Vilasz Prof. Dr. Koller Akos opponensi véleményére

Mindenekelétt koszonettel tartozom Koller Akos Professzor tirnak azért, hogy értekezésemmel
behatoan foglalkozott, és halas vagyok értékes és segité észrevételeiért. Oszintén koszondm
annak elismerését, hogy az értekezés jelentdés eredeti eredménnyel gyarapitotta a
tudomanyszakot, ezzel hozzajarult annak tovabbfejlodéséhez. Az alabbiakban valaszolok a
felvetett formai és tartalmi kérdésekre, észrevételekre, kovetve azok biralatban megjelend
sorrendjét.

I. VALASZOK A DOLGOZAT FORMAI KRITIKAIRA ES MEGJEGYZESEIRE

Az Opponens elismerd szavai mellett természetesen elfogadom az idegen kifejezések tulzott
hasznalatanak kritikajat, és elnézést kérek a néhol helyteleniil irt szavakért. A dolgozat
elkészitése soran torekedtem minden idegen kifejezés magyar megfeleldjének hasznélatara. Ez a
szandék azonban idénként aldozatul esett a tilnyomorészt angol nyelvii szakirodalom alapjan
rogziilt kifejezések automatikus el6torésének. Az dbraszovegekben ¢€s a tablazatokban
eléforduld angol helyesirdsu szavak valoban az eredeti kozleménybdl tortént atvétel miatt
maradtak. A folydszovegben magyar helyesirassal szerepld szavakat szerencsésebb lett volna az
abrakon, a tablazatokban és az abraszovegekben is megtartani.

Az Opponens szohasznalattal kapcsolatos megjegyzésére, hogy a ,,tid6 konstriktor
valasza” inkabb a bronchusokra vonatkozna, az eredeti kifejezést szeretném megvédeni annak
ellenére, hogy a szokapcsolat valoban szokatlan. Szamos sajat és toliink fliggetlen irodalmi adat
utal ugyanis arra, hogy a bronchoaktiv szerek és beavatkozasok a 1éguti simaizom tonus
megvaltoztatasa mellett a tiidészovet viszkoelasztikus tulajdonsagait is befolyasoljak. A szoveti
valaszok légiti vagy pulmondlis érrendszeri simaizmoktol fliggetlen jelenlétére a
tiidSperifériabdl metszett szdvetmintak kontraktilis vélaszai is utalnak™™. Mivel a dolgozat
kiemelt figyelmet szentel a légutak és a 1égzérendszeri szovetek mechanikai tulajdonsagainak
szeparalt valtozasaira, a biralat 5. pontjaban idézett szovegkornyezetben helyénvalonak érzem
az altalanosabb ,tiidé konstriktor valasz” kifejezés hasznalatdt. Ez a léglti simaizomzat
tonusfokozodasa mellett a tiidészovet kontraktilis valaszat is magéaba foglalhatja.

1. VALASZOK A TARTALMI KRITIKAKRA ES MEGJEGYZESEKRE

Professzor ur megtisztel a dolgozat tartalmara vonatkozd pozitiv megjegyzéseivel; ezekre a
koszoneten kiviil reagalni nem kivannék. Az értekezés részletes elemzését magaba foglald
észrevételek koziil azokra reflektalnék, ahol kérdés vagy kritikai észrevétel meriil fel.

3. Részben a témavdlasztashoz kapcsolodik a ,, Célkitiizések” fejezet. Manapsdg szinte minden
ertekezesben ahany kisérletsorozatot ismertetnek, annyiféle célkitizés szerepel. Szerintem ez nem helyes.
A célkitizés egy vagy ket fontos dolog lehet, amelynek megvalésitasahoz tobb dolgot kell természetesen
elvégezni, igy a reészfeladat nem célkitizés. ”

Az Opponens célkitlizések tomorségére vonatkozéd kritikai megjegyzésének jogossaga mellett
azt szeretném megjegyezni, hogy a 3. fejezet elsé bekezdése ilyen jellegii altalanos célkitiizés
leirasat célozta. Ezt kovette a dolgozatba foglalt kisérletsorozatokhoz kapcsolodd specifikus
célok meghatarozasa, amiket valoban célszer(ibb lett volna részfeladatokként azonositani.



