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

Halasan koszonom opponensemnek az MTA doktori értekezésem részletes, relevans kritikai
megjegyzésekkel ellatott, az elmult 16 éves kutatdmunkam elismerését kifejezd, tamogatod
biralatat.

Tartalmi észrevételeivel teljes mértékben egyetértek, azokat elfogadom. Valoban
szerencsés lett volna az egyes — eredményeket taglaldo — fejezetekben megjelolni az azokra
vonatkoz0, az értekezés alapjaul szolgdld kozleményeimet és mellékelni a dolgozathoz, a
konnyebb kovethetdség érdekében. Megerdsitem, hogy az értekezés eredményeket bemutatd
fejezeteiben az abrak aldirasaban megjeldlt kozlemények mindegyike az értekezés alapjaul
szolgald sajat kozlemények koziil keriilt ki. A mésodik kritikai észrevétellel is egyetértek, az
uj eredmények mellett az azokra vonatkozd kozlemények feltiintetése, idorendi kontextusba
helyezve, valdban segitette volna az olvasot eligazodni a kutatdmunkam kozel 2 évtizedes id6-
tengelyén.

Kiilon koszondm az opponensi kérdéseket, melyek tovabbi gondolkodésra sarkallnak,
¢s melyekre - pontrol pontra - az alabbiakban valaszolok.

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

Ko6szondm opponensemnek ezt a kérdést, melybdl kideriil szdmomra, hogy ismerve a
szakteriilet ~komplexitdsadt, opponensem 4tlatja, hogy a témavalasztds soran
kompromisszumokat kellett kotndom. Az értekezés témajanak kijelolése soran igyekeztem
egyensulyt teremteni a vérzékenységek €s a thrombophilidk kutatdsa soran elért eredményeim
bemutatasa kozott, érzékeltetve azt, hogy a ritka hemosztazis rendellenességek mindkét nagy
(alap) tipusat egyforman fontosnak tartom betegellato, oktatd és kutatdé munkamban egyarant.
A terjedelmi korlatokat azonban figyelembe kellett vennem, ezért ki kellett hagynom bizonyos
betegségekkel kapcsolatos eredményeink ismertetését a dolgozatbol. Fontosnak tartottam
tovabba bemutatni azt is, hogy a ritka vérzékenységek és thrombophilidk kozott is vannak
olyan korképek (Osler-kér €s antitrombin deficiencia), melyek hazankban, alapité hatas
jelenléte miatt, sajatos jellegzetességekkel birnak. Tekintettel a ritka vérzékenységek és
thrombophilidk sokszinliségére, a sokféle korképre, az orvosbioldgiai kutatdsokban
tapasztalhatd metodikai fejlédésre, ami lehetévé teszi egy-egy sziikebb problémakdr igen
mélyrehatd kutatasat, ma mar egyre nehezebb minden témateriilettel egyforma mélységgel
foglalkozni és — barmennyire is frusztraléan hat — be kell 14tni, hogy igazan hatékonyan csak
egy kivalasztott problémakdrt tudunk vizsgélni. Szdmomra az antitrombin deficiencia jelenti
ma ezt a kivalasztott teriiletet, ahol nagy lelkesedéssel, kivalé nemzetkdzi kollaboracios
partnerekkel, egymast segitve és inspiralva tudunk dolgozni. Az értekezésben ezért foglal el
viszonylag terjedelmes részt az antitrombin deficiencidval kapcsolatos kutatdsok ismertetése.
Mindez természetesen nem jelenti azt, hogy a ritka hemosztdzis rendellenességek barmelyikét
is hagynam elhanyagolni, kutatdcsoportommal példaul probalunk megbirkozni a velesziiletett
thrombocyta rendellenességek diagnosztikai kihivasaival, az j generacids szekvendlds adta
lehetdségek kihasznalasaval, illetve felkaroljuk a haemophilids betegek uj koncepcid (nem



helyettesito terapia, ,,rebalancing” terapia) szerinti profilaxisanak laboratériumi monitorozasat
¢s probalunk moédszereket standardizalni ennek érdekében. E klinikai laboratériumi kutatasok
jelenleg zajlanak, az értekezésben ezért még nem keriilhettek ismertetésre.

b, Az 5.1.5. alfejezetben targyalt ,,differencialdiagnosztika haemorrhagias diathesisek”
témakorben milyen koriilmények esetén lat a jelolt kedvezo lehetoséget az uj generacios
szekvenalas (NGS) bevezetésére a rutin diagnosztikai algoritmusba, melyek a bevezetés
legfontosabb pozitiv hatasai, illetve melyek a koltségek és a logisztikai kihivasok?

