Opponensi vélemény

Dr. Pdka Rébert ,, Kiemelkedd morbiditast és mortalitasu sziilészeti-
ndgyodgyaszati korképek és beavatkozasok vizsgalata a gyogyulasi
eredmények javitasara és a megel6zés Ujabb eszkdzeinek feltarasara” cimdi
MTA doktori értekezésérdl

Dr. Péka Rébert MTA doktori cim iranti kérelmének benyujtasat kovetSen - részletes
habitusvizsgalat soran - az illetékes bizottsag az MTA Doktori kovetelményeknek vald
megfelelését vizsgalta és a jeldltet mind tudomanymetriai, mind tudomanyos kézéleti, mind

iskolateremtd tevékenysége alapjan alkalmasnak talalta az eljaras lefolytatasara.

Jelen biralat az MTA szabalyzata alapjan kizarélag az értekezéssel és a tézisekkel foglalkozik.

I Altaldnos szempontok

Az értekezésben a jeldlt a sziilészeti-n6gydgyaszati gyakorlat legnagyobb mortalitasu
kérképeivel, a thromboembdlidval, preeclampsidval, massziv sziilészeti vérzéssel és a belsd
nemi szervek rosszindulati daganataival kapcsolatos munkait foglalja 6ssze. A dolgozat 64
(ebbél elsé vagy utolsé szerz8s 49) publikacidon alapul és tovabbi 102 kapcsoloédd sajat
kozleményt is tartalmaz. Mar a vizsgalt betegségek széles palettdja mutatja a jel6lt sokrétii
klinikai érdekl6dését, az értekezés alapjaul szolgald nagyszamu kozlemény a munkdssag
szignifikanciajat hivatott demonstralni, azonban az opponens szamara kihivast jelentett az
értekezésben szerepl6 adatok és gondolatok megértése az eredeti publikaciok részleteinek
attanulmanyozasa nélkiil. A szerkezeti felépités a szokadsos tagolast csak részben kdveti, mert
a bevezetés és egységes célkitlizés részt kévetGen hét alfejezetet hoz létre és azon beliil
targyalja a betegcsoportok elemzését, az in vitro munkak metodikai részleteit, majd egyesével

témanként az eredményeket és megbeszélést.



il. Formai szempontok
Dr. Péka Rébert értekezése 190 oldal, az érdemi rész 122 oldal, tovabbi 40 oldal
kdzleményeinek jegyzékét és tudomanymérési tablazatokat, a maradék 28 oldal 307 irodalmat
tartalmaz. A szdvegtorzson beliil 46 dbra és 42 tablazat kivanja szemléltetni a bemutatando
adatokat. Az abrak és tablazatok részben szemléletesek és jol szerkesztettek, azonban az
eredeti k6zleményekbdl PDF formatumbdl dtemeltek szinte teljesen olvashatatlanok, pl. 18-
20. abra olyan kicsire van méretezve, hogy nem lathatéak a benne szerepl6 adatok. Az
irodalmak csak kisebb hanyada tiikrézi a témdval kapcsolatos legujabb ismereteket,
elsgsorban a megjelenéskor idézett cikkeket sorozza, igy pl. eléfordul (pl. 110 oldal), hogy
hatélyos irdnyelvként 2015-6s NCCN ajanldst emlit. Nem tartalmaz rovidités jegyzéket a

dolgozat, mely nehezitette az opponensi munkat.

Az értekezés nyelvezete a témaktdl fliggben viéltozik. Az els6 négy fejezet élvezetes
olvasmany, gondolatmenete j6l kévethetd, az eredmények értékelése mértéktarto, gyakorlati
jelent&sége is kiemelkedd. Az in vitro fejezetek kapcsan a kisérletes munka bemutatasaban
feleslegesen hosszu és részletes a metodikai rész, viszont a kérdésfelvetés gondolati hatterére
egyaltalan nem tér ki, klinikai relevanciaja sem tikrozddik. Ezen részek nyelvezete is nehézkes,
helyenként szamos elirast, pl. felesleges elvalasztdjelet tartalmaz szokdzben, mely kissé
elnagyolt hatast kelt (halmozottan: pl. 63,64,65, 99 oldalak). A 115. oldalon benne maradt az
eredeti angol cikkb8l egy mondat. Az irodalomjegyzékben a 100. kdzleménytél elcsuszott a

szerkesztés és ezzel eltérd a formatum is.

