Valasz Prof.Dr.Olah Judit biralatara

Haldsan koszonom Olah Judit Professzor Asszonynak a doktori dolgozatom biralatat.

1. A disszertdcié részletes értékelését kovetd kritikai megjegyzéseiben Olah Professzor
Asszony megdllapitja, hogy a dolgozat eréssége és egyben gyengéje is a szertedgazo
témavdlasztas. Véleménye szerint a , kevesebb sokszor tobb” elv érvényesitése célszerlibb
lett volna.

Kilon koszonoém Professzor Asszonynak, hogy a disszertdcidoban targyalt betegségek széles
palettdjabdl és a jeldlt sokrétd klinikai érdeklédésébdl addddan a birdld szamara kihivast jelentd
feladat ellenére méltanyolta a munkassag szignifikanciajat demonstralni hivatott szandékot. A
dolgozat megirdsakor szdamomra is el6re lathaté volt, hogy a birdlékat nehéz feladat elé allitja a
disszertacid. A kandidatusi fokozat megszerzése Ota végzett tudomdnyos életm( észszer(
csokorba foglaldsa hasonldéan nehéz feladat volt szdamomra. Elsédleges térekvésem az volt, hogy
megtaldljam klinikai kutatdsi témaimban a kozos nevez6t. A disszertacié cimében sikerlt
leegyszer(isitve meghatarozni azt, ami a dolgozat minden fejezetének céljat leirja. Ugyanakkor,
tudatosan igyekeztem az egyes fejezeteket egységes szerkezettel bemutatni annak érdekében,
hogy kiilon-kilon is érthetGek legyenek az alkalmazott mddszerek és eredmények.

2. Aformai szempontok szerinti értékelés soran Olah Professzor Asszony megallapitja, hogy
bar az dbrak és tablazatok részben szemléletesek és jol szerkesztettek, azonban az eredeti
kdzleményekbdl PDF formatumban atemeltek szinte teljesen olvashatatlanok (pl.18.,20.
abrak).

Az észrevétellel egyetértek. Az dbrak és tablazatok eredeti kdozleményekbdl vald dtemelésével az
eredmények hitelességét szerettem volna demonstrdlni, de belatom, hogy ez sok esetben az
olvashatdsag rovasara tortént. El6re latva ezt a nehézséget, a disszertacid alapjaul szolgdld
kozlemények jegyzékében minden egyes kdzleménynél beillesztettem a kézlemény kozvetlen
eléréséhez sziikséges internetes linket. A disszertacid elektronikus verzidjaban ezek a linkek egy
kattintassal elérhet6évé teszik az eredeti kdzleményt az abrakkal és tablazatokkal egyiitt.
Feltételezem, hogy a disszertacio értékeléséhez a birdlok a keménykotésl nyomtatott valtozatot
kapjak kézhez, igy a dolgozat alapjaul szolgdld kdzlemények listdjaban szerepel§ elektronikus
linkeket nem all médjukban segitségul hivni.

3. Formai értékelésében Olah Professzor Asszony hianyolja a roviditések jegyzékét.

Egy roviditéseket tartalmazé jegyzék beillesztése a disszertacidba valéban segithette volna az
opponens munkajat. Eredetileg volt is ilyen a disszertacid elsé verzidjaban, azonban a benyujtas
el6tt elvetettem olyan megfontolasbdl, hogy a szamos kiilonb6z6 alfejezetbdl szarmazo
roviditések 0mlesztett felsoroldsa és kikeresésiikhoz sziikséges oda-vissza lapozgatds nehezitette
volna a birdldk munkdjat. Alternativ megoldasként azt a lehetfséget vdlasztottam, hogy a



magyarazatot igénylé roviditéseket szovegbeli els6 el6forduldsok alkalmaval definidltam in
extenso, s a tovabbiakban csak a roviditést alkalmaztam.

