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Formai biralat:

Altalaban megallapithato, hogy a dolgozat igényes és szépen kivitelezett munka. A mondatok,
az Abrak és Tablazatok érthetok, jol kovethetdk. Nagyon kevés betiieliités van. Mindezek
alapjan az értekezés a formai kovetelményeknek megfelel, bar igen sok aprobb részekbdl,
mintegy 11 témakbol tevédik Ossze. A tartalomjegyzék, a roviditéske jegyzéke segit az
Ertekezés olvasasiban.

Tartalmi biralatok és megjegyzések:

A fentiekben megemlitett 11 témat elég nehéz egy egységes ivill értekezésbe dsszevonni. A
szerzé megprobalja két fobb témakor koré besorolni dket a mikrocirkulécio és a mitokondrium
miikodése. De a diszfunkcid, diagnosztika és terdpias lehetdségek tovabb bovitik az értekezés
témait.

Mindezek a témak tiikrozik a szerz6 életpalyajat, amikor azt kutatott, amit tudott, amire éppen
lehetéség volt. Ez nem az O hibaja ez Ggy gondolom tilkrozi a hazai kutatas tamogatast. Ez
azonban el6nyként is felhozhaté, mivel az Ertekezés dokumentalja, hogy a szerz6 szamos
terliletbe beledsta magat, megismerte az irodalmat és szamos érdekes modszert sajatitott el, ami
a jovoben igen hasznos lehet.

Eloszo:

Az El6szoban a szerzd kifejti, hogy az az iszkémia-reperfuizios (IR) karosodas tovabbi
mechanizmusait kutatja. A kutatas kozéppontjaban a mikrokeringési €s mitokondriélis
diszfunkci6 olyan tényezdinek azonositisa all, amelyek befolyasolasaval csokkenthetdk a
szovetek strukturalis és funkcionalis karosodasai.

Itt még azonban nem dertil ki, hogy melyik szdvetre fokuszal a kutatas, - borre, szivre, agyra -
ami azért fontos mert azok miitkodésének vizsgalata kiillonb6z6 modszerek igényel. Itt valahogy
bejon a CH4 és a ROS, bar nem teljesen vilagos miért. Kés6bb jobban kidertil.

Azutols6 mondat: ,,Az elemzés ujdonsaga, hogy...” itt gondolom a kutatéas ijdonsagara gondolt
a szerzo.

2 IRODALMI ATTEKINTES

2.1 A mikrokeringés jellemzoi és funkcionalis szerepe

Bar a szerzd igyekezett leirni a mikrocirkulaciot és annak miikodését, de az szinte lehetetlen
feladat par oldalban 6sszefoglalni. Ezért célszerii lett volna csak azt leirni, ami kapcsolodik a
kutatasihoz.

A szerz0 irja: “a mikrokeringési valtozasok vizsgalata sordan ezért elengedhetetlen, hogy a
monitorozasra hasznalt technika képes legyen feltarni a szoveti perfuzio és oxigenizdcio
heterogenitasat”. Ez egy sokat kutatott t€éma ¢és szovetenként kiilonbozd, nyugalmi vagy
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aktivalt, vagy sériil, koros allapotban is. A heterogenitast nem konnyti quantifikalni, mert az a
szovet oxigén igényétdl fligg, és ha az hasonloan heterogén akkor az ellatas éppen homogén is
lehet: azaz a szallitas és fogyasztas aranyban van.

A szerz6 sok olyan témat megbeszél, ami nem kapcsolddik kozvetleniil a kutatdsokhoz, és
melyeket esetleg a Diszkusszidban lehette volna megemliteni.

Taldn nem azonos a két fogalom: mikrocirkulacié és szoveti keringés.

Az elsébe belegondolhatok az arterioldk, kapillarisok, venuldk, nyirokerek és a vér alakos
elemei, mig a masodik egy inkabb globalis fogalom, ahol nem latunk bele mi torténik a
mikrokeringésben, csak van egy globdlis jeliink a szoveti aramlas mértékérdl. A szerzd foleg
szoveti feliileten mérhetd dramlas jellegli jeleket mért ami mas lehet a szivizomban, agyban, és
kiilonbozik a ml/min-ben kifejezhetd értéktol, ezért értelmezésiiket dvatosan kell kezelni.

2.1.2 A mikrokeringési vizsgalé6 modszerek fejlodése

Ezt a torténelmi részt - bar érdekes - nagyon rovidre kellet volna venni, vagy egyaltalan nem
megemliteni, mivel ez nem témaja az Ertekezésnek. Elég lett volna csak a Médszerekben leirni
melyik mérési modszert alkalmaz hipotéziseinek, kérdéseinek megvalaszolasara és miért.

