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Dr. Szabo Attila egyetemi tanar, az MTA doktora

Valasz Wittmann Istvan professzor ur opponensi kérdéseire

Mindenekel6tt tisztelettel koszondm, hogy Professzor ur elvallalta az értekezés biralatat. Formai
javaslatait, terminoldgiai korrekcidit tudomasul vettem, javitottam, a valaszban egyenként nem tiintettem fel.
Kiilon koszonom a rendkiviil részletes és kiemelt klinikai relevancidval bir6 tartalmi kiegészitéseit, melyeket
az eldadasba beépitettem.

A feltett kérdésekre a valaszaim a kovetkezok:

1- Professzor ur tobb helyen felhivja a figyelmet, hogy egyes tényezok ismertetése megitélése szerint nem
kapott kell6 hangsulyt a dolgozatban. pl. a T2DM egyéb okai, az eGFR klinikai jelentésége, a DKD
patomechanizmusdaban az oxidativ stressz szerepe vagy a H2S bemutatasa az iszkémiaban, stb.

Messzemenden egyetértek azzal, hogy ezek a faktorok igen fontos, patognomikus szereppel birnak az
adott folyamatokban, tobbet magunk is kisérletesen tanulményoztunk. A folyamatok komplexitasa (egy-egy
koziiliik, pl. DKD patomechanizusa egy teljes konyvet kitenne) €s az értekezés terjedelmi korlatai miatt nem
minden tényez0 keriilt részletes ismertetésre. A disszertacioban tobb helyen kiilon ki is emeltem ¢€s a fejezetek
elott indokoltam azt, hogy mely faktorokat targyalok részletesebben és mit hagyok ki a fenti okok miatt.
Ugyanebbdl a megfontolasbdl nem mutattam be szdmos tovabbi, rangos nemzetkdzi publikacioban megjelent
eredményiinket sem.

Még egyszer, kdszondm, hogy Professzor Ur ilyen alapossaggal attekintette az értekezést, biztos vagyok
benne, hogy az altala hidnyolt teriiletekre vonatkoz6 valaszok €és hozzajuk tartozo sajat kisérleteink valamelyik
munkatarsam, vagy PhD hallgatom jovObeni munkajaban tovabbi kifejtésre keriilnek.

2- A 20 oldalon kimaradt a prediabetes-diagnozis felallitasanak HbAlc-re alapozott modszere.
K6sz6nom, potoltam. A hemoglobin Alc értéke prediabéteszben 5.7-6,4%.

3- A 27 oldalon a BDNF jelatvitelét lathatjuk a 4. abran. A BDNF jelatvitelének kozés pontja az
inzulinnal (és még egyébként szamos mas hormonnal is) az IRS1/2-Akt aktivacidja. Az inzulin-
rezisztenciarol tudjuk, hogy az IRS1/2 szintjén alakul ki, foszforilacios zavar miatt. Létezik-e BDNF
rezisztencia az emlitett jelatviteli eltérések miatt?

Koszondm Professzor ur érdekes felvetését. Tovabb gondolva az analdgiat, ugy kezdeném, hogy 1étezik-e
BDNF rezisztencia a BDNF receptoranak, a TrkB-nek a foszforilacids zavara miatt, vagyis ha nincs TrkB —
mBDNF kapcsolat? Véleményem szerint az IRS foszforildcidos zavaranak ezt kovetden, a downstream
jelatvitelben lehet szerepe.
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Bar a TrkB-BDNF szignaltranszdukci6 jelentdségét periférias szervekben alig vizsgaltak, (diabéteszben
egyaltalan nem) a kdzponti idegrendszer vonatkozasaban van arrél irodalom, hogy nomalis BDNF szintek
mellett is kialakulhat relativ BDNF hiany, amennyiben a TrkB S371 foszforilacioja zavart szenved pl.
Huntington betegségben [1]. Ugyanakkor egy masik, a Nature Neuroscience-ben megjelent vizsgalat alapjan
pErk-pAkt downstream jelatviteli utat. Ezzel szemben az NMDA receptor-dependens szignalizacios
utvonalak szabalyozasaban fontos szerepet jatszik és ezaltal csokkenti a memoriat és tanulast [2].

Az IRS vonatkozasaban egérmodellben igazoltdk, hogy magas zsir-, illetve fruktoz-tartalmt étrend
hatasara, karosodik az IRS-1/2 aktivacidja és csokken a BDNF expresszio [3, 4], mely kdvetkezményesen
neurologiai deficitet és kognitiv zavart eredményez. Mindezek alapjan elképzelhetd, hogy T2DM-ben ez a
mechanizmus is szerepet jatszik a depresszio és a kognitiv zavarok kialakuldsaban.

Ugyanakkor megfontoland6 az is, hogy az altalunk hasznalt modellben, az STZ injekcidt kovetden az
inzulinhiany mellett az IRS-1/2 foszforilacié eltérden valtozik. Mig pl. a vazizomban csdkken, addig a szivben
vagy a majban, paradox modon fokozddik az IRS-1/2 foszorilacidja [5, 6]. Wang és vizsgalatai arra utalnak,
hogy STZ modellben, a szivben az inzulin jelatviteli ut zavara az IRS-1/2-PI3 elemekt6]l downstream a c-fos
szintjén lehet. A vesében hasonlo IRS-1/2-PI3 aktivaciot irnak le, de a jelenség patognomikus szerepe tovabbi
vizsgélatokat igényel [7].

4. Vitathato a disszertacio ama megallapitisa, hogy a DKD-s betegek vesepotlo kezelése mar 30
ml/perc/1,73 m2 esetén megindithato lenne.

Elnézést kérek a félreérthetd megfogalmazasért. A szovegben az el6zé6 mondattal egyiitt olvasva
egyértelmili, hogy a megallapitas a transzplantacids varolistara helyezésre vonatkozik, melyet a Magyar
Nefrologus Tarsasag és a Magyar Transzplantacios Tarsasag altal irt, az Egészségiigyi K6zlonyben megjelent
Szakmai iranyelvekbdl vettem at. Ez a protokoll kiilonbséget tesz a cukorbetegség és az egyéb eredetii
veseelégtelenség kezelése kozott, DKD esetén 30, mig a tobbi esetben 20ml/perc/1,73m2 GFR a listara
helyezés hatarértéke [8]. Ugyanakkor fontos a helyreigazitas, mert napjainkra ez a definici6 is revideédlasra
keriilt, még ha a szabalyzatba egyeldre nem is keriilt be, de az 4j protokolltervezetben mar egységesen 20
ml/perc/1,73m2 fog szerepelni és ez a klinikai gyakorlat is. Fontos kiegészités, hogy szimultan vese-
hasnyalmirigy atiiltetés esetén a varolistara keriilése hatarértéke tovabbra is magasabb; 25 ml/perc/1,73m?2.

