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kérképek és beavatkozasok vizsgalatanak eredményeit, és a gydgyuldsi eredmények javitasara és a
megel6zés Ujabb lehetSségeinek feltarasdra irdanyuld Gjitdsait ismerteti. Az értekezés vilagos
szerkezet(, az egyes vizsgalatok eredményeinek ismertetése lényegre tord. Az értekezésben
ismertetett vizsgalatokba bevont betegek szadma minden esetben megkérdéjelezhetetlenné teszi a
levont kovetkeztetéseket. Az értekezés szerzdje olyan nagy nemzetkozi vizsgdlatok aktiv résztvevéje
volt, amelyek eredményeként egyes daganatos betegségek esetén a n6gydgyaszati onkoldgiai

gyakorlat vildgszerte megvaltozott.

Az elsé, a velesziiletett és szerzett trombdzishajlam n6gydgyaszati-sziilészeti aspektusaival foglalkozd
fejezetben a Leiden mutacio és a FIl 20210A varians el6fordulasat, a foszfolipid ellenes antitestek, a
kardiolipin ellenes antitestek, az APC rezisztencia vizsgalatat végezte, és kérdGives felmérést végzett
fogamzasgatlot szed6 nék kdrében. Megallapitotta, hogy a FVL mutdcié a magyarorszagi romak
kozott magasabb gyakorisagu, de a magyar etnikumban is joval magasabb, mint a kaukazusi atlag.
Megallapitotta, hogy az APC rezisztencia magasabb pozitiv prediktiv értékkel jelzi a hormonalis
fogamzasgatlassal 6sszefliggésbe hozhatd tromboembolias szovédmények kialakuldsat, mint a
csaladi vagy egyéni anamnézis. APC rezisztencia esetén a spontan vetélés és medd&ségi panasz joval
gyakrabban fordul el6. Kombinalt trombofilia fennalldsa esetén a periconcepcionalisan elkezdett

LMWH profilaxis jelent8sen csokkentette a vetélés kockazatat.

Sziilészeti vérzések kapcsan a fibrinogén szint vizsgalata soran megallapitotta, hogy preeclampsia
magasabb aranyban fordult el6 magasabb serum fibrinogén szint esetén. A sulyos, transzfuziét

igényl6 peripartum vérzések alacsony fibrinogén szint mellett voltak gyakoribbak.

A sziilésbefejez6 miitétek eredményességével kapcsolatos vizsgalatokbdl kiemelem a vakuum
extrakcioval kapcsolatos megallapitasait, amelyekben felhivja a figyelmet a szilikon gumiharang
el6nyeire, mind az anya, mind az Ujszil6tt szamara. Megallapitotta, hogy a csaszarmetszés
gyakorisaga a dulas sziilések esetében lényegesen alacsonyabb. Prospektiv, randomizalt, nemzetkozi
vizsgalatban igazolast nyert, hogy a medencevég(i fekvés esetén a magzat kiils6 forditdsa a 37. hét

utan eredményezi a csdszarmetszések gyakorisaganak csokkenését.

A méhen beliili elhaldsok elemzése messze tulmutat az orvostudomanyon: szocioldgiai aspektusokat

tar fel, amennyiben megallapitja, hogy az intrauterin elhalas esetek hatterében szdmos szocialis



tényez6 is all: a vizsgdlatba bevont nék tobb, mint a fele nem 6sszkomfortos lakasban élt, nagy részik
munkanélkili és kevéssé iskolazott volt, nem vette igénybe a terhesgondozdst és szlilészorvos csak a
legkozelebbi nagyvarosban volt elérhetd. Ugy gondolom, hogy az értekezésnek ezt a fejezetét meg
kellene ismertetni azokkal a dontéshozdkkal, akiknek mddjaban all, hogy ilyen koriilmények kdzott

él6 emberek helyzetén érdemben javitani tudjanak.

Az oxidativ stressz preeclampsidban betoltott szerepével kapcsolatban végzett vizsgdlatai sordn
granulocitdk szuperoxid termelését és fagocitdzis indexét mérte és megadllapitotta, hogy
varanddssagban a reaktiv oxigéngyokok termelése csokken, de ez a csdkkenés preeclampsidban
elmarad, valamint, hogy preeclampsids varandésok esetén a granulocitak fagocitdzis indexe

|lényegesen alacsonyabb.

Az oxidativ stressz szerepét n6gydgydszati daganatos betegségekben is vizsgalta: az el6rehaladott
malignus tumoros esetekben a granulocitdk szuperoxid anion termelése lényegesen alacsonyabb
volt, mint korai stadiumu daganatos betegekben. Ez az érték a daganat kezelése utdn az egészséges
kontrollokban mért szintre tért vissza.

