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Válaszok Prof. Dr. Ferdinándy Péter  
“Az ischaemiás kórállapotok befolyásolhatósága az idő függvényében” 

című MTA doktori értekezéséről készített bírálói véleményére  
 

 
 

Ezúton is szeretném megköszönni Dr. Ferdinándy Péter Professzor Úrnak, hogy 
elvállalta értekezésem opponensi bírálatát, véleményezte munkámat és értékes 
tanácsaival elősegítette a dolgozat színvonalának emelését. 
 
Válaszaim, kiegészítéseim a bírálat első felében olvasható megjegyzésekre, 
kérdésekre: 
 
1. Professzor Úr említi, hogy a postconditionalast Vinten-Johansen amerikai 
kutatócsoportjának 2002-es felfedezésén keresztül vezettem be, holott a koncepciót Na 
és munkatársai már 1996-ben megfogalmazták és magát a „postconditioning” kifejezést 
is használta és publikálta egy rangos folyóiratban (Na HS et al, Am Heart J. 1996).  

Valóban postconditionalas koncepcióját először Na1 és munkatársai fogalmazták 
meg macskák szívének postischaemias hatásait (kamrai fibrilláció stb.) vizsgálva. 
Azonban a sebésztechnikai módszer első sikeres alkalmazása 2003-ig váratott magára, 
mikor is Zhao és munkatársai megfelelően rövid ciklusok alkalmazásával igazolták a 
postconditionalas hatékony voltát. Talán a fenti tény és a bíráló által is leírt „egyéb 
faktorok” játszottak közre abban, hogy hiába volt számomra ismeretes a bíráló által 
említett publikáció, a kézirat megszületésekor Zhao által írt közlemény idézése tűnt 
kézenfekvőnek.  
 
2. Professzor Úr említi, hogy a „kémiai kondicionálás” szó használatát csak abba az 
esetben tartja szerencsésnek, ha az adott szer bizonyítottan az ischaemias conditionalo 
technikák ismert reakcióútján fejti ki hatását, így javasolta pl. a „gyógyszeres 
szövetvédelem” szóhasználatot, melyet az előadásomba így tudatosan be is 
építek/építettem. 
 A fentiekkel egyetértve a dolgozatom „1.3.2.1.2. Kémiai pre-, postcondicionálásra 
használt szerek” fejezet alatt magam is alkottam egy definíciót, mely szerint: „Kémiai 
kondicionáló szereknek nevezzük egységes megállapodás - de nem határozott definíció 
- szerint azon kémiai kezeléseket, melyek a sebészi adaptív kondicionáló eljárásokban a 
megismert receptorokon, szignáltranszdukciós utakon, effektorokon vagy subcellularis 
organellumokon hatnak és így képesek a sebészi technikák hatásait utánozni.” 2  
 

A levosimendan esetén talán megelőlegezhető ez az általam felállított definíció, 
tekintve, hogy a szer a postconditionalas egyik effektorán (mKATP csatornákon) hat, de 
valóban nagyon nehéz a határvonalak meghúzása ebben a tekintetben. A PJ-34 PARP 
inhibitor és a glutamin pedig természetszerűen nem tartozik a szigorú értelemben vett 
kémiai conditionalo szerek közé. Talán dolgozatomban ezt nem hangsúlyoztam ki 
megfelelően így esetleg félreértésre adhatott okot egy-egy helyen. Az előadásban 
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konzekvens módon javítom/javítottam. 
 
 
3. Annak a kérésnek, mi szerint az egyes kísérleti protokollok könnyebb megértését 
segítené a kísérleti elrendezések időbeli ábrázolása, igyekszem/igyekeztem az 
előadásban eleget tenni. 
 
 
4. „A végtagi denerváció módszere nem került leírásra”  
 Vélhetően a több, néha egymásra hivatkozó műtéti leírásban nem volt kellően 
hangsúlyos az a rész, mely leírja a végtagi denerváció technikáját; ld.: „4.1.6. A műtét 
menete - Máj ischaemia-reperfúzió vizsgálata alatt: „Az állatok egy részénél az I-PerC 
háttérmechanizmusának vizsgálata érdekében, a szegmentális máj ischaemiát 
megelőzően, a nervus femoralis és ischiadicus hozzávetőlegesen 0,5 cm hosszú 
resectioját végeztük, melyet 20 perc regenerációs időszak követett (-N csoportok).” 
 
