Valasz

dr. Komoly Samuel , az MTA doktora opponensi véleményére

Tisztelt Professzor Ur!

Nagyon kdszondm hozzaeértd, szakszerl és egyben alapos munkajat dolgozatom
biralasa soran.

Elismer6 szavait a nociceptin-nocistatin rendszerrel kapcsolatos  szakirodalmi
tajékozottsagomra, az eredmények vilagos megfogalmazotisagara, ezek jo
dokumentaltsagara, a disszertacidban kozolt eredmények kozoltségére, a
tudomanyos felismeréseink hitelességére vonatkozéan nagyon szépen kdszoéndm.

Kérdéseire az alabbiakban szeretnék valaszolni:

1.) ,A bevezetd irodalmi attekintésben 29 oldalon az irodalomjegyzékben felsorolt
197 vonatkozo kbzlemény alapjan részletesen taglalja a szerzé a nociceptin-
nocistatin rendeszerrel kapcsolatos szakirodalmi adatokat, ami alapos
tajékozottsagra utal. Sajnalatosan az attekintés pontatlansagokat is tartalmaz.
Néhanyat kiemelve: 16. oldalon azt irja hogy ,klinikai vizsgalatban” az antagonista
JTC-801 fajdalom csillapitoként, az anatgonista SB-612111 anti-parkison szerként-, a
parcialis agonista ZP-120 akut szivelégtelenségben diuretikumként, az antagonista
TRK-820 viszketés csillapitoként kertilt kiprobalasra. Az emlitett kijelentéseket a
Medline adatbazisaban ellendrizve kideriilt, hogy egyediil a TRK-820 antagonistaval
térténtek klinikai vizsgalatok (sét ezt a szer térzskbnyvezésre is kerllt viszketés
kezelésére — ezt viszont a szerz6 nem emliti). A tobbi, szerzb altal emlitett agonistat
ill. antagonistat mint ,igéretes terapias lehetdseget”, emlitik 6sszefoglalo, attekinté
kézlemények,ezekkel kapcsolatos klinikai vizsgalatokrol beszamolo kbzleményeket
nem talaltam.”

Valbban, egyetemi kutatdhelyrél ingyenesen elérni klinikai vizsgalatok eredményeit
nem konnyl feladat.A disszertacidban emlitett klinikai vizsgalatokba vont NOP
receptor ligandokrél egyrészt az FDA http://clinicaltrials.gov honlaprél masrészt
Osszefoglald publikaciokbol szereztem az adatokat. A JTC-801 2003-ban kezd6dott
klinikai vizsgalatardl Zaveri [Zaveri N Peptide and nonpeptide ligands for
the nociceptin/orphanin FQ receptor ORL1: research tools and potential therapeutic
agents. Life Sci. 2003,73:663-678] cikkében lehetett el6szor olvasni, de ahogy azt
Largent-Milnes és Vanderah 6sszefoglaldja is megallapitia [ Largent-Milnes TM,
Vanderah TW Recently patented and promising ORL-1 ligands: where have we been
and where are we going? Expert Opin Ther Pat. 2010,20:291-305 ] a vizsgalat
eredményérél és jelenlegi allapotardl tovabbi informaciét nem koézoltek . Az SB-
612111 NOP receptor antagonista klinikai |. fazis-vizsgalatarol Parkinson-betegek
esetében Lambert 0Osszefoglalojabdl lehetett értestini [ Lambert DG.
The nociceptin/orphanin FQ receptor: a target with broad therapeutic potential. Nat
Rev Drug Discov. 2008 Aug;7(8):694-710]. A NOP receptor antagonista és KOP
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receptor agonista hatasu TRK-820 (nalfurafine, melyet a Toray fejlesztett, de jelenleg
az Acologix gyart) mint viszketés-ellenes vegydulet klinikai vizsgalatarol Mustazza és
Bastanzio [ Mustazza C, Bastanzio G. Development of nociceptin receptor (NOP)
agonists and antagonists. Med Res Rev. 2011 Jul;31(4):605-48.] dsszefoglaldjaban
talalni adatokat. A ZP-120 parcialis NOP receptor agonista Il. fazisu Kklinikai
vizsgalatardl diuretikumkeént akut szivelégtelenségben Bignan és mitsai
O0sszefoglaléjabdl [Bignan GC, Conolly PJ, Middleton SA, Recent advances towards
the discovery of ORL-1 receptor agonists and antagonists Expert Opin. Ther. Pat.
2005,15:357-388] ertesultem. Id6kozben tovabbi klinikai vizsgalatokat is végeztek, ill.
szerveznek, pl. Woodcock és mtsai a NOP1 agonista SCH486757 kohogéscsillapitd
hatasat vizsgaltdk placebo kontrolos és codein-hez hasonlitott kettdsvak,
parhuzamos-csoportos  multicentrikus vizsgalatban] Woodcock A, MclLeod RL,
Sadeh J, Smith JA. The efficacy of a NOP1 agonist (SCH486757) in subacute cough.
Lung. 2010 Jan;188 Suppl 1:S47-52.] valamint a Serodus ASA cég izolalt szisztolés
hyperténiaban multicentrikus lla fazis vizsgalatot inditott 2013-ban a ZP-120-szal,
melynek generikus neve SER100 (http://www.serodus.com/product pipeline).

