6fordulhatnak v. Galeni aneurysmak is.
A CM-AVM esetek tobbségét (mai tudasunk szerint kb. 78%-at) a CM-AVMI1 tipus (OMIM
azonositd 608354) teszi ki, amit a RASA/ gén mutacidi okoznak. A CM-AVMI és CM-AVM2
betegség klinikai megjelenése igen hasonld, ami a EPHB4-RAS-ERK szignalizacids ttvonal
érintettségével magyardzhato, amiben mindkét gén terméke részt vesz (Zeng et al. Variations
in RASAI and EPHB4 in Chinese patients with capillary malformation-arteriovenous
malformation. J Dermatol 2025;52:377-82.). Mivel e két betegség az Osler-korral is nagyfoka
hasonldsdgot mutat, a differencialdiagnosztika szempontjabol célszerti a RASA!I és az EPHB4
gén vizsgalata is Osler-kor, vagy Osler-szerii allapot gyanuja esetén.

Az Osler-kor (és Osler-szerli fenotipussal jard vaszkularis rendellenességek) genetikai
vizsgalatara szolgald génpaneliink az értekezésben szerepld kozleményiink idején még nem,
de 2024 majusa 6ta mar tartalmazza az EPHB4 gént is. Az ,,Osler-kor” paneliinkben jelenleg,
a hg38-as genomdsszeallitdsnak (genome assembly) megfelelden, az ENG, ACVRLI, SMADA4,
RASAI, GDF2, BMPR?2 ¢és az EPHB4 gének szerepelnek. A panel kiterjesztése 6ta EPHB4
mutaciot egy betegben detektaltunk (c.236C>T, p.Pro79Leu) addicionalis talalatként, mely
mutacidé patogenitdsa nem bizonyitott. A ¢.236C>T, p.Pro79Leu varidns (rs542089930)
el6fordulasi gyakorisdga az ExAC és gnomAD adatbazisok szerint 0,007-0,02% kozotti, az
adott pozicioban 1év0 prolin, bar erésen konzervalt, fizikokémiai tulajdonsagaiban a mutans
leucinnal igen hasonld. Az in silico predikcids analizisek tobbsége tolerdlhaté mutacioként
jellemzi. Mindezen adatokat Gsszevetve, az eltérés jelenleg a VUS (ismeretlen jelentdségi
varians) kategoriaba sorolhatd. A beteg a fent emlitett CM-AVM2 jellegzetes tiineteit nem
mutatja.

3, A 129-132. oldalakon a jelolt négy érdekes von Willebrand 2B New York/Malmo
variansban szenvedd beteg eseteit ismerteti (p.Prol1266Leu). Vajon mi lehet e titokzatos
variansban szenvedd betegek vérzékenységének oka? Hiszen a RIPA ugyan demonstralja



a mutans von Willebrand faktor hiperreaktivitasat, de trombocita adhéziot méro
paramétereik rendre normal viszonyokat tiikroznek, és sem trombocitaik, sem nagy
méretil multimerjeik nem hianyoznak. — Ez természetesen akadémiai jellegii kérdés, a
fejezetben foglaltakkal mindenben egyetértek.

Az irodalomban, sajat ismertetett eseteinkhez hasonldan, a p.Prol266Leu mutacidval
rendelkezd betegek kozott talalunk vérzékenyeket, a vérzékenységiik altaldban enyhe. A
mutécio fenotipusban megnyilvanul6 kdvetkezményeinek kérdését érdemes két részre bontani,
a mutacio okozati jellegének bizonyitasara és a mutaciot hordozok laboratoriumi eltéréseinek,
illetve klinikuméanak vizsgalatara. A mutdcié patogén természetét in vitro expresszios
kisérletekben igazoltak, a mutans von Willebrand faktor valoban fokozott k6tédést mutatott a
thrombocytdkhoz (Holmberg et al. von Willebrand factor mutation enhancing interaction with
platelets in patients with normal multimeric structure. J Clin Invest 1993;91:2169-77.) és ez a
jelenség egyértelmiien a p.Pro1266Leu mutacidhoz volt kthetd.

