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Osszefoglalds A szervkarosodast @tléz stresszhatdsok végeredménye végallapotl
szervelégtelenég kialakulasa, melynek sok esetbefigHv kezelési mobdja a
szervtranszplantacio. A itéti technika feppdése és az immunoldgiai folyamatok mind jobb
megismerése €s Uj immunszuppressziv szerek meggelenegvaltoztatta a transzplantatumok
elvesztésében szerepet jatszd téblyezmegoszlasat. A kronikus graftelégtelenség
kialakulasaban alloantig&ittfiggé és alloantigéiél flggetlen faktorok jatszanak szerepet.
karosodast befolyasolo ténydet, illetve a transzplantatum akut és kroniku$kitésében
szerepet jatszo folyamatokat vizsgaltuk.

Dohanyzas soran nagyon nagy mennyiskgros anyag keril a szervezetbe. Nem csak a
tudében, de valamennyi szervben szamos élettani foli@m@s a gyogyszerek hatdséat
véltoztatva. A dohanyzas soran, vagy adhetegségek velejardjaként megvaltozo ventilacid
kapcsan a nem megfebebxigénellatas (pl. obstruktiv tédetegségek, tiddak) gyulladasos
folyamatokat, strukturdlis eltéréseket és ezalta¢tmgek altaldnos allapotanak romlaséat idezik
elé. Hasonl6an cellularis stresszhatast okoznak @nitottan befolyasoljak a szervfunkciét a
mikods funkciondlis egységek szamanak csokkenése (adinnsphronok), az életkor és a
nem. A kiséébetegségek, mint hipertonia, metabolikus faktor®kegtizések fellépése szintén
hozzajarulnak a szerv funkciojanak progressziv &sathoz. Az alkalmazott
immunszuppressziv €s kemoterapias szerek szamdékhsbssal jarnak, melyek nagyrészt
sejtkarositd hatasuak. A non-compliance pedig gikdggfontosabb rizikofaktor a krénikus
szervdiszfunkcio kialakulasaban.

Fuggetlenldl a kivaltd oktdl, a kronikus szervdisioid pathomechanizmusa sok esetben
hasonld. A felsorolt faktorok az endotélium és/vagjthelium k&rosodasat okozzak, amely
citokinek és novekedési faktorok kivalasztasan &aig gyulladast valt ki, proliferativ
folyamatokat indit és a szerv fibrozisahoz vezet.

Jelen munka 6sszefoglalja a jelenleg ismert rizktifrokat és azok hatdsat a hosszu tavu
szervkarosodasra transzplantacios kisérletes meédellinikai kutatasi adatok eredmeényeit

felhasznalva.

Kulcsszavak: cellularis stressz, iszkémia/repedfiziszervtranszplantacio, dohanyzas,

obstruktiv tidbetegségek, tiddak, gyogyszermellékhatas, életdség
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Effects of cellular stress on organ damage

Summary: Cellular stress induced organ damage might resuliorgan failure where
transplantation of the solid organ is an estabtigheatment possibility. The causes of allograft
loss have changed with new operation methods, rbatiderstanding of immune mechanisms
and the introduction of new immunosuppressive agemhe causes of chronic allograft
dysfunction can be divided into alloantigen-dependend alloantigen-independent factors. In
our experimental studies the role of the inevitaislehemia/reperfusion injury and factors
influencing acute and chronic rejection were aredyz

Smoking introduces huge amount of harmful subswme® the body. Not only lungs are
severly damaged, but smoking is altering severgsiplogical processes and the effectiveness
of drugs. Smoking and/or the lung disease (e.grebrobstuctive lung disorders, lung cancer)
might result in hypoventilation and reduced oxygepply, inducing inflammation, structural
changes and the overal deterioration of the hestlitus of the patient. Cellular stress is
provoked by the decreased number of functionalsuoitthe organ (eg-. acinar structures,
nephrons), age and gender. Comorbidities, such yagertension, metabolic factors and
infections contribute to accelerated deterioratiddrthe organ function. Immunosuppressive
therapeutic agents have diverse side effects, afdsem causing cellular damage. Moreover,
non-compliance is one of the most important rigkdes for the development of chronic organ
dysfunction.

Regardless of the cause of the initial injury tlaghpphysiology of chronic organ dysfunction
seems to be the same. All these factors mentiohedeainduce endothelial/epithelial injury,
which leads to increased expression of cytokinesgrowth factors resulting in inflammatory
and proliferative processes and scarring of thararg

This work reviews current knowledge about risk dastand their effect on longterm organ

damage using experimental transplantation modethnidal research results.

Key words:cellular sress, ischemia/reperfusion]idsaorgan transplantation, smoking,

obstructive lung disease, lung cancer, drug siflecefquality of life
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1. Bevezetés

A kornyezeti artalmak, a sejtek nem megflekigéenellatottsdga, a betegségek kezelésében
alkalmazott gyogyszerek mellékhatasai valamenni#nsitjak a szervezetet és annak sejtjeit.
A szervezetet érkaros, a sejtekre kifejtett, végsoron stresszallapotot okoz6é behatasok
vezetnek el a kulonbdzkérallapotok kialakulasahoz. A stresszallapotokdott valaszt
azonban a sejtek aktualis allapota, kozvetlen leérete (pl. hormonalis milieu)
befolyasolhatja.

Végallapoti szervelégtelenség kialakuldsat kiaret csak szervpotld kezeléssel vagy
transzplantacioval biztosithatd a beteg élete gg/vanegfeled életmirbsége. A
transzplantaciora kerdilszervek sejtjei valamennyi esetben valamilyen @kériszkémias és
reperfuzidos (I/R) karosodast szenvednek. Ennek mskdasnak a mérséklése javitia a
belltetett szerv hosszu taviikiodését és ezaltal a beteg életkilatasait és élésageét.

A transzplantacio soran az I/R karosodas csak gik édglyamat, mely a szerv karosodéséat
meghatarozza. Az idegen szoveti szerkezet immuarfiolyok sorat inditja be, mely akut
és/vagy kronikus kilokdéshez vezet. A kild@dési folyamatot immunszuppressziv szerekkel
csokkenthetjiuk, melyek azonban szamos mellékhdtéssdelkeznek.

A kornyezeti artalmak (stresszallapotok) kozul kedemdd a dohanyfust okozta sejtkarositas.
Dohanyzas esetén az egyén dontése, hogy valaszfa-eegyébként elkerllhiet
egészségkarositast. A dohanyflst okozta szervkdéss& megértése nagyon fontos a
népbetegségnek szamitdé dohanyzassal 0Osszeflggésizbatdh korképek  (tifatak,
szivinfarktus, krénikus obstruktiv tédetegség (COPD), stroke stb.) jobb megismerésében.
A doktori értekezés az I/R, a transzplantacié édohanyfist okozta celluléris karosito
allapotok, az ezek hatasara maodosuld cellularis umrlaszt, illetve ennek lehetséges

modositasanak vizsgalata soran elért eredménydiskeegzi.
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2. Cellularis stresszallapotot befolyasolé faktorok

2.1. Iszkémia és reperfazid (I/R) okozta sejtkardés

Valamennyi szerv transzplantacioja soran elkeréthet, nagy hasi és mellkasittéteknél
sok esetben szintén szilkséges egyes szervek atisekémidja, majd a szerv reperflzidja. A
transzplantalt szerv leggyakrabban agyhalott dohoszarmazik, de bizonyos esetekben
lehetiség van é donorbdl is szerv (leggyakrabban vese, majlebgidplebeny) atultetésére.
Az él6 donorbdl szarmazo szerv esetén a graft varhaé@esd jelertisen jobb, mint cadaver
donortol szarmazé szerv esetén (1). A donorok esatéegyik legfontosabb kilonbség az
iszkémia idejében all.

Oxigénhianyos allapotban a sejtek ATP raktarai kiiimek, ez az energiaigényes folyamatok
csokkenéseéhez lletve leallasahoz (membrantranszfolyamatok, protein szintézis,
lipogenezis) vezet. Az ATP szint csokkenéssel paamosan & az intracellularis Ca2+
koncentrcid. A transzportfolyamatok gatldsa aegbgn Na+ retenciot és kovetkezményes
vizbearamlast okoz, ami a sejtek duzzadasat ergagmér\z intracellularis tér megnovekedett
viztartalma és az endotélsejtek duzzadasa helyokencentraciohoz, fokozott viszkozitashoz
és a hemodinamikai viszonyok megvaltozasahoz vézé&apillariskeringést tovabb rontja a
vér sejtes elemeinek acidozis okozta csokkent mgsdaga. Ezek a valtozasok egyuttesen
akar a kapillarisaramlas megs#sét is okozhatjak (2).

Az iszkémia okozta szOveti kdrosodas mérteke fligpzkémias periddus hosszatol és az azt
kovetb reperfaziotdl. A reperfluzié sulyosbitja a szovkfirosodast, ugyanis a véraramlas
visszadlldsa soran keletkemeaktiv oxigéngyokok lipidperoxidaciot, DNS-degaatbt illetve

a poliszacharid-depolimerizacio novekedését okoz¢@k 4). Az endotél sérulése miatt
felszabadulo lokalis vazokonstriktor agensek (pdatelin), illetve a leukocitak aktivacidja es
a posztkapillaris venuldk endotéljéhez valé kitésad az endotél integritdsanak
megs#inéséhez és a plazma makromolekuldinak extravaafodjvezet (5). A reaktiv
oxigéngyokok aktivaljak a neutrofil granulocitdkés a trombocitakat. Az oxigéngyokok
keletkezéséért alsorban a xantin-oxidaz enzim tefieelelsssé. Az enzim a hipoxantint
oxigén segitségével xantinna alakitja, mik6zbenktreaoxigéngyokok keletkeznek. Az
iszkémia hatasara az enzim indukalodik, emellethsztratja, az ADP-degradacio végtermeéke,
a hipoxantin is felszaporodik. A reperfuzié soréhéps ,oxigéndomping” hatasara az enzim
mikodése megindul, a molekularis oxigéhkreaktiv oxigéngyokok kégznek. Olyan
enzimBl van tehat sz6, melynek egyik szubsztratjat (hgmix) az iszkémia, a méasikat (02)
pedig a reperfuzié szolgaltatja (6,7). Az aktivddukocitdk tovabbi oxidansokat és

mediatorokat szabaditanak fel (platelet activatfiagtor, citokinek, hisztamin). Az I/R
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karosodas altal aktivalt oxigéngyokok, leukociteombocitak és a felszabadulé mediatorok
circulus vitiosust alkotnaktovabb csokkentve az endotél integritdsat és fokoaz
intersticialis 6déméat és gyulladast. Tekintve, hagy/R k&rosodas szikségszeelejaroja a
transzplantacionak, ezt a rizikofaktort kikliszobahem lehet. A karosodas csokkentésére
kalénbo® Osszetétdl perfuzios folyadékokat hasznalnak, amellyel a dorszervet
aramoltatjdk at a belltetésseel Napjaink transzplantacios kutatdsainak egyikpkinti témaja
azon szerek felkutatdsa, amelyekkel az I/R karasodékkenthét Ezen szerek kdzul kilon
kiemelendk a kulonbo# antioxidansok.

A donor &ltalaban sulyos traumat vagy kérallapdtiveben kerll az agyhalal allapotaba.
Felmertl, hogy mar a donorszervek kivételétted donorszervezetbe bejuttatott, gyors hatasu
anyagokkal csokkentsik az I/R k&rosodast (8,9)¢dteinkben egy részben az I/R karosodas

patomechanizmusat, részben cstkkentéséneléseiystit vizsgaltuk.

2.2. Szervtranszplantaciot koveakut és kronikus graftkarosodas

Végallapotl szervelégtelenség esetén sok esetbentcdgd terapias lehédég a szerv
transzplantacioja. Az idegen szerv kivétele, kovadsa és beultetése a technikai kihivasok
mellett jelenés immunolégiai kovetkezményekkel és ennek medfelderapias
konzekvenciakkal bir (10). A szervatiiltetés sordedltetett szervet szamos stresszhatas éri,
mely miatt niikddésének varhatodthrtama sajnos limitalt.

Az egyes szervek esetében a varhato graft tuléigsbentis kilonbségek vannak (11). A maj
€s a vese esetén vard ichegfeleb immunologiai vizsgalatokra, hogy a donor és apiecis
immunologiai statusa kozeli legyen. A tablazatbdiiikik, hogy bar van emelkedés a
tulélésben ez nem A&ll aranyban adkikzben jelerisen javult nitéti technikaval és a
gyogyszeres terapia féfésével. Ennek hatterében részben az all, hogye @gbb, korabban
transzplantaciora alkalmatlannak tartott, sulyos&bbképben szenvédbeteg esetében is
terapias lehéségge valt a szervatiultetés. A masik ok pedig amyha jelenisen
megnovekedett transzplantacios igény miatt korabdbaméciora alkalmatlannak itélt szerv
(marginalis donorbal) kertl belltetésre.

Tudé esetében csak 6 oOra all a sebészek rendelkezéséeev kivétele és a belltetés kozott. A
tudétranszplantacio téttechnikai kihivast is jelent (pl. altatas, hHapasztomdézisok), igy az
eredmények a nagy betegszamot felmutaté centrumokb&gjobbak (12,13,14). A téd

graftok esetén meég tovabbi stresszallapotot jelbagy transzplanticiot kovien a tid
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folyamatosan érintkezik a kdrnyezettel, allandoépébki kapuként szolgalva kiloniéoz
korokozoknak, légyszennyezésnek.

A graft folyamatos immunoldgiai szigndlt jelent acipiens immunrendszerének, mely a
belltetett idegen szerv sejtjeinek eltavolitasatiozza. Ezért valamennyi paciens
immunszuppressziv kezelésben részesiul a ddési folyamatok megakadalyozaséara. Az
immunszuppressziv szerek azonban szamos melléghhtaendelkeznek, megfetel
kivalasztasuk és a szikséges terapias tartomaeiglkge komoly klinikai kihivast jelent.
Immunszuppressziv allapot jelésen emeli az infekciok kockazatat (15) és a patelgén
spektrumat (16). Hosszu tava alkalmazas soran andagk rizikoja is emelkedik (17,18).
Nagyon nehéz a megfetel egyénre szabott kezelés kialakitasa, melyben l@kdkiest
megakadalyoz6 szitiimmunszuppresszié megvalosul, de nem alakulnédrkizések.

A graft megfeled mikodését szamos alloantigéhtiiggo és attol flggetlen faktor befolyasolja
(1. tAblazat). Az alloantigésitfiiggo tényedk elssorban az akut kildldés, az alloantigééit
flggetlen tények domindnsan a kronikus kil6lés és graft disfunkciéd kialakulasdban
fontosak.

Kisérleteinkben a transzplantalt szerv akut ésikusndiszfunkciojanak hatterében allé okokat

és lehetséges kezelési stratégiait vizsgaltuk.

1. tbl4zat. A graft hosszu tavu tikodését befolyasolo faktorok

l. Alloantigéntél Hisztokompatibilitas, szenzitizacio, akut rejekcg#ama,
fuggo faktorok akut rejekciok intenzitdsa

[I. Alloantigént ol I/R karosodas, immunszuppressziv terapia, gyogyszer
fuggetlen faktorok toxicitas, infekciok, nikods graft funkciondlis egységek

szamanak csokkenése, nem, életkor, metabolikusrédkt
(hipertonia, hiperlipidémia, diabetes mellitus)ylaglél
hatasa a donor szervre, rossz egyiikimlés (non-

compliance), dohanyzas.

2.2.1. Akut rejekcid, hisztokompatibilitas, szeradio

Az akut kilokbdés hatterében immunologiai folyamatok sora alllymek soran a recipiens
szervezete az idegenként felismert graft sejtefgkiszik eltavolitani. Ezt igazolja a tény,
hogy egypetédi ikrek esetében (isograft) nincs akut kitdiés és ebben az esetben a legjobb a
graft tulélése (19,20).
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A szervtranszplantacié széles «derjedése az immunszuppressziv terapiddégevel valt
valésagga. Az immunszuppresszié ad r4d moédot, hametikailag eltéy egyének kozott
alkalmazzunk szervétiltetést. Nem egypetkjek esetén a human leukocita antigén (HLA)-
identikus donoroktol szarmazo transzplantatumokkddnek a legjobban (21), és minél
nagyobb a donor és recipiens HLA kilonbsége, arivédebb a graft varhato élettartama (22).
A terhesség, a transzfuziok és a mar korabban zptrgécioban részesilt paciensekben
kialakul6 HLA ellenes antitestek vizsgalata sedithez immunvalasz ésségének
kiszamitdsaban. Valamennyi szervatiltetésre var@épanel-reaktiv antitestek (PRA)
eléforduldsat is meg kell hatarozni (23). A PRA jetim#igét mutatja, hogy azonos HLA
kilénbség ellenére, szenzitizalt betegekben a dradsza tava tulélése jelésen csokken
(24,25,26). Kulénésen nagy az immunologiai rizikiban az esetben, amikor HLA | és HLA
Il osztély ellen is kimutathatok ellenanyagok (38j,2Tovabbi fontos tényéz hogy a
transzplantaciot kovéen ,de-novo” is kialakulhatnak HLA ellenes antisstamelyek tovabb
rontjak a graft tulélését (29,30).

A perioperativ infekciok mellett az akut kilé#és a legfontosabb tényge a graft el§ éves
tulélésének, és egyben jelémtmeghataroz6 faktora a graftok hosszl tavikddésének is.
Akut rejekcio esetén a beliltetett szerv varhatéldéteje valamennyi szerv esetén jedern
csokken (31). Az akut kilddési reakcioban a belltetett szerv tovabbi karagosiZzenved,
mely a niikd6dé szOvetmennyiség tovabbi csokkenését vonja maga lgdnétbdo rejekciok
esetén a graftok tulélésnek ardnya szignifikAntassanyabb (32).

Az akut kilokdidések szama mellett annak intenzitasa is fontagpetjatszik a grafttikodes
hosszu tavu alakulasaban (33). Azokban a recipidese akikben az akut rejekcio enyhe,
megfelet kezelés mellett a talélés nem kilonbozik szigdifikan az akut kil@dést nem
mutato betegekt (34). Az intenzitas mellett az akut kilé#és el§ éven bellli jelentkezése is
befolyasolja a hosszu tavu grdfkddést. Vesetranszplantacié utan asd @honapban észlelt
akut rejekcio nem, mig a 3-6. honap kozott kialakigzont jelenfisen emelte a graftvesztés
eselyét. Joosten és munkatarsai vizsgalataban evd$) grafttulélés az akut rejekcio nélkili
betegek esetén 94%, a korai akut rejekciéban 86%g, ankési akut rejekciot atélteke
minddssze 46% volt (35). Szivtranszplantacio esateakut kilokdés megjelenése szintén
jelentbsen fokozza a sziv allograft vaszkulopétiat, mehene szervnél a kronikus graft
diszfunkcid megnevezése (36). Gyermekszivtransimaiban a szervatiltetést koden 6
hét és 1 év kozott észlelt rekurrald akut rejekcjélentisen rontottdk a hosszu tavu
graftmikodést és a tulélést (37).

Az idegen szerv kiloédésének megakadalyozasat célozzadk a transzplantié@gdiu@ten
alkalmazott immunszuppressziv terapiak. Az immuppeessziv kezelés féfésének legjobb

bizonyitéka, hogy a graftok élgves tulélése az utdbbi évtizedekben jélesmt Btt. A hosszu
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tava graftniikodés azonban az akut rejekciok kezelésének jewulds altaldban az
immunszuppressziv kezelés éejésének ellenére aranyaiban jelsenh nem valtozott (38).
AzAaltal, hogy az immunszuppressziv szerek segiteédgeavatkozunk az akut kil6&és
folyamatdba még nem biztos, hogy sikerul befolydisal kronikus kilokdéshez vezét de
részben eltér immunologiai valaszt. Az immunszuppressziv szdnekogiai folyamatokban
bet6ltott szerepét mas korképek (pl. autoimmun liapétok) tanulméanyozasa és az ott észlelt

immunfolyamatok jobb megértése tovabb javithatja.

2.2.2.Kronikus rejekcio és graftkarososdas

A graftok hosszu tavla funkcidvesztésében is forgmerepet jatszanak az immunologiai
folyamatok, ezt nevezzik krénikus rejekcidnak. Avegtani elvaltozasokkal kisért folyamatot
funkciovesztés is kiséri, mely szervenként kulowbdiszfunkcid formajaban jelentkezik. Az
egyes szervekre jelleizkronikus graftvesztést mutatd vizsgdlomodszerélsetr hattérben

allo jellegzetes szovettani eltéréseket a 2. Tabldgszegzi.

2. Tablazat. Szervtranszplantatumok kronikus  diszfunkciojat rtuta klinikai

vizsgalomodszerek és szdvettani jellémz

Jellem# klinikai vizsgalati Szovettani eltérések
eltérések

Tado Légzésfunkcio: kisléguti Bronchiolitis obliterans (39)
obstrukcio (FEF50)

Vese Vesefunkcid: szérum kreatinin, | Kronikus allograft karosodas

kreatinin clearance, proteinuria | (korabban kronikus allograft
nefropétia) (40,41)

M4j Majfunkcié: GGT, ALP, bilirubin, | Epevezeték atrofia és vesztés,
GOT obliterativ arteriopatia (42)

Sziv Stresszechokardiografia, Sziv allograft vaszkulopatia (43)
koronarografia

Hasnyalmirigy/ Vércukor Krénikus rejekcid/szklerdzis

hasnyalmirigy vese (44,45)

A krénikus rejekcié egy immunologiai folyamatot gat, amely a graft allomanyanak

pusztulasdhoz vezet. A krénikus rejekcié tehat kaamtigénél-figgé immunvélasz neve,

11



dc_1084 15

amely hosszutavon kronikus funkciovesztést okoz. ilimunolégiai folyamatok soran a
bedltetett szerv funkci6ja is karosodik, melynekikki megjelenése szervenként kilondoz

A transzplantacio soran kialakulo cellularis éskftionalis elvaltozasokat kisérleteinkben a
legkbnnyebben elvégezidet veseatiltetéssel modelleztik, ezért az aldbbiakkman
vesetranszplantatum krénikus diszfunkcidja részediben kerul kifejtésre.

A vese esetében a kronikus allograft diszfunckiévettani képe a kronikus allograft
karosodas, klinikai megjelenése pedig a vesefuniieg¥ikiilése. A funkcionalis paraméterek
romlasanak (szérum kreatinin emelkedés, proteiméieekedés) hatterében mindig szbvettani
elvéltozas éall. Sok esetben stabil funkciondlisapadterek mellett észleltidt szovettani
elvaltozasok, vagyis a kronikus allograft karosod#&m mindig jar kronikus allograft
diszfunkcioval (46). A krénikus allograft kdrosod&srabban krénikus allograft nefropétia) az
altalunk vizsgalt folyamatra specifikus szovettatieréseket jeloli, amelyek a Kdxbiekben
funkcionalis elvaltozashoz is vezetnek, mig a Kaadsiallograft diszfunkcio hatterében egyeéb,
pl. az alapbetegség Kkiljulasa, gyogyszer okoztaotwcitds koOvetkeztében létrejov
morfoldgiai eltérés is allhat.

Vese esetében a donor és a recipiens testsulyamak Belltetésre keflilvesének az
aranytalansagai miatt felmerdlt, hogy esetleg altb&isre keril szerv nem tartalmaz
elegend funkciondlis egységet (vese esetében nefron) reszst igényeinek biztositdsahoz.
(47). A nefronszam csokkenése szamos okbol bekéxietit. Onmagaban az, hogy csak egy
vese kerll beultetésre kevesebb funkcionalis egys@tent, illetve a transzplantacio soran
jelentked tovabbi noxak (ritét, I/R, gyogyszertoxicitas stb) tovabb csokketikhea
nefronszamot (48). Human vizsgéalatok igazoltak, yhagtestsuly, testfelszin és vesetdmeg
Osszefliggést mutat a nefronok szamaval, igy a rseaz €tnikum szerepe is felgdbtt (49).
Egyes vizsgalatok szerint é@knek kisebb a veséjiuk és kevesebb a nefronjaik azésakugy,
mint az afroamerikaiaknak (50). Mas eredmények laaorcafoltak ezt a megallapitast (51).

A hiperfiltracios teoria alapjan a kevesebb glorhesta harul6 azonos mennyisételadat
miatt glomerularis hipertenzio és hiperfiltraci@lall ki, mely fokalis glomeruloszkler6zishoz
vezet (52). A nagyobb nyomas és a turbulens araedéasndotélsejtek aktivaciojat okozza,
amely az adhéziés molekulakon, citokineken és nédeégi faktorokon keresztil fokozza a
leukocita adhézidt, migraciot és proliferaciot, eé=eken a hatasokon keresztll progressziv
szklerozist eredményez (53). A folyamat legvéguluakcionalis tartalékok kimerilésével
veseelégtelenségbe torkollik (54). A tobbi tranapflt szervnek nincsenek nefronjai,
ugyanakkor a kronikus graft diszfunkcio ezekbeneaetekben is megjelenik, vagyis itt is
szamolni kell a funkciondlis egységek (pl. acin&tizktirak) mennyiségének csokkenésével
(55).

12
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A koz0s patoldgiai eltérés a szolid szervek esetée endotélsejtek aktivacioja lehet. Az
endotélsejtek szamos noxa Aaltal aktivalédnak. Ay igdukélt folyamatok a graft
karosodasahoz, diszfunckiéjahoz, kibdlésehez vezetnek. A kilonkibakokbdl aktivalodott
endotélium és az igy aktivalt immunologiai folyaolabkoznak szdveti pusztulast, melynek
egyik legfontosabb kivéaltoja az I/R (56).

2.2.2.1. A krénikus allograft karosodast kis@raft diszfunkcié klinikai megjelenése
Klinikailag a kronikus allograft kdrosodast a veaeszplantatum tkddésének progressziv
beszikilése jellemzi. Jelleniza glomerularis filtracids rata (GFR) folyamatosldenése
(creatinin clearence) (57), a folyamathoz altalaljaoteinuria és hiperténia tarsul. A
allograft karosodasra hivja fel a figyelmet (58).5Ritkan észlelhét ennél nagyobb mérték
proteinurai, ekkor a transzplantatumot mar sulyasamo glomerulopatia eredménye (60). A
magasvérnyomas sulyossaga €s a graft funkciomalsmint szdvettani elvaltozasai kozott is

szoros 6sszeflggést mutathat6 ki (61, 62).

2.2.2.2. A kronikus allograft karosodas hatteréb#a szdvettani elvaltozasok

A szovettani eltérések nem specifikusak. Jelenaz arterioszklerézis, a glomerularis
karosodas és hegesedés, a peritubularis kapikafeldnak megvastagodasa, intersticialis
fibrozis, valamint tubularis atrofia (63, 64). Aadtot érint arterioszklerdzis koncentrikus
intima megvastagodassal jar, az artériakat ésa@lékat kiterjedten érinti. Mindezt gyakran az
érfal makrofagokkal, limfocitakkal és kis mértékdmabos sejtekkel torténnfiltracioja kiséri.
Az intima megvastagodasat a miofibroblastok mediatigténs migracioja és lokalis
proliferacioja, illetve extracellularis matrixfelj@k lerakd6dasa okozza (65).

A glomerularis elvaltozasok a glomeruléaris erekdmbzusaval, glomerularis hipertréfiaval, a
mezangialis matrix kiszélesedésével és fokalis glonszklerdzissal jellemeztiek (66, 67).

A transzplantatumban észlelbeglomerulopatia morfoldgiai sajatossagai alapjamatérben
immunmechanizmus all, mely kronikus endotelialisoséddas eredménye (68,69).
Elektronmikroszkoppal a bazalmembranban és a mamabgn elektrodenz depozitumok
lerakddésa figyelhét meg. Immunhisztokémiai mddszerekkel tenascin,ofibktin és IV.
tipusu kollagén mutathato ki (70,71,72).

Az aktudlis ajanlas szerint antitest medialta rej@k T-sejt medidlta rejekciot, intersticialis
fibrozis és tubularis atrofiat, hatareseti esetedetegyéb elvaltozasokat kell vizsgalni a

biopszias mintabaol (40).
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A transzplantatumok kildldésekor észlelt szovettani elvaltozasok standdédizhoz
nemzetkozi klasszifikaciot vezettek be, mely szamatlalommal modosult az elmult 2
évtizedben. A Banff séma (73,40,74) az intersigifibrozis, a tubulus atrofia, a mezangidlis
matrix proliferacio, a glomerulopétia és az intipeoliferacio megjelenése és sulyossaga
alapjan allapitja meg a kronikus kilédés mértékét. Fontos kiemelni, hogy a folyamatosan
bévulé ismeretanyag, a bioldgiai rendszerek vizsgalatamaknodszerei miatt folyamatos
megujulast igényelnek a klasszifikaciok, igy a Bas#ma is (75). Egy masik alkalmazott
pontrendszer a CADI (chronic allograft damage ind€s6,77). Az értékelési rendszerek
objektivitdsa és Osszehasonlithatésdga sokat ttjtak® tény az, hogy a krénikus kilédes
pontos diagnézisanak felallitasdhoz a szovettaspélat elengedhetetlen.

A vese esetében tovabbi problémat jelent, hogy a@gylkrabban alkalmazott
immunszupresszivumok (calcineurin gatlok) nefrdtasi mellékhatdssal rendelkeznek, igy a
kronikus allograft karosodas és a gyogyszertoxsai&ilonitése kihivas a patolégusnak (78).
A mésik probléma a vesekarosodast Kisiletve a sokszor mar kordbban is észlelt hipead

okozta szovettani eltérések értékelése.

2.3. Nem és nemi hormonok

Egyre tobb tanulméany igazolja a kulonféle koréltafan a nem és a nemi hormonalis milieu
kozponti szerepét (pl. autoimmunitds, allergias Ime¢ggedések). A betegségek
incidenciajaban, progresszi6jaban és a terapidasxészségben is jeléat kilonbségek
figyelhettk meg a nemek kozott.

A legtobb élettani és korélettani folyamat a kétmben kulénbséget mutat. A nemi
kilbnbségek vizsgalata soran nem csak a genetikdnlkségek, hanem a nemi hormonalis
hatdsok szerepe is fontos. Az 0sztrogénekévéderepe a miokardidlis iszkémia és
arterioszklerozis esetén a menopaus# ehar régen ismert, de menopauza utandehatasai
észlelhetk (79). Az Osztradiol részben a kronikus szkeratikiplyamatokat géatolja a
novekedési faktorok expresszidjadnak csokkentésésehz endotél védelmével, részben az
iszkémias karosodast csokkenti. Ismert, hogyianem szamos, hipoxias karosodasnak kitett
szerv esetében protektiv hatdsu. A dvduhtasért etisorban az 0Osztradiol feld, bar a
kilbnbség hatterében az androgének, illetve a é@hdn aranya is fontos. Miokardialis I/R
esetérp—osztradiol adasa a miokardidlis hemodinamikaipétarek javuldséat és az arritmiak
elsfordulasanak csokkenését eredményezi (80). Osatramiiasa splanchnikus (81) és

cerebralis (82) iszkémia esetében is csokkenti atitdst és az iszkémias karosodast.
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A nem és a nemi hormonok hataséat a szervkarosodéseanodellen vizsgaltuk, ezért az erre
vonatkozo ismeretek kertilnek részletesebb kifegtéakut veseelégtelenség kialakulasaval és
progresszi6javal kapcsolatos kisérleteket kordhizak him allatokon végeztek, a nem és a
nemi hormonok szerepét a vese I/R karosodasabadeddig alig vizsgaltak. Szintén nem
torténtek koradbban kisérletek a nem és nemi horindraddsanak kimutatasara a kronikus
allograft diszfunkcié pathomechanizmuséban.

A végallapotu vesebetegség prevalenciaja ferfiakmagasabb, mintdk esetében (83, 84,
85,86) (3. tablazat). Allatkisérletes eredményekerist him patkanyokban a kor
elérehaladtaval proteinuria és glomeruloszkleréziskwlaki, mig rostény allatoknal,
Osztrogénnel kezelt és kasztralt himeknél ezellt@eek nem jelentkeznek (87).

A vesetranszplantdtumok hosszu tavu tulélését ardés a recipiens neme befolyasolja. A
legjobb funkciét férfi donorok esetén, a legros&edliti donoroknal észlelték. Fontos még a
recipens neme is: jobbak az eredmeényékracipienseknél, rosszabbak férfi recipienseknél
(89). Idbs korban a vese mérete és a nefronszam is csokkemadta azt a kézenfekv
elképzelést, hogy a kisebb mératsi vese esetleg kevesebb nefront tartalmaz (88). Az
alacsonyabb nefronszam hiperfiltraciohoz, ezatikbfott cellularis stresszhez vezet. Ezzel a
mechanizmussal magyaraztak, hogysavesét kapo férfiakban volt a legjobb a hosszii tav
grafmikodes.

Egy 2001-ben elvégzett klinikai vizsgalat kimutattaogy a férfi és & transzplantalt
betegekben a hosszu tava grdfkidés azonos. Szubanalizis azonban igazolta, hagyam
akut kilokodések szama és igy az egy éves grafttulélés almdsionaddig a kronikus graft
karosodas kevésbé alakul Kikiben, mint a férfiakban (89).

A hiperfiltraciés tedria 6nmagaban nem ad magydcdza nemi kilonbségekre, tovabba az
anatomiai vizsgéalatok is igazoltdk, hogy férfiak &8k veséjében nem kilonbdzik a
nefronszam (90). Tovabbi magyarazat a nemek kdt&iésre az immunszuppressziv szerek,
elsssorban a cyclosporin A (CsA) esetében megfigyeldiiség. Osztradiol ésegiti a CsA
metabolizmuséat és kilurtlését (91). Mindehhez tarlsapy az &altaldban nagyobb testsulyu
férfiak nagyobb dézisi CsA-t kapnak. Elképzethethogy réknek elégtelen mennyiség
immunszuppresszivumot adunk transzplantacio kezzetkaszaban, amikor az egyébkeént is
agresszivabb immunrendszerik miatt mas doézis a#ikaeéara lenne szikség. Ezen felul a

gyogyszerek toxicitdsaban is lehetnek nemi kilogels€92).
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3. tAblazat.Nemi kilonbségek a vesebetegségek prevalencia{@dan

Férfi : N6 arany

Végallapotu vesebetegség (ESRD) 14:1
ESRD-be progredialé glomerulonefritis 16:1
ESRD-be progredialo hiperténia 14-16:1
Minimal change glomerulonefritis gyerekeknél 2:1
Minimal change glomerulonefritis fedtteknél 1:1
Fokalis szegmentalis glomeruloszklerézis Enyhe tirminancia
Membranozus nefropatia 2-3:1
Szisztémas lupusz eritematosus (SLE) 1:1,5-2
IgA nefropatia 22:1
Goodpasture-szindréma 2-3:1
Membranoproliferativ glomerulonefritis 1:1

2.4. Oregedés

Telomer rovidilés, vagy egyéb stimulus éaltal kivtilsejtoregedés soran a sejtek a sejtciklus
G1 fazisan rogzilnek. Ebben az éallapotban elvesati€ékenységiiket az apoptozis és egyeb
kilsd stimulusok irant. A sejtek metabolikus aktivithatikmedrzik, de replikaciét nem
mutatnak (93,94).

Ezek az 6regedést mutatd sejtek mas jelidweiz mutatnak, mint az dregedést nem mutato
sejtek (pl. © specifikus tumorszuppresszor gének expresszidpmpg tudkben kisebb
beavatkozas is jelata funkciondlis eltéréseket okoz, fogékonyabbak mdadasra (95). Az
Oreged vesékben észlelt elvaltozdsok sok hasonlosagotatmak a kronikus allograft
diszfunkcio soran észlelt szovettani eltéréseki@d).( A klinikai és kisérletes vizsgalatok
alapjan az ifls és a kréonikus allograft kdrosodast mutaté veséldgyarant kimutathatok a
sejtoregedés jelei, melyleg a tubulointersticialis elvaltozasokat érintzels eredmeények
alatamasztjak azt a felvetést, hogy a krénikustgiefzfunkcié egy felgyorsult 6regedési
folyamatnak felel meg (97,35,98).

A donor életkora, és igy a donor szervben mar zdéjiégedési folyamatok szintén
befolyasoljak a transzplantacié kimenetelét (99nhayyon fiatal donoroktdl szarmazoé szervek
esetén pedig a szervek meréléalodo technikai nehézségek jelentenek probléh®ar)(

A kor elbrehaladtaval a vese esetében csokken a glomerdiétriécios rata (GFR),

fokozatosan sulyosbodik a glomeruloszklerdzis, rageklerdzis és intersticidlis fibrézis
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eléforduldsa (101). lés korban csokken a funkciondlis szOvetmennyisé¥ese esetében a
korral csokkefi glomerulusszam hiperfiltraciohoz és kdvetkezmérmglemeruloszklerézishoz
vezet (102,103).

Az oOregedési folyamatok soran jelésgn & a rosszindulati daganatok kialakulasanak
kockazata, és egyben azo6sd szervezet regeneracidos képessége is sokkal Ibbssza
Elérehaladott staddiumu tddakos folyamatok kezelésének alapja a platina dkapdioterapiak
alkalmazasa altalaban 3. generacios citosztatikssitménnyel kiegészitve (104,105). A nagy
dozisu ciszplatin kezelés nefrotoxikusgsdbetegek esetén az éregedési folyamatok miatt a
vesekarositdo hatds meég kifejezettebb (106¢s l#orban a hipertonia, diabetes, kronikus
tudobetegségek mellett az immunrendszefikguése is sokkal rosszabb, ndvelve az
infekciokra a hajlamot. A nem megfeldolyadék és taplalékbevitel, mozgasszegény életmaod
sok esetben jeletd vitaminhiannyal is tarsul, melyek a &lidregedésére, dohanyzas okozta

karos hatasokra is hatassal vannak (107).