Magat a nociceptint is klinikailag hatékonynak talaltak neurogén hugyholyag okozta
inkontinenciaban [Lazzeri M, Calo G, Spinelli M, Malaguti S, Guerrini R, Salvadori S,
Beneforti P, Regoli D, Turini D Daily intravesical instillation of 1
mg nociceptin/orphanin FQ for the control of neurogenic detrusor overactivity: a
multicenter, placebo controlled, randomized exploratory study. J Urol.
2006,176:2098-102.] felvetve nem-peptid NOP receptor agonistak alkalmazasat

ebben a korképben.

2.) ,Az irodalmi attekintés néhany — a forras megjelélésével mas kézleményekbdl
atvett - abraja szintén kivanni valot hagy maga utan. Példaul az 1. abran még a
feliratokat sem forditotta le magyarra (ez a tébbi abran tébbnyire megtértént). Az 1.
abra eredeti angol feliratai raadasul nagyon kisméretliek,szin(ik alig emelkedik ki a
hatterbdl, hogy alig olvashatok. Az 5. abra, ami a nociceptin receptor agonistak €s
antagonistak potencialis terapias felhasznalasat foglalna 6ssze, nehezen
értelmezhetd. Nem deriil ki, hogy a felsorolt lehetéségek kéziil melyik vonatkozik az
agonistakra ill. antagonistakra, az sem dertl ki hogy mit jelent az abra szévegének
szinkdédja, azaz mit jelentenek a feketével illetve pirossal nyomott szévegrészek.”

Az 1. abra feliratait valéban nem forditottam magyarra, viszont az dbraszévegben
megadtam a roviditések jelentését. Az 5. abran Lambert 6sszefoglalé kézleménye
alapjan [ Lambert DG. The nociceptin/orphanin FQ receptor: a target with broad
therapeutic potential. Nat Rev Drug Discov. 2008 Aug;7(8):694-710] fekete betlikkel
a human szoveteken, ill. szerveken igazolt nociceptin-hatasokat tiintettem fel és piros
betlikkel a potencialis gydgyszer-fejlesztési lehetéségeket. Ennek megfeleléen pl. a
nociceptinnek a léguti simaizom-6sszehuzédast gatlé hatasa a NOP receptor
agonistak kohogéscsillapitdé gyodgyszerként torténd fejlesztéséhez szolgaltat alapot,
vagy pl. a nociceptin vas deferens-6sszehuzédast gatlod és vizelési reflex-gatlo
hatasa a NOP receptor agonistdknak a neurogén hugyhélyag szindromaban térténé
felhasznalasat vetiti elére. A NOP receptor antagonistak pl. a Parkinson-kérban
valhatnak Uj terapias célpontokka a gyogyszer-fejlesztés szamara [Tekes K, Tariq S,
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Adeghate E, Laufer R, Hashemi F, Siddiq A, Kalasz H.: Nociceptinergic system as
potential target in Parkinson's disease. Mini Rev Med Chem. 2013,10:1389-97],vagy
a nociceptinnek mind az artériakon mind a vénakon megvalésulé (altalanos)

terapias célpontot.

3.) , Tekintettel a nociceptin rendkiviil széles skalaju involvaltsagara a legkdilén-
bbzbbb élettani folyamatokban, hasznos lett volna az irodalmi attekintést egy
Osszefoglalo tablazattal zarni.”

Elfogadom opponensem kritikajat, valdban segitette volna a nociceptin komplex
hatasainak jobb attekinthetéségét egy dsszefoglalé tablazat.

4.) ,Az utolséként felsorolt kisérletekben azt vizsgalta, ,hogy az acetilcholineszteraz
reaktivator K27 és K203 hatassal van-e kbzponti idegrendszeri szerotonin, ill.
dopamin anyagcserére — az emlitett két szer vizsgalatat indoklo magyarazatot t.i.
hogyan kapcsolédnak a nociceptin — nocistatin rendszerhez a disszertacio t6bbszori
attanulmanyozasa soran sem talaltam. Kérdéseim ezzel kapcsolatban: Kaphatnek
erre magyarazatot? Vagy valahol a disszertacioban megvan az acetilcholineszteraz
reaktivator K27 és K203-al kapcsolatos vizsgalatok indoklasa a nociceptin-nocistatin
rendszerrel kapcsolatosan csak elkertilte a figyelmemet?”

LA bioanalitikai modszerek leirasa részletes, meggy6zének latszik, de azok
validitasardl - ezen a teriileten nem jartas klinikusként - nem tatrom magam
kompetensnek véleményt alkotni.”

Elfogadva Komoly professzor ur kritikajat, a K-vegyuletekkel tortént vizsgalataim
valdban nem igazan kapcsolédnak szervesen a nociceptin-nocistatin-rendszer
jellemzésére iranyulo kisérletekbe.Szerepeltetésikkel azt kivantam bemutatni, hogy
olyan hidrofil molekulak, mint a K27 és K203, melyek vér-agy gaton torténé atjutasa a
fiziko-kémiai paramétereik alapjan nem varhatd, mégis terapias adagban be képesek
jutni a kdzponti idegrendszerbe intramuszkularis adagolas utan, valamint azt, hogy a
HPLC-vel végzett biogénamin-méréseink optimalizalt modszerrel térténtek.

5.) ,Kissé zavard, hogy a célkitiizéseket kévetets ,ANYAGOK ES MODSZEREK”
fejezetben altalanossagok mellett két allatkisérletes modell ismertetése szerepel,
majd a human betegségek felsorolasa ismertetése kbvetkezik, utana djra az
allatkisérletes vizsgalatokrol van szo.

Kérdésem: mi indokolja ezt a logikailag zavard, nehezen kbvethetd felépitést?”

Azért valasztottam ezt a felépitését az ,Anyagok és Mddszerek” fejezetnek, mert el
szerettem volna kerulni az egyes modszerek leirdasanal az ismétléseket, igy a 4.1
fejezetben adtam meg, hogy a patkanykisérletek mindegyikében Wistar patkanyokat
alkalmaztunk, itt szerepeltettem az allatok tartasi korulményeit, az etikai engedély
szamat és a vér-, liquor és szdvetmintak izolalasanak korulményeit. a 4.1.1
fejezetben a kronikus diabetesz-modell Iétrehozasanak maodjat, a 4.1.2 fejezetben az
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exogén nociceptin  hisztamin és szerotonin anyagcserére gyakorolt hatasanak
vizsgalatara vonatkoz6é kisérleti elrendezést. A 4.2 fejezetben a vizsgalt
betegcsoportokat és a betegek demografiai adatait, klinikai jellemzéit foglaltam
Ossze. A 4.3 fejezetben az alkalmazott bioanalitikai médszereket, igy a nociceptin és
a nocistatin RIA-modszerrel torténé meghatarozasat, a hisztamin-N-metiltranszferaz
preparalasat, a hisztamin radiometrias meghatarozasat,a biogén aminok és
metabolitjaik RP-HPLC modszerrel torténé mérését, a K-vegylletek RP-HPLC
modszerrel torténd meghatarozasat, ill. a RIA és a HPLC moddszerek validalasat
irtam le. Ugy éreztem, hogy ez a felosztas jobban attekinthetévé teszi az alkalmazott
modszereket, de opponensem szerint mégsem ez volt a legjobb csoportositas.
Véleményét elfogadom.

6.) ,A streptozotocin modellel kapcsolatban kritikai megjegyzésem: idézem a szerzét
- ,A streptozotocinnal kivaltott kronikus diabetes-t a neuropathias fajdalom
metabolikus modelljeként alkalmaztuk (Courteix et al. 1993)” — ugyan akkor nem
talaltam egyetlen utalast sem arra, hogy meggydzdédtek volna arrol, hogy valéban
kialakult az altaluk streptozotocinnal kezelt allatokban neuropathia, illetve a fajdalom-
feldolgozas zavara. Ennek igazolasara szamos modszer ismert, pl. Hargreaves K et
al 1988. A new and sensitive method for measuring thermal nociception in
cutaneous hyperalgesia. Pain 32:77-88, vagy hivatloznék a pécsi Szolcsanyi-
munkacsoport altal kidolgozott médszerekre.”

