Dr. Altorjay Istvan:

Az  ér-endothel miikodési zavarai, vascularis agressziv tényezok és a keringés
rendellenességei tapcsatornai betegségekben cimi doktori értekezés biralata

Dr. Altorjay Istvan a Debreceni Egyetem II. sz. Belgydgyaszati Klinika, Gasztroenterologiai
Tanszékének €lérél nyujtotta be komplex dsszefoglalo munkajat, mely 3 6nmagaban is helyét
megall6 témakort olel fel:

1. A gyulladasos bélbetegségekben (IBD) az indukélhatéo (iNOS) és endothelialis nitric-

oxid-szintetaz (eNOS) expresszids vizsgalata immunhisztokémiai modszerekkel, RT-
PCR-rel

2. A haptoglogin (HP) és mannoz kot lektin angol roviditéssel ( MBL) genotipusainak
¢€s expresszidjanak vizsgalata Crohn és majbetegségekben

3. A vezetése alatt 1étrehozott és felépitett endoszkopos vérzésellatdé kozpont miikodésének és
orszagos szinten az ilyen kdzpontok betegellatasanak és teljesitményének értékelése

Altorjay Istvan scientometriai adatai kielégitik az akadémiai doktori fokozat megszerzéséhez
sziikséges szinteket a kozlemények szama, impakt faktora, citaciok tekintetében. Figyelemre
méltod, hogy a dolgozat alapjat ado kozlemények impakt faktora kozel 26, illetve Altorjay
Doktor 0Osszesitett impakt faktora 120 felett van, mely a jelolt széles korti altalanos
tudomanyos tevékenységét jol jellemzi.

A dolgozat terjedelme irodalomjegyzéket nem szamitva 162, az irodalomjegyzéke modern ¢€s
friss, de alapokig visszanyulé 273 referenciat tartalmaz. A dolgozat struktiraja Kicsit
szokatlan, a nagydoktori dolgozatok altalanos szintetizalo formajatol eltér. A dolgozat
tartalmaz egy altalanos, friss irodalmi attekintést a gasztroenterologia témakorébél, majd a
harom fejezethez kapcsolédoan egy-egy odailld rovidebb bevezetést, irodalmi 6sszefoglalast.

Tekintve a fent mar leirt, hirom nagyon kiilonb6zd témakor kozotti atjarhatosag minimalis
lehetdségeit, talan ez szerencsésebb is gy, kivéve a nagyon nehezen asszocialhaté altalanos
irodalmi részt.

Tovéabb tekintve a dolgozatot, a diszkusszié fejezetben a dolgozat elsd két témakdrére
vonatkozoan csak az eredmények Osszefoglaldsat olvashatjuk Ujra, az irodalmi alapokhoz és
az 1j eredményekhez nincs megfeleld 6sszehasonlitas és értékelés. A klinikai munkat illetéen
érezhetden mas a jelolt készsége, indittatasa, hozzaallasa. Ahogy a diszkusszid a
vérzéscsillapitas helyi, illetve orszadgos adatainak kiértékeléséhez, elemzéséhez ér, azonnal
eléjon az a kutatdi szemlélet, ami az alapkutatdsi eredmények diszkusszi6jabol feltlinéen
hidnyzik.

Tekintve a dolgozat széles témakorét és kiilonbozd megitélési lehetdségeit, birdlatomban a
hérom, szinte 6nall6 nagydoktori dolgozatra vonatkozdan kiilon-kiilon irom le észrevételeimet
és kérdéseimet.



1. A gyulladadsos bélbetegségekben (IBD) az indukdlhato (iNO) és endothelidlis nitric-
oxid-szintetdz (eNOS) expresszios vizsgalata immunhisztokémiai modszerekkel, RT-
PCR- rel

A dolgozat ezen kisérletes fejezete a nitrogén-monoxid eléallitasaban  fontos
indukalhat6 és endothelialis nitrogén-monoxid szintetaz expresszidjat vizsgalja IBD-S
betegek szOvettani metszetein, kiilonbozo IBD-s plazma hozzdadasat kovetden
endothelidlis sejtkultran. A eNOS és iNOS vizsgalatokhoz fluoreszcens ¢€s kettds
jeloléses immunhisztokémiai és hisztokémiai reakciokat, kvantitativ digitalis
képfeldolgozast alkalmazott. A jelolt molekularis bioldgiai technikat, RT-PCR-t is
hasznalt az eNOS expresszid megerdsitésére.

Altorjay Doktor kimutatta, hogy a colitis ulcerosaban intenziv indukalt NOS
immunreaktivitas észlelhetd hamsejtekben és a nyalkahartya gyulladdsos sejtjeiben
hisztokémiai és immunhisztokémiai, immunoblot vizsgalatokkal.

Crohn betegségben, mind az iINOS, mind az eNOS szint alacsonyabb a nyalkahartya
leukocyta sejtjeiben illetve az endothelben. Az alacsony eNOS a microvascularis
endothel sejtjeiben parhuzamosan jelentds kapillaris szam novekedéssel jar egyiitt.

A colitis ulcerosa és a Crohn betegség clkiilonitésére is alkalmas lehet az iNOS és
eNOS-ban talalt expresszio kiilonbség. Ez a differencia immunhisztokémiai reakciok
mellett NDPH diafordz hisztokémiéaval is kimutathato.

A talalt NOS elvaltozasok IBD-s beteg szérumban talalhatdé komponensek, részben
TNF-a altal indukéalodnak. Ezt a tényt human koldokzsinorvérbol izolalt endothelidlis
sejtkultarakban colitis ulcerosas és Crohn betegek szérumanak hozzaadasaval sikeriilt
igazolni. Anti-TNF-a kezelés a szérumok hatdsat kozombositi, az iINOS és eNOS
aktivitast helyreallitja.

