Opponensi biralat dr. Bereczky Zsuzsanna: RITKA HEMOSZTAZIS KORKEPEK KLINIKAI ES
LABORATORIUMI VIZSGALATA; UJ DIAGNOSZTIKAI SZEMPONTOK HEMOSZTAZIS
RENDELLENESSEGEKBEN c. MTA doktori értekezéséré|

A hemosztazis vilagszerte mostoha diszciplina a hematoldgian belil. A fiatal hematolégusok
sokkal nagyobb szamban valasztjak az onkohematoldgiat. Ennek oka bizonyara sokrétd - talan
a hemosztazis folyamatainak komplexitasa, a betegségek ritkasaga és a rosszindulatu
betegségek gydgyitasanak jobb ,marketingje” egylittesen eredményezi, hogy hemosztazis
szakemberekbdl mindeniitt hidny van. Eppen ezért igazan drvendetes, hogy Magyarorszagon
van egy nemzetkdzi mércével is kiemelked6 munkacsoport Debrecenben, amely a
hemosztazis tobb terlletén is |ényeges és széles kdrben idézett ismeretekkel bbvitette ezt a
tudomanyagat. A jeldlt a munkacsoport [étrehozdja, Muszbek Laszlé tanitvanyaként ennek a
munkacsoportnak kiemelked6 tagja, a Nemzetkézi Hemosztdzis Tarsasag (ISTH)
antitrombinnal foglalkozé albizottsaganak meghatdrozd egyénisége, igy nem meglep6 az
értekezésben dsszefoglalt tudomanyos eredmények magas szinvonala, melyek egy része
alapvet6 Uj adatokkal gazdagitotta a véralvadas szabalyozasarol alkotott képiinket.

A disszertacié olvasmanyos, 222 oldalas terjedelm, igényesen megszerkesztett md, a benne
foglalt eredmények széles kdrben idézett, és nagy presztizsli nemzetkdézi folydiratokban kozolt
cikkekre tamaszkodnak. A 2000 feletti 6sszes hivatkozas is jelzi, hogy az MTA doktori palyazat
benyujtasa mar régebben is esedékes lett volna. Az a kérilmény, hogy a bemutatott munka
mar keresztiilment rangos tudomanyos folydiratok lektorainak birdlatan, egyszerre kénnyebbé
és nehezebbé teszi a jelen biraloi feladatot.

Tartalmi jellegii kritikai megjegyzések és kérdések:

1. Az 5.1.2 fejezet egy enyhén vérzékeny beteg heterozigéta FV hidanyat vizsgalja. Az
eredmények elegansan, in silico modellezéssel demonstraljak a talalt, filogenetikailag
konzervalt FV régidra esé p.Gly521Arg mutacidnak a fehérje szerkezetet torzitd hatdsat és
igy minden bizonnyal patogén voltdt. Am a mutaciénak a beteg vérzékenységével vald
Osszefliggése mar tavolrdl sem ilyen meggy6z6. 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 bizonytalansdgat (az egészséges populdcidban sem ritkdk a vérzéses
panaszok) és a mostandban intenziven kutatott ismeretlen eredet( vérzékenység (bleeding
disorder of undetermined cause, BDUC) nem nagyon ritka el6forduldsat, akkor erés marad a
gyanu, hogy a beteg FV eltérései és az enyhe vérzéses tlinetek egymastol fliggetlen
koincidencia eredménye. Ezt a gyanut erdsiti a csaladi anamnézis hidnya és a beteg hordozé
lednyanak tlinetmentessége. Természetesen ezek az érvek sem egyértelmlien perdontdek,
hiszen a leany még fiatal, és igy a vérzéses anamnézis hianya nem kell6en informativ.
Véleményem szerint a kérdés megvalaszoldasa Ugy lenne lehetséges, ha a leany jovébeli
mUtétjeire ugy késziilne fel a sebészi osztaly, hogy profilaxist NEM alkalmaznak, csak vérzés
esetén vetik be az el6készitett FFP-t. Ez nem csak a kérdés tudomanyos oldala miatt lenne



hasznos, hanem megkimélhetné a leanyt egy esetleg felesleges, de szdmos kdros
kdvetkezménnyel is jard orokletes vérzékenység diagndzisatol.

Az 5.1.5 fejezet (124. oldal) az Osler-kér differencidldiagnosztikajat targyalja. Amint a jel6lt is
megallapitja, ebben a betegségben a genetikai diagndzis felértékel6dik, illetve a
diagnosztikai algoritmus elejére keril, mivel mas laboratériumi teszt nem létezik a betegség
objektiv igazolasara. Erre a célra genetikai panelt dolgoztak ki, amely az Osler-kért okozo
gének szekvenalasat is tartalmazza. Amennyiben ez még nem tértént meg, ebbe a panelbe
javasolt lenne bevenni az EPHB4 gén vizsgalatat is, mivel e gén mutacidi is az Osler-kérral
jelent8s atfedést mutatd vaszkularis vérzékenységet okoznak.

