Valaszok Prof. Dr. Ferdinandy Péter
“Az ischaemias korallapotok befolyasolhatéosaga az idé fuggvényében”
cimld MTA doktori értekezésérél készitett biraléi véleményére

Ezuton is szeretném megkdszonni Dr. Ferdinandy Péter Professzor Urnak, hogy
elvallalta értekezésem opponensi biralatat, véleményezte munkamat és értékes
tanacsaival el6segitette a dolgozat szinvonalanak emelését.

Valaszaim, kiegészitéseim a biralat elsé felében olvashaté megjegyzésekre,
kérdésekre:

1. Professzor Ur emlit, hogy a postconditionalast Vinten-Johansen amerikai
kutatécsoportjanak 2002-es felfedezésén keresztil vezettem be, holott a koncepciot Na
és munkatarsai mar 1996-ben megfogalmaztak és magat a ,postconditioning” kifejezést
is hasznalta és publikalta egy rangos folydiratban (Na HS et al, Am Heart J. 1996).

Valéban postconditionalas koncepcidjat el6szor Na' és munkatarsai fogalmaztak
meg macskak szivének postischaemias hatasait (kamrai fibrillacié stb.) vizsgalva.
Azonban a sebésztechnikai mddszer elsé sikeres alkalmazasa 2003-ig varatott magara,
mikor is Zhao és munkatarsai megfeleléen rdvid ciklusok alkalmazasaval igazoltak a
postconditionalas hatékony voltat. Talan a fenti tény és a biralé altal is leirt ,egyéb
faktorok” jatszottak kdzre abban, hogy hiaba volt szamomra ismeretes a biralé altal
emlitett publikacio, a kézirat megszuletésekor Zhao altal irt kdzlemény idézése tlnt
kézenfekvdnek.

2. Professzor Ur emliti, hogy a ,kémiai kondicionalas” szé hasznalatat csak abba az
esetben tartja szerencsésnek, ha az adott szer bizonyitottan az ischaemias conditionalo
technikak ismert reakcioutjan fejti ki hatasat, igy javasolta pl. a ,,gyogyszeres
szovetvédelem” szohasznalatot, melyet az eléadasomba igy tudatosan be is
épitek/épitettem.

A fentiekkel egyetértve a dolgozatom ,1.3.2.1.2. Kémiai pre-, postcondicionalasra
hasznalt szerek” fejezet alatt magam is alkottam egy definiciét, mely szerint: ,Kémiai
kondicional6 szereknek nevezziik egységes megallapodas - de nem hatarozott definicio
- szerint azon kémiai kezeléseket, melyek a sebészi adaptiv kondicionald eljarasokban a
megismert receptorokon, szignaltranszdukciés utakon, effektorokon vagy subcellularis
organellumokon hatnak és igy képesek a sebészi technikak hatasait utanozni.” 2

A levosimendan esetén talan megel6legezheté ez az altalam feldllitott definicid,
tekintve, hogy a szer a postconditionalas egyik effektoran (mKare csatornakon) hat, de
valéban nagyon nehéz a hatarvonalak meghuzasa ebben a tekintetben. A PJ-34 PARP
inhibitor és a glutamin pedig természetszerlen nem tartozik a szigoru értelemben vett
kémiai conditionalo szerek kozé. Talan dolgozatomban ezt nem hangsulyoztam ki
megfeleléen igy esetleg félreértésre adhatott okot egy-egy helyen. Az el6adasban
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konzekvens modon javitom/javitottam.

3. Annak a kérésnek, mi szerint az egyes kisérleti protokollok konnyebb megértését
segitené a Kkisérleti elrendezések iddbeli abrazolasa, igyekszem/igyekeztem az
eléadasban eleget tenni.

4. ,A végtagi denervacié moédszere nem Kerdiilt leirasra”

Vélhetben a tobb, néha egymasra hivatkozé muatéti leirasban nem volt kelléen
hangsulyos az a rész, mely leirja a végtagi denervacio technikajat; Id.: ,4.7.6. A mlitét
menete - Maj ischaemia-reperfuzio vizsgalata alatt: ,Az allatok egy részénél az I-PerC
hattéermechanizmusanak vizsgalata érdekében, a szegmentalis maj ischaemiat
megel6zben, a nervus femoralis és ischiadicus hozzavetélegesen 0,5 cm hosszu
resectiojat végeztiik, melyet 20 perc regeneracios idészak kbvetett (-N csoportok).”

