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Általános értókelés

Dr. Antus Ba1,ázs MTA doktori disszertációjátmagyar nyelven' 175 oldalban foglalja össze a
doktori szabáIyzat által megfogalmazott követelményeknek megfelelően. A disszertáciő 12
fqezetet, 44 ábrát és 31 táblánatot tartalmaz. A bemutatott ábrék és táhlázatok jőI
szerkesztettek, könnyen érthetőek. Tobb táblazat (p1. a 17.,20.,22.) esetén viszont hiányzlk a
szignifikanciak jelölése. Az irodalmi hivatkozások száma 377, az idézett közlemények
bizonytjak a szerző irodalmi jártasságát.

A dolgozat kiilalakját' valamint szerkezetét tekintve is igényes, szép munka. Az értekezés
megfogalmazása világos, szabatos.Nehany kivételtől eltekintve (p1. 10. oldal "fentebbi
gondo1atok'') a magyar nyelv hasznáIata mind nyelvtanilag, mind pedig tartalmilag helyes. A
kutatómunka soriín a jelölt sziímos értékes, új eredményt ír le.

A témaválasztás rendkívül időszeni és korszerű. A krónikus léguti gyulladás és oxidatív
stressz több ttidőbetegségben. is megfigyelhető, pl. krónikus obstruktív ttidőbetegségben
(COPD)' cisztás fibrózisban (CF) vagy bronchiolitis obliterans szindrómában (BoS). A léguti
gyulladás és oxidatív stressz követése fontos prognosztikus, diagnosztikus és terápiás követési
markerekkel kecsegtet.

Formai észrevételek

A disszertációban sok rövidítés található, ami némileg megnehezíti a ttidőgyógyászatí
témában nem igazánjártas bírálő dolgát. Ennek ellenére a Jelölt becsületére legyen mondva,
a rövidítéseket definiálja és a rövidítések listája is teljes' Egyes esetekben még olyan szavakat
is rövidített, amik csak egyszer fordulnak elő (p1. katalén, Egészségügyi Világszervezet). A
fejezetek címében szerencsésebb lett volna elkerülni a rövidítések basználatát.

Némileg zavarő, hogy több szó esetében is keveredik a magyff és a latin írásmód (p1.

myeloperoxidaz).

Visszatérő hiba' hogy a Jelölt a tizedesjegyeket ponttal, és nem vesszőveljelzi.

TartalmÍ észrevételek

A disszertáció többnyire követi a hagyományos tagolást (irodalmi háttér, célkitűzések,
betegek és módszerek, eredmények' megbeszélés és irodalomjegyzék). Az irodalmi áttekintést
arényaiban tul hosszúnak érzem (kb. 50 oldal az érdemi 140 oldalbőI). Ez valószínűleg a
tulságosan alapos, néhol felesleges és részletekbe menó leírásokból adódik (p1. elérhető No
mérésre alkalmas készülékek). Nem tetszett ebben a fejezetben az sem) hogy a Jelölt többször
előrevetíti saját eredményeit (pi. a82.,747.,163-165.,179. referenciákat).



Szerencsésebb lett volna az eredményeket nem a "betegek és módszerek''-kel együtt, hanern
kiilön tárgyalni. A "módszerek'' részben levő redundancizk így jelentősen csökkenthetőek
lettek volna (p1' EBC gffités vagy FENO mérés többszöri leírása).

