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BIRALATA

Formai biralat:

Altalaban megallapithatd, hogy a dolgozat igényes és szépen kivitelezett munka. A
mondatok, az Abrak és Tablazatok érthetdk, jol kdvetheték. Nagyon kevés betiieliités
van. Mindezek alapjan ugy itélem meg hogy az értekezés a formai
kovetelményeknek megfelel.

Tartalmi biralatok és megjegyzések:
El6sz6:

Az Elészoban a szerz6 kifejti, hogy a kronikus és akut verbérbetegségek vezetd
morbiditasi és mortalitasi tényezdk a vilag szamos orszagaban és hogy e betegségek
hatterében leggyakrabban ateroszklerozis (ateroszklerotikus plakkok) all, aminek
kialakulasaban valoszin(, hogy lokalis hemodinamikai €s hemoreoldgiai tényezbék
szerepet jatszanak. Majd a hemoreoldgia tudomany kialakulasanak torténelmi
attekintését irja le. Ezek utan az angioldgia, az érbetegségekkel foglalkozd, Klinikai
szakteruletet vezeti be.

1) Majd kijeldli dolgozatanak két fé6 céljat: a vulnerabilis vér egyes 0sszetevoi
és a vulnerabilis végtag jelensége. Ezt a két f6 célt és a sorrendet, azonban
nem viszi végig kovetkezetesen az értekezésben, hanem a klinikumbdl adédé
komplexitast koveti.

2) Ezek utan nem érthetd, hogy a Bevezetésben (2.1. 2.2 részekben) a periférias
veréérbetegségekrél ir. Ezen talan foléslegesen hosszu — mivel jol ismert —
szakasz utan tér ra a 2.3. pontban a hemoreoldgiai tényezdkre. A
hemoreoldgiai tényez6k és az atherosclerotikus plakkok kozotti leiras azonban
meglehetdsen indirekt és a szerz6 a késdbbiekben nem foglalkozik a
plakkokkal.

3) Ezek utan a szerzd részletezi a vér hemoreoldgiai megkozelitéseét, leirasat és
kulonboz6 klinikai jelenségeket, melyek leirasaban keveredik a
hemodinamikai és hemoreoldgiai aspektusok. Ez nem is lenne baj, ha elbtte
egy elméleti bevezetéssel és egy jo abraval, ezt a kdlcsdnos dsszefliggést
jobban bevezette volna. A késébbiekben a szerz6 aztan részletezi a
hemoreoldgia tudomanyat. Ezt talan elébbre kellet volna tenni, mielétt a
betegségekben megjelend komplex hatasokat leirja.
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4) Majd a szerzé ratér a 2.6.-ban a periférias ver6érbetegségek tuneti
kezelésére. Ez kissé érthetetlen, hogy a hemoreoldgia targyaba hogyan
illeszkedik bele igy hirtelen. Természetesen, minden mindennel 6sszefugg,
mégis itt nem véltem felfedezni a logikai sorrendet. Vagy az elméletbél a
klinikumba kellet volna haladni vagy forditva.

5) Majd itt, elsésorban az értagitok klinikai szerepérdl ir és csak igen kdzvetetten
a hemoreoldgiai lehetbsegekrol.

6) Itt jegyezném meg, hogy tudomasom szerint a hemoreoldgia a vénas
vérkeringeési rendszerben is igen fontos — ha nem fontosabb — ami nem
nagyon kerul megemlitésre, holott minden ,hemoreoldgiai” és ,angiologiai”
beavatkozas hat a vénas rendszerre is (meg a kapillaris rendszerre is, sét a
kisvérkore is stb.).

7) A Bevezetésben leirtak talan azért vannak ugy, ahogy vannak — érzi az olvas6
— hogy a 3. Célkitizésekben leirtakat bevezesse. De valahogy logikailag a
kett6 nem mindig illeszkedik. Talan segitett volna, ha egy abraban a
célkitizéseket és azok elméleti hattérét, ill. és terapias tervek igazolast
Osszefuggben mutatta volna be.

Modszerek

8) A vér laboratoriumi vizsgalata, a hemorheoldgiai, angiologia laser Dopper, stb,
modszerek melyeket a szerz6 hasznalt, mind elfogadott és standard
vizsgalatok.