5. A hiperglikémia modellezésére a Jelolt 35 mmol/l-es gliikoz koncentrdciot hasznalt. A szokvanyos
koncentracio 15-25 mmol/l. Miért dontéttek emellett az extrém magas érték mellett? Végeztek-e gliikoz
koncentracio fiiggési vizsgalatot.

Bér a 35 mmol/l koncentraci6 valoban a magas kategoridba tartozik, tobb cikkben alkalmazzak ezt a
kezelést, akar magasabbat is a hiperglikémia okozta celluléris toxicitas/apoptdzis vizsgalatara. Esetiinkben a
magas koncentracid valasztasnak tobb oka volt.
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korrelal [9]. Egy masik vizsgélatban, amelyik kifejezetten az ECM felszaporodés tanulményozésara iranyult
szignifikans kollagén akkumulaciét csak emellett a magas koncentracio mellett észleltek [10]. Az SGLT2
inhibitorok tanulmanyozasa szempontjabol kiilon elényt jelent, hogy alacsonyabb koncentracié mellett a
proximalis tubulusban az SGLT2 50%-os kapacitdson miikddik, és transzportmaximumat. csak 35 mM —t
meghaladé koncentracid mellett éri el [11]. Koncentracido fliggést nem, de idofiiggéses vizsgalatokat
végeztiink, ezeknek egy részét a dolgozat tartalmazza.



Professzor ur kérdéseinek megvalaszolasahoz ismételten attekintve az irodalmat, ugyanakkor arra
jutottunk, hogy a tovabbiakban megfontoland6 revidedlnunk a mddszert és célszerli a jovoben akar tobb;
alacsony, kozepes ¢és magas gliikkdzkoncentraciokat alkalmazni.

6. Az eredmények ismertetését a diabetes és depresszioval foglalkozo adataival kezdi. Nem teljesen
logikus a sorrend, mert a modszereke fejezetben a DKD-modell leirasaval inditott. A szigma-1 receptor
agonista fluvoxamin a disszertacio metodikai részében kelléen jellemzett molekula, amint nem lehet
elmondani a NE100, szigma-1 receptor szelektiv antagonistarol. Szerencsés lett volna néhdany mondatban
ezt megtenni arra valo tekintettel, hogy tobb fejezetben is kiterjedten alkalmazta.

Az eredmények ismertetése koveti a modszerek rész sorrendjét, ahol eldszor a diabéteszes éallatmodell
keriilt bemutatasra. Ugyanazt a modellt és kezelési protokollokat alkalmaztuk a diabéteszhez tarsuld
depresszio, illetve vesekarosodas vizsgalatara is, a mdédszerekben volt csak eltérés.

Az NE100 valéban nem kertilt részletes ismertetése. A fluvoxamin esetében azért mas a helyzet, mert egy,
a piacon lévO, eltéré hatdsmechanizmussal és mdas indikacioban hasznalt gydgyszerrél van szd, mely
tulajdonsagok diszkutalasa részletesebb ismertetést igényel. Ezzel szemben az NE100 talan egyetlen Iényeges
jellemzdje, hogy a Sigma-1 receptor specifikus antagonistdja, melyet eldszor 1999-ben Japanban
szintetizaltak. Ki= 1.03 £ 0.01 nM, S1R szelektivitasa 205x-0se a SR2-nek.

7. A diabetes a szigma-1 receptor BDNF rendszer fehérjeszintjeinek csokkenését okozta az agyban,
amit a fluvoxamin megforditott, és amely hatdst az NE100 gatolt, de az mRNS szintjéen ennek nem volt
nyoma. A fehérjékben latott valtozasokkal parallel eredmények voltak lathatok a funkciondlis
vizsgalatokban is. Jelolt véleménye ezzel kapcsolatban az, hogy a fehérjék poszt-transzilacios modosulasai
dllhatnak a hattérben. Felmeriil a kérdes, hogy milyen valtozasokra gondol.

Az érett mBDNF képzddése komplex folyamat, melyben tobb posztranszlaciés moédosité mechanizmus is
szerepet jatszik. Az értekezésben a pre-pro-BDNF proteolitikus hasitdsaban résztvevd enzimeket, mint a furin,
MMP4, TPA vizsgaltuk és diszkutaltuk részletesen (27, 82, 85 oldal), de csak a RA ASi antidepresszans hatasat
tanulmanyoz¢é kisérleteinkben. Igazoltuk, hogy DM-ben lecsdkken a furin aktivitdsa, ami magyarazhatja az
alacsonyabb BDNF szintet a cukorbeteg allatokban. Kimutattuk tovabba, hogy a RAASI kezelés hatdsara a
furin szint a cukorbeteg allatokban magasabb a kezeletlen csoporthoz képest, ami annak fényében, hogy az
angiotenzin II gatolja a furin termel6dését nem meglepd, de terdpids szempontbol érdekes [12]. A
fluvoxaminos kisérleteket elobb végeztiik, ezt a kérdést akkor még nem targyaltuk, és az irodalomban sincs
erre vagy mas SSRI-ra vonatkozo adat a proteolitikus enzimek tekintetében.

Korabban human vizsgéalatokban is felvetédott mar a furin oki, ill. prognosztikus szerepe a DM
kialakulasaban. Leirtdk, hogy egy pontmutacié miatt a furin csokkent mitkddése stilyos inzulin-rezinsztens
cukorbetegség kialakulasdhoz vezet [13]. Egy masik, kézel 5000 emberen végzett prospektiv svéd
tanulmanyban a szérum furin valtozasa korrelal a metabolikus szindroma ¢és T2DM megjelenésével. [14].

Ugyanakkor a BDNF fehérje szintet mas modosuldsok is befolyasolhatjak, mint pl. a metilaci6 vagy a
glikozilacio. Kimutattak, hogy depresszids betegek szérumdban a BDNF IV exonjanak metilacioja csokken,
¢s egyes vizsgalatok szerint ez befolyasolja az antidepresszans készitmények iranti valaszkészséget is [15].
Mas tanulmanyok arrél szamolnak be, hogy a prekurzor BDNF atalakulasa soran glikozilalodik, az an. NXT/S
helyen, és mivel ez a glikozilacio az 6sszes neutrofinben azonos helyen térténik, konzervativ, kozponti szerepe
valészintisitheté a proBDNF-mBFND 4atalakulds soran is [16]. Tekintettel arra, hogy a glikozilacios
folyamatokat a hiperglikémia jelentdsen befolyasolja — ahogy az sajat vizsgélatainkban is lattuk- ez is egy
elképzelhetd, bar eddig az irodalomban nem vizsgalt magyardzat lehet a BDNF csokkent szintjére
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cukorbetegségben. Osszességében szdmtalan faktor befolyasolja a neutrofinek termelédését és mitkodését,
mindet figyelembe venni szinte lehetetlen vallalkozas.

