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1. BEVEZETES

A sziilészeti-n6gydgyaszati gyakorlat legnagyobb mortalitasu kérképei a thromboembolia,
preeclampsia, massziv szllészeti vérzés és a bels6 nemi szervek rosszindulatd daganatai. A
nemzetkozi és a KSH egészségligyi statisztikdiban a thromboembolias haldlozasok specifikusan
nem jelennek meg, de az ischaemias szivbetegségek, agyi embolia, mashova nem
osztdlyozhatd haldlokok és a vérképzGszervi rendellenességek kategoridginak generativ koru
nékre torténd szlkitésével becsilhet6 a véralvadasi rendszer rendellenességeinek szerepe a
populacids szintl haldlozasban. Az anyai és a perinatalis morbiditasban és mortalitdsban
kiemelked6 szereppel biréd preeclampsia hatterében a thrombosishajlamon és genetikai
tényezékon kivil az immunrendszer koros reakcidja gyakran kimutathatd. Korunk sziilészeti
tevékenységének egyik Achilles-sarka az epidémiaszerlen megemelkedett csaszarmetszés-
frekvencia, ugyanis az anyai mortalitds és morbiditds jelent6s hdnyada ezzel hozhatd
Osszefliggésbe. Bar a varanddssagban vagy gyermekagyban bekdvetkez6 haldlesetek szama
alacsony, a sziilészeti tevékenység minGségének megitélésében kiemelkedd fontossaggal bir.
A KSH tdjékoztatdsi adatbdazisanak legfrissebb adatai szerint évente kozel masfél ezer n6 hal
meg petefészekrakban, méhtestrakban vagy méhnyakrakban. Bar a gyégyulasi eredmények
jelentdsen javultak az elmult évtizedekben, a megel6zés, korai felismerés és egyénre szabott
terapia javitdsa érdekében sziikség van a molekularis és sejtbioldgiai pathomechanizmusok
mélyebb feltdrdsara, Ujabb koérjoslati tényez6k azonositasara és a mitéti kezelésben
alkalmazott eljarasok fejlesztésére.

A doktori mu feldleli a kandidatusi fokozat megszerzése oOta végzett tudomanyos
munkam jelentds részét. Tudomanyos érdekl6désem konzekvensen a mortalitas és morbiditas
szempontjabdl legfontosabb sziilészeti és négydgyaszati korképek és a technoldgiavaltas
terlileteire Osszpontosult. A szllészet-n6gydgyaszat az orvostudomdany tipikusan
multidiszciplinaris terlilete. A mindennapi néorvoslasban kiemelt fontossagu a tarsszakmakkal
valé egylttmUkodés. A legnagyobb kihivast jelentd sziilészeti-négydgyadszati betegségek
megkovetelik a gyakorléd n6orvos lehet6 legmélyebb jartassdgat a molekularis bioldgidban,
mikrobiolégiaban, hemosztazeoldgidban, intenziv betegellatdsban, népegészségligyben,
pszicholdgiaban, szociolégiaban, klinikai onkoldgidban, sugarterapiaban, daganat-
sebészetben és a transzlacids kutatasban.

Egy vezet6 klinikus szamara kiemelt felelGsséget jelent tudomdanyteriilete minél
szélesebb kord moiivelése, valamint a kovetkez6 generacid kinevelése és tudomanyos
érdekl6dése csirdinak elvetése. El6deimhez hasonldan én is tiszteletben tartottam didkjaim és
klinikus tanitvanyaim érdekl6dését és vallaltam ambicidik leheté legszélesebb korl
tdmogatasat. Az egyéni és kdzos tudomanyos érdeklédés, valamint a tarsadalom igényeit
szem el6tt tartva, a doktori mi minden részterilete egyformdan fontos tudomdanyos munkat
mutat be. A fejezetek sorrendjét didaktikai szempontok hatdroztdk meg, igy az érdemi
tudomdnyos tevékenység szempontjabol nem hordoznak fontossagi sorrendet.
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2. CELKITUZESEK
A disszertacio elsé fejezetében Osszefoglalt vizsgalatok célja

e a thrombosis-hajlam szerzett és oroklott formdi populdcids szintl eléforduldsanak
meghatdrozasa, valamint a szllészeti és ndgydgydszati prevencidban, a
diagnosztikaban és a terapidban valé alkalmazas lehet&ségeinek feltarasa.

A masodik fejezetben részletezett vizsgalatok célja

e afibrinogén-szint vdranddssag alatti valtozasanak populdcios szintli elemzése és sulyos
szlilészeti vérzésekkel vald Osszefliggésének tisztazasa, valamint a prevencidba,
diagnosztikaba és terapias gyakorlatba valo bevezetésének aldtamasztasa.

A disszertaciom harmadik fejezetében kit(izott céljaim

e acsaszarmetszések kapcsan végzett magzatviz bakterioldgiai vizsgalatok diagnosztikai
szerepének értékelése;

e aszilikon gumiharanggal végzett vacuum extractiok hazai bevezetése és értékelése;

e az emelked6 csaszdrmetszés-frekvencia okainak feltardsa és a csokkentés
lehet&ségeinek elemezése.

A negyedik fejezetben célul tliztem ki

e a méhen belili magzat-elhalasok szilészeti, gazdasagi és tarsadalmi okainak
populdcids szintl elemezését.

Az 6todik fejezetben részletezett in-vitro vizsgalataim célkit(izése

e a vérplazma és vér myelogén alakos elemei adltal kifejtett oxidativ hatas
preeclampsiaban jatszott szerepének in vitro elemezése.

A hatodik fejezet célkitlizése a négydgydszati rosszindulati daganatok egyes kdroki és
korjoslati tényezbinek, valamint a mltéti kezelés optimalizalasanak vizsgalata volt:

e avér myelogén alakos elemei dltal kifejtett oxidativ hatas n6gydgyaszati rosszindulatu
daganatokban jatszott szerepének elemzése;

e biomarker vizsgalatok (poli-ADP-ribdz-polimeraz (PARP) expresszid, BRCA-statusz,
miRNS polimorfizmus, tumorszuppresszor gének metilacids szintje petefészekrakban)
prognosztikai szerepének feltarasa petefészekrakban;

e méhnyakrak-sejtek in vitro citosztatikum-érzékenységének javitdsa dnemulzifikaciés
viv6anyag-rendszerrel;

A hetedik fejezet célkitlizése a négyodgyaszati technoldgiafejlesztésében elért eredményeim
elemzése volt:

e méhnyak rakmegel6z6 allapotainak mltéti kezelése;

e apreoperativ brachyterapia szerepének vizsgalata a méhtestrak m(itéti kezelésében;

e az endoszkdpos és nyitott hysterectomia hysterectomiak 6sszehasonlitd vizsgalata;

e a méhtestrak nyilt és endoszkdpos miitéti kezelése eredményességének
osszehasonlitasa;

e a nyilt és az endoszkdpos radikdlis mdtéttel kezelt korai méhnyakrak tulélési
eredményeinek 6sszehasonlitasa;

e afertilitds-megtartd onkolégiai kezelés; és

e az 6rszem-nyirokcsomo diagnosztika szerepének vizsgalata korai méhnyakrakban.

A disszertaciomban részletezett valamennyi vizsgalatnak kozos célja a szlilészet-n6gydgyaszat
és a ndgyodgyaszati onkoldgia ellatasi korébe tartozd legmagasabb mortalitdsi korképek
morbiditasanak csdkkentése volt.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Velesziiletett és szerzett thrombosis-hajlam

APC-rezisztencia

Az aktivalt protein C (APC)-rezisztencia fenotipus vizsgdlatat kereskedelmi forgalomban
hozzaférhetd funkciondlis teszttel végeztliik. A funkciondlis tesztben PTT Automate
(Diagnostica Stago) reagenssel mértiik a betegek aktivalt parcialis thromboplastin idejét (APTI)
aktivalt protein-C (APC, Diagnostica Stago) jelenlétében és APC hozzdaddsa nélkil, majd az
eredményeket rata formajaban adtuk meg (APC jelenlétében mért APTI / APTI). Nagy
atlagtél 1xSD-vel kisebb érték alatti eseteket tekintettiik pozitivnak (APC-rezisztens), a tébbit
pedig negativnak (APC-szenzitiv).

FV Leiden és FIl 20210A kimutatdsa PCR-rel

Genomidlis DNS-t izoldltunk a periférias fehérvérsejtekbdl QlAamp Blood Kit (QIAGEN, Hilden,
Németorszag) felhaszndlasaval. A faktor V Leiden (FVL) és prothrombin 20210A varians
kimutatasat az izoldlt DNS target-szakaszainak PCR amplifikaciojat kovet6en a Hindlll illetve
Mnll restrikciés enzimmel torténd emésztés termékeinek gél-elektroforézisével végeztiink.
Vérmintat vettliink 147 egészséges roma személytSl Kelet-Magyarorszag harom telepiilésén.
Ugyanazon a harom telepllésen él6 407 etnikailag magyar személy képezte a kontroll
csoportot.

Foszfolipidellenes antitestek

1gG, IgA és IgM tipusu B2-glycoprotein | ellenes antitest-szintek mérése

A béta2-glycoprotein I-elleni antitestek mennyiségét ELISA moddszerrel hataroztuk meg.
Antigénként tisztitott human béta2-glycoprotein I-et (Chrystal Chem.Inc., USA) haszndltunk 10
mg/ml koncentraciéban 96-lyuku polystyren lemezeken (Cellstar No 655 180, Greiner
Labortechnik, Németorszag). Az antigénhez kotott ellenanyagok mennyiségét torma-
peroxiddzzal jelzett antihuman-IgG, IgA és IgM ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup, Ddnia)
mutattuk ki O-phenylendiamin-H,0; szubsztrat felhasznaldsdval. Az IgG tipusu ellenanyagok
mennyiségét SGU/ml egységekben, az IgA és IgM tipusu ellenanyagok mennyiségét pedig
U/ml egységekben hataroztuk meg kalibracids gorbék segitségével. Az IgG, IgA és IgM tipusu
ellenanyagok normal szérumszintjének felsé hatara sorrendben 14,6 SGU/ml, 43,0 U/ml és
34,0 U/ml volt.

1gG, IgA és IgM tipusu kardiolipin-ellenes antitestek mérése

A kardiolipin ellenes antitestek mennyiségi meghatarozasat ELISA mddszerrel végeztik.
Antigénként marha kardiolipint (Sigma Immunochemicals Inc.,, Mo, USA) alkalmaztunk.
Blokkold oldatként 10% borjusavét tartalmazé foszfatpuffert hasznaltunk. Mintdinkat 1:100
higitasban mértik le. Az antigénhez kotott ellenanyagokat tormaperoxidazzal jel6lt anti-
human-IgG, IgA és IgM ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup, Dania), O-phenylendiamin-H202
szubsztrat felhaszndldsaval mértik. Az IgG tipusu ellenanyagok mennyiségét SGU/ml
egységekben, az IgA és IgM tipusu ellenanyagok mennyiségét pedig U/ml egységekben
hataroztuk meg kalibracids gorbék segitségével. Az IgG, IgA és IgM tipusu ellenanyagok normal
szérumszintjének felsé hatara sorrendben 22,0 SGU/ml, 8,0 U/ml és 16,0 U/ml volt.

3.2. Sziilészeti vérzések

Fibrinogén-szint meghatdrozds.

A periféridas vér mintavétele zart rendszerld 1/10 térfogatd 0,129 M natrium-citratot
tartalmazoé Vacutainer (Beckton&Dickinson) csévekbe tortént. Szobah6mérsékleten 2000 g-
vel végzett 20 perces centrifugaldssal nyertiink thrombocytaszegény plazmat, amelyben
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Clauss-modszeren alapuld BCS2, illetve BSCXP2 hemosztazis automatak segitségével
hatdroztuk meg a fibrinogen-szintet.

3.3. Sziilésbefejez6 mlitétek

Magzatviz bakterioldgiai vizsgdlatok csdszdrmetszés kapcsdn

A mintdkat transzport taptalajra oltottuk, majd differencidld taptalajokra valé atoltasig 37°C-
os termosztatban tartottuk. A lazas szov6dmények értékelésekor az els6 posztoperativ napon
tul, két egymast kovet6 napon mért 38°C-ot elér6 eseteket vettiik figyelembe.

Vacuum extractio vizsgdlata

Magyarorszagon els6ként alkalmaztam szilikongumibdl késziilt harangot vacuum extractio
soran (Medata AB, Svédorszag). A hazai bevezetés kétéves periédusa soran 32 esetben
fémharanggal és 21 esetben szilikongumi haranggal végzett vacuum extractio hatékonysagat
és biztonsagossagat értékeltliik anyai és magzati morbiditas szempontjabdl kérlapi adatok
feldolgozasaval.

Emelkedd csdszdrmetszés-frekvencia okainak vizsgdlata

A debreceni ndi klinika 2006-2015 kozotti szliléseinek egyenként 150 relevans adatra kiterjed6
adatbazisat hoztam létre, és elvégeztam minden egyes sziilés Robson-féle osztalyozasat.
Elemeztiik a csdszarmetszések gyakorisagat és morbiditasat befolyasold oki tényez6ket. A
NEAK altal rendelkezéslinkre bocsatott 2006 és 2015 kozotti ujszilott ellatdsi jelentésekbdl
legy(ijtott adatokkal elemeztiik az emelked6 csdszarmetszés-frekvencia hatdsat az orszdgos
neonatalis morbiditds valtozasait.

A csdszdrmetszés-frekvencia csékkentését célzd vizsgdlatok

Nemzetkozi prospektiv randomizalt tanulmdany résztvevéjeként elemeztik a kilsé
magzatforditas szerepét a medencevégl fekvés miatti csdszarmetszések csokkentésének
lehet6ségét (ECV-2 Trial) .

