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Az ischaemias korallapotok befolyasolhatosiga az idS fliggvényében

cimi doktori munkajarol.

A doktori munka tudoményos eredményeit elegendének tartom az MTA doktora cim

megszerzéséhez, a nyilvanos védés Kitiizését javasolom:
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Opponensi vélemény
Dr. Szijarto Attila:
Az ischaemidas korallapotok befolyasolhatésiga az idé fiiggvényében

cimii MTA doktori értekezésérdl

I. Altaldnos megjegyzések

A doktori munka a szerzo a témakorben publikalt 28 kozleménye alapjan 160
oldalon foglalja Ossze a vizsgdlt problémakort. A szervkeringési zavarok
kovetkezményeinek befolydsolasara napjainkban is komoly klinikai igény mutatkozik.
Az dltala vezetett kisérleti sebészeti részleg hosszi évek 6ta foglalkozik eredményesen
az ischaemia és reperfizié kérdésével. Az alsé végtagi verdérkirekesztéssel jaro
kisérletekben a kritikus ischaemia hatdranak pontos megismerése mellett a reperfiizié
kezdetén alkalmazott adaptiv sebésztechnikai mandverek hatsat is vizsgalta. Az also
végtagon szerzett tapasztalatokat a majszovetre adaptélta, azzal a klinikai gyakorlati
igénnyel, hogy az ischaemias tolerancia novelését milyen médszerekkel lehet elérni.

II. Formai szempontok

A téma a mindennapok gyakorlatiban is hasznosithat eredményekkel
kecsegtet. A disszertacié nyelvezete nem olvaso-barat. Tulbonyolitott gondolatok,
tulhangsulyozott részletek miatt sokszor a 1ényeg elvész. Terjeng6ssége a legnagyobb
gatja az eredmények egzakt értelmezésének.. A szerzé mentségére szolgaljon, hogy
ezt a két témat elég nehéz egy gondolati szalon felftizni. A bonyolult
megfogalmazasok lényegvesztést okozo hatdsara az alabbi példat tudom kiemelni,
idézem (9. oldal): ,,Tovibba mig az alsovégtagi akut verdér elzarodasok egy jelentds
része nem miitéti szitudciohoz kotott, tehat nem tervezetten hozzuk azt létre, hanem
heveny thromboembdlids jelenségek klinikai megjelenése kapcsan léep fel
(szamottevlen leszikitve a therdpids lehetdségek tarhazat), addig a majszoveten
létrehozott ischeemias inzultus az esetek dontd hanyadaban tervezett miitéti
beavatkozas része.”

Idézem: ,,majszovet esetében ez nagyjabol mindosszesen egy orara tehetd” (nagyjabol
minddsszesen? — felesleges széviragok sora, mely az egész disszertaciot betolti).

Az abrak melletti szovegtordelések rontjak a disszertacid osszképét, amely
tulajdonképpen a szines szoveti dbraknak koszonhetden egyébként magas
szinvonalunak tekinthetd. A 49. oldalon a 2. tiblazat szétcsuszott. Egy tablazatot nem
szabad széttordelve, két oldalon megjeleniteni, nem csak a latvany, hanem az
érthetdség, attekinthet6ség okan sem.



A biralo €berségét sajatosan teszteli a szerzd, amennyiben a 30. oldalon a
helyesen prekondiciondlds sz6 helyett, s rdadasul kiemelten, két nagybetlivel: ,, A
Késdi prekoncicionalds...” vizibjat vetiti elé.

A megbesz€lés tagoldsat hianyolom legjobban, mely a kérdésben nem annyira
jaratos olvasé szdmdra is nagyban segitené az eredmények attekinthet0ségét és a
kovetkeztetések levonasat.

III. Tartalmi kérdések

Az als6 végtagi ischemias-reperfiziés karosodasok csokkentésére felallitott
kisérletes modellben egy rovidebb és egy hosszabb, a kritikus ischaemias idére
fokuszallo modell kerult felallitisra. Igazolast nyert, hogy az aorta infrarenalis
szakaszanak harom drai kirekesztése jelentds korai szoveti és funkcionalis eltéréseket
1déz el6 a tavoli szervekben, s ezek postkondicionalassal mérsékelhetdek.

- Mennyire befolydsolhatta az altatészer a mikrokeringési értékeket?
- Hogyan adagoltdk a ketamin és a xylazin fenntarté dozisit?

- Tapasztaltak-e akut keringési — mikrokeringési — vdltozdst az altatészer
beaddsat kivetd percekben?
Az alsé végtagok vonatkozasaban a 8 oras ischaemias inzultus mar igazan kritikus
volt, de még a postkondicionalds itt is hatdsosnak bizonyult.

Egy adott szerv, illetve testrész ischaemias tolerancidja a dominans szévettipus
tulajdonsagai mellett egyéb tényezoktol is fiigg.