Valaszaim a feltett kérdésekre:

1. A postconditionalas soran ellendrizték-e a reperfuzié létrejottét, milyen gyakran
fordult el6 Un ,,no-reflow”?

A mikrokeringés detektalasra alkalmas szamos moddszer (pl.: direkt katéteres
aramlasmérések, plethysmographia, transluminescentias vizsgalatok, flowmeterek, ezen
belll is elektromagneses flowmeter, ultrahangon alapuld aramlasmérés, laser Doppler
flowmérés [LDF] stb.) kézul mind az als6 végtag, mind a maj esetében laser Doppler
flowmeterrel regisztraltuk a szoveti mikrokeringést. A mikrocirkulaciés valtozasokat mind
az ischaemia, mind a reperfusio ideje alatt folyamatosan regisztraltuk, valamint az altalunk
hasznalt berendezés a méréfej alatti szovet hémérsékletét is parhuzamosan rogzitette.
Az eljaras hatranyait ismerve (a készilék csupan 1 mm3-es teriiletet vizsgal, ugyanakkor
a reperfusio soran a mikrokeringés id6 és térbeli heterogenitast mutat) a jelen modszer
csak megfeleld kritikaval tekinthetd teljes szervi, kiterjedt szoveti mikrokeringést jelzé
eljarasnak. Megjegyzend6, hogy a mlszer altal szolgaltatott aramlasi adatok arbitralis
skalan szerepelnek. A modszerrel kapcsolatos problémafelvetéssel, illetve a jelenség
matematikai formulakba valé megjelenitésével munkacsoportunk elsé kozleményeinek
egyikében foglalkozik.2> A modszer limitalo tényezgit ismerve mégis elmondhatjuk, hogy
tekintettel a nagy Ossz-esetszamra, a mért adatok bar fenntartasokkal, de
extrapolalhatéak a szervi keringésvaltozasok altalanos leirasara. A nagy esetszamok
kapcsan szintén - statisztikai valdészinlségnek megfeleléen - varhaté, hogy a
regisztratumokban jelen vannak az un. ’'slow-flow’/'no-reflow’ jelenséget elszenvedett
terlletek egyes részei is.

A medfigyelt szervek tekintetében kuldénbségek észlelhetdk. 1.) Az alsé végtag
esetében LDF mérés soran nem volt tapasztalhatdé szamottevé mértékld ’'no-reflow’
jelenség. A reperfusios gorbék szinte mindegyike a mikroklip levételét kovetéen elérte a
maximumot, melyen stabilizalédott, igy egyik gorbénél sem észleltink jelentés flow
variaciot. 2.) Amaj esetében sem volt nagy variabilitasa a gorbéknek, azonban karakterik
teljesen eltért az als6 végtagi gorbéktdl. Erre utalt, hogy hosszabb ischaemias id6k utan
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megfigyelhetd volt a mikrokeringés atmeneti zavara a reperfusio kezdeti fazisaban
(felszallo karakter(i gorbe), mely gyakran a mérési periddus végére (60. perc) sem érte el
a kiindulasi értéket, és a korabbihoz képest alacsonyabb értéken egy platd fazisba ért.
Ugyanakkor a tapasztalati megfigyelés szerint (Um.: tulélési adatok, szervspecifikus
enzimvizsgalatok stb.) a toleralhatd ischaemias id6ket elszenvedett, vizsgalt szerveknél
a 'no-reflow’ jelenség lassu oldédasa hosszu tavon megtortént, szemben a prolongalt
ischaemia utani nagyfoku keringési, javithatatlan mikrokeringési zavarokat elszenvedett
szervekkel. Az izomszovettel szemben a maj esetén a 'no-reflow’ jelenség megjelenik,
majd fokozatosan oldodik. A jelenség hatterében a szervek szerkezeti kulonbsége allhat,
um.: maj sinusoidalis felépitése, Kupffer-sejtek IR alatti duzzadasa stb.

