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Racz Norbert ,,Optimalizalo szoftver szerepe robusztus
folyadékkromatografias modszerek fejlesztésében”

cimu értekezéséhez

Mivel volt szerencsém a Jelolt dolgozatat el6zetes biraloként is végigolvasni és a formai
kovetelményeket teljesitésérol meggyo6zodni, €z utobbiakat itt az elején frissitve roviden jra
Osszefoglalom, a biralat tobbi részében leginkabb arra fokuszalok, hogy az éltalam javasolt
valtoztatasokat mennyire sikeriilt beépitenie a Jeloltnek a dolgozat végleges verzidjaba.

Récz Norbert doktori értekezését a mellékletekkel egylitt 103 szdmozott oldalon, magyar
nyelven nyujtotta be. A bemutatott eredményekhez vezetd munka a Pannon Egyetem Kémiai
¢s Kornyezettudomanyi Doktori iskolajadhoz tartozéan az Egis Gyodgyszergyarban, Dr.
Kormany Robert és Dr. Horvath Krisztian iranyitasaval zajlott.

A kutatasi téma, a kromatografias modszerek optimalasa igen nagy gyakorlati jelentéséggel
bir, napjainkban ugyancsak iddszer(i. Mar csak az analizis id6 csokkentése, mind az ezzel jard
koltségmegtakaritasok miatt  is. A jelolt dolgozataban ezen belil is HPLC-s
modszerfejlesztések szoftveres tamogatasat, annak hatékonyabba tételét jarja korbe.
Eloljaréban elmondhato, hogy a javitott dolgozat is jol tagolt, érhetd nyelvezeti, eliitéseket,
nyelvtani hibakat, csak elvétve tartalmaz. Az abrak tablazatok latvanyosak, jol attekinthetok,
megfelelden segitik az irott szoveg megértését. Szerkesztése eleget tesz a egy PhD értekezéssel
szemben allitott formai kovetelményeknek. Az abraknal megjegyezném, hogy oOrommel
nyugtaztam, hogy a jelolt az elébiralatban kifogasolt 6. abran a nyelvet magyarra cserélte. Ezt
ugyancsak 6rommel lattam volna a az irodalmi bevezeté 1-4 abrain is. Csak ismételni tudom,
tisztaban vagyok vele, hogy iparagi szakmai sztenderd az angol nyelv hasznalata, de mivel a
dolgozat magyar nyelvii, ennek a néhany szonak a leforditasa és az abra elkészitése szerintem
megeérte volna a faradtsagot

Az elméleti részt a kotelezd bevezetd elemek, betétlapok, a tartalomjegyzek és a roviditések,
jelolések, mértékegységek jegyzéke eldzi meg. Két idegen nyelvii 6sszefoglalot is tartalmaz a
dolgozat. A francia 0sszefoglalot sajat francia tuddsom alapjan merész lenne véleményeznem,
de a megkérdezett kollégak szerint szakszerlien van megfogalmazva. Az angolnyelvil
mondatokban — ez vonatkozik a tézisflizetre is - apro nyelvhelyességi hibakat (szohasznalat,
mondatszerkezet, tobbesszam egyeztetés) talalhatunk, de a megértést, a szakmai tartalmat ezek
nem befolyésoljak.