Nagyon koszondm az elgondolkodtatd és jovobe mutatd kérdést. Az NGS modszerek egyre
szélesebb korben vald elterjedése nyoman a genetikai diagnosztika, legalabbis modszertani
szempontbol, ma mar realitds. A rutin diagnosztikaba vald bevezetése ¢és algoritmusokba
illesztése vonatkozasaban azonban szdmos szempont meriil fel.

El6észor is, szakmai szempontbdl, illetve a betegellatas sordn a diagnosztikai folyamat
gyorsasaga szempontjabol jol meg kell tudni hatarozni azokat a korképeket, ahol a genetikai
diagnosztika és az ezzel jar6 — ma még — hosszabb 1d6t igényld diagnosztikai folyamat valéban
segiti az ellatast, illetve egyértelmiien befolyasolja a beteg terapidjat, profilaxisat. A ritka
coagulopathidk esetében példdul az alvadasifaktor meghatirozasok egyértelmii és gyors
diagnozist nyuajtanak, ott a genetikai vizsgédlatok inkabb megerdsitd szereppel birnak, bar a
komplex diagnosztikai folyamatbdl véleményem szerint nem elhagyhatoéak. Ezzel szemben,
példaul a thrombocyta funkci6é zavarok €s a vascularis vérzékenységek diagnosztikdjaban a
genetikai vizsgalatok (NGS) szerepe felértékelddik, egyrészt a hidnyos laboratoriumi vizsgélati
lehetdségek, masrészt a betegségek hatterében potencidlisan részt vevd extrém nagy szdmu gén
¢s varians miatt. Bizonyos korképek esetén (pl. von Willebrand betegség, Osler-kor), az NGS
vizsgalatok rutin diagnosztikai algoritmusba illesztésével kapcsolatban 1éteznek nemzetkozi
ajanlasok (James et al. ASH ISTH NHF WFH 2021 guidelines on the diagnosis of von
Willebrand disease. Blood Advances 2021;5:280-300., Hammill et al. Hereditary hemorrhagic
telangiectasia (HHT): a practical guide to management. Hematology 2021;1:469-77). Von
Willebrand betegséggel kapcsolatban az ajanlas jol definialt helyre illeszti a genetikai
vizsgalatot a szamos laboratoriumi vizsgdlomodszer sordban, és 2B, illetve 2N altipusok
gyanuja esetén eldtérbe helyezi azt. A von Willebrand betegség 2B altipusa esetén ez egyrészt
azért indokolt, mert a differencialdiagnosztikaban gyakorlatilag egyediil a risztocetin indukalta
thrombocyta aggregacid (RIPA) segit, ugyanakkor ezt a vizsgalatot csak frissen vett
vérmintabol, arra felkésziilt laboratérium tudja elvégezni. A beteg vérmintaja tehat — a
genetikai vizsgalatra szant mintaval ellentétben - nem szallithato, logisztikai szempontbodl
viszont egyszerlibb, ha a minta utazik és nem a beteg, vagyis a genetikai vizsgalat elvégzése
konnyebben megszervezhetd. Masrészt, vannak olyan atipusos 2B esetek, ahol a
multimerszerkezet normal és a vérzéses kockédzat megitélése bizonytalan, itt is a konkrét
mutacid ismerete segit eldonteni a beteg tovabbi kezelését. A 2N von Willebrand esetekben a
haemophilia A-t6l valé elkiilonitésben alkalmazott von Willebrand faktor-FVIII kotédés
vizsgalata (VWF:FVIIIB) szintén limitaltan érhetd el a laboratoriumok szamdéra és ma mar
egyszerlibb és a jovOben egyre olcsobb lesz a genetikai vizsgalat elvégzése a vWF:FVIIIB
vizsgalathoz viszonyitva, valamint ismert, koroki mutacié detektalasa esetén a tovabbi tesztek
feleslegessé valnak. Osler-kor esetén pedig egyaltalan nem léteznek egyszerii laboratoriumi
tesztek, igy a klinikai gyanu felvetését kovetden kdzvetleniil a génpanel szekvenalas jon szoba,
ami ma az ENG, ACVRLI, SMAD4, RASAI, GDF2, BMPR?2 és az EPHB4 gének egylittes
vizsgalatat jelenti.
korabban mar leirt, karakterizalt és egyértelmilien patogénnek, vagy éppen benignusnak itélt
mutacidk interpretacidja egyértelmi, és egyértelmii segitséget jelent a betegellatasban részt



