Valaszok a Prof. Dr. Szabo Janos opponensi véleményében megfogalmazott

észrevételekre

Koszonom szépen Dr. Szabo Janos egyetemi tanarnak doktori értekezésem véleményezését és

fontos észrevételeit, melyekre az alabbiakban reagalnék:

»A dolgozat értékes megfigyeléseket tartalmaz, nevezetesen a palyazo a sok szaz, sok ezer
génbol az dltala kulcsfontossagunak tartott gének miikodését vizsgalta és megallapitotta
azok tulzott vagy éppen alulmiikodését. Ezek interpretalasdaval probalta jellemezeni a
korasziilés, a méhen beliili visszamaradas és a leiomyoma genetikai hdtterét. A vizsgalatai
azonban nem adnak tajékoztatast arrol, hogy miért vannak ezek a génmiikodés valtozasok
és mit lehet tenni a génmiikodés optimalizdalasa érdekében, hogy ne kivetkezzenek be ezek a

sulyos, komplex betegségek.”

Mind a két sziilészeti korkép, mind a leiomyoma uteri multiplex koreredete szamos gén
mitkddési modosulasat magaban foglalja. Az is kijelenthetd, hogy nem is ismerjiik az dsszes
gént, melyek milkodése e korképek kialakuldsa kapcsan megvaltozik. A teriilet irant
érdeklédddnek nem marad mas vélasztdsa, mint kivalasztani néhany olyan —altala fontosnak
vélt- biologiai mechanizmust-, melyek genetikai szabalyozasdnak a megvaltozasa szerepet
jatszhat a korképek kialakuldsdban. E valasztas sziikségképpen szubjektiv és nem feltétlentil
jelenti a vizsgalati célpontok legésszerlibb kivalasztasat. Minthogy azonban egyfeldl a
témaban rendelkezésre allo ismeretek tavolrol sem teljesek, ezenkiviil a kutatasra fordithato
anyagi forrasok sem korlatlanok —jobb hijan- vallalni kell, hogy a vizsgalatok e
multifaktoridlis etioldgiaju korképek genetikai tényezdinek csak egy bizonyos csoportjat
targyaljak.

A klinikus szdmara a nyert vizsgalati eredmények a klinikai ellatas szempontjabol
lehetnek mérlegelenddk. Vizsgélataim hosszutavil célja, hogy a targyalt harom korkép
menedzseléséhez olyan tovabbi szempontokat nyujtsak, melyek eldsegithetik a méhen beliili
novekedési visszamaradas, a korasziilés és a leiomyoma uteri kialakulasara vonatkozo6 hajlam
korai felismerését, a korképek esetleges megeldzését, illetve minél kordbbi korismézésiiket.
Mivel a gyakorlati orvoslds folyamatosan, hatarozott Iéptekkel a preventio iranyaba halad,

érdekesek lehetnek olyan uj klinikai aspektusok, melyek a meglévd ismeretanyagot bévitve a



megeldzés lehetdségeit javitjak. A korasziilés és az intrauterin retardatio e szempontbdl azért
kiilonosen fontos korallapotok, mert szovédményeik hosszitaviak, az életmindséget akar
¢lethosszon at markdnsan befolyasoldak lehetnek. Korasziilés esetén minden nap, amennyivel
az ujsziilott késébb jon vildgra javithatja a postnatalis kilatdsokat, novekedési retardatio
esetén is csokkenthetd a hosszitava postnatalis szovoddmények esélye, illetve sulyossaga.

Az elvégzett génexpresszids vizsgalatok elsésorbani igérete az lehet, hogy
hozzajaruljon az A&ltalanosan alkalmazott orvosi protokoll személyre szabasdhoz, ezzel

hatékonyabba téve a megeldzést, illetve a megfeleld klinikai ellatast.

e Epidemiologiai tényezoket is vizsgalt, de osszefiiggést nem irt le e tényezok és a

génmiikodés valtozas magyardazatira.”

