Opponensi vélemény

Dr. Kobori Laszlo:
A transzplantalt majgraft optimalis artérias vérellatasatol

a CYP enzim monitorizalasaig

cimi MTA doktori értekezésérol

. Altalanos megjegyzések

A mjjtranszplantaci6 az akut ¢és a kronikusan kifejlédé majelégtelenség
kulcsfontossagu, mindemellett a maj daganatsebészetének napjainkban egyre jelentdsebb,
potens kezelése. Mig eldbbiek tekintetében a majbeiiltetés egy ponton tal gyakorlatilag az
egyetlen gyogyitdé eljaras, addig utdbbi kapcsan szelektalt esetekben hatékony, a
majreszekcioval Osszemérhetd, sok esetben annal jobb — onkologiai és talélésbeli —
eredményeket nyljto eljaras. Jelentdségét jol tiikrozi, hogy alkalmazasi ratdja vilagszerte, igy
hazankban is novekedd tendenciat mutat. Mindekdzben a transzplantaciora szoruld betegek
nagy szadma ellenére a potencialis donorok, alkalmas graftok szama alacsony, igy a meglévok
hatékony felhasznalasa és a graft funkcionalis teljesitményének, valamint a recipiens
szervezet immuntoleranciajanak fenntartasa kritikus jelentdségli. Ez  ugyanakkor
nehézségekbe titkdzhet, hiszen mind az allografttal szemben fellép host-versus-graft reakcio,
mind pedig a kontrollalt immunszuppresszio céljabol alkalmazott immunmodulalé vegyiiletek
kozvetlen, vagy kozvetett graft karosodast idézhetnek eld. Mindezek fényében a jelolt
dolgozatanak témavalasztasa kifejezetten magas klinikai és tarsadalmi relevancidval bir,
amennyiben munkaja soran a hazai gyakorlatban vizsgalta a majtranszplantacion atesett
betegek tulélését befolydsold tényezok szerepét, kiilonds tekintettel az artérids vérellatas

optimalis biztositasara, valamint a gyogyszermetabolizmus CYP enzimjeinek sziirésére.

II. Formai szempontok

Formai szempontbdl ugyanakkor a dolgozat sajnalatosan sok hibaval bir. A
dolgozatban szerepld szamos eliités, karaktertévesztés, adott esetben egy bekezdésen beliil
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(Id: 10. oldal, els6 bekezdés: ,, elédonoros mdjatiiltetés”, ,, programn”, ,, cstalakozds ) csupan
bosszantéan kellemetlen, néhany esetben azonban a tartalom befogadasat is zavarja Pl. CYP
2C9 és CYP 2C19 esetében az ,,1-es” lemaraddsaval nem egyértelmii, hogy az észlelt
eltérések melyik izotipusra vonatkoznak. Az 1. tablazat oszlopainak téves megnevezése

(Transzplantalt ill. Alkalmatlan), ugyancsak értelemzavaré hiba.

A szbvegben szamos nyelvi és stilaris hiba is el6fordul (nem egyeztetett toldalékolas,
mondatszerkezet). Helyenként a fogalmazasmaod is pontatlan (pl.: ,,a donor mdj szabadgyok-
antioxidans homeosztazisa redox allapotban van”; a CYP 3A4 és CYP 3A5 nem ,,atfedo

szubsztratok”, sokkal inkabb szubsztratspecificitasuk atfedo).

Néhol az irodalmi hivatkozasok szamozasa is téves, helyenként elcsuszik a szdmozés

(Id.: 111-114 kozott)

A dolgozat tagoldsa megfeleld. A Bevezetés alapos, és adekvat hatteret biztosit a
kutatas, valamint kovetkeztetéseinek megértéséhez. Sajnalatosan sok azonban az ismétlés,
adott esetben egész bekezdések ismétlddnek sz6 szerint (1d.: 6. oldal 3. bekezdése és 21. oldal

3. bekezdése).