4. A korai méhnyakrdk fertilitds megtartd moiitéti kezelésével foglalkozd alfejezettel
kapcsolatban a biralé kifogasolja a 2015-6s NCCN ajanldsra valo hivatkozast.

A 110. oldalon kifogasolt, hatalyosként emlitett 2015-6s NCCN ajanlas valéban nem a legfrissebb.
Mentségemre szolgal, hogy a szovegkdrnyezet egy 2016-ban benyujtott publikacidbdl szarmazik
és a konkrét ajanlds a legfrissebb valtozatban (v.1 2022) is valtozatlanul szerepel.

5. Olah Professzor Asszony birdlatdban kifejti, hogy az in vitro rész eltér6 minGségét
magyarazhatja a gyakorld onkoldgus-n6gydgydsz jelolt szamdara és a szintén gyakorld
klinikus biralé szamara ismeretlenebb tudomdnyos teriletrél van sz6.

Egyetértek a biraloval abban, hogy a kisérletes fejezetek metodikai része révidebb is lehetett
volna. Ugyanakkor, a disszertdcié elkészitésekor arra is szamitanom kellett, hogy egy kisérletes
orvostudomdnyban jaratosabb opponensben a tul rovid mddszertani leirds elégedetlenséget
kelthet. Professzor Asszony véleménye, miszerint a dolgozat koherencidjat javitotta volna az in
vitro munkak kihagydasa, érthet6 és elfogadhatd. Az ezzel ellentétes dontésemet az motivalta,
hogy a doktori pdlyazat értékelésének targyat a disszertacidban foglaltak jelentik. Ami nincs leirva,
az nem kerdl értékelésre. Tovabbi érv volt e vizsgdlatok bevondsara az abbdl késziilt publikaciok
hivatkozasainak jelent8s szama. Az értekezés kisérletes részei szamos nem klinikus munkatarsam
munkajat is dicsérik. A velik folytatott kollaboracié eredményeinek mell6zése véleményem
szerint nem csak csokkentette volna a disszertdcié tudomanyos értékét, hanem az elméleti és
klinikai kollaboraciés munka jelent6ségének elismerését is.

6. Az opponensi vélemény részletes biralatot tartalmazé fejezetében Professzor Asszony a
dolgozat hianyossagaként értékelte azt, hogy az onkoldgiai témaju fejezetekben nem
nyujtottam naprakész képet a n6gydgyaszati daganatos betegségek komplex onkoldgiai
megkozelitésérdl.

A megallapitassal egyetértek. Mentségemre szolgdl az, hogy pdlyafutdsom soran szamos
kozleményben foglalkoztam a komplex onkoldgiai ellatas szertedgazd aspektusaival a daganatos
betegek taplalkozasi szokdasaitdl a célzott és bioldgiai terdpias modalitdsokon at a palliativ
ellatasig. Ezek a kézlemények nem a Disszertaciét megalapozo kdzlemények listajaban, hanem a
Disszertaciohoz kapcsolédd kozlemények és az Egyéb kozlemények listaiban taldlhatdak. A
komplex onkoldgiai ellatassal kapcsolatos tudomanyos eredményeim tébbnyire azért nem
keriiltek be a doktori mibe, mert a ,kiemelked6 morbiditdsi és mortalitasi kérképek és
beavatkozdsok” lancolatdba nehézkesen lettek volna beilleszthet6ek és szerényebb hivatkozasi
mutatdik nem javitottdk volna a disszertdcidoban foglaltak scientometriai értékelését.

Olah Professzor Asszony alapossagat igazoljadk a disszertacidban felismert sporadikusan
el6fordulo szerkesztési hibak.



