OPPONENSI VELEMENY

Dr. Kébori Laszlo
»A transzplantalt majgraft optimalis vérellatasatol a CYP enzim
montirozasaig” cimi MTA doktori értekezésérdl.

Hivatalos biral6i véleményemet az MTA Doktori Szabalyzatanak 37.§1,2,3
bekezdése szerint készitettem, ennek megfelel6en a doktori értekezés:

a., tudomanyos eredményeit,

b., a tudomanyos eredmények tjdonsagat és érdemeit,

c., hidnyossagait,

d., hitelességét elemzem.

a., A doktori értekezés tudomanyos eredményei: a 191 oldalas, 301 irodalmi
adatot idéz6 munka logikusan tudatos, jol szelektalo és lényegre tord kérdések
feltevésével, progressziv vizsgalédassal fokuszal az orvostudomany széles és
kilonbozd palettajarol a majtranszplantacié sarkalatos kérdésére, nevezetesen a
majtranszplantalt betegek tulélésére. A transzplantacié napjainkra a mindennapos
gyogyitas eszkozévé valt a végstadium betegek gydgyitasaban és ezen beliil a maj
atiiltetése mind klinikai, mind tudomanyos vonatkozasokban ,leap frog” fejlédott,
fejlédik, és ebbe az ivbe jol beleillik ezen doktori értekezés.

R. Adam.: Evolutions of indications and results of liver transplantation in Europe. J.
Hepatol.; 2012.57(3) 675-688.

R. Adam et al.: 2018 Annual Report of European Liver Transplant Registry. 50 year
evolution of liver transplantation. Transpl. Int. 2018 31(12) 1293-1317.

A maijtranszplantacio jelenleg is 15-25 egylittmi{ikodd tudomanyag gyors
fejlddésének a mozgato ereje és a multidiszciplinaris egyiittmikodés iskolapéldaja.
Ennek a folyamatnak a tudomanyos tiikorképe fejez6dik ki Dr. Kobori Laszlo
doktori értekezésében, amikor a tulélést befolyasol6 tényezdket az optimalis
vérellatastol a CYP enzim monitorozasig vizsgalja. A célratord, logikusan tervezett
gazdag, tulnyomorészt prospektiv vizsgalédasok soran a klasszikus és a legijabb
moddszerek kombinalasaval tudomanyos eredmények tarhazat hozza létre!

Az oxidativ stressz és MPO enzim 0Osszefliggéseit vizsgalva Koébori professzor
megallapitja, hogy a miitét utani szignifikdnsan emelkedett enzimszint egy hét
mulva normalizdlédik, azonban az akut torténésekben (artérias thrombozis,
majelégtelenség) magas marad! A kilokddésre viszont nem jellemzé a magas MPO
szint. A transzplantalt maj artérias ellatasat vizsgalja portalis hypertenzidban,
valamint a 1épartéria aneurisma (LAA) el6fordulasa fliggvényében. Meghatarozonak



tartja a megfelel6 artéria hepatika nyomadast, amely a portdlis hyperkinetikus
keringésben a tulfejlett, tagult 1épartéria miatt jelent6sen csokkenhet. A 1épartéria
kéros tagulatat: aneurizmajat (LAA) 8-13%-ban észlelte, azonban a 23 évig nyomon
kovetett 963 hazai betegen nem észlelt egyetlen lépartéria aneurizma (LAA)
rupturat sem!

Ebben a tényben viszont a Jelolt altal alkalmazott, megel6z6 technikai
megoldasoknak is volt szerepe:
Ugymint a lépartéria sziikités, lekotés, anasztomézishoz valé felhasznalas,
embolizacio.
Az artéria hepatika fontos tényez6 a jo keringés(i, jol oxygenizalt,
transzplantalt maj tovabbi miikddése szempontjabol.

A technikailag j6 anasztomadzis elkészitését befolyasolhatja a Jelolt szerint az artéria
tal kis atmérdje, tovabba negativ szerepet jatszanak a gyakori fejlédési
rendellenességek is. A Jelolt korrdzids készitményekben végzett prospektiv
anatomiai vizsgalataival megallapitotta, hogy a ,normalis“ anatémia csak mintegy
42%-ban allapithaté meg, és a magyar populacioban 18%-ban fordul elé a
nemzetkozi klasszifikacioban ismeretlen variacié.

