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MTA doktori palyazatarol
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formai kovetelményeknek teljesen eleget tesz. Az értekezés 18 kozleményen alapul, ezekbdl
a jelolt 13-ben elsé vagy utolso szerzd, melyek koziil 11 egy feletti impakt faktoru.

Eléz6leg jol kidolgozott kisérleti modelleket haszndl a jelolt, azokat szamos ponton
tovabbfejleszti, a technikdkban rejlé lehetoségeket igyekszik a lehetd legteljesebben
kiaknéazni. A kisérletek és kozlemények vilagos €s céliranyos koncepcié mentén hoznak 1étre
egy nagyivi és egyontetii értekezést.

Megjegyzéseim, kritikai észrevételeim és kérdéseim:

1. Az akitétel, miszerint a n6i nem védoé hatasu a keringési betegségekkel szemben, pontositast
igényel, mert ez elssorban az ateroszklerdtikus formékra érvényes. Es ez a szemléletbeli
distinkci6 az eredmények interpretalasat is érinti. Az elsé téma, a nemi kiilonbségeket a
koronaria artéridk érreaktivitdsa fel6l valdo megkozelités valaszt kivan keresni a néi
hormonalis mili6 protektiv hatasara. Annak ellenére, hogy ez egy nagyon fontos
allatkisérletes modell, kérdéses, hogy a human szinten megmutatkozé f6 patofizioldgiai
folyamatot mennyire hitelesen tudja leirni. A férfiak veszélyeztetettsége egyrészt nemcsak
az 6sztrogén védohatasabol, hanem az andogének jelentette rizikobol is adodik. (Ezt a szerzo
vizsgalatai is érintik.) Ennél fontosabb azonban, hogy ez a kisérleti modell — szemben
késobbiekkel — a kiserek szintjén vizsgalja a jelenségeket. A human kardiovaszkularis nemi
kiilonbség azonban elsOsorban a nagy artéridk ateroszklerdzisaval kapcsolatos. Az
ateroszklerdzis azonban ragcsalokon taplalasi kisérlet soran — szemben a nyullal — nem
hozhaté létre (egyéb tényezdére, pl. génmodositdsra is sziikség van). Tehat a
kisérletsorozatban értékelt valtozasok ilyen szempontbol kézvetve vannak kapcsolatban —
elsésorban az endothel diszfunkcid révén — az ateroszklerdtikus folyamat torténéseivel. A
kisérletek direkten inkabb mas kardiovaszkularis betegségeket modelleznek, tigy mint a bal
kamra hipertrofiat és diszfunkciot, diffuzan csokkent miokardium perfuzios rezervet,
kovetkezményes szivelégtelenséget, kisér eredetli iszkémiat, kamrai ritmuszavarokat, igy
hirtelen szivhalalt. Ezek esetében azonban a nemi kiilonbségek kevésbé markansak, mint a

nagyér betegség, az ateroszklerdzis tekintetében és a megeldzésiik, illetve kezelésiik is
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kiilonbozik. Példaként: a magasvérnyomas szigor kezelése vagy az SGLT-2 gatlo
gyogyszerek hatékonyak a szivelégtelenséggel és kardiovaszkuléris haldlozassal szemben,
de nincs érdemi hatasuk az iszkémids korondria vagy cerebrovaszkularis eseményekre.
Tehat, a mikrovaszkularis diszfunkcié egy 6nallo entitas — ami ugyanakkor erds kockazati
tényezdje, kiilonosen ndk esetében a szubepikardidlis koronariabetegségnek. Emiatt
tulzottan hatarozottnak és nem kelléen pontosnak tekinthetd azon megallapitas, ami szerint
a vazokonstriktor reaktivitas fokozddasa himekben jelzi a korondridk sériilékenyebbé valasat
patologias allapotokban, pl. szivinfarktus esetén. A kis és nagyér betegségek
pathomechanizmusanak keverése érheto tetten abban az irodalmi hivatkozéasban, ami szerint
a D3-vitamin csokkenti az LDL-szintet PCOS-es ndkben. Gondolom a szerz6 LDL-
koleszterinre gondolt, ami nem magasabb PCOS esetén; az LDL partikulaszam lehet
magasabb, elsdsorban aterogén diszlipidémia tarsuldsakor. Mindez azonban csak a nagyér
ateroszlerozist befolyasolja, a kisér betegséget érdemben nem (erre utalnak a
koleszterincsokkentdk igen szerény extraateroszklerdtikus hatasai is; pl. nem javitjdk a
miokardium allapotat szivelégtelenségben).

