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1. Irodalmi hattér

A kdrnyezeti artalmak, a sejtek nem megfelel
oxigénellatottsaga, a betegségek kezelésében alkatn
gyogyszerek mellékhatasai valamennyien Kkarositjdk a
szervezetet és annak sejtjeit. A szervezetekdnos, a sejtekre
kifejtett, stresszallapotot okozd behatasok veieteé a
kalonb6® korallapotok kialakuldsdhoz. A stresszallapotokra
adott valaszt azonban a sejtek aktudlis allapotayetlen
kornyezete (pl. hormonalis milieu) befolyasolhatja.
Végéllapotu szervelégtelenség kialakulasat kieret csak
szervpoOtlo kezeléssel, transzplantéacioval biztesitta beteg
élete és/vagy jO életnmisége. A transzplanticiéra kesl
szervek sejtiei valamennyi esetben valamilyen rkérté
iszkémia/reperfuziés (I/R) karosodast szenvednekek a
karosodasnak a mérseklése noveli a belltetett dresszU
tava mikddését és ezaltal a beteg éleifsigét. Hasonléan
fontos, hogy mennyi a szervben a rendelkezésre 4&ll6
funkciondlis egység.

A cigarettaflist nagy mennyiségben tartalmaz szajidaddet

és oxidansokat, karcinogéneket és mas kozvetlen
szovetkarositdé hatasu anyagot. A lédemdszer és az
alveolusok epitélsejtjei kozvetlenll érintkeznelbelélegzett
toxikus gazzal, igy itt jelentkeznek étdegesen a dohanyfist
okozta karosodasok. A ttidetegségek kialakulasaban a
dohanyzas, mint toxikus anyag rendkivul fontos ejzer
jatszik.

A tudordk kezelésében meég mindigoldg citotoxikus
kezeléseket alkalmazunk, melyek a szervezet egsiibisis
karositjak, szamos mellékhatést okozva.

gy a betegség helyére célzottan juttathatok a yszeyek,
csokkentve a karos mellekhatasok kialakulasanakéaatat.
Amennyiben a beteg nem, vagy nem megéelelhasznalja a
javasolt készitményt ugy a léguti gyulladas ésekejt €6
karos hatdsok perzisztdlnak. A gyulladas, mediator
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felszabadulas, valamint a nyékszekrécio csotkkebédséa
légutakba juttatott inhalédcids kortikoszteroid ()CSB2-
receptor agonista és antikolinerg gyogyszerek jétchatassal
birnak. Krénikus obstruktiv tifdhetegség (COPD) esetén a
kortikoszteroidok hatédsa kevésbé jotékony, az ICS
érzékenység csokkenésének hatterében részben aydaba
all.

A léguti betegségek elkilonitése nem mindig egyisdgy az
asztma és a COPD mellett kdzlemultban bevezetetmas
COPD egyuttéllas szindréma (ACOS) karakterizaldsuklai
szempontbol nagy jelefgédi. Hasonléan fontos, hogy a tiid
érinty egyéb (pl. szisztémas autoimmun betegségek esetén)
pontosan ismerjik a pulmonalis manifesztaciokatizsgaljuk

a kialakulasukban szerepet jatszé téker

2. Célkitiizések

Vizsgalatainkban a fenti kérdésekhez kapcsoléoddéan a
kovetkedkre kerestunk valaszt:

1. A szervek atlltetése sordn mindig fenndlldo I/R
karosodas mennyiben kilonbozik a két nemben?

2. Transzplantaciét kovéen a nem és a nemi hormonok
mennyiben befolyasoljdk a szerv akut és kronikiik&dését,
valamint a graftfunkciot?

3. KUlénb6z immunszuppressziv.  és  sejtprotektiv
kezelések hogyan befolydsoljdk a transzplantélt rvsze
kilok6dését?

4, A szerv funkcionalis szovetének csbkkenése

mennyiben befolydsolja a szerv hosszu tavikagdést és mely
cellularis mechanizmusok allnak a hattérben?

5. Dohéanyflst hatasara hogyan valtozik az epitél lsejte
sejtprotektiv Hsp72 rendszere szteroidkezelés ttielle
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6. Citotoxikus  kemoterpia mellékhatdsai milyen
gyakoriak tudrakos betegekben?