Dr. Kdébori Laszlé6 0j megfigyeléseihez tartozik a 2-3 segmentum kozos
epeszajadékanak a ligamentum falciformétol jobbra, 1 cm-re vald elhelyezkedése,
aminek az az el6nye, hogy csak egy biliodigesztiv anasztomozis varrasa sziikséges
split donor esetén. Az artéria hepatika thrombdzis rettegett szovodmény! A Jelolt
alapelve: ,idealis vérellatas” kialakitasara kell torekedni. Ha gond van ez erek
atmérdjével, kényszerliségbdl artérias konduit, interpozitum, fagyasztott érgraft,
véna saphena magna alkalmazasara keriilhet sor. Azonban a Jeldlt szerint a
prezervalas, tarolas, kilokédési reakciok artérias stendzishoz, fibrozishoz, sot teljes
elzarédashoz vezethetnek, ezért U1j megoldast kellett keresni.

Kébori Laszlé imponaldan logikus kisérletsorozattal bizonyitotta, hogy a rektusz
fasciat (RF) a mezotellel egyiitt tubularis érgraftként beiiltetve kutyak artéria iliaca
externajaba, iddvel elasztin, simaizomelemek és endothel jelenik meg, tehat
arterializacié torténik. Az RF elsd sikeres human alkalmazasa is megtortént. A
majgraftok gyodgyszermetabolizacidés progressziv vizsgalata soran a Jelolt erds
korrelaciot talalt a majszovet CYP aktivitasa és a leukocytak mRNS expresszidja
kozott, és igy lehetdvé valt a ,gyengén metabolizalé” donorok elkiilonitése
periférias vérbdl torténd szliréssel. Ezen az Uj megallapitason alapszik az ,egyénre
szabott posztoperativ gyogyszeres kezelés” (immunszuppresszid, gyogyszerek
szamanak, adagjanak csokkentése), amellyel tovabb javithato a graft tulélés és a
betegtulélés!



Dr. Kébori Laszl6 megallapitja, hogy a doktori értekezés lezarasaig itthon végzett
963 majtranszplantacié6 Kaplan-Meyer tulélése 85% feletti, amely eredményhez
jelentésen hozzajarult az ,optimdlis korai majgraft funkcié biztositasanak
szemlélete”, az anatémiai varidciék id6ben torténé felismerése, és a specidlis
keringési viszonyok figyelembevételével az optimdlis majkeringés biztositas. Az
artérias elzarodasok 7%-ban fordultak el6, ami messze alacsonyabb mint az
irodalmi atlag. A CYP teszt alapjan kidolgozott egyénre szabott gyo6gyszeres kezelés
/immunszuppreszziv/ progressziv alkalmazasatol tovabbi eredmények varhatéak.

Osszefoglalva a doktori értekezés a magyar majtranszplantacié progressziv kutatasi
és klinikai eredményeinek 6sszekovacsolasabol egy komplex, magas szint(i, szamos
Uj tudomanyos tételt felmutat6 korszakmeghataroz6 mi.

b., A tudomanyos eredmények tijdonsaga és érdemei: Kobori professzor doktori
értekezése rendkiviil gazdag: mind a kérdésfeltevések, mind a progressziv
modszerek, mind az eredmények sokrétiiek, szinesek.

Az értekezés szemlélete dontden és alapvetden Kklinikusi, sebészi, de markans az
anatomiai, az  élettani-kdrélettani = gondolkodds is. @ Hovatovabb a
gyogyszermetabolizmus és a  klinikum  6sszekapcsolasa - ergo a
klinikofarmakologia is megjelenik a transzplantaltak egyedi, testre szabott
gyogyszerelésének kidolgozasaban. Leny(ig6z6 az alkalmazott vizsgalé modszerek
sokasaga és valtozatossaga. Megtaladljuk az értekezésben a klasszikus specialis
anatémiai korrdzids vizsgalatokat, a jol tervezett allatkisérleteket a RF tubularis
érpotlasként torténdé hasznalatdban, és ugyanakkor a legmodernebb expresszids
immunhisztokémiai modszereket az endothel vizsgalatara. A Jelolt felvonultatja a
maj CYP enzimexpressiot , DNS analizist , a fehérvérsejtek CYP mRNS
meghatarozasat a gyogyszermetabolizal6 feno- és genotipus elkiilonitésére. A
statisztikai modszerek adaptalasa szakértdi. A regresszios vizsgalatok biztositjak a
kovetkeztetések hitelességét.

