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A doktori értekezés 91, a targgyal kapcsolatos, tudomanyos kézlemény anyagat
0sszegzi, ezekre adott fiiggetlen idézetek szama 525. Scientometriai szempontbdl tehat az
értekezés a kovetelményeknek megfelel, ezért ezek részletes értékelésétdl eltekintek.

A haemorheologiaval foglalkozok szamara a mult szazad 80-as éveiben evidencia volt,
hogy parenchimas szerveink (sziv, agy, vese, izmok) minden kortani folyamataban a
mikrocirculatio zavara felfedezhetd, ami lehet ok vagy kévetkezmény. Ez Kiterjesztett
fogalmazassal azt jelentette, hogy minden 1ényeges patofiziologiai esemény a mikrocirculatio
terliletén zajlik. Ettd] a felfogastol sem a belgyogyaszatban, sem a vesegyogyaszatban sem a
neurologiaban nem szakadtunk el, ennek ellenére 20-25 év alatt a figyelem a rheoldgiarol
elterel6dott. Annak ellenére tortént ez, hogy az antikoagulacié és az érsebészet modszereinek
hatasossaga attol fiigg, hogy a rheologiai tényezoket €s ezzel egyiitt a mikrocirculatiét javitani
tudjak, vagy nem. A rheologiai méréseket azonban az embergyogyaszatban diagnosztikai
céllal egyre ritkabban végeztek, majd a koros allapotok monitorozasaban is csokkent a
rheoldgiai mérések szama. A disszertans értekezésének bevezetését olvasva megnyugodva
vehetjiik tudomasul hogy a tudomanytorténetben jol ismert visszatérés jelensége
megerdsitéseként a kutatok ismét tanulmanyozzak a beteg szervek mikrokeringését.

Természetesen azoknak, akik kitartottak a kutatasi tertiletiik mellett, mint pl Németh
Norbert doktor, nem a visszatérés, hanem a sajat és munkacsoportja figyelemének megtartasa
jelentett feladatot. A mérémiszerek megbizhatésagaval nem foglalkozom. Tegyiik fel, hogy
az in vitro mérések hiiségesen, de legalabb megkdzelitden utanozzak az in-vivo
koriilményeket. A disszertans a vizsgalatait allatokon végezte. A bevezetésben felvetett
kérdések jol kovetik az embergyogyitas gyakorlati céljait.

Ugy tudom, hogy Malpighi tekintheté a mikrocirkulacié megfigyelésében elsének.
Malpighivel a filozofus Leibniz Guglielmini révén ismerkedett meg és 1689-ben
gylimolcsdzd megbeszélést folytatott vele. Leibniz elégedetlen volt a mikroszkop
elterjedésével, mondvan: ,, Gyakran bosszankodom az emberi tunyasdagon, ami nem nyitja ki
az emberi szemeket és egy mar kész tudomanyt nem kegyeskedik tulajdonbavenni”. llyesmi
szerencsére nem tortént a rheolodgiai miiszerekkel, illetve nem mindeniitt dobtak ki ezeket. A
torténelmi visszatekintés élvezetes és tanulsagos olvasmany. Megjegyzésem csak annyi, hogy
sajnos nem talaltam a Nobeldijas August Krogh nevét.

A 1. tdblazatban ,,A vér viszkozitasat meghataroz6 f6 parameterek...” felsorolasaban a
,vorosvérsejt deformabilitds” mellett hianyoltam a vér egyéb alakoselemeinek filtracios
sajatossagainak emlitését, ami fiziologids koriilmények kozott feltehetden nem 1ényeges
eleme az egész vér viszkozitasanak, azonban a reaktiv fehérvérsejtek és ezek nagy szama
relevans mikrocirculatiozavarhoz vezethet. (Ezzel kapcsolatos kozlemény: Yarnell WG et al..
Fibrinogen, viscosity, and white blood cell count are major risk factors for ischemic heart
disease... Circulation . 1991,;83:836 — 844). A szerz6 a 23.-ik oldalon kitér arra, hogy minden
ischemia-reperfusio modellben (vagy emberi betegségben) ,,gyulladasos valaszreakciok”
alakulnak ki. A filtracios valtozasok arra utalnak, hogy a stress (vagy az immunolégiai-
gyulladasos folyamatok) miatt kiszabadult fehérvérsejtek rigiditdsa megnott.

