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Dr. Petak Ferenc

A léguti és a szoveti mechanika szeparalasanak jelentésége a 1égzOrendszeri elvaltozasok
vizsgalataban

Az érdekes disszertaciot teljes mélységében olyan olvaso értheti, érthetné meg, aki a biofizikdban
(1ll. légzésmechanikaban), ¢lettanban €s farmakoldgidban egyarant jaratos. A DT személyemet bizonyara
a farmakologiai (és talan kissé az idegtudomanyi, korélettani) vonatkozasok kritikus értékelésére szemelte
ki. Balszerencsés koriilmény, hogy pont ezek az §sszefliggések némileg naiv, helyenként nem-
professzionalis médon vannak targyalva az értekezésben.

Ugyanakkor remélhetdleg bizhatok a Jelolt 33 vonatkozo kozleményének szakmai birdloiban. A
publikaciok zome jelentds lapokban jelent meg (bar mindnydjan tudjuk, hogy ez nem altalanos gyogyszer
az esetleges hibak kikiiszobolésére). A cikkek koziil 11-ben a Jelolt els6 szerzd. A kozleményekhez
csatlakozna mindjart az elso kérdésem is, amelyrdl kérnék nyilatkozni: vajon a 10 ,,utolso szerzos”
kozleményben a Jelolt munkacsportvezetoi, otletadoi szerepet jatszott-€.

A tovabbiakban is a dolt betiis kérdésekre, megjegyzésekre szeretnék valaszt kérni.

A szokasos mennyiségi adatok: az uj eredmények (ill. médszerek) ismertetése kb. 60 oldal, 48
informativ abraval. Ezt kdveti az eredmények mintegy 30 oldalas megbeszélése (3 magyarazo abraval) —
ebbe a részbe beleértendd az 1) tudomanyos eredmények leszogezése is —, majd az irodalomjegyzék, a
disszertacio alapjat képezd 33 publikacio felsoroldsa stb. Véleményem szerint a disszertacid beosztasa
logikus, itt semmi problémat nem latok.

A Jelolt 9 pontban sorolja fel az itt targyalt adatok jjdonsagat és a beldliik levont 1j
kovetkeztetéseket (94-95. old.). Ezt alapvetben elfogadom, annak hangstlyozasaval, hogy szamos
biofizikai / 1égzésmechanikai kérdésben nem vagyok annyira otthon, hogy mértékadé médon
nyilatkozhassak. Ha né¢hany részlettel kapcsolatban kétségeim vannak, azt a tovabbiakban jelezni fogom.
Ugy gondolom, az értekezés relevans kérdésekkel foglalkozik, és 1ényeges eredményeket mutat be.

A 6. oldal megadja a roviditések listajat. Nézetem szerint ezekbol tul sok van. A roviditéseknek kb.
az 1/3-a, 1/4-e fordul elé olyan gyakorisaggal, ami haszndlatukat indokolja. Ha legalabb az
dbraszovegekben szerepelne a roviditések feloldasa, az jelentds kénnyebbség volna. Az abraszovegek
ettdl eltekintve is gyakran tul rovidek, nem tartalmazzak pl. az alkalmazott szerek adasmaédjat és dozisat,
ill. a beavatkozasok jellegét, az allatfajt stb., igy nemcsak a roviditések jegyzékéhez, hanem a metodikai
részhez is gyakran kell visszalapozni (néha eredményteleniil). Ez nehézkes. Itt jegyezném meg azt is, hogy
az alkalmazott szerek irasmodja vegyes, egyeseke magyaros, masoké angolos (e-vel a végén), egy helyiitt
pedig (az 1. tablazaton beliil) megtalalhato ugyanazon szer nemzetkozi neve (xilazin) és egy
dllatgyogydszati készitményének a neve (Rompun) egyarant, két kiilon sajat kozleményre hivatkozva.