Eredmények

9) Ezen részben a szerzd — a klinikai korilményeknek megfeleléen — Osszetett
modon irja le a vizsgalatokat és kezeléseket, melyekben az ok-okozati vagy
mechanisztikus hattér vagy gondolkodas nem igazan latszik. Természetesen
ennek oka lehet, a klinikum komplexitdsa és a betegségek egyén-specifitasa
is.

10) A vizsgalatok és mérések igényesek és vilagosan vannak leirva, melyekbdl a
fiatalabb generacio, vagy kevésbé szakértd sok informaciot kap és tanulhat.



Az Eredmények megbeszélése és az Osszefoglalas.

11) Ebben a részben a szerz6 lényegében megismételi az Eredményekben
leirtakat és kiegésziti egyéb informaciokkal, amik a klinikai képhez
hozzajarulhattak, de nem segiti az eredményekben leirtak mechanisztikus
megértését, ég akkor is, ha egy klinikai kutatasrél van szé. Talan tébb
kisérletes munkakban feltért mechanizmusokat lehetett volna idézni, mit
esetleges oki tényez6.

12) Szintén talan azt is ki lehetett volna jobban hangsulyozni melyek voltak az uj
eddig masok altal nem leirt észrevételek.

Egyéb észrevételek:

13) Athallast vélek felfedezni Dr. Németh Norbert: Haemorheologiai Vizsgalatok A
Kisérletes Sebészeti Es Mikrosebészeti Kutatasok Szolgalataban c. doktori
értekezése kozott. Ami nem lenne baj, kilondsen, ha az ott feltart és leirt
mechanizmusokat a sajat klinikai vizsgalataiban értelmezte volna.

14) 30. oldal: ,A vazoaktiv szerek nem rendelkeznek evidenciaval [...] Ezen
tulmenéen hatasmechanizmusuk sem teljesen tisztazott”. Ez pontosan mit
jelent a klinikumban?

15) A Vazoaktiv gyogyszerek projekt (5.3-as fejezet, 49.0.) rendelkezett-e etikai
engedéllyel? Ez volt az egyetlen prospektivnek tind vérvétellel jaré vizsgalat.
Vagy ez is a ,standard of care” keretein belll tértént, mint a tébbi projekt?

16) 50. oldal ,folyamatos hullamu Doppler készulék segitségével négy végtagi
szisztolés nyomasmérést végeztink...” A karokon is Dopplerrel mérték a
vérnyomast? Erre milyen evidencia van?

17) 51.oldal 4. sor a lap aljatél: 20-22 Celsius fokos szobaban voltak a betegek
egy oran at fekve? Ez nem tul hideg? Talan, min. 24 fok lenne a
termoneutralis.

18) Vénas vérvétel tortént minden projekt esetében. Elképzelhetd, hogy az
artérias/oxigenizalt vér (mivel periférias artérias betegségek témakorben
vizsgalddtak) rheologiai jellemz6i masok, mint a vénas véré? Valtoznak-e a
vér rheoldgiai tulajdonsagai a keringés kdzben a kilénb6z6 érszakaszokon?
Van-e errdl irodalom?

19) 8-as abra 57.oldal: a vWf mennyiségét 4 csoportban hasonlitottak dssze 3 db.
t-prébaval (54. oldal). Ez ugy tinik, hogy helytelen, ANOVA lenne a helyesebb
megoldas.



20) A vWf és a vulnerabilis végtag projekteknél (54. oldal) az adatok diszperzidja
SEM-el lett feltiintetve a tdbbi projektnél SD-vel. Abra-technikailag kisebb
SEM jobban néz ki, de egy 6sszefoglalé dolgozatban harmonizalni kéne a
szorddast jellemz6 statisztikai valtozot. A legjobb lenne, ha a 95%-0s
konfidencia intervallumot tuntetné fel minden projektben.

21) A vazoaktiv gyogyszerek projektben (54. oldal) helyesen vizsgaltak a
varianciak egyenléségét f-teszt segitségével. Ez a variancia-egyezés vizsgalat
azonban elmaradt a tébbi projekt esetében. Miért?

22) A mintaadatok normalitdsanak vizsgalatara mindenhol a Kolmogorov-Smirnov
tesztet hasznalta, holott manapsag a Shapiro-Wilk teszt, illetve az Anderson-
Darling teszt alkalmazasat javasoljak.

