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Mindenekel6tt tisztelettel koszondm, hogy Professzor asszony elvéllalta az értekezés biralatat, formai
javaslatait tudomasul vettem, javitottam, a feltett kérdésekre a valaszaim a kovetkezok:

1. A hippocamus és a prefrontalis kortex a depresszio kialakitasaban hasonlo szerepet jatszi irodalmi
adatok és a Jelolt sajat fluvoxaminnal végzett kisérletei alapjan is. Mas vizsgalatok azt mutattik, hogy
az angiotenzin hatas eltéré az egyes agyi régiokban. Hogyan valtoztak a prefrontalis kortexben az
egyes utvonalak fehérjéi a renin angiotenzin aldoszeron rendszert gatlo kezelést kovetoen?

A prefrontalis kortex és a hippokampusz a depresszio patomechanizmuséaban kulcsfontossagu agyi régiok.
Fluvoxaminnal végzett kisérleteink soran kimutattuk, hogy a két teriileten hasonl6 modon valtozik az egyes
jelatviteli utak (pl. BDNF-Trk, gyulladasos kaszkad) fehérjéinek szintje DM-ben és kezelés hatasara.

Ezeket a méréseket a RAASi-kal végzett kisérletekben is elvégeztiikk mindkét agyi teriileten (1asd alabb),
a disszertacioban a prefrontélis kortex adatok nem szerepeltek, tekintettel arra, hogy jelentds kiilonbség nem
volt a két régid expresszids mintazataban. Az eredményeket az alabbi dbrak mutatjak.

1. A RAAS gitlo kezelések az agyi vérataramlast nem valtoztatjak, de csokkentik a
neuroinflammaciot a prefrontalis kortexben
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1. ibra RAASi kezelések hatdsa az agyi perfiiziéra (A, B) és a neuroinflammaciéra (C-F) (kontroll, kezeletlen (D), enalapril (D+ENA)
vagy ramipril (D+RAM) vagy spironolakton (D+SPI) vagy eplerenon (D+EPL) kezelt diabéteszes patkanyok prefrontalis kortexében. (A-B)
foszforilalt eNOS (p-eNOS), foszforilalt nNOS protein szintek (C)NF-xB fehérje (D-F) interleukin-la (///a), interleukin-6 (//6) és tumor
nekrozis faktor-a (7nf) mRNS szintek. A fehérjéket Ponceau-S — ra, az mRNS-t Rn18S expressziora normalizaltuk. (atlag + SD, N=8 kontroll
és D csoport és N=6 kezelési csoport,’p<0,05 vs. kontroll; **p<0,01 vs. kontroll;; $p<0,05 vs. D)
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A hippokampuszban mért eredményeinkkel Gsszhangban a prefrontalis kéregben sem taldltunk
valtozast a peNOS, ill. pnNOS fehérjeszintekben, sem a kezeletlen, sem a kiilonb6zé RAASi kezelt
csoportokban. Mindez tovabb erdsiti azt a feltételezésiinket, hogy ebben a modellben a cukorbeteg
allatokban észlelt antidepresszans hatas nem elsddlegesen a szerek vazoregulator tulajdonsadganak vagy a
kedvezObb agyi perfuzidonak a kdvetkezménye.

Ugyanakkor a RAASi kezelés a prefrontdlis kortexben is csokkentette a DM okozta
neuroinflammaciot, melyet jol jelez az NF-kB, illetve a proinflammatorikus citokinek szintjének véltozasa.
Mindezek az eredmények alatdmasztjak a gyulladas k6zos patognomikus szerepét a depresszid ¢s a DM
komorbid kialakulasaban.