8. Ebben a modellben (STR-diabetes) az agyban a lozartan fluvoxamin-szerii fehérjehatast valt ki (82.0
29. abra). Felmeriil a kérdés, hogy az mRNS szinteket vajon mérték-e, és ha igen, abban volt-e valtozas
lozartan hatdsdra.

Feltételezem, hogy a BDNF —re vonatkozik Professzor ur kérdése. Az mRNS szintek valtozéasat egyik
cikkiink reviewer-1 kérésére lemértiik, de a lozartdnos csoport ebben a kézleményben nem szerepelt. A tobbi
RAASI esetében sem a hippokampuszban, sem a prefrontalis régidban sem valtozott a Bdnf mRNS szintje,
sem diabétesz, sem a kezelések hatasara. Mindezek alapjan, illetve korabbi fluvoxaminos kisérleteink alapjan
feltételezziik, hogy a lozartanos csoportban sem torténik mRNS szintli valtozas.
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1. abra A BDNF mRNS szintje valtozatlan diabéteszes allatok hippokampuszaban és prefronatlis kortexében. A Bdnf mRNS
expressziot kontroll, vehikulum (D) enalapril (D+ENA) ramipril (D+RAM) illetve spironolakton (D+SPI) vagy eplerenon (D+EPL) kezelt
diabéteszes allatokban mértiik. A teljes RNs mennyiségét a Rn18S, mint belsd kontroll aranyaban hataroztuk meg. Az oszlopok atlag+SD-t jeldlnek
az adatokat egyutas ANOVA-val értékeltiik Holm-Sidak, Kruskal-Wallis és Dunn korrekcioval kiegészitve (n=8 kontrol és diabéteszes és n=6
kezelt csoportokban).

9. Nagy jelentoségii megfigyelés az, amit a RAAS-gatlas és a csokkend depresszio kockazat kozotti
lehetséges kapcsolatra hivja fel a figyelmet. Szép alapkutatasi adatokkal tamasztja ala a hipotézisét. De
vajon mas gyogyszerek, amelyek ugyanigy a szisztéemas szublkinikus gyulladas mérséklését okozzak, mint
pl. a statinok, vagy az alacsony dozisu aspirin, létrehoz-e hasonlo hatdast? Lehetséges-e ezek és az
antidepresszansok kozotti addicio a depressziot illetoen?

Sajat kisérleti eredményeink nincsenek, az irodalom azonban kiterjedten targyalja a kérdést mindkét
hatdanyag esetében. Az egyik potencialis hatdsmechanizmusa a készitményeknek, a Professzor ur altal is
felvetett szubklinikus anti-inflammatorikus tulajdonsag. Az elsé klinikai megfigyelések mar a 90-es években
megjelentek, azonban komolyabb klinikai tanulméanyok csak az utdbbi par évben torténtek.

Az aszpirinnal kapcsolatos korabbi adatokat 6sszegezi egy 2019-ben megjelent meta-analizis. Ebben kozel
14000 kozlemény atvizsgalasat kovetden, végiil 6 tanulmany (két randomizalt, placebo kontrollalt, kettds vak,
kis betegszamu ¢€s 4, nagyobb betegszamu retrospektiv vagy longitudinalis kohort) elemzésével a szerzdk arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kisdozisu aszpirinkezelés (80-100mg/nap) jol toleralhatd és mérsékli a
depresszios tiineteket [17]. Ugyanakkor a tavaly megjelent, kettds vak, randomizalt, placebo-kontrollalt, kozel
20 000 betegen végzett ASPREE tanulmény eredményei alapjan, idds betegekben , napi 100 mg aszpirin
szedése nem csokkentette a depresszios tiinetek megjelenését. Az adatok tehat tovabbra is ellentmondasosak,
tovabbi vizsgalatokra van sziikség [18].

A statinokat illetden egy kivalo tavalyi kdzlemény 0sszegzi a preklinikai, klinikai és epidemiologiai
vizsgalatok eredményeit [19]. A statinok potencidlis antidepresszans hatdsdnak komplex mechanizmusat az
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alabbi dbra mutatja. Jol attekinthetd, egyértelm, részletes ismertetésétdl eltekintek, de egy dologra felhivnam
a figyelmet.

A BDNF emelkedését a statinok az egyik proteolitikus hasitoenzim, a tPA aktivitdsanak és mennyiségének
novelésével fejtik ki. Bar fluvoxaminnal nem, de a RAAS gatlokkal végzett kisérleteinkben a kezelések csak
a furin, és az MMP3 szintjét ndvelték a tPA valtozatlan maradt. Ezek alapjan akar feltételezhet6 az is, hogy a
szamos szisztémas hatas mellett (pl. anti-inflammatorikus, oxidativ stressz mérséklo stb.) a statinok a kdzponti
idegrendszer neuronjain kozvetleniil hatva novelik a BDNF termelddését és igy is kifejtik antidepresszans
tulajdonsagukat [20].
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2. abra A statinok potencalis antidepressziv hatasianak lehetséges mechanizmusai [19]
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A klinikai vizsgélatok adatai nem egyértelmiiek. Tizenhat, major depresszioban szenvedd, vagy
szubklinikai depresszids tiineteket mutaté betegen végzett RCT tanulmény elemzése soran héarom
vizsgalatban a statinokat SSRI tipust gyogyszerek (fluoxetine ill. citalopram) mellé adtak (fluvoxaminnal
nem tortént mérés) [19]. Mindharom klinikai study Irdnban késziilt, kis esetszamu (<100 beteg)
populacion, 6-12 hét kovetési periddussal. Osszesitve a harom tanulminyt megallapitottak, hogy a
kombinalt kezelés a depressziora jellemzésére haszndlt Hamilton-score-t csokkenti, és kombinécio
biztonsadggal alkalmazhatd (korabbi esettanulményok a rhabdomiolizis megndvekedett kockéazatardl
szamoltak be). Az eredmények az additiv hatas tekintetében tehat biztatdéak, ugyanakkor hangstulyozando,
hogy ezek kis esetszamu, szelektalt populacion végzett mérések, igy mindenképpen tovabbi vizsgalatokra
van szlikség a biztonsagos és hatékony klinikai bevezetés megkezdéséhez.

10. A DKD-kezelésével foglalkozo munkadinak RAAS gatlassal kapcsolatos része jol bemutatia a RAAS-
gatlok kedvezo antifibrotikus vesehatasat. De mi a helyzet hormonstimulacio esetén? Tortént-e pl.
inzulin stimuldcio? Itt felmeriil egy alapveto hibaja az STZ diabetes T1DM modellnek. Amennyiben
inzulinnal nem szupplementaljuk az allatokat gyorsan elpusztulnak. Amennyiben inzulint adunk mar
nem csak hiperglikémids, hanem hiperinzulinémias modell is, hiszen az inzulint szubkutan adjuk. Mi
és hogyan tortent a Jelolt modell-kisérletei soran?