 
Válaszaim a feltett kérdésekre:  
 
1. A postconditionalas során ellenőrizték-e a reperfúzió létrejöttét, milyen gyakran 
fordult elő ún „no-reflow”?  
 

A mikrokeringés detektálásra alkalmas számos módszer (pl.: direkt katéteres 
áramlásmérések, plethysmographia, transluminescentias vizsgálatok, flowmeterek, ezen 
belül is elektromágneses flowmeter, ultrahangon alapuló áramlásmérés, laser Doppler 
flowmérés [LDF] stb.) közül mind az alsó végtag, mind a máj esetében laser Doppler 
flowmeterrel regisztráltuk a szöveti mikrokeringést. A mikrocirkulációs változásokat mind 
az ischaemia, mind a reperfusio ideje alatt folyamatosan regisztráltuk, valamint az általunk 
használt berendezés a mérőfej alatti szövet hőmérsékletét is párhuzamosan rögzítette. 
Az eljárás hátrányait ismerve (a készülék csupán 1 mm3-es területet vizsgál, ugyanakkor 
a reperfusio során a mikrokeringés idő és térbeli heterogenitást mutat) a jelen módszer 
csak megfelelő kritikával tekinthető teljes szervi, kiterjedt szöveti mikrokeringést jelző 
eljárásnak. Megjegyzendő, hogy a műszer által szolgáltatott áramlási adatok arbitrális 
skálán szerepelnek. A módszerrel kapcsolatos problémafelvetéssel, illetve a jelenség 
matematikai formulákba való megjelenítésével munkacsoportunk első közleményeinek 
egyikében foglalkozik.3  A módszer limitáló tényezőit ismerve mégis elmondhatjuk, hogy 
tekintettel a nagy össz-esetszámra, a mért adatok bár fenntartásokkal, de 
extrapolálhatóak a szervi keringésváltozások általános leírására. A nagy esetszámok 
kapcsán szintén - statisztikai valószínűségnek megfelelően - várható, hogy a 
regisztrátumokban jelen vannak az ún. ’slow-flow’/’no-reflow’ jelenséget elszenvedett 
területek egyes részei is.  

A megfigyelt szervek tekintetében különbségek észlelhetők. 1.) Az alsó végtag 
esetében LDF mérés során nem volt tapasztalható számottevő mértékű ’no-reflow’ 
jelenség. A reperfusios görbék szinte mindegyike a mikroklip levételét követően elérte a 
maximumot, melyen stabilizálódott, így egyik görbénél sem észleltünk jelentős flow 
variációt. 2.) A máj esetében sem volt nagy variabilitása a görbéknek, azonban karakterük 
teljesen eltért az alsó végtagi görbéktől. Erre utalt, hogy hosszabb ischaemias idők után 
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megfigyelhető volt a mikrokeringés átmeneti zavara a reperfusio kezdeti fázisában 
(felszálló karakterű görbe), mely gyakran a mérési periódus végére (60. perc) sem érte el 
a kiindulási értéket, és a korábbihoz képest alacsonyabb értéken egy plató fázisba ért. 
Ugyanakkor a tapasztalati megfigyelés szerint (úm.: túlélési adatok, szervspecifikus 
enzimvizsgálatok stb.) a tolerálható ischaemias időket elszenvedett, vizsgált szerveknél 
a ’no-reflow’ jelenség lassú oldódása hosszú távon megtörtént, szemben a prolongált 
ischaemia utáni nagyfokú keringési, javíthatatlan mikrokeringési zavarokat elszenvedett 
szervekkel. Az izomszövettel szemben a máj esetén a ’no-reflow’ jelenség megjelenik, 
majd fokozatosan oldódik. A jelenség hátterében a szervek szerkezeti különbsége állhat, 
úm.: máj sinusoidalis felépítése, Kupffer-sejtek IR alatti duzzadása stb. 

