Biralat dr. Varbiré Szabolcs .,A nemi hormonok kardiovaszkularis hatasai élettani és koros
korilmények kozott” cimit MTA doktori palyazatardl

crer

készitette el. A disszertacidé a formai kovetelményeknek megfelel. A benyujtott munka 179
gépelt oldal, 86 abraval, 11 tablazattal és 279 irodalmi hivatkozéssal.

Az értekezés szerkezete vilagos, jol kovethetd, a kdzleményekre vald utalasok pontosak. Ahol
lehetett, a magyaros irasmodot alkalmazta, ami dicséretes. Gépelési hibat, elirast elfogadhato
szamban tartalmaz. Ezek koziil néhany példa:

- 14. oldal: ,,az utolsé menstruacids periodus (FMP) az a 12 honapos iddablak...”
Az FMP nem iddablak, hanem az FMP-t definidlja egy id6ablak. A kés6bbi szovegbdl
kideriil, hogy a jelolt is a helyes jelentést érti FMP alatt.

- 16. oldal: ,a vaszkuldris egészség megdrzésében potencidlis szerepe lehet a
hipotézisnek...”
Valgjaban a hipotézisben leirtaknak lehet potencialis szerepe.

- Aroviditések jegyzékében nem szerepld, a szovegben eléfordul6 roviditések: THF (10.
oldal), IGT (15. oldal), ERT (99. oldal, bar ezt kés6bb a 140. oldalon definialja).

- A 31. oldalon talalhato 3. abran a 10 mikronos skala alapjan a berajzolt vorosvértest 1
mikron atméréji. Ez nem felel meg a patkany vorosvértest méretének.

- 40. oldal: ,,... az identikus pontok azonos nyomason mért falfesziilést és elasztikus
modulust jelolnek...” mellékmondat a szovegben taladlhatd. Ez a szoveg helyett a
vonatkozé két abra dbraszovegébe valo.

- 124.oldal: ,,... azaz policisztas ovariumok alakult ki...”
- 125. oldal: ,,...az hormonhiany csokkenti a TXA2...”

- 61. oldal: A szovegbdl egyértelmii, hogy a 30. abran a D3 jelentése 1,25 (OH).D
vitamin. Ez a ,,Modszerek”™ fejezet alapjan is igy van. Ugyanakkor az ,,Eredmények”
fejezet szoveges részében ,,D3-vitamin” elnevezés szerepel tobbszor is; a roviditések
jegyzékében a D3 mellett kolekalciferol all, ami nem azonos az 1,25(OH).D vitaminnal.

- acetil-kolin és acetilkolin irasmod is eléfordul, a 69. oldal utolsé bekezdése 4. sordban
a gondolatjel hidnyzik, a 99. oldalon szereplé harom kiilonallé alfejezet cimében az
,,Ovariektomizalt” kis kezdébetlivel irando.

A témavalasztas kiilondsen idOszerli, mivel az utdbbi idében széles korben hozzaférhetd
eljarasok allnak rendelkezésre a menopauzaval kapcsolatos hormonalis eltérések és azok
vascularis kovetkezményei kezdetének gyogyszeres késleltetésére.



A munka irodalmi attekintéssel kezdddik, melyben a jeldlt 8 oldalon foglalja 6ssze a vizsgalt
kérdéskor elozményeit. A komplex kérdéskor aranylag rovid attekintésének oka, hogy szamos
részletkérdés felvetése a megbeszélés fejezetben jelenik meg.

A munka erbésségeinek egyike, hogy részletesen vizsgalja a férfi-n6 kozotti kardiovaszkularis
eltérések egyes okait. A célkitiizésben leirt kérdésfelvétések, az irodalmi elézményekre
alapozva, a masok altal korabban leirt jelenségekre, korallapotokra keresnek magyarazatot. A
jelolt koriiltekintését mutatjak a vilagos, kellden részletes kisérleti leirasok, példaul az is, hogy
a hormonkezelés soran a kontroll csoport nem egyszertien placebot, hanem a kezelt csoportban
alkalmazott szexhormonok vivéanyagat kapta.

A szexualsteroidok Kkardiovaszkularis hatasanak jobb megismerése fontos teriilet.
Hipodsztrogén, allat modellben vizsgalta a hiperandrogén, hipodsztrogén és D-vitamin hidnyos
allapotok érfal hatasait. Kiilondsen jelentdsek a bal kamrai intramuralis arteria modellen tett
megfigyelések, mivel korabban vizsgalatok csak epikardialis ereken torténtek. Fontos, hogy a
vizsgalatokban vénas modellt is alkalmazott, melyr6l a kérdéskor vizsgaloi gyakran
elfelejtkeznek. Figyelemre méltd a ,kombinalt noxa” tedria, mely a D3 hiany és a
hiperandrogén allapot egyiittes inzulin-rezisztenciat indukal6 hatasat elemzi.

Adatokat szolgaltatott a n61 nem keringési betegségekkel szembeni védéhatasdnak hormonalis
¢s vaszkularis mechanizmusarél. Vizsgalataival aldtdmasztotta az E2 direkt koronaria ér
hatasat. FEls6ként irta le a vénds biomechanikara és érreaktivitisra kifejtett hatasokat.
Eredményeit neves nemzetkozi folydiratokban publikalta. A disszertacié nem tartalmazza, még
nem tartalmazhatta a 2019-ben és 2020-ban megjelent kozleményeit, melyek kozott cerebralis
artériakon tett megfigyelések is vannak (PLoS One 2019).

