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Valasz Szekanecz Zoltan professzor ur részére a ,,Cellularis stressz hatasa a szervkarosodasra.
Szervtranszplantacids és pulmonologiai vonatkozasok.,, doktori értekezés biralatara.

Halasan koszondm Professzor urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem birdlatat. Koszondom
elismerd szavait, a munka erdsségeinek és gyengeségeinek pontos 0sszegzését. A sokszinli
munka mellett egy adott teriilet tovdbbgondolasa, elmélyitése maximalisan célja a jovobeli
munkaimnak.

Kosz6ndm a gondolatébresztd €s alapos birdloi munkdja kapcsan feltett kérdéseit, melyekre a
kovetkezdket valaszolom:

1. Generdlisan mégis megkérdezem, hogy ha igy visszatekintiink a sok-sok eredményre
néminemii logikus tervezés még szoba johetett volna. Pl ha dallatmodellben vizsgaltak a NOS
rendszereket vagy a hsp72-t akkor a humdadn tanulmdnyokban ezeket miért nem folytattik?
Olyan beteganyagok vannak a kutatok kezében, amelyben reprodukalni lehetett volna néhany
dllatkisérletes eredményt.”

A NOS rendszerek vizsgalata kivald folytatasa és tovabbgondolasa lehetett volna a korabbi
allatkisérletes tanulmanyoknak. Az éallatkisérletekben adott tdp mellett biztosithatd volt a
szabalyozott nitrat bevitel, igy a vizelet és szérum NO metabolitok (NOx) képz6dését
elsddlegesen a szervezetben modosuld NO szintetdzok (NOS) aktivitasa okozhatta. Szamos
human vizsgalatban tortént probalkozas ezen rendszerek vizsgalatara testnedvekbdl, de nehéz
volt a képzddés helyére, és a NOS izoformakra kovetkeztetni, igy nem keriiltek ezen mérések
a klinikai gyakorlatba pl. vesetranszplantaltaknal.

Tiidégyodgyaszati klinikai gyakorlati alkalmazasa a kilégzett NO mérésnek van, mely az
asztma irdnyelvekben ¢és nemzetk6zi dokumentumokban is mint a diagnosztika része
megjelenik (Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2015; http://www.ginaasthma.org,
belépve: 2016. szeptember 7.; Egészségiigyi szakmai iranyelv — Tamasi L és mtsai. Az asztma
diagnosztikajanak, kezelésének és gondozasanak alapelveir6l felndttkorban. Med Thor 2014; LXVII: 3-38.).
Mivel az egész szervezetben képzddd NO ¢és ennek lebomlasi termékei szamos korallapotban
megjelenhetnek, szoros Osszefiiggést mutatnak a taplalékkal bevitt nitrdt mennyiségével, a
dohanyzéssal, igy a szérumbol, vagy a vizeletbdl torténd kimutatas jelenleg sajnos még nem
jelent specifikus diagnosztikus lehetdséget adott kérallapotok eldrejelzésében. Mivel az NO,
mint szamos ¢élettani folyamatot befolyasolé mediétor tovabbra is intenziven kutatott, igy van
elorelépés Ujabb technikdk bevezetésével. Hanff és munkatirsai cerebrovascularis
betegségben szenvedOknél a szérum kreatininre korrigalt NOx esetében igazoltak nemi

kiilonbséget, mely korasziilottekben nem volt kimutathato, csak felnétteknél (Hanff E, Liitzow
M, Kayacelebi AA, Finkel A, Maassen M, Yanchev GR, Haghikia A, Bavendiek U, Buck A, Liicke T,
Maassen N, Tsikas D. Simultaneous GC-ECNICI-MS measurement of nitrite, nitrate and creatinine in
human urine and plasma in clinical settings. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2016 Mar
24. pii: S1570-0232(16)30182-9. doi: 10.1016/j.jchromb.2016.03.034.).



A hésokkfehérje (Hsp)72 tekintetében nagyon sok 0j lehetdség mutatkozik a tiidobetegségek
tertiletén is. Korabbi magyar nyelvii 6sszefoglald kézleménylinkre alapozva kerestiik ennek a
témanak a tovabbviteli lehetéségét. Kissejtes tiidorakban (SCLC) a szdvettani analizis
eredményei és az ehhez kapcsolodo tulélési kiilonbségek ramutattak, hogy érdemes tovabbi
vizsgalatokat ezen a terlileten végezni. Sejtkultiraban, alveolaris epithelsejteken igazoltuk,
hogy a dohanyfiist karositd hatasainak kivédésében a Hsp72 intracellularis kulcsszereplo.
Aktudlisan folyik egy vizsgalatunk asztmas, kronikus obstruktiv tiiddbeteg (COPD) ¢és a két
korkép atfedd betegségében (ACOS) plazma mintdkbol (Hsp72 és Hsp27). A mérések
eredményeit 0sszegz6 munka reményeink szerint 2016 év végére all Ossze kozlemény
formajaban. A nemi kiilonbségek vizsgalata a Hsp rendszer tekintetében tiidobetegségekben
mindenképpen szerepel a jovobeli terveinkben.