A jelenség pontos tisztazasahoz a planaris képet add pl.: laser Doppler Imaging
jelenthetne segitséget,’ illetve a 'no-reflow pontos képi megjelenitéshez a jovében a video
mikroszkopia segithetne.

2. Melyek a végtagi és maj iszkémia legfontosabb tarsbetegségei és
gyogyszerelése, és ezek hogyan befolyasoljak az I/IR és szoveti védelem
mechanizmusat?

A Klinikai gyakorlatban megszokott jelenség, hogy az atherosclerosis miatt alsé
végtagi rekonstruktiv érmitéteken atesett betegek szamos tarsbetegséggel (hypertonia,
diabetes, hyperlipidaemia stb.) kiizdenek. Majsebészeti esetekben is hasonld helyzetet
tételezhetnénk fel - a klasszikus onkoldgiai ismeretek alapjan - miszerint a metasztatikus
daganatos betegséggel kizd6 paciensek idds koruk miatt mar szamos tarsbetegséget
hordoznak. Ugyanakkor az elmult évtizedek tendencigjabdl lathatd, hogy egyre fiatalabb
betegek kerllnek mitétre major majresectio matéti tervével, kulonosebb kisérébetegség
nélkil. Ezekben az esetekben egészen mas kofaktorokkal kell (majd a késébbiekben)
szamolnunk, um. pl. edzettségi szint, genetikai megbetegedések egyéb hatasai stb.

A Kkiterjesztett majresectiok kapcsan fellépd ischaemias-reperfusios (IR)
korfolyamatokra az alabbi tarsbetegségek és azok gyégyszerei gyakorolnak hatast a
teljesség igénye nelkul:

Diabetes mellitus (DM) gyégyszerei, antidiabetikumok hatasai**® a maj IR folyamataiban:
- Metformin: antioxidans, antiinflammatérikus hatasu, mely csdkkenti a mitokondriumok
ROS termelését és igy csOkkenti az IR karosodast.

- Thiazolidindiének kozul egyesek (rosiglitazon, troglitazon) majfunkciés zavarokat, akar
majelégtelenséget is képesek kivaltani, és ezaltal rontjak az IR karosodast; mig masok
(pioglitazon) hatékony, ajanlott kezelési lehet6ségként szerepelnek NASH és DM
egyuttes fennallasa esetén, tekintve, hogy a csdkkenti a steatosist és fibrosist.

Insulinoma, hypoglycemiak kezelésének gydgyszerei’ kozil kiemelendd a diazoxid, mely
a mitochondrialis K*are csatornak nyitasaként fejtik ki eredeti hatasukat. Ezen
mechanizmus altal csokken az insulin-elvalasztas(pl. insulinoma esetén), de hatasa
egyben a kondicionalis technikak egyik tamadasi pontja is. A fentiek mellett a hem-
oxigenaz-1 aktivalasa révén novelik az ischaemia toleranciat.




Antihipertenzivumok, cardiovascularis megbetegedések gydgyszerei® 191112 és a maj IR
karosodasa:

- NO, NO-release vegytletek alkalmazasakor NO-felszabaditasa révéen mérsékelhet6 az
IR karosodas, mivel az IR soran - az eNOS zavara miatt - kialakult NO-deficit pétolhato
NO-donorok adagolasa révén.

- Nebivolol (B-blokkold) NO-felszabadité hatasa révén lokalisan csodkkenti az IR
karosodast, de tavoli szerveken nem hat.

- Dexmedetomidin (a-2 agonista) hatasara csokken a ROS termelés és igy a szoveti
karosodas mértéke is csokken IR kapcsan.

- Diazoxid egy direkt K*atp csatornanyitd hatasu szer, mely hatasara az erek simaizom
sejtjein at vasodilatatio jelenik meg, mely j6tékony hatasu az IR kapcsan észlelet
mikrocirkulacios zavarok tekintetében.

- A levosimendan egy altalunk is hasznalt ,inodilatator” vegyulet. Pozitiv intotrép hatasu:
cardiomyocytakon (troponin C tamadasponttal) Ca’*-ion szenzitizald vegyilet.
Vazodilatator hatas: érfal simaizmon K*arp-csatorna nyitd hatas, ami hiperpolarizaciohoz
és simaizom tonuscsokkenéshez, vazodilataciohoz vezet. Mellette a mitochondrialis
K*atp-n valé hatas miatt csokkenti az IR karosodast, mivel ezaltal stabilizélja a
mitochondriumot, csokkenti a ROS képzést és a Ca?*-overloadot. Cardioprotectiv hatasu
is. Altalunk bizonyitottan hepatoprotektiv is.