Professzor Asszony konkrét kérdéseire az alabbi valaszokat adom:

1. Mind az APC rezisztencia, mind a fibrinogen szliréssel kapcsolatban az a kérdésem, hogy
a mindennapi gyakorlatban mennyire terjedtek el a fenti vizsgalatok? Az APC-
rezisztencia vizsgalathoz APTl-alapu véralvadasi tesztre van sziikség, ami ma mar minden
kéorhazi laboratériumban rendelkezésre all. Ez az egyszerl funkcionadlis teszt teljes
mértékben kivaltja a mutdcidé koltséges molekularis bioldgiai azonositasat. Tekintettel a
Leiden-mutdcid magas hazai el6forduldsdra négydgyaszaink jelentés része él azzal a
lehetdséggel, hogy fogamzasgatldé vagy hormonpotld kezelés elétt kérheti ezt az olcsé
vizsgalatot. A hagyomdnyos rizikofelméréshez képest nagyobb érzékenységgel sz(irhet6k
ki azok az esetek, akiknél a hormontartalmu kezelés tromboembdlids kockazata magas.
Labormedicindval foglalkozé kollégdk tajékoztatasa szerint a nagyobb centrumoktél tavol
esé kérhazakban is elérheté a vizsgdlat. A fibrinogén-szint vizsgalatdval kapcsolatos
eredményeinket szllészeti és intenzivterapids forumokon, folyéiratokban, tanfolyamokon
és szakkonyvben tettik kozzé, tovabba szakmai kollégiumi irdnyelvekben is sikerult
megjeleniteni azokat. A széles korU tajékoztatds eredményeként nagyobb forgalmu
szlilészeti ellatéhelyeken ma mar rendelkezésre all ez a fontos laboratériumi vizsgdlat. A
fibrinogénszint mérését nagyban segitette a friss fagyasztott plazmahoz képest 100-szor
nagyobb koncentracidju fibrinogén hazai kereskedelmi forgalomba hozatala. Az id6ben
elvégzett mérés, a hypofibrinogenaemia korai felismerése és az adekvat terapia életeket
ment.

2. A csaszarmetszések gyakorisagat vajon hogyan fogja befolyasolni az egészségiigy
szervezeti atalakulasa? Meggy6z6désem, hogy az egészségligy szervezeti atalakuldsa a
csaszarmetszések gyakorisagat csokkenteni fogja. A halapénz kriminalizdlasa és a
magdanbeteg elldtas kiiktatdsa a kozfinanszirozott szilészeti ellatdasbdl mar most is
érzékelhetéen csokkentette a csaszarmetszés-frekvenciat. A csalddbarat sziilészeti elvek
gyakorlati megvaldsulasaval tovabbi csdkkenés varhatd. Jelenleg a legfontosabb
hatraltatd tényezéként a sziilésznb6k vészesen alacsony szama és az utanpétlds hianya
azonosithatd. A csdszarmetszések optimalis szintje akkor lesz elérhet8, ha megsziinik a
szlilészorvosok kotelezettsége az alacsony rizikdju sziilések ellatasaban valé részvételt
illetéen.

3. Mi lehet az oka a magasabb ujsziilottkori sargasagnak és az annak terapidjat adé
kékfénykezelésnek fémharanggal végzett vakuum extrakciéo utan? A gumiharanggal
végzett vacuum extractiobdl sziletett Ujszilottekben ritkabban kialakulé icterus élettani
magyardzata nem tisztazott. Vélhetéen arrél van sz, hogy a fémharanggal végzett mtét
esetén tdbb percre van sziikség ahhoz, hogy a fejb6r szoveteibdl kialakuld chignon kitoltse
az eszkdz merev vajulatat, s ezzel biztositsa a huzé eré6 megfelel6 hatékony atvitelét a
fejbdrre. Ezzel szemben, a rugalmas szilikongumi sapka néhany mdasodpercen belil képes
szorosan magaba fogadni a fejb6r kiskutacs koriili tertiletét chignon képz6édése nélkil. Az
Osszehasonlité vizsgdlatok soran észlelt kilonbség az icterus el6forduldsaban minden
bizonnyal a fejbd6r szoveti traumajanak mértékével és a suffusido méretével fligg 6ssze.