vevo, a beteggel kozvetlen kapcsolatban 4116 klinikus szamara. Minél tobb genetikai vizsgalatot
végziink, annal gyakrabban taldlkozunk azonban bizonytalan jelentdségli variansokkal,
ugynevezett VUS-okkal (,,variant of undetermined significance”), melyek interpretacids
problémakat okoznak. Az NGS vizsgalatok rutin diagnosztikai algoritmusokba illesztésének
ez ma egy jelentds kihivasa és szdmos esetben inkabb a vizsgalatok rutinszerli végzése ellen
sz6l. Az nem kérdés, hogy a jovOben a genetikai vizsgéalatok dontd szerepet fognak jatszani a
véralvadasi rendellenességek diagnosztikdjaban, hiszen a diagnosztikai folyamatokat
leegyszertsitik, de ehhez hatékony interpretacids segitségre van sziikség. A Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Térsasag (ISTH) ,»OMICS” albizottsaga
(https://my.isth.org/communities/community-home?CommunityKey=d74cfe3a-34bf-42db-
8cS5c-5e6e6d70da70) felvallalta ezt a kiildetést és célja, hogy a hemosztazis rendellenességek
diagnosztikdjaban meghatarozza azon gének (Tier 1, Tier2 kategoriaba tartozé gének) listajat,
amit az NGS vizsgalatok sordn analizisre javasol, valamint 1étrehozott egy adatbazist (,,gold
variants”, https://www.isth.org/page/GinTh_GeneLists), ahova bejelenthetéek a talalt
variansok, klinikai ¢és laboratoriumi adatokkal egyiitt. Az adatbdzis 4 éve indult és
folyamatosan bdviil, azt reméljiik, hogy valoban hatékony segitséget fog nyujtani a
leletinterpretacioban. A gyakorlati betegellatds szempontjabdl tehat fontosnak tartom, hogy
megalapozottan végezziink NGS vizsgélatot, azaz jol kivizsgalt, klinikai és laboratoriumi
szempontbol jol karakterizalt betegben, ezzel csokkentve a fals pozitiv (és fals negativ)
talalatok lehetdségét. Az NGS egyre szélesebb korben vald elérhetdsége, ugyanakkor a
fentieckben vazolt interpretdcids nehézségek miatt azonban szintén fontos, hogy olyan
szakemberek vezessék a diagnosztikai folyamatokat, akik mindkét szakteriileten, a
hemosztazeoldgiaban és a klinikai genetikéban is jartasak.

Harmadik szempontként emlitem meg a vizsgalatok anyagi és szervezési kérdéseit. Az
NGS vizsgalatok koltsége egyre csokkend tendenciat mutat, és ha figyelembe vessziik, hogy
egy analizissel szdmos kérdést megvalaszolunk, voltaképpen megéri. A vizsgéalatokat ma mar
hazankban is végezhetjiik NEAK finanszirozas mellett. Azt is érdemes azért megemliteni, hogy
a sziikséges miiszerpark ¢€s a kisegitd szoftverek beszerzése igen koltséges. Ez, és a kelld szamu
szakember hidnya ma sziik keresztmetszetet jelent. igy nem életszerii, hogy szamos, parallel
laboratoriumban torténjenek ilyen jellegli vizsgalatok, hanem inkébb regionalis centrumokban,
klinikai genetika, illetve klinikai és laboratériumi hemosztazeoldgiai ellatast biztositd
intézményekbe szervezddve célszerii ezt az igen specialis szeletét a betegellatasnak, végezni.

¢, Az 5.2.1.1. alfejezetben értékes adatok Kkeriilltek bemutatasra jelentdos szamu
antitrombin deficienciaban szenvedé beteg elemzésével, amely 3 cikkben keriilt kozlésre
(Gindele et al. Thromb Res 2017, Bereczky et al, Front Card. Med 2021 és Gindele et al.
J Thromb Haemost 2016). Mar a 2016-o0s és 2017-es cikkekben is azonositasra keriilt az
alapito (founder) hatas a AT Budapest 3 (ATBp3, p.Leul31Phe) mutacio hatterében, a
roma (cigany) eredet viszont csak a 2021-es cikkben Kkeriilt kozlésre. Volt-e lehetoség a
roma szarmazasra vonatkozo informacio szisztematikus, retrospektiv feldolgozasara az
eredeti, 2016-2017-es n=102 beteg-kohorszban?