A kérdésem ezzel kapcsolatban egyszerii: Megvizsgaltak-e kenetekben az allatok
fehérvérsejtjeit, az un. qualitativ vérképet vagy csak megszamoltattdk az automatéaval?



A szerz0 a véraramlas fizikai modelljével kapcsolatban emliti a Fahreus - Lindqvist (1931)
effektust. Ezt a rheologusok szamara fontos tételt a szerz6 helyesen értelmezi. A precapillaris
teriileten a vérviszkozitas az eldtte 1évo szakaszhoz viszonyitva hirtelen lecsokken (apparent
viscosity), ez teszi lehetdvé hogy a 0-hoz kozelit6 perfusios nyomas ellenére a szovetek
vérataramlasa regulalt marad. A kérdésem az, hogy elegendé magyarazat-e erre a jelenségre a
vér ,,higulasa” vagy ismer-e olyan (nem fizikai) tényezoket, amik hozzajarulhatnak a jelenség
magyarazatahoz.

A kifejtett Fahreus effectussal ellentétes a 26. oldalon irt allitas, mi szerint: ,,A
mikrokeringés teriiletén nagyobb energiara, nagyobb nyirderdre van sziikség....” Ez igy nem
allithato, mert a tapasztalat azt mutatja, hogy mar a precapillarisokban csokken a nyirdero,
ennek ellenére a perfusié megfelel a szoveti igénynek. A microcirculatio teriiletén fiziologids
koriilmények kozott nem né az aramlasi ellenallas, ugyanis a capillarisok 6ssz-atmérdje
tobbszordse az odavezetd nagyerek atmérdjének. A szerzd ezzel kapcsolatos véleményét
kérdezem — roviden.

Az értekezés els6 harmadaban, a kutatolabor érdeklddésének megfeleld, szigorian tematikus
vizsgalatokrol olvashatunk. Kutyak és patkanyok vérmintéja tarolasi idejének és

A megfigyeléseket emberi vizsgalatokkal is kiegészitették, Alvadasgatolt vénds vérmintakat
taroltak 4, 6, 8, 12 és 24 6rdig. A vérmintak dsszehasonlitd elemzéséhez az elongacids index —
nyirofesziiltség 0sszefliggés jelzésére az un. SS1/2 értékeket hasznaltak. Ezek az értékek 6
orés, a hdmérséklettdl fliggetlen, tarolas soran sem valtoztak. A vvt aggregécio hiitéssel 12
oraig gatolhato, a deformabilitas 6 6ratdl jelentdsen valtozik. A mechanikai artalom
(centrifugalas) az ember vérében a nyirofesziiltséget a centrifugalas g értékétdl fiiggetlentil
Iényegesen nem valtoztatta, a patkany és sertés vérben viszont jelentdsen novelte. Az
aggreciods értékek a sertés vérben 500 g nél megemelkedtek, az emberi vordsvérsejtek
aggregacios értékei stabilak maradtak.

A deformabilitést altalaban a késziilékek beallitott programjanak megfeleléen 20 és 30
mPa nyiréfesziiltségen mérik. A disszertans megvaltoztta a nyirofesziiltséget és az
alacsonyabb értékeken a az ektacytometria a kiilonb6z0 fajok vérében eltérd értékeket
mutatott. Az Elongacids Index (EI) valtozasanak pontosabb megitélésére aranyszamokat
hasznalt, Az alacsony nyirdfesziiltségen végzett vizsgalatoknal novekedtek nagyobb
mértékben a fajok kozotti kiillonbségek. Az emberi vvt-k és patkanyé adtik alacsony
nyirofesziiltségen a legmagasabb értékeket.