Ez a modell, az egyik legéaltalanosabban elterjedt ragcsalomodell a DKD kisérletes tanulményozasara,
mely megfelel az Animal Models of Diabetic Complications Consortium (AMDCC) ajanlasainak
(https://www.diacomp.org/shared/protocols.aspx), ugy mint albuminuria, struktaralis -elvaltozasok
(mezangialis matrix proliferacid, glomerularis bazalmembran megvastagodasa, arteriolds hialinozis,
tubulointersticialis fibrozis), és alkalmas, mind a T2DM, mind a TIDM kovetkezményeként kialakulo
renalis karosodas vizsgalatara.



A modell hasznalhatosaga ¢és sikeressége szamos tényezotol fiigg, az STZ dozisatol, az allatok koratol
¢s fajtajatol, az STZ olddszertdl stb. Az altalunk is hasznalt 65 mg/tskg az egyik legelterjedtebben hasznalt
dozis, mely hosszutdvon stabilan magas vércukrot eredményez [21]. Az inzulinkezelés hidnya altal
lehetévé valik, hogy a hiperglikémia, mint 6nallé kockéazati tényezd (pl. inzulinrezisztenica, obezités,
kardiovaszkularis elvaltozasok, hipertonia nélkiil) tanulmanyozhato.

Az altalunk alkalmazott modellben sem tortént inzulinkezelés, ahogy az a disszertacio 54-55 oldaldn
leirasra is kertilt. Az inzulin-kezelés hidnya nyilvan felgyorsitja a hiperglikéma kdvetkeztében 1étrejovo
szervkarosodasokat és noveli a mortalitast, de gyors elpusztulds nem 4ll fenn, ha fiatal feln6tt allatokon
végezziik az indukciot. Ezt tiikrozi a Journal of Diabetes Researchben megjelent §sszehasonlitd vizsgalat
is, amely alapjan jol latszik, hogy 400 gramm alatt, az Osszes allat tuléli a vizsgalati periodust [22]. Sajat
kisérleteinkben (54.0.) az allatok testtomege az STZ beadasakor 180-230 gramm kozott volt, tehat
megfelelt a stabil populacionak.

Természetesen — ahogy a preklinikai modellek esetében altaldban — ez a kisérleti felallas is csak
limitaciokkal alkalmas egy komplex, human betegség modellezésére, illetve a szovodmények vizsgalatara.

Body weight (g) 220-400  220-400 401-500
Age (weeks) 6-11 6-11 12-17

Rats received single STZ 65 mg/kg i.v. 50 0 29
Rats received single STZ 50 mg/kg i.v. 0 0 0

200 Rats received double STZ 50 mg/kg i.v. 3 days apart 0 17 0

a
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Total rats injected with STZ 50 17 29

Blood glucose
(mgy/dl)

100 Rats surviving the 1** week after STZ i.v. 48 17 5

50 % surviving the 1** week post injection 96% 100% 17.2%

Week of mortality after the 1" week — — 9,12,21,21,25

day0  day2  day8 day36 day 120

Exgerinent ti % surviving to end of study at week 60 96% 100% 0%

3.4bra A. Ehomi vércukoriszint valtozasa a 65mg/tskg STZ beadasit kovetd adott napokon.[21]. B. A mortalitas fiigg a patkédnyok STZ-
indukciokor betdltott életkoratdl [22] (STZ-streptozotcin).

11. Hasonlo a kérdéesem a Na-K ATPazt illetéen is. A Na-K-ATP-dz enzim az intracellularis,
citoszolikus kompartmentbdl az inzulin hatasara keriil a sejtmembranba és itt fejti ki iontranszport
hatasat. Tehat, hogyan viszonyult a Na-K-ATPaz vizsgalat a diabéteszes modellhez? Tortént-e
inzulinkezelés és ha igen, akkor az hogyan viszonyult a 102.oldalon, az 53.abran lathato
eredmeényekhez?

Ahogy az el6z6 valaszban irtam, ezekben a kisérletekben nem alkalmaztunk inzulinkezelést. A szivet
illetéen korabban Dr. Vér Agota docens asszony vezetésével, Dr. Rosta Klara hallgatommal végeztiink
erre vonatkozd méréseket, az eredményeket és a publikaciot az a disszertdcioba nem tettem be [23].

Az inzulin kezelés hatdsadt a Na+/K+-ATPéaz alegységek intracellularis megoszlasara 1épcsdzetes
szacharoz gradiens centrifugaldssal elvélasztott szubcellularis frakcidkban (plazmamebran (PM) és
intracellularis membranokhoz asszocialt (IM)) Western blot analizissel vizsgaltuk.

A K és a D szivizomban az al izoforma nagy része a PM-hoz k&totten helyezkedett el, mennyisége
diabétesz hatasara 17,3%-kal csokkent a kontrollhoz képest. Az a2 izoforma mind a kontroll, mind a
diabéteszes szivizom IM frakciojaban talalhato. Diabéteszben ennek az alegységnek relativ mennyisége
40,2 % -kal (p<0,01) csokkent. A B alegység izoformak mindkét membranfrakcidban kimutathatdak
voltak, a Blalegység nagyobb mértékben fejezddott ki szivizomban, mint a B2 izoforma (dbran nincs



bemutatva). Diabétesz hatdsara a 31 izoforma mennyisége a PM-ban 25,9 %-kal (p<0,05)az IM frakciéban
51,8 %-kal (p<0,01) csokkent.

A Na+/K+-ATPaz alegységeinek transzlokaciojat 20 perccel az akut inzulin kezelés utan is vizsgaltuk.
Inzulin hatasara az a1 alegység sejten beliili elhelyezkedésében nem észleltiink valtozast. Az a2 és a 31
alegységek mennyisége K szivizomban inzulin hatdsara a PM-ban 3,3-szorosara (p<0,01) illetve 1,51-
szeresére (p<0,01) novekedett. DM-ban kevésbé kifejezett a2 és B1 transzlokaciot tapasztaltunk (1,92-
szeres (p<0,01) és 1,34-szeres (p<0,01).
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4. abra Reprezentativ immunoblot képek Na+/K+-ATPaz al, a2, B1, B2 alegységek eloszlasarol kontrol és diabéteszes allatok szivében.
Kontroll (C), Kontroll+inzulin (CI), STZ diabétesz (D), STZ diabétesz +inzulin (DI). A: Fehérje tartalom , a szeparalt plazma membran (PM)
és intracellularis membran (IM) frakciokban b p<0.05 vs. kontroll [23]

Vizsgalataink szerint diabéteszben szivizomban akut inzulin adagolds hatdsdra nagyobb mértéki
intracellularis Na+/K+-ATPaz aktivitas csokkenés figyelhet6 meg, mint a plazmamembranban mért
novekedés. Ugy tlinik, hogy diabéteszben az inzulin hatds 6sszességében csokkent mértékii €s a mozgositott

Na+/K+-ATPaz egy része transzlokacié kdzben “elveszik”. Ennek a megfigyelésnek a hatterében elképzelhetd
az a magyarazat, hogy az aktiv pumpafunkcidhoz mindkét alegység sziikséges. A nem katalitikus alegységek
koziil a B1 alegység kifejezddése nagyobb mértékben csokken cukorbetegségben, mint az a2 alegységé.

