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Az egyes megbetegedések felismerése, illetve azok lefolyasanak kovetése a mindennapi
orvosi gyakorlat része. Az akut korképek tobbségénél a klinikai tiinetek, panaszok,
fizikalis vizsgalatok elegenddek a diagndzishoz, a megfeleld kezelés beallitasdhoz és
annak eredményességének kovetéséhez. A kronikus megbetegedések gyantja esetén
mar a diagnozishoz is sziikség lehet valamilyen mintavételre. Ezeket nyerhetjiik non-
invaziv technikaval (vizelet, verejték, széklet, kopet), melyek nyilvanvaléan nem
terhelik a beteget. A leggyakrabban alkalmazott modszer: a vérvétel - ha kismértékben
iIs — de mar megbontja a szervezet integritasat, a citologiai-szovettani mintavétel pedig
mar egyértelmiien invaziv beavatkozast jelent.

Természetes torekvés, hogy a megbetegedés helyér6l non-invaziv moédon tudjunk
mintat venni. A tiid6 erre idealis szervnek tiinik, hiszen a kiilvilaggal 4lland6an nyitott
kapcsolatban all (nyugalomban percenként atlagosan tizenhat be- és kilégzés). A léguti
valadék (kopet) leggyakrabban bakteriologiai, ritkabban onkologiai céli vizsgalata
régota bevett gyakorlat.

Gyakori tiidobetegségek: asthma bronchiale, COPD, illetve ritka koérképek/allapotok:
CF, ¢és a tiidotranszplantalt betegek allapotanak kdvetése szamos nehézségbe titkozik.
Antus dr. kutatasai kozéppontjaba a tiidé kiilonbozé — tobbségében gyulladasos —
korképeinek patho-mechanizmusat non-invaziv modszerekkel: a kilégzett levegd, illetve
a kopet Osszetevoinek vizsgalataval igyekezett feltarni. Az eredmények klinikai
hasznéalhatosagat is megvizsgalta.

A doktori értekezés 175 oldal terjedelmii. Jol tagolt, olvasmanyos, konnyen attekinthetd
szerkezetl értekezés, melyben elvétve talalhatd gépelési hiba.

A Tartalomjegyzéket és a Roviditéseket kovetd Bevezetés fejezetben a Jelolt tomdren
Osszefoglalja a valasztott témakor fontossagat, a kutatas célkitiizéseinek hatterét és
ismerteti az elvégzett munka koriilményeit.

Az Irodalmi Hattér (12.-63. oldal) cimi fejezet a kutatast megel6z6 és az azt
megalapozd nemzetkozi és hazai eredményeket ismerteti. A Jelolt biztosan tajékozodik
a valasztott teriilet korabbi és ujabb publikacio kozott. Egyes részek — kiilondsen az
egyes tiidobetegségek ismertetése — tul részletes, tankonyvszert.

Szokatlan, de teljes mértékben elfogadhaté a Betegek, modszerek és eredmények
egyazon fejezetben torténd targyaldsa. Indokolja ezt a kiilonb6zd korképekben szenvedd
betegek vizsgalata, akiknél tobbnyire hasonldé paraméterekre vonatkozé vizsgalatok
elvégzésére keriilt sor. Valamennyi betegségcsoportban ismertetésre keriilt a korhazi



felvétel utani vizsgalati protokoll, mely helyenként felesleges. Esetenként az értekezés
szempontjabol elegendd lenne az adott betegségre vonatkoz6 hazai és nemzetkozi
diagnosztikus és terapias protokollokra torténd hivatkozas (pl. tiidé transzplantacio,
COPD eseteiben).

A célkitiizések és azok megvalositasa

o A frakciondlt kilégzett nitrogén-monoxid mérés szerepének meghatdrozdasa a
tiidotranszplantalt betegek pulmondlis szovodményeinek diagnosztikdjaban.
Igazoltak, hogy a FENO koncentraci¢ tiidétranszplantalt betegek léguti infekcioja
soran szignifikdnsan emelkedik, amely alkalmas lehet a léguti infekcio
diagnozisanak igazolasdhoz. Az alacsony szenzitivitds miatt e modszer sziirésre
alkalmatlan.
Véleményem szerint rendkiviil hasznos, klinikai gyakorlatban is hasznosithaté non-
invaziv paraméter. Talan a technika/mddszer tovabbi finomitdsa segithet az
infekciok korai felismeréséhez.
Kérdésem: A klinikai tiinetek €és az esetleges radiologiai jelek megjelenéséhez
viszonyitva mennyi idével jelentkezik a FENO szignifikans emelkedése?

crer

e A frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid koncentrdacidjanak vizsgdlata a COPD
funkcionalis valaszkészsége szempontjabol.
Kovetéses vizsgalatokban igazoltdk, hogy az exacerbacid miatt korhazi felvételt
nyert COPD-s betegek FENO szintje szoros, pozitiv 0sszefliggést mutat a kezeléssel
elért FEV1 javulassal. Kititralt FENO hatarérték mellett a betegek terdpiara reagalo,
illetve nem reagald csoportokba sorolhatok.
Sulyos allapota (légzési elégtelenségben), akut exacerbacioban szenved6 COPD-s
beteg légzésfunkcidos vizsgéalatanak elvégzése szadmos nehézségbe iitkozik.
Leggyakrabban erre felvételkor nem is keriil sor. A korrelacid igazolasa a kutatés
szempontjabol fontos megéllapitds. A gyakorlatban hasznosithatd eredmény a
terdpidra reagdld, illetve nem reagald csoportok azonositésa.
Kérdésem: A reagald/nem reagald csoportok meghatirozasanal lehetséges homogén
betegcsoportokat (életkor, nem, BMI, vérgaz analizis, kisérobetegségek stb.)
létrehozni?

o A frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid és a kopet sejtprofil kapcsolatanak
COPD akut exacerbacidja soran a kopet eosinophilidt mutatd betegek funkcionalis
valaszkészsége (FEV1 valtozdsaban mérve) jobb, mint a csak tisztan neutrophil
profilt mutatd betegeké. A FENO szoros korrelacidt mutat a kopet eosinophil
sejtszdmaval és a FENO j6 prediktiv biomarkere a kdpet eosinophilidnak COPD
akut exacerbacidjaban.



Elméleti és gyakorlati szempontbdl is ismert, hogy az eosinophil sejtes gyulladas
jobban befolyasolhatd a rendelkezésiinkre allo terapias lehetéségeinkkel, mint a
neutrophil sejtes gyulladds. A FENO — akar a eosinophil sejtek jelenlétén keresztiil —
prognosztikai jelentdséggel bir, a klinikai gyakorlatban is hasznosithato, értékes adat.
Kérdésem: Talalhato-e Osszefiiggés a vér eosinophil sejtszama és a kopet
esosinophil sejtszama kozott, illetve a FENO és a vér eosinophil sejtszama kozott?

o A kilégzett levegd kondenzdatum pH-janak vizsgdlata asthma bronchiale és
Korhazi felvételre keriild asthma bronchiale-ban szenvedd betegek EBC mintai
savasabbak, mint az egészséges kontrolloké, mely a klinikai allapot javulasaval
parhuzamosan rendezddik. Ez az eredmény felveti az EBC pH mérésének lehetséges
biomarker szerepét. Ugyanez a folyamat COPD-s betegeknél nem figyelheté meg.
Kérdésem: A vizsgalt beteganyagban a COPD-s és az asthmas betegek kozott leirt
kiilonbség a vér eosinophil sejtek szamaban mutatkozott. Tortént-e a kopetbol
sejtprofil vizsgalat? Magyarazhatja-e a pH mérés eredményeinek kiilonbségét az
eosinophilia?

o A kilégzett levegd kondenzatum pH-janak vizsgalata CF-ben, rosszindulatu
tiidodaganatban és BOS-ban szenvedo tiidobetegekben.

Keresztmetszeti vizsgalatok soran megallapitottak, hogy az EBC pH-janak

vizsgalata CF-ben, rosszindulatu tiidédaganatok és korai BOS-ban szenvedd

tiidétranszplantaltak esetén nem alkalmas e korképek klinikai jellemzésére.

o A kilégzett levegd kondenzdtum citokin mintdzatanak vizsgdlata rosszindulatii
tiidodaganatban és BOS-ban szenvedo tiidobetegekben.

Nem meglepd eredmény, hogy a tiidédaganat szovetének citokin mintazata eltér a
nem tumoros egyénekétdl. EBC-t vizsgalva hasonld eredményt talaltak, mely
igazolja, hogy az EBC citokin mintazata is koveti tiiddben a megbetegedés
folyamatat. Hasonlo Osszefliggést talaltak BOS-ban szenvedd, illetve BOS-ban nem
szenvedd tiidOtranszplantaltak esetén. Miutdn a vizsgalatokat poolozott EBC
mintdkon végzeték, Antus dr. szerint is sziikséges az individualis vizsgalatok
elvégzése. Ha tovabbi vizsgalatok is megerdsitik a fenti eredményeket, akkor egy
tovabbi érdekes kutatasi teriilet lehet a korai stadiumu betegek (daganatok, BOS)
kiemelése.

Kérdés: A citokin microarray vizsgalatokhoz milyen szempontok szerint valogattak
a citokineket?

o Az oxidativ stressz vizsgalata COPD-ben a leguti malondialdehid koncentracio
meghatarozasa alapjan
Az irodalmi adatokkal ellentétben az eredmények azt igazoljék, hogy a kopet MDA



szintjének (oxidativ stressz) mérésével a COPD betegek klinikai allapota jol
kovethetd. EBC-ben kozolt ellentétes adatokat Antus dr. az MDA koncentracidjanak
napi ingadozasaval magyarazza.

Kérdés: Torténtek-e a napi ingadozdsok mérésére hosszabb iddszakra vonatkozo
vizsgalatok?

e FEikozanoidok vizsgalata COPD-ben szenvedd betegek kopetében.

Az eredmények azt igazoljak, hogy stabil allapotit COPD-s betegek kopetében a
PGE; koncentracio alacsony, mely akut exacerbacid esetén kifejezetten emelkedik,
hatékony terapia mellett pedig csokken. Az LTB4 ¢€s a 8-izoprosztan szintje szintén
emelkedik, azonban a klinikai javuldas mellett tovdbbra is magas marad. Pozitiv
neutrophil granulocyta szam) és a PGE; szint kozott. A kopet PGE; szint
monitorozasa hasznos gyulladasos markernek tiinik COPD akut exacerbacidjanak
kovetésében.

Osszefoglalva dr. Antus Balazs doktori értekezése formailag és tartalmilag megfelel az
MTA Doktori Szabalyzatanak. A kiilonb6z0 tiid6 (tobbségében gyulladasos)
megbetegedésekben non-invaziv mintavételi modszereket alkalmazott (FENO, EBC,
kopet), melyek nehezen standardizalhatoak és reprodukalhatdak, de elényiik, hogy a
vizsgalati anyagok a megbetegedés kozvetlen kornyezetébdl szarmaznak. Megbizhato
kisérleti koriilmények kozott kihasznalta a vizsgalohely paratlanul gazdag beteganyagat.
Az alapkutatas jellegli eredményeket kovetkezetesen és kelld dvatossaggal a Klinikai
hasznosithatosadg szempontjabodl is értékelte.

A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendonek tartom az MTA doktora cim
megszerzéséhez €s a nyilvanos védés kitlizését javaslom.
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