4. Miképpen képzeli el a sziil6n6k motivalasat a jobb compliance kialakitasara a gondozé
halézattal valé egyiittmiikodésre? A varanddsok egylttmikddésének javitdsaban harom
szervezési eszkozt tartok fontosnak. Ezek kozott a legegyszerlibben megvalésithatd a
megszlintetett Mozgd Szakorvosi Szolgdlat visszaallitasa a szolgdltatoktol legtdvolabbi
teleplilések vdaranddsai szamara. A madsodik eszkéz a sziilészn6k bevonasa a
varanddésgondozdsba és a szllés utani gondozdsba. Ez utdbbi gondozdsi forma
gyakorlatilag nem létezik ma Magyarorszagon. Bar a hungarikumként emlegetett védéndi
halézat tevékenysége elismerésre méltd, sajnos, a védén6k nem részeslilnek formalis
szlilészeti és ndgydgyadszati képzésben, tehdt a terhességi és gyermekdgyi patoldgia
felismerésében korldtozott képességgel birnak. A vilag legtobb orszagaban az alacsony
rizikdju varandds és a gyermekdgyas terileti gondozast a community midwife végzi. A
jelenlegi human eréforras nem elegendd a korhazban dolgozé sziilésznék tevékenységi
korének bévitésére teruleti feladatokkal, de Iétszamuk tobbszorosére novelésével mar
megvaldsithatdak a csaladbarat elvek érvényre juttatdsa. A 2017 6ta rendeletben is
rogzitett elvek alacsony rizikdju varandéssdgokban kiterjesztik a sziilésznéi feladatokat a
varandos és gyermekdagyas-gondozasra is. A harmadik és egyben legnehezebb feladat az
kapcsolatos vizsgalatainkbdl kiderilt, hogy a kedvezétlen perinatalis eredmények
szorosan Osszefliggenek a varandds és a lakdhelye szerinti teleplilés szocidlis helyzetével.
A compliance javitdsa leginkabb a szolgaltatoktdl legtavolabb él6 varanddsok esetében
igényel beavatkozast. A méhen belili elhaldsok hatterének szocioldgiai elemzésével
ravilagitottunk arra, hogy az érintett varanddsok jelent6s részének mas telepiilésre kell
utaznia a szolgaltatas igénybevételéhez. Sokuknak nincs pénze kifizetni az Gtikoltséget, az
utazasi utalvanyozas pedig csak utdlagos koltségtéritést tesz lehetévé. A szocialis
helyzetb6l adéddan magas kockazatu varandésok szamara célszerl lenne ingyenessé
tenni a gondozasi célu kozosségi kozlekedést. Hasonld intézkedés lehet a ,magzatvédd
vitaminok” ingyenessé tétele vagy étkezési tamogatds biztositasa ugyanebben a
populaciéban.

5. Mi lehet az oka a magas aranyu bakterialis fert6zéseknek a magzatvizben? A magzatviz
bakteridlis fert6zései dont6 tobbségben az alsoé genitdlis traktus fertzéseib6l szarmaznak.
A labordiagnosztikai technolégia fejl6désével egyre gyakrabban tudunk kimutatni olyan
kommenzalis és alacsony patogenitdasunak vélt fert6zéseket, amelyek megalapozzak a
magasabb virulencidju fert6zésekkel szembeni fogékonysagot. Szamos klinikai vizsgalat
igazolta, hogy a hianyos szdjhigiéne és a kronikus fogagybetegségek szoros
Osszefliggésben dllnak az id6 el6tti burokrepedéssel és kbvetkezményes korasziiléssel.

