Dr. med. habil. Németh Norbert tanszékvezétegyetemi docens
~,Haemorheologiai vizsgalatok a kisérleti sebészedis mikrosebészeti
kutatasok szolgalataban” cimmel (Debreceni Egyeten2016) benyujtott
MTA doktori palyazatanak biral6i véleményezése

Az értekezés természettudomanyos egzaktsaggattnmagitegy negyedszaz oldalas
IRODALMI ATTEKINTES -e (2. fejezet) utan, kivancsisagbol, rogtomddendum-ként
k6zolt apro bdts, liraisagra hajlé utols&ondolatok a haemorheologia interdiszciplinaris
vonatkozasaird c. 4-oldalas 13. fejezetet olvastam el. Esszéjéh#iolt deklaralta, hogy a
zene niivelése részét képezi az életének, emellett enigkeltezett felhozni a
haemorheologia, a zene, valamint a medicina 6sggéfieire is. Felmerilt bennem a kérdés,
hogy mi lehetett Németh dr. célja e rovid fejezilksével? Bizonysagtétel, vallomas egy
nemes, mar életinértéki hobbijardl - a zeneszerzékés a zenélésél - vagy pihentet

lazitast kinalni az olvasonak a kézel 130 oldadasény szakmai tanulmany utan? A réviden,
kissé eklektikusan felvetett témaelemek, kérdégglam megérdemelnének egy részletes
kifejtést és diszciplinalt valaszkeresést, mikenirényban tett is Németh dr. néhany
figyelemremélto I1épést korabbi publikaciéiban, di,fhogy e helyltt ez messze elvinne a
hemorheologia klinikai élettanatol és korélettah&&ormaban és terjedelemben viszont ez a
fejezet lényegi Uj megallapitasokat — véleményeenisz- nem tartalmazhat. A zenei
élmény bizonyitott kognitiv korrelaciéi mellett éeinsek annak affektiv (emaocié, motivacio)
0sszefliggései is a szervezet rendkivil bonyolabpian szabalyozott vérkeringési
mintazataival a mintegy 40 ezer km hosszu érpalgatém. Kilonésen igaznaknik ez, ha
figyelembe vessziik az agykérgi limbicus asszocsaaréa, valamint az amygdala és a
hypothalamus 6sszekapcsol6dé halozati rendszeremekt szerepét is a vérkeringés-
szabalyozasban. Mindemellett, bennem bizalmasetetetet ébresztett Németh doktornak ez
a human niveltség alapu interdiszciplinaritasra toiéirekvése, s nem tartom zavarénak,
hogy ezt irdsba is foglalta disszertacioja végen.

Az értekezeés § célkitiizéseidont mdédon az ischaemia-reperfusios kisérleti sebészeti
alapkutatasokhoz kédé haemorheologiai és microcirculatios metodikai jpéotak
definialasara, illetve azok megoldasara iranyuliakélkitizéseket Néemeth dr. harom, énallé
fejezet formajdban megjeléméma koré csoportositotth: Haemorheologiai médszertani
0sszehasonlitd vizsgalatok, méréstechnikai starmanid; 2. Faji és nemi haemorheologiai
kulénbségek vizsgalated, Az ischaemia-reperfusio haemorheologiai €s miccotatios
vonatkozasai. E haronifejezetet 6sszesdi8 agra(alfejezetre) bontotta. Elfogadom a Jeldlt
allasfoglaldsat, hogy a témakorok részletes elemziszekapcsolva standardizéalasra
iranyulo dsszehasonlitd haemorheologiai kisérhatesgalatokkal, értékes adatokat
szolgaltathat realis kisérletes sebészeti modelleytervezéséhez és kivitelezéséhez, tovabba
az eredmények objektiv értekelbstgehez. Evidens, hogy egy kisérletes sebésigdttani
tanszék vezéje szemszogéth nézve, ezek kilondsen elismerésre mélto, fondtstézések,
hogy tovabb épithesse a hidat elmélet és klinikdavk. Megjegyzem, hogy az értekezés
targya ugyan doien alkalmazott, allatkisérletes mddszertani fejssiranyultsagu, ez
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azonban nem kell, hogy csokkentse tudomanyos hastiekesleg, eredmeényei segithetik
a kisérletes sebészeti alap és az alkalmazotk&linidomanyos kutatasokat (pl. szévet- és
szerv-transzplantacio, vagy aneurysmaétek vonatkozasaban) hangsulyosan a
reprodukalhatdsag iranyabant a klinikai laboratériumi technikakat iQsszefoglalva, e
kutatasok klinikai-élettani és korélettani aktualitasa, gyakorlati jelentisége szignifikans.