7. Milyen hatasa van a Hsp72 rendszernek Kkissejtes
tudodaganatok talélésében?

8. Asztmas betegeknél mennyiben kilonbozik az ICS-
LABA kombinéacidk klinikai hatasossaga és milyendidgéges
Osszefliggést mutat a pulmonalis depoziciéval?

9. Asztma, COPD és ACOS esetében milyen hatadsa van
a D vitaminnak a léguti obstrukciéra és a betegekteire?

10. Mely pulmonalis manifesztaciok jellerek SLE-ben,
és ezt milyen periférias T sejt valtozasok kisérik?

3. Vizsgélati médszerek

3.1. Kisérletes modellek: az I/R, akut és kronikus
graftkarosodas, gyogyszerhatasok és nemi kulénksége
vizsgélatéra

Munkainkban a transzplantaciot kofetkut és kronikus
kilbkédés tanulméanyozasara Fisher patkanybol Lewis
(allograft=ALLO) vagy Fisher (izograft=ISO) patkdry
tortérd ortotop vesetranszplantaciot alkalmaztunk. A nem é
nemi hormonok hataséat a két nemben végzett traansZAuiot
alkalmazva, illetve a szervatiltetést kdext kulonbos
hormonkezelésekkel (6sztradiol, tesztoszteron)galtsk. Az

I/R modellben az egyoldali artéria és véna ren@zoritas
mellett az ellenoldali vesét eltavolitottuk, igy aetlezve a
transzplantaci6 soran fellép helyzetet. A funkcionalis
szovetmennyiség csokkenésének hatasat 5/6 nefridktom
modelleztik.

A szervkilolkodés megakadéalyozasara hasznalt
immunszuppressziv szerek hatasait is teszteltidt agmben,
melyhez cyclosorin A-t (CSA) és rapamycint (RAPA)
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hasznaltunk. A sejtkarosodést kikiszoboten®O esetén
endotélprotektiv perfaziot alkalmaztunk.

A szervkarosodast szovettani, immunhisztokémiasgatattal
igazoltuk, I/R-s vesekarosodast ket haemodinamikai
vizsgalatot végeztink. Az endothelin (ET) I/R fotyaéban
betdltétt szerepének tisztdzasdra ET-receptor anistg
kezelést koveéken is végeztink mindkét nemben méréseket. A
cellularis karosodast befolyasol6 folyamatokbanzinéss
medidtorok és enzimek mMRNS expressziojat reverz
transzkripcids-polimeraz lancreakcioval (RT-PCRInaekztik.

A fehérje szintjét Western-blot analizissel mértiisérleteink
egy részében a renalis nitrogén monoxid szintdz SNO
rendszert, masik részében a rendlis Na/K ATP-azANK h
sokk fehérje (Hsp) 72, valamint a szérum és glikoid
regulélta kindz (SGK)-1 tikodését vizsgaltuk.

3.2. Dohanyflist alveolaris epitélkarosité hatdsamakgalata

Dohanyflst sejtkarositd hatdsainak igazolasara irabiwalt
alveoléris epitélsejtvonalat (A549) hasznaltunksdjtek egy
részeét kulonbdz koncentracioju dexamethasonnal (DEX)
kezeltik, dohanyfust hatdsdnak vizsgalatara azonos
elrendezésben a sejteket dohanyfist extraktumm&g)C
kiegészitett médiumban tenyésztettiik. Aramlasinuitiviaval
hatéaroztuk meg az apoptézist, nekrdzist, valamindefek
Hsp72 szintjét, illetve csenddsitmRNS-el igazoltuk a
folyamatban bet6ltétt kozponti szerepét.