K0szondm szépen az alapitd hatasra és az ATBp3 mutdcioé roma eredetére vonatkozé kérdést.
A mutaci6 alapité hatasat valoban, mar 2016-ban kdzoltiik, és roma eredetére mar ekkor voltak
sejtéseink, de ezt a roma populacidra vonatkozé szisztematikus minta-¢és adatgytijtést kovetden,
elegendd szaml minta elemzése utan tudtuk csak k6zdlni, 2021-ben. Ekkorra valt lehetévé
szamunkra egy nagy elemszamu (n=1185 f6bdl al16), az altalanos roma populaciot reprezentald
kohorsz ¢és megerdsitd vizsgalat céljara egy n=402 fobdl allo, észak-kelet magyarorszagi
szegregalt roma telepiiléseken €10kt6l szdrmazd minta. Sajnos, retrospektiv, szisztematikus
adatfeldolgozésra nem volt késébb lehetdségiink, a roma szarmazds nem minden korabban
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toborzott betegnél volt egyértelmiien igazolhatd, de az n=102 6 kordbban toborzott beteg koziil
biztosan roma szarmazasu volt n=14 ATBp3 homozigota személy (az n=26 személy koziil) és
n=32 ATBp3 heterozigota személy (az n=76 személy koziil). Mivel a fennmaradd betegek
szarmazasa egyértelmiien nem volt besorolhatd, ebbdl az adathalmazbol megbizhatd
statisztikai elemzést nem lehetett végezni.

d, Van-e megerosit0 nemzetkozi informacio az ATBp3 gyakori jelenlétére mas roma
populaciokban, esetleg Indiaban?

Tekintettel arra, hogy mas populaciokban a miénkhez hasonlo szisztematikus vizsgalatot nem
végeztek, és arra, hogy — legaldbbis az ismert adatok szerint - mas eurdpai orszagokban az
ATBp3 eldéfordulasi gyakorisaga igen alacsony, megbizhatdé megerdsité informéciokkal nem
rendelkeziink. Szorvanyos eset leirasokban, illetve kisebb kohorsz vizsgalatokban tettek eddig
utalasokat ATBp3 mutéacioval rendelkezd roma betegekre, de ezek a kozlések nem a mutécio
eredetének vizsgélatara irdnyultak és nem gyijtottek adatokat a betegek szarmazasardl (pl.
Kuhle et al. Homozygous antithrombin deficiency type Il (99 Leu to Phe mutation) and
childhood thromboembolism. Thromb Haemost 2001; 86: 1007-11., Olivieri et al. Arterial
thrombosis in homozygous antithrombin deficiency. Hamostaseologie. 2012; 32 Suppl 1:S579-
82.). A magyar adatok utdn a legtobb informdacidé a spanyolorszagi antitrombin deficiens
kohorszbol szarmazik, az ott diagnosztizalt ATBp3 betegek kozott is gyakoriak a roma
szarmazasu betegek, melyrdl a spanyol munkacsoporttal k6zos kozleményiinkben emlitést
tettiink (de la Morena-Barrio et al. High penetrance of inferior vena cava system atresia in
severe thrombophilia caused by homozygous antithrombin Budapest 3 variant: Description of
a new syndrome. Am J Hematol 2021;96:1363-73.). A kdzelmultban megjelent ,,How we treat”
tipusu kozos kozleménylinkben szerepld spanyolorszagi ¢s magyarorszagi beteg is roma
szdrmazasu (Bravo-Peérez et al. How we treat severe inherited antithrombin deficiency: lessons
from cases homozygous for the Budapest 3 variant. J Thromb Haemost 2025;23:1648-56.). Az
opponens Indidra vonatkozd felvetése nagyon érdekes, és meggy6zddésem, hogy indiai beteg
populacidk célzott vizsgalataval kozelebb jutnank annak a kérdésnek a megvalaszolasaban is,
hogy az ATBp3 mutéci6é milyen koriilmények kozott keriilt be Eurdpaba (amennyiben nem itt
alakult ki), illetve melyik indiai népcsoporthoz kothetd a jelenléte. Jelenleg nincs kapcsolatunk
indiai thrombosis munkacsoportokkal, de ez egy izgalmas jovébeli kutatdsi egylittmiikodés
lehetne.

e, Hogyan latja a jelolt annak lehetoségét, hogy a szarmazasi informacio ismeretében a
diagnosztikai algoritmus korai szakaszaban megtorténjen a célzott genetikai vizsgalat a
AT Budapest 3 mutacio kimutatasara?

