Valasz Prof. Dr. Bajnok Laszl6 biralatara

Tisztelettel koszonom Professzor Urnak, hogy vallalta dolgozatom biralatat és alkalmasnak
talalta a nyilvanos vitara.

Az 1. pontban és a tovabbi kritikai észrevételekben részletezetteket koszonettel elfogadom,
helyenként talaradé kutatoi lelkesedésem precizebb keretek kozé tereléseként értékelve
Professzor Ur pontositésait.

1. kérdés. A nok esetében gyakoribb mikrovaszkularis anginat mennyiben magyarazhatjak az
elvégzett kisérletsorozat eredményei?

A vazokonstriktor reaktivitas fokozodasanak detektalasakor nekiink is ez volt az elsO
gondolatunk, de allatkisérletes modell alapjan ezt nem mertiik kijelenteni.

A mikrovaszkularis angina egy igen kiilonleges tipusa az angindnak, hiszen ezen betegség
esetén nincsen kimutathatdé korondra betegség, ugyanakkor tipikus anginds féjdalmak
jellemzik, mely a szokasos angina ecllenes szerekre nem reagal. Hatterében a
mikrovaszkulatura heterogén atalukalasa allhat és/vagy diffiz mikrovaszkularis spazmus (1-
3). Tovabba szerepet jatszhat még benne, hogy az sztrogén hatassal van a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitasara. Menopauzaban a prorenin és a renin szint is n6, értékiik
szignifikansan magasabb mint fertilis korban, illetve 6sztrogén potlas mellett (4). Illetve sajat
eredményeink alapjan lathatdé a fokozott vazokonstriktor reaktivitds és csokkent relaxacios
képesség - igy lehetséges, hogy vizsgalataink a mikrovaszkularis angina egyik hattér-
mechanizmusat tartdk fel. Klinikai megfigyelésekkel ezt még természetesen alda kell
tdmasztani.

Az elsé PCOS modellben DHT-t, a masodikban tesztoszteront alkalmaztak. Utobbirol tudjuk,
hogy a nemre jellemzo értéknél tizszer nagyobb szérumszintet eredményezett. 2. kérdés:
Hogyan viszonyulhat ez az elsd PCOS modell DHT hatdsdhoz?

Mindkét modell célja komplett PCOS allapot 1étrehozéasa volt, ugyanakkor kezdeti, inicialis
elvaltozasokat szerettlink volna detektalni. A két modell hasonlé androgén hatast
eredményezett: mérsékelt metabolikus eltérés mellett hipertonia még nem alakult ki egyik
modellben sem, de mindkét modell esetében 2-4 héttel hosszabb kezelés mar hipertoniat és
markéansabb anyagcsere eltéréseket eredményez. Ugyanakkor a részletesebb vizsgalatokat
diagnosztikus kritérium: hiperandrogén dallapot, normal Osztrusz ciklus megsziinése,
jellegzetes PCOS ovarium morfoldgia szdvettani képe mellett a szisztémas és a vaszkularis
inzulin rezisztencia mindkét modellben kialakult, de mutatott finom kiilonbségeket a
vazoreaktivitaisban és az oxidativ-nitrativ stressz esetében is. Ezt részben annak
tulajdonitottuk, hogy a tesztoszteron ovarialisan €s perifériasan is aromatizalddhat, 6sztrogén
metabolitok jelenhetnek meg, igy hatasa egy korai modellben lehet kétarcti — részben pozitiv,
amit hosszabb kronikus kezelés feliilir és egyértelmli kdrosoddsok alakulnak ki. Emellett a
tesztoszteron kezelést rovidebb ideig tudtuk alkalmazni (DHT kezelés 10 hetes, a
tesztoszteron kezelés 8 hetes volt), mivel hosszabb kezelés esetén hipertonia is megjelenik
mar — ¢és ezért nem lehetett volna egyértelmiien elkiiloniteni a hiperandrogén allapot és a
tesztoszteron kezelés hatasait (ugyanakkor DHT kezelés esetén az alkalmazott sémaval 12



hetes kezelés eredményezett volna hipertoniat). Ezért a DHT modellben egyértelmiibb és
konzekvensebb karosodasokat tudtunk kimutatni a tesztoszteronos modellhez képest (a
hosszabb kezelés €s a periférids 0sztogén konverziod zavard hatasa nélkiil), mivel mindketto a
korai elvaltozasokra fokuszalt, amely a DHT modellben egyértelmii és egyirdny volt, viszont
az alap anyagcsere elvaltozasokat mindkét modell hozta, de a jelzett finom kiilonbségek miatt
a két modell nem feleltethetd meg teljes mértékben egymasnak.

