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Témavalasztas

A szervatiiltetés klinikai bevezetése a modern orvostudomany és ezen beliil a sebészet
fejlodésének egyik legjelentdsebb mérfoldkove. Az elmult t&bb, mint fél évszdzadban a
kiilénbozé szervek/szovetek atiiltetésének eredményei jelentosen javultak, ami elsdsorban 1j
immunszuppresszios gyogyszerek, ill. a szervek/szovetek jobb ,tartositdsdra”, mukodésik
megdrzésére kifejlesztett 1) modszerek ill. hatéanyagok alkalmazasdra vezethetd vissza. Ez
utdbbi problémakér kézéppontjaban a minden atiiltetett szervhez kapesolodé specidlis noxa,
az Un. ischaemias-reperfuzids (IR) karosodas kivédése, ill. hatdsainak csokkentése all. A
kutatasi teriilet szorosan kapcsolodik a klinikumbdl jol ismert egyéb gyakori, a
perfizios/keringési zavarra visszavezethet$ stlyos allapot kérdéskoréhez is (ischaemias
szivbetegségek, cerebralis keringési zavar/stroke, periférias verderek, mesenteridlis erek
elzarddasa stb). A dolgozatban szereplé kisérletes vizsgilatok jelentds része ezen kiemelt

fontossagu témahoz kapcesolodik.

Az orvosi kutatasok folyamatos érdeklédést mutatnak olyan modszerek kifejleszt€ésére
is, melyek képesek ..egy csepp vérbol” szamos kiilonbozo eredetii daganatos vagy akar
gyulladasos/immunolégiai eredetii korkép korai diagndzisara vagy akar lefolyasuk
monitorizaldsara. A differencial pasztazo kalorimetria (DSC) egy termoanalitikai technika,
amelyet kezdetben szervetlen anyagok kutatasiban alkalmaztak, de az elmult évtizedekben
kiillonbodzé bioldgiai strukturdk véltozasanak ex vivo elemzésére alkalmasnak talaltdk. A
dolgozat masik kiemelt témaja a DSC tesztelése szimos kiilonbozé klinikai kérképben,
mint a melanoma malignum, az emlétumor, a pancreatitis és a pancreas daganat

valamint a psoriasis.



Mindezek alapjan a témavalasztasok korszert, aktudlis és a betegdgy melldl kiindulo

problémakra keresnek valaszt kisérletes és klinikai vizsgalatokban.

Formai szempontok

Az értekezés 166 szamozott gépelt oldalbdl all (irodalom-, kézleményjegyzek,
scientometriai adatok, koszonetnyilvanitas nélkiil), tobb, mint szaz abrat és tobb, mint
20 tablazatot tartalmaz. Az abrak szamozasi logikaja nem vildgos €s feltehetden hibas
(2.15. &bra utdn 1.26. abra majd 2.27. dbra kovetkezik, ill. fejezetenként ujra indul a
szamozas). Egyebekben a dolgozat felépitése jo, az eredményeket a felvetett két 16
témahoz csoportositja, és ehhez illeszti az egyes témak diszkusszidjat is. Nyelvezete

egységes, eliitések, nyelvi/fogalmazasbeli hibdk szama nem jelent0s.

L A vékonybél meleg és hideg ischaemias és reperfizios karosodasanak és

kivédési lehetdségeinek vizsgilata kisérletes dllatmodellekben

Tartalmi szempontok, megjegyzések/kérdések

A Szerzé a bevezetésben jol foglalja Ossze a téma eldzményeit, és idézi a
munka hatteréiil szolgald legfontosabb irodalmat. A dolgozatban idézett irodalmi
hivatkozasok jol reprezentaljak a kutatasi témat, a legfontosabb modszereket ¢s a

megbeszéléséhez sziikséges utalasokat.

Moédszertan: a jelolt jol megtervezett, a feltett kérdések megvalaszolasara alkalmas kisérleti

modelleket hasznal és a metodikdk széles palettdjat alkalmazza.

