Valasz Prof. Dr. Magyar Janos opponensi véleményére

Elészor is koszonom Magyar Janos Professzor urnak, hogy vallalta értekezésem biralatat.
Koszonom elemzé megjegyzéseit, épitd jellegli kritikai észrevételeit és kérdéseit, valamint
hogy annak nyilvanos vitara bocsatasat javasolta. A kiilonb6z6 témakorokkel kapcsolatos
kérdéseire sorrendben a kdvetkezd valaszokat ajanlom Professzor ar figyelmébe:

1. A dolgozatban tobb helyen is elofordul, hogy olyan tiidé vagy léguti paraméter valtozasat
demonstralja, melyek meghatarozasanak modja nem szerepel a Modszerek fejezetben. pl. hogyan
meérték, illetve szamitottak képalkoto eljards segitségevel a ventillacios paramétereket (38. oldal, 8.
abra, Atelectasia%, Alulventillalt%, Tulfeszitett%)? Hogyan mérték, hogyan szamitotta a léguti
simaizom kontrakcio sebességét (Vo) és a relativ megvaltozasanak maximumat (dCRawmax) (57.
oldal)?”

A dolgozat elkészitése kozben arra torekedtem, hogy az eredeti kdzleményekbdl minden
Opponens altal emlitett, az értekezés f6 témaja szempontjabdl kisebb jelentéségii jellemzok
szamitasi modjanak leirdsa valoban kimaradt a dolgozatbol.

A képalkotd eljaras segitéségével szamitott tiidoventillacidos paraméterek
meghatarozasa a nemzetkozi irodalomban elfogadott modszernek megfeleléen, Hounsfield
egységekben (HU) kifejezett CT szam alapjan tortént’. Mivel a -1000 HU felel meg a
levegének, igy a tulfeszitett, magas légteltségii tiidérégiokat -900 HU alatt definialtuk.
Hasonloképp, a kis légteltségli atelektatikus tiidoérégiokat olyan teriiletként értelmeztiik,
melyek a lagy szovetek -100 és 0 HU kozti

tartomanyaba estek. A koztes, levegd és lagy szovet Kategéria Hounsfield egység
keverékeként értelmezhetd tiidorégiok mindsitése Atelektazia -100< HU <0

1 It 900 és -500 HU kézotti , lul Alul ventilalt -500 < HU < -100
normal volt a - és - 0zotti, mig alul s itett HU < -900

ventilalt a -500 és -100 HU tartomanyokban.

Altatott nyulakban a 1éguti simaizom kontrakcidé sebességét (Vo) a 2 masodperces
felbontassal mért léguti ellenallas (18. abra) két egymast kovetd értékének kiillonbségeként
szamitottuk, ami a léghti ellenallas id6 szerinti elsé derivaltjaként értelmezhetd. A
dCRawmax pedig a 2 masodpercenként meghatarozott léguti ellenallds valtozasanak
maximuma a kontroll allapothoz képest.

,2. 26. oldal. A bejuttatott bronchoalveolaris mosofolyadék az 50-60%-at kaptak vissza. A
Mosofolyadék lejut-e az alveolusokig, illetve a visszakapott mosofolyadék valoban az alveolusokbol
szarmazik? Ez ugyanis fontos az eosinophil sejtek szam emelkedés pontos megitélése szempontjabol.”

Egyetértek Professzor trral abban, hogy a moso6folyadék alveolaris térbe jutasanak kérdése
fontos az eozinofil sejtek pontos megitélése szempontjabol. Két korabbi eredmény is
aldtdmasztja a modszertanunk ilyen vonatkozasu helyességét. Egyrészt egy sajat, az
értekezésben nem szerepld tanulményunkbanz, masrészt egy amerikai laboratoriumban is
sszevetésre keriiltek a részleges és a teljes horgdmosas eredményei®. A teljes horgémosasnal
garantalt az alveulosok elérése, és egyik tanulmdnyban sem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a két modszerrel kapott eozinofil sejtszam eredmények kozt. Tehat nagy
valoszinliséggel az altalunk alkalmazott részleges horgémosassal bejuttatott mosofolyadék is
lejutott az alveolusokig, és onnan visszanyerve megbizhato eredményeket szolgaltatott.