3.3. Klinikai vizsgalatok

A Klinikai vizsgalatok soran tobb pulmonologiai képet
vizsgaltunk. A klinikai munkakba bevont betegeket &z
elssdleges végpontokat az |. tAblazat 6sszegzi.



dc_1084_15

l. tablazat. Klinikai vizsgalatokba bevont betegek

\Vizsgélatba bevontak|Esef Nem Atlag [Elsédleges végpont
(N) |(férfi:n 6)| élekor
(ev)

Transzplantaciét kovefen a kronikus graftnfkdodést befolyasold faktorok

Tudstranszplantalt
betegek

12

8:4

37,0+14,

Mraszplantacio utani él®ves
infekciok megoszlasa

Dohanyzasi szokasok felmérése sp

ecialisulaciokon

\Vesetranszplantalt
betegek

402

221:181145,3+13,2Dohanyzok és nem dohanyzok

0sszehasonlitasa

Pulmonolégiai Klinika
dolgozdi

92

24:68

Dohanyzok jellemd és munkahely
magatartas

Sejtkarosodés és hatésai tidkos betegekbe

Kemoterapias ezelés klinikai toleralhatésaga

Nem kissejtes tititak | 25| 11:14 - |Ciszplatin vinorelbin kezelés mell

(NSCLC) betegek a QoL és a hematolégiai eltérése
vizsgalata

Ciszplatin 242| 144:98| 56x1- [Ciszplatin nephrotoxicitas

kemoterapiaval kezelt 62+1 |kialakulasa tarsbetegségek eseté

tidorakos betegek

>

Hsp72 szerepe kissejtes didkban (SCLC

SCLC betegek

43

27:16

61,41]1Hsp72 sz6veti expresszio és

genotipus hatasa a tulélésre

Léguti gyulladas vizsgélata obstuktiv tdidetegségekbs

Inhalécios eszkdzvésztas obstruktiv tisthetegeknél

ICS-LABA 111 30:31 - ACT valtozasa DPI és pMDI
kombin&cidval kezelt hasznalata szerint

asztmas betegek

Egészséges onkéntesek7 - - ICS-LABA DPI és pMDI depozicip

modellezése

D vitamin szint és obstruktiv téioetegségekapcsolata
Obstruktiv tidbetegek 106 36:70 | 38,1+3,3|Asztma kontroll és COPD
(Asztma, ACOS és 66,3+2,6|életmimség valtozasa az 25(0OH)I

COPD) és kontrollok

A\

vitamin szint fllggvényében

Pulmonalis manifesztaciok megjele
autoimmun tiidbetegségekben

nése és a

perfémmunvalasz valzasa

Szisztémas lupus 28| 5:23 | 27,2+3,7Pulmonalis manifesztaciok
erytematosus (SLE) 44,9+3,3jellemzése és periférias Thi, Tl
betegek Th17 és Treg sejtekkel 6sszefliggés
Devic szindrébma SLE} 2 11 -

ben

Esetriport két ritka beteg kapcséT
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4. Eredmények

4.1. Kisérletes modellek: az I/R, akut és kronikus
graftkdrosodas, gydgyszerhatasok és nemi kulonksége
vizsgalatéra

Vizsgalataink el§ részében kimutattuk, hogy az I/R okozta
vesekdrosodasban nemi kilénbség igazolhaté, melynek
hatterében részben nemi hormonok hatdsa all. kiR«een
himekben kialakul6 jelets renalis vazokontrikcié elhtz6do
hipoxiat (cellularis stresszhatast) eredményez. ofyafmat
hatterében az ET kdzponti fontossagu, hiszen hiato&ban

ET receptor géatlé alkalmazasaval javithat6 a télélé

Az /IR noxéra kialakul6 sejtkarosodas kialakulasékazlelt
nemi kilonbségek héatterében a NKA és a Hsp72 szerep
igazoltuk. Nsstényekben az I/R inzultus utan a két fehérje
nagyobb ardnyban expresszalodik és a funkcid helyén
(basalmemran) marad. Himekben a csokkent expresszié
mellett a NKA citoszoélba torténtranszlokaciojaval elveszti
ionpumpa nikddését. Erythropoietin (EPO) kezeléssel him
allatokban a NKA és Hsp72 szint és a sejtmembrakbititt
lokalizacio jelenisen ©®. Az EPO protektiv hatasaban az
antiapoptotikus SGK-1 fehérje is szerepet jatszik.
Szervtranszplantaciés kisérleteinkben kimutattulagyh a
kronikus kilokbdést a nemi hormonok befolyasoljak. A
tesztoszteron kezelés hataséara sulyos veseelégiglamakult

ki. Osztradiol javitotta a graft #kodését. Ovariektomizalt
nostény recipiensekben nemi hormonok hidnyaban ardono
neme  befolyasolta a  transzplantatum (ikodését.
Osszességében a him vesdikouése javul tesztoszteron
hianydban, mig a astény vese megfekelmikodéséhez az
Osztradiol elengedhetetlenndinik.