- A pentoxyfillin a mikrokeringés fokozasa révén csdkkenti az IR karosodast.

Hypercholesterinaemia gyogyszerei'®14 és a maj IR karosodasa:

- Statinok: (atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin): paradigmavaltas tortént a korabban
majkarositoként szamon tartott statinokkal kapcsolatban. Felismerésre kertlt, hogy
jelentés hepatoprotektiv szereplk is van, um.: a.) aktiv HCV fert6zés esetén noveli a
kezelés hatékonysagat, IFN-kezelésre adott valaszt, viruseliminaciot®, b.) HCC
kockazatat csokkenti; c.) fibrogenesis aktivitasat csokkenti; d.) majfibrosis
progressziojanak csokkentéséhez vezet, és ezzel a maj szoveti allapotat javitja, igy
attételesen kedvez6 hatasu a maj IR folyamatai soran.

A maj szoveti megbetegedései és az ischaemias inzultusok 6sszefiiggése:

A majparenchyma allapota (NASH [non-alcoholic steatohepatitis], fibrosis, cirrhosis
illetve a kemoterapia mellett kialakulo karosodasok!®: CASH [chemotherapy-associated
steatohepatitis (yellow liver syndrome)], SOS [Sinusoidal obstruction syndrome (’blue liver
syndrome’)] stb.) egyértelmiien hatassal van az IR karosodas mértékére, illetve a
conditionalasi technikakra adott valaszra.

A barmely okbdl (diéta hiba, elhizas, alkoholfogyasztas, diabates mellitus,
lipid/koleszterin anyagcsere zavarai, stb.) fennalld zsirmaj, azaz
steatosis/steatohepatitis esetén (AFLD, ASH/AFLD, NASH) a majszdvetet éré IR
karosodas fokozott, azaz maj ischaemia tolerancigja csokken. Ebben jelentds szerepet
jatszhat, hogy a megszaporodott zsirszovet jelenléte vulnerabilissa teszi a maj szovetét
az IR soran képz6dd nagymennyiségi szabad gyokre, melyek az I-R okozta karosodasok
nagy részéért felelések. Tovabba, a steatohepatitis keretében jelen 1évé alacsony szintl
gyulladas (,low grade inflammation”) szintén ronthatja az I-R soran fellép6 gyulladasos
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reakciokat, igy jelentésebb I-R karosodas alakulhat ki.
Mindemellett azonban, szamos eljaras ismert, melyekkel az elzsirosodott maj I-R
karosodasa csokkenthetd, azaz ischaemia toleranciaja fokozhato.

Irodalmi konszenzus, hogy a neoadjuvans kemoterapia fokozottan hozzajarulhat
posztoperativ. majelégtelenség, vagy small-for-size szindréoma kialakulasahoz.
Molekularis mechanizmusukat tekintve a két ismert kérkép (CASH [chemotherapy-
associated steatohepatitis], SOS [Sinusoidal obstruction syndrome]) j6I dokumentalt
jellege ellenére nagyon kevés irodalmi adat talalhato, mely a (neoadjvans kezelés okozta)
CASH, vagy SOS direkt hatasat vizsgalna a maj ischaemia toleranciajara. A kdzvetlen
eredmények tekintetében fellelnet6 egyetlen, német munkacsoport eredményeibdl
szuletett cikk szerint a preoperativ kemoterapia nem okozott valtozast a maj ischaemia
toleranciajaban.'”1® Ugyanakkor a fenti klinikai eredmények tekintetében kevéssé
kétséges, hogy a kemoterapias kezelés, kiléndsképpen a CASH, illetve SOS ne okozna
a maj ischaemia tolerancigjanak csokkenését, mely két korforma patofizioldgiai
hatterének ismeretében kulonosen valdszinlsithetd. Az irinotecan majkarosité hatasa
révén fellep6 CASH a m3gj elzsirosodasahoz, gyulladasos infiltratiojahoz és ballonald
hepatocyta karosodasahoz vezet, mely a NASH-ben leirt korallapotnak felel meg. Az
oxaliplatin altal okozott SOS soran a patofizioldgiai hattér és az ischaemia tolerancia
csOkkent6 hatas még nyilvanvalébb, hiszen a sinusoidok elzarédasaval, pangassal,
vérzéssel jard mikrocirkulacidés zavar - mintegy 'ischaemia az ischaemia el6tt’ - mar a
mutéti Pringle-mandéver el6tt a szovetek jelentds oxigenizacios zavarahoz vezet, beinditva
az IR kapcsan kialakul6 karos folyamatokat (ROS képz6dés, mikrocirulaciés zavar,
gyulladas, NO hatas deficit, stb.), melyek szokasosan csak a mitét soran jelentkeznének.
Mindezek fényében altaldban véve a preoperativ kemoterapias kezelés, valamint
kulondsképpen két altipusa, a CASH és SOS viszonylataban nehezen megkérddjelezheté
a maj ischaemia toleranciajat rontd hatasa.