23) 58.oldal, 7. tablazat: A statin terapia hatasara statisztikailag csékkent a vVWf
mennyisége. Mi lehet ennek a jelenség mechanizmusa? Milyen szempontbdl
lehet fontos ez a tény klinikai aspektusbodl? A statin-indukalta vWf csdkkenés
mértéke (~0,16 IU/ml) kisebb, mint kontroll alanyok és a kronikus betegek
kozotti kulonbség (8. abra). Ez egy jo példaja a minta alapjan statisztikailag
szamithat6 szignifikans eltérésnek, ami klinikai szempontbol esetleg
jelentéktelen.

24) 9. tablazat (60. oldal). Amennyiben a tablazatban kézolt elongacids index
ertékeket 2 tizedesjegyre kerekitjuk, ugy azonos szamokat kapunk a Raynaud
és a kontroll csoportok sorai kd6zott. Mi a El méré eszkéz (LORCA) mérési
pontossaga? A 3. tizedesjegy pontossagnak van értelme? Ha nincs akkor
ezek a kuldnbségek hibahataron tuli tartomanyt képviselnek.

25)12. tablazat (62. oldal): A szignifikansnak mondott szamértékek nagyon
kozelinek tlinnek. Klinikailag van kulonbség a 4,64 mPas-os és a 4,50 mPas-
os teljes vér viszkozitas (TVV) kdzott?

26)13. tablazat (63. oldal): Minek kdszdnhetd, hogy a 0,95 és 0,53 Pa-os nyirasi
feszlltségeknél az Alprosztadil szignifikans elongacios-index novekedést
okoz, mig a tobbi adat/szer csokkenést valt ki. Mi ennek e jelentésége?

27)14. tdblazat (64. oldal): Az életkort 2 tizedesjegyre feltintetni?

28) A 86. oldalon: ,Az endotélium a keringd veér és az érfal kdzéps6é muszkularis
rétege, kapillarisokban az adventicia kdzotti monocellularis réteg.” Ez a
mondat nehezen értelmezhetf, és legalabb egy irodalmi 6sszefoglalast kellet
volna idézni.

29) A 86. oldalon: ,A glikokalix az ér ellenallast ndveli:” nem vilagos miért,
kalénosen in vivo.



Altalaban:

30) Jobb lett volna, ha az eredmények értékelése csak a sajat eredményekre
szoritkozott volna elsdsorban, és ne, vagy kevésbé az irodalmi kitekintésre.
Vagy jobban kiemelni a kulonbségeket, uj eddig nem leirt eredményeket.
Esetleg ellentétes eredményeket.

31) Nagyon hianyzik a vénas rendszer jelentéségének kihangsulyozasa a
hemoreoldgiai betegségek és végtag betegségek viszonylataban.

32) A hemoreoldgia valdszind fontosabb a mikrocirkulacioban — ahol a vér
korpuszkularis, nem-newtoni folyadék természete megjelenik — mint a nagy
konduktiv artérias erekben, amiket a szerzé emlit. Joggal tehetd fel, hogy a
vizsgalatokban, és a kulonb6z6 vaszkularis hatterl betegségekben a nem
nagyartérias érszakaszok a legnagyobb jelentéséguiek.

33) Az uj megallapitasok nem minden esetben tlinnek nagyon ujnak és nem elég
tisztan kifejtettek.

34) Nagyon hianyzik a dolgozat végén egy dsszefoglalé abra. Mit tanultunk
ezekbdl a vizsgalatokbol? Hogyan fliggnek éssze a hemodinamikai és
hemoreologiai mechanizmusok és hogy jelentkeznek, médosulnak ezek a
betegségekben, ill., hogy okozhatnak betegségeket.

35) Jolett volna olvasni, hogy milyen mérésekre, mérémuiszerekre, vagy terapias
eszkdzokre, gyogyszerekre volna szukség, - azon kivul, hogy a mar meglévo
lehetéségeket jobban hasznositsuk - hogy jobban megértsuk
mechanisztikusan ,a vulnerabilis vér egyes dsszetevdi és a vulnerabilis
végtag” jelenségét és tovabb fejlessziik annak terapiajat.

12. FELHASZNALT SAJAT KOZLEMENYEK

36) A szerz6 szamos értékes kdzleménnyel rendelkezik.
A kritikai megjegyzések ellenére, a szerz6 értékes, féleg leird jellegi klinikai
vizsgalatokat végzett, melyek nagyban segithetik a kilonb6z6 vaszkularis

betegségek diagnosztikajat és gyogyitasat. A fentiek alapjan a doktori mivet
nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.
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