A B1 alegység nagyrészt a plazmamembranhoz kotve heterotetramert képez az amugy is tulsulyban
1évo al alegységgel és az alB1 Gsszetételli Nat/K+-ATPaz kisebb mértékben reagal az inzulin hatésra.
Felmertil, hogy a B1alegység mennyiségének nagymértékii csokkenése szab gatat a kihelyezddésre alkalmas
hetero-tetramerek kialakulasanak. Mindezek azonban feltételezések, konkrét bizonyitdsukra tovabbi
vizsgalatok kellenek.



A vesét illetden sajat kisérleteket diabéteszben csak az angiotenzin II kezelésre vonatkozoan végeztiink és
kozoltiink a J Physiology-ban , ezeket szintén nem mutattam be a disszertacioban [24]. Igazoltuk, hogy mind
a diabétesz, mind az ANGII kezelés noveli a Na+/K+-ATPaz fehérje 6sszmennyiségét és az IM frakcioba
torténd transzlokaciojat, azonban ez nem jelenti, hogy az enzim fizioldgids pumpafunkciot lat el.
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5. abra Reprezentativ immunoblot és fluoreszcens immunhisztokémiai képek a Na+/K+-ATPaz al fehérjeszintek valtozasa a szolubilis citoszol
(DS), és a membran (DR) frakcidban kontroll és diabéteszes kezeletlen és angiotenzin II-vel kezelt allatok vesejébén.

A vesében inzulin-hatasra vonatkozoan ellentmondéasos adatok vannak mar 6nmagaban a Na+/K+-
ATPé4z Osszaktivitds ¢€és fehérje-valtozas tekintetében is. Egy 2020-ban megjelent &sszefoglald
kozleményben [25] leirjak, hogy altaldban a révid tdva (<30 min) inzulinkezelés ndveli, mig a 24 orat
meghalado kezelés csokkenti a natrium-pumpa aktivitasat. Az inzulin Na+/K+-ATPaz-4z transzlokaciot
vizsgalo sejten beliili hatasarol irodalmi adatot nem talaltam és egyeldre nem terveziink erre vonatkozo
sajat méréseket sem.



12. Remekiil egybevag a klinikumban tapasztalt, az SGLT2 —gatlokezelés kezdetén észlelt eritropoetin-
emelkedéssel a 109 oldalon taldlhato 60.abra mondanivaloja. A klinikumban az eritropoetin-szint
emelkedése csak az SGLT-2 gatlokezelés elso periodusaban észlelheto, utina visszatér a kiindulasi
ertekere, ellenben a hematokrit-emelkedés valtozatlan marad, valtozatlan hemodinamikai viszonyok
(volumenstatusz) mellett. Hogyan illeszthetok be ezek a klinikai tapasztalatok az alapkisérleti
modelljébe?

A klinikai adatok alapjan, mind a cukorbetegek, mind a kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegekben csokken az eritropoetin termelés, kdvetkezményesen anémia alakul ki. Ahogy Professzor ur
is irja, ismert, hogy az SGLTi kezelés javitja a hematokrit és hemoglobin értéket. Ugyan logikus lenne,
hogy ez hematokrit emelkedés az SGLT2i kezdeti diurézis fokoz6 hatdsa miatti hemokoncentracionak
koszonhetd, de a klinikai adatok alapjan is egyértelmii, hogy nem csak errdl van szo.

Az EPO termelést az Gijabb eredmények szerint a proximalis tubuldris sejtek mellett, nagyobb részben
az intersticialis fibroblaszt- szerli renal erythropoietin-producing sejtek végzik (REPs) Tubularis hipoxia
esetén ezek a sejtek miofibroblasszta transzformélddnak, és a tovabbiakban nem vesznek részt az EPO
termelésben [26], ez okozhatja pl. diabéteszben az EPO hianyt.

Thiele és mtsai 2021-ben megjelent, randomizalt, placebo kontrollalt klinikai vizsgalata még inkabb
egyértelmiisiti ezt a hipotézist. Kimutattak, hogy az empagliflozin indukalt cukor-iirités, azaz a tubuléris
sejtek alacsonyabb gliikozfelvétele és kdvetkezményes enyhébb oxigénigénye (mérsékeltebb hipoxiaja)
erds korrelacioban (p<0,08) van az EPO szinttel és a hemoglobin értékekkel. A korrelaci6 azonban a
kezelés kezdeti szakaszaban nem; csak késébb a 3 honaptdl kezdve mutathato ki [27].

Alapkisérletes eredményeink jol alatamasztjak, hogy a gliflozinok a tubularis hipoxia mérséklésével
javithatjdk az EPO termelést és mérsékelhetik a rendlis anémiat. Sajnos technikai okok miatt (a
laboratoriumi vér analizal6 automatat a ragesald mintak eltomitik)j az allatokban sem a HgB, sem a Htk
értékek mérésére nem volt lehetdség a kisérletek folyaman, pedig érdekes kérdés lenne parhuzamosan
figyelni a volumenstatusz, a Hgb és Htk értékek és az EPO szint idObeli lefutasat az SGLTi kezelés soran.

13. Igazolta, hogy a fluvoxamin javitotta a vesefunkciot, csokkentette a mezangialis matrix tultermelést
és a renalis fibrozist. Felmeriil a kerdés ezek alapjan, hogyan befolyasolja a fluvoxamin a mezangialis
matrix expanziojat, ha a szigma-1 receptor nem expresszalodik a glomerulusban, csak a tubularis
sejtekben?

A mezangialis matrix expanzidja komplex folyamat eredménye, melyben a glomerulust alkotd szamos
sejttipus  részt vesz. A mezangidlis sejtek proliferacioja és hipertrofidja, miofibroblasszta
differencidlodasa, illetve az altaluk is termelt ECM komponensek felszaporodéasa tobb patognomikus
tényez6 eredménye (csak néhany koziiliik: profibrotikus faktorok (TGFB, CTGF, PDGF), angiogenetikus
faktorok (VEGF, stb), proinflammatorikus citokinek). A fluvoxamin kezelés lokalis €s szisztémas hatasai
egyarant befolydsolhatjak ezeknek a faktoroknak a szintézisét, még akkor is, ha a SIR a mezangialis
sejteken direkten nem expresszalddik. Hasonlo az SGLT2 gatlok hatdsmechanizmusa is, az SGLT2 sem
expresszalodik a glomerulusban, gatloszerei mégis mérséklik a mesangialis matrix proliferaciot.

