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Biraloi vélemény Szijarté Attila “Az ischaemias koérallapotok befolyasolhatésaga az id6
fuggvényében” cimi MTA doktori értekezéserdl

Altalanos értékelés

A disszertacioé tudomanyos tartalommal rendelkezé része 179 oldal terjedelmi, mely 57 abrat és 16
tablazatot tartalmaz, a formai kdvetelményeket teljesiti.

A benyujtott disszertaciéo alapjat 17 nemzetkdzi és 11 hazai kdzlemény képezi, melyek
mindegyikében a jeldlt elsé vagy utolsé szerz6, melyek 6sszesitett impakt faktora tobb mint 38,
fuggetlen idézettsége 257, Hirsh indexe 9, mely teljesitmény a sebészeti klinikai szakmat mveld
kutatok koézott kivald. Fontosnak tartom megjegyezni, hogy a disszertacio a jeldlt tudomanyos
teliesitményének csak a felét dleli fel, hiszen a jeldlt nem hasznalt fel néhany, a disszertacio
témajahoz részben kotédd kdzlemeényt, melyeknek dsszesitett impakt faktora kozel 38. Mindez
mutatja a jeldlt komoly tudomanyos teljesitményét melynek a felével is képes teljesiteni az MTA
doktori kdvetelményeket. Kulon kiemelném, hogy a publikaciok szerzibdl arra kdvetkeztetek, hogy
a jelolt az MTA doktori munkajanak alapjait hazai kdrnyezetben rakta le és itthon folytatott aktiv
kutatdomunkat, melyet igen nagyra becsulok.

Az altaldnos tartalmi értékelés fontos eleme, hogy a dolgozat koherenciajat vizsgalja. Jelen
disszertacio igen gondosan szerkesztett és tudomanyosan felépitett szakaszokbdl all, a témaja
koherens, fokuszalt, kitarté kutatbmunkara utal. Megallapithatd, hogy a jeldlt igyekezett tudomanyos
eredményei kozll csak az egymassal j6l Osszeflggd kdézleményeket &sszefoglaini a
disszertaciojaban, mely elegendd a MTA doktori cimhez. A disszertacié nyelvezete olvasmanyos,
érthetd, melyet megkonnyitettek a szines abrak.

Az MTA doktori disszertacio részletes biralata

Bevezetés:

Az igényes bevezetbben részletesen targyalja az iszkémia-reperfuzios (I/R) karosodast és az
iszkémias kondicionalas lehetéségeit, mint sebészeti eljarasokat, és emliti a gyogyszeres szoveti
védelem lehet6ségeit is, kilondsen a PARP gatlast és a glutamin szerepét. A szerzd a szakirodalom
tébbségével megegyezden a posztkondicionalast Vinten-Johansen amerikai kutatdcsoportjanak
2002-es felfedezésének tulajdonitja, holott a koncepciot mar Na és munkatarsai, egy koreai
munkacsoport, mar 1996-ben megfogalmazta és magat a ,postconditioning” kifejezést is hasznalta
és publikalta egy rangos folyéiratban (Na HS et al, Am Heart J. 1996). Ez ravilagit arra, hogy sajnos
nem elég kivald eredményeket publikalni egy rangos nemzetkézi folydiratban, a tudomanyos
eredmények elterjesztése egyéb nem tudomanyos faktorokon is mulik, hiszen a jelolt az egyéb
szakirodalmi hivatkozasokat igen alaposan valogatta meg. Megjegyzem tovabba, hogy a ,kémiai
kondicionalas” széhasznalat csak abban az esetben lenne megfeleld, ha az adott szer bizonyitottan
az iszkémias kondicio mechanizmusat serkenti, javaslom inkabb pl. a ,gyogyszeres szovetvedelem”

sz6hasznalatot.
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Esetismertetések és célok:

A jeldlt a disszertaciot sajat klinikai esetismertetéseivel folytatja, alsé végtagi és maj iszkémias
karosodas eseteivel, melyet mint féként alapkutatd biraldo nagy élvezettel olvastam. Az esetek
felhiviak a figyelmet a napi sebészeti gyakorlatban észlelheté iszkémia-reperfizids jelenségek
lehetéségére, masrészt kérdéseket vetnek fel a megelézés sziikségességének tekintetében. Az
esetismertetések utan tér ra a szerz6 a tudomanyos munkassaganak céljaira és magukra a kutatasi
projectekre melyek a disszertacio alapjat képezik a végtagi és maj iszkémia-reperfuzios karosodas
kutatasi teruleten.

Médszerek és eredmények:

A bemutatott modszerek leirasa kelléen alapos, érthetd. Az alkalmazott mddszerek széleskoriek,
morfologiai, biokémiai, és funkciondlis vizsgalatok széles skalajaba nyerhetlink betekintést,
melyeket az iszkémias karosodastél tavoli szerveken is elvégzett a jeldlt az iszkémia-reperfuziéd
tavoli hatasainak vizsgalata érdekében. Az alkalmazott statisztikai modszerek relevansak.

Az egyes kisérleti protokollok kénnyebb megértését azonban a kisérleti elrendezést az idében
abrazolé diagramok nagyban el6segitenék, melyen kovetni lehetne az egyes kondicionalasok
pontos menetét, ugyanis ez kisérleti elrendezést bemutatd részletes tablazatokbdl nem derll ki
vilagosan.

