Opponensi  vélemény Dr. Nyirady Péter ,Urologiai fejlodési

rendellenességek kutatasa és ellatasa” cimii doktori értekezésrol

Dr. Nyirady Péter értekezésének témajat egyes hugyuti szervek fejloddésének tanulmanyozasa,
valamint kiilonb6z6 uroldgiai fejlédési rendellenességek gydgyitasi modszereinek vizsgalata

képezi.

A szerz0 a disszertacio elsd felében a hugyholyag és az uréter élettani, korélettani
sajatossagait vizsgalja allatkisérletekben, mig az értekezés masodik felében a
nemzOképességet befolydsolo rendellenességek helyreallito miitéti megoldasaival foglalkozik.
A hugyttak fiziologidja szdmos tisztazatlan kérdést rejt magaban, kiilléndsen az uréter
miikodése és annak megértése teriiletén hidnyosak az ismereteink. E szervek funkcidjanak
pontos megismerése nélkiilozhetetlen a koros allapotok gyodgyitasaban. A hagyuti fejlédési
rendellenességek megfelelé kezelésének elmaradasa veseelégtelenséghez vezethet, a férfi
nemi szerveinek congenitalis rendellenességei befolyasoljadk a reprodukcios képességet, a
pszichoszexualis fejlédést és a tarsadalmi beilleszkedést. Mindezek alapjan a témavalasztas

aktualitasa és jelent6sége vitathatatlan.

A disszertacié formai biralata. Az értekezés érdemi terjedelme 110 oldal, melyhez
20 oldal irodalomjegyze¢k, 3 oldal sajat irodalomjegyzék és a koszonetnyilvanitas

kapcsolodik.

A disszertacio szerkezete az altalanos bevezetés és a kutatasi feltételek, célkitlizések

mellett négy {6 fejezetre tagolodik, melyek 6nallo, fliggetlen részei az értekezésnek.

Az elsé harom 0 fejezet szerkezete megegyezik, az adott szerv fejlédéstanat ismerteti,
majd a modszerek, eredmények, megbeszélés ¢és Osszefoglalas alfejezetek kovetik. A
negyedik f6 fejezet a gyermekkori varicokele miitéti megoldasaval és a mitét utani

nemzdoképesség vizsgalataval foglalkozik.

Az értekezés konnyen olvashato, érthetd, kevés eliitést tartalmaz pl. a 4. oldalon a 28.
sorban ,,Az hugyuti fejlédési rendellenességek.....” helyett helyesen A hugyuti fejlédési
rendellenességek.....”. A 11. oldalon a 17. sorban ,acethylchlin” szerepel ,,acethylcholin”
helyett. A 41. oldalon a 24. abra felirataban ,,ciklikus adenozin-3,5 monofoszfét” szerepel

,monofoszfat” helyett. Nyelvezete tobbnyire egységes, de néhol keveredik a magyar és az



angol nyelv pl. a 41. oldalon a 24. abran MLC-phosphatase szerepel, mig az abra felirataban
magyarosan foszfodiszteraz, cGMP-fiiggd proteinkindz talalhat6. Helyesirasi hiba elvétve
fordul el6 pl. 61. oldalon 15. sordban ,,bél perisztaltikaval” helyesen ,,bélperisztaltikaval”. A

106. oldalon a 15. sordban ,,poszt operativ” szerepel helyesen ,,posztoperativ”.

Az abrék tobbnyire jol attekinthetok, de némelyik abra (pl. 7., 31., 32., 33. abra)
felirata olyan apr6 betiiket tartalmaz, hogy alig olvashatd. A miitéti preparatumok fotdi jo
mindségiick. A 25. oldalon hidnyzik a 16. dbra. Az 56. abra szintén hianyzik, a felette levo
szoveg nem értelmezheté ,Hiba! A mez6k szerkesztésével nem hozhatok Iétre az

objektumok.” feltehetéen nyomtatasi hiba all a hattérben.

A disszertacio tartalmi biradlata. Az értekezés 20 sajat kozleményen alapul. A
pubikaciok koziil 11 impakt faktorral rendelkezik. A kozlemények Osszes impakt faktora
26,963. A hat els6 szerzés kozlemény impakt faktora 14,33. Mindezen kiviil a szerz6 8
konyvfejezet szerzdje illetve tarsszerzdje. A scientometriai adatok a szerzé nemzetkozi

elfogadottsagat igazoljak.

A disszertacid célkitiizései vilagosak, egyértelmiek, az egyes fejezetek a

megfogalmazott kérdésekre adnak vélaszt.