Ett6] eltekintve a szoveg altalaban gondos munka, kevés magyartalansag vagy eliités fordul eld.
(Ez kellemes meglepetés a legels6 mondat utan, amelybdl egy szo, talan az ,,alakjat” valoszintileg
kimaradt, igy szerkezetileg értelmetlen.) Sorban haladva: 8. old. 2. bek.: az alveolaris kapszula technika



néhany szavas ismertetést megérdemelt volna. — 11. old. 1. bek. ,, ...halotan [hatdsara?] Raw és Rti
egyidejii esésére utaltak...”

2.2.2 Izomrelaxansok 1égzésmechanikai hatasai, 11. old. ugy tinik, mintha a hizosejt-aktivatorok hatasat
a Jelolt a hisztamin felszabaditdasara redukadlnd (amihez hozzdjarulhat a sok kényv és publikacio dltal
hasznalt, elavult ,, hisztamin liberator” kifejezés is); véleményem szerint alapos irodalmi tajékozodast
igényelne annak felgongyalitése, vajon ezek az anyagok csak hisztamint szabaditanak-e fol, vagy mas, ()
a granulumokban jelenlévo, ill. (b) nem-granularis hizosejt-mediatorokat is (pl. a: proteazok, b:
leukotriének). — Ugyanott, 2.3.1. pont: ugy tinhet, mintha a Jelolt a kardiopulmonalis kolcsonhatasok
élettani hatterét egy rovid bekezdéssel ,,intézné el”, és utana mar csak a patofiziologiai osszefiiggésekkel
foglalkozna.

2.4.1. pont: A léguti tonus szabdlyozasa: fiziologias hattér — itt a mediatoranyagoknak, ill. egy résziiknek
egy (foltehetoen valahonnan datvett) meglehetdsen feliiletes felsoroldsa talalhato. ,...a 1éguti atmérd
regulacidja a vegetativ idegrendszer altal (kolinerg, adrenerg, és nem-adrenerg, nem-kolinerg — NANC),
valamint bronchoaktiv mediatorok (hisztamin, acetilkolin (ACh), nitrogén-monoxid (NO), endothelin,
stb.) endogén felszabadulasa...” Eltekintve attol, hogy az ACh paraszimpatikus neurotranszmitter, ennél a
felsorolasnal joszerével a semmi is jobb lett volna; nem tér ki arra, melyik anyag horgsziikitd, melyik
horgtagito, melyek hatnak mind a hérgékon, mind a léguti nyalkahdrtyan; melyiknek milyen sejtek a
forrasai (pl. melyeket nevezhetiink lokalis hormonnak); az idegi medidtorok kozt a szenzorosak
megemlitése; az epitel-fiiggo horgtagulat érdekes mechanizmusa... - mindez érto targyalas mellett nem
vett volna sok helyet igénybe. Megjegyzendo, hogy egy oldallal késobb, az allatkisérletes modelleknél
erintolegesen felbukkan a szenzoros mediatorok egy része. A hizosejtek immun-aktivaciojaval
kapcsolatban azonban kimaradnak a leukotriének, amelyeknek pedig receptor-antagonistdit, ill.
szintézisgatlojat gyogyszerként is alkalmazzak. -- A 14. old. alja: ,,...a véraramlas a vegetativ
idegrendszer NANC és/vagy kolinerg részeit is modulalhatja, ami tovabb fokozhatja a Iéguti simaizom
tonust...”: mely vegetativ NANC horgsziikito mediatorra gondol a Szerzo? — Szintugy, 15. old.: ,,...a
kisvérkori érrendszer szabalyozasaban részt vevo endogén mediatorok...” — melyekre gondol a Jelolt-? —
A lap alja: léguti remodelling; rovid definicio elkelt volna.

A célkitiizések megadasa (16-17. old.) meglehetdsen vilagos.