3. Mi az oka annak, hogy az ovalbumin-indukdlt oszcilliciés léguti konduktansz (Caw) és a
képalkotassal kapott léguti keresztmetszet (CAaw) valtozdsa kozott gyenge a korreldcio, ugyanakkor a
metakolin provokaciot kovetden az Osszefiiggeés statisztikailag szignifikans volt (7. abra).”

A 1éghti paraméterek korrelacidiban fennallo kiilonbségek megvalaszolasara fontos annak
attekintése, hogy a képalkotassal meghatarozott 1éguti keresztmetszetet a két tiid6félbe vezetd
fohorgd keresztmetszeti képébdl nyertiikk, mig az oszcillacios 1égiti konduktansz a teljes
léguti fa geometriai viszonyait tiikrozte. Eredményeink szerint az ovalbumin-indukalt
bronchokonstrikcid inkabb a tiidd periférian fejtette ki hatasat, ami jelentkezett az oszcillacids
konduktansz csokkenésében, de nem mutatkozott a képalkotassal meghatarozott fOhorgo-
keresztmetszet valtozasdban. EbbOl addddan a gyenge korrelacid valodsziniileg annak
tulajdonithaté, hogy a kétféle modszerrel kapott adatok olyan kiilonbozo
tidokompartmenteket tiikkroztek, melyek koziil csak az egyik mutatott szignifikans valtozast.
Ezzel szemben az intravénas metakolin a centralis légutak sziikiiletét okozta. Ez egyoOntetiien
jelentkezett mind az oszcillaciés konduktansz, mind a képalkotassal meghatarozott f6horgd
atméro valtozasaiban is, koztiik szignifikans korrelaciot eredményezve.

4. 40. oldal 10. dbra, az eosinophil és a neurophil sejtek szamanak Osszege az elmarad a teljes
sejtszamtol. Milyen egyéb sejteket azonositottak meég a bronchoalveolaris mosofolyadékban, volt-e
ebben szignifikans kiilonbség az egyes csoportok kozott. A jelolt szerint "mindharom gyulladdsos

szignifikans (p<0,05) emelkedést". Az abra neurophil sejtszamot bemutato része nem ezt tiikrozi. ”
Korabbi irodalmi eredményekkel 0Osszhangban a bronchoalveolaris moséfolyadékban
azonositott sejtek maradéka nagyobb részt falosejt, kisebb részt limfocita volt*®. Szintén az
irodalmi adatok tobbségével 6sszhangban ezek nem emelkedtek OV A szenzitizacioval.

Az abrdhoz kapcsolddo megéllapitas helytallo, a negyedik csoport éallataiban valdban
szignifikans emelkedést tapasztaltunk mindharom gyulladasos sejtszamban. Sajnos a
szignifikancia jelzése az abrarol lemaradt.

3. A 13. abran a metakolin intravénas alkalmazasa markansabb leguti ellenallas névekedest valtott
ki, mint a szer inhaldcioja. A 12. abran viszont kozel azonos hatast latunk. Mi lehet a kiilonbség oka?
Mi volt az oka annak, hogy a szalbutamol iv. alkalmazasa elott az aeroszolozott metakolin nem névelte
meg szignifikansan a léguti ellendllast (13. abra bal also panel).”

Sajat eredményeinkkel sszhangban a vonatkozo irodalom egységes abban, hogy a metakolin
intravénas infuzidja a proximalis légutak konstrikciojat okozza kisebb mértékii disztalis
hatasok mellett. Ilyen szempontbo6l a 12. és 13. abrak adatai konzisztensek.

Inhaléci6 forméjaban bejuttatott metakolin centralis és periférias hatasaiban viszont a
korabbi eredmények 1ényegesen megoszlobbak, ami valoszintileg az inhalacié standardizalas
hidnyanak tulajdonithatd. A Iélegeztetési (vagy légzési) mintazat és az aeroszolozott
részecskeméret-eloszlas jelentds befolyasan kiviil eredményeink arra utalnak, hogy a
provokacios szer dozisanak és expozicios idejének ardnya is szerepet jatszik a tiidovalaszok
jellegében. A 12. abran a metakolin nagy dézisu (125 mg/ml), de rovid ideji (90 mp)
inhalaciodja jelentds 1éguti konstrikciot okozott. A 13. abra adatai ellenben joval kisebb dozist
(1 mg/ml), de hosszu metakolin inhalaciobol (30 perc) szarmaztak, mivel itt egy allandosult
konstriktor allapot fenntartasa volt a cél. Ahogy azt az eredeti kozleményiinkben kifejtettﬁkG,
ilyen folyamatos provokacio is kivaltotta a centralis légutak konstrikciojat. Ez a hatas azonban
atmenetinek bizonyult, és idével a tiidoperifériat jellemzd paraméterek emelkedésének
dominanciaja allandosult. Valosziniisithetd tehat, hogy a metakolin kis do6zisu, de hosszabb
idejli inhal4cidja inkdbb a periférids mechanikai jellemzdket rontja, és ez allhat a két abran
kapott eredmények kozti kiillonbség hatterében.



,6. A 2. tablazatban foglalja oOssze az anesztézia soran haszndlt gazkeverékek viszkozitasat. A
deszfluran 2 MAC értékeit kivéve, a viszkozitds valtozdsa kisebb volt, mint 2%. Hogyan mérték a
gazkeverékek viszkozitast, mekkora volt mérérendszer és a merések hibaja?”

Az altatoégazok stirliségének és viszkozitasanak meghatarozéasara a kényszeritett oszcillacios
berendezés olyan modositasat hasznaltuk, amely egy ismert geometriaju polietilén cs6
bemend impedanciajanak mérését tette lehetévé’. Az impedancia valds részébél, azaz a
rezisztiv komponensbdl, a csében levé gazkeverék viszkozitasat a Hagen-Poiseuille torvény
felhaszndlasaval hataroztuk meg. Mivel méréseink kozel idedlis, zajszegény kdrnyezetben
torténtek, azok relativ mérési hibaja alacsony, 1% alatt volt (az archivalt adatokat Gjra elévéve
a viszkozitas eredmények variacios egyiitthatoja 0,92%).

7 A 75. oldal masodik bekezdése szerint "... a léguti simaizom tonus csokkenését a vagalis aktivitds
inhibiciojan kiviil a fesziiltségfiiggd kalcium csatorndk és a kalcium-aktivalt ATPfiiggd ioncsatorndk
gatlasaval fejtik ki." Milyen kalcium-aktivalt ATP-fiiggd ioncsatornak miikodésére gondolt? A 49.
dbra pontositasra szorul, a kalium csatornak gatlasa ugyanis nem relaxalo hatasu.”

Az Opponens az inhalacios anesztetikumok ioncsatornakra kifejtett hatasainak pontositasaval
a tudomanyteriilet egyik ellentmondasos teriiletére iranyitja ra a figyelmet. Irodalmi adatok a
kalcium-aktivalt klor csatornak (CI®) gatlasanak szerepére utalnak a légati simaizom
relax4ciojaban inhalacios anesztetikumok adasat kovetden®®. Ennek megfelelden az
Opponens altal idézett mondat is elsésorban a C1°® csatornakra vonatkozott.

