Viélasz Prof.Dr.Acs Nandor birdlatara

Halasan kdszéndm Acs Nandor Professzor Urnak a doktori dolgozatom birdlatat.

1. Avelesziletett és szerzett trombdzishajlam APC-rezisztencidval kapcsolatos alfejezetében
Professzor Ur hianyolta az APC-rata szamitasi médjat.

A disszertacio 10.0. 2.sordban jeleztem, hogy a funkciondlis tesztben PTT Automate (Diagnostica
Stago) reagenssel mértiik a betegek aktivdlt parcidlis tromboplasztin idejét (APTI) aktivdlt protein
C (APC, Diagnostica Stago) jelenlétében és APC hozzdaddsa nélkiil, majd az eredményeket rata
formdjdban adtuk meg (APC jelenlétében mért APTI / APTI). A zérdjelben irott szovegben a per-jel
jelzi az osztdsi mliveletet. Tehat, az APC érzékenységi rata meghatdrozasa a gyarté Utmutatdsa
szerint végzett két APTI mérésen alapul, értékét az aktivalt protein C hozzaadasaval és az anélkiil
mért aktivalt parcidlis tromboplasztin-id6 hanyadosaként fejezziik ki.

2. A csdszarmetszések kapcsan végzett magzatviz bakterioldgiai vizsgalatok kapcsan a birdlo
véleménye nem egyértelm. Egyetért abban, hogy |dzas szov6dmény esetén, a tenyésztési
eredmény birtokdaban konnyebb a gyégyszeres terapia beallitdsa, de a mddszer rutinszerU
alkalmazdsa a vildgon sehol sem terjedt el. A magas 42%-os pozitiv tenyésztési eredmény
nem feltétlenul jelez kérallapotot, hiszen a pozitiv eredményl varanddsoknak csak 1/3-
aban alakult ki 1z a gyermekdgy sordn, s ez akar tej-beldvellésbdl is adddhat.

A birdléo megjegyzéseivel teljes mértékben egyetértek. A vizsgdlatok inditéka nem a rutinszerU
bevezetés volt. A magzatviz bakterioldgiai vizsgdlatok soran észlelt magas (42%) pozitivitasi arany
sajnos nem tekinthet6 kiemelked6en magasnak. A vizsgalatainkban valogatas nélkili
csaszarmetszéses populdcidban hatdroztuk meg a pozitiv tenyésztési eredmények frekvenciajat.
A beviélogatast leszikitve terminus el6tti, és a vajudds meginduldsa el6tt kialakuldé id6 el6tti
burokrepedés eseteire 80%-os arany is el6fordul az irodalomban. Az alkalmazott modszer
érzékenysége is messzemenden befolyasolja a pozitiv tenyésztési eredmények gyakorisagat. A
klinikai chorioamnionitis kialakuldasat szamos egyéb tényez§ befolyasolja. Magas virulenciaju
mikroorganizmusok esetében 40%-ban, alacsony virulencidjuak esetében pedig 80%-ban
tinetmentesen zajlik le a peripartum infekcié. A lazas szov6dményeket illetGen vizsgalatainkban
azt a vilagszerte elfogadott definiciét alkalmaztuk, mely szerint az els6 posztoperativ napon tuli
két egymast kdvetd napon 38°C-ot meghaladd testhémérséklet volt észlelhetd. Kétségtelen, hogy
a lazas esetek egy részében mastitis is jelen lehetett, de 6nmagaban a lazas reakcio felveti a
szisztémas infekciod lehet6ségét, melynek célzott kezelésében segitséglinkre lehet egy 3-4 nappal
kordbbi, a felsé genitalis traktusbdl szarmazé tenyésztési eredmény. Gazdasagi szempontokat is
figyelembe véve alternativ megoldas lehet a bakteriolégiai mintdk ideiglenes fagyasztva taroldsa
és a tenyésztés elvégzésének korldtozasa azokra az esetekre, amelyekben lazas szév6dmény
alakul ki. Egy ilyen kompromisszum azonban a tenyésztési eredmény beszerzésének késedelmét
okozhatja.