A jelenség pontos tisztázásához a planáris képet adó pl.: laser Doppler Imaging 
jelenthetne segítséget,’ illetve a ’no-reflow pontos képi megjelenítéshez a jövőben a video 
mikroszkópia segíthetne. 

 
 
2. Melyek a végtagi és máj iszkémia legfontosabb társbetegségei és 
gyógyszerelése, és ezek hogyan befolyásolják az I/R és szöveti védelem 
mechanizmusát?  
 

A klinikai gyakorlatban megszokott jelenség, hogy az atherosclerosis miatt alsó 
végtagi rekonstruktív érműtéteken átesett betegek számos társbetegséggel (hypertonia, 
diabetes, hyperlipidaemia stb.) küzdenek. Májsebészeti esetekben is hasonló helyzetet 
tételezhetnénk fel - a klasszikus onkológiai ismeretek alapján - miszerint a metasztatikus 
daganatos betegséggel küzdő páciensek idős koruk miatt már számos társbetegséget 
hordoznak. Ugyanakkor az elmúlt évtizedek tendenciájából látható, hogy egyre fiatalabb 
betegek kerülnek műtétre major májresectio műtéti tervével, különösebb kísérőbetegség 
nélkül. Ezekben az esetekben egészen más kofaktorokkal kell (majd a későbbiekben) 
számolnunk, úm. pl. edzettségi szint, genetikai megbetegedések egyéb hatásai stb. 

 
 A kiterjesztett májresectiok kapcsán fellépő ischaemias-reperfusios (IR) 

kórfolyamatokra az alábbi társbetegségek és azok gyógyszerei gyakorolnak hatást a 
teljesség igénye nélkül: 

 
Diabetes mellitus (DM) gyógyszerei, antidiabetikumok hatásai4,5,6 a máj IR folyamataiban: 
- Metformin: antioxidáns, antiinflammatórikus hatású, mely csökkenti a mitokondriumok 
ROS termelését és így csökkenti az IR károsodást. 
- Thiazolidindiének közül egyesek (rosiglitazon, troglitazon) májfunkciós zavarokat, akár 
májelégtelenséget is képesek kiváltani, és ezáltal rontják az IR károsodást; míg mások 
(pioglitazon) hatékony, ajánlott kezelési lehetőségként szerepelnek NASH és DM 
együttes fennállása esetén, tekintve, hogy a csökkenti a steatosist és fibrosist. 
 
Insulinoma, hypoglycemiák kezelésének gyógyszerei7 közül kiemelendő a diazoxid, mely 
a mitochondrialis K+

ATP csatornák nyitásaként fejtik ki eredeti hatásukat. Ezen 
mechanizmus által csökken az insulin-elválasztás(pl. insulinoma esetén), de hatása 
egyben a kondicionális technikák egyik támadási pontja is. A fentiek mellett a hem-
oxigenáz-1 aktiválása révén növelik az ischaemia toleranciát. 
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Antihipertenzívumok, cardiovascularis megbetegedések gyógyszerei8,9,10,11,12 és a máj IR 
károsodása: 
- NO, NO-release vegyületek alkalmazásakor NO-felszabadítása révén mérsékelhető az 
IR károsodás, mivel az IR során - az eNOS zavara miatt - kialakult NO-deficit pótolható 
NO-donorok adagolása révén. 
- Nebivolol (ß-blokkoló) NO-felszabadító hatása révén lokálisan csökkenti az IR 
károsodást, de távoli szerveken nem hat. 
- Dexmedetomidin (α-2 agonista) hatására csökken a ROS termelés és így a szöveti 
károsodás mértéke is csökken IR kapcsán.  
- Diazoxid egy direkt K+

ATP csatornanyitó hatású szer, mely hatására az erek simaizom 
sejtjein át vasodilatatio jelenik meg, mely jótékony hatású az IR kapcsán észlelet 
mikrocirkulációs zavarok tekintetében.  
- A levosimendan egy általunk is használt „inodilatator” vegyület. Pozitív intotróp hatású: 
cardiomyocytákon (troponin C támadásponttal) Ca2+-ion szenzitizáló vegyület. 
Vazodilatátor hatás: érfal simaizmon K+

ATP-csatorna nyitó hatás, ami hiperpolarizációhoz 
és simaizom tónuscsökkenéshez, vazodilatációhoz vezet. Mellette a mitochondriális 
K+

ATP-n való hatás miatt csökkenti az IR károsodást, mivel ezáltal stabilizálja a 
mitochondriumot, csökkenti a ROS képzést és a Ca2+-overloadot. Cardioprotectiv hatású 
is. Általunk bizonyítottan hepatoprotektiv is. 
- A pentoxyfillin a mikrokeringés fokozása révén csökkenti az IR károsodást. 
 