2. fgy pl. a nemi kiilonbségek, amit dllati transzplantaltakon taldltak, miszerint az I/R
karosoddas himeken, a rejekcio nostényeken volt kifejezettebb, ugyanigy lett volna férfi és noi
vesetranszplantaltakon? (Hazai vesetranszplantacios regiszterben ezt kénnyii lehetett volna
megnézni.)”

K6sz6nom Professzor Ur kivalé kérdését. Valoban jo lett volna hazai human adatokon is
igazolni allatkisérletes eredményeinket, illetve Meier-Krische és munkatéarsai adatait (Gender
differences in the risk for chronic renal allograft failure. Meier-Kriesche HU, Ojo AO, Leavey SF, Hanson
JA, Leichtman AB, Magee JC, Cibrik DM, Kaplan B. Transplantation. 2001 Feb 15;71(3):429-32.).
Magyarorszag kivald vesetranszplantacids aktivitast tudhat magaénak, mely a Semmelweis
Egyetemet Eurépaban az egyik legnagyobb centrummaé teszi. Allatkisérletes eredményeink
nemzetkdzi publikalasat kovetden felvettiikk a kapcsolatot a Semmelweis Egyetem
Transzplantacios és Sebészeti Klinikajanak akkori vezetésével, tekintettel arra, hogy ekkor
még csak itt alltak rendelkezésre megfeleld szamban adatok. Az akkori megbeszélésék
eredménye szerint sajnos a sziikséges adatok teljességgel nem alltak rendelkezésre, igy egy
ilyen iranyu korrekt analizis nem volt elvégezheto el.

., 3. Latjuk, hogy az NKA, hsp72, SGK-1 tekintetében him és ndstény kiilonbség volt, de ez
hogy fiigg ossze a nemi hormonalis szabalyozassal? (Osztradiol, tesztoszteron)”

A natrium-kdlium ATP-az (NKA) tekintetében Aallatkisérletekben igazoltak, hogy
szervfiiggden befolyasolhatd az enzim miikodése nemi hormonokkal. Agyszévetben mind az
Osztradiol, mind tesztoszteron javitotta az NKA gatlasaval 1étrehozott amnéziat ivartalanitott
egerekben. A tanulmény szerint a hormonok szabadgyok-kotd tulajdonsaga volt a hatas 6
kozvetitdje. (Sato T, Tanaka Ki, Ohnishi Y, Teramoto T, Irifune M, Nishikawa T. Effects of steroid
hormones on (Na+, K+)-ATPase activity inhibition-induced amnesia on the step-through passive avoidance
task in gonadectomized mice. Pharmacol Res. 2004 Feb;49(2):151-9.). Vese izolalt tubulusokban a
glukokortikoszteroid NKA-t stimulalo hatasa volt igazolhatdo Osztradiol és tesztoszteron
jelenlétében is. (Rayson BM, Edelman IS. Glucocorticoid stimulation of Na-K-ATPase in superfused
distal segments of kidney tubules in vitro. Am J Physiol. 1982 Nov;243(5):F463-70.)

Ismert, hogy korasziilottekben a tiidé érése még nem megfeleld, €s azonos gesztacios koru
fitgyermekekben = magasabb a  pulmondlis  komplikaciok  valdszinlisége, mint
lanygyermekekben. A klinikai gyakorlatban alkalmazott glukokortikoszteroidok és surfactans
alkalmazasa mellett is igazolhatdé a nemi kiilonbség a tiidokarosodasban. Kaltofen és
munkatarsai igazoltdk, hogy a fejlédo tiido epitelidlis sejtjeiben a Na transzport mind a Na
csatorna, mind a NKA tekintetében aktivabban miikddik lanyokban, melynek hatterében az
Osztrogén- és progeszteronreceptor magasabb expresszidjat, és igy a néi nemi hormonokra
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adott fokozott valaszt lehetett igazolni. (Kaltofen T, Haase M, Thome UH, Laube M. Male Sex is
Associated with a Reduced Alveolar Epithelial Sodium Transport. PLoS One. 2015 Aug
20;10(8):e0136178. doi: 10.1371/journal.pone.0136178.)