Németh dr. kutatbmunkajat - 11 oldalon ismertetbigyomanyos, valamint korser
kisérletes és klinikai modszerek célszkombinacibival végezta/ildgos szerkezetben,
gondosan dokumentalva, 86 oldalon mutatja be admianka egyes fazisainak médszereit és
eredményeit, kiegészitdb4 szakirodalmi citatummal Az eredmények ismertetésének
alapja34 eredeti sajat kdzlemeény, ezek 0sszesitett IF-4,322 192 flggetlen citacidja

van. Az el$szerds cikkek szama 21, az utolsé szmeké pedig 5. Felsorolasra kertil még
55, az értekezésben nem szafegaljat kozlemeény és 9 egyeb sajat publikacio. (Rtes,
pontositott scientometriai adatok az értekezés1BEst-oldalain talalhatok.) A Jeldlt PhD
értekezését az MTA doktori palyazatanak beaddghaldl évvel készitette el.

Németh dr. tudomanyos kutatéi tevékenyseggbizhatdé eredményességénekyik
tényedjét abban latom, hogy széleskpinterdiszciplinéris és integralt szakmaiveltségre
tett szert (altalanos medicina, kisérletes sebélsidizika, klinikai élettan-korélettan,
laborallat-tudomany, kisérlettervezés, egészségugmedzser, kozgazdasz, karnagy,
zeneszerd), s tapasztalatait, képzettségét szamos kulféfdilmanyuton (Torokorszag - 4,
Kanada - 2, USA — 3 alkalom) is gyarapitotta. F#dioinak jelenis része elismert
nemzetkozi lapokban jelent meg. Nem véletlen, remynternational Society for
Experimental Microsurgerglnokévé valasztottak (2014-2016) miutan e nentizétiérsasag
foétitkara majd edrevalasztott elndke volt 8 éven at. Mindemellettksariilete 5 nemzetkdzi
lapjanak szerkesidizottsagaban is szerepet kapott. Megjegyzem gy, tészt vett egy U
nemzetkozi vezérfonal kidolgozdsaban, melynek huna@morheologiai laboratériumi
technikak standardizalasa volt a célja (BaskurteD&l. 2009.).

Az értekezésbe foglalébb, jelends részben alkalmazott jelliégegzakt méréseken és
adatfeldolgozason alapulddomanyos értéki eredményekée, kovetkeztetéseket
(figyelembe véve a ,Kritikai megjegyzések...” 2. p@ntelfogadhatonak tartoma
kovetkedk szerint:

1. Mikrocirkulacios kutatasi adatok dsszehasonlithegésés reprodukalhatosaga
szempontjabol, a mintavételi lokalizacio pontos taegezésének fontossagat
bizonyitja egyes micro-rheologiai (vorosvérsejtatafabilitas - elongatids index,
aggregatio) kilonbségek (arterio-venosus és aantmzavalis) kimutatasa
kisérleti patkanyban.

2. Vérmintavétel kapcsan alkalmazott anticoagulansakarheologiai mérési
eredményekre (pl. elongatids index) kifejtett hatéses lehet laboratoriumi
allatfajok szerint (patkany vs. kutya).

3. Egészseéges emberi vorosversejtek deformabilitimidatios index) és
aggregatios adatai a vervétélszamitott 6 illetve 4 6ran belll tekintbit



megbizhatonak szobé&mmérsekleten, azonban kisérleti allatok (patkanyy&u
vérmintainak érzékenységedateltérs (nagyobb).

Kulonbozs ervel (500, 1000, 1500 g) 10 percen at Ps08 végzett centrifugalas
nem befolyasolja szignifikansan a vorosvérsejtdhrdeabilitasi és
membranstabilitasi mutatoit (patkany, kutya, semésber), szemben az
aggregatios index értékekkel a kisérleti allatokmiatai esetében.

. A vorosversejt-deformabilitas filtrometria val téns mérése kapcsan
meghatarozo jelesédi a sejtméret/pérusméret arany, azonban kuléhboz
kisérleti allatok esetében nem azonos modon.

. A szuszpendalo kbzeg viszkozitasa mértékének gyesdmélto jelerisége van a
mérési eredmények 6sszehasonlithatésaga szempatiabktacytometrias
techikaval tortéé elongatios index meghatarozasa esetében.

Az ozmotikus gradiens ektacytometria alkalmazaga$a@n (ember, sertés, kutya,
patkany), az elongatids index vs. ozmolalitas (aszan) jelleggorbék
informaciotartalmanak hatékonyabb kiaknazasa oéljajp a vorosversejt
deformabilitas valtozast nagyobb érzékenységgehtbytaraméterek keriltek
definidlasra és bevezetésre.