A végtagi denervacio modszere nem kerllt leirasra, pedig ezzel a modszerrel elért eredményekre
szamos esetben hivatkozik a szerzé.

Az eredmények bemutatasa az abrakkal egyedi regisztratumokkal altalaban véve jol sikerult.
Akadnak azonban olyan kivételek, amelyeknél tovabbi abrakat célszerl lett volna beiktatni és a
disszertacio lehetett volna részletesebb, pl. IL6, lipid peroxidacié, MPO aktivitas, HSP72 expressziés
eredmények az 5.3.5 pontban és késébb is, ez utdbbi pontban az eredmények leirasanal nem deril
ki, hogy protein vagy mRNS szintl expressziordl beszél a jeldlt, igy a metodikahoz kell
visszakanyarodnia az olvasonak.

Megbeszélés:

A megbeszélés igen részletes. Hianyoltam azonban legalabb rdvid kitérét arra vonatkozdlag, hogy
a tarsbetegségek jelenléte hogyan befolyasolhatja a maj és végtagi iszkémia-reperfuziés karosodast
és a szoveti védelmet akar iszkémias kondicionalassal, akar gyogyszeresen, hiszen ennek a
terlletnek mas szervekben mar komoly irodalma van, hiszen ez nagyban befolyasolja a szdveti
védelem klinikai alkalmazhatésagat. Ugyancsak hianyoltam annak kiemelését, hogy a jelen
allatkisérletes modellek és eredmények a klinikkumban hogyan lesznek hasznosithatok, van-e
elképzelés a hasznosithatésagra és ez iranyban milyen Iépéseket tesz a jeldlt.

Kérdéseim a jelolthoz:
1. A posztkondicionalas soran ellendrizték-e a reperfuziod létrejéttét, milyen gyakran fordult elé un.
,no-reflow”?

2. Melyek a végtagi és maj iszkémia legfontosabb tarsbetegségei és gyogyszerelése, és ezek
hogyan befolyasoljak az I/R és szdveti védelem mechanizmusat?

3. Hogyan tértént a végtagi denervacio, mely idegeket metszették at, és ezek alapjan mely idegrost
tipusok szerepét gyanitjak a tavoli kondicio létrejéttében?

4. Gyogyszeres kisérleteinél miért nem alkalmazott jol ismert szdvetprotektiv szereket pozitiv
kontrollként? Kérem, fejtse ki, hogy miért éppen a levosimendant és a PJ-34-at valasztottak a
gyogyszeres szdvetprotekcid vizsgalatara. Amennyiben ipari egyuttmikodés volt a hattérben, az
kildén dicsérendd, hiszen az eredményes kutatasi projectek f6 céljanak kell legyen az ipari
alkalmazhatdsag kideritése és amennyiben lehetséges a hazai szellemi tulajdon védelme is.

O

MANAGEMENT
SYSTEMS

005




5. A biralét meglepte, hogy jelenleg nincs klinikai gyakorlat a reperfuzié meginditasanak feltételeirdl
végtagi vagy maj iszkémia esetén. Ez nagyban eltér a sziv vagy agyi iszkémias esetektdl. Mi ennek
az eltérésnek a f6 oka?

6. A jelen eredmények klinikai hasznosithatosagat és az eziranyban tervezett Iépéseket réviden
fejtse ki.

A Jelolt 6nall6é eredeti tudomanyos eredményeinek 6sszefoglalasa
Szijarté Attila eredeti tudomanyos eredményeinek fogadom el:

1. A posztkondicionalas hatékony modszer lehet az alsé végtagi ischaemia-reperfuzio helyi és tavoli
szervi karosodasainak meérséklésére.

2. A nitro-blue tetrazélium hisztokémiai szinreakcion alapuld, szoftveres feldolgozassal kiegészitett
vizsgalati eljaras alkalmas lehet a kritikus iszkémias karosodasok detektalasara. Tovabbfejlesztését
kovetben a modszer hasznalataval az iszkémias kérallapotok ellatasa egyszerlibbé valhat, illetve az
empirikus alapu terapias dontéseinket objektiv paraméterekkel erésithetjuk meg.

3. Atavoli szervi perkondicionalas és gydgyszeres szbvetvédelem levosimendannal csdkkenti a maj
iszkémia-reperfuziés karosodasat, melyet a szerz6§ és munkacsoportja elséként igazolt az
irodalomban.

4. A perkondicionalas hatterében allé, majszdvetre vonatkozé neuralis mechanizmusok szintén elsé
leirasnak szamitanak.

Javaslat

Szijartd Attila egy igényesen Osszedllitott, vildagos nyelvezetl, abrakkal jol illusztralt dolgozatot
nyujtott be. A disszertacidoban sikeresen bemutatta kutatasait, melyeket elsésorban itthon végzett.
Kutatasaival érdemben hozzajarult a végtagi és maj iszkémias karosodasanak és védelmének jobb
megértéséhez, és egyes mddszerek klinikai alkalmazhatosaganak elbkészitéséhez.

A jeldlt korabbi tudomanyos teljesitményének és magas szinvonalu disszertacidjanak ismeretében
javaslom a nyilvanos vita kitizését és az MTA doktora fokozat megitélését.

Budapest, 2016. szeptember 19.
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Prof. Dr. Ferdinandy Péter
az MTA doktora
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