Meg kell jegyeznem, hogy a modell valtas oka az volt, hogy az USA a korabban alkalmazott
DHT pelletet tilto listara tette, és az USA hatérain kiviil egyediil Kanadaban engedélyezték a
forgalmazasat az Innovative Research of America-nak (ezt a terméket egyediil Ok
forgalmaztak) — ezt kovetden kerestiink hazankban is beszerezhetd alapanyagokra épiilo és
ekvivalensnek tiiné modellt — melyet a tesztoszteron kezelés nagyrészt, de nem teljes
mértékben bevaltott.

3. kérdés. Ismert — vagy legalabbis becsiilhets — a D-vitaminnal nem kezelt, de nem D-vitamin
hidanyos étrenden tartott allatok D-vitamin szintje?

4. kérdés. Mennyire elfogadott a patkany optimalis D-vitamin szintje? A D-vitamin potlds nem
farmakologiai hatasu? (Nem pedig a hianyallapot megsziintetését szolgalo potlas?)

40 nmol/l (16 ng/l) értékeket publikaltak normal D-vitamin tartalmu tapot fogyasztd
allatoknal (5), gyogyszergyari kisérletes vizsgalatokban 11-15 ng/l érték is szerepelt (szobeli
kozlés/ konferencia prezentacid). De viszonylag széles tartomanyban adnak meg patkanyok
vonatkozasaban normalisnak tartott D-vitamin szintet — Wilson és munkatarsai 37-38 ng/ml
szintet publikaltak, viszont szintén alkalmaztak kiegészité D-vitaminpotlast a standard tap
mellett (6).

Szeretném felhivni egytttal a figyelmet egy érdekes eredményiinkre, miszerint testtomegre
identikus mértékli D-vitamin pétlassal jelentdsen kiillonbozdé D-vitaminszintet értlink el him és
ndstény allatokban, mely jelzi azt, hogy a testtomegen kiviil egyéb tényezoket is figyelembe
kell venni a potlas kalkulacigjakor. Mi 3000 NE pétlast alkalmaztunk a tapra szamolva a
tapban talalhatdo 1000 NE/tap tomeg kg helyett, ami him allatokban kozelitéen 20 ng/ml D-
vitaminszintet eredményezett, a D-vitaminmentes tappal pedig 3-4ng/ml értéket értiink el:
ennek alapjan a potlas nélkiili irodalmi adatoknak megfeleld lehetett a potlas nélkiili him
allatok D-vitaminszintje, azaz 11-13 ng/ml koriil. Néstényekre hasonlo extrapolacioval 14-16
ng/ml koriili értéket becsiilhetiink, mivel a potlassal 32-33 ng/ml értéket értiink el, mig D-
vitamin mentes tappal 6 ng/ml-t.

A veszélyes tartomanyok vonatkozasadban Treschel 25 nmol= 10 ng/ml alatti értéket tekintett
D-vitaminhianynak (5), amit mind himekben, mind néstényekben elértiink. A normal
tartomany felsé hatéra a 90 ng/ml érték, amikor még sem hipercalcémia, sem hipercalciuria
nem alakul ki; mig a biztosan toxikus koncentracié 360 ng/ml (7), - ezeket az értékeket egyik
csoportban sem kozelitettiink meg.

5. kérdés. A szerzo vizsgalatai és irodalmi ismeretei alapjan mivel lehet magyardzhato, hogy
a D-vitamin kezelés markans kardio-metabolikus hatdsai ellenére az utobbi évek nagy klinikali
vizsgalatai (D2d, AMATERASU, SUNSHINE, VIDA, VITAL) sikertelenek lettek a kettes tipusu
cukorbetegseg, sziv-érrendszeri vagy daganatos betegségek megelozése vonatkozasaban?

Eppen ez motivalt a csoportok kezelésének kialakitasdban. Ezen vizsgalatok egy részében
véleményem szerint nem volt elegendd a csoportok kozotti D-vitaminszint kiilonbség az



¢lettani / koros hatdsok kimutatasara. Ezért szerettiink volna markéans kiilonbségeket
kialakitani és vizsgalni standard koriilmények kozott. Biztosan hidnyallapotot €s ennél
biztosan magasabb D-vitaminszinttel rendelkez6 allatokat, hogy elkeriiljik néhany D-
vitaminos vizsgalat gyenge pontjat, hogy inadekvat kezelés miatt nem tud kimutatni
kiilonbségeket: hiszen a legtobb vizsgalat fix dozist alkalmaz, nem célértékre kezel; egy
résziik, foként a régebbi vizsgalatok 400-1000 NE/ nap kozotti adaggal, amely a meglévd D-
vitaminszint megtartasat sem feltétleniil képes biztositani. A nagyobb adagu poétlasok esetében
is lehetnek olyan tényezdk, amelyek nehezithetik a valos kiilonbségek kimutatasat: ha nem
ismerjiik a kiinduld és a terapiat kovetden kialakuld D-vitaminszinteket, vagy ha a kontroll és
a D-vitamin kezelt csoportok kozott kicsi a kiilonbség a D-vitaminszintben.