A klasszikus 2B tipust betegek esetében a vérzékenység hatterében azt feltételezik,
hogy a von Willebrand faktor és a thrombocytdk keringésben torténd spontan
osszekapcsolddasa miatt a nagy multimerek eliminélodnak, mely folyamatban az ADAMTS13
altal torténd proteolizis iranti fokozott fogékonysagnak is szerepe van, a thrombocyta - von
Willebrand faktor asszocidtumok keringésbdl torténd kiiiriilése miatt thrombocytopenia
kovetkezik be. Mindezek azt eredményezik, hogy érsériilés esetén nem all rendelkezésre kelld
mennyiségli €s mindségli von Willebrand faktor €s thrombocyta (Rayes et al. Effect of von
Willebrand disease type 2B and type 2M mutations on the susceptibility of von Willebrand
factor to ADAMTS-13. J Thromb Haemost 2007;5:321-8., Kruse-Jarres et al. How I treat type
2B von Willebrand disease. Blood. 2018,131:1292-1300.).

Az atipusos 2B esetekben — a normal thrombocyta szam és normal multimer struktira
miatt — valdban felvetddik a kérdés, hogy mi okozza e betegekben a vérzékenységet és hogy
miért nem korrelalnak a laboratoriumi eltérések a fenotipussal (egyediil a fokozott RIPA van
jelen, mint laboratoriumi eltérés, ami annyit jelez, hogy a von Willebrand faktor erésebben
kotédik a thrombocytakhoz). Az atipusos 2B tipust betegek vérzékenységének hatterében is
tobb tényezot feltételeznek, illetve kiilonb6zo kisérletes adatokkal igazoltak, hogy a klasszikus
¢s az atipusos 2B — a laboratériumi paraméterekben mutatott kiilonbségeik ellenére - igen sok
tényezében megegyeznek. Kimutattak, hogy a legkisebb risztocetin dozisban, ami mar pozitiv
RIPA tesztet eredményez, nincs kiilonbség a normal multimer struktiraval rendelkez6 atipusos
¢s a klasszikus 2B vWD esetek kozott (Casonato et al. Type 2B von Willebrand disease with
or without large multimers: A distinction of the two sides of the disorder is long overdue. PLoS
One 2017;12:e0179566.). A thrombocyta von Willebrand faktor tartalom azonban az atipusos
2B vWD betegek egy részében csokkent, mig a klasszikus 2B esetek mindegyikében normal
volt. Kisérletesen igazoltak, hogy a vWF féléletidejének csokkenése mind a klasszikus, mind
az atipusos esetekben hasonld mértékii volt és fiiggetlen a nagy multimerek jelentététdl vagy
hianyatol, illetve a thrombocyta szdmtol (Casonato et al. Reduced survival of type 2B von
Willebrand factor, irrespective of large multimer representation or thrombocytopenia.
Haematologica  2010,95:1366-72.). A vérzékenység  vonatkozisaban  Casonato
munkacsoportja megallapitotta egyrészt, hogy a klasszikus 2B esetekben a vérzékenység
kifejezettebb volt az atipusos esetekhez viszonyitva, bar azok kozott is talaltak stulyosan
vérzoket, masrészt kimutatta, hogy a thrombocyta szam nem korrelal a vérzések sulyossagaval,
vagyis, a klasszikus 2B vWD esetekben sem els@sorban a thrombocytopenia allhat a
vérzékenység hatterében. Kimutattak, hogy a vérzékenység sulyossdga inkabb a mutacid
tipusatol fiigg (mind klasszikus, mind atipusos 2B vWD esetén) ¢és nem jol korrelal a
laboratoriumi tesztek eredményeivel. A jelenleg hasznalt laboratoriumi tesztek egyébként sem
tikrozik jol a fiziologias koriilményeket (pl. high shear koriilmények, vaszkuldris hatasok,



stb.). Atipusos 2B vWD esetén azt is feltételezhetjiik, hogy a fokozott thrombocyta — von
Willebrand faktor kapcsolat kdvetkeztében a thrombocyta funkcio sériil (feltehetéen az
intracellularis szignalizacios utvonalak érintettsége miatt).

A klasszikus és atipusos 2B vWD elkiilonitése a terapids kovetkezmények miatt
célszerli lehet, ugyanis, mig az atipusos esetekben a betegek szamara a DDAVP adasa el6nyds
lehet, valamit sziikség esetén thrombocyta koncentratumot is kaphatnak, addig klasszikus 2B
vWD esetén a DDAVP megitélése nem egyértelmd, illetve a thrombocyta adasa ronthat a
klinikai 4llapoton. Minden fenti megfontolast egyiittvéve, a legujabb diagnosztikai
ajanlasokban a 2B vWD esetén a molekularis genetikai vizsgélat szerepe felértékelddik, hiszen
a mutacid ismeretében nemcsak elkiilonitheté a vWD klasszikus, illetve atipusos 2B altipusa
(ezt a multimeranalizis is megteszi), hanem josolhat6 a vérzékenység sulyossaga is (James et
al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guidelines on the diagnosis of von Willebrand disease. Blood
Advances 2021,5:280-300.).