Az in vitro rész eltéré mindségét természetesen magyarazhatja az a tény, hogy a gyakorld
onkolégus-négydgyasz klinikus szamara ez egy ismeretlenebb tudomadnyos terepet jelent,
mely vonatkozik a szintén gyakorlé klinikus birdlora egyarant. Véleményem szerint a dolgozat

koherencidjat javitotta volna a fenti munkdk kihagyasa a dolgozatbdl.

Anndl is inkdbb, mivel a technoldgiai fejlesztésekrdl sz6l6 7. fejezetben hat kiilénbdz6,
napjainkban igen aktualis onkoldgiai kérdés targyaldsa zajlik tovabbi alfejezetekben. E fejezet

kérdéseinek taglaldsa akar az egész disszertdciot is kitélthette volna.



1. Részletes biralat

Témavalasztas, célkitiizés

A fogamzasgatlas vagy terhesség szovédményeként felléps thromboembdlids szév8dmények,
a preeclampsia, sziilészeti vérzések, valamint a n8i nemi szervek malignus daganatai egyarant
az igen nagy mortalitasu kérképek kézé tartoznak, igy mindenféle Gj adat, mely a morbiditas

és mortalitas csokkentését eredményezheti, széles szakmai érdekiGdésre tart szamot.
Az egyes fejezetek értékelése

A Bevezetésben rovid attekintést ad az érintett négydgyaszati és sziilészeti vonatkozasu
kérképek epidemioldgiai adatairdl. Ezt kévetSen a célkitlizéseket fogalmazza meg, melyek

vazlatszer(iek, altalanosak.

Ezt kdveti hét tovabbi fejezet, mely az egyes témak metodikai elemeit, eredményeit és

diszkusszidjat is tartalmazza.

Az elsé fejezetben a thrombosis hajlam szerzett és orokl6tt formainak populécids szintd
elemzését végzi és megallapitja, hogy hazankban az APC rezisztencia az eurdpai atlagnal is
magasabb aranyl. Beszamol arrdl, hogy a FVL-hordozékban az LMWH profilaxis csGkkenti a
vetélés el6fordulasat, valamint ebben a betegcsoportban alacsonyabb miitéti vérveszteséget

észlelt.

A masodik fejezetben varanddsok fibrinogénszintjét vizsgalja és megallapitja, hogy a
peripartum vérzés valdszinisége né a fibrinogénszint emelkedésével és egyben a

preeclampsia eléforduldsa is.

A harmadik fejezetben csaszdrmetszések kapcsdn végzett mikrobioldgiai vizsgalatokrol
szamol be és elemzi a hiivelyi sziilésekhez viszonyitva magas csdaszarmetszés aranyanak okait.
A vizsgalt nék koérében 42%-ban mutatott ki aerob illetve anaerob baktériumot a
magzatvizben. Az esetek 15%-dban volt lazas szév6dmény és ezen péciensek csupan
kétharmadaban volt bakterioldgiailag pozitiv a vizsgalt magzatviz. A 30 ezres esetszamu, tiz

éves tanulmanyaban igazolta a ndvekvd csdszarmetszés aranyt.



A negyedik fejezetben a méhen belili elhalds okait vizsgalja klinikopatolégiai, szocidlis
valamint gazdasagi adatok tiikrében. 722 varandés adatainak elemzésével kimutatta, hogy a
klasszikus sziilészeti kockazati faktorok mellett a rossz szocidlis helyzet és a
gondozérendszerrel valo egylttmtikddés hidnya is felel6s a méhen beliili elhaldsok magas

hanyadaért.

Az otodik és hatodik fejezetben oxidativ stressz vizsgalatat végzi preeclampsiaban és
kildnb6z6 négydgyaszati rosszindulati daganatokban. Azt taldltdk, hogy egészséges
terheseken csokken a reaktiv oxigéngyokok termel6dése mig preeclampsidban ez elmarad. In
vitro vizsgélatokban azt taldltdk, hogy endometriumcarcinomas betegek granulocytdinak

szuperoxid anion szintje a kezelést megel6zGen alacsony és ez stadiumfiiggd, valamint azt is

detektaltdk, hogy a komplex kezelést kovetGen ennek szintje normalizalédik.