3. Professzor Ur egy kissé a dolgozatbdl kildgénak érezte a szilikongumi-haranggal végzett
vakuum extrakcidk targyaldsat. Megitélése szerint a disszertacidnak ez az alfejezete a
tudomanyos kutatds vonatkozasaban talan nem érte el az értekezés egyéb részeinek
nivéjat.

A birdlé véleményével egyetértek. A vizsgdlat disszertdcidba térténd beillesztését az indokolta,
hogy az 1996-ban végzett vizsgalat egy olyan iddszakban tortént, amikor a mddszer hazankban
még nem volt ismert, randomizalt vizsgalatok eredményei még nem alltak rendelkezésre, de a
szerény eredmények egyértelmden igazoltak a mddszer kedvez6bb morbiditdsat a fémharanggal
végzett m(itétekhez képest. Manapsdg Magyarorszdgon a szllések 1-2%-aban alkalmaznak
vakuum extrakciot, ami egy nagysagrenddel elmarad a fejlett orszagokban torténd alkalmazasi
gyakorisagtol. A csaszdrmetszés-frekvencia hazai csokkentésében fontos szerepe lehet a
szilikongumi-haranggal végzett vdkuum extrakcidk gyakoribb alkalmazasanak.

4. Az oxidativ stressznek a preeclampsia patogenezisében jatszott szerepérél széld
vizsgalatok kifejtését Professzor Ur aranytalanul révidnek, mig az onkoldgiai részt
aranytalanul hosszunak itéli.

A biralo véleményével egyetértek. Az aranytalansag magyarazata kett8s. Egyrészt, a kandidatusi
fokozat megszerzése 6ta végzett tudomanyos munkam életmd jellegébdl adéddan igyekeztem
maradéktalanul felsorolni és bemutatni azokat a vizsgdlatokat, amelyek a disszertacio
meglehet6sen széles témakorébe illeszthet6ek. Masrészt, az MTA doktori palyazatokkal
kapcsolatos értékelési szempontjait szem el6tt tartva terjedelmi elényt kellett biztositanom
azoknak a tudomanyos eredményeknek, amelyek megalapozd kozleményei scientometriai
szempontbdl jelentésebbnek tekinthet&ek.

5. A biralat kifogasolta a 7.,18., 19., 20., 27. 28. dbrak és a 6., 24., 25. tablazatok min&ségét.

Az abrak és tablazatok min&ségével kapcsolatos észrevételekkel alapvetéen egyetértek. A birald
megallapitasa, miszerint ,,nagyon ugy latszik, hogy azok nem az értekezéshez késziiltek, hanem a
kordbbi publikacidkbdl, eredeti formatumban tortént a beemelésiik”, teljes mértékben helytalld.
A disszertacid elkészitése idején az egyik legjelent6sebb dilemma volt szamomra az, hogy tegyem-
e egységessé a tablazatok és abrak szerkezetét, stilusat, betltipusat és szoveges tartalmanak
nyelvét. Az MTA szabalyzata doktori palyazatokkal szemben tdmasztott kévetelményei kozott
meghatdrozo szereppel birnak a publikacids és hivatkozasi adatok. Hosszas vajudas utan arra a
dontésre jutottam, hogy az eredeti publikaciékban megjelent formatum alkalmazasa biztositja
leginkabb a disszertacid hitelességét. Dontésemben szerepet jatszott az a trend is, amely szerint
a nemzetkozi tudomanyos folydiratok az un. predator folydiratokkal szembeni védekezésként
egyre szigorubban védik az dltaluk megjelentetett tudomanyos eredmények kizarélagos
publikaciéjahoz f(iz6d6 jogaikat, s ezt szerzGi nyilatkozatokkal is megerdsitik. Jogi szempontbdl
ugy éreztem legbiztonsagosabbnak, ha a kézlemények hivatkozdsainak feltlintetése mellett az
eredeti dbrak felhaszndalasaval készitem el a dolgozatot. Bar az dbrdk és tablazatok jelent6s szdma
a disszertacid terjedelmét nagy mértékben noveli, igy azok csokkentett méretezésével probaltam



biztositani a szoveges részek dominancidjat. Sajnos, ez tobb esetben az olvashatdsag rovasara
tortént, de ennek kompenzaldsdra a disszertdciéban felhasznalt valamennyi kézleményemhez
elektronikus linket mellékeltem annak érdekében, hogy a publikalt abrdk eredeti méretiikben is
elérhet6k legyenek az olvasé szamara.