2.5. Endotelin

Az endotelin a ma ismert egyik legsebb vazokonstriktor. 1zoformai kézil a legismeintéls
leginkébb kutatott az ET1. Terndelese egy 212 aminosavat tartalmazéd prepro-endotélin
indul, amelyldl enzimatikus Uton egy 38 aminosavat tartalmazébimrendotelin keletkezik,
majd az endotelin convertadlo enzim hatasara alkkal végleges 21 aminosavat tartalamzo
ET1. A szervezet szamos helyén terfdéd, melyek kozil a legfontosabb a kardivaszkularis
rendszer (108). Aktiv vazomodulalé hatasa miattrngést mind szisztémasan, mind az egyes
szervek szintjén jeleésen befolyasolja. A vesében az endotél sejtek thellenezangialis
matrix termeli nagyobb mennyiségben (109). Szis&zszamos anyag befolyasolja (110).
Legismertebb hatasa a vesében a renalis hemodidbamk illetve pulmondlis artérias
rendszerben betoltdtt vazokonstriktiv szerepe (120,

Az endotelin vazoaktiv hatasat akut veseelégteteimsédelljében I/R karosodast koden
vizsgaltuk. Az akut iszkémias veseelégtelenséd fgisaban mint aktiv vazokonstriktor a
renalis hemodinamikat befolyasolja kedéen modon, a kébbiekben pedig a fibrotikus
folyamatok kialakitdsaban és progresszidjabanifdszerepet (113). Ezeknek a hatasoknak a
hatterében az all, hogy nemcsak az ET1, hanem tweegETR-A és ETR-B) is nagy
mennyiségben expresszalédnak a vesében (114). Arz &Erepét a I/R okozta akut
veseelégtelenségben aldtamasztja az a tény is, $mgktiv ETR-A antagonista és ETR-
A/ETR-B nem szelektiv antagonista is csokkentettéRaokozta vesekarosodast (115). Az

exogén ET1 infazidja ezzel ellentétben csokkentatteese vérataramlasat és a GFR-t (116).
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Szamos in-vitro és in-vivo vizsgalat igazolta, hoa® ET1 és receptorainak expresszidjat
(elsssorban a kardiovaszkularis rendszerben) nemi hookngglentisen befolyasoljak (117).
Mind férfiakban, mind menopauzaban déwnok esetén tesztoszteron addsa utan az ET1
expresszioja jeleisen emelkedett. Mas vizsgalatok soran dsztradizdlies hatdsara csokkent
az ET1 termdldése (118,119).

2.6. Nitrogén monoxid (NO)

Az 1989-ben felfedezett nitrogén monoxid (NO) teléséért 3 enzim felel. A két konstitutiv
forma az el§ leirdsuk alapjan a neuronalis NO szintaz (NnNOSgridotélidlis (e)NOS. A
harmadik az indukalhaté (i)NOS forma. Az egyes ozofdk szinte valamennyi szervben és
szovetben kimutathatok (120).

Az enzim kofaktorok segitségével L-arginéhta mikrokdrnyezetil fliiggéen L-citrullint és
NO-t vagy nitroxyl (NO-) iont és peroxynitritet (@DO-) allit eb (121). Amennyiben az
antioxidans kapacitas csokken, vagy az oxidatiessir felafsodik, NO helyett potens
vazokonstriktor végtermék (ONOO- és az eikozanokli#l izoprosztan) keletkeznek (122).
NOS enzimek vizsgalatat vesébd &zervkarosodasban vizsgéltuk. A vesében mindh&0O&
kimutathato.

Az endotélsejtekben jelenl&éveNOS enzim hatdsara expresszalédé NO aktiv vadatiil
hatdssal rendelkezik és szamos mas faktorral pl &Jyutt a vazomodulacioban jatszik
kdzponti szerepet.

Az INOS-t szdmos stresszfaktor indukalja. Fontasegzet jatszik az I/R karosodasban (123).
A reperflzi6 soran nagy mennyiségben tefid&l NO az oxidativ stressz hataséara
peroxynitritté és izoprosztanna alakul, amelyeksakémias karosodas sulyosbodasat okozzak.
Ezt igazolja, hogy iINOS szelektiv gatlasaval csokket) a szervet é I/R karosodas (124).
Az I/R soran aktivalodd immunsejtek altal term®&lGS is hozzajarul a szervkarosodashoz. A
konstititutiv. NOS enzimek term@ése ezzel parhuzamosan csokken, szereplik inkabb
kronikus elvaltozasokban jeléist (125).

A harmadik NOS, az nNOS legnagyobb mennyiségbedzpdati idegrendszerben mutathatd
ki, de e mellett mas szervekben is megtalalhat6)(1& vesében legnagyobb mennyiségben a
macula denzdban talalhatd, ahol az altala termélt & tubulo-glomerularis feedback
szabalyozasaban kozponti jelésgdi (127). A macula denza mellett a tubulus sejtekagy
mennyiségben expresszaljak. Itt a tubularis Nansizport szabalyozasaban van szerepe. A
NO és kulondsen a renalis nNOS fontosséagara sziisérdetes és klinikai adat utal. Krénikus

vesebetegség allatmodelljében NO hianyt lehetetutatni és a NO donor L-arginin hatasara
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a betegség progresszidjat lassitani (128,129), wgdglasaval hipertonia és krénikus
vesebetegség kialakulasatidézni (130). Baylis és munkatarsai klinikai vizkgakban is
igazoltédk, hogy dializalt betegek NO termelése sdagabb (131). Alacsonyabb NO
termeléssel rendelkézbetegekben a vesebetegség progresszidja gyorsatmdgasabb NO-
termeb kapacitassal rendelk&ztarsaikhoz képest (132). Allatkisérletekkel sikerizt is
bizonyitani, hogy a rendlis NO és @&serban nNOS rendszerben megléeltérések
befolyasoljak a vesét ért karositd hatasra adokasgf igy alacsonyabb nNOS szinttel
rendelked allatokban a progresszié gyorsabb (128).

A nem és a nemi hormonok is befolyasoljak a kul@bBOS enzimek termétéséet. A
bakterialis eredét lipopolysaccharid alkalmazésat kdéeh a medullaris részben nagyobb
INOS fehérje és mMRNS expresszi6 figyethateg stény allatokban, mint himekben (133).
Tobb vizsgélat eredményét 6sszegezégtdny allatokban a NO termelés a kdirehaladtaval
jobban megmarad, ez is hozzajarulhat a jobb kaadirkularis és rendlis {tkddéshez a d
nemben (130).

2.7. Na+K+ATP-az (NKA) és szérum és glukokortikoggdyulalta kinaz (SGK)-1)

I/R karosodas sordn az ATP szint csotkkenése azgiaiggnyes enzimek tkodéseét is
nagymértékben befolyasolja. A NKA fizioldgids kdniények kozoétt szinte minden human
sejtben jelen van, kdzponti szerepet jatszik avezet viz és elektrolit homeosztazisanak
fenntartasadban (134,135). Az enzim aktivitasa ésnyisége szovetenként eligfegnagyobb
mennyiségben az agyban és a vesében van jelersébere a NKA aktiv transzportja a sejtek
energia-felhasznélasanak 50-70%-at teszi ki (1B6jkodése soran egy molekula ATP
felhasznalasaval két K+-ot transzportal az extral@ls térldl az intracellularis térbe,
mikozben harom Na+-ot juttat ki a s€jtbAz igy kialakuld elektrokémiai gradiens biztgsia
masodlagosan aktiv transzportfolyamatok szamaraemergiat (pl. Na+/Ca2+ antiport,
Na+/gliikoz ko-transzport stb.) (137,138).

A vesét éb I/R stresszhatasra él€nt a proximalis tubulussejtek vesztik el polaitéat.
Ennek kovetkeztében a bazalmembranhoz kotétt NKAcitaszolba, vagy az apikalis
membranra kerll, elvesztve alapvefunkcidjat (139). A reperfizé soran folyamatosan
visszaall a NKA fizioldgias eloszlasa (140). A né&m a nemi hormonok is befolyasoljak a
NKA miikodéseét (141,142,143,144), de stresszhatasra hikkilesaltozasat a két nemben
nem vizsgaltak.

A phosphatidylinositol-3 kinaz (PI-3 kindz) fontezerepet jatszik az iszkémia indukalta

programozott sejthalal folyamataban (145). Az IPkihaz az Akt és az SGK-1
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foszforilaci6javal, tehat aktivaciojaval éri el s&dd hatasat (146). Az SGK-1-et szamos
cellularis stresszt okozo stimulus aktivalja: hgmmotikus koérnyezet, ultraibolya sugarzas,
héhatas, oxidativ stressz, tovabbé kulortbvédvekedesi faktorok és hormonok (147,148,149).
Az erythropoietin (EPO) termelése vesebetegségekbEmtisen csokken. Vorosveérseijt
stimulalé hatasan felil az EPO anti-apoptotikusibedt is igazoltak, melyet éldlegesen az a

PI-3 kinazon keresztil fejti ki (150). Nem ismeroaban, hogy az SGK-1 milyen szerepet
jatszik a vesét ériszkémias stresszhatasokban, illetve lehet-e peeEO kezelés sejtwed

hatasaban.

2.8. Hosokk fehérje (Hsp)

A Hsp-k molekuléris chaperonok (dajkafehérjék) (1532). A dajkafehérjék evolucionalisan
rendkivil konzervativ struktdrat mutatnak (153,193¢szt vesznek a fehérjék szintézisében,
transzportjaban, valamint szerepik van a lebonpotiteinek eliminaciojaban, a sejtek
apoptézisaban, valamint extracellularisan az imnalasz regulalasaban (155,(156). A Hsp-k
csoportositasa és elnevezése molekulatomeguk @lgpjénik.

Vizsgalatainkban a Hsp70-es csalad indukéalhato rigeéek, a Hsp72-nek kodését
tanulmanyoztuk, ezért a Hsp72 eddig ismert funkagdulnek attekintésre (157).

A legaldbb tizenkét tagbdl all6 Hsp70 csaladot tkéehériék kilénbdz polipeptidek
hozzéaférhet hidrofob aminosavaival Iépnek kapcsolatba, melyréeién stabilizaljak a fehérje
szerkezetét és megakadalyozzak annak karosod&s@tl%®). A Hsp72 a szervezetet ért
karosito 4gens hatdséara rendkivil gyorsan exptédizés szintézise fokozddik. Ez4ltal a sejt
képessé valik fikddésének helyreallitsara, vagy - akar az igi@tbtresszhatas ellenére —
mikodésének fenntartasara (160,161,162). A fehénmpeutdthatd a szérumbdl is, szintje
megemelkedik magas teéthérseklet (163), infekcid (164), kardiovaszkuldétegseg (165),
intenziv fizikai terhelés (166) és pszichés stre€b@7) hatdsara. Daganatos sejtekben
konstitutiv Hsp72 expresszié figyelliemeg (168). A kilonbdy szévetek nyugalmi Hsp72
expressziojat az életkor, a nem és szamos, a edpjdllatasban alkalmazott gyégyszer (pl.
szteroidok, albuterol) is befolyasolja (169,170,172,173).

A Hsp72 hatasa attol fuggn valtozik, hogy a fehérje intra- vagy extracéltidan niikddik.

Az intracellularis Hsp72 citoprotektiv és antiapmjitus hatasu, mig az extracellularis Hsp72 a
veleszuletett és az antigénspecifikus immunvalaasbh&yozasaban jatszik szerepet.
Intracellularisan a Hsp72ddegiti a fehérjék szerkezetének kialakulaséat é&sa fehérje sejten
bellli transzportjat. Szadmos denaturdlt fehérje kitgsére képes, igy megakadalyozza a

toxikus fehérje-aggregatumok kialakulasat. A sejtty stressz okozta karosodast
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ellensulyozza a fehérjeszerkezetet stabilizal@tvd helyreallito hatasa. A sejtek tulélését
szolgalja a Hsp72 apoptézisellenes tulajdonsagaly nibb mechanizmuson keresztil
mikodik (1. bra) (174,175,176,177,178). A Hsp72aymmozott sejthalal késszakaszaban

is meg tudja menteni a sejtet, mely egyedulallomady mas ismert, sejttalélést ségit
fehérjével vagy szintetikus szerrel szemben (179).

A Hsp-k klinikai fontossdgat tamasztja ald, hogytt@aganatos korallapot esetén igazoltak a
fehérje prognosztikai szerepét. A beteg tulélésampontjabdl dinyds, ha a nem kissejtes
tudérak (NSCLC) ebsen fesidik Hsp72-vel (180). A Hsp-k expresszidjat a koaste
faktorokon kivil genetikai polimorfizmusok is befébkoljdk. Konzervativ szerkezetiknek
koszonhetien relativ alacsony foka a polimorfizmus a Hsp72neagben. A Iegt('jbbet

e

csokkent mRNS kégréssel jar egyutt (181).

1. &bra. Az apoptotikus utak Hsp72 &ltali médositasa.

Jelmagyarazat: Fas-L= Fas ligand, JNK= Jun N-tedhsrkinaz, AlF= apoptézis indukal6 faktor, Kaszp@aszpaz 3,
HSP= lésokk fehérje.

APOPT S

Extracellularis Hsp72 a nekrotikus sejtek szétessm@n, apoptotikus testeken keresztil,
illetve citokin indukalta aktiv urités soran keletkk (182,183,184). Az extracellularis Hsp72
az immunrendszer kodését segiti, kéros esetekben viszont a gyulkeddsetegsegek

exacerbéciéjéhoz jarulhat  hozza (pl. AIzheimer-kc’)ateroszklerézis gyulladésos

sz 2z

természetes 6I(NK)-seJtek migraciojat (187).
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A Hsp72 képes CD14-en és toll-like receptorokon R#L TLR2) keresztll, az antigén
prezentalé sejtek citokintermelésének fokozasaW,(tumor necrosis factor (TNFe)-
interleukin (IL)-13 és IL-6) aktivalni a veleszigét immunvélaszt (188,189). A MHC |
peptidek bemutatasara is képesek. A Hsp72 tobb,0€lxhtigén prezentald sejten todén
keresztprezentéciot iséslegit, beleértve a dendritikus sejteket és a Bdestjt(190). A Hsp-k
altal kotott peptidek MHC-I-es molekuladkon val6 mepentaciéjan keresztil a CD8—specifikus
citotoxikus T sejt valasz indukalédik (191) (2.32sabra).

Az I/R kérosodas soran a felszabadul6 reaktiv axggékok hatasara a citoszkeletont alkoto
fehérjék, illetve szamos membran- és transzporntfelienaturalodik. A stresszhatas alatt a sejt
tuléléseben, illetve az azt kovethelyreallito folyamatokban a Hsp-k kdzponti szetep
toltenek be (192). I/R karosodasban a legtobb felszintézise gatlodik, ezzel szemben a Hsp-
k mMRNS és fehérje expresszidja gyorsan és j&demtértékben (15-25%-kal) megi§l193).
Miokardialis infarktust kovéten el$dlegesen az endotélben emelkedik a Hsp72 expresszio
ezzel parhuzamosan csokkentve az infarktusos tekilerjedését (194). Agyi hipoxias
(195). Az idegsejteknél sokkal ellenallobb gliaskjjoval tobb Hsp72-t szintetizalnak, ami
még inkabb alatdmasztja a stresszfehérjék protskivepét az I/R karosodas folyamataban
(196). A vesét ér I/R inzultus soran is jelebsen megndveky Hsp72 expresszio segiti a
szerepe lehet a NKA itkodésének fenntartasaban (197,198).

A Hsp72 a hormonmediélta folyamatokban is szergstik. A glukokortikoidok hatasukat a
glukokortikoid receptoron (GR) keresztil fejtik l&. GR megfeled miikddéséhez is sziikség
van a Hsp apparatusra. A Hsp90/Hsp72-heterokompiegnyitjia az inaktivalt receptor
ligandkot hasadékat, készitve igy a receptort a szteroid molekula fogada Ezt kovéen
torténhet meg a dimerizacio, és a komplexum inthéléeisan a DNS molekula megfetel
helyére kaddik, igy iranyitva a gének atirodasat (199;200).némi hormonok kozul az
Osztrogén hatdsra a Hsp72 expresszio ndvekedéwdhégzszivizomban és az endotélben
(201,202,203).

A Hsp72 tehat meghataroz6 szerepet jatszik a sepgekvetek homeosztazisanak
fenntartasaban ,extrém” koérilmények kozott is. Gejpeltl fékezi, keretek kozott tartja a
kivalrél érkezd karositd hatasra adott valaszokat, valamint gataj programozott
sejthalalt, sérilt és daganatosan atalakult segtekls. Az inzultust elszenvédvagy
daganatos sejt kikeriilve stimulélja a szervezet védeanechanizmusait: a humoralis
és a cellularis immunvalaszt egyarant. Apoptézienes hatasanak gatlasa lassitja a

daganatok novekedését, segiti a malignus sejtetoxikus terapiak altali elpusztitasat.
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2. dbra.Hsp72 szerepe az antigénprezentacidban és a ditasarmunvalasz serkentésében.

CTL

Tumor eredeti
peptid

Jelmagyarazat: APC= antigén prezentalé sejt, CTLetwitkus T limfocita, TCR= T sejt receptor, MHC= major
hisztokompatibilitasi komplex, ER= endoplazmas rdtikn, HSP= Ksokk fehérje, HSP-R= HSP receptor.

3. dbra.Hsp72 szerepe a citokintermelés szabalyozasaban.

Jelmagyarézat: APC= antigén prezentald sejt, GNRumor nekrdzis faktoro , TLR= toll like receptro, IL-6=
interleukin-6, IL-P3= interleukin-B, HSP= lésokk fehérje.
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2.9. Immunszuppresszio, csontddepresszio, erythropoietin(EPO) kezelés

Autoimmun folyamatoknal, illetve a szervranszplaidh koveten az idegen szerv
kilok6désének megakadalyozaséara a pacienseknek tamdsamszuppressziv kezelésben kell
részesllniik. Az immunszuppresszio mértéke és mbdiagségenként és transzplantacio
esetén szervenként kulonlsoA graftok elvesztésének és a kibdlési folyamatoknak gyakori
€és nehezen befolyasolhaté oka a paciensek nem Ielégfegyittmikodése. Egyes
tanulmanyok szerint a non-compliance a graftok sdi@sének 8-40%-aban lehet fétel
(204,205). A héttérben részben a beteg személyisEgéodd okok, részben a betegség és
annak kezelése soran észlelt mellékhatasok, netggidsztalatok allnak. A transzplantacio
feltétele a beteg megfetebgyittniikddése, ennek egyik fontos eleme a dohdnyzas elkagy
(206). Mégis sok esetben észléhétogy transzplanticiot (még titcanszplantaciot) kbvéen

is tobb beteg visszatér ehhez a karos szenvedg|20&208).

Az immunszuppressziv terapiak mellékhatasai is Ip@$oljak a szervek tkodését. A
calcineurin inhibitorok kozul leggyakrabban alkalmot CsA és a vele rokon vegyllet
tacrolimus (Tac), a citokinek, eikozanoidok és dalilo felszabaditasan keresztil
vazokonstrikciot okoznak. Ennek hataséra a hipattwkozodik, csokken a GFR, ami a vese
kivalasztd funkcidjanak karosodasahoz vezet. Emeftendkét szer kozvetlen endotél és
simaizom sejt karositd hatassal is rendelkezikh@&s az oxidansok hatasat ndvelve (209,210).
Mind a calcineurin inhibitorok, mind a szintén imnszuppresszivumkeént alkalmazott
szteroidok rontjdk a szénhidrat anyagcserét, dézsita betegnél de novo diabetes alakul ki
(211,212). Ez kulondsen az egyebként is btiedr pankreaszfunkcioval rendelkezxisztas
fibrozis (CF) miatt tudtranszplantalt paciensekben nagyon gyakori (21Btve kulon
figyelmet igényel hasnyalmirigy/szigetsejt transeyhltakban és mas diabetes mellitus miatt
kezelt betegekben (214).

Valamennyi immunszuppressziv szer esetében az cidfekrizikdja r5. Az Ujabb
immunszuppressziv szerek kodzil a mycophenolat hof@MMF) a gastrointestinalis
mellékhatasok ndvekedéseével, a rapamycin (RAPA)gpadnetabolikus funkciok rontdsaval
fokozhatjak a graftvesztés rizikojéat.

A daganatos megbetegedések kemoterapias kezel@génsmmmunszuppressziv hatasu a
kezelések csontwg$zuppressziot okozo mellékhatdsa miatt, igy szih&#lamosit infekcidkra.
Megfeleb szupportacids kezeléssel a mellékhatdsok kivédheagy kezelhék (215,216).
Mind a veseelégtelenség, mind a daganatok kezst#aa jelentkez anaemia kezelésében az
erythopoesist stimulalé szerek (ESA) a napi teragiszét képezik. Tidddk kezelésében
hasznalt nagy dozisu platina készitmények direkbntvelb karositd hatasuk mellett
nefrotoxikus hatasukkal is csokkentik a vorosvériepzddeést (217). Az EPO nem csak a



dc_1084 15

csontvebi vorosvérsejt képmést fokozza, hanem kozvetlen cellularis mechansokon
keresztll a cellularis stressz elleni védekezéghesrik fontos szerepet (218,219). Akut
cellularis stresszhatasban anti-apoptitikus, aitéms és gyulladascsokkértatasa van (220).
A sejtprotektiv hatas jotékony lehet benignus kpdiden, azonban a daganatos sejtek
tulélését is fokozva a malignus folyamat progregari a progresszid mentes tulélés

csokkenését okozhatja (221).

2.10. Infekci6

Az immunszuppressziv terdpia elkerilhetetlen kaatkénye, hogy megraz infekcidk, ezen
belll is az opportunista korokozok okozta deések kialakulasanak veszélye.

A transzplantatum diszfunkcidjdhoz, sulyos esetlicdr elvesztéséhez szamos infekcié kozul
leginkdbb acytomegalovirugCMV) fertézés vezethet (222,223). A CMV egészsegesekben
enyhe, fel§ 1éguti infekcid tuneteit mutato korlefolyasavaksmen immunszuppriméltakban
sulyos, akut, életet veszélyedtdertozés formajaban, vagy krénikus lefolyassal jelertie¢z
Ez utdbbi esetben bizonyitottan hozzajarul a krdsigraftdiszfunkcio kialakulasdhoz (224). A
transzplantalt betegekben a &a¢és iatrogén utja, mikor CMV negativ recipiens Clddzitiv
szervet kap. A masik, gyakoribb lebietég az immunszuppresszié kapcsan reaktivalodéog addi
latens virusinfekcié manifesztacioja (225,226).iAusok, kulondsen a légutakat ééktdirekt
epitélsejt karositdo hatastak a dben. Tobbségik a cellularis karositas mellett akava
szervezet immunreakcidjat, fokozva a karos immuyafmliatokat, szervtranszplantacio esetén
ndvelve mind az akut, mind a krénikus Kkitiilés kockazatat (227).

Minden szervtranszplantacio soran jefsein megé az opportunista infekciok rizikoja. A
Pneumocystigirovecii (PCP) mellett az invaziv gombafézések jelentenek infektologiai
problémat (228,229). Az infekcié valamennyi szesetén a tudt érinti eldlegesen, igy
kilbndsen tudtranszplantaciot kovéén nehezen kezellget komplikacié  (230).
Tudétranszplantacié esetén tovabbi térydrogy sok esetben CF miatt kell Uj stidedltetni

a paciensbe, és ezeknél a betegeknél gyakranteszlgbmba (Candida és/vagy Aspergillus)
koloniz4ci6 a légutakban. CF-benA&gpergillus fumigatusfekcio jelends epitelialis stresszt,
ezaltal a gyulladasos folyamatok féleddéeseét valtja ki (231).

Szintén sulyos megbetegedést okozhatnak egyébokiKtierpes, Varicella zoster, Polyoma,
Epstein-Barr, BK (232,233). Gyakorlati szempontbobk&nt majtranszplantaciot koven
jelentenek problémat a hepatitis faések (234,235). A vese esetében kilonds fontogkagg
birnak a hugyuti infekciok, amelyek nemcsak gyakeabfordulhatnak élvesetranszplantalt

betegeknél, de sajat megfigyeléseink szerint isrgijak a kronikus allograft nefropatia
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kialakulasat (236). Az infekciok gyors diagnoszZidsa és adekvat kezelése segithet a graftok
funkcidjanak hosszabb m&gésében.

2.11. Metabolikus tényeék

A kardiovaszkularis rizikéfaktorok hatasa a tranamplt betegeknél fokozottabban
jelentkezik. A metabolikus faktorok és a hipertobnemcsak a graft elvesztését okozhatjak, de
a mikods grafttal tortéw elhalalozas jeletis részéért is ezek a koréllapotok féselk.

A metabolikus zavarok hatterében részben az imnmppsessziv szerek mellékhatasa, részben
a kialakul6 szervkarosodasok allnak.

A transzplantaltakndl észlelléekoros lipidszintek és diszlipidémiak alapjan febd®tt, hogy

a zsiranyagcsere elvaltozasai szerepet jatszhatna@raftban eészlelt arterioszklerdzis
kialakulasaban (237,238,239). Alacsony lipidsziraekanszplantaciot medeben, illetve azt
koveten szignifikAnsan hosszabb grafttilélést tetteletteié (240), ezért a hiperlipidémia
erélyes kezelése fontos klinikai feladat (241)efapiaban leginkabb sztatinok alkalmazandoék,
hiszen lipidszintet csokkehithatasuk mellett kifejezett antiproliferativ ésiaxidans hatassal

is rendelkeznek (242,243).

A hiperglikémia és diabetes mellitus a fibkori kronikus veseelégtelenség egyik
leggyakoribb oka. A hiperglikémia mint kéroki témgea szervtranszplantaltak esetén a vese
karositasaban is fontos szerepet jatszik, és néanghgolhatd tényézfertbzésekre és a
hipertoniara val6é nagyobb hajlam sem (244).

A hipertdnia transzplantaciot kovein gyakran kialakul, vagy mar a transzplantaciiit es
fennall, hozzajarulva az arterioszklerozis és akarmidialis infarktus halmozott &orduldsahoz
(245). A transzplantaciot kovegn felle@ vesekarosodas a mar kialakult hipertoniat
sulyosbitja, illetve normotenziv betegekben ndévali magasvérnyomas kialakulasanak
veszeélyét (246,247,248). A hipertonia graftkarcdigh betoltott fontos szerepét bizonyitja,
hogy a megfeld antihipertenziv kezelés lassitja a kronikus altgliszfunkciot (249).

A metabolikus faktoroknak szinte minden kérallapotlvan progressziét befolyasold hatasuk.
Az utébbi években a 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D)erepe a kuldnbéztudst érint
koréallapotokban egyre nyilvanvalébb. Mind COPD-lmeimd asztméban igazolhatd, hogy a D-
vitamin hiany a légzésfunkcié és a tiinetek romlakd@xacerbaciok gyakoribb megjelenésével
parosul. Megfelél 25(0OH)D szint mellett jobb a légzésfunkcio, csdkke léguti
hiperreaktivitas, és jobb az inhalécids kortikeszidokra (ICS) adott terapias valasz
(250,251).
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2.12. Dohanyzas

A dohanyzas vilagmérgprobléma, melyet az is mutat, hogy a vilagon ¢sszemintegy 1,25
milliardan hodolnak ennek a szenvedélynek. Magyadmon a felftt lakossagnak atlagosan
30-34%-a dohényos, a rendszeresen dohanyzok artakypdtve 6todik helyen, az atlagosan
elszivott cigarettdk mennyiségét tekintve harmadiklyen &llunk vilagviszonylatban
(252,253,254). A dohanyzas bizonyitottan szdmos betegedés rizikofaktora. A
tudogyogyéaszati korképek kozil a népbetegségnek sz&mdtikus obstruktiv tigbetegség
(COPD) (255) és a tiddak patogenezisében jatszik centrélis szerepetz @esztma bronchiale,
a léguti hyperreaktivitds, az allergias megbetegekiéialakulasaban is jeléseggel bir
(256).

COPDs betegek kozel 90%-a dohanyzik, azonban ae®skhanyzoknak csak egy részében
manifesztalodik a korkép. A dohanyfist kronikuséoeksét kovéen csak a betegek mintegy
15-20%-ban alakul ki COPD, mig masok ,rezisztensek’kérkép kialakulasara. Ennek
hatterében részben genetikai kilonbségek, részldemanyflst hatasara kialakuld, egyénileg
elté6 gyulladasos vélasz és immunfolyamatok allnak (257)

A cigarettaflist nagy mennyiségben tartalmaz szaliddidcet és oxidansokat, karcinogéneket
és mas kozvetlen szdvetkarositdo hatast anyagok8).(2 horgrendszer és az alveolusok
epitélsejtiei kozvetlenul érintkeznek a belélegzagkikus géazzal, igy itt jelentkeznek
elsbdlegesen a dohanyflst okozta karosodasok. A bralghham karosodasaval szamos
mediator szabadul fel. A hamkarosodéas kapcsantzmdda valo idegvégdések a neurogén
inflammacié kozvetti. Dohanyflst hatasédra 6na nyalkahartya permeabilitds, ezzel
parhuzamosan krénikus fokozott nyakszekrécio alikuhelyek hozzgjarulhatnak a krénikus
léguti szikulet létrejottéhez (259). Dohanyosokban mar édekedta ismert szovettani eltérés
a valamennyi légut falat érihitgyulladasos sejtes infiltracid (255,260). A gydsos 6déma
mar dnmagaban is hozzajarulhat a léguti obstrukitakulasahoz, ezen felil a felszabaduld
gyulladasos mediatorokon keresztul fokozhatja aagiomsejtek kontrakciéjat. A kronikus
gyulladas a légutak fibrotikus atalakuldsahoz, miisiéhoz vezet. A gyulladas masik hatasa
az alveolaris strukturak destrukcidja, mely adtigdaszticitisanak megvaltozasaval lbdad
deformitést és sikilletet okoz. A Iégutakban dohényflist hatasarajtitw gyulladasos valasz
jellegzetes immunologiai eltéréseket hoz létre ymilelszerepet jatszanak a dohanyfist okozta

cellularis stressz fokozasaban (261).
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2.12.1. Dohanyfust hataséara létrejoéguti gyulladas

1. Neutrofil granulocitak

Dohanyzok horgrendszerében jellegzetesen neutrofil sejtes gyasdladazolhatd. Kronikus
dohanyfist expozicié hatasara a submucosaban Kmatdaneutrofilek szama jol korrelal a
dohanyzas mértékével (262). Azon dohanyosoknakn&kiCOPD is kialakul szignifikansan
tobb neutrofil granulocitat talalunk, mint a ,reziiens” dohanyosoknal (263). A neutrofil
sejtszam COPD-ben jél korrelal a léguti obstruk@dorszirozott exspiracios volumen éls
méasodpercére és$érfogatanak (FEV1) mértékével (264).

Dohanyfust hatasara a toxikus gazzal érintkéronchialis epitélsejtek aktivalodnak, és
szamos szelektint, adhézios molekulakat, ToNE--nOvekedési faktorokat és citokineket
expresszalnak (265). A neutrofilek a kering@#shigralnak a lumen felé, az epitélsejtékigs
makrofagokbdl felszabadul6é nagy mennyiségulladasos mediator, E-selektin, intercellularis
adhéziés molekula (ICAM)-1 valamint IL-8 hatas&2éq).

A neutrofil sejtek granulumainak legfontosabb eleaprotedzok: neutrofil elasztaz, catepszin
és kollagenaz. Az elasztdz a szervezet szamarayyak kegnehezebben bonthatd fehérje,
vagyis eliminacidja és hatastalanitasa korlatozvtheutrofilekldl felszabaduld elasztaz igy
hosszU ideig képes kifejteni hatasat, ami hozzBjéeadkivili destruktiv erejéhez.6F
tamadaspontja a sejt-matrix kapcsolat, melyet megsive levalasztja a sejteket dikddési
kornyezetiuksl. COPD-s betegekben nagyobb mennyiségben mutathkitéaz elasztaz
degradacios produktumok, mint a betegségben nenvededohanyosokban. A folyamatot a
dohanyflistben nagy mennyiségben jelens Ié&xidansok és oxigén szabadgyokok tovabb
fokozzak (267).

A neutrofil sejtes gyulladas hataséara kialakulévetkarosodas feltétele a proteaz-antiproteaz
egyensuly megbomlasa, melynek legszefiriidtb forméja az egyik legfontosabb antiproteaz,
az al-antitripszin velesziletett hianya. Dohanyflist nikds belégzése funkcionalial-
antitripszin hianyt alakit ki, a szovetdestruke#ényaba billentve a folyamatot (268).

A neutrofil peroxiddz hatasara nagy mennyiségtotoxikus szabadgyotk szabadul fel: a
neutrofilek a superoxid anion és hidrogénperoxédamint hipoklorsav elglleges elallitoi. A
szabadgyokok direkt sejtkarositd hatdsukon kivipretedzok hatasat potencirozzak, és a
gyulladast fokozzak (269).

A neutrofilek aktivaciojat kovéen felszabaduld kationos fehérjék (defenzin, catimefs,
elasztaz) és leukotrieny BLTB,) bronchuskonstriktor hatasuak. Tovabbi jellegzsdgshogy a
gyulladdsos sejtek mediatorai befolydsoljdk az véggidések neurotransmitter

felszabadulaséat, melyek viszont a gyulladasos ztitaeduléljak (270).
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A neutrofil sejtes gyulladas leginkabb egy aspkafifolyamatnak felel meg, mely a légutak
védeked reakcioja irritansokkal szemben (4. abra). A kkasi expozicido hatasara ma még
nem ismert folyamatok eredményeként a dohanyosgkrégzében azonban kialakulnak a
COPD |jellegzetességei. Nem tisztazott, hogy a ggakos folyamat mennyiségileg, vagy
mindségileg kuldnbdzik-e az obstrukciot nem mutato Betag dohanyosok kdzott?

4. bra. Neutrofil granulocita aktivaciéja dohanyfust hatésa

IL-1, PAF,
LTB,, .
) bronchushamseijt
a

E-szelektin, ICAM-1, TNF-a, GRO-a, IL-8

neutrofil granulocita

0,, H,0,

sejtdestrukcié
elasztaz
catepszin
kollagenaz

IL-8, TNF-a

bronchuskonstrikci®  catepszin G
defenzin
elasztaz

nyakszekrécio I makrofag

« IFN-y

fibrozis
fibronektin

CD4+ T sejt CD8+ T sejt

Jelmagyarazat: TNE= tumor nekrézis faktore, IL= interleukin, LTB,= teukotrién B, PAF= trombocita aktivalé
faktor, ICAM= intercellularis adhéziés molekula, IENhterferon, GRO=ndvekedés regulalta onkogén.
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2. Makrofagok és limfocitak

A horgésrendszer makrofag sejtjei és az alveolaris makoiag aktivalodnak dohanyfist
hatdséra, és kornyezetikbe nagy menngisBgF-o-t, IL-8-at, chemokineket, granulocyta-
monocita kolonia stimulalo faktort (GM-CSF) és LTB4ocsatanak ki. A dohanyosok
légatjaiban nagy szamban jelendéaktivalt makrofagokbdl nagy mennyiségben szabadkuln
fel oxigén szabadgyokok, eikosanoidok. A sejtalkdiddal parhuzamosan a makrofagok
antigén prezentacios képessége is jékt megéh (5. abra).

A masik jellegzetes sejttipust, mely dohanyzas ddata jelerisen felszaporodik a légutak
faldban a limfocitdk, ezen bellil is a T-sejtek §ldo (271). Egyre tobb ismeret sz6l amellett,
hogy a T-limfocitak, melyek az adaptiv immunrendszEszei, jatsszak a kozponti szerepet
abban a folyamatban, mely a dohanyflst hatasatakkié l1éguti gyulladast COPD iranyaba
modifikalja. Az aktivalt T-sejtek felszini markekealapjan CD4+ (T-helper=Th) és CD8+ (T-
citotoxikus=Tc) sejtek lehetnek. Az aktivalt T-sdgt altal termelt ¢ citokinek alapjan
kilonithetk el az el§dlegesen interferon (IFN)-€s IL-2 termel Thl és Tcl sejtek, illetve az
IL-4, IL-5 és IL-10 terme) Th2 és Tc2 sejtek. Dohanyfiist hatdsara felszapgoftd és Tcl
sejtek citokin termelésik mellett a CXCR3 chemokéeteptort és a receptort aktivalo
ligandokat is expresszaljak. A CXCR3-t aktivalo ro&inek hatdsaraéna Thl és Tcl sejtek
szoveti bearamlasa (272).

A Thl és Tcl sejtekiy felszabaduld IFN: a legpotensebb aktivatora a makrofagoknak,
melyeknek ezltal tovabbénaz antigén prezentécios képessége és IL-12-t ditabak fel
(273,274). A T-sejtek befolyasoljak a mikrovaszkid&drnyezetet is: az endotél aktivacioja
kapcsan felszabadulé NO és prosztaciklin (PGI2as&ta vazodilatacid jon létre, mely mas
szervekhez hasonl6an a gyulladasos sejtes beéarkidzidsnti tényedje (275).

A dohanyfist hataséara létref\kronikus gyulladas hosszu tavon strukturalis zsmkat
eredményez. Mintegy 30 évi dohanyzast kégata horgfalban jelenisen megh a CD4+ és
CD8+ T-sejtek szdma. A CD4+ T-sejtek kodzponti spetgatszanak a CD8+ cytotoxikus
valasz kialakitasaban, fenntartva a memoariat éodiiwa a talélést. A CD8+ cytotoxikus T-
sejtek a target lizisét két mechanizmussal hozeéétk:l1 1. membranolizist okoz6 pérusokat
létrehozéd molekulak (perforin, granzyme) kibocsavas 2. a target sejt apoptdzisdnak
indukciojaval (276). A CD8+ limfocitak altal termieétanszformalé névekedési faktor (TGF)-
fokozza a miofibroblastok extracellularis matrixrnelését, hozzajarulva a remodeling
létrejottéhez. A TGH tovabbi hatasa, hogy cstkkenti a sejtekeBRaadrenerg receptorok
(B2AR) szamét (277).