2. A RAAS gatlé kezelések novelik a prefrontalis kortex BDNF szintjét és aktivaljak a TrKB
jelatviteli utvonalat
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2. abra proBDNF (A), mBDNF (B) és a szignaltranszdukcioban résztvevé faktorok valtozasa (C-I) kontroll, kezeletlen (D), enalapril
(D+ENA) vagy ramipril (D+RAM) vagy spironolakton (D+SPI) vagy eplerenon (D+EPL) kezelt diabéteszes patkanyok prefrontalis
kortexében. A fehérjéket Ponceau S —ra, az mRNS-t Rn18S expressziora normalizaltuk. BDNF: brain-derived neurotréfikus faktor, p75Nitr:
p75 neurotrofin receptor, pJNK: phosphorylated c-Jun N-terminal kinases, TrkB: tropomyosin receptor kinase B, pERK: phosphorylated
extracellular signal-regulated kinases, pCREB: phosphorylated cAMP response element-binding protein, Bax: Bcl-2-associated X protein,
Bcl2: B-cell lymphoma 2. (atlag + SD, N =8 kontroll és D csoport és kezelések N=6 /csoport; *p<0,05 vs. kontroll; §p<0,05 vs. D;
§§§p<0,001 vs. D)

A BDNF-TrkB jelatviteli utvonal elemeinek expresszidja a prefrontalis kortexben minimalisan
kiilonbozott a hippokampuszban mért eredményektdl. A BDNF szintek hasonloan valtoztak, vagyis DM-
ben csokkentek, majd a RAASI kezelések hatdsara nétt a fehérje mennyisége, azonban a TrkB utvonal
elemeit a kezelések nem befolyasoltak. Mindezek alapjan gy tlinik, hogy a RAASi gatlok hatasa a BDNF
jelatviteli ut szabalyozasaban a hippokampuszban jobban érvényesiil, azonban tovabbi vizsgéalatok
sziikségesek ennek egyértelmii bizonyitasara.



2. Ismert, hogy iszkémias akut veseelégtelenség esetén az extrarendlis szervek karosodasa is
megfigyelheto. Hogyan valtozott ezeknek a szerveknek a karosodasa a Jelolt kisérletei soran, hat-e
erre a fluvoxamin?

Az akut veseelégtelenség sulyos klinikai korkép, melyet a vesefunkcio besziikiilésén kiviil tobbszervi
elégtelenség (multiorgan dysfunction, MOF) is kisérhet, tovabb ndvelve a mortalitast. Intenziv osztalyos
ellatasra szoruld betegekben, amennyiben a veseelégtelenség mellett MOF is fennall, a haldlozas még
napjainkban is megkozeliti az 50%-ot [1].

A tavoli szervek sériilése (remote organ injury) elsésorban a tiid6t, szivet, majat és a beleket érinti, de
a szisztémds gyulladds, megndvekedett vaszkularis permeabilitds ¢és fokozott oxidativ stressz
kovetkeztében karosodik/hat az agy is. A tiidoben emelkedik az IL-18, IL-6, TNF-a szintje, pulmonaris
0déma ¢és alveolaris vérzések jelentkeznek. A szivben a fokozott proinflammatorikus valasz mellett a
miocitak apoptozisa alakul ki, mely csokkent balkamra funkcidhoz vezet. A bélben nd az IL-17 termelés,
karosodik az epitelidlis barrier, romlik a felszivodas. Az agyban mikroglia-aktivacidé, motoneuron
karosodas ¢és a centralis dopaminerg rendszer zavara jelentkezik [2]. Tobb experimentalis vizsgalat tortént
ezeknek a folyamatoknak a leirasara kiilonb6z6 IRI modellekben, egyértelmii terapids megoldast még nem
talaltak.

Az S1R agonistak anti-iszkémias, anti-inflammatorikus és oxidativ stresszel szemben kifejtett
védo hatdsat az egyes szervekben az elmult években egyre tobben vizsgaltak, ahogy azt a disszertacid
részletesen targyalja. Mindezen irodalmi adatok és sajat kisérleteink alapjan indokolt a feltételezés, hogy
a renalis IRI indukalt modelliinkben adott fluvoxamin kezelés protektiv hatdsu lehet a tdvoli szervek
karosodasa szempontjabol is. Bar a miitétel sordn eltavolitasra keriilt a sziv, tiid6, m4j és a belek, a mintak
lemérésére még nem tortént meg, a kozeljovoben sor keriilhet ra.