A transzplantaciot kovétimmunszuppresszié megvalasztasa a
két nemben eltérdozisi CsA és RAPA terapiat igényel. 8in
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nem rizikot jelent az akut rejekcio kialakulasara az
akceleralt kronikus rejekcidra, igy csak magasatmisth CsA
és/vagy RAPA kezeléssel védhidd a kezdeti immunreakcid.
Magas dézisu RAPA kezelés himeknél jebsabb hosszu
tavu graftkdrosodassal jar CsA-val dsszevetve. BIi@sA
terapianak a renalis neurondlis (N)NOS és endtiteBANOS
expressziora nincs komolyabb hatdsa, a RAPA kezelés
parhuzamosan a kortikalis nNOS fehérje expreszljeste
gatlasaval, hosszu tavon rosszabb graftfunkcid@treéayezett
mindkét nemben. Vizsgalataink alatamasztjak a tlerds
hormondlis statusztdl is fuggmmunszuppressziv protokollok
kidolgozdsanak sziikségességét. ISO transzplantikh&haz
altalunk o6sszedllitott endotélprotektiv perfaziésdad a
vizsgalt kovetési szakban nem befolyasolta jéest a
vesefunkciét.

A vese funkciondlis szdévetmennyiségének csokkentgse
noxakra érzékenyebb Allattérzsekben gyors progggsz
szervkarosodast eredményezett. A rendlis funkcigfehel
biztositdsdban a renalis NOS rendszereknek kiemelt
jelenbsége van: mind az eNOS, mind az nNOS fontos
szerepet jatszik a stresszhatast kémet a szerv
alkalmazkodésaban.

4.2. Dohanyfust alveolaris epitélkarositd hatasanakgalata

Alveolaris epitélsejtes vizsgalataink igazoltak,ghoa CSE
jelens sejtkarositd hatasu. In-vitro kordlmények kozott
noveli a sejtek apoptézisat és nekrézisat. DEX ksik az
apoptozist, ezaltal mérsékli a CSE indukélta sejs@dast.
Vizsgélatunkban etd&ént igazoltuk a Hsp72 kulcsfontossagu
szerepét az epitélsejtek tulélésében DEX - CSE tagp/l
kezelés esetén. A transzfekcids kisérleteink igakohogy a
dohanyflst karos hatasat mérééklEX a cellularis Hsp72-n
keresztil fejti ki véd hatasat. Vizsgalatunk szerint a Hsp72



dc_1084_15

potencidlis terapias célpont a dohanyfustnek ktigtbsejtek
védelmének fokozasaban.

4.3. Klinikai vizsgalatok

Tudétranszplantalt betegeinknél kimutattuk, hogy aelafok
szama a transzplantaciot kovetelss 3 hdnapban a
legmagasabb. Az alsé légati pulmonalis deéiseket
leggyakrabbanPseudomonasCandida és Aspergillus fajok
okoztak. A transzplantaciot koven eltelt idvel csokkent a
léguti infekcidk szdma, de tovabbra isPaeudomonags a
gombék a legfontosabb kivalté &gensek.
Vesetranszplantacioban részesiilt betegeknél imtjelea
dohanyzok aranya. A dohanyzas elkeriihetikéfaktor, igy
ezen sejtkarosito elhagyasa lassithatja a kroméssbetegség
transzplantacioét megidé progressziojat, és nem karositja a
mar atlltetett szerv hosszu tavlikadét. A dohanyzas
egészseégugyi kockazatanak megtelelsmertetésében az
egészségugyi személyzetnek fontos szerepe van.npoha
egészsegugyi dolgozéknal kevéshé jellema betegek
dohanyzasrol tortén leszokasanak segitése, ezért ezen
célcsoport oktatasa és a motivaltakban a dohangndiemcia
kezelése javasolt.

