Opponensi vélemény

Dr. Altorjay Istvan Az ér-endothel miikddési zavarai, vascularis agressziv tényezok és a keringés
rendellenességei tapcsatornai betegségekben cimii doktori értekezése Rak Kalman és Udvardy
Miklos professzorok nyomdokain haladva, a DOTE klinikai és alapkutatasi hagyomanyainak
megfelelden értekes kisérletes és human vizsgélatokat tartalmaz..Az elvégzett munka jol
Osszeszokott, szorgalmas kutatok egyiittmiikodésének az eredménye, melyet 12 magyar nyelvii és
11 kiilfoldi, impakt faktorral rendelkezd ujsdgban tettek kozz¢é. A megjelent kozlemények impakt
faktora 27,899, amelybdl 7 alkalommal utolsd, senior szerzOként, 2 esetben elsd szerzoként vette ki
a részEt a jelolt. A disszertacioban idézett cikkek impakt faktora és idézettsége eltorpiil a szerzo
Osszesitett és a kandidatura utan(120,6 vs.113,5) szerzett impakt faktora ¢és idézettsége mellett, ami
arra mutat, hogy tanszékvezetoként részt vallalt az intézet egyéb iranyu publikacios
tevékenységében is. Nem tekinthetd gyengeségnek a magyar kozlemények ardnya sem, hiszen az
Orvosi Hetilap a PubMed utjan hozzaférheto kiilfoldiek szamara is és az idézettséget ndvelve,
bizonyos elismertséget kdlcsondzhetett a szerzonek.

Mindez egyiitt azt a kényelmes poziciot kindlja az opponensnek, hogy a publikacios tevékenység €s
az idézettség alapjan a munka elfogadasanak feleldsségét a kozlemények biraldira haritsa at.

Egy doktori értekezésnek azonban az is feladata, hogy a multbeli tevékenység tapasztalatait,
tanulsagait levonva, mintegy 0sszegezve meghatarozza a tovabblépés lehetdségeit.

A jelolt lathatéan szenvedett a doktori értekezések hagyomanyos 0sszegezd, attekintd és szintetizald
jellegti felfogasatol. Valdsziniileg jobban érezte magat a kandidatusi értekezésekben megszokott, 4-
5 publikéciora alapozott, a cikkek stilusara hasonlité formaban. Ez a leginkdbb megnyilvanult az
irodalmi attekintés terjedelmes, 26 oldalas tagolatlan fejezeténél, ahol az EDRF-NO rendszer
feliiletes attekintésétdl a mikro- és makrocirkulaci6 zavaraig szakirodalmi ismertetés cimén
logikatlan, egymassal dssze-nem fiiggd dsszefoglalokat kapunk véletlenszeriien dsszevalogatott
kozleményekbdl.. A leggyakrabban el6forduld szempontnak tiint:”Egy izgalmas munkéban
(kozleményben) ugy talaltak...”.Legalabb alcimekben eligazitast kapnank miért éppen ezeket a
kozleményeket idézte és nem mas, magas szintli 0sszefoglalo tanulmanyok alapjan tortént a
tervezett kisérletek és vizsgalatok kitlizése.

Lathatoan jobban érzi magat a szerzd is a tézisek rendszerezett, eredményekre €piilo fejezeteiben,
ahol a részekre bontott, bevezetés, célkitlizés, anyag és modszer eredmények, majd megbeszélés
taglalasban valddi infomacidhoz és konkluzidhoz jutunk.

M¢ég igy sem érthetd, hogy lehetett ennyire feliiletes az EDRF-NO rendszer ismertetése (mar a
rovidités angol kezddszava:endothelial endothelium helyett is helytelen).Jellemz6 az angiogenezis
¢és angiogenetica dsszekeverése is (angiogenic vs. angiogenetic).

A nitrogén monoxid szintetaz (NOS) 3 formdjanak ismertetése, még ha felszines is, gy ahogy
elfogadhato, de semmit sem tudunk meg a NO hatasardl, a receptorok és transmitterek Gtjan
aktivalodo adenyl-ciklaz és guanyl-ciklaz enzimekrol és szervspecifikus isoenzimekrdl, a protein
kinazokrol (PKA, PKG) azok receptorairdl és foleg a 11-féle tobbé- kevésbé specifikus
phosphodiesterase-k (PDE) hatdsarol, azok gatlasarol illetve a cAMP és cGMP hatasdnak
megnyuldsardl, a 2 ciklikus nucleotid cooperacigjarodl és vetélkeddjérdl egyes PDE-ra torténd
kotddeéskor, ami a hatdsukat modositja. Talan érdemes szdmon kérni a CREB/CBP (cAMP response
element binding protein) ismertetését, az Nf-kappaB-szerli hatasat a sejtmagban, vagy a histon
deacetylase/chromatin remodelling jelentdségét, hiszen mégiscsak rakmegel6z6 allapotrdl van szo6
az IBD esetén is, a pancreatitishez hasonldan, amelyet a szerzd is emlitett mas vonatkozéasban.