2.1.1 A mikrokeringés monitorozasa (esetleg 3.1.1-nek kéne lennie, stb.)

Ezt arészt is elég lett volna csak roviden megemliteni, mivel a kutatas célja nem egy 1) modszer
kifejlesztése volt. Szintén csak Modszerekben kellet volna megemliteni melyiket hasznalja a
szerzO.

2.1 Mitokondriumok és funkcionalis vizsgalataik

Ez a rész is tul részletesen tankonyv szerién van leirva, és nem abbdl a szemszogbdl, hogy a
kutatas, hogy kapcsolodik konkrétan a mitokondriumok melyik miikodéséhez.

A Clark-féle elektrdda leirdsa torténelmi taglalasa szintén kihagyhatd lett volna.

Elég lett volna csak, hogy ,,A tézis kisérletei soran a mitokondrialis funkcidok megitélésére az
Oxygraph-2k-t és fluoreszcens moduljait hasznaltuk”. Es megindokolni par mondatban, hogy
miért alkalmas ez a modszer a kérések megvalaszolasara.

Ezeket a részeket is csak roviden kellet volna leirni, hogy a szerzd eljusson a hipotézisekhez:
2.2 Az L-a-glicerilfoszforilkolin kisérletes és klinikai szerepe

2.3 A CH4 biolégiai hatasa

2.3.1 A CH4 gyulladascsokkenté hatasai

2.3.2 A CH4 diagnosztikus céli hasznalata

2.4 Politraumatizalt betegek diagnosztikaja

Stb...

Amit viszont orommel lattam, hogy a szerzd idézi és felhasznalja Chance B, Williams GR.
koradbbi, az 1950 évek kozepén kozolt alapvetd cikkeit a mitokondridlis 1égzési lanc
miikodésérol.



Hipotézisek:

Sajnos az Ertekezésben nincsenck hipotézisek, ami miatt a Bevezetés céltalan inkabb
kiilonboz6 érdekes teriiletek kisebb 0sszefoglaldja, de nem vezet el a hipotézisekig, mi is volna
kovetkezo 1épés és azt, hogy valdsitanank meg.

Ezutan érthetd, hogy célkitlizések is a levegOben lognak, azaz nincsnek bevezetve.

Célkitiizések:

1) Pl: , Altaldnos célkitiizésiink volt a mikrokeringési kutatdsaink sordn a meglévd
modszertani alapok és vizsgalati technikak fejlesztése. A mikrokeringés kutatasahoz
alkalmazott technikak (IVM, LDF, O2C) klinikai és kisérletes alkalmazasi
lehetoségeinek feltéerképezése.” Amennyibe a kutatdsok célja az eszkoz fejlesztés mert
a korabbi eszkozok nem elég jok, akkor a BevezetSben ezt kellet volna leirni stb. Es azt,
hogy miért gondolja a szerzd, hogy az altala elképzelt miiszaki Gjitasok miikodni
fognak.

2) A “kiilonos tekintettel a gyogyszerpenetracio és -felszivodas pontos mérésére miikodo
mikrocirkulacioval rendelkezo szovetekben™ célkitlizéshez szintén nincs semmi irva a
Bezetésben. Tovabbd, nem vilagos mit jelent: ,,a szovetek rendelkeznek miikddd
mikrocirkulacioval”?.

3) Szintén “az akut monoarthritiszben jelentkezd szinovialis mikrokeringési valtozasok
elemzése...”, “az elektroporaciéval (EP) tamogatott helyi gyogyszeradagolas
hatékonysaganak vizsgélata”, a “bdrirritdcid ¢és sebgydgyulds mikrokeringési
mechanizmusainak feltarasarol” stb., stb., témakrol nincs semmi a Bevezetésben.

4) Stb, Stb...

4. ANYAGOK ES MODSZEREK

Ez a fejezet nagyon jol van megirva, vilagos, jol kdvethetdk a kiilonb6z6 modszerek leirasa €s
bemutatasa. Mindez jelzi, hogy a szerz6 nemzetkozi szinvonalon jartas ezen mérési modszerek
és kisérletes protokollok miivelésben, elvégzésében.
Két megjegyzés.
1) Kicsit nehézz¢ teszi az olvasast, hogy a abra magyarazatok is képként vannak
beillesztve.
2) A fejezet végén hidnyoltam egy Statisztikai dsszefoglalot az adatok feldolgozasarol.
Mivel elég szerteagazd, €s kiilonbozoek a vizsgalatok feltételezem, hogy az adatok
statisztikai elemzése is kiilonboz6 volt.