A tudoérak kemoterdpidja soran kialakuldé mellékhatasokat
vizsgalé tanulméanyainkban igazoltuk, hogy a citdkog
kemotergpiak alkalmazdsa mellett szdmos mellékhatas
megjelenik, és a szupportiv kezelés dontlentsédi a
doézisintenzitds fenntartdsaban. Vizsgalatunk steitts
betegeknél is jol toleralhatd a ciszpatin vinonelkezelés. A
kemoterapia indukélta anémia (CIA) gyakori melléiasa
platina alapu kezeléseknél, de megfelEPO terapia mellett
kevesebb volt a halasztast igéhyemoterapiak aranya. A
ciszplatin vesetoxicitdsa kardiovaszkularis és budtlus
tarsbetegségben szenvkdél kifejezettebb, igy ezen
betegeknél fokozottabb koriltekintést igényel &alahazasa.

10
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Eredményeink szerint a Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) GG
genotipusu betegekben csdkken a daganatsejtekibésp &2
expresszidja. A Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) polimorfiza
kissejtes tudrdkos (SCLC) betegek tulélésének egy
szignifikans negativ prediktora, a tiidk gyorsabb
progresszidjaval és a metasztazisok szamanak ndéedec!
jar egyatt.

Asztmds betegeknél végzett valo élet vizsgalatuakireénye
szerint az ICS- hosszU hatasf2 agonista (LABA)
gyégyszerformulaciok tekintetében jelémt kilonbségek
igazolhatok az asztma kontroll tekintetében.
Beclomethasone/formoterol (BDF/F) adagolészelepessaol
(pMDI) esetén jobb tineti kontroll volt eléridetalacsonyabb
ICS dozis alkalmazaséaval, mint a nagyobb partikolksmn
adagolo fluticasone/salmeterol (FP/S) vagy
budesonide/formoterol (BUD/F) szarazpor belegéPI)
eseten.

Numerikus  modellezési  tanulmany  soran  sikerult
Osszefliggéseket levezetni a hagyomanyos spirosieésiaz
inhalaciés eszkdzbn at torten belégzést jellendz
paraméterértékek  kozott.  Bebizonyosodott, hogy a
kisérletekkel megfeléen validalt szamitégépes modellek
alkalmasak az aeroszol gyogyszerek Iéguti
depoziciéeloszlasanak jellemzésére, akar a jelealéded
képalkot6 technikak felbontasat talhalad6 driskalan is. A
komplex numerikus modellezés segitségével tetdet nyilik a
személyre szabott gydgyszerbevitel optimalizaldsara
Kordbban az ACOS-os betegeket vagy sulyos (nem
kontrollalt) asztmas, vagy tinetes COPD-s betegekké
kezelték. Ma az ACOS egy Uj entitds, melynek Kkhnik
jellemzésére nagy az igény. Vizsgalatunkbansszir
igazoltuk, hogy ezen betegeknél jetenaranyban kimutathato
D vitamin hiany. A D vitamin szintje szoros 0Osszgfast
mutatott a léguti betegeknél az obstrukcios pararakkel. Uj
medgfigyelés, hogy ACOS esetén mind a COPD &llajpoée
teszt (CAT), mind az asztma kontroll teszt (ACT)

11
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betegségspecifikus kéibek szoros dsszefliggést mutattak a
D vitamin szintjével, mely asztmasoknal is jol laéit az
ACT-vel, de hasonl6 6sszefiggés COPD-s betegekAdl C
tekintetében nem volt igazolhato.

SLE-s betegeken végzett vizsgalataink ramutattaigy ha
betegek jelerits részénél igazolhaté pulmonalis manifesztacio
(SLEpulm). A légzésfunkciés paraméterek tekintetélze
forszirozott vitadlkapacitas (FVC), kilégzési masexdpérfogat
(FEV1), forszirozott kilégzési aramlas (FEF)25-% & CO
diffazié (DLco) is szignifikdnsan alacsonyabb v8ItEpulm
betegeknél a kontroll SLE-s péaciensekkel 6sszeliasmnA
periférids T sejtek tekintetében igazoltuk a T belfIh)1/Th2
arany szignifikans emelkedését, mig a Thl7/Tregnyara
szignifikAnsan cstkkent az SLE-s betegeknél. Midreg
(CD4+CD25hi+CD127-) sejtek szdma valamennyi SLE-s
betegnél cstkkent, addig a CD4+CD25hi+ sejtek araay
pulmonalis manifesztaciot kigeiSLE-ben jellegzetesersih.