Egyes mondatok némileg redundrínsak (pl" a 76. oldalon "...a köpet neukophil- és
lymphocytasejtszáma csökken |16,17l, miközben a sejtek százalékos aránya általában nem
váItozíkaköpetben...", ?95.oldalon:"AvizsgáIatbaszövettanivizsgálattalígazo|t...'').
A gének neveit (p1. CFTR esetén) dőlt behível szokás jelölni.
A 20. oldalon a NF-rB (első előforduláskor) nincs rövidítve, csak később, a 28. oldalon.
Ú3abban a ÁF508-as mutációt de1F508-ként írják (20. és 91. oldal).
A 63. oldalon nincsenek rövidítve a kifejezések (p1. COPD, MDA' BoS).
A 64. oldalon jó lett volna felttintetni a kiilönböző vizsgálatok etikai engedélyének számát is.
A 66. oldalon a 6. táb|ázatban találhatő betegek sorszáma (1-16) megtévesztő, Itiszen a
vizsgálatbabevont betegek száma csak 9 volt.
A Jelölt a dolgozatban több helyen is kijelenti, hogy kissé alacsonyabbak vagy magasabbak
bizonyos értékek, holott nincsen szignifikans kÍilönbség a csoportok között. Ha a ktilönbség
nem szignifikráns, akkor nem lehet ezt kijelenteni' Pl. a 75' oldalon leírtak szerint "A
dohányos betegek FENO értéke kissé alacsonyabbnak mutatkozott az ex-dohányosokhoz
képest, a ktilönbségazonbannem volt szignifikáns (p:0.312).''; "A CoPD-s betegcsoportban
a dohányos betegek FENO értéke kissé alacsonyabb vo|t az ex-dohrínyos betegekéhez kepest
(2I.3 U5.6-29.0) vs.27.3 [19.4-38.3] ppb), a különbség azortban nem volt szignifikans
(p>0.05)." (88. oldal);'0...a rendszeresen tobramycinnel vagy colomycinnel kezelt betegek
pH-ja is csak kismértékbeq volt magasabb az antibiotikumokkal nem kezelt betegek
értékelhez kepest (EcoScreen: 6.33+0.03 vs. 6.25+0'04, p:0.135; R-Tube: 5.96t0.04 vs.
5.85*0.06, p:0. 1 93)." (94-95. oldal).
A 91. oldalon a Cl- eleve iont jelent, így felesleges azÍ.külön odaími.
A citokin microarray leírásÍnÍú, jó lett volna feitiintetni egy ktilön tábIáuatban hogy mely
citokineket v izs gáIták.
A 120. oldal utolsó bekezdésében található adatok esetén a százas nagyságrendű értékeknél
nincs értelme a tizedesj egyek feltÍintetésének.
Az elütések szánna nem jelentős, én a következőket vettem észre:
6. oldal, rövidítések jegyzéke: AP-1 aktivátor protien-l, BAL bronchoolveolaris lavage
1 1. oldal, 3. sor: biomarkarek
16. oldal, 6. sor: belégzésének fokozódás
28. oldal, 14. sor: aktivátor protien_l (AP-1)
40. oldal, 3' sor: éréke
40. oldal, 5. sor:piírhozamosan

Kérdések a Jelölthöz

1. Több mediátor koncentráciőja a dohányzásről való leszokás után is emelkedett marad.
Mivel magyaréaza ezt aJelölt?
2. Több esetben is probLéma az eredmények értelmezésénél, hogy a ftidőbetegségek
kialakulásában szerepet játsző dobányzás is befolyásolja a gyulladásos paraméterek értékét.
Melyek azokamediátorok amelyeket nem befolyásol a dohanyzás?
3. Férfiakban és nőkben nem volt ktilönbség a FENo É;zintekben. Az életkor befolyásolja-e a
FENO szirúet?
4. A 17 . táblazat szerint a vizsgáIatba 20 kontroll és 43 tiidődaganatos beteget vontak be. Mi
indokolja ezt anagy számbeli kÍilönbséget? Az előbbi táblazatban lemaradt a szignifikanciák
jelölése. Van-e különbség a két csoport betegeinek az életkorában, nemében (a ttidődaganatoís



csoportban 2x több a férfi, mint a nő, míg a kontroll csoportban I:l az arány)? Ha van
kiilönbség, akkor miért alakították így a csoportokat? Az említett paraméterek nem
befolyásolhatják az eredményeket? Az elemszárnbeli és életkor szerinti ktilönbözőségek a 20'
táblázatban leírt kísérleteknél is fennállhatnak (ráadásul itt is hianyzik a szignifikanciak
jelö1ése).

5. A Jelölt szerint az Ecoscreen vagy az R-Tube a megbízhatóbb eszkoz a kilégzett levegő
kondenzátum gyűjtésére?
6. A 86. oldalon leírtak szerint a pH_mérések előtt a mintiákat -80 

oC-on tarolták, az átlagos
trírolási idő 2,9+5,5 hónap volt. Miért volt ilyen nagy a szőrás? A tarolási idő befolyásolja-e a
mérési eredményeket?
7. A9I. oldalon a 16. táblánat szeint csak 20 CF-es betegtől gyujtöttek köpetet, pedig a
vizsgálatba 46 beteget vontak be. Honnan adódik ez a különbség, miért nem gyűjtöttek
köpetet az összes betegtől?
8. A microaarray kísérletekben kapott citokin minténat eltéréseinek ktilönbözősége utalhat-e
az azokat ffintő sejtek identitásara?
9. Az EBC pH napi variabilitása még az egészségeseknél is igen jelentős. Mi okozza ezt a
variabilitást? Hogyan vették ezt figyelembe a kísérletek tervezésénél? Nemi és életkorbeli
eltérések megfigyelhetők-e? Mivel magyarízza a Jelölt' hogy a magas NH3 koncentráció nem
befolyásolj a az EBC pH-j át?
10. Az MDA szintek napok_közötti variabilitása jelentős. Napon belül (regge1-dé1ben-este)

vizsgálték-e az MDA értékeket?
11. CoPD-ben a szteroid kezelés hatásÍra a köpetben taláIhatő eosinophilsejtek száma
álta|ában csökken, míg a neutrophilsejtek száma nem váItozík, az oráIis teofillin készítmények
kismértékben csökkentík azt. Mivel magyaránhatők ezek a specifikus hatások?
12. A microarray vizsgálatokkal kapoff eredmények 0d. 105. és 107. oldal) nem mutatnak
nagy változásokat, noha bizonyos esetekben ezt várná az ember. Mivel magyarázza ezt a
jelölt? A kÍilönböző, de egy csoportba tartoző poolozott mintrík hasznáIata esetén mennyire
voltak reprodukálhatóak az eredrnények? A microarray eredményeket validálták-e egy másik
módszerrel (p1. ELISAI
13. A BoS betegek követése 2,3!2,6 hónap volt. Hogyan értelmezhető ez anagy SEM érték?
14. A kolonizá1t és a nem_kolonizált tiidőtranszplantáltak EBC pH-ja közel azonos volt. A
kolonizáció típusa vajon befolyásolhatja-e azEPC pH-t?
15. A 40. és a 43. ábra esetén az inadekvát köpetminta a tulságosan magas laphám
kontamináció miatt volt? Hanyszor próbáltak egy betegtől köpetmintát nyerni?
16. A dohanyzás és az asztmás betegségben megfigyelt kilégzett levegő kondenzátum pH
értékek csökkenése adódhat-e a LégÚti epitél sejtek H*, illetve a HCo3- transzportereinek
expresszió és/vagy funkció módosulásából?

Az értekezés új megállapításai

1. TüdőtranszplantáIt betegek légúti infekciója soriín a frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid
(FENO) koncentráció megemelkedik' amely segítheti az infekció diagnózisrínak felállítását. A
BoS kialakulása ugyanakkor nem okoz szignifikáns FENO koncentráció emelkedést.
2. Akut exacerbáció miatt hospitalizált CoPD_s betegekben a FENO szint szoros, pozitív
konelációt mutat az exacerbáctő kezelése során elért"FEVr-növekedés mértékével, és 26,8
ppb-s optimális FENO határértékmellett ateréryiárareagáIő és nem reagá|ő (FEVl-növekedés
szempontjából) alcsoportok jó szenzitivjtássalés specificitássalelktilöníthetők egymástól.
3. Az exacerbációban lévő és köpet eosinophiliát mutató CoPD-s betegek funkcionális
váiaszkészsége nagyobb a köpet eosinophiliát nem mutató, azaz kízátőlag neutrophil léguti
gyulladással jellemzett betegekhez képest.



4. A FENO jó prediktív értékű biomarkere a köpet eosinophiliának az akut exacerbációban
lévő CoPD-s betegekben.
5. Az exacerbációban lévő és korháui ellátásra szoruló asztmás betegek EBC mintái
savasabbak az egészségesekhez képest, míg az EBC pH-ja CoPD-ben, CF_ben, rosszindulatu
hidődaganatban Vagy a BoS szövődményében szenvedő betegekben nem tér el az
egészségesekben mért értéktől.
6. A ttidődaganatos, valamint a BoS szövődményében szenvedő betegek kondenzátumának
citokin mintéuata eltér a rosszindulatu daganatban nem szenvedő kontroll személyek, illetve a
BoS-mentes ttidőtranszplantált betegek kondenzátumának citokinmintázatátőI.
7. A köpet MDA koncentrációja jól reprodukálhatóan mérhető HPLC technika segítségével,
és e mérések alapján a légutakban zajlő oxidatív stressz-hatás mértéke jól nyomon követhető a
stabil és az exacerbációban lévő CoPD-s betegekben.
8. A köpetben kimutatható eikozanoidok közül a LTBa' a 8_izoprosztán és a PGE2
koncentráciőja egyaránt meganelkedik COPD akut exacerbáciőjábat, azonban e mediátorok
közül egyedül a PGEz koncentrációja csökken aZ exacerbáció-kezelés következményeként,
ami felveti a PGE2-nek léguti biomarkerként való alkalmazásának lehetőségét.

Összefo glaló értékelés

Az értekezésről összességóben elmondható, hogy fontos vizsgálatokat mutat be, melyhez a
jelölt nernzetközileg is elfogadott, korszeni módszereket hasznáIt. Ezek egy része
remélhetőleg a klinikumban is alkalmazást nyer majd. Véleményem szerint a dolgozat eleget
tesz a MTA doktora cím elnyer éséhez tátmasztott követelményeknek.

Mindezek alapján javaslom az értekezés nyilvános vitára bocsátásáto és sikeres védés
esetén az MTA doktora cím odaítélését.

Szeged' 2015.július 2.

,i f/rryr/,z-)
Dr. Rakonc zay Zokánl
tudományos tanácsadó
az MTA doktora