A Célkitlizés 8 pontot fogalmaz meg a kutatasban konkrétan vizsgalt kérdéseket
illetéen. A dolgozat legfobb, osszefoglald célkitiizése a majtranszplantacion atesett betegek
tulélését befolyasold tényezdk vizsgalata, melynek két {6 fokusza az artérias vérellatas-,
valamint a m4j gyodgyszermetabolizmus CYP enzim viszonyainak vizsgalata. ElGbbi
aspektusokra 4, mig utobbiakra 3 kérdés iranyul, tovabbi egy kérdés a hazai majatiiltetés
fejlodését vizsgalja ezek tiikkrében. Tobb fejezet, igy az artérias viszonyokra vonatkozo,
artérias vérellatast, és oxidativ stresszt analizalo 1. és 3. pontok, valamint a CYP enzimek
szlirésére iranyuldo 5. és 7. pontok legalabbis részben atfedéek. Mindemellett a 8. pont
kérdése, miszerint: ,,Hogyan fejlodott a hazai majtranszplantacié a fentiek tikkrében?” a
megelézd pontok skaldjadhoz képest joval altalanosabb tétel. A részletezett atfedések,
heterogenitasok, és nagysagrendi eltérések ellenére a Célkitlizésben megfogalmazott pontok

fontos, klinikailag relevans kérdésekre iranyulnak.

A szintézis jellegli Megbeszélés fejezet magas szinvonalu, igényesen Osszeszedett. A

jelolt kifejezetten asszertiv modon tekinti at és targyalja az egyes kérdéskorok eredményeit, a

crer

Az észlelt Osszefiiggéseket, eredményeket korabbi és aktualis irodalmi beszamolokkal is

szembesiti, korrelaltatja. A Tézisek és Kovetkeztetések — bar nem pontrol-pontra - de tobbé-
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kevésbé a Célkitlizésekben megfogalmazottaknak megfeleléen allapitja meg a dolgozat
legfobb, figyelemre méltd tudomanyos eredményeit. A fejezet kritikaja, hogy a dolgozat
viszonylagos tomorségével szemben itt rovid, targyilagos megallapitasok helyett hosszabb
leirasokkal is talalkozunk, amelyek helyenként oda nem tartozo elemeket tartalmaznak. Igy
példaul elméleti hattérre, irodalmi kitekintére vonatkozé informaciokat, amelyek ismertetése

mas fejezetek feladata.

I11.  Tartalmi megjegyzések, Kkritikai észrevételek

Figyelemre méltd a prospektiv vizsgalat soran az oxidativ stressz mértékével korrelalo
myeloperoxidaz (MPO) koncentracié valtozasainak igazoldsa, ennek keretében bazalisan
mérsékelten, illetve posztoperativan - atmenetileg - jelentésen emelkedett szintjének
bizonyitasa. Szintén jelentds megfigyelés az MPO szintjének kifejezett, késObbiekben sem

rendez6dd emelkedése akut méjelégtelenség, illetdleg artérias keringészavar esetén.

A dolgozatban tobb ponton (igy a prospektiv MPO-vizsgalat soran is) emlitésre keriil
az akut majelégtelenség, illetve majfunkcid zavar, amely kapcsan a jelolt a bilirubin, maj
transzaminazok, protrombin idé (INR), illetve alkalikus foszfataz, kreatinin paraméterek
emelkedésével tamasztja ala a maj karosodott funkcigjat. Bar a majfunkcioé pontos mérésének
nehézségei ismertek, opponens véleménye szerint a fenti paraméterek kiilonallo ismertetése
mellett, vagy azon tul szerencsés lett volna valamely komplex klinikai pontrendszer (Child-
Turcotte-Pugh score, a(z eredeti, vagy valamely moddositott) MELD score, 50-50 criteria)

egyikének alkalmazasa.

A 1ép artéria aneurysmakkal kapcsolatos vizsgalatok értékes klinikai tanulsagokkal
szolgalnak. Bar a korkép és foleg a fatalis szovédmények viszonylagos raritdsa miatt igen
nehéz hatarozott és egyértelmi therapias algoritmust lefektetni, taldn szerencsés lett volna az
aneurysmak megoldasanak optimalis indikaciojat, idejét és technikajat konkrétabb elvek

alapjan meghatarozni.