A CD4+Cd25hi+ sejtek szama a pulmonalis manifegztac
légzésfunkcios sulyossagaval aranyosan valtozott.

5. Tézisek legfontosabb 0j megallapitasai

1. I/lR okozta vesekadrosodasban nemi kilénbség
igazolhatd, melynek hatterében részben nemi horknbatésa
all. I/R-t koveten himekben kialakul6 jeledd renalis
vazokontrikcié elhtizédd hipoxiat eredményez. E dohat
hatterében az ET kozponti fontossagu. Az I/R nokédakulo
sejtkarosodasban észlelt nemi kilonbségek héatterébe
igazoltuk az NKA, a Hsp72 és az SGK-1 szerepégmiadt az
EPO terdpia ezen fehérjéken keresztil megvalosulteldiv
hatasét.

2. A transzplantatum krénikus kilékiését a nem és a
nemi hormonok befolyasoljak. A him vesdikiidése javul
tesztoszteron hianyaban, mig astény vese megfekel

12
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mikodéséhez az Osztradiol elengedhetetlendakk.t A noi

nem rizikét jelent az akut rejekcio és az akcetekébnikus
rejekcio kialakuldséara, igy csak magasabb doziduéssvagy
RAPA kezeléssel védheki a kezdeti immunreakcio.

3. Magas dozisu RAPA kezelés himeknél jetsebb
hosszu tavu graftkdrosodassal jar CsA-val 0sszevétig a
CsA terapianak a renalis NnNOS és eNOS expressriars
komolyabb hatasa, a RAPA kezelés parhuzamosanti&&isr
NNOS fehérje expreszié teljes gatldsaval, hossafonta
rosszabb graftfunkciot eredményezett mindkét nemifen
altalunk  Osszeallitott endotélprotektiv  perflziésldad
isograftokban a vizsgélt kdvetési szakban nem hésolta
jelentsen a vesefunkciét.

4, A vese funkcionalis szovetmennyiségének
csokkentése a noxakra érzékenyebb allattdrzseklyems g
progresszioju szervkarosodast eredmeényezett. A lisena
funkcié megfeled biztositasaban a rendlis NOS rendszereknek
kiemelt jelendsége van: mind az eNOS, mind az nNOS fontos
szerepet jatszik a stresszhatast kémet a szerv
alkalmazkodasaban.

5. Alveoléris epitélsejteken a CSE jelésén noveli a
sejtek apoptozisat €s nekrozisat. DEX csokkentipptozist,
ezaltal mérsékli a CSE indukdlta sejtkarosodast.
Vizsgalatunkban etgént igazoltuk a Hsp72 kulcsfontossagu
szerepét az epitélsejtek tulélésében DEX - CSE tagp/i
kezelés esetén. A dohanyfust karos hatasat mérfakK a
celluléaris Hsp72-n keresztll fejti ki védhataséat. Vizsgalatunk
szerint a Hsp72 potencidlis terdpias célpont a migtidtnek
kitett tudbsejtek veédelmének fokozaséban.

6. A tldorakban alkalmazott citotoxikus kemoterapiak
szamos mellékhatassal jarnak, igy a szupportiviéezHnd
jelentsédi a doézisintenzitds fenntartadsaban. Vizsgalatunk
szerint idds betegeknél is jol toleralhat6 a ciszplatin vitloire
kezelés. A CIA gyakori mellékhatas platina alapu
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kezeléseknél, de megfeleEPO terapia mellett kevesebb volt
a halasztast igényl kemoterdpiak ardnya. A ciszplatin
vesetoxicitasa kardiovaszkularis és metabolikus
tarsbetegségben szengkdél kifejezettebb.

7. A Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) GG genotipusu SCLC
betegekben csdkken a daganatsejtekben a Hsp72szidja.

A Hsp72 (HSPA1B A(1267)G) polimorfizmusa SCLC
betegek tulélésének egy szignifikdns negativ ptedik a
tudésrak gyorsabb progresszibjaval és a metasztazisok
szamanak novekedésével jar egyuitt.

