OPPONENSI BIRALATRA ADOTT VALASZOK

Mindenek el6tt, készondom Nyirady Péter professzor Urnak is az
értekezésem olvasasara, biralatara forditott idejét és kiillonosképpen halas

vagyok a dicsér6 szavakért, mlivem pozitiv megitéléséért.

Véalaszaim a biralatra:

1. A mikrocirkuldciés kdrosoddsok vizsgdlatdra miért ischémia/reperfiizids

modelleket alkalmaztak, szemben a csak ischémidt kévetd megfigyelésekkel?

1. Ischémia és reperfuzid soran alapvetdéen ugyanazok az alap mechanizmusok
jatszodnak le, az ischémids ¢és reperfuzidos peridodusok hosszatdl fliggetlentil,
kiilonbség els6sorban a folyamatok és karosodasok mértékében van.

Maiés szerveken végzett, szamos mas kutatasbol jol ismert, hogy a
mikrovaszkularis karosodasok tovabb rosszabbodnak az ischémiat kdvetd reperfuzid
soran. Az ischémia/reperfiizid patoldgiai entitasnak tiinik és alapvetden kiilonbozik a
csupan ischémiat kovetd folyamatoktol. Az ischemia/reperfuzios karosodas az
ischemia soran kezdddik, de reperfuzid soran manifesztalodik gyulladasos
jelenségekben és perfuzios eltérésekben. Ezek ismeretében, egy csak ischémiat kovetd
mikrocirkulacios karosodasokat vizsgald intravitalis mikroszkopias tanulméany csupan

korlatolt értéki lenne.

2. A hugyhdlyag feltoltéséhez alkalmazott folyadék intravesicalis nyomdsa nem

okozhatott-e hidromechanikai modon mikrocirkuldcios kdarosoddst?

2. A hugyholyag feltoltéséhez alkalmazott folyadék mennyiség ezen 4llatok
fiziologias  hdlyagkapacitdsdval — Osszevethetd ¢és nem okoz  disztenziot.
Elétanulméannyal bizonyitottuk, hogy a feltdltéshez hasznalt folyadék mennyiség
hat4sara nem novekszik szignifikdns mértékben az intravesicalis nyomas a kiindulasi,
csaknem iires hiigyholyag nyomasihoz képest. Ugy gondoljuk, hogy kisebb térfogat

alkalmazasa ugyanezen mikrocirkulacidos eredményeket adta volna, ugyanakkor az



iires, vagy csaknem {lires higyholyag intravitdlis mikroszkopos vizsgéalata sokkal

nehézkesebb, mint a feltoltotté.

3. A plazma nitrit/nitrdat szintjei megemelkedhetnek az anesthesia és a 1égzés
vdltozdsai kapcsdn is a sebészeti beavatkozds sordn. Nem érzek egyértelmii
bizonyitékot arra vonatkozdlag, hogy ezek a szintek a higyhdlyag
ischémia/reperfuzié  kovetkeztében emelkedtek meg. Ugyancsak kérdéses

szdmomra a nitrit/nitrdt szintek L-arginint kéveté emelkedése.

3. Eredményeink alatamasztjdk méasok hasonlé megfigyelései. A nitrogén monoxid
(NO) termelodés fokozodasat mutattdk be Kono ¢és munkatarsai, 2008-as
tanulmanyukban. NO érzékeny elektroédak hasznalatdval bizonyitottdk a hugyholyag
ischémiat kovetd fokozott NO termelddést, melyet a nitrit/nitrat szoveti
koncentraciéjanak emelkedése kovetett a reperfizido soran. A nemzetkdzi
irodalomban pedig szadmos egyéb publikacio talalhatd, melyekben NO donorok
novelik, NO inhibitorok pedig effektiven csokkentik a nitrit/nitrat szinteket, a mi
megtigyeléseinkhez hasonldan.

(Kono T, Okada S, Saito M.: Neutrophil elastase inhibitor, sivelestat sodium hydrate
prevents ischemia-reperfusion injury in the rat bladder. Mol Cell Biochem. 2008
Apr;311(1-2):87-92.)

4. Meghatdroztak-e olyan adatokat a vizsgdlatok sordn (példdul tubuli seminiferi
dtméré, vagy dtlagos testicularis biopsids score), mely eredményekbél nem csak a
morpholégiai vdltozdsokra, hanem akdr a spermatogenesis vdltozdsaira is

kovetkeztetni lehetett volna?

4. Nem vizsgaltuk a fenti paramétereket, mert vizsgalataink elsddleges célja a
mikrocirkulacids valtozasok feltardsa volt, valamint a jelzett vizsgalatokhoz nem

rendelkeztiink sem megfelelé személyi, sem infrastrukturalis hattérrel.

5. Az oxidativ stressz mérésének egyik jol bevalt paramétere a malondialdehid

(MDA). Végeztek-e ilyen meghatdrozdsokat?



5. Nem vizsgaltuk ezt sem, mert bar fontos paraméterrdl van szo, de tigy gondoljuk,
hogy valtozdsa minden bizonnyal csupdn madasodlagos az ischemia-reperfizio

indukalta eseményekben.

6. Milyen mechanizmust feltételeznek a TOT szalagmiitét kévetkeztében létrejitt,

nagymeéretii vesico-vaginalis sipolyok kialakuldsdnak hdtterében?

6. A sipoly képzddés folyamatat a TOT szalag behelyezése kovetkeztében kialakuld
holyagfal sériilés inditja el. A sériilés kovetkeztében a behelyezett szalag
idegentestként viselkedik, mely folyamatosan kontaminalddik a sok esetben fert6zotté
valo vizelettel. Ezek a koriilmények a sebzést kornyezd szovetekben kronikus
gyulladdsos folyamatot indukilnak ¢és tartanak fenn, melyeket kronikus
mikrocirkulacios zavarok dveznek. Ezek a jelenségek kronikus sebgogyuldsi zavarban
nyilvanulnak meg, melyek circulus vitiozusként tovabb rontjak a helyzetet, novelik a

fistula méretét és lehetetlenné teszik a konzervativ kezelési modszereket.

7. A vazelin Oninjekcidzds bérténbéli alkalmazdsdnak vizsgdlatakor nem tértek ki
olyan demogrdfiai adatokra, mint az érintettek életkora, vagy az injekciot
megel6z6 bértonben téltott idd. Ezek véleményem szerint fontos paraméterek
annak meghatdrozdsdhoz, hogy az esetleges prevencids lépések sordn, mely

populdciot kell megcélozni leginkdbb.

7. Valoban, ezekre nem tértiink ki a kérddiviinkben, bar a mi megitélésiink szerint is
lényegesek lehetnek ezen kérdések adott esetben. Sajnos, az ujrakérdezés nem
kivitelezhetd a kérddivek anonimitdsa miatt, illetve rendkiviili nehézséget jelentett és
jelentene az Gjrakérdezésnél a biintetésvégrehajtas hihetetleniil nehézkes, biirokratikus
gépezete €s az adatkozlés extrém behataroltsaga.

Csak sporadikus, szobeli informaciok allnak rendelkezésiinkre arrél, hogy
mennyi 1d6t toltottek az elitéltek bortonben az injekcid beadasa elott. Ezek szerint, a
vazelin Oninjekcidozds els6sorban a frissen bekeriild elitéltek kozt gyakoribb,

leginkabb az elsé 3 honap soran.

Szeged, 2016.02.17. Dr. Bajory Zoltan