A statisztika probak arra utalnak, hogy ez biologiai okokkal fiigghet 6ssze, azonban —
azt hiszem, hogy nem tudjuk megmagyarazni. (A biraloban felmeriilt, hogy a human evoluci6
a keringési rendszer végs6 elemeiben is nyomot hagyott...?)

Azt irja a disszertans, hogy a glutaraldehid el6kezelés rigiddé tette a vorosvérsejteket.

A kérdésem: Hogyan hat a vorosvérsejtekre a glutaraldehyd? Miért van sziikség a
hasznalatara? Nem lehetséges-e az, hogy erdsen divergald rendszerekben a szubsztratok is
eltéréen hatnak?

Az egyes fajok kozott a vérsejt aggregatio igen véltozatos értékeket mutat. Erdekes, hogy a
viszkozitas és hematocrit pl. patkanynal az dsszvérviszkozitas sokkal jobban fiigg a
hematoctritértéktdl, mint kutyanal. Ez nem fiigg 6ssze az eltérd aggregatidval; patkanyok
vérében a sejtek elongacios értékei magasabbak voltak, tehat a kiilonbséget ezzel nem lehetett
magyarazni. Az atlagos corpuscularis haemoglobin tartalom embernél legmagasabb a
vizsgalat fajok kozott és ez nem aranyos a HTC értékkel.



Mi lehet ennek a magyarazata?

A centrifugalassal eléidézett mechanikus stress hatasara osmolaritastol fiiggé deformabilitas
kiilonbségeket talaltak. Hogyan javulhat a deformabilitas alacsony ozmolaritasu kézegben, ha
a mechanikus artalom altaldban rontja.?

Haemorheologiai adatok fiiggése az allatok nemétdl: A vérképben (HTC thrombocytaszam,
fehérvérsejtszam) a patkanyok és kutyak himjei és néstényeinek értékei k6zott mértek
szignifikans kiilonbségeket, ugyanekkor a vér plasma viscotitas és a fibrinogen valamint a
nyirofesziiltség értékeiben nem volt a nemek kozott 1ényeges kiillonbség. Az aggregacios
indexek patkany néstényeknél magasabbak voltak, kutydknal pedig forditva.

A gonadectomia a reoldgiai parameterekben elsdsorban a ndstényekben éreztette
hatésat a miitét utan 2 és 3 honappal, a himeknél a testosteron szint csdkkenése 1ényeges
hatast a kontrolok ¢és a preoperativ értékekhez viszonyitva nem gyakorolt.

A gonadektomizalt patkanyokon még egy Oras végtagischemiat is eldidéztek. Ez —
véleményem szerint nagy megterhelést okoz a kisérleti allatoknak, aminek ahatdsara szdmos
¢lettani miikodés megvaltozik, beleértve a rheoldgiai parametereket is. A kisérlet
tervezésének indoklasat kérdezem. Mi volt a hipotézis? A ndstényeknél a reperfusio utan az
elongécids indexek szignifikdnsan alacsonyabban voltak, a himeknél a 3. postoperativ napon
szignifikans romlast regisztraltak, ami a 7. napra normalizalodott. A vorésvérsejt aggregatio
mindkét nemhez tartoz6 gonadektémids csoportban emelkedett.

M. latissimus dorsi ischemia: Embernél az a. subscapularis latja el az izmot, ami az a.
axillarisbol ered. Az izmot valoban szamos rekontructios sebészi beavatkozasra hasznajak, a
kiesett izmok (m. pectoralis, radikalis mellmutétek utan vagy a vall és felkarizmok traumaja)
potlasara. Ezekben a beavatkozasokban az izom vér €s idegellatasanak megovasa a cél, hogy
az anatomiatol eliitd fizikai célra is alkalmazhato legyen. A vénds elvezetést is biztositani kell.
A modellkisérlethez kivalasztott kutyakat a 7. napon reoperaltak €s vért vettek ismét a vena
thoracodorsalisbol, az allatokat megdlték és az izombiopszids anyagot szovettani modszerrel
feldolgoztak. Egy oras ischemia utan a reperfusio 5 percében mar emelkedett HTC
fokozatosan nétt a 60. percig az ép oldali izomhoz viszonyitva. Az ischemias lebenyben a 7.
napra leukocita infiltracio, és nekrotikus jelenségek alakultak ki.