HSP70-es csalad fehérjéi kimutathatok a plazmaban, de nem fliggenek a nemtdl egészséges
fiatalokban. Ezzel szemben kornyezeti hatasok, mint a koffeint és fehérjebevitel jelentdsen
valtoztatjak a szintjét. (Contreras-Sesvold C, Revenis BD, O'Connor FG, Deuster PA. Association of

Plasma Heat Shock Protein 70, Interleukin 6, and Creatine Kinase Concentrations in a Healthy, Young
Adult Population. J Biomark. 2015;2015:967120. doi: 10.1155/2015/967120.)

A nemi hormonok Hsp70 fehérjére kifejtett fontos szerepét igazolta Romani és munkatarsa
patkany izom vizsgalatokban. Him allatokban a gonadectomia csokkentette a HSP70 szintet,
mely tesztoszteron kezelés mellett jelentdsen nétt. NOstényeknél szintén jelentds emelkedést
okozott az §sztrogén kezelés gonadectomia utan. (Romani WA, Russ DW. Acute effects of sex-
specific sex hormones on heat shock proteins in fast muscle of male and female rats. Eur J Appl Physiol.
2013 Oct;113(10):2503-10. doi: 10.1007/s00421-013-2686-8.). A fizikai terhelést kovetden kialakuld,
tobb szervben mérheté Hsp70 szint emelkedését him allatokban az Osztradiol jelentdsen
csOkkenti, mig ndstényekben az eleve kisebb emelkedést nem befolyasolja. (Paroo Z, Tiidus PM,
Noble EG. Estrogen attenuates HSP 72 expression in acutely exercised male rodents. Eur J Appl Physiol
Occup Physiol. 1999 Aug;80(3):180-4.)

Szérum ¢és glukokortikoid regulalta kinaz-1 (SGK-1) esetében a nemi hormonok hatasarol
kevés adat all rendelkezésre. A kozelmultban megjelent Osszefoglaloban a nem szerepe
elsddlegesen az emlddaganat, petefészekdaganat ¢és prosztatadaganat progresszidjaban
igazolta az SGK-1 szerepét. (Lauro D, Pastore D, Capuani B, Pacifici F, Palmirotta R, Abete P, Roselli
M, Bellia A, Federici M, Di Daniele N, Sbraccia P, Guadagni F, Lauro R, Della-Morte D. Role of Serum
and Glucocorticoid-Inducible Kinase (SGK)-1 in Senescence: A Novel Molecular Target Against Age-

Related Diseases. Curr Med Chem. 2015;22(33):3765-88.) A petefészekben, hipofizektomizalt és
Osztradiol kezelt patkanyokban nagyon alacsony a granuldzasejtek SGK-1 szintje, mely
hipofizis hormon hozzaadasaval (FSH) néhany ora alatt jelentdsen megnd. (Alliston TN,

Gonzalez-Robayna 1J, Buse P, Firestone GL, Richards JS. Expression and localization of
serum/glucocorticoid-induced kinase in the rat ovary: relation to follicular growth and differentiation.

Endocrinology. 2000 Jan;141(1):385-95.). Egy masik tanulmany igazolta, hogy prosztatakarcinoma
sejtekben az SGK-1 gént az androgén receptor stimulalja, és ez a kindz sziikséges az androgén
receptor fiiggd sejttuléléshez. (Shanmugam I, Cheng G, Terranova PF, Thrasher JB, Thomas CP, Li B.

Serum/glucocorticoid-induced protein kinase-1 facilitates androgen receptor-dependent cell survival. Cell
Death Differ. 2007 Dec;14(12):2085-94.)

., 4. Az EPO kedvezo tulélést noveld hatdsa foleg himekben jelentkezett, hogyan hat az EPO a
him és néi hormonrendszerre? Szo van arrdl, hogy az EPO fokozza az NKA- t és SGK-1-t, de
hogy hat a hsp72-re?”

Az EPO-k renalis karosodasban betoltott protektiv szerepének vizsgalatok elsddlegesen azt a
szempontot tartottuk szem el6tt, hogy a vese az EPO termelés f6 helye, tovabba az EPO
rendelkezik extra-hematopoietikus hatasokkal is. Ez utobbiak pedig védo szereppel birhatnak
szervkarosodasok esetén (gyulladascsokkentd, antiapoptotikus ¢€s sejtvédd hatasok). Renalis
kéarosodas esetén csokken az EPO termelés, mely igy tovabb stlyosbithatja a vesekéarosodast.