COPD-ben CD8+ limfocitak infiltraljak a nagy- ésskigutakat, szamuk pedig jol korrelél a
léguti obstrukcio mértékével. Hasonléan nagy mesdghen igazolhatok CXCR3 receptort
expresszalo sejtek COPD-ben szerveddhanyosoknal (5. abra) (278,279,280). Fontosdssrd
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hogy a léguti gyulladasos sejtosszetétel mennyfiggelhett meg a periférias vérben, és hogy
a légut/parenchimas tébetegségek esetén mennyiben lathatunk a dohanyszdza

celluléris stresszhez hasonlé valtozasokat.

5. Abra. Makrofagok és T sejtek aktivacioja dohanyfiist héatas

antigén (?)
. A
makrofag
bronchusham
sejtaktivacio
endotél p

aktivacio

——
antigén prezentacié

sejtmigracio

T-sejt aktivacio
4T migracio

T-sejt receptor

CXCR, IFN-y, IL2 —» apoptosis
sz6veti bearamlas & granzyme sejtlizis

erforin

O

CD4+ T sejt CD8+ T sejt

s |
L ————————
Thl Tcil Th2 Tc2

Jelmagyarazat: Th=T helper, Tc=T citotoxikus, Ibterleukin, IFN= interferon.

2.12.2. Dohanyflst szisztéméas immunrendszeryédratasali

A dohanyfist nem csak a tétdkarositja, hanem szamos kardiovaszkuléris megbdés
fontos rizikofaktora. A dohanyfist hatasara léwéj8zisztémas elvaltozasok kdzott a keding
immunsejteken |étrej@v elvaltozasok egyre inkdbb a vizsgalatok kdzép@abatjkerilnek,
azonban kevés konkrét adat allt eddig a rendelkez&€OPD esetében ismertek a betegséget
kiséto szisztémas eltérések, melyeknek a kialakulas&bsrerepet jatszhatnak (281).
Dohanyosok esetében a légutakban tapasztalhatifeaiéthben csokkent a keriagcD8+ T-
sejtek szdma. COPD-s betegeknél a CD4+/CD8+ ardlentisen megemelkedett COPD-t
nem mutatd dohanyosokhoz viszonyitva, mely arangngikans odsszefiiggést mutatott a

léguti obstrukcio mértékével. A dohanyfust hatdsésékken a CD8+ T-sejtek migréacioja,
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viszont jelenisen emelkedik az aktivaltsaguk és a citotoxicitaskk felveti, hogy a
pulmonalis infiltracioban elgllegesen memodria sejtek vesznek részt, hogy hizabsia
tudében 1é¥ effektor CD8+ T-sejtek elnyujtott sejtkarositd &t (282).

A tudsszovet és periférias limfocitak T-sejt receptor Rjklonalitasat vizsgéalva a téiden
mind a CD4+, mind a CD8+ sejtek esetében a TCRuideoligoklonalitasat igazoltak. Ezen
tanulmany szerint a tdbben lokdlis stimulusok hataséra differencialédnak-sejtek, mely
leginkabb a CD8+ citotoxikus sejteket érinti (283).

A dohanyflst szisztémas stresszhatasait mutatjgy l@amos mas szervet is kéarosit a
dohanyzas (284,285). Szervtranszplataciot kireis sok esetben visszatér a paciens karos
szenvedélyéhez, mely a graft funkcigjat is befajjas(286,287,207,208). Mindezek alapjan
fontos a dohanyflst okozta cellularis folyamatokdnjobb megismerése.

A Klinikai gyakorlatban a dohanyzéas okozta karoso#tdnegeizése fontos (primer prevencio
(288). Segitenunk kell tovabba pacienseinket doldependencigjuk megfetekezelésével
(289,290,253).

2.1.2.3. Dohanyzas és szteroidrezisztencia

A dohanyzas okozta szteroid rezisztencia asztmégble esetében a terapias effektivitas
jelents csokkenését eredményezheti, COPD-ben pedig d#leeh a dohanyzas lehet a
betegség ismert, jellegzetes kortikoszteroid rézigdajanak hatterében (291,292,256).
Cigarettaflst hatadsars ra légutakban a nyalkahéartya permeabilitisa, qzadluzamosan a
fokozott nyakszekrécié miatt csokken az ICS-ek reledf 1éguti penetracioja. Egészséges
allapotban32 agonista hatdsara 2AR-on keresztll & a glukokortikoid receptor (GR)
nuklearis transzlokacitja és a GR foszforilacidizéltal fokozédik a glukokortikoid-GR
komplex sejtmagba torténtranszlokacidja és transzkripcio géatlo hatasa ,2Z8B8. A
dohanyfust csokkenti B2AR denzitasat a limfocitakon, ezaltal itt is csékka szteroidhatas.
A cigarettafiist nagy mennyiségben tartalmaz NO-$z&snos szabadgyokot, melyek szintén
csokkentik a GR ligand kétképessegét (295).

A szteroidok a citoplazmatikus GR-t aktivaljak, msnetranszlokalodik a nukleuszba,
kozvetlenil koddik a DNS-hez, és transzaktivacioval vagy trangasgzioval befolyasolja a
sejt mikddését. Dohanyzas hatasaéesanfunkciondlisan inaktiv, dominansan nem ligantb ko
géntranszaktiviaciora nem képes [§3Rnig csokken az aktiv @Rexpresszidja. Ezen felll
csokken a receptor ligand iranti affinitasa is (9% hiszton deacetilaz (HDAC) felel azért,
hogy a szteroid-GR komplex megféleh csatlakozhasson az adott DNS szakaszhoz. A

glukolortikoidok csak megfel8lHDAC aktivitas mellett képesek a citokinindukci@xmalis
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szuppresszidjara. Dohanyosokban a makrofagok espélbén a HDAC?2 aktivitdsa jelésen
csokkent - valdsziileg az oxidativ stressz miatt -, €s ez nagy réshioenajarulhat az észlelt
szteroidrezisztencidhoz (6. abra) (297,298). Dobasyesetében a fokozott GR foszforilacio

csokkenti a GR ritkodéseét, mely szintén steroid rezisztenciat erege®n

6. 4bra. Dohanyfiist szerepe a szteroidrezisztencia kialskiizn.
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2.13. Nem megfelélvagy nem megfeléen alkalmazott gydgyszeres kezelés

s sz

juttathatdk a gyogyszerek, csokkentve a karos kigdli&isok kialakulasanak kockazatat (299).
Amennyiben a beteg nem, vagy nem megéelelhasznalja a javasolt készitményt ugy a léguti
gyulladas és sejteketéekaros hatasok perzisztalnak.

A léguti epitél- és kehelysejtek kdzponti szeregaszanak a légutak védelmében. Kéaros
hatdsokra a léguti sejtekben meginduld fokozottllggédsos mediator terndelés és sok

esetben fokozott nyakszekrécié hatdsara adfd@irguzzanata és skilet alakul ki, melyet a
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leguti nyak fokozott termétiése és/vagy csokkent clearance-e tovabb sulydslgyulladas,
mediator felszabadulas, valamint a nyakszekrécdikkentésében a légutakba juttatott ICS,
B2- receptor agonista és antikolinerg gyogyszerééniés hatassal birnak. A léguati ham
felszinén, illetve a szdvetekbe jutva fejtik kidmikat, ezaltal jelebsen hozzajarulnak a léguti
obstruktiv betegségekben észlelt kedviezapias kimenetelhez (300).

Az ICS-0k a leghatékonyabb szereink az asztma bralec kontrolljaban (291). Asztmas
betegeknél rendszeres alkalmazasuk csokkenti & léigérreaktivitast és a léguti gyulladast.
Mérsékelik a légutak gyulladdsos sejtes - beleédre eozinofileket, a T limfocitakat,
hizosejteket és a dendritikus sejteket - infiltdg azaltal, hogy csokkentik a kemotaktikus €s
adhéziés molekulak szintézisét, igy megakadalyozva sejtek légutakban tortén
akkumuldcigjat, illetve rontjak ezen sejtek tulékes Fontos tényéz a gyulladasos
eseményekben szerepet jatszo léguti struktirdfiskse gyakorolt komplex hatasuk, amely
soran visszafordithatjdk a kronikus asztmat Kisétruktaralis valtozasokat (léguti
remodeling). Nem tekinthétegyértelntien tisztazottnak azonban, hogy a léguti gyulladésos
strukturdlis sejtekre gyakorolt Osszetett hatadaikil el$dlegesen melyek is felidek
terapias hatasaik kialakulasaban (301).

COPD esetén a kortikoszteroidok hatasa kevéshiojoy§292). A szteroid iranti érzékenyseég
csokkenésének hatterében részben a dohanyzasa)l @ kortikoszteroidok altal kivaltott
hatasok eisségét mind az alkalmazott szerek szoveti konagdjga mind a szoveti
receptordenzitas befolyasolhatja (302,303). Ismeogy glukokortikoid receptor mRNS és
fehérje megtalalhaté a tédés a légutak minden sejttipusaban, amely a kaztkooidok
homeosztazisban beto6ltott nélkilozhetetlen szeeay@it (304).

A léguti betegek aktualisan is magas, és folyanaato®veké szadma miatt nagyon fontos,
hogy megfeldl inhalaciés gyogyszerek élljanak a rendelkezésiunKegyon fontos lenne
olyan modellek kidolgozasa, amelyek egyénre szahpthtkdr a ma mar rendelkezésre allo
készulékek esetén is meg tudnak mondani, hogy @tz laetegnél melyik formulécidval érléet
el a legnagyobb tiidlepozicio. Tekintve, hogy az aktudlisan adétigli eloszlast in-vivo
mutatd szcintigrafias modszerek nem képesek azsepyenchialis szegmensekbe jutott
gyogyszerfrakciok aranyarol nyilatkozni, nagyontfmaz in-vitro, leginkdbb szamitégépes
modellezésen alapul6 Uj modszerek bevezetése a&bzemszabott medicina megvaldsitasaért,
hogy a gydgyszerek célzottan fejthessék ki sejgtodt hatasukat.
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3. Célkitiizések

1. A szervek atlltetése soran mindig fennall6 I/R kadas mennyiben kilénbozik a két
nemben?
2. Transzplantaciét kovéen a nem és a nemi hormonok mennyiben befolyasalggerv

akut és kronikus kiléédését, valamint a graftfunkciot?

3. Kllonbdzd immunszuppressziv é€s sejtprotektiv kezelések hodyefolyasoljadk a

transzplantalt szerv kil@kiését?

4. A szerv funkcionalis szovetének csokkenése mennyibefolydsolia a szerv

hosszutavu riikddést és mely cellularis mechanizmusok allnakteéhzen?

5. Dohanyfust hatdsara hogyan véltozik az epitél lsejegtprotektiv Hsp72 rendszere
szteroidkezelés mellett?

6. Citotoxikus kemoterapia mellékhatasai milyen gyadotidsrakos betegekben?

7. Milyen hatasa van a Hsp72 rendszernek kissejtéglfighnatok talélésében?

8. Asztmas betegeknél mennyiben kulonbozik az ICS-LARAmMbinaciok klinikai

hatdsossaga és milyen lehetséges 6sszeflggéstanpuatonalis depozicidval?

9. Asztma, COPD és ACOS esetében milyen hatdsa van \atainnak a léguti

obstrukciora és a betegek tineteire?

10.  Mely pulmondlis manifesztaciok jelleek SLE-ben, és ezt milyen periférids T sejt

valtozasok kisérik?
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4. Anyagok és modszerek

4.1. Allatkisérletes modellek: az I/R, akut és kikms graftkarosodas, gyégyszerhatasok

kapcsan észlelt nemi kilonbségek vizsgalatara

4.1.1. Kisérleti allatok

I/R vizsgalatainkat ivarérett, 4-5 honapos Wistatkpanyokon vegeztik. Nemi kilonbséget
vizsgald kisérletekbensstény (N) (24Gt 30g), €s him (H) (30 359), illetve ivaréretlen (35-
40 napos) N és H (&% 8g) allatokat hasznaltunk.

A transzplantciot ivarérett Fisher344 (F344) éwwikedllatokon (200-220g) veégeztik.
Allograftok esetén F344 vesét Lewis allatba, istigka esetén F344 vesét F344 Allatba
ultettiink.

A néstény allatokat csak didsztrus fazisban operahiokly az ovaridlis ciklus soran variaciot
mutaté nemi hormon szintek esetleges befolyas&kesdsik.

A funkcionalis szovet és szervkarosodas vizsga@difpague Dawley és Wistar Furth, F344 és
Lewis him patkanyokat hasznaltunk.

Egérkisérleteinket C57/BL6 és C57/BL6 alapl eNOSdg@reken vegeztik.

A patkadnyokat és egereket allando, 21°@nbrsékleten, 75% paratartalom és 12 6ranként
véltakozé megvilagitas mellett tartottuk. Az allagzabadon fogyaszthattak standard ragcsalo
tapot és csapvizet.

A Kkisérleteket minden esetben az allatvédelmi tiye& alapjan az allatkisérletekkel

kapcsolatos irdnyelveknek megféleh végeztik.

4.1.2. Mitéti beavatkozasok

A mitéti beavatkozasokat intraperitonedlis natrium-pleatbital (50 mg/ttkg, Nembutal,
Abbott Laboratories, Budapest, Magyarorszag), vpgptobarbital natrium (32.5 mg/tskg,
SIGMA, St. Louis, MO, USA) és methohexital natri§Brevital sodium, 25 mg/tskg Eli Lilly

and Co, Indianapolis, IN, USA) keverékével végasiesztézia alatt hajtottuk végre.

4.1.2.1. I/R létrehozasa
A mitét alatt az allatok rektalissmérsékletét 3Z 0,5°C-on tartottuk. Bkisérleteink soran

kUlonbo®d hosszUsagu iszkémidsoleet kdveben vizsgaltuk az allatok tulélését és a vese
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allapotat. Azt talaltuk, hogy 50 percnél rovidelszkémia nem vezet akut veseelégtelenség
kialakulasahoz, mig 55 percnél hosszabb iszkémaéégust koveten az allatok nem élik tul

a posztiszkémias ddzakot. Kisérleteink soran 50, illetve 55 percezkémias idket
alkalmaztunk.

Median laparatomiat kovéen a bal artéria és véna renalist kipreparaltukd mraumatikus,
mikrovaszkularis klippel leszoritottuk (Biemeier,egculap, Németorszag). Az iszkémias
periédus alatt a hasfalat ideiglenesen zartuk.s&kémias id lejarta ebtt az ellenoldali jobb
vesét eltavolitottuk. A Kklip felengedése utan ddlasvéglegesen zartuk.

Kontrollként minden kisérletben uninefrektomizaélipperalt, nem-iszkémizaliatény és him
allatokat vizsgaltunk.

A Kkisérleteink egy részében a szervkarosodas cetiddére az allatokat az adott vizsgalat

szerint kezelésben részesitettik.

4.1.2.2. Ortotop vesetranszplantacio

Altatast koveden a recipiens bal véna, és artéria renalisatlinél&s lefogtuk, majd a vesét
eltavolitottuk. A donor allatban a bal véna ésratéenalis, valamint az ureter kipreparalasa
utdn a vesét leggyakrabban 4 °C-os Ringer-Laktdatill, egy kisérletben erre a célra
Osszedllitott perfazids oldattal perfundaltuk. Aséeeltavolitottuk és a recipiensbe helyeztik
az eltavolitott sajat vese helyére. Az ereket ésrratert 10-0 prolene fonallal vég-a-véghez
egyesitettik. Ezt kovéen a hasfalat rétegesen zartuk. Az allatokat az &kdkodés
megebzése érdekében leggyakrabban ad & posztoperativ napon immunszuppressziv, €s
profilaktikus antibiotikus kezelésben részesitetikranszplantaciot kovétl0. napon a jobb
oldali sajat vese kertilt eltavolitasra.

A kisérleteinkben a graftkarosodas csokkentésédoraorokat, a donor veséket, vagy a

recipienseket részesitettiik az adott vizsgélatrdderzelésben.

4.1.2.3. Kronikus vesekarosodas kivaltasa egérnerel
Anesztéziat kbvéen az egér bal veséjének kortexét elekrokautetmdokdsen, a hilusi részt
megkimélve Bkarositdsnak tettik ki (305), majd a jobb veséétinhilva eltavolitottuk.

4.1.3. Funkcionalis mérések

Transzplantaciot kbvéen 2-4 hetente meghataroztuk az allatok testsurgdmint a 24 6ras

gyijtott vizeletl®l a napi proteinuriat, a kisérletek végén kreatsrmtet a kreatinin clearance
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meghatarozashoz mértink. A kisérletek végén awk#laelaltattuk, egy részuknél az aortdba
vezetett kanuldn keresztil invaziv vérnyomasmaénégeztink, majd minden esetben vérvétel
tortént. A szérumot izolaltuk és tovabbi vizsgdkigo-80 °C-on taroltuk. A szérumbdl a
kisérletek szerint valtozéan kreatinin, karbamiljum, 6sszkoleszterin, triglicerid, dsztradiol
€s tesztoszteron szint meghatarozas tortént ratmak modszerekkel.

4.1.4. Hemodinamikai vizsgalatok

I/R alatti rendlis és szisztémas hemodinamikaigalatdhoz inaktinnal (100mg/ttkg) (Abbott
Laboratories, Budapest, Magyarorszag) altatotenedt réstény (261+ 12g, n=6) és him (383
+ 259, n=6) Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az isziés inzultus €itt, alatt és utdn mértik a
patkanyok artérias kbzépnyomaséat (MAP), adtéfogatot (CO), a szivirekvenciat (HR), a
telies érellendlldst (TVR), a renalis vérdramlaRBI) valamint a rendlis vaszkularis
rezisztenciat (RVR).

Tracheotomiat kovéen, az euvolémia fenntartasara a bal oldali vénaorfalisba vezetett
kanulon keresztll 5% albumin oldatot infundaltudk (l/ttkg a preparalas alatt és 1ml/ttkg
utdna). A vérnyomast és a szivfrekvenciat a badriartfemoralisra helyezett kanllokhoz
illesztett CO-100 cardiac output computer (Expetimag Budapest, Magyarorszag)
segitségével monitoroztuk. A veérfogatot 0,2 ml steril 15°C-os fiziol6gias sodldana
jugularisba juttatasat koven, termodiltciés médszerrel hataroztuk meg. A vésgamlast a
bal artéria renalis hilus kozeli részére helyezeltrahangos aramlasnéertranszducer
segitségével mértik (Transonic Flowmeter 101, Tmaigs Systems, NY, USA). A teljes
periférias ellendllast és a renalis vaszkularigseenciat a meért adatokbol szamoltuk. Az

allatok hematokrit értékeit a méréseéteés utan egyarant kontrollaltuk.

4.1.5. Szovettani vizsgéalatok

A kisérletek végén a noxanak kitett és kontrollékes eltavolitottuk, a szerv egy részét
hisztologiai és immunhisztologiai feldolgozasra 4%-formalinban fixaltuk. A paraffin
metszeteket hematoxilin-eosin, illetve perjodsakifbc reagenssel festetttk meg. A
glomerularis és tubularis elvaltozasokat fénymikkdgppal vizsgaltuk. Graftokban és az I/R
karosodason atesett vesékben a glomerularis ébutarta karosodasok, illetve a leukocita
infiltracid mértékét 0-4-ig terjéid skalan midsitettiik a kovetkeék szerint: 0- nincs, 1-enyhe (a
sejtek <25 %-ban), 2-kdzepesen sulyos (a sejtek02&6ban), 3-sulyos (a sejtek 50-75%-ban), 4-
nagyon sulyos (a sejtek > 75%-ban).
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A szklerotikus glomerulusok aranyat (glomerulosedes index) vesemetszetenként minimum
200 glomeruluson hataroztuk meg 400x nagyitas mh¢Hee6).

A transzplantatum kronikus kiléklésének egyik legérzékenyebb mutatdja a Banff
klasszifikacio szerinti szovettani értékelés (30B. beosztas szerint a glomerularis,
interstitialis, tubularis, valamint vaszkularisétisek kiterjedése 0-3+ skalan értékélkea
vesekarosodast igy egy 0-12+ -ig teéjestdm jellemez. A glomeruléris volument Weibel és
munkatarsainak médszerével hataroztuk meg (308).

A kisérletek egy részében immunhisztokémiai vizatgl is torténtek: CD5+ T sejtek (OX19),
monocita/makrofag (ED-1), ICAM-1 (CD54), fibronettés laminin, NKAal és 31 alegység
valamint Hsp72 kimutatadsara az egyes fehérjék iellatitesteteket, majd jelzett méasodlagos
antitesteket alkalmazva. Az aspecifikusddiis okozta téves eredmények kizarasara minden
esetben kontroll méréseket végeztiink addidges antitestek elhagyasaval. Mintaként részben
formalinban fixalt, részben a szerv eltavolitisadaso-80 °‘C-on tarolt szovettani mintak

szolgaltak.

4.1.6. Teljes RNS izol&cio, reverz transzkripcioRPreakcio és elektroforézis

A noxanak kitett szervek egy részét mRNS kimutatésszervkivétel utan -80 "C-on taroltuk.
Az RNS izolalas az erre a célra kifejlesztett inlditek segitségével tértént (Rneasy Total
RNA Isolations Kit (Qiagen GmbH, Németorszag) (309)

A szovetmintabol kivont RNS-t reverz transzkrip@aburtuk at komplement DNS (cDNS)
molekulava. Az dallitott cDNS-t a kisérletek szerint specifikus nperek segitségével
amplifikaltuk. A primerek szekvenciait kordbbi pikdiciok adataibdl, illetve a Primer3
(http://www-genome.wi.mit.edu/cgi-bin/primer/ prin3ecgi) illetve a DNAStal szoftvereket
alkalmazva valasztottuk ki. Bélskontrollként a R3-actin, vagy GAPDH génjét hasanalt
(310). A PCR terméket agar6z gélben futtattuk, meuyeit denzitometriat kowuén
értékeltik. Az idben Ujabb kisérletekben mar valés idgpal-time) PCR-t végeztink (311).

4.1.7. Western Blot

A Western blot vizsgalatokhoz 100 mg veseszovetgdth (4°C) lizald pufferben Potter
Elvehejm kézi homogenizaléval homogenizaltuk. Ajetel szévethomogenizatumbdl a

magfrakciot centrifugéltuk, a felluliszét -80°C-orardituk. A mintdk dsszfehérje

V4
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Az egyes vizsgalatok szerinti fehérjék meghatar@zds megfelélen kivalasztott etglleges,

majd masodlagos antitesteket hasznaltunk. Az immeakbiv helyek kemolumineszcens
szignaljat Amersham Pharmacia protokoll szerint pi0& reagenssel, Hyperfilm ECL™-en
filmen (AP Biotech, Buckinghamshl/Re, UK) detektiklt majd Gel-Pro™ szoftverrel tértént a

denzitometria.

4.1.8. NKA és NOS enzimaktivitds mérése

A NKA enzim aktivitasat fehérjehomogenizatumboldraztuk meg Hitachi-712 laboratoriumi
spektrofotométeren (312). A NOS aktivitast a vesdgdx és medulla allomanyanak szolubilis
frakciojaban mértik. A mintdkat homogenizaltuk, ragentrifugéltuk és a fellluszoét
szeparaltuk. Az endogén arginint Dowex gyanta ségével a mintabdl eltavolitottuk és a
mintdkat nem-szelektiv NOS géatlo (L-NMA 10mmol/l E!NAME 20mmol/l) jelenlétében
futtattuk. A mintakhoz jelzett exogén [3H]-L-argmiadtunk, inkubdltuk, majd a maradék
jelzett L-arginint eltavolitottuk Dowex gyanta sesgigével. Ezt kbvéen vizsgaltuk a jelzett
[3H]-L-citrullin mennyiségét. Az eredményeket (mgnfBH]-L-arginin konvertalodott [3H]-

L-citrulinnd) pmol-ban adtuk meg mg proteinre sz&mo

4.2. Dohanyfust karositd hatasadnak vizsgalata alées epitélsejteken

4.2.1. Sejtkultara

Vizsgalatunkhoz immortalizalt alveolaris epitélgejtalat (A549, ECACC No: 86012804))
hasznaltunk. A sejteket fotalis marha szérummalS)F8s antibiotikus-antimikotikus oldattal
(AB) kiegészitett Dulbecco’s modified Eagle’s medigDMEM) médiumban tenyésztettik. A
sejteket 24 6ran keresztul kezeltik, 37°C-o0s, p@ths5% CO2-t tartalmazo inkubatorban
atmoszféras nyomason. A sejtek egy részét kuldnb@a pM/ul, 1 pM/ul, vagy 10 pM/ul

koncentracioju Dexamethasonnal (DEX) kezeltik (DE@X0.1; 1; 10), a DEX 0 csoport a
DEX kezelésben nem részesitsoportokat jelenti. A dohanyfiist hatasanak vileggéa

azonos elrendezésben a sejteket dohanyfust extnakdal (CSE) kiegészitett médiumban

tenyésztettik.
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4.2.2. Dohanyfist extraktum (CSEjalitasa

CSE-t Bernhard és munkatérsai altal leirt modoseld modositassal allitottuksl313). A
CSE-t minden kisérlethez frissen készitettik. Kétctjarettdbdl (Marlboro; Philip Morris
Products, Hungary, EU; nicotine 0.8 mg, tar 10 k&pzitettik az oldatot, a dohanyzégeppel
az atlagos dohanyos cigarettaszivasi technikajamegfeleten (35 ml/ 2 s melyet 28 s-os
sziinet kovet). A kégadott fustot 16 ml 37°C-os sejtkultirds médiumbarénéattuk. A CSE
stabilitasat és reprodukalhatosagat HPLC-MS/MSiaisakl elledriztiik. Nikotin iont (m/z
163) és cotinine-t (m/z 177) monitorizdlva az egiesrletek kozotti eltérés 10%-on bellli

volt.

4.2.3. Aramlasi citometria (FACS) analizis

Aramlasi citometrias mérésekkel vizsgaltuk a séjtsat, az apoptdzist, valamint a sejtek
Hsp72 expressziojat. Az apoptozis és nekrozis magheasahoz annexin V/propidium iodide
festést alkalmaztunk (314). A sejteket mosast éng@abilizalast kovéen inkubaltuk a Hsp72
antitesttel (anti-human nyudl Hsp72 1gG Dr. Las#@tvos Lorand Tudoméanyegyetem), majd
mésodlagos antitest felhasznalasaval citometridtizisben részesitettilk (FACSAria Becton
Dickinson, San Jose, CA, USA).

4.2.4. Hsp72 csendesités (silencing (si)RNS traksir)

Bizonyitani akartuk, hogy eredményeink a Hsp72 bsdijt expresszidjdnak mértékével
hozhatok oOsszeflggésbe, ezért ,Hsp72-cseiddesianszfekciot (SI/RNS) is végeztiink
SiPORT NeoFx transzfekcios szett segitségévelaAstfekcio soran ,hamis” RNS szakaszt
juttattunk a sejtbe, mely megakadéalyozta a HspTtersdellli mMRNS-sé torténatirodasat,

ezaltal a Hsp72 expressziot. Hasonl6 korilményeokaneértik a sejtek apoptozisat is.

4.3. Klinikai vizsgéalatok

4.3.1.Transzplantaciot kovin a kronikus graftigkdodést befolyasolo faktorok

Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikdjan 2008cesebere O6ta torténik a beécsi
Allgemeines Krankenhaus Mellkassebészeti osztaly&rtérs tudétranszplantaciot

megebzéen és koveten a paciensek &l és utdgondozasa. A transzplantacio utardi élden
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az infekciok jelentik a legnagyobb kihivast. Felégimkben a Klinikdnkon gondozott
tudétranszplantalt paciensekben a szervbelltetést &élat évben vizsgaltuk az infekcidk
szamét, kérokozé spektrumét és a transzplantadid@ik idobeli megjelenését. A vizsgalatba

bevont betegek demogréfiai adatait €s a vizsgéhkeédpontjait a 6. tablazat 6sszegzi.

4.3.2. Dohanyzasi szokasok felmérése specialidgaplkion

Sajnos szervtranszplantaciot kddest is sok paciens folytatja, vagy visszatér a dprashoz.
Vizsgalatunkban 402 vesetranszplantacioban részesdiensnél vizsgéltuk a szervbelltetést
kovetben a dohanyzasi szokasokat. Kilégzett CO meérésagerstron Nikotin Dependencia
Teszt (FNDT) tortént. A Klinikai adatokat dohany@s nem dohanyz6 betegekben
hasonlitottuk 6ssze, valamint vizsgaltuk a dohasyehetséges szerepét a grédiftodésre. A
vizsgalatba bevont betegek demografiai adatait é&zsgalat § végpontjait a 6. tablazat
0sszegzi.

A dohanyzads nem csak a betegek, de sok esetbeikedzellatd személyzetet is érmnt
problémakor. Felmérésiunkben a Semmelweis EgyetdmoRoldgiai Klinikajanak dolgozoi
korében keészitettiink felmérést a dohanyzési sz&kélsoA vizsgalatba bevont betegek

demografiai adatait és a vizsgalawegpontjait a 6. tAblazat sszegzi.

4.3.3. Sejtkarosodas és hatasaidizkos betegekben

4.3.3.1. Kemoterapias kezelés klinikai toleralhagzs

A tudorak kezelésében az egyik legfontosabb kezelési lt@gla citotoxikus kemoterapia. A
napi gyakorlatban a platina alapu kezelés melldattavinorelbin biztonsdgossagét vizsgaltuk
sajat betegeinkben. A retrospektiv adatgyujtésidehe2egnél (I1IB és IV stadium) mértik fel
4 kemoterapias ciklust kovietn a vinorelbin kezelés toleralhatosagat. At kemoterapias
kezelésének j6l ismerten szamos, és az élégéget jeleritsen rontd mellékhatdsai vannak,
melyeket tobb kbzleményben 6sszegeztink (315,31338).

A ciszplatin-vinorelbin kezelés (ciszplatin 80 m§/az el$ nap, vinorelbin 30 mg/fmaz 1. és

8. napon, 21 napos ciklusokban) mellett viszgalmkbetegek életmiségét (Qol).
Hematoldgiai eredményeket és az életiméget minden ciklus 1. napjan vizsgaltuk. A QoL
esetében a kovetkézparamétereket vizsgaltuk: terehelisgtly csokkenés, faradtsag, hanyas,
hanyinger, hasmenés és székrekedés, szocidlisit@aktivaltozdsa, laz, étvagytalansag és
sulycsokkenés. A QoL pontszam valamennyi vizsgakatameétere a kovetké@lz szerint kerult
kialakitasra: O pont tiinetmentesség esetén, 1 quyite, 2 pont kifejezett tinetek esetén. A
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pontszamok Osszesitése adta a QoL 6sszpontszamiasgalatba bevont betegek demogréfiai
adatait és a vizsgalat ¥égpontjait a 6. tablazat 6sszegzi.

4.3.3.2. Kemoterapia indukalta anémia (CIA) ésatefxitas tudrakban

A tidorak kemoterpias kezelések mellett alkalmazott gauacio nagyon fontos kérdéskor,
ennek keretein belll a Klinikankon trédikos betegeknél alkalmazott kemoterapias kezelés
mellett kialakult CIA ebfordulasat és kezelését analizaltuk. 2008-as é@&emmelweis
Egyetem Pulmonoldgiai Klinikajan kemoterapiaval éézidsrakos betegeknél (N=482) 83
esetben (17%) alakult ki CIA. Megvizsgaltuk, hogy akkor érvényben Iévfinanszirozasi
protokoll szerint hanyan részesultek erithroporetESA) kezelésben, és hogy ez milyen
hatdssal volt a kovetkézkezelés halasztdsara és a kezelések végi hemogkzint
alakulasara.

Az anémia mellett jeleisen csokken a szdvetek oxigén ellatasa, mely fdeogllularis
stresshatast jelent szamos szerv és szovet szamMéguizsgaltuk tovabba, hogy mely
faktorok befolyasoljak a ciszplatin nefrotoxicitaés novelik kialakulasanak rizikgjat. A
vizsgalatba bevont betegek demografiai adatait é&zsgalat 8 végpontjait a 6. tablazat

0sszegzi.

4.3.3.2. Hsp72 szerepe kissejtesstalban (SCLC)

Kalon vizsgaltuk, hogy SCLC milyen hatassal lehettdélésre a Hsp72 genetikai
polimorfizmusa. A HSP72 (HSPA1B A(1267)G) genotgmek prevalenciajdnak
vizsgalatdhoz egy random, 97 egészséges, Onkégtaslobol allo fuggetlen populéciot
vizsgaltunk (atlag életkor > 40 év, férfiymarany: 29/68). A populaci6 minden tagja a
kaukazusi etnikumba tartozott. A Semmelweis Egyefemmonolégiai Klinikajanak 2003
marciusa és 2004 szeptembere Kkozott megjelent ddetegisszesen 486 betegnél
diagnosztizaltunk tidtakot, ebbl 72 fénél SCLC-t. Ezek kozll csak azoéethaladott
allapotuakat (TNM osztélyozas szerint IlIA-IV. sidah) €s ezen belll azokat valasztottuk bele
a vizsgalatba, akiknek szovettani mintaja elérhatit (N=43). Ez t6bb mint 60 %-a volt az
ebben az idszakban diagnosztizalt SCLC-s betegeknek.

Az elgdleges diagndzishoz szikséges tumor mintdkbol HspmEnunhisztokémiat
készitettiink. A mar kordbban munkacsoportunk &lgsznalt moédszer mddositott valtozatat
hasznaltuk (329). A megfestett mintdkat ezek utkowm elemeztik ki. A tumorsejtek relativ
Hsp72 expresszibjat mértik, egy 0-4 tefjeskaldn, és az azonos mintabol szarmazé

bronchiélis epitélsejteken mért (szintén 0-4 skKal&émpresszio aranyaként fejeztuk Kki.
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Viszgaltuk a hisztologiai expresszi6 és a Hsp72 inpmifizmus 0sszefliiggését a
daganatszovetben, valamint a betegek 5 éves téléedHsp72 polimorfizmus szerint. A
vizsgalatba bevont betegek demografiai adatait észsgalat 8 végpontjait a 6. tablazat

0sszegzi.

4.3.4. Léguti gyulladéas vizsgalata obstuktivitirtegségekben

4.3.4.1. Inhalécids eszkdzvalasztas obstruktigtiétbgeknél

Asztma bronchiale kezelésének alapja a légutakitaejé\b gyulladas cstkkentése, melynek
legjobb eszkdze az inhalacios kortikoszteroid (IG8kelés. A napjainkban hozzafémhet
készitmények esetén az eszkbdz, az ICS hatéanyageuléciéja és a bejuttathato
szemcseméret befolyadsolhatja a kezelésre adottsatalavagyis az asztma kontrolljat.
Vizsgalatunkban asztmés betegekben elemeztik amaskontrollt (asztma kontroll
teszt=ACT) segitségével szarazpor (DPI) bdlégeszkozzel bejuttatott ICS és
oldattechnolégiat alkalmazé (Modulite®) adagolospels aeroszolnak (pMDI) ICS esetében.
A vizsgalatba bevont betegek demogréafiai adataih é&zsgalat § vegpontjait a 6. tablazat
0sszegzi.

In-vitro kisérletes modellben szimuléltuk, hogy @gyes ICS-LABA készitmények esetében
hogyan valtozik a tliben a gyogyszer depozicidja. Egészséges Onkéntpeaebot
tartalmazo eszkdzon keresztil végezték a belégméasivereket. Ezt kbvéen az irodalmi
adatok alapjan az atlagos median aerodinamikai rétradatait hasznalva a matematikai
modellen szimulaltuk ICS-LABA készitmények pulmdeéldepozicigjat. A kapott

eredményeket az irodalombdl ismert depozicios &latwetettilk 6ssze.

4.3.4.2. D vitamin szint és obstruktiv dbdtegségek kapcsolata

A vitaminok hianya jeleis stresszallapotot jelenthet a szervezetnek. Ofbstuk
tudébetegeknél (asztmas, COPD-s és az asztma-COPD tegyi@nnalasi szindromaban
(ACOS) szenvetknél) vizsgaltuk, hogy a 25(OH)D vitamin milyen nmgrségben mutathato
ki a betegek szérumaban (6. tablazat). Megvizsgattagy a 25(OH)D vitamin szint milyen
Ossezfliggést mutat a légzésfunkcioval és betegséifikps kérdivekkel. Asztma esetén az
asztma kontroll tesztet (ACT), COPD fennalldsakedig a COPD allapotfelmértesztet
(CAT) és a diszpnoe mértékét jlmMRC (modified Medical Research Council) kéirceket
hasznaltuk. A méréseket 22 egészséges kontrokigdhegészitettik ki. A betegek jelleditz

a 4. tAblazat 6sszegzi.
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4. tablazat. Bevalasztott betegek jelleiiz

Kontroll Asztma COPD ACOS
Betegek szama (N) 21 44 21 20
No/férfi 12/9 36/8 10/11 12/8
Kor 38 44 [22-85] 66 [43-86] | 65 [50-83]
Atlag [tartomany] [25-71]
Dohanyzas N (%)
Aktudlisan 0 (0) 1(2,25) 4 (19) 5 (25)
Korabbi dohanyos 1(4,75) 2 (4,5) 15 (71,25) 14 (70)
Soha nem dohanyzé 20 (95) 41 (93,25) 2 (9,5 1(5)
GOLD kategoria N (%) - - 1-1V. [-1V.
A 0 (0) 3(15)
B 2(9,5) 9 (45)
C 0 (0) 0 (0)
D 19 (90,5) 8 (40)
Allergias rhinitis / atépia N (%) 0 (0) 34 (77) 0)( 10 (50)
Téarsbetegségek szama (N) 0 [0] 0,34 [0-4]* 2,19 [0-4] 0,70 [0-2]
Atlag [tartomany]

Atlag+SEM ha nincs masképp jelélve. * egy asztnmeegnek 4 tarsbetegsége volt.

