Biralat

Kobori Laszlo:
»A transzplantalt majgraft optimalis artérias vérellatasatol a CYP enzim monitorizalasaig” c.
MTA doktori értekezésérol.

A majtranszplantacio a végstadiumu vagy sulyos akut majelégtelenségben szend6 betegek egyetlen
gyogyitasi lehetdsége. Ugyanakkor a transzplantaciés igény egyre nagyobb, a rendelkezére allo
donorszam pedig korlatozott. Kulcsfontossagu ezért a miitét sikeressége, a majgraft és ezzel egyiitt
a recipiens minél nagyobb aranyu, hosszatava tulélése.

A Jelolt a majtranszplantaltak tilélési esélyeit ronto tényezdk kikiiszobolését — célzd  eljarasok
lehetdségeit vizsgalta. Doktori értekezése a majgraft idealis vérellatasat, a thrombosiskockazat
csokkentését, és a reperfuzios karosodas minimalizalasat szolgaldo modszerekrol, kisérletes sebészeti
¢és anatomiai vizsgalatokrol, az oxidativ stress valamint a gyogyszermetabolizacioban jelent6s P450
enzimszisztéma monitorozasarol, 23 év transzplantacios klinikai tapasztalatair6l, elméleti kutatokkal
valo egyiittmiikodésben folytatott tudomanyos munkarol szol.

A palyazat 129 gépelt oldal szoveges részt, 35 abrat, 12 tablazatot és 308 irodalmi hivatkozast
tartalmaz. Az értekezés jol attekinthetd szerkezeti, logikus felépitésii, 10 f6 részre oszlik,
(bevezetés, irodalmi hattér, célkitlizések, anyagok és modszerek, eredmények, megbeszélés,
kovetkeztetések, 4j megallapitasok, 6sszefoglalas, irodalom).

Az MTA doktori palyazat formai kdvetelményeinek megfelel, gondosan kivitelezett munka.

A Bevezetésben Gsszefoglalja majtranszplantacid kimenetelét meghatarozo legfontosabb tényezoket,
amelyek a fennt emlitettek szerint a jelen kutatas targyat is képezték.

Az értekezésben szerepld témakorok irodalmi hatterét attekintd 35 oldalas fejezet értékes része a
disszertacionak. Ebben megvilagitja a graft-talélést befolyasold faktorokat, az optimalis artérias
vérellatas, a reperfuzié ¢és az oxidativ stress, valamint a portalis hypertenzioban a hiperkinetikus
Iépkeringés szerepét, a majsebészeti anatomia ismeretének fontossagat, és a citokrom P450 enzym
sziszéma monitorozas jelentéségét a majtranszplantalt betegek ellatasaban.

A 4. fejezetben célkitiizéseit 8 pontban sorolja fel, a megvalaszoland6 f6 kérdések az alabbiakban
foglalhatok 6ssze:
1. menyire befolyasolja a majgraft miikodését az arterias vérellatas és az oxidativ stress viszonya,
2. mi jellemz6 a portalis hypertenzidban uralkodo artérias viszonyokra és mi a jelentdsége lépartéria
aneurizmaknak,
3. milyen az idealis érgraft majtranszpantacio esetén és mi a teend6 az oxidativ stress csokkentése és
az artérias szovodmény megel6zése érdekében
4. milyen gyakoriak a hazai donor poulacioban a majartéria variansok,
5. prospektiv sziirés alapjan kivanta vizsgalni a majgraft gyogyszermetabolizald képességének, a
hazai cadaver donorok enzim fenotipusok megoszlasat,
6. gyakorlati alkalmazhatosag céljabol meghatarozni a maj gyogyszermetabolizalo kapacitasanak, az
enzimaktivitasnak és leukocyta P450 gén mMRNS expresszidjanak korrelaciojat,
7. megallapitani az CYP enzimsziirések elényét az optimalis immunszuppressziv kezelés érdekében,
8. megvizsgalni a fentiek tiikrében a hazai majatiiltetés fejlodését.