Hypercholesterinaemia gyógyszerei13,14 és a máj IR károsodása: 
- Statinok: (atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin): paradigmaváltás történt a korábban 
májkárosítóként számon tartott statinokkal kapcsolatban. Felismerésre került, hogy 
jelentős hepatoprotektiv szerepük is van, úm.: a.) aktív HCV fertőzés esetén növeli a 
kezelés hatékonyságát, IFN-kezelésre adott választ, víruseliminációt15, b.) HCC 
kockázatát csökkenti; c.) fibrogenesis aktivitását csökkenti; d.) májfibrosis 
progressziójának csökkentéséhez vezet, és ezzel a máj szöveti állapotát javítja, így 
áttételesen kedvező hatású a máj IR folyamatai során. 
 
 
A máj szöveti megbetegedései és az ischaemias inzultusok összefüggése:  
 

A májparenchyma állapota (NASH [non-alcoholic steatohepatitis], fibrosis, cirrhosis 
illetve a kemoterápia mellett kialakuló károsodások16: CASH [chemotherapy-associated 
steatohepatitis (yellow liver syndrome)], SOS [Sinusoidal obstruction syndrome (’blue liver 
syndrome’)] stb.) egyértelműen hatással van az IR károsodás mértékére, illetve a 
conditionalasi technikákra adott válaszra.  

 
A bármely okból (diéta hiba, elhízás, alkoholfogyasztás, diabates mellitus, 

lipid/koleszterin anyagcsere zavarai, stb.) fennálló zsírmáj, azaz 
steatosis/steatohepatitis esetén (AFLD, ASH/AFLD, NASH) a májszövetet érő IR 
károsodás fokozott, azaz máj ischaemia toleranciája csökken. Ebben jelentős szerepet 
játszhat, hogy a megszaporodott zsírszövet jelenléte vulnerábilissá teszi a máj szövetét 
az IR során képződő nagymennyiségű szabad gyökre, melyek az I-R okozta károsodások 
nagy részéért felelősek. Továbbá, a steatohepatitis keretében jelen lévő alacsony szintű 
gyulladás („low grade inflammation”) szintén ronthatja az I-R során fellépő gyulladásos 
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reakciókat, így jelentősebb I-R károsodás alakulhat ki.  
Mindemellett azonban, számos eljárás ismert, melyekkel az elzsírosodott máj I-R 

károsodása csökkenthető, azaz ischaemia toleranciája fokozható. 
 