Eredmények:

1. Kisérletes patkany modellben igazoltak, hogy a kiilénb6z6 idétartamti meleg I/R
hatésara fellépé oxidativ kérosodds és hisztologiai valtozasok az ischaemids iddvel

valamint az artérias vér sav-bazis eltolédasokkal aranyosak.



Az ischemia bélkdarododdsok korai felismerése rendkiviil lényeges kérdés a klinikai
gyvakorlatban az eddigi vizsgdlati eredményei ill. kutatdsi tapaszialatai alapjan hogy

alkalmaznd a vér sav-bazis eltoloddsait a korai diagnosztikaban?

2. Vékonybél autotranszplantéacié kutyamodellben a vékonybél kiilénbéz6 dsszetételil
oldatban ¢és kiilonbézé ideig tartd hideg tarolasa a prezervacio idejével aranyos modon
onmagaban is csokkentette a bél szoveti karosodasat. Az EC (EuroCollins) oldattal
szemben a UW (Univ. Wisconsin) oldatban valé konzervalas eldnydsebb volt a

szdveti szerkezet és a vér sav-bazis értékei tekintetében egyarant.

Milyen vdltoztatdsokat javasolna a jelenlegi konzervalo oldatok dsszetételében az I/R

kdrosoddsok csékkentése érdekében?

3. Béltranszplantacids allatmodelleken az ischaemids prekondiciondlds mindkét formaja
(korai, kés6i), és az ischaemids posztkondicionalas is csokkentette a szdveti
destrukciot, melynek magyarazataban az NF-kappaB transzkripcids faktor aktivacidja

utan kialakult citoprotekciot igazoltak.

Az ischaemias kondicionalas rendkiviil érdekes és egyben igéretes terlilete az
I/R kutatasoknak, azonban klinikai alkalmazésa egyeldre limitalt. A fejezethez
kapcsolédd diszkusszio ugyan foglalkozik roviden a kérdéssel, de egy bizonyos
szintén igéretes mddszert nem emlit, mint a tavoli ischaemias kondicionalas (Remote

ischemic preconditioning, RIPC) lehetdségét (Hummitzsch L et al J Transl Med. 2019;
17: 136).

Kérdéseim a Szerzdidl, hogyan ldtja az ischaemids kondiciondlis mddszerek
alkalmazhatosagdt a klinikumban és kiilonésen a tavoli IPC-1? Terveznek-e RIPC-vel

kapcsolatos kisérletes vizsgdlatokat?

4. A bélfal izomrétegének — hagyoményos szdvettani vizsgalattal nem detektalhato —
valtozésait a bélfal szétvalasztott rétegeinek DSC termoanalizise igazolta. Az
izomfehérjék esetében a hideg ischaemia okozta a legnagyobb szerkezeti valtozast.

Ez az 1ij megfigyelés milyen lehetdségeket biztosit a jovében az I/R kutatdsokban?



II. A dolgozat masik jol elkiiloniilé része a differencial pasztazo kalorimetrias

(DSC) médszer vizsgalata human daganatos és gyulladasos korképekben.

A Szerz6 megfeleléen mutatja be az ujnak szamitd modszer lényegét €s a
vizsgalat targyaul szolgdlé daganatos és gyulladdsos megbetegedések klinikai

jelentdségét.
Eredmények

1. DSC segitségével dsszefiiggést mutattak melanoma malignum miatt operalt betegeknél
a tumor vastagsag, a helyi tumor invazio, a regionalis nyirokcsomo érintettség, a tavoli

metasztazisok és a termikus valtozasok kozott.

A vizsgdlatba ésszesen 36 melanomds beteget és 5 korban illesztett egészséges betegel
(kontroll) vontak be. Az elsé kérdés, mely az olvaséban felmeriil, hogy a melanomds
betegeknek volt-e tdrsbetegsége, milyen volt a BMI, bértipus, egyéb borgydgydszati
tarsbetegség (pl. dysplasids naevus szindromay), kor szerinti eloszlds? Mit jelent a kor szerinti
illesztés a koniroll betegek esetén? Hogyan lehet kovetkeztetést levonni, ha az egyes
csoportokban (Breslow, Clark beosztds alapjan) zémében 2-3 beteg szerepeli? Miért nem

vettek mintdl a miitétet kovetden betegektol?