3. Vizsgaltak-e mas antidepresszans renoprotektiv hatdasat akar az iszkémias, akar a transzplantacios
modellben?

Tekintettel arra, hogy vizsgalataink els6dleges célja a SIR, mint {1j renoprotektiv targetmolekula
szerepének bizonyitasa volt, ezért tovabbi antidepresszansokat nem vizsgaltunk. A szelektiv antagonista
NE-100-zal, illetve a SIR géncsendesitéssel vagy knock-out allatokon végzett kisérleteink is a SIR
aktivalas, mint a szerotonintdl fliggetlen Gtvonal alatdmasztdsara szolgaltak.

A SI1R szerepének egyértelmii bizonyitasara az IRI kisérleteket is — hasonloan a prezervacids
folyadékkal végzett vizsgalatokhoz —elvégeztiik specifikus, a S1R-hoz nagy affinitassal és szelektivitassal
kotddo agonista, SA-4503-mal. Azt talaltuk, hogy az SA kezelés mérsékelte a posztiszkémias funkcionalis
¢és strukturalis karosodast, fokozta az SIR szintézisét, és az Akt-eNOS rendszer aktivalasaval novelte az
NO termelést. Az eredmények az értekezésben a helyhidny miatt nem szerepelnek, de az alabbiakban
bemutatasra kertilnek.
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3. abra A szelektiv SIR agonista SA-4503 mérsékli a renalis posztiszkémias karosodast és noveli az NO termelést. +p<0.05 vs.
SHAM; *p<0,05 vs. T24 I/R ; §p<0,05 vs. T24 I/R SA; (n=6/csoport)

Az irodalomban csak egy-két adat van az antidepresszansok potencidlisan nefroprotektiv hatasat
illetéen, ezek is elsésorban a kozponti idegrendszer vonatkozasaban. Allatkisérletekben igazoltak egyes
SSRI tipust készitmények jotékony hatdsat az agyi posztinfarktusos teriilet csokkentése és a kognitiv
funkciok javuldsa szempontjabol. A hatas hatterében - hasonldéan azokhoz a mechanizmusokhoz melyeket
munkacsoportunk is vizsgal a vesében - a neuroplaszticitas fokozddasat, anti-inflammatorikus tényezoket
¢s a vazoregulacio javulasat feltételezték [3]..

A vesét illetden egyetlen irodalmi adatot taldltam (2009-bol), melyben az SHT2a szerotonin-receptor
antagonista sarprogrelate kezelés csokkentette az albuminuriat és a javitotta a GFR-t diabéteszes
nefropatidban szenvedd betegekben, de a készitmény antidepresszans hatasa nem ismert, klinikai
gyakorlatban nem alkalmazzak [4].



Pilot vizsgalatok keretében végeztink méréseket STZ diabéteszes modellben az SSRI-ok
Osszehasonlitasara. A készitmények kozott a SIR kot affinitast illetden az alabbi a sorrend: fluvoxamin
(Ki:17,0nM) > sertralin > fluoxetin > escitalopram > citalopram >> paroxetin (Ki:2041 nM).
Kisérleteinkben a legjobban k&tddd fluvoxamint és a legkisebb SIR affinitdsu paroxetin kezelést
hasonlitottuk 0ssze, és mig a 6-hetes fluvoxamin kezelés csokkentette a szérum kreatintin szintet €s a
novelte a SIR-BDNF renalis expresszidjat, mig FLU igen. Mindezek még jobban aldtdmasztjak a FLU
unikalis, feltételezetten S1R medialt jellemzdit az SSRI —ok kozott.
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4. abra A S1R nagy affinitassal k6t6dé fluvoxamin (FLU, 20mg/tskg) mérsékli a vesekarosodast és megeldzi a SIR-BDNF
fehérjék csokkenését diabéteszes (D) patkanyokban. A receptorhoz gyengén kotédo masik antidepresszans paroxetin kezelés hasonlé
hatast nem mutat. *p<0.05 vs. D; *p<0,05 vs. FLU; (n=5/csoport)