Sajat kisérleteinkben is kimutattuk, hogy a FLU csdkkenti az epithélsejtekben a profibrotikus faktorok
expressziojat, illetve a rezidens fibroblaszt-miofibroblaszt atalakulast és ezaltal az ECM termelddést (pl.
114 o.). Igazoltuk tovabba, hogy a FLU kezelés csokkenti a proinflammatorikus citokinek szintjét, ami
kozvetve szintén hozzajarul az enyhébb mezangidlis proliferacidohoz.



14. Lehet-e direkt osszefiiggés a noi nemi hormonok, a magasabb szigma-1 receptorfehérje-szint és az
Akt foszforilacio, valamint a megtartott Na-K ATPaz fehérjeszint kozott, amint azt a bevezetésben a
jelolt sugallta? Tovabba felmeriil annak lehetosége, hogy az antikoncipiens-kezelés ezt
befolyasolhatja? Amennyiben igen, milyen iranyu valtozds antikoncipiens hatasara?

A 118 oldalon. szerepld kisérletben az ovariektomia hatdsdra a SIR mennyisége lecsokkent a him
allatokéra, a kiilonbség még kifejezetteb volt az iszkémids inuzultust kdvetden. Véleményem szerint ez az
eredmény, kiegészitve a 117 oldalon, az dsztrogén proximalis tubularis sejteken a SIR transzlokaciora
kifejtett hatasaval, illetve a hatds elmaradaséaval NE-100 esetén kielégitd adat az 6sztrogén-S1R kdzvetlen
hatés alatdmasztasara. Tovabbi kisérletekben kimutattuk, hogy a S1R gatlasa, gatolja az Akt foszforilaciot
(125 0.), illetve, hogy Osztrogén hidnyaban (ovariektomia) is elmarad a pAkt novekedése (/18 o.).

A folyamat tobbi Iépésére sajat kisérletes adataink nincsenek, az erre vonatkoz6 irodalom is kevés.
Vesét illetden 0sszesen két adat van. Leirjak, egyrészt hogy az Akt szubsztrat AS160 kozvetleniil részt
vesz a Na/K ATPaz sejtfelszini expressziojaban [28], illetve hogy rendlis iszkémiat kovetéen az AS160

crer

Az Akt gatlas és Na/K ATPaz aktivitds direkt bizonyitdsara vonatkozd eredményt csak tiido
epithélsejtben talaltam. A korabbiakban IRI kisérletekben altalunk is hasznalt Akt VIII inhibitor hatasara
csokkent az enzimaktivitas €s a plazmamebranhoz kotott Na/K ATPaz mennyiség (transzlokacio indirekt
novekedése az Akt gatlas miatt) [30]. A tovabbi direkt Gsszefliggéseket csak minden egyes jelatviteli 1€pés
egyéni, majd kombindcioban torténd, szelektiv specifikus gatlasaval lehetne bizonyitani, ami rendkiviil
bonyolult kisérleti felallasokat tesz sziikségess¢ még in vitro korilmények kozott is, mindezek
feltérképezése nem volt célunk a vizsgalatokban.

Hasonlo a helyzet a fogamzasgatlok vonatkozasaban is, kiilonos tekintettel arra, hogy a progeszteron
¢s az Osztrogén ellentétesen hat a S1R affinitasara. Mig az 0sztrogén agonista, addig a progeszteron enyhén
ugyan, de antagonizal6 hatasi. Mindezeket figyelembe véve az egyes fogamzasgatld csoportok (kombinalt
készitmények vs. csak progeszteron tartalmu gyogyszerek) onallo kisérleti és klinikai elemzést
igényelnének.

15. Latva a szigma-1 receptor és az inzulin-receptor intracellularis jelatviteléne kozds vonasai és
ismerve az inzulin jelatvitel zavarat oxidativ stressz hatdsara (inzulin rezisztencia), felmeriil a kérdes,
hogy létezik-e szigma-1 receptor jeltaviteli zavar, azaz szigma- 1 receptor rezisztencia?

Egyetlen olyan irodalmi adatot taldltam, amely a S1R jelatvitel zavarat irja le, bar szigortian
rezisztencianak ez sem tekinthetd. A SIR-nak, ahogy azt a disszertacio 29-30 oldalan részletesen leirtam
tobb transzmembran domainje van, melyek egyes szakaszai dnmagukkal kapcsolddva oligomert tudnak
nem tisztazott, hogy melyik ligand - melyik oligomerhez kétddik és van-e valamilyen szabalyozottsag
ebben. Ugy tiinik, hogy az antagonistak a nagyobb oligomereket részesitik elényben, mig az agonistak a

crer

elmarad az oligmerizacio és a kotddés, tehat a receptor nem tudja ellatni a funkcio6jat.[31]

Egyetlen olyan allapotot igazoltak eddig, amikor a SIR E102Q mutécidja kovetkeztében 1étrejovo
hibas szerkezetli receptoron az oligomerizdcid nem tortént meg, és ez motoneuron funkciézavart
eredményezve amilotrofids lateralszklerdzisban manifesztalodott [32]. Ennek mintajara elképzelhetd mas
mutacié vagy szerkezeti zavar is mely S1R rezisztenciat okozhat, azonban egyeldére tobb irodalmi adat
nem all rendelkezésre.
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16. Felmeriil a kérdés, hogy kialakul-e fluvoxamin rezisztencia az iszkémia reperfuzio hatasara, azaz
hogyan valtozik a hatékonysaga, ha asz iszkémia-repefuzio kozben adjuk? Ennek nyilvan nincs
Jelentosége transzplantdcio soradn, hiszen a szigma-1 receptor agonistaval el6 lehet kezelni, de fontos
lehet a nativ, in situ vese iszkémias karosodas utan.

Erre vonatkoz6 irodalmi adat nincs, nem csak a vese esetében, de mas szervben sem. A kisérletekben
minden esetben az iszkémids inzultust megel6zden adtak a kezelést.