2. Eml6daganatos beteg vérplazmajanak DSC elemzése Osszefliggést mutatott a tumor

méretével, valamint az axillaris nyirokcsomd daganatos érintettségével.

Osszesen két vizsgdlat tortént, az elsébe 19 emlddaganatos beteget és 10 kontroll beteget
vontak be, mig a mdsodik vizsgdlatban mindosszesen 11 emlddaganatos beteg adatait
elemezték. A vizsgalatbol nem deriil, hogy e betegeknek volt-e tarsbetegségiik, milyen volt az
atlagos BMI-iik, egyéb tumoros anamnesis, genetikai terheliség (pl. BRCA pozitivitds?),
milyen szévettani jellemzdjiik voll a daganatoknak az I. vizsgdlatban (ductdlis?, lobuldris?
egyéb jellemzok?, grading? receptor status?), kontroll betegek kivalaszidsa? Tortént-e a

sebészi kezelést kovetden vérmintavétel?

Az elsé két vizsgdlatra utalva, nem vildgos, hogy korai stadiumil daganatos betegeknél
(melanoma, emlé DCIS/invasiv  daganat), a daganatmentességer biztosito  sebészi
beavatkozdst (teljes gydgyulds) kivetden miért nem végeziek mintavétell, mely szdmos

kérdésre vdlaszt adhatott volna? Pl. normalizdlodnak-e a DSC paraméterek? stb....



3. A Szerzok megallapitottak, hogy kronikus hasnyalmirigy-gyulladasban szenvedd
betegek vérplazma DSC-gorbéinél a termikus atmenetek a kontrollokhoz képest
jelentdsen eltolodtak az alacsonyabb hémérsékleti értékek felé. Mig pancreas tumor
esetén Uj és magasabb homérsékleti tartomanyba tolodott denaturacios homérsékletek
jelentek meg és a kalorimetrikus entalpia csdkkend tendencidt mutatott [Oként az

inoperabilis esetekben,

Az olvasé szamdra szintén nem egyértelmii, hogy homogén betegcsoportok keriiltek-e
dsszehasonlitasra? Szamos adat hianyzik (BMI tdrsbetegségek, genetikai elérések, tumoros
anamnesis stb). Az egyik legfurcsabb a pancreas daganatos betegeket érintd vizsgalattal
kapcsolatosan, hogy a csoportositdas az operabilitas alapjan (ortént. Létezik klinikai és
pathologiai TNM klasszifikdcio, melyekkel az egyes daganatok pontosabban jellemezhetSk. Az
operdabilis eseteknél az eltavolitott specimenek pathologiai stadiuma pontosan megadhato
(errdl csak hianyos utalds van a disszertdacioban), rdaddsul az eredményekben 5 adenomds
esetrdl is beszél a Szerzd, ami zavarossd teszi az dsszehasonlitdst. Ezek az esetek feltehetden
Vater papilla  adenomds (adenocc?) betegek, melyek kliniko-pathologiai-biologiai
tulajdonsdgai teljesen eltérnek a klasszikus hasnydlmirigy daganaios betegekétdl. Mindezek

alapjdn az eredményekbdl kovetkezietés levondsa csak nagyon ovatosan tehetd meg.

4. A legnagyobb szamu betegbevonassal jaro 3. vizsgalatban, psoriasisos betegeknél
kimutattak, hogy a betegség sulyossaga és a vérplazma termoanalitikus paraméterel
kozott Osszefliggés sejthetd. A termoanalizis eredményei azt tdmogatjak, hogy a
hagyomdnyos szisztémds gyogyszeres (citosztatikum, retinoid) kezeléssel szemben a
biologiai véalaszmodositd szerek hatdsara a plazma hé stabilitdsdnak javulasa

észlelhetd.