6. Biralatdban Acs professzor Ur &llapitja, hogy ,Az elmult 5 évbél kifejezetten kevés
publikdcié taldlhato az irodalomjegyzékben”.

A megdllapitdssal egyetértek, de ez nem jelenti azt, hogy az elmult 5 évben csdkkent volna a
publikdcids tevékenységem. Az ok kettds. Egyrészt, a doktori m(iben igyekeztem azokat az
eredményeket feldolgozni, amelyek a lehet6 legmagasabb hivatkozasi adatokat biztositjak, igy ki
kellett hagynom szamos olyan publikdcid anyagat, amelyek az utébbi években jelentek meg.
Egyidejlileg, a nemzetkdzi kollaboraciéban elért ,sokszerz6s” eredményekbdl szarmazo
idézettség részesedésével kapcsolatos akadémiai kiiszobérték meg nem haladdsa érdekében
olyan eredmény taglalasardl is le kellett mondanom, ami 6nmagaban mar 360 hivatkozast ért el
(N. Engl. J. Med. 381 (25), 2391-2402, 2019).

Professzor Ur konkrét kérdéseire az aldbbi valaszokat adom:

1. Az APC-rezisztens varanddésoknal alkalmazott LMWH profilaxis mellett miért emelkedik
az id6 el6tti burokrepedés és a fajasgyengeség gyakorisaga? Az APC-rezisztens
varanddsoknal alkalmazott LMWH-profilaxis soran magasabb gyakorisaggal megfigyelt id6
el6tti burokrepedés és fajasgyengeség pontos oka mindmaig nem tisztazott. Ugyanakkor,
bizonyiték van arra, hogy az LMWH az antitrombotikus hatasat egyharmad részben a
szoveti faktor Utvonal gatlé (TFPI) révén fejti ki (Haemostasis 2000;30 Suppl 2:48-56. doi:
10.1159/000054163.). Romero és mtsai 2010-ben igazoltdk (J Matern Fetal Neonatal Med.
2008 Oct; 21(10): 732-744.), hogy id6 el6tti burokrepedés esetén az anyai TF-szint
magasabb, a TFPI-szint pedig alacsonyabb, mint intakt magzatburok esetén. A véralvadas
extrinsic Utvonalanak aktivacidja a decidua sejtjeiben matrix-metalloproteindzok
termelését a myometridlis sejtekben pedig a kontraktilitds fokozdddasat indukalja. Mindkét
hatds a magzatburkok szakitd szilardsagat gyengitve a burokrepedés kialakulasat segiti
elé. A fajasgyengeség LMWH-profilaxis mellett megfigyelt magasabb gyakorisaga nagy
valdszinliséggel éppen az id6 el6tti burokrepedés magasabb gyakorisagabdl adédik.

2. Ordlis fogamzasgatlot szed6knél az APC-rata klinikailag jél ismert valtozasa miért
normalizdlédik az esetek jelentds részében néhany hoénap alatt? A kombinalt
fogamzdasgatldk szedése alatt kialakuld csokkent APC-érzékenysége hatterében Deguchi
és mtsai (J Thromb Haemost. 2005 May;3(5):935-8.) a plazma csékkent glucosylceramid-
szintjét igazoltak. A glucosylceramide az aktivalt protein C antikoagulans kofaktora. Nagy
esetszamu kovetéses vizsgalatunkban igazoltuk, hogy az APC-vel szembeni érzékenység a
kombinalt fogamzasgatlok Osztrogén-komponensének mennyiségével forditottan
aranyosan valtozik, ami egybecseng e fogamzdasgatldk 6sztrogén-komponense emelkedd
dézisdval parhuzamosan novekvd trombdzisrizikdéval. A csak gesztagént tartalmazd


