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Opponensi vélemény

Dr. Ferencz Andrea ,,A vékonybél autotranszplantacio kisérletes vizsgalata
és kiilonb6zo klinikai korallapotok termoanalitikai monitorozasa” cimii

MTA doktori értekezésérol

Az akut mesenterialis ischaemia nem szerepel a halaloki statisztikak €lén, - de ez a koriilmény
a szinte elviselhetetlen fajdalomtol szenvedd betegeket nem érdekli. Az orvos is bajban van,
akitol a hasi gorcsoktdl kinzott beteg az azonnali segitséget varja. Tulsadgosan szegényes
ugyanis a gyors diagnosztikai eszkdztar: az anamnézisen és tapasztalatain kiviil csak a beteg
vérmintdjanak sulyos és egyre fokozodod metabolikus acidézisara tdmaszkodhat. Mire az
ultrahang, vagy CT vizsgélatra sor kertil, sokszor mar késé. Ugyanakkor a terapias lehetdségek
is szerények: enterdlis €s parenteralis taplalas, bélhosszabbitd operacid vagy a vékonybél
allotranszplantacios miitéte, amelyhez mindig kevés a donor.

A bélischaemia nagy szazalékban haladlos betegség. A bélatiltetés a sziv-, vese, tiido,
majatiiltetések sikeres elterjedéséhez viszonyitva mintha a szervatiiltetések ,,mostohagyereke”
lenne. Ezért azok a kisérletek, amelyek a bélischaemia pathomechanizmusanak lehetd
legpontosabb ismeretére, az allapot gyors, egyszert diagnosztizalasara, 0j therapias lehetéségek
felismerésére és a béltranszplantacié nehézségeinek lekiizdésére iranyulnak fontosak és tobb,
mint idészertiek. Dr. Ferencz Andrea doktori disszertidcioja, melyben husz éve folyd ilyen
iranyu kisérleteinek legfontosabb eredményeit foglalta 6ssze ezek kozé tartozik, kiilonosen ha
figyelembe vessziik, hogy hazankban jelenleg ezen kiviil béltranszplantacid téméaban mas
allatkisérletes kutatas nem folyik.

A disszertacio két alapveto, a klinikai gyakorlattal kapcsolatos, de egymastol teljesen fliggetlen
kutatdsi témakort foglal Ossze. Az elsé rész kisérletes vékonybél autotranszplantacids
modellekben vizsgalja az ischaemia, illetve az azt kovetd reperfizié (I/R) karositd hatasait és
ezek kivédési lehetOségeit. Szerencsés felismerés a szerzdé részér6l, hogy onmaganak az
ischaemidnak a vizsgalata a reperfusios kovetkezmények vizsgdlata nélkiil jelentdsen
csOkkentette volna kutatdsainak értékét. Kutatdasainak célja egyrészt az oxidativ stressz
paraméterek, az apoptozis jelatviteli utjainak, az ischaemias pre- és posztkondiciondldsnak,
valamint a hipofizis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) oxidativ stresszre gyakorolt
hatasainak vizsgalata meleg I/R autotranszplantacios modellben (ez az art.mesenterica superior
leszoritasat jelenti in situ bélen) és hideg konzervalasi €s autotranszplantaciés modellben (ami
vékonybél resectiot és a mesenterica superior-on keresztiili perfusiot, a resecalt bél megfeleld
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oldatban val6 tarolasat, majd visszaliltetését és az art. és vén. mes. sup. anastomosisat
jelentette). Az értekezés masodik része melanomas, emlétumoros, pancreas daganatos, illetve
pancratitises €s psoriasisos betegek vérplazmajanak differencial pasztazo kalorimetrias (DSC)
mobdszerrel végzett analizisének eredményeit ismerteti. Ennek a résznek célja a DSC-nek, mint
termoanalitikai modszernek tesztelése: alkalmas diagnosztikai eszkoz-e a DSC a felsorolt
betegségek identifikaldsara, sulyossdgukkal, gydgyszeres, vagy miitéti kezelésik
eredményességével vald Osszefiiggések kimutatasara. (Az értekezés elsé és masodik részét
elvileg 6sszekothetné az a koriilmény, hogy a DSC médszer az elsd rész ischaemids/reperfuzios
kisérleteiben is felhasznalasra keriilt, de ezt a tényt a szerz6 - nagyon helyesen - nem hasznalta
fel a két témakor erdltetett 6sszekapcsolasara).

