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Dr. Hartmann Petra ,,Mikrokeringési és mitokondrialis
diszfunkcio diagnosztikaja és terapias lehetoségei” cimii
MTA doktori értekezésérol

Dr. Hartmann Petra doktori értekezésében bemutatott kutatasainak fo célja a kiilonbozo
korallapotokban fellépd mikrokeringési €s mitokondrialis diszfunkcié mechanizmusainak
feltarasa, amely uj terapids célpontokat azonosithat az iszkémia-reperfuzids karosodasok
mérséklésére és a szoveti regeneracid elOsegitésére. A kutatds eredményei a sejt- és
szovetkarosodasok molekuléris pathomechanizmusanak vizsgélatan keresztiil reményt
nyUjtanak 10 terapids lehetoségek ¢és gyogyszer-célpontok feltarasasra, igy a munka
orvostudomanyi jelentsége €s tarsadalmi hasznosulésénak lehetdsége vitathatatlan.

Az értekezés tematikailag igen szerteagazo kutatdsok eredményeit mutatja be a sejtkultirakon
végzett kisérletekt6]l egészen a human vizsgalatokig, amit egyszerre tekinthetiink a dolgozat
elonyének és hatranyanak is. Elonynek azért, mert lehetdséget biztosit egy-egy
élettani/korélettani jelenségnek kiilonbozd szervekben, speciesekben vagy korallapotokban
betoltott szerepeinek Gsszehasonlitasara, hatranynak pedig azért, mert a vizsgalatok egy része
megreked egy bioldgiai hatds puszta leirdsanal és nem jut el a hatdsmechanizmus részletes
analiziséig. Mindazonaltal elmondhat6, hogy a tematika €s az alkalmazott kutatasi médszertan
sokszintlisége bizonyitja a jelolt széles kort elméleti és gyakorlati felkésziiltségét, ami a tovabbi
sikeres kutatoi palya alapjait biztositja.

A munka minden szempontb6l megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott
kovetelményeknek. Nyelvezete vilagos, konnyen érthetd, irdasmodja egységes. A szoveg
gordillékenységét szamos rovidités segiti, ezeket a roviditések jegyzékében gondosan
OsszegyUjtotte a szerzO. Az értekezés viszonylag kis szamban tartalmaz pontatlanul
megfogalmazott mondatokat, illetve elirasokat, ezek koziil az alabbiakat emelném ki:
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14. oldal: ,Intraoperativ mikrokeringési monitorozast végeztek mar idegsebészeti
beavatkozasokndl is, példaul aneurysma eltdavolitasa sordn a hiperkapnia okozta vasospazmus
hatdsait vizsgalva...”

A hivatkozott munkaban értelemszeriien a hiperventillaciéval kivaltott hipokapnia hatasait
vizsgaltak.

69. oldal: ,,4 PMN-ek gordiild frakcidja a posztkapilldris szinovidlis venuldkban megndtt az
artritiszes térdekben, de nagyfokii szordst mutatott, és nem volt megfigyelhetd kiilonbség a C/K-

és a kontralateralis fiziologids sooldattal injektdlt térdek kizott a kezelési protokollokban részt
vevéd csoportok kozott (18. abra)”

Ebbd6l a mondatbol alig érthetd a megfigyelés lényege, nevezetesen, hogy a diklofendk az
alkalmazas modjatol figgetlentiil csokkentette a PMN-ek gordiil6 frakcidjat

130. oldal: ,4  mitokondridlis  diszfunkcio  kovetkezményeként — megnévekedett
szabadgyoktermelés és membrankdrosodds volt megfigyelhets, ami tovdabb rontjia a mdj
mitkédését. normoxic air containing 2.2% methane lélegeztetés a iszkémia végétdl a reperfiizio
alatt ezt kivédte.”

Az utolsé félmondat nyilvanvaldan tévedésbol maradhatott a szovegben.
Az értekezés tartalmi részét illet6 kritikai megjegyzéseim a kovetkezok:

1. A szivizom hypoxia/reoxigenizacio, illetve iszkémia-reperfuzio altal kivaltott jelenségeivel
kapcsolatos kutatasokba érdemes lett volna bevonni az izolalt, perfundalt Langendorff-sziv
modellt, ami lehetévé tette volna a koronaria-dramlas és szivfunkciok folyamatos
monitorozasat I/R alatt, és relevans modellje az akut miokardialis infarktusnak.