.....

eredményt adtak. Bar a kérdés filozofikus jellegii, 6hatatlanul felmeriil az opponensben, hogy
beszélhetlink-e a m4j érképleteinek ,,normal” lefutdsardl, ha azt minddssze az esetek 42%-
aban sikertilt igazolni...? A szadmos variacié ismerete mindenesetre fokozott 6vatossagra kell

intsen minden méjsebészt.



A rectus izomzat peritoneummal fedett fascidjanak érgraftként torténd felhasznaldsa
valdban egyszeri, gyors, olcsd és megbizhatd moddszer, amint ezt a jeldlt is igazolta. A
modszer azonban a pancreas és majsebészetben mar ismert, egy francia munkacsoport tobb
mint 50 betegnél alkalmazta sikeresen a technikat. Bar elsdsorban vénas rekonstrukciok,
potlasok soran keriilt alkalmazésra, ezen szerzOk a peritoneumot tubularis érgraftként is
felhasznaltak (S Dokmak et al, Ann Surg 2015; 262:366-71; S Dokmak, Ann Surg Oncol, 2015
Dec; 22 Suppl 3: 343-4). Noha a jelolt Gj teriileten, majtranszplantacié soran alkalmazta a

modszert, a fenti, klinikai targyt kozlemények megemlitését hianyolom a disszertaciobol.

Jelentések a dolgozat eredményei a maj CYP-medialt drogmetabolizmusanak
majtranszplantacid soran bekovetkezd valtozasai kapcsan. E téren robosztus, magas klinikai
relevanciaval bird eredmény a hepatikus CYP enzimaktivitas profil felmérése cadaver donor
majakbol, ill. split liver graftokbol. Mindez a nagy esetszamra valo tekintettel reprezentativ
erOvel birhat az atlagpopulacié drogmetabolizmusat illetéen iS. Az opponens kiilon
emlitendének és eléremutatonak tartja, hogy mindezen deskriptiv értékek mellett a jelolt -
statisztikailag korrekt mddon definidlt - ,.cutoff”, azaz hatarértékeket allapitott meg az
alacsony- és extenziv metabolikus kapacitassal birdé populaciok elkiilonitésére. Tovabbi
jelentds, a munkacsoport altal az irodalomban elséként dokumentalt eredmény a Korrelacio
igazolasa az egyes CYP enzimek m4j enzimaktivitasa és leukocytakban észlelt expressziojuk
mértéke kozott, amely értékes, klinikailag is fontos lehetdséget kinal az egyén CYP enzim

aktivitasainak gyors és minimal invaziv kovetésére, felmérésére.

A dolgozat egyik legjelentdsebb vizsgalodasi teriilete a maj CYP enzim kapacitdsaihoz
adaptalt gyogyszeradagolas. Ennek kapcsan jelolt forditott kapcsolatot allapit meg az egyén
adott CYP enzimeinek metabolikus statusza és a beadand6 gyogyszerdozis kozott. Mindezek,
tekintettel példaul a graft immuntoleranciajat eldsegitdé immunszuppresszansok koézponti
jelentésegére, valamint meglehetdsen sziik terapias koncentraciojukra, kifejezetten értékes €s

fontos kovetkeztetések.

IV. A disszertacio megallapitasaival kapcsolatos konkrét kérdések

1. Elképzelhet6-e, és ha igen, milyen lehetséges modon az MPO szérumkoncentracio

prognosztikai szerepe majtranszplantacié kapcsan?



Arteria lienalis aneurysma kapcsan, a jelolt altal is meghatarozott méretbeli indikacio
esetén (2 cm-nél nagyobb atmérd) melyik beavatkozast tartja optimalisnak? Pre-,
intra-, vagy postoperativ embolizaciot, az aneurysma resectiojat;, vagy az arteria
lienalis leko6tését? Milyen tényezdk befolyasoljak, hogy melyik legyen a valasztando
modszer?

split donacid soran a resectios sik a ligamentum falciforme-t6l 1 cm-re jobbra esik,
sokkal nagyobb az esélye annak, hogy a sebész csak egy, kozOs epeutat talal, igy
egyszer(ibb a bilio-digestiv anastomosis elkészitése. Eldonacid esetén nem jelent-€
fokozott kockazatot, hogy igy konnyebben sériilhet a IV. segment érellatasa?