Természetesen jol ismerem és igen nagyra becsulém Szolcsanyi professzor ur és
munkacsoportjanak sokoldalu tevékenységét a gyulladasos és nem-gyulladasos
fajdalom mérésének modszereire vonatkozdan, de sajnos az intézetunkben nem all
rendelkezésre nocicepcio mérésere alkalmas miszer.

Elfogadom opponensem kritikai megjegyzését arra vonatkozélag, hogy sajat
kisérleteinkben nem mértuk a streptozotocinnal kivaltott krénikus diabetesz-
modellben az allatok neuropathias fajdalmat. Az idézett Hargreaves és mtsai
kézlemény [ Hargreaves K, Dubner R, Brown F, Flores C, Joris J. A new and
sensitive method for measuring thermal nociception in cutaneous hyperalgesia. Pain.
1988,32:77-88.] valdjaban csak a thermalis és a mechanikus ingerekre kialakuld
hatasokat vizsgalja, mig az altalunk elfogadott Courteix és mtsai [Courteix
C, Eschalier A, Lavarenne J. Streptozocin-induced diabetic rats: behavioural
evidence for a model of chronic pain.Pain, 1993,53:81-88] kozleményben négy
kulonb6z6 fajdalom-ingerre (,tail immersion test”, ,thermal stimulus”, mechanical
stimulus”, formalin- test”) adott valaszok részletes analizise szerepel. Courteix és
mtsai az alkalmazott fajdalom-ingertél fuggbéen a patkanyok 80-90%-aban
szignifikansan kulonb6zd fajdalom-tlrést tapasztaltak 4 héttel a diabetesz indukcioja
utan. Sajat vizsgalatainkban 16 héten at mértuk a diabeteszes allatok nociceptin és
nocistatin-szintjeit a plazmaban és a CSF-ben, mértuk a vércukor-értékeket valamint
testtomegliket és bar nem kvantifikaltuk, de tapasztaltuk mindazon jellemzdket is
(motoros aktivitas csOkkenés, a kulsé testfelllet hémérsékletének csoOkkenése)
melyek az idézett Gsszefoglaléban is szerepelnek.
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7.) ,A Wilson-kéros betegek klinikai ismertetdjébdl hianyzik, hogy valamennyien
genetiakailag igazoltan Wilson kérosak voltak-e? Amennyiben nem, megtértént-e a
24 oran keresztiil gylijtétt vizeletbdl a rézmeghatarozas? Ez a kérdés azért is
indokolt, mert a vizsgalt 21 beteg kéziil csak 12 esetben emliti Kayser-Fleischer
gylrt jelenlétét, ami a ( 24 Oras réziirités mellett) masik legérzékenyebb, kbzel
specifikus jele neurolégiai tiinetekkel jaré a Wilson-kérnak.”

A Wilson-kéros betegek diagndzisa és terapidgja a Semmelweis Egyetem l.sz
Belgyogyaszati Klinikajan, a Szalay Ferenc professzor ur vezette Hepatologiai
Munkacsoportban tortént, aki szoros egyuttmikodésben dolgozik Ferenci Péterrel, a
bécsi IV.sz Belgydgyaszati Klinika Gasztroenterologiai és Hepatoldgiai Osztalyanak
vezetbjével[ Folhoffer A, Ferenci P, Csak T, Horvath A, Hegedus D, Firneisz G,
Osztovits J, Kosa JP, Willheim-Polli C, Szonyi L, Abonyi M, Lakatos PL, Szalay F.
Novel mutations of the ATP7B gene among 109 Hungarian patients with Wilson's
disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2007,19:105-111; Firneisz G, Szonyi
L, Ferenci P, Willheim C, Horvath A, Folhoffer A, Tulassay Z, Szalay F. The other
mutation is found: follow-up of an exceptional family with Wilson disease. Am J
Gastroenterol. 2004,99:2504-2505; Firneisz G, Lakatos PL, Szalay F, Polli C, Glant
TT, Ferenci P. Common mutations of ATP7B in Wilson disease patients from
Hungary. Am J Med Genet. 2002,108:23-28. ; Firneisz G, Szonyi L, Ferenci P, Gorog
D, Nemes B, Szalay F. Wilson disease in two consecutive generations: an
exceptional family. Am J Gastroenterol. 2001,96:2269-2271.] valamint kdvetve az
EASL (European Association for the Study of the Liver) gyakorlati utmutatojat [ EASL
Clinical Practice Guidelines: Wilson's disease. J Hepatol. 2012,56:671-685].

A Kayser- Fleischer gylri , bar jellegzetes a Wilson-kéros betegekre, csak 30-40%-
ukban jelentkezik, a neurologiai tlineteket mutatdk kozoétt azonban nagyobb
elé6fordulast mutat. A d-penicillamin beadasat kovetd 24 o6ras réz-urités meértéke
akkor tekinthetdé diagnosztikai értéklinek, ha az eredeti érték a tizszeresére ng, ill.
eléri az 1500-1600 mg/nap értéket. Sajat vizsgalati csoportunkban nem koévetéses
vizsgalatot végeztink, hanem keresztmetszeti képet adtunk a Wilson-kéros betegek
csoportjardl, igy a d-penicillamin-kezelés hatasara javulé Klinikai/laboratériumi
ertékek megfigyelésére nem volt moédunk.

8.)” Az ischaemias stroke betegek ismertetésével kapcsolatban: a 3. tablazatban
helyesen ,lacunaris stroke” szerepel, mig az eredményeket ismertetd 7. tablazatban
helyteleniil ,lacunaris tertileti keringészavart” emlit — ez ugyan nem zavarja az
eredmeények értelmezéset, de mindekképpen pontatlan megjelblés. A tébbi
betegcsoport leirasa, jellemzése korrekt.”

KoszOndm szeépen opponensem megjegyzését, valoban mindvégig a ,lacunaris
stroke” kifejezést kellett volna hasznalnom.

9.) ,Mivel magyarazza, hogy az Onék mérései szerint a plazma nociceptin-szint nem
mutatott korrelaciot sem a majfunkcios értékekkel, sem a szérum réz-szintekkel, sem
a neurologiai tiinetek sulyossagaval, sem a klinikai tlinetek megjelenése ota eltelt
idével sem a Dpenicillamin- kezelés id6tartamaval?”
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Nem konnyl egyértelmi és mérési eredményeken alapulé valaszt adni ezekre a
kérdésekre kulondsen annak vetlletében, hogy nem mértuk a nociceptin
inaktivacidjaban legfontosabb szerepl enzimek, igy az aminopeptidaz N és a
nociceptinre specifikus endopeptidaz 24.15 aktivitasat. Ismerve, hogy a Wilson-kér
egy olyan genetikai meghatarozottsagu betegség, mely autoszomalis, recessziv
oroklédésl, a 13914.1 helyen lokalizalt, a rezet-transzportaldo p-tipusu ATP-azt
kodold gén mutacidjabdl adddik, csak feltételezni tudjuk, hogy mar a diagndzis
idejére oly mértékben cserél6dott ezekben a Zn-metalloproteaz enzimekben a Zn
kozponti atom rézre, ami a nociceptin inaktivaciéjat klinikailag szignifikans mértékben
gatolta. Figyelembe véve, hogy kdvetéses vizsgalatot nem végeztunk és a betegek
d-penicillamin  kezelése folyamatos volt a vizsgalt betegcsoportban, a klinikai
tlnetek/laboratoriumi értékek valtozasat és a nociceptin-szintek idébeli alakulasat
nem volt médunk kovetni.

10.) ,Migrénben a plazma nociceptin szint szignifikans csbkkenését talaltak. Az
adatok 6nmagukban megqgydzbek, kbzlesre is kerliltek. Fenntartasaim mindbssze
annyiban vannak, hogy a migrén gyakorisagahoz viszonyitva (élettartam
prevalenciajat 10%-ra teszik) igen kis-szamu beteget vizsgaltak: 4 auraval komplikalt
migrénes és 14 az aura nélklli migrénes beteg vett részt a vizsgalatban.
Végezetek-e nagyobb betegszam bevonasaval nociceptin szint meréseket és azok
hasonlé eredményt adtak-e? Osszehasonlitottak-e olyan betegeket akik roham-,
illetve intervallum terapiat kaptak? Mas (fliggetlen) munkacsoport megerdsitette-e
eredményeiket?”