A hugyhodlyag ¢és az uréter miikodésének kisérletes vizsgalatai egészen magas
szinvonalu, élettani alapkutatasokat tartalmaznak. Ezek a kisérletek igen atgondoltak és
megtervezettek, a prepardtumok kivitelezése magas szintii sebészi jartassagot igényel. Kiilon
figyelemre méltd a vemhes baranyok magzatainal végzett beavatkozasok utani alacsony 17%-
os mortalitdsi arany. Az alapkutatisok sordn végzett vizsgalati modszerek korszertiek,

értékelésiik jelentds biofizikai felkésziiltséget is igényel.

A szerz0 kimutatta, hogy a htgyhdlyag detrusor izomnyaldbok ideg-kozvetitett
fesziilése 16 Hz frekvencia ingerlés sordn szignifikdnsan emelkedett a gesztacids korral a II.
és a III. trimeszterbeli valamint a terminuskozelben levd csoportokat Osszehasonlitva. A
detrusor izomnyalabok kozvetlen ingerlése soran a kozvetlen sejtdepolarizacio szignifikdnsan
emelkedett a II. és III. trimeszter kozott KCI, carbachol és ATP hatasara. Ezzel szemben a
terminus kozelben mar nem volt kimutathatd szignifikans eltérés. A szerzo azt feltételezi,
hogy a vemhesség 105-110. napja és a terminus koriili idopont kdzott mar nem észlelhetd
»,simaizom tartalom novekedés” és ,receptor aktivalta miikddés novekedése”. Milyen

irodalmi adatok tamasztjdk ald ezt a feltételezést? A simaizom tartalom ndvekedése mit



jelent? A simaizom sejtek szama nem ndvekszik, esetleg azok tomege sem valtozik? Mit fejez
ki a receptor aktivalta novekedés? Kérdés, hogy a szerz6 miért Student t probat alkalmazott a

harom csoport eredményeinek statisztikai 6sszehasonlitdsdnal és miért nem ANOV A-tesztet?

A szerz0 megallapitotta, hogy az als6 hugyuti obstrukcié kovetkeztében a detrusor
simaizom beidegzése is karosodik, simaizomzata denervalodik, 6sszehtuzodasi képessége
csokken, a hugyholyag regeneracios képessége minimalis. Az obstrudlt als6 hugyut esetén a
baranymagzatok stlya szignifikdnsan nagyobb volt a kontrollokéhoz képest. A szdvegben a
szamadatok forditva szerepelnek. Helyesen az obstrualt csoportban a magzatok sulyanak
atlagértéke 2,09+0,30 kg a kontroll magzatok sulyanak atlagértéke 1,53+0,29 kg. Milyen
lehetdséget 1at a szerz6 a hugyhdlyag regeneracios képességének fokozéasara, javitasara hatso

hugycso6 billentyt altal okozott detrusor simaizom elégtelenség esetén?

Az uréter pontosabb ¢élettani vizsgalata céljabol a szerzd egy 0j in vivo alkalmazhat6
vizsgalati modszert dolgozott ki. A vided mikroszkdpos modszer lehetdvé teszi az uréter
perisztaltikajanak tobbdimenzids leirdsat, mely soran elkiilonithet6 a hosszanti és a korkoros
izmok mozgésa. A vizsgalatok igazoltdk, hogy az uréter hosszanti izomzatdnak miikddése
(megnyulés és Osszehuzodas) alapvetd jelentdségii a vizelet bolus lefelé valod tovabbitasaban.
A modszer lehetOséget biztosit a késObbiekben egyes gydgyszerek uréterre gyakorolt
hatasanak vizsgalatara, vagy annak tanulméanyozasara, hogy az wuréter szikiiletének
megsziintetése utan milyen mértékben valtozik az uréter 6sszehtuzodasi képessége. Mindezen
ismeretek birtokaban a szerzd milyen video mikroszkopos vizsgalatokat, kisérleteket tervez a

jovoében, melyeknek klinikai jelentésége is lehet?
A disszertacio I11. és IV. 10 fejezete klinikai vizsgalatokat tartalmaz.

A III/2. fejezet a himvessz0 velesziiletett gorbiiletének miitéti megoldasaval
foglalkozik. Klinikai szempontbdl fontos fejezetrdl van sz6, azonban tudomdnyos értékét
jelentésen csokkenti, hogy a kiilonb6zé himvesszd gorbiilettel kezelt betegek szdma csak a
dorsalis gorbiilet esetén van megadva. A miitéti beavatkozasok eredményeit is nagyvonaluan
ismertette a szerzd. Kérdés, hogy a kiilonb6zd himvesszégorbiilettel rendelkez6k hanyan

voltak egy-egy csoportban?

crcr

eredményeirdl szdmol be a szerzd 19 eset kapcsan. A kozel egy éves utankovetéses vizsgalat

azt igazolta, hogy 18 esetben kitind kozmetikai és funkcionalis eredményt értek el.