A 129-132. oldalakon a jel6lt négy érdekes von Willebrand 2B New York/Malmo variansban
szenvedG beteg eseteit ismerteti (p.Pro1266Leu). Vajon mi lehet e a titokzatos variansban
szenvedd betegek vérzékenységének oka? Hiszen a RIPA ugyan demonstralja a mutans von
Willebrand faktor hiperreaktivitasat, de trombocita adhéziét mér6é paramétereik rendre
normal viszonyokat tiikréznek, és sem trombocitaik, sem nagy méretld multimerjeik nem
hidnyoznak. — Ez természetesen akadémiai jellegli kérdés, a fejezetben foglaltakkal
mindenben egyetértek.

Az igen sulyos homozigéta ATBp3 betegek kdzott van 2 tiinetmentes. Vajon mi védi ket a
mindenki mast érint6 tromboembdliatél? Nagyon érdekes lenne e betegek genetikai
hatterét, és egyéb jellemzGit vizsgalni a VTE tobbé-kevésbé rejtélyes patogenezisének jobb
megértése céljabdl. Van esetleg adat, ami megyvilagithatja ezt a kérdést? — ismét egy
akadémikus kérdés, nem kritika.

Az antitrombint kddold SERPINC1 gén kilenc Uj defektusa kozil az egyik, a heparinkdtd helyet
érint6 p.Arg78Gly IIHBS tipusu szubsztitucid esetében kideril (81. és 200. oldal), hogy az
eltérést hordozé fiatal n6nek soha nem volt VTE eseménye. A molekularis predikcids
modelleknek csak egy része talalta ezt az eltérést patogénnek, mig mas modellek neutralis
jelleglinek itélték. A fehérjeexpresszids vizsgalatok szerint a normal Gtemben szekretalt
mutans antitrombin fehérje hc-anti-Xa aktivitasa enyhén csokkent (61,5 + 8,5%), hasonldan
a némi bizonytalansaggal mért p-anti-Xa aktivitashoz (67,54 + 59,85%). Ez 6sszhangban all a
felszini plazmonrezonancia-vizsgalatok eredményével, amelyek enyhe (kétszeres)
csOkkenést mutattak az Osszesitett (egyensulyi, KD) affinitdsban. Mindazonaltal a
megkozelit6leg ezerszer alacsonyabb asszociacios rata a lassabb disszociacioval csak
részlegesen kompenzaldodik, ami Osszességében lényeges in vivo funkcionalis defektus
lehet&ségére utal. Kérdésként mertiil fol azonban, hogy eleve miért vizsgalta a munkacsoport
egy klinikailag egészséges fiatal n6é antitrombin rendszerét. Ezzel Osszefliggésben
megfontolandd, hogy az az informacid, miszerint 6 egy potencialisan életveszélyes genetikai
eltérés hordozdja, miként befolyasolta — vagy befolydsolhatta — az érintett személy életét,
kiilondsen annak fényében, hogy a rendelkezésre alld, fentebb dsszefoglalt adatok alapjan
az eltérés patogenitasa nem tekinthetd egyértelmden igazoltnak.



Aprdbb, technikai, vagy formai jellegli megjegyzések:

A 22. oldalon a Bevezetés a ritka betegségek el6fordulasat hazankban 830 ezer fére becsiili.
Ajeldlt altal is idézett irodalom a populdcid 3.5-6%-ara szokta becsulni ezt az adatot — ehhez
képest magasnak tlinik a hazai szamarany. Megalapozott-e és honnan szarmazik ez a becslés?
A 29. oldalon a FV hidnyt bevezet6 rész az autoszdmalis recessziv betegség el6forduldsanak
1/1millids incidenciajabdl a heterozigéta allapot 1/1000 el6forduldsara kovetkeztet. Ez a
szam helyesen 1/500, hiszen a mindkét oldalon heterozigéta hazasparok gyermekeinek csak
25%-a lesz beteg.

A Bevezetésben a 33. oldalon a jel6lt a von Willebrand betegséget mutatja be. Amint
helyesen jelzi, a 2A altipus altaldban autoszémélis dominans droklédésmenetet mutat. Am
érdemes itt megjegyezni, hogy ez alél a szabaly aldl van egy kivétel, a 2A altipus ritka /IIC
variansa ugyanis autoszémalis recessziv 6rokl6désu.

