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Vélasz Benyo Zoltan professzor Ur részére a ,,Cellularis stressz hatasa a szervkarosodasra.
Szervtranszplantacios és pulmonologiai vonatkozasok.,, doktori értekezés biralatara.

Halasan koszonom Professzor urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem birdlatat. Koszondm
rendkiviili alapossdgat a munka biralataban, épitd és elgondolkodtatd kérdéseit.

Formai és tartalmi kritikai megjegyzések

A biralo formai kritikai megjegyzéseivel egyetértek, az abrak, elirasok, szdmozasi hibak miatt
elnézést kérek. Az 5.1/1. abra D paneljében szerepel6é * jelolés a kontroll (A panel) him
allataihoz képest szignifikdnsan jobb tulélést jelzi LU135252 kezelt him allatokban. A
jelmagyarazat hidnyzott az dbramagyarazatbol.

Az eredményeknél megjeldlt hidnyossagok tekintetében a cél a {6 eltérések bemutatasa volt.
Tekintettel arra, hogy ezek a munkak a témahoz kapcsolodo, de tarsszerzés kozlemények, igy
ezen munkak esetén csak a legfontosabb eredmények keriiltek leirdsra a hattérben 4ll6 adatok
¢s abrak megjeldlése nélkiil.

Az 5.2/3. abra az alveolaris epithelsejtek HSP72 mRNS expresszidjat mutatja. A bal oldali
panel a kontroll médium, mig a jobb oldali a cigarettafiist extraktum (CSE) kezelés mellett
észlelhetd értekeket abrazolja. A két kezelés kozott észlelt jelentds eltérések miatt egy abran
torténd abrazolas nem mutatta volna jol a vizsgalatunk f6 eredményeit. A jobb oldali panel
mutatja, hogy a CSE kezelés mellett a HSP72 mRNS expresszidja rendkiviil alacsony, mig
CSE mellett alkalmazott dexamethasone (DEX) kezeléssel a HSP72 mRNS jelenésen nétt,
mely a DEX kezelés CSE mellett észlelt sejtprotekcioban jatszhat fontos szerepet.

Az értekezés tudomanyos eredményivel kapcsolatos kérdések

., 1. Mi okozhatja a szisztémds vérnyomds megemelkedését a vese reperfiizioja soran nostény
dllatokban (2.1/2. abra)?. Mi lehet az oka annak, hogy ez a jelenség a him allatokban nem
alakul ki?”

Eredményeink alapjan feltételeztiilk, hogy a him allatokban az iszkémia/reperfuzié (I/R)
hatasara jelentésen nd az endotelin szintézis, mely elhuzodo érosszehuzo hatasanal fogva
elnytjtott renalis vazokonstrikcidot okoz. A magasabb artérids kozépnyomés (MAP)
ndstényekben nehezebben magyardzhato. E tekintetben tovabbi vizsgalatokat nem végeztiink,
igy csak feltételezéseink lehetnek. Felmertil, hogy az I/R utdn a ndstényekben prezervalt
vesekeringés olyan medidtorokkal araszthatja el a szisztémas keringést, mely a vérnyomas
emelkedéséhez vezethetett.

A nemek kozott észlelt jelentdsen kiilonbozo rendlia I/R valaszreakciot szamos kutatdcsoport
vizsgalja azota is. Ujabb vizsgalatok igazoltak, hogy az 6sztrogén endotél védd hatasa, mely



alatamaszthatja a mi kisérletiinkben ndstényekben észlelt MAP emelkedés hatterében a renalis

keringésbol felszabadulé mediatorhatast (Hutchens MP, Fujiyoshi T, Komers R, Herson PS,
Anderson S. Estrogen protects renal endothelial barrier function from ischemia-reperfusion in vitro and in
vivo. Am J Physiol Renal Physiol. 2012 Aug 1;303(3):F377-85.)

., 2. A kisérleteikben alkalmazott nem szelektiv endotelin receptor antagonista LU135252-nek
kedvezotlen mellékhatasa lehetett az ETg receptorok adltal kozvetitett vazodilatacio gatlasa.
Vizsgaltdk-e esetleg specifikus ETa receptor antagonista hatasat a vese I/R karosoddsara?”

Kisérleteinkben az abban az idében elérhetd, oralisan adhatd, nem szelektiv ET receptor
antagonista LU135252-t alkalmaztuk.