Tekintettel arra, hogy semmilyen irodalmi adat nem volt a vesét illetden, miel6tt megkezdtiik a
fluvoxaminos IRI modellt, eldkisérleteket végeztiink (N=5/csoport) az idealis dozis, illetve kezelési
protokoll beallitasara. Harom kiilonb6z0 kezelést alkalmaztunk (i) kezeletlen-VEH (i1) 2mg/tskg 30 perccel
az inzultus eldtt — FLU2, (ii1) 20 mg/tskg 30 perccel az inzultus eldtt - FLU20, (iv) 20 mg/tskg 2x, elészor
30 perccel az inzultus eldtt, majd a reperfuzié elsé ordja végén- FLU40. 24 6ra mulva szokdsos protokoll
szerint ledltiik az allatokat, értékeltiik a laboratoriumi paramétereket és a hisztologiai elvaltozasokat.

kreatinin karbamid Trombocita | tubulus karosodas glom.karosodas
(pmol/L) (mmol/L) (x10.e9/L) (score) (score)
VEH 356,67 46,42 1244,83 82 2,8
FLU2 325 44 1119 7,4 1,3
FLU20 318, 13 42,00 904,71 7,1 1,1
FLU40 324,00 40,30 828,50 7,0 1,8

A pilot kisérletek utan megallapitottuk, hogy a kétszeri adagolas az akut szakban nem hoz jelentds
javulast a mért paraméterekben (szamos mas értéket is mértiink, ott a kontroll vs. IRI inzultuson atesett
csoportok kozott sem volt kiilonbség ezért nem mutattam be itt sem). Mindezek alapjan dontéttiink, az
egyszeri, a noxat megel6z6 adagolas mellett. A kovetkezd 1épés valoban az lenne, hogy megvizsgaljuk,
hogy a karosodast kdvetden adva, hogyan alakul a renoprotektiv hatas. Ezekre a vizsgélatokra a jovében
sort fogunk keriteni, egyeldre mas iranyba folytattuk a kisérleteket.

17.Iszkémiaban az oxigénhiany miatt sem az NO, sem a CO nem termelédik normdalis mennyiségben,
reperfuzioban pedig a fokozott szuperoxid szabadgyok-képzodés miatt, a termelodott NO a szuperoxid
szabad gydkkel peroxinitritet képez, ami vazokonstriktor. Ismert viszont, hogy hipoxiaban a H2S-
utvonal intakt marad és atveszi az NO-CO-utvonal vazodilatacios szerepét. Van-e arra adat, hogy a
fluvoxamin hogyan befolyasolja H2S képzodését?

A kérdést a hatdmechanizmust figyelembe véve valoban nagyon aktualis, logikus, relevans, azonban
semmilyen erre vonatkozé adatot nem taldltam az irodalomban. A H2S-t az elmult par évben kezdték
vizsgélni a depresszid patomechanizmusaban. Kimutattak, hogy a hippokampuszban serkenti a TrkB
receptort és igy antidepresszans hatast célmolekulaként is felvetddott a szerepe [33]. Ennek ellenére még
a kozponti idegrendszeri folyamatokban sincs irodalma sem a fluvoxamin, sem mas S1R agonista vagy
SSRI készitmény H2S hatasanak. Nagyon érdekes 1j kutatasi teriilet lehet, koszondm az otletet.

18. A fluvoxamin jelatvitelébol kiindulva (Akt aktivalo hatasat figyelembe véve, amely az inzulin-
jelatvitelében is szerepel és donté az inzulin vércukorcsékkentése szempontjabol) inkabb
hipoglikémizalonak kellene lennie. Hogyan latja a kérdést a jelolt?

Egyetértek Professzor urral és ezt tdmasztjak ala a kisérletes adataink is. A disszertacio /11 oldaldan
talalhato 13. tablazatbol latszik, hogy a FLU kezelés (még a 2 mg/tskg is) csokkentette a vércukorszintet,
érdekes azonban, hogy a fruktézamin értékeket nem befolyasolta. Ugyanakkor ugy tiinik, hogy ez a
hipoglikémizald hatas a kontrollokban nem érvényesiilt (az adatok a disszertacioban nem szerepeltek:
kontroll: 17,8+3,34mmol/l, kontroll + FLU: 18,06+4,89mmol/l).
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Konkrétan a fluvoxaminra vonatkozéan az irodalomban még egy tanulmany talaltam a
disszertacidban emlitett két cikkhez képest. Ebben clozapin terapidban részesiilé skizofrénias betegeken
kimutattak, hogy a clozapin fluvoxaminnal térténd kiegészitése esetén nem csak a pszihotikus tlinetek
mérséklddnek, de csokken az inzulinrezisztencia és a vércukor-szint, illetve fokozodik a stulycsokkenés is
a betegekben[34]. Ez eredetileg nem diabéteszes populacid, a szénhidratanyagcsere-zavart a clozepin
kezelés mellékhatasanak tulajdonitottak, de a kombinacios kezelés kedvezd hatésa igy is érvényesiilt.

Ugyanakkor megjelent egy érdekes 16 kozleményt Osszefoglaldé meta-analizis is az SSRI-ok
szénhidratanyagcserét befolyasolo hatasardl [35], amiben kimutattdk, hogy az SSRI terapidban részesiild
betegekben csokkent a vércukorszint, de csak a diabéteszes szubpopulacioban. AZ érdekesség az, hogy az
egyes kezelésekre vonatkoztatva a legerdsebb 0sszefiiggés a fluoxetine, majd a citalopram, escitalopram
esetében volt, mig a paroxetin nem hatott a szénhidrat-anyagcserére. Ez a sorrend a hataserdsségben
megegyezik az adott SSRI-ok S1R k6t affinitasaval. A fluvoxamint ebben a tanulmanyban a kis esetszam,
illetve a kombinacids kezelés miatt kiilon nem vizsgaltak.

19. A FIDELIO vizsgalatban a finerenont mar a meglévo RAS gatlas mellé adtak. A klinikai és a sajat
adatok alapjan mi a jelolt vélemény az ACEI+MRB vagy az ARB+MRB kombindcios kezelés DKD-ban
torténo alkalmazasarol? Tovabba lehet-e a jovoben eme kombindciokat preferdlni depresszios betegek
esetében?

Sajat adatainkbol kiindulva tigy gondolom, hogy a kombinacios kezelésnek van 1étjogosultsaga. Az in
vitro ¢és in vivo eredményeink egyarant megerdsitik, hogy a hiperglikémia indukalt fibrozis
mechanizmusaban az MRB szerek mas tdmadasponton (is) hatnak, mint az ACEi-k vagy az ARB-k. In
vitro vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a vese eredetli fibroblaszt sejtek profibrotikus faktorok altal
termelddésének csokkenése is az eplerenon csoportban volt a legkifejezettebb (95-96 o, 44-45. dbra).
Mindezekkel parhuzamosan in vivo igazoltuk, hogy a renalis PDGF és CTGF felszaporodast (91.0, 37
abra) csak az MRB-k gatoltak, és a fibronektin felszaporodas mérséklésében is ez a csoport bizonyult a
leghatékonyabbnak. Mindezek alapjan gy tlinik, hogy a direkt antifibrotikus hatas tekintetében az MRB
készitményeknek komoly szerepe lehet.