A VIII. tablazat 6sszefoglalja a von Willebrand betegek laboratériumi jellemzéit. Bar részletek
itt nem dallnak rendelkezésre, szembet(ing a 3-as tipus alatt felsorolt 3 beteg egyikének 20%-
os VWF:Ag szintje. Itt valdszinlleg elirasrdl lehet szd, hiszen ilyen magas VWF:Ag szint
egyértelmUien kizarna a 3-as tipus diagndzisat.

Az antitrombin hidnyrdl sz6l6 fejezet 24. abraja (144. old) nagyon szépen 6sszegzi az eddig
taldlt genetikai defektusokat. Néhany kés6bb részletesebben is targyalt mutaciod (p.Cys32Tyr,
p.Arg78Gly, p.Met121Arg) azonban lemaradt az abrardl, és az AT Debrecen (p.Leu205Pro)
pedig hibasan van foltlintetve (T>C helyett C>T, és Pro helyett Phe).

Szintén aprobb eliras talalhaté a 145. oldalon, ahol a IIHBS és az l-es tipusu ATD VTE
gyakorisaga forditott sorrendben keriilt a szovegbe (helyesen I-es tipus 66% és IIHBS 41.8%
a XllI. Tablazat adatai alapjan).

A 28. abradn (168. old) az abra alatti szoveg szerint a p-anti-FXa teszt kondicidinak
kialakitasakor a legalacsonyabb abszorbancia érték 5 percnél adddott. Ezzel szemben magan
az dbrdn a legalacsonyabb értéket 600 s (vagyis 10 perc) mellett latjuk.

Osszefoglalva: a jeldlt rendkiviil széles metodikai armamentariumot felsorakoztatd vizsgalatai

sok igen lényeges tudomanyos eredményt hoztak, melyeket nagy presztizsi nemzetkozi

folydiratokban kozolt. Az alabbi felsorolas az Uj tudomanyos eredményeket 6sszegzi:

1.

Lényeges Uj adatokkal gazdagitotta a FXIII deficiencia genetikdjardl alkotott képlinket, és
kidolgozta a velesziiletett FXIII hidny diagnosztikus algoritmusat és klinikai klasszifikacidjat.
Egyértelmden igazolta a FV p.Gly521Arg mutdcié patogén voltat, bar ezzel a mutacioval
homozigdta formaban még nem taldlkoztunk.

patogén voltat. Az eredmények teljes 6sszhangban alltak a proband klinikumaval.
Eszak-Kelet Magyarorszagon 5 csalad Osler-kérjanak hatterében az ACVRLI gén ¢.625+1 G>C
mutaciojardl kideritette, hogy alapité hatas kovetkezménye, s6t genealdgiai nyomozas
segitségével az alapito 6st is sikerllt azonositania.



5. Szisztematikus munkaval nemzetkdzi Gsszehasonlitasban is a legnagyobb antitrombin

hianyos betegetanyagot gy(jtotte 6ssze, ami lehet6vé tette e ritka trombofilia részletes

jellemzését, és a jeloltet a nemzetkdzi antitrombin kutatas élvonaldba helyezte.

a.

Megallapitotta, hogy a homozigéta ATBp3 defektus gyakran v. cava inferior
atrézidval jar, aminek valdszinl okat intrauterin trombdzisokban jeldlte meg.
Vizsgalatai lényegesen javitottak az AT hidny diagnosztikdjat, karakterizalta az
elérhetd diagnosztikus tesztek gyengéit, s6t sajat tesztet fejlesztett ki, mely az addig
kereskedelmi forgalomban |év6knél érzékenyebben és pontosabb méri az AT
bizonyos mutans variansainak aktivitasat.

Az irodalomban elséként részletesen jellemezte a IIHBS altipusba tartozé AT hiany
kiilonb6z6 varidnsait (ATBp3, AT Padua, AT Basel).

Bizonyitotta, hogy az ATBp3 mutacid (p.Leul31Phe) alapité hatds kovetkezménye, az
alapitas id6pontjat is sikerilt viszonylagos pontossaggal meghatarozni (XVII. szazad),
és azt is igazolta, hogy az alapitds a roma populdciéhoz kéthetd.

Szamos Uj AT mutaciot (koztik az AT Debrecen néven ismert p.Leu205Pro) irt le és
jellemzett részletesen.

6. Végil részletesen jellemzett harom I-es tipusu protein C deficienciat okozé mutaciot.

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy a disszertacido nem csak a jel6lt magas szintl szakmai

tudasat és metodikai jartassagat tiikrozi, hanem jelentés mértékben bdéviti a hemosztazis

terliletén szerzett ismereteinket is, igy a benne foglalt kutatdi palyat nemzetkdzi szinten is

kiemelked6nek tartom, és az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat, valamint az MTA doktori

cim odaitélését foltétlenll tAmogatom.

Budapest, 2026. januar 4.

Bodo Imre
folkért opponens