A PDE-4 (Apremilast, Tetomilast) és ismert PDE-5 gatlok therapias hatasa vagy éppen a
methylxantinok (theophyllin, coffein,pentoxyphyllin), mint &ltaldnos PDE gatlok s6t TNF-alfa
inhibitorok sikertorténete mellett, az utobbiak allitolagos chitinase gatld tulajdonsagaik miatt
is(innate immunitas) emlitést érdemeltek volna. Eppen a HUVEC technika alkalmazasa
megfontoland6 ezeknek a perspektivikus terdpias lehetdségeknek a tesztelésére, ami oly
nagyszerlien bizonyitotta az EDRF-NO rendszer masodlagos valtozasat a TNF-alfa és Remicade
figgvényében ,,50%” IBD szérum alkalmazasaval.



A tézisek nyomvonalat kovetve nagyszerli a magas szinvonaltl mddszerek jol érthetd ismertetése, a
klinikai vizsgalatok fejezetben a haptoglobin polymorfizmus jelentdségének rovid osszefoglalasa.
Ez a nemzetkdzi irodalomban valdban egyediilallo klinikai vizsgélatsorozat tobb fontos felismerést
eredményezett: a 2-1 fenotipus €s a gyulladasos Crohn forma Osszefiiggését, valamint a stricturalo
forma rikabb eléfordulasat, és a PSC-ben hidnyzo 1-1 fenotipus jelenségét. Erthetetlen, miért nem
vizsgaltak a szerzok, legalabb utolag, megfeleld szamu colitis ulcerosa szérumot, hogy az 1-1
fenotipus varhato ritkasagat igazoljak ebben a betegcsoportban is. Ennek akar a pathomechanizmus
szempontjabol is fontos jelentdsége lehetne, nem szo6lva a differencial diagnosisrol!

Remek a manndz-koto lektin fejezet is, mind a m4j, mind az IBD vonatkozaséban, hasonldan a
haptoglobinhoz, csak ennek a teriiletnek az irodalmi reprezentéacidja kiterjedtebb mas szerzok altal
is.

A tapcsatornai vérzések fejezetben tobb vitathato allasfoglalas van. A helyben kifejlesztett kockazati
score alapjan is lathatd, hogy massziv vérzés esetén a haldlozas sebészeti beavatkozas nélkiil is
rendkiviil magas. Ezek a betegek mar miitétre sem alkalmasak, nyilvan a késdi orvoshoz kertilés €s
a késoi, ezért eredménytelen operativ endoscopia is szeret jatszhatott a halalozasban. Hogyan lehet
azt feltételezni, hogy ezeknek a betegeknek a tovabbszallitdsa nagy volumenti centrumokba
eredményesebb lehetne? Inkabb fel kellene szerelni a helyi, kisebb betegszdmu kézpontokat is
accessoriumokkal, hogy mar itt, minél hamarabb eredményes legyen az els6 beavatkozas!

A varix vérzésben a bevont nyeldcs6é fémstent behelyezés, majd masnap a TIPS kezelés, késobb a
tervezett majtransplantacié Eurdpa gazdagabbik felén mar rutin algoritmus (Wiesbaden).

Az 1) megéllapitasok fejezet Gjra kivalo 0sszefoglaldsat adja a disszertacio eredményeinek. Talan
helyesebb lett volna itt a nemzetkdzi szinten is elismert eredményeket taglalni.

Sajnalatosan elnagyolt a gyakorlati hasznosithatosag és a jovo perspektivai nagyon hidnyoznak. Az
opponens a régi baratsagra €s szakmai kapcsolatra épitve csak remélni tudja, hogy a téle
megszokott kritikai megjegyzések (PDE gétlok, rakmegeldzés, IBD differencial diagnostica,
haptoglobinl1-1 fenotipus CU-ban) termékeny talajra hullanak és a sok munka a jovében meghozza
azt a perspektivat, amiért a kutatdbmunka harangjai sz6Inak.

A hiteles kisérletes és klinikai vizsgélatok alapjan a biralo a nyilvanos vita kitlizését javasolja. A
kandidatusi fokozat megszerzése utan végzett csapatmunka néhany jelentds eredménnyel
gazdagitotta a gastroenterologiat és hozzajarult a hatarteriiletek eredményeinek jovébeni klinikai
hasznositasahoz is.
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