Klinikdnkon Hahn és munkatarsai'® klinikai vizsgalatokkal igazoltak, hogy a
klasszikus majfunkciét igazolé tesztek mellett a szérum szabadgyodk-koncentracié és
antioxidans statusz is kedvezden javul ischaemias preconditionalast kdvetéen ugy
egészséges szoveti struktura mellett, mint cirrhosisban. Kiemelendd, hogy cirrhosis
mellett a mért paraméterek 7. napra vart normalizaléddsa csak ischaemias
preconditionalas alkalmazasaval volt elérhetod.

Az alsé végtagon végzett rekonstruktiv érmiitétek kapcsan fellép6 ischaemias
folyamatokat befolyasol6 tarsbetegségek és gyogyszerelésuk kutatasa szintén ,halatlan”
terlletnek és ebbdl fakaddan az irodalomban fehér foltnak tekinthetd. Az alabb olvashaté
felsorolas is éppen ezért sok tekintetben a szivizomzatot veszi alapul, hasonlitja a
harantcsikolt izomzathoz.

Antidiabetikumok alkalmazasa mellett az IR folyamatra az alabbiak jellemz6ek?°,21,%2:

- A metformin segit megel6zni, illetve mérsékeli a myocardium ischaemias-reperfusios
karosodasat, mind a diabeteses mind a nem diabeteses betegek esetén. A szer gatolja a
mitochondiralis complex |-t és az AMP-deaminazt, igy ndvelve az AMP/ATP hanyadost a
citoplazmaban és aktivalja az AMP-kinazt, amely foszforilalja az eNOS-t, illetve PI3-kinazt
direkt médon is aktivalja. Ezen folyamatok egyuttesen aktivaljak a RISK (Reperfusion
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Injury Salvage Kinase) utat, mely végsé soron megakadalyozza a mPTP-k nyitasat a
mitochondriumokban, csokkentve ezzel Ca?* influxot és a ROS ndvekedést.

- Thiazolidindiének?3?4 kozll a rosiglitazon gatolja az K*arp-csatornat, igy rontja az
ischaemias toleranciat, noveli a reperfusios karosodas meértékét. A pioglitazon
ugyanakkor csokkenti az endothelialis dysfunctiot és egyben antioxidans hatasu is, igy
kedvez6 tapasztalatok vannak ezzel a szerrel. Hasonld hatassal birnak egy masik
gyogyszer-tipus a gliptinek?>26 szarmazékai is.

- Az GLP-1 analdgok?:2829.30 k5zé tartozd exenatide nyitja a vascularis és mitochondrialis
K* atp csatornakat, gatolja az mPTP kinyilasat a mitochondriumban, ezaltal csokkentik az
IR karosodast. Hasonl6 jotékony hatassal bir a lixisenatide, albiglutide is.

Antihiperlipidemias szerek és az IR folyamataban az alabbi 6sszefliggések olvashatdak3!:
- A statinok32:33:34 koziil a simvastatin antiinflammatdrikus hatasu, csokkenti a leukocytak

ey

csak az atovastatin, mely mPTP csatornat nyitjasaval és a PI3K/Akt/eNOS utak
aktivalasaval csdkkenti az IR karosodas mértékét. Akut esetben nagy doézisban fejti ki
protektiv hatasat, krénikus hasznalata esetén ezen a hatas elvész.