A kisérletek hat célkitlizése az autotranszplantacids témakorre, hetedik célkitiizése a DSC
metodikai hasznalhatésaganak tisztazasara vonatkozik. Az egyes témakorokkel kapcsolatos
kérdések vilagosak és lényegesek. Az alkalmazott mutétek és vizsgaldé moddszerek széles
spektruma (biokémiai, szOvettani és immunhisztokémiai vizsgéalatok, vérgdz analizis,
radioimmunassay, kemiluminescens citokin array, luminex multiplex immunoassay)
imponalo, a klinikai €s kisérletes orvostudomany ma haszndlatos legmodernebb modszerei.
Kiilon elismerést érdemelnek az adatelemzésre hasznalt mddszerek, pl. a morfologiai
véaltozasok Scion Image softverrel torténd kvantitativ = szdmszerlsitése és a
villusmagassag/kriptamélység arany meghatarozasa, a sav-bazis paraméterek szadmadatain
kiviil Siggaard-Anderson nomogrammon valé bemutatasa, vagy a DSC mddszer f6 termikus
gorbéinek dekonvolalasaval elvalaszthato komponensek kimutatasa. Lathatd, hogy az értekezés
szerz6je a kisérleti adatokbol nyerheté redlis kovetkeztetések maximumara torekszik.
Torekvései kovetkezményeként a célkitiizésekben felvetett valamennyi kérdésre jol prezentalt,
biometriailag biztosnak tekintheté j adatokat szolgaltatd valaszok sziilettek, kivéve a nagy
tapasztalattal tervezett €és magas szinvonalon kivitelezett, de tul alacsony allatszdmu
posztkondicionalasi kisérletek adatait.

Egyértelmt, hogy a vékonybél 1, 2, 3 és 6 6ras meleg ischaemia/reperfuzids modelljében az
ischaemias id6szak iddtartamdval ardnyosan fokozoddott az oxidativ stressz: szignifikansan
emelkedett az MDA szoveti koncentracidja, dramaian csokkent a bél szoveti scavenger GSH
¢és endogén antioxidans SOD aktivitasa és folyamatosan sulyosbodé metabolikus acidozis
alakult ki. A bélfal szerkezetében ezzel parhuzamosan egyre sulyosabb a mucosa, submucosa
¢s a kriptak karosodasa, a villusok 1 6réds ischaemia utan kezdddd, kis mértékli levalasatol
kezdve a 6 6rés ischaemia végére a teljes bélstruktira széteséséig.

Az értekezésben ismertetett adatok arra utalnak, hogy az ischaemias pre- és posztkondicionalas
hatasara a vékonybél oxidativ statusa és morfologiai képe egyarant kevésbé karosodott, mint a
pre- vagy posztkondiciondlds nélkiili éallatoké. A prekondiciondlas hatésait 40 kutyan 5
csoportban csoportonként 8 éallaton, valamint 45 patkanyon, 9 csoportban, csoportonként 5
allaton vizsgaltdk. A posztkondiciondlas hatdsait viszont 26 sertésen, 7 csoportban,
csoportonként csak 2 allaton vizsgaltdk. (Nem vilagos, hogy akkor hogy lett a megadott teljes
allatszam 26?) Az értekez€s szovege szerint: ,,Az allatfelhasznalas optimalizalasa érdekében
minden allattdl a mintavételeknél 4-4 mintat vettiink, hogy az eredmények statisztikailag
értékelhetok legyenek”. Ez azt jelenti, hogy minden csoportban 8 adat szarmazik 2 sertéstol,




ahelyett, hogy allatonként egy-egy adatbol szamitandk az eredményeket. Ez véleményem
szerint nem teszi lehet6vé, hogy ennek a vizsgalatnak az eredményeit realisnak tekintsiik. Ezen
az alapon — ad absurdum — az is megtehetd lenne, hogy 1 sertés képezzen egy 6nalld csoportot,
minden allatbél 8 minta vételével.

