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A haematologus biralénak komoly feladatot jelentett ezen munka atnézése, lévén, hogy a ket
szakteriilet a haematoldgia €s a pancreatitis experimentalis vizsgélat is valoban tdvol esik.
Biralatomban tamaszkodtam a pancreatitis kérdésben jartas kollégaim (Palatka Karoly)
véleményére, illetve kommentarjéra is.

Ez a munka a szegedi nagy hagyoményt régi és tiszteletreméltd gydkerekre (Varré Vince,
Lonovics Janos, Takacs és masok) épiil6 pancreatitis kutatas Gjabb eredményeit mutatja be.
Ebben sajatosan otvozddik az imént emlitett nagy hagyomdanyt iskola koncepcidja €s
gondolati vonalvezetése, de az a nemzetkdzileg is paradigmavaltast és nagy figyelmet
eredményezd 1j koncepcid az experimentalis pancreatitis kutatasban, amely Hegyi Péter €s a
jeldlt kozos tevékenységének latvanyos eredménye. A benyujtott tézisek egyik legnagyobb
értéke az, hogy a klasszikus és az 0j koncepcié elemeit egységbe foglalja.

Tudomanyos folydiratcikk 48, ebbdl teljes cikk, nemzetkozi folydiratban 44, teljes cikk, hazai
magyar nyelvit folydiratban 3, cikk, tudomanyos levélként 1. Osszesitett impakt faktor
146.97, Hirsch index 19, citatio 626.

Az elmult évek kiterjedt kutatdsainak ellentmondasos adatai nem adnak vélaszt az akut
pancreatitis pathomechanizmusénak kezdeti lépéseire. Tobb ismert oki tényezd, a gyulladasos
folyamatot triggereld agressziv faktorok, valamint ismert védd faktorok mellett elfogadott,
hogy néhany kulcsfontossagi folyamatnak mint a provokalt acindris toxikus Ca2+ szignal
kovetkeztében létrejdvd tripszinogén aktivacidnak, a proinflammatorikus citokinek
szintéziséért felelds transzkripcios NF-AB aktivitasnak, és mitokondridlis karosodasnak
kulcsszerepe van a pancreatitis kialakuldsaban. Ezzel egyiitt nem ismertek azok a pontok
melyek Osszekapesoljak a kiilénbozd tényezdket és melyek egyben potencialis terapids
targetként megcélozhatéak lennének a gyulladasos kaszkdd kivédése vagy mérsékiése
érdekében.

A szerz6 a SZTE 1. sz Belklinikdjan nagy hagyomanyokkal biré pancreas kutatast folytatva,
egy egységes szemlélet mentén a komplex, részletekbe mend modern vizsgalatrendszer
eredményeit mutatja be. Nem invaziv patkdny modellen elsésorban bazikus aminosavak (L-
arginin, L-lizin, L-hisztidin) altal kivaltott nekrotizalé pancreatitisben vizsgalja a NF-kappaB,
hésokk proteinek (HSP), poliaminok, argindz és a szabadgyskds mechanizmusok szerepét. A
pancreas karosodas jellemzésére a legmodernebb technikdk igénybevételével probélkozik
biokémiai meghatarozdsok és enzim aktivitds mérések mellett, a gyulladdsos protei
expressziot, pancreatikus genomikus DNS analizist végez, valamint szabadgyék
meghatirozds mellett mitokondridlis membranpotencialt és oxigén fogyasztast mér. A
kiegészit$ szovettani vizsgalatok technikai a kitlizott célnak megfeleléen modernek.

A vizsgalatok sordn igazolédst nyert, hogy az L-arginin mellett az L-lizin és az L ornitin is
képes stlyos nekrotizald pancreatitis kivaltisara. Els6ként jellemzi részletesen az uj sulyos
nekrotizald pancreatitis modellt. Kimutatja, hogy az L-lizin okozta pancreatitis elso,
kulcsfontossagii tényezbje a mikondriumok funkciondlis és morfologiai karosodasa. A
vizsgalatok felvetették az argindz szerepét a gyulladas kivaltdsaban illetve ennek gatldsaval
kedvezd hatast lehetett elérni. Az indukalédé NF-kappaB aktivacié gatlasa pirrolidin-
ditiokarbamat (PDTC) és metilprednizolon (MP) el6kezeléssel elérhetd volt, ami kedvezben
befolyasolta az L-arginin indukalta pancreatitis lefolyasat. A MP jotékony hatasat
valdsziniileg a NF-kappaB DNS kotddése utan fejti ki.



A vizsgalatok jelentds adatokkal gazdagitjak ismereteinket az akut pancreatitis
pathomechanizmusérél és egyben irdnyt mutatnak kiillonbdzd gyogyszeres tAmadaspontok
jov6beni szerepének tisztazasara.

Az értekezés megalapozza és egységbe foglalja és szamos tekintetben 0j Osszefliggésbe
helyezi a pancreatitis i kisérletes pathogenesisét. A haematologus birald leginkabb azt a
kérdést tudja feltenni, hogy milyen &sszefliggés van, vagy lehet a jeldlt vizsgilatai, vagy
tervei, valamint az irodalom alapjan két 0j koncepcié kozdtt, nevezetesen a Szegedi
Munkacsoport pancreatitis pathologiai vizsgalatai, illetve a ductalis pancreas carcinoma
esetén egyre nagyobb szamban és hatdrozottsaggal megjelend, a leukaemidkhoz hasonlé
szerepiik hasonld markerekkel rendelkezd és hasonlo jelatviteli ut sajatsigokkal rendelkezd
pancreas carcinomds 8ssejtek keletkezése? A specifikus daganat Gssejt koncepcid napjaink
onkolégidjanak, haematologidjanak legforrongdbb kérdése és a szolid tumorok kozil a
pancreas carcinomds dssejtek az egyik legtdbbet vizsgdlat ilyen sejt az emlécarcinoma
mellett. Nagyon valdsziniinek latszik, hogy az experimentalis pancreatititst kivalto faktorok,
illetve cytokinek (kiilondsen interleukin 6, PDGF, stat 3/JAK, HGF), illetve az oxidativ
hatasokat szabalyoz6, s a daganat &ssejt dormant dllapotat részben el6idézd, részben
markerként is hasznalt aldehid dehidrogenaz enzim aktivitds és mar az intraepithelialis
carcinomaban abberdans médon a sejtben megjelend hedgehog milyen meértékben
aktivalodnak, illetve involvalédnak a gyulladés, illetve ismétlodé gyulladds folyamatnal
experimentalisan. Milyen szerepe lehet ebben a jelolt altal is emlitett NFKB utnak?
Kiragadhaté-e vizsgalataikbél e fekintetben olyan Osszefiiggés, ami mér jelenleg is
kérvonalazhat6?

Osszefoglalva:

Tartalmas, szép, modern pancreatitis pathofiziologiai koncepciokat szintetizald, kitfing
publikécios adatokkal aldtémasztott tézis nyilvanos vitdra bocsatdsat javaslom €s tamogatom.

Debrecen, 2012. oktdber 29.

Dr. Udvar iy iklos
egyetertil tanar
MTA ol tor