Mindhdrom targyalt korkép multifaktoridlis koreredete alapjan biztosra vehetd, hogy a
genetikai tényezok mellett kdrnyezeti hatasok, anyai faktorok (IUGR és korasziilés esetén),
hormonhatésok és mas okok egyarant szerepet jatszanak kialakuldsukban. Vizsgalataim sordn
célom volt, hogy a vizsgalt beteganyag klinikai szempontbdl jol jellemezhetd legyen, ezért
igyekeztem minél tobb kliniko-demografiai adatot Osszegylijteni. A betegadatok felvétele
idején még nem feltétleniil volt tudhatd, melyeknek lehet a génexpresszids vizsgalatok
tekintetében kozvetlen jelentdsége, am a minél teljesebb klinikai kép kialakitashoz
szlikségesnek tlint minél tobb ilyen jellegli adat felvétele.

M¢éhen beliili ndvekedési visszamaradas esetén a kliniko-demografiai adatok koziil a
retardatio sulyossagi foka, a korismézéskor fennalld gestatids kor, az érintett magzat neme,
valamint az esetlegesen fennallé fenyegetd intrauterin asphyxia felhasznéalasra keriilt a
génexpresszios vizsgalatok eredményeinek értelmezéséhez. Ezen informacidk koziil voltak
olyanok, melyek tovabb arnyaltak a kapott eredményeket.

A korasziilés eseteiben végzett génexpresszidos vizsgalatok eredményeinek
értékelésekor a magzat neme és a korasziilés bekdvetkezésekor fennallo gestatios kor keriilt a
kliniko-demografiai adatok koziil felhasznélésra.

A leiomyoma uteri miatt kezelt betegek klinikai adatai koziil az anamnesist, a
myomagobok szamat, illetve a varanddssagok utani lactatiés idészakok hosszat tekintettem a
génexpresszios vizsgalatok kapcsan figyelembe veendé szempontoknak.

Altalaban igyekeztem torekedni arra, hogy az elvégzett genetikai vizsgalatok minél

inkabb klinikai szemléletmdddal keriiljenek értelmezésre; természetesen tudva és elismerve,



hogy egyéb kliniko-demografiai informéciok ugyancsak alkalmazhatok lettek volna a

génexpresszios vizsgalatok eredményeinek az értelmezéséhez.

wA mii azonban szintetizdlo jellegii és az oOsszefoglalo interpretilds nehézkes, nagyrészt
hipotéziseken alapul és nem deriil ki a vizsgalatok gyakorlati hasznossdga. A palydazo maga
irja: ... minden vizgsgalt biologiai mechanizmus regulatioja sokkal komplexebb anndl, hogy

néhany gén miikodésvaltozasa alapjan magyardazhato legyen.”

Napjainkban altalanos tendencia, hogy a ndék egyre kés6bbi életkorban vaéllalkoznak
terhességre. Ennek dontéen tarsadalmi okai vannak, 4m a jelenség mind sziilészet-
négyogyaszati, mind genetikai szempontbol jelentds tobbletkockézatot vet fel.

Az 1dOsebb anyai ¢életkorhoz magasabb genetikai (magzati kromoszoma-
rendellenességek) és sziilészeti (korasziilés, praceclampsia, intrautern retardatio, gestatios
diabetes stb.) kockazat tarsul, rdadasul 40 éves kor koriil vagy felett nagyobb valdszinliséggel
kell a méh joéindulatu, simaizom eredetii daganatanak, a leiomyoma uteri-nek a kialakuldsara
(akar varandossaghoz tarsulva) szamitani. Dolgozatom témdjaként olyan, a hdrmas
tevékenységi korom (sziilészet, ndgyodgyaszat, klinikai genetika) metszetében allo korképeket
igyekeztem valasztani, melyek Osszetett koreredetiik révén multidisciplinaris kozelitést és
gondolkodasmodot igényelnek.

