Dr. Pogétsa Gabor Professzor Ur opponensi kérdéseire, kritikai megjegyzéseire adott valaszaim.

Igen tisztelt Professzor Ur!

El6szor is szeretném megkdszonni, hogy disszertaciommal behatdan foglalkozott. Koszondom
az igen alapos elemzést a dicsérd szavakat és a kritikat is, amely segit munkam realis értékelésében és

a hibak kijavitasaban.

A kérdésekre adott valaszok:

1. Kérdes: , Testtomeg- és hastérfogat-novekedés hianyaban nem lett volna helyesebb ugy

I

fogalmazni, hogy “..a methylglyoxal ventromedialis  hypothalamusba  térténd

>

injectdlasaval...” a patkanyokban olyan tiinet-egyiittesek alakulnak ki, amelyek a metabolikus

syndromaban is eléfordulnak (7.oldal 27-28.sora)?”

Valasz: Teljes mértékben egyetértek Professzor Ur megfogalmazasaval, valoban az altalunk
hasznalt modell csak utanozza a human vonatkozasban leirt metabolikus szindromat és azzal

nem mindenben ekvivalens.

2. Kérdés: , Helytelennek itéli-e a jelolt is azt az allaspontot, amely szerint az utobbi idében
egyes gyogyszergyarak termékeik terjesztésével kapcsolatos kérddiveikben mar a metabolikus

syndroma fennallasanak értékelik azt, ha a tiinetegyiittesnek mar két tiinete kimutathato? ”

Valasz: A jelenleg alkalmazott metabolikus szindroma kritériumrendszere szerint, amelyet a
Nemzetkozi Diabetes Szovetség (IDF) bocsatott ki, az 6t feltételbdl legalabb haromnak jelen
kell lenni ahhoz, hogy metabolikus szindromarol beszélhessiink. Az ettdl torténd eltérés a
nemzetkdzi konszenzustdl messze all, és személyes véleményem szerint olyan mértékben

gyengiti a diagnosztikus kritériumokat, amely szembe megy a tudoméanyos eredményekkel.



3.

4.

Kerdés: ,,Szamolni  kell-e a vas anyagcserezavara (pl: vashidanyos anaemia,

hyperglobulinaemia) esetében a methylglyoxal karosito hatasanak fellépésével?”

Valasz: Igen, valoban szamolni kell a vashianyos anaemia miatti hypoxia kovetkezményekénti
oxidativ stressz hatasara fellépé methylglyoxal-termelés novekedésével. Anaemia miatti

eryptosishan — a vorosvértest apoptosisa soran — a methylglioxal szerepét is feltételezik (Foller

M, Huber SM, Lang F. Erythrocyte programmed cell death.lUBMB Life. 2008 Oct;60(10):661-8. és Nicolay JP,
Schneider J, Niemoeller OM, Artunc F, Portero-Otin M, Haik G Jr, Thornalley PJ, Schleicher E, Wieder T, Lang F.

Stimulation of suicidal erythrocyte death by methylglyoxal. Cell Physiol Biochem. 2006;18(4-5):223-32.).
Minden oxidativ stresszhelyzetben megnéhet a methylglyoxal képzddése, ami az oxidativ
stressz miatti carbonyl stressz része. fgy tehat a carbonyl stressz jelzi az oxidativ stresszt is, de
mivel nem csak annak kapcsan keletkeznek aldehidek, hanem az anyagcsere soran is (példaul
az acetaldehid az alkohol metabolizmusaban) azt lehet mondani, hogy az oxidativ stressz
mindig carbonyl stresszel jar, de a carbonyl stressz nem mindig az oxidativ stressz jele. Mint
disszertaciomban bemutatom, a methylglyoxal okozta carbonyl stressz azonban kivalto oka is

lehet az oxidativ stressznek.

Kerdeés: Vajjon hat-e és milyen mértékben a methylglyoxal okozta carbonyl- illetve oxidativ-

stress az intracelluldris kdlcium felhalmozdddsra és lehet-e ennek klinikai jelentdsége?