- Niacinrél igazoltak, hogy obes, hyperlipidemias egerekben csdkkentette az alsé végtagi
IR kdrosodas mértékét.3®

Az antihipertenziv szerek (NO, NO-release vegyuletek, nebivolol, diazoxid, levosimendan,
pentoxyfillin) kapcsan a mechanizmus megegyezik a majnal leirtakkal.

3. Hogyan tortént a végtagi denervacid, mely idegeket metszették at, és ezek alapjan
mely idegrost tipusok szerepét gyanitjak a tavoli kondicioé létrejottében?

A m(tét menete a 4.1.6. alatt kerUlt leirasra: ,Az allatok egy részénél az |-PerC
hattérmechanizmusanak vizsgalata érdekében, a szegmentalis maj ischaemiat
megelézéen, a nervus femoralis és ischiadicus hozzavetdélegesen 0,5 cm hosszu
resectiojat végeztiik, melyet 20 perc regeneracios idészak kdvetett (-N csoportok).” A
fentiek mind motoros, mind szenzoros idegeket tartalmaznak.

Mint ismeretes, a tavoli szervi conditionalasokban a hatas harom uton jon létre.
Tavoli szervi preconditionalas kapcsan felmerult, hogy ezen signaltransductios utak
végeredménye kulonboz6é molekulak keletkezése (példaul: adenozin, bradykinin,
opioidok, CGRP (calcitonin gene-related peptide)), melyek egyrészt afferens
idegvégz6édések ingerlésével (neuradlis hipotézis), masrészt endocannabioidokkal és
egyéb molekulakkal egyutt vérkeringés utjan a szivbe jutva (humoralis hipotézis) hoznak
létre cardioprotectiot. Harmadik elsé vonalbeli hipotézis génexpresszids szinten
megjelend szisztémas anti-inflamatorikus és anti-apoptotikus hatasok szerepét emeli ki.3¢

A fentiek kozul a neuralis ,valasz” vizsgalata kapcsan igazolédott, hogy mind a
nociceptive rostok, mind a szomatoszenzoros rendszer, tovabba az autondm
idegrendszer és a gerincvel6 is szerepet jatszik a tavoli conditionalasi technikak soran
keletkez6 szignalok tovabbitasaban. Tovabba szamos vizsgalat igazolta, hogy bizonyos
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receptor-gatlokkal az afferens idegi stimulaciot kovetéen fellep6 humoralis (adenozin,
bradykinin, és CGRP,) valaszok felfliggeszthetdek.37:38.3°

A neuralis utvonal szerepét erdsiti a tény, hogy a tavoli szervi ischaemias
perkondicionalas célszervi hatdasaban a humoralis Ut megkérddjelezheté abban a
tekintetben, hogy az ischaemia alatt 1év6 szervben nincs keringés (humoralis faktorok a
célszervet nem tudjak elérni), de a protektiv hatas mégis létrejon, melynek hatterében a
neuralis elemek is szerepet jatszhatnak. Ugyanakkor a neuralis elemek kizarélagos
szerepét megkérddjelezi a munkacsoportunk altal végzett majtraszplantacios kisérletek©,
melyek soran a létrehozott célszervi denervacié ellenére felépll a szoveti védelem.

4. Gyogyszeres kisérleteinél miért nem alkalmazott jol ismert szovetprotektiv
szereket pozitiv kontrollként? Kérem, fejtse ki hogy miért éppen a levosimendant
és a PJ-34-at valasztottak a gyogyszeres szovetprotekcio vizsgalatara. Amennyiben
ipari egyuttmiikodés volt a hattérben, az kiilon dicsérendd, hiszen az eredményes
kutatasi projectek f6 céljanak kell legyen az ipari alkalmazhatosag kideritése és
amennyiben lehetséges a hazai szellemi tulajdon védelme is.