Ugyanakkor az is valoszintisithetd, hogy a beltenyésztett, genetikailag homolog patkanyokban
kimutatott markans kiilonbségek human viszonyok, természetes koriilmények kozott nagyobb
diverzitast mutaté populacidkban nem lesznek annyira jelentds mértékiiek, mint amit a
kisérletes koriilmények alapjan feltételeznénk. Kisérleti allat csak a vizsgalati gyogyszereket
szedi, a vizsgéalatokban résztvevd emberek sokféle étrendkiegészitdt alkalmazhatnak a
vizsgalton kiviil, mely akar tartalmazhat D-vitamint, akar befolyasolhatja a D-vitamin
biohasznosulésat az altaluk szedett készitmény.

Ismert az is, hogy az USA-ban jo az élelmiszerekkel (foként tejtermékekkel) bevitt D-vitamin
(D2) pétlés, kisebb mérvii a D-vitaminhidny, igy az ezen feliil alkalmazott p6tldas mar nem
ng/ml érték alatt — ahol a potlds hatisara elméleti megfontoldsok alapjdn a legnagyobb
egészség-nyereségre szamithatunk. Mig kozel felének 30 ng/ml feletti D-vitaminszintje volt a
kontroll csoportban is — ahol a legkisebb egészség-nyereségre szamithatunk, ugyanakkor
ennek alapjan feltételezheté roluk az is, hogy valamilyen formaban vittek be D-vitamint a
vizsgalati készitménytdl filiggetleniil, étrendkiegésziték vagy D2 vitaminnal dusitott
tejtermékek formajaban (8). Az USA-n kiviil a D-vitaminhiany az egyenlit6tol tavolodva
egyre inkabb népbetegség. Hazank a masik végletet képviseli inkabb: a magyar adatok szerint
a tél végén, az elsd napsiitotte héten megmérve a populacié kozel 90%-anak elégtelen a D-
vitamin szintje vagy D-vitaminhianyos (9), ezért hazankban a D-vitamin poétlas kérdését
érdemes kKiemelten kezelniink.

6. kerdés. D-vitamin kezelés PCOS-ra gyakorolt szamos kimutathato pozitiv hatasanak
végeredményét valakik tesztelték klinikai végpontos (nem feltétleniil kemény végpontos),
véletlen besorolasos, ellendrzott akar nyilt tipusu vizsgalatban? Milyen végpontot lenne
erdemes (még) tesztelni?

Ez nagyon izgalmas kérdés. A legérzékenyebb végpont az ovulacid ténye — hazai vizsgalat is
indult ennek tisztazasara, ennek eredménye folyamatban van. Gyakorld klinikusként latom a
hatart, ahol a D-vitaminhidny anovulaciot okoz onmaga jogan (PCOS-t6l fliggetleniil is),
illetve egy savval magasabb tartomanyban ovulacio 1étrejon, de elsd trimeszteri vetélés alakul
ki. Szerencsére ilyen durva D-vitaminhidnnyal mar egyre ritkdbban taldlkozom, de emiatt
épilt be a hazai medddségi és habitualis vetélés diagnosztikus protokollokba a D-vitaminszint
vizsgalata és célértékre valo kezelése az elmult években, a nemzetkozi trendeken tul részben
Lakatos és Takéacs professzorok, részben az O nyomdokaikon haladva sajat munkassdgomnak
kodszonhetden is.

A terhesség / terhespathologia vonatkozasdban szintén kétarcii eredmények sziilettek a nagy
vizsgalatokban, melynek ellentmondéasat gy tudom globalisan feloldani, hogy a D-
vitaminhiany triggerként értelmezhetd: véleményem szerint a gyenge ponton fog jelentkezni a
baj — van, akinek vetélés, korasziilés, van, akinek preeclampsia vagy gestatios diabetes



mellitus jelentkezik, mig szintén masok viszonylag jol tolerdljdk a D-vitaminhianyt.
Ugyanakkor — a HAPO vizsgalathoz hasonléan - egy Osszesitett terhességi — perinatologiai
szOvodmény index kialakitasdval talan utolérhetéek lennének ezek az Osszefiiggések is.
Val6szintlileg egyéni szabalyozasi pontok vannak mindenkinél, melyet elérve egyes koros
mechanizmusok aktivalédhatnak €és ennek megfelelden jelentkeznek esetenként kiilonbozd
terhességi szovodmények. Tekintettel arra, hogy a D-vitamin a raktarakbol szoveti szinten
viszonylag széles hatarok kozott mobilizalddik, ezért csak extrém hidny esetén latunk
komolyabb miikddésbeli zavarokat, - de sajat klinikai gyakorlatomban is talalkoztam mar a
szakirodalomban is ismert (10) intrauterin-ujsziilottkori dilatativ cardiomyopathiaval, mely az
extrém foku D-vitaminhidny rendezését kvetden teljes mértékben regredialt.

