Hivatalos biralat Dr. Antus Balazs: ,,A 1éguti gyulladas és az oxidativ stressz vizsgalata

tildobetegségekben” cimi MTA doktori értekezésérdl

Jelolt a fenti cimen MTA doktori értekezést nyujtott be a Magyar Tudomanyos Akadémia
Doktori Tanacséhoz.

Szamos kiilonbozé 1€ghti betegség patofiziologiai alapja a kronikus légiati gyulladas. A
klinikai gyakorlatban ennek meglétére vagy mértékére altalaban vagy invaziv modszerekkel,
vagy indirekt modon lehet kovetkeztetni. Ezért rendkiviil fontosnak tartom azokat a hazai és
nemzetkozi vizsgalatokat, amelyek nem invaziv markereket keresve probaljak a gyulladast
monitorozni. A biomarker tobbek kozott jelzi egy-egy betegség jelenlétét, ill. annak
sulyossagi fokat. Még altalanosabban: indikatorként hasznalhatdé egy allapot jellemzésére.
Lehet diagnosztikus, amely a betegség meglétére utal, prognosztikus, mely a betegség
elérehaladasat jelzi vagy prediktiv annak igazolasara, hogy bizonyos gydgyszer altalaban
hogyan hat egy bizonyos betegségre. Az idealis biomarker meghatarozasa szerint az
biztonsagos, nem invaziv ¢és kivitelezése relative konnyl, a kezelésre illetve annak
valtoztatasara jol reagal, konstans, kiilonboz6 etnikai hovatartozasi, nemi kiilonbségek nem
befolyasoljak és végiil koltséghatékony a betegség illetve a gydgyszer hatdsanak kovetésére.
J6 biomarkerek felfedezése és hasznalata elvezethet az egyénre szabott gyogyitasig. A jelolt
kiilonb6z6 1éguti betegségekben ilyen biomarkereket kutatott az elmult években, és ezeket a
levegd vizsgalata léguti korképekben igen igéretes modszerek, de az eredményeket
befolydsolé mddszertani és élettani hatasok még nem teljes mértékben tisztdzottak, szamos
kérdés még megvalaszolatlan. Ez magyardzhatja azt, hogy példaul a kilégzett levegd
kondenzatum (EBC) 1980-as Sidorenko és munkatarsai altal tortént els6 kozlése ota, annak
ellenére, hogy tobb szaz tudomanyos kdzlemény jelent meg a témaval kapcsolatban, a legtobb
intézetben nem tudott a mindennapos klinikai rutin vizsgalatava valni. Az indukalt kopet és a
frakcionalt kilégzett nitrogén monoxid (FENO) mérése mar néhany gydgyintézetben a
klinikai rutin részévé valt, de még ezekben az eljarasokban is szamos nyitott kérdés
foglalkoztatja az ezt kutatokat.

Ezek alapjan témavalasztasat rendkiviil fontosnak és korszerlinek tartom. Jelolt irigylésre
méltod helyzetben végezhette a munkajat, hiszen munkatarsai a teriilet nemzetkozileg elismert
szaktekintélyei. Jelolt tudomanyos munkassaganak egyik elinditoja az EBC vizsgalatanak

metodikajaval kapcsolatos ATS/ERS allasfoglalas illetve ajanlas egyik megfogalmazdja. Ez a



modszertani biztonsag valamennyi tervezett vizsgalatra, a dolgozat egészére jellemzd és az
egyik igen fontos pozitivuma, amely igen hitelessé teszi jelolt eredményeit, megallapitasait.
Fontos leszdgezni, hogy a dolgozat jelentds sajat munkara épiil, tobb értékes 1) megallapitast
tartalmaz, és véleményem szerint mindenben megfelel a doktori értekezés tartalmi és formai
kovetelményeinek. A biralé egyébként is konnyi helyzetben volt, hiszen az értekezés olyan
nivos és magas impakt faktori nemzetkozi tudoményos folyoiratokban, jeldlt altal publikalt
kozleményeken alapul, melyeknek alapos biralata mar a megjelenés el6tt nyilvan megtortént.
A jelolt irodalmi munkéssaga jelentds, tudoménymetriai adatokat a dolgozat tartalmazza.
Biral6 szamara kiilon o6romot jelentett, hogy jelolt hazai folyoiratokban is rendszeresen
publikalta eredményeit, igy azok a csak magyar nyelvii folydiratokat kovetdé szakemberek
szamara is megismerhetok voltak. Ez, a véleményem szerint az impakt faktorok fontossagat
kicsit tuldimenzionalt vilagban, szdmomra kiilén dicséretes. Eddig megjelent k6zleményeinek
szama 74, ebