Valaszok Szatmary Zoltannak a fizikai tudomany doktoranak az opponensi
véleményében megfogalmazott szakmai kérdéseire és kritikai megjegyzéseire:

Koszonom a dolgozatom gondos és alapos attanulmanyozéasat, a hasznos észrevételeket,
megjegyzéseket ¢és kérdéseket. A kritikai megjegyzésekre és a kérdésekre a kovetkezd
valaszokat fogalmazom meg:

1. Egy kritikai észrevétel:

Az 6todik tézispont, azaz az aeroszol depozicios alveolus modell értékelésénél az Opponens
megjegyzi, hogy az eredmények ugyan tjak, de a kiiilepedésnek a részecskemérettdl vald
fiiggésére levont kovetkeztetés minden szamitas nélkil is trividlisnak tiinik.

Valasz:

Igen, a részecskék szamitott alveoldris kiiilepedési hatasfok értékei - mint a
részecskeméret, az alveolus gravitacios iranyultsaga, a 1égzési mod és a részecske belégzési
periddus kezdetéhez viszonyitott belépési ideje fiiggvényében - nem hoztak nagy
meglepetéseket, azonban a kvantitativ meghatarozasra, a szamszeriisitésre nagy sziikség volt.
A haromdimenzidos modellre és eredményeire igény mutatkozott, ilyen jellegli eredményt
masok nem publikaltak. Ugy gondoltuk nem elég érzésekre tamaszkodnunk, hanem
kvantitativ adatokra van sziikség. Ezenkiviil ezen modell alkalmas a sztochasztikus
tiidomodell alveolaris depozicidra vonatkozd egységének tovabbfejlesztésére, az itt kapott
eredményekre illesztett fliggvények sztochasztikus tiidomodellbe torténd beépitése révén.
Megemlitem, hogy a munka egy EU FP4 projekt része volt. A feladatot nem fogadtak volna el
a konzorciumi tagok, ha ezen modell megalkotasat nem tartottdk volna fontosnak.

A vonatkozd cikk két masik ujdonsidga, hogy bemutatja az alveolus feliiletén a
kitilepedés feliileti eloszlasat a fenti paraméterek fiiggvényében, valamint szdmolja az
alveolus légterében a részecskék altal eltoltott idot. Megjegyzem a kéziratot ugy fogadta el az
»Inhalation Toxicology” cimii folyoirat, hogy vissza sem kiildte javitasra a szerzOknek, mert
mindkét opponens azonnal kozlésre alkalmasnak és hibatlannak talélta.

2. Megjegyzés:

A dolgozat nem tartalmaz egy alapos irodalmi attekintést. Egy ilyen, a tudomanyos kutatés
homlokterében 4ll6 témakdr esetében ez pedig fontos lenne nem csak a biral6, hanem a
dolgozat egyéb olvasodinak a szempontjabdl is.

Valasz:

Koszondm ezt a hasznos észrevételt. Egyetértek a birdloval. A dolgozat ugy késziilt,
hogy eldszor megfogalmaztam a hét tézispontot, majd ezekhez megirtam a hét fejezetet, ami
egyiittesen elég hosszara sikeriilt. A végén mar igyekeztem minél tomorebben fogalmazni.
Sajnos ezért maradt el a részletesebb konkluzié a dolgozat végérdl és az alapos irodalmi
attekintés a disszertacio elejérél. A dolgozat tulajdonképpen nem egy, hanem két
témateriiletet foglal magaba ¢és ivel at. Az egyik az aeroszolok léguti kiiilepedésének
szamitasa, a masik az ionizald sugarzasok kis dozisai biologiai hatdsanak leirasa. Igy nem is
egy, hanem két irodalmi attekintésre lett volna sziikség. Megemlitem, hogy a tiiddmodellekrdl
¢s az aeroszolok 1éguti kiiilepedésérél mar készitettem, illetve kollégaimmal készitettiink egy-
egy Osszefoglald cikket a Journal of Aerosol Medicine folydiratnak 2006-ban és a ,,Current
Computer-Aided Drug Design” folyoiratnak 2007-ben:



Balashazy 1., Alféldy B., Molnar A.J., Hofmann W., Széke 1., Kis E. (2007) Aerosol drug delivery
optimization by computational methods for the characterization of total and regional
deposition of therapeutic aerosols in the respiratory system. Current Computer-Aided Drug
Design 3, 1, 13-32.)

Farkas A., Balishdzy I, Szées K. (2006) Characterization of regional and local deposition of
inhaled aerosol drugs in the respiratory system by computational fluid and particle
dynamics methods. J. Aerosol Medicine 19:3, 329-343.

Ezenkiviil publikdltunk konyvfejezeteket, amelyek egy része Osszefoglalo jellegli a két
szakteriileten. Ezek kozott van amelyik az aeroszolok ¢és van amelyik a kis dézisok
témakorébe esik.

Balashazy 1. and Hofmann W. (2001) Fluid dynamics and related particle deposition patterns in
human airway bifurcation, pp. 83-108. In book: Medical Applications of Computer Modelling:
The Respiratory System. Ed.: T. Martonen, Advances in Computational Bioengineering Series
4, WIT Press, Southampton, Boston.

Balashdzy I, Farkas A., Széke I, Konyicska-Egresi J., Karlinger K., Kerényi T., Nagy J. A
radonterhelés sejtszintii modellezése. Konyv: Kérnyezet és Egészség. Tanulmanyok egyes
kornyezeti, fizikai és kémiai tényezék hatasairdl. Szerkeszté: Koteles Gy. és Tompa A.,
Possum Kiado, Budapest (2008) ISBN 978-963-87453-3-4.

Balashazy Imre, Kudela Gabor, Zichler Szilvia, Dobos Erik, Horvath Alpar, Szoke Réka, Horvath
1ldiko: Inhaldlt aeroszolok légzorendszeri kitilepedése. Konyv: Koérnyezet és Egészség.
Tanulmanyok egyes kdrnyezeti, fizikai és kémiai tényezék hatasairol. Szerkeszto: Koteles Gy.
és Tompa A., Possum Kiado, Budapest (2008) ISBN 978-963-87453-3-4.

Ettdl fiiggetleniil persze messzemenden beldtom, hogy jo lett volna egy alapos irodalmi
attekintést is irni a dolgozat elejére.

3. Megjegyzes:

A dolgozat nyelvezete nem teszi konnylivé az olvasast, mondatai helyenként docogdsek. A
témakor orvosi vonatkozésait figyelembe véve is az a véleményem, hogy feleslegesen
halmozza az idegen szavakat, ami tovabb neheziti az olvasast. Sajnos nem ritkak a helyesirasi
hibak sem — kiilondsen a szavak egybeirasa és kiilonirasa tekintetében.

Valasz:

A nyelvezetet természetesen fontosnak tartom. Igy utélag olvasva sajnos én is talalok
benne rosszul szerkesztett mondatokat. Az idegen szavakat valdsziniileg nem vettem volna
¢észre, mert akikkel egyiitt dolgozom, mind igy hasznéljuk 6ket. A helyesirasi hibakért kiilon
elnézést kérek. A szavak egybeirasa és kiilonirasa tekintetében ugyanaz jut eszembe, mint
amit Ront6 Gyorgyi professzorasszonynak is valaszoltam a hasonld megjegyzésére,
nevezetesen, hogy életem egyetlen olyan miive e disszertacio, amit atnézett egy nyelvész és
éppen az egybe- ¢és kiilonirasok miatt kértem meg ezen munkara.

4. Megjegyzés:
A szerkesztés, azon beliill a képletek és abrak formaja, az alkalmazott betlitipusok nem
felelnek meg sem a magyar, sem a nemzetk6zi szabvanyoknak.

Valasz:

A 14-17 oldalak, valamint a 6. és 7. fejezet egyenleteiben a betlitipusok az utolsé végso
formazaskor valamiért atirodtak egy masfajta betiitipusba és a karakterek nagyobbak lettek.
Sajnos ezt a dolgozat bekotése eldtt nem vettem é€szre €s aztdn annyira zavardénak nem
talaltam, hogy ezért jra kdttessem a disszertacid 6t példanyat. Ezenkiviil néhany digitalizalt



régi abrara rairt szoveg betlimérete tul nagyra sikeriilt. Ezektdl eltekintve az alkalmazott
betlitipus ,,Times New Roman” és mérete 12-es, ami megfelel a szabvanyoknak.

5. Kérdés:

Nem vitatom, hogy a CFD program az adott célra kivaléoan alkalmas. Ugyanakkor
alkalmazésa koltséges, és megszoritasokkal jar. Tudoméasom szerint a szerzd eldrehaladéasat
ezek zavartdk is. Miért nem inkdbb a sajat korabbi modelljét igyekezett tovabbfejleszteni?
Masképpen fogalmazva: mik voltak annak azok a hianyossagai, amelyek miatt ezt az utat
elvetette?

Valasz:

Tudomasom szerint a sajat fejlesztésit CFD kdédom 1993 6szén az adott szakteriileten
még gyakorlatilag egyediilallé volt. A kodot 1989-ben kezdtem kidolgozni. (Megjegyzem,
hogy abban az idében egyediil Leon Gradon fejlesztett ki egy joval egyszeriibb CFD kodot az
USA-ban, majd folytatta Lengyelorszdgban, de a fejlesztését egyetlen cikk megirdsa utan
abba is hagyta.) 1993 6szén Lise Meitner 0sztondijjal a Salzburgi Egyetemre kertiltem, ahol
felvettek mellém egy PhD hallgatét, hogy segitsen a numerikus aramlédstani koédom
tovabbfejlesztésében. Roviddel ezutan kideriilt azonban, hogy a Volkswagen Csoport nagy
energidkkal elkezdett fejleszteni egy haromdimenziés CFD kodot, a FIRE nevil
programcsomagot, a Grazi Egyetemen. A Salzburgi és a Grazi Egyetemek mindegyike osztrak
¢s hosszu targyalasok utdn abban maradtak, hogy a Salzburgi Egyetem el6szor igen olcson,
majd ingyen megkapja a FIRE kodot, ha a Salzburgi Egyetemen torténd fejlesztésekhez 6k
kozvetlen hozzaférést kapnak. Ugyan az én kodom akkor még sokkal tobbet tudott, mint a
FIRE kod, azonban az utdbbit egy 20 fos kutatocsoport fejlesztette és ezért joggal varhatd
volt, hogy hamarosan jobb kdd lesz a FIRE programcsomag. Ezenkiviil a PhD hallgatonak
valamilyen szinten meg kellett volna tanulnia az én 45 000 soros FORTRAN programomat,
ha azt fejlesztettiik volna kozosen tovabb, amihez nem volt sok kedve. Igy érthetd, hogy az
osztrakok inkdbb a kereskedelmi kdédot a FIRE programcsomagot valasztottdk. Végiil
Salzburgban a PhD hallgat6 a FIRE koddal eldallitotta a geometriat és szamolta a levegd
aramlasat én pedig adaptiltam a FIRE kod outputjdhoz az én CFD koédom részecske
trajektoriakat és aeroszol depoziciodt leird részét. A FIRE kod akkoriban még csak aramlast
tudott szdmolni. Amikor harom év utan visszajottem Salzburgb6l mar koriilbelil husz
kereskedelmi CFD koéd volt kaphat6 a vilagpiacon. Ezek koziil a két legnagyobb a FLUENT
¢s a CFX lett. A FLUENT-nek akkor mar 180-nél tobb PhD fokozattal rendelkezd fejlesztd
mérndke volt. Itt az AEKI-ben fél évig azt vizsgaltuk, hogy alkalmazzuk kutatasainkhoz az én
régi kodomat, vagy béreljlink egy kereskedelmi kodot. Ehhez elkezdtiink targyalni tobb CFD
céggel is. Végiil meggydztek minket, hogy a FLUENT CFD kodot érdemes megvenniink,
tobbek kozott azért, mert annak Magyarorszagon van a Kelet-Eurdpai képviselete és e
képviselet fonoke maga is irgja a FLUENT koédnak. Néhany Iényeges pontban a sajat kodom
jobb volt mint a FLUENT ¢és azt a valaszt kaptuk, hogy ha ezeket beépitjiik a FLUENT-be,
akkor sok kedvezményt sét sok pénzt is kapunk. R& fél évre a magyar képviseletét
megsziintette a FLUENT ¢és a CFD kddom néhany elemének megvasarldsa sem realizalodott.
Azébta a FIRE kodot kivéve szinte mind felvasaroltak egymast a CFD kdédokat arulo cégek,
majd végiil az ANYSYS a CFX-et és a FLUENT-et is megvette. Megjegyzem, hogy ezen
egyesitett CFD kod legalabb harom Iényeges szempontbol még mindig rosszabb, mint az én
akkori programom. Ezek az impakcid, a Brown diffuzié és az interszepcid szamitasa.
Képviseldikkel mar tobbszor targyaltunk errdl, de elorelépésrdl nem tudok.

Osszefoglalva, nem a sajat kodom hidnyossagai, hanem egyéb szempontok, féként
kiils6 kényszerek, miatt €s fokozatosan hagytam el a sajat kodom alkalmazasat és fejlesztését.



Visszagondolva ugy latom, hogy tobb €s valamivel jobb eredményt, ezenkiviil konnyebben ¢€s
olcsobban érhettiink volna el, ha maradunk a sajat kdédomnal, raaddsul amikor még egyediili
vagy szinte egyediili kod volt a vilagon, esetleg j6 pénzért el is Iehetett volna adni. Az adott
koriilmények viszont az itt felvazolt forgatokonyvet diktaltak.

6. Kérdés:

Eredményei alapjan hogyan latja az LNT hipotézis valamikori igazoldsat vagy esetleges
elvetését? Ha erre nem kivan valaszolni, egyszertsitem a kérdést: a szlikszava 7.5
alfejezetben miért nem tért ki erre részletesebben?

Valasz:

Orémmel valaszolok az els6 kérdésre is. Szamos konferencian tartottam errdl eléadast és
remélem idén lesz idom egy cikkben is Osszefoglalni az idevonatkoz6 elképzeléseimet.
Néhany alapgondolattal kezdem, amelyeket a 7.1. fejezetben le is irtam. Ezek a kovetkezok.
Véleményem szerint az ionizald sugéarzas kis dozisainak bioldgiai hatdsdra vonatkozd LNT
(linear-nonthreshold, linearis kiiszob nélkiili) dozis-hatds hipotézis sem nem az
epidemiologiai felmérések statisztikus korlatai, sem pedig a biofizikai alapfolyamatok
leirasara szolgalé numerikus modellek korlatai miatt nincs eldontve, hanem elsésorban azért,
mert a bioldgiai hatas nem csak a dozistol fiigg. Igy elvben sem létezik a dézis-hatast leir6
egyetlen gorbe. A biologiai hatast csak egy sokdimenzids feliilet irhatja le. Az egyéb
paraméterek egy része fizikai jellegli, mint példaul a sugéarzas fajtdja, a sugarzas térbeli és
iddbeli eloszlasa, vagy a korabbi besugarzasok fizikai jellemz6i. Egy masik része kémiai,
mint a kiilonb6z6 antioxidansok sejtbeli koncentracioja. Harmadik része biologiai jellegii, pl.
a sejttipus, a sejt sejtciklusbeli allapota, az onkogének mennyisége, a DNS-javitasért felelds
gének mennyisége, az ezekhez tartozd fehérjék koncentracidja, a tumorszupresszor gének
mennyisége, az egészségi allapot vagy az életkor. Negyedik része valoszinilileg pszichés —
lelki eredetli, szdmos felmérés szerint ezen utdbbi szerepe sem elhanyagolhato. Ilyen
paraméterbdl 20-30 is felirhat6. Ezenkiviil maga a hatés, akar csak a rak kialakulésa is igen
sokféle lehet, nem valdszinii, hogy mindegyiknek ugyanaz lenne a dozisfiiggése. Ami itt
nagyon fontos észrevenniink az az, hogy egy adott dozisérték alatt az egyéb tényezdk szerepe
Iényegesen nagyobb lehet, mint az elnyelt vagy az effektiv dozisé. Ezt felismerve nem szabad
a LNT hipotézistdl egyetlen dozis-hatas gorbét varnunk, kiilondsen a nagyon kis dézisok
tartomanyaban nem. Lényeges viszont megtalalni azt a dozisértéket (vagy dozistartomanyt),
amely felett az ionizal6 sugarzas dozishatasa mar kiemelkedik a tobbi hatas koziil.

Igy az LNT hipotézisre altalanossagban a valasz nagyon egyszerii, mert elvben nincs
egyetlen Osszefiiggés a dozis és a késdi sztochasztikus hatds kozott a kis dozisok
tartomanyaban. Egy-egy ember esetében gyakorlatilag barmilyen 0sszefiiggés megvaldsulhat
azok koziil, amelyeket itt fel szoktak sorolni, azaz: (i) az LNT, (ii) a kiiszob dozis megléte,
(ii1) a lineéris alatti (mé&s néven linedris-kvadratikus), (iv) a linearis feletti (mas néven
szupralinearis), vagy akar (v) a hormetikus (azaz egy dozistartomanyban pozitiv) dozis —
hatas fliggés. Nem arr6l van szo6, hogy az ismereteink hidnya miatt nem vagyunk képesek
eldonteni, hogy az LNT Osszefiiggés érvényes-e, mert tudjuk, hogy akar barmilyen
Osszefliggés redlis lehet.

Azonban ez nem azt jelenti, hogy az LNT hipotézissel nem kellene foglalkoznunk. A kis
dozisok biologiai hatdsanak témakore az EU-ban kiemelt és a fizidhoz hasonloan kdzpontilag
szervezett témakor lett, de az USA-nak vagy Japannak is van az ionizal6 sugarzasok hatasait
elemz6, ugynevezett, ,kis dozis programja”. A sugarvédelem, a sugarbiologia ¢és
altalanossagban a toxikologia legalapvetdbb kérdése az, hogy a kis dozisok hogyan hatnak az
emberi szervezetre. Abban az esetben, ha rogzitiink elég paramétert, akkor mar a lehetséges



sok-sok dozis — hatas Osszefliggés kore sziikiilni fog. A jové minden bizonnyal az, hogy jol
meghatarozott terhelések és alanyok esetén, kiilon - kiilon vizsgaljuk ezt a kérdést, példaul
nemdohdnyz6 felndtt egészséges ndk esetén elemezziik a természetes radon hatér szintjének
hatasat a tiidorak kialakuldsara. Nyilvan, akarmekkora kis dozisokig itt sincs értelme lemenni
a vizsgalddassal, mert az egyéb paraméterek hatdsa a tliidérak kialakulasara mar erdsebb lesz,
mint az inhalalt radon-lednyelemeké, azonban az mindenképpen nagyon hasznos informacio,
hogy milyen do6zisnal kezd kiemelkedni a radon-leanyelemek hatasa.

Mondhatjuk, hogy a dozis nem j6 paraméter a biologiai hatds jellemzésére, mint példaul
Raabe teszi egy tavalyi cikkében: [Raabe O.G. (2010) Concerning the health effects of
internally deposited radionuclides, Health Physics 98, 3, 515-536], de szerintem ez csak egy
pontatlan megfogalmazasa annak, amire fent probaltam ravildgitani, azaz hogy az ionizald
sugarzas, ¢és megjegyzem barmely szennyezd, st barmilyen anyag, egészségre gyakorolt
hatasa a dozis fiiggvényében sohasem egyetlen gorbe altal meghatarozott Osszefliggés, sot
valosziniileg sohasem (szigoru értelembe vett) fiiggvény, mert egyetlen dozisértékhez (szinte)
mindig tobb bioldgiai hatas tartozhat.

Ezrével taldlhatunk cikkeket az ionizal6 sugarzas kis dozisainak pozitiv hatasarol és még
tobbet az ellenkezdjérdl. A fentiek fényében mindegyiknek lehet igaza, azaz ezek akar mind
mérhettek és szamolhattak jol is, csak néha ilyen, néha olyan aktudlis 6sszefiiggésre talaltak
ra.

Mivel a kérdésnek igen nagy a gyakorlati jelentésége, példaul atomerdmiivi baleseteknél,
orvosi diagnosztikai, intervencids €s terapids besugarzasokndl, vagy magas hattérsugarzasu
lakasok ¢és munkahelyek esetén, ezért a kérdéskorre még nagyon soka érdemes lesz nagy
energiakat forditani. A jovOben a doézis — hatas kutatdsok eredményeképpen egyre tobb
paraméter rogzitése mellett egyre pontosabb és egyontetiibb eredmények fognak napvilagra
kertilni és egyre pontosabban fogjuk tudni, hogy kiilonb6zd esetekben mi az a doziskiiszob,
ami felett az egészség védelme jegyében mindenképpen érdemes odafigyelni.

Néhany szerintem fontos idevonatkozd szempont: (i) in vitro sejttenyészeten tortént
vizsgalatok helyett, szovetszintii elemzésekre van sziikség, igaz ez mind a kisérletekre, mind a
numerikus modellszamitasokra. Ennek alapvetd oka, hogy az utdbbi tiz év intenziv
sugarbiologiai €s biofizikai kutatasainak koészonhetden kideriilt, hogy a sejtek egymasra
hatésa, az Ggynevezett nem célzott (non-targeted) hatasok, igen fontos szerepet jatszhatnak a
késoi biologiai valasz kialakuldsaban, (ii) nagyon valdészinii, hogy a rendszerbioldgiai
leirasmodoké lesz a jovo, azaz amikor a bioldgiai rendezddés tobb szintjével is foglalkozunk
pl. sejt, szovet €és szervszint, (iii) idOben alland6 kis dozist besugarzas esetén, az elnyelt
Osszes dozis eleinte linearisan novekszik, a sejthaldl megjelenésével a még €16 sejtekben
elnyelt dozis, mar eltér a linearistol, hiszen az elnyelt energia egy része mar nem az ¢lo
szervezetben nyelddik el és az €16 szervezet tOmege valdszinlileg nem éppen ennek
megfelelden valtozik. (iv) a kis doézisokra a szervezet ugy tiinik igen sokféleképpen és
messzemenden nem linedrisan valaszol. A szervezet védekezése sokszintli, példaul sejt,
sejtkornyezet, szovet, szerv, szervezet szinti.

Végiil megemlitem, hogy a 7.5 alfejezetben azért nem tértem ki ezekre részletesen, mert
a 7.1 alfejezetben a fentiek lényegét azt gondoltam leirtam ¢és mint emlitettem sajnos a
dolgozat végére a terjedelem visszafogasa érdekében, mar tilsagosan is igyekeztem minél
kevesebbet irni.

7. Kérdes:

A kiiilepedés erés inhomogenitasa miatt még kis dozisok is jarhatnak koéros
kovetkezményekkel. Ez a koriilmény arra utal, hogy egyre valdsziniitlenebb egy kiiszobdozis
kimutatasa a kis dézisok tartomanyaban. Helyes ez a kovetkeztetés?



Valasz:

Igen, attél, hogy az erdsen inhomogén kiiilepedéseloszlas miatt térben kozel keriilnek
egymashoz a sériilések, ettdl az adott szovetrész védekezd kapacitasat hamar tulhaladhatjuk és
igy valéban mar kis dozisoknal is kialakulhat baj, makroszkdpikus sériilés, szovetelhalas,
gyulladés és megnovekedett kockazat. Mindez egy esetleges kiiszobdozis csokkentéséhez sot
gyakorlatilag megsziintetéséhez is vezethet. Igy teljesen logikusnak és akar realisnak tartom
az opponensem felvetését. [Megemlitem, hogy a kozeljovében vizsgalni szeretnénk, hogy
determinisztikus hatés is 1étrejohet-e a kisdozis tartomanyban a centralis légutak csucsaban
radonlednyelem depozicido kovetkeztében a kiterjedt és hossza idejii sejthaldl miatt.] A
kérdésre visszatérve, hatarozott ,,igen” vagy ,,nem” valaszt sajnos nem tudok adni, viszont
van ra redlis remény, hogy néhany éven beliill mar lesz egyértelmli valaszom. E kérdés a
kisdézis kutatdsok egyik legfontosabb teriiletét érinti. Csoportunk éppen ezt a kérdéskort
jelolte ki megoldand6 feladatnak koriilbeliil egy évvel ezel6tt. Eddig annyi tortént, hogy
egyrészt Madas Balazs Gergely doktoranduszunk készitett egy idofiiggé hamszovetmodellt,
amin a kivant mikrodozimetriai mennyiségeket mar tudja szamolni. Masrészt a Portugal
Nuklearis Intézetben Ana Belchior doktorandusznak kiils6 konzulense vagyok és azt a
feladatot adtuk ki szamara, hogy in vitro sejttenyészeteken vizsgalja *'*Po alfa-besugarzoval
az inhomogenitas szerepét kiilonb6zd bioldgiai végpontok pl. sejthaldl és mikronukleusz
keletkezés szempontjabol. Reméljiik egy-két éven beliil, hasznos eredményeket kapunk ezen
mérésekbdl. Harmadrészt megvizsgaltuk, hogy az egység-uthossz modell mit ad akkor, ha az
aktivitaseloszlas homogén egy egyenes csdben, illetve homogén egy Y alaka csében, valamint
ha a radon-leanyelemek centralis 1éguti kililepedésének megfelelden inhomogén egy Y alaka
csében. Azt az eredményt kaptuk, hogy mind a dozis, mind a sejthalal, mind a
sejttranszformacio eloszlasok hasonldak. Természetesen tobbszoros taldlat sokkal tobb lesz az
inhomogén esetben, de azok a sejtek altaldban el is halnak. Az egyetlen lényeges kiilonbség,
hogy az inhomogén esetben a karosodas zome egy kis teriiletre koncentralodik. Mivel az
egység-uthossz modell nem veszi figyelembe a sejtek egymasra hatasat, ezért 1ényegében azt
sem realizdlja, hogy milyen a térbeli terheléseloszlas hatdsa. Az i1dofiiggd
hamszovetmodelliinktdl viszont jéval realisztikusabb eredményt varok. A kérdéssel
kapcsolatban, azért a fentieken kiviill még mas is mondhatd, mar jelenleg is. Néhany ide
vonatkoz6 gondolatot itt 6sszefoglalok:

(i) Van aki azt mondja, hogy elvben helytelen egy kiiszobdozis bevezetése, mert az
ionizald sugarzas biologiai hatasat statisztikailag irjuk le és igy mindig lesz egy nem nulla
valdszinlisége annak, hogy akar egyetlen sugérrészecske is rdkot okozzon (Katz and
Hofmann, 1982, Threasholds in radiobiology, Physics in Medicine and Biology 27, 9, 1187-
1192). Szerintem nem ilyen egyszerii a valasz, mert érdemes kiiszobd6zisrdl beszélniink, ha
valamely dozisérték alatt, a hattérgyakorisaghoz képest nincs érdemi kockézat novekedés,
azon dozisérték felett viszont kimutathatd a kockazat emelkedése. (Ez fiiggetlentil a leirdsunk
modjatél, marmint hogy statisztikailag vagy masként irjuk le a feladatot.)

(i) Szdmomra realisztikusnak tiinik azon elképzelés, miszerint a sejteknek, a
szoveteknek, a szerveknek ¢és az egész szervezetnek van egy-egy valamennyire
meghatarozhaté védekezé kapacitasa. igy egy adott érték alatti terhelések nem okoznak bajt, a
felettiek viszont jo eséllyel igen. Ennek megfeleléen homogén terheléseloszlasnal esetleg
egyetlen sejt sem sériil egy adott terhelésnél, vagy minden sejtsériilést a kdrnyezet még ki tud
javitani, viszont inhomogén terhelésnél ezek mar nem 4allnak fenn és mar joval kisebb
egésztest terhelés esetén be tud kdvetkezni egy stlyos esetleg végzetes sériilés. E szerint redlis
annak az esélye, hogy van értelme kiiszob dozist keresni és az nagyobb lesz homogén, mint
inhomogén terhelésnél.



(iii) Ezrével taldlhatunk cikkeket a hormézisre, azaz a sugarzas kis dozisai pozitiv
hatasaira. Megjegyzem, elvben barmely anyag, amely a szervezetre pozitivan hat, annak a
dozis hatas gorbéje hormetikus, azaz egy adott dozisérték alatt pozitiv a hatdsa, a felett
viszont negativ lesz, ilyen a kenyér, a viz, a levegd, de ilyen a beteg szadmara a jol valasztott
gyogyszer is és a sikeres sugarterapia is. Hogy a sugarterapian kiviil is van pozitiv hatdsa a
sugarzasnak az nem lehet kérdéses, hiszen, ha egy transzformalddott sejtett talal el egy alfa-
részecske, akkor annak biztos pozitiv a hatdsa. A hormézist csak azért emlitettem meg, mert a
hormézissel mindig egyiitt jar egy kiiszobdozis. Mivel hormézis van, ezért maris cafoltuk a
fent idézett cikket (Katz és Hofmann, 1982.)

(iv) A dozis eloszlasanak hatdsa az emberi szervezetre mind térben mind id6ben egy-
egy alapkérdése a mai sugarbioldgianak és sugarvédelemnek. Az Eurdpai Unid jelenlegi kis
dozis programjanak is ezek egy-egy mérfoldkovei. Az inkorporalt aktivitas térbeli eloszlasa
szerepének eldontésére valamennyit segitenek a forrd részecskék hatasat vizsgalo
tanulmanyok. Ezek mara mér bizonyitjak, hogy egy inhaldlt és a pulmonaris szdvetbe beépiilt
alfasugarzé forrd részecske egészségkarositd hatasa kisebb, mintha ugyanazon aktivitast
homogén moédon oszlatnank el a pulmondris tiiddszovetben. Ennek oka lehet egyrészt, az,
hogy a szomszédhatas (bystander effektus) a forro részecske esetében sokkal kisebb, masrészt
hogy a forrd részecske koriil kialakul egy elhalt kb. 100 um vastagsagu sejtburok és ezzel a
szervezet mar ki is védte a karos hatésat.

(v) A centralis 1égutakban kiiilepedett radon-lednyelemek esete azonban meglehetésen
mas. Azt gondolom, hogy az inhomogén eloszlas kockézata ez esetben altalaban nagyobb,
mint a homogén eloszlasé, mert mikronyaldbos in vitro kisérletekkel kimutatott, hogy a
radon-lednyelemek alfa-energia tartomdnydban a homogén eloszlds esetén kisebb a
sejttranszformacid kialakuldsanak valdsziniisége, mint inhomogén (az adott kisérletben
Poisson) eloszlasnal [Miller R., Randers-Pehrson G., Geard C.R., Hall E.J., Brenner D.J., 1999,
The oncogenic transforming potential of the passage of single a particles through mammalian
cell nuclei. Proceedings of National Academy Science USA 96, 19-22].

(vi) SOt a centralis 1éguti radonleanyelem terhelés €pp ott fokozott, ahol a mukociliaris
tisztulas lassu (az elagazasok cstucsdban szamitasaink szerint kb. tizede, de masok irodalmi
mérési eredményei szerint is hatdrozottan lassubb a tisztulds ezen Ugynevezett karina
régiokban). Ami azt jelenti, hogy ha nem lenne a depozicié ugy inhomogén ahogy az a
valosagban el6fordul, akkor még a terhelés abszolut értéke is kisebb lenne, mert hamarabb
kiiiriilnének a leanyelemek a centralis légutakbol. Igy a mukociliaris tisztulds inhomogén
eloszlasa tovabb noveli a kockazatot.

(vil) A tumorfejlédés is gyorsabb az inhomogén eloszlasnak koszonhetéen, mert
irodalmi adatok szerint a sugarterhelés megkonnyiti azt, hogy erek alakuljanak ki a fejlodo
tumorban. Ehhez két referencia:

Tan W.Y., Chen C.W., Zhang L.J. (2008) Cancer biology, cancer models and some new approaches
to carcinogenesis. In book: Handbook of cancer models. Editors: Tan W.Y. and Hanin L.,
World Scientific, Singapore.

Carmeliet P. (2003) Angiogenesis in health and disease. Nature Medicine 9, 653-660.

(viii)) Mint latjuk a valasz még akkor sem egyszerli, ha a kérdést az inhaldlt radon-
leanytermékek okozta tiidérak kockézatra sziikitjiik. Altalanossigban valdsziniileg az is
lehetséges, hogy az inhomogenitas noveli (pl. inhalalt radon-leanytermékek) és az is, hogy
csokkenti (pl. forrd részecskék) a kockazatot vagy a bioldgiai hatdst. Az inhomogenitas
mértéke ezért igen fontos tényezo.

(ix) Még megemlitem, hogy az inhalalt radon-leanytermékek irodalmaban is van adat
helyen €16 nemdohanyz6 ndk tiidérdk eléfordulasat elemezték, ott hatarozott kiiszobdozist
allapitottak meg, 750 Bg/m’ alatt semmilyen tiidérakkockézat novekedés nem volt
kimutathatd, s6t hormézisre utal6 adatokat is kaptak. Ezen érték felett viszont ,.élesen”



elkezdett novekedni a tiidérak kockazat [International Congress Series Vol. 1225, February
2002, 259-266].

Ugyanakkor az ICRP nemsokara megjelend radon-leanytermékek tiidorak-kockazatara
vonatkoz6 ajanlasa kiall az LNT mellett.

Végezetiil megkdszonom az Opponensnek az alapos és gondos biralatot. Ertékeld és épité

megjegyzésel szamomra hozzajarultak a téma néhany fontos kérdésének jragondolasahoz.
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