Valasz: Irodalmi adatok szerint a methylglyoxalnak szerepe lehet a vascularis kalcifikacio
kialakulasaban és igy az ischaemias szervkarosodasokban is (Chan WH, Wu HJ. Methylglyoxal and
high glucose co-treatment induces apoptosis or necrosis in human umbilical vein endothelial cells. J Cell Biochem.

2008 Mar 1;103(4):1144-57).

Patkanykisérletekben a folyamatos methylglyoxal infuzi6 hatdsara megemelkedett a
vérnyomas, amelynek hatterében az NF-kB és a renin-angiotenzin-rendszer aktivacioja allt,
amelyrdl kdztudott, hogy noveli az intracelluldris kalciumkoncentraciot (Dhar I, Dhar A, Wu L,
Desai KM. Methylglyoxal, a reactive glucose metabolite, increases renin angiotensin aldosterone and blood

pressure in male Sprague-Dawley rats. Am J Hypertens. 2014 Mar;27(3):308-16.).

A thrombocyta aggregaciot is ndveli a methylglyoxal, mégpedig az intracellularis calcium

crer

Randriamboavonjy V, Elgheznawy A, Mann A, Fleming I. Methylglyoxal induces platelet hyperaggregation and
reduces thrombus stability by activating PKC and inhibiting PI3K/Akt pathway. PLoS One. 2013 Sep
13;8(9):e74401.)
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Tovabbi érdekes klinikai eredmény szerint a metilglixal altal modositott apoB100 (MGO-
apoB100) elleni magas antitest titer{i, 2-es tipusu cukorbetegek coronaria calcium score-ja

alacsonyabb volt, mint az alacsony antitest titeri betegeké (Engelbertsen D, Anand DV, Fredrikson

GN, Hopkins D, Corder R, Shah PK, Lahiri A, Nilsson J, Bengtsson E. High levels of IgM against methylglyoxal-
modified apolipoprotein B100 are associated with less coronary artery calcification in patients with type 2 diabetes.

J Intern Med. 2012 Jan;271(1):82-9.)

Sajat eredményeink szerint vorosvértestben a methylglyoxal noveli az intracellularis szabad

crcr

5. Kérdés: ,, Vajjon lehet-e a dohanyzas modja (pl.: cigarettaszivds, pipazds vagy vizipipazas)

szerint kiilonbség a kdrosodasok (pl. Kimmelstiel-Wilson syndroma) kialakuldsaban?”

Vélasz: Ugy gondolom, hogy lehet, mert sajat, 5.9.4.3.2.2. dbra B panelén mutatott
eredményeink szerint a papir égetésébol szarmazo fiist legalabb annyira vazoaktiv, mint a
dohany fiistje és a pipazas esetében ez a hatas kiesik. Egyértelmii valaszt még sem tudok adni,
mivel ilyen jellegli human vizsgélatot nem végeztiink és, legalabbis a Kimmelstiel-Wilson

1ézi6 tekintetében, az irodalombol sem ismert.

Ugyanakkor riasztd esetkdzlés is napvilagot latott ezzel kapcsolatban egy vizipipazas miatt
kialakult eszméletvesztésrol, amelyet a vizipipazas soran a szervezetbe keriild6 magas szén-
monoxid és egyéb gazok okozhattak (Karaca Y, Eryigit U, Aksut N, Turkmen S. Syncope associated with

water pipe smoking. BMJ Case Rep. 2013 Apr 19;2013.).

Ezen tulmenéen egyes vizsgalatok szerint a vizipipazasnak lehetnek kedvezétlen
kardiovaszkularis hatasai is, emeli a szisztolés vérnyomast, oxidativ stresszt és

prothromboticus allapotot okoz (Nemmar A, Yuvaraju P, Beegam S, John A, Raza H, Ali BH.
Cardiovascular effects of nose-only water-pipe smoking exposure in mice. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2013

Sep 1;305(5):H740-6.)