A korasziilést, a méhen beliili novekedési visszamaradast, a leiomyoma uteri-t az teszi
napjainkban kiilondsen nagy jelentdségli korallapotokka, hogy az anyai életkor jelentdsége
reprodukcios  szempontbol jelentésen felértékelddott. Elképzelhetd, hogy Osszefoglald
interpretalasuk nehézkes, azonban a fenti gondolatmenet alapjan ésszertinek tiinhet egytittes
targyalasuk. A vizsgalati eredmények hipotézisekbe foglaldsa —azt gondolom- ilyen esetekben
a vizsgalo feladata, hiszen a kapott eredmények értelmezés, egyfajta keretbe helyezés nélkiil
nem sokat érnek, rdadasul a tovabbi vizsgalati irdnyok kivalasztdsdban sem segitenének.
Készséggel elfogadom és tudom, hogy a hipotézisallitds szubjektiv és mindig magédban
hordozza a tévedés lehetdségét. Azzal is tisztaban vagyok, hogy a sz6 szoros értelmében vett
klinikai és tudoméanyos gondolkoddsmodnak mashol taldlhatoak a stlypontjai.
Dolgozatommal egy altalam ésszerlinek vélt keretrendszerben igyekeztem értelmezni a kapott
ereményeket, vallalva ezzel azt is, hogy e valasztds nem biztosan a legcészeriibb.

Vizsgélataim gyakorlati hasznossagardl, illetve azok esetleges klinikai alkalmazasarol

korabban szot ejtettem; a megeldzés, a predictio szempontjabol meriilhet fel alkalmazasuk.



Ahogy Professzor Ur is emlitette, jomagam irtam: ,,... minden vizsgalt biologiai
mechanizmus regulatioja sokkal komplexebb annal, hogy néhany gén miikodésvaltozasa

’

alapjan magyarazhato legyen.” Valdban, nem gondolom, €s nem is lehetett célom, hogy
n¢hany kivalasztott gén mikodésének a megvaltozasa alapjan e bioldgiai rendszerek
szabalyozasat magyarazni tudjam. Felfogdsom szerint vizsgalati eredményeim egy kis
darabbal jarulhatnak hozzé a ,, nagy kirakos™ altal rajzolt 6sszképhez. Abban is hiszek, hogy
e kis darabok sziikségképpen hozzajarulnak az 6sszkép meglatasahoz és az Osszefiiggések

megértéschez.

»Nem tartom szerencsésnek, hogy a hdarom alapjaban véve kiilonbozé korképet egyben

targyalja”

A sziilészet-nogyodgyaszat egyike az orvostudomany Un. ,nagy teriileteinek”. Ez nemcsak
abbol fakad, hogy két kiilon részt (sziilészet és négyodgyaszat) foglal magaba, hanem annak is
a kovetkezménye, hogy a varanddssag olyan, az ember késobbi ¢életét markdnsan meghatarozo
idészak, melynek esetleges korallapotai, illetve azok szovédményei a postnatalis
¢letkilatasokat alapvetden hatarozzdk meg.

Dolgozatom témdajaként olyan, a harmas tevékenységi korom (sziilészet,
négyogyaszat, klinikai genetika) metszetében allo korképeket igyekeztem valasztani, melyek
Osszetett koreredetiik révén multidisciplinaris kozelitést és gondolkodasmodot igényelnek.

A sziilész-n6gyogyasz szdmara a korasziilés, a lelomyoma vagy éppen az intrauterin
retardatio nem feltétleniil teljesen kiilonallo korképek, hiszen —kiilonds napjainkban az anyai
¢letkor markéns novekedése miatt- egyre gyakrabban tapasztaljuk tarsulasukat. Példaként elég
ha a leiomyoma uteri és a varandossag tarsuldsat emlitjiik, mely korasziilésre, de akar koros
méhen beliili fejlédésre is hajlamosithat.

