Opponensi biralati vélemény Dr. Bereczky Zsuzsa ,,RITKA HEMOSZTAZIS KORKEPEK
KLINIKAI ES LABORATORIUMI VIZSGALATA,; UJ DIAGNOSZTIKAI SZEMPONTOK
HEMOSZTAZIS RENDELLENESSEGEKBEN” cimii MTA doktori értekezésérél

A ritka hemosztazis rendellenességekkel €16k ellatasa mind a diagnosztikat, mind a terapiat
tekintve az orvoslas egy nehéz szakteriilete. A nehézség tobb tényezobdl ered, melyek kdzott
a diagnosztikai vizsgalatok, az eredmények kritikus értékeléséhez és azok gyakorlatba vald
atiiltetéséhez sziikséges jartassag korlatozott elérhetdsége fontos szereppel birnak. Dr.
Bereczky Zsuzsa ezen a teriileten kezdte meg és folytatja jelenleg is kutatoi és diagnosztikai
palyafutasat, mint a Debreceni Egyetem AOK Laboratoriumi Medicina Intézet docense. A
jelolt a PhD fokozat megszerzése utan egy folyamatos és magasra iveld palyat jart be egy
kiemelked6 diagnosztikai és klinikai kutatasi kozpont munkatarsaként. A biralo bizottsag eldtt
fekvo doktori mi értékes Osszefoglalast ad a molekularis orvostudomanyi kutatasok és
diagnosztikai fejlesztések eredményeibdl.

A mi témavalasztasa egy relevans klinikai probléma laboratoriumi modszerekkel valod
megoldésa koré épiil, a fokusz a ritka hemosztazis zavarok vizsgalatan van. Kiilonleges értéke
a miinek a kiilonféle ritka hemosztazis zavarok egységes koncepcidban, azonos szempontok
szerint val6 vizsgalata és bemutatdsa. A doktori miiben jelentds szdmu, 21 tanulmany kertiilt
bemutatasra. Az értekezés vilagosan szerkesztett mii, a szerkesztés vezérfonala a Klinikai
gyakorlatban el6fordulo és valds problémat, feladatot jelentd betegségek elemzése és a
problémakkal kapcsolatos diagnosztikai fejlesztések bemutatdsa. Az értekezés kifejezetten
hosszl, ennek azonban az elvégzett értékes kutato és fejlesztd munka mennyisége, alapossaga
¢s részletessége az oka.

Altalanos biralat

Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbol megfelel a doktori miivekkel szemben tdmasztott
kritériumoknak, a szerzd vildgosan tagolt fejezetekben tarja az olvaso elé témavalasztasanak
indokoltsagat, eldzményeit, a teriilet attekintését, és a munka konkrét célkitlizéseit (ez utobbit
konzekvensen ’vérzékenységek’ és *thrombophiliak’ tagolassal). A ,,Betegek, anyagok és
modszerek” részletes ismertetése (40 oldal, melyben rutin- és kutatasi modszertan, valamint
az eredmények értékelési, elemzési szempontjai is leirasra keriiltek), az ,,Eredmények és
megbeszélés” (104 oldal) és az ,,Osszefoglals™ (tovabbi 5 oldal) szakaszokban kovetkezik a
mii 1ényegi része. Dolgozatat 440 (!) adekvat tételt felsorold irodalmi hivatkozasi lista zarja.
A mil magyar nyelven, dsszesen 270 szamozott oldalon késziilt el, melyet 45 szamozott,
javarészt Gsszetett abra és 20 tablazat illusztral.

A doktori mii alapjat képez6 21 sajat cikket idorendi listan sorolja fel a jeldlt az értekezés
végén. Kiemelendd, hogy tovabbi 72 cikket is felsorol a szerzd kiilon listan, melyek kozott
jelentds aranyban talalhatok a doktori miiben bemutatott betegségekkel, klinikai kérdésekkel,
¢és diagnosztikai fejlesztésekkel kapcsolatos cikkek.

A dolgozat nyelvezete egységes, a szoveg jol kovethetd, olvasméanyos €s csupan néhany
ellités maradt dolgozatidban melyek részletezésétdl eltekintek, ugyanis ezek a szoveg
értelmezését nem zavarjak.

Scientometriai szempontok

Dr. Bereczky Zsuzsa teljes munkassaga soran 112 tudomanyos dolgozat, 3 konyv és 13
konyvrészlet megirasaban vett részt, az 6sszes cikkre kapott fliggetlen hivatkozasok szama
1671, Hirsch indexe 22, els6 és utolso szerzos cikkeinek szama 13+25, a munkassag tobb,



mint harmada. Az értekezéshez felhasznalt 21 cikk koziil 3+12 esetben allapithaté meg jelolt
vezetd szerepe (els6 vagy utolso szerzd), a 21 cikk dsszegzett hatasmutatdja tobb mint 80.
Mindezen mutatok alapjan megallapithatd, hogy jel6lt tudomanyos aktivitasa rendkiviil
termékeny, jelentésen meghaladja az MTA doktori eljarasban elvart kiiszobértékeket.
Orvendetes, hogy az MTA doktori értekezéshez felhasznalt, primer eredményeket bemutatd
mitvek kozott tobb is kiemelked6 klinikai lapban jelent meg (pl. Am. J. Hematol, JTH, TH,
Hematologica).