2. A vérkeringési sokkal kapcsolatos vizsgalataikban egyaltalan nem esik sz6 a sokk index
fogalmardl, pedig a HR prediktiv értékével kapcsolatos kutatdsban nagyon is indokolt
lehetett volna megvizsgalni.

3. Meggy6z0 kisérleti adatokkal bizonyitja a glicerilfoszforilkolin hepatoprotektiv hatasat I/R
allatkisérletes modelljében, ugyanakkor a hatas molekularis mechanizmusa tisztazatlan

srer

A jelolt és munkacsoportjanak legizgalmasabb ¢és leginnovativabb felfedezéseinek az
iszkémias-reperfuzids sejt- €s szovetkarosodassal kapcsolatos eredményeit tartom, igy
kérdéseim fokuszaban is ezek allnak:

1. Mivel magyarazhat6, hogy a maj I/R modelljében nem alakult ki a reaktiv hiperémia a
reperflizié soran az IPC nélkiili csoportban?

2. A 29. abran az almiitott csoportban (fehér négyzetek) miért csokken le az aramlés az
iszkémia alatt?

3. Ugyanebben a kisérletsorozatban elvileg volt egy glicerilfoszforilkolinnal (GPC) kezelt
almtott kisérleti csoport. Volt-e ebben a GPC-nek hatasa a maj véraramlasara?
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4.

A GPC I/R utdn tapasztalt hepatoprotektiv hatdsdban mekkora szerepe lehet a
mikrocirkulaciora kifejtett pozitiv hatasanak, illetve mas mechanizmusoknak, és mik
lehettek ez utobbiak?

Az etanol human vizsgalatokban és allatkisérletekben egyarant fokozta a CH4 termelést.
Mi lehet ennek a jelenségnek a molekuldris mechanizmusa és élettani vagy korélettani
jelentosége?

A jelolt kutatasi eredményei koziil az alabbiakat tartom a legjelentdsebb 1j megallapitasoknak:

1.

Munkatarsaival egyiitt metodikai fejlesztéseket valdsitott meg egereken hati borredd
penetracios kamra kifejlesztésével, valamint emberben az LDF technika intraoperativ
alkalmazasaval a csont vérkeringésének vizsgalatara.

Igazolta a tavoli iszkémias prekondicionalas kedvez6 hatdsat a mdj iszkémia-reperfuzio
allatkisérletes modelljében és a NADPH oxidazok szerepét a folyamatban.

Kimutatta, hogy a glicerilfoszforilkolin védelmet nyUjt a méj iszkémias-reperfizids
karosodasaval szemben, mely hatas hatterében a mikrocirkulécid javulésa, a mitokondrialis
funkcidk fenntartasa és a gyulladasos folyamatok, ill. szabadgyok-képz6dés gatlasa allhat.

Feltarta a CHs felszabadulds jelentoségét kiilonbozé korélettani folyamatokban és
potencialis klinikai diagnosztikai felhasznalési lehetdségeit.

Kimutatta a CHs kezelés kedvezd hatasait a maj és sziv iszkémia-reperfizidja soran és
bizonyitotta a CHs4 kedvezé hatasait a mitokondridlis funkciokra ezekben a
koérallapotokban.

Osszességében elmondhaté az értekezésr6l, hogy egy igen szertedgazé kutatdmunka
eredményeit mutatja be, melyek modern kisérletes modszerek alkalmazasaval sziilettek,

elméleti és klinikai orvostudomanyi szempontbdl is igen id6szertiiek, relevansak és jelentdsek,
és ennek k@szonhetben akar mar a kozeli jovoben a klinikai gyakorlatban alkalmazhato
fejlesztéseket alapozhatnak meg.

Az értekezés szakmai szinvonala, valamint Dr. Hartmann Petra elméleti felkésziiltsége, kutatoi
kvalitasai, tudomany iranti elkotelezettsége €s iskolateremtd képessége alapjan feltétel nélkiil
timogatom szdmara az MTA doktora cim odaitélését és javaslom az értekezés nyilvanos vitara
bocséjtasat.

Budapest, 2026. marcius 12.

J S AE =R
ok
Dr. Beny6 %ltén‘?— 1769 X

2 )
0’.{} FU04pegT 20
Korgjetta™

Cim: 1094 Budapest, Tlzolté utca 37-47. &
Postacim: 1085 Budapest, UllGi Ut 26.; 1428 Budapest, Pf. 2. ’0\ 3 @
E-mail: transzmed@semmelweis.hu g E

Tel.: (+36-1) 459-1500/60300 % sas MO

semmelweis.hu - : w005