Koszondm szépen az antitrombin deficiencia diagnosztikai algoritmusara vonatkozd, nagyon
relevans kérdést. Az ATBp3 mutacio alapitd hatdsanak igazolasat kovetden a célzott genetikai
vizsgalatot beépitettiik a diagnosztikus algoritmusunkba, ahogyan azt az értekezés 30. dbrajan
(173.o0ldal) bemutattam. Ekkor a kivizsgalds soran, az elsOvonalbeli, heparin kofaktor
antitrombin aktivitds tesztben kapott koros eredményt az antitrombin mennyiségi
meghatdrozasa kovette, amellyel eldifferencialtuk a kvantitativ I-es tipust eseteket a mindségi,
II-es tipusu esetektdl, majd — amennyiben II-es tipusu antitrombin deficienciarol volt sz6 —
elvégeztiik a progressziv antitrombin aktivitas tesztet, aminek normal eredménye (vagy
legalabbis a heparin kofaktor aktivitdshoz képest aranytalanul magas értéke) utalt a IIHBS
tipusu, azaz a heparin kotés zavaraval jar6 allapotra. A célzott, ATBp3 mutécio kimutatasara
iranyuld genetikai vizsgéalat ezen a ponton kertilt beillesztésre az algoritmusba, ami az esetek
tobbségében (tobb mint 70%-ban) biztositotta a diagndzist. Az ATBp3 mutacidra negativ
esetekben tortént csak tovabbi genetikai vizsgalat.



Az ATBp3 mutdcié roma populacidban észlelt és bizonyitott magas eléfordulasi
gyakorisagara tekintettel (ami egyébként hatdssal van a teljes, foként kelet-magyarorszagi
lakossag antitrombin deficiens eseteinek genotipusara), ma a célzott genetikai vizsgéalatot még
elérébb helyeztiik az algoritmusban és — eltérve a nemzetkozi trendektdl — az elsGvonalbeli,
heparin kofaktor antitrombin aktivitas koros értékének észlelésével egy iddben megtdrténik a
progressziv antitrombin aktivitds meghatdrozas, melynek normadl (vagy ardnytalanul
magasabb) értéke esetén a kivizsgalast azonnal az ATBp3 célzott detektalasa felé iranyitjuk.
Nem varjuk tehat meg az antitrombin antigén mérés eredményét, de azért annyit megtesziink,
hogy a IIHBS tipust, a genetikai vizsgalatot megel6zden, igazoljuk. Ez nem jelent semmiféle
idobeli késlekedést, hiszen azonos mintabol, egy iddben torténik a kétféle aktivitas
meghatdrozas. Az algoritmusban, negativ ATBp3 eredmény, de IIHBS tipus igazolddasa
esetén a SERPINCI gén 2-es exonjanak analizise torténik, amivel megtalaljuk a szintén
gyakran el6forduld egyéb IIHBS tipusokat (AT Basel, AT Padua). Ezzel a 1épéssel
gyakorlatilag 20%-ndl kevesebb muticioé negativ eset marad. Ezen a ponton észlelt negativ
eredmény esetén folytatjuk a kivizsgalast az AT antigén meghatarozas és a teljes SERPINCI
szekvenalassal. Tapasztalatunk szerint ezzel a stratégiaval tudunk ma leghatékonyabban és
leggyorsabban diagndzist biztositani az antitrombin deficiencia felmeriilése esetén.