A DSC-vel kapcsolatos kutatdsok tobb mint két évtizedes muiltra tekinienek vissza, és a Szerzd
és  munkacsoportia ezen a teriileten igéretesnek tind pilot vizsgdlatokat végzeii.
Megdllapitotia, hogy a humdn vérplazmdnak kiilonbozé betegségekre jellemzd termikus
paraméterei vannak, melyek dsszefiiggést mutathatnak a betegség (daganat, akdr gyulladdas)
sulyossdgdval ill. a kezelésre adott vdlaszokkal. Véleményem szerint egyérielmii
kovetkeztetéseket levonni, a viszonylag alacsony betegszdm és a betegesoportok nem

egyértelmil homogenitdsa miatt csak nagyon korldtozottan leheiséges.



Legfontosabb uj eredmények

1. Kisérletes allat modellben igazoltak, hogy a kiilonb&z6 iddtartamu meleg I/R hatasara
fellépd oxidativ kdrosodas €s hisztoldgiai valtozasok az ischaemias id6vel valamint az artérias
vér sav-bazis eltolodasokkal aranyosak. A reperfuziokor alkalmazott ischaemids
posztkondicionalas és az intravénasan adott exogén PACAP38 egyarant mérsékeli a karos

kovetkezményeket.

2. Vékonybél autotranszplantacié kutyamodellben a hideg konzervalas a prezervacio idejével
aranyos modon 6nmagaban is csdkkentette a bél szdveti kdrosodasat. Az EC (EuroCollins)
oldattal szemben a UW (Univ. Wisconsin) oldatban vald konzervalas elénydsebb volt a

szOveti szerkezet ¢és a vér sav-bazis értékei tekintetében egyarant.

3.Béltranszplantacios allatmodelleken az ischaemias prekondicionalas mindkét forméaja
(korai, késbi), és az ischaemias posztkondicionalas is csokkentette a szoveti destrukeiot,
melynek magyarazataban az NF-kappaB transzkripcios faktor aktivacioja utan kialakult

citoprotekciot igazoltak.

4. Ugyanezen a modellben megfigyelték, hogy a bél graft szoveti PACAP38 és PACAP27
immunreaktivitdsa a tarolasi id6vel aranyos modon csokken. A bél konzervalashoz
alkalmazott oldathoz adott PACAP megemeli a bél immunreaktivitasat, és csdkkenti az
oxidativ és szoveti karosodas mértékét. A hatds magyarazatdul az intracellularis kinaz

utvonalainak aktivalasat ill. a gyulladasos citokinek €s kemokinek expresszioanak gatlast

talaltak

5. Megallapitotta, hogy a differencidl pasztazo kalorimetrias (DSC) modszer alkalmazasaval,
a human vérplazmanak kiilonboz6 betegségekre jellemzd termikus paraméterei vannak,
melyek dsszefiiggést mutathatnak a betegségek (daganatos akéar gyulladdsos) sulyossagaval

ill. a kezelésre adott valaszokkal.



Allasfoglalas

A véleményemet 6sszegezve ugy foglalok allast, hogy doktori értekezése mind formai,
mind tartalmi szempontbol megfelel az MTA doktori fokozattal szemben felallitott
kivanalmainak. A Jelolt a nagy kisérleti és klinikai anyagot fel6lelé munkdjaval igazolta,
hogy vélasztott szakteriiletén magas szintli ismeretanyaggal rendelkezik. Az értekezésbe
foglalt eredmények jelentds részét magas szintl, nemzetkdzi folydiratokban lekozolte.
Mindezek alapjan javaslom a Bizottsignak Dr. Ferencz Andrea doktori értekezésének

nyilvanos vitara valé bocsajtasat.

A Jeldltnek tovabbi hasznos és sikeres munkat kivanok.

Szeged, 2023. janius 14.