Mint sziilész-négydgyasz igyekeztem olyan ,nagy” korképeket vizsgalataim
targyaként valasztani, melyek egyfeldl gyakorisaguk, masfeldl altalanos kozegészségligyi és
tarsadalmi  jelentdségilk miatt folyamatosan vizsgalatokat, a rendelkezésre 4allo
ismeretanyagba 1j szempontok beemelését igénylik. A korasziilés €s az intrauterin retardatio
minden kétséget kizaroan megfelelnek e kritériumoknak. A leiomyoma uteri kivalasztdsdban
—gyakori eléforduldsan tul- az is szempont volt, hogy nem rosszindulatii daganat, amely mas

kozelitést igényelne, s melyhez a sziikséges onkologiai ismeretekkel nem rendelkezem.



Osszességében: igyekeztem a korképek komplex koreredetének genetikai komponenseire

fokuszalni, s ezeket a sziilész-ndgyodgydsz szemléletével értelmezni.

wlgen nehézkessé teszi a mii dttekintését a jelenlegi struktura.”

A fentiekben igyekeztem arra magyarazot adni, hogy gondolatmenetem alapjan hogyan
foglalhato egységes rendszerbe a harom vizsgalt korkép. Ugy gondoltam, hogy ennek
megértéséhez kiilon-kiilon kell jellemezni az egyes korallapotokat, mert az Olvasd szdmara,
csak ezen informdacidk birtokaban valhat atlathatova és érthetdve az alkalmazott logika. Ezzel
egylitt készséggel elfogadom az észrevételt, azzal a megjegyzéssel, hogy e benyomas egy
kicsit minden sziilészet-négyodgyaszattal foglalkozd tankdnyv olvasasa esetén is kialakulhat,
hiszen idOnként egymastol teljesen eltéré koreredetli, pathomechanizmusti és klinikai

jelentdségli korképek keriilnek ,,egy kalap ald”; ez a szakma sajatossaga.

»[Nem deriil ki a szovegbdl, hogy hol és ki végezte a vizsgalatokat.”

A szovetmintak gyiijtése a Semmelweis Egyetem AOK 1. Sz. Sziilészeti és Nogyodgyaszati
Klinika Miité Részlegében, illetve Szdvettani Laboratoriumaban és a Semmelweis Egyetem
AOK 1I. Sz. Sziilészeti és Nogyodgyaszati Klinika Miitd Részlegében és Sziilészobajan zajlott,
mig a mintdk feldolgozadsa ¢és taroldsa Eotvos Lordand Tudomanyegyetem,
Természettudomanyi Kar Déli Tomb épiiletében 1év6, a NAGY GEN Diagnosztikai és
Kutatéasi Kft. altal bérelt Genetikai Laboratoriumban (1119 Budapest, Pazmany Péter sétany
1/c, ATNSZ miikodési engedély szama: 60-4/2008) tortént.

»A palyamii terjengds, tul sok tankonyvi adatot tartalmaz feleslegesen.”

Koszonom az észrevételt, elképzelhetd, hogy a sziikségesnél valoban tobb tankdnyvi adatot
szerepeltettem a harom targyalt koérkép kapcesan. Torekvésem volt, hogy a vizsgalt
allapotokhoz kapcsolodo, rendelkezésre all6 ismeretanyagot a lehetd legalaposabban
ismertessem, kiillondsen azért, hogy etiologiai és klinikai komplexitasukat minél inkabb
érzékeltetni tudjam. Ezenkiviil ugy éreztem, hogy az értekezés olvasodi szamara segitséget

nyujthat, ha az adott kérképek klinikai hatterét roviden dsszefoglalom. Osszességében e



,tankonyvi részek” az intrauterin retardatio esetén 18 oldalt, a korasziilés és a leiomyoma
uteri vonatkozasaban 8 illetve 6 oldalt tettek ki.
Még egyszer megkOszonve Professzor ur észrevételeit, tisztelettel kérem az azokra

adott valaszok tiikrében az értekezésben foglalt (1j tudomanyos megallapitdsok elfogadasat.

Dr. Jo6 Jozsef Gabor

Budapest, 2017. julius 29.