A biral6 fontos pontot €rint, hiszen a korabbi vizsgalatok szerint a nemi hormonalis hatdsok
fontos szerepet jatszottak a szervkdrosodasban. Az EPO-k valdban hatnak a reproduktiv
rendszerre. Novelik veseelégteleneknél a szexualis funkcidt, és tobb tanulméanyban igazoltak,
hogy novelik a tesztoszterontermelést (Lappin TR, Maxwell AP, Johnston PG. EPO's alter ego:
erythropoietin has multiple actions. Stem Cells. 2002;20(6):485-92.). Az EPO-k n6i nemi hormonokra
kifejtett hatasarol kevés adat all rendelkezésre, és féleg ovariumkarcinoma sejtekkel torténtek
vizsgalatok. Ezek szerint az ovarium csirasejtjein is van EPO receptor, de ezek hatasat nem a



hormontermelésre, hanem a sejttalélésre vizsgaltak elsddlegesen. (Suszynska M, Poniewierska-
Baran A, Gunjal P, Ratajczak J, Marycz K, Kakar SS, Kucia M, Ratajczak MZ. Expression of the
erythropoietin receptor by germline-derived cells - further support for a potential developmental link
between the germline and hematopoiesis. J Ovarian Res. 2014 Jun 17;7:66. doi: 10.1186/1757-2215-7-66.).
Az EPO Hsp70 csaladra kifejtett hatdsaval egy tanulmany foglalkozik behatobban (Yang CW,
Li C, Jung JY, Shin SJ, Choi BS, Lim SW, Sun BK, Kim YS, Kim J, Chang YS, Bang BK. Preconditioning
with erythropoietin protects against subsequent ischemia-reperfusion injury in rat kidney. FASEB J. 2003
Sep;17(12):1754-5.). Yang és munkatarsai vese I/R patkanymodelljében megfigyelték, hogy
human-recombinans EPO el6kezelés dozis fliggden emeli a Hsp70 szintjét és renoprotektiv
hatasu. Tovabba megfigyelték, hogy Hsp70 gatlds mellett az EPO renoprotektiv hatdsa
megszint. Diabeteszes patkdnymodellben a retinakarosodas EPO kezelés mellett kevésbé volt
kifejezett, minek hatterében az oxidativ stresszfolyamatok csokkenése és emelkedett Hsp27
szintje allt. (Wang Q, Pfister F, Dorn-Beineke A, vom Hagen F, Lin J, Feng Y, Hammes HP. Low-dose
erythropoietin inhibits oxidative stress and early vascular changes in the experimental diabetic retina.
Diabetologia. 2010 Jun;53(6):1227-38. doi: 10.1007/s00125-010-1727-7.)

Az EPO termelédésében a hipoxia indukalta faktor-1 (HIF-1)-nek is fontos szerepe van,
melynek pulmonoldgiai jelentdségét magyar Gsszefoglald kozleményben 6sszegeztiik. (Odler B,
Miiller V. A hypoxia indukalta faktor (HIF)-1 szerepe és lehetséges terapias felhasznalhatosaga
pulmonoldgiai korképekben. MedicinaThoracalis 2012; 65:67-74.).

., J. A vesekarosodads-modellekben a szerzo leirja, hogy az F344 és Lewis torzsek ellentétes
modon viselkednek transzplantdciokor és az F344-ben a glomerulus térfogat nd, a
glomerulus-szdm csékken. Ennek mi a magyardzata? Ha a glomerulus-szam csokken akkor
minek a felszaporodasa révén no a térfogat? Kizarolag oedema? Esetleg fibrosis is?”

A fenti két patkanytorzs tekintetében megfigyelt vesekarositdo hatasokra adott eltéré valasz
mas torzsek esetében is (pl. a soérzékenység) megfigyelhetd (Dahl patkanyok). Brenner
hipotézise szerint a vesekarosodast a funkcionald egységek - vese esetében nephronok -
szdma hatdrozza meg (Brenner BM, Lawler EV, Mackenzie HS. The hyperfiltration theory: a paradigm
shift in nephrology. Kidney Int. 1996 Jun;49(6):1774-7.). Annak a speciesnek, ahol kevesebb a
funkcionald nephronok szama ott hamarabb, vagy kisebb karosodasra alakul ki vesekarosodas.
A kérosodast a rendszer eldszor hiperfiltracid hatasara kialakuld glomerularis hipertrofiaval
ellenstlyozza. Az emelkedett glomerularis nyomas miatt né a glomerularis volumen. A tartos
nyomasemelkedés és cellularis stresszhatdsok miatt késdbbiekben gyulladas és fibrozis, végiil
feltartoztathatatlan funkciovesztés alakul ki. Ez az un. hiperfiltracidos elmélet, amely
magyarazza a kivaltd oktol fliggetlen kozds patofiziologiai utat a végallapotu
veseelégtelenség kialakulasaban.

,, 6. Milyen mechanizmus révén védi ki a dexamethason a dohanyfiist okozta apoptosist a
hsp72 rendszeren kiviil?”