Ebbdl a vizsgalatbdl hidnyoltam a szovettani metszetek képének kozlését.

Hasonloan tervezett a vékonybél ischemia és reperfusio vizsgalata patkanyokon. A modell
vizsgalataval megallapitottak, hogy a vvt deformabilitas romlott, az aggregatio fokozodott, a
V. portae-bol vett mintakban.

Az aorta infra és suprarenalis szakasza leszoritasa patkanyokban a sebészi gyakorlat modellje,
az embereken végzett érmiitéteknél, és a vesedaganatok kezelése soran. A miitéti helyzet és a
prioritdsok (elsdsorban az éren végzett beavatkozas €s a graft behelyezésének lehetdség
szerint rovid id6tartama) nem engedik meg, hogy az ischemia altal el6idézett pathofiziologiai
valtozéasokat kovessék. Az ischemidssa tett szervek tilélését az arterias —vénas PH csokkenés
¢s a laktat emelkedés nyilvanvaloan befolyésolja. Az eredmények alapjan a reperfusio
iddszakaban mért magas értékekre kellene figyelni. A kisérletekben a vorosvérse;jt
deformabilitas romlott leginkabb és az aggregacio kevésbé. A here ischemias kisérletekben az
altalanos keringési hatasok is megjelentek. Az aggregatio fokozodott.



Az agyi hypoperfusio hatdsat a az agyi anyagcsere fontosabb parametereire és a rheologiai
tényezOkre hyperventilacidé hypotonia és gyogyszerrel indukalt hypertonia koriilményei kozott
fejlett technikai méréeszk6zok felhasznalasaval elemezték fiatal patkanyokon.
A hypotensio kozel kétszeres sejt-tranzit idé emelkedést idézett eld, amit a szerzo egyetlen
megjegyzeéssel a laktat emelkedés hatdsanak tulajdonit.
Kérdéseim:(1) elegendé-e a laktat emelkedés a rheologiai valtozasok magyarazatara?

(2) mi idokolta, hogy ezeket a vizsgalatokat fiatal patkanyokon végezték?.
A kisérleti modszerre vonatkozo kérdésem az, hogy ezekben a mérésekben az agyi perfusio
csokkenése elérte—e az ischemia hatarat? Milyen mértékben csokkent a felszinen mért
agykéreg ataramlas és mennyi volt az allatok arterias vérnyomasa? Probalkoztak-e agyi
eletromos tevékenység regisztralasaval ezekben a vizsgalatokban? Ugyanis az EEG elvezetése
nélkiil az agyi ischemia nem itélhetd meg. A valasz remélhetéen ravilagit az agyi hypoxia és
az ischemia agyi kovetkezményeinek kiilonbségére.

Arterio-vénas shuntok hatasa a haemorheologiai parameterekre: Itt az a kérdésem, hogy a
shunt készités (ami 6nmagaban jelentds trauma az allatnak) és az egyik oldali a. carotis
felaldozasa vérnyomasmérésre nem masithatja-e meg az eredményeket - feltéve, hogy a
patkany agyféltekéinek vérellatasa lateralizalt, a nyalhoz, tengerimalchoz és emberhez
hasonl6an? Mennyi ideig maradnak ,,nyitva a shuntok?