4. A protein kinaz B funkcionalis szerepét a fluvoxamin dltal okozott NO termelésében és protektiv
hatasaban gatolszerek alkalmazasaval egyértelmiien bizonyitottak. Mi a véleménye a Jeldltnek, a
Sigma-1 receptor és a protein-kindz B kapcsolat molekularis mechanizmusairol? Végeztek-e erre
vonatkozo kiserleteket, illetve ismernek-e erre vonatkozo irodalmi adatokat?

Bar a SIR kozponti szerepét szamos jelatviteli Ut esetében bizonyitottdk, az S1R-Akt pontos
molekuléaris mechanizmusa tovabbra sem tisztazott. Ismert, hogy a S1R az endoplazmads retikulumban
lokalizalodik és stressz hatdsara (akar farmakologiai hatdsra) transzlokalodik a citoszolba [5]. Az IRI
karosodas soran jelentkezd ER stressz beinditja az unfolded protein response (UPR) valaszt, melynek
sordn harom utvonal aktivalodik, a PKR-like endoplasmic reticulum kinase (PERK), az inositol requiring
1 (Irel) protein kinase és az activating transcription factor (ATF6). Ezek koziil az IRE1 az endoplazmas
retikulumban a MAM-on lokalizalddik, a stabilizaciojaban a S1R is részt vesz. ER stressz hatdsara a SIR
hozzajarul az Irel-XPB kapcsolat fenntartasahoz [6]. Ez a szignal kozponti szereppel bir az PI13/Akt
aktivacidé beinditasdban. In vitro vizsgalatok soran kimutattak, hogy IRI hatdsara csokken az Akt
foszforilacidja, melynek hatterében az IRE1-UPR valasz gatolt miikodését azonositottak [7]. Mindezek az
adatok alatdmasztjak a fenti hipotézist.

Masik lehetséges utvonal a SIR — BDNF —Akt aktivacio. A BDNF a TrKB receptoron keresztiil szintén
aktivalja a PI3K-Akt utvonalat, ezt a dolgozat részletesen targyalja (30-31 o.), illetve diabéteszes
modellben kisérletes eredményekkel mi is alatamasztottuk (83 o.). Mindezek mellett a PIP/Cal calmodulin
rendszer aktivacidja sem zarhato ki. Az eddig leirt utvonalakat foglalja 6ssze az alabbi dbra, de tovabbi
szignaltranszdukcios utak szerepe is felvetddhet a jovoben.
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5. abra A Sigma-1 receptor intracellularis jelatviteli folyamatai (ER-endoplazmas retikulum, MAM-mitochondrium-asszocialt ER,
IP3R3- inozitol-trifoszfat receptor -3 (IP3R3), IRE-1 inositol requiring 1, ERSE-endoplazmas retikulum stressz reticulum element,
ERAD-endoplazmas retikulum asszocialt protein degradacio).

3. Megallapitottak, hogy a dapagliflozin monoterapiaban ugyanolyan hatékony az in vivo és in vitro
kiserletekben, mint a nem-depresszor dozisu lozartannal térténo kombindcioban. Mivel magyarazzak
megfigyelésiik eredményét? Vannak-e erre vonatkozo irodalmi adatok?