3.4. Méhen beliili elhalas

Méhen beliili elhalds epidemioldgidja

Az észak-alfoldi és észak-magyarorszagi régid vezetd védéndbivel munkacsoportot hoztam
létre, melynek célja a lehetd legnagyobb szamu eset klinikai, patholégiai és a szlil6k
kornyezetének adatainak 6sszegy(jtése volt. A kampany eredményeként 722 esetrél
nyertlink szocidlis, gazdasagi, életmad, iskolazottsagi, valamint klinikai és patholdgiai
adatokat.

3.5. Oxidativ stressz preeclampsidban

Oxidativ stress vizsgdlata preeclampsiaban

A zart rendszer(i EDTA-tartalmu csovekbe levett vérmintakat Ficoll oldatra (1,0772 g/mL)
rétegeztik és szobahdén 1 g-vel 40-60 percig centrifugdlva tavolitottuk el a vorosvértesteket.
A fehérvérsejtben gazdag felliliszét Percoll slirliségi gradiens oldatra rétegeztik (1,0948-
1,0775 g/mL), majd 350 g-vel 20 percig centrifugaltuk 20°C-on. A két Percoll réteg kozé
Ulepedd polimorfonuklearis sejteket kétszer mostuk Hank’s oldattal (pH 7,4). Tripankék
festék-kizarasi probaval ellendriztik a sejtek életképességét. A szuperoxid-anion termelést a
ferricitokrom c abszorbancidjanak szuperoxid dizmutazzal gatolhatd csokkenéseként mértik.
A granulocytdkat (3x10°) Hank’s oldatban inkubaltuk forbol-12.13-dibutyrattal (PDBu) vagy n-
formil-metionil-leucil-fenilalaninnal (FMLP) 15 percig 37°C-on. A mintak végsé térfogata 0,5
mL volt, a ferricitokrom c és a PDBu vagy FMLP koncentracidja 50 umol, illetve 100-100 pumol
volt. Az abszorbancia valtozasat 550 nm-en mértik kettés sugard Shimadzu UV-160A
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spektrofotométerrel (Shimadzu Scisakusho Ltd., Kyoto, Japan). Az oldatba kivalasztott
szuperoxid-anion mennyiségét a redukalt ferricitokrém c molaris extinkcids koefficiense
(2,1x104 M-1cm-1) alapjan szamitottuk ki. A plazmakisérletekhez a vizsgdlati alanyokbdl
szepardlt sajat, illetve idegen, de vércsoport-azonos 1,5 mL vérplazmdban inkubdltuk a
sejteket 37°C-on 60 percig, majd Hank’s oldattal mostuk a szuszpenziét. A specifikus
immunmedialt hatas vizsgdlatara méréseinket hdékezeléssel nem inaktivalt és inaktivalt
plazmamintakkal is elvégeztik. A fagocitdzis index meghatarozasara fluorescein-
izotiocyanattal jelolt opszonizalt zymosant (FITC-OZ) alkalmaztunk és a sejteken kivil maradé
zymosan fluoreszcencidjat tripankékkel oltottuk ki. A zymosan partikulumok sejtenkénti
atlagos szamaval fejeztiik ki a fagoticézis indexet. A monocytak azonositdsdra anti-CD14
antitestet és Dylight 594 fuorescens festékkel konjugalt IgG-t alkalmaztunk. A granulocytak és
a monocytak sejtmag-festésére 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) fluorescens festést
alkalmaztunk, s a kenetek értékelését Axioplan fluoreszcens mikroszkoppal (Zeiss
Oberkochen, Germany) végeztik. Latéterenként 2x100 véletlenszerlen kivalasztott sejt
fagocitdzisat értékeltiik.

3.6. In vitro vizsgalatok n6gyogyaszati daganatokban

Oxidativ stressz vizsgdlata négydgydszati daganatokban

A granulocytdk szuperoxid-anion termelését négydgyaszati tumoros betegek esetében a
preeclampsia-vizsgalatok kapcsan leirt moédszerrel végeztiik.

Biomarker vizsgdlatok

Leica Bond MAX Immunostainert (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) alkalmaztunk a
PARP protein expresszid vizsgalatdra A reakciéhoz nyul poliklonalis anti-PARP antitestet
(ab6079 330, Abcam, Cambridge, UK) haszndltunk. A fest6dés Intenzitdsat és eloszlasat
digitalis fénymikroszkdépos rendszerrel (Leica DM2500microscope, DFC 420 camera, Leica
Application Suite V3 software; Leica) értékeltiik négy fokozatu szemikvantitativ skalan (0-3+).
A germindlis BRCA vizsgdlatokat bidirekciondlis szekvenaldssal végeztiik periférids vérbdl
izolalt DNA-mintakon. Harom allél-specifikus PCR, illetve két PCR+RFLP mddszer segitségével
mutattuk ki az 6t leggyakoribb mutdcié (BRCA-1 gén esetén 185delAg, 538insC, T300G, a
BRCA-2 gén esetén 617delT és 9326insA) hianyat vagy jelenlétét. Mikro-RNS vizsgdlatainkhoz
75 high-grade szerdzus papilldris ovariumtumorban szenved6 betegtél és 75 egészséges
kontrolltél 9 mL EDTA-s vér levétele utan 200 mikroliter vérb6l DNS izolalast végeztiink szilika
adszorpcidés mddszerrel a gyartd utasitasai szerint (High Pure PCR Template Preparation kit,
Roche, Mennheim, Németorszag). A kvantitativ valdsidejli PCR sordn egy mikroliter DNS-t, egy
mikroliter LightSnip keveréket, 3,0 mM MgCl2-t és egy mikroliter LightCycler FastStart DNA
Master Hybri-dization Probes keveréket (Roche, Penzdorf, Németorszag) mértiink be a PCR
elegyhez 10 pl végtérfogatba. A LightSnip primereket a TibMolbiol (Berlin, Németorszag)
tervezte meg és gyartotta le. A PCR sordn a 10 perces denaturacidt kévetéen 36 ciklusban
tortént a termékek meg sokszorozdsa 60 °C-os annealinggel. Az amplifikaciét olvadasi gorbe
ana-lizis kovette. Az miR-146a rs2910164 esetében a T- allél 54 °C-os, a C-allél 65 °C-o0s; a miR-
196a-2 rs11614913 esetében a C-allél 54 °C-os, a T-allél 62 °C-os Tm-mel mutatkozott a
meghatdrozasok sordan. Tumorszuppresszor gének metilacidos fokanak vizsgalatat
petefészekrakos betegek tumorszévetein és plazmamintdin végeztiik. DNS izolaldsra DNeasy
Blood and Tissue Kitet (Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) és QlAamp® DSP Virus Kitet
(Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) hasznaltunk. A koncentraciét NanodropTM 2000
(Thermo Fisher Inc, Wilmington, DE, USA) és QuBit (Thermo Fisher Inc, Wilmington, DE, USA)
kittel hataroztuk meg. A biszulfit DNA konverziét Epitect Bisulfite Kittel végeztiik (Qiagen Inc.,
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Valencia, CA, USA) és a konvertdlt DNS-t -20°C-on téroltuk. A biszulfit-konvertalt DNS
metilacids szintjét piroszekvendlassal hataroztuk meg (Pyromark Q96ID, Qiagen GmbH,
Hilden, Németorszag).

Citosztatikum-érzékenységi vizsgdlat

A citosztatikum-érzékenységi vizsgalatok soran a klinikumban leggyakrabban alkalmazott
Cisplatin, Bleomycin szulfat és Ifosfamide szerek hatdsat teszteltiik (FLUKA Analytical Ltd.,
Seelze, Germany) méhnyakrakbdl szarmazé Hela sejtvonalon. A citosztatikumok
emulzifikacidjdnak hatdsat a sejtekbe jutdsara A citosztatikumok sejtekbe jutasat labrasol,
capryol 90, lauroglycol FCC és transcutol HP (Gattefossé, Lyon, Franciaorszag) és kolliphor RH
40 (BASF, Ludwigshafen, Németorszag) emulzifikdld szerek alkalmazasaval befolyasoltuk. A
citosztatikus hatdst 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid (MTT)
tulélési esszével mértik. Kisérleteinkben mdédositott Dulbecco’s Eagle’s tdpoldatot (DMEM),
Hank’s oldatot (HBSS), foszfat puffert (PBS), tripszin-EDTA-t, hé-inaktivalt borjuszérumot
(FBS), I-glutamint, penicillint és streptomycint, valamint IL-1-B-t és TNF-a-t alkalmaztunk
(Sigma-Aldrich, Buchs, St Gallen, Svdjc) alkalmaztunk.

3.7. Mitéti technoldgiafejlesztés

A méhnyak rdkmegel6z6 dllapotainak m(itéti kezelése

A klinikdnkon 1996 és 2001 kozott kiilonbozé technoldgiaval végzett méhszajmdlitétek
klinikopatoldgiai elemzését korlapi adatok feldolgozasaval végeztiik el. A 2000-ik évben a
debreceni klinikdn és az egész orszagban végzett conisatidk és diathermias hurokkimetszések
hatékonysagi elemzését az OEP altal rendelkezésilinkre bocsatott adatok felhaszndlasaval
végeztiik el. A FIGO Annual Report adatgydjtése kapcsan klinikankrdl szolgaltatott adatokbdl
azonositottuk az la stadiumu cervixfolyamat miatt kezelt 216 esetet és elemeztiik a kiilénb6z6
terapids mdtéti beavatkozasok eredményességét. A méhnyak rdkmegel6z6 allapotainak
kezelésére bevezetett diathermids hurok-conisatio 98 estének klinikopatoldgiai adatait
elemeztem. A cervikalis dysplasia kezelési mddszereinek elemzését egy év anyagaban, 206
konzervativ m(tét (conisatio és diathermids hurokkimetszés) és 397 méheltavolitas debreceni
esete, valamint ugyanabban az évben az orszagban elvégzett 8717 konzervativ m(itét és 12374
méheltavolité mitét adatainak feldolgozasaval végeztiik el.

A Debreceni Egyetem Szilészeti és NGgydgydszati Klinikajan kozel tiz éves anyagdban
vizsgdltam a preoperativ brachyterdpia szerepét a miutéttel kezelt méhtestrak gyogyulasi
eredményeiben. A preoperativ brachyterapia utan és anélkil operalt esetekben vizsgaltam a
differencialtsagi fok és a myometriuminvazié mélységének prognosztikai szerepét. E
vizsgdlatokban a tulélési gorbék idéfluggését a normalisan hatralevé évek hanyadaként
szamitottam ki.

Laparoszkdpos hysterectomia benignus és malignus négydgydszati betegségekben

A laparoszkopos hysterectomia bevezetésével szerzett tapasztalatainkat az els6 57 eset
elemzésével értékeltiik. A laparoszkopos radikalis hysterectomia és a nyilt kiterjesztett mitét
Osszehasonlitasat 10, illetve 11 eset elemzésével végeztiik el.

Méhnyakrdk 25 esetében végeztem fertilitds-megtartd kiterjesztett mdtétet (vaginalis és
abdominalis radikdlis trachelectomia), s ennek hatékonysagat és biztonsagossagat
klinikopatoldgiai vizsgalatban elemeztem.

Orszem nyirokcsomd vizsgdlatok korai méhnyakrdkban

Nemzetkozi vizsgalatok hazai résztvev6jeként vizsgdltam a nyilt és a minimadlinvaziv
technikaval korai méhnyakrak miatt végzett radikdlis méheltavolitasok tulélését, valamint az
6rszem-nyirokcsomo vizsgalatok jelentéségét.
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4. EREDMENYEK

4.1. Velesziiletett és szerzett thrombosis-hajlam

APC-rezisztencia

Haromezer-egyszdznegyven nénél végeztik el az APC-rezisztencia fenotipusanak
meghatarozasat funkcionalis vizsgdlattal. Az APC rata atlagértéke 2,368 volt (min.=1,07,
max.=3,98, SD=0,438). A teljes vizsgalati anyagban 8,1 % volt az APC-rezisztensek gyakorisaga.
Negyvenkett§ kivalasztott esetben elvégzett DNS-szekvendlassal validaltuk a funkcionalis
teszt érzékenységét a faktor V Leiden heterozigota és homozigéta hordozdinak
azonositasaban. Populdciés felméréseink a FVL és a prothrombin (Fll) 20210A el&fordulasi
gyakorisaga thrombosisos csaladi anamnézisli populaciéban lényegesen magasabb, mint
kontrolok kozott. thrombophilids populdcidban 2,5-szer magasabb volt a heterozigétdk
gyakorisaga, és meglep6en gyakran fordult el6 a mutdcido homozigdta formdaja. A Fll 20210A
mutacio heterozigdta formajanak prevalenciaja (2,7%) szintén meghaladta az eurdpai atlagot.
A kétféle mutdcid egylittes jelenléte egészségesek kdzott nem fordult elS, thrombophilidsok
kozott azonban 8 (3,7%) ilyen esetet taldltunk. Ezek kozott hat beteg mindkét mutaciora
heterozigdta volt, egy paciens FVL homozigdta és heterozigota FIl 20210A hordozé volt, és egy
betegben volt jelen FVL heterozigdta allél homozigdta FIl 20210A varidnssal. Az eredmények
a FVL magyarokhoz viszonyitott magasabb frekvenciajat igazoltak észak-magyarorszagi romak
kozott. A magyar nemzetiségliek kozott észlelt gyakorisag is joval meghaladja a kaukazusi
atlagot. A FIl 20210A mutacid prevalencidja hasolo volt a két csoportban. A magyar vizsgalati
populdciéban nem taldltunk homozigéta FV Leiden személyt, a romak kdzott azonban 3 ilyen
genotipust egyén is volt. A kétféle mutdcié egyiittes jelenléte egy személyben volt
kimutathaté (homozigéta faktor V Leiden heterozigéta FIl varianssal kombindlva).
Vizsgalataink eredménye szerint az APC-rezisztencia vizsgdlat |ényegesen magasabb pozitiv
prediktiv  értékkel képes jelezni a hormondlis fogamzasgatlds thromboembolids
szovédményét, mint a thromboembolids csalddi vagy egyéni anamnézis

Hetvenkét Leiden heterozigdta hordozé né részletes thrombophilia kivizsgaldsa soran gyakran
azonositottunk tarsult thrombophilids tényezbket.

