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Dr. Antus Balazs
“A léguti gyulladas és az oxidativ stressz non-invaziv vizsgdlata tiidébetegségekben”
cimiit MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés

doktori szabélyzat altal megfogalmazott kovetelményeknek megfeleléen. A disszertacié 12
fejezetet, 44 abrat €s 31 tablazatot tartalmaz. A bemutatott 4brak és tablazatok jol
szerkesztettek, kdnnyen érthetéek. Tobb tablazat (pl. a 17., 20., 22.) esetén viszont hidnyzik a
szignifikancidk jelolése. Az irodalmi hivatkozasok szama 317, az idézett kozlemények
bizonyitjak a szerz6 irodalmi jartassagat.

A dolgozat kiilalakjat, valamint szerkezetét tekintve is igényes, szép munka. Az értekezés
megfogalmazasa vilagos, szabatos.Néhany kivételtol eltekintve (pl. 10. oldal “fentebbi
gondolatok™) a magyar nyelv hasznélata mind nyelvtanilag, mind pedig tartalmilag helyes. A
kutatdbmunka soran a jeldlt szamos értékes, Uj eredményt ir le.

A témavalasztas rendkiviil id6szer(i és korszerli. A kronikus léguti gyulladas és oxidativ
stressz tobb tiidobetegségben is megfigyelhet6, pl. kronikus obstruktiv tiidébetegségben
(COPD), cisztas fibr6zisban (CF) vagy bronchiolitis obliterans szindromaban (BOS). A 1éguti
gyulladas és oxidativ stressz kovetése fontos prognosztikus, diagnosztikus és terapias kovetési
markerekkel kecsegtet.

Formai észrevételek

A disszertacidban sok rovidités taldlhaté, ami némileg megneheziti a tiidégyogyaszati
témaban nem igazan jartas birdlé dolgat. Ennek ellenére a Jel6lt becsiiletére legyen mondva,
a roviditéseket definidlja és a roviditések listaja is teljes. Egyes esetekben még olyan szavakat
is roviditett, amik csak egyszer fordulnak eld (pl. katalaz, Egészségiigyi Vilagszervezet). A
fejezetek cimében szerencsésebb lett volna elkeriilni a roviditések hasznalatat.

Némileg zavard, hogy tobb szé esetében is keveredik a magyar és a latin irdsméd (pl.
myeloperoxidaz).

Visszatéro hiba, hogy a Jelolt a tizedesjegyeket ponttal, és nem vesszével jelzi.

Tartalmi észrevételek

A disszertacid tobbnyire koveti a hagyomdnyos tagolast (irodalmi hattér, célkitiizések,
betegek és modszerek, eredmények, megbeszélés és irodalomjegyzék). Az irodalmi attekintést
aranyaiban tul hosszunak érzem (kb. 50 oldal az érdemi 140 oldalbél). Ez valdsziniileg a
tulsdgosan alapos, néhol felesleges és részletekbe mend leirasokbdl adodik (pl. elérheté NO
mérésre alkalmas késziilékek). Nem tetszett ebben a fejezetben az sem, hogy a Jel6lt tobbszor
el6revetiti sajat eredményeit (pl. a 82., 147., 163-165., 179. referenciakat).



Szerencsésebb lett volna az eredményeket nem a “betegek és modszerek™-kel egyiitt, hanem
kiilon targyalni. A “modszerek™ részben levé redundancidk igy jelentésen csokkenthet6ek
lettek volna (pl. EBC gyfijtés vagy FENO mérés tobbszori leirasa).

Egyes mondatok némileg redundansak (pl. a 16. oldalon “...a kopet neutrophil- és
lymphocytasejtszama csokken [16,17], mikozben a sejtek szézalékos aranya altaldban nem
valtozik a kdpetben...”, a 95. oldalon: “A vizsgélatba szdvettani vizsgalattal igazolt...”).

A gének neveit (pl. CFTR esetén) dolt betiivel szokas jel6lni.

A 20. oldalon a NF-xB (els6 el6fordulaskor) nincs roviditve, csak késdbb, a 28. oldalon.
Ujabban a AF508-as mutaciét delF508-ként irjak (20. €s 91. oldal).

A 63. oldalon nincsenek roviditve a kifejezések (pl. COPD, MDA, BOS).

A 64. oldalon j6 lett volna feltiintetni a kiilonb6z6 vizsgalatok etikai engedélyének szdmat is.
A 66. oldalon a 6. tdblazatban taldlhaté betegek sorszama (1-16) megtévesztd, hiszen a
vizsgalatba bevont betegek szama csak 9 volt.