Az érgraft kisérletekben kutydkon az egyik oldali a. femoralis egy szakaszat helyettesitették
embernél is hasznalt graft betiltetésével. Ilyen kisérleti koriilmények kozott széria-
angiografias vizsgalatokat nem lehet végezni, és az ultrahang vizsgalatok kivitelezése is
nehézséget jelent. Ezek nélkiil azonban nem tudhatd pontosan, hogy mikor zarodott el a graft
- anticoagulans kezelés ellenére. A postoperativ napokon (3. 7. és 14.) az elongacids indexek
csOkkentek ¢és ezzel 0sszefliggésben a nyirofesziiltségek novekedtek. Angiografias vagy
ultrahang mérés nélkiil is valoszinil a szerz6 allitasa, hogy a beiiltetett graftok egy-hét nap
alatt elzarodnak. Allatok nagyobb taplalé erein barmilyen manipuldcié ami a perfusiot
csokkenti és az endothelt sérti, igen rovid 1d6 alatt az ér elzarddasdhoz vezet. Sajat
tapasztalatom, hogy az intracranialis erek szamara elékészitett graftok nyul femoralisaban 1
nap alatt trombotizaltak. A kollateralis keringés ragcsalokban €s ragadozokban is gyorsan
kifejlodik, ezért tiinetmetes az erek thrombosisa, ezt a dissertans helyesen allapitja meg.
Kutyak mindkét carotisat el lehet zarni, stlyosabb kovetkezmények nélkiil.

A szerz6 maga emliti a diszkusszioban, hogy az ischemia-perfusio modellekben a
rheologiai parmetercken feliil szamos mast is vizsgalni kellene ahhoz, hogy a mért valtozok
hatasat a mikrocirulatiora meg lehessen hatarozni.

A veseischaemia kutyakisérletekben allopurinol praeischemias adasa utan a vvt aggregacio az
1-2. napon kivédheto volt. Errdl a gyogyszerrol azt tudjuk, hogy csokkenti a htigysavat
koszvényben és vesebajokban, vagy cytostatikus kezelések szovodményei esetén. Adagoljak
még majbajokban, diabetesben keringési elégtelenségben, magas vérnyomas betegségben.
Végiil megtalaltam a szer kisérleti hasznalatanak elézményét egy Petho és mtsai 1991-es és
azutan 2007-es (a szerzd altal idézett) cikkben. Ezt a szert a mikrokeringés javitdsanak
céljaval adjak. A 90-es évek elején (Palmer et al, 1993) az allopurinol agyi ischaemiat kivédd
hatasarol szamoltak be, szintén patkanykisérletekben. Az gondolom, hogy a vegyiilet
népszerisitése a kutatasban Schmidt-Schonbein-nek koszonhetd, azonban azdta sem
tisztazodott a hatdismechanismusa. Kérdezem, hogy a disszertans mit tud errdl.

A szerz0 az 0] megallapitdsai
a vérmintak kezelésével és a vizsgalatok idopontjaval kapcsolatban elfogadhatok.




Kimutatta, hogy az egyes allatfajokban a vérsejtetek rheologiai tulajdonsagai mind
fiziologias, mind korélettani koriilmények kozott eltérok lehetnek.

Az osmotikus gradiens vizsgalatdban az alacsony nyirofesziiltségen a vvt deformabilitas a
vizsgalt fajok kozott novekedett, ennek kifejezésére szamitott parametereket hasznaltak.

A sejtek mechanikus artalma (itt a centrifugalas szolgalt a mechanikus ,,stress” kivaltasara) a
kozeg ozmolaritasatol fiiggden befolyasolja a vvt deformabilitast.

Az allatok neme a deformabilitast befolyasolja, patkdnyoknal a néstények, kutydknal a himek
vvt-jének elongacios idexe jobb, de az utobbiak sejtjei fokozottabban aggregalddnak.

A hasi aorta supra és infrarenalis leszoritadsanak metabolikus hatdsa kifejezettebb volt, mint a
rheoldgiai hatasa.

A graft vizsgalatokban a vvt deformabilitds a thrombosis kialakuldsanak indikatora lehet — az
emeberi gyogyitd beavatkozasok soran is.

A disszertans preciz vizsgalati koriilmények kozott allatkisérletek alapjan rheologiai
standardokat hozott 1étre, amelyeket kivanatos a kutatolaboratoriumokban figyelembe venni.
A szervek ischemidjdval jaro rheologiai eltérések a gyogyitod gyakorlat szdmara is hasznos
adatokat szolgaltattak, ezzel kifejezték a keringésfiziologiai hatasok elemzésének fontossagat.
Publikacids aktivitasa és felmutatott specialis szakértelme alapjan javaslom a doktori
értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat.
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