4, Az igen sulyos homozigota ATBp3 betegek kozott van 2 tiinetmentes. Vajon mi védi
o6ket a mindenki mast érint6 tromboemboliatol? Nagyon érdekes lenne e betegek
genetikai hatterét, és egyéb jellemzoit vizsgalni a VTE tobbé-kevésbé rejtélyes
patogenezisének jobb megértése céljabol. Van esetleg adat, ami megvilagithatja ezt a
kérdést? — ismét egy akadémikus kérdés, nem kritika.

A vénas thromboembolia (VTE) komplex betegség jellegét valdban nagyon jol szemlélteti az
opponensi véleményben megfogalmazott két esettel kapcsolatos kérdés. A VTE
patogenezisében szerepet jatszé gén-gén, illetve gén-kdrnyezet interakciok bonyolult
rendszerét egyszerll, célzott laboratoriumi vizsgalatokkal szinte lehetetlen felderiteni jelen
modszertani ¢és technikai felkésziiltségiinkkel. Azonban az ma vildgosan latszik, hogy a
komplex betegségek 5P elv szerinti megkozelitésének megfelelden (,,personalized”,
,predicitive”, ,,preventive”, ,participatory”, ,,population-based”) a VTE kockazatfelmérés
stratégidja szemléletvaltast igényel. A nagy ateresztoképességli genomikai és proteomikai
moddszerek megjelenése ¢és a ,big data” analizis modszertandnak fejlodése, a mesterséges
intelligencia felhasznaldsaval meggy6z0désem szerint a kozeljovoben meg fogja teremteni a
lehetdségét egy sokkal személyre szabottabb diagnosztikai és betegellatdsi koncepcionak
(Pravettoni, G., and S. Triberti. 2020. P5 eHealth: An Agenda for theHealth Technologies of
the Future. Springer. https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-030-27994-3., Hood, L.
E., & Galas, D. J. (2008). P4 medicine: Personalized, predictive, preventive, participatory a
change of view that changes everything. A white paper prepared for the Computing Community
Consortium committee of the Computing Research Association.
http://cra.org/ccc/resources/ccc-led-whitepapers)/).

A kérdésben megfogalmazott két sulyos thrombophilids, antitrombin Budapest 3
homozigota beteg esetét konkrétan elemezve, akik a vizsgalat idején VTE-t még nem
szenvedtek el, megallapithatjuk, hogy egyikiik még csak 10 éves volt akkor, igy az 6 esetében
nem zarhatd ki, hogy akar a kozeljovoben VTE-t szenvedhetne el. E fiatal kisfia egyéb
klasszikus orokletes thrombophilia kockazati tényezdkkel nem rendelkezik (protein C 123%,
protein S 89%, APC rezisztencia és FI120210A allél nem detektalhatd, fibrinogén 2,85 g/L volt
a vizsgalat idején). Szerzett kockazati tényezOk tekintetében sem regisztraltunk érdemi
faktorokat. A masik beteg kérdése életkoranal fogva érdekesebb, hiszen a férfibeteg 50 éves
volt a vizsgalat idején és addig nem szerepelt VTE az anamnézisben. O sem rendelkezett egyéb
thrombophilia kockézati tényezdkkel (protein C 106%, protein S 96%, fibrinogén 3,55 g/L volt
a vizsgalat idején, APC rezisztencia és FII20210A szintén nem volt jelen, szerzett
rizikofaktorokat sem regisztraltunk). Igen érdekes lenne protektiv tényezdk célzott vizsgalata
(pl. thrombocyta funkcid, szoveti faktor ut inhibitor, von Willebrand faktor, trombomodulin),