Tilinetmentes sziikiiletet sem tapasztaltak. E biztatd eredmény mellett mas mutéti eljarasok

milyen kimenetellel rendelkeznek?

a III/3 fejezet masik f6 témdja a hypospadiasis miitét hosszi tava eredményeinek
elemzése. A vizsgalat értékét a nagy esetszam adja, annak ellenére fontos a tanulmény, hogy a
kozel 30 éve végzett Denis-Browne-miitétet mar nem végzik. A felmérés adatai 6sszevethetok
a késébbi miitéti tipusok eredményeivel. Figyelemre méltd a kérdoéives felmérés adati koziil,
hogy a nemi élettel elégedettebbek voltak az operalt betegcsoportba tartozok, mint a kontroll
csoport tagjai. Az operaltak 10%-a volt elégedetlen a miitét eredményével, (elsésorban a
kiilllemi eredményeket kifogéasoltak) akik kivétel nélkiil vallaltak volna jabb helyreallitd

miutétet. Kérdés, hogy egy 0jabb miitét mennyiben javitana kozérzetiikon, panaszaikon?

A 111/4 fejezet az epispadiasis felndttkori kezelésével foglalkozik. A 3 esetismertetés
felhivja a figyelmet arra, hogy a bravuros sebészi kezelés ellenére a betegek jelentds
onértékelési problémaval kiizdenek annak ellenére, hogy képesek hiivelyi kozdosiilésre. E
betegek utankodvetéseit, pszichoszexualis tamogatasukat, késéi szovédményeik gondozasat

milyen feltételek mellett, koriilmények kozott tartana idedlisnak a szerzd?

A 1III/5 fejezetben congenitalis adrenalis hyperplasiaban szenvedd beteg hiivelyképzd
miitétjérdl tesz emlitést a szerzd, mely arra utal, hogy az altalanos fejlédéstani jartassdga

széleskort.

Végil a IV. fejezet a hereviszértagulat laparoszkopos miitéti beavatkozas
eredményességével foglalkozik elsdsorban gyermek- és serdiilékorban. A szerz6 igazolja a
hereviszértagulatban végzett endoszkopos vizsgalat eldnyeit. Ot éves utankdvetés soran 2%-
ban fordult eld recidiva és 2%-ban fejlédott ki hydrocele. Més eljarasok esetén a
recidivaarany 20% koriili. Kérdés, hogy amennyiben a laparoszkopos miitét soran atvagasra

keriil az arteria testicularis, mennyiben kéarosodik a spermakép a késébbiek soran?

A varicokele gyakori korkép, a férfiak kozel 10%-at érinti és kedvezOtlentil
befolyasolja a nemzoképességet. Vitatott, hogy a mutéti kezelése a terhességi aranyt hogyan
befolyasolja. A szerz6 181 laparoszkdpos varicokelectomia eredményeit értékelve
megallapitotta, hogy a miitét utan a spermiogenesis javuldsa a betegek 2/3-dban volt
megfigyelheto és a betegek 1/3-4ban normalizalddott a spermakép. Felvetddik a kérdés, hogy
a varicokele fennallasdnak idétartama milyen médon befolydsolja a miitét utani spermaképet?

A sajat vizsgalati anyagot elemezték-e ilyen tekintetben? A varicokele mitétje utan milyen



tényezok befolyasoljak akadalyozzak a normal spermakép kialakuldsat? A nyilt mutétek

esetén milyen aranyban varhat6 a spermakép javulésa?
Véleményem szerint a disszertacio az alabbi 1), értékes megallapitasokat tartalmazza:

1. Baranymagzatokban a hugyholyag idegi elemeinek érése a vemhesség 70. napjatol a
terminus kozeli iddpontig folyamatosan tart.

2. Intrauterin kialakitott also6 hugyuti obstrukcié a detrusor simaizom insufficiens
miikodéséhez vezethet.

3. Uj modszert dolgozott ki az uréter mitkodésének jellemzésére. A vided mikroszkopos
modszer lehetdvé teszi az uréter korkords €s hosszanti izommiikddésének elkiilonitett
vizsgalatat.

4. Nagy esetszdmon meghatarozta a hypospadiasis Denis-Browne-miitéttel torténd
kezelése utan a kés6i eredményeket, melyek lehet6vé teszik az uj mitéttipusok
eredményességének Osszehasonlito értékelését.

5. Kimutatta, hogy a varicokele laparoszkdpos beavatkozassal torténd gyogyitasa

kedvezden befolyasolja spermaképet.

Osszefoglalva megallapithatd, hogy Dr. Nyirady Péter szamos 1j és értékes megfigyelést
tett mind az alapkutatas, mind a klinikai vizsgalatok terén. A disszertacié tudomanyos
eredményei elegendéek az MTA doktori cim megszerzéséhez, ezért a munka elfogadasat

¢s annak nyilvéanos vitara bocsatasat javaslom.

Dr. Rig6 Janos
egyetemi tanar, igazgato
az MTA doktora