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19012190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19012190

fogamzasgatldk szedése sordn nem észleltiink jelent6s valtozast az APC-érzékenységben.
Vizsgalatainkban azt is igazoltuk, hogy a kombinalt fogamzasgatlok szedésének elkezdését
kovetéen APC-érzékenység csokkenés, amit szerzett APC-rezisztenciaként definidltunk,
kilonb6z6 gesztagén-komponensek esetén eltéréen viselkedik. A gesztagénként
cipropteront tartalmazé készitmények esetében, hosszu tavu gydgyszerszedés mellett az
APC-érzékenység csokkenése nagyobb mértékd, mint norgesztimat tartalmu
fogamzdasgatldk esetén. Ismert irodalmi adat, hogy a plazma protein S szintje modulalja az
APTI-alapu APC-rezisztencia tesztek eredményét (Thromb Haemost 2006 Feb;95(2):236-
42.) és fogamzasgatld szedés alatt csokken a protein S aktivitas a plazmdban. Mindezek
alapjan feltételezhetd, hogy a prokoagulans és antikoagulans faktorok a fogamzasgatlo
szedés sordn kialakuld Osztrogénfliggd diszharmoniajanak helyredllitasaban a kilonb6z6
gesztagén komponens lipid anyagcserére gyakorolt eltérd hatdsa jatsza a vezetd szerepet.
Miért magasabb a jelolt altal Magyarorszagon észlelt APC-rezisztencia arany, mint az
eurdpai atlag? A tobbi eurdpai orszdg homogén ebben a tekintetben, vagy jelent6s
foldrajzi kilonbségek ismertek? Az APC rezisztencia eurdpai atlagot meghaladd hazai
el6forduldasanak magyardzata els6dlegesen a Leiden mutacié gyakoribb el6forduldsa. A
mutacio 1992-es felfedezése Ota végzett populdcids vizsgdlatok arra utalnak, hogy a
mutacio tobb 30 ezer éve keletkezhetett mezopotdmiaban és a nagy népvandorlasok
soran keriilhetett eurépdba és dzsidba. A mar a népvandorlasok el6tt is eurépaban él6é
népek (pl.baszkok) leszarmazottaiban alig fordul el6. Az eurdpai orszagok kézott jelentds
foldrajzi kiilonbségek is megfigyelhetéek. A legszembetlinébb az Un. Eszak-déli gradiens,
mely szerint a mediterrdn orszagokban lényegesen magasabb a Leiden-mutacid
gyakorisdga az észak-eurdpai orszdgokhoz képest. Az a megfigyelésiink, hogy
Magyarorszagon kiemelked6en gyakori ez a mutdcid, a Karpat-medencei magyarsag
viszonylagos izolaltsagaval fligghet Ossze. Ezt tamasztja ala az a megfigyelésiink is, hogy
roma populaciéban még a magyarorszagi atlagtdl is |ényegesen gyakrabban fordul el6 a
Leiden-mutdcié. A tudomdanyos magyarazat vélhet6en a zart kozésségekben gyakoribb
rokonhdazassagokban rejlik. Joggal vet6dik fel a kérdés, hogy e mutacidval terhelt
populacié varhatdéan kiemelkedd tromboembolias haldlozasa miért nem vezetett negativ
szelekcids nyomashoz, -durvabb kifejezéssel- kihalashoz. Vizsgalataink erre a kérdésre is
meggy6z6 magyarazatot adnak. Evezredeken &t a globalis anyai halalozas vezet6 oka a
szlilészeti vérzés volt és a fejl6d6 orszagokban még ma is ez a leggyakoribb sziilészeti
haldlok. Nagy esetszamu vizsgdlatunkban igazoltuk, hogy a Leiden-mutaciét hordozdk
szlilési vérvesztesége lényegesen alacsonyabb, mind a vad tipusuaké. Hasonldan a
sarlésejtes anaemidhoz, ami szubszaharai Afrikaban védé hatdsu maldariaval szemben, a
Leiden-mutécid bioldgiai hatdsai kozott is van olyan, ami egy adott helyzetben
populaciégenetikai el6nyt jelent.



Még egyszer koszondm Acs Nandor Professzor Ur alapos biralatat, a disszertacié nyilvanos vitara
bocsatasat és az MTA doktori cim odaitélésére tett javaslatat.

Dr.Pdka Rébert



