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Valasz Prof. Dr. Rihmer Zoltan,
az MTA doktoranak opponensi véleményére

Halasan koszonom Rihmer Zoltan professzor Urnak, hogy az MTA doktori palyazatom
biralatat elvallalta és idot, energiat szentelt a doktori értekezésem értékelésére.

Nagy 6romomre szolgal, hogy egy nagy tapasztalattal bir6 klinikus is elbiralta
palyazatom és tisztelettel kdszondm elismerd szavait.

A kritikai észrevételeinek egy része inkabb helyesbitd, kiegészitd jellegli, amelyekre
nehéz valaszolni, inkabb csak megkdszonni tudom, hogy ezekre a hianyossagokra
felhivta a figyelmemet és a jovében fejben tartom ezeket a pontositasokat.

A biralonak abban is teljesen igaza van, hogy a magyar nyelvili tudomanyos irodalmat
méltanytalanul kevéssé idéztem palyazatomban, erre csak egyetlen mentséget tudok
felhozni, hogy eddigi munkéssagom jelentds részét kiilfoldon toltottem.

Tételes valaszaim a kovetkezok:

1/. - 5/. A birdlonak teljes mértékben igaza van, koszondm, hogy ezekre a
hianyossagokra felhivta a figyelmem.

6/. ,,az antidepresszivumok hatismechanizmusa nem ismert”

Val¢ igaz, ez igy pontatlan megfogalmazas, és talzas is, mert bdven vannak ismereteink
sok vegyiilet neurofarmakologiai és klinikai hatasairdl egyarant. Amit itt megfogalmazni
probaltam az az a bizonytalansag, hogy sokak szamara mindmaig kétséges, hogy azok a
kisérletekben megfigyelt neurofarmakologiai hatasok, amelyek széles korben ismertek,
mint pl. a szerotonerg neurotranszmisszidra kifejtett hatas, vajon tényleg teljes mértékben
feleldssek-e a betegekben megfigyelhetd terapids hatasokért.

s rer

Ebben a kérdésben nehéz tisztan latni, nehéz igazat irni, mert a vélemények megoszlanak.
Vannak akik, mint pl. Ronald Duman munkacsoportja a Yale egyetemen, kifejezetten
tamogatjak ezt az elképzelést, mig masok ennél azért sokkal dvatosabban fogalmaznak.
En probaltam egy visszafogott, objektiv leirast adni errél a kérdésrol.

8./ A biralonak teljesen igaza van, ezeknek a megfigyeléseknek komoly irodalma van, én
méltanytalanul keveset irtam errdl, pedig akar egy konyvet is meg lehetne tolteni ennek a
témanak a részletes kibontasaval. Nehéz meghtzni a hatart, hogy mi keriiljon be egy
dolgozatba és mi az, ami mar tilsagosan tavolra vezet.

9.-10./ A biraloénak igaza van, kdszondm a kiegészitést.
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11./ A kisérletekben hasznalt fluoxetin dozisok:

Valdban ezek a dozisuk, irredlisan magasnak tlinhetnek a klinikus szemével.

Nehéz a klinikai gyakorlatban hasznalt d6zisokkal megfelel6t allatkisérletekben hasznalni,
els@sorban azért, mert a kis testsulyt allatok anyagcseréje gyakran nagysagrendekkel
nagyobb, emiatt sokkal gyorsabban bontjak le a gyogyszereket, mint mi emberek.

Az egyik kisérletiinkben napi 10 mg/kg dozisban hasznaltuk a fluoxetint, felnétt
him Wistar patkanyokban. A négy hetes kezelés végén HPLC mddszerrel meghataroztuk
az allatok plazmajaban mérhetd fluoxetin és legfontosabb metabolitjanak a norfluoxetin
koncentracioit. A fluoxetine koncentracioja nagyon alacsony (<10 ng/ml), mig a
norfluoxetine koncentracidja a 135 + 21 ng/ml tartoményban volt (Cz¢h et al., 2007,
19194-1495 oldal).

En ugy tudom, hogy betegek plazmajaban 50-500 ng/ml koncentracié
tartomanyban mérnek fluoxetint. Legtobb esetben 100 ng/ml koriili értek mérheté mind
fluoxetinbdl, mind norfluoxetinbdl és gyakran a kettd 0sszegét veszik alapul, ami
tipusosan 200-250-ng/ml koriili érték (pl. Baumann et al., 2004). A mi kisérleteinkben
alkalmazott d6zisoktdl ez jelentdsen nem tér el.

A masik emlitett kisérletiinkben (Czéh et al., 2006) mdkuscickanyokat (tehat egy
masik allatfaj) kezelésére a fluoxetint napi 15 mg/kg dézisban hasznaltuk. Az opponens
altal emlitett 30 mg/kg dozist én nem taldlom a szovegben, de elképzelhetd, hogy valahol
eliras tortént. Az eredeti cikkben 15 mg/kg dozis szerepel.

Kiilonben ebben a kisérletben egy kiilon farmakokinetikai teszttel hataroztuk meg
a szlikséges dozist (Czéh et al., 2006, 1618 oldal). El6szor 5, 10, 30 mg/kg dozisokat
probaltunk 1 héten keresztiil naponta adagolva, majd a végén meghataroztuk a plazma
fluoxetin és norfluoxetin koncentraciokat. Ez alapjan dontottiink egy 15 mg/kg dozis
mellett, amivel 4 hétig kezeltlik az allatokat. A négy hetes terapia végén, 24 h oras sziinet
utan, a norfluoxetin plazma concentracioja atlagban 3804111 ng/ml volt (81-634 ng/ml
kozotti értekeket mértiink). A fluoxetin koncentracié nem volt mérhetd (tul alacsony volt),
feltehetden a gyors anyagcsere miatt. Szerintiink ez a klinikai gyakorlatban hasznalttol
nem tér el jelentdsen.

Még egyszer koszoném Rihmer Zoltan Professzor Urnak a értekezésemet alapos biralatat.
Ko6sz6ndm, hogy a palyazatomat elfogadasra javasolja. Tisztelettel kérem valaszaim

elfogadasat.

Oszinte nagyrabecsiiléssel,

Dr Czéh Boldizsar

Pécs, 2012. oktober 5.
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