- Mi a véleménye a hypoxidra oly érzékeny endothel kdrosoddsinak szerepérdi?
Egy végtag esetén ugyanis igen jelentds kiterjedésii endothel feliiletr] beszélhetiink.

- Mennyire tekinthetSek ditaldnosnak vagy éppen fajspecifikusnak a kapott
eredmények?
A kovetkeztetések levonasandl ugyanis mindig fontos szem elétt tartani, hogy mely
allatfaj milyen modelljére lehet igaz a megallapitas.

A szerzo altal kifejlesztett inmmunhisztokémiai eljarason alapulé 1j kiértékelési
metodus magas érzékenységgel képes a kialakult ischaemias karosodds mértékét
meghatarozni. A klinikai gyakorlatban a beteg vizsgilatinak pillanatdban acut
ishaemia esetében az a nagy kérdés, hogy reconstructiv érmitétre alkalmas-e a beteg
vagy mar csak amputacioval lehet szamolni. Ezért is igéretes a szerzd altal kidolgozott
mddszer, mely ugyan kozel egy 6ras mintafeldolgozasi idét jelent — s mint ilyen nem



tekinthet6 nagyon gyorsnak -, de a korabbi eljarasokhoz képest jelentds idényereséget
jelent. A jovoben a minimalis festési id6 meghatarozéasa jelenthet nyereséget a rutin
klinikai alkalmazas szdmadra.

Az irodalomban a szerzé els6ként alkalmazott tdvoli szervi kondicionaldsi
technikat a majszoveten létrehozott ishaemias reperflizids karosodasok megel6zésére.
Els6ként igazolta, hogy a perkondiciondldssal kivaltott majszovetet védd
mechanizmusok felfiiggeszthetéek tavoli szerv — példaul az alsé végtag —
denervaciojaval. Ez egy nagyon izgalmas felvetés és kisérletes megfigyelés.

A gyakorlat oldalarol megkozelitve emberben a sympathectomia soran a periférids

rezisztencia csokkentésére az erek neurogen és myogen tonizaldsa miatt végezzik a

mitétet. Az alsé végtagok — Th10 — L 3. — sympathicus innervaciojat sziintetjiik meg. -

- Ezen esetben, ha az aortdt infrarendlisan lefogjuk, vajon a mdjvéds
mechnaizmus szintén felfiiggesziésre keriil?

A kisérletek magas szintli, igényes fejezetét jelenti a levosimendan kezelés
eredményeként észlelt direkt majszoveti cytoprotektiv hatds a maj ischaemias
reperfiziés modellben. Ahogy igéretes a PJ-34 PARP inhibitor kezelés kedvez6 hatésa
a szoveti tulélésben.

A nagy kérdés persze a dolgozat atolvasdsa sordn végig ott motoszkal a birald
fejében, hogy vajon:

- Hogyan extrapoldlhaté mindez humdn vonatkozdsokra, figyelembe véve az
adott kisérleti dllatfaj érintett szerveinek anatémiai felépitését, a kollateralisok
Jelentbségét, a haemodinamikai és laboratdriumi paramétetek kiilonbozéségeit?

IV. Osszefoglalo értékelés

Uj megéllapitasnak az alabbiakat tartom:

- Az als6 végtagon alkalmazott postkondicionalds hatékonyan befolyasolja a
reperfuziés  periddusban  fellépé helyi, valamint vese-, bél- és
tiiddszovodményeket.

- A nitro-blue tetrazélium enzimhisztokémiai eljarason alapuld szamitogépes
kiértékelési mddszer segitségével jO hatasfokkal detektalhaté a kritikus
ischaemias karosodas mértéke.

- A tavoli szervi perkondiciondlas és a levosimendan hatasosan csokkenti a m4j
ischaemias reperflizios karosodasat.

- A perkondiciondlassal  kivaltott —madjszovetet védé mechanizmusok
felfuggeszthetdk alsd végtag denervaciojaval.



- A glutamin és a PARP inhibitor kezelések az antioxidans status javulasaval,
illetve a gyulladasos reakciok mérséklésével csokkentik a szovetkdrosodas
mértékét.

Megallapithatjuk, hogy a szerzé széles korii allatkisérletes munkat folytatott az
ischaemias korallapotok befolydsolhatosaganak feltérképezésében. Kisérleti
eredményei eldrevitték az Osszefiiggések elméleti hatterének tisztazasat és
igéretesnek tekinthetdek a klinikai gyakorlat szamara.

A tudomdnyos mindsités megszerzését sikeres védés utin timogatom, a
disszertdcio nyilvdnos vitdra bocsdjtdsdt javasolom.

Székesfehérvar, 2016. janius 29.

Altorjay Afo

s