Mindez nem vitatja el a szexualis dimorfizmus kiilonbségeinek tisztazasaban elért eredmények
kortani jelentOségét.

1. kérdés. A nék esetében gyakoribb mikrovaszkularis anginat mennyiben magyarazhatjak az
elvegzett kisérletsorozat eredmeényei?

2. Az els6 PCOS modellben DHT-t, a masodikban tesztoszteront alkalmaztak. Utobbirdl
tudjuk, hogy a nemre jellemzd értéknél tizszer nagyobb szérumszintet eredményezett. 2.
kérdeés. Hogyan viszonyulhat ez az els6 PCOS modell DHT hatdsahoz?

3. Az els6 PCOS modell esetében nincs emlités arrdl, hogy az éllatok D-vitamin szegény
¢trenden lettek volna. 3. kérdés. Ismert — vagy legalabbis becsiilheté — a D-vitaminnal nem
kezelt, de nem D-vitamin hianyos étrenden tartott allatok D-vitamin szintje? A D-vitamin
potlas helyett valojaban D-vitaminnal torténd kezelésrdl lehet beszélni. Erre utal a 21. dbra,
ahol a D-vitamin alkalmazasa nemcsak megsziintette, a DHT hatast, hanem szupranormalis
valaszt eredményezett.

4. A D-vitamin hiany ¢és potlas modellben normal étrenden tartott, de D-vitaminnal nem kezelt
allatok nem voltak. 4. kérdés. Mennyire elfogadott a patkany optimalis D-vitamin szintje? A
D-vitamin potlas nem farmakologiai hatasu? (Nem pedig a hianyallapot megsziintetését
szolgalo potlas?)

5. A szerzOk D-vitaminnal kapcsolatos kutatasai kiilonosen elérevivok, de — a mérvado

ajanlasok alapjan — vitatni kell azon kijelentést, hogy PCOS-ben a D-vitamin is elfogadott
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adjuvans kezelés. Ezt egyébként dolgozat erre vonatkozo, 105-6s, husz éven tali hivatkozéasa
sem tamasztja ala. Az a kijelentés is tulzd, hogy a D-vitamin kis dézisban kardiovaszkularis
protektiv hatassal rendelkezik. A dolgozatban a magyar orvosi kdztudatban elterjedt D-
vitamin hiany szerepel, de a stlyossdg nemzetkdzi megkiilonboztetése, a D-vitamin
deficiencia ¢€s inszufficiencia sem hagyhat6 figyelmen kiviil, azért sem, mert a nemzetkdzi
ajanlasok a szlirést és kezelést elsdsorban a ritkdbb deficienciara adjdk meg. A
megkiilonboztetés a céltartomany szempontjabdl is 1étjogosult, mert az utdbbi évek
vizsgalatai alapjan komoly szakértok, pl. Heike A. Bischoff-Ferrari felvetik, hogy D-vitamin
céltartomanya éppen az inszufficiencia tartomanya lenne. Ez nem zarja ki annak lehetdségét,
hogy bizonyos betegségek esetén, pl. PCOS-ben a D-vitamin farmakolodgiai hatést tud
kifejteni.

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

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

. Az a kijelentés, miszerint a metformin kezelés csokkenti a kardiovaszkuléris rizikdt nem
felel meg kellden a bizonyitékokon alapuld orvoslasnak. Nincs ugyanis erre tervezett
klinikai végpontos véletlen besoroldsos, ellendrzott vizsgalat (a UKPDS jutott ehhez a
legk6zelebb, de ez harom évtizeddel ezeldtti allapotot modellezett, kozvetett evidenciat
szolgaltatva; a kitlintetett potencialis jelent0ségii célzott vizsgalatot, a brit GLINT-et viszont
idokozben ledllitottak). Jelenleg annyi mondhatd biztonsadggal, hogy a metformin kezelés
elénydsen befolyasol bizonyos kardiovaszkularis rizikofaktorokat.