Irodalmi konszenzus, hogy a neoadjuváns kemoterápia fokozottan hozzájárulhat 

posztoperatív májelégtelenség, vagy small-for-size szindróma kialakulásához. 
Molekuláris mechanizmusukat tekintve a két ismert kórkép (CASH [chemotherapy-
associated steatohepatitis], SOS [Sinusoidal obstruction syndrome]) jól dokumentált 
jellege ellenére nagyon kevés irodalmi adat található, mely a (neoadjváns kezelés okozta) 
CASH, vagy SOS direkt hatását vizsgálná a máj ischaemia toleranciájára. A közvetlen 
eredmények tekintetében fellelhető egyetlen, német munkacsoport eredményeiből 
született cikk szerint a preoperatív kemoterápia nem okozott változást a máj ischaemia 
toleranciájában.17,18 Ugyanakkor a fenti klinikai eredmények tekintetében kevéssé 
kétséges, hogy a kemoterápiás kezelés, különösképpen a CASH, illetve SOS ne okozná 
a máj ischaemia toleranciájának csökkenését, mely két kórforma patofiziológiai 
hátterének ismeretében különösen valószínűsíthető. Az irinotecan májkárosító hatása 
révén fellépő CASH a máj elzsírosodásához, gyulladásos infiltratiojahoz és ballonáló 
hepatocyta károsodásához vezet, mely a NASH-ben leírt kórállapotnak felel meg. Az 
oxaliplatin által okozott SOS során a patofiziológiai háttér és az ischaemia tolerancia 
csökkentő hatás még nyilvánvalóbb, hiszen a sinusoidok elzáródásával, pangással, 
vérzéssel járó mikrocirkulációs zavar - mintegy ’ischaemia az ischaemia előtt’ - már a 
műtéti Pringle-manőver előtt a szövetek jelentős oxigenizációs zavarához vezet, beindítva 
az IR kapcsán kialakuló káros folyamatokat (ROS képződés, mikrocirulációs zavar, 
gyulladás, NO hatás deficit, stb.), melyek szokásosan csak a műtét során jelentkeznének. 
Mindezek fényében általában véve a preoperatív kemoterápiás kezelés, valamint 
különösképpen két altípusa, a CASH és SOS viszonylatában nehezen megkérdőjelezhető 
a máj ischaemia toleranciáját rontó hatása. 

 
Klinikánkon Hahn és munkatársai19 klinikai vizsgálatokkal igazolták, hogy a 

klasszikus májfunkciót igazoló tesztek mellett a szérum szabadgyök-koncentráció és 
antioxidáns státusz is kedvezően javul ischaemias preconditionalast követően úgy 
egészséges szöveti struktúra mellett, mint cirrhosisban. Kiemelendő, hogy cirrhosis 
mellett a mért paraméterek 7. napra várt normalizálódása csak ischaemias 
preconditionálás alkalmazásával volt elérhető. 
 

Az alsó végtagon végzett rekonstruktív érműtétek kapcsán fellépő ischaemiás 
folyamatokat befolyásoló társbetegségek és gyógyszerelésük kutatása szintén „hálátlan” 
területnek és ebből fakadóan az irodalomban fehér foltnak tekinthető. Az alább olvasható 
felsorolás is éppen ezért sok tekintetben a szívizomzatot veszi alapul, hasonlítja a 
harántcsíkolt izomzathoz.  

 
Antidiabetikumok alkalmazása mellett az IR folyamatra az alábbiak jellemzőek20,21,22: 
- A metformin segít megelőzni, illetve mérsékeli a myocardium ischaemias-reperfusios 
károsodását, mind a diabeteses mind a nem diabeteses betegek esetén. A szer gátolja a 
mitochondirális complex I-t és az AMP-deaminázt, így növelve az AMP/ATP hányadost a 
citoplazmában és aktiválja az AMP-kinázt, amely foszforilálja az eNOS-t, illetve PI3-kinázt 
direkt módon is aktiválja. Ezen folyamatok együttesen aktiválják a RISK (Reperfusion 
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Injury Salvage Kinase) utat, mely végső soron megakadályozza a mPTP-k nyitását a 
mitochondriumokban, csökkentve ezzel Ca2+ influxot és a ROS növekedést. 
 
- Thiazolidindiének23,24 közül a rosiglitazon gátolja az K+

ATP-csatornát, így rontja az 
ischaemias toleranciát, növeli a reperfusios károsodás mértékét. A pioglitazon 
ugyanakkor csökkenti az endothelialis dysfunctiot és egyben antioxidáns hatású is, így 
kedvező tapasztalatok vannak ezzel a szerrel. Hasonló hatással bírnak egy másik 
gyógyszer-típus a gliptinek25,26 származékai is.  

        
- Az GLP-1 analógok27,28,29,30 közé tartozó exenatide nyitja a vascularis és mitochondrialis 
K+

 ATP csatornákat, gátolja az mPTP kinyílását a mitochondriumban, ezáltal csökkentik az 
IR károsodást. Hasonló jótékony hatással bír a lixisenatide, albiglutide is.  
 