https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-030-27994-3

kiilondsen ez utdbbi beteg esetében, vagy — a ma mar szdmunkra is elérhetd — 01j generacios
szekvenalassal megvaldsithatd teljes exom vagy genom szintli analizis. Sajnos a vizsgalat
idején (10 évvel ezeldtt) ezek még nem alltak rendelkezésre, a beteget pedig késdbb nem
lehetett elérni tovabbi vizsgalatok céljabol. A thrombophiliat ,,kompenzald” protektiv tényezdk
jelenlétére jo példa egy altalunk vizsgélt csaldd, ahol antitrombin deficiencia ¢és
vérzékenységgel jard dysfibrinogenaemia kombindciodja fordult eld (az értekezésben az 5.1.5.3
fejezetben), de az irodalomban is ismertek hasonlé esetek, példaul antitrombin deficiencia és
von Willebrand betegség kombindcidja (Pezeshkpoor B et al. Modulation of Haemostatic
Balance in Combined von Willebrand Disease and Antithrombin Deficiency: A Comprehensive
Family Study. Haemophilia 2025; 31:140-7.). Az eddig kozolt esetleirasokban a pro-és
antitrombotikus tényezOk egyiittes eléfordulasa altaldban véletlen talalatok eredménye, és
szisztematikus vizsgalatok nem késziiltek.

A hemosztazis diagnosztikaban is jelen van ma egy olyan torekvés, ami a komplex
genetikai diagnosztikat (NGS modszerek) helyezi el6térbe a funkciondlis vizsgélatok, illetve a
célzott véralvadasi tényezdkre irdnyuld vizsgalatok helyett. E komplex genetikai vizsgéalatok
szerepe a véralvadas diagnosztikdban ma még vitatott, de az elérevetithetd, hogy amennyiben
a betegeket NGS modszerrel teljes exom- vagy genomszekvenalasnak vetnénk ald, tobbszor
talalnank pro-¢és antitrombotikus variansok egyilittes el6fordulasat. Nem véletlen azonban, hogy
tudomanyos, szakmai korokben vita targya az, hogy vajon valtsunk-e stratégiat a
thrombophilidk, illetve vérzékenységek laboratdriumi kivizsgaldsaban a genetikai vizsgélat
javara. Ma még a detektalt mutaciok jelentds része a VUS, azaz ismeretlen jelentségili varians
kategoriaba esik, igy nemhogy konnyitené a diagnosztikat az adott taldlat, hanem interpretacios
problémat okoz. Masrészrdl viszont, ha nem végziink genetikai vizsgalatokat nagy szamban,
akkor a VUS-okat nagyon nehezen tudjuk tisztazni, igy csak nagyon sokara jutunk el optimalis,
a klinikusi munkat valoban segité genetikai adatbdzisokhoz. A Nemzetkozi Thrombosis és
Haemostasis Tarsasag (ISTH) genomikai munkacsoportja kezdeményezésére 2021 ota 1étezik
egy ,.gold variants” adatbazis (https://www.isth.org/page/GinTh GeneLists), amibe az NGS
madszerrel kapott variansokat klinikai és laboratoriumi adatokkal egylitt be lehet jelenteni és
amit évente feliilvizsgalnak. Ettdl azt remélik, hogy a kiillonb6z0, hemosztazis
rendellenességben azonositott genetikai eltérések interpretacidja a jovoben konnyebb és
hatékonyabb lesz. A funkciondlis vizsgélatok szerepe azonban, véleményem szerint soha nem
lesz elhanyagolhatd, mar csak azért sem, mert a talalt genetikai eltérések koroki szerepének
igazolasara, az adott fehérjére gyakorolt hatdsdnak vizsgalatira ezek a moddszerek mindig
elengedhetetlenek lesznek.

S, Az antitrombint kodolo SERPINC1 gén Kkilenc uj defektusa koziil az egyik, a
heparinkoto helyet érint6 p.Arg78Gly IIHBS tipusu szubsztitucio esetében kideriil (81. és
200. oldal), hogy az eltérést hordozo fiatal nonek soha nem volt VTE eseménye. A
molekularis predikcios modelleknek csak egy része talalta ezt az eltérést patogénnek, mig
mas modellek neutralis jellegiinek itélték. A fehérjeexpresszios vizsgalatok szerint a
normal iitemben szekretalt mutans antitrombin fehérje hc-anti-Xa aktivitasa enyhén
csokkent (61,5 + 8,5%), hasonloan a némi bizonytalansaggal mért p-anti-Xa aktivitashoz
(67,54 = 59,85%). Ez osszhangban all a felszini plazmonrezonancia-vizsgalatok
eredményével, amelyek enyhe (kétszeres) csokkenést mutattak az osszesitett (egyensulyi,
KD) affinitasban. Mindazonaltal a megkozelitoleg ezerszer alacsonyabb asszociacios rata
a lassabb disszociacioval csak részlegesen kompenzalodik, ami dsszességében lényeges in
vivo funkcionalis defektus lehetéségére utal. Kérdésként meriil fol azonban, hogy eleve
miért vizsgalta a munkacsoport egy Kklinikailag egészséges fiatal no antitrombin
rendszerét. Ezzel osszefiiggésben megfontolando, hogy az az informacid, miszerint ¢ egy
potencialisan életveszélyes genetikai eltérés hordozoja, miként befolyasolta — vagy



