Opponensi vélemény

Dr. Hamar Péter: ,,A veseatiiltetés korélettana és prognozisat befolyasolo tényezok
kisérletes vizsgalata”

cimit MTA doktori értekezésérol

A vesetranszplantacid korélettanat és prognédzisat befolydsold tényezdket targyald
disszertacio témavalasztasa rendkiviil idészerti. Ma mar jol ismert tény, hogy a vilagszerte,
els6ként az USA-ban késziilt felmérések szerint a felndtt lakossag 10-12%-a kronikus
vesebetegségben szenved. Ezeknek a betegeknek egy része elobb-utobb vesepotld kezelésre
szorul. A vesep6otld kezelések kozill pedig a vesetranszplanticidé az, amellyel a
legoptimélisabb ¢életmindséget és a leghosszabb tulélést biztosithatjuk betegeinknek. A
vesetranszplantacié két nagy problémaja a beiiltetett vesék optimdalis védelme illetve a
transzplantaciora alkalmas vesék szamanak a ndvelése. Magyarorszagon az elmult évtizedben
kevesebb, mint 300 veseatiiltetetés tortént évente, 2010-ben, elsdsorban az é16 donoros
transzplantacidknak koszonhetden ez a szam 350-re emelkedett; a 308 kadaver vese mellett
42 ¢16 donorbdl nyert vesét is beiiltettek. A vesére vard uraemids betegek szama azonban
ennek minden évben legaldbb két-haromszorosa volt. A beiiltetett vesék 1 éves tulélése atlag
80-90%, az allograftok elvesztéséért elsdsorban az akut és a kronikus allograft nephropathidk
felelosek. Ezen elvaltozasok etiopathogenezisének jobb megismerése €és hatékonyabb kezelése

jelentdsen javitana a transzplantalt vesék hosszutava, kifogastalan miikodését.

Hamar dr. témavalasztasa ezért rendkiviil idészerli. Bar doktori értekezése elsdsorban
korélettani kutatdsokat tartalmaz és csak kisebb mértékben érint a betegellatassal kdzvetleniil
Osszefliggd kérdéseket, eredményeinek klinikai felhasznalhatosaga rendkiviili fontossaggal

bir.

Az értekezés a megszokottnal terjedelmesebb, 141 oldal, mely magéban foglalja

a 3 oldalas tartalomjegyzéket

egy oldalban a roviditések jegyzékét
43 abrat és 31 tablazatot

a hivatkozasok jegyzékét 283 irodalmi adattal



- végén a sajat eredmények 0sszefoglalojat és

- akoszonetnyilvanitast.

Hidnyoltam ugyanakkor az értekezést megalapozd sajat kozlemények listajat,
cikkenként megadott impakt faktorral és a fiiggetlen idéz6k szamaval, valamint az értekezés
témakorében megjelent idézhetd absztraktok listajat. Véleményem szerint ezt a hianyossagot
csak részben potolja az a tény, hogy az aktudlis oldalak aljan, ldbjegyzetben megtalalhaté a
szerz0 26 sajat kozleménye, melyek a disszertacio alapjat képezték. Emellett a tézisekben mar
talalhato egy, ,,A munka témakorébol megjelent sajat kozlemények™ nevet viseld dsszeallitas,
mely azonban 32 kozleményt tartalmaz. Itt is mundossze a cikkek felsoroldsa szerepel impakt
faktor és idézettség nélkiil. Szamitasaim szerint impakt faktora megkdzeliti a 90-et, ami
kiemelkedd tudomanyos teljesitményt jelez.

crer

Vizsgalta:

a graftot ér0 ischaemia-reperfuzidos karosodas mechanizmusat ¢és befolyasolasi

lehetdségeit,

- a kronikus allograft nephropathia kialakuldsa soran az alloantigénre adott véalasz {6
effektor sejtjeinek tartott T-limfocitak specialis szerepét €s befolyasolasi lehetdségeit,

- a kronikus allograft nephropathia soran (és szdmos krénikus vesebetegség
végstadiumaban) nem-specifikusan kialakulo  vesefibrézis etiopathogenezisét,
genetikai hatterét és befolyasolasi lehetdségeit,

- emellett vesetranszplantalt betegek korlapjainak retrospektiv feldolgozasaval kereste

azokat a klinikai paramétereket, melyek elére jelezhetik a késoi graft elégtelenséget.

A dolgozat egyik legfobb erdssége a felhasznalt modern vizsgalomodszereknek a
széles spektruma, a korrektiil alkalmazott statisztikai eljarasok és a vizsgalatokkal tisztazni
kivant kérdések vilagos megfogalmazasa. Kar, hogy Hamar dr. nem tudott kelléen
odafigyelni az idegen kifejezések kovetkezetes irdsmodjara (pl. polymeraz és polimerdz,

serum ¢€s szérum stb egymas alatt azonos oldalakon!).