Hematoldgiai betegek szililészeti konzilidrusakant a thrombosishajlam legsulyosabb eseteinek
elldtasdban vettem részt. Ot 6rokldtt AT-11I deficites beteg kilenc varanddssdganak gondozasa
soran egyedi kockdzatbecsléssel adaptalt faktorpdtlas és antikoagulans kezelés révén négy
egészséges gyermek megsziletését értiik el. A 9 varanddssagbdl 3-at mar el6zményi MVT-t
kovet6en sikeriilt elérni. Az antikoaguldns terapia ellenére két esetben alakult ki recidiv MVT
(a 8-ik, illetve 23-ik terhességi héten). Egyikiiknél korai vetélés kovetkezett be, a madsik
varanddssag érett élvesziiletéssel végz6dott. Egy kordabban thrombosist még nem
elszenvedett beteglinknél a 7-ik terhességi héten pulmondlis embolia alakult ki, azonban
terdpias antikoaguldcid mellett sikerilt a vdranddssagot a 32-ik hétig folytatni és a
korasziilottséget leszdmitva egészséges Ujsziilottet vilagra hozni. A négy egészséges
gyermeket eredményezd varanddssag mindegyikére jellemzd, hogy az acecumarollal vagy
LMWH-val biztositott gydgyszeres terapia mellett antithrombin koncentratum alkalmazasara
is sor kerdlt.

Foszfolipidellenes antitestek

Az atlagos foszfolipid-ellenes antitest-szint fogamzasgatlot szedGk és nem szedd nék kozott
jelentésen nem kiilonb6zott, azonban az emelkedett titer( foszfolipid-ellenes antitestek
el6fordulasa lényegesen magasabb volt fogamzasgatlét szed6 n6k kozott. Az emelkedett
anti-B2-glycoprotein-l IgG titer el6forduldsa faktor V Leiden heterozigétdk korében



dc_1838_20
- - 10

lényegesen gyakoribb ordlis kombinalt fogamzasgatlé (OAC) szedése esetén, mint a nem-
szed6k kozott. A szerzett thrombophilia leggyakoribb okat képezé foszfolipid-ellenes
antitestek el6fordulasanak vizsgalata sordan tett megfigyelésiink szerint ezek megjelenése
jellegzetes évszaki eloszlast mutat. Emelkedett anti-B2-glycoprotein-l IgG titerl eseteket
leggyakrabban a téli hénapokban észleltlink.

Szlirés

Ezer f6t meghaladd populdcids szintl vizsgalatban megerdsitettiik, hogy a spontdn vetélés
el6fordulasa APC-rezisztensek kozott Iényegesen gyakrabban fordul eld, mint APC-szenzitivek
kozott (OR=2,87 95%Cl 1,70-4,84). Ugyanebben a vizsgalatban populdciés szinten igazoltuk,
hogy a medddGségi panasz el6forduldsa APC-rezisztensek kozott gyakoribb, mint az APC-
szenzitivek kdzott (OR=4,04 95%Cl 1,79-9,1). Sz(irési anyagunkban az APC-rezisztensek kozott
lényegesen nagyobb eséllyel fordult el6 a csaladi anamnézisben thrombosis (OR=2,54 95%ClI
1,84-3,48) és a proband thrombosisa (OR=3,72 95%Cl 1,87-7,42). A fogamzdasgatlot még soha
nem szedettekre szlkitett vizsgdlatban az APC-rezisztensek thrombosis-esélye nem volt
magasabb, mint az APC-szenzitiveké (OR=0,944 95%Cl 0,08-10,70). Ezzel szemben a
fogamzdasgatlét kordbban szedett alanyok k6zott az APC-rezisztensek lényegesen magasabb
eséllyel szamoltak be korabban elszenvedett thrombosisrél (OR=2,50 95%Cl 1,06-5,95).
Thrombophilids alanyok eset-kontroll vizsgdlata

Eset-kontroll vizsgalatunkba 286 FVL heterozigéta hordozo és 286 FV vad tipusu életkorra,
el6zményi Osszesitett gesztacids korra és fogamzasgatld-szedés tartamadra illesztett kontrollt
vontunk be. Atlag életkoruk egyforman 24,6 év, fogamzasgatlé szedésiik tartama 20,3 hénap,
el6z6 terhességeik atlagos Ossztartama 21 hét volt. Az FVL heterozigéta hordozék kozott
lényegesen gyakrabban fordult el§ vetélés és meddGség, mint a vad tipustak kozott. A
heterozigdta hordozdk kézott 3,09—szor nagyobb eséllyel fordult el a csaladban thrombosis
és 5,45-sz0r nagyobb eséllyel fordult el a proband thrombosisa, mint a vad tipusuak kozott.
Szazhuszonnyolc FVL heterozigéta hordozoé gesztaciés anamnézisében 8 esetben fordult el
legaldbb egy spontan vetélés és egy esetben késéi méhen belili elhalds. A 461 FV vad tipusu
kontroll kézott 26 fordult el6 legalabb egy spontan vetélés és 2 esetben fordult el6 késéi
méhen bellli elhalds. A spontan vetélés és a méhen belili elhalas esélye FVL hordozékban
magasabb volt, mint FV vad tipusd kontrollok k&zott (ORvewies=1,12 95%Cl 0,49-2,53;
ORiuelhalzs=1,81 95%Cl 0,16-20,1), de ez statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak. A
sikertelen varandéssagok (vetélés és méhen belili elhalas egylttvéve) tekintetében azonban
a két csoport varanddssagainak kiilonbsége szignifikansnak bizonyult (11/117 vs. 16/445; OR=
2,5 95%Cl 1,2-5,13). Hdromszazegy FVL heterozigéta hordozé periconceptiondlisan elkezdett
LMWH prophylaxissal és anélkiil viselt varanddssagait 6sszehasonlitva az el6zményi vetélések
és a kombinalt thrombophilia el6forduldsi gyakorisdgdban nem észleltiink kilonbséget.
Ugyanakkor, az index varanddssagban a vetélés rizikdjat szignifikdnssan emel6 tényezének
bizonyult a kombindlt tronbophilia jelenléte, a periconceptiondlis elkezdett LMWH-
prophylaxis pedig szignifikdnssan csdkkentette a vetélés kockazatat. Eredményeink szerint
LMWH-prophylaxis mellett gyakrabban kovetkezik be id§ el6tti burokrepedés és
fajasgyengeség, és nagyobb az esélye, hogy a varanddssag nem vetéléssel, hanem sziiléssel
fejez6dik be. A prophylaxisban részesiilt varanddssaggok kozott gyakoribb volt a
csaszarmetszés, de a korasziilés, a preeclampsia, a magzati retardatio, a lazas szovédmények
és a vérzéses szovédmények tekintetében nem volt jelent6s kiilonbség a két csoport kozott.
APC-rezisztencia prospektiv vizsgdlata

Az APC-rata jelent6sen nem valtozott az életkor fliggvényében, fogamzasgatlot tartdsan szedd
FV vad-tipusi nd6k kozott, azonban a tabletta etinil-6sztradiol (EE) komponense
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mennyiségének novekedésével parhuzamosan csokkent. Azonos Osztrogén-tartalmu, de
eltér6 gesztagént (150 ug desogestrel vs. 75 ug gestoden) tartalmazé fogamzasgatldkat
tartdsan szedd FV vad tipusu n6k APC-rataiban nem talaltunk szignifikans kilonbséget sem a
20 pg EE-t, sem a 30 pg EE készitmény-parok dsszehasonlitasa soran. Sorozatmérések soran
megallapitottam, hogy a 35 pg EE-t és 250 pg norgestimatot tartalmazé fogamzasgatld
tabletta szedésének els6 3 hénapjaban jelent&sen csokken az APC-rdta, de hosszu tavu szedés
soran ez normalizalédik. Ezzel szemben a szintén 35 pg EE tartalmu, de gesztagén
komponensként 2 mg cypropteront tartalmazé kombinalt fogamzasgatld szedésének elsé 3
hénapjaban kialakuld APC-rata csokkenés hosszu tavu szedés soran sem normalizalodik.
Csdszdrmetszések vérvesztesége APC-érzékeny és APC-rezisztens esetekben
Haromszaznyolcvannégy csdszarmetszésen atesett varandds esetében volt lehetGséglink a
mtéti vérveszteség 6sszehasonlitasara ismert APC-érzékenységi lelet alapjan. Eredményeink
szerint az APC-rezisztens varanddsok sziilési vérvesztesége Iényegesen kevesebb volt, mint
az APC-érzékenyeké.

4.2. Sziilészeti vérzések

Fibrinogén-szint meghatdrozds.

Intézetlink terhesambulancidjan megfordult, tdbb, mint kétezer panaszmentes varanddsok
korében végzett felmérésiink szerint a fibrinogén-szint jellegzetes populaciés eloszlast mutat.
A teljes populacié atlagértéke 4,94 g/L volt (95% range 3,51-7,38 g/L, SD=1,00 g/L).

A populacié 25%-aban megfigyelt 5 g/L folotti értékkel bird esetek (atlag 6,35 g/L, range 5,11-
8,48 g/L, SD=0,72 g/L) bioldgiai hattere mindmaig nem ismert. Higitasos referencia-
vizsgalatokkal kizartuk a mérési hiba lehetdségét. A mérési eredmények jellegzetes eloszlasa
a mintavételkor mért terhességi kortél fliggetlenlil megfigyelheté volt. A lehetséges oki
tényezdk vizsgdlata soran a magasabb (>5 g/L) fibrinogén-szintl varanddsok kdzott magasabb
volt a graviditas, a paritas és a preeclampsia késébbi kialakuldsa az index varanddssagban (OR=
2,1; 95%Cl 1,45-3,05).

Vérzéses sz6v6dmények vizsgdlata

A 2003 és 2013 kozott klinikankon el6fordult sulyos szlilészeti vérzések 656 esetének
feldolgozasa sordn megallapitottuk, hogy a vizsgalt években (2010-2013) el6fordult -altalunk
alacsonynak itélt- F1-szint(i esetek gyakorisaga (sorrendben 5, 13, 11, 5) jél korrelalt (r=0,98)
az adott években el6fordult vérzéses szov6dmények szamaval (sorrendben 37, 190, 150, 68).
A vizsgalt években peripartum vértranszfuziot igénylé esetek szama (sorrendben 15, 37, 62,
18) szintén szoros korreldciot mutatott (r=0,77) az alacsony F1-szintl esetek el6forduldsi
gyakorisagaval.

A vérlemezkék defektiv tarolasi funkcidjaval jaré Hermansky-Pudlak szindrémas esetlinkben,
a szllésnél profilaktikusan alkalmazott 1-desamino 8D-arginine (desmopressin, DDAVP) nem
volt képes megel6zni a transzfuziét igényld sulyos szlilészeti vérzés kialakulasat, azonban
ugyanaz az eljards a masodik sziilés kapcsan hatékonynak bizonyult. Az irodalom tanudsaga
szerint esetlink els6ként bizonyitotta, hogy Hermansky-Pudlak szindrémdban a DDAVP
profilaxisra adott valasz mértéke egy alanyon belll is valtozo mérték lehet.

4.3. Sziilésbefejezd miitétek

Csdszdrmetszések kapcsdn végzett magzatviz bakterioldgiai vizsgdlatok

Kétszazhatvanhat csdszdrmetszés kapcsan vett magzatviz bakteriolégiai vizsgalat kozil 112
(42,1%) esetben igazoltuk aerob vagy anaerob baktérium jelenlétét. Az aerob torzsek kozil
leggyakrabban Staphylococcus epidermidis (42 eset), Staphylococcus aureus (17 eset) és
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Escherichia coli (12 eset) volt kimutathatd. Az anaerob tenyésztések leggyakrabban
Streptococcus genus (12 eset), Peptostreptococcus (7 eset) és Bacteroides genus (2 eset)
jelenlétét igazoltak. Negyvenkett6 esetben fordult el lazas szov6dmeény (15,8%), s ezek koziil
25 esetben volt pozitiv a bakterioldgiai tenyésztés, 17 esetben pedig negativ. A lazas esetek
ex juvantibus antibiotikus terdpiaja 19 esetben sikeres volt, tovdbbi 4 esetben volt sziikség
antibiotikum-valtasra. A 25 pozitiv tenyésztési eredményd, antibiotikus kezelésben részesiilt
eset koziil 20-ban adott a tovabbi teenddk eldontését segit6 informacidt az antibiotikum-
érzékenységi vizsgalat.

Szilikon gumiharanggal végzett vacuum extractiok

A 32 fémharanggal végzett és a 21 szilikongumi-haranggal végzett vacuum extractidk
indikacidinak (elhuzdédo kitolasi szak, magzati disztressz, elektiv expediatio szemészeti vagy
belgydgydszati betegség miatt) megoszldsdban nem volt jelentGs kilénbség. A fémharanggal
végzett mdtétek anyai szov6dményei kozott 1ényegesen gyakoribb volt a hiivelyfali ruptura
(16/32 vs. 6/21) és gatruptura (2/32 vs 0/21) el6forduldsa, és a hospitalizacié atlagos tartama
is hosszabb volt, mint a szilikongumi-haranggal végzett esetek kozott. A magzati
szov6dmények kozott a cephalhaematoma és a clavicula vagy plexus brachialis sértilés
gyakorisaga lényegesen nem kulonbozott (sorrendben 11/32 vs. 6/21 és 2/32 vs. 1/21),
azonban a fototerapiat igényl6 icterus gyakrabban fordult el6 a fémharang alkalmazasat
kovet6en, mint a szilikongumi-haranggal végzett m(itétek utan (7/32 vs. 3/21).
Csdszdrmetszés-frekvencia auditja

A debreceni szllészeti klinikdn bevezettem a csdszarmetszések Robson-féle osztalyozasat. Egy
10-éves periddus sziilészeti adatbazisanak elemzésével kimutattuk, hogy a csaszarmetszés-
frekvencia emelkedését elsé sorban a primipardkon végzett mlitétek gyakorisaganak
emelkedése és az el6zményi csdszarmetszések miatt végzett m(itétek okozzak.