A dexamethason (DEX) esetében alveolaris epitelsejteken végzett vizsgélataink szerint a
Hsp72 kozponti szerepet jatszott a dohanyfiist okozta sejtpusztulds - dontéen apoptozis -
csOkkentésében. Természetesen mas hatasok is hozzajarulhattak a DEX dohanyfiist okozta
védo szerepéhez, melyek koziil kiemelendd az autofagia kérdése. A dohanyfiist és a nikotin
noveli az autofagiat és ennek révén is a sejthalalt sejtkulturaban és COPD-ben (Ryter SW, Choi
AM. Autophagy in the lung. Proc Am Thorac Soc. 2010 Feb;7(1):13-21.; Chen ZH, Kim HP, Sciurba FC,
Lee SJ, Feghali-Bostwick C, Stolz DB, Dhir R, Landreneau RJ, Schuchert MJ, Yousem SA, Nakahira K,
Pilewski JM, Lee JS, Zhang Y ,Ryter SW, Choi AM. Egr-1 regulates autophagy in cigarette smoke-induced
chronic obstructive pulmonary disease. PLoS One. 2008 Oct 2;3(10):e3316.; Pelissier-Rota MA, Pelosi L,
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Meresse P, Jacquier-Sarlin MR. Nicotine-induced cellular stresses and autophagy in human cancer colon
cells: A supportive effect on cell homeostasis via up-regulation of Cox-2 and PGE(2) production. Int J

Biochem Cell Biol. 2015 Aug;65:239-56. doi: 10.1016/j.biocel.2015.06.013.). A DEX daganatsejtekben
csokkenti az autofagiat, mely igy szintén hozzajarulhatott megfigyeléseinkhez. (Grandér D,
Kharaziha P, Laane E, Pokrovskaja K, Panaretakis T. Autophagy as the main means of cytotoxicity by
glucocorticoids in hematological malignancies. Autophagy. 2009 Nov;5(8):1198-200). Fontos kiemelni,
hogy az A549 sejtek is immortalizalt sejtek, és a mi vizsgalatainkban a DEX novelte a
sejtszamot és csokkentette az apoptozist.

Vizsgaltuk az SGK-1 lehetséges szerepét is A549 CSE +/- DEX kezelt rendszerben, azonban
nem sikeriilt reprodukalhatd és megbizhaté méréseket ezzel a fehérjével kialakitanunk. A
munkak folytatdsaként a hypoxia indukalta faktor-1 (HIF-1) szerepét vizsgaltuk még
dohényfiist és DEX kezelés mellett, mely felveti, hogy ez a fehérje is szerepet jatszhat a DEX
hatasaban.

., 7. A tiidotranszplantaltak kovetése részben az 5.3/1 tablazatban az Y tengely bizonydra nem
az észlelt patogének szamat, hanem a fertézott betegek szamat (a 12-bol) mutatja. Torténik-e
rutinszer prevencio, hogy elkeriiljék a Pseudomonas fertézést?”

Az abra az adott periodusban vett mintakbdl igazolt patogének szamat jeloli. A P. aeruginosa
esetén észlel magas szam hatterében az all, hogy az adott periodusban egy betegnél tobbszor
is torténhetett mintavétel, az ezek sordn igazolt korokoz6(k) mind hozzajarulnak a szdmokhoz.
Szintén emeli a korokozok abszolit szdmat, ha egy mintdbdl tobb korokozot lehetett
egyiittesen kimutatni (ez nem ritka, hogy valakinél egy bronchoszkopos mintaban 3-4
koérokozé is igazolodott). Tovabbi tényezd, hogy a transzplantacids indikacid sok esetben
cisztas fibrozis (CF) miatt tortént, és ezen betegek felsd 1égutjai a betegségiik miatt nagyon
magas aranyban kolonizaltak P. aeruginosa-val. A transzplantacié soran a tiidéket a
tildékapuban illesztik a recipiens jobb €s bal f6horgdjehez, igy a trachea és a f6horgdk kezdeti
szakaszan tovabbra is fennall a CF okozta mucus-rendellenesség, mely tovabbra is fokozza az
infekcios hajlamot. CF betegek esetében, ha tartosan igazolhatd P. aeruginosa jelenléte, mely
megfelel also 1éguti infekcidnak (csiraszam a bronchoalveolaris lavage-ban 2103)
inhalacioban adott colomycin, vagy tobramycin alkalmazhato, érzékenység fiiggvényében.

8. Amikor a dohanyzast vizsgaltak specidlis populdciokban, a 13. tdblazat szamos
paramétert mutat, de a proteinuriat nem. Hogyan befolyasolja a dohanyzas a proteinuriat,
mint az egyik legfontosabb preklinikai markert? Alkalmaznak-e valamilyen rendszeres
dohanyzas-leszoktatasi programot ezen specidlis populaciokban? (A jeloltnek van magyar
nyelvii cikke leszoktatdsrol.)”