Mivel tamasztja ald jelolt azt a (majrezekcidra is vonatkoztatott) megallapitast,
miszerint ,,az 5 mm feletti k6z€épsd vena hepaticaba 6mld S5-S8 véndkat adott esetben
rekonstrualni kell és kiilon vénas interpozitummal direkt a vena cava inferiorba kell
szdjaztatni”?

Komoly jelentdséggel birnak a nagy esetszamban vizsgalt maj CYP enzim aktivitas
értekek. Ezek azonban jelentds szorast, ill. variabilitdst mutattak. Milyen klinikai
kovetkeztetés vonhato le ebbdl?

A hepatikus CYP enzim aktivitasok tekintetében megfogalmazott ,,cutoff” értékekre
utalva, mely konkrét CYP izoenzim aktivitasanak szlirévizsgalat-szeri, preoperativ
mérése lehet indokolt majtranszplantacio kapcsan?

Majtranszplantacid vonatkozdsdban az immunszuppresszans gyogyszerek, mint
példaul cyclosporin, tacrolimus jelentdsége tagadhatatlan, sziik terapias ablakuk
ismert. M4jtranszplantdcié sordn mely tovabbi gyodgyszerek, gyogyszercsoportok
kapcsan lenne indokolt az aktualis hepatikus CYP enzim aktivitisokhoz szabott
dozirozés?

Mijtranszplantacio, illetve a dolgozatban érintésre keriild, majfunkcid csokkenéssel
jar6 allapotok, akut madjelégtelenség kapcsan a majfunkciét mindsitd egyes
szérummarkereken tul az ismert klinikai pontrendszerek kozil (pl. CTP, MELD,
modositott MELD score-0k, 50-50 criteria, stb...) melyiket tartja a legalkalmasabbnak

a majfunkcio tajekozodo kovetésére?

A doktori értekezés uj megallapitasai



1. Prospektiv klinikai vizsgalat soran bizonyitotta, hogy az oxidativ stressz fokanak
megitélésére az MPO enzim szint mérése majtranszplantaciot kovetden is
alkalmazhato.

2. Igazolta, hogy portalis hypertensioban javithatd az arteria hepatica nyomasa,
csokkenthetd a hyperkinetikus 1épkeringés, csokken az artérids szovodmények
szama. Definidlta, hogy milyen koriilmények kozott sziikséges a 1ép artéria
aneurysmajanak pre-, vagy intraoperativ megoldasa.

3. Igazolta, hogy a hazai populdcid minddssze 42%-ban taldlhatdé normal artérids
lefutas a majban. Ajanlast tesz a split vagy ¢élodonoros transzplantacio kapcsan a
rezekcids sik optimalis kijelolésére.

4. Kisérletes modszerrel igazolta, hogy a peritoneumbdl képzett tubularis érgraft
artérias érpotlasra is alkalmas.

5. Prospektiv mdédon vizsgalta a hazai majdonor poolban a CYP enzim fenotipusokat.
A majszovet CYP enzim aktivitdsa és a fehérvérsejtek mRNS expresszid kozti
korrelacié igazolasa utdn kidolgozta a periférids vérbol torténd szlirés

modszertanat, amelyet sikeresen alkalmazott a klinikai gyakorlatban is.

VI. Osszegzés

A disszertacié témavalasztasa komoly klinikai jelentdséggel bir, az alapjaul szolgalo
tudomanyos munka és kutatds magas szinvonalud, kellden integralt. Az ezekbdl szarmazo,
hiteles eredmények, illetve az ezek alapjan levont és irodalmi adatokkal Osszevetett
kovetkeztetések jelentds klinikai relevancidval rendelkeznek, a vizsgalt kutatasi teriilet — a
m4j transzplantacios sebészete és a maj drogmetabolizmusa - elérelépéséhez hozzajarulnak.
Jelolt a tudomanyos kutatdsok magas szinvonali kivitelezésének, eredményei
interpretacidinak birtokaban all. Fentiek alapjan javaslom a Doktori Bizottsagnak dr Kobori
Laszl6 doktori értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat, sikeres védés esetén pedig az MTA

doktora cim odaitélését.

Gydr, 2019.08. 12.

Prof. Dr. Olah Attila
az MTA doktora