A Jel6lt a dolgozatban tobb helyen is kijelenti, hogy kissé alacsonyabbak vagy magasabbak
bizonyos értékek, holott nincsen szignifikans kiilonbség a csoportok kézott. Ha a kiilonbség
nem szignifikdns, akkor nem lehet ezt kijelenteni. Pl. a 75. oldalon leirtak szerint “A
dohdnyos betegek FENO értéke kissé alacsonyabbnak mutatkozott az ex-dohényosokhoz
képest, a kiilonbség azonban nem volt szignifikans (p=0.312).”; “A COPD-s betegcsoportban
a dohanyos betegek FENO értéke kissé alacsonyabb volt az ex-dohanyos betegekéhez képest
(21.3 [15.6-29.0] vs. 27.3 [19.4-38.3] ppb), a kiilonbség azonban nem volt szignifikdns
(p>0.05).” (88. oldal); “...a rendszeresen tobramycinnel vagy colomycinnel kezelt betegek
pH-ja is csak kismértékben volt magasabb az antibiotikumokkal nem kezelt betegek
értekeihez képest (EcoScreen: 6.33+0.03 vs. 6.25+0.04, p=0.135; R-Tube: 5.96+0.04 vs.
5.85+0.06, p=0.193).” (94-95. oldal).

A 91. oldalon a CI” eleve iont jelent, igy felesleges azt kiilén odairni.

A citokin microarray leirasandl jo lett volna feltiintetni egy kiilon tablazatban, hogy mely
citokineket vizsgaltak.

A 120. oldal utolsé bekezdésében taldlhatd adatok esetén a szazas nagysagrendii értékeknél
nincs értelme a tizedesjegyek feltiintetésének.

Az elitések szama nem jelentds, én a kovetkezoket vettem észre:

6. oldal, réviditések jegyzéke: AP-1 aktivator protien-1, BAL bronchoolveolaris lavage

11. oldal, 3. sor: biomarkarek

16. oldal, 6. sor: belégzésének fokozodas

28. oldal, 14. sor: aktivator protien-1 (AP-1)

40. oldal, 3. sor: éréke

40. oldal, 5. sor: parhozamosan

Kérdések a Jelolthoz

1. Tobb mediator koncentracidja a dohanyzasrél vald leszokéas utdn is emelkedett marad.
Mivel magyardzza ezt a Jelglt?

2. TObb esetben is probléma az eredmények értelmezésénél, hogy a tiidSbetegségek
kialakulasaban szerepet jatszo dohanyzas is befolyasolja a gyulladdsos paraméterek értékét.
Melyek azok a medidtorok amelyeket nem befolyasol a dohdnyzas?

3. Férfiakban és ndkben nem volt kiilonbség a FENO 3szintekben. Az életkor befolyasolja-e a
FENO szintet?

4. A 17. tablazat szerint a vizsgélatba 20 kontroll ¢€s 43 tiidédaganatos beteget vontak be. Mi
indokolja ezt a nagy szambeli kiilonbséget? Az elobbi tablazatban lemaradt a szignifikancidk
jelolése. Van-e kiilonbség a két csoport betegeinek az életkoraban, nemében (a tiidédaganatois



csoportban 2x tébb a férfi, mint a né, mig a kontroll csoportban 1:1 az ardny)? Ha van
kiilonbség, akkor miért alakitottdk igy a csoportokat? Az emlitett paraméterek nem
befolyasolhatjak az eredményeket? Az elemszambeli és €letkor szerinti kiillénbozéségek a 20.
tablazatban leirt kisérleteknél is fennallhatnak (rdadéasul itt is hidnyzik a szignifikancidk
jelolése).

5. A Jeldlt szerint az Ecoscreen vagy az R-Tube a megbizhatobb eszkdz a kilégzett levegd
kondenzatum gy(jtésére?

6. A 86. oldalon leirtak szerint a pH-mérések el6tt a mintédkat —80 °C-on térolték, az atlagos
tarolasi 1d6 2,9+5,5 hénap volt. Miért volt ilyen nagy a széras? A tarolasi id6 befolyasolja-e a
mérési eredményeket?

7. A 91. oldalon a 16. tdblazat szerint csak 20 CF-es betegtdl gyiijtottek kopetet, pedig a
vizsgalatba 46 beteget vontak be. Honnan adodik ez a kiilonbség, miért nem gytijtdttek
kopetet az 6sszes betegt6l?

8. A microaarray kisérletekben kapott citokin mintazat eltéréseinek kiilonbozdsége utalhat-¢
az azokat érint6 sejtek identitdséara?

9. Az EBC pH napi variabilitdsa még az egészségeseknél is igen jelentds. Mi okozza ezt a
variabilitast? Hogyan vették ezt figyelembe a kisérletek tervezésénél? Nemi és életkorbeli
eltérések megfigyelhet6k-e? Mivel magyarazza a Jeldlt, hogy a magas NH; koncentracié nem
befolyasolja az EBC pH-jat?

10. Az MDA szintek napok-kozotti variabilitasa jelentds. Napon beliil (reggel-délben-este)
vizsgalték-e az MDA értékeket?

11. COPD-ben a szteroid kezelés hatdsara a kopetben talalhaté eosinophilsejtek szama
altaldban csokken, mig a neutrophilsejtek szdma nem valtozik, az orélis teofillin készitmények
kismértékben csokkentik azt. Mivel magyarazhatok ezek a specifikus hatasok?

12. A microarray vizsgalatokkal kapott eredmények (1d. 105. és 107. oldal) nem mutatnak
nagy valtozasokat, noha bizonyos esetekben ezt varnd az ember. Mivel magyarazza ezt a
jelolt? A kilonbozd, de egy csoportba tartozd poolozott mintdk hasznalata esetén mennyire
voltak reprodukélhatéak az eredmények? A microarray eredményeket validaltdk-e egy maésik
médszerrel (pl. ELISA)?

13. A BOS betegek kovetése 2,3+2,6 honap volt. Hogyan értelmezhetd ez a nagy SEM érték?
14. A kolonizalt és a nem-kolonizalt tiddétranszplantaltak EBC pH-ja kozel azonos volt. A
kolonizacid tipusa vajon befolyasolhatja-e az EPC pH-t?

15. A 40. és a 43. 4dbra esetén az inadekvat kdpetminta a tilsdgosan magas lapham
kontaminécid miatt volt? Hanyszor probaltak egy betegtol kdpetmintat nyerni?

16. A dohanyzéas és az asztmas betegségben megfigyelt kilégzett levegdé kondenzatum pH
értékek csokkenése adédhat-e a 1éguti epitél sejtek H', illetve a HCO; ™ transzportereinek
expresszi6 és/vagy funkcié modosulasabol?

Az értekezés iij megallapitasai

1. Tid6transzplantalt betegek 1éghti infekcidja soran a frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid
(FENO) koncentracié megemelkedik, amely segitheti az infekcié diagnézisanak felallitasat. A
BOS kialakuldsa ugyanakkor nem okoz szignifikdns FENO koncentracié emelkedést.

2. Akut exacerbicié miatt hospitalizalt COPD-s betegekben a FENO szint szoros, pozitiv
korrelaciot mutat az exacerbacio kezelése soran elért .FEV -novekedés mértékével, és 26,8
ppb-s optimalis FENO hatérérték mellett a terapiara reagalo és nem reagal6o (FEV1-novekedés
szempontjabol) alcsoportok jo szenzitivitassal és specificitassal elkiilonithet6k egymastol.

3. Az exacerbacidban 1évé és kopet eosinophiliat mutaté COPD-s betegek funkcionélis
valaszkészsége nagyobb a kopet eosinophilidt nem mutatd, azaz kizarélag neutrophil 1éguati
gyulladassal jellemzett betegekhez képest.



4. A FENO jo prediktiv értékii biomarkere a kipet eosinophilidnak az akut exacerbaciéban
lévé COPD-s betegekben.

5. Az exacerbacioban 1év0 és korhazi ellatisra szoruld asztmas betegek EBC mintéi
savasabbak az egészségesekhez képest, mig az EBC pH-ja COPD-ben, CF-ben, rosszindulati
tidédaganatban vagy a BOS szovoédményében szenvedd betegekben nem tér el az
egészségesekben mért értéktol.

6. A tidodaganatos, valamint a BOS szovodményében szenvedd betegek kondenzitumanak
citokin mintézata eltér a rosszindulati daganatban nem szenvedd kontroll személyek, illetve a
BOS-mentes tiid6transzplantalt betegek kondenzatumanak citokin mintazatatol.

7. A kdpet MDA koncentrici6ja jol reprodukalhatéan mérheté HPLC technika segitségével,
¢s € mérések alapjan a 1égutakban zajlo oxidativ stressz-hatas mértéke jol nyomon kdvethetd a
stabil és az exacerbacidban 1évé COPD-s betegekben.

8. A kopetben kimutathaté eikozanoidok kozil a LTB4, a 8-izoprosztin és a PGE,
koziil egyediil a PGE, koncentracitja csokken az exacerbacio-kezelés kdvetkezményeként,
ami felveti a PGE;-nek léguti biomarkerként valé alkalmazasanak lehetdségét.

Osszefoglalé értékelés

Az értekezésrél Gsszességében elmondhatd, hogy fontos vizsgalatokat mutat be, melyhez a
jelolt nemzetkozileg is elfogadott, korszerli modszereket haszndlt. Ezek egy része
remélhetéleg a klinikumban is alkalmazast nyer majd. Véleményem szerint a dolgozat eleget
tesz a MTA doktora cim elnyeréséhez tamasztott kovetelményeknek.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés myilvanos vitira bocsdtdsat, és sikeres védés
esetén az MTA doktora cim odaitélését.

Szeged, 2015. jualius 2.
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Dr. Rakonczay Zoltan

tudomanyos tanacsado
az MTA doktora