Kimutattam, hogy terminusban fejvég( szingularis magzattal spontdn vajudoé el6szor sziilé nék
kozott (Robson-1 csoport) a terhességi korra specifikus csaszarmetszés-frekvencia
ugyanolyan, mint a teljes sziilészeti populdcidban. Igazoltam, hogy szoros ellenérzés mellett,
patolégiamentes terminus tullépés miatt nem indokolt szilésindukcidt kezdeményezni
Robson-1 esetekben azzal a céllal, hogy a perinatalis mortalitast megel6zziik, ugyanis ebben a
csoportban gyakorlatilag nulla a perinatalis mortalitas. A 10-éves periddus alatt el6fordult
egyetlen neonatalis haldleset egy kitoldsi szakban, slrl meconiumos magzatvizzel beszallitott,
gondozatlan varandds gyermeke volt, akit meconium-aspiratio okozta sulyos pneumonitis
miatt vesztettiink el. Csaknem 30 ezer sziilés adatainak feldolgozasaval nyert eredményeink
szerint a természetes Uton és a csaszarmetszéssel sziiletett magzatok sziiletési suly-eloszlasa
nem kilonb6zott sem a teljes populacidban, sem pedig a Robson-1 csoportban. A Robson-1
csoport sziletési suly flggvényében vizsgdlt csaszarmetszés-frekvencia eloszldsa nem
kiilonb6zott a teljes sziilészeti populdcioban mért eloszlastdl. Igazoltam, hogy terminusban
szingularis fejvégli magzattal spontan vajudé el8szor sziil6 nék esetében még 5000 g-os
magzat esetén sem nagyobb a csaszarmetszés esélye, mint a teljes populacio hasonlé méret(
magzatot visel6 varanddsai kdzott.

A 216 prospektiv szil6 par korében végzett kérdGives felméréssel igazoltuk, hogy a sziil6n6k
és partneriik szdmara a mtétes sziléstsl vald félelem vezet6 helyet foglal el a sziiléssel
kapcsolatos aggodalmak kozott. A partner sziilés alatti tdmogato jelenlétét a parkapcsolat
er@sitésében és a félelmek lekiizdésében is meghatarozé jelentéséglinek itélték.

A medencevégl fekvésben elhelyezkedd magzatoknal a varanddssag 37-ik hetén tul végzett
kiils6 magzatforditas csokkenti a medencevégl fekvés terminusbeli el6fordulasat és a
csdszarmetszéses szlilések gyakorisagat. Nemzetkozi prospektiv randomizalt vizsgdlat (ECV2)
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résztvevliként megallapitottuk, hogy szemben 37-ik utan végzett kiilsé forditassal, a 36-ik
gesztacids hét betdltése el6tt végzett kiils6 forditas csokkenti a terminusbeli medencevégl
fekvés gyakorisagat (314/765 [41,1%)] vs. 377/768 [49,1%]; relativ rizikd [RR] 0.84,95% CI 0,75-
0,94) el6forduldsat, de a medencevégl fekvés miatt végzett csdszarmetszések gyakorisagat
jelentésen nem befolyasolja (398/765 [52,0%] vs. 430/768 [56,0%]; RR 0,93, 95% Cl 0,85-1,02,
p=0,12).

4.4 Méhen beliili magzat-elhalasok elemzése

A magzatelhaldsok 3/8-a az orszag északkeleti orszagrész hat megyéjében fordul el§. 1996 és
2014 kozott ezek szama és aranya lényegesen nem valtozott. A régid eseteinek csaknem 2/3-
a Borsod-Abauj-Zemplén és Szabolcs-Szatmar Bereg megyékben fordul el6 és leginkabb a 24-
36-ik gesztacios hét kozott kovetkezik be. Hétszazhuszonkettd eset feldolgozds soran a
klinikopatoldgiailag azonosithaté okok kozott leggyakoribb a lepénylevalds, a koldokzsindr-
komplikacio és a lepényi elégtelenség volt. A ledany és fil magzatok aranya egyenl§, a sziilések
tobbsége intézetben zajlott, 37%-uk csdszarmetszéssel jott vildgra és az elhalt magzatok
negyede 1000 g alatti, fele 1000-2500 g kozo6tti, és negyede 2500 g-ndl nagyobb sulyu volt. A
szilén6k kozott tobb volt a multipara, mint az el6szor sziilé és igen magas volt a grand
multiparak (P>4) aranya. A szilénék tobb, mint fele varanddssag alatti betegsége vagy
el6zményi betegsége miatt fokozott gondozast igényl6 eset volt. Ennek ellenére jelentds
hanyaduk nem vette igénybe a vdranddsgondozds adta lehetlségeket. Az esetek
egyharmadaban nem torténtek meg a téritésmentes szlirévizsgdlatok és az esetek 6todében
a véddéndvel, valamint az orvossal vald egylttmikddés hidnya is megdllapithatd volt. A
szUil6n6k 60%-a 8 altaldnos vagy attdl kevesebb iskolai végzettségli volt és csak egyharmaduk
volt foglalkoztatott. Jelent6s hanyaduk rendszeres szocidlis ellatdst igényelt és volt
munkanélkili a csaladjukban. Tobbségilikben az egyiitt lakd csalddtagok szama 6-nal tobb volt
és az esetek kevesebb, mint fele lakott 6sszkomfortos lakdasban. Az esetek felében az otthon
nem megfelel6 vagy elhanyagolt higiénés viszonyait lehetett megallapitani. A lakdsok tébb,
mint fele egy vagy kétszobas volt. Az esetek tobb, felében az anya és a férj vagy élettars is
dohanyzott, az egy haztartasban él6k kozott viszonylag ritka volt a fokozott alkoholfogyasztas.
Az anya varanddssag alatt pszichés terheltsége és a parkapcsolati valsaghelyzet el6forduldsa
alacsony volt. Szilész-n6gydgydsz szakorvos az esetek tobbségében csak a legkozelebbi
nagyvarosban volt elérhetd a varandds szamara.

4.5. Oxidativ stressz preeclampsiaban

A vérplazma és a vér myelogén alakos elemeinek oxidativ szerepe preeclampsidban
Harmincegy egészséges és 35 preeclampsids varandds periférids granulocytdin végzett
vizsgdlatunk eredményei szerint a preeclampsids varanddsok granulocytdinak atlagos
szuperoxid anion termelése PDBu-stimuléciét kdvetéen 1,43 mol/perc/10° sejt, az egészséges
varanddsoké 0,8 mol/perc/10° sejt, a nem-terhes vizsgélati alanyoké pedig 1,5 mol/perc/10°®
sejt. FMLP-stimuldcié alkalmazdsaval hasonld értékeket kaptunk (sorrendben 1,38
mol/perc/10° sejt, 0,5 mol/perc/10° sejt és 1,39 mol/perc/10° sejt). A nem-terhes kontrollok
és a preeclampsids csoport atlagértékei kozott nem volt statisztikai kiilonbség, mig az
egészséges varanddsok értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak mind a nem-terhes
kontrollokhoz, mind pedig a preeclampsids csoport atlagértékeihez képest flggetlendl a
stimulaciéhoz alkalmazott szer tipusatél.

Az egészséges varanddssagban észlelt csokkenést egészséges varanddsok PDBu-val stimulalt
granulocytdin autoldg és heterolég, inaktivalt és nem-inaktivalt plazmaval is ki tudtuk valtani,
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viszont a nem-terhes kontrollokbdl és preeclampsias varanddsokbdl szarmazo inaktivalt és
nem-inaktivalt plazmaval torténd inkubacid is hatdstalannak bizonyult. FMLP-stimulacio
esetén csak az autoldg és heterolég plazmdak nem-inaktivalt formdja bizonyult hatdsosnak az
egészséges varanddssagban észlelt szuperoxid-anion termelés csokkenéséhez hasonlé hatds
elérésében. Az egészséges varanddssdgban észlelt csokkenést PDBu-val stimuldlt
preeclampsias varanddsok granulocytdin is ki tudtuk valtani egészséges varanddsbdél szarmazoé
plazmdval torténd inkubalassal, akar inaktivalt, akar nem-inaktivalt plazmat alkalmaztunk.
FMPL-stimuldcid esetén csak az egészséges varanddésokbdl szarmazé nem-inaktivalt
plazmamintakkal tudtuk kivaltani az egészséges vdranddéssagban észlelt szuperoxid-anion
termelés csokkenését. Egészséges varanddsok granulocytainak fagocitdzis indexe lényegesen
alacsonyabbnak bizonyult, mint a nem-terhes kontrolloké (3,76+0,52 vs. 4.67+0.31; p<0.001).
A preeclampsids varanddsokbdl szeparalt granulocytak fagocitdzis indexe még az egészséges
varandosok granulocytainak fagocitdzis indexétdl is alacsonyabb volt (2,7310,43 vs. p<0,001).
A granulocytdkon végzett vizsgalatokhoz hasonldan, az egészséges varanddsok monocytdinak
fagocitdzis indexe jelent6sen alacsonyabb volt, mint a nem-terhes kontrolloké (3,33+0,64 vs.
3,96+0.33,p<0.001), és a preeclampsids varanddsokbdl szarmazé monocytdk fagocitdzis
indexe szintén alacsonyabbnak bizonyult az egészséges varanddsbdl szarmazé kontrollokhoz
képest (2,3210.66 vs. 3,33+0,64; p<0,001).

4.6. In vitro vizsgalatok n6gyogyaszati daganatokban

Granulocytdk szuperoxid-anion termelése n6gydgydszati rosszindulatu daganatokban

A ndgydgydszati rosszindulatu daganatos betegek korében végzett vizsgalatainkban az
elérehaladott stadiumd betegekbdl izolalt granulocytdk szuperoxid-anion termelése
jelentésen alacsonyabbnak bizonyult, mint a korai stadiumui eseteké. Méhtestrakban a
kezelések el6tt mért alacsony értékek a kezelés befejezése utan mar lényegesen nem tértek
el az egészséges kontrollok esetében mért szuperoxid-anion termelést6l. N6gydgyaszati
tumoros esetek granulocytdinak szuperoxid-anion termelése a komplex onkoldgiai kezelés
elétt Iényegesen alacsonyabb volt, mint az egészséges kontrolloké. A kezelés befejezését
kovet6en izoldlt granulocytak szuperoxid-anion termelése javul. Endometriumcarcinomaban,
a kezelések el6tt mért granulocyta szuperoxid termelés a stadium emelkedésével parhuzamos
csokkenést mutat.

BRCA stdtusz

Hat petefészekrakos esetben vizsgdltuk a BrCA germinalis mutdcio és a PARP
immunhisztokémia kapocsaldnak elemzését. Kontrollként 12 BrCa vad tipusu petefészekrakos
eset PARP eredményeit vettiik figyelembe. A PARP-pozitiv tumorsejtek atlagos aranya BrCa-
hordokdk tumorszéveteiben 38%, vad tipusuak kozott pedig 49% volt (p=0,661). A 6 BrCa-
hordozdé mintaibdl 1, 1, 1 esetben mutattunk ki sorrendben 1+, 2+ vagy 3+ erésségl PARP-
expressiot, mig a vad tipusuak kozott sorrendben 4, 4 és 2 esetben volt sorrendben 1+, 2+
vagy 3+ erGsségli PARP-expresszid (p=0,289).

PARP-expresszio vizsgdlata petefészekrdk prognosztikdjaban

Kemoterapia-naiv petefészekrak 43 esetében nem volt értékelhet6 szint(i PARP expresszid,
mig 26 esetben 1+-3+ expresszids szintet mutattunk ki. A PARP-negativ és —pozitiv esetek
demografiai mutatadi, stadium megoszlasa, differencialtsagi foka és a sebészeti tumorredukcid
mértékében nem volt jelentds kiilonbség. A PARP-negativ csoport atlagos progresszidmentes
tulélése a standard Taxol-Carboplatin kemoterapiat kovet6en lényegesen hosszabb volt, mint
a PARP-pozitivaké (16,9 hoénap vs. 9,6 hodnap). A medidn progresszidmentes tulélés
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szignifikdnsan hosszabb volt a PARP-negativ csoportban, mint a PARP-pozitiv csoportban (13,8
hénap vs. 7,5 hénap, p=0,022).

miRNS polimorfizmus vizsgdlata petefészekrakban

Szerézus papilldris high-grade ovariumcarcinoma 75 esetében a miR-146a rs2910164
polimorfizmusaban a G allél 82%-ban fordult el6, az egészséges kontrollok kozott pedig
73%ban (p=0,053). A genotipusoknal a kontrollcsoportban a GG 53,3%-ban, a GC 38,7%-ban,
a CC 8,0%-ban fordultak els, mig betegeknél 65,3%; 33,3% és 1,3%-ban (p=0,0917). A miR-
196a-2 rs11614913 esetében a betegek csoportjdban a C-allél 59,3%-ban, a
kontrollcsoportban 67,3%-ban fordult el6 (p=0,15). A genotipusok a kontrollcsoportban a CC
37,3%,a CT 44,0%, a TT 18,7%-ban mutatkoztak, mig a betegeknél 46,7%; 41,3% és 12,0%-ban
(p=0,3815). A halozatok elemzése soran az talaltuk, hogy az ATG9A, a LBR, a MBD4 és a RUFY2-
gének a két miRNS kdzos célgénijei.

Tumorszuppresszor gének metildcios szintje

A RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének regulator régidiban taldlhaté 6 illetve 5-5 CpG helyek
metildcios szintje (bal oldali dbra) és a vizsgalt gének metilacidés indexe a szovet- és a
plazmamintak esetében is a petefészekrakos betegekbdl izolalt CDH1 génszekvencidiban volt
a legkifejezettebb. Az egészséges kontrollokhoz képest a benignus elvaltozas miatt kezelt
betegekbdl szarmazd mintakban a szoveti eredet( és a plasma eredet(i DNS metildciés szintje
nem kilonbozott, kivéve a plazmdbdl szeparalt RASSF1 és CDJ1 gén szekvencidkat. Az
ovariumtumoros esetekb6l szepardlt DNS metildciés szintje az ovariumtumoros
plazmamintakbdl szepardlt CDH1 szekvencidkban magasabb volt a kontrollokhoz képest. Az
el6zményi emlérakot kdvetSen kialakult ovariumtumorbdl szepardlt PAX1 DNS szekvencidk
metilaciods szintje magasabb volt, a PTEN DNS szekvencidak metilacios szintje pedig alacsonyabb
volt, mint a kontrolloké. A szévetbél szeparal PTEN szekvencidk metilacids szintjében jelentds
kilonbséget mutattunk ki az | vs. I, valamint az | vs. IV stddiumu petefészekrakos esetek
kozott. Az elérehaladott stddiumu esetekben |ényegesen magasabb volt a PTEN metilacids
indexe, mint az I-ik stadiumu eseteké. A vizsgdlt tumorszuppresszor gének kozott, a szévetbdl
szeparalt szekvencidk PAX1 génjének metilacids szintje, a plazmamintak esetében pedig a
CDH1 gén metilacids szintje birt legmagasabb prediktiv értékkel a petefészekrakos és az
egészséges kontroll alanyok elkiilonitésében. A parositott szovet- és plazmamintak metilaciés
szintjei jelentds parhuzamot mutattak a RASSF1 szekvencidk kivételével, ahol a szévetbdl
izolalt szekvencidk metildcidés indexe lényegesen magasabbnak bizonyult a petefészekrakbdl
szarmazo nyolc minta esetében.

Meéhnyakrdk-sejtek citosztatikum-érzékenységének javitdsa mikroemulzifikdciés gyodgyszer-
bevitellel

A bleomycinnel, ifosphamiddal és cisplatinnal kezelt Hela sejtenyészetek koncentraciofiiggd
tulélési kisérleteiben a mikroemulzifikacids gydgyszer bevitel céljabdl alkamazott Isopropyl
myristate, Capryol 90, Kolliphor RH 40, Cremophor RH40, Transcutol HP és Labrasol 1:1:2:6:2
aranyu keveréke bizonyult a leghatékonyabbnak.

4.7. Mlitéti technoldgiafejlesztés

A méhnyak rakmegel6z6 dllapotainak miitéti kezelése

A méhnyak rdkmegel6z6 allapotainak szovetkimél6 kimetszésére szolgald diathermids hurok-
conisatiét 1995-ben vezettem be a debreceni NGi Klinikdn. 2001-ig 523 ilyen miutétet
végeztiink és ugyanezen idészakban 696 conisatio tortént klinikdnkon. A hurokkimetszések
21%-3aban, a conisatiok 48%-aban igazolt dysplasiat a szévettani vizsgalat. A CIS el6fordulasi
gyakorisaga conisatiok kozott 10,5%, a hurokkimetszések kdzét 2,9% volt. Ujabb kimetszésre
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a conisatiok kozott két esetben volt sziikség, mig a hurokkimetszések kozott egy esetben sem.
Ugyanebben az id6szakban kezelt 2016 la stadiumu cervixcarcinomas eset kozott 140
els6dleges mditéti kezelés tortént. Harmincegy esetben conisatio, 89 esetben méheltavolitds
tortént. A conisation atesett betegek kozul 22-nél volt sziikség masodik lépcsében a
méheltavolitas elvégzésére. Az els6dleges és masodlagos méheltavolitassal kezelt betegek
atlagos nyomonkévetési ideje nem kilonb6zott (60 vs 59 hdnap). A kitjulasi arany magasabb
volt a mdsodlagos hysterectomidval kezelt csoportban, de a kiilonbség statisztikailag nem
bizonyult jelentdsnek (2/18 vs. 8/109, OR=1,625 95%Cl 0,3-8,3). A 2000-ik évben a debreceni
klinikan és az egész orszagban végzett conisatidk és hurokkimetszések elemzése alapjan a
conisatidk kozott gyakoribb volt a sulyos dysplasia, mint a hurokkimetszések anyagaiban
(ORorszagos=3,6 95%Cl 2,9-4,5; ORpebrecen=5,9, 95%Cl 1,3-26,3). Mindkét anyagban sulyos
cervicalis dysplasia esetén |ényegesen gyakrabban térténik conisatio, mint hurokkimetszés. A
sulyos cervicalis dysplasia kezelésére alkalmazott mitét kivalasztasa Debrecenben az orszagos
gyakorlatot koveti. Adataink a két m(itéti tipus eltéré indikacidjara utal. Az 1991 és 2000 k6zott
megllapitott CIS esetek kérlapi adatait attekintve a 80 kipkimetszésbdbl 29-ben a metszésvonal
kéros hamon haladt at. A hurokkimetszéssel kezelt 10 CIS esetébdl 9-nél volt pozitiv a
kimetszési hatdr. Pozitiv kimetszési hatar esetén fiatal, még sziilni akaré nébetegeknél is
felmerl a tovabbi mitét sziikségessége. Kupkimetszés anyagabdl kérismézett, nem az épben
kimetszett CIS eseteink kozott 29-b6l 20-nal tortént tovabbi mdtét, kilencnél ismételt
kapkimetszés, 11-nél pedig méheltavolitds. Kilenc hurokkimetszéses esetlink kozil 8-nal
végeztlink tovabbi m(tétet. Hét esetben kupkimetszés vagy ismételt hurokkimetszés, egy
esetben pedig méheltavolitds tortént. Az els6édleges kupkimetszést kovetd ujabb
hagyomanyos m(itét 9 esetébdl 3-nak az anyagaban volt visszamaradt CIN. KUpkimetszés utani
méheltavolitas esetén 11-bdl 4 esetben volt visszamaradt CIN. A nyolc hurokkimetszés utani
esetbdl 7-nél hagyomanyos méhnyakm(itét tortént, és mind a 7 esetben volt visszamaradt
CIN. A hurokimetszést kovet6 méheltavolitds szovettani anyagaban is volt CIN.
Daganatmentes mdsodlagos mitéti anyag tehat csak olyan esetekben fordult el, ahol az
els6dleges mtét kupkimetszés volt. A FIGO Annual Reportok részét képezd, 2103 esetet
rogzité adattarunkbdl 216 1A stadiumu méhnyakrakos beteget azonositottam, akik kézil 140-
en elsédleges mditéti kezelésben részesliltek. Ebb6l 89 esetben tortént elsédleges miitétet
kovet6 sugarkezelés, 61 esetben mdtét el6tti sugarkezelést kovetd mutét és sziikség szerinti
mUtét utdni sugarkezelés, 51 esetben csak mtéti kezelés, 15 esetben pedig csak sugarkezelés.
Egy 80 év folotti n6beteg esetében az altaldnos allapot miatt onkoldgiai célu kezelést nem
végeztlink. A 140 elsédleges m(itéti kezelésben részesiilt beteg koziil 131-nél kipkimetszés,
109-nél pedig méheltavolitas tortént. A tovdbbi elemzés sordan a méheltavolitas
kiterjesztettsége szerint nem bontottuk tovabb ez utdbbi betegcsoportot. A 31 elsédleges
kipkimetszésen atesett n6beteg koziil 22-nél tortént masodik Iépésben méheltavolitds, 9-nél
pedig nem tortént tovabbi m(itét. Huszonhét kipkimetszéssel és 109 méheltavolitassal kezelt
betegnél 3allt rendelkezésre nyomonkovetési adat. Az els6dleges kupkimetszéssel és
méheltavolitassal kezeltek esetében a betegség kiujuldsanak gyakorisagaban nem volt
jelent6s kiilonbség. Els6dleges kupkimetszés utan 22 betegnél végeztiink méheltavolitast.
Kilenc betegnél nem tortént tovabbi mUtét. A 22 kupkimetszéssel, majd méheltavolitassal
kezelt beteg koziil 18-rél volt nyomonkovetési adatunk. Ezek kozott 59 hdnapos atlagos
kovetési id6 alatt két esetben Ujult ki a betegség, mig a csak kipkimetszéssel kezelt csoportban
hasonlé tartamu kovetés alatt egyben sem.

A preoperativ brachyterdpia szerepe a méhtestrak progressziomentes tulélésében
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Korai endometriumcarcinoma miatt standard mitétre kerilt nébeteg kozil 526-an
részesiiltek preoperativ brachyterdpidban, 291 esetben pedig preoperativ brachyterapia
nélkil kerilt sor a mitétre. A két csoport demografiai adataiban nem volt jelent6s kiilonbség,
azonban a patoldgiai prognosztikai tényez6k koziil a stadium-megoszlas és a myometrium-
invazid mélysége lényegesen kedvez6tlenebb volt a preoperativ brachyterapiat kévetéen
operdlt csoportban. Bar a preoperativ brachyterdpids csoport progresszidmentes tulélése
Osszességében lényegesen kedvez6bb volt, mint a brachyterdpia nélkil mdtétre kerilt
csoporté (30. Abra), azonban a prognosztikai tényezékre kontrollalt 6sszehasonlitdsban mar
nem volt kiilonbség a két csoport progresszidmentes tulélésében. A differencidltsagi fok
bizonyult a tulélés legjelentGsebb prognosztikai tényezGjének. A patoldgiai stadium torzitéd
hatasanak kikliszobolésére tovabbi vizsgdlatainkban csak az IA-IB-IC stadiumu (FIGO1988)
eseteket elemeztik differencialtsagi fokonként. Eredményeink szerint A magasan (G1) és az
alacsonyan differencialt (G3) folyamatokban nem volt kiilénbség a preoperativ brachyterapia
utan és az anélkil operdlt betegek progressziomentes tulélése kozott. A kozepesen
differencialt I. stddiumud endometriumcarcinoma tulélése jobb volt preoperativ brachyterapia
alkalmazasa esetén, mint anélkiil. A preoperativ brachyterapia nélkiil és a brachyterapia utan
operalt csoportok kozott jelentés kiilonbség volt a myometriuminvazio mélységének
eloszldsdban. G2-es tumorokban a kozepes (M2, a méhfal kozépsé harmadat érinté invazid)
és a mély invazioé (M3, a méhfal kiils6 harmadat érint6 invazid) elé6forduldsa (58,6% vs. 30%),
ami magyarazatként szolgalhat arra, hogy szemben a G1 és G3-as tumorokkal, a G2-es
tumorok esetében rosszabb volt. Tovdbb bonyolitja az 6sszehasonlitast az, hogy a G3-as I-ik
stddiumu tumorok esetén lényegesen gyakoribb volt a kozepes és mély myometriuminvazio
el6forduldsa a preoperativ brachyterdpia nélkil operalt betegek k6zott, mint a brachyterapia
utdn operalt esetek kozott (57,9% vs. 43,4%). Szintén magasabb volt az alacsony
differencialtsagi foku tumorok gyakorisdga a preoperativ brachyterapidban részesiilt betegek
kozott, mint az anélkil operalt betegek kozott (52,6% vs. 30,4%). Az el6rehaladott (>IC)
patoldgiai stadium legerdsebb prediktoranak az alacsony differencialtsagi fok bizonyult.

Nyilt és laparoszkopos hysterectomia ésszehasonlitdsa

A klinikdnkon 2014-ben vezettem be a laparoszkdpos hysterectomia alkalmazasat. A
nemzetkozi irodalomban standardnak szamitd technikdt Ugy moddositottuk, hogy a
vérveszteség minimalizaldsa érdekében mar a mdltét kezdeti Iépéseként eredésénél
obliterdltuk mindkét oldali arteria uterinat. Az elsé 57 esetének klinikai értékelése soran a
mitét atlagos id6tartama 57 perc, az atlagos hemoglobin-szint csokkenés 15,6 g/dL, az atlagos
hospitalizacids tartam 2,31 nap volt. Intraoperativ szov6dmény nem volt, a posztoperativ
szakban egy esetben fordul el6 ellatast igényl6 vérzés a boltozati sebbdl és egy alkalommal
antibiotikus kezelést igényl6 csonkinfiltracié alakult ki, melyek tovabbi komplikacié nélkiil
gyogyultak.

A klinikdnkon 2016-ban bevezetett laparoszkdpos radikalis hysterectomia els6 10 esetét az
egyazon id6szakban, azonos indikaciéval végzett 11 nyitott m(itétek adataival 6sszevetve
értékeltik. Nem volt kiilonbség két csoport betegeinek atlagos életkoraban (46,7 vs. 51,8 év,
NS), testtémegindexében (24,1 kg/m? vs. 27,2 kg/m?, NS), a m(itétek atlagos idStartamaban
(165 perc vs. 165 perc) és az atlagos hemoglobin-szint csokkenésben (20,3 g/dL vs. 24,9 g/dL,
NS). Transzfuziét igénylé anaemia csak a nyitott m(itétes csoport két esetében fordult el6. A
hospitalizacié atlagos tartama Iényegesen rov9debb volt a laparoszképos csoportban (5,4 nap
vs. 10,4 nap, p=0,001). Az eltavolitott nyirokcsomok atlagos szdma a nyitott m(itéti csoportban
magasabb volt (16,4 vs. 26,1, p=0,05. A folyamat stadium eloszldsdban, a differencialtsagi fok
eloszlasaban, a szovettani tipusok el6forduldsdban, valamint az intraoperativ és posztoperativ
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komplikaciok el6forduldsdaban nem volt statisztikailag kimutathatd kiilonbség a két csoport
kozott.