A felmérés sajndlatos eredményt adott, hiszen ilyen specialis beavatkozas, mint a
szervtranszplantacid utan is kimutattuk, hogy a magyar vesetranszplantaltak jelentds része
tovabbra is dohanyzik. A vizsgalat keresztmetszeti vizsgalat volt, és nem vizsgalta a
populécido ennél részletesebb klinikai adatait, igy a proteinuridt sem. Egyetértek a birald
megjegyzésével, hogy a protein iirités adatai érdekesek lehettek volna a vizsgélatban. Bar a
proteinuria fontos jelzdéje a vesemiikddés karosodasanak, csak igen kevés kozlemény
dohanyzas proteinuriat fokoz6 szerepét (Omoloja A, Jerry-Fluker J, Ng DK, Abraham AG, Furth S,
Warady BA, Mitsnefes M. Secondhand smoke exposure is associated with proteinuria in children with
chronic kidney disease.Pediatr Nephrol. 2013 Aug;28(8):1243-51.). A vizsgalat idejében
Magyarorszagon ~34% korili volt a felndtt lakossag tekintetében a dohdnyzok ardnya, €s a
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vesetranszplantéaltaknal ez a betegek ~25%-a volt, ami jelentdsen alacsonyabb aranyt jelent,
mégis szomoru, hogy ilyen sokan rendelkeztek ezzel az egyén altal elkertilhetd rizikofaktorral.
A dohanyzas elhagyasat minden dohanyzé betegnél az orvos-beteg talalkozas esetén javasolni
kell (minimdlis intervencid), azonban ennek dokumentacioban torténd rogzitése altaldban
tobb id6, mint maga a beavatkozas, igy ez az adat nem volt visszakereshetd. Programszeri
leszokas tamogatasban motivalt betegek lehet, hogy részt vettek, de erre vonatkozoan
nincsenek hazai adatok. Valamennyi ilyen jellegli intervencié csak motivalt betegnél
eredményes, a motivaciordl altaldban annyi tudhatd, hogy a dohényzok ~70%- szeretne
leszokni. (Emberi Eréforrasok Minisztériuma. Egészségiigyi Allamtitkérsag. Egészségiigyi Szakmai
Kollégium. Egészségiligyi szakmai iranyelv: A  dohanyzasrél valdé leszokds tamogatasarol.
ttps://www.doki.net/tarsasag/tudogyogyasz/upload/tudogyogyasz/document/)

A legtobb tiidétranszplantacios centrumban csak minimum 6 honapja nikotin absztinens beteg
kertilhet listara, sajnos még tlidétranszplantacid utan is tobb beteg visszatér ehhez a legalis
droghoz. Valamennyi szervtranszplantaciot vizsgald tanulmany igazolta a sokkal rosszabb
transzplantacid utani kimenetelt dohanyzokban. (Duerinckx N, Burkhalter H, Engberg SJ, Kirsch M,
Klem ML, Sereika SM, De Simone P, De Geest S, Dobbels F; B-SERIOUS consortium. Correlates and
Outcomes of Posttransplant Smoking in Solid Organ Transplant Recipients: A Systematic Literature
Review and Meta-analysis. Transplantation. 2016 Jul 29. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 27479162.)

., 9. A tiidorak kezelésére vonatkozo adatok, amelyek foleg platinarol szolnak, nyilvan még a
ma ismert célzott (biologiai) szerek bevezetése elott torténtek. A platina kifejezett neutropeniat
és thombopeniat okozott. Ismeretei szerint az ujabb antitestek e vonatkozdasban hogy
teljesitenek a platinaval dsszevetve? A kezelés okozta anaemiat az EPO jol kivédi, nem romlik
a hgb és a halasztas ritkabb. Az EPO ilyen iranyu hatékonysaga mennyire fiigg a
kemoterapids/biologiai gyogyszer fajtajatol? Van-e olyan protokoll amely mellett kevesebb az
anaemia illetve jobban hat az EPO? Ha mar mas vonatkozasban foglalkozott dohanyzassal,
akkor kérdem, hogy a citotoxikus kezelés megnévekedett sz6vodményeit, szervi karosoddsokat
(pl. nephrotoxicitds) az egyidejii dohanyzas mennyire befolyasol(hat)ja?”