6. Az in vitro oxidativ stresszel kapcsolatos eredményeket immunoldgiailag hogyan lehet
gyakorlati szempontbdl értékelni? Vizsgalataink szerint a granulocitdak szuperoxid-
termelésének élettani varanddssagban észlelt csokkenése preeclampsias terhességben
elmarad. Ez a lelet sokkal inkabb a preeclampsias allapot kovetkezménye, mintsem oki
tényez6. Erre indirekt bizonyitékot szolgdltatnak azok a vizsgalataink, amelyek
négydgyaszati rosszindulatu daganatos betegekben is igazoltdk a granulocita funkcid
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stadiumfiggd csokkenését és az immunoldégiai manipuldcid nélkili  sikeres
mdtéti/sugaras/kemoterdpias kezeléseket kovetd normalizalédasat. Eredményeink
alapjan feltételezhetd, hogy antioxiddnsok profilaktikus alkalmazasaval csokkenthet6 a
preeclampsia el6forduldsa. Sajnos, az eddig végzett randomizalt placebokontrollos
vizsgalatok ezt nem igazoltak, de ez nagyrészt a vizsgalati populacidk heterogenitdsaval
magyarazhatd. Az elmult évek legujabb tudomanyos eredményei szerint az elsé
trimeszterben anyai vérbdl végezhetd placentaris novekedési faktor- és solubilis FMS-like
tirozin kindz-szint mérésekkel, valamint uterina doppler ultrahangos vizsgalatokkal
hatékonyan kiszlirhet6ek azok a varanddsok, akiknél a profilaktikus antioxidans-kezelés
kedvez6 hatdsa igazolhatéva valhat.

7. Milyen alapelvek alapjan dontenek sajat gyakorlatukban a nyitott, illetve minimalisan
invaziv technikaval végzett mitétek kozott? Az LACC és a SUCCOR vizsgalat publikacidja
6ta megvaltoztak a korai méhnyakrdk miitéti kezelésével kapcsolatos nemzetkozi
ajanlasok (NCCN, ESGO). A vilag legtobb orszagaban, igy Magyarorszagon is a nyitott
mtéti kezelés reneszanszat éljik. A legujabb retrospektiv vizsgalati eredmények alapjan
varhatoé, hogy protektiv modszerek bevezetésével (pl. uterusmozgatd mellézése; a hiively
fels6 harmadanak preoperativ obliteracidja; az indikacids kor szlikitése 2cm-t meg nem
haladé méretl tumorokra; preoperativ conisatio végzése) Ujabb randomizalt vizsgalatok
indulnak a nyitott és az endoszképos radikalis mltétek hatékonysaganak
Osszehasonlitasara. Az ,,A” szint(i evidencia megszerzéséig a minimalisan invaziv m(téti
technika varhatdan csak klinikai vizsgalat keretében kerilhet sorra.

8. Az Orszem nyirokcsomd biopszia a rutin klinikai gyakorlatuk része-e? Az Orszem
nyirokcsomo technika alkalmazdsa vilagszerte terjed6ben van. Ezt a technikat klinikankon
két nemzetkozi vizsgdlat keretében is alkalmazzuk méhnyakrakos betegekben (SENTIX és
SENTICOL-1ll). Méhtestrakos betegekben maiar jelentGsebb tapasztalatot szereztiink,
azonban a rutin alkalmazast az hatraltatja, hogy a rendelkezésiinkre allé patent-blau
festést ma mar vilagszerte egyre inkdbb Technécium izotépos azonositassal egészitik ki
vagy indocianin-zold alkalmazasdaval helyettesitik a nagyobb érzékenység eléréséhez. Az
izotdépos azonositdshoz gammakamera, az indocianin-zold festés értékeléséhez pedig
kozel-infravoros kamera sziikséges, jelenleg ezek egyike sem all rendelkezésiinkre.

Még egyszer koszondm Olah Judit Professzor Asszony alapos birdlatat, a disszertacié nyilvanos
vitdra bocsatasat és az MTA doktori cim odaitélésére tett javaslatat.

Dr.Pdka Rébert