A roma populacio thromboticus betegségek iranti fokozott fogékonysaga nemcsak
¢letmodbeli tényezokbdl fakad, hanem genetikai meghatarozottsagbdl is. A hazai roma
kozosségek nagy ateresztOképességli genetikai vizsgalatdval, népegészségiigyi kutatdsokban
igen magas genetikai rizik6 pontszamot allapitottak meg, melynek az ATBp3 mutécio is egyik
Osszetevoje (Fiatal et al. Genetic profiling revealed an increased risk of venous thrombosis in
the Hungarian Roma population. Thromb Res 2019;179:37-44., Natae et al. The Higher
Prevalence of Venous Thromboembolism in the Hungarian Roma Population Could Be Due to
Elevated Genetic Risk and Stronger Gene-Environmental Interactions. Front. Cardiovasc.
Med. 2021; 8:647416.). A magasabb genetikai kockdzat hatterében az alacsonyabb genetikai
diverzitast és alapitd mutaciok jelenlétét feltételezik, melyek koziil a FV Leiden mutacié magas
el6fordulasi aranyat Balogh Istvan és munkatarsai mar korabban leirtak (Balogh et al. High
frequency of factor V Leiden mutation and prothrombin 202104 variant in Romanies of Eastern
Hungary. Thromb Haemost 1999,;82:1555-6.), az ATBp3 mutacidt pedig mi igazoltuk és jelen
értekezésben ismertettem. A roma népesség méretét és az ATBp3 eléfordulédsi gyakorisagat
figyelembe véve régionkban kb. 20-25 ezer érintett roma €I, de ez a szdm a kornyezd
orszagokat is beleszamitva, még magasabb lehet (Commission E. Communication from the
Commission to the European Parliament, the Council, the European Economic and Social
Committee and the Comittee of the Regions. An EU Framework for National Roma Integration
Strategies Upto 2020. Brussels (2011)). Mindezen adatok birtokdban opponensem kérdése még
inkabb iddszerti és elére mutat egy differencialt, a személyre szabott orvoslas €s a preventiv
medicina irdnyaba torténd stratégiavaltas sziikségessége felé.

f, A gyakori elterjedés oki tényezdjeként felvetodhet-e szelekcios elony az AT Budapest 3
(ATBp3, p.Leul31Phe) mutacio heterozigota hordozoé nodknél, ami esetleg Kkisebb
perinatalis vérzési kockazattal jarhat hasonléan az V. faktor Leiden mutacional
feltételezettekhez?

A FV Leiden mutécional, annak alapitd hatdsanak igazoldsat kdvetden valdban felvetddott
szelekcios elénye, a kiilonbozo vérvesztéssel jard allapotokban a tulélésre kedvezd hatdsa. A
FV Leiden muticio esetében egy mintegy 21 ezer éves mutdciorol van szo, ami a foldiink
jelentds szdmu lakossdgat érinti, a mutacid féleg az eurdpai népességben van jelen és
feltételezik, hogy az Afrikabol torténd elvandorlast kovetden keletkezett (Rees et al. World
distribution of factor V Leiden. Lancet. 1995;346:1133-1134.) A mutaci6 heterozigdta
formajanak jelenléte nem okoz sulyos thrombophiliat, a fertilitdsra sincs hatassal, azonban a



perinatalis és egyéb vérveszteségek mérséklésében eldnyds lehet, ezért maradhatott fent, illetve
terjedhetett el (Lindgvist et al. Activated protein C resistance (FV:Q506) and pregnancy.
Thromb Haemost. 1999;81:532-537.). Az ATBp3 mutécié vonatkozéséban is logikus ez a
feltételezés, ugyanis — az egyéb tipusu antitrombin deficiencidkkal szemben — szinte ez az
egyetlen olyan variéns, ami heterozigéta forméban kevésbé stlyos thrombophiliat jelent, és
ahol a homozigdtasig sem letalis. A roma torzsek vandorlésa sordn feltehetden elénydsnek
bizonyult minden olyan genetikai varidns, ami a vérveszteségek ellen hatott. A mutaci6
elterjedésének hétterében annak szelekcids elény mivolta azonban jelenleg inkabb spekulicié
lenne, Gigy gondolom, hogy ebben a vonatkozasban az eddig rendelkezésre all6 adataink nem
elegendéek. Nem ismerjik a mutici6é valdédi eredetét, Eur6pan és Eszak-Amerikan kiviili
elterjedtségének mértékét és nem vizsgéltuk kombinalt el6fordulasat sem egyéb hemosztazis
tényezOkkel. Erdekes epidemiolégiai vizsgalatot jelenthetne a peripartum vérzések és a
fiziol6gias antikoaguldnsokat érintd gyakori varidnsok 6sszefliggéseinek tanulményozasa.

Az opponensi értékelést és izgalmas kérdéseket, melyek raviligitanak e szaktertilet
komplexitasara, még egyszer halasan kosz6nom és tisztelettel kérem vélaszaim elfogadasat.

Debrecen, 2026. februar 13.
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Dr. ﬁereczky Zsuzsanna