Részletes biralat, kérdések

1, A Klinikai kép és a molekularis jelenségek heterogenitdsdra vonatkozo kérdés:
Dolgozataban tobb helyen targyalja (talan legrészletesebben az V. faktor deficiencianal) azt a
gyakorlatban ismert jelenséget, hogy a hemosztazis szlirtesztjei nem feltétlen jelzik a
részleges hianyallapotokat, valamint egyes esetekben a heterozigota ritka variacié hordozo
csaladtagok tiinetmentesek lehetnek. Munkdssaga és tapasztalatai alapjan milyen javaslatai
lennének a jov6 fejlesztésire nézve: hogy lehetne ezt a helyzetet javitani, vagyis a Klinikai
relevanciaval jaro molekularis eltéréseket megbizhatobban felismerni?

2, Az antitrombin deficiencidara vonatkozo kérdés:

A doktori mii kiilondsen értékes, alaposan vizsgalt és szépen kidolgozott részének tartom az
antitrombin deficiencia kérdéskorét. Kérdésem inkabb a sziik teriiletrdl kitekint6 jellegii és
arra vonatkozik, hogy a szerin proteaz inhibitorok csaladja egy népes csalad sok taggal és
jelentdsen atfedo, részben redundans feladattal. Magyarazhatja-e az antitrombin deficiencia
klinikai megjelenését (trombotikus epizodokban valo lefolyés) ez a fajta komplexitas, vagyis
elképzelhetd-e, hogy mas szerin protedz inhibitorok részlegesen, vagy bizonyos allapotokban
kompenzalhatjdk a hidnyz6 antitrombin aktivitast? A kérdés forditva is feltehetd: tartozik-e az
antitrombin deficiencia klinikai spekrumaba olyan jelenség, amely az antitrombin egy¢b aktiv
szerin proteazokra kifejtett hatdsdnak hianyara vezethetd vissza?

Uj megallapitasok

A fenti kérdésekre adott valaszoktol fiiggetlentil a jelolt () tudoméanyos eredményeinek
fogadom el a doktori mii 216-220. oldalain (6.1 és 6.2 szakaszok) felsorolt 6sszes, ott roviden
osszefoglalt eredményt. Az 6sszefoglalds megismétlése nélkiil kiemelem:

o A jelolt vezetésével tevékenykedd munkacsoport alapvetden hozzajarult a ritka
haemostaseologiai korképek (XI1I-as faktor deficiencia, V-6s faktor deficiencia, X-es
faktor deficiencia, herediter haemorrhagias teleangiectasia, antitrombin deficiencia,
Protein C deficiencia) komplex diagnosztikai repertoarjanak kifejlesztéséhez és
tovabbfejlesztéséhez és kutatdsi célu alkalmazasahoz.

e A ritka haemostaseologiai korképek elemzésével szamos differencialdiagnosztikai
problémat oldott meg, tovabba a kutatas-fejlesztés soran megszerzett tapasztalata
kifejezetten értékesen segitette ezen ritka betegségekben szenvedd személyeket ellatd
orvosokat a gyors és adekvat diagnoézis felallitasahoz, ezaltal az adekvat terapias és
prevenciés megoldasok kidolgozasahoz.

e A doktori mi kiilonosen értékes része az antitrombin deficiencia patofiziologidjanak
feltarasa és a diagnosztikdjanak javitasa érdekében végzett fejlesztés. Ennek soran
tobbek kozott egy olyan, ma mar kereskedelmi forgalomban is kaphaté tesztet
dolgoztak ki, ami képes az antitrombin aktivitast hagyomanyos és progressziv
eljarassal parallel meghatarozni.



Osszefoglalas, javaslat

Tekintettel arra, hogy jelolt sikeres hemosztazeologiai, genetikai és laboratoriumi
munkacsoportok tagjaként és vezetdjeként végzett diagnosztikai fejlesztd és kutatomunkat az
elmult években, tudomanyos fokozata megszerzése ota végzett 6nallé munkassaga
kiemelkedden magas szinvonald €s jol dokumentalt, valamint a fent felsorolt pontok
vonatkozasaban 1j, hiteles és eredeti tudomanyos megfigyelésekkel jarult hozza a a ritka
vizsgalatdhoz, javaslom az értekezés nyilvanos vitara tlizését, és sikeres védés esetén Dr.
Bereczky Zsuzsa részére az MTA doktora cim odaitélést.

Dr. Prohaszka Zoltan Budapest, 2025-11-24
az MTA lev. tagja