A 23 év soran nyomon kovetett 963 beteg a hazai transzplantaciéos programbdél
impreszionald. A demografiai és klinikai adatok, radiolégiai modszerek elemzését a
Jelolt f6ként a pre-, intra, és postoperativ keringési viszonyokra koncentralta. A 1ép
artéria aneurisma (LAA) vizsgalat 23 éves nyomonkdvetési ideje az irodalomban is
kiemelkedd. A specialis, korrozios vizsgalatok kiilondsen gyltimolcsozbek, az 50-es
szam hiteles kovetkeztetésekre ad mddot.

A RF érpotlas hosszii nyomonkovetési ideje a taldlt arterializaciora utald
valtozasokkal meggy6zd és Uj. A majdonorok CYP aktivitasanak a sziirése és
prospektiv klinikai alkalmazasa, egyénre szabott gydgyszeres kezelés beallitasa
periférias vérbdl tortén6é meghatarozas alapjan eur6pai szabadalom!



A Klinikum szempontjab6l meghatarozéan fontos tudni, hogy ,gyenge” vagy
yextenziv” feno ipust majrél van szé, nyilvan a szélesebb Kklinikai alkalmazas a jovo
feladata.

Dr. Koébori Laszl6 munkassaga és a doktori értekezés egyarant tiikrozik a
csoportmunka, a ,teambuilding” a horizontdlis feladatmegosztds és a
multidiszciplinaris egyiittm{ikodés jelentdségét, gyiimolcs6zOségét.

c., A doktori értekezés hianyossagai: Dr. Kébori Laszl6 gazdag, elegans,
nagyjelent6ségli értekezése a magyar tudomanyos élet és az orvostudomany
kiemelkedd alkotdsa, fontos és lényegi célkitlizésekkel, sokrétli, progressziv
modszerrel, kutatassal, elemzéssel, nemzetkozileg 6sszehasonlithat6é beteganyaggal
és szamos Uj megallapitassal, ezért dontden és alapvetéen csupan kérdéseket
tennék fel hianyossagok felsorolasa helyett:

1., A lépartéria aneurisma vizsgalata jelentds részt foglal el az értekezésben. (legyen
szabad zarojelben megjegyeznem, hogy a majtranszplantacié O6skoraban,
Pittsburgben személyesen jomagam szemtanuja voltam egy katasztroéfalis 1épartéria
rupturanak hazatérés el6tt allo fiatal majtranszplantalton). S6t 0Osszefoglald
kozlemény ez id6bdl még 80%-os haldlozast k6zol: O. Bronsther, H Merhav, D. Van
Thiel, Th.E. Starzl: Splenic Artery Aneurisms Occuring in Liver Transplant
Recipients. Transplantation 1991.52(4):723-724 ) 150 magyar és 337 holland
majtranszplantalt beteg vizsgalatabdl (mind6sszesen 487 beteg /2 CT angiografia/
év/egyén ) 8,6% és 17% a 1ép artéria aneurizma (LAA) el6fordulas.

A kérdésem arra vonatkozik, hogy az a tény, hogy a 23 éves nyomonkdvetés soran a
963 beteg kozott egyetlen esetben sem adddott LAA ruptura, nem csokkenti -e a
LAA jelent6ségét?

Tovabbi kérdés is adodik a LAA felismerésével kapcsolatban: ha a recipiensen a
transzplantacié idépontjaban mar ismeretes, hogy 1ép artéria aneurizmaja (LAA)
van, szliikséges-e splenectomia, amire indikaci6 lenne a hiperszplenizmus, a LAA és
a splenorenalis shuntok? (N.Golse, K. Mokham, A. Rode et al.: Splenectomy during
whole liver transplantation. A morbid procedure which does not adversely
impactLong term survival rate. [HBA 2017. 19 (8)498-507.)

2., A CYP teszt, a ,gyenge” és ,extenziv” fenotipus maj gyogyszerlebonté képesség
milyen mértékben és eredményekkel kertilt alkalmazasra egyéb transzplantaltakon.
Befolyasolta -e szignifikansan a grafttulélést?

3., A ,majkeringés” kifejezés gyakran kertl alkalmazasra az értekezésben. Azonban
a maj afferens keringése nem kizarolag az artéria hepatika keringése, hanem jelenti



a portalis keringést is, amelyrdl vajmi kevés emlités torténik. A SFSS (Small For Size
Syndrome) a portdlis b6 véraram tul kicsinyre tervezett és méretezett volument
graftra torténd raeresztésekor alakul Kki.

4., Splitgraft esetében majszovet mikro cirkulacié mérése (pl. Laser Doppler) révén
hasznos kovetkeztetésekre lehet jutni a véna hepatika outflow block mértékére. Mi
a Jelolt tapasztalata, véleménye?