A tiidorak kezelése, ezen beliil is els6dlegesen az adenokarcinomédk vonatkozéisaban oOriasi
elérelépés tortént a terapidban. Bizonyos aktivald mutaciok azonositdsa ma mar a klinikai
rutin része, ¢s az onko-teamen hozott terapids dontési algoritmusnak ma ez az egyik alapja.
Kiterjedt (IIIB és IV stadiumt) daganatok estében jo altalanos allapot mellett a terapia
megvalasztasa valoban teljesen eltér a néhany évvel ezel6tti algoritmustdl (Novello S, Barlesi F,
Califano R, Cufer T, Ekman S, Levra MG, Kerr K, Popat S, Reck M, Senan S, Simo GV, Vansteenkiste J,
Peters S; ESMO Guidelines Committee. Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2016 Sep;27(suppl 5):v1-v27.). Platina és
egy masik sejtproliferaciot gatld kezelés mellett (ha nem centrdlis a daganat, nincs
vérzésveszély/terapids antikoagulalas, kezelést igényld agyi metasztazis) vaszkularis
endotelidlis novekedési faktor (VEGF) elleni antitest is adhatd. Az egyes készitmények
anaemiat okozo hatasat a készitmények alkalmazasi eldirataban megtalalhato adatok szerint
Osszegeztiik (Miiller V, Vincze K, Eszes N, Zahorecz G, Bohacs A, Losonczy G, Tamasi L. Supportive
care of palliative chemotherapy for advanced stage lung cancer patients: Summary for the daily practice.
Journal of Nursing Education and Practice. 2014, 4: 101-111.). A kemoterapids készitmények esetén
valamennyi esetben nagyon gyakori mellékhatas az anémia (1/10), de anti-VEGF esetén is
gyakori (1-10/100). A klinikai tapasztalatunk szerint a beteg altalanos allapota, tarsbetegségei
is nagyban hozzdjarulnak a vérképzdszervi és egyéb kemoterdpia okozta mellékhatasok
kialakuldséhoz. Igy sajnos pontos kemoterapia indukalta anémia-riziké és EPO-ra adott valasz
az alkalmazhato készitmény-kombinaciok tekintetében nem becsiilheto.



A dohanyzés az onkologiai kezelés hatdsossdgat rontja, valamennyi modalitds, igy a
kemoterapia tekintetében is (Dasgupta P, Kinkade R, Joshi B, Decook C, Haura E, Chellappan S.
Nicotine inhibits apoptosis induced by chemotherapeutic drugs by up-regulating XIAP and survivin. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2006 Apr 18;103(16):6332-7.). A kemoterapiara adott valasz is rosszabb
dohanyzdknal, igy ebben a betegcsoportban is javasolt a dohanyzas elhagyas és a dohany
dependencia kezelése.

,10. Egy genetikai polimorfizmus nem mindig egyértelmiien fiigg oOssze egy fehérje
expressziojaval. Az adott hsp génben leirt polimorfizmus mennyire fiigg ossze a hsp72 fehérje
termelésével? Csak a hsp72 fehérjével fiigg dssze, vagy ugyanez a gén mas hsp-K (pl hsp65,
hsp90) termelodésében is részt vesz?”

Teljes mértékben egyetértek a biraloval, hiszen az egy nukleotidot érinté polimorfizmusok
(SNP) fehérje szinten nem minden esetben okoznak eltérést. A HSPA1B A(1267)G
fogva befolyasolhatja a  gyulladasos (immunfolyamatokat igénylé)  korképek
kialakuldsat/sulyossagat. A HSPA1B a 6p21.3 helyezkedik el, az MHC III osztalyt kodold
gének régidja mellett. Az altalunk is vizsgalt polimorfizmust szdmos korképben vizsgaltak (pl.
kardiovaszkularis korképek, szepszis, SLE stb.), de a fehérje megjelenését kiilonb6z6
szovetekben, szervekben nézték. Vizsgalatunk szerint kissejtes tiidordkban a genetikai SNP
befolyasolta a daganat Hsp72 expresszidjat. Fontos kiemelni, hogy mig a sejteken beliili
Hsp70 a sejt tulélésben fontos, addig a nekrdzis/apoptdzis soran a kornyezetbe keriild Hsp70
az immunrendszerre van kiemelt hatdssal. Nehéz az eredmények alapjan pontosan
megmondani, hogy azon esetekben, amikor nem alakul ki a tiidérak, mely mechanizmusnak
koszonhetd az egészséges allapot. A Hsp-k bizonyos interakcidkat mutatnak a sejtekben, de
az altalunk vizsgalt SNP hatdsa mas Hsp-k termelddésére nem valdszinii. (Radons J. The human

HSP70 family of chaperones: where do we stand? Cell Stress Chaperones. 2016 May;21(3):379-404. doi:
10.1007/512192-016-0676-6.)