befolyasolhatta — az érintett személy é¢letét, kiillonosen annak fényében, hogy a
rendelkezésre allo, fentebb osszefoglalt adatok alapjan az eltérés patogenitasa nem
tekintheto egyértelmiien igazoltnak.

A mutéciot hordoz6 34 éves ndbeteg thrombophilia irdnyu vizsgalata mas intézményben
tortént, infertilitds elézménnyel. A csokkent antitrombin aktivitast észlelve, ezt kdvetden
érkezett hozzank vérmintdja a deficiencia igazolasara ¢és  mutdcidanalizisre.
Laboratériumunkban szintén csokkent, 54%-0s antitrombin aktivitast talaltunk, majd
elvégezve a genetikai vizsgalatot, detektaltuk a p.Arg78Gly mutacidt heterozigota formaban.
A lelet interpretacio soran hangstlyoztuk, hogy még ismeretlen jelentdségii, uj eltérésrdl van
sz0, melynek megitélése a tovabbi bizonyitékok fiiggvényében valtozhat. A kérdés betegre
vonatkoz6 részére adott valaszomban kiemelem, a korabbi kérdések kapcsan kifejtettekkel
Osszhangban, hogy egy-egy 0j varians detektaldsa esetén a beteggel kozvetleniil kapcsolatban
alloé klinikus szamara, a beteg felé torténd interpretdcid6 nem konnyii. Teljes mértékben
egyetértek az opponensi véleménnyel a thrombophilia kivizsgalds célcsoportjanak
megvalasztasa tekintetében. Ebben az esetben, arra tekintettel, hogy a beteg anamnesisében
VTE nem szerepel, anticoagulalas természetesen nem jon szoba. A IIHBS tipusu antitrombin
deficiencidk heterozigdta formaban (ha bizonyitottan okozati eltérésrdl van is sz6) sokkal
enyhébb kockazati tényezének szamitanak, mint az egyéb tipust antitrombin deficienciak
(Corral J et al. The genetics of antithrombin. Thromb Res 2018;169:23-9.), ezért hosszl tava
anticoagulalast (egyéb rizikofaktor hidnyaban) altaldban még MVT-t kdvetden sem javasolnak,
bar e tekintetben nincs egységes allaspont.

A kérdés masik oldala a p.Arg78Gly mutacié okozati jellegének bizonyitasaval
kapcsolatos. Az in silico mddszerek ellentmondasos eredményeket adtak, habar a heparin kotd
régi6 vonatkozasaban e modszerek nem eléggé megbizhatoak. A fehérje expresszidja a mutacid
kovetkeztében nem csokkent, a heparinnal torténd kotddése azonban csokkent mértékii volt.
fgy 6sszességében, enyhe hatasti, ITHBS tipusu variansrol beszélhetiink. A J. Corral vezette
spanyol munkacsoport altal detektalt, azonos poziciot érintd p.Arg78GlIn esetében 6k szintén
enyhe ITHBS defektust igazoltak (Bravo-Perez et al. Molecular and clinical characterization
of transient antithrombin deficiency: A new concept in congenital thrombophilia. Am J
Hematol 2022;97:216-25.), ami 0sszhangban 4ll a mi eredményeinkkel. A munkacsoport
elhelyezked6 mutaciok hatésait (a kézirat kozlésre elfogadva a HemaSphere folyoiratba 2026
februar 1-jén) és a kérdés komplexitasat és bonyolultsagat jol szemléltetve, megallapitotta,
hogy az antitrombin glikozilaciés allapota befolydsolja (alfa glikoforma: Asnl67-en
glikozilalt, vagy béta glikoforma: Asnl167-en nem glikozilalt) a heparin k6td régioban talalhatod
arginineket érintd mutaciok klinikai sulyossadgat és laboratoriumi jellemzoit. Az Arg78
kozvetlen elektrosztatikus interakcidban van a heparinnal, igy aminosavcsere esetén
elméletileg is varjuk azt, hogy kovetkezménnyel jarjon az antitrombin-heparin kapcsolat
vonatkozasaban. Az in vitro expresszalt béta-antitrombin frakcidban az Arg78 poziciot érintd
mutans antitrombin normal mennyiségben szintetizadlodott és exresszalddott, és heparin iranti
affinitdsa sem kiilonbozott a vad tipust antitrombintdl. Alfa-antitrombin esetén azonban
alacsony heparin affinitast detektaltak, ami magyardzza a betegek laboratoriumi vizsgalatakor
észlelt csokkent heparin-kofaktor antitrombin aktivitast, az in silico predikcids analizisek
heterogenitasat, valamint felveti, hogy egyes mutaciok hatdsdt az antitrombin
glikozildltsdganak mértéke befolyasolja. Az, hogy az alfa-béta antitrombin ardny
interindividudlisan mennyire kiilonbozik, illetve hogyan toldédik el adott betegben, akar
atmenetileg is, ma még nem teljesen ismert, de feltehetd, hogy a klinikai fenotipusra hatassal
van. Kutatécsoportunk most erre a kérdésre fokuszalva modszerfejlesztést végez az alfa-és