1. kérdés: Nem vilagos, hogy a szerzé mire céloz, amikor azt irja: ,,a hipertonia kockdzat
fokozodasa részben a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszeren keresztiil valosul meg, igy
ezzel a mechanizmussal is befolyasolhatoé gyogyszeres kezeléssel”. 7. kérdés. A hipertonia
gvogyszeres megelozésére gondol a szerzo?

A menopauzalis hipertonia kezelésére mar az 1990-es évektdl az angiotenzin mechanizmust
szereket (ACEI, ARB) preferaltak (4, 11, 12) mint leghatékonyabb vérnyomascsokkentdket,
igy visszafel¢ kovetkeztetve feltételeztem a RAAS kiemelt szerepét a menopauzaban a
hipertonia kialakuldsédban. Illetve az is ismert, hogy menopauzdban emelkedett, dsztrogén
potlas mellett csokkent a prorenin és renin szintje, igy a RAAS aktivitasa is (13). Igy a
kezdeti, stabilizalodd hipertonia kezelésében gondoltam elsddlegesnek ezt a tamadaspontot.
Bar az utobbi idében a RAAS gatlast, mint anti-aging kezelést is elkezdték alkalmazni —
ennek alapot adhat, hogy magat a hipertonia kovetkeztében kialakuld érkarosodast sajat
vizsgalataink szerint is tekinthetjilk akceleralt 6regedésnek (14, 15) -, jelen mondatomban
nem erre akartam utalni.

9. kritikai észrevétel: A véna saphena adaptaciot vizsgadlo kisérletek interpretdcioja
kozvetleniil csuszik at a nagy artériak jelenségeinek magyarazataba, ami nem kelloen
meggyozo, inkabb tulerdltetett analogia, nem vitatva a modellben talalt eredmények
hitelességeét.

A véna saphena adapticid vonatkozasaban azért hoztam viszonylag tavoli irodalmi
hivatkozasokat, mert munkacsoportunkon €s Monos Emil professzor Ur tanitvanyi kérén kiviil
alig vizsgéltdk a vénds adaptacid mechanizmusait, igy egyszerlien nem volt mas
Osszehasonlitdsi alap — persze ezt jelezhettem volna, hogy az irodalomban abszolut
ujdonsagnak tekinthetéek vénas eredményeink, mert hasonld vizsgalatokat senki sem kozolt.

8. kérdeés. Van adat arra, hogy nékben a hipertonia incidencidja — az ateroszklerotikus
eseményekhez hasonlatosan — 50-60 év kozott meredekebben nd, mint férfiakban?

Igen (1. és 2. abra, (16, 17)). Ismert, hogy a sziv-érrendszeri betegségek és a hipertonia is a
fertilis korban ndkben lényegesen ritkabbak, mint férfiakban, és menopauzaban toltott 10 év
alatt mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas, valamint a hipertonia incidenciaja is
meghaladja mar a férfiakét, azaz az emelkedés meredekebb és a hormonhianyhoz kothetd.
Osszesitett kardiovaszkularis mortalitds vonatkozasdban a menopauziban 1évé nék 59%-a
sziv-érrendszeri eredetli betegségben hal meg hazankban is, azaz ez valik a vezetd halalokka.
Ebben természetesen vezetd az ateroszklerdzis kialakuldsa, egyéb mechanizmusok mellett —
ezen egyéb mechanizmusok részleteit kutattuk vizsgalatainkban. Mechanikai szempontbol az



arterio- és arterioloszklerozis, az érbiomechanika kis artéridkon és arterioldkon mért
karosodasa és a farmakologiai reaktivitas valtozasok is szerepet jatszanak.

Staessen et al.
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Tehat mind a vérnyomas abszolit értéke, mind a hipertonidsok ardnya menopauza elott
kisebb, menopauza utan 10 évvel nagyobb nékben férfiakhoz viszonyitva (1. és 2. abra, a (16,
17) alapjan — Staessen 1990, 1989). Illetve ezen feliil a sziv-érrendszeri betegségek és a sztrok
1ép eld az elsé szamu haldlokkd menopauzatol kezdédden (hazankban 59% illetve 10% koriili
mortalitassal).

Tisztelettel koszonom Bajnok Laszlé Professzor Ur birélatat és hogy dolgozatom elfogadasat
javasolta. Bizom benne, hogy kérdéseire adott valaszaimat is megfelelének talalja.

Budapest, 2020. 11.29. Dr. Véarbiré Szabolcs
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