4. A vorés iszappal kapcsolatos mérések nem illenek a doktori értekezésbe. Amint ez a késobbiekben
ki is deriil, hiszen semmiféle haszndlhato uj eredmény nem sziiletett. Azt mindenki gyanitotta, hogy a
nagy koncentrdcioban adott vords iszap por belégzése nem jo, de az eredmények semmivel sem vittek
kozelebb a tiido mechanika és foleg a hatasmechanizmusok megértéséhez. Ez a ,, célkitiizés” tipikusan
kéveti a ,,post hoc, ergo propter hoc” elvet.”

Mivel az értekezés egyik kozponti téméja a léguti tulérzékenység és az azt kivaltd ingerek
taglaldsa, és mivel tanulmanyunk szerint a vOrdsiszap por belégzése ilyen jellegl
elvaltozasokat okozott a patkanyok légzérendszerében, érdemesnek tartottam ezeknek az
eredményeknek a dolgozatha foglalasat. Bar adataink valéban nem vittek kdzelebb sem a
tidomechanika sem a hatasmechanizmusok megértéséhez, olyan fontos, addig
megvalaszolatlan kérdésekre adtak valaszt, hogy 1) a por lejut-e tiidoperifériara, ii)
befolyasolja-e a légzésmechanika alapértékeit, és iii) hatdssal van-e a tiido kiils6 ingerekre
adott valaszaira. Azt szeretném Professzor ur figyelmébe ajanlani, hogy kozleményiink
megjelenésének idején ebben a témaban csupan egyetlen tanulmanyt kézoltek, amiben a por
1égzérendszeri kovetkezményeit nem vizsgaltak®. Ugyanakkor a szemcseméret-eloszlas alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a felporzott vords iszap depozicidja a felsd légutakra
korlatozodik. Sajat eredményeink az alveolaris falba torténd beadgyazddason tal elsdként
mutattak ra arra is, hogy a vorosiszap por inhalacidja rovidtavon nem jelent nagyobb

ey

., 7. Hianyolom az oszcillometria részletesebb ismertetését. Mennyiben hozott ez az eljaras uj
eredményeket? Ezt le kellett volna vezetni, vagy legalabb is részletesebben ismertetni.”

Az oszcillometria részletes ismertetése a PhD értekezésem témaja volt, ezért nem tartottam
sziikségesnek a dolgozatba foglalasat. Az Opponens azon kérdésére, hogy a moddszer
mennyiben hozott (j eredményeket, két 1ényeges tényezot szeretnék kiemelni.

Egyrészt a 1égzésmechanika klasszikus mérési mddszereivel kapott teljes tiidé- vagy
l1égzdérendszert jellemzd kevert paraméterekkel szemben a modszer lehetové teszi a 1égutak és a
légzdrendszeri szovetek mechanikai tulajdonsagainak szeparalt mérését. Ezzel szamos olyan
korkép 1égzorendszeri vonatkozasait sikeriilt elsdként tisztaznunk (pl. hiperoxia vagy hipoxia),
melyekben a 1éguti és a szoveti valaszok ellentétesek, és ezért az egymast kioltdé hatdsok a
korabbi mérések alapjan rejtve maradtak.

Masrészt, az oszcillometridval meghatarozott alacsonyfrekvencids mechanikai
impedancia lehetdvé teszi a 1éghti és a szoveti paraméterek neminvaziv mérését. Ez azzal is
tarsul, hogy pl. a spirometriaval ellentétben, a mért alanytdl nem kdvetel meg specialis 1égzési
mandvereket a mérés soran. Ezek az elényds tulajdonsagok nemcsak allatokon végzett, akar
onkontrollos kdvetéses kisérletek végrehajtasat tették lehetdvé, hanem a human alkalmazasok
el6tt is széles perspektivat nyitottak.

Bar mindét f6 modszertani (ijdonsagot a dolgozat kozvetett modon tartalmazza, ezek
kiemelése valoban még jobban hangsulyozhatta volna eredményeink Gjszertiségét.

., 8. Modszertani kérdesnek tartom, hogy pl. a 63. oldalon kilénbozé dozisokat miert ug/kg/ min
dimenzicban adott meg és miert nem moldris mennyiségeket hasonlitott gssze? Csak ennek lenne
ertelme.”

A dozisok dimenzidjaban azért hasznaltunk ,,ug/kg/min”, ,mgkg” vagy ,mg/ml”
mértékegységeket, mert allatkisérleteinknek kozvetlen klinikai vonatkozdsai voltak, és a
bronchoprovokacios szerek doézisainak megadasanal kovetni szerettiik volna a Klinikai
gyakorlatban alkalmazott mértékegységeket. A metakolin molaris tomegét (160.234 g/mol)
figyelembe véve a 63. oldal adatait valoban megadhattuk volna molaris mennyiségben is
(20 pg/kg/min = 0,12 pmol/kg/min), de igy a tobbi laboratériumbdl szarmazé eredmények
kozvetlen 0sszehasonlitasa lett volna nehézkesebb.
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Kiilonboz6 szerek dozishatdsainak kozvetlen Osszevetése tovabba nem tartozott a
dolgozat 6 céljai kozé. Ezért amennyiben kiillonb6z6 dozisok szerepeltek, ezek inkabb egy adott
szer koncentraciovaltozasara vonatkoztak, ahogy ezt az Opponens altal emlitett 63. oldal
grafikonjai is példazzak.

9. A roviditések tablazata manapsag elengedhetetlennek szamit, megis nem mindig jelent segitséget. Az
dllando elore lapozgatas nehézkessé teszi az olvasast. Bizonyos esetekben a leivas a roviditések kibontasat
elbirna, és ezzel a széveg sokkal konnyebben érthetove valik.”

A roviditések hasznalatanal csakugyan mértéktartobb lehettem volna, esetenként azok teljes
kiirasa javitotta volna a szoveg érthetdségét.

., 10. Nem szerencsés tovabba a betiiszavak (cAMP pl.) és a fizikai fogalmak/mennyiségek szerepeltetése
azonos tablazatban. Az utobbira példa a ,,G” és ,,H”. A fizikai fogalmak csak akkor értelmezhetéek, ha
tudjuk a dimenzidjukat is. Ez utobbi kettéé mindkét esetben H20 cm (nyomdas)/ ml (térfogat). Hianyzik e két
mennyiség szarmaztatasa. Ezek értelmezése mar csak azért is fontos lett volna, mert a széveti ellendllas
lényeges paraméterei és nagyon sokszor eldfordulnak.

11. Hasonloan bizonyos fizikai mennyiségek meghatdarozasa, esetleg levezetése hianyos. Ilyen pl. a léguti
inertransz (law). Ez nem egy szokvanyos fogalom.

12. A 4.3.4. fejezetben a modellillesztéshez haszndlt egyenlet tobb olyan elemet is tartalmaz, amelyek
biologiai jelentése, sot dimenzidja sem ismert az olvaso szamara, ezért érthetetlenek.”

Az Opponens modellparaméterek leirdsdra vonatkozo kritikai megjegyzéseire Osszevont
formaban valaszolnék. Valoban célszer(i lett volna a szarmaztatott mennyiségek réviditéseinek
¢s a fizikai fogalmak betiiszavainak kiilon tablazatban szerepeltetése, bar talan ebben az esetben
egy rovidités megtalalasa a két tablazat valamelyikében ijabb olvasasi nehézséget jelenthetett
volna. Az Opponens altal emlitett G és H szarmaztatasa szerepel a dolgozat 4.3.4. fejezetében,
azok dimenzidja az egyenletb6l kovetkezik. A G a légzdrendszer szoveteinek energia
szovetek rugalmassagat tiikkr6zi, vagyis azok energiatarold képességével aranyos. A
paraméterek ilyen jellegli, bar ennél feliiletesebb értelmezése megjelenik a fejezet utolsd
bekezdésében.