Az értekezésnek két fejezete - a benniik rejlé potencialis diagnosztikai €s terapias lehetoségek
miatt - kiilondsen figyelemre méltd. Az egyik az, amelyben a szerzé egy neurointesztinalis
peptid, a PACAP szerepét vizsgalta, mely jelen van a teljes gasztrointesztinalis traktusban,
legnagyobb mennyiségben a vékonybélben. Meleg ischaemia/reperfuzios modelljében
kimutatta, hogy I/R hatasara szignifikansan csokkent a vékonybél endogén PACAP38
immunoreaktivitdsa. Ha a reperfuzié soran PACAP38-at adtak, javult a bél (MDA, GSH, SOD
aktivitds meghatarozasaval mérhet6) antioxidans statusza és javultak hisztoldgiai paraméterei.
A resecalt, hidegen konzervalt majd autotranszplantalt bélben a taroldsi idével aranyosan
csokkent a szoveti PACAP 38 és PACAP27 aktivitas. A konzervalasi oldathoz adott ,,exogén”
PACAP38 hatasara nott a bél PACAP38 és PACAP27 aktivitasa, csokkent a bél antioxidans
statusa és kisebb szoveti karosodas alakult ki. Ebben a kisérlet sorozatban azt is kimutattak,
hogy az UW konzervalasi oldathoz adott PACAP38 a jelatviteli kinazok koziill az ERK1/2
foszforilacids szintjét novelte, a pro-apoptotikus JINK és p38MAPK foszforilacios szintjét
csOkkentette és a gyulladasos citokinek koziil az SICAM-1, L-Selectin és TIMP-1 expressziojat
szignifikansan csokkentette. Meleg I/R modellben bizonyitottdk, hogy PACAP génhianyos
egerekben I/R hatdsara nagyobb oxidativ stressz és szoveti karosodas alakult ki, mint a PACAP
vad tipusu egerekben.

Az értekezés masik, kiilondsen figyelemre méltd fejezete az, amelyben a DSC modszer
diagnosztikus eszkozként vald felhasznalasanak lehetdségét vizsgalja. Ezen kisérletek
legfontosabb eredménye az, hogy a lokalis daganatok kovetkezetesen korai eltérést okozhatnak
a plazma fehérjeosszetételében ¢és ezek a valtozasok kimutathatok a DSC gorbék
bélszovetben azok az I/R okozta finom szerkezeti valtozasok (foleg az izomkarosodasok) is
kimutathatok, melyeket H/E festett metszeteken nem tudtak detektalni. A szerzének a DSC
modszerrel az irodalomban els6ként sikeriilt kimutatni melanoma malignumos, emlétumoros,
pancreas daganatos, valamint pancreatitises €s psoriasisos betegek vérplazmajabol, hogy
ezekben egyediek, de a betegségekre jellemzéek a DSC-gorbék termikus paraméterei és
karakterisztikajuk Osszefliggést mutat a betegség sulyossagaval, eldrehaladottsagaval, vagy a
kezelésre adott valasszal. Ezért nem zéarhat6 ki, hogy a DSC-gorbék tovabbi dekonvolicios
analizise a klinikai gyakorlatban lehet6vé teszi a vizsgalt daganat tipusok vérmintabol torténd
korai diagnosztizaldsat, a betegség alakuldsanak monitorozasat, a terapia hatékonysaganak
megitélését.

Az értekezés egésze minden szempontbdl megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben
tamasztott kovetelményeknek. Nyelvezete vildgos, konnyen érthetd, a témak tudomanytorténeti
vonatkozasai pedig kifejezetten olvasmanyosak. Itt jegyzem meg, hogy ezek k6zott néhany
klasszikusnak szamito kozlést talan emliteni kellett volna (pl. Johnson, P.C.: Autoregulation of
intestinal blood flow (1960) Am. J. Physiol.199, 311-318, vagy Hamar, J., Ligeti, L., Kovach,
A.G.B., Tkachenko, B.I., Ovsjannikov, V.I.,Tcherniovskaya, G.V.: Blood supply and oxygen
consumption of the small intestine in low flow (1978) Acta Physiol. Acad. Sci. Hung. 52:381-