4.3.4.3. Pulmondlis manifesztaciok megjelenése épefférias immunvalasz valtozasa

autoimmun tudbetegségekben

Sok autoimmun korkép esetében érintett adtide szisztémas lupus eritematosus (SLE)
esetében nagyon kevés adat all rendelkezésinkr@). (Bizsgalatunkban 28 SLE-s betegnél
vizsgaltuk a pulmonalis manifesztacioléferdulaséat, a klinikai tinetek és a légzésfunkcids
eltérések dsszeflggéseit. Minden esetben rog#itattiineteket, részletes anamnézis felvétel,
fizikalis vizsgalat, rutin laborvizsgalatok tortékt A betegeknél a pulmonoldgiai vizsgalat

részeként mellkasi rontgen, részletes teljestastplografias légzésfunkciés vizsgélat, CO

diffuzio meghatarozas, valamint vérgaz vizsgalatéti. A bevont betegeknél 22 esetében
periférias T-sejt vizsgalatokat is végeztink (FA&Slizis), hogy mennyiben mutatnak az
egyes alscsoportok 6sszefliggést a pulmonalis nsatdigioval. A vizsgalatba bevont betegek

demografiai adatait az 5. tAblazat 6sszegi, a &lasd végpontjait a 6. tablazat tartalmazza.
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5. tAblazat.Bevalasztott SLE-s betek jellefiiz

Osszes SLE beteg SLE betegek, akiknél
tortént T-setj analizis
(N=28) (N=22)

Parameter SLE SLEpum SLE. SLEpum

N=15 N=13 N=13 N=9
Kor (év) 27,2 £3,7% | 44,9 £3,3 24,8+3,7* 44,047
Nem (né: ferfi) 12:3 11:2 10:3 7:2
BMI (kg/m? 22,0+1,3 | 235409 21,5%1,3 | 22,8+1,0
Kor az SLE megjelenésekor (év) 19,3 £3,1*| 36,9 +2,9] 17,9+29* 37,2+4,0
Diagnozis ota eltelt id (év) 7,9+1,8 7,0+£2,4 7,017 5,9+2,7
Dohéanyos (N) 2 (13%)* | 6 (46%) 2 (15%)* 4 (44%)
SLEDAI (>3) (N) 3(20%)* 11(85%) 2 (15%)* 8 (89%)
Immunszuppressziv kezelés (N) 15(100%) | 13(100% 13 (100% 9 (100%)
Szisztémas kortikoszteroid (N) 8(53%)* 12(92%) 7(54%)* 8(89%)
Methylprednisolone dozis (mg/nap) 3,6+1,9* 15,4+2.8 2,0+0,7* 15,6+3,3
Methotrexat (N) 2 (13%) 3 (23%) 2 (15%) 3 (33%
Cyclophosphamid (N) 5 (33%) 8 (61%) 4 (30%) 5 (55%
Azathioprin (N) 6 (40%)* | 2 (15%) 5 (38%) 1 (11%)

Atlag+SEM ha nincs masképp jeldlve. BMI= testtdmelgix, SLEDAI= SLE aktivitasi index. * p<0.01 vs. Sk
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6. tAblazat. A klinikai vizsgalatokba bevont betegek demogréadidatai.

D

Vizsgalatba Bevont | Nem Atlag Elsédleges végpont | Referencia|
bevontak esetek | (ferfi:né | élekor
szama | arany) (év)
(N)

4.3.1.Transzplantaciot kovéen a kronikus graftnkddést befolyasolo faktorok

Tudétranszplantalt | 12 8:4 37,0t£14,7| Traszplantacio utardovats Zs.

betegek el éves infekcidk és  mtsai,
megoszlasa (343)

4.3.2. Dohanyzéasi szokasok felmérése specialis [dmpdkon

Vesetranszplantalt | 402 221:181| 45,3+13,2 Dohanyzok és ne@ombos P

betegek dohanyzok €s  mtsai.
0sszehasonlitasa | (320)

Pulmonologiai 92 24:68 - Dohanyzdk Gyulai N.

Klinika dolgozéi jellemzi és| és mtsai.
munkahelyi (254)
magatartas

4.3.3. Sejtkarosodas és hatasai &iiékos betegekben

4.3.3.1 Kemoterapias kezelés klinikai toleralhagzsa

NSCLC betegek 25 11:14 - Ciszplatin vinorelbifiamasi L.
kezelées mellett aés mtsa
QoL €s a (345)
hematoldgiai
eltérések vizsgalata

Ciszplatin 242 144:98 56+1- Ciszplatin Méthé Cs.és

kemoterapiaval 62+1 nephrotoxicitas mtsai. (346)

kezelt tudrakos kialakulasa

betegek tarsbetegségek
esetén

4.3.3.2 Hsp72 szerepe kissejtesstaélban (SCLC)

SCLC betegek 43 27:16 61,4+1,4 Hsp72 szovézondy K.
expresszio ésés  mtsail
genotipus hatasa |g321)

talélésre

4.3.4. Léguti gyulladés vizsgélata obstuktiv slitegségekben
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4.3.4.1 Inhalacios eszkdzvalasztas obstruktiviiétbgeknél

ICS-LABA 111 30:31 - ACT valtozasa DPMdller V.
kombinaciéval kezelt és pMDI hasznalataés  mtsai,
asztmas betegek szerint (322)
Egészséges 17 - - ICS-LABA DPI és| Farkas A.
onkéntesek pMDI depozici6| és  mtsai,
modellezése (323)
4.3.4.2. D vitamin szint és obstruktiv dbdtegségek kapcsolata
Obstruktiv 106 36:70 38,1+3,3 -Asztma kontroll ég Odler B és
tudébetegek 66,3+2,6 | COPD életmiiség| mtsai. (324)
(Asztma, ACOS és valtozasa az
COPD) és kontrollok 25(0OH)D  vitamin

szint figgvényében

4.3.43. Pulmondlis manifesztaciok megjelenése épewdférias immunvalasz valtoza

autoimmun tudbetegségekben

SLE-s betegek 28 5:23 27,213, 7-Pulmonalis Vincze K.
44,9+3,3 | manifesztaciok és  mtsai.
jellemzése €s (325)
periférids Thl, Th2
Th1l7 és Tred
sejtekkel
0sszefiiggés
Devic szindréma 2 11 - Esetriport két ritkaPolgar A. és
SLE-ben beteg kapcsan mtsai. (326)
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4 4. Statisztikai analizis

Az adatokat atlag: SEM (atlag szorasa) illetve atlagért#kSD (standard szoras) ertékként
adtuk meg. A statisztikai elemzést a STATISTICAnGajd 7. szoftverrel (StatSoft® Inc.,
USA), illetve Graph Pad Prism software 4 majd 5afihPad Software, Inc., La Jolla, CA,
USA) végeztik.

A tulélés vizsgalatara Kaplan-Mayer analizist (lragk test), hisztologiai eredményeknél
Kruskal-Wallis és Dunns féle post-hoc tesztet, B0z csoportok RT-PCR, Western blot
€s enzimaktivitas eredményeinek 6sszehasonlitAas&NG@VA tesztet hasznaltunk Newman-
Keul post-hoc teszttel kiegészitve. Két csoport zélasonlitasara kétmintas t-probét
alkalmaztunk. Kulonbdzkezelési csoportok esetén Mann-Whitney U-teszgegtik, miutan
Shapiro-Wilk's teszttel megdyoédtink az adatok normalitdsarél. Klinikai adatoknal
regresszios analizist alkalmaztunk, az 6sszeflggésauskal-Wallis valamint Pearson teszt
segitségével analizaltuk. A genetikai vizsgalat asorellerdriztik a Hardy-Weinberg
ekvilibriumot. Az adatokat atlagtszéras formatumbadtuk meg. Az SCLC-s betegek
jellemzsit Cox-regresszios analizis segitségével elemeAukem parametrikus adatokg?
vagy Fisher teszttel dolgoztuk fel. A talélési géirbKaplan-Meier analizis segitségével
készitettik el. Valamennyi vizsgalatban statisztikp szignifikAnsnak a p<0,05 értéket
tekintettik.
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5. Eredmények

5.1. Allatkisérletes modellek cellularis stresszsgalatara

5.1.1. I/R allatmodell

5.1.1.1. Nemi kilénbségek és hormonalis miliewalsta I/R okozta akut szervkarosodasra
Jobb oldalon nefrektomizalt, ivarérett him patk&ian a bal oldali renalis erek 50 percig
tartd leszoritasa 92%-0s mortalitdssal jaré sulyeseelégtelenséghez vezetettistények
esetében azonos inzultus mellett szignifikansacsalayabb (25%) a mortalitds. Orchiectomia
és ivaréretlen allapot jelgigen javitotta a him é&llatok talélését (mortalit@863és 40% vs.
92%; p<0,05). Him allatok dsztradiol kezelése j#isan csotkkentette az I/R okozta kezdeti
karosodast, a hosszu tavl (7 napos) mortalitas barokdzel azonos volt a kezeletlen
allatokkal (5.1/1. abra).

Nostények esetében sem az ovariektomia, sem azetler&ség nem rontotta szignifikansan a
mortalitast (25%, 40% vs. 25%) (10/C abra), bar caariektomizalt allatoknal kisfoku
csokkenést észleltiink a tulélésben. Ivaréréttények tesztoszteron kezelése sem befolyasolta
a tulélést az iszkémias inzultust kases.

Az I/R inzultust kéveten 5 perccel és 2 oOraval eltavolitott vesék széwmetanalizise a két
nemben nem mutatott szignifikans kuldnbséget (drévepontszam: ¢stények: 0,6 + 0,4 vs.
himek: 0,4 + 0,3). Az iszkémia utan 2 O6raval mirtdk&oportban hialin lerakddassal,
magatipidval és tubulussejt vakuolizacioval jarghentubularis kdrosodas alakult ki, mely
himeknél sulyosabb foku volt, de az eltérés nem smignifikans. Szignifikans kulonbség
mutatkozott viszont a leukocita-infiltracidban éstubulussejt-feloldédasban. Glomerularis

karosodast egyik csoportban sem észleltiink.
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5.1/1. abra.Rendlis I/R karosodast kovetilélés a két nembe(g27)

A B
100 passseees 100 e g o
90 | 90 | II .
80 - 80 | |
70 70 b e e e e .
80 | 60 - +
e 50 - ® 50 :
40 - 40 1 s
a0 A 30 - ;
20 - 20
| 10 o R ST
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60 " e S ——— 60
2 50 o ® 504
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20
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0 10 1
10 - 0
0 o 1 2 3 4 5 & 7

napol napokl

A: Ivarérett him (folyamatos vonal, n=12) é&stény (pontozott vonal, n=12) patkanyok tulélésepBftes renalis I/R
karosodast kdvéen. 100% az adott csoportban az iszkénditt ak allatok szama. (* p <0,05 vsistények)

B: Ivarérett him (folyamatos vonal, n=12), kaszthaih (szaggatott vonal, n=12), az ivaréretlen hiptdgontos vonal,
n=12) és az Osztradiol kezelt him (pontozott vonal,2) allatok tulélése rendlis I/R k&rosodéast kéeet 100% az adott
csoportban az iszkémiasél az allatok szama. (* 90,05 vs. ivarérett him).

C: Az ovariektomizalt dstény (szaggatott vonal, n=12), az ivaréretléstény (apr6 pontos vonal, n=12) és a
tesztoszteron kezelbatény (pontozott vonal) allatok tulélése rendl® kérosodast kdvéen. A folyamatos vonal jelzi
az ivarérett istény allatokat (n=12). 100% az adott csoportbaisz&mia eitt az allatok szama (* g0,05 vs. ivarérett
néstények).

D: LU135252 kezelt him (folyamatos vonal, n=6) é&sstény (szaggatott vonal, n=6) allatok tulélése liendR

kéarosodast kbvéen. 100% az adott csoportban az iszkénditt ak allatok szama.
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5.1.1.2. Nemi kulonbségek a hemodinamikai pararaktéR okozta akut szervkarosodasban

és az endotelin szerepe a folyamatokban

A rendlis I/R soran észlelt nemi kulénbségek memansanak vizsgalatara szisztémas és
renalis haemodinamikai méréseket végeztiink azns#ténegedzéen, az 50 perces iszkémias
periédus alatt, majd a reperfizié &B orajdban. Mértik az artérias kb6zépnyomast (MAP),
perctérfogatot (CO), a szivfrekvenciat (HR), valaina renalis véraramlast (RBF), szamitottuk
a teljes periférias rezisztenciat (TPR) és ren&iszkularis rezisztenciat (RVR), melyekben
alapallapotban nem volt szignifikdns kulonbség & kémben. A reperflzios fazisban a
noéstények RBF-ja gyorsan emelkedni kezdett, 5 peatt aisszatért, majd meghaladta az
iszkémia edtt mért szintet. Ezzel szemben himekben mar azZisik ebtt is alacsonyabb
RBF értékeket detektaltunk és a leszoritds megstégdét koveéien a vese véraramlasa csak 10
perc elteltével tért vissza az eredeti szintre RBF csOkkenés hatterében himekben jékent
renalis vazokonstrikcio allt, melyet a magas RVRatutt. (5.1/2. abra).

Szisztémas hemodinamikai paraméterek tekintetéb®&hAR értéke a éstények esetében
szignifikAnsan magasabb volt I/R utan, az emelked®dészirileg szisztémas vazokonstrikcio
okozta, mivel a CO és a HR nem kilonbozott a kaépag kozott.

A rendlis érkonstrikcioban feltételeztik a poterazokonstriktor endotelin szerepét, ezért
tuléléses kisérleteinket kiegészitettiik nem szielekidotelin A és B receptor antagonistaval
(LU135252). A kezelést kovéen him allatok tulélése szignifikAnsadttn nostények esetében
nem volt valtozds. Az endotelin kdzponti szeremgtzolta, hogy az é&molekula pre-pro
endotelin mMRNS expressziodja 2 6raval az iszkémigatkodvebten jelenbsen Btt him allatok

veseszovetében.
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5.1/2. abra.Rendlis és szisztémas hemodinamikai valtozasolisdid-t megebzéen, alatt s
utan. (327)
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A: Ivarérett Bstény (szaggatott vonal, n= 6) és him (folyamatwsal n=6) allatok vesevéraramlasanak (RBF) valtozasa
az 50 perces iszkémiasd], alatt és utan(* p <0,05 vs. Bstények).

B: Ivarérett Bstény (szaggatott vonal, n= 6) és him (folyamatosal n=6) allatok renalis érellenallasanak (RVR)
valtozdsa az 50 perces iszkémiéttelalatt és utar(* p<0,05 vs. bstények).

C: Ivarérett istény (szaggatott vonal, n= 6) és him (folyamaiwmsal n=6) allatok artériads kdzépnyomaséanak (MAP)

valtozasa az 50 perces iszkémiéttellatt és utan(* p<0,05 vs. bstények).

5.1.1.2. Rendlis I/R soran észlelt nemi kilonbs&terében allé mechanizmusok vizsgéalata
(NKA, Hsp72, SGK-1 és EPO kezelés hatasa)
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5.1.1.2.1 NKA

A funkciondlis, szdvettani és immunhisztokémiaisgalatokat him éséstény allatokon az
I/R-t kbvebtn 2 (T2) és 16 (T16) o6raval veégeztuk (328). A koltnsstény és him allatok
karbamid (BUN, mmol/L) és szérum kreatinin (GMpol/L) értékei nem kulonboztek. Az I/R-
t 2 ordval és 16 oOraval kovenn rostenyekben szignifikAnsan alacsonyabb BUN és CN
értékeket detektaltunk, mint himekben. (T2: BUNE 0,7 vs. 10,2 1,0, CN: 85t 5 vs. 107

+ 7; p<0,05 ; T16: BUN: 27,2 3,6 vs. 37,2t 8,1; CN: 228+ 7 vs. 276% 8; p<0,05). A
szovettani vizsgalat mediitette a funkciondlis eltéréseket: 16 oraval esszhatast kouén
néstényekben a tubularis nekrozis és a tubulusdejdfelas mértéke kevéshé volt kifejezett,
mint himekben (tubuléris nekréziséstény: 2,5 (2-4) vs. him: 4,0 (4-4); tubulussejplfddodas
néstény: 3,0 (1-4) vs. him: 4,0 (4-4); p<0,05). Gloot&ris kdrosodast, intersticialis 6démat,
illetve intersticialis limfocita infiltraciot egyikcsoport szévetmintaiban sem észleltiink.

Az aktiv NKA ol alegységének mRNS expressziojabéstényekben kozel kétszerese volt a
himekének (kontroll: éstény vs. him: p<0,05). T2ddontban a kilonbség még kifejezettebb
volt, és a szignifikans nemi kilénbség még T16-lmrkimutathatd maradt. Bar a T2
idépontban azoll alegység mMRNS expresszioja mindkét nemben fident csokkent a
kontroll &llatokhoz képest,astényekben a csokkenés mértéke fele volt a hime&beerltnek
(néstény vs. him: p<0,05; kontroll vs. T2: p<0,06stényben és himben egyarant).

A NKA fehérje szintjében a kontroll csoportok kdzéiem volt nemi kilonbség. A NKA1
alegység protein mennyisége T2 és Tl®pahtban szignifikansan magasabb volt
néstényekben, mint himekben (N vs. H: p<0,05). A gt és sejtmembran frakcid
0sszehasonlitasakor igazoltuk, hogy tobb NKA fehkerilt a szolubilis (inaktiv) frakcidba.

A NKA enzimaktivitdsanak valtozasa kovette @k alegység fehérjeszint valtozasait. A két
nemben eltért az enzimaktivitds valtozasanak dikajaiis: mig dstényekben nem volt
szignifikans valtozas az ionpumpa aktivitdsabamligathimekben a vizsgalt periodus alatt a
pumpafunkcio folyamatos csokkenését tapasztaltokt(kll vs. T2 vs. T16: 15,8% 8,0 vs.
9,15+ 2,21 U vs. 5,65 3,0 U; p<0,05) (5.1/3. abra).
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5.1/3. abra. A rendlis I/R karosodas hatdsa a NKA alegység fehérje expresszidjara és

cellularis megoszlasara.
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A NKA ol alegységének expresszidjdisteny (No) és him (Hm) patkanyok teljes veseszdvet homogenizatuméaban
(TOT), Triton-inszolubilis membran (pellet=PEL) d&siton-szolubilis felliliszd (szupernatans=SUP) ¢iékban 2
oraval (T2, n=6) és 16 oraval (T16, n=6) az I/Rwéien. * p< 0,05 vs. H; § p< 0,05 vs. T16.
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5.1.1.2.2. Hsp72

A Hsp72-t rendlis I/R-t kovéen 2, 16 és 24 oraval hataroztuk meg (T2,T16,T329) A
Hsp72 mRNS expresszidjadstenyekben szignifikansan magasabb volt méar a d&ibntr
csoportokban is, az iszkémiat koéen pedig szignifikans mértékben novekedett (kohtrsl
T2: p<0,05). A Hsp72 protein mennyisége is sziggalisan magasabb volistenyekben, mint
himekben valamennyi vizsgalt csoportban (p<0&&ény vs. him).

A Hsp72 és a NKAol alegység kozott fennélld kapcsolat vizsgalatéamenunfluorescens
metodikat alkalmaztunk. Kontroll &llatok veséjélmeRkét fehérje a tubulussejtek bazolateralis
membranjan ko-lokalizalodott, és nem mutatkozotbkliseg a két nemben. I/R-t kddeh
néstényekben tovabbra is jeléatmennyiséf) Hsp72 és NKAol alegység volt detektalhato a
bazolateralis membran mentén, ezzel szemben, hatokbdan mindkét fehérje esetében
transzlokacié igazolodott: mindkét fehérje szintedkdlag a citoszolban és a sejtek apikélis

régidjaban volt detektalhato. (5.1/4. abra).

5.1/4. 4bra.A Hsp72 és a NKAul alegység expresszidjanak és lokalizaiojanak xatia I/R-t

koveten a vese tubulussejtekben a két nemben.

| :
Nucleus [ NKA alphal Nucleus | NKA alphal

HSP72 |© merge oW asr

Nucleus| NKA alphal Nucleus [ NKA alphal

HSP72 [ merge

Kékkel jelolve a sejtmag, zolddel a NK&L alegység, pirossal a HSP72. A ko-lokalizaciétanassarga szin jelzi (zéld
és piros egymasra vetiilése). A: kontr@stény, B: kontroll him, C: I/R (T24)dstény, D: I/R (T24) him vese.
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7.1.1.2.3. SGK-&s EPO kezelés hatasa

A SGK-1 expressziot I/R-t kovéen 2 és 24 oraval hataroztuk meg (T2, T24) himéggny
patkany vesékben (330). A him A&llatokban észlélhestkkent tulélés és sulyosabb
vesekarosodas ismeretében a férfi nemi hormonhatiskkentésének vizsgalatara a
kisérleteket kasztralt him allatokkal egészitekilkA SGK-1 mRNS expresszioja himekben
szignifikAnsan magasabb volt @stényekben mértekhez képest a kontroll csoportokban
(p<0,05). Két draval az I/R-t kouin mindkét nemben jelgigen tt a SGK-1 mMRNS
expresszioja, és a novekedés him &llatok veséjegbknkifejezettebb. A T24 idbontban
néstényekben a T2 fponthoz viszonyitva valtozatlan, mig himekben csdikkszintet
mértink. Kasztralt himek veséjében mért SGK-1 mRdsSfehérje a dstényekben észlelt
szinteknek megfeléen valtozott I/R hatdsara és szignifikansan kil@otoaz intakt him
allatokban mértekt (p<0,05).

Korabbi tanulmanyokban igazoltak, hogy a SGK-1 &sedki az INOS expresszidjat (331).
Vizsgalatunkban az INOS mRNSstényekben kontroll llapotban szignifikhnsan mabhs
volt mint himekben (p<0,05). I/R-t koviEtn mindkét nemben jelgigen Btt a szintje, a nemi
kilbnbség azonban még kifejezettebbé valt. T28padtban mindkét nemben alacsony
expresszio igazolodott, nemi kilénbség nélkil. Kilatokban észlelt magas SGK-1 mRNS és
fehérje expresszié az INOS csokkent mMRNS exprgssaidtarsult, ezzel szembekstények
vesejében alacsonyabb SGK-1 szint és magasabb iINGS kimutathaté. Tovabbi
vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a dexamethasoneptiRektiv hataséat részben az SGK-1
feheérjén keresztil fejti ki (332).

A cellularis stressz altalunk alkalmazott I/R mdj@al az EPO antiapoptotikus, antioxidans és
gyulladascsokketit hatasait vizsgéltuk (311,333). A kezelésben réséedllatokndl human
rekombinans erythropoietip-b6l (EPO) (Roche Magyarorszag) 1000 NE/tskg-otuakit
intraperitonedlisan az I/R-t megeben 24 oraval. A tulélést, valamint a NAK, Hsp7254&3K -

1 expressziot vizsgaltuk a korabbiakban alkalmaguitiellen 2 és 24 éraval (T2, T24) az
inzultust koveden him és éstény patkany vesekben.

EPO kezelés mellett jeldigen rbtt a him allatok tulélése, ezzel szembéstényekben csak
minimalis tulélést novél hatdst észleltink. A NKA[ alegységének és a Hsp72 fehérjének
szintje a korabbiakban igazoltnak megférelszignifikAnsan magasabb voléstényekben,
mint him kontroll allatokban (p<0,05). T2dplontban az EPO kezelés hatds&istényekben
szignifikansan &tt a NKA ol alegység expresszidja, himekben nem volt valtazkszelés
hatarara. T24 igpontban kontroll éstényekben és him éllatokban, valamint EPO kezelt
néstényekben csokkent a fehérje szintje, ezzel szerabignifikAnsan magasabb, a kiindulési
értéket jelerisen meghaladé NKAw] protein expresszid volt igazolhato EPO kezelt him

allatokban.
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Immunfluorescens vizsgalatok szerint kontroll kéréhyek kozott a NKAall alegység a
tubulusok bazolateralis membranjan helyezkedetdgh72 1ényegében nem volt kimutathato.
Iszkémiés inzultust kovéen a NKAall megjelent a citoszolban, mely hatas himekben volt
kifejezettebb és EPO kezelés hatasara jébdent mérsékidott.

A SGK-1 szerepét him allatokon vizsgaltuk kontedl EPO kezelt csoportokban I/R inzultust
koveten. EPO kezelés valamennyi vizsgalégdntban (kontroll, T2, T24) szignifikansan
magasabb SGK-1 mRNS szinttel jart. I/R hatasaraa®ab a reperfuzié utanstt a SGK-1
expresszio, EPO kezelés mellett a szignifikansamgasebb érték nem mutatott tovabbi
novekedeést. T24 #pontban csokkent az SGK-1 mRNS expresszio, de aldehatdsara
ebben az idpontban is szignifikansan magasabb értéket reglamik (p<0,05). A T24
idépontban a kezeletlen csoportbadttraz aktiv SGK-1 fehérje szintje, elérve a T2 &4 T

idépontokban EPO kezelt csoportokban mért értéket.

5.1.2.Transzplantacios allatmodell

5.1.2.1. Graftnikodést meghatarozo tengkznem és nemi hormonok

Korabbi munkéinkban igazoltuk, hogy a transzplaidganodell alkalmas a donor és a
recipiens altal meghatarozott nemi kulobségek vleggra. A donor és recipiens nemének,
valamint a recipiens nemi hormonalis kornyezetétekyesit vizsgaldo tanulmanyunkban
allograft transzplantaciot végeztink ovariektontizdistény és kasztralt him recipienseket
hasznalva (334). A nemi hormonokat (0sztradiol vegpztoszteron) az élettani tartomanynak
megfelet dozisban potoltuk. Vidanyaggal kezelt csoport szolgélt kontrollként. Négytel a
transzplantaciot kovéen a proteinuria valamennyi csoportban minimalikk. vbesztoszteron
kezelés hataséara a 8. Beétprogressziven emelkedett a fehérjedrités, mely@?. hétl az
allatok kifejezett testsulycsokkenése is kisértdrimm, mind éstény recipiensekben. Ezzel
szemben az 6sztradiollal kezelt csoportokat mingrgbteinuria jellemezte mindvégig. A him
donortdl szarmazé transzplantatumok esetében kiSkidan magasabb proteinuria értékeket
észleltink a éstény donortdl szarmazokkal 0Osszehasonlitva. Adanyaggal kezelt
csoportoknal a donor neme jelésen befolyasolta a proteinuriat. Astényekldl szarmazo
graftok esetében a tesztoszteronnal kezeltekhemlias progressziv proteinuria lépett fel,
ezzel szemben a himeklszarmazé graftoknal nem emelkedett jalsah a fehérjelrités.

A tesztoszteron kezelésben részesult allatok tpdensthAtumaban a 16. hétre a kronikus
kilokédésre jellem& elvaltozasok alakultak ki. Hasonld, bar kisebb téidr elvaltozdsok
mutatkoztak a vifanyaggal kezelt, stény grafttal rendelkézcsoportban. A viganyaggal

kezelt, him donortél szarmazé transzplantatumokamint az Osztradiollal kezelt éllatok
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graftiaban a glomeruloszklerdzis 20% alatt maraaglyet szignifikansan kisebb meérték
intersticialis fibrozis és vaszkularis elvaltozasért.

Him donortdl szarmazd vesékben tesztoszteron kezeddasara a glomerularis volumen
szignifikAnsan magasabb volt, mint a dawnyaggal, vagy Osztradiollal kezelt esetekben
(3,03£0,12 vs. 2,510,17 és 2,480,11, p<0,05). Mstényekidl szarmazo vesék esetében a
glomerularis volumen a vbanyaggal és a tesztoszteronnal kezelt esetekbeettgi
magasabb volt, mint 6sztradiol kezelést kéeat A két dsztradiollal kezelt csoport kodzil a

him ereddt graftokndl észleltiink szignifikansan nagyobb glaméis volument (3,080,12
vs. 1,820,24, p<0,05).

5.1.2.2. Nemi kulonbségek az immunszuppressziésezadott valaszban és a renélis NOS

rendszerben

5.1.2.2.1. CsA hatasa
A Kkisérlet soran vese isograftokat (ISO) és allftigkat (ALLO) vizsgaltunk gstény (N) és
him (H) allatokban (335). A transzplantacié sordndva donor, mind a recipiens neme

megegyezett. A csoportokat a 7. tablazat 6sszesiti.

7. tablazat. Vizsgélati csoportok a nemi kulonbség kimutatds@s® immunszuppresszio

alkalmazéasakor és a renalis NOS rendszerben veseplantaciot kovéen.

Széria ISO| ISO | ALLO | ALLO | Iszkémia| Immunszuppressziv| Kovetési
N H N H idé kezelés id6
(n | ()| (n (n) (perc) (het)

I 5 6 2* 6 45 CsA (1,5 mg/kg/nap 22

Il 6 - 6 - 30 CsA (1,5 mg/kg/nap 7

11 7 7 8 8 30 CsA (3 mg/kg/nap) 22

IV F344 N | F344 H (n=7) - - 22

(Kontroll) (n=7)

*ebben a csoportban a 7 transzplantalt allatb6l Svesedtiltetést kouet hetekben akut rejekcid miatti

veseelégtelenségben elhalt.

Az 1. széridaban alacsonyabb CsA doézis és hossz&bhdd (45 perc) mellett az operalt 7
ALLO néstényldl csak 2 élte tul a transzplantaciot kdvdt6 hetet és volt kovethieR2 hétig.
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Ebbdl a csoportbdl igy nincsenek értéketh@inkcionalis és egyéb mérési paraméterek. Az .
széria tobbi csoportja, ISGsteny, ALLO és ISO him mindegyike talélte a 22 bekévetési
periédust. Ahogyan az 8. tdblazat mutatja az 186témyekben a kiindulasi értékhez képest
szignifikans proteinuria alakult ki. Ennek mértéanban nem kilonbdzott az ALLO és 1ISO
himekben meért, a transzplantaciétel helyzethez képest szintén szignifikansan enddie
értékekdl. Ezzel szemben a szovettani vizsgalat a krondllograft diszfunkcid sulyos jeleit
mutatta az ALLO him &llatokban. Az ISO3stény és him csoportokban csak minimalis
krénikus elvaltozasok igazolédtak.

A ll. széridban, ahol csal6stény allatokat transzplantaltunk csokkentett (B&pl/R idvel,
mar 4 héttel a transzplantaciot ke jelends kiuldonbség alakult ki a proteinuria mértékében
ISO és ALLO éllatok kozott (ALLO: 10+1 vs. ISO: 5H4dg/nap, p<0,05). Hat héttel a
transzplantaciot kovéen szignifikans emelkedés volt lathato a protemunertékében ALLO
allatokban, mig 1SO csoportban valtozas nem voltL@®@: 37+14 vs. I1SO: 4+1mg/nap,
p<0,05). A 7. hétre az ALLO csoportban tovabbi pesgzio volt megfigyelhét amely miatt a
kisérletet be kellett fejezni. Szovettani anal&sALLO allatokban sulyos, akcelerlt kronikus
allograft nefropatia és kil@deés jeleit mutatta, mig az ISO csoportban csak esygévettani
elvaltozasok voltak megfigyelhik (8. tablazat).

A lll. széridban az allatok emelt, 3 mg/kg/nap dbain kaptak CsA kezelést, amely elégséges
volt, hogy rbstény allatokban elnyomja a kezdeti akut vagy akéd#tl kronikus kilokdést és
az Osszes transzplantalt allat tulélte a 22 hete®tési idt. A funkcionalis paraméterek
(szérum kreatinin, szérum urea nitrogén és kreatinlearance) ISO dstényekben
szignifikhnsan jobb graftfunkciot mutattak ALLOGstényekkel 6sszehasonlitva. Ezzel
szemben him ALLO és ISO allatokban a vizsgélt pétanek csak kismértékben kilonboztek
egymastol (9. tablazat). A vérnyomas I1S&tényekben hasonlé volt a kontrollokéhoz, mig
csokkerd tendenciat lattunk ALLO éstény allatokban. Himekben a transzplantalt allatok
vérnyomasa alacsonyabb volt a kontrollokéhoz hétsanés ez kifejezettebb volt az ALLO
csoportokban. Fontos kihangsulyozni, hogy az ALLportokban a recipiens Lew patkany
volt, mig a kontroll és ISO csoportot F344 allattttak. A nemtl flggetlendl, az 6sszes
transzplantélt csoportban a graftok hipertréfiattattak az egészséges kontroll allatok
veséjevel dsszehasonlitva és ez flggetlen voltradheagy az immunszuppressziv kezebést

A vesék nagysdgaban észlethés ismert nemi kulonbség (nagyobb him vesék) ngyile

csoportban megmaradt.
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8. tablazat. Proteinuria és szovettani elvaltozasok alacsonyisdégl,5

kezelés utan.

mg/kg/nap) CsA

Proteinuria transzplantacio elott Proteinuria Banff pont
(mg/nap) (mg/nap) (0-12)
l. széria
ISON 1,30,3* 44,8:24,1+ 1,604
ISOH 10,2t1,9 67,311,1+ 1,#0,2
ALLOH 8,0,7 65,516,1+ 7,%0,9*
Il. széria
ISON 2,0£0,2 3,&0,9 2,210
ALLO N 2,7+0,3 76,233,0%+ 8,A0,3*#

*p<0,05 vs ISO H, +p<0,05 vs. transzplantacidtteErték, #p<0,05 vs. ISO N.

9. tablazat. Funkciondlis paraméterek a transzplantaciot kiere®?2 héttel a lll. és IV. széria

csoportjaiban.

lll. és | Testsuly | UprotV Cr BUN Ccr BP Tx/ bal
Iv: (9) (mg/nap) (mg/dl) (mg/dl) | (ml/min/ | (Hgmm) | vese suly
széria tskg) (9)
ISON 202e2# | 3,80,58 0,36+0,01 22+1* | 6,9+0,4 9045 1,12+0,03
*§
ISOH 418+6*# | 43,#7,2 0,40+0,01* | 23x1* | 5,9+0,5* | 97+3* 2,37+0,12
*
ALLON | 21828 | 24,%#9,3*+ | 0,44+0,02*+| 31+1*+ | 5,1+0,3*+| 78+3*+ | 1,31+0,05
*#
ALLOH | 451412+ | 15,51,9*+ | 0,45+0,04* | 30+1*+| 5,4+0,3* | 63+3*+| 2,18+0,10
*
Kontroll | 2224 # | 3,30,2 # 0,220,01 161 6,8:0,5 92 0,8%0,02
N #
Kontroll | 456+8 35,84,3 0,3@0,02 182 7,3:0,5 1133 1,84:0,14
H

*p<0,05 vs azonos nelirkontroll F344, +p<0,05 vs. azonos neh$0O, #p<0,05 vs. megfetiehim csoport.

UprotV: proteinuria, Cr: plazma kreatinin, BUN: kamid, Ccr: kreatinin clearance, BP: vérnyomas, Tx:

transzplantalt vese.
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A szovettani értékelés soran kdzepes mértglomeruloszklerozis alakult ki a magasabb
dozisu CsA kezelés mellett. Ennek mértéke szighifdan kiulonbozott a kontrollokban
megfigyelt, korral (6regedéssel) jaré szovettanitozésoktdl. A nendl és kezelésl
fuggetlentl az ALLO allatokban a glomeruléaris eteahsok szignifikhnsabban kifejezettebbek
voltak, mint a nekik megfel&éllISO csoportokban (5.1/5. abra).

A lll. széria csoportjainal vizsgaltuk a rendlisnktitutiv NOS fehérje expressziokat (eNOS és
NNOS). CsA kezelés mellett a kortikalis eNOS fehéexpresszido hasonldé meértekolt
néstény és him I1SO és ALLO csoportokban. A medullalmaimdkét CsA kezelt him
csoportban magasabb eNOS expresszio volt nméraetvstényekhez képest, az ALLO
allatokban azonban ez a kilénbség nem érte eliazsileailag szignifikans értéket (p=0,057).
Az azonos nefnlSO és ALLO csoportok kézott nem volt kilonbségfigyelhet.

A kortikalis nNOS expresszido alacsonyabb volt I1IS@On hvesékben a tobbi CsA kezelt
csoporttal 0sszehasonlitva. A medullaban CsA kezetellett a nNOS expresszid nem
mutatott kiildnbségetostény és him allatokban (5.1/6. 4bra).

5.1/5. abra. Glomeruloszklerdzis és Banff pontszam a vesébemé&l a transzplantaciot
koveten 3 mg/kg CsA kezelésben részesiilt allograftokpahO) és isograftokban (1ISO).

30 4 (a)

Glomeruloszklerézis (%)

Banff pontszam (0-12)

a. Glomeruloszklerézis ISO és ALLO allatokban, walst kontrollokban 22 hét utan. *p<0,05 vs. mediglkontroll:
+p<0,05 vs. megfelélISO csoport, b. Banff-pontszam ISO és ALLO éalla@ki22 héttel a Tx utdn CsA kezelés mellett.
+p<0,05 vs. megfel8lISO csoport.
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5.1/6. abra Rendlis eNOS és nNOS fehérje expresszié a katefdnc) €s a medullaban (b,d)
22 héttel a transzplantaciot kogen 3 mg/kg CsA kezelésben részesult allograftokban
(ALLO) és isograftokban (1SO).