Antihiperlipidemiás szerek és az IR folyamatában az alábbi összefüggések olvashatóak31: 
- A statinok32,33,34 közül a simvastatin antiinflammatórikus hatású, csökkenti a leukocyták 
akkumulációját és az adhéziós molekulák expresszióját, így kedvezőnek mondható, akár 
csak az atovastatin, mely mPTP csatornát nyitjásával és a PI3K/Akt/eNOS utak 
aktiválásával csökkenti az IR károsodás mértékét. Akut esetben nagy dózisban fejti ki 
protektív hatását, krónikus használata esetén ezen a hatás elvész.  
- Niacinról igazolták, hogy obes, hyperlipidemias egerekben csökkentette az alsó végtagi 
IR károsodás mértékét.35  
 
Az antihipertenzív szerek (NO, NO-release vegyületek, nebivolol, diazoxid, levosimendan, 
pentoxyfillin) kapcsán a mechanizmus megegyezik a májnál leírtakkal.  
 
 
3. Hogyan történt a végtagi denerváció, mely idegeket metszették át, és ezek alapján 
mely idegrost típusok szerepét gyanítják a távoli kondíció létrejöttében?  
 

A műtét menete a 4.1.6. alatt került leírásra: „Az állatok egy részénél az I-PerC 
háttérmechanizmusának vizsgálata érdekében, a szegmentális máj ischaemiát 
megelőzően, a nervus femoralis és ischiadicus hozzávetőlegesen 0,5 cm hosszú 
resectioját végeztük, melyet 20 perc regenerációs időszak követett (-N csoportok).” A 
fentiek mind motoros, mind szenzoros idegeket tartalmaznak. 

 
Mint ismeretes, a távoli szervi conditionalasokban a hatás három úton jön létre. 

Távoli szervi preconditionalas kapcsán felmerült, hogy ezen signaltransductios utak 
végeredménye különböző molekulák keletkezése (például: adenozin, bradykinin, 
opioidok, CGRP (calcitonin gene-related peptide)), melyek egyrészt afferens 
idegvégződések ingerlésével (neurális hipotézis), másrészt endocannabioidokkal és 
egyéb molekulákkal együtt vérkeringés útján a szívbe jutva (humorális hipotézis) hoznak 
létre cardioprotectiot. Harmadik első vonalbeli hipotézis génexpressziós szinten 
megjelenő szisztémás anti-inflamatorikus és anti-apoptotikus hatások szerepét emeli ki.36 

 A fentiek közül a neurális „válasz” vizsgálata kapcsán igazolódott, hogy mind a 
nociceptive rostok, mind a szomatoszenzoros rendszer, továbbá az autonóm 
idegrendszer és a gerincvelő is szerepet játszik a távoli conditionalasi technikák során 
keletkező szignálok továbbításában. Továbbá számos vizsgálat igazolta, hogy bizonyos 
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receptor-gátlókkal az afferens idegi stimulációt követően fellépő humorális (adenozin, 
bradykinin, és CGRP,) válaszok felfüggeszthetőek.37,38,39 

A neurális útvonal szerepét erősíti a tény, hogy a távoli szervi ischaemiás 
perkondicionálás célszervi hatásában a humorális út megkérdőjelezhető abban a 
tekintetben, hogy az ischaemia alatt lévő szervben nincs keringés (humorális faktorok a 
célszervet nem tudják elérni), de a protektív hatás mégis létrejön, melynek hátterében a 
neurális elemek is szerepet játszhatnak. Ugyanakkor a neurális elemek kizárólagos 
szerepét megkérdőjelezi a munkacsoportunk által végzett májtraszplantációs kísérletek40, 
melyek során a létrehozott célszervi denerváció ellenére felépül a szöveti védelem. 
 
 
4. Gyógyszeres kísérleteinél miért nem alkalmazott jól ismert szövetprotektív 
szereket pozitív kontrollként? Kérem, fejtse ki hogy miért éppen a levosimendánt 
és a PJ-34-at választották a gyógyszeres szövetprotekció vizsgálatára. Amennyiben 
ipari együttműködés volt a háttérben, az külön dicsérendő, hiszen az eredményes 
kutatási projectek fő céljának kell legyen az ipari alkalmazhatóság kiderítése és 
amennyiben lehetséges a hazai szellemi tulajdon védelme is.   
 