390). Az idegen szavak kovetkezetes irasmoédjara kiilonos hangsulyt fektet a szerzd, a
roviditések nagyon preciz 3 oldalas jegyzéke nélkiil pedig a disszertaciot aligha lehetne
megérteni. Ilyen koriilmények kozott az opponens szinte kardrvendden latja, hogy a scavenger
sz6 kimaradt a jegyz€kbol és a ,,shock™ sz6 irasmodja a 123. és 126. oldalakon egymastdl eltérd.
A grafikonok, abrak nagyon szépek és informativak, az utobbiak részben sajat készitésiiek,
részben mas kozleményekbdl szarmaznak de szovegiikk magyaritva van és eredetiik
megjelolésre keriilt. Kar, hogy a legtobb abran a feliratok olyan kicsik, hogy alig olvashatok
(pl. 5., 10. ébra, 72 0.).

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim a kovetkezok:

1. Erthet6, hogy a a szerzd miért zarta ki az immunologiai probléméakat a kisérletes
ischaemias/reperfuziés modelljeinek vizsgalatakor. De mi indokolta, hogy a vékonybél
keringés idegi szabalyozasanak kérdései szinte teljesen kizarasra keriiljenek? Hiszen klasszikus
adatok bizonyitjak ezek jelentdségét (pl. Folkow, B., Lewis, D.H., Lundgren, O., Mellander,
S., Wallentin, L.: The effect of graded vasoconstriction fibre stimulation of the intestinal
resistance and capacitance vessels (1964) Acta Phys. Scand. 61. 445-457) és sajat kisérletei is
bizonyitjak, hogy a graft eltavolitasaval 6sszefiiggd denervacié csokkenti az endogén PACAP
szinteket a vékonybélben.

2. Lehetett-e szerepe a mesenterialis zsirszovetnek a meleg ischaemias/reperfuziods kisérletek
eredményeinek kialakitdsdban?

3. Voltak-e megfigyelések azzal kapcsolatban, hogyan valtozik a fokozatosan novekvo
ischaemia hatdsara a plexus myentericus (Auerbach) és plexus submucosus (Meissner)
morfologiai képe?

4. Mi lehet a magyarazata annak, hogy amikor a vékonybél hideg I/R modelljében a konzervald
UW oldathoz exogén PACAP38-at adtak, akkor erre a bélben nem csak a PACAP38 aktivitasa
novekedett, de a PACAP27 immunoreaktivitasa is?

4. Ismeretesek-e Garbaisz 2015-6s adatain kiviil (értekezés 139.0.) olyan irodalmi adatok,
melyek arra utalnanak, hogy az ischaemids posztkondicionalas farmakologiai tton vald
kivaltasa a jovoben egy klinikai gyakorlatban is hasznalhato eljarassa valhatna?

5. Metodikai kérdés: hogyan lehetett a DSC vizsgalatoknal a vérminta és a referencia minta
tomegét 0,1 mg pontossaggal kiegyenliteni?

Az értekezésrdl Osszességében elmondhatd, hogy hosszatavu, koncepciozus kutatomunka
eredményeit foglalja 0ssze, melyek a legmodernebb modszerek alkalmazasaval sziilettek. A
kisérletek elméleti és klinikai orvostudomanyi szempontbdl is igen iddszertek, relevansak €s
jelentések €s hozzdjarulhatnak a mesenterialis ischaemids karosodasok, valamint egyes
daganatos €s gyulladasos betegségek gyors, egyszeri diagnozisahoz, azok dinamikéjanak
monitorozasahoz és gyogyitasahoz. Az értekezés szakmai szinvonala, valamint Dr. Ferencz
Andrea elméleti tudéasa, kutatéi kvalitasai, tudomany iranti tobb évtizedes elkotelezettsége
alapjan tdmogatom szamara az MTA doktora cim odaitélését és javaslom az értekezés
nyilvéanos vitara bocsajtasat.

Budapest, 2023. augusztus 30. \&
Dr. Beny6 Zoltan