5. EREDMENYEK

Az eredmények korrekten, abrakkal és megfeleld statisztikdval vannak megirva.
Megjegyzések:
- Azelemszam sok helyen hidnyzik az 4dbraleirasnal és nincs magyarazat a nagy szorasra,
ami azért a mérések bizonytalansagara is utalhat.



“A lézer-Doppler-aramlasmérés eredményei megerositették az [IVM-bol nyert adatokat.
Az aramlasi gorbék a...” ebben a mondatban az aramlasi gorbék nem korrekt mivel a
LDF modszer nem mér aramlést (ml/min értéket).

crer
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provokacio utani tartalékkapacitas-funkciojat becsiiltiik meg...” mi a hdprovokacio?
Pontosan kéne fogalmazni, mivel provokacio sok miden jelenthet: gondolom a bér helyi
melegitésérdl van szo. A ,tartalékkapacitas-funkcio™ kifejezés is nem vilagos, mi az
pontosan? Hogy az olvaso is értse (én talan értem, de ez kevés).

- Az LDF hivatalosan perfusion unit-ban adja mega jelet, ami a késziilék ad. Ezt nem
szabad ,,Aramlasnak” leforditani mert nem az! Taldn szOveti perfizid pontosabban
jelzi mit is mér, bar nem tudjuk pontosan.

- 5.1.3 A perioszteum és endoszteum keringése kiterjedt oszteoszintézist kovetden. Itt
csak ismét meg kell jegyeznem, hogy errdl a teriiletrél és sok mas teriiletrél, ami az
Eredményekben van leirva, nem volt sz6 a Bevezetoben, a nem 1étez6 Hipotézisekben
¢s a leirt Célokban.

- 5.1.4 A tavoli iszkémidas prekondicionadlas és a L-a-glicerilfoszforilkolin hatdisa a madj
iszkémia-reperfuzios mikrokeringésére. Ez a része az Eredményeknek nagyon
értékesek és jol elvégzett kisérletek.

- 5.2 Mitokondrialis diszfunkcié — val kapcsolatos eredmények szintén kivaloak.

- 5.2.1.2 A CH4 kezelés hatasa: szintén értékes jol elvégzett kisérletek.

- 5.2.2 M4j hideg iszkémia-reperfuzié mitokondrialis hatasa: értékes jol elvégzett
kisérletek, szovettani abrakkal kiegészitve.

- 5.2.3 Iszkémia-reperfizio szivmitokondriumokra gyakorolt hatasa és a 2. Izolalt
sziv mitokondriumok anoxia-reoxigenizacios karosodasa, 5.2.3.2 Sziv hideg
iszkémia-reperfuzios karosodasa: értékes jol elvégzett kisérletek a CH4 hatdsanak a
mitokondrium mitkddésére €s annak molekularis szintii tisztazasa érdekében.

- “5.3 Trauma ¢és alkoholfogyasztas okozta stressz biomarkerei” ¢és ennek
aleredményei az alapkutatasok klinika alkalmazéisat célozzdk meg és igéretesnek
tlnnek.

6. Megbeszélés

A Megbeszélésben a szerz6 logikusan koveti az eredmények sorendjét és értheten kifejti az
eredmények értelmét és jelentdseégét, valamint tovabbi irodalmi eredményekkel egésziti ki és
teszi kontextusba a masok altal elvégzek kutatasokkal.

Mivel nem voltak konkrét hipotézisek ezért a Megbeszélés inkabb leird jellegti.

Sokat emelt volna a megbesz€lés szinvonalan, ha 2-3 (a f6bb témakhoz tartozo) képi, folyamat
abran a szerz6 bemutatja az mért adatok, eredmények kozotti kapcsolatokat, esetlegesen az id6
fliggvényében, vagy a molekuldris szintrdl a funkcionalis szintig a kapcsolatok,
mechanizmusok, egymasra épiilését kolcsonhatasait.

Felhasznalt sajat kozlemények
A szerzd szamos igen értékes kozleménnyel rendelkezik.



Osszefoglalo vélemény:

A kritikai megjegyzések ellenére, az Ertekezés igen értékes munka, melyek szamos eddig nem
ismert kdrmechanizmusokat tart fel - tobbek kozott - az iszkémia-reperfiizids karosodas, a CH4
mitokondrium miikédésre vald hatasanak tisztazasaban, és azok klinikai kontextusba valo
helyezése, pl. traumas sériilések esetén, igy eredményeinek klinikai lehetdsége is lehet.

Az Ertekezés mind formai, mind tartalmi szempontbdl megfelel az MTA doktori fokozat
odaitélésének kovetelményeinek.

A fentiek alapjan az MTA Doktora cim odaadasat a sikeres védés esetén javaslom.

Koller Akos
Budapest, 2026. 03. 19.