Anyagok ¢és modszerek:

A hisztamin-, ill. metakolin provokacios tesztek elfogadott eljarasok a pulmonologiaban, igy hasznalatuk
adekvat.
4.1.2., human vizsgalatok (18. old.) —,, ...az illetékes Regionalis Human Orvosbioldgiai Kutatasetikai

Bizottsag engedélyével...” Tudomdasom szerint nemcsak a human vizsgalatokhoz, de még az emberi
szovetek nem-diagnosztikai célu (tudomanyos) felhasznadlasahoz is az ETT-TUKEB, azaz orszagos szerv
engedélye sziikséges, a regiondlis bizottsag egyetértése mellett.

4.2.1, szenzibilizdlas: nincs megadva, hany napig tartott az inhalacios kezelés. 4.2.3. A koronaria-
elzaras éber vagy altatott dallatokon tortént? 4.2.4. ,,az eutanaziaval végzodo kisérleti allatokban” elég
tigyetlen megfogalmazas.

Az 1. tablazatot egy szempontbol mar emlitettem. F6 gyengesége azonban az, hogy az 1. oszlop — ahelyett,
hogy az alkalmazott modellt nevezné meg, szokatlan modon csak a dolgozat(ok) sorszamara utal. Kisebb



kérdeések még: a 3. sor utolso dobozaban egyiitt szerepel két opioid agoniSta, a fentanil és a buprenorfin.
Persze lehet, hogy két kiilon kozleményrol van szo. Egyébkent a fentanilt (15 ug/kg) valoban ia,
intraarterialisan alkalmaztak? Tovabba: a ,parolgd anesztetikum” érthetd forditasa az angol volatile
anaesthetic-nek, de magyarul nem szoktuk haszndlni, inkabb inhaldcios anesztetikumot mondunk.
Osszességében itt jegyezném meg, hogy — mivel a farmakolégiai megkozelités a disszertdacio jelentés
részet képezi —, jo hatasu lehetett volna, ha egy farmakologus atnézi a szoveget.

23.0ld., 4.3.3. pont: a 2. dbrara utalva a nyomdsgeneratort és a tracheakaniilt 6sszekoto ... polietilén
katéter két végén mért nyomasokrol esik szo. Bizonyara az én hibam, de csak egy nyomas-jelatalakitot
latok. -- 4.6.2.3. pont: pulmonalis konstrikciot = bronchokonstrikciot? -- 4.6.2.4. pont: milyen célbol
voltak altatva a gyerekek, és a kisérlet (anesztetikumok valtasa) milyen mértékben befolyasolta a miitét,
ill. beavatkozas folyamatat?

4.6.3.3. pont: kétlem, hogy az izomrelaxansok-okozta bronchospazmust kizarolag hisztamin és /
vagy ACh okozna (ld. késobb). A Jelolt tulsagosan bizik az alkalmazott antagonistakban, modszerekben
(,, kizardlag [XYZ ] receptorok maradtak funkciondlisak...”) Egyébként a suprastine (helyesen:
kloropiramin vagy chloropyramin), ill. a ranitidin dozisa ellen nem emelheto kifogas. A szerek adasmodja
viszont nincs feltiintetve. ,,A preszinaptikus M1-M2 receptorok kiiktatasa vagotomiaval tortént” mikor
(akut, kronikus)? hogyan? Ha e receptorok posztiunkcionadlisan is megtalalhatok, mindkettd képes
simaizom-osszehiizéddst kivaltani. A vagotomia hatdsait naivitds e két receptortipus kiiktatasdra
redukalni. Altaldban: a szerek, eljdrdsok helyességére valé irodalmi utaldsok inkdbb a sajat munkdkra
korlatozodnak (foltehetéen helytakarékossag céljabol). A tovabbiakban: 34. old., ii) pont: az allatok
,,angiotensin enzim konverter (ACE) inhibitort és vizhajtot kaptak™ az elso kifejezést nem szeretném
mindositeni, a masodik inkabb koznyelvi, az orvosi nyelv a vizelethajto, hugyhajto, diuretikum kifejezéseket
hasznalja. A per os-t sem szoktuk tortvonallal kifejezni. -- 5. abra: az iloproszt, ill. VIP infuzioja 24 oras
volt? Ha kevesebb, hdny ora? — 36. old., statisztika: a leirds dltalanos, ami nem volna baj, ha az
eredmények megfelelo részeinél az alkalmazott modszerek meg volnanak emlitve, ez azonban nem torténik
meg.