Az bevezetdben vilagos, letisztult, az el6z0 verzidhoz képest remekiil javitott célkitiizést
talalunk. Ezutan meglehetésen alapos elméleti attekintést kapunk: Kkiindulva a
folyadékkromatografias technikak alapjaitol, a kromatografias tolteteken Kkeresztiil, a
kromatografias paramétereck elvalasztasra gyakorolt hatasaig. Betekintést kapunk a
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napjainkban, mar a modszerfejlesztés elejétdl egyre inkabb el6térbe keriilé a Quality by Design
elv alapjaiba, illetve a validalasrol esik néhany szo, kiilon kitérve a robusztussag kérdésére,
szépen az olvaso elé tarva ezaltal a dolgozat megértéséhez sziikséges hattér hattérismereteket.
Az 1.6 fejezet foglalkozik a kisérlettervezéssel. Az altalam kifogasolt részek itt is at lettek
dolgozva. F6 kifogasom miszerint a kisérlettervezés egyik mozgatoereje az volt a kezdetektél,
hogy bizonyos jol atgondolt matematikai, statisztikai elvek mentén csokkentsiik a kisérletek
szamat, mig a rendszerbdl kinyerhetdé informacid6 mennyisége, €s mindsége a tervezésnek
koszonhetden szignifikansan nem csokken. A teljes faktorialis tervezés ebbdl a szempontbol az
egyik legpazarlobb tervezés, hisz ez nem mas, mint az hogy a faktorok Osszes lehetséges
szintkombinaciojat realizaljuk. A teljes faktoridlis kisérletben a kisérleti beallitasok szama
jelentésen meghaladja a faktorok altal okozott valtozasok meghatarozasahoz sziikséges
egyiitthatok szamat. Megfeleld0 magyarazatot kaptam, hogy miért nem részfaktor-tervet
alkalmaztak, és ezzel maximalisan egyet is értek. Elhangzik, hogy mas kisérlettervek is vannak
(pl csillagpontos kisérlettervezés), melyek ugyanigy lehetévé teszik az egyes faktorok
hatasainak kiilon-kiilon valdo modellezését, a magasabb hatvanyu fliggések és a kereszthatasok
vizsgalatat is, de ezek a dolgozatban nem lettek bemutatva. A megfogalmazas adja is az els6 a
Jelolt vitakészségét vizsgald kérdésem

- Végezett mas tipusu kisérleti tervekkel is vizsgdlatokat, csak azok nem kerzltek
bemutatdsra, vagy eleve elvetette a tobbi kisérlettervezési modszert? Ha ez utobbi igaz,
mibdél gondolta, hogy ezek a tervek annyival kevesebb informdciotr szolgaltatnanak,
hogy nem éri meg csékkenteni a futtatasok szamat?

A Kkiterjedt cikkallomany — mely 1965-t61 2019-ig 6leli fel a kromatografias irodalom egy jo
nagy szeletét - feldolgozasa nem kis munkat igényelhetett, de jol, 1ényegre torden sikeriil a
legfontosabb pontokat bemutatni: 159 szamozott hivatkozast talalunk a dolgozatban, mely
mind szamaban, mind mélységében, mind naprakészségében megfelel egy doktori dolgozattal
szembeni elvarasoknak.

A modszerek bemutatdsa némileg formabontd moédon nem kiilon fejezetben, hanem az
eredményekkel egyiitt kerlil targyalasra. Ez szamomra nem volt zavard, mert a
modszerleirdsok jol illeszkednek az eredmények bemutatdsiaba, illetve az eredmények
értelmezése is konnyebb igy. A dolgozat olvasas kozben végig jol lathaté a jelolt
kromatografias jartassaga.

A Kkisérleti rész els6 pontjaiban az allofazisok helyettesithetdségét vizsgalja a Jelolt,
kifejezetten a hatésagoknak valdé megfelelés szemszogeébdl .A 2.1.1 fejezet atnevezése indokolt
volt, az uj ,,Trial and Error” optimalasra valé hivatkozas — még ha ugyanazt takarja is —
elegansabb. Ezutan a 2.3 fejezetig nagyon szépen vezet végig a dolgozat az Amlodipin G, H és
B szennyezOk elvalasztasanak bemutatasan. Gyakorlo analitikusi szemmel nézve is nagyon
teszik annak a bemutatasa, hogy az elsé munkapont miért vezethet egy kevésbé robusztus
modszerhez holott a felbontasi kritériumok teljesiilnek. Az optimalas tobbi részének, az
,,0sszeolvasztott kockak” modszerének bemutatasa szemléletes.