0,018 4 (B) 0.025 (b}
0,016
0.014 0.020
0.012 1
0.015

[75] -

8 0.010
0.008 -

¢ 0.010
0,006 4
0.004 1 0.005
0.002 |
0,000 0.000

N H N H N H N H
1ISO ALLO 1ISO ALLO

0018, 0.04 1@
0.016 4
0.014 - 0.03
0.012 1

W 0.010 4

g 0,02

c 0,008 -
0,006 4
0.004 - 0.0
0.002 -
0.000 0.00

*n<0,05 vs. megfelél ISO csoport, +p<0,05 vséstény (N).

5.1.2.2.2. RAPA immunszuppresszié alkalmazsaziptargacios modellen

A kovetked kisérlet soran az mTOR gétlo rapamycin (RAPA) imsruppressziv hatasait
vizsgaltuk a két nemben. Korabbi vizsgalatainkbémn &llatokon igazoltuk, hogy a RAPA him
allatokban jeleritsen csokkenti az idult graftkdrosodas és kronikjekcidé meértékét (336), de
néstényre vonatkozéan nem rendelkeztiink adatokkal.

A Kklinikai adatok és CsA-val végzett kisérletek dimenye szerint ékben és Gistény
allatokban a transzplantaciét kotekezdeti rejekcid kifejezettebb, mint férfiakbas Bim
allatokban. Ebben a kisérletben arra kerestik @aszlhogy immunszuppressziv szer (RAPA)
esetében is kimutathat6-e a nemi kulonbség, illeogyan valtozik a renélis NOS rendszer
(337)?

A transzplantaciot kovéen mindkét nemben 1,6 mg/kg/nap RAPA immunszuppi@ss
alkalmaztunk a kezdeti kildklés megakadalyozasara azéels0 posztoperativ napban.
Mindkét nemben F344 recipiensekbe Ultetett isogkafizolgéltak kontrollként, valamennyi

csoportban 22 hetes utankovetést végeztink. A fan&lis adatokat a 10. tablazat 6sszegzi.
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Him A&llatok sulya és vesesulya nagyobb volt, mintnéstényekben mértek. Korabbi
kisérletekben igazoltaknak megféleh a vérnyomas az ALLO csoportban (Lewis recipiens)
volt alacsonyabb az ISO csoporthoz képest (F34iens). Az ISO fistényeket leszamitva

valamennyi vizsgalati csoportban szignifikans pratga alakult ki.

10. tablazat. Funkcionélis paraméterek a transzplantaciot kKisre22 héttel a RAPA kezelt
allograftokban (ALLO) és isograftokban (ISO) a kémben.

Testsuly| UprotV Cr BUN UNOxV BP Tx/ bal vese
(9) (mg/nap) | (mg/dl) | (mg/dl) | (uM/nap/ | (Hgmm) | suly (g)
100 g ts)

ISON | 220+1# | 6,#2,4# | 0,33+0,03*#| 21+1* | 1,31+0,08 91+3 1,24+0,11#

ISOH | 4354 69,#12,7 | 0,42+0,02 21+1* | 1,06+0,02f 98+2* 2,38+0,11

ALLO | 224+7# | 26,217,7 | 0,42+0,02 26+1 1,28+0,06 81+9 1,29+0,05#
N

ALLO | 436t9 37,416,6 | 0,49+0,03 26+1 1,45+0,17 795 2,21+0,1
H

N

*p<0,05 vs azonos ndimkontroll, +p<0,05 vs. azonos nénmSO, #p<0,05 vs. megfetelhim csoport. UprotV:
proteinuria, Cr: plazma kreatinin, BUN: karbamid, UNOvizelettel Uritett NO2 és NO3, BP: vérnyomas, Tx:
transzplantalt vese, ts: testsaly.

A szovettani értékelés soran allograftokban jélentglomeruloszklerézist és a
transzplantatumot ériitelvaltozasokat dsszesiszignifikAnsan magasabb Banff pontszamot
igazoltunk (5.1/7. 4bra).

A renalis eNOS fehérje expresszid szignifikAnsargasabb volt az ALLO csoportban,
O0sszehasonlitva az ISO csoporttal a kortexben, anighedullaban nem volt kilonbség
kimutathato (5.1/8. abra).

Az nNOS vizsgéalatakor a vese kortexben sem isograftok&em, allograftokban nem lehetett
a fehérjét kimutatni, ezért CSA kezelt allograftask RAPA kezelt allograftok felhasznélasaval
ismételtik a vizsgélatot. A két kezelés Osszeh#tssal igazolta, hogy a transzplantaciot
koveten alkalmazott RAPA mellett a kortikalis nN@3ehérje nem mutathatoé ki a graft
kortexében, mig CsA kezelés mellett kimutathato.

(5.1/9. abra).

A kétfajta kezelésben részesllt transzplantaltt alas szoveteiben az nNOS fehérjében
kilonbséget kimutatni nem tudtunk. Az nN®8setében CSA kezelés nem befolyasolta a

kortikalis expresszidt egészséges vesékben méndidmmest, RAPA kezelés mellett viszont
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szignifikdnsan magasabb értéket mértink (5.1/10a)abA medullaris nNOS expresszio
alacsonyabbnak bizonyult mind 1SO, mind ALLO himsékben a &stény csoporttal

o0sszehasonlitva.

5.1/7. &bra. Glomeruloszkerozis (a) és Banff pontszdm (b) aébes 22 héttel a
transzplantaciot kovéen 1,6 mg/kg RAPA kezelésben részesllt allograiokpALLO) és
isograftokban (ISO).
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*p<0,05 vs. megfelél ALLO csoport, #p<0,05 vs. megfelehim (H) csoport.
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5.1/8. abra Renélis eNOS fehérje expresszié a kortexben §49 enedullaban (B) 22 héttel a

transzplantaciot kovéen 1,6 mg/lkg RAPA kezelésben részesult allogratiokbes
isograftokba.

IsoN  IsoH AlloN AlloH +Kontroll IsoN  IsoH AlloN AlloH +Kontroll

207 07—

17

a5

5 05 =
5 v
I

40 — . o —

Kortex Medulla
0.018 4
0016 4
,0.014 4

il

' 0.012 4
| 0.010 4
1 0.008
| 0.008 4
0.004 4

0.002

Denzitas/bel$ kontroll
Denzitas/bel$ kontroll

0.000

lse Alle

Iso Alle

*n<0,05 vs. megfelél ISO csoport, #p<0,05 vs. him.

5.1/9. abra. Renalis nNO8& fehérje expresszié a kortexben és a medulldbamézel a
transzplantaciot kovéen 1,6 mg/lkg RAPA kezelésben részesult allogratiokbes
isograftokban (a), illetve CsA és RAPA kezelés etebillograftok kortexében (b).
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*np<0,05 vs. megfelél ISO csoport (a), illetve vs. RAPA (b), #p<0,05 kén.
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5.1/10. abra.Renalis nNOB fehérje expresszid a kortexben CsA és RAPA kezmiélett

allograftban és kontroll vesékben.

Con CsA RAPA Con CsA RAPARAPA KM Cere
- —— M -
B +—nNNOSo

o o—— R P — “ nNOSj
— — = e
e — —— W—— g —
—
" -—"—'-rﬂP-—--—-
-y Il-"' '

A0

20
104
2 T = T
CsA RAPA

Control

10D Int StefPanc

*p<0,05 vs. kontroll (Con). KM= vese medulla

5.1.3. A nikods szovetmennyiség csokkentésének hatdsa a szeru kas nikbdésére

Kiséreteinkben kilonbdzvesekéarositd hatasokat vizsgaltunk tdbb moddiafetnalasaval, a

NOS rendszer kdzponti szerepének igazolasara akkiomesekarosodasban.

5.1.3.1 Endotélprotekcio

A transzplantécio soran elkerilhetetlen I/R csokésére endotélprotektiv (EP) hatasu kezelést
alkalmaztunk isograftok felhasznaldsaval (338).ohatt 30 perccel a vese kivételétel10
oldatot antioxidans 1mM deferoxamin és 3 mM 4-hygrtempo-val egészitettiik ki. A
recipienst az ivovizbe adagolt 1% L-argin és 1mihydroxy-tempo-val kezeltik a
transzplantaciot meg&t6é naptol a nitétet koveden 10 napig. A graftokat a renélis NO
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rendszer vizsgalatara 22 hét mulva tavolitottuk Ad. EP kezelés hatasara az isograftok
mikodése és szovettani elvaltozasai nem kulonboziekER kezelésben nem részésul
vesékkel 6sszehasonlitva. A transzplantaciészdkaban alkalmazott antioxidans és
gyulladascsokketit kezelés ebben a modellben nem befolyasolta a drafiszd tavu
miikodését. A rendlis NOS rendszer tekintetében aardfortexében EP kezelés hatasara
mind az NNOS, mind az eNOS szintje csokkent a kdeel csoporthoz képest, mig a NOS

aktivitdsban nem volt kilonbség igazolhato (5.14Hra).

5.1/11. abra.Renalis nNOS fehérje expresszié a kortexben eflmtotéktiv (EP) kezelt és
kezeletlen (UN) isograftokban 22 héttel a trangzdleiét koveden (A), valamint NOS

aktivitas rendlis kortex szolubilis (Sol) és mermb¢ilem) frakciéjaban (B).

D5~ 1.4 5 B 150-UN
(] ISO-EP
c 124
0.4 - 2
a 1.0
2
=S S 08-
& £
E * c 06
= 02 # = N
o 3
o E
S 04
0.1 2
a 02
0 0
A nNOS eNOS B Sol Mem

*p<0,05 vs. ISO-UN.

5.1.3.2. Mikods nefronszam hatdsa a szenikiidésére: patkanytdrzsek dsszehasonlitasa

A vesenfikodés jeleris kilonbségeket mutat az egyes patkanytorzsektéeiien (339,340).
Mig egyes torzsekben az oregedés, vagy egyéb Aistasok kovetkeztében veseeltérések
alakulnak ki, addig mas torzsek ,rezisztensek” ezeknoxakra. Ennek egyik jo példaja, hogy
a F344 vese Lewis allatba toréetnanszplantacidja kronikus vesekarosodast eredezémyig

a Lewis vese F344 allatban nem mutatja a kronikaftlkgairosodéasra jellegzetes elvaltozasokat
(341). Ennek hatterében a vese strukturdlis és/vamkciondlis eltérései, illetve az

immunrendszer kilénbsége allhat.
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Elsd vizsgalatunkban a F344 és Lewis veséket hasanlktdissze a funkcionalis szovet 5/6-d
részének eltavolitasat koven (jobb oldali nefrektdmia, bal vese artéria ren&l/3-anak
leszoritasa), illetve meghataroztuk az ép veséketalusszamat.

Egészséges allatokban a glomerularis térfogat sikignsan nagyobb volt F344 allatokban
(1,56 + 0,05 vs. 1,31 + 0,03 nfim10°3 p < 0,001) , ezzel szemben a glomerulusszam gyinte
30%-al volt kevesebb, mint Lewis allatokban (27 ¥31668 vs. 34 512 + 1549; p < 0,01, n =
5 csoportonként). A funkcionalis szévetmennyisélgn®s csokkenése (5/6-d nefrektémia)
F344 allatokban szignifikdns proteinuridt eredmeeye 11 héttel a beavatkozast kdheat
(5.1/12. abra).

5.1/12. 4bra.Proteinuria F344 és Lewis allatokban 5/6-d nefigkat kovebden.

“43 &3——E F344 Aloperélt *
& —® F344 A/ %
E w——57 Lewis Aloperalt
00 1 w-—-w Lewis A/l /AN \i
80 - -
Upmil""

{mg/24h) €0

40

20 1

0 1 2 3 4 5§ 6 7 8 89 10 N
Operéaci6 utaniid 6
(hét)

*p<0,05 vs. kiindulasi érték.

A masodik kisérletben vesekarosodasra érzékenyugpgwley (SD) és a vesekarosodasra
rezisztens Wistar Furth (WF) allatok esetében viggue5/6-d nefrektdmiat a vesekarosodas
hatterében a renalis NOS rendszer kdzponti szee&pé@gazolasara. Korabbi munkakban
igazoltuk, hogy a renélis nNOS cstkkenése jékenrrerepet jatszik a kronikus vesekarosodas
kialakulasdban (128,130).
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A funkcionalis veseszovet jeléist csOkkentésének hatasara SD allatokban szignsfikan
proteinuria alakult ki WF allatokhoz képest, meslents funkcidvesztéssel és kifejezett
szovettani karosodassal jart egyutt. Az 5/6-d hkédraiat koveben mindkét csoportban
csokkent a vese kortexében a nNOS fehérje szimigdy azonban kifejezettebb volt a mar
alapallapotban is alacsonyabb szintet mutaté SBkies. A NOS aktivitds a két csoportban
ellentétesen valtozott: SD allatokban kérosité sakélkil szignifikhnsan magasabb aktivitas
volt igazolhatd mint WF &llatok veséiben, ezzelnsken a karositd hatas utan SD-ben
csokkent, mig WF-ben jeled® NOS aktivitas emelkedés volt méihet

WEF éllatokban mértek alapjan sulyos k&rosodast téévea csokkent renalis nNOS az enzim
funkcidjanak fokozasaval jarulhatott hozza az Nn&dés fenntartasahoz. A NOS enzim és az
NO termelés fenntartasanak wéskerepét bizonyitandé WF allatokat NOS gatte-mitro-L-
arginine methyl ester (L-NAME) kezelésben részésite A kezelés mellett WF &llatok
elvesztették a sulyos funkciondlis szovetcsokkeké#as hatasara rezisztencigjukat, a kezelés
mellett SD allatokban tapasztaltakkal hasonl6 silyesekédrosodas lépett fel, cstkkent a
szervezetben kéepdott NO mennyiséget mutaté vizelet N@s NQ (NO,) mennyisége
(UnoxV).

5.1.3.3. Egérmodell

A renalis nNOS megfelél mikddésének a kronikus szervkarosodas kivédésébesmoftt
fontos szerepét vizsgaltuk egérmodellen. A C57/Bérben a jobb oldali nefrektdmia és a
bal vesekortex elektrokoagulécidjaval idéztik @lvesekarosodast (kronikus nefropatia=KN),
illetve a NOS rendszer vizsgélatdhoz nem szele®@SNblokkol6é (L-NAME) és szelektiv
NNOS gatlé 7-nitro-indazole (7NI) kezelést alkaltusmk. A veseszovet csOkkentésének
hatdsat az eNOS rendszerre eNOS KO egereken \izsgal

A vesekarosodast jéizalbumin Urités csak szelektiv nNOS gatlo 7NI kézemellett
emelkedett enyhén a 11 hetes kezelés végére. KNdzagnifikhnsan emelkedett az
albumindrités, melyet mindkét NOS gatlo kezelésrnjgken tovabb fokozott. Az eNOS KO
egerekben mar a kisérlet elején észlélhatlt albuminuria, mely mintegy 2,5x-redt a
kisérlet végére. KN mellett eNOS KO egerekben nagyfalbuminuria volt igazolhaté a
vizsgalat végén (11. tdbladzat). A szovettani ebzdlsok a funkcionalis eredményeknek

megfeleb kdrosodasokat igazolt (5.1/13. abra).
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11. tabladzat.Napi albuminuria (mg/nap) a kezelést k@vkhetekben.

Csoportok 0 4 8 11
WT aloperalt (n=4) 2243 2146 203 2615
WT L-NAME (n=4) 1816 1545 1416 287
WT 7-NI (n=6) 2413 3316 42+6* 43+4*
WT KN (n=6) 25+1 30+1 1548~ 68+14*
WT KN/L-NAME (n=6) 2212 3416 106+£35* 383+194*
WT KN/7-NI (n=5) 35+2 143+29* 162+30* 248+67*
eNOS KO aloperalt (n=4) 62110 5516 133+307 162+17*
eNOS KO KN (n=5) 124+29 648+169* 964+67* 1170+44%

*p<0,05 vs WT az adott megfigyelési héten. WT: tigdis, KN: kronikus vesekarositason atesett.
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5.1/13. abra. Jellegzetes szovettani eltérésekikadd funkcionalis egységek szamanak
csokkentése utana@tiézett kronikus szervkarosodasban.

Jellegzetes szdvettani elvaltozasok: a: ép strakWifif, b: ép struktira L-NAME kezelt WT, c: mezarigianatrix
kiszélesedés 7-NI kezelt vesében, d: fokalis tubteesticialis fibrozis és gyulladds WT KN vesében,szignifikans
glomerularis szklerézis WT KN L-NAME kezelést kogen, f: globdlis mezangidlis matrix kiszélesedédeészivodo
szklerotikus glomerulus, g: felszivodobandésilyosan szklerotikus glomerulusok eNOS KO egérbemrmezangidlis
matrix kiszélesedés és felszivddo szklerotikus glouus eNOS KO egérben KN kezelés utan.
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5.2. Dohanyfist okozta sejtkarosodas

5.2.1.Dohanyfust és szteroid (dexamethasone) hatiddé alveolaris epitélsejtek Hsp72

rendszerére

Kisérleteinket human alveolaris epitélsejt vonaldgeztik (342). Kontroll kdrulmények
kozott, 24 6ras inkubaciot koven a sejtek proliferdltak, atlagosan 8,55+1,Px¥6g%
sejtszamot elérve. Dexamethasone (DEX) kezeléssdratanem tapasztaltunk szignifikdns
sejtszam emelkedést. Ezzel ellentétben a doharkifistattal (CSE) kezelt sejteken a 24 6ras
inkubalast koveéten a sejtszadm szignifikAnsan alacsonyabb volt ardbncsoportokhoz
képest. CSE és DEX egyuttes alkalmazasa esetémfidgsan, és dozis-fuggndodon rtt a
végs sejtszam a csak CSE-vel kezelt csoporthoz kepextl( abra).

DEX kezelés mérsékelten novelte az apoptotikuelsegzamét a kontroll csoportokban, de
statisztikailag is szignifikans kilénbség csak axDEOQ) csoportban jelentkezett. A szteroid-
mentes, csak CSE kezelt sejtcsoportokban az apspmdértéke megharomszorozédott a
szteroid-mentes kontroll csoporthoz képest. DEXekez a CSE kezelt csoportokban
szignifikAnsan csokkentette az apoptotikus sejmsit, eltorolve ezzel a kilénbségeket a
CSE kezelt és a megfaelekontroll csoport kdzott a legnagyobb, DEX (10) déal (5.2/2.

abra).
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5.2/1. abra. Alveolaris epitélsejtszam valtozasa 24 o6ras kdintreedium vagy cigarettaftist
extraktum (CSE) alkalmazéast kogeh, noveké (0-szteroid-mentes, 0,1 valamint 1 és 10

uM/uL) koncentracioban adott dexamethasone (DEX) kezallett.

[@ Kontroll B CsE
# # i
12 4 1 1 i
z 101 S
@
3 8-
B
w 0
L=
x 47
2 4
0
] 01 1 10

Dexamethasons (uiil)

& p<0,05 vs. QuM/p DEX; # p<0,05 vs. kontroll.

5.2/2. abra.Alveoléris epitélsejtekben apoptozis €s nekrdaisozasa 24 oras kontroll médium
vagy cigarettafist extraktum (CSE) alkalmazast kinme nOveké (0-szteroid-mentes, 0,1
valamint 1 és 1@M/uL) koncentracidoban adott dexamethasone (DEX) kezeklett.

B Kontroll W cse

Apoptotikus sejtarany
(meghatarozott egység)

Dexamethasone (uMiul)

& p<0,01 vs. uM/p DEX; # p<0,05 vs. kontroll.
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A Hsp72 mRNS expresszié nem valtozott a szterozklés hatasara, ezzel szemben CSE
alkalmazasa jelesen csokkent szinttel tarsult. Ezzel ellentétbesrtaroid kezelés a CSE
kezelt csoportokban szignifikansan, dozistigyg emelte a Hsp72 mRNS expresszidjat (5.2/3.
abra).

A szteroid-mentes kontroll csoportban az egyeskditsp72 fehérje expresszidja alacsony
volt, csakugy, mint a Hsp72-t expresszalo sejtednya. A kontroll csoportokban a DEX
kezelés csokkentette mind a pozitiv sejtek aranydnd az egyes sejtek Hsp72 tartalmat.
Mindegyik CSE kezelt csoportban a Hsp72 pozititesegranya szignifikhnsan magasabb volt,
mint a megfelel kontroll csoportokban. Szteroid kezelés jebsph, és dozis-fudggn emelte a
Hsp72-t expresszald sejtek aranyat, a legnagyobitékiien a CSE+DEX (10) csoportban,
ahol a sejtek kozel 80%-aban volt kimutathatd &ifiegh CSE kezelés a megféldtontroll
csoportokhoz viszonyitva szignifikansan novelteege& Hsp72 tartalmat mind a szteroid-
mentes, mind a szteroiddal kezelt csoportokban. $p72 pozitiv sejtek atlagos Hsp72
intenzitdsa a CSE kezelés utan az emélH@B8X adagokkal aranyosardth Az emelkedést a
DEX(1) és DEX(10) csoportokban taléltuk szignifishak a szteroid-mentes csoporthoz
képest (5.2/4. abra).

5.2/3. abra. Alveolaris epitélsejtek Hsp72 mRNS expresszié ozdlsa 24 6ras kontroll
médium vagy cigarettafist extraktum (CSE) alkalmtzé&vebten, noveké (0-szteroid-

mentes, 0,1 valamint 1 és 10A/uL) koncentracioban adott dexamethasone (DEX) kszelé

mellett.
@ Kontroll mCSE
120 - & # * B, 8 *
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5 i o
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Dexamethasone (Uil Dexamethasone (uMipl)

&p<0,01 vs. QuM/ul DEX; #p<0,05 vs. kontroll; *p<0,01 vs. OpM/ul DEX.
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5.2/4. abra.Hsp72 fehérjét tartalmazo alveolaris epitélsepeinya (a) €s az egyes sejtek
atlagos Hsp72 tartalma (b) 24 6ras kontroll médiuagy cigarettaflist extraktum (CSE)
alkalmazast kovéen, noveké (0-szteroid-mentes, 0,1 valamint 1 és 10M/ul)

koncentracidban adott dexamethasone (DEX) kezeddigtn

@ Kontroll W CSsE B E»

B0 1 8 A w

a :—I

Hsp72 poziti sejtek (%)

0 0.1 1 10
Dexamethasone (phipl)

b‘ @ Kontroll mCSE
0.2
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w8 E
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£ 8 0,14 & & & N5 3
g ge
’ég I g
I g | ] .
o , |i| _m W . __III , : ,
0 0.1 1 10 ] 0.1 1 10
Dexamethasone (M) Dexamethasone (UM/pl)

&p<0,01 vs. QuM/ul DEX; #p<0,01 vs. kontroll; *p<0,01 vs. 0yiM/ul DEX.

Transzfekcids kisérleteink sikeresek voltak mindziéeroid-mentes kontroll, mind a CSE
kezelt sejteken. A kisérletek éls2szében igazoltuk, hogy a legmagasabb Hsp72 esgitea
CSE+DEX (10) sejtekben mérideigy ezt a csoportot valasztottuk, hogy bizon|tsICSE és

a szteroid kezelés egylttes hatasat a sejtek Hsyt2sszidjara. Mig a negativ transzfekciés
kontroll (scr-RNS) nem valtoztatta meg a Hsp72 egpriot, a csendesifsi)RNS-sel tortéh
transzfekcié szignifikdns — 60-80%-0s - csokkenésedményezett a fehérjeszintézis
mértékében, mind kontroll, mind CSE kezelt sejtekbélasonléan alakult a Hsp72-t
expresszalo sejtek aranya is. A Hsp72 fehérje szspi@anak csokkenésével parhuzamosan a
transzfektélt sejtekben az apoptdzis minden csbaorszignifikansandtt, bizonyitva ezzel a

kozvetlen kapcsolatot a cellularis Hsp72 és az mypips sejthalal kdzott (5.2/5. abra).
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5.2/5. abra. A: Hsp72 fehérje expresszid véaltozasa Hsp72 cstidesi)RNS transzfekciot
koveben kontroll médium, cigarettaflist extraktum (CSEXGSE+1QuM/uL dexamethasone -
DEX (10)- kezelés mellett. :-BApoptozis valtozdsa Hsp72 csendegii)RNS transzfekciot
koveen kontroll médium, cigarettafiist extraktum (CSEXGSE+1QM/uL dexamethasone —
DEX(10)-kezelés mellett.

A
OKontroll 0 scr-RNA = siRNA
*
CKontroll O scr-RNA M siRNA e
5 10 5 4
-
g,\ 44 N | 84
S8 L. ™ #a #& g [—r’—t‘ ¥
c© N | . z 0w n
TE # % # i &z
=5 2 Ex 44
=3 RE
9 ® " F 2
ac 14 - 25 24
N2 o}
53 E
2% o - T 0+ T T
K CSF CSE+DEX(10) K CSE CSE+DEX(10)
Kezelési csoport Kezelési csoport
B
. OKontroll £ scr-RNA M siRNA
o _ * *
£8 41 | l =
s 3 £ 8 8 -
$= 34 * '
238 24 & &
£
25 ~
RIS
<
0 T T
K CSE CSE+DEX(10)

Kezelési csoport

A: &p<0,01 vs. CSE, #p<0,05 vs. szteroid kezelésbem részesiilt kontroll (C); *p<0,01 vs. kontrolkQ01 vs.

scrRNS (transzfekciés kontroll RNS).
B: &p<0,01 vs. CSE, #p<0,05 vs. szteroid kezeléshem részesult kontroll (C); *p<0,01 vs. kontroll, &l vs.
scrRNS (transzfekciés kontroll RNS).
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5.3. Klinikai vizsgalatok

5.3.1.Transzplantaciot kovéen a kronikus graftitkodést befolydsol6 faktorok

Tudétranszplanticié utdn az élévben jeleriisen 6 az infekciok rizikoja. Magyarorszagon a
disszertacid6 megirasakor a ¢diihnszplantaciot a Medizinische Universitdt Wien
Mellkassebészeti osztalya végezte magyahétegek részére. A Semmelweis Egyetem
Pulmonoldgiai Klinikdjan 2008 oktdbere 6ta végezailietegek utbgondozasat. Munkankban
az el$ 12 esetnél a léguti korokozok spektrumat analikaltVizsgalatunkban az éls
posztoperativ évben igazolt infekcidkat 0sszegezllegaldbb 6 hdnapja szervatiltetésen
atesett pacienseknél (343). A betegek klinikai @itla 12. tablazat 6sszesiti. Az elsdrom
honapban a idtétet kdveben leggyakrabbaPseudomonasirzset igazoltunk a Iégutakbal,
melynek hatterében a CF-s recipiensek nagy szdtaliknél mar a ritét ebtt is igazolhato
Pseudomonakolonizacié. A 3-6. honapban Pseudomonas csak SCpaeiensekben volt
kimutathato,Candida fajokat COPD miatt transzplantéltakban azonosihdtt Gyakori volt
még azAspergillusinfekcid és 2 esetben igazolédott CMV é&és (5.3/1. abra).

12. tablazat. Tudétranszplantalt betegek demografiai jelléinz

Tudétranszplantalt paciensek (n=12)

Kor (év) 36,96+14,73 (18-56)
Nem
Feérfi 8
NS
Alapbetegség
CF 7
COPD 3
Idiopatias tudfibrozis 1
Pulmondlis hipertonia 1
Transzplantacié 6ta elteltddhdnap) 10,33+3,11 (4,5-12)
Immunszuppresszié n (%)
Tacrolimus 12 (92%)
Everolimus + tacrolimus 1 (8%)
Cyclosporin A 1 (8%)
Mycophenolate mofetil 9 (75%)
Mycophenolsav 3 (25%)
Szteroid 12 (100%)

Adatok atlag+SEM (tartomany).
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5.3/1. abra.Léguti patogének a tdttanszplantaciét kovételss 12 honapban.
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5.3.2.Dohanyzés speciélis populaciokban

5.3.2.1. Dohanyzéas magyarorszagi vesetranszplaht&tirében

Keresztmetszeti vizsgalatunkban a Semmelweis Egyel@anszplantacios és Sebészeti
Klinikajan gondozott 402 véletlensien kivalasztott vesetranszplantalt pacienst kédudzt
dohanyzasi szokasairdl, kilégzett CO meérést végéztivalamint a Kklinikai adatokat
Osszesitettik a betegek dokumentacidja alapjan.(320

A péaciensek adatait a 13. tablazat dsszesiti. &dedt életkoraban volt csak szignifikans
kilénbség a dohanyzas fliiggvényében: dohanyz6 egelenek esetében kordbban volt
szikség vese atultetésére. A transzplantacio uggdciensek 25 %-a folytatta a dohanyzast
(n=102), a transzplantacio 6l dohanyzok kozil 28 beteg (7%) szokott le a @gardl
transzplantaciot kovéen. A dohanyosok atlagosan 12,4+12,4 csomagévhysfmagév= 1
csomag (20 szal) naponta 1 éven keresztul) dohéadkoa kilégzett CO szintjuk 9,1+6,8 ppm
volt (normal szint: <2 ppm). A Fagerstrom nikotiepgndencia teszt eredménye a dohanyzok

enyhe-kdzépsulyos fuggégét igazolta. A szérum kreatinin értékeket vikegd honappal a
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transzplantacio utdn nem volt kilénbség a dohamghem dohanyzé vesetranszplantalt
betegekben. A mar legalabb 3 éves grékouéssel rendelkék esetében szignifikAnsan

magasabb szérum kreatinin értékek igazolédtak dadddban, mint nem dohanyzdokban

(138,9+42,4 vs. 128,4+48,8n0l/L, p=0,002).

13. tablazat.Vesetranszplantaltak jelleiza paciens dohanyzasi statusa szerint.

Osszes beteg| Dohanyzok | Nem dohanyzék| p
(n=402) (n=102) (n=300)

Kor (év) 45,3+13,2 40,1+13,4 47,1+12,7 <0,001
Férfi/nd (%) 55/45 63/37 52/48 0,066
Alapbetegség: % 0,08
Glomerulonefritisz 10 14 10
Diabetes mellitus 5 5 5
Magasvérnyomas 13 19 11
Kronikus vesemedence 14 15 13
gyulladas 20 10 23
Policisztas vesebetegség 38 37 38
Egyéb
Késsi graftmiikddeés (%) 32 37 30 0,21
Dializis a transzplantacio 29,1+28,5 27,6+24,2 29,6+£29,9 0,57
elétt (hénap)
Transzfuzio (%) 34 32 25 0,8
BMI (testtbmeg index) 25,9+4,6 25,515 26,1+4,4 0,11
(kg/m)
Hipertonia (%) 85 86 63 0,75
Iszkémias szivbetegség (%) 15 13 15 0,52
Periférias érbetegség (%) 13 15 14 0,74
Iskolai végzettség: 18/59/23 7173/20 19/56/25 0,12
alap/kdzép /fels fok (%)
Rendszeres testmozgés (%) 63 62 63 0,9

80



dc_1084 15

5.3.2.2. Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikajlgozok dohanyzasi szokasainak
felmérése

A Pulmonologiai Klinikara a legtobb esetben doh&sgal 6sszefudg korképek miatt
kerlilnek a betegek felvételre. A betegellatasbdgoddk dohanyzasa jeléisen befolyasolja

a beteg dohanyzasahoz és dohany dependencia &mdésszonyulasukat. Vizsgalatunkban
2004. oktéberében a Pulmonolégiai Klinika dolgoz@rében mértik fel a dohanyzasi
szokasokat (254).

A dolgozok 70%-a (n=92) valaszolt, a valaszaddk @B@ohanyzott a felmérés idejében. A
nok kozott a dohanyosok aranya szignifikansan madmasaltt (40%, n=27), mint a férfi
munkatarsak kozoétt (17%, n=4, p= 0,016). Az iskolégzettség jeletsen befolyasolta a
dohanyosok aranyat, alacsonyabb végzettség malétinagasabb a dohanyosok szdma. A 15
leszokott dohanyos kozt szignifikAnsan magasabb avdérfiak aranya (férfi: 33%, n=8 a
vélaszado6 248, n6: 10%, n=7 a valaszadd 68-bdl). A dohanyosok toipdg&0%) legalabb
egyszer tett mér kisérletet a leszokasra, de 76%-wkzsgélat idpontjdban nem kivant
leszokni. A dohanyosok és a leszokott dohanyosodriazelhatarozast €s a sulyos betegséget
jelolték meg a leszokast sefitlegfontosabb tényéként. A dohanyosok kozétt a
légzérendszeri tinetek kozil a kdhoges (48%) és a steljielentkek nehézlégzés (33%)
voltak a leggyakoribbak, és a valaszadok 46%-geitélgat tulsulyosnak. A megkérdezettek
nagy részét (65%) zavarta a dohanyfist. A dohakyokszokott dohanyosok és a nem
dohanyzdk valamennyien karosnak tartottak a dotéstyes 65%-uk a passziv dohanyfustot.
Fuggetlenil a valaszadé dohanyzasi statusatol 82téztg, hogy fél a dohanyzas

egészségkarositd hatasaitol.

5.3.3. Sejtkarosodas és hatasaidtakos betegekben

5.3.3.1. Kemoterapias kezelés klinikai toleralhagzs

mellett szamos mellékhatassal kell szamolni, melg&pveben befolyasoljak a betegek
életmirbségét (315,316). A cisplatin-vinorelbin kezelés latela QoL tekintetében nem volt
jelentbs romlas a négy kemoterapias ciklust vizsgalvaelaz ciklus ebtt 3,0+1,4 pont, az
utolsoé ciklus 1. napjan 3,6£0,5 pont; p>0,05). Ayyes tlinetek tekintetében az egyes ciklusok
kapcsdn a gyengeség, az étvagytalansag, fogyée dskintetében szignifikdns romlas nem
volt igazolhat6. Az egyes tiinetek a betegek kis/adanal jelentkeztek, és csak kismértekben

romlottak a ciklusszam @ehaladasaval (5.3/2. abra).
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A citotoxikus kemoterapias kezelések ismert meldiba a vérképzésre gyakorolt negativ
hatds, mely a szisztémas daganatkezelés halasztézit redukciot €s/vagy tovabbi kezelést
igényel. Vizsgalatunkban a ciszplatin-vinorelbinz&ks mellett a hemoglobin érték nem
romlott jelenésen a ciklusok kapcsan (élsiklus ebtt 118,4+12,3 g/L, az utolso ciklus éls
napjan 109,0+11,3 g/l; p>0,05). Ezzel szemben azabt neutrofil szam (edsciklus ebtt
5,9545,81 G/L, az utolsé ciklus élsapjan 2,15+1,21 G/L; p<0,005) és a trombocitarsza

jelentbsen csokkent a vizsgalati periddus végére (344).

5.3/2. abra. Ciszplatin-vinorelbin kezlésben részésilidsrakos betegek tlnetei az egyes

ciklusok soran. A: gyengeség, B:évagytalansago@yés, D: laz.

>

15 20 1
© g 15+
E 10 .
& N
N (2]
) x 104
x [5]
S 5- o
2 @ 5+
© m
m
0 - T T T 04 T T T
[} 1 v Il I v
Ciklus Ciklus
D. 30
C. 251
25
20
c 20
©
£ 15- &
5 N 15 -
i 4
é, 10 S 10
g & Z
2 m 5
O 1 T T T 0 - T T
I m v I I mn v
Ciklus Ciklus
B Panaszok hianya 7 Enyhe panasz [] Ko6zépsulyos-sulyos panaszok

5.3.3.2. Kemoterapia indukéalta anémia (CIA) ésatefitas tudrakban

5.3.3.2.1. CIA kialakuldsa kemoterapia mellett (345
A tudérak kemoterapias kezelése soran észlelt masik gyaladlularis mellékhatas az
kemoterapia indukalta anémia (CIA). Vizsgalatunkbarra kerestik a valaszt, hogy

amennyiben CIA igazolhatd, ennek milyen a sulyoasé&es torténik-e az irdnyelveknek
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megfeleben intervenci6. A Semmelweis Egyetem Pulmonolodidinikgjan 2008-ban
kemoterapiaval kezelt tddakos pacienseknél (n=482) 83 esetben (17%) igdatldCIA
(férfi: 44,6%, Nb: 55,4%, kor: 70+8,6 év, NSCLC: 67,5%, SCLC: 32,5%)

A kozepesen sulyos-sulyos CIA (hemoglobin<100 gésetek fele nem részesilt EPO
kezelésben. A kemoterapia halasztasdra EPO keeelésdszesdk 32,26%-aban, EPO
kezelést nem kapokban 41,94%-ban volt szikség @px0EPO kezelésben részédiien az
anémia meértéke nem valtozott (hemoglobin 10,17-18,9: 25-75% quartilis) g/L), ezzel
szemben a nem kezeltekben sulyosbodott (hemog®Bin (8,9-10,1: 25-75% quartilis) g/L).
Retrospektiv adatfeldolgozasunk eredményei szeanCIA kezelés nem felel meg a
nemzetkdzi és hazai iranyelveknek a napi gyakatatb

5.3.3.2.2. Nefrotoxitas citotoxikus kemoterapialete(346)

Tudorak citotoxikus kezelésének bazisszere a ciszplataty ismerten tubuluskérositdé hatasan
keresztll nefrotoxikus mellékhatasu. A déudnalignus betegségei leggyakrabbaibsibb
pacienseket (leggyakrabban 60 év felett) érinteraddiknél gyakoriak a sziv- érrendszeri
megbetegedések és a diabetes mellitus. Klinikagalatunkban tiak miatt kemoterapias
kezelésben részesliben vizsgéltuk a ciszplatin nefrotoxicitds kialllaat tarsbetegséggel
nem rendelkeZ (NC), illetve a hipertonias és iszkémias szivbstggel (CD), vagy diabetes
mellitus és iszkémias szivbetegséggel (DMIH) bietebeknél. A retrospektiv analizis soran a
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinikdjan kez&i?2 beteg adatait 0sszegeztik, 1-4
kemoterapias ciklus soran kialakult nefrotoxicitékintetében. A GFR-t a kreatinin clearance
szamitdsaval hataroztuk meg.