A szelektivitas tekintetében az LU135252 ET-A receptor kotddése Ki=1,4 nM, mig az ET-B
receptor kotddése Ki=184 nM, vagyis mintegy 100-szoros szelektivebb affinitdst mutat
human ET-A receptorokhoz az ET-B-vel 6sszevetve (Rohmeiss P, Birck R, Braun C, Munter K, van
der Woude FJ, Kirchengast M. Pharmacology of the Endotheliny Receptor Antagonist: LU 13525.
Cardiovascular Drug Reviews. 1998; 16: 391-412.). Az 50 perces vese iszkémia utdn mért pre-pro
endotelin mRNS expressziot a kovetkezd abra mutatja:
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Azobta végeztek szelektivebb ETA recetor antagonistaval is I/R vizsgalatokat him allatokban,
melyek szintén jelentds renoprotektiv hatdst mutattak, részben a renélis NO szint emelése,
részben antioxidans hatasok révén (Erdogan H, Fadillioglu E, Emre MH. Protection from renal
ischemia reperfusion injury by an endothelin-A receptor antagonist BQ-123 in relation to nitric oxide
production. Toxicology. 2006 Dec 7;228(2-3):219-28.).

, Mivel magyarazhato, hogy endotélprotektiv hatasu kezelés hatasara az I/R-t kovetoen
csokkent a vese-kéregben az nNOS és eNOS enzimek szintje, de valtozatlan maradt az NO
szintdz aktivitas (5.1/11. abra)?”



A TEMPOL kezeléssel nem tudtunk valddi endotelprotektiv hatdst elérni. Numerikusan
valoban csokkent a kezelés mellett az eNOS ¢és nNOS expresszid, de az enzimek aktivitasaban
nem mutatkozott kiilonbség. Feltételezéslink szerint a kezelés mellett észlelt alacsonyabb
NOS expresszio egyik magyarazata, hogy ezen enzim effektivebb miikddést mutathat,
igazolva az aktivitas mérése kapcsan észlelt azonos szintet mindkét csoportban.

» Milyen mechanizmussal okozhatjia a D-vitamin hiany a légzésfunkcios paraméterek
megvaltozasat a COPD és ACOS betegcsoportokban? Végeztek-e D-vitamin potlast ezen
betegeknél, és ha igen, volt-e ennek kedvezo hatasa a légzésfunkciora?,,

A 1,25(0OH),D3-vitamin magas lokalis koncentracidja a tiidében szerepet jatszhat a sejtek
anyagok termelésében vagy a kiilonféle citokinek termelddésének szabalyozéasaban (Pfeffer PE,
Hawrylowicz CM. Vitamin D and lung disease. Thorax. 2012; 67: 1018-1020.). A D-vitamin a
légzésfunkcids paraméterek megvaltoztatasat a tobbszintli sejthatason keresztiil fejtheti ki, a
horgdfali simaizomsejtek, epitélsejtek, 1éguti gyulladds és nyaktermelés befolyasolasaval.
Alacsony D-vitamin szint a terhesség alatt, a fotalis és a korai gyermekkorban Gsszefiiggést
mutat a késobbi gyermekkorban megjelend magasabb léguti ellenallds, zihalas és asztma
megjelenésének rizikojaval (Camargo CA Jr, Rifas-Shiman SL, Litonjua AA, Rich-Edwards JW, Weiss
ST, Gold DR, Kleinman K, Gillman MW. Maternal intake of vitamin D during pregnancy and risk of
recurrent wheeze in children at 3 y of age. Am J Clin Nutr. 2007; 85: 788-795. Gazibara T, den Dekker HT,
de Jongste JC, McGrath JJ, Eyles DW, Burne TH, Reiss IK, Franco OH, Tiemeier H, Jaddoe VW, Duijts L.
Associations of maternal and fetal 25-hydroxyvitamin D levels with childhood lung function and asthma:
the Generation R Study. Clin Exp Allergy. 2016; 46(2): 337-346.). COPD-ben a D-vitamin képes
befolyasolni az izommiikddést, illetve a D-vitamin potlasa kedvezd hatassal lehet az izomerd
novelésére, illetve az oxigén felhasznalas javitdsdra (Hughes DA, Norton R. Vitamin D and
respiratory health. Clin Exp Immunol. 2009; 158(1): 20-25. Hornikx M, van Remoortel H, Lehouck A,
Mathieu C, Maes K, Gayan-Ramirez G, Decramer M, Troosters T, Janssens W. Vitamin D
supplementation during rehabilitation in COPD: a secondary analysis of a randomized trial. Respir Res.
2012; 13: 84.).