Kilénb6z fajua kisérleti allatok, illetve ember haemorheaogaraméterei
szignifikansan kulonbdznek egymastol, a kilonbségekitathatésaga
modszerfiig§. Példaul az Elongatios Indgx: sertés<patkany<ember<
kutya<egér. CD patkanyok és beagle kutyak esetglim@matocrit/viszkozitas
arany osszehasonlitasdbarbleént kerilt kimutatdsra az ,,optimélis hematocrit”
erték kalonboé nyirassebességek mellett.

Kisérleti allatoknal a haemorheologiai paraméteeakibemi kilbnbségek is
identifikalhatok, ezek azonban nem azonos irany@rag&mber esetében talalt
kulonbségekkel. Németh dr. €és munkatarsai folyasaatdbvithe© ,labor-
specifikus” adatbazist hoztak létre e kutatasiyréamogatasara.

Harom &llatfaj (patkany, kutya, sertés) hét szeKvégtag, izomlebeny,
vékonybél, mdj, vese, here és agy) alkalmazotaisctia-reperfusios, illetve
hypoperfusios modelleken nyert kisérletes eredméalajan alatamasztast nyert,
hogy a megbizhatd, jo0l 6sszehasonlithatdé eredmdnyebsitasa érdekében
kidolgozott méréstechnikai standardizaciés és apgayativ haemorheologiai
vizsgalati technikak jol hasznosithaté adatokalgstatnak. E kovetkeztetést
kisérletes A-V shunt, valamint ér-graft modellekemegeésitették.

Az értekezésben ismertetett eredmények kofiszeészben standard klinikai —
haemorheologiai, haematologiai, haemostaseologiamint hemodinamikai, benne
mikrokeringésimédszerek gondos alkalmazasavakzilettek (4. fejezet). Jelolt hatékonyan
készitette &l a modszerek bemutatasat elméleti oldalrdregalmi attekintés-nek nevezett
2. fejezetben, amely kélimélységbe vezeti az olvasdbim@mechanikai alapok(rheologia,
viszkozitas, rugalmassag, sejt-deformabilitas) sthnyaban. Kiemelerédertékinek tartom a
haemorheologiai vizsgalatokban alkalmazott hat kidi@ modszer (kapillaris
viszkozimetria, filtrometria, ektacytometriai teckék, vvs. membran-stabilitasi teszt,
fénytranszmiszids és syllectometrias aggregomedggiittes, jol fokuszalt alkalmazasat,



valamint a kvantitativ szemlélet és reprodukalhagdetitérbe helyezését a kutatdmunkaban.
E terlletet a Jel6lt sajat eredeti kutato-fejlésevékenységével is gyarapitotta.

Kritikai megjegyzések, kérdések

1. Az ,lrodalmi attekintés” (2. fejezet), a rovid térteti rész utan, mas jeliggmint a
hagyomanyos irodalmi dsszefoglald. E fejezet aalaiazott modszerek és
célkitiizések fontos elméleti alapozasanak tekidthieppen ezért tartom lényegesnek
a biomechanikai fogalmak vilagos, pontos bemutat&sddaul:

a.) A 9. oldalon egyérteliivé kellett volna tenni, hogy az ismertetett aramiasdell
esetén tisztan viszkometrias aramlasrol van sz (adrosztatikus nyomas-gradiens
itt kizart). A ,sebesség-gradiens” helyett helydsedk tartanam a ,nyirdssebesség”
(shear rate) elnevezést a disszertacio egészérarefzetesen figyelembe véve, hogy
laminaris véraram esetében a nyirdssebesség ar@figearis aramlasi sebesség-
gradienssel). An-t pontositva, viszkozitas” helyett ,viszkozitasificiensnek”,

vagy ,viszkozitasi egyitthatonak” kellene nevez®.1. dbra magyarazataban a ,v”
helyesen ,allanddsult allapotl sebesség” és nemqatiulas”.

b.) A 12. oldalon a véin vivoviszkozitasanak elemzése soran helyes lett volna
megemliteni a Magnus-effektust és a vorosversegiegelyaramba tortén
rendeddését a ketlen nagy laminaris (fiziologias) lineéris véraramessgg
tartomanyban. (leg emiatt viselkedik az araml6 vér newtoni folylkint in vivo.)

c.) A 13. oldalon a mé&maddszerek kapcsan emlitést érdemelt volna a ,yelati
viszkozitas” fogalma

d.) 14. oldal k6zepe: félreértlteq fogalmazas, a ,plazma-skimming” ugyanis nem a
kapillarisokra jellemé jelenség Itt ,bolus-aram” van (nagyveérkori kapikak).
Plazma-folozésdleg olyan artérias szakaszokon johet létre (300nghmagyobb

atmepb esetén is lehetséges!), ahol meredeken (~deréksaptprtenik a ledgazas (pl.
vesében), s a vorosvertestek axialis arama (togejiimiatt az oldalag ,lefolozi” az
aramlé véroszloproél a széli sejtszegény plazma&0®@ um-nél kisebb atmgi
arterioldkban (és venulakban) egy Ujabb, mindméig teljesen tisztzott hatas is
jelentkezik (Fahraeus-Lindquist), amely noveli élsplazma-zdéna relativ szélességét.

e.)15. oldal eleje: a vorosvérsejtek deformabilithsen csupan a nyirGgrhanem a
nyomoéeb vagy a keth egyittes hatdsara is (pl. a bolus-aramban) megmyilhat.