A paciensek mintegy kétharmadanak voltak tarsbéteris a betegek kora, neme az
alkalmazott ciszplatin doézis, a ciklusok szama reidnbdzott a csoportok kozott. Az NC
paciensek 7,5%-aban (n=80), a CD 20,9%-4ban (nz11@) DMIH 30,8%-4ban (n=52)
igazolddott ciszplatin nefrotoxicitas. A kezel8kkiesok esetében a NC paciensek 14%-aban,
a CD 38%-aban, mig DMIH 75%-aban kellett a teram@tzplatin nefrotoxicitas miatt
abbahagyni (5.3/3. abra). Eredményeink alapjanshedegségekkel rendelkidzesetén a mar
kialakult szubklinikai vesekarosodas miatt jetm@n megh a tudrak kezelésében

alkalmazott ciszplatin kezelés mellett a nefrotdas:
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5.3/3. abra.Ciszplatin nefrotoxicités.) és nefrotoxicitas miatt a kezelés felfliggeszigse

tudérakos paciensekben.
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*p<0,05 vs. NC; **p<0,01 vs. NC; #p<0,01 vs. CD.
NC-= tarsbetegséggel nem rendetke2D= hipertonias és iszkémias szivbeteg, DMIH= ch&teg és iszkémias

szivbeteg tudradkos paciensek.

5.3.3.2. Hsp72 szerepe SCLC-ban

Minden sejt mutatott Hsp72 fehérje expresszidtadelativ intracellularis Hsp72 expresszio

kUlonbozo6tt a tumorsejtek és az egészséges sejishttk(7.3/4. abra). A SCLC sejtekben

immunhisztokémia soran észlelt Hsp72 fehérje espiém, és a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G)

genotipusa kozotti dsszeflggeést vizsgalva igazplhdgy a GG genotipusu betegekben a

tumorsejtek szignifikansan alacsonyabb Hsp72 feletpressziot mutattak.
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5.3/4. abra.Hsp72 fehérje expresszido SCLC-s betegekniidtaibol készitett
immunhisztokémiai metszeteken.
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Hsp72 (HSPAL1B A(1267)G) GG genotipusu (B panel) SCligtegeknél a tumorsejtek szignifikAnsan alacsdmyab
Hsp72fehérje expressziot mutatnak mint az A alléiadelkedk (A panel).

A Hardy-Weinberg kritérium a Hsp72 polimorfizmusrand a vizsgélt, mind az egészséges
kontroll csoportnal fennallt. Az allél frekvencigskértéki csokkenést mutatott az A allélben a
SCLC betegekben a kontrollokhoz képest (OR: 0,8849CI: 0,53-1,46]; p=0,69). Ezzel
ellentétben a GG genotipus sokkal gyakoribb voll.GQsoportban az egészségesekhez
képest, de a kilbnbség nem érte el a szignifikesmidjét (19% vs. 13%) (14. tablazat).

Az A allélt hordozo betegek atlagos tulélési idejggnifikansan magasabb volt a GG
csoporthoz képest (AA és AG csoport: 11,97 honapfidencia intervallum (CI) (95%) 6,83-
17,11 vs. GG csoport: 8,15 hdénap CI (95%) 6,37-91830,05). Az atlagos tulélési dd
rovidebb volt azokban a betegekben, akik az AA genst hordoztdk, az AG genotipusu
betegekhez képest, de ez a kilénbség nem voltikégrs. Ennek hatterében részben az allt,
hogy az AA csoportban volt egy beteg, aki a diagnéallitasa utan rovid &@h belll (1,86
hd) meghalt, mig tobbi, ebbe a csoportba tartorégominimum 6 hdnapig tulélt.
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Mivel a tumorsejtek HSP72 szdveti fédése nem kuldonbdzott az A allél hordozésakor, gy a

AA és az AG Hsp72 genotipusu betegeket GG genati®@ C-ben szenvédbetegekhez
viszonyitva vizsgaltuk a talélést (5.3/5. abra).

14. tabldzat A kiulénb6z genotipusok gyakorisdga a Hsp (HSPA1B) A(1267)Kudaon
SCLC-s betegekben és egsézséges referencia pdpalaci

HSPA1B A(1267)G AA AG GG Ossz
SCLC beteg 7 (16%) 28 (65%) 8 (19%) 43
Egészséges kontrollok 17 (17%) 67 (70%) 13 (13%) 97

5.3/5. dbra.Az SCLC-s betegek 5 éves tulélése a Hsp72 genatigmist.

100
80

60

Tulélési valoszintiség (%)

Idé (honap)

Az A allélt hordozé betegek atlagos tulélési idggegnifikansan jobb volt a GG csoporthoz képegsk € AG csoport:
11.97 hénap, Cl (95%) 6.83-17.11 vs. GG csoporb 8dnap CI (95%) 6.37-9.93, p<0.05).

A GG genotipusu betegeknél a did@k ebrehaladottabb staddiumban kerult felfedezésre, hisze
szignifikhnsan tobb péaciensnél volt kimutathatd otevmetasztazis (M1) a diagnozis
feléllitasakor (62% vs. 29% az AG és 28% az AA cstiyan, p<0,05).

A COX-regresszio analizis szignifikans 6sszeflggéstatott a tulélés, és a Hsp72 GG

genotipusa, a dohanyzas intenzitasa (doboz/éé)etkor, valamint a testtomegindex (BMI)
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kozott. A nem nem befolyasolta a végkimenetelta @NM stadiumok emelkedésével (TNM
A, 11IB, 1V) sem nétt a betegek halalozasi rizikoja (15. tablazat).

A BMI szignifikansan magasabb volt a GG genotiphstegekben, az AA genotipustiakhoz
viszonyitva (p<0,05). Fontos negativ prognosztifeditornak bizonyult a COPD egyidej
jelenléte (p=0,0125), csak ugy, mint az alkalmakethoterapias ciklusok szadma (p=0,0007).
Mas paraméterek, mint a mellkas rontgenen ésZtéitések, az endobronchialis morfologia,
paraneoplazias szindréma, vagy a kemo-, illetvéotadhpia mellékhatasai tekintetében nem

volt szignifikdns kilénbség a kulonkHRSP72 genotipusi SCLC betegek kozott.

15. tabl4zat. A tulélést befolyasolé faktorok SCLC péaciensekben.

HR 95 % ClI p
HSPA1B A(1267)G (GG genotipus) 8.432 2.633-26.996 0.0004
Dohanyzés (csomag év) 1.029 1.011-1.048 0.0016
Eletkor (év) 1.081 1.031-1.134 0.0014
BMI (kg/m2) 0.862 0.768-0.967 0.011
Né6i nem 0.469 0.212-1.041 0.064
TNM (emelkedé stadium) 0.806 0.513-1.264 0.350

5.3.4. Léguti gyulladas vizsgalata obstruktivdiietegségekben

5.3.4.1. Inhal&ciés eszkbzvalasztas obstruktisitétbgeknél

Az asztma bronchiale okozta hégyulladas kezelésének alapja az ICS (347). Az etfy8s
készitmények esetén a szteroid molekula szerketed@lddd eltérések, a gyogyszerbevitel
madija (por, vagy oldat), az inhalacios eszkdz, mada az inhalacios technika befolyasoljak a
tudédepoziciot, ezzel pedig a kezelés sikerét (348)beteg részére vélasztott inhalacios
eszkdz csak megfetiehasznalat mellett éri el az asztma kezelés céj&bntrollalt allapotot.
Kontrollalt a paciens asztmdja, ha nincs nappaljyvesti tinete, nem korladtozza az asztma a
terhelés soran, fizioldgias a légzésfunkcidja, dsetk <2x alkalmaz gyors hatasu hétdgitot

(SABA) és nem volt exacerbacioja az elmult évbeflj2 Az aktualis terapias Utmutatas
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szerint nem megfelélasztma kontroll esetén a terapias |épca magasabb terapias fokozatba
kell |éptetni a beteget (256).

5.3.4.1.1. KulonbazICS-LABA kombinéacios kezelések hatékonysaga asbiteégeknél (322)
A spray formatumu belégk (metered dose inhaler =MDI) hasznélataval sokepéoek lehet
problémaja, bar a klinikai adatok arra utalnak, yhategfeleb hasznélat mellett a szarazpor
belégdkhoz (dry powder inhaler=DPI) hasonlo effektivitdshet el. Vizsgalatunkban arra
kerestik a valaszt, hogy az ICS és hosszu h@asgonista (LABA) kombinalt készitményt
hasznalé asztmas betegekben hogyan valtozik amaskontroll MDI és DPI hasznalata
mellett.

Valo élet vizsgaltunkban 111 asztmas, ICS-LABA kamabi6t hasznalé ambulans betegnél
hatéroztuk meg a diagnéziskor az asztma sulyoss#gatvizsgalati ishontjdban az asztma
kontroll fokat. A pacienseink 47,7%-a (n=53) belthasone-formoterol (BDF/F) extrafinom
formulaciét MDI-ben, 22,5%-a (n=25) fluticasonersaterolt (FP/S) DPI-ben, és 29,7%-a
(n=33) budesonide-formoterolt (BUD/F) szintén Dhbhasznalt. A betegek majdnem
felében volt az asztma kontroll elérbie(45,9%), 38,7% részlegesen, 15,3% nem volt
megfeleben kontrollalt az allapot. A BDF/F csoportban aztam kontroll 6sszpontszama, a
nappali tineti pontszam és a SABA hasznélat szigman jobb volt, mint a masik két DPI-t
hasznald betegcsoportban (5.3/6. abra). A jobbrétinalacsonyabb ICS dozis mellett lehetett
biztositani a BDF/F extrafinom MDI-t hasznal6knal3/7. abra).

Eredményeink alapjan a spray formatumdu, extrafil®@BiF/F-t hasznalé betegekben jobb
asztma kontroll érhétel a nagyobb szemcseméretet biztositdé DPI-khezdtépnelynek
héatterében jobb tigdlepozicié és/vagy az egyes eszkdzOk esetében @altdmlacios

technikabol adodo kilénbségek allhatnak.
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5.3/6. abra. Nappali tlinetek, rohamold6é (SABA) hasznalat égnagzkontroll 6sszpontszam

véaltozasa kulonbdzICS-LABA kombinaciot hasznald asztmas pacienseknél

233

181%

[ eorr (N=53)
. BUD/F és FP/S (N=58)

Nappali tiineti pontszam

SABAhas znalat

Asztma kontroll telies  pontszam

*p=0,012 vs. BUD/F és FP/S; #p=0,025 vs. BUD/F ésSEPH=0,016 vs. BUD/F és FP/S..BDF/F: belomethasone-
formoterol extrafinom formulacié MDI, FP/S: flutisane-salmeterol DPI, BUD/F budesonide-formoterol.DPI

5.3/7. &bra.Napi atlagos ICS dézigi§) kulonbos ICS-LABA kombinaciét hasznald asztméas

pacienseknél.

100

oy |

BOFF

(N=53)

715

BUD/F (N=32)

FPIS (N=25)

*p<0,0001 BDF/F vs. BUD/F és FP/S.. BDF/F: belomethastwrmoterol extrafinom formulacié MDI, FP/S: ficaasone-
salmeterol DPI, BUD/F budesonide-formoterol DPI.
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5.3.4.1.2. ICS-LABA kombinaciok léguti depozicidlamodellezése (323,349)

Inhalacios gyogyszerek esetében a hatas helyégéit)l&ell a megfelél mennyiség
gyoégyszert juttatni. Megvizsgaltuk normal légzésiinju egyéenekben a késziléken
keresztll tortéh belégzési csucsaramlas és a légzésfunkcid sorénPikeosszefliggéset,
valamint Osszevetettik a korabban kozolt adatokkalamennyi vizsgalt ICS-LABA
készitmény (fluticasone/salmeterol (Seretide Di®gusDPI, budesonide/formoterol
(Symbicort Turbuhaler®) DPI és beclomethasone/fderw (Foster®) pMDI) esetén az
irodalomban fellelhét korabbi mérésekkel kdzel azonos eredményt kaptunk.

Az eredmeényeket felhasznalva teszteltik a koraklmoigozott matematikai modellben a 3
készitmény pulmonalis depozicidjat. Feléguti (ET), bronchialis (Bronch) és bronchialis
plusz bronchidlus respiratérikus (Bronch+Brr) ddpazjelents kulonbségeket mutatott. A
Symbicort Turbuhaler® esetében igazolddott a legobly ET depozicio, mely a gyogyszer
jelents részének nem a terapias ceéltartomanyba jutast@tjjnuMagas ET killepedés a
készitmény mellékhatasainak &frdulasi valdszifiségét noveli, jellenten az
orofaringealis nem kivant eseményeket. A pMDI ds=téa Iégutakban magas depozicios
arany igazolddott, az extrafinom részecskék (35@gfeieb pulmonalis penetracidjat
bizonyitva (7.3/8. abra).
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5.3/8. abra.Az egyes ICS-LABA készitmények korabbi adatokketérs osszevetése (A)
és a modell alapjan az egyes pulmonalis teriletaksdpozicio (B)
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A: Normdl spirometrids (PIFO) és a gyogyszerbevétalin mért belégzési csucsaramlas (PIF) értékekttkd
Osszefliggések és azok 6sszehasonlitasa a mégéekdtirodalmi adatokkal Symbicort® Turbuhaler® (jegs
Seretide® Diskus® (kdzépen) esetében, valamint gfetedd inspiratorikus vitalkapacitasok (IVC és IVCO0) koot
Osszefiiggések mindharom gyogyszerre.

B: Fels l1éguti (ET), bronchidlis (Bronch) és bronchialisg# bronchiolus respiratorius (Bronch+Brr) depozicio.

5.3.4.2. D vitamin szint és obstruktiv dbdtegségek kapcsolata

Vizsgalatunkban asztmas, COPD-s és a két betegpédtes jelleméit mutatdé ACOS-os
betegeknél elemeztik, hogy a 25(OH)D vitamin hiamgnnyiben befolyasolja a betegek
tineteit (324). Vizsgalatunk igazolta, hogy hazé&aklaz obstruktiv tiibetegek jelerdts
része D vitamin hianyban szenved (5.3/9. abra)idAydllapot nem mutatott 6sszefliggést a
hasznéalt ICS dozisaval. A 25 (OH)D vitamin szérumgz szignifikans Osszefliggést
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mutatott az FVC, FEV1, FEF25-75 és csucsaramlad-)Re&ferencia %-ban kifejezett
ertékével (5.3/10. abra).

Az életmirbség tekintetében az ACT szignifikhnsan rosszabékéket muatott ACOS
esetekben, asztmaval dsszevetve (p<0,0001). A G&intetében azonban nem volt
kilénbség COPD-s és ACOS-os betegek kozoétt, bandkat csoport pontszama alapjan
nagyon tiinetek csoportot alkozott (CAT pontszamgaffartoméany]: ACOS: 17.95 [6-30];
COPD: 21.14 [12-31]). Mig az ACT esetében az 0sasetimas és az ACOS csoport is
szignifikans dsszefliggést mutatott a 25(OH)D vitaszinttel, addig a CAT esetében csak
az ACOS csoportnal igazolédott 6sszefligges (5.3l4Mh).

A D vitamin hianyra rizik6faktornak bizonyult a koa FEV1, 80% alatti PEF érték, az
ACT o6sszpontszdm, atopia, alacsonyabb dézisu IC& ébstruktiv tidbetegség klinikai
diagnodzisa (asztma, COPD és ACOS).

5.3/9. abra.25(0OH)D vitamin szintek obstruktiv tédetegeknél és kontroll egyénekben.
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*p<0,05 vs. control. #p<0,05 vs. asztma
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5.3/10. abra.25(OH)D vitamin szint 6sszefliggése obstruktivohetegeknél a FEV1 (A),
FVC (B), FEF25-75 (C) és PEF (D) referencia %-aék&vel.
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5.3/11. &bra.25(OH)D vitamin szint 6sszefliggése az ACT tesattabsszes asztmas (A) és
az ACOS (B) csoportnal, illetve a CAT teszttel asdes COPD-s (C) és az ACOS (D)

csoport tekintetében.
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5.3.4.3. Pulmondlis manifesztaciok megjelenése éserdérias immunvalasz valtozasa autoimmun

tudébetgségekben

Szisztémas autoimm kérképek esetében a pulmonabmifesztaciok megjelenési
gyakorisaga, illetve a hattérben fennallé immurdomatok vizsgalata nagy kihivast jelent.
Bizonyos esetekben a tobbszervi manifesztaco dledetéveszélyeztét eltérés is lehet
(326).

Pulmonalis manifesztaciéval jaré (SLEpulm) és phputmonalis érintettséggel nem jaro
SLE-s betegeinkben (SLEc) az érintettség megodzlaga 5.3/12. abra mutatja. A
legzésfunkcids eltérések mind restriktiv, mind oldgfv, mind kevert ventilacios zavart is
igazoltak (5.3/13. abra). A két SLE-s csoport kbzit FVC, FEV1, kislégutakat jelleréiz
FEF25-75 és a diffuzio értéke kdzott is szignifigdbtilonnbség mutatkozott (5.3/14. 4bra).
Az egyes meért periférias T-sejt polulaciokat és my&segiket a 16. tdblazat tartalmazza,
melyekben a korabi munkainkban részletesen leialmési citometriat alkalmaztuk
(351,352,353,354). Az egyes sejtardnyok egészsdueseiszonyitott aranyait az SLE-s,
illetve a két vizsgalt SLE-s alcsoportban a 5.3/4bra mutatja. Az egyes sejtaranyok
esetében szignifikans negativ korrelacié igazotdat FVC, FEV és DLco értékével,
kifejezetten a CD4+CD25hi+/CD4+ sejteket tekintveVC %: r=-0,556, p=0,0109;
FEV1%: r=-0,515, p=0,020; DLco %: r=-0,520, p=0,p27

16. tablazat.Periférias CD4+ T-sejtek SLHN=13) and SLE,m (N=9), valamint az 6sszes
SLEs (N=22) betegnél és kontrollokban (N=40).

SLE, SLEyum | Osszes SLE Kontroll

Thl (CD4+CXCR3+) G/L 0,655+0,108 0,846+0,199 0,73182 | 0,865+0,069

4

Th2 (CD4+ CCR4+) G/L 0,023+0.005#,023+0,006# 0,023+0,004# 0,138+0,015

Thi7 0,012+0,003# 0,023+0,0064 0,016+0,003# 0,067+0,007
(CD4+CCR4+CCR6+) GIL

CD4+ CD25hi+ G/L 0,034+0,007¢0,218+0,046# 0,108+0,027| 0,093+0,008
Treg (CD4+ 0,030+0,0064 0,032+0,0124 0,031+0,005# 0,056+0,005

CD25hi+CD127-) G/L

* p<0.05 vs. SLEyim # p<0.05 vs. kontroll.
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5.3/12. abra.Pulmonalis manifesztaciok megoszlasa SLE-s belegek

Elettani Iégzésfunkcié |67 *
Légzésfunkcios eltérés 92
Tudéembdlia
Pulmonalis hiperténia W SLEpuim
OSLEc
SL
Intersticidlis tudébetegség *
Szerozitisz
; : : :
0 25 50 75 100

%

*p < 0.0001 vs. SLEpulm group. SL (shrinking lungysugorodé tud".
5.3/13. abra.Ventilacids zavarok megoszlasa SLE-s betegekben.

100%
80% -
60% -
ONormal
BKevert
W Restriktiv
O Obstruktiv
40% -
I
0%

SLEc SLEpulm

p=0,0018 vs. SLEpulm.
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5.3/14. abra.Légzésfunkcid egyes paraméterei a két SLE-s cHugoor

120

* * * *
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FVC FEV1 FEF25-75 DLco

p<0,05 vs. SLEpulm.

5.3/15. abra.Periférias Th1/Th2 (A), Th1l7/Treg (B) és Treg/C325hi+ sejtaranyok
SLEs csoportokban és kontroll egyénekben.

A Th1/Th2

# [ s

SLEc SLEpulm  osszes SLE  Kontroll

('1

19
o
& e
82
®

T

reg/CD4+CD25hi+

M

Thi7/Treg

=T

SLEc SLEpulm  osszes SLE  Kontroll

SLEc

*p < 0,05 vs. SLEpulm; #p < 0,05 vs. kontroll.

SLEpulm &sszes SLE  Kontroll
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6. Megbeszélés

6.1. Allatkisérletes modellek cellularis stresszsgalatara

6.1.1. I/R modell

Vizsgalatainkban egy egys#emodellt alkalmaztunk a hipoxia és a kovetkezményes
reperfuzids karosodas modellezésére. Igazoltuky helgns oxigénhiany mellett olyan
sulyos szervkarosodas jon létre, mely a kisérlédt dalalat okozza. A hattérben zajlo
folyamatok jobb megértéséért tébb lehetséges eszemepét, illetve terapias lebis¢gét
vizsgaltuk.

Bar a klinikumban jol ismert, hogy nemi kilénbséggjazolhatok szamos betegség
eléforduldsaban, vagy progresszidjabangledat igazoltuk, hogy jeletis nemi kilonbség
mutathato ki a vese I/R karosodasaban kisérletégniények kozott.

Mind klinikai, mind allatkisérletes megfigyelésekesint nemi kilénbség mutathato ki az
agy, a sziv vagy a bél iszkémias érzékenységéb®gh),(dletve egyéb noxakra adott
valaszban (356,357). Bar jol ismert, hogy nemi kbEeg van szamos élettani és
patofiziologiai folyamatban, a kisérletes vizsgdathagy részét meégis him éllatokon
végezték.

Vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy a him A&katoeséje érzékenyebb az I/R
karosodassal szemben, mint &stényekée. Az észlelt nemi kulonbségértéstsban az
androgén hormonok szintézise lehet fé&delmivel az dlzetes kasztracio, illetve az
ivaréretlen allapot jeleisen javitotta a tulélést és csokkentette a vessdas mértéket.
Ezzel szemben az ivaréretistények tesztoszeron kezelése nem csokkentetteoteiben

a talélést, ami arra utal, hogy nem a tesztosztdranem mas androgén hormonok hatasa
all az ivarérett, kasztralt és ivaréretlen allatokott megfigyelt kulonbségek héatterében.

Az észlelt kilonbséghez az 0sztrogénekovezkerepe is hozzajarulhat, mivel mig ivarérett
himek oOsztradiol kezelése szignifikAnsan javitadia I/R utan a tolélést, addig az
ovariektomizalt és ivaréretlervstényeknél a tulélés csokkenését észleltiik. A Hiato&
tulélését a kasztracio, illetve az ivaréretlen pidtanagyobb mértékben javitotta, mint az
Osztrogénkezelés. Mindezek alapjan feltételézhehogy az androgén hormonok
mennyiségéenek csokkenése kedimzhatasu a tulélés szempontjabdl, mint az 6satedgé

jelenléte. Feltehéen az dsztrogén és a tesztoszteron mellett mashm@mionok, valamint
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az 0sztrogén/androgén arany is szerepet jatszik/Rizkarosodas okozta tulélésbeli
kilénbségekben.

Ivarérett him allatokban az I/R vazokonstrikciohés kdvetkezményes véraramlas
csokkenéshez vezetett. Ezzel szembitémyekben sem a renalis érellenallas ndvekedéset,
sem a rendlis véraramlas csokkenését nem észleltik.

Az 1I/R karosodast kovéen szamos vazoaktiv mediator szabadul fel, melgKitees
hatasara intrarendlis vazokonstrikcio és a &umedulla hipoperfazidja j6n létre.
Elképzelhet, hogy ezek a mediatorok a két nemben kulotbtznnyiségben és mas-mas
dinamikat kovetve expresszalddnak, ezaltal hozaljammak a tstények és himek kozott
észlelt eltéd rendlis és szisztéméas hemodinamikai valtozdsokyamagatdhoz. Ezt a
megfigyelést tamasztottdk ala az endotelin antag@val végzett vizsgalatok.

Az I/R kialakulasaban endotoxin és az II-6 szerejg@izoltuk korabbi munkainkban
(356,357). A két nemben észlelhellR kulonbség hatterében tébb fehérje szerepét is
megviszgaltuk. Korabbi tanulmanyok igazoltdk, hdfig sordn him allatokban a NKA
kozponti jelenbsédi (358). A r6i nemi hormonok a NKA aktivitasanak ismert,
szovetspecifikus modulatorai (359,360), azonbanalignhatdsaikrol keveés és igen
ellentmondasos adat allt csak rendelkezésre (3B)L,36

Kisérleteinkben etsként mutattuk ki, hogy a NKA enzim alegységeinekM3Rés fehérje
expresszioja, redisztribucidja, illetve az ionpungbdivitasa szignifikansan eltér &stény
és him allatok kozoétt. Kisérleteinkben a@stények NKA ol alegységének mRNS
expresszioja mar kontroll allatokban is mintegyskétese volt a himekben mértnek és ez a
kilbnbség a vizsgalt periodus sordn mindvégig megdiaEzek alapjan a nem és a nemi
hormonok jelerisen befolyasoljak a NKAol alegységének I/R-t kovet mMRNS
expressziojat.

Figyelembe véve a NKA1 alegységének 8 Oras transzlacios idejét a méNnEs fehérje
értékek vizsgéalatainkban jol korrelaltak egymasktfy himekben az I/R-t kévéen azal
protein szintje jelerdsen lecstkkent, addigistényekben nem valtozott szamotien, ami
felveti annak lehéségét, hogy az I/R hatasdra himekben kéarosodik aA NK
alegységenek fehérjeszintézise, dstényekben nem. A masik fontos tényexz enzim
megfeleb, funkcionalisan aktiv elhelyezkedése. Az athelgért, tehat eredeti fiziologias
helyé®l elszakadt NKA fehérje mennyisége is jetsgtn kilénbozott adstény €s him
allatok kozott. Mig himeknél jeletg mennyiséty NKA ol kerdlt at a citoszolba az I/R
inzultust koveden, addig dstények esetében a fehérjemennyiség nagyobb résdetie

helyén, a bazdlmembranhoz kotve maradt. &tényekben mért magasalkfi protein
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szinttel parhuzamosan, az ionpumpa aktivitasa gyatzbnak bizonyult az I/R-t kouet
minden vizsgalt ilpontban a himekkel dsszehasonlitva. Him allatokdaniszkémiat
kovetben a NKA aktivitas szignifikans csokkenését tapidt, mely eltérést azéta mas
tanulmanyok is megésitettek (363).

Hsp72 segit a sejtmembran fehérjeszerkezetének ormésg révéen a NKA
pumpafunkcidgjanak fenntartdsaban (364). A Hsp72ntetében is igazoltuk a vese I/R
kapcsan a nemi kiulonbséget. Elettani koriilményetdtsa dstényekben 1,5-szerese a
Hsp72 mRNS szint a himekben mértnek. Azok a sejieélyek nagyobb mértékben
expresszaljak a Hsp72-t cellularis stresszel szanaienallbbak (365). Ad nem / rbi
nemi hormonok protektiv hatasat azéta is tobb tadofban megésitettek (366). Az
androgén hormonok esetében a Hsp72 leginkabb azogam receptor megfetel
mikodéséhez kell, melynek kasztraciorezisztens patszrcinomaban van kiemelt
jelentbsége (367). A Hsp72 és NKdl-alegyseg mintazatdban I/R-t késen jelends nemi
killonbséget igazoltunk. Elettani koriilmények kozéat proximalis tubulussejtek
basolateralis membranjan ko-lokalizalodik a kééfgh (368). A sejtet ért I/R inzultus utan
is itt volt megfigyelhed a NKA és a Hsp72 gstényekben. Ezzel szemben himeknél
mindkét fehérje a citoszolba és az apikalis régidblgedott at, vagyis a fehérjéek aktiv,
membranhoz kotott formaja jeléisen csokkent. Himekben igy a csokkent Hsp72 seimt n
tudja a NKA-t a funkciondlis helyén stabilizalniagyis az iontranszport sulyos zavara,
késsbb pedig irreverzibilis sejtkarosodas kovetkezik be

Az SGK-1 esetében is igazolodott nemi kilonbségoelbaz esetben him allatokban
kontroll korilmények kozoétt magasabb volt a fehénennyisége, de nem tarsult
sejtprotektiv és szervprotektiv hatassal. Ezzembesmn EPO kezelés mellett jelésén
javult him allatok I/R iranti védelme. A kezeléslhatt nétt a NKA és a Hsp72 szintje és a
NKA funkciéjanak megfeldl bazolateralis lokalizacié. Az EPO hatasara azpoptotikus
SGK-1 tartdsan magas maradt, ezzel biztositva ehbersetben ezen fehérje sejtprotektiv
hatésait. Az EPO kezelés protektiv szerepét aadt@ah vizsgalatokban is megsitették
(369).

Vizsgalataink el$s részében kimutattuk, hogy az I/R okozta vesekarogdsban nemi
kilonbség igazolhatd, melynek héatterében részben mé hormonok hatasa all. I/R-t
kdvetoen himekben kialakulo jelents rendlis vazokontrikcio elhizédd hipoxiat

(cellularis stresszhatast) eredményez. E folyamatéalterében az endotelin kézponti
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fontossagu, hiszen him allatokban endotelin recept@atld alkalmazaséaval javithaté a
talélés.

Az I/R noxéra kialakuld sejtkarosodas kialakulasdba észlelt nemi kuldnbségek
hatterében a NKA és a Hsp72 szerepét igazoltuk.ostényekben az I/R inzultus utan a
két fehérje nagyobb ardnyban expresszalddik és a rilkcié helyén (basalmemran)
marad. Himekben a csokkent expresszi6 mellett a NKAcitoszélba tortérd
NKA és Hsp72 szint és a sejtmembranhoz kotott lokiaacio jelentosen ré. Az EPO
protektiv hatasaban az antiapoptotikus SGK-1 fehémg is szerepet jatszik.

6.1.2. Transzplantacios allatmodell

Az el, nemi kulonbségeket vizsgald transzplantaciosrleiginkben igazoltuk a nemi
hormonok fontos szerepét a graft hosszu taukduéseben. Tesztoszteron gyorsitotta, mig
Osztradiol lassitotta a kronikus kilgdés folyamatat.

Bizonyitottuk, hogy nagy jeleé$ége van a donor nemének is a folyamatban. A kisérl
elrendezés jeletsége, hogy ezek a faktorok human transzplantac@nsalig vizsgalhatok,
hiszen szamos egyéb tén§ez jelenbsen befolyasolja a graftok hosszut avikigdését
(370). Nagy klinikai adatbazisok vizsgalata azonbzintén felvetette, hogy bizonyos nemi
kombinaciok hosszu tavondelyt (férfibsl nébe), mas kombinaciok hatranypdl ferfiba)
jelentenek vesetranszplantacié esetén (91,92). ifaseemi kuldnbségeket igazoltak a
kdzelmultban tuétranszplantacio soran is (371).

A Klinikai, sok esetet vizsgalé tanulmanyok azonlmem vizsgaljak a nemi hormonok
hataséat, melyek aéngraftoknal észlelt révidebb tulélést magyaraziatikiulondsen ferfi
recipienseknél. Kisérletlinkben a recipiens valamiecsoportban azonos volt, igy a graft
mikodését csak a nemi hormon kezelés és a donor hefolyasolta. A fistény graftok
esetén osztradiol hianyaban a veskdaés progressziven romlott, mig him vesék esetében
a tesztoszteron hianya, és nem az ¢sztradiol ggerblt jotékony hatasu.

Miben kilénbozik a két nem esetén a donor szengt Rigotézis a ikodé funkciondlis
egységek (vese esetén nefron) mennyiségének vsdtozAmennyiben a recipiens
igényeihez képes kevesebb funkciondlis egységet kgy a belltetésre ketiilkisebb

donorszerv fokozott igénybevétele gyorsabb funkesaztéshez vezet. Ezt a feltevést
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tamasztjak ala azon kisérletes medfigyelések iselyakben tovabbi vese belltetése
javitotta (372), mig a transzplantélt vese tomeké@seékkentése rontotta a transzplantatum
milkddését (373).

A himeknél észlelt nagyobb vesesuly androgén hatlmlakulé proximélis tubularis
hipertrofia eredménye, mely a nemek kozoétti vesdsill és nagysagbdl eréd
differenciakért nagyrészt fetid tényeé. Tesztoszteron kezelés tovabb noveli a testsulyt,
mely novekedett taplalék, és ezzel parhuzamosaryoblgfehérjebevitelt jelent. A
metabolikus ténydik ismerten rontjak a graft hosszu tavikadését (240). Ezzel szemben
mas kisérleteinkben kimutattuk, hogy immunszupigsszerek (pl. RAPA) csokkentik a
vese méretét (374) de nem befolyasoljak a funktimegysegek szamat.

Egy masik mechanizmus, mely a donor neth@dddoé kulonbségek hatterében allhat, az a
néi vese efsebb antigén tulajdonsaga, illetve fokozottabb kamgsége az immunoldgiai
reakciokra, vagy a CsA nefrotoxicitdsra (84,375)némi hormonok mind a humordlis,
mind a cellularis immunvalaszt befolyasoljak (37&imutattadk, hogy 6kben az
immunglobulin szint magasabb, mint férfiakban, mely hatterében nemi hormonok hatasa
all (377).

I/IR karosodast kdvéen az el§ reakcid a leukocitdk és a graft endotéliuma kdzott
interakcid. A endotélsejtek aktivacidja adhézioslekolak, kemotaktikus faktorok eés
graftba. Kisérletiinkben az 0sztradiol kezelés ositdite a mononukleéris sejtes
infiltracidt, csokkent szamos citokin expresszidjanely hozzajarulhatott ezen

transzplantatumok jobb tuléléséhez.

Osszefoglalva, kisérletiinkben kimutattuk, hogy a kbnikus kilokédést a nemi
hormonok befolyasoljak. A tesztoszteron kezelés hagdra sulyos veseelégtelenség
alakult ki. Osztradiol javitotta a graft mikodését. Ovariektomizalt réstény
recipiensekben nemi hormonok hianyaban a donor nemebefolyasolta a
transzplantatum miikodését. Osszességében a him vesgékidése javul tesztoszteron
hianyaban, mig a rstény vese megfelél mikodéséhez az Osztradiol

elengedhetetlennekiinik.

A masodik, nemi kiloénbségeket vizsgald transzptadsikisérletsorozatunkban igazoltuk,

hogy rostény allatokban alacsony doézisu (himekben elég3d0eA kezelés nem gatolja
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meg az akut-, illetve az akceleralt kronikus rejékkialakulasat. Mstény allatoknak
magasabb dézisi immunszuppressziv terdpia szukképestlenil a graft belltetése utan.
A modellben him allatokban az inicialis akut rejékc kivedésére az eddig hasznalt
1,5mg/kg/nap adagu CsA kezelés elégségesnek bitomN@stény allatokban azonban
ilyen dozist immunszuppresszio nem volt képes @kédési reakcio teljes kivedésére. Az
I/R behatas (id) csokkentése javitotta a kezdeti graftfunkciot, alecsony dozisa CsA
terapia mellett igy is kialakult az akceleralt kiars rejekcio. Nstényekben az
allograftokat a kilokdéstl csak a dozis megduplazasa védte meg. Ujabb kiinik
vizsgalatok igazoltak, hogy az akut rejekciok Kialésanak valészirsege tkben 10%-kal
nagyobb, mint férfiakban, mig a krénikus graft éisikcié 10%-kal ritkabban fordul &l
Ez utdbbi megfigyelés aldtdmasztja a disszertaniokarabban bemutatott kisérletes
munkénkat (334). Az akut rejekciokkben valo gyakoribb éfordulasat magyarazhatja az
agresszivabb immunvalasz a szervezetet ért hathsdat tdmasztja ala adkben
gyakrabban észlelt autoimmun betegségek kialakuta$ad26). Tekintettel arra, hogy az
akut rejekcio a kronikus allograft diszfunkcio dglegfontosabb rizikotényépe, igy a nem
és a nemi hormonok az akut rejekcion keresztilelpasoljak a graft hosszu tavu
tulélését. Csak megfetelmmunszuppressziv kezelés mellett varhaté az iakuunolégiai
hatds megfelél kontrollja, és kovetkezményesen a lassabb kronikiiszfunkcio
kialakulasa. Az immunszuppressziv kezelések eh@tdsossagot mutathatnak, igy fontos
annak ismerete, hogy a transzplantatum hossz( n@ikodése mely kezelés mellett a
legjobb (378). Megfelélimmunszuppressziv kezelés esetén (3mg/kg/nap G=A)alakult

ki sulyos graftkdrosodas asstényekben és az elvaltozasok megfeleltek, vaggbhisk
voltak a him izograft csoportban észlelteknek.