A fejezetben elvégzett munkakkal kapcsolatban felmertilt kérdéseim:

Mért alkalmaztak 10 um-es metszeteket a vizsgalatokhoz? Ez egy szokatlan
vastagsag, amely nehezebb antitest diffaziot, szoveti kiértékelést jelent altalaban a
szokasos 5 um-es metszetekkel szemben.

A jelolt tobb oldalon emliti a paraformaldehid fixalt, fagyasztott sorozatmetszeteket.
Felmeriil a kérdés: ez nem eliras-e, hiszen sorozatmetszetek készitésére a FA fixalt
paraffinos metszetek alkalmazasa szokasos.

Az eNOS expresszio tekintetében az RT-PCR ¢és az IHC nem adott korrelald
eredményt. Melyiket tekintsiik valosnak?

A kvantitativ képfeldolgozas eredményeit sejt, ér db/mm?-re adja meg a jelolt. Az
alkalmazott képfeldolgozé programcsomag ténylegesen elszeparalta, szegmentalta a
jelolt ereket kornyezetiiktdl, vagy inkabb csak a pozitiv pixelek ardnya alapjan tudott
eredményt szamolni?
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A haptoglobin (HP)  polymorphizmus és a manndz kété lektin angol réviditéssel (MBL)
expressziojanak vizsgdlata IBD-ben és mdjbetegségekben.

A HP fenotipusok megoszlasa IBD-ben nem kiilonbozott az egészséges populacioban
észlelttél. A Crohn betegségben a HP2-1 fenotipus esetén a gyulladasos forma eléfordulasa
szignifikdnsan gyakoribb a masik két fenotipushoz viszonyitva. Az MBL tekintetében az
IBD-re vonatkozoan gyakorlati eredményt nem sikeriilt kapni.

Altorjay Doktor ezt a két technikat alkalmazta majbetegségek, kiilonos tekintettel a cirrozis
jellemzésére. A HP polimorfizmus és az MBL szint meghatarozasaval a majcirrézisban
szenvedO betegek kozil kivalaszthatd egy, a bakterialis fert6zésekre kiilonosen fogékony
csoport. A Hpl-1 és az MBL deficiencia esetén az infekciok stulyosabb lefolyasa varhato.

A fejezet bevezetésében hianyzik a statisztikai modszerek leirdasa. Az eredmények
értékelésekor a szerz6 megemliti, hogy logisztikus regresszido tortént a korrelaciok
meghatarozasara. A birald részér6l azonban felmeriill a kérdés, a ,sokvaltozos” tér
kiértékelésére valoban ez lehetett-e a legjobb modszer? Faktor-, diszkriminancia-analizis
vagy klaszteranalizis alkalmazasaval a kapott csekély, de kétségkiviil fontos eredményt nem
lehetett volna gazdagitani, arnyalni? A logisztikus regressziot alkalmaztak, amennyiben igen,
miért?

Az MBL cut-off értékek (100 és 500) meghatarozasanak ttja és modja nem ismeretes. Tortént
a két paraméterre vonatkozdan eloszlasvizsgalat, amellyel a hatarértékeket szamszeriien
lehetne kiértékelni?

A vezetése alatt létrehozott és felépitett endoszkipos vérzésellato kozpont miikodésének és
orszagos szinten az ilyen kozpontok betegellatdasanak és teljesitményének értékelése

A vezetése alatt létrehozott, felépitett endoszkopos vérzésellatd kozpont miikodését ¢€s
orszagos szinten az ilyen kozpontok betegellatdsi és teljesitményértékelését illeten
elmondhato, hogy a jeldlt, Altorjay Doktor altal kidolgozott kockazati értékelésnek széleskorti

crer

Az orszagos felmérés adatai alapjan célszerii lenne a vérzd betegek ellatasat megfeleld méreti,
tapasztalati centrumok hal6zatara alapozni, a finanszirozas racionalizalasaval egyetemben.

A jeldlt figyelembe vette-e ezen megallapitasakor, hogy a centralizacioval hosszabb szallitasi
id6k is egylitt jarnak, kevesebb centrumba, nagyobb tavolsagra, tovabb tarthat az eljutas. Ez
hogyan befolyasolhatja az ellatas eredményeit? Van-e erre nemzetkozi tapasztalat, eredmény?

A bemutatott eredmény szerint vérzésellatd centrumuk esetszdma nott a mitkddés kezdete ota,
ezzel parhuzamosan emelkedett a kumarint, vagy egyéb alvaddsgatld szereket hasznalok
szama. Ezekben a betegekben azonban a tarsult betegségek szama is egyre nagyobb lett,
kiilonosen a hipertonias betegek esetében. Altorjay Doktor mivel magyarazza centrumuk

y e e

nagyobb ismertséggel, elérhetdséggel?



Véleménye szerint a tapasztalt, jobban felszerelt centrumokban torténd ellatas kompenzalja-e
a késébbre tolt, cstszott, ezaltal tobb vért vesztett betegek romlott életkilatasait?

Altorjay Doktor akadémiai doktori értekezése jol megalapozott, széles korti koncepcio alapjan
sziiletett. Uj ismeretekkel szolgalt alapkutatasi, klinikai és ellatas-szervezési teriileteken.
Teljesitette a formalis és szakmai kovetelményeket. Véleményem szerint a dolgozat formajat
tekintve szokatlan; néhany ponton mélyebb, pontosabb leirast és kiértékelést igényelt volna.
A nagydoktori dolgozat nyilvanos vitajanak kittizését, a mii elfogadasat javaslom.

Budapest, 2014. marcius 23.

Molnar Béla

az MTA doktora