Valéban, a migrén gyakorisagahoz viszonyitva a 14+4 f6s vizsgalt beteglétszam
nem nagy, de a méreési eredmeények egyertelmi interpretalhatosaga érdekében és a
szllkés anyagi forrasok miatt olyan betegeket vontunk be a vizsgalatba, akik
intervallum-terapidban nem részeslltek és a roham-terapiara alkalmazott
gyogyszereik felezési idejét is figyelembe véve hosszu ideje (72,15 42,4 6ra) nem
rohamoztak. A PubMed adatbazisban nem talaltam tovabbi, klinikai beteganyagon
végzett vizsgalatrol cikket, de a http://www.sbir.gov honlapon az olvashatd, hogy a
Department of Health and Human Services 217.525 USD 0Osszegl palyazati
Osszeget itélt oda a TRIGEMINA INC. Nancy Federspiel benyujtotta  ,Intranasal
nociceptin for the treatment of migraine and head pain” ciml palyazatara 2009-ben
valamint a www.clinicaltrials.gov adatbazis szerint a National Taiwan University
Hospital NCT00155129 szamu ,The Role of CGRPand Nociceptin in Migraine”
vizsgalataba résztveviket toboroz.

11.) ,Kardio-vaszkularis korképekben szenvedd betegek vizsgalata soran ischaemias
stroke-ban a plazma nociceptin szint emelkedését, mig kronikus stabil angina
pectoris és periférias artéria-betegek esetében a plazma nocipetin szint cs6kkenését
leegyszertisitve érelmeszesedésen alapuld) betegségekben a nociceptin szint
ellentétes elmozdulasat észleltek. Nem magyarazhatja-e ezt a relative kis
betegszam? Megerdsitették-e esetlegesen késbébbi sajat vizsgalataikban ezt a
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megfigyelést, illetve kbzbltek-e masok a nociceptin szintek hasonlé valtozasaira
vonatkozoan megfigyeléseket ezekben a vascularis betegségekben?”

Az ischémias stroke-betegekbdl a korhazba érkezésuk utani 6 éran belll kaptuk a
vérmintat, igy utalva Perera és mtsai 6sszefoglalé kozleményére [ Perera NM, Ma
HK, Arakawa S, Howells DW, Markus R, Rowe CC, Donnan GA. Inflammation
following stroke. J Clin Neurosci. 2006,13:1-8.] ugy gondoljuk, hogy az akut stroke
kivaltotta gyulladasos reakcidban felszabaduldo nociceptint mértuk. [ Buzas B,
Rosenberger J, Kim KW, Cox BM Inflammatory mediators increase the expression
of nociceptin/orphanin FQ in rat astrocytes in culture. Glia. 2002,39:237-246]

Arra vonatkozo6 kérdéseére, hogy a kronikusan fennallé ischémias allapotokban miért
alacsony a plazma nociceptin-szint, sajnos egyértelmi valaszt adni nem tudok, erre
vonatkozoan sem allatkisérletes sem klinikai beteganyagon végzett vizsgalatokat
nem talalni. Fontana és mtsai [ Fontana F, Pizzi C, Bernardi P, Pich EM, Bedini A,
Spampinato S Plasma nociceptin/orphanin  FQ levels in response to the
hyperventilation test in healthy subjects. Peptides. 2010,31:720-722] egészséges
személyekben vizsgaltak a hiperventillacios teszttel Iétrehozott hypocapnias alkalozis
hatasat megallapitva, hogy azoknal, akiknél vérnyomas-csokkenés jott Iétre a plazma
nociceptin-szint szignifikans csdkkenése volt tapasztalhatd. Sajat vizsgalatainkban a
viszonylag kis beteglétszam (n = 34) miatt is a mérési eredményeket igen sokoldalu
statisztikai elemzésnek vetettlk ala, azaz Brown-Forsythe ANOVA tesztet és Games-
Howell post-hoc tesztet alkalmaztunk, faktor-analizist hasznaltunk a betegek valtozo
paraméterei és a plazma nociceptin-szint k6zotti, esetleg nem latszé 6sszefliggések
feltarasara, a betegek folyamatos jellemzéi és a plazma nociceptin-szint kdzotti
Osszefuggések vizsgalatara linearis és nem-linearis regressziés modszert
alkalmaztunk, igy minimalizaltuk a viszonylag kis beteglétszam miatt esetleg rejtve
marado hibakat. Jelenleg ujabb betegcsoport(ok) vizsgalatarél még csak terveket
készitink Sotonyi Péter docens urral.

Halasan koszOndm opponensem hozzaért és részletes biralatat, tisztelettel kérve
valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2014. majus 6.

WM@

(dr. Tekes Kornélia)
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