Szintén el8éként vizsgaltuk stény donorokat €s recipiensket hasznalva transZgi@s
modellben a RAPA terapia utdn a kronikus graftfuakcA RAPA hatdsanak vizsgélatakor
a him éallatoknal altaladban hasznalt dozisnal nalgyaagot alkalmaztunk, hogy elkertljik
az ebbbiekben részletezett inadekvat immunszuppresazistény ALLO allatokban. igy
a him és astény ALLO allatok graftja hasonld thodést mutatott 22 héttel a
transzplantacio utan. Korabbi vizsgalatok mar i¢téko hogy alacsonyabb dézisu RAPA
monoterapia elégséges az akut rejekciok kiveddsaréllatokban (379,336). Vizsgélatunk
megedbsitette, hogy a nagyobb dézisi immunszuppressepite effektiven gétolja az akut
kilokodést stényekben.. Nem vart megfigyelés volt azonbany HRGPA terapia mellett
a graft kdrosodasa sulyosabb volt, mint magasaldis@dCsA alkalmazdsakor. RAPA

esetén eddig nem igazoltak nephrotoxicitast és ggalk enyhe vazokonstriktor hatasét
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mutattak ki a renalis mikrocirkulacioban (380). Yéhogy egy 6sszehasonlito vizsgalatban
RAPA kezelés mellett I/R karosodéast ket 14 nappal a vesefunkcid jobb volt, mint
CsA kezelés esetén és a RAPA kezelt vesékben wstélikt karosodast nem tudtak
kimutatni, mig CsA terapianal enyhe akut tubul&mekrozis jelei voltak lathatdéak. Ezzel
szemben akut (2 napos) RAPA-medialta funkcioroméds kdrosodas volt észlelbet
izograftokban kilénbdz I/R behatasi idk (24-48 ora) esetén (381). Ennek hatterében a
RAPA antiproliferativ hatasa allhat, amely lassi§aregeneraciot és igy elhtzédébb
felépuléshez vezet a grafiikbdésének késleltetett indulasa esetén.

A vizsgalatokban a renalis NOS rendszer riénéts kezelé$l fliggé valtozasait is
vizsgaltuk a transzplantacios modellben. Experidents klinikai adatok is alatdmasztjak
a krénikus vesebetegségben medfigyelt csokkent Kézist. Mig az eNOS valtozasa
eltél a nNOS azonban csokken kronikus vesebetegségkigal tényestol fuggetlendl
(128,339).

A CsA kezelt &llatokban csak kis kulonbségek voltakgfigyelhetk a kortexben és a
medullaban az ALLO csoportokban mind az eNOS, mamdnNOS tekintetében. CsA
kezelés mellett a medulldban mindkét CsA kezelt hisoportban magasabb eNOS
expresszio volt mérhéta rostényekhez képest. A kortikalis NNOS expressziosalayabb
volt ISO him vesékben a tobbi CsA kezelt csopoiitalzehasonlitva.

RAPA kezelt allatokban nem volt nemi killénség idhatd ISO és ALLO csoportokban az
eNOS renalis expresszi6jaban. Fontos azonban kigntelgy a RAPA a kezelt csoportok
egyikében sem volt nNOS fehérje kimutathaté a kée, mig a medullaban jelésen
csokkent nNOS expressziot detektaltunk him allatokd sstényekhez képest.

CsA és RAPA kezelt graftok egyideyizsgalata megésitette a RAPA kezelés mellett
észlelt nNOS hianyt, mely alapkadn ez az immunszggaiv szer a kortikalis nNOS

szelektiv galtojanak tekinthieebben a modellben.

Vizsgalataink igazoltak, hogy a megfelél immunszuppresszio megvélasztasa a ket
nemben elté6 ddzisu CsA és RAPA terapiat igényel. A é nem rizikot jelent az akut

rejekcid kialakulaséara és az akceleralt kronikus rgekciora, igy csak magasabb dozisu
CsA éslvagy RAPA kezeléssel védléetki a kezdeti immunreakcio. Magas dozisu
RAPA kezelés himeknél jelerisebb hossza tavu graftkarosodassal jar CsA-val
Osszevetve. Mig a CsA tergpianak a renalis nNOS @&NOS expresszidra nincs
komolyabb hatdsa, a RAPA kezelés parhuzamosan a kikdlis nNOS fehérje

expreszidé teljes gatlasaval, hosszu tavon rosszabyraftfunkciot eredményezett
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mindkét nemben. Vizsgéalataink alatdmasztjak a nen@l és hormonalis statusztol is

flggé immunszuppressziv protokollok kidolgozasdnak szikgességét.

6.1.3. A nikdds szovetmennyiség csokkentésének hatdsa a szeru kas nikbdeésére

Az NO rendszer fontos szerepet jatszik a vese regfenikdodésében, és az I/R
karosodasban melyet egy korabbi tanulmanyunkbanigézoltuk (382). Subtotalis
nefrektdbmidban az NO prekurzor L-arginin szupplet@eidja javitja (382), mig a NO
szintézis gatldsa a vesetranszplantatum &dékeét fokozva rontja a vesdikddését (383).

A Kkisérletsorozatokban tobb modellt felhasznalvasgaltuk a rendlis eNOS és nNOS
kortikalis €s medulléris expresszidjat kronikugsszhatas kivaltdsat kogen.

Az el vizsgalatban ISO modellben alkalmazott endotégitd perfuziot alkalmaztunk.
A kezelés mellett nem valtozott jelésen a graftok iikodése, tekintve, hogy
immunologiailag azonos volt a donor és a recipiémslotélprotektiv kezelést koven a
renalis nNOS és eNOS is csokkent a kortexben, @azorde aktivitas nem igazolt
kilonbséget. Ez a modell jeléstszervelégtelenséget nem okozott, igy a perfuziidet
hatdsossagat nem lehetett megéeelalatamasztani.

A kisérletes transzplantacio soran kulortbbeltenyésztett allattorzsek hasznéalhatok. Mig
egyes torzsekben az Oregedés, vagy egyeb stressakakovetkeztében veseeltérések
alakulnak ki (F344 és SD) addig mas torzsek (LeassWF) ,rezisztensek” ezekre a
noxékra (339,340,341). Vizsgalatainkban igazoltdiogy F344 és SD allatokban
progressziv proteindria alakul ki stresshatasray beiwis és WF allatokban ez nem volt
kimutathato. A szervkarosodas NOS gatlo kezelésgeh allatoknal is provokalhat6 volt,
igazolva a renalis NOS rendszer szervprotekcioleadltiott kozponti szerepét.

A vizsgalatokat tovabbvive egérmodell alkalmazakasaigazoltuk, hogy mind a nem
szelektiv NOS géatld, mind a szelektiv nNOS gatienisen fokozta a mar karosodott
szerv funkcidgjanak romlasat. Egér esetében nagytdsdy a KO egerek hasznalata, igy
eNOS KO egérben is vizsgéaltuk a funkcionalis eggkégsokkentése mellett kialakuld
vesekarosodast. Ebben az esetben méar a kontratbldan is kimutathatd volt a vese
karosodéasa, melyet a funkcionalis szévetmennyisgikkentése rendkivili mértékben

fokozott.
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Kisérleteinkben igazoltuk, hogy az altalunk 6sszelidott endotélprotektiv perfazios

oldat izograftokban a vizsgalt kovetési szakban nembefolyasolta jelentsen a
vesefunkcidét. A vese funkcionalis szovetmennyiségdn cstkkentése a noxakra
érzékenyebb allattérzsekben gyors progresszioju sadarosodast eredmeényezett. A
renalis funkci6 megfeleb biztositasdban a rendlis NOS rendeszereknek kientel
jelentésége van: mind az eNOS, mind az nNOS fontos szerejp@szik a stresszhatast

kovetéen a szerv alkalmazkodasaban.
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6.2. Dohanyfust okozta sejtkarosodas

A dohanyfust szignifikansan csokkentette az alwieplaepitélsejtek talélését és
megnovekedett apoptdzisahoz vezet. Kordbbi munkaldzzoltédk, hogy a CSE megndveli
a reaktiv oxigéngyokok képdéseét, fokozza a citokinek termelését valamintmptdzist,
kozvetlentl csokkenti a sejtproliferaciot ezaltaszességeében pusztitva addajteket
(384,385).

Kisérleteinkben immortalizalt alveolaris epitéls&gt hasznaltunk, mely a légb sejttipus
az alveolusokban. Az A549 human sejtvonalat altatédikkor hasznaljak, ha az ll-es tipusu
alveolaris sejtek fiziologias szerepét akarjak gési (386). Ez a sejttipus alkotja az
alveolaris epitélsejtek kb. 60 %-at, és adépmtenchima sejtjeinek kb. 15 %-at, és egy
felnétt ember tldejének korllbelll 5%-at boritja. Tobikcios szerepet jatszanak az
alveolaris egyensuly fenntartdsdban azaltal, hodyeokaris védgatat formalnak,
feluletaktiv anyagokat termelnek, szaporodnak eéstigusu alveolaris sejtekké
differencialédnak a javité folyamatok soran. A doyféist karositva a tiddepitélsejtjeit,
fontos szerepet jatszik a tiidunkcionalis egységeinek pusztulasaban, &égsron az
emfizéma kialakulasaban (387). Ugyanakkor fontosmidlni, hogy az A549 sejtvonal
immortalizalt sejtek8l all, melyek a rdkos sejtek karakterisztikgjatmsigukon viselik.
Tobb vizsgalat bebizonyitotta a COPD és aték kockazatanak kapcsolatat (388). COPD-
re jellem® a gyulladas és az alveolaris szeptumok pusztulasg,a tudrak a sejtek
kontrollalatlan szaporoddsanak kovetkezménye. Aerpdrima-pusztulas fontossagéat
mutatja, hogy mar kesdé emfizéma is jeleldsen noveli a tugtak kialakulasanak
kockézatéat (389).

Kontroll korilmények kozott a szteroid kezelés ndmefolyasolta sem az alveolaris
epitélsejtek apoptdzisat, sem a cellularis Hspfessziot. Ezzel ellentétben CSE kezelés
mellett a DEX szignifikansan emelte a sejtek tdétéés szaporodasat, dozisféey
mérsékelte az apoptdzist. A glukokortikoidok setkeraz apoptdzist a gyulladasos
sejtekben, ugyanakkor az epitelidlis sejtekben wjzigi gatlo hatasuk feltételezett (390).
COPD-s betegek tiddzoveteben tobb apoptotikus sejtet igazoltak, naimem dohanyzo,
mind a dohanyzo, de egészséges emberek tlidejébeanyitva (391). A COPD-ben
megfigyelt ICS rezisztencia pontos mechanizmusa m&m ismert. A terapias valasz
elmaradasat szamos sejten bellli folyamat okozh¢ja2.2 fejezet). A dohanyzast
elhagyo, ICS-el kezelt COPD-s betegek esetében kesbktudrak ebforduldsi
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gyakorisagot igazoltak. Felteléet hogy ha elmarad a dohanyflist alveolaris sejtek
apoptézisat és a kigémgyulladast kivaltdé hatasa, csokkenthet tumor kialakuldsanak
esélye (392).

CSE kezelt sejtekben a Hsp72 szintje emelkedik. BAgmMRNS szintben nem lattunk
kilbnbséget, addig a sejtek Hsp72 fehérje tartafmaa Hsp72 pozitiv sejtek ardnya
szignifikansan 6tt CSE kezelés hatdsara. CSE a sejteknek stredsrhatent, ezért
aktivalodhatnak a sejt védelmi folyamatai, nevezetecstkkenhet a Hsp72 degradacioja. A
Hsp72 dvja a sejteket mind az apoptoézistol, mineladzistol (329).

DEX kezelés diseqgitette az epitélsejtek tulélését CSE kezeléktndlisp72 ,csendesit
RNS transzfekciét alkalmazva a sejtekben a kezeléagasara nem emelkedett sem az
MRNS, sem a fehérje szint, azonban jéisen Bttt az apoptdzis mértéke, kevesebb sejt élt
tul. Ezek az eredményeink ramutattak arra, hogy EX Dhatasat részben a Hsp72-n
keresztll fejti ki, melynek a sejtvédelemben kuwosbssdgu szerepe van CSE kezelés
esetén.

A Hsp72 sejtfelszini expressziojat mindeddig caakdrsejteken irtak le. A velesziletett
immunitas sejtjei: a makrofagok, dendritikus sejtRkK-sejtek szerepet jatszanak a tumor
ellenes immunitasban. A Hsp72 specifikus C-ternsndszét felismerve azonositani tudjak
a koros sejteket (393).

DEX csak egyiddj CSE kezelés mellett novelte az epitélsejtek ta&lé&s proliferaciojat.
Mivel dohanyosok milliéi részestilnek szteroid kéablen, tovabbi adatok szikségesek a
cigarettafuist és a glukokortikoidok kolcsdonhatasdravabbi vizsgélatok segithetnek annak
eldontésében, hogy mi a szerepe a Hsp72-nek a ylmhatetve a nem dohanyos COPD-s

betegekben, és ezen belll mely tébkerlelések az alveolaris struktlrak pusztulasaeért.

Alveolaris epitélsejtes vizsgalataink igazoltadk, hgy a CSE jelenés sejtkarositd hatasu.
In-vitro kdrulmények kozott noveli a sejtek apoptoasat és nekrozisat. DEX csokkenti
az apoptozist, ezaltal mérsékli a CSE indukalta stjarosodast. Vizsgalatunkban
elsoként igazoltuk a Hsp72 kulcsfontossagu szerepét apitélsejtek talélésében DEX -
CSE egyduttes kezelés esetén. A transzfekcios kiséeink igazoltdk, hogy a dohanyfust
karos hatasat meérséké DEX a cellularis Hsp72-n keresztil fejti ki véd hatasat.
Vizsgalatunk szerint a Hsp72 potencialis terapias &pont a dohanyfistnek Kkitett

tudésejtek védelmének fokozasaban.
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6.3. Klinikai vizsgéalatok

6.3.1.Transzplantaciot kovéen a kronikus graftitkodeést befolyasold faktorok

A transzplantaciot kévétidoszakban kialakuld fefzéses komplikaciok jellegzetessréndi
megjelenést mutatnak. A kdzvetlen a postoperatakisan (altalaban dishonap) a donort
ellatd intenziv osztaly, a transzplantaciét iegzgztalyok és a recipiens mikrobiologiai florgja
hatdrozza meg az infekciot kivaltdé patogeneket.@&imosszabb a transzplantaciot mégétn
vagy koveben a hospitalizacio tdartama, annal nagyobb a pneumoniéfaetulasanak
rizikéja (394,395).

A kornyezeti patogének éldlegesen a 2. honaptdl jatszanak fontos szerepet.
Tudétranszplantacié esetén mind a donor (Iélegeztat@ny a recipiens (végallapotu timen
gyakran kimutathaté problémapatogéenek) léguti kiakridja kifejezetten emeli az infekcidk
rizikéjat a graftban.

Szervtranszplantaciot kovetegyes idszakok jellegzetes infektologiai komplikaciokkal
jellemezhetk, melyek ismerete jeletgen novelheti azok megelesének és leklizdéseének
esélyeit. Pneumonia barmikor kialakulhat, azonbaavaltdo korokozok a transzplantaciotol
eltelt idsvel valtoznak. Uj pulmonalis infiltratum esetébenmellkasi rontgen mellett sok
esetben CT vizsgélat elvégzése is javasolt.6fradszplantatum infekcidja esetén altalaban
szilkséges az invaziv bronchoszképos mintavételrohdhoalveolaris lavage (BAL) soran
nyert mikrobioldgiai minta esetében altaldban mar 18 csiraszam is korjelz
(immunszuppresszié mértéke szerint), és ennek hedtga kell a kezelést megkezdeni. A
bronchoszkopia soran nyert mintabol aerob (eseten&faerob) bakteriolégiai, virologiai
(léguti patogének direkt kimutatastnfluenza Aés B, Parainfluenza, RSV, Adenovirus
valamint kulon vizsgaland6 aCytomegalovirus (CMV)), mikolégiai (beleértve a
galactomannan kimutatastMycobacterium és Pneumocystisjirovecii iranyu vizsgalatok
mellett a BAL sejtszam Osszetételét is meg kelbgdni. A korrekt infektoldgiai diagndzis
feléllitasdhoz esetenként transzbronchidlisobimpszia is végzerd Tudstranszplantaciot
koveten a transzbronchialis biopszia a kiddés megitéléséhez egyebként is elengedhetetlen.
Szervtranszplantaciot kowe?-6 hdnapos itkzakban jelesen megvaltozik a kérokozok
spektruma. Esorban immunmodulalé virusinfekciok kialakuldsakeall szamolni, melyek
kozul kiemelked jelentsédi a CMV fertizés. A CMV infekcié soran kialakulhat pneumonia,
de a ferézés hozzgjarulhat a szerv kitiidéséhez is (226). Kulon kiemeléndchogy a virus
immunszuppressziv hatasa révén tovabb noveli aarappsta infekciok rizikojat; kulondsen

Pneumocysitis jirovecii, Aspergillus, Nocarditajokkal szemben. Tigdranszplantaciot
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kovethen, a 6 hdénap utan altaldban a minimalis fenntdwaelésre csokkentjik az
immunszuppresszio mértékét. Ebben a betegcsopoatbaizdosségben abrduld korokozok
okozta infekciék dominalnalr{fluenza, RSV, Pneumocockus betegek masik csoportjaban,
ahol a transzplantatum tkddése nem optimalis, a rejekciok kezeléséhez éthalb és
nagyobb dozisi immunszuppressziv kezelés szukséfgsn betegek lesznek kilénosen
fogékonyak aPneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformanscddtdia asteriodeses
Aspergillus fajok okozta feiizésekre. Ebben a csoportban az elnydjtott
trimetoprim/sulfametoxazole kezelés mellett flucovla terapia is mérlegelefid Kilon
probléma a tudtranszplantaltakban a féldégati Pseudomonas aeruginosal kolonizaltak
(féleg CF miatt transzplantaltak) csoportja (396).

Klinikai vizsgalatunkban a tidranszplantaciét kovételss 3 hdnapban észleltik a legtdbb
infekciot. LeggyakrabbanPseudomonastorzset igazoltunk, melyet szamban a gombas
fert6zések Candida és Aspergillug kovettek. Ennek a hatterében a CF-s recipiensely n
szdma allt, akiknél mar ati@t ebtt is minden esetben igazolhd§eudomonakolonizacio.

A 3-6. honapban Pseudomonas csak CF-es paciensgkhiekimutathatdé,Candida fajokat
COPD miatt transzplantaltakban azonositottunk. #ekiciok szdma az irodalmi adatokkal
egyeden az el§ év masodik részében jeléaen csokkent.

Klinikai vizsgalatainkat aktuélisan a Klinikan kétzkozel 100 beteg adataira egészitjuk ki. A
transzplantacio ota elteltddmellett megfigyeltik, hogy a tdttanszplantaltakban is jeléist
szezonalitdst mutatnak az infekciok. Az adatok @idfeldolgozdsa mellett igazolhato, hogy a

hazankban jellenizhavi atlaglimérseéklet a bakteriélis also léguti infekciok ridiktora.

Tudétranszplantalt betegeinknél kimutattuk, hogy az inekciok szama a transzplantaciot
kdveté6 elss 3 honapban a legmagasabb. Az als6é léguti pulmonglifertézéseket
leggyakrabban PseudomonasCandida és Aspergillus fajok okoztak. A transzplantaciot

kdvetoen eltelt idével csokkent a l1éguti infekciok szama, de tovabbrs a Pseudomonags

a gombak a legfontosabb kivalté agensek.

6.3.2.Dohanyzés specidlis populaciokban

A dohanyzas jelefis népegészségugyi probléma. Sajnos a jidmetegséggel kigk, vagy

akar az egészségugyi dolgozdk esetében is szahotevdohanyosok aranya. Két
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felmérésunkben igazoltuk, hogy vesetranszplantadiéveten, illetve pulmonologiai
betegeket ellaté dolgozok esetében is jéent aktiv dohdnyosok szama.
Vesetranszplantaciot kovetin a betegek 25%-a folytatta a dohanyzast, meméitekben
magasabb, mint mas centrumokban (287). A dohangtegbknél fiatalabb életkorban kerlt
sor a transzplantaciéra, melynek hatterében a gahéarkronikus szervelégtelenséget fokozo
hatésa is allhat (397). A transzplantaciéttetlohanyzok kodzil 28 beteg (7%) szokott le a
cigarettardl transzplantaciot kogeh, mely mutatja, hogy a transzplantacié kapcsan
valoszirileg mar a minimalis intervencio is hatasosabb, mi@szségesekben. A mar legalabb
3 éves graftiikdodéssel rendelkék esetében szignifikhnsan magasabb szérum kreatinin
értékek igazolodtak dohanyzokban, mint nem dohddyad, melynek hatterében a dohanyfist
graftmikodést rontd hatasa is allhat (398).

A pulmonologiai betegekkel foglalkozé, nagyrészesgsegugyi végzettségmunkatarsak
naponta szembeslinek a dohanyzas okozta pulmoabkginplikaciokkal (COPD, titak,
végallapotu tudbetegség stb.). Klinikai felmérésiinkben igazoltugy a dolgozok kdrében
az akkori magyarorszagi atlagnak megfelaranyban dolgoztak dohanyzo kollégak. A
felmérés meég a zart téri dohanyzas teljes tilté&taleészilt, de j6l mutatta, hogy egyértékm
tamogato volt a vélemény a zarttéri dohanyzassteiiggisanak bevezetésére. A dolgozoknél is
igazolédott a jol ismert tény, hogy a dohanyzokngeé jelenssen csokken az iskolai
végzettséggel (399). A dohanyzas leszokas segigsgészséglgyi tevékenység alappillére
(290). Sajnos tobb tanulméany igazolta, hogy a dgh@negészségugyi dolgozd kevésbé
tanacsolja a betegeinek a dohanyzas elhagyasat (400

Vizsgalataink igazoltak, hogy vesetranszplantacionatesett betegeknél is jeles a

dohanyzok ardnya. A dohanyzas elkerulhét rizikofaktor, igy ezen sejtkarosité elhagyasa
lassithatja a kronikus vesebetegség transzplantatidnegebzé progressziojat, €s nem
karositja a mar atlltetett szerv hosszu tavu nkodét. A dohanyzas egészségugyi
kockazatanak megfeled ismertetésében az egészségigyi személyzetnek fensaerepe
van. Dohanyzé egészségugyi dolgozéknél kevésbé geis a betegek dohanyzasrol
torténé leszokasanak segitése, ezért ezen célcsoport oksat €s a motivaltakban a dohany

dependencia kezelése javasolt.

110



dc_1084 15

6.3.3. Sejtkarosodas és hatasaidifkos betegekben

A tiidérak ma Magyarorszagon a leggyakoribb, magas musélidaganat. Evente mintegy
10.000 beteget érint. A legkisebb, nyirokcsomatétteem adé NSCLC esetekben lehet csak a
mitét utdn a tovabbi aktiv kezelélseltekinteni. Amennyiben az 4ltalanos allapot nregpali,

a tudbrdkban szenvédbeteg esetében kemoterapiara kertul sor pallidii3-[Vv), adjuvans
(IIA-111A, 1B esetében opcionalis), vagy neoadjugafillA stadium) céllal (401). A klasszikus
(platina alapu) kemoterapias kombinaciok alkalmazésllett szamos, az életrigéget és az
aktiv onkoterapia sikerességét jetes@n rontd mellékhatds veszélyével kell szamolni. E
mellékhatasok jorészt sikeresen mégketek vagy kezelhéek. A kezeborvos feladata,
hogy a nagy kockazatot jelénvagy életmidséget rontdé mellékhatdsokat mégek, vagy,
amennyiben mar kialakultak, kezelje (315,316,319,802). Megfeleél szupportacio mellett
az aktiv kemoterapia konnyebben és tartdosabbarrilioddd, a szddmeények rizikdja
nagymértékben csokkenthietilletve a megfeld dozis fenntarthaté é€s igy nagyobb terapias
sikert érhetiink el.

A palliativ kemoterapiak koézul a ciszplatin vindyel kombinacié toleralhatosagat vizsgaltuk.
A QoL tekintetében nem volt jeleist romlds a négy kemoterdpias ciklust vizsgalvayigag
megfelet szupportacid6 mellett a betegeknél nem/alig alakdilta kezelés folytatasat
megakadalyozd, vagy a kezelés halasztasat igémygllékhatds. A gyengeség és az
étvagytalansdg sok betegnél méar a kezdeteknél epgimaszként jelentkezett, de ezen
panaszokat emlik ardnya nemtt a cikluszsam érehaladtaval.

Az étvagytalansag nagyon gyakori tinete a daganategseégeknek (403,404). Ezt
komplikalja a tény, hogy a tddak kezelésében hasznalt készitmények kozul a latszp
magas rizikot jelent a kemoterapia indukalta hégginés hanyas kialakulasara (315,317). A
vizsgalatunk sordn nem észleltik az eétvagytalanfkdgzodasat, igy a betegeknél a
szupportacio megfelélehetett.

A kemoterapia kovetkeztében kialakuld csoriseuppresszido egyik legveszélyesebb
szowdménye a Kkerin§y neutrofil granulocytaszdm csokkenése. Ciszplatinorelbin
kombinacié mellett jeledsen csokkent az abszolat neutrofil szam, azonbam ére el a
kritikus értéket a 4. ciklusra sem. Hasonl6an sfilgins, de az esetek d@ntébbségében
beavatkozast nem igéidytrombocitaszam csokkenést észleltiink. Bar a hesboyglérték is
csokkent a kezelések végére, ez azonban nem @tginifikancia szintjét.

A betegek tobbsége dd volt, igy az eredményeink megsitették az a korabbi megfigyelést,
hogy ebben az életkorban is megfédsl alkalmazhaté ez a kemotergpias kombinaciéo a
NSCLC kezelésében (405).
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A kemoterapia kovetkeztében kialakulé csorwsduppresszié masik gyakori séovnénye az
anémia. A tiddaganatok esetében bazisszerként alkalmazott gldtiiéndsen a ciszplatin
nefrotoxikus mellékhatasa csokkenti a vese EPOdlésnt, ezzel fokozva az CIA rizikojat. A
kezelési lehéiségek szempontjabdl fontos megkilonboztetni a ClA-ttumoros (ez
leggyakrabban a csontéeldirekt daganatos infiltracidéjanak kovetkezménydletve az
infekciokat kisé$ anémiatol. Az NCCN iranyelv szerint az anémiaéiitma a 110 g/L alatti,
illetve a 20 g/L mértéket meghaladé hemoglobintszadkkenés (406). Fontos a laboratoriumi
analizis sordn a vorosvérsejtek atlagos térfogitailetve a retikulocita szamnak a
meghatarozdsa az anémia etiolégidjdnak meghatatozAsAz aktudlis iranyelvek és a hazai
finanszirozas szerint EPO terapia hemoglobin<1QOegetén adhat6 tddakos betegeknek,
amennyiben az anémia tlneteket okoz, a megfelalspotias ellenére perzisztal, és a
citosztatikus kezelés nem kurativ célu. Sajat kiinimegfigyeléseink szerint az EPO kezelés
kritériumait kielégid betegeknek csupan az 50%-a részesll ebben a #ezeléAz EPO
kezelést nem kap6 CIA-ban szen$dibtegek esetében a kemoterapia gyakoribb halasatas
van szukség, ezeért a dozisintenzitds nem tarteato {345).

Az ismételt nagydozisi>{5 mg/m2) ciszplatin kezelések mellett a nefrotogiknellékhatés
szintén fontos tényéza klinikai gyakorlatban. Kardiovaszkularis, vagykorbetegségben
szenved tudsrakos betegek korében kilondsen gyakran jelentkgtdnt's vesefunkcios
bes#ikilés a ciszplatin mellékhatdsaként (407). Nagibzciszplatin beadasa 6l
onmagédban a szérum-kreatinin koncentracié alapgn szabad megitélni a vesefunkciot,
mindig ki kell szadmitani - leginkabb a Cockcroftiliaképlet segitségével - a
kreatininclearance értéket és értékelni a vesefanksokkenésének mértékét. E mellett
biztositani sziikséges a ciszplatinnal kezeldmeteg euvolémigjat, és azt, hogy a kezeléts, el
alatt és utana még napokig minimum 100 ml/6ra sédis alljon fenn (sédiurézis: ~1%-0s
NaCl-koncentracidju vizelet; & és utohidracio a kemoterapiat mégél napon, illetve a
beadast kovéen osszesen 3,5-4,0 liter sdinfuzioval 3-4 oOratjal#® megfeleb hidralasi
ajanlasok betartasaval a tiidkos betegek ciszplatinnal is tartésan kezéketaradhatnak.

A tudéradk kemoterapiaja soran kialakul6 mellékhatasokat vzsgaloé tanulmanyainkban
igazoltuk, hogy a citotoxikus kemoterapidk alkalmaasa mellett szamos mellékhatas
megjelenik, és a szupportiv kezelés ddhtjelentésédi a ddzisintenzitas fenntartasaban.
Vizsgalatunk szerint idés betegeknél is jol toleralhaté a ciszpatin vinoréin kezelés. A
CIA gyakori mellékhatéas platina alapu kezeléseknélde megfeled EPO terapia mellett

kevesebb volt a halasztast igén§l kemoterapiak aranya. A ciszplatin vesetoxicitasa
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kardiovaszkularis és metabolikus tarsbetegségben exavediknél kifejezettebb, igy ezen

betegeknél fokozottabb korultekintést igényel az &hlmazasa.

Kovetked munkéankba igazoltuk, hogy SCLC-ben szerdkedsetében a betegség kimenetele
0sszefiiggésbe hozhato a tumorsejtek Hsp72 expigssdi A rakos sejtek csokkent Hsp72
expresszioja fuggott - legalabbis részben -, a BISgHSPA1B A(1267)G) gén
polimorfizmusatdl, vagyis a GG genotipust SCLC paseknél a HSP72 fehérje expresszidjat
alacsonyabbnak lattuk. Mig az A allél hordozasaéessemmilyen kilénbséget nem talaltunk,
az A allél hianya a péaciensek talélésének szighifk csokkenését eredményezte
vizsgéalatunkban.

Korabbi tanulmanyok mar kimutattdk, hogy a kulonbézgén polimorfizmusok
befolyasolhatjdk a tifsak kialakulasat (408,409). A Hsp72 polimorfizmuslentségét
kilénbod rosszindulati daganatokban mar vizsgéltak; azoszirC-ben fontossaga ezidaig
még ismeretlen volt. Vizsgalatunkbansstor igazoltunk 6sszefuggést a Hsp72 (HSPA1B
A(1267)G) gén polimorfizmusa és a SCLC pacienseildse kozott. A két G allélt
hordoz6knal szignifikAnsan révidebb volt a betetjgélése a diagnodzis feléllitasatdl az A alélt
hordozokhoz képest. Immunhisztokémiai analizisurdgebsitette, hogy a GG genotipusu
betegekben a tumorsejtek Hsp72 expresszidja csbkhkenugyanazon betegek mintaiban
lathatd nem malignus sejtekhez viszonyitva.

Az intracellularis Hsp72 csokkenése fogékonyabhéatie sejteket kulonbézstresszhatasokra
felleps karosodasok irant. Masrészt a tumorsejiékelszabaduld Hsp72 serkenti a
gazdaszervezet immunrendszerét, ezaltal fokozoitellenes immunitast eredményez (410).
Feltételezhét, hogy a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) génen GG genofip@&CLC-ben
szenvedk alacsony Hsp72 szintje emeli a rak kialakuldséwakazatat, és/vagy hozzajarul a
sokkal gyorsabb tumor progresszidhoz.

Adataink szerint SCLC-ben a daganatsejtek Hsp2® &itdelme kisebb jeletgédinek tinik,
mint az extracellularis Hsp72 &ltal kivaltott tumedlenes immunvélasz, hisz a GG genotipusu
betegekben észlelt alacsonyabb Hsp72 szint gyorsddumnatprogresszioval, valamint
rovidebb tulélési idvel volt 6sszefliggésben. A HSP72 (HSPA1B A(1267p&) genotipusu
SCLC-ben szenvétt esetén a tifitdk gyorsabb progresszioja mellett, szignifikangétt a
tavoli metasztazisok szama is. Hasonlo eredmények&tle mellrakos betegek esetében, ahol
a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) G allél hordozéasa hadagpen sokkal gyorsabb
tumorndvekedéssel volt 6sszefliggésbe hozhaté (4A1)esttomegindexet vizsgélva azt
talaltuk, hogy a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) GG genadip egyénekben magasabb volt a
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BMI , ami megegyezik korabban publikalt adatokkahely szerint ez a genotipus
Osszefiiggésben all a kovérségre és a cukorbetegegigr nagyobb hajlammal (412). SCLC
betegeinknél a GG genotipus 0sszefliggést mutatothgasabb BMI értékkel, és negativan
befolyasolta a betegek tulélését.

Eredményeink szerint a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) GGemotipusu betegekben csdokken
a daganatsejtekben a Hsp72 expresszi6ja. A Hsp72 $RA1B A(1267)G) polimorfizmusa
SCLC betegek tulélésének egy szignifikAns negativrealiktora, a tudérak gyorsabb

progressziojaval és a metasztazisok szamanak névedksével jar egyutt.

6.3.4. Léguti gyulladas vizsgélata obstuktivitietegségekben

Inhaléacids gyoégyszerbevitellel obstruktiv dbeétegségekben a hatéanyag kdzvetlenil a hatas
helyszinére kertl, igy kis doézisok alkalmazasaran Mehetség, ami a szisztémas
mellékhatasok valészisegét jeleritsen csokkenti. Ehhez hajtdégazzal, tiinyomassaoaid
adagolé aeroszolok (pMDI) és szarazpor-belegdDPl) allnak rendelkezésre (291,292). Az
egyes belégk kozott - még az azonos csoporton belll is -,ngke killénbségek vannak a
készulékek technikai felépitése, a kibocséatott ggper szemcsenagysaga €s mereteloszlasa
kozott, a készllék alkalmazasanak egyiss#sge, illetve a készlilék altal kibocsatott gyogysze
tudébe jutdé hanyadanak (ttideli depoziciéjanak) mertéke kozott.

Nem kontrollalt asztmas betegeknél harom, a kliniggakorlatban hasznalt ICS-LABA
mellett vizsgéltuk a készitmények klinikai hatasar. extrafinom részecskeméiieBDF/F
tartalmaz6 pMDI és FP/S és BUD/F DPI kerllt 6ssgehBtasra. Korabbi randomizalt
klinikai vizsgélatok nem igazoltak eltérést a késények kdzott a légzésfunkcid, rohamoldo
kezelés, exacerbaciok gyakorisaga és biztonsagdssagetében (413,414). Kiemelehd
hogy ezek a vizsgalatok nem a vald életnek medfdlasznélatot tiikrozték, ahol a beteg
egyeni képessége az eszkdz hasznalatat tekintyeomagté lehet. Minden eszkoz esetén
jelents egyéni eltérések lehetnek a betdghasznalataban, igy a pulmonalis depozicio és
hatdsossag nagy szorast mutathat az egyes betégétk (415). Azon inhalatorok esetén kell
tobb technikai hibaval szamitani, ahol az emigéaltikulumok nagyok (416), de e tekintetben
nem igazolddott killénbség a formulacidkban (pMDyw®PI) (417).
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Vizsgalati eredményeink szerint az asztma kon&g#jenésen jobb volt BDF/F extrafinom
pMDI-t alkalmazé betegeknél, mint a DPI-t hasznékbportban. &leg a nappali tineti
pontszam és a rohamoldé szikséglet volt szigni§&arkevesebb.

Az asztma mind a centralis, mind a periférias légat érinti (418), igy olyan gyogyszerekre
van szikség, melyek valamennyi léguti terlletretlafhatok (300).

Az alkalmazott ICS-LABA kombinaciok kozil a BDF/Btében a gyogyszerszemcsék mérete
mintegy fele a FP/S és BUD/F DPI-bol emittaltaki{dk9). A kisebb szemcseméret miatt a
légutakban egyenletesebb eloszlas, ezaltal jobbagiiscsokkerdt hatas varhat6. A BDF/F a
kisebb légutakba is lejutva jarulhatott hozza azrads betegek jobb tlineti kontrolljahoz.

A légzésfunkcio tekintetében nem igazolddott kuk#d a két formulacioban adagolt ICS-
LABA kozott. Valo élet vizsgalatunkban a dohanyaatends betegek nem keriltek kizarésra,
mint a legtobb Klinikai vizsgalat esetén. A doh&ukban az asztma kontroll hasonlonak
mutatkozott, mint nem doh&nyzokban, de a nem kbalrasztmasok aranya magasabb volt.
Mivel a randomizalt klinikai vizsgélatokbdl ezekbategek éaltalaban kizarasra kerilnek, igy
alig allnak adatok rendelkezésre dohanyz6 asztmi@sagiara adott valaszaval kapcsolatosan.
Ezen betegekben is a FDP/F hatasosabbnak bizomm#galatunkban a BDF/F kisebb ICS
dozisa mellett volt azonos a klinikai hatasossaglynfontos szempont lehet a terapia

megvalasztasaban a gyakran szteroid fobidh ggztmas betegeknél.

Az inhalacios gyoégyszerek aerodinamikai tulajdoasdg betegek viselkedése és a klinikai
hatékonysag adatai alapjan az inhalacios gyogysvieti eszktzok egymassal nem azonosak
azonos kémiai Osszetévesetén sem. A beteg inhalacios eszkoz prefejaressa valasztasba
tortérd bevonasa kdzponti jeleigédi a megfelad adherencia kialakitdsaban, ezért a beteg
véleményét figyelembe kell venni. Az azonos hatéanyartalmu, de eltér inhalacios
eszkdzok jelerds terapias hatékonysagbeli kilonbséget mutattalo-élet vizsgalatok
eredményei szerint (299). Egy masik, valo életgatatban az Easyhaler® eszk6z hasznélata
kapcsan észlelt hibdk szamaét, illetve a betegekzajelzései szerint az eszkdzhasznélat
egyszefiségét vizsgaltuk obstruktiv téidetegeknél. Az inhalator alkalmazdsanak 6 lépését
ellendriztik a betegeknél, és kéig segitségével elégedettségiket az eszkdzzel.tdgdle
jelens része megfeléén hasznélta az inhalatort mar egy bemutatast &@metismételt
bemutatast és oktatast csak a betegek 26 %-a igéAyezsgalat soran mind a FEV1, mind a
csucsaramlas jeledgen javult, igazolva az inhalator megféldlatasat és a betegek terapias
hiiségét (420).