Jelen vizsgalunk keresztmetszeti vizsgalat volt, melyben a D-vitamin potlasdnak hatdsat nem
vizsgaltuk. Fontos azonban kiemelni, hogy a birdlé kérdése a napi terapids gyakorlatban
relevans. A D-vitamin potlasa nem jar jelentds mellékhatasokkal és altaldban jelentds terapias
koltség sem jelentkezik. Asztma esetén a Cochrane elemzés igazolta, hogy D vitamin bevitel
csokkenti az asztma exacerbaciok rizikdjat €s az egészségiigyi szolgaltatatas igénybevételét
enyhe-kozépsulyos esetekben. (Martineau AR, Cates CJ, Urashima M, Jensen M, Griffiths AP,
Nurmatov U, Sheikh A, Griffiths CJ. Vitamin D for the management of asthma. Cochrane Database Syst
Rev. 2016 Sep 5;9:CD011511.). COPD-ben is szamos tanulmany igazolta, hogy a D-vitamin
deficiencia/hiany nagyon gyakori. Jelenleg zajlo klinikai vizsgalat fogja igazolni, hogy D-
vitamin pétlas befolyasolja-e ebben a korképben az exacerbaciok szamat, sulyossagat. (Rafiq R,
Aleva FE, Schrumpf JA, Heijdra YF, Taube C, Daniels JM, Lips P, Bet PM, Hiemstra PS, van der Ven AJ,
den Heijer M, de Jongh RT. Prevention of exacerbations in patients with COPD and vitamin D deficiency
through vitamin D supplementation (PRECOVID): a study protocol. BMC Pulm Med. 2015 Sep 23;15:106.

doi: 10.1186/s12890-015-0101-4.). ACOS esetében eldszor igazoltuk D-vitamin hidnyat ezen
betegekben ¢és szoros Osszefliggését a betegségspecifikus ¢életmindség kérddivek
eredményeivel. A D-vitamin szubsztiticié légzdrendszerre kifejtett hatdsanak vizsgalata
ACOS betegekben a jovében igéretes uj kutatas lehet.

., Milyen kévetkeztetéseket lehet levonni a tiidotranszplantalt betegekben a léguti korokozok
kimutatasat célzo vizsgalat eredményeirol?



TilidOtranszplantacié utan szamos recipienstdl és donortol fiiggd tényezd befolyasolja a graft
rovid és hosszutavu mikodését. Az alsé 1éguti infekciok a kezdeti szakaszban akar haldlos
infekciot is jelenthetnek. Az eddigi adatok igazoljak, hogy a recipiensekben fellépd infekciok
jelentdsen rontjak a graft hosszatava talélését (Martin-Gandul C, Mueller NJ, Pascual M, Manuel O.
The Impact of Infection on Chronic Allograft Dysfunction and Allograft Survival After Solid Organ
Transplantation. Am J Transplant. 2015 Dec;15(12):3024-40.). A recipiens esetén a korabbi
kolonizalo flora jelentésége nagy, hiszen pl. cisztds fibrozis esetén a felsd légutak
klércsatorna hibdja €s az ezzel Osszefiiggd 1égiti megbetegedések tovabbra is fennallnak. A
betiltetett tiido esetén az anasztomoézisok €s a bronchialis rendszer nem megfeleld vérellatasa,
illetve a bronchialis nyirokelvezetés karosodasa miatt jelentdsen romlik a léguti védekezés. A
donorszerv is hordozhat korokozokat, az agyhalott 1élegeztetése és intenziv osztalyos kezelése
miatt. Az immunszuppresszio kezdeti, drasztikus mértékii bevezetése tovabb emeli a 1éguti
fertézések kockazatat.

A kezdeti eredményeink ramutattak arra, hogy a Iléguti infekciokban a kontinentalis
¢ghajlaton a téli idOszakban jelentésen emelkedik az als6é 1égati infekciok szama
tid6transzplantalt betegekben. Eddigi megfigyeléseink szerint az elsé évben igazolhato alsé
léguti infekcioknak fontosabb prediktora a téli idészak, mint az immunszuppresszido mértéke

(Kovats Zs, Bohacs A, Sutto Z, Vincze K, Lukacsovits J, Losonczy G, Miiller V. Seasonal changes of lower
respiratory tract infections in lung transplant recipients during the first posttransplant year. The Hungarian

experience. Transplant Infectious Disease. Accepted for publication). E megfigyelések szerint
kiilonosen nagy figyelmet kell forditani a téli iddszakban a tiidétranszplantalt betegeknél a
1éguti infekciok megeldzésére, illetve korai és célzott kezelésére.

M¢ég egyszer szeretném megkdszonni Benyd Zoltan professzor ur alapos munkajat, épitd
kritikai megjegyzéseit és kérdéseit.

Budapest, 2016. november 5. Dr. Miiller Veronika Judit