Mint azt korabban mar emlitettem, kémiai conditionalo szereknek nevezzik,
neveztem egységes megallapodas - de nem hatarozott definicidé - szerint azon kémiai
kezeléseket, melyek a sebészi adaptiv conditionalo eljarasokban a megismert
receptorokon, signaltrasductios utakon, effektorokon vagy subcellularis organellumokon
hatnak és igy képeseket az sebészi technikak hatasait utanozni. Ebbél kifolydlag pozitiv
kontroll csoportnak magat az ischaemiasan postconditionaltcsoportot hasznaltuk. Tettlk
ezt azért is, mert jelenleg nincs olyan egyetemes anti-ischaemias szer, amelynek
nemzetkdzi konszenzusok alapjan elfogadott lenne és igy hasznalata a Kklinikai
hasznalatban rutinszerii lenne akut ischaemias események kapcsan. igy ilyen kontroll
vegyulet alkalmazasa is tulsagosan szurdéproba-szer( lett volna a tébb kiprébalt szer
kozul.

A PJ-34 PARP inhibitor esetén - mint ipari fejlesztésbe (Inotec Inc - Texas) bevont
szer - a vegyulet parenchymas szerven torténé lehetséges alkalmazasanak vizsgalata
volt az els6dleges cél. Mint a késdbbi kdzlemények mutatjak ennek a szernek az
ischaemias-reperfusios kutatasok mellett elsédlegesen az onkolégiai célu vizsgalatok
lettek a f6 tamadaspontjai.

A Levosimendan egy, a kardiologiai gyakorlatban elterjedten hasznalt inodilatator,
anti-ischaemias  vegyulet, mely postconditionalasban effektorként  szerepl6
organellumokra (mKarp csatornak) hat. A cél egyrészt a szer parenchymas szerven
torténd kiprobalasa és igy a terapias indikacidk bévitése volt. Ezzel kapcsolatban human
vizsgalati elrendezést aktualisan allitunk 6ssze (Semmelweis Egyetem |. sz. Sebészeti
Klinika - Orion Phamra Kft.)

5. A biralét meglepte, hogy jelenleg nincs Kklinikai gyakorlat a reperfazié
meginditasanak feltételeirdl végtagi vagy maj iszkémia esetén. Ez nagyban eltér a
sziv vagy agyi iszkémias esetektol. Mi ennek az eltérésnek a fé6 oka?
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Az alsé végtagi ischaemia toleranciaja joval nagyobb, mint a kérdésben emlitett
szerveké (agy, sziv). Ennek megfelel6en a jelenség fontossaga sajnos elmarad; csak a
nagyon durva, a dolgozat elsé felében bemutatott als6 végtagot érintd eset-ismertetésben
lenne létjogosultsaga, de akkor viszont elsddleges. Ezen esetekben nem a végtag
funkcionalis mentése az elsédleges, hanem a felszabaduld6 mediatorok keringésbe
lépésének kivédése, tekintve, hogy a reperfusios szindréma okozta szervi elégtelenségek
kovetkezményei veégzetesek. Ezért lehet életmentd egy ilyen helyzetben a primer
amputatio. Mindez a jelenség (reperfusios szindroma) az agy és sziv kapcsan, nem jon
létre, ugyanakkor a kialakul6 funkcionalis zavarok (stroke, szivelégtelenség) perddntéek
a beteg életkilatasait tekintve.

Tovabba a keringés meginditd protokollok bevezetésénél az a tény sem
elhanyagolhat6, hogy az izomszoveti heterogenitas (rosttipusok), illetve az als6 végtagi
ischaemia fennallasat befolyasol6 tényezdk (hémérséklet) nagymértékben modositjak a
megjésolhatd karosodas mértékét és ezzel az ellene iranyuld mechanizmusok protokoll
szerinti hasznalatat. Ennek az un. ,point of no return” pillanatnak, illetve a még
meérsekelhetd karosodasok detektalasara dolgoztuk ki a NBT tesztet, ezzel mintegy
javaslatot téve a keringésmodulaldé eljarasok alkalmazasanak indikacidjarol. A
postconditionalas sebészi végrehajtasa sem jar kockazat nélkul, éppen ezért nem javasolt
minden helyzetben, tekintve, hogy pl. sulyos atherosclerosis mellett végzett
trombendarteriectomia (TEA) utani mechanikus kompressziok tovabbi
endothelkarosodast okozhatnak.