Kérdések, megjegyzések

A PCOS patomechanizmusarol irt 6sszefoglaloja, az irodalmi adatok és sajat eredményei
alapjan van-e kiilonbség a természetes (menopauzalis hormonpotld kezelés soran alkalmazott)
¢s a szintetikus (antikoncipiensként alkalmazott) Osztrogének kozott vaszkularis hatas
szempontjabol?

A disszertacidban tobb helyen emliti és a 140. oldalon részletesen is ir az Osztradiol nem-
genomikus hatasair6l. Kérdésem, hogy roviden, felsorolas-szertien adja meg az Osztrogének
extranuklearis receptoron/mechanizmussal megvalosulo hatésait.

A 100. oldalon szerepld 77. abran bemutatott E2-indukalt akut relaxacié nem lehet genomikus
hatas. Milyen mechanizmust feltételez a hattérben?

Nemzdkora ndkben az E2 szint ciklusosan valtozik. Megitélése szerint €z az ingadozas kedvezd
vagy kedvezodtlen az érfal szempontjabol? Irodalmi adatok alapjan van-e Osszefiiggés a
kardiovaszkularis események bekovetkésének idépontja €s a menstruacios ciklus kozott?

A 100. oldalon leirtakkal szemben véleményem szerint az, hogy a nifedipin-indukalt relaxacio
azonos gorbét adott az OV és OV+E csoportban, nem zarja ki azt, hogy az E indukalt relaxacio
részben kélcium csatorna medialt lehet.



Dr. Varbir6 Szabolcs a szexualsteroidok vaszkularis hatisainak nemzetkozileg elismert
kutat6ja. Doktori munkaja jol tiikrozi, hogy epidemioldgiailag fontos allapotok €s betegségek,
mint a menopauza ¢és a policisztas ovarium szindroma esetében a jol atgondolt experimentalis
megkozelités 1ényeges alapszintii 6sszefiiggéseket tarhat fel. A vizsgalt teriileten szamos 0j
eredményt ért el, melyek segitik az emberi szervezetben zajlé hormonalis valtozasokra adott
vaszkularis valaszok megértését. Az alabbi megallapitasokat uj eredményként fogadom el:

- Balkamrai intramuralis kis koszoruserekben normalis vérnyomas mellett nagyobb a
fal/lumen hanyados. A maximalis vazokonstrikci6 erésebb himekben.

- Hipertonidban ndstények ereiben ,,inward eutroph” remodelling lathat6. A hipertonias
adaptacié soran him patkanyokban nagyobb az intramuralis kis koszoruserek spontan
tonusa €s vazokonstriktor valasza.

- Kifejlesztett, validalt és alkalmazott egy olyan PCOS allatmodellt, melyben a
hiperandrogén allapot és a D-vitaminhiany kdrosit6é hatasait egyiitt és kiilon-kiilon is
vizsgalni lehet.

- Igazolta a szisztémas inzulin rezisztencia jelenléte mellett az egyidejii vaszkularis
inzulin rezisztenciat. A hiperandrogén hatasra 1étrejové vaszkularis inzulin rezisztencia
D-vitamin hat4sara regionalis kiilonbségeket mutatdan reagal.

- lgazolta, hogy a hiperandrogén allapot valtozatlan inzulin szintek mellett magasabb
terheléses vércukor értéket eredményez, mig D-vitaminhidnyban magasabb inzulinszint
sziikséges a vércukorszint normalizaldsdhoz. Barmelyik noxa 6nmagaban, elsésorban
az NO-fiiggd mechanizmus kiesésével jelentdsen csokkentette az inzulinfiiggd
relaxaciot kis koszorusereken.

- PCOS modellben arteriolan a DHT kezelés az érfal fesziiltséget noveli. A DHT kezelés
csokkenti az ér teljes szabalyozasi tartomanyat. D-vitamin kezelés relaxaltabb ereket
eredményez a DHT kezeléshez képest. Aortin a DHT kezelés fokozza a
vazokonstrikciot, D-vitamin kezelés a vazokonstrikciot a kontroll szintjére allitja helyre.

- Az Osztrogén relaxacio hiperandrogén kornyezetben jelentésen csokken patkany aorta
gytiriikon és ezt a D-vitamin kezelés nem befolyasolja.

- Korai PCOS modellben az érfiziologiai valtozasok hatterében az eNOS és COX2
expresszié modosulasa allhat. A PCOS fokozza az oxidativ stesszt, amit egyidejii D-
vitamin kezelés kivéd. Adjuvans Ds-vitamin kezelés elonyés PCOS modellben.

- Igazolta a hormonpoétld kezelés vénds rendszerre gyakorolt eldnyds, rovid-tava
érbiomechanikai és kontraktilitasra kifejtett kedvezd hatasait.

Dr. Varbiré Szabolcs teljesitménye, a disszertacid alapjan alkalmas az MTA doktori cim
elnyerésére.

Nyilvanos vita kitlizését, a mii elfogadasat javasolom.

Debrecen, 2020. november 10.
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