A kritikai megjegyzésekhez:

1. Kritikai megjegyzés: Az értekezésben haszndlt oOsszes rovidités magyardzata nem
egységesen az értekezés elején talalhato. Komolyan zavarja ez az értekezésben leirtak

koveteéséet.
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Valasz: Professzor Urnak a roviditéseket illetd megjegyzése sajnos helytalld, amit talan
érthetévé tesz az a korilmény, hogy a megallapitasaimhoz  kiilonb6z6
tudomanyteriileteken torténd megfigyelések vezettek és ezeken néha kiilonboznek az

elfogadott roviditések is.

Kritikai megjegyzés: ,, Félrevezetd a 15. oldal 17. soraban az a kijelentés, hogy
“..elsésorban a diabetes mellitus leggyakoribb okdval a 2-es tipusii cukorbetegséggel
foglalkozunk.” A 2-es tipusu cukorbetegség ugyanis nem oka, hanem fajtaja a

cukorbetegségnek.”

Valasz: Természetesen az a helyes megfogalmazas, amit Professzor Ur javasolt. Magam
azonban egy masik megkdzelitésb6l hasznaltam az emlitett kifejezést, arra gondoltam,
hogy a diabetes mellitus egy tiinetegylittes, melynek hatterében kiilonbozo ,,0kok”
allhatnak.

Kritikai megjegyzés: Helytelenitem a megfelel6 magyar kifejezések helyett alkalmazott

idegen szavak hasznalatat. Foleg azok fonetikus irasmodjat.

Valasz: Egyetértek Professzor Ur véleményével, valoban nagy a kisértés a magyar
megfelel6k helyett latin, esetleg Gjabban angol kifejezést hasznalni. Sajnos szamos esetben

kovettem el ezt a hibat én is.

A fonetikus irasmodot illetéen is hasonld csapdahelyzet all fenn. Amikor toldalékot kell
illeszteni egy gyakran hasznalt latin szohoz, komoly dilemma, hogy melyiket hasznaljuk, a
latinos irasmodot magyaros toldalékillesztéssel (pl. nephropathiat), vagy a fonetikus
irasmédot, ahhoz illeszked6 magyar toldalékkal (pl. nefropatiat). Még szokatlanabbnak

tlinik a latinosan irt kozkeletii szakszo, kotojeles illesztésii toldalékkal (pl. nephropathia-t).

A fonetikus irasmodot illetéen tovabbi furcsasagot figyeltem meg. Az adott szakteriilet
szakembere, és igy én is, sokkal természetesebbnek veszi sajat szakszavanak fonetikus
irasmodjat (pl. metabolikus szindroma), amit egy masik szakteriilet szakembere

szivesebben irna latinosan (pl. metabolicus syndroma).

Sajat teriiletemnél maradva a magyar nefrologusok tudomanyos tarsasagat ugy hivjak,

hogy ,,Magyar Nephrologiai Tarsasag”, amit a magyar orvosi nyelv fejlesztésével,



javitasaval foglalkozok szerint (Ludanyi Zsofia: Az idegenes és a magyaros helyesirds kérdése a
magyar orvosi nyelvben. http:/linguistics.elte.hu/studies/fuk/fuk07/ludanyi.zs._KA_VA_T.pdf) ,,Magyar

Nefrologiai Tarsasag” formaban kellene irni.

Hogy mi a kiut ebbdl a helyzetbdl, nem tudom. Legalabb kovetkezetes igyekeztem lenni
(ha nem is mindig sikertilt) és inkdbb a fonetikus irdasmodot alkalmaztam. Tettem ezt azért
is, mert disszertaciom kifejezetten hatarteriileti, a nefroldgia és diabetologia hatérain

mozog, raadasul elméleti klinikai és klinikai is egyben.
Még egyszer meg szeretném kdszonni Professzor Ur disszertaciommal kapcsolatban végzett munkajat,

segit6 szandékat, szakmaisagat ¢és tisztelettel kérem Professzor Urat valaszaim elfogadasara.

Tisztelettel

Prof. Dr. Wittmann Istvan

Pécs, 2014-03-31