A maj esetében a téma még ma is ujszerlinek mondhaté. A majon az ischaemia
tervszerlen jon létre az esetek jelentés részében mitéi korulmények koézott. Ennek
megfeleléen ez a kérdés inkabb az ischaemias PREcondidionalas (IPC) kérében tartozik,
nem a reperfusio meginditasa a védelem kulcsa. Ugyanakkor, mig az IPC protokolljai
ismeretek (klinikai bevezetése Clavien és munkatarsaihoz kétédik*t, amikor is 30 perces
kirekesztést megel6zben 5 perces ischaemiat kdvetd 10 perces reperfusioval hoztak létre
IPC-t; mi magunk is hasznaljuk m(téi kérilmények kdzt), az ischaemias postconditionalas
és perconditionalas protokolljai nem egységesek, jelenleg kidolgozas alatt vannak. Az
ezzel kapcsolatos legujabb kézlésekben is még csupan allatmodellek szerepelnek.*243

6. A jelen eredmények klinikai hasznosithatéosagat és az eziranyban tervezett
Iépéseket roviden fejtse ki.

Az allatmodellek human adaptaciéja mindig is kérdéses.

Az alsé végtag tekintetében a jovdbeli, még fejlesztésre varé modszer az NBT teszt. Ezen
modszerrel jol, id6ben elfogadhato terapias ablakon belil tudunk éles kilonbséget tenni
a revaszkularizaciora alkalmas és alkalmatlan esetek kozott. Ezzel kapcsolatban egy
lezart prospektiv anyaggydjtésbdl és retrospektiv feldolgozasbal allé klinikai vizsgalatunk
volt, mely ,Akut, hosszu ideji végtagi ischaemias események klinikai, cellularis és
subcellularis vizsgalata” (TUKEB: 92/2011) cimmel futott. Az ebbél kapott eredmények
jelenleg kozlés alatt vannak. Amennyiben meghatarozhaté a fenti teszt segitségével az
ischaemia tolerancia és a kritikus ischaemia kozti hatarvonal, ugy az ischaemias id6vel
sulyosbodd6 karosodasok ellen alkalmazott postconditionalas tervezett, protokoll szint(
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bevezetése is elképzelhetd.

A ma3j tekintetében az ischaemias perconditionalas tinne a jové iranyanak, tekintve, hogy
non-invaziv. médon megvaldsithatd és az allatkisérletes eredmények kedvezbek.
Természetesen az infrarenalis aorta kirekesztés etikailag nehezen elképzelheté a klinikai
gyakorlatban, klléndsképpen mar amugy is karosodott érstatusz esetén, hiszen ez
elfogadhatatlan dissectio rizikot és tovabbi kockazatokat vonhatna magaval. Ugyanakkor
a klinikumban leginkabb a végtagokra helyezett felfujhaté mandzsettak segitségével
lenne alkalmazhaté a médszer, mely a majmitétek kapcsan is elképzelhetd és konnyen
kivitelezhetd lenne. M§j tekintetében ilyen iranyu vizsgalat még nem szlletett, az ezzel
kapcsolatos elsé |épéseket megtettuk, csakugy, ahogy a levosimendan Klinikai
alkalmazasanak elsé lépésein is tul vagyunk.

Ugyanakkor a nagy kezdeti lendilet mellett figyelembe kell vennunk a tényt, mely
szerint az elsédleges klinikai eredmények nem tulzottan kedvez6k a perconditionalast
tekintve, (lasd a 1403 beteget magaba foglalé kardiolégiai iranyu perconditionalassal
végzett vizsgalatot** vagy az elédonoros vesetraszplantacional leirt eredményeket*®,46),
de talan a kedvezdtlen betegszelekcio is lehet egyben az eredmények elégtelenségének
oka.

A hangsulyt a hattérmechanizmusok tovabbi felderitésében és igy azok kémiai
manipulalasaban latom, tekintve, hogy a jelenség egy veleszliletett valaszon alapul.

Kdszbndm még egyszer a szamomra és a dolgozat szamara is hasznos épit6
kritikai megjegyzéseket.

Tisztelettel:

(Dr. Szijartd Attila)

Budapest, 2016. szeptember 22.
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