2. Sajnos, az eredmények kozoétt tébb helydtt értliéeheth doktor eltérésnek olyan
kulénbségeket, melyek statisztikailag nem szigéiftkak. Példaul: 43. oldal ,,....nem
szignifikans mértékben, de magasabbak voltak asreédnintakban...”; 44. oldal
.Bar nem szignifikAnsan, de a vorosvérsejtszamleseanatocrit ertékei kis mértekben
magasabbak voltak...”; 46. oldal ,Az Elhyper mérsékelnagyobb volt mindkét

vénas mintaban...”; 47. oldal ,Az artérias vérberbamasodpercbhen mért



vorosveérsejt aggregatios index M paraméterei biattak a legalacsonyabbnak a
szisztémas vénas és a portalis vénas vérmintalduesk de a kilénbség nem volt
szignifikans.”, stbSzigora tudomanyos konvencid, hogy a statisztigaim
szignifikans kilénbség nem értékedhidilonbségnek!!{Tovabbi fontos kérdés, hogy
a statisztikailag szignifikns eltérések kethértékiek-e ahhoz, hogy valamely
funkcié szempontjabdl is jelefgnek mirbstljenek!)

Néhany vizsgalat esetében fekien nagyok a szérddasi niéeamok (pl. 26. 32. 37.
sz. 4brak). Helyes lett volna erre rovid magyam@tzadni! A 39. abran a kalkulalt
standardizalt differencia eértékeknek valéban nsmsodasuk?

Az ischaemia-reperfusios kisérleti modellekben emlynegfontolasok alapjan
dontoéttek az ischaemiadthrtama mellett (30, vagy 60 perc)? Milyen érvek
tamaszthatnak ala azbbiekl eltérs idétartamok hatasanak a vizsgalatat is. Ezaton
kozelebb lehetne-e jutni a haemorheologiai valtok&srélettani mechanizmusanak
meélyebb megismeréséhez/megértéséhez?

Megitélésem szerint hasznos lehetne — nem csakigki@nbségek esetére (lasd pl.
81. old. és 126. old/12. pont) - a kutatasok séefiralmozodo nagytomeégertékes, de
egyebre igen ,foghijas” adatnak széles kérben hasznasittnem csupan ,labor-
specifikus”) integralt bazisba rendezése, s folys\aervszdr tovabbépitése
elektronikus kézikonyv formajaban, esetleg széldskémzetkozi egyittitkbdéssel,
az interneten. Erre tAmaszkodhatna egy ,experirigi@emorheologiai
méréstechnikai tmutatdlehetségesnek latja ezt Németh dr.? Amennyidpema
valasza, be tudna-e mutatni erre egy rovid vazistehanema valasz, miért nem?

A disszertacio egészében kulturalt nyelvézst szerkesztésazonban nem mentes
nyelvi hibaktdl, elirasoktél. Néhany példa: 4. dldiss bekezdésében a
~.SZamosmegvalaszolatlan” egybeirva; 5. oldal kdmepgekete epe” neve nem
~(melancholia)”, hanem melaina chole; az I. tabthaa Westergreen neve hibasan
szerepel; a 7. oldal éldbekezdés utolso &ti mondata értelmetlen; a kdvetkez
bekezdés utolsé @&@ti mondata pedig hibasan azt sugallja, hogy andidasag nem
egeészséges allapot; 8. oldal 3. sordban a tiééeds; 69. oldal utolso 6sszégz
mondata kaotikus, stb. Még egy gondos atolvasé&disiaségik talan kiklszoldaott
volna.

A felsorolt - donden biztat6é célzati - megjegyzésekkel, kérdéseldel kivanom
megkérdjelezni Németh dr. értekezésének tudomanyos elnésetyakorlati értékeit oly
meértékben, hogy ne tartanam eledgiamek az MTA doktora cim megszerzéséhez, s ne
javasolhatnam meggyodeéssel a nyilvanos vita kizését.

Budapest, 2017. aprilis 03.

Prof. emer. Dr. Monos Emil, MTA doktor



