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

Koszondm Dr. Lazar Gyoérgy Professzor Urnak, hogy volt kedves idét szentelni
értekezésem opponensi biralatara és véleményével a munkam egyes részeit
kiegészitette:

Valaszaim a kérdésekre:

1. Professzor Ur kérdezi, a Kupffer-sejtek szerepét az ischaemias-reperfusios
folyamatokban.

A Kupffer-sejteket (KS) hosszu ideje a maj ischaemia-repefusio (IR) folyamatinak
szerepl6inek tartjak, tekintve, hogy macrophag voltuknal fogva részt vallalnak ugy a
gyulladasos citokinek termelésében, mint a komplement aktivacioban és a szabadgyok-
képzésben.! Az IR-os inzultusra a KS-ek bifazisos kinetikaval reagalnak. Kezdetben
proinflammatorikus mediatorok (TNF-a, INF-y, IL-6, és IL-1) szekretalodnak,
szabadgyokok termelédnek, majd a masodik fazisban anti-inflammatorikus citokinek (IL-
10, IL-13) produkcidja figyelhetd meg.? Az alapveté szemlélet szerint a Kupffer-sejtek
aktivaciéja az els6dleges, melyet az endothel diszfunkcido kovet, habar ennek
idérendisége sem teljesen tisztazott. Az egyértelmi, hogy a gyulladasos valasz egy
kezdeti pontjan a KS-ek protrusioja figyelheté meg a sinusoidok lumene felé, mely
eredményeként a maj mikrokeringése is karosul. A reperfusio alatt kialakulé no-reflow
jelenség egy alappillére ez a jelenség.® Kiilonds hangsulyt kap a KS-ek aktivacioja hideg
ischeamiaban és igy transzplantaciok kapcsan alkalmazott hideg preservatioban®. A
graftok tulélésének egyik kulcsa is itt keresendd.

A Kupffer-sejtek szerepét igazolja, hogy ezen sejtek aktivaciojanak gatlasaval (pl.:
gadolinium-klorid: GdCls) az IR karosodasok (pl.transzaminazok szintéjben mérhetd)
mértéke kisebb.> Megjegyzend6 azonban, hogy egyes vizsgalatok azt igazoltak, hogy a
GdCls a phagocyta funkciét rontja elsédlegesen és ezzel egyidében megszinteti az egyes
KS-specifikus markerek megjelenését (pl.: KS-receptor F4 / 80, ED1, és ED2), de emellett
lehet6évé teszi a Kupffer-sejt egyéb funkcidinak megtartasat.® Habar 6sszességében a mgj
szoveti karosodasa csokken, ugyanakkor a GdCls kezelt allatokban a TNF-a fokozott
expresszidja lathaté mRNS szinten. Ezért azt mondhatjuk, hogy a GdCls csupan csak a
KS fenotipusaban okoz valtozast, nem teljes érvényi gatlészer.

Ugyanakkor a KS-ek nem csupan a fent emlitett karosité szignalok triggereként
szerepelnek, hanem egyes kutatasok szerint védé hatassal is birnak. Japan szerzék altal
végzett vizsgalatban igazoltak, hogy a KS-ek, mint IR szenzorok vesznek részt a
folyamatban és fokozzak a hem-degradaciét (az egyébként is tdbbségben a KS-ben
talalhatd hem-oxigenaz upregulacidjaval), attételesen fokozzak a bilirubin kivalasztast
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(mely igy kevésbeé toxikus a majra), €s egyben védik a majsejteket a bél iranyu endotoxin
stresszt6l is, mely maj IR kapcsan éri a szervet’.

2. Professzor Ur kérdezi, hogy az IP-val kapcsolatos szamos egyértelmii protektiv
hatas ellenére, a klinikai gyakorlatban mégsem valt még rutinszertii eljarassa. Miben
latja a szerz6 ennek az okat.

Az ischaemias preconditionalas definicidja egyértelmUsiti, hogy az eljarassal fel
kell, fel lehet készulni egy tervezett ischaemias inzultusra. Ahogy ezt sajat korabbi
kutatasaim is igazoltak kisérletes korilmények kozott®, dagy klinikai vizsgalatok is
megerositették, hogy maj esetén (!) az IP védd hatasa 40-45 perces meleg ischaemia
esetén jelentkezik markansan's. A klinikai gyakorlatban a hosszura nyuld, nem igy
tervezett ischaemias idOk esetén - preconditionalas utan is - a sebészi gyakorlat gyakran
az intermittalé keringés-megszakitas mellett dont. Mint késébb ismertetem ennek additiv
hatasa nincs.

A kezdeti lelkesedés mellett természetesen olyan tanulmanyok is szulettek, melyek
a kedvez6 hatasokrol nem tudnak beszamolni.1516

Az alsé végtagi ischaemias tolerancia hosszu. Hosszabb, mint altalaban egy
tervezett elektiv érmiitét. igy az ischemias preconditionalas alsé végtagi rekontruktiv
ermutéteknél nem favorizalt, szemben az akut helyzetekkel, ahol a mar kialakult
prolongalt ischaemikat kovetd reperfusios karosodasokat csokkentésére a
postconditionalas igazoltan hatékony modszer.