5., A Hepatic Arterial Buffer Response kisérlete jol dokumentalt jelenség. Van-e
szerepe a denervalt, transzplantalt maj keringésének szabalyozasaban?

6., A transzplantadlt maj nemcsak denervalt, hanem elvben a nyirokutjai is
atmetszésre keriilnek. Befolyasolja ez a grafttulélést?

7., A transzplantalt betegeken a Doppler keringésvizsgalat obligdt mddon
rendszeres alkalmazasra Kkeriilt. Hasznaltak-e a Doppler Kkeringésvizsgalatokat
fiziologiai vizsgalédasokra és kovetkeztetésekre a keringéspatoldgiai diagnosztikan
tilmenden? Kétségtelen, hogy mar 2012-ben direkt aramlasmérések alapjan
levontak a kovetkeztetést, hogy az artéria hepatika keringés meghatarozé a graft
tulélés, és igy az LT vonatkozasdban. (S. Pratchke, G. Melmarakis, S. Mayr et al.:
Arterial Blood Flow Predict Graft Survival in Liver Transplant Patients. Liver
Transpl. 2011.17(4) 436-445)

8., Az artérias konduit (f6leg az aorto-hepatikus konduit) 1ényegesen magasabb %-
ban jar egyiitt artérias szovédménnyel (21%) Mondhat6-e ennek fliggvényében,
hogy az aorto-hepatikus konduit alkalmazasara ,rescue” miitét keretében Kkeriil
sor?

9., A gazdag elegans doktori értekezésben és féleg a tézisekben vannak eliitések, a
jelen és a mult id6 keveredése egészen értelemzavard szintig

Részletesen: Jelen és mult idé keveredés: Tézisek, 9 oldal, Genotipizalas, Eliités:
Tézisek 20 oldal: ,hyperspelnizmus”

d., A doktori értekezés hitelessége: Kobori Laszlé doktori értekezésében kozolt
adatok hitelességét a Magyar Tudomanyos Miivek Tarhaza (MTMT) adatbazis, a Dr.
Kébori Laszld részére  Osszedallitott Scientometridas dokumentum, az
Eurotranszplant adatbazisai, éves statisztikai jelentései, valamint az
Euroszabadalom adatai garantaljak.



I1. Nyilatkozat: 4j tudomanyos eredményként az alabbi téziseket fogadom el :

1., A mdj ,optimalis artérids vérellatasa“ meghatarozo tényezé a majtranszplantacié
kimenetelében, a graft tulélésben a reperfuziés karosodas mellett. Az ,optimalis
artérias vérellatas“ biztositdsa csokkenti az artérids szovédmények gyakorisagat
(7%-ra). A portdlis hipertenziéban a hiperkinetikus keringés csokkentésére
alkalmazott moédszerek nemcsak a majgraft artérids Keringésének javitasara
szolgalnak, hanem megel6zhet6évé valik a 1ép atéria aneurizma (LAA) ruptura.

2., A m3j artérias vérellatasaban mindossze 42%-ban varhat6é ,normal anatémia”,
ezért idében fel kell ismerni az anatémiai variaciokat. A kulcsszerepet jatszo
artérias anasztomozis elkészitéséhez és a jo artérias keringés biztositasara az RF
(rektusz faszcia) tubularis graft hasznalhatd, az arterializacié kisérletesen
bizonyitott.

3., A Jelolt specidlis human korrdzids vizsgalataibol ismertté valt a ligamentum
falciformétél jobbra, 1 cm-re elhelyezkedé S 2-3 kozos epeutszajadék, amely
lehetdvé teszi egyetlen biliodigesztiv anasztomozis varrasat split liver esetén.

4., A donor maj gyogyszerlebont6 képességét a CYP enzimaktivitas kifejez6désével
vizsgalta. Megallapitotta, hogy szoros korrelacié van a CYP enzimaktivitas és a
leukocytak mRNS expresszidja kozott. Igy a periférias vérbél torténd sziirés alapjan
lehet kovetkeztetni az atiiltetett graft gyégyszerlebont6 képességére és ezért egyéni
gyogyszeres kezelés hatarozhaté meg.

I11., Nyilatkozat: Dr. Kébori Laszl6 doktori értekezését tudomanyos eredményei, Uj
megallapitasai miatt a nyilvanos vitara ALKALMASNAK tartom, a nyilvanos vita
kit(izését és az MTA doktora cim odaitélését javaslom.

Budapest, 2019, augusztus 22.

Prof. Dr. Jakab Ferenc
az orvostudomany doktora
MTA doktora