Petefészekrdkos betegek BRCA stdtusz és PARP expresszio vizsgdlataiban megallapitotta, hogy a PARP
negativ tumoros betegek tulélése |ényegesen hosszabb, mint a PARP pozitivaké, és ez fliggetlen a
BRCA mutdcids statusztdl. A daganatban észlelt fokozott PARP expresszio prediktiv lehet csokkent
platina érzékenységre.

High grade szerdzus ovdrium karcinomdban két mikroRNS (mir-146A és mirl96a-2) polimorfizmus
vizsgdlata soran azonos célgéneket azonositott haldzatelemzés segitségével.

Tumorszuppresszor gének promoter metildcids vizsgdlatai soran kimutatta, hogy a vérplazmabdl
kimutathaté CDH1 gén metildcids szintje magas prediktiv értékkel bir a petefészekrakos és
egészséges alanyok elkilonitésében, ezért klinikai gyakorlatban is alkalmazhaté laboratériumi
paraméter lehet.

A méhnyakrdk citosztatikum érzékenység javitasaval kapcsolatos sejtkisérletes vizsgalataiban
megallapitotta, hogy dnemulgedld vivéanyag hozzdaddsdval a gydgyszer sejtekbe vald bejutasa

javithatd, azonban az additiv hatast IL-1-béta és TNF-alfa jelenléte csdkkenti.

A mlitéti technoldgia fejlesztésével foglalkozd fejezetben a méhnyak rakmegel6z6 allapotai, a korai
méhnyakrak és az endometrium rak nyilt és minimal-invaziv m(itéti megolddsainak 6sszehasonlitdsat
irja le. A hurok konizaciot az értekezés szerz6je vezette be a Debreceni NGi Klinikan.

A brachyterapia szerepét vizsgdlva endometrium karcindmak mditét el6tti kezelése kapcsan
megallapitotta, hogy a prognosztikai tényezékkel korrigdlt 6sszehasonlitdsban a brachyterapia

alkalmazasa dsszességében nem hozott tulélési el6nyt. Azonban az alcsoport elemzés |. stadiumu



grade 2 endometrium rakok esetében a brachyterapia tulélést kedvezéen befolyasold hatasat
igazolta.

A laparoszkdpos hystercetomiat az értekezés szerzGje vezette be a Debreceni N&i Klinikan kiegészitve
a vérzés minimalizaldsat szolgdld kezdeti |épéssel: az arteria uterindk lekotésével. A nyilt mitétekkel
valé 6sszehasonlitdsban a laparoscopos miitétek morbiditas szempontjabdl elénydsebbek, és a nyilt
mitétekkel azonos tulélést biztositanak jobb életminéség mellett. Alacsony rizikéju endometrium
karcindma staging vizsgalata 6rszemnyirokcsomé technikat alkalmazva megfeleléen elvégezhet6.

A SUCCOR vizsgalat keretében korai méhnyakrakban a minimalisan invaziv és a nyilt m(itéttel operalt
betegek 0sszehasonlitasakor a nyilt m(itét tulélési eredményei voltak kedvez6bbek, azonban a
minimalisan invaziv m(itét végzésekor az uterusmozgato elhagyasa és a hivelyboltozat preoperativ
lezardsa a nyilt mitétekhez hasonlé eredményeket hozott.

Fertilitds megtartd m(tétek onkoldgiai szempontbdl biztonsagos kivitelezése 20mm-nél kisebb
tumoratmérd, 9Imm-nél kisebb stromainvazid, limfovaszkularis invazié hianya, grade 1-2 lapham- és
adenokarcindmadk esetén lehetséges. Ezen vizsgalatainak eredménye hozzajarult a FIGO IB stadium
2018-ban bevezetett felosztdsahoz IA és IB stadiumokra.

Korai méhnyakrdak eseteiben 6rszemnyirokcsomoé eltavolitast a SENTIX klinikai vizsgalat keretei kdzott
végzett, amelyben az 6rszemnyirokcsomodkat ultrastaging modszerrel dolgoztak fel. Az adatok

retrospektiv analizise ravilagitott a centrdlis, egységes patoldgiai elemzés jelent&ségére.

Petefészekrak radikalis mitéti kezelésének eredménye nagyban fligg azt operatdr specialis
képzettségétdl: sajat klinikdjanak adatait feldolgozva egyértelmien igazolta, hogy a n6gydgyaszati

onkoldgiai sebész altal operalt betegek progressziomentes tulélése szignifikdnsan hosszabb.