Az izomszdOvet ischaemias preconditionalasaval kapcsolatban érdekes kozlemény
jelent meg nemrég. Az dnkéntes atlétakon végzett randomizalt vak vizsgalat® célja az IP
hatasanak tanulmanyozasa volt jol edzett atlétak alsé végtagi izomzatan. A vizsgalt
paraméterek (az izom haemodinamikai valtozasainak vizsgalata, oxigén felvétel stb.)
kedvez6 eredményeket adtak, mely szerint a maximalis kontrakcié mellett alkalmazott 3
ciklus IP tovabb ndvelte az oxigénfelvételt és el6segitette a magas ismétlésszam kapcsan
az erokifejtést. Ezen sportélettani megfigyelések - véleményem szerint - elébb-utébb a
doppinglista specialis kiegészitését is igényelhetik.

3. Hogyan latja a szerz6 a rutinszerien alkalmazott VIP (vascular inflow occlusio,
Pringle/Baron manéver) és az ischaemias preconditionalas (IP) viszonyat,
kombinalhatéak-e médszerek?

A major majresectiok kapcsan toObbségében a vérzés csokkentése érdekében
(tekintve, hogy a mitéti vérvesztés a legmeghatarozobb a postoperativ mortalitas és
morbiditds szempontjabdl) érkirekesztés alkalmazandé. Ennek szamos formaja létezik,
melyek kozul leginkabb elterjedt a VIO/Pringle mandver, mely azonban magaval vonja a
ma;j IR karosodasat. Mivel ez esetben egy miivi - tervezett - ischaeamiardl beszéllink ezért
lehet6ség van a maj "felkészitésére" az ischaemias inzultusra, igy légjogosultsaga van az
elbkezelési stratégiaknak. Ezek kozul kiemelenddé az IP és az intermittent vascular
occlusion (IVO). Ezek hatékonysagat tobb tanulmany is igazolta illetve
dsszehasonlitottal®'112 melyek eredményei tobb ezres betegpopulaciot vizsgalva az IP
hatékonysaga mellett foglaltak allast hozzatéve, hogy ezen conditionalasi technika inkabb
a rovidebb, 40 perc alatti, egyhuzamu ischaemia mellett hatékony. Amig a vizsgalatok
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jelentés része nem cirrhotikus betegeket vizsgalt, addig kiemelendé a Klinikankon
folytatott és 2011-ben publikalt klinikai vizsgalat (Hahn és mtsai), melyben 100
egeszséges parenchymaju beteg mellett 60 cirrhotikus beteg is bevonasra kerult. A
vizsgalatban az IP alkalmazasat tesztelték, mely meglepéen kedvez6 hatast mutatott
karosodott parenchyma mellett is.

Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a klinikai eredmények ellentmondasosak.
Szamos az elmult években szlletett publikacié az IP hatastalansagat igazolta.'314

Ha azt a specialis helyzetet nézzuk, ahol az IP-t és azt kdvetd ischaemia alatt
intermittal6 vascularis kirekesztés (IVO) kombinalva alkalmaztak, ugy - az irodalom jelen
ismerete szerint - additiv hatas nem volt igazolhat6. A vizsgalatokban sem Klinikai
vonatkozasokban (pl. transzaminazok posztoperativ csokkend szintjében), sem a
sejtszint( eltérésekben nem volt kulonbség, ha IP egyedul vagy IP+IVO kerult egyuttes
alkalmazasra.t>16

4. Elédonoros vesetranszplantaciénal mar igazoltak a tavoli szervi perconditionalas
jotékony hatasait (REPAIR vizsgalat), hogy latja a Szerzé ennek alkalmazhatésagat
a majtranszplantacié soran?

Majtranszplantacio tekintetében a tavoli szervi PERconditionalassal kapcsolatban
mind ez idaig 0sszesen 2 kdzleményl’18 |atott napvilagot. Mindketté patkanymajon
tanulmanyozza a kérdést, csakugy, mint a kutatocsoportunk altal végzett harmadik ilyen
vizsgalat, mely kozlés alatt all*°. A kisérletek eredményei egybehangzoéan azt allitjak, hogy
a tavoli szervi PERconditionalas tlnik a legigéretesebbnek az dsszes conditionalasi
technika kozul. Ezzel a technikaval mérsékelhetd volt ugy az oxidativ stressz, mint a
majkarosodas meértéke, csokkent a gyulladasos valasz. A kombinalt (postC + PerC)
kezelések - csakugy, mint sok mas kombinaciénak - itt sem eredményeztek additiv
védelmet.