Mivel a RAASI és az SGLTi hatasmechanizmusa eltér, logikus a kérdés €és az igény a kombinacios
terapia alkalmazasara a varhatd szinergista hatds elérésre érdekében. Professzor asszony kérdésére a
vélasz, a disszertacid 143-144 oldalan részletesen kifejtésre kertilt, a rendelkezésre all6 hivatkozasokkal
alatdmasztva:

A kombindcios kezelés elonyeirol T2DM-ben sincsen tul sok adat, egy-két vizsgalat elérheto csak, de
ezek mindegyikében madr hipertonias betegek kaptak RAASi kezelést, igy az eredmények
osszehasonlithatosaga igen korlatozott. DAPA+RAASi kezelt T2DM betegekben csokkent az albuminuria,
de nem vizsgaltak, hogy a hatas fiiggetlen-e a vércukor vagy a vérnyomas csokkenésétol, illetve nem
tanulmanyoztak a kombindcio hatasat mas kezelésekkel osszehasonlitva [8]. Egy masik tanulmany arrol
szamol be, hogy RAASi kezelt hipertonias betegekben a DAPA adasa ugyan csékkentette a testsulyt és a
vérnyomdast, de az albuminuriat nem mérésékelte [9].

A preklinikai eredmények sem egyértelmiiek. T2DM modellben kimutattak, hogy DAPA + irbesartan
kezelés hatékonyabb a retencios paraméterek és a hisztologiai karosodas csokkentésében, mint barmelyik
szer monoterapiaban. Ugyanakkor kiemelendo, hogy a vizsgalat célja nem a mar kialakult karosodas
progressziojanak lassitdasa volt, hanem a prevencio, ezért a terapiat mar a DM indukciojatol kezdve, 12
héten at adtak. Ez a protokoll a klinikai haszndlatra vonatkozoan nehezen adaptalhato, hiszen T2DM-ben
a betegség akar egy eévtizedig is tiinetmentes lehet [10]. Egy madsik tanulmdnyban Dahl-sensitive
hipertonias STZ patkanyokban luseogliflozin és ACEi kombinalt gatlasrol igazoltak, hogy a
vérnyomdascsokkento és hiperfiltraciot gatlo hatasa kedvezobb, mint a monoterapianak. A proteinuriaban,
illetve a szovettani karosodasban nem volt kiilonbség, ez arra utal, hogy renoprotekcio tekintetében nem
egyértelmii a kombindcids terdpia szuperior hatdsa [11]. Osszességében megallapithaté, hogy egyeldre
nagyon kiilonbozo és keves kisérleti eredmeny all rendelkezésre, tovabbi vizsgalatok sziikségesek a
kombinacios terapia létjogosultsaganak értékeléséhez. ,,

A disszertaci6 beaddsa Ota a témaban két tijabb kozlemény (mindkettd meta-analizis) jelent meg:
Az egyikben [12] véalogatas utan 7 tanulmany adatait elemezték: (4 dapa, 2 cana, 2 empagliflozin +
ACEi/ARB, 6-24 honapig tartd follow-up), a vesekarosodas megitélésére a proteinuria és az eGFR
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nél 4 tanulmény szamolt be fokozott protektiv hatasrol a kombindcios terapia esetén, mig a tobbi esetben
nem volt szinergista hatas. Osszegezve az dsszes vizsgalatot a szerzok (hasonloan korabbi vizsgalatokhoz
[13]) megallapitottak, hogy a kombin4cios terdpia az eGFR atmeneti csokkenésével is jar. Bar mas adatok
szerint ez a vesefunkcid beszilikiilés csak rovid ideig tart és reverzibilis, a szerzok a retencids paraméterek
¢s az eGFR szigoru és rendszeres monitorozasat ajanljak, azzal a kiegészitéssel, hogy 45 mL/min/1,73,2
alatti GFR esetén kombinacids terapia ne keriiljon szoba, illetve a vesefunkci6 hirtelen vagy progressziv
romlasa esetén allitsak kell a kezelést.