Az 5. fejezetben a Betegek és modszerek leirasa 17 oldalon taldlhaté. A Jelolt munkahelyén
1995-2018 kozott 963 majbeteget transzplantaltak. Ezen kiviil, a ma4j és 1ép artérias vérellatasanak
Az egyes metodikakban eltéré betegszamok fordulnak eld, igy az oxidativ stress (mieloperoxidaz,
MPO) mérésekben 32 beteg, a portalis hipertenzioban végzett keringés-vizsgalatokban az emlitett
hollandiai anyagon kiviil 150 hazai transzplantalt szerepelt, a sebészeti anatomiai korrdzids
vizsgalatokban részletesen 50 preparatumot elemeztek, P450 microsomalis enzimek aktivitasat és
génexpresszidjat 164 donor majban hataroztak meg. Az autolog érgraft kisérletekhez kutyakat
hasznaltak.



A mddszereket (6. fejezet) illetéen az oxidativ stress mutatdjaként ELISA technikaval a vér
MPO aktivitasat mérték, az artérids Iépkeringést CT angiografidval, az anatomiai varidnsokat
korr6zids technikaval vizsgaltak, az allatkisérleteket peritoneummal fedett m. rectus belso
fasciajaval képzett tubularis érgrafttal végezték, a P450 enzimek metabolizalo aktivitasat kiilonb6zo
szubsztratokkal mérték a majban és leukocytakban, P450 genotipus és fenotipus meghatarozasokat
folytattak, a P450 gén expresszio vizsgalatokhoz kvantitativ real time PCR-t alkalmaztak.

Az eredményeket (7. fejezetben ) 32 oldalon ismerteti. A vér MPO szintek alapjan kovette a
recipiensekben a fokozott oxidativ stress valtozasait. Megallapitotta, hogy a  majban a
normalis arterids anatomia eldforduldsa 42%-o0s, a 1ép artéria-aneurizma gyakorisdga 10%
koriili. Ergraft kisérletekben hosszutavon életképes autolog érpétlasi technikat dolgozott ki.
A graft talélését kockaztatd gyogyszertoxicitas megeldzésére olyan eljarast vezetett be, amely
periférids vérmintabol 24 ora alatt eredményt ad a P450 CYP fenotipusra, a méj gyogyszer-
metabolizald enzimaktivitasra vonatkozoan.

Az abrak és tablazatok egységes sorszamozasanak hianya kifogasolhato.

A megbeszélés (22 oldalon) targyalja a megfigyelések elméleti és gyakorlati jelentdségét,
kezdve az oxidativ stress, a szabad gy6kok, a reperfuzios karosodas kérdését6l az idealis artérias
anasztomozisig, érintve a léparteria elvaltozasok kezelésének algoritmusat, a majartéria variansok
ismeretének fontossagat, és az autoldg érpotlas lehetdségének kisérletes vizsgalatit. Részletezi,
hogy a gyogyszermetabolizacioban  szerepld P450 cytokrom enzim vizsgalata, és a kifejlesztett
gyors fenotipizalasi eljaras segiti az optimalis immunszuppressziv kezelés beallitasat, védve a
recipienst a gyogyszertoxicitastol.

A Tézisek és kovetkeztetések utan az uj megallapitasokat 3 pontban pontban foglalja 6ssze. Ezzel
is 6sszhangban, az értekezés uj tudomdnyos eredményének az alabbi tézisek fogadhatok el:

1. A maj graft talélését meghatarozd optimalis arterias vérellatas biztositasahoz fontos portalis
hypertenzidban a specidlis artérids keringési viszonyok ismerete. Ennek alapjan olyan technikai
megoldasok sziikségesek, amelyek az arteria hepatika nyomas javitasat, hyperkinetikus lienalis
keringés csokkentését, és a léparteria aneurizma megel6zését szolgaljak. A hazai gyakorlatban a 963
majtranszplantacioé kapcsan 1épaneurizma ruptura nem fordult el6.

2. A mj sebészeti anatomiajanak korr6zids technikaval végzett vizsgalata szerint normalis artéris
anatomia az esetek 42%-aban van jelen, és 18%-ban fordulnak el6 olyan érvariaciok amelyek nem
szerepelnek az ismert klasszifikacioban. Mivel az artérias vérellatas biztositasahoz bizonyos esetekben
érpotlasra lehet sziikség, allatkisérletek alapjan peritoneummal fedett rectus fascia felhasznalasaval
olyan autolog tubularis érgraftot készithet6, amely hosszatavon is miikodd-képesnek bizonyult. A
technika egy esetben a kliniai gyakorlatban is bevalt, sikeres érrekonstrukciot tett lehetévé.