Az in-vivo depoziciés vizsgalatok kivitelezése nagykoltség és idigényes, valamint

altalaban sugarterheléssel jar, igy nagyon fontesitio és/vagy matematikai modellek
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kidolgozasa, melyben egyénre szabottan lehet a ygyéeek I|éguti depoziciojat
tanulmanyozni. Az asztma bronchiale inhalativ t&j@pan célpontul szolgélé receptorok
legzrendszeri eloszlasa valtozé (300).

Matematikai modellt hasznal6 munkankban a kondulégutakat tekintettik céltertletnek,
részben hozzacsatolva a bronchiodlus respiratoraisoEredményeink szerint az egyes
eszkdzokon keresztll mért belégzési csucsaramlasrdtin légzésfunkcido soran meért PIF az
irodalomban korabban leirtaknak megfélélsszefiiggést mutatott a vizsgalatunkban. Ezen
adatok alapjan a matematikai modellt hasznalvaTagga bronchidlis depozicids adatokban
jelents eltérések igazolddtak a vizsgalt 3 ICS-LABA késgny tekintetében. Modellink
ravilagitott arra, hogy nagy egyéni kulonbségeletebk az egyes eszkdzok tekintetében a
pulmondlis depozicidban, mely megteremti az alapj@gy egyénre szabott mérésekkel

optimalizaljuk az gyogyszervalasztast.

Asztmas betegeknél végzett vald élet vizsgalatunkeeménye szerint az ICS-LABA
gyogyszerformulaciok tekintetében jelenis kilonbségek igazolhatok az asztma kontroll
tekintetében. BDF/F pMDI esetén jobb tineti kontrol volt elérheté, alacsonyabb ICS
dozis alkalmazésaval, mint a nagyobb partikulumokatadagolé FP/S vagy BUD/F DPI
esetén.

Numerikus modellezési tanulmany soran sikerllt Ossfliggéseket levezetni a
hagyomanyos spirometrids, €s az inhalaciés eszkozdat torténé légzést jellem#
paraméterértékek kozott. Bebizonyosodott, hogy a kérletekkel megfeleden validalt
szamitdégepes modellek alkalmasak az aeroszol gyopgek léguti depozicideloszlasanak
jellemzésére, akar a jelenleg elérhétképalkoté technikdk felbontasat talhaladd szind
skalan is. A komplex numerikus modellezés segitségé lehethiség nyilik a személyre

szabott gydgyszerbevitel optimalizalasara.

Az asztma léguti gyulladdssal, nydlkahartya 6démassa bronchialis hiperreaktivitassal
jellemezhed kronikus tudbetegség. A betegség egyik legfontosabb jeligenzés a
diagnosztika alapeleme a reverzibilis obstruktivnti@cioés zavar. Leggyakrabban fiatal
életkorban kezédik, vezed tiinetei a rohamokban jelentkemehézlégzés, kohogés, mellkasi
nyomaseérzés, a til felett hallhaté sipolas, bugas. A tinetek haftenélégutak, jeletis
részben a kisméret(<2mm atméijii) légutakat érirt kontrollalatlan, altalaban eozinofil

sejtes gyulladasos folyamat all (291).

116



dc_1084 15

A kronikus obstruktiv tiébetegség (COPD) progressziv, nem teljesen revkszilgiguti
szikulettel jaré krénikus gyulladdsos léguti megbetiEge COPD kialakuldsaban a kilondoz
gazok és partikulumok belégzése kapcsan alakulokniméloan neutrofil granulocitdk és
makrifagok altal jellemzett léguti gyulladas és &tkezményesdfeg a periférias légutakat
érinté sZikilet. Europaban és hazankban a COPD kialakulas@begfontosabb rizik6tényéz

a dohanyzas. Altalaban 40 év felett jelentkezik2]29

A magyar lakossag mintegy harmada dohanyos, éssamas betegek kozott is hasonlo
aranyban talalunk dohanyzo betegeket (421). Eztegbkben a léguti gyulladas az asztméra
jellemzs eltérések mellett szamos, a COPD-re jellémlvaltozast is mutat. Asztmas betegek
mintegy 20 %-anal igazolhaté COPD fennallasa i2J4A2 COPD-s betegek kdrében szamos
vizsgalat igazolja, hogy sok paciensnél kimutatrellérgids megbetegedés, valamint a léguti
obstrukcio is jelertisen csokkenthét horgitagitokra: vagyis részben reverzibilis a léguti
obstrukcio (423). Ebben a betegcsoportban a CORImMas jelled tulajdonsagokkal is
rendelkezik.

Természetesen a fentiéklvilagos, hogy a légzésfunkcio és a léguti valits igazolasa, a
farmakospirometria (424) a léguti kérképek diagtigaanak az egyik alapeleme. Bar a
vizsgalat egyszének ftinik, mégis a napi gyakorlatban szdmos olyan buljelgnhet meg,
amely a keét korkép elkulonitését neheziti (425)y Hg klinikai vizsgalatunkban igazoltuk,
hogy DPI salbutamol formuléciét alkalmazva a COPBetegek jeleris részénél igazolhato
asztmas mértéket eteléguti kaliberingadozas (426).

Az asztma és a COPD mindKketgyakori korkép igy egyittes dbrdulasuk halmozott
eléforduldsaval is szamolni kell. Mar a 1960-as évekigdmertlt, hogy az asztma és a COPD
a légutakat ériidt megbetegedés eltemegjelenési forméja mely ,holland hipotézis” —ként
vonult be a pulmonolégiai kéztudatba. Szamos tadoimfoglalkozik ezen betegcsoport
pontosabb meghatarozésaval, illetve az asztma& &P fenotipizalasaval (427).

Ma az iranyelvek szerint az asztma és a COPD apyiittegjelenése (ACOS) leginkabb a
klinikai jellemzok alapjan meghatarozott obstruktiv légati megbetége spektrum része,
melynek két szélén az asztma és a COPD klasszilagjelanése all, mig a két betegség
kozotti atmenetben helyezidetel az ACOS (428,429). Egy amerikai biztositotégas
vizsgalata szerint az ACOS jelésen nagyobb koltségbetegcsoport jelent, mint a tisztan
asztmaban vagy COPD-ben szerivdxbtegek. Altalaban kozépkorl populacio érintettaés
koltségek legjeledsebb része kérhazi kezelés 430.

Tekintve, hogy egy problémas, definici6jaban isezelim meghatarozhatd betegcsoportrdl van
sz6, igy nagyon nagy az igény a betegség kialakiodds szerepet jatszo faktorok

meghatarozasara.
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Vizsgalatunkban et&ént igazoltuk, hogy az ACOS-os betegek koréberkgya D vitamin
hianya, mely hasonléan kimutathat6 volt COPD-s detaél, de asztmasokban inkabb csak a
D vitamin szint mérsékelt csokkenése igazolodotgedzséges kontrollok esetében is
alacsonyabb D vitamin szint Magyarorszagi jellének tekinthet (431).

A betegek leginkdbb tdebb korosztalybdl kerultek ki, ahol ismert a Damiin szint
csokkenése (432,433) Tobbszords regresszios amallkalmazva a kor nem volt a D vitamin
hiany rizikofaktora, mig az obstruktiv téloktegségek mind rizik6faktorként jelentkeztek.
Sulyos COPD esetén az életidspget a betegség legmarkansabb tinete, a nehézlégta.
Ezért a betegek kevesebbet mozognak, igy kevesebh szabadban toltétt ad mely
hozzajarulhatott a vitaminhianyhoz (434,435,436).

Az Osszes obstruktiv tdbeteg tekintetében a D vitamin szint 6sszeflggéstatott a
légzésfunkcid soran mért obstrukciot jellénparaméterekkel. ACOS-o0s betegeknél mind az
ACT, mind a CAT jelerts életmibség romlads mutatott mas tanulméanyokhoz hasonléan
(437). ACOS-o0s betegeknél a nehézlégzés mértékecrntenel a COPD-s betegekét, igy maga
a diszpnoe kevésbeé lehetett a D-vitamin hi&gnhgka. Az ACOS esetén észlelt rosszabb tlineti
pontszamok (CAT és ATC) ebben a betegcsoportbanszsszefiiggést mutattak a D vitamin
szintjével, mely alapjan feltételeziethogy ezen betegeknél ez a vitamin fontosabb
életmirbséget meghataroz6 paraméter, 6sszehasonlitva aszaigna COPD-s betegekkel.

A D vitamin megfeled pétldsa egy lehetséges megoldas az allapot kérelédsztmas
betegeknél a D vitamin szupplementacio kedvelzatdsat igazoltak (438,439), igy
feltételezhet, hogy ACOS esetén is javithatja az életfaéyet, és akar a légzésfunkciot.

A vizsgalat limitacidja, hogy keresztmetszeti viakd, és hogy a COPD-s betegek mind a
legsulyosabb (D) csoportbdl szarmaztak. Hosszu kévétés és D vitamin potlas hatasanak a
vizsgalata adhatnak valaszt arra, hogy a vizsgdatu észlelt eltérések betegségspecifikusnak

tekinthetk-e, és hogy a kezelés mennyiben hatasos.

Korabban az ACOS-os betegeket vagy sulyos (nem koolialt) asztmas, vagy tinetes
COPD-s betegekként kezelték. Ma az ACOS egy (j etds, melynek klinikai jellemzésére
nagy az igény. Vizsgalatunkban ékzor igazoltuk, hogy ezen betegeknél jelesd
aranyban kimutathaté D vitamin hiany. A D vitamin szintje szoros 6sszefliggést mutatott
a léguti betegeknél az obstrukcios paraméterekkeldj megfigyelés, hogy ACOS esetén
mind a CAT, mind az ACT szoros 0sszefliggést mutatoa D vitamin szintjével, mely
asztmasokndl is jol korrelalt az ACT-vel, de hasord 0sszefliggés COPD-s betegeknél

CAT tekintetében nem volt igazolhatd.
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Az SLE-ben igazolhat6 tigeltéréseksl az irodalmi adatok nem egységesek. Leggyakrabban
diagnosztikus kritériumok kozott is szergpbkzerozitisz részeként pleuralis érintettség
igazolhaté (440). SLE-s betegekben 4-70 %-ban naktaki diffaz tudbetegséget, mely
egyeértelniien igazolja egységes diagnosztikus kritériumok yaéri441). Az SLE-s betegek
kevesebb, mint 2 %-ban jelentkeakut lupus pneumonitisz 50 %-0s mortalitdssal $ok
esetben nehezen igazolhaté a diffiz alveolaris hdvagia. Extrapulmonalis restrikcié —
zsugorodo tud (angol szakirodalomban hasznalt kifejezése ,slmogkung”) - jol ismert
pulmonalis komplikaci6 SLE-ben. A rekszmozgas zawaterhelési dyspnoe, restriktiv
ventilaciés zavar és jeléis DLco csokkenés jellemzi (442). A betegek kdzel%&ban
igazolhaté pulmonalis hipertoniaglég az antifoszfolipid szindromaval jaré esetekipgh3).
SLE-ben az irodalomban viszonylag keveset vizsggkszlelt pulmonalis eltérés az obstruktiv
ventilacids zavarral jard bronchiolitis obliterans.

Viszgalatunkban az SLE-s betegek jefsntrészénél (92%) igazoltunk pulmonalis
manifesztaciot, mely jeleés tinetekkel, ezen belll leginkabb nehézlégzéadel |

A pulmonalis komplikdciok magas aranyat magyargahdtogy a betegek klinikankat mint
autoimmun pulmonalis tidhetegségekre specializalt orszagos kozpontot Iérefsl. A
leggyakrabban légzésfunkcids eltérést igazolturddymind obstruktiv, mind restrikiv, mind
kombinalt ventilacids zavart jelenthetett. Ez ig@gohogy a légzésfunkcids vizsgalat fontos
eleme az SLE-s betegek szisztémas, ezen belll palmcérintettségének vizsgélataiban. A
betegségaktivitast mutatd betegeknél gyakrabbadtulioels intersticidlis tidbetegség, mely
felveti, hogy az egyéb intersticidlis tifdlyamatokban is szerepe lehet a vizsgalt
immunvalaszoknak (444). A légzésfunkcios vizsgdae a DLco meghatarozasa rutin, olcso,
nem invaziv pulmonologiai metodikanak tekinthetigy rendszeres elvégzése javasolt
szisztéméas autoimmun korképben szedikadl. Longitudinalis vizsgalatok tovabbi
informaciot adhatnak, hogy mely téng&zefolyasoljak elddlegesen a pulmondlis érintettség
kialakulasat és/vagy progressziojat.

Az obstruktiv tudbetegségek immunoldgiai jellemzésére specialis i@ szolgalnak
olyan korallapotok, ahol az alapbetegség (vagyat)gelends immunoldgiai eltérésekkel jar.
Az itt bekovetked eltérések, vagy a klasszikus obstruktiv dtietegségek esetén észlelt
immunfolyamatok kozzotti  kiulonbségek segithetik @dot érint  elvaltozasok jobb
megismerését. Erre j0 példa a terhesség (igazdltad tipusi immunallapot) alatt az
asztmésok vizsgalata. A munkacsoport tobb értékmaslmanyban igazolta, hogy asztmas
néknél a terhesség sordn a normalistdl éliémmunvalasz alakul ki, mely mind az asztma,

mind a terhesség kimenetelét befolydsolhatja (&83%54,376). Hasonld6 modell a
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transzplantacio, ahol az allograft és a recipiensmunfolyamatai befolyasoljak az
immunrendszer sejtjeit, illetve ezekben a citokirtekmebdését (446447). Ezért értekes
modell az autoimmun betegek pulmondlis manifesataak vizsgalata és a hattérben allo
lehetséges periférias T sejt valasz jobb megisraerés

A periférias vérben csokkent a Th2, mig nem valitoaorhl mennyisége, igy SLE-beétina
Th1/Th2 arany, mely korabbiaknak megfélehegfigyelés (448,449). A Thl7, Treg és a
Th1l7/Treg arany szignifikansan csokkent minden SLBbetegben. A Th 17 sejtek
kimutatasanak nincs egyseges protokollja. Vizsgalatigazolta a CD4+CCR4+CCR6+
sejtfelszini markerekkel kimutatott Thl7 sejtek repét ebszoér SLE pulmonalis
rendelkezésre (450). Felmerilt a sejtek SLE-berekdsts kronikus gyulladast fenntartd
szerepe. A masik oldalrdl, pulmonoldgiai folyamdtak is igazoltdk a Th17 gyulladast fokozo
hatdsat (451,452), de az SLE okozta pulmondlisrésigk tekintetében eddig nem
rendelkeztliink adatokkal.

Vizsgalatunkban ékzor igazoltunk pozitiv 6sszefliggést a periféridt@€CD25hi+ T sejtek,

a légzeésfunkcios paraméterek (FVC, FEV1 and FEFR)%8 DLco kdzott, mely felveti ezen
sejtek szerepét a tlidspecifikus immunolégiai folyamatokban. Mig ez aulgzopulacio
jellegzetesen valtozott, addig a Treg sejtek szamahem volt eltérés a két SLE-s
alcsoportban. Korabbi vizsgalatokban SLE csokkeagBejtszammal és funkciocsdkkenéssel
jart (453,454455, a szteroid kezelés pedig altalaban emelte a Fmtpk szamat (456).
Vizsgalatunkban szinte minden beteg szteroid kebelé részesiilt, és az SLEpulm csoportban
nagyobb doézist kaptak a betegek, mint az SLEc cHogio. A Treg sejteknek szamos tipusa
ismert. SLEpulm betegeknél a CD4+CD25hi+ T sejtebelil a Treg (CD4+CD25hi+CD127-

) sejtek szama nem valtozott, vagyis ezen a s@ipctan bellli egyéb sejtek valtozasa jellemzi
az SLE pulmonalis manifeszticidjat. Dohanyzas ésPOesetében is igazoltdk a
CD4+CD25hi+ sejtek magasabb aranyat a BAL-ban, nezlgn nem regulatorikus sejtek
pulmonologiai betegségek kialakuldsaba/nfenntardséetdltott lehetséges szerepére utal
(457,458). SLE-s betegeinknél a dohanyzas szerefmeffil az észlelt T sejt alcsoport
jellegzetes eltérésének hatterében, azonban nemngodknal is azonos iranyu valasz
jelentkezett az SLEpulm csoportban.

SLE-s betegeken végzett vizsgalataink ramutattak, dgy a betegek jelerés részénél
igazolhat6é pulmonalis manifesztacio. A légzésfunkas paraméterek tekintetében az FVC,
FEV1, FEF25-75 és a DLco is szignifikansan alacsaaiyb volt SLEpulm betegeknél az
SLEc péciensekkel 6sszehasonlitva. A periférias Tejtek tekintetében igazoltuk a

120



dc_1084 15

Th1/Th2 arany szignifikhns emelkedését, mig a Th1Tveg arany szignifikansan csokkent
az SLE-s betegeknél. Mig a Treg (CD4+CD25hi+CD127sgjtek szama valamennyi SLE-s
betegnél csdkkent, addig a CD4+CD25hi+ sejtek ardaya pulmonalis manifesztaciot
kisér6 SLE-ben jellegzetesen étt. A CD4+Cd25hi+ sejtek szama a pulmondlis

manifesztacio légzésfunkcids sulyossagaval aranyoasaltozott.
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7. Eredmények 6sszefoglalasa

1. A szervek atiltetése sordn mindig fenndllé I/R kédas mennyiben kilénbozik a két
nemben?

I/R okozta vesekarosodasban nemi kulonbség igazolida melynek hatterében részben
nemi hormonok hatdsa all. I/R-t kdveten himekben kialakul6 jelents rendlis
vazokontrikcio elhtzédd hipoxiat (cellularis stresghatast) eredményez. E folyamat
hatterében az endotelin kézponti fontossagu, hiszelmim allatokban endotelin receptor
gatl6 alkalmazasaval javithatd a talélés. Az I/R ndéra kialakul6 sejtkarosodasban észlelt
nemi kilonbségek hatterében igazoltuk az NKA, a HS{2 és az SGK-1 szerepét, valamint

az EPO terapia ezen fehérjéken keresztil megvalosuprotektiv hatasat.

2. Transzplantaciot kovéeén a nem és a nemi hormonok mennyiben befolyasalgderv
akut és kronikus kiléédését, valamint a graftfunkciot?
A transzplantatum kronikus kilok 6dését a nem és a nemi hormonok befolyasoljak. A him
vese niikddése javul tesztoszteron hidnyaban, mig asetény vese megfelélmiikodéséhez
az osztradiol elengedhetetlennekiinik. A néi nem rizikét jelent az akut rejekcio és az
akceleralt kronikus rejekcio kialakulaséara, igy cs& magasabb dozisu CsA és/vagy RAPA
kezeléssel védhétki a kezdeti immunreakcio.

3. Kulénbdz immunszuppressziv és sejtprotektiv kezelések hodyefolyasoljak a
transzplantalt szerv kil@kiését?
Magas dozisu RAPA kezelés himeknél jeleésebb hosszu tava graftkarosodassal jar
CsA-val ¢sszevetve. Mig a CsA terapianak a renalisNOS és eNOS expressziora nincs
komolyabb hatasa, a RAPA kezelés parhuzamosan a kialis nNOS fehérje expreszio
teljes gatlasaval, hosszu tavon rosszabb graftfunid@ eredményezett mindkét nemben.
Az altalunk 0sszedllitott endotélprotektiv perfuzi® oldat isograftokban a vizsgalt

kovetési szakban nem befolyasolta jeleésen a vesefunkciot.

4. A szerv funkciondlis szovetének csokkenése mennyibefolyasolja a szerv
hosszutavu riikddést és mely cellularis mechanizmusok allnakteéhaen?

A vese funkcionalis szévetmennyiségének csokkentése noxakra érzékenyebb

allattérzsekben gyors progressziéju szervkarosodastredmeényezett. A renalis funkcio

megfeleb biztositasaban a renalis NOS rendeszereknek kiemgélentésége van: mind az
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eNOS, mind az nNOS fontos szerepet jatszik a stredmtast koveben a szerv

alkalmazkodasaban.

5. Dohanyfist hatasara hogyan valtozik az epitél lsejigtprotektiv Hsp72 rendszere
szteroidkezelés mellett?

Alveolaris epitélsejteken a CSE jelerisen noveli a sejtek apoptozisat €s nekrézisat. DEX
csokkenti az apoptozist, ezaltal mérsékli a CSE indalta sejtkarosodast.
Vizsgalatunkban elgiként igazoltuk a Hsp72 kulcsfontossdgu szerepét agpitélsejtek
tulélésében DEX - CSE egylttes kezelés esetén. Anszfekcids kisérleteink igazoltak,
hogy a dohanyfust karos hatasat mérsé&l DEX a cellularis Hsp72-n keresztul fejti ki
védo hatasat. Vizsgalatunk szerint a Hsp72 potencidlierapias célpont a dohanyfiistnek

kitett tid é6sejtek védelmének fokozasaban.

6. Citotoxikus kemoterapia mellékhatasai milyen gy@dotidirakos betegekben?
A tidérakban alkalmazott citotoxikus kemoterapidk szamosnellékhatassal jarnak, igy a
szupportiv kezelés dord jelentésédi a doézisintenzitas fenntartasdban. Vizsgalatunk
szerint idés betegeknél is jol toleralhaté a ciszplatin vinorein kezelés. A CIA gyakori
mellékhatas platina alapu kezeléseknél, de megfadEPO terdpia mellett kevesebb volt a
halasztast igényé kemoterapiak ardnya. A ciszplatin vesetoxicitdsa &diovaszkularis és

metabolikus tarsbetegségben szenvékhél kifejezettebb.

7. Milyen hatasa van a Hsp72 rendszernek kissejtéglfighnatok tulélésében?
A Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) GG genotipusi SCLC betelggen csokken a
daganatsejtekben a Hsp72 expresszidja. A Hsp72 (HAPB A(1267)G) polimorfizmusa
SCLC betegek tulélésének egy szignifikAns negativrealiktora, a tudérak gyorsabb

progressziojaval és a metasztazisok szamanak névedksével jar egyutt.

8. Asztmas betegeknél mennyiben kulonbodzik az ICS-LARAmMbinéciok Klinikai
hatasossaga és milyen lehetséges 6sszefliggéstanputimbonalis depozicidval?
Asztmas betegeknél végzett valo élet vizsgalatunkeeménye szerint az ICS-LABA
gyogyszerformulaciok tekintetében jelenis kilénbségek igazolhatok az asztma kontroll
tekintetében. BDF/F pMDI esetén jobb tuneti kontrol volt elérheté, alacsonyabb ICS
dozis alkalmazésaval, mint a nagyobb partikulumokatadagolé FP/S vagy BUD/F DPI

esetén.
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Numerikus modellezési tanulmanyunkban a spirometrigal meghatarozott, és az
inhalacios eszkdzon &t tortéé leégzest jellems paraméterérték j6 dsszefliggést mutatnak.
A szamitogépes modellek alkalmasak az aeroszol gyS8gerek Iéguti

depoziciéeloszlasanak jellemzésére, igy a kompleximerikus modellezés segitségével

lehetsség nyilik a személyre szabott gyogyszerbevitel apializalaséara.

9. Asztma, COPD és ACOS esetében milyen hatasa van \ataminnak a léguti
obstrukciora és a betegek tineteire?
Az ACOS egy Uj klinikai entitds, melynek jellemzéére nagy az igény. Vizsgalatunkban
elészor igazoltuk, hogy ezen betegeknél jelegg aranyban kimutathato D vitamin hiany,
mely szoros 0sszefliggést mutatott a léguti betegeknaz obstukcios paraméterekkel,

valamint mind a CAT, mind az ACT életmingségi teszttel.

10. Mely pulmonalis manifesztaciok jelleriek SLE-ben, és ezt milyen periférids T sejt
valtozasok kiserik?
SLE-s betegek jelenis részénél igazolhaté pulmondlis manifesztacid, nyelcstkkent
funkcionalis paraméterkkel jar. A periférias vérben szingifikansan 6 a Thl/Th2,
csokken a Thl7/Treg arany SLE-ben, a pulmonalis mafesztacioval jar6 esetekben a
CD4+CD25hi+ sejtek ardanya emelkedett és a légzéskaid sulyossagéval ardnyosan

valtozott.
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Hamar P, Liu S, Viklicky O, Szabé A, Mdller V, Hearm U.

Cyclosporine A and azathioprine are equipotent hmogic kidney

allograft rejection. Transplantation. 2000 Apr 1%5:1290-5. 4,035 5
Losonczy G, Kriston T, Szabd A, Miller V, Harvey Blamar P,
Heemann U, Baylis C. Male gender predisposes tceeldpment of
endotoxic shock in the rat. Cardiovasc Res. 2008011):183-91. 3,783 35

# MTMT lezarast kdvéien megjelent kdzlemény, nem szerepel az dsszesftasb

Osszesitett impakt faktor: 88,558
Fuggetlen idézettség: 438
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9.3. A disszertacido témajaban a PhD értekezést thénemegjelent magyar nyélv

kozlemének.

Kbzlemeény IF | Fuggetlen

idézet

Tamasi L, Mdller V. A tid neuroendokrin daganatainak tinetei|és
diagnosztikaja. Orvosi Hetilap 2011; 152 : 366-370. 1
Muller V, Tamasi L, Galffy G, Losonczy G. Téhk miatt kemoterapidban

részesitett betegek szupportiv kezelése a mindeggagorlatban. Magya
Onkoldgia 2012; 56: 159-65. 1
Jokay A, Farkas A, Furi P, Balashazy |, HorvathMijller V. Az asztma

-

kezelésében néhany gyakran haszndlt kombinalt z@rgyogyszer (ICSt
LABA) léguti kiulepedéseloszlasanak numerikus mimrgéise. Medicing
Thoracalis 2015; 68: 46-57.
Muller V, Horvath G, Tamasi L, Eszes N, Bohacs Andze K, Kovats Z,
Lazar Z, Odler B, Kornafeld A, Erdélyi T, Somogyi, \Losonczy G,

1S4

Obstruktiv  tudbetegségekben alkalmazott inhalacios gydgyszerek
célpontjai: receptorok a léguti felszin sejtjeineditina Thoracalis 2015; 68:
6-12.

Tamasi L, Balik6 Z, Balint B, Bartfai Z, Bauknnedit Boszérményi Nag)

<<

Gy, Csoma Zs, Galffy G, Herjavecz |, Horvéath |, boszy Gy, Mark Zs
Mduller V, Somfay A, Szilasi M.Egészségugyi szaknnanyelv - Az asthma

=

bronchiale diagnosztikajanak, kezelésének és orvgendozasana
alapelveibl felnsttkorban. Medicina Thoracalis 2014; 67: 3-38.

Muller V, Tamési L, Somfay A, Kovacs G, Losonczy .Gz eltéB
inhalacios eszko#th adagolt azonos hatéanyagu készitmények kogotti
kilénbségek. Medicina Thoracalis. 2012; 65: 329-335
Muller V, Gélffy G, Tamasi L. Asthma bronchiale ksnikus obstruktiv

tudobetegség egyittes megjelenése. Orv Hetil 2011; 1B2-8.

Miller V. Leszokas specialis esetekben. In: Kov&@bor: Dohanyzas és
leszokas. Medicina Kényvkiado Zrt, 2010., 353-358.
Kovats Zs, Gal K, Tamasi L, Muller V.A 72 kDa sulyadukalhaté

hésokkfehérje (Hsp72) szerepe és lehetséges terdglidgasznalhatdosaga

pulmonologiai korképekben.Medicina Thorcalis 2068; 258-263.
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Tamasi L, Mller V, Magyar P. Aprepitant a tiidk kemoterapiaja okozta
hanyinger és hanyas megeldzésében. Magyar Onkd008; 52: 179-83.

Tamasi L, Muller V, Magyar P, Losonczy G. Kissejtédérakban szenved
betegek hatékony eritropoetikus protein kezelés&ajat tapasztalatok.
Magyar Onkologia 2008; 52: 43-6.

Gyulai N, Orosz M, Somoskévi A, Losonczy G, Wolld Bohéacs A,
Magyar P, Muller V. Dohanyzasi szokasok egyotigbgyaszati intézmény
dolgozdéinak koérében. Medicina Thoracalis 2006;&8:70.

Mller V, Kovéts Zs, Tamasi L. A dohényfiist hatdgaiimmunrendszerre.
Medicina Thoracalis 2007; 60: 27-33.

Mduller V. Dohanyzéasleszokas segitése a haziorwesiaylatban. Haziorvosi
tovabbkép# szemle. 2007; 12: 138-143.

Muller V. A kronikus obstruktiv tidbetegség rizikotényéz A betegseég
kialakulasaban szerepet jatsz6 mechanizmusok.P2005; 14: 40-45.

Muller V. Dohanyfist okozta immunoldgiai folyamatok tudben.

Allergologia és Klinikai Immunolégia 2005; 8: 1564
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9.4. Nem a disszertacio témajaban a PhD értekekégetien megjelent efs vagy

utolsészerds nemzetkozi kbzlemények

Kbzlemeény IF Flggetlen

idézet

Eszes N, Tamasi L, Csaké, Csomor J, Szepesi A, Varga G, Balazg G,
Losonczy G, Miller V. Unicentric mixed variant Clastan diseas

11°

associated with intrabronchial plasmacytoma. Di&githol. 2014 Mar
20;9:64. 2,597 1

Kis A, Eszes N, Tamasi L, Losonczy G, Csekeo A,rmusoJ, Muller V.
Sarcoidosis lymphoma syndrome - the value of PETirCihe diagnosis.
World J Surg Oncol. 2013 Sep 18;11:235. 1,200 1

Kunos L, Kovats Z, Murakodzy G, Suttd Z, Bohacs A&eBe K, Lang G
Rényi-Vamos F, Klepetko W, Miller V. Severe mixddep apnea afte

=

bilateral lung transplantation in a cystic fibrogiatient: a case reporft.
Transplant Proc. 2011 May;43(4):1292-3. 1,005 0

Kis A, Sutto Z, Tamasi L, Eszes N, Losonczy G, Ma#) Langer RM,
Nemeth A, Muller V. Spontaneous pneumomediastindtar &kidney
transplantation: case report. Transplant Proc. 200-2ug;42(6):2350-2.| 0,993 1

Osszesitett impakt faktor: 5,795
Fuggetlen idézettség: 3
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9.5. Nem a disszertaci6 témajdban a PhD értekezk8vetten megjelent

tarsszerdsnemzetkdzi kozlemények

IF Flggetlen

idézet

Eszes N, Toldi G, Bohacs A, Ivancso |, Miller VgRiIJ Jr, Losonczy G,
Vaséarhelyi B, Taméasi L. Relationship of circulatitnyaluronic acid
levels to disease control in asthma and asthmatignancy. PLoS One.
2014 Apr 15;9(4):e94678. 3,234 2
Ivancso |, Toldi G, Bohacs A, Eszes N, Muller VgRiJ Jr, Vaséarhely

D

B, Losonczy G, Tamasi L. Relationship of circulgtisoluble urokinass
plasminogen activator receptor (SUPAR) levels teease control in
asthma and asthmatic pregnancy. PLoS One. 2013%60§97. 3,534 2
Eszes N, Bikov A, Lazar Z, Bohacs A, Miller V, Steer B, Rigo J Jr,
Losonczy G, Horvéath |, Tamasi L. Changes in exhaleshth condensate

pH in healthy and asthmatic pregnant women. Actat@bGyneco
Scand. 2013 May;92(5):591-7. 1,985 0
Bikov A, Bohacs A, Eszes N, Weiszhar Z, lvancsililler V, Rigo J Jr,
Losonczy G, Tamasi L, Horvath I. Circulating andhabed vasculaf

endothelial growth factor in asthmatic pregnancyoniarkers. 2012
Nov;17(7):648-54. 1,879 1
Szilasi M, Galffy G, Fénay K, Mark Z, Ronai Z, Saal, Szilasi ME,
Budai M, Miiller V, Somfay A, Horvath I, Tamési L. survey of the
burden of allergic rhinitis in Hungary from a spaist's perspective.
Multidiscip Respir Med. 2012 Nov 30;7(1):49. doD.1186/2049-6958
7-49. 0,151 3
Péterfi Z, Donko A, Orient A, Sum A, Prokai A, M@nB, Veréb Z,
Rajnavolgyi E, Kovacs KJ, Miller V, Szabd AJ, Geibl. Peroxidasin

is secreted and incorporated into the extracellulaatrix of
myofibroblasts and fibrotic kidney. Am J Pathol.020Aug;175(2):725;

35. 5,673 18
Tamasi L, Somoskdvi A, Muller V, Bartfai Z, Acs Ruho E, Czeize|
AE. A population-based case-control study on thecéfof bronchial 1,476 18
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asthma during pregnancy for congenital abnormalibiethe offspring. |
Asthma. 2006 Jan-Feb;43(1):81-6.

Vannay A, Fekete A, Mlller V, Strehlau J, Viklicky, Veres T, Reus
G, Tulassay T, Szab6 AJ. Effects of histamine amel h2 recepto
antagonist ranitidine on ischemia-induced acute alrerailure:
involvement of IL-6 and vascular endothelial growfctor. Kidney
Blood Press Res. 2004;27(2):105-13.

-

1,067

Losonczy G, Brown G, Mucha |, Klocke R, Muller V, elkely B,
Tornoci L, Rosivall L, Venuto R. Gestational rearste to the pulmonar,
vasoconstrictor effect of the TxA2 mimetic U-4661%0ssible
mechanism. Am J Physiol. 1997 Jun;272(6 Pt 2):R1¥.34

3,116

Losonczy G, Mucha |, Muller V, Kriston T, Ungvari, Zrornéci L,
Rosivall L, Venuto R. The vasoconstrictor effectdeNAME, a nitric
oxide synthase inhibitor, in pregnant rabbits. BPBarmacol. 199¢
Jun;118(4):1012-8.

\"ZJ

4,075

10

Osszesitett impakt faktor: 26,190
Flggetlen idézettség: 60
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9.6. A PhD értekezéshez felhasznalt kozlemeények

Kdzlemény

Fuggetlen
idézet

Mduller V, Szabo A, Viklicky O, Gaul I, Vogelsang NRortl S, Philipp T,

Heemann U. Sex hormones and gender-related diffesetheir influence

on chronic renal allograft rejection. Kidney Int989 55:2011-2020 3,807

57

Muller V, Hamar P, Szabo A, Vogelsang M, PhilippHeemann U. In

vivo migration of lymphocytes in chronically rejea rat kidney

allografts: essential role of CD 18. Transplantle99; 12:145-151 1,599

Mdller V, Hamar P, Szabo A, Knust E, Vogelsang Meelfhann U. The

effect of mycophenolate mofetil on the in vivo Itrition of lymphocytes

in the rat remnant kidney. Transplant Proc 19980&D 0,740

14

Mduller V, Becker G, Delfs M, Albrecht KH, Philipp,THeemann U. Do

urinary tract infections trigger chronic rejectiam man? J Urol 1998;

159:1826-1829 2,685

52

Muller V, Szabd A, Becker G, Delfs M, Veres T, Adloht KH, Philipp T,

Heemann U. Hugyuti fefzések hatasa a transzplantalt vese chronicus

kilok6désére. Hypertonia és Nephrologia 2000; 4(3): 148-1

Szabo A, Miuller V, Patschan O, Kuttler B, Rettighusz G, Heemann
U. Hyperténia hatdsa a transzplantdlt vese kronikiuékédéseére
Hypertonia és Nephrologia 1999; 3 (3): 127-131

Szab6 A, Heemann U, Miller V, Reusz Gy, Sallay RzbWv S, Tulassay
T. Hepatitis G virus infekcié vesetranszplantaltdésizalt gyermek és
felnétt betegekben. Orvosi Hetilap 1999; 140 (29): 166923

Szabo A, Patschan O, Kuttler B, Miller V, PhilippRettig R, Heeman
U. Hypertension accelerates the pace of chronitt ggesfunction in the

=)

rat. Transplant Int 1998; 11-S1:10-14 1,870

Hamar P, Miller V, Kohnle M, Witzk O, Albrecht KHpPhilipp T,
Heemann U. Metabolic factors have a major impackidney allograft

survival. Transplantation 1997, 64:1135-1139 3,441

26

Schleimer K, Szabo A, Miller V, Hamar P, Heemann Rigler F.
Einfluss des ACE-Hemmers Enalapril auf die Entstehueiner
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chronischen Abstossung nach orthotoper Rattenriraresplantation
Langenbecks Arch Chir 1996, 1:1-5

Osszesitett impakt faktor: 14,142
Flggetlen idézettség: 163
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9.7. Impakt faktor 6sszesités és szazalékos arkigzbbértékhez viszonyitva

PhD fokozat utani kdzlemények impakt faktorok 0geze1 46,413

Az els5- vagy utolsoszeris publikaciok impakt faktora: 40,496

Az elss- vagy utolsoszers publikaciok figgetlen idézettsége: 262

A PhD disszertaciot kovéen és megékéen publikalt el§- vagy utolsészetis kozlemények
impakt faktor aranya: 31,665 / 8,831

A PhD disszertaciot kovéen és megékéen publikalt el§- vagy utolsészefis kozlemények

flggetlen idézettségének aranya: 136 / 126

A PhD disszertéciot kovéen és megékéen publikalt 6sszes kozlemény impakt faktordnak
aranya: 146,413/ 14,142

A PhD disszertaciot kovéen és megékéen publikalt osszes kozlemény fliggetlen

idézettségenek aranya: 651* / 163

* MTMT adat alapjan (tartalmazza a hazai kdzlemé&niggzeteit is) megadott dsszes fliggetlen hivatké#dD disszertacioban

szerepb kozlemények fliggetlen idézetei

Legmasabb impakt faktort kézlemény: 7,499

Ertekezésben szerégtozlemények impakt faktora: 114,428

Pulmonoldgiai szakterlleti €ls vagy utolsO szets kozlemények impakt faktora és
idézettsége: 19,149 / 58

Osszes impakt faktor: 160,6
Osszes fliggetlen idézettség: 814
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