Nyilt és endoszkdpos mlitéttel kezelt méhtestrdk tulélési eredményeinek 6sszehasonlitdsa

A Debreceni Egyetem AOK N&gydgyaszati Onkoldgiai Tanszékén 2013-ban vezettem be a
laparoszkdpos méheltavolitas technikdjat benignus indikaciok mellett korai méhtestrakban.
Klinikdnkon 2013 és 2019 kozott az endometrioid, serosus papillaris, kevert Miller-sejtes,
adenosquamosus és egyéb szovettani tipusok el6forduldsi ardnya az endoszkdpos és a nyilt
m(itéti csoportban Iényegesen nem kilonbozott (p = 0,3356). A G1, G2, G3 differencialtsagi
foku folyamatok el6forduldsi ardnya az endoszkdpos és a nyilt mitéti csoportban jelentGsen
kiilonb6zott (p = 0,0036). A patoldgiai stadiumok (IA, 1B, 11, IIIA, I1IB, [IIC1, I1IC2) megoszldsa az
endoszképos és a nyilt mUitéti csoportban jelentdsen kilonbozott (p = 0,0048). Az eltdvolitott
nyirokcsomok atlagos szdma magasabb volt a nyitott m(itéttel operdlt csoportban (14,3 vs.
9,3, p<0,0001). A progressziv betegség gyakorisaga magasabb volt a nyitott mf(téti
csoportban, de a betegségspecifikus haldlesetek el6fordulasi gyakorisdga jelentésen nem
kilonbo6zott a két csoportban (recidiva 2/120 vs. 29/345, p = 0,01; haladlozas 2/120 vs. 17/345,
p = 0,12); a laparoszkdpos esetek progresszidmentes és teljes tulélése nem kiilonbozott
jelentésen a nyitott mitéttel operdlt esetekétdl (progresszid laparoszképos vs. nyilt mdtét: HR
= 0,36, 95%, Cl = 0,084—-1,538; haldlozas laparoszkdpos vs. nyilt m(itét: HR = 0,603, 95%, Cl =

0,135-2,693).
Nyilt és endoszkdpos radikdlis miitéttel kezelt korai méhnyakrdk tulélési eredményeinek
Osszehasonlitdsa

A SUCCOR vizsgalat keretében eurdpai centrumokban 2013 janudr 1 és 2014 december 31
kozott IB1 (FIGO 2009) stadiumu méhnyakrak miatt nyilt vagy minimalisan invaziv technikaval
végzett m(itéteket kdvets gyodgyuldsi eredményeket vizsgéltuk (37. Abra). Az eurdpaszerte
regisztralt 1272 paciens kozll a megel6z6 conisatio torzitd hatdsanak kikliszobolésével, illetve
a részletes bevalogatasi és kizarasi kritériumok alkalmazasat kovet6en 693 beteg, koztik 26
hazai eset adatai keriiltek feldolgozasra. A minimalisan invaziv technika alkalmazasaval
operalt betegeknél kétszer gyakrabban fordult el§ daganat kiGjulas, mint a nyilt m(itéttel
kezelt betegek kozott (HR=2,07; 95%Cl 1,35-3,15; p=0,005). Hasonldan, a minimalisan invaziv
technika alkalmazasaval operdlt betegeknél 2,42-szor magasabb volt a haldlozas esélye, mint
a nyilt m(téttel kezelt betegek kozott (HR=2,45; 95%Cl 1,30-4,60; p=0,005). A minimalisan
invaziv technikaval, uterus-mozgaté alkalmazasaval operalt betegek k6z6tt 2,76-szor nagyobb
eséllyel alakult ki daganat kiujulds (HR=2,76; 95%Cl 1,75-4,33; p<0,001), mint a nyilt m{tétes
csoportban. Azokndl a minimalisan invaziv technikdval operalt betegeknél, akiknél a
beavatkozds kezdetén a hiivelyboltozatot protektiv célbdl mdtétileg lezartak, ugyanolyan
alacsony volt a kidjulasi ardny, mint a nyilt mdtéten atesett betegek k6z6tt (HR=0,63; 95%CI
0,15-2,59; p=0,52). Tovabba, az uterus-manipuldtor alkalmazdsa nélkiil, minimalinvaziv
eljardssal operdlt betegek betegségmentes tulélése statisztikailag nem kiilonbozott a nyilt
technikaval operalt esetekétél (HR=1,58; 95%Cl 0,79-3,15; p=0,20). A minimalisan invaziv
technikaval operalt korai méhnyakrak kitjuldsi aranya és haldlozasa kedvezé6tlenebb, mint a
nyilt mdtéttel operalt eseteké. Az uterus-mozgaté alkalmazasanak elhagyasa és a colpotomia
soran felléps tumorterjedés kockazatanak csdkkentésére preoperative alkalmazott boltozat-
bevarras a nyilt m(itétes esetekéhez hasonld gyogyulasi aranyokat eredményez.
Orszem-nyirokcsomd diagnosztika alkalmazdsa korai méhnyakrdkban

Tizennyolc orszag 47 vizsgaldhelye -koztliik a debreceni néi klinika- részvételével 300 eset
kerilt bevdlogatdsra a SENTIX-vizsgdlatba (ENGOT-CX2). Az ultrastaging vizsgdlat sordn a
gyorsfagyasztott vizsgalatra kildott 6rszem-nyirokcsomoék teljes egészében feldolgozasra
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keriiltek 150 mikrométerenként készitett kétkét metszettel, melyek egyike hematoxilin-eozin
festést kovetéen, a masik pedig immunhisztokémiai festéssel (Citokeratin AE1, AE3) kerilt
értékelésre. A 300 esetbdl 110-nél tortént meg a helyi patoldgiai vizsgalat kozponti
laboratériumi (Praga) felllvizsgalata mindségbiztositasi célbdl. Az Grszem-nyirokcsomadk
ultrastaging vizsgalata 8 esetben igazolt mikrometasztazis, két esetben izolalt tumorsejtek
jelenlétét a lokalis patholdgiai vizsgalatok sordn, a kozponti értékelés pedig tovabbi két
esetben igazolt mikrometasztazist. A SENTIX vizsgdlatba bevont betegek progresszidmentes
és teljes tulélésének vizsgalatahoz az utankovetési adatok tul rovidek, azonban a radikalis
hysterectomiat kdvet6 hélyagm(ikddési zavar vizsgdlata mar értékelhetd. A spontan mictio
utani kevesebb, mint 50mL rezidualis vizelet elérésének median ideje 3 nap. A betegek 78,3%-
anal (235) volt <7nap a normalis holyagirités elérésének id6tartama, és 97,7%-uknal (293) 30
napon belll normalizdlédott a hdlyagirités. A vizsgalat keretében végzett radikalis m(itétek
legfontosabb paramétereinek rogzitése lehet6vé tette a hdlyagm(ikodés visszatérése és a
m(itéti technika kozotti Osszefliggések vizsgdlatdt. A normadlis hdlyagiritési képesség
visszatérése (spontan mictio utdan <50mL rezidudlis volumen) szignifikanssan hosszabb id6t
igényelt a nyilt m(itéttel kezelt csoportban, mint az endoszképos vagy hiivelyi aton operalt
betegek kozott. Az idegkimélé technikdval (Querleu-Morrow C1 tipusu radikalis
hysterectomia) operdlt alcsoportban ez a kilonbség mar nem volt detektdlhatd. A
parametrectomia mértékének hatdsa a normalis hdélyagurités visszatérésének idejére
szignifikdnsnak bizonyult. Mig a parametrectomidval nem jaré egyszerl méheltdvolitds vagy
egyszerl trachelectomia utdn atlagosan 2 nappal tért vissza a jelentds residuum nélkdili
mictios készség, addig a csokkentett radikalitasi parametrectomia (Querleu-Morrow B tipusu
radikalis hysterectomia) utan atlagosan 5,2 nappal, teljes parametrectomia (Querleu-Morrow
C1 és C2 tipusu radikalis hysterectomiak) utan pedig atlagosan 9,4 és 9,8 nappal tért vissza a
normalis holyagirités. A radikalitds mértéke szerint csoportositott esetek hdlyagiritési
zavaranak ,tulélési” gorbéin is jol szemléltethet6, hogy az idegkimél6 technikdval végzett
teljes parametrectomia (C1 tipusu radikdlis hysterectomia) utan kialakulé funkciézavar a
csokkentett radikalitdsi parametrectomidval (B tipusu radikalis hysterectomia) azonos
mértékl, de a C2 tipusu radikalis hysterectomiatdl Iényegesen rovidebb tartamu
hélyagatdniaval jar.

Onkoldgiai kezelés érdekében végzett cryopreservatio

Az onkoldgiai betegségek fiatalabb életkorra tolddasaval és a csaladalapitds késébbi életkorra
kotédadsa révén egyre gyakoribb az igény fertilitds-megtarté onkolégiai kezelésre. A
csaladalapitas el6tt allé hererdkos betegek spermium-fagyasztdsaval 11 év alatt szerzett
tapasztalataink alapjan megdllapitottuk, hogy a 11%-ban alkalmazott cryopreservatiot kovet6
IVF-kezeléssel a parok 57%-aban érhetd el élvesziletés. A spontan terhességi rata 22% volt.
A korai méhnyakrdk fertilitds-megtarto radikdlis mitéte

A debreceni NGi Klinikdn méhnyakrak miatt altalam végzett fertilitds-megtartd 15 vaginalis és
9 abdominalis radikalis trachelectomia és kismedencei lymphadenectomia esetének
klinikopatolégiai feldolgozasaval megallapitottam, hogy a fertilitds megtartdsara vonatkozé
intraoperativ vagy posztoperativ dontés elérejelzésének preoperativ elérejelz6 kortilményei a
nem-squamosus carcinoma és nem-adenocarcinoma szovettani tipus (pl.kissejtes,
vildgossejtes), a 20 mm-t meghaladd tumoratmérs, 9 mm-t meghaladd stroma-beszirtség, a
lymphovascularis terek érintettsége és az alacsony differencialtsagi fok. Harom esetben volt
sziikség intraoperativ konverzidra, egy esetben pedig a végleges szovettan miatt kellett
maddositani a terapias tervet. A fertilitds sikeres megé6rzésével jard eseteink kozil késébbi
sikeres gyermekvallalast 5 esetben értlink el. A kovertalt esetek kozil egyet, a kiegészit6
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onkoldgiai kezelésre szoruld esetek koziil pedig 3-at vesztettiink el progressziv betegség miatt.
A median 34 hénapos (tartomdany 12-188 hénap) nyomonkdvetés soran tovabbi recidiv eset
nem fordult eld.

Operdtor szerepe a petefészekrdk radikdlis m(itéti kezelésében

El6rehaladott petefészekrdk miatt két egymdst koveté 3-éves idGszakban végzett primer
kiterjesztett miitéteink eredményességét hasonlitottuk 6ssze. Az els6 idGszakban lényegesen
tobb operatér végezte a mitéteket, a mdasodik idészakban pedig dedikalt n6gyodgyaszati
onkoldgiai daganatsebész team operalta az eseteket. A személyzeti valtozas eredményeként,
azonos adjuvans kezelési stratégia mellett a median progresszidmentes tulélés 477 naprol 556
napra nyult (p<0,04). A makroszkdposan teljes (RO) tumorredukciot eredményez6 miitétet
eredményez6 eseteink median progresszidmentes tulélése lényegesen jobb volt, mind a
részleges tumorredukciét (R1) eredményez6 eseteké (median 1141 nap vs. 329 nap, p=0,001).
Fliggetleniil az RO vagy R1 statusztdl, lényegesen hosszabb volt a median progresszidmentes
tulélés azon betegeink kozott, akiknél komplett staging-miitétet (TAH-BSO-omentectomia-
PAO lymphadenectomia) sikerilt végrehajtani szemben az inkomplett stagingen atesett
betegekével (853 nap vs. 439 nap, p=0,015).

5. KOVETKEZTETESEK

5.1. Thrombosishajlam

Az APC-rezisztencia gyakorisdga Magyarorszagon lényegesen magasabb, mint az eurdpai
atlag. A funkcionalis teszt alkalmas a faktor V Leiden heterozigéta és homozigéta hordozdinak
azonositdsdra. Roma populacidban az FVL allélfrekvencidja csaknem kétszer magasabb, mint
a magyar etnikumban. A fogamzasgatldk elsé alkalommal torténd felirdsa el6tt szokdsos
egyéni és csalddi anamnézis hatékonysdga a thrombosis-kockazat becslésében elmarad az
APC-rezisztencia szlréshez képest. Ez a vizsgdlat hasznos lehet sulyos, tipusos sziilészeti
komplikaciok (pl. abruptio placentae, preeclampsia, magzati retardatio) okdanak
kivizsgalasaban, valamint a vetélés és az infertilitas kivizsgalasaban és kezelésében. A FV vad
tipustak APC-vel szembeni érzékenysége is csokken datmenetileg fogamzasgatld szedés alatt
és ennek mértéke egyenesen aranyos az adott fogamzasgatld készitmény Osztrogén-
komponensének doézisaval. Megfigyeléseink szerint a rendkivil valtozatos gesztagén-
komponensl OAC-k kozott az atmeneti jellegl APC-érzékenység csokkenés a cipropteron-
tartalmu készitmények alkalmazasa soran bizonyult tartésnak, mig a norgesztimat-tartalmu
készitmény esetében 3 hdnapon beliil normalizdléodott. A thrombosishajlam legsulyosabb
velesziletett tipusdban, antithrombin-IIl deficitben szenvedd betegek esetében a szoros
hematoldgiai és négydgydszati-szilészeti egylittmikodés lehet6vé teszi a sikeres
gyermekvallaldst. FVL hordozdék terhességben kialakulé thrombosisdnak legjelentGsebb
prognosztikai faktora a kombindlt thrombophilia jelenléte. APC-rezisztens ndék szilési
vérvesztesége kisebb, mint az APC-érzékenyeké.

5.2. Sziilészeti vérzések

A véarandds populdcio fibrinogén-szintjének eloszlasa bimodalis képet mutat. A populacio 25%-
aban 5g/L folotti értékek fordulnak eld. Ot g/L folotti fibrinogénszintl szubpopulacidban
lényegesen gyakoribb a preeclampsia el6forduldsa, a <3,5 g/L fibrinogén-szint(i esetek kozott
pedig gyakrabban lehet szdmitani massziv szlilészeti vérzésre.