3. A gyogyszertoxicitas okozta graft karosodas jelentésen megelézhetd a P450 CYP rendszer
gyogyszermetabolizald funkcidjanak ismerete alapjan végzett személyre szabott immunSZuUppressziv
terapiaval. Ehhez, miutan megallapithato volt az Osszefiiggés a maj P450 CYP enzimaktivitasa és
periférias vér fehérvérsejtek P450 mRNS expresszioja kozott, a gyakorlatban hasznalhato, 24 6ran
beliil eredményt add gyors eljarast fejlesztettek ki a donor maj P450 gyodgyszermetabolizald
aktivitdsanak megitélésére.

Megjegyzések és kérdések:

1. Az oxidativ stress sulyosabb formdi esetén, az emlitett sebészeti intervenciok (érellatas biztositasa)
mellett antioxidans farmakoterapias lehet6ségként nem vetédik-e fel N-acetyl-cystein alkalmazasa?



2. Az arterias thrombosis létrejottében  szerepld keringési tényezOk, antdmiai varidnsok vagy
infekcié mellett emlitést érdemel, hogy cirrhosisban a véralvadas labilis egynstulya a thrombosis
iranyaban tolodott el. Ennek ismeretében gyanu esetén nem lenne-e célszeri a hemostasis
vizsgalata, pl. thrombelasztogrammmal, és sziikség Szerint anti-thrombotikus gyogyszeres profilaxis?

3. Van-e adat a thrombosis eltéré gyakorisagara a cirrhosisos és a nem cirrhosisos majakban?

4. A portalis hypertenzio fontos a lienalis keringészavarok kialakulasaban,  splenomegaliaban és a
éparteria aneurizmak képzddésésben. A specidlis arterids keringési viszonyok ismeretében végzett
célzott sebészeti beavatkozasok csokkentik a szovodmények kockazatat. Ezen tilmenden azonban
nem vetddhet-e fel a sulyos portalis hypertenzio farmakologiai befolydsoldsa iS?

5. Mit tudunk a Iépartéria aneurizma képzodés pontos mechanizmusarol?

6. Extrém portalis hypertenzidban az i maj artérias vérellatasanak biztositasanal mi lehet az optimalis
sebészi megoldas?

7. Az immunszuppresszioval kapcsolatos gyogyszertoxicitas gyakorisagardl vannak-e adatok a
rutinszer(ien végzett P450 CYP vizsgalatok eldtti és az utani idGszakban?

8. A majtranszplantaci6 terén elért fejlodést illetden néhany kérdés olyan belgyogyasz-hepatologus
szemszOgébol, akinek szamos betege a hazai majtranszplantacionak kdszonheti gyogyulasat:

a) Ma a vardlista idétartama atlag 222 nap, és 85% koriili a 3 éves talélés. 10 évvel ezelStt hogy
alakultak ezek az adatok?

b) Milyen ardnyban alkalmasak a donor majak, van-e valtozas a 10 évvel ezel6ttihez képest,

- észlelhet6-e a metabolikus szindroma (elhizas, diabetes, zsirmadj) - epidémia (kedvez6tlen) hatasa?
c) Milyen margindlis graftokat hasznalnak twjabban, milyen eredménnyel?

Osszefoglalva,

A doktori palyazatra benyujtott munka gondosan tervezett és kivitelezett, széleskorii tudomanyos
egylittmiikodések eredményeit tartalmazza, eredeti megfigyelésekkel, értékes irodalmi diszkusszioval.
Az értekezés sok ismerettel gazdagitotta tudasunkat a majtranszplantacié kimenetelét meghatarozo
legfontosabb koriilményekrél, a graft és a recipiens tulélési esélyeit rontd tényezok kikiiszobolésének
lehetdségeirdl, és nagyban hozzajarult a hazai majtranszplantacié eredményességének javulasahoz.

A Jeloltnek a PhD megszerzése oOta eltelt idében végzett munkassaga, a kapott adatok és azok
publikalasa szinvonalas nemzetkdzi folyodiratokban, jelentds eredménnyel gyarapitottak a tudomany-
szakot, hozzajarultak a tudomany tovabbfejlodéséhez. Mindez indokotta teszi a kérelmet az MTA
doktori cim elnyerésére.

Javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és a Jelolt szamara a doktori cim odaitélését.

Pécs, 2019. julius 5.

Par Alajos
az MTA doktora