A hatodik fejezet tovabbi részében biomarker vizsgalatokrél és citosztatikum-érzékenységi in
vitro vizsgalatokrol is beszamol ndgydgyaszati daganatok kapcsan. Megallapitja, hogy a high-
grade szerézus papillaris petefészekrak prognosztikdjaban és optimalis kezelésének
elérejelzésében a PARP-expresszid ismerete jelent&séggel bir, valamint a PAX1, PTEN és CDH1

gének metilacios szintje is befolydsold tényezé.

A hetedik fejezet igen sokrétii elemzést tartalmaz a korai méhnyakrdk diagnosztikaja és
kezelése, valamint Uj minimalisan invaziv technikdk bevezetése kapcsan a cervix és méhtestrak
négydgyaszati operativ ellatasaban. Utobbindl az rszemnyirokcsomé vizsgalat értékét is
elemezte multicentrikus nemzetkézi vizsgalat részvevéjeként. Megallapitotta, hogy a korai
méhnyakrdk radikélis m(itéte soran kedvezétlen korjoslati tényez6k hidnyaban a fertilitas
megérizhetd. A minimalisan invaziv és a nyitott technika dsszehasonlitasa soran leirta, hogy
az uterus-mozgaté elhagyasa és a hiivelyboltozat bevarrdsa a minimalisan invaziv eljaras
sikerességét a nyilt technikaji mitétek szintjére emeli. A méhtestrak miitéti kezelése soran

alkalmazott rszemnyirokcsomo vizsgalat és az endoszkdpos technika csokkenti a morbiditast.

IV. Kritikai/ kiegészité megjegyzések
Mint az altaldnos részben mar emlitésre keriilt, a dolgozat eréssége és egyben a gyengéje is a
szertedgazé témavalasztds, mely megnehezitette a jelolt szdmara a dolgozat kohézidjat
megteremteni. Ezesetben a , kevesebb sokszor tébb” elv érvényesitése célszer(ibb lett volna.

Bizonyos témak kiragaddsaval, azok részletesebb kidolgozasaval bemutatni az igen értékes



anyagokat, hasznosabb lett volna a jelenlegi széles palettdju onkoldgiai modalitasok kézott

elhelyezni a sebészi mddszerek helyét, megvalasztasanak idejét és indikaciéjat. Mind a miitéti

mind a sugdrterapias technikak fejlédése és az Uj szisztémas kezelési lehetSségek megjelenése

is szamos négydgyaszati daganattipusban paradigmavaltast hozott az utébbi években. A

négyogyaszati daganatos betegségek elldtdsanak komplex onkoldgiai megkozelitésérdl sajnos

nem kaptunk naprakész képet, melyet a dolgozat hianyossagaként értékelek.

<

A dolgozattal kapcsolatos kérdések

Mind az APC rezisztencia, mind a fibrinogen sz(iréssel kapcsolatban az a kérdésem,
hogy a mindennapi gyakorlatban mennyire terjedtek el a fenti vizsgdlatok?
Tudomasom szerint rutinszerien nem végzik egyiket sem, miért nem alkalmazzak e
fontos kockazat becslést ado laboratériumi teszteket?

A csaszarmetszések gyakorisagat vajon hogyan fogja befolyasolni az egészséglgy
szervezeti atalakuldsa?

kékfénykezelésnek fémharanggal végzett vakum extractio utan?

Miképpen képzeli el a sziléndk motivalasat a jobb compliance kialakitasara a
gondozéhaldzattal valo egyiittmikodésre?

Mi lehet az oka a magas aranyu bakterialis fert6zéseknek a magzatvizben?

Az in vitro oxidativ stresszel kapcsolatos eredményeket immunoldgiailag hogyan lehet
gyakorlati szempontbdl értékelni?

Milyen alapelvek alapjan dontenek sajat gyakorlatukban a nyitott illetve minimalisan
invaziv technikaval végzett miitétek k6zo6tt?

Az 6rszemnyirokcsomé biopszia a rutin klinikai gyakorlatuk része-e?

V. Osszefoglalva:

A dolgozat és a dolgozat alapjat képezd — jelent6s hanyadaban neves kiilféldi

szaklapokban megjelent —kozlemények értékes Gj megfigyelésekkel gyarapitjak a témahoz

tartozd szakirodalmat. A jelolt habitusat, valamint az értekezést egyiittesen is értékelve



tamogatom a nyilvdnos vitara valdé bocsatdsat és eredményes eljarast kdovetéen az MTA

doktori cim odaitélését.

Szeged, 2021. december 11.

Prof. Dr. Olah Judit, az MTA doktora

tanszékvezetd egyetemi tanar,

klinikaigazgato