béta-antitrombin megbizhatd detektalasara plazmaban, remélve, hogy az segitségiinkre lesz a
genotipus-fenotipus Osszefiiggések tovabbi tanulmanyozéasaban.

Aprobb, technikai, vagy formai jellegii megjegyzések:

1, A 22. oldalon a Bevezetés a ritka betegségek elofordulasat hazankban 830 ezer fore
becsiili. A jelolt altal is idézett irodalom a populacié 3.5-6%-ara szokta becsiilni ezt az
adatot — ehhez képest magasnak tiinik a hazai szamarany. Megalapozott-e és honnan
szarmazik ez a becslés?

Egyetértek az opponensi felvetéssel, vagyis a 3,5-6%-0s populacids aranyt figyelembe véve
hazénkban kb. 400 ezer-600 ezer {6 ritka betegséggel rendelkezd személy élne. A kiilonbo6zo,
ritka betegségekkel foglalkozo szervezetek (pl. RIROSZ), vagy Orphan készitményeket gyartd
¢s forgalmazo cégek becslései azonban ennél magasabb, 800 ezer f6 koriili értékeket adnak
meg. Az eltérés feltételezésem szerint azzal magyarazhatd, hogy a hazai betegszervezetek
konkrét hazai adatokkal rendelkezhetnek, ami eltérhet a nemzetkozi, 3,5-6%-os altalanos
populécids aranytdl, de magyardzhato a ,,ritka betegség” definicid eltérd értelmezésével is.

2, A 29. oldalon a FV hianyt bevezeté rész az autoszomalis recessziv betegség
eléfordulasanak 1/1millios incidenciajabol a heterozigota allapot 1/1000 eléfordulasara
kovetkeztet. Ez a szam helyesen 1/500, hiszen a mindkét oldalon heterozigota hazasparok
gyermekeinek csak 25%-a lesz beteg.

Koszondm szépen a pontositast, az opponensi megjegyzéssel teljesen egyetértek, az 1/1000
szamérték eliras kovetkezménye az értekezésben. A homozigota frekvencia érték valojaban a
q>-et jelzi a populaciogenetikai térvények szerint, igy a ritka allél, vagyis a mutans allél
gyakorisaga (q)= 1/1000, amibdl kovetkezden a gyakori, vagyis itt normal allél gyakorisaga
(p)=999/1000, a heterozigdta gyakorisag (2pq)= 1/500.

3, A Bevezetésben a 33. oldalon a jelolt a von Willebrand betegséget mutatja be. Amint
helyesen jelzi, a 2A altipus altalaban autoszomalis dominans 6roklodésmenetet mutat.
Am érdemes itt megjegyezni, hogy ez alél a szabaly alél van egy kivétel, a 2A altipus ritka
IIC variansa ugyanis autoszomalis recessziv 6roklodési.