Sajat vizsgalatunkban 144 him Lewis-patkanyon végeztink orthotopicus
majtranszplantaciot (OLTx) (4°C; HTK-solution, 8 ¢ra preservatio). Az allatokat 3
csoportba osztottuk (RIC1, RIC2, és kontroll) attél fuggéen, hogy a conditionalast a
recipiensben a maj kirekesztése elétt vagy a reperfusio utan alkalmaztuk (4x5-5 min
ischaemia-reperfusio - aorta klippelés) A reperfusiot koveté 1., 3., 24., 168. déraban
mintavételezés tortént (n=6 recipiens/csoport/idépont). A graftok vizsgalatakor a RIC1
csoportban kedvezdbb eredményeket (portalis aramals, mikrocirkulacié, szoveti
karosodas foka) lattunk. A transzaminaz értékek javulasa a kezelt csoportokban a 24.
oraban volt szignifikans. Hasonlé eredmények mutatkoztak a szérum citokin szintekben
(IL-10, MCP-1), a szoveti malondialdehid és ATP szinten is. Mindek6zben a pAkt/Akt
arany parhuzamosan valtozott. Szignifikans kulonbségek voltak lathatbak a pBAD/BAD
protein- és HO-1 mRNA-expresszioban az RIC1 csoportban. Mindezek arra utalnak, hogy
a tavoli szervi conditionalasi technikak javitjak a graft tulélést OLTx kapcsan.

A REPAIR study-val?® kapcsolatban elmondhato, hogy a vizsgalat valéban kedvezd
hatasokat tudott kimutatni, mindazonaltal ha az irodalmat 6sszességében tekintjuk, akkor
mindez mar kevésbé egyértelmli. Egy friss RCT-ket alapul vevé meta-analysis
kovetkeztetése szerint, nincs megfelelé evidencia a tavoli szervi conditionalas vese
ischaemia-reperfusio kapcsan torténd széleskorl alkalmazasara.?*?? Mindazon altal meg
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kell jegyezni, hogy az ellentmondasos eredmények tobb tényezdbre is visszavezethetdek,
um.: a vizsgalatok tervezésének hibai, bias, a hatasok kulonboz6 gyogyszerelés, vagy
tarsbetegségek esetén torténd esetleges elmaradasanak figyelmen kivil hagyasa, nem
megfelel6 conditionalasi protokoll stb.

A fenti vizsgalattal ,analég” modon human vonatkozasban csak egy
majtraszplantacioval kapcsolatos vizsgalat ismert, mely idén (2016. aprilisaban) kerult
kozlésre: ,Protocol for a prospective randomized controlled trial of recipient remote
ischaemic preconditioning in orthotopic liver transplantation (RIPCOLT trial)”.?> Ebben az
egy centrumot bemutatoé kettés vak randomizalt kontrollalt vizsgalatban a tavoli szervi
conditionalast (el6szor az irodalomban) a recipienseken (50 f6) hoztak létre az anesztézia
bevezetése, de még a bbérmetszés elbtt 3 ciklusu 5 perces als6 veégtagra helyezett
pneumatikus tourniquet segitségével (200 Hgmm, 5 perc ischaemia - 5 perc reperfusio).
A vizsgalat elsddleges végpontja az eljaras biztonsagossaganak igazolasa, masodlagos
végpontja a szérum transzaminazok szintjének csokkentése volt a 3. posztoperativ napra.
Megallapitast nyert, hogy az eljaras kedvez6 mértékben csokkenti az IR karosodasokat a
recipiensben.

5. Milyen uj vizsgalatokat terveznek a jovoben? Kilonosen érdekel a neuralis
folyamatok tisztazasa a perconditionalas protektiv hatasaban. Hogyan latja
modszerinek/megfigyeléseinek klinikai alkalmazhatosagat.

Klinikai vizsgalatok majtranszplantacio vagy maj ischaemia-reperfusio kapcsan
nem allnak széles korben rendelkezésunkre, igy a hatas egyel6re tisztazatlan.
Munkacsoportunkban mar tobbszor felmerilt egy a tavoli conditinalas hatasait major
majresectiok kapcsan vizsgald RCT lehet8sége, azonban a mas szervekkel szerzett
tapasztalatok ovatossagra intenek e tekintetben. Rendkivil érdekes kérdésfelvetésnek
tartanam a tavoli conditionalas hatasainak majtranszplantacié kapcsan torténé klinikai
alkalmazasat. E tekintetben ugyanis egy denervalt donor szervet Uletink egy amugy
neurolégiailag intakt szervezetbe. Kisérletes tanulmanyok szerint jelentés kilénbségek
fedezhetbek fel arra vonatkoz6an, hogy a conditionalt vagy a tavoli szervet denervaljuk.
Vizsgalataink szerint a tavoli, conditionalt szerv denervalasa képes felfliggeszteni a
protektiv hatast, mig ha a bedlltetett szerv denervalt allapotba kerll egy amugy
innervatiojat tekintve intakt szervezetbe, feltehetéen a mechanizmusok robusztussaga
okan egyes jelatviteli utak (pl. humoralis, szisztémas hatasok) képesek lehetnek a
neuralis mechanizmusokat mintegy “helyettesiteni”.

Nagyon kdszonom a fenti kérdéseket és javité szandéku hozzaszoélasait.

Tisztelettel:

(Dr. Szijarto Attila)

Budapest, 2016. szeptember 22.
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