8. Asztmas betegeknél végzett vald élet vizsgalatunk
eredménye szerint az ICS-LABA gyogyszerformuléciok
tekintetében jelefs kulonbségek igazolhatok az asztma
kontroll tekintetében. BDF/F pMDI esetén jobb tiitkemntroll

volt elérheb, alacsonyabb ICS dézis alkalmazésaval, mint a
nagyobb partikulumokat adagolé FP/S vagy BUD/F DPI
eseten.

A szamitogépes modellek alkalmasak az aeroszolygyégek
léguti depozicioeloszlasanak jellemzésére, igy anphex
numerikus modellezés segitségével lébég nyilik a
szemeélyre szabott gyégyszerbevitel optimalizalasara

9. Az ACOS egy U klinikai entiths, melynek
jellemzésére nagy az igény. Vizsgalatunkbansszir
igazoltuk, hogy ezen betegeknél jetenaranyban kimutathaté
D vitamin hiany, mely szoros dsszefliggést mutatokéguti
betegeknél az obstukcidos paraméterekkel, valamiimd na
CAT, mind az ACT életmibségi teszttel.

10. SLE-s betegek jeletis részénél igazolhaté pulmonalis
manifesztacid, mely csokkent funkcionalis paranedies| jar.

A periférids vérben szignifikansarb m Th1/Th2, csokken a
Th17/Treg arany SLE-ben; a pulmonalis manifesztédifard
esetekben a CD4+CD25hi+ sejtek aranya emelkedeta és
légzésfunkcid sulyossagaval ardnyosan valtozott.

14
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6. Kdszonetnyilvanitas

Kdszonetemet fejezem ki Dr. Losonczy Gydrgy prafess
arnak, aki elinditott a tudomanyos palyan és folgrean
segiti  munkdmat a mai napig. Halds vagyok
tanitomestereimnek Prof. Dr. Uwe Heemann-nak é& Bro
Chris Baylis-nek, és a klinikusi palyan a betedéaia
igényességét mindig hangsulyoziic Dr. Magyar Pal
professzornak. A kisérletek mindig kivalé kollégakklkotott
munkacsoportok eredményeit tikrozik, melyben kilén
kdszondm a munkat Dr. Tamési Lillanak, Dr. Bohacs
Anikénak, Dr. Eszes Noéminek, Dr. Vincze Krisztin&nDr.
Fekete Andreanak, Dr. Rusai KrisztinAnak, Dr. Vanna
Adamnak, Dr. Gal Krisztinanak, Dr. Komlési ZsoltpaRr.
Szondy Klaradnak, Dr. Horvath lldikonak, Dr. Lukaciése
Jozsefnek, Dr. Kovats Zsuzsannanak, Dr. Odler Bakiizés a
kutatasi munkakban aktivan résztyevtanitvanyaimnak.
Kb6sz6ndm péacienseim mindig odaadd egyikiuését és
szeretetiket, a Semmelweis Egyetem Pulmonologiai
Klinikajan dolgozé valamennyi orvoskolléganak, dpak és
asszisztensnek, hogy segitik a mindennapi klinikagnkam
mellett a klinikai és kisérletes tudomanyos tevgkégemet.

A legtobb kdszbnet és hala azonban Dr. Szabo Attdgemet

és kutatotarsamat illeti. K6sz6ndm szileim és ggdlim
megérd turelmét és tamogatasat, barataimnak a sok
viddmsagot a mindennapokban.
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7. Tudoméanyos kdzlemények

A disszertacio téméjaban a PhD értekezést Kévemegjelent efs
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Kovats Z, Losonczy G, Lukacsovits J, Miller V. Tun
cell expression of heat shock protein (HSP) 7
influenced by HSIP2 [HSPA1B A(1267)G] polymorphis
and predicts survival in small Cell lung cancer (8]
patients. Cancer Invest. 2012 May;30(4):317-22.
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C. Renal cortex neuronal nitric oxide synthaseeispons
to rapamycin in kidney transplantation. Nitric Oid200
Feb;18(1):80-6(* equo loco)

2,650 6

Muller V, Szabo AJ, Erdely A, Tain YL, Baylis C. %
differences in response to cyclosporine imnmsuppressiq
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IF= impakt faktor, FI= figgetlen idézet.

# MTMT lezaréast kdvéien megjelent kozlemény, nem szerepel az §sszesitésb
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