Hamar dr. értekezése szamos 1) tudomanyos megfigyelést tartalmaz:

l.

a vese ischaemiat kovetd reperfuzid soran fellépd kiterjedt szdveti karosodas
hatékonyan csokkenthetd a FAS apoptozis receptor termelddésének gatlasaval rovid
interferald RNS in vivo alkalmazasaval,

a kronikus allograft nephropathia folyamata a kiilonb6zé tdmadasponta
immunszuppressziv szerekkel lassithatd, de nem fordithat6 vissza,

a kronikus allograft nephropathidban kialakulé vesefibrozis progresszidjat
hatékonyabban lassitja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kombinalt, tobb
tamadaspontu gatlasa, mint az azonos vérnyomascsokkenést el6idézé monoterapia,

a kronikus allograft nephropathiaban kialakuld vesefibrozis progresszidja nagyfokban
csOkkenthetd a renin-angiotenzin.-aldoszteron rendszer milkodését gatld szerek
mellett alkalmazott, a T-limfocitds infiltraciot is csokkentd immunszuppressziv
kezeléssel, ami a T-limfocitak szerepét veti fel a vesefibrozis kialakulasaban,

a vesetranszplantalt betegekben a kronikus allograft nephropathia kialakulasa és
progresszioja szorosan Osszefiigg az emelkedett szérum koleszterin, triglicerid és
cukor értékekkel és a magas vérnyomadssal. A magas vérnyomds és a vesefibrozis
Osszefliggése kétiranyu: a vérnyomas emelkedése jelentdsen hozzajarul a vesefibrozis
kialakulasédhoz és progresszidjahoz, ugyanakkor szerz6 felvetése szerint a fibrozis altal
kivaltott vesefunkcid karosodas az urémias érfalban NO deplécidval tarsulhat, mely

hozzéjéarulhat a vérnyomds emelkedéshez.

Az értekezés végén olvashatd ,,Sajat eredmények Osszefoglaldsa” c. rész
inkabb, egyébként nagyon érdekes, konkluziokat tartalmaz, mint a sajat eredmények

tételes 0sszefoglalojat.

A disszertacioban részletezett vizsgalatok magas impakt faktora szakmai
folyoiratokban jelentek meg, ahol mar szigoru véleményezésen estek at. Szerzo tobb
kittind kiilfoldi és belfoldi munkacsoportban végezte kutatdsait, melyekre ugyancsak
jellemzd a nagyfoki igényesség és a magas szakmai szinvonal. igy mindossze néhany

kérdést szeretnék feltenni és néhany megjegyzést fogalmaztam meg.



Az egyes kisérletekhez kapcsolodé kérdések, megjegyzések:

Az LPS prekondicionalas hatasa az ischaemia-reperfuzids karosodasra:

1. Az LPS prekondicionalés eldnyeit ismertetd vizsgalati eredményekbdl kitlinik, hogy a

vesékben csak a citokinek mRNS expresszidjat mérték, a fehérje expressziot nem.
Kérdésem: mennyiben relevans kizarolag a mRNS expresszidjabol kovetkeztetni a
citokinek fehérje expressziojara? A mRNS expresszid biztosan korreldl az aktiv
fehérje szintézisével?
Az egyes sejtek (makrofagok/limfocitak) azonositdsa tovabbi magyarazattal
szolgalhatna az LPS hatasara kialakult IL-6 és TNF-alfa mRNS expressziora. A szerzd
felveti a TNF-alfa receptorok downregulacidjat is. Erre vonatkozd konkrét
vizsgélatokat is végeztek?

3. Mivel magyarazza szerz6, hogy bar az LPS el6kezelés hatasara a leukocitas infiltracio
csokkent mégsem volt kiilonbség az iNOS mRNS expresszidban? Ismert, hogy a vese

gyulladasos vagy fibrotikus elvaltozasaiban megfigyelhetd iNOS szint emelkedés {6

forrasai a makrofagok.

A vesetranszplantalt betegek koérlapjainek retrospektiv analizise

1. A transzplantélt betegeket szerzd két csoportra osztotta:
- elsd csoport tagjaiban a graft > 15 évig mukodott
- masodik csoport tagjaiban a graft 1 honap-10 év alatt tonkrement. Kérdésem: miért
maradtak ki az analizisbdl azok a betegek, akikben a graft 10 - 15 évig miik6dott?

2. A 4. tablazatban (Metabolikus paraméterek a transzplantacid eldtt €s utdn) a szérum
kreatinin szintje mellett fel kellett volna tiintetni a becsiilt GFR értékét is, mely
pontosabban adja meg a vesefunkcidt, mint a szérum kreatinin. A tdblazatban
egyébként a szérum kreatinin mmol/l (!?) - ben van feltiintetve, mely valosziniileg a
mikromol/l elirdsa, a szovegben pedig szerz0 kovetkezetesen mg/dl-es
mértékegységrol beszél és a szérum kreatinin mg/dl-ben van megadva pl. a 9. abraban
is. Hazankban az elfogadott mértékegység a mikromol/l, ezért célszerli lett volna a
mg/dl-ben mért adatokat erre atalakitani.

3. A 36. oldalon olvashaté megbeszélésben szerzé kihangsulyozza, hogy ,,a kezdeti
szérum kreatinin szint (> 4 mg/dl) az eldrejelzés szempontjabdl igen értékes adat”.

Sajnalatos moédon azonban a kezdeti szérum kreatinin szinteket sem a metodikaban,



sem az eredményekben nem taldltam és csak az 5 és 10 évvel a transzplantacio utani
értékek vannak feltiintetve a 4. tablazatban.
4. Végiil opponens o6rommel olvasta volna a német betegekben taldlt eredmények

Osszevetését a magyar transzplantalt betegek adataival.

Mindezek az észrevételek, kritikai megjegyzések ¢és kérdések nem csokkentik a

disszertacio értékét.

A disszertacio eredeti, hiteles adatokat tartalmaz. Javaslom az értekezés
nyilvanos vitara valo bocsatasat és disszertans szamara az MTA doktori cim odaitélését,
mivel a PhD fokozat megszerzését kovetoen jelentés eredeti tudomanyos eredményekkel
gyarapitotta tudomanyszakat és sikeres munkassagaval hozzajarult a tudomany

tovabbfejlodéséhez.

Pécs, 2011. marcius 30.

Dr Nagy Judit

egyetemi tanar

az MTA doktora