5.3. Sziilésbefejez6 miitétek
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A csdszarmetszések 42,1%-dban a magzatvizminta mikrobioldgiai vizsgalata aerob vagy
anaerob baktérium jelenlét igazolja. Lazas szov6dmények esetén a tenyésztési és
antibiotikum-érzékenységi vizsgalat segiti a sikeres kezelést. A szilikongumi-haranggal végzett
vaccum extractiok anyai morbiditasa alacsonyabb, mint a fémharanggal végzett vacuum
extractioké. A fototerdpiat igényl§ icterus kivételével a magzati morbiditasban nincs jelentds
kiilonbség. Hazai vonatkozasban 30 ezres esetszamu anyagon els6ként bizonyitottam, hogy a
debreceni NG&i Klinika anyagaban a csaszarmetszések gyakorisdgdnak emelkedése az
terminusban, fejvégl magzattal spontdn vajudo, elGszor szilé nék korében, valamint az
el6zményi csaszarmetszés utan szilé nék korében tapasztalhatd emelkedésnek kdszonhet6.
Els6ként igazoltam, hogy fejvégl szingularis magzattal spontan vajudd, elészor sziilé nék
korében a 90 percentilis fol6tti magzati suly 6nmagdban nem jelent magasabb rizikét a sziilés
csaszarmetszéssel torténd befejezésére. Nagy esetszamu nemzetkozi prospektiv randomizalt
vizsgdlat résztvevbiként hozzajarultunk annak bizonyitdsdhoz, hogy medencevégl fekvés
esetén a magzat kiilsé forditasa abban az esetben képes csokkenteni a medencevégi fekvés
miatt végzett csdszarmetszések gyakorisagat, ha arra a 37-ik hete utdn keril sor.

5.4. Méhen beliili elhalasok

Az északkelet magyarorszagi régidban végzett szisztematikus felmérésiinkben kimutattuk,
hogy a klasszikus sziilészeti korképeken (lepénylevalas, koldokzsindr komplikdcié, méhen
bellili retardatio) tul a varandés kedvez6tlen szocialis helyzetével és az gondozérendszerrel
valé egylittm(ikodés hidnydval tarsul a méhen belili elhalds. A Mozgd Szakorvosi Szolgalat
Ujraélesztése és vagy az ahhoz hasonld terileti szlilészndi kozrem(ikddés kilondsen elényds
lehet olyan telepiiléseken, ahol nincs folyamatosan m(ikodtetett, allandé varandésgondozé
egység. Az anyagi 6sztonzés Magyarorszagon részben megoldott, azonban tovabbi javitasra
adhat lehet6séget a varanddsok szamdra biztositott magzatvédd vitamin-utalvany, az étel-
utalvany vagy a tomegkozlekedés varanddsgondozéba torténé utazashoz ingyenes elGzetes
utalvanyozdsa. A jelenleg érvényben lévé szabalyok szerint az utélagos utikoltség téritéssel
jard adminisztrativ teend6k sok esetben azok igénybevétele ellen hatnak.

5.5. Oxidativ stressz preeclampsidban

Egészséges és preeclampsias varanddésok, valamint egészséges nem-terhes kontrollok
periférias vérbdSl preparalt granulocytdinak vizsgalatdval els6ként igazoltuk, hogy
varanddssagban a reaktiv oxigéngyokok termelése csokken és preeclampsiaban elmarad ez a
csokkenés. FMPL-stimulacié esetén csak az egészséges varanddsokbdl szdarmazd nem-
inaktivalt plazmamintakkal tudtuk kivaltani az egészséges varanddssagban észlelt szuperoxid-
anion termelés csokkenését. Egészséges varanddsok granulocytdinak és monocytdinak
fagocitdzis indexe lényegesen alacsonyabbnak bizonyult, mint a nem-terhes kontrolloké. A
preeclampsias varanddsokbdl szeparalt granulocytdk fagocitézis indexe még az egészséges
varanddsok granulocytdinak és monocytainak fagocitézis indexétdl is alacsonyabb.

5.6. In vitro vizsgalatok n6gydgyaszati daganatokban
Oxidativ stressz vizsgdlata n6gyogydszati tumorokban
Human mintakon elséként igazoltam, hogy endometriumcarcinomas esetek granulocytainak
szuperoxid-anion termelése a komplex onkoldgiai kezelés el6tt a klinikai stadium
emelkedésével parhuzamosan lényegesen alacsonyabb, mint az egészséges kontrolloké. A
kezelés befejezését kdvetSen izolalt granulocytak szuperoxid-anion termelése javul. Vizsgalati
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eredményeink felvetik annak lehet6ségét, hogy a betegség felismerésekor e betegek
antioxidans ellatottsaga nem megfeleld.

Mir-146a és mir196a-1 polimorfizmus vizsgdlata petefészekrakban

A miR-146a rs2910164 polimorfizmusdban a G allél el6forduldsa petefészekrakos betegek
kozott magasabb, mint az egészséges kontrolloké. Szemben a CG+TT genotipussal, a CC-
genotipus 1,5-sz0r nagyobb eséllyel fordul el6 petefészekrakos esetek kdzott, mint egészséges
kontrollok koz6tt. Olvadasi gérbe analiziseink soran a miR-146ars2910164 esetében a betegek
csoportjaban a G allél 82,00%-ban, a kontrollcsoportban 72,67%-ban fordult el6 (p=0,053). A
genotipusokndl a kontrollcsoportban a GG 53.33,84%, a GC 38,6700%, a CC 8,00%-ban
fordultak el6, mig betegeknél 65,33%; 33,33% és 1,33%-ban (p=0,0917). A miR-196a-2
rs11614913 esetében a betegek csoportjdban a C-allél 59,33%-ban, a kontrollcsoportban
67,33%-ban fordult el6 (p=0,15). A genotipusok a kontrollcsoportban a CC 37,33%, a CT
44,00%, a TT 18,67%-ban mutatkoztak, mig a betegeknél 46,67%; 41,33% és 12,00%-ban
(p=0,3815).

BRCA mutdcio és PARP expresszid kapcsolatdnak vizsgdlata

BRCA-heterozigéta csoportban nem mutathatd ki szignifikdnsan nagyobb PARP-pozitivitds,
mint a BRCA-vad csoportban (p=0,661). A szemikvantitativ expresszids értékek eloszldsat
tekintve sem sikerilt jelentés kilonbséget kimutatni a két csoport kozott (p=0,289).
Ugyanakkor, megallapithatd, hogy mindkét csoportban kimutathaté fokozott PARP-
expresszio. Ez részben mégis csak alatdmaszthatja hipotézisiinket és magyardzatot adhat arra
a megfigyelésre, hogy a platinabdazisu kemoterapiat kévet6-en alkalmazott fenntartd PARPi-
kezelés BRCA-negativ betegekben is javitja a kiujult petefészekrdk progresszidmentes
tulélését placebdhoz képest. BRCA-mutaciot hordozd petefészekrdkos betegek
tumorszovetében a PARP-expresszié jelentésen nem kilon-bozik a BRCA-vad tipusu
betegekben kimutathatd szinttél, mindkét betegcsoportban emelkedett PARP-aktivitds észlel-
heté.

PARP immunhisztokémia prognosztikai értéke

A PARP expresszid nem csak a platina-rezisztenciat, hanem a kedvez&tlenebb tulélést is képes
elére jelezni. A kemoterdpia elkezdése el6tt végzett miitét soran eltavolitott tumorszovet
PARP expresszidja hasznos lehet a daganat csdkkent platinaérzékenységének el6rejelzésében
és a PARP expresszié hidnya szignifikansan jelzi el6ére a tumor platinaérzékenységét.

RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének promoter-metildcidjanak vizsgdlata petefészekrdkban

A RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének regulator régidiban taldlhaté 6 illetve 5-5 CpG helyek
metilacids szintje és a vizsgalt gének metilacids indexe a szdvet- és a plazmamintak esetében
is a petefészekrakos betegekbdl izoldlt génszekvencidkban a legkifejezettebb. Az el6zményi
emlGrakot kovet6en kialakult ovariumtumorbdl szeparalt PAX1 DNS szekvenciak metilacios
szintje magasabb, a PTEN DNS szekvenciak metilacids szintje pedig alacsonyabb, mint a
kontrolloké. Az elGrehaladott staddiumu esetekben lényegesen magasabb a PTEN metilacids
indexe, mint az I-ik stddiumu eseteké. A tumorszovetbdl szeparalt szekvenciak PAX1 génjének
metildcids szintje, a plazmamintdk esetében pedig a CDH1 gén metilaciés szintje bir a
legmagasabb prediktiv értékkel a petefészekrakos és az egészséges kontroll alanyok
elkllonitésében.

Citosztatikumérzékenység javitdsanak in vitro vizsgdlata méhnyakrdakban

A bleomycin szulfat, cisplatin és ifoszfamid legmagasabb daganatgatld hatdsat az Isopropyl
myristate, Capryol 90, Kolliphor RH40 Transcutol HP és Labrasol 1:1:2:6:2 aranyu keverékét
tartalmazé SMEDDS alkalmazdasaval értiik el. Vizsgalatainkban a harom kemoterdpias szer
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mindegyikét 1Cso koncentraciéban alkalmazva jelent6s additiv hatast értiink el a SMEDDS
nélkuli kontrollhoz képest.

5.7. M(itéti technoldgiafejlesztés

A méhnyak rakmegel6z6 dllapotainak mditéti kezelése

A diathermias hurokkal végzett conisatidk kdzott kevesebb a sulyos dysplasia. Az la stadiumu
cervixcarcinoma kezelésében a masodlagos hysterectomia esetén magasabb a kidjulasi arany,
mint az els6édleges hysterectomidval kezelt csoportban. Kupkimetszés utan kozel kétszer
gyakrabban van sziikség masodik mdtétre, mint hurokkimetszés utan. Ez 6nmagaban is azt
sejteti, hogy a hurokkimetszést inkdbb enyhébb elvdltozasok kimetszésére alkalmazzuk. CIS
eseteiben hurokkimetszéses mitétnél haromszor gyakoribb a pozitiv kimetszési hatar, mint
kupkimetszés esetén. Amennyiben az ilyen esetnél masodik mltétet végziink, masfélszer
gyakrabban szamithatunk visszamaradt CIN-re a m(itéti sz6vetmintdban, ha az els6 m(itét
hurokkimetszés volt, szemben az els6dleges kupkimetszés utani esetekkel. 1A stadiumu
méhnyakrakban kipkimetszés vagy méheltdvolitas utan hasonléan alacsony kiujuldsi aranyra
szamithatunk. Az dsszehasonlitast neheziti, hogy az évek folyaman a stddium-meghatarozas
és a kezelési elvek valtoztak. IA stddiumu méhnyakrakban masodlagos méheltavolitas utdn
gyakoribb a betegség kiujuldsa, mint els6dleges méheltdvolitds utan, bar a kilonbség
statisztikailag nem szignifikdns. A rdkmegel6z6 méhnyak elvaltozas sulyossagaval
parhuzamosan emelkedd sorrendben mérlegelendé a hurokkimetszés, a kipkimetszés vagy a
méheltavolitas végzése. Ahhoz, hogy ezt betarthassuk, fontos a rdkmegel6z6 allapot fokanak
minél pontosabb m(tét el6tti becslése. Ebben segitséget nyujt a kolposzképia, a sejtkenet-
vizsgdlat, a HPV és biomarker vizsgdlatok.

Preoperativ brachytherdpia szerepe mlitéttel kezelt méhtestrdkban

A mitét el6tti Gregi besugdrzasban részesiilt és anélkil kezelt betegek daganatmentes
tulélését a kérisme felallitdsatol eltelt idé fuggvényében hataroztuk meg. Bar a kumulativ
tulélési hanyadot standard moddszerrel, a kérismézéstél eltelt hénapok fliggvényében is
megadtuk, el6nyben részesitettiik az atlagos hatralevd élettartam hanyada fliggvényében valé
szamitast. A betegség felismerése idején varhatd élettartamot a KSH korfliggé halalozasi
adatai alapjan készitett tablazatbdl hataroztuk meg. A médszer legfontosabb elénye, hogy az
igen széles koreloszlasbdl adddd esetleges egyenl6tlenségeket kikliszoboli, és pontosabb,
egyénre szabott felvildgositdst tesz lehet6vé a hosszu tavu koérjoslatot illetGen. Korai
stadiumu, magasan differencidlt méhtestrak daganatmentes tulélését a mdtét el6ti Uregi
besugarzds nem javitja. Kozepes differencialtsagu méhtestrakok tulélése mditét el6tti liregi
besugarzds utan kedvez6bb. Alacsony differencidltsagi fok esetén jelent6s aranyu a
méhnyakra és méhen kiviilre torténd terjedés. A mltét elGtti illetve utani helyi besugéarzas
csokkenti a helyi kigjuldsok gyakorisagat, de G3 esetekre sokkal inkdbb a tdvoli kitjuldsok
jellemz6k a paraaortikus nyirokcsomd attétek utjan. A gyakori tavolra terjedés G3-as
esetekben indokolttd teszi a kismedencei nyirokcsomoék eltavolitdsat illetve a valddi stadium
megallapitd m(itét elvégzését. Anyagunkban 10%-os volt az alacsonyan differencialt esetek
gyakorisaga. Az alacsonyan differencialt daganatok esetében a tulélés lényegesen rosszabb,
mint a klinikai ll-ik stadiumu eseteké. A magasan differencidlt és az alacsonyan differencialt
sebészi I-ik stadiumu méhtestrakok daganatmentes tulélését nem javitja a m(itét el6tti Uregi
besugarzas. Méhtestrakban az elérehaladott (FIGO1988 >IC) patoldgiai stadium megbizhatd
prediktora az alacsony differencialtsagi fok.

Laparoszkdpos hysterectomia benignus és malignus négydgydszati betegségekben
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Az arteria uterindk eredésiiknél torténd obliteracidja a laparoszkdpos hysterectomia
szovédményeinek el6fordulasat nem emeli, és megel6zi a bévebb miitéti vérveszteséget.