A 2.3.1 fejezetben levont kovetkeztetések értékes kiterjesztése lehet az 0j variancia analizis
rész. Szivesen lattam volna az alkalmazott szoftver megnevezését, illetve az ANOVA
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eredmény tablakat a mellékletben. A kovetkezd kérdésem ide kapcsolodik:

- Az ANOVA elvégzése eldtt voltak-e az adatokra vonatkozo eldfeltétel vizsgalatok, és ha
igen milyenek? Ha nem, miért gondoljik, hogy ezek az ANOVA eredmények valos képet
mutatnak?

A 2.4 fejezet a modellezés Kkiterjesztésével foglalkozik alternativ folyadékkromatografias
mechanizmusok optimalasara. A fejezet erds része a tézispontokban is megfogalmazott eredmény,
miszerint a Jelolt modszere pordzus grafitalt szén allofazis esetén is alkalmas a retencio kielégitd
becslésére.

Miutan kielégité valaszt kaptam az elébiralati folyamatban arra, hogy a szamomra elsének
kakkutojasként hat6 2.4.2 ,Hallucinogén gombak narkotikus hatéanyagainak vizsgalata
hidrofil kolcsonhatasi kromatografiaval” fejezet miért kepézi szerves részét dolgozatnak, itt
mar csak megjegyzem, hogy bemutatott munka mindenképp érdekes, és értékes még akkor is,
ha épp a HILIC fazisokon torténd modellezés korlataira vilagit ra.

A bemutatott anyagb6l 6 jo6 nevii folydiratokban megjelent kozlemény, valamint két
konyvfejezet sziiletett, emellett konferencia eléadasok és poszterek. A 6 cikk — melybél 5
esetben a jelolt els6 szerz6 - egyesitett impakt faktora 13,948. A Pannon Egyetem Kémia és
Kornyezettudomanyi Doktori Iskolaja a publikaciokkal kapcsolatban az alabbi minimum
feltételeket koti ki:

- harom referdlt nemzetkozi folyoiratban megjelent vagy kozlésre elfogadott kdzlemény,
amelyek mindegyike 1-nél nagyobb impakt faktorral rendelkezik, a szerzok sorrendjére vald
tekintet nélkiil; vagy legalabb két, a szakteriileten elismert é¢s mértékado referalt angol nyelvi,
impakt faktorral rendelkezd folyoiratban megjelent vagy kozlésre elfogadott cikk, amelyek
koziil legalabb az egyikben a Jelolt els6 szerzo;

- legalabb egy nemzetk6zi tudomanyos konferencian eléadas €s/vagy poszter bemutatdsa

A rendelkezésre allo adatok alapjan megallapitom, hogy a Jeldlt publikacids teljesitménye
messzemenden eleget tesz a Doktori Iskola tdmasztotta kovetelményeknek.

Megallapitom tovabba, hogy az értekezéshez kapcsolodo korabbi formai szOhasznalati hibakra
vonatkoz6 megjegyzéseim javitva lettek, az elObirdlatban feltett kérdésekre megfeleld
valaszokat kaptam.

Osszegzésként megallapitom, hogy Racz Norbert széleskorii jartassagrol tett tanubizonysagot
a folyadékkromatografia gyakorlati alkalmazasabol. Ezen tal a Kkihivast jelentd
modszerfejlesztések, azok szoftveres timogatasa, a szoftveres tamogatas fejlesztése terén is
kivalé munkat végzett. A kivalasztott megkdzelités , a kisérleti modszerek alkalmasak voltak a
kittizott célok elérésére. A bemutatott eredményekbdl levont kovetkeztetéseket helytallonak
tartom. Eredményeit, melyet 4 tézis pontban foglalt 6ssze 0 tudomanyos eredményeknek
ismerem el, melyek nemzetkozileg is rangos folyoiratban jelentek meg. A bemutatott munka
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mindsége, a Jelolt publikacids tevékenysége és a munka mennyisége egyarant teljesitik a
Pannon Egyetem Kémia és Kornyezettudomanyi Doktori Iskolaja altal timasztott szakmai €s
formai kovetelményeit. A fentiek alapjan javaslom a Jelolt doktori értekezésének nyilvanos
vitara bocsatasat, és sikeres védés esetén a PhD fokozat odaitélését.
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