Eredmények

Technikai probléma, hogy az abrak nagyon le vannak kicsinyitve, igy a szimbolumok sok abran
alig kiilonithetdk el egymastol, beleértve a szignifikanciat jelolo *, ill. # jeleket is. Az abraszovegek néhol
nem vilagitjadk meg kellen a latnivaldt. -- 2. tablazat: hany mérés atlagértékei vannak feltiintetve?-- 3.
tabl.: ,inhalalt vagy intravénds” adas, nem tudni, melyik milyen. E tablazat felett: ,,...inhalacioja hasonld
mértékll emelkedést valtott ki Raw-ban...” — a megadott atlagértékek mérészama: 418, ill. 192, kb.
kétszeres kiilonbség (vagy valamit félreértettem?) -- 42. old., 5.2.2.: ,,...a konstriktor agonista...” — az
ovalbumin nem nevezheté agonistanak. -- A 43. old. aljan: ,,...markansabb emelkedését valtotta ki...”,
nem egyertelmii, minél markansabb. -- 45. old. : ,Mind a négy (...) altatdgaz csokkentette a Raw-t az
adagolasukat kovet6 els6 percben...”, tovabba ,,...a kés6bb is fennallo MCh-indukalt konstrikcio
visszaforditasaban...” — Sem a szovegbdl, sem az abrabol nem vilagos, mennyi ideig kaptdk az dllatok az
altatogazt (végig a 10-perces periodus alatt?), és mikor a MCh-¢ (a 0. és 11. percnél?) Kérdésem
tovabba, hogy az anesztetikumok dltal okozott (?) horgsziikiilet direkt vagy reflexes hatds?

Izomrelaxansok és bronchokonstrikcio: 20. abra: csak kovetkeztetni lehet arra, mit jelentenek a 0-kézeli
csoportok H20-ndl. Egyébként ha minden hat, semmi se hat, tehdat nézetem szerint nem sikeriilt eldonteni,
vajon a hisztamin vagy az ACh lényegesebb. Ujra folmeriil a vagotomia, mint a célra szerintem



alkalmatlan eszkoz kérdeése, ugyanakkor — mivel él6 allatrol van szo — a vagotomia hatdasa egész mds,
tovabb vizsgdlando kovetkeztetéseket engedhet meg.

54. old. és 29. abra: még mindig patkanyrol van sz0? — 37. abra és a hozza tartozo szoveg: nem talalom a
szerotonin adasmodjat. A szo6vegbdl ugy tiinik, mintha az 5-HT léguti hatasairdl volna szo. Ugyanakkor
tudhato, hogy az 5-HT érhatasai is jelentosek. -- 5.4.4. pont: ismét nincsenek néven nevezve a hasznalt
szerek. -- A 39. dbra szévege: ACE blokkolokkal kezelt allatok: + diuretikum, ahogy eddig? — a 61. old.
kozepe: ,,...allandd EDsg értékek...” — Valodi EDso-et ezekbdl az adatokbol nem lehet szamolni, mert
nem ismeretes a kb. maximalis hatds. Meg lehet tenni, hogy egy bizonyos nagysagu hatdashoz rendelheto
dozisokat hasonlitunk ossze, de akkor azt masképp kell elnevezni, és definialni kell. -- 5.4.5. ,,...ACh-