A korai méhnyakrak miatt végzett kiterjesztett mitét laparoszképos vdltozata a nyitott
m(itéthez képest csdkkenti a vérveszteséget és a hospitalizacid tartamat. A laparoszkdpos
mtét patoldgiai diagnosztikai értéke és morbiditasa nem rosszabb, mint a nyitott mitéteké.
A kisebb morbiditas és rovidebb kérhazi apoldsi igény révén az endoszkdpia alkalmazasa
minden mdtétes szakmdban terjed. Nemcsak a md(itéti vérveszteség és a hospitalizacié
tartama csokkenthet6 a minimalinvaziv technikdkkal, hanem maganak a mitétnek az
id6tartama is.

Az endometriumcarcinoma kezelésére laparoszképpal végzett staging m(tétek utdn 120-bdl
2 esetben fordult el6 recidiva, mig a nyilt m(itéttel operdlt 345 eset kozil 29 betegnél Gjult ki
a daganat a megfigyelési id6 alatt. A kilonbség statisztikailag jelent6s volt, ezt azonban
vélhet6en a szbvettani tipusokban és a differencidltsagi fok eloszlasdban kimutatott killonbség
is magyardzhatja. Vizsgalataimban a laparoszkdpos esetek progressziomentes és teljes
tulélése nem kiilonb6zott jelentGsen a nyitott mitéttel operdlt esetekétél (a betegség prog-
resszidja laparoszképos vs. nyilt m(itét esetén: HR = 0,36, 95% Cl 0,084-1,538;
betegségspecifikus haldlozas laparoszkdpos vs. nyilt miitét esetén: HR = 0,603, 95% CI 0,135—
2,693). A Kaplan—Meier-mddszerrel becslilt 2 éves progressziémentes és teljes tulélés mindkét
csoportban 90% folott volt. Tekintettel arra, hogy betegeink atlagos kovetési ideje 24,3 hdnap
volt, a két m(itéti technika hasonléan magas 5 éves, becslilt tulélési eredményeit fenntartassal
kell értékelnink. Az endoszkdépos lymphadenectomia hatékonysdgdt igazolja, hogy a
laparoszkopos csoport G3-as endometrioid és nonendometrioid esetei kdzott (n = 32) az
eltdvolitott nyirokcsomok atlagos szama 15,2 volt, ami statisztikailag is szignifikdnsan
magasabb, mint a nyilt m(tétes esetek atlagos nyirokcsomdszama. Tudomdsunk szerint
tanulmanyunk az elsé olyan hazai kozlemény, amely az endometriumcarcinoma lapa-
roszkdpos staging mitéteinek tulélési eredményeirdl is szamot ad. Anyagunkban, kiilonosen
a laparoszképos technikdval végzett mitétek kapcsdn, jelentés szdmban tortént sikeres
6rszemnyirokcsomad-azonositas, tobbségben negativ intraoperativ szévettani eredménnyel.
Megallapithatjuk, hogy a preoperativ képalkotd vizsgdlatokkal extrauterin terjedést nem
mutatdé endometriumcarcinoma laparoszkdpos staging m(itétét kdvetéen recidiva ritkabban
fordul el§, mint a nyilt m(téttel operalt méhtestrakos esetek kdzott. A laparoszkdppal operalt
endometriumcarcinomds esetek progresszidmentes és teljes tulélése nem mutat jelentds
kiilonbséget a nyilt m(itéttel operdlt betegek tuléléséhez képest.

Fertilitds-megtartd radikdlis mdtét korai méhnyakrdkban

Klinikdnkon bevezettem a korai méhnyakrak fertilitas-megtartd muitéti kezelését. Az egységes
infrastrukturdlis és személyzeti feltételek mellett végzett radicalis trachelectomidk
klinikopatholdgiai értékelése alapjan megallapitottam, hogy a fertilitds megtarté mf(itétek
el6tt, a cervixen tuli terjedés ellen sz616 rétegvizsgalati eredmények mellett elengedhetetlendil
fontos a primer tumor minden részletre kiterjed6 adekvat patholégiai prognosztikai elemzése.
A fertilitds meg6rz6 kiterjesztett miitét 2cm-nél kisebb tumorok esetén, illetve stroma
vastagsaganak felét meg nem haladd invazié mellett biztonsagos. Az alacsony differencialtsagi
fok, a nem squamosus/adeno szdvettani tipus, a primer tumorban észlelt lymphovascularis
invazié valamint a cervixen tuli terjedés komolyan veszélyezteti az onkoldgiai hatdsossagot. A
korai méhnyakrak fertilitds-meg6rz6 miitéti kezelése kapcsan a fertilitds megtartasara
vonatkozd intraoperativ vagy posztoperativ dontés el6rejelzésének preoperativ elérejelzé
koriilményei a nem-squamosus carcinoma és nem-adenocarcinoma szovettani tipus (pl.
kissejtes, vilagossejtes), a 20 mm-t meghaladd tumoratmérs, 9 mm-t meghaladé stroma-
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beszlirtség, a lymphovascularis terek érintettsége és az alacsony differencialtsagi fok.
Eszleléseink részben hozzd jarultak a méhnyakrdk FIGO stadium-beosztasanak 2018-as
valtoztatdsahoz, illetve az IB stddium kordbbi IB1-IB2 dichotomizaldsanak IB1-IB2-IB3-ra
bbvitéséhez.

Nyilt és minimdlinvaziv technikdval operdlt méhnyakrdk gydgyuldsi eredményeinek
0sszehasonlitdsa

A minimalisan invaziv technikaval operalt korai méhnyakrak kidjuldsi aranya és halalozasa
kedvezG6tlenebb, mint a nyilt mdtéttel operalt eseteké. Az uterus-mozgatd alkalmazdsanak
elhagyasa és a colpotomia soran fellépé tumorterjedés kockazatanak csokkentésére
alkalmazott boltozat-bevarrdsa a nyilt mitétes esetekéhez hasonld gyégyuldsi aranyokat
eredményezhet minimalinvaziv technikdval végzett m(itétek esetén.

Orszem-nyirokcsomé vizsgdlatok korai méhnyakrdkban

A SENTIX multicentrikus prospektiv nemzetkozi vizsgdlat résztvevGjeként megallapitottuk,
hogy korai méhnyakrak m(itéti kezelése sordn a parametrectomia mértéke és az el6zményi
terhességek birnak a legjelent8sebb hatassal a radikdlis mitétet kovet6 holyagmikodési zavar
kialakuldsara. A hypogastricus idegek vizualizacidja nélkili, Querleu-Morrow szerint B-tipusu
parametrectomiat kévetéen lényegesen gyakoribb és sulyosabb a hélyag funkciézavara, mint
az idegkiméld Cl-es mf(itéti tipus utdn. Osszességében, a hodlyagm(ikdédési zavar
elkerilhetetlennek latszik radikdlis méheltdvolitdsok utan, bar az esetek tobbségében
atmeneti zavarrdél van sz6, és altalaban 1 honapon belil rendez6dik az allapot, még akkor is,
ha kiterjesztett radikalitasu mutét tortént (19%-ban C2 tipusu parametrectomia tortént).
Vizsgalatunkban a hdlyagfunkcid visszatérésénep median értéke 3 nap volt, és csak 65 beteg
(21,7%) esetében haladta meg az 1 hetet. Az 1 hdnapon tul visszatérd holyagfunkcid 7 beteg
esetében (2,3%) fordult el6. Els6ként észleltiik és publikaltuk, hogy az el6zményi sziilés
késlelteti a posztoperativ hdélyagfunkcid visszatérését. A SENTIX-vizsgdlatban standard
kismedencei lymphadenectomiara csak a kontroll-csoportban kertl sor. Helyette, 6rszem-
nyirokcsomoék eltdvolitdsara keril sor mindkét medencefalon, s igy az alsé végtagok
nyirokkeringése megé@rzésre keriil. A SENTIX Trial az elsé olyan prospektiv tanulmany, ami az
6rszem-nyirokcsomok ultrastaginggel kiegészitett vizsgdlatat értékeli. A SENTIX vizsgalat
keretében lefolytatott kozponti patholégiai audit eredményét 6sszefoglald tanulmanyukban
megallapitottuk, hogy az ultrastaging protocol szigoru elGirasainak betartasa hidnyos. Az audit
els6 forduldjaban tapasztalt kisebb, nagyobb és kritikus protokoll-deviaciok sorrenben 28%,
19% és 14%-os elG6forduldsa a vizsgaldhelyek és a kozponti patholdgiai értékel6k kozotti
intenziv kommunikaciéval 0%-ra javithatd. Eredményeink ramutatnak a kozponti patholdgiai
értékelés fontossagara hasonlé nemzetkézi vizsgalatokban.
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6. UJ MEGALLAPITASOK

1. A velesziiletett thrombophilia leggyakoribb formdja Magyarorszagon az APC-

rezisztencia és az eurdpai atlagnal is gyakrabban fordul el6. APC-rezisztens nék kozott
gyakoribb a vetélés és a meddbség el6forduldsa. FVL-hordozdkban a
perikoncepciondlisan elkezdett LMWH-prophylaxis csdkkenti a vetélés el6forduldsat.
Az FVL hordozék kozott a téli hdonapokban gyakrabban alakul ki a B2-glycoprotein-I IgG
tipusu foszfolipid-ellenes antitest emelkedett titere. Csaszarmetszéssel sz(il6 nék
kozott a FVL hordozok miitéti vérvesztesége lényegesen kevesebb, mint a FV vad
tipusuaké.

Tlnet és panaszmentes varandds populacié fibrinogén-szintje 3,51 és 7,38 g/L kozott
van. A varandds populdcié 25%-aban 5g/L-f6lotti fibrinogén-szintl szubpopulacid
kulonithet6 el. Az 5 g/L folotti fibrinogén-szintl varanddsok kozott gyakrabban alakul
ki preeclampsia. A fibrinogén-szint szlirGvizsgdlataval csokkentheté a sulyos
peripartum vérzések el6fordulasa.

Magyarorszag kiemelked6en magas csaszarmetszés-frekvencidjat az el6szor szilé
varandosok korében, valamint az el6zményi csaszarmetszésen atesett varanddsok
kozott alkalmazott csdszarmetszések okozzdk. Ezek az aranyok csokkenthet6ek a
medencevégl fekvéses magzatok kiils6é forditasaval, a nagy magzati suly és terminus
tullépés miatt végzett indokolatlan csdszarmetszések visszaszoritasaval.
Eszakkelet-Magyarorszagon a méhen belilli elhalds gyakoribb, mint az orszag mas
régidiban. Az elhalasok vezet6 okai a lepénylevalas, a kolddkzsindr komplikacio és a
lepényi elégtelenség. Az esetek tObbsége a 28-ik és 36-ik terhességi hét kozott
kovetkezik be. A méhen beliili elhaldsok jelent6s része a gondozdéi hdaldzattal vald
egyuttmikodés hianydval és rossz szocialis helyzettel tarsul. A méhen belili elhalasok
szamanak csokkentésében az egylttmikodés és a szocidlis helyzet javitasa
kulcsfontossagu.

A high-grade szerdzus papillaris petefészekrak prognosztikajaban jelentds szereppel
bir a tumorszovet PARP-expresszidja, valamint a PAX1, PTEN és CDH1 gének metilacids
szintjie. A miR-146a rs2910164 polimorfizmusdaban a G allél el6fordulasa
petefészekrakos betegek kozott magasabb, mint az egészséges kontrolloké.

A korai méhnyakrak radikalis m(itéte soran, kedvezGtlen kérjdslati tényez6k hianyaban
(nem-squamosus carcinoma és nem-adenocarcinoma szovettani tipus, a 20 mm-t
meghaladd tumoratmérs, 9 mm-t meghaladd stroma-beszlrtség, a lymphovascularis
terek érintettsége, alacsony differencidltsagi fok) a fertilitds megérizhetd. Eszleléseink
hozza jarultak a méhnyakrdk FIGO stadium-beosztasanak 2018-as valtoztatasahoz,
illetve az I-ik stadium kordbbi IB1-IB2 dichotomizaldsdnak IB1-IB2-IB3 alstadiumokra
torténd bdvitéséhez.

A minimalisan invaziv technikdval operdlt korai méhnyakrdk kidjulasi aranya és
haldlozasa kedvez6tlenebb, mint a nyilt m(itéttel operalt eseteké. Az uterus-mozgatd
alkalmazasanak elhagyasa és a colpotomia soran fellépd tumorterjedés kockazatanak
csokkentésére alkalmazott boltozat-bevarrasa a nyilt mitétes esetekéhez hasonlé
gyogyulasi aranyokat eredményez.

A méhtestrak mtéti kezelésében alkalmazott 6rszem-nyirokcsomad vizsgalatok és az
endoszképos technika alkalmazdasa csokkenti a morbiditast, de nem rontja a tulélési
eredményeket.
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8. SZCIENTOMETRIA
Osszes és fliggetlen hivatkozdsok

Tudomanyos folyodiratcikkek 149

Nemzetkozi szakfolydiratban 53 369 330

Hazai idegen nyelv( szakfolydiratban 6 0 0

Magyar nyelvi szakfolydiratban 63 10 8
Kényvek szerz6ként 1

Idegen nyelvi 1

Magyar nyelv( 0
Konyvfejezetek 10

Idegen nyelvi 0

Magyar nyelv{ 10
Konferencia kdzlemény folydiratban 3

Idegen nyelvi 3

Magyar nyelv( 0

Osszes és fliggetlen hivatkozdsok

Tudomanyos kozlemények dsszesen 159 485 420
Tovabbi tudomanyos mivek 19 5 2
Hirsch-index 13
Idézett absztrakt 5 60 52
Osszes kodzlemény és idézk 163 550 474
PhD (Kandidatusi értekezés 1996) 6ta 143 473 420
A disszertacidban felhasznalt kozlemények 64 350 295
Ezekbdl els6 vagy utolso szerz6s kozlemény 49 145 134
Az elmult 10 év lektoralt folydirat-kdzleményei 74 105
Guideline 1
Multicentrikus vizsgalat (1db) idézettsége (%) az 6sszes 47 (8,55)
hivatkozas szazalékaban
Az értekezésben felhasznalt, 47 (13,4)

legnagyobb idézettségl kozlemény idézettsége

(értekezést megalapozd kozlemények idézéseinek hanyada, %)
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