Az inertansz a légutakban levé gaz ciklikus gyorsitasahoz sziikséges tehetetlenséggel
aranyos egyiitthatd, értéke egyenesen aranyos a légutakban 1évd gaz stirliségével €s a gadzoszlop
hosszaval, de forditottan aranyos a léguti keresztmetszettel. Ennek a részletes magyarazatnak a
kimaraddsa az  értekezésbdl annak  tulajdonithato, hogy a  spontan  légzés
frekvenciatartomdnydban ez a légzésmechanikai paraméter gyakorlatilag elhanyagolhatd
mértékben jarul hozza a légzérendszer impedanciajahoz. Ennek megfeleléen a dolgozat
kovetkeztetései is a legritkabb esetben alapulnak az inertansz valtozasokra, ezen paraméter
értékeit inkabb a teljesség kedvéért szerepeltettiik.

,,13. Fontos tartalmi hiba, hogy szinte mindenitt hianyoznak az esetszamok.”

A dolgozatba foglalt tanulmanyok taglalasakor az esetszamok valoban hianyoznak, ezeket
minden esetben az eredeti kdzlemények tartalmazzak.

L14. A 14., 19., 21. dbra leirasa nem felel meg pontosan az abranak. A 34. abran hianyzik a vizszintes
tengely feliratozasa. Csak a széveg elolvasdsa utan deriil ki, hogy mi mit jelent.”

Az eredmények taglaldsakor arra torekedtem, hogy az éabrak, azok feliratai és a vonatkozd
folyoszoveg a kozolt adatok egyértelmii magyarazatat adjak, a redundancia elkeriilése mellett.
Talan erre az utdbbira tulsdgosan is nagy figyelmet forditottam, ami néhany abra esetén az
érthetdség rovasara ment.

Az Opponens megjegyzését kovetden az idézett abrak szovegét ujra atolvasva a 14. abra
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felirata megfelel a rajta szereplé adatoknak. Annak 6nallo értelmezése azonban csakugyan
nehézkes. Ahogy azt a felirat és a szoveg taglalja, a 14. abran valdban 1éghti és szoveti
paraméterek valtozasa lathatd 3 egymast kovetd metakolin provokéciot kdvetden patkanyok 5
csoportjan. Az valdoban okozhat értelmezési nehézséget, hogy a haromszor ismételt provokaciot
0 MAC, 1 MAC és 2 MAC cimkék azonositjadk. Ezekkel az intravénds altatas (0 MAC),
valamint 1 és 2 MAC dozisu altatogaz adasa alatti szazalékos valtozasokat értettem.

A 19. abra ¢és annak felirata véleményem szerint Osszhangban van. Nyulak két
csoportjan abrazolja a 1éguti ellenallas maximalis valtozasat (Rawmax), €s a csucsvalasz idejét
(Trawmax) harom kiilonb6z6 izomrelaxans beadasat kovetden. Az tires oszlopok a normal nyulak,
mig a teli oszlopok a szenzitizalt allatok adatait abrazoljak.

A 21. é4bra leirasat alaposan ujraolvasva a lehetséges stilaris kifogasok mellett én
tisztelettel nem fedezek fel pontatlansagot. Ez az dbra valoban a 1éguti €s a szoveti mechanikai
paraméterek egyedenkénti értékeit és csoportatlagait abrazolja egerek 4 csoportjan (CTRL, 24h,
48h ¢és 60h). Rti és Rrs értékeit a spontan 1égzés frekvencidjan a modellparaméterekbdl
szamitottuk. Esetleg abban szorulhatna az abraszoveg finomitasra, hogy az Rrs kevert modon
tartalmazza a 1éguti és szoveti tulajdonsagokat, igy ez egy dsszetett jellemzo.

A 34. abra vizszintes tengelyén feltiintetett allapotok jelentése valoban csak a csatolt
abrafeliratbol deriil ki, ezért az értelmezési nehézségért elnézést kérek.