Mint azt korábban már említettem, kémiai conditionalo szereknek nevezzük, 
neveztem egységes megállapodás - de nem határozott definíció - szerint azon kémiai 
kezeléseket, melyek a sebészi adaptív conditionalo eljárásokban a megismert 
receptorokon, signaltrasductios utakon, effektorokon vagy subcellularis organellumokon 
hatnak és így képeseket az sebészi technikák hatásait utánozni. Ebből kifolyólag pozitív 
kontroll csoportnak magát az ischaemiasan postconditionaltcsoportot használtuk. Tettük 
ezt azért is, mert jelenleg nincs olyan egyetemes anti-ischaemias szer, amelynek 
nemzetközi konszenzusok alapján elfogadott lenne és így használata a klinikai 
használatban rutinszerű lenne akut ischaemias események kapcsán. Így ilyen kontroll 
vegyület alkalmazása is túlságosan szúrópróba-szerű lett volna a több kipróbált szer 
közül. 
  

A PJ-34 PARP inhibitor esetén - mint ipari fejlesztésbe (Inotec Inc - Texas) bevont 
szer - a vegyület parenchymas szerven történő lehetséges alkalmazásának vizsgálata 
volt az elsődleges cél. Mint a későbbi közlemények mutatják ennek a szernek az 
ischaemias-reperfusios kutatások mellett elsődlegesen az onkológiai célú vizsgálatok 
lettek a fő támadáspontjai. 

  
A Levosimendan egy, a kardiológiái gyakorlatban elterjedten használt inodilatátor, 

anti-ischaemias vegyület, mely postconditionalasban effektorként szereplő 
organellumokra (mKATP csatornák) hat. A cél egyrészt a szer parenchymas szerven 
történő kipróbálása és így a terápiás indikációk bővítése volt. Ezzel kapcsolatban humán 
vizsgálati elrendezést aktuálisan állítunk össze (Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti 
Klinika - Orion Phamra Kft.)  
 
 
5. A bírálót meglepte, hogy jelenleg nincs klinikai gyakorlat a reperfúzió 
megindításának feltételeiről végtagi vagy máj iszkémia esetén. Ez nagyban eltér a 
szív vagy agyi iszkémiás esetektől. Mi ennek az eltérésnek a fő oka?  
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Az alsó végtagi ischaemia toleranciája jóval nagyobb, mint a kérdésben említett 

szerveké (agy, szív). Ennek megfelelően a jelenség fontossága sajnos elmarad; csak a 
nagyon durva, a dolgozat első felében bemutatott alsó végtagot érintő eset-ismertetésben 
lenne létjogosultsága, de akkor viszont elsődleges. Ezen esetekben nem a végtag 
funkcionális mentése az elsődleges, hanem a felszabaduló mediátorok keringésbe 
lépésének kivédése, tekintve, hogy a reperfusios szindróma okozta szervi elégtelenségek 
következményei végzetesek. Ezért lehet életmentő egy ilyen helyzetben a primer 
amputatio. Mindez a jelenség (reperfusios szindróma) az agy és szív kapcsán, nem jön 
létre, ugyanakkor a kialakuló funkcionális zavarok (stroke, szívelégtelenség) perdöntőek 
a beteg életkilátásait tekintve. 

Továbbá a keringés megindító protokollok bevezetésénél az a tény sem 
elhanyagolható, hogy az izomszöveti heterogenitás (rosttípusok), illetve az alsó végtagi 
ischaemia fennállását befolyásoló tényezők (hőmérséklet) nagymértékben módosítják a 
megjósolható károsodás mértékét és ezzel az ellene irányuló mechanizmusok protokoll 
szerinti használatát. Ennek az ún. „point of no return” pillanatnak, illetve a még 
mérsékelhető károsodások detektálására dolgoztuk ki a NBT tesztet, ezzel mintegy 
javaslatot téve a keringésmoduláló eljárások alkalmazásának indikációjáról. A 
postconditionalas sebészi végrehajtása sem jár kockázat nélkül, éppen ezért nem javasolt 
minden helyzetben, tekintve, hogy pl. súlyos atherosclerosis mellett végzett 
trombendarteriectomia (TEA) utáni mechanikus kompressziók további 
endothelkárosodást okozhatnak.  
 