indukalt..."— tehat itt nem metakolint hasznaltak? -- 5.4.6. pont: Minden szert egyetlen dozisban
hasznaltak. Remélhetdleg ezt kiterjedt tajékozodo kisérletek alapjan valasztottak ki. -- a 41-42. abra
szdvege: ,,Csoportazonositok: 1d. 6. abra.” : nem olvasobarat megoldds. -- 63. old.: ,,...VIP-val, iloprost,
ET-1 receptor antagonistaval és a prosztaciklin mechanizmust befolyasolé szerrel...” — melyikre gondol

a Jelolt? Csak a szildenafil nincs felsorolva, arra viszont nem illik a leiras. — 47. dbra: a két legkisebb

nagyitas nincs megadva, a tobbi viszont ehhez van viszonyitva. — 48. abra: a vizszintes tengely nincs
definialva (bar ki lehet talalni).

A megbeszélés jol kidomboritja az eredmények tjdonsagat és potencialis hasznat. A 6.1.4. pontban a
Jelolt a szenzibilizacioval jaré léguti gyulladast eozinofil-medialtnak mindsiti. Ez valosziniileg tulzas. --
72. old.: ha valaki a szerotonint eszkozkent hasznalja (mint a Jelolt), valosziniileg nem szabadna
elkeriilnie a receptortipusok elemzését (legalabb szakirodalmi szinten). az ATP mellett ennek az endogén
anyagnak azonositottak a legtobb receptortipusat és —altipusat.

A léguti simaizomzat befolydsoldsat magyardzo 48. abra kevert nyelvii, de tovabbi problémdim is vannak
vele: ugy tinik, mintha a ganglionaris atvitelben az M1 receptorok jatszandk a fo szerepet, tulzottan
biztos az M2 receptorok kizarolagos prejunkcionalis elhelyezése; az abraszéveg nem adja meg a
roviditések feloldasat: mi a NP? — neuropeptid nem lehet, mert szamos mds neuropeptiddel egyiitt
szerepel felsoroldsban; a CGRP tobb dllatfajban meglehetdsen hatastalan a léguti simaizomzatra
(bizonydra alacsony receptorszam miatt), de ha hatdasos volna, akkor is relaxdlnia kellene (ellentétben az
dbrazolttal), mivel f6 masodik hirvivéje a cAMP. Talan nem tévedek nagyot, ha ezt az abrat meglehetésen
feliiletesnek mindsitem. -- 48 dabra: a szerotoninrol mal szoltunk. Itt csak annyit jegyeznék meg, hogy a
szerotonin csak bizonyos dllatfajokban van jelen a hizosejtekben, és az ember nem tartozik ezek kozé.
Szerepét dllatban is csak antagonistak segitségével lehetne tisztdzni, amihez az involvalt receptortipus(ok)
ismerete is sziikséges volna.

Kovetkeztetések

A ii. pontban problematikusnak tartom a muszkarin-receptorokkal kapcsolatos kovetkeztetéseket (1d.
kordbban). A muszkarin-receptor altipusok vélelmezett gatlasa helyett (vagy mellett) atropin adasdval
mindharom fo tipus blokkolasat el lehetett volna érni.

Osszefoglald vélemény

crer

egybevag a disszertaciorol kialakult benyomasom is, amely azonban — mindenre kiterjedd szakértelem
hidnyaban — nem nevezhetd hatarozott véleménynek. A farmakologiai, részben pedig a korélettani,
idegtudomanyi vonatkozasokban viszont elég sok bizonytalansagot latok. Remélem, hogy opponens-



tarsaim, ill. a bizottsag tobbi tagjai ndlam jobban meg tudjak itélni a biofizikai, légzésmechanikai
Osszefliggéseket, allitasokat, kovetkeztetéseket.

Mindezek alapjan javaslom a disszertacié nyilvanos vitara bocsatasat, sikeres védés esetén pedig Az
MTA doktora cim odaitélését.

Pécs, 2014. dec. 9.

Dr. Bartho Lorand DSc
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