A FIDELIO vizsgalat eredményeit az értekezés beadasat kovetden kozolte a NEJM, igy ezek a klinikai
eredmények nem keriiltek diszkutdladsra. Ezt a vizsgalatot megel6zden is voltak olyan nagyrészt
metaanalizisekbdl szarmazé adatok, melyek felvetették, hogy az MRB-k adésa jotékony a GFR csokkenés
kivédése szempontjabol, bar a proteinuria nem valtozott, ugyanakkor a hiperkalémia veszélye nétt a
kombinalt kezelés esetén [36].

Bar a meta-analizisek relevanciaja vitatott, a FIDELIO tanulmanyban, randomizalt, placebo kontrollalt
vizsgalati elrendezés mellett erdsitetttk meg az MRB-k adédsdnak additiv eldnyeit. A vizsgalati
eredmények egyértelmiien alatdmasztottdk a kombinalt kezelés eldnyeit az elsddleges végpontok (GFR
csokkentés, rendlis ok miatti halalozés), illetve egyes szekunder végpontok (kardiovaszkularis események,
sztroke, stb) esetében is. Mindezek mellett az akut vesekarosodassal Osszefliggd mellékhatasok
gyakorisdga nem, de a hiperkalémia el6fordulasa itt is emelkedett [37].

Azo6ta még egy placebo kontrollalt vizsgalat sziiletett diabéteszes betegekben. Bar kis esetszamu és
rovid kovetési periodust (8 hét) vizsgald tanulmany: 15 CKD 2-3 stadiumu cukorbetegben nézték az
eplerenon terapia hatasat, margindlisan szignifikdns hatast (p=0.08) igy is mértek a kreatinin-szint
tekintetében. Erdekes eredmény emellett, hogy tomegspektrometrias modszerrel szérumbol detektaltak a
betegek Angl, Ang II, Ang(1-7) ¢és aldoszteron szintjeit ¢s megallapitottdk, hogy az eplerenon kezelt
csoportban az Ang I és az Ang (1-7) mennyisége nagyobb volt a placebo csoporthoz viszonyitva [38].
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Ismerve az Ang (1-7) antiinflammatorikus, vazodilatativ és antifibrotikus hatasait, 6nmagaban ez is
magyardzhatja a kombinacids terapia nagyobb hatékonysdgat. Fontos megjegyezni azonban, hogy az
eplerenon hiperkalémizal6 tulajdonsaga, mar ilyen révid kezelési idétartamnal is egyértelmii volt.

Depresszidos betegek esetében még indokoltabb az MRB kezelés, hiszen az aldoszteron
szorongasnoveld és depresszids tiineteket fokozd hatasa az elmult évtized allatkisérletes €s klinikai
vizsgalatai alapjan talan mar egyértelmi [39-42]. Egy idén megjelent klinikai tanulmanyban igazoltak,
hogy primer aldoszteronizmusban szenvedd betegekben az MRB kezelés jelentdsen javitotta a
szorongasos panaszokat [42]. Mindezek alapjan gy gondolom, hogy a kombinacios kezelésnek helye van

crer

szlikségesek ¢és a kdliumszint szoros monitorozasa kiemelten fontos.

20. Ami a dapafgliflozin és a RAAS gatlok egyiittadasanak a kérdését illeti, amit a jelolt a 143.oldalon
taglal, egyszeriinek, tiinik, hiszen a nagy klinikai tanulmanyok mindegyikaben a betegek igen nagy
része szedett RAAS-gtatlot, igy tehat ezek az RCT-k, ebbol a szempontbol kombindcios kezelésti
vizsgalatnak tekintendok. A kérdés talan inkabb ugy meriil fel, hogy az SLGT-2 gatlok vajon
hatékonyak maradnak-e akkor, ha esetleg kiterjedtebben alkalmazzuk az ACEI+MRB vagy az
ARB+MRB kezelést? Jelolt hogyan latja ezt a kérdest?

Kettévalasztanam a valaszt. A diszkusszid 143 oldalan nem azt diszkutaltam, hogy az SGLT gatldval
torténd kombinacids kezelésnek van-e additiv hatdsa a RAASi monoterapidhoz képest (hiszen erre a
Professzor ur altal is felsorolt vizsgalatok valdéban valaszt adnak), hanem sokkal inkabb azt, hogy az
SLGT2 gatlokkal torténd monoterapia renoprotektiv hatékonysdga hogyan viszonyul a kombinalt
kezeléshez. Hiszen azt varnank, hogy tovabbi jotékony hatds lesz, ezzel szemben a mi kisérleti
felallasunkban additiv hatdst nem talaltunk. Erre a kérdésre viszont a fenti vizsgalatok nem adnak vélaszt,
hiszen a betegek igen nagy része mar szedett RAASi-t az SLGT2 gatld terapia megkezdésekor. Olyan
jelentds RCT vizsgélat tudomasom szerint tovabbra sincs, ahol DKD-ban szenvedd betegeket csak SGLT2
gatloval kezeltek €s ezt hasonlitottdk a kombindcios terapiahoz.

Ugyanakkor Professzor ur kérdésére valaszolva ugy gondolom, hogy az SGLT2 gatldszerek adasanak
kiterjedtebb ACEi+MRB dual blokad esetén is lehet jelentosége, az eltérd hatdsmechanizmusok ¢és
targetpontok miatt. Erre utalnak a FIDELIO vizsgalat adatai is, melyek szerint a primer végpontokban a
csoportok kozotti eltérés a CREDENCE vizsgalatban kifejezettebb volt, (vagyis a GFR csokkenés>40%,
a veseeredetli haldlozas gyakorisaga), mint a FIDELIO tanulmanyban. Ez azt sugallja, hogy az SLGTi-kel
torténd kombinacio hatékonyabb, mint a RAASi+MRB kezelés, de a konklizidban szamos tényezo
szerepet jatszhat (eltérd betegpopulacio, eltéré design: a CREDENCE-ben MRB kezeltek nem lehettek, a
FIDELIO-ban SGLT2i-t kapok igen, a CREDNCE-ben az elsddleges végpontok kozott kardiorenalis
szempont is szerepelt stb.).

A rendelkezésre all6 adatok alapjan nem itélhetd meg egyértelmiien barmelyik kombinacids terapia
szuperioritdsa a tobbivel szemben, az azonban egyértelmii, hogy komplex, holisztikus szemléletti
kezelésre van sziikség a hatékony renoprotekcid eléréséhez.

Meégegyszer kdoszondm a részletes birdlatot, bizom benne, hogy sikeriilt kielégitéen megvalaszolnom
Professzor tr kérdéseit.

Budapest, 2021. augusztus 30. Tisztelettel:

Dr. Fekete Andrea
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