Ko6sz6ndm a pontositast, valoban, érdemes figyelembe venni a ritka IIC altipust 2A vWD-t is,
ami kivételesen AR 6roklédésmenetet mutat, a mutaciok a pro-peptid régiot érintik, a D1-D2
doménben helyezkednek el, és hibas multimer dsszeszerelddéssel, a normal triplet struktira
helyett abnormalis, egyszeres savok megjelenésével jar a multimeranalizis soran (Uno et al.
Investigation of type IIC von Willebrand disease. Int J Hematol 1994,59:219-25., Sadler et al.
Update on the pathophysiology and classification of von Willebrand disease: a report of the
Subcommittee on von Willebrand Factor. J Throm Haemost 2006,4:2103-14.).

4, A VIII. tablazat osszefoglalja a von Willebrand betegek laboratoriumi jellemzéit. Bar
részletek itt nem allnak rendelkezésre, szembetiind a 3-as tipus alatt felsorolt 3 beteg
egyikének 20%-0s VWF:Ag szintje. Itt valosziniileg elirasrol lehet szo, hiszen ilyen magas
VWF:Ag szint egyértelmiien kizarna a 3-as tipus diagnozisat.

Nagyon kdszondom a megjegyzést. Az opponensnek teljesen igaza van, hogy egy 20%-0s von
Willebrand antigén szint eleve kizarja a Ill-as tipusu vWD lehetdségét. A tablazatban
feltlintetett érték azonban valdban 20%, de ennek hatterében a beteg magas titerli reuma faktor



pozitivitisa 4llt, ami az A4ltalunk hasznalt, von Willebrand faktor antigén szintjének
meghatirozasira szolgdlé immunturbidimetrids tesztben interferenciit okozva, folémérést
eredményez (Favaloro EJ, et al. Possibility of potential VWD misdiagnosis or misclassification
using LIA technology and due to presence of rheumatoid factor. Am J Hematol. 2001;66:53-
6.). E megjegyzés sajnélatosan lemaradt a tdblazat magyarazé szévegrészébol, igy teljesen
jogosan, félreértést okozott. Az érintett beteg bizonyitottan III-as tipusi vWD-ben szenved, a
¢.3379+1G>A mutaciét hordozza homozigéta forméban.

5, Az antitrombin hidnyrél sz6lé fejezet 24. abraja (144. old) nagyon szépen Osszegzi az
eddig talilt genetikai defektusokat. Néhany késébb részletesebben is targyalt muticié
(p.Cys32Tyr, p.Arg78Gly, p.Met121Arg) azonban lemaradt az abrarél, és az AT
Debrecen (p.Leu205Pro) pedig hibasan van féltiintetve (T>C helyett C>T, és Pro helyett
Phe).

Nagyon koszonom az opponens figyelmességét. Az AT Debrecen mutécié valoban elirasra
keriilt az 4bran. A harom masik mutéci6 ezek az dbrén azért nem szerepel még, mert itt a 2017-
ig talalt mutacikat szerettem volna szemléltetni, az értekezésben ismertetett vizsgélataink
kronol6giai sorrendjét figyelembe véve. A p.Cys32Tyr, p.Arg78Gly és p.Metl21Arg
mutécidkat ezen Osszefoglaldst kovetden detektaltuk.

6, Szintén aprobb eliras taldlhaté a 145. oldalon, ahol a ITHBS és az I-es tipusi ATD VTE
gyakorisaga forditott sorrendben keriilt a szévegbe (helyesen I-es tipus 66% és ITHBS
41.8% a XII. Tablazat adatai alapjan).

Egyetértek az opponenssel és kosz6nom az észrevételt. A 145. oldalon valban felcseréltem az
I-es tipus és a [THBS tipusra vonatkozé VTE gyakorisagi értékeket. A XII. tablézatban taldlhat6
értékek a mérvadoak.

7, A 28. 4br4n (168. old) az 4bra alatti széveg szerint a p-anti-FXa teszt kondici6inak
kialakitdsakor a legalacsonyabb abszorbancia érték 5 percnél adédott. Ezzel szemben
magén az dbrdn a legalacsonyabb értéket 600 s (vagyis 10 perc) mellett latjuk.

Egyetértek az opponenssel és kdsz6ném az észrevételt. A 600 sec valoban 10 percnek felel
meg, az abra alatti sz6vegben szerepl6 5 perc eliras.

Az opponensi értékelést és kérdéseket, melyek nemcsak ravilagitanak e szaktertilet szépségére

és komplexitasara, de tovabb gondolkodasra is késztettek, még egyszer hélasan koszénom és
tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.

Debrecen, 2026. februar 13.
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