Kritikai megjegyzések:

Az abrak és tablazatok egy része angol nyelvl, a megjelent kozleményeibdl atvett anyag. Ezek kozott
vannak olyanok, amelyek igen kis felbontasuak, nem minden részletik olvashaté. Ez egyes esetekben
azért zavard, mert az eredmények olykor sz(ikszavu ismertetése mellett az dbrak fontos szerepet
toltenének be. A kézleményeibdl atvett dbrak mellett érdemes lett volna feltintetni a kozlemény

adatait, vagy az értekezés kdzleményjegyzékében hozzarendelt sorszamot.

Tobb helyen gépelési hiba, elirds, téredék szoveg taldlhatd az értekezésben. A 75. oldalon (6. sor)

esetszamok is tévesen kerultek feltlintetésre.

Az értekezés tobb fejezetében el6fordul, hogy a vizsgélati populacié pontos elemszama nem a

Betegek és Mddszerek alfejezetben, hanem az Eredmények kdzott szerepelnek.



A méhnyak rakmegel6z6 allapotainak nomenklaturajaban a CIN nevezéktant felvaltotta a Bethesda
nevezéktan, amelyben a lapham elvaltozasokat LSIL és HSIL kategdriaba soroljuk. Kiilondsen a CIN2
|ézioknal van jelent&sége a high risk HPV jelenlétének/p16 pozitivitdsnak, mert ilyen esetekben az
elvaltozast HSIL kategdriaba kell sorolni. Az értekezésnek a méhnyak rakmegel6z6 allapotaival
foglalkozo fejezetében a CIN kategéridk szerinti felosztas szerepel. Tovabba a szoveghbdl nem derdil ki,
hogy pozitiv reszekcios szél miatt végzett masodik miitétek soran a patoldgus altal taldlt visszamaradt

laphamléziék melyik CIN kategdridba tartoztak.

Az 55. és a 64. sorszammal felsorolt kozlemények ,,under review” megjeldléssel szerepelnek. A 64.
szamu kézlemény mar megjelent a disszertacio leadasa 6ta. Az 55. sorszamu, Annals of Oncology-hoz

kildott kozlemény még nem szerepel a PubMed adatbazisban.

A kritikai megjegyzéseim nem kisebbitik az értekezésben bemutatott vizsgalatok eredményeinek

kiemelkeddé jelentGségét.

A sziilészet-n6gydgydszat szamos teriiletén a betegelldtas jobbitd szandékaval végzett klinikai és
kisérletes vizsgalatokat, mUtéttechnikai ujitasokat 6sszefoglald értekezésben felsorolt Uj

eredményeket és Uj megallapitasokat helyénvalénak tartom, és elfogadom.

Dr. P&ka Rébert részére az MTA Doktora cim odaitélését messzemenden tamogatom.

Budapest, 2021. december 2.
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egyetemi tanar, MTA doktora



Kérdések:

1. A preeclampsids terhesek vérébdl izolalt granulocitdk fagocitézis indexének csdkkent értéke
ennek az allapotnak a kdvetkezménye, vagy az allapot kialakuldsaban szerepet jatszé
tényez6?

2. Milehet az élettani magyarazata annak, hogy a szilikon gumiharanggal torténé extrakcioval
szliletett Ujszilottekben ritkabban alakul ki icterus, mint fémharangos extrakcidé utan?

3. Hasznosnak tartana-e Magyarorszagon egy olyan multicentrikus vizsgdlatot, ahol a korai
méhnyakrak miatt végzett mUtétek tipusait és az eredményességét fel lehetne mérni?

4. Az endometrium karcindmak integralt hisztomolekuldris osztdlyozdsa nagy véltozdst hozott a
klinikai és patoldgiai szemléletben. Erdemesnek tartana-e egy olyan tovabbi elemzés
elvégzését, ahol pl. a m(itét el6tt alkalmazott brachyterapia hatasat az Gjabb felosztas
tikrében lehetne vizsgalni?

5. Eredményei alapjan sziikségesnek tartana-e a PARP expresszié rutin vizsgdlatat ovarium
karcindmadk esetében? Véleménye szerint lehetséges-e, hogy a PARP expresszid prediktiv
markerként a kozeljovGben bevezetésre keril?

6. A PARP inhibitorok hatékonysaga és a tumorszovetben észlelt PARP expressziéo mutathat-e
Osszefliggést?

7. Ismert, hogy Lynch szindromdban a masodik leggyakoribb tumoros szervi manifesztacid az
endometrium karcindma. Van-e a hazai n6gyégyaszati gyakorlatban torekvés arra, hogy

ezeket a betegeket/csalddokat azonositsak?