Az inhalaciés anesztetikumok kalium csatorndkra (K") kifejtett hatdsanak
vonatkozasaban az irodalmi adatok ugyanakkor ellentmondasosak. Bar a K csatornak
aktivalasa fontos szerepet jatszik a vaszkularis simaizomzat relaxacidjaban, az izofluranrol és
a szevofluranrol a K* csatornak gatlasat mutattdk ki bronchialis és trachealis
simaizomsejteken, az inhaldcids anesztetikumok bronchodilatacios hatasainak ellenére®. Az
ellentmondas feloldasara javasolt mechanizmus igazolasa, mely a muszkarin receptor-
stimulacié altal mar megelzden kivaltott jelentés K™ aram csokkenésével magyarizza az
inhalacios anesztetikumok ezen paradox hatasat, mindenképp tovabbi vizsgalatokat igényel.
Ezek fényében a 49. dbra K csatornira vonatkozé része valdban az ellentmondasos irodalom
egyoldalu figyelembevételére alapult, és ennek megfelelden kétségteleniil atgondolasra
érdemes.

8. A kényszeritett oszcillacio modszere mennyire alkalmas a kis légutak ellendallasanak
megitélésere?”

Bér a tiid6 Un. csendes zondja, azaz a disztalis kislégutak feleldssége szamos 1égzdrendszeri
betegségben (pl. asztma, COPD) meghatdrozd, a klasszikus 1égzésfunkciods tesztek a tiido e
régiojarol igen korlatozott informaciot szolgaltatnak. Ezért az Opponens a kényszeritett
oszcillacio kis léguti ellendllas megitélésére vonatkozo kérdése a 1égzésfunkcids vizsgalatok
kiemelkedd jelentdségili teriiletét érinti.

A 1égti atmérd valtozasanak klasszikus un. ,trombita-modelljéb6l” - azaz a periféria
fele folyamatosan tagulo léghti 6sszkeresztmetszetbdl - adodoan a léguti ellenallas elsésorban
a centralis 1égutak geometrigjat tiikkrozi. A kislégutak sziikiiletére a pulmonalis impedancia
spektrum alacsonyfrekvencids szakaszanak megvaltozasa utalhat. Ennek szamszerisitésére
tobb lehetdség adodik. A kisléguti funkciora tulzottan leegyszerisitett, bar gyakran hasznalt
mérdszamot szolgaltathat az alacsony és kozepes frekvencias valds részek kiilonbsége (pl.
Rs-Ris, azaz az 5 és 15 Hz-es rezisztenciak kﬁlénbségelo). A disztalis légutak geometriajanak
valtozasarol, és az ott kialakult ventillacidos heterogenitasok jelenlétérdl helytallobb képet
szolgaltat az alacsonyfrekvencias pulmonalis impedancia modell alapu értékelése. ldegen
gazokkal végzett kisérleteink példaul ramutattak, hogy az egykompartmentes léguti és



konstans fazisu szoveti modell esetén a valds rész frekvenciafiiggését leird6 G paraméter
emelkedése a képzetes részt jellemzd H valtozas nélkiill heterogén kisléguti szikiilet
kialakulasat tikrozi''. Ennél a megkozelitésnél is joval kifinomultabb lehetéséget kinal a
kisléguti ellenallas atlagos értékének, és a parhuzamos fastruktura heterogenitasanak
becslésére a pulmonalis impedancia spektrum tobbkompartmentes modell alapt értelmezése.
Suki Béla és munkatarsai altal kidolgozott modellt*? - mely a parhuzamos légutak
closzlasfiiggvényének optimalizalasara épiil - mi is sikerrel alkalmaztuk altatott nyulakban®®.
Bar a modell az atlagos léguti ellenallas mellett a parhuzamos kisléguti agak ellenallasainak
eloszlasarol is informaciot szolgéltat, a modellparaméterek sikeres identifikalasdhoz kivald
jel-zaj viszonyu, széles frekvencitartomanybeli mérések és kifinomult globalis optimalizalasi
algoritmusok sziikségesek, ami egyelOre gatat szab a modszer szélesebb kori elterjedésének.

Végezetiil még egyszer koszondom Magyar Janos Professzor ar birélatat, értékes észrevételeit
¢s azt, hogy a dolgozat elfogadasat ajanlotta.

Szeged, 2015. februar 13.

Allj }tk (C{Lu,\

Petak Ferenc
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