»15. A 44. dbrat nehéz megérteni. Hogyan lehet az gsszes adatot egyetlen regresszios egyenessel
jellemezni? Ennek bio/égiai jelentdsége erdsen megkerddsjelezhets. ”

A 44, 4bran a pulmonaris artérids nyomads szisztolés értékeit vetettik Ossze a léguti
tulérzékenységre jellemzd mérédszammal. Ezzel azt a kérdést szerettiik volna megvalaszolni,
hogy van-e kozvetlen kapcsolat a 1éguti talérzékenység és a pulmonalis hemodinamika kozott.
A 6 csoport allataibol szdrmazo eredményeket egyenkénti, és Osszevont adatsoronként is
értelmeztiik. Az utobbi felfogasnak véleményem szerint azért lehet 1étjogosultsaga, mert a
pulmonalis vérnyomast itt mi nem bioldgiai, hanem fizikai jellemzOként értelmeztiik, és a
csoportbesorolas (és ennek megfelelden a kezelés) a kérdés megvalaszolasa szempontjabol
k6zombosnek tekinthetd.

., 16. A szerzg tobbszor emliti a szoveti kontrakcid fogalmadt. Ezt hogyan kell értelmezni? A kérdeés az,
hogy mi huzodik gssze és féleg milyen mechanizmussal? Vagy egyszerden csak arrél van szé, hogy a
légtartalom vdltozdsa (pl. bronchokonstrikcié/dilatdcio miatt) valtoztatja a rostok feszitettséqg dllapotdt,
€s ez vezet a szovet taguldsahoz, illetve osszehiizéddasdhoz?”

Az Opponens altal felvetett, a szoveti kontrakcid6 fogalméara vonatkoz6é kérdés a
légzésmechanikai kutatasok egyik legérdekesebb teriiletére iranyul. Ahogy arra mar korabban
utaltam, Kapanci és munkatarsai mar a hetvenes évek kozepén kisérletes bizonyitékot
szolgaltattak arra, hogy a kimetszett tiidoszovet kontraktilis valaszra képes, €s ez az
Osszehzodas a horgdk vagy a tidberek simaizomzatanak aktivacidjatol fiiggetlen'™. Ezt a
viselkedést az alveolaris szeptumban 1év0 aktin ¢€s/vagy egyéb, rugalmas rostkitegeket
tartalmazo sejtek intrinszik aktivaciojanak tulajdonitottak, melyeket ,kontraktilis szovetkozi
sejteknek” neveztek el (felfedez6jiik nyoman ,,Kapanci sejtek”-ként is ismertek).

A kép teljességéhez azonban az is hozzatartozik, hogy az aktiv, 1éguti vagy érrendszeri
simaizmoktdl fliggetlen tiiddszoveti 6sszehuzodas 1étét késobbi kozlemények megkérddjelezték.
Bizonyitékot szolgaltattak ugyanis arra, hogy a léguti simaizomzat dsszehiizodasa onmagaban
képes befolyasolni a tiidészovet viszkoelasztikus tulajdonségaitG. Ez a jelenség hasonld az
altalunk is részletesen taglalt kardiopulmonalis kolcsonhatasok azon vetiiletéhez, ahol a
kisvérkori hemodinamika akut valtozasa a tiid6szovet mechanikai tulajdonsagira is hatassal bir'.
Bar a tidészovetek mechanikai allapotara a kozvetett hatast kifejté mechanizmusok jelenléte
megkérddjelezhetetlen, ez véleményem szerint nem zarja ki azt, hogy a tiiddszovet aktiv

4



Osszehuzodasra vagy relaxaciora is képes. Tehat valoszinlileg a kozvetlen és kozvetett
mechanizmusok egyiittes jelenléte valdsziniisitheté, bar ezek stlya a kiilonbozé tiidészoveti
mechanikat is érintd korképekben nem tisztazott. Ez jelenleg is a 1égzésmechanikai kutatasok
egyik legizgalmasabb teriiletét jelenti.

Végezetiil ismét halasan koszonom Koller Akos Professzor urnak munkam alapos attekintését,
eredményeink elismerését, timogatd megjegyzéseit és épité kritikait, valamint azt, hogy az
MTA doktora cim odaitélését javasolja.

Szeged, 2015. februar 13.
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