,,11. A D-vitaminnal kapcsolatban mas teriileteken mindig az a gond, hogy bar sok kronikus
betegségben leirjak az alacsony D-vitamin szintet, ritkan sikeriil igazolni, hogy a D-vitamin
potlas javitja a betegséget. Ez jelen esetben hogy all? Van-e prospektiv vizsgalat, melyben D-
vitamin potlas mellett javul az asthma vagy COPD?”

A kérdéssel maximalisan egyetértek, hiszen a D-vitamin poétlasa nem jar jelentds
mellékhatasokkal és altalaban jelentds terapias koltség sem jelentkezik. Asztma esetén a
Cochrane elemzés igazolta, hogy D vitamin bevitel csokkenti az asztma exacerbaciok
rizikojat és az egészségligyl szolgéltatatds igénybevételét enyhe-kozépsulyos esetekben.
(Martineau AR, Cates CJ, Urashima M, Jensen M, Griffiths AP, Nurmatov U, Sheikh A, Griffiths CJ.
Vitamin D for the management of asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Sep 5;9:CD011511.).
COPD-ben is szamos tanulmany igazolta, hogy a D-vitamin deficiencia/hidny nagyon gyakori.
Jelenleg zajlo klinikai vizsgalat fogja igazolni, hogy D-vitamin pétlas befolyasolja-e ebben a
koérképben az exacerbaciok szamat, sulyossagat. (Rafig R, Aleva FE, Schrumpf JA, Heijdra YF,
Taube C, Daniels JM, Lips P, Bet PM, Hiemstra PS, van der Ven AJ, den Heijer M, de Jongh RT.
Prevention of exacerbations in patients with COPD and vitamin D deficiency through vitamin D
supplementation (PRECOVID): a study protocol. BMC Pulm Med. 2015 Sep 23;15:106. doi:
10.1186/s12890-015-0101-4.).



., 12. Nem teljesen vilagos mi alapjan osztottak be az SLE betegeket tiidomanifesztacioval jaro
vs nem jaro csoportban? A tiidomanifesztacio klinikai diagnozis (anamnesis, képalkoto) volt?
Azért kérdezem, mert a tiidomanifesztacioval nem jaro csoportban is a betegek 33%-anak volt
légzésfunkcios eltérése és 7%-nak PAH-ja is. Hogyan lehet azt megmondani, hogy egy
betegben a tiidobetegség az SLE miatt alakult ki, vagy mds okok miatt (pl dohanyzas,
kornyezeti artalom, egyébkeént is kialakulo asthma, COPD)?”

SLE esetében a pulmonalis panasszal rendelkez azon esetekben soroltuk a betegeket a
pulmonalis érintettséggel rendelkezd csoportba, ahol a klinikai kép €s elvégzett vizsgalatok
alapjan a tiidSeltérések hatterében legnagyobb valdszintiséggel az alapbetegség allhatott. Evek
Ota specialis ambulancian nézziik e betegeket (kooperacidban Dr. Kiss Emese, Dr. Polgar
Anna, Dr. Bazs6 Anna és a tobbi ott dolgoz6é immunoldgussal), igy a vizsgalatot végzok
(Vincze Krisztina és Miiller Veronika) nagy tapasztalattal rendelkeznek ennek a specialis
betegcsoportnak a pulmonolégiai vizsgalataval és az eredmények értékelésével. (Vincze K,
Odler B, Miiller V. [Pulmonary manifestations in systemic lupus erythematosus]. Orv Hetil. 2016
Jul;157(29):1154-60. doi: 10.1556/650.2016.30482.). Helytall6 a birdldé megjegyzése, hogy a
pulmonalis manifesztacidval nem rendelkez6 SLE csoportban is voltak betegek, akiknél
1égzésfunkcids elérés volt kimutathatd, de ezen esetekben inkabb egyéb gyakori korallapot
eltérést. Onmagaban enyhe 1égzésfunkcids eltérést SLE pulmondlis manifesztacionak
megfeleld tiinetek és egyéb eltérések nélkiil nem soroltunk a pulmonalis eltéréssel jar6 SLE
csoportba. Ezen ritka betegcsoport tovabbra is klinikai kutatdsaink célpontjaban all, igy a
doktori értekezés leadasa oOta Odler Baldzs ¢és Vincze Krisztina PhD hallgatéimmal ezen
betegcsoportokban igazoltuk, hogy a pulmonalis manifesztaciok kialakulasaban két
citokinnek is lehet szerepe, melyek a periférias vérben kimutathatok (Odler B, Bikov A, Streizig J,
Balogh C, Kiss E, Vincze K, Barta I, Horvath I, Miiller V. CCL21 and IP-10 as blood biomarkers for

pulmonary involvement in systemic lupus erythematosus patients. Lupus. 2016 Sep 10. pii:
0961203316668418. [Epub ahead of print] ).
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