A masik vizsgalatban [14] az EMPA-REG, CANVAS, CREDENCE, VERTIS CV ¢és SCORED
vizsgélatok adatait hasonlitottak 6ssze, elsdédleges végpont a kardiovaszkularis mortalitas valtozasa volt,
de értékelték a composite kidney outcome-ot is (40% eGFR csokkenés, kreatinin kettéz6dés, ESKD, ill.
vesepotlo kezelés megkezdése). A vizsgalat minimalis szinergizmust mutatott a kombinacios terapia és a
monoterapia kozott, azonban limitacid, hogy a kombindcios kezelést csak a RAASi monoterdpiahoz
viszonyitottdk, nem voltak olyan betegek akik csak gliflozint kaptak. Mindkét tanulmény, csakiigy, mint
a sajat adataink tovabbi vizsgalatok elvégzésének sziikségességét szorgalmazzak a kérdés
megvalaszolasdhoz.

5. Mivel magyarazzak, hogy a transzplantacional a jelentos tulélési eredmények ellenére 24 ordval az
iszkémias inzultust kovtéen minimalis a kiilonbség a retencios paraméterekben?

A transzplantacios kisérletben tal€lési vizsgalatokat nem végeztiink, az IRI modellben torténtek ilyen
mérések, ahol valoban jelentds tulélési kiilonbséget lattunk a csoportok kdzott, melyet elsd pillantasra nem
tilkroztek tejes mértékben a retencids paraméterekben mért valtozasok. Tekintettel arra, hogy hasonlé
kérdés meriilt fel az egyik cikkiink review-ja sordn, a kérdés megvalaszolasara kiegészitd kisérleteket
végeztiink az IRI karosodast kovetd késdbbi iddpontban.

Ebben a kisérlet sorozatban a vehikulummal kezelt patkanyok talélése 50% volt (5 patkany ¢élt a 10-
bol) 38 ordval az I/R sériilés utdn. A korabbi tulélési ardnyok alapjan azt vartuk, hogy a tobbi patkany
elpusztul a kovetkezd 4 oraban, ezért gy dontottiink, hogy az allatetikai kdvetelményeket (3R szabaly)
szem elOtt tartva a fennmaradd 6t patkdnyt 38 6rdnal ledljiik. Ezzel elegendd elemszamot értiink el,
mikdzben csokkentettiik az allatok sziikségtelen szenvedését. Ennek megfeleléen 6t FLU-val kezelt
patkanyt is ledltiink 38 6ranal (T38).

Azt talaltuk, hogy a FLU okozta vesefunkcid javulas tovabb nétt a reperfiizi6 38 6rajaban a 24
orahoz képest. A BUN 18% -kal (T38 I/R: 82,7 + 4,82 mmol/L vs. T38 I/R FLU: 68,1 + 2,41 mmol/L, p
<0,05), a kreatinin pedig 19% -kal csokkent (T38 I/R: 390 + 10,5 pmol/L vs. T38 I/R FLU: 316 + 21,3
pmol/L p <0,05) a FLU-val kezelt I/R patkanyokban, szemben a BUN 13% -os ¢€s a kreatinin 11% -os
javulasaval (T24 vs. T38 p <0,04 a BUN és p <0,01 a kreatinin esetében).

Eredményeinket azok a klinikai vizsgalatok is alatdmasztjak; melyekben kimutattdk, hogy AKI
alatt/utan a szérum kreatinin minimalis emelkedése is jelentdsen novelheti a mortalitast. Egy 9210,
kezdetben normalis vesefunkcidés paramétereket mutatd betegekbdl allé kohortban igazoltak, hogy a
szérum kreatinin mérsékelt emelkedése (< 25%; 0,3-0,4 mg/dL) magasabb halalozéssal jart (életkorra,
nemre korrigdlt OR 6,6 (5-8,7)) [8]. Egy maésik, 412 koronaria bypass-on atesett betegeken végzett
tanulmany arro6l szadmolt be, hogy még a <0,2 mg/dl kreatinin-szint emelkedést mutatd csoportban is 20%
-kal nétt a halalozas kockazata [9]. Egy tovabbi, prospektiv vizsgalatban, amelyben 4118 beteg vett részt
kardiothorakalis miitét utan, a minimalis 0-0,5 mg/dl kreatinin szint emelkedés is csaknem
haromszorosara novelte a rovid tavu halalozast [10] .