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

. A gracilis arterioldk ¢és az aorta gylirikk farmakoldgiai reaktivitdsdnak vizsgalatai
meglehetdsen egybecsengdek és jol kiegészitik egymast. Kiilondsen a D-vitamin kezelés

metformin hatasat potenciroz6 sajatsaga figyelemre mélto klinikai szempontbol.



9.

A véna saphena adaptaciot vizsgalo kisérletek interpretacioja kozvetleniil csuszik at a nagy
artéridk jelenségeinek magyardzatdba, ami nem kellden meggy6z0, inkabb tulerdltetett

analdgia, nem vitatva a modellben talalt eredmények hitelességét.

10. Az intramuralis coronaria arteriola valtozasainak vizsgalata hormonhiany és hormonpdtlas

11.

soran szamottevd adalékokat szolgaltathat a nem idejekoran és nem megfeleld néi hormon
készitmények paradox adverz hatdsanak megértéséhez.

A menopauza ¢és hipertonia kapcsolatat targyalo fejezetben hangsulyozasra keriil, hogy a
betegség sokkal gyakoribb, mint fertilis korban. De férfiaknal is erds az ¢€letkori hatas. A
vérnyomas emelkedését az életkor fliggvényében a rassz-sajatsagok erésebben modositjak,
mint a nemek kozotti kiillonbség. 8. kérdes. Van adat arra, hogy nokben a hipertonia
incidenciaja — az ateroszklerotikus eseményekhez hasonlatosan — 50-60 év kozott

meredekebben no, mint férfiakban?

Az értekezés nyelvezete szakszerli és javarészt pontos, kevés, a korrektira sordn elnézett

hibaval. Az irodalmi hivatkozasok nem mindeniitt szabvanyosak.

Uj

1.

eredményként fogadom el az aldbbiakat.
A koszoruereken talalt nemi kiilonbségek normalis vérnyomdas mellett €s hipertonidban
egyarant.

A PCOS kezdeti elvaltozasainak tanulméanyozésara 1étrehozott allatkisérletes modell.

. Az ezen modell alkalmazasa soran kapott eredmények. igy a cukor és inzulin anyagcserére,

valamint a kisér patofizioldgiai elvaltozasokra vonatkozo adatok. Kiemelendének tartom,
hogy az androgén kezelés elsdsorban az NO fiiggd relaxaciot karositotta, mig a D-vitamin
kezelés kompenzacids hatasa NO fiiggetlen utvonalon érvényesiil. Tovabba: az Osztrogén
relaxécio hiperandrogén kdrnyezetben jelentdsen csokken a nagyereken, amit a D-vitamin
kezelés nem befolyasol. Korai PCOS modellben fokozott PARP aktivaciot igazoltak, amit
D-vitamin potlés részben korrigalt.

A menopauza ¢és hormonpoétlas érhatdsainak vizsgalatai, kiillonds tekintettel arra az
eredményre, hogy a kronikus Osztradiol potlas hatdsa nem kalcium antagonista

mechanizmussal, hanem kozvetleniil alakul ki kisartériakon.

. A néi nemihormon potlas noradrenalin és angiotenzin II eldkezelés mellett kialakul6d vénas

hatasai tekintetében tett megfigyelések.

Osszességében a dolgozat szerteagazd, de mégis egybefonodd eredményeken alapul,

kiemelkedden egydntetii és igen magas tudomanyos szinvonalat képvisel. A munka nagyszamu

eredeti megfigyelést tartalmaz. Kiemelkedik a D-vitamin kezelés hatdsanak magyarazataul



szolgald szamos eredmény. Gyengeségként az emlithetd, hogy az eredményekbdl levont
kovetkeztetések €s az irodalmi kontextus értékelése nem mindig mértéktarto.
A fentiek kétséget kizardan bizonyitjak a jelolt alkalmassagat az MTA doktora cim elnyerésére.

A nyilvanos vita kitlizését €s az értekezés elfogadasat javaslom.

Prof. Dr. Bajnok Laszl6
egyetemi tanar
PTE I. sz. Belgyo6gyéaszati Klinika
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