A máj esetében a téma még ma is újszerűnek mondható. A májon az ischaemia 
tervszerűen jön létre az esetek jelentős részében műtői körülmények között. Ennek 
megfelelően ez a kérdés inkább az ischaemiás PREcondidionalas (IPC) körében tartozik, 
nem a reperfusio megindítása a védelem kulcsa. Ugyanakkor, míg az IPC protokolljai 
ismeretek (klinikai bevezetése Clavien és munkatársaihoz kötődik41, amikor is 30 perces 
kirekesztést megelőzően 5 perces ischaemiat követő 10 perces reperfusioval hoztak létre 
IPC-t; mi magunk is használjuk műtői körülmények közt), az ischaemiás postconditionálás 
és perconditionálás protokolljai nem egységesek, jelenleg kidolgozás alatt vannak. Az 
ezzel kapcsolatos legújabb közlésekben is még csupán állatmodellek szerepelnek.42,43 
 
 
6. A jelen eredmények klinikai hasznosíthatóságát és az ezirányban tervezett 
lépéseket röviden fejtse ki.  
 
Az állatmodellek humán adaptációja mindig is kérdéses.  
Az alsó végtag tekintetében a jövőbeli, még fejlesztésre váró módszer az NBT teszt. Ezen 
módszerrel jól, időben elfogadható terápiás ablakon belül tudunk éles különbséget tenni 
a revaszkularizációra alkalmas és alkalmatlan esetek között. Ezzel kapcsolatban egy 
lezárt prospektív anyaggyűjtésből és retrospektív feldolgozásból álló klinikai vizsgálatunk 
volt, mely „Akut, hosszú idejű végtagi ischaemiás események klinikai, celluláris és 
subcelluláris vizsgálata” (TUKEB: 92/2011) címmel futott. Az ebből kapott eredmények 
jelenleg közlés alatt vannak. Amennyiben meghatározható a fenti teszt segítségével az 
ischaemia tolerancia és a kritikus ischaemia közti határvonal, úgy az ischaemiás idővel 
súlyosbodó károsodások ellen alkalmazott postconditionalas tervezett, protokoll szintű 
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bevezetése is elképzelhető.  
 
A máj tekintetében az ischaemias perconditionalas tűnne a jövő irányának, tekintve, hogy 
non-invazív módon megvalósítható és az állatkísérletes eredmények kedvezőek. 
Természetesen az infrarenalis aorta kirekesztés etikailag nehezen elképzelhető a klinikai 
gyakorlatban, különösképpen már amúgy is károsodott érstátusz esetén, hiszen ez 
elfogadhatatlan dissectio rizikót és további kockázatokat vonhatna magával. Ugyanakkor 
a klinikumban leginkább a végtagokra helyezett felfújható mandzsetták segítségével 
lenne alkalmazható a módszer, mely a májműtétek kapcsán is elképzelhető és könnyen 
kivitelezhető lenne. Máj tekintetében ilyen irányú vizsgálat még nem született, az ezzel 
kapcsolatos első lépéseket megtettük, csakúgy, ahogy a levosimendan klinikai 
alkalmazásának első lépésein is túl vagyunk.  

Ugyanakkor a nagy kezdeti lendület mellett figyelembe kell vennünk a tényt, mely 
szerint az elsődleges klinikai eredmények nem túlzottan kedvezők a perconditionalast 
tekintve, (lásd a 1403 beteget magába foglaló kardiológiai irányú perconditionalassal 
végzett vizsgálatot44 vagy az elődonoros vesetraszplantációnál leírt eredményeket45,46), 
de talán a kedvezőtlen betegszelekció is lehet egyben az eredmények elégtelenségének 
oka.  

A hangsúlyt a háttérmechanizmusok további felderítésében és így azok kémiai 
manipulálásában látom, tekintve, hogy a jelenség egy veleszületett válaszon alapul.  
 
 

Köszönöm még egyszer a számomra és a dolgozat számára is hasznos építő 
kritikai megjegyzéseket.  
 
 
Tisztelettel:  
 
      …………………………………………………. 
        (Dr. Szijártó Attila) 
 
Budapest, 2016. szeptember 22. 
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