Egy ujabb, 25686 betegen végzett vizsgalat szerint nemcsak a rovid tavl, hanem a hosszu tava
mortalitast is rontotta a posztoperativ szérum kreatinin szint minimalis novekedése, fliggetleniil a miitét
elotti vesefunkciotol [11]. Mindezen adatok alapjan megallapithatd, hogy még a finom valtozéasok is -
amelyek altaldban normal tartomdnyon beliili, szubklinikai eltérésként detektdlhatok - jelentOsen
befolyasoljak a betegek morbiditasat és fontos klinikai kovetkezményekkel jarhatnak.

Masfeldl az is régota diszkusszio targya, hogy a szérum kreatinin és a BUN a vesekarosodas, kiilondsen
az AKI kevéssé szenzitiv, nem specifikus, szuboptiméalis markere, hiszen a tubuléris karosodés gyakran e
paraméterek jelentds csokkenése nélkiil kdvetkezik be [8]. Ezért folyamatosan zajlik az j biomarkerek
keresése (pl. NGAL, KIM-1), ill. 4j mérési modszerek bevezetése (pl. renalis fMRI). Mindezen okoknal
fogva hataroztuk meg ezeket a paramétereket is (/20 o.), melyek jobban tiikr6zik az aktualis kdrosodast

4. A streptozotocin-indukalta 1-es tipusu diabetes mellitusos kisérletekben miért nem kezdetektol
fogva adtak a RAAS blokkolo kezeléseket, mi ennek az indoka?

Az altalunk alkalmazott STZ indukalt vesekarosodas modell az egyik legéltalanosabban elterjedt
ragcsalomodell a DKD kisérletes tanulméanyozésara, mely megfelel a Animal Models of Diabetic
Complications Consortium (AMDCC) ajanlasainak (https://www.diacomp.org/shared/protocols.aspx),
ugy mint albuminuria, struktiralis elvaltozdsok (mezangialis matrix proliferacio, glomerularis
bazadlmembran megvastagodasa, arteriolas hialinozis, tubulointersticialis fibr6zis). Ez a modell alkalmas,
mind a T2DM, mind a TIDM kd&vetkezményeként kialakuld renalis kdrosodas vizsgalatara, és tovabbi
elényt jelent, hogy a hiperglikémia, mint 6nall6 kockazati tényezd (pl. inzulinrezisztenica, obezitas,
kardiovaszkularis elvaltozasok, hipertonia nélkiil) tanulmanyozhato.

Az alkalmazott kisérleti felallassal azt a klinikai helyzetet kivantuk modellezni, amikor a mindennapi
rutin diagnosztikdval mér azonosithat6 a vesekarosodds, vagyis albuminiirités, és/vagy a vesefunkcios
paraméterek valtozasa detektalhato. Az ajanlasok alapjan ilyenkor vezetik be a RAASi-kat, ha megel6zden
hipertonia miatt még nem kezdték el adni. Tekintettel arra, hogy az STZ indukalt patkanymodellben
jelentds albumintirités az STZ injekcid adasat kovetd 4-5 héttdél mar mérhetd [15], illetve mivel a kezdeti,
rovid hiperfiltracids periddust kovetden ekkor mar egyértelmiien emelkednek a retencids paraméterek; a
RAAS gétlé kezelést mi is az 6tddik héttdl kezdve inditottuk. Ez a protokoll a RAASI antifibrotikus
terapias hatdsat tanulmanyozza. A kezdettdl fogva torténd addsnak a prevencid szempontjabol lenne
kiemelt jelentdsége, aminek els6sorban TIDM esetében lehet klinikai relevancidja. Tovabbi kisérleteket
terveziink ennek a kérdésnek a megvalaszolasara.

Mégegyszer k0szondm a részletes biralatot, bizom benne, hogy sikertilt kielégitéen megvalaszolnom
Professzor asszony kérdéseit.

Budapest, 2021. szeptember 30. Tisztelettel:

Dr. Fekete Andrea
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