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»A vékonybél autotranszplantdcio kisérletes vizsgdlata és
kiilonbozo klinikai kordllapotok termoanalitikai monitorozdsa”

cimiit MTA doktori értekezésérol

Ferencz Andrea Tanarné a hazai és nemzetkozi kisérletes sebészeti kozosség ismert és
elismert személye. Oktatdi, kutatéi munkéjat a Pécsi Tudoményegyetem AOK Sebészeti Oktatd és
Kutaté Intézetében kezdte, 2011-t61 a Semmelweis Egyetem AOK Kisérletes és Sebészeti Miitéttani
Intézet egyetemi docense. 2018-t6l intézetvezetd, illetve 2020-t61 tanszékvezetd.

A Jelolt £8 kutatési teriilete a vékonybél autotraszplantacié soran fellépd oxidativ stressz és a
karosodasok kivédési lehetdségeinek vizsgalata, valamint kiilonbdz6 klinikai korképekben (psoriasis,
pancreatitis, pancreas daganat, melanoma, emlétumor) szenvedd betegek vérplazmajanak
termoanalitikai vizsgalata a betegek aktualis allapotanak, a betegség sulyossaganak, a gyogyszeres
vagy miltéti kezeléssel valo osszefiiggésének elemzésével. Emellett eredményes munkat végzett a
nanotechnol6giai modszerekkel eldallitott mesterséges ,,scaffold”-ok, a sebészeti technologiai
innovacidk alkalmazhatdsaganak vizsgalataiban, valamint az oktatdsmodszertan fejlesztése terén.

A disszertacio f6 témakore a vékonybél ischaemia-reperfusio, amely a sebészet, az intenziv
terapia, a laboratoriumi és képalkoté medicina, valamint ezeket a teriileteket segitd technoldgia
fejlédése ellenére komoly kihivést jelent napjainkban is. Az ischaemia-reperfusids folyamatok
komplex pathofiziologidjanak feltarasa még nem mondhat6 teljesnek, szamos megoldatlan kérdés
fogalmazhaté meg, leginkdbb az ischaemids és a reperfusiés karosodasok reverzibilitasa -
irreverzibilitasa hatardnak vonatkozasaban. Ebben még nagyon sok az empirium és szamos tényezd
befolyasolja a lokalis és a szisztémas valtozasokat. Nem véletlen tehat, hogy a vékonybél ischaemia-
reperfusio egyik klasszikus témakore a kisérletes sebészeti kutatomunkanak, amelyben a Jellt
Pécsett, majd késébb Budapesten komoly munkét végzett. A pécsi Kisérletes Sebészeti Miihely a
témakorben nemzetkézi szinten is jelentés eredményeket mutatott fel. Ilyen reldcidban is nagy
orommel vettem kézbe Ferencz Andrea doktori miivét.

A disszertaci6 205 oldalban késziilt, 117 abra és 26 tablazat megjelenitésével. A Bevezetésben
a szervelégtelenség és ezen belill a vékonybél jelentésebb szakasza hianyabol vagy funkcid
kiesésébdl szarmazo bélelégtelenség témakorérdl tesz a Jelolt dsszegzd gondolatokat, amelybdl
tovabbszovi a részletes irodalmi attekintést a vékonybél ischaemia-reperfusio klinikai hatterérol,
korélettanarol, a komplex pathomechanizmus, valamint a vékonybél prezervacio €s transzplantcié
problémakdrérdl, kitérve az ischaemids pre- és posztkondicionalas, valamint a szintén jelentds pécsi

vonatkozasti hipofizis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) a témdban mutatkozo
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létjogosultsagara. Kiilon fejezet foglalkozik a differencialt pasztazé kalorimetria (DSC) médszerérél
¢s alkalmazasi lehetdségeirdl. Az Anyag és Modszer fejezetekben pontosan dokumentalt kisérletes
modellekre és klinikai vizsgélatok részeként betegekbdl szarmazé mintdk analizisére vonatkozé
modszertani lefrast olvashatunk, amely atfogo, pontos és dicséretesen részletes. Az értekezés alapjaul
szolgald kozlemények legfontosabb eredményeit 60 oldalas fejezet mutatja be részletesen. A kozel
40 oldalas Megbeszélés fejezet pontosan koveti az egyes kisérletek témakoreit az eredmények

kontextusba helyezésével, értelmezésével.

A vizsgélatok fébb eredményei és megallapitasai az alabbiakban foglalhatéak 6ssze:

1. A meleg ischaemia-reperfusio hatdsara a vékonybélben az ischaemids idével arinyos
sulyossagu oxidativ stressz ¢s a bélfal minden rétegét érint6 strukturalis karosodas alakul ki.
Csokken az endogén PACAP38 neuropeptid immunreaktivitisa €s stlyos metabolikus
acidozis jelenik meg. A reperfusiokor alkalmazott ischaemias posztkondicionalds és az
intravénasan adott exogén PACAP38 egyarant mérsékli a karosito hatdsokat.

2. A hideg konzervalés a prezervacié idejével aranyos médon 6nmagdaban is csdkkentette a bél
szoveti karosodasat. Az Eurocollins oldattal szemben a University of Wisconsin oldatban val6
konzervalas eldnyosebb volt a szoveti szerkezet és a vér sav-bazis értékei tekintetében.

3. A konzervalt és autotranszplantalt bélszovet karosodasait az ischaemids prekondiciondlds
klasszikus és késdi formaja, valamint az ischaemias posztkondicionalas is csdkkenti. Ennek
hatterében az NF-kappaB transzkripcios faktor altal aktivalt sejtvédelem 4ll.

4. Hideg konzervalas csokkenti a bél endogén PACAP38 és PACAP27 immunreaktivitasat. A
konzerval6 oldathoz adott ,exogén” PACAP hatdsira a bélben emelkedik az
immunreaktivitas, csokken az oxidativ stressz és a szoveti karosodds mértéke. Ennek
hatterében az intracellularis kindz ttvonalak aktivaldsa és a gyulladdsos citokinek
expresszidjanak gatlasa allhat.

5. Kiilonboz6 klinikai korképekben (melanoma malignum, emlétumor, pancreas tumor,
pancreatitis, psoriasis) a betegek vérplazmainak differencidl pasztazo kalorimetrias mérései
soran kapott egyedi, de a betegségre jellemzé DSC-gorbék dsszefiiggést mutattak a betegség

sulyossagaval, elérehaladottsagaval vagy a kezelésre adott valasszal.

Formai értékelésként az alabbi 6sszegz6 gondolatok, észrevételek fogalmazodtak meg:
1. A disszertacio szerkesztése és kivitelezése igényes, stilusa egységes. Meg kell azonban
emliteni, hogy 0sszességében kissé terjedelmes miirdl van szd. Itt-ott talan til bészavu is és

nem mindig egy doktori értekezésben megszokott megjegyzések és informaéciok is



olvashatoak (pl. élethelyzetek, munkahelyek, vagy bizonyos koriilményekre vald utalasok
forméjaban).

Az értekezésben keveredik a magyaros €s latinos irasméd, sokszor nem kovetkezetes modon.
A terjedelmes munka ellenére a gépelési hibdk szdma elhanyagolhatd.

Az irodalmi attekintés részben tobb abranal hidnyzik a forrds megjeldlése.
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A klinikai résznél a lokalizacid, a méret, a klinikai kép és a tarsbetegségekre utald informaciok

hidnyoznak. Erdemes lett volna ezeket megjeleniteni.

6. Tovabbi megjegyzésként fogalmazhatd meg, hogy az eredményeknél a szovettani abrak
kevéssé latvanyosak, lehettek volna nagyobbak (5.2., 5.6., 5.15., 5.19., 5.24., 5.29., 5.32.,
5.34, stb. abrak).

7. Altaldban az &brak feliratai, jelolései (szignifikancia) aprok, kevéssé latszik minden

megfelelden.

Az értekezés tanulmanyozésa soran az alabbi kérdések meriiltek fel:

1. A kisérletes munkdban szereplé kiilonb6z6 éllatfajok és az ember vonatkozdsiban az
eredmények extrapolalhatésaga hogyan fogalmazhaté meg? Ismert-e, lehet-e faji, nemi és
korbeli kiilonbséggel szamolni a vizsgalt paraméterek tekintetében?

2. A bemutatott kisérletek vonatkozasaban szamos helyen meglepden alacsony esetszamu
csoportokat is kialakitottak (n=2, 3 vagy 4: 41., 48., 51., 53. és 56. oldalak). Miért kertilt
bedllitidsra ez az elemszdm? A kisérleteknél milyen moédszerrel végezték a sziikséges
elemszam becslést?

3. A jeldlt a dolgozatban Eurocollins és University of Wisconsin oldatban végzett statikus hideg
perfuziot és konzervélast alkalmazott kiilonbdz6 fajok vékonybelén és megallapitotta, hogy a
hideg konzervalas is okoz karosoddsokat a szoveti szerkezetben. Mi a véleménye a
normotermias gépi perfuzids (normothermic machine perfusion: NMP) médszerrdl, melyet
tobb szerv esetén is igéretes megoldasnak irtak le? Van-e a NMP-nak, illetve az eljarasban
muvér alkalmazasanak lehetdsége €s jelentdsége vékonybél atiiltetés esetén?

4. A dolgozat 4. fejezetében, 8 modell esetében a bél szerkezeti karosodasait H&E festett
metszeteken kvalitativ médon a Park-féle hisztologiai klasszifikacio kritériumrendszerének
felhasznaldsaval adtdk meg. Miért nem a Szerzo altal is emlitett, széles korben elterjedt Chiu-
féle pontrendszert hasznaltak? |

5. Mi tudhat6 a PACAP jotékony hatasar6l mdés ischaemia-reperfusios folyamatokban és
altaldban a szoveti regeneracidban?

6. A PACAP doézisat, adagolasi modjat mi alapjan hatdroztak meg? A felszivodas dinamikéja, a

lokalis és a szisztémas hatasok miként értékelhetdek?




7. A villus/cripta ardny meghatérozasa egzakt értéket ad a bélfal hisztolégiai kiértékelése soran.
A bélfal karosodds megelézésére vagy kivédésére alkalmazott metodikak (pl.
prekondicionélds, posztkondicionalas, PACAP, stb) kéziil melyik adta a leginkabb megfelels
védelmet, ha ezt a paramétert nézziik?

8. Az 5.6. fejezetben ismertetett kisérletes ischaemia-reperfusiés modellben a differencial
pasztazo6 kalorimetrias (DSC) vizsgalatok eredményeit bemutaté fejezet adatai felvetik azt a
kérdést, hogy vajon miért csokkenhetett a kalorimetrias entalpia harom 6ras meleg ischaemia
utan a teljes bél vonatkozasiban. Hat 6rds meleg ischaemidban ez nétt, hat 6rds hideg
ischaemidban csokkent (5.53. és 5.56. abra; 5.4. és 5.5. tablazat). Hogyan oldhaté fel ez az
ellentmondas?

9. A Kkiilonb6z6 betegségekben, tumorokban a DSC vizsgalat kozds nevezdje miként
fogalmazhaté meg? Tehet6-e ajanlas erre a vizsgélatra vonatkozoan? Az akut fazis proteinek,
a fibrinogén vagy més markerek tekintetében mennyivel mond tSbbet ez a vizsgélat

Osszevetve igy a , klasszikus” laboratériumi paraméterek analizisével?

Osszességében Dr. Ferencz Andrea munkéssdga és MTA doktori értekezésének tartalma,
szinvonala alapjan a nyilvanos vita kitizését egyértelmiien javaslom, sikeressége esetén az MTA

doktora cim odaitélését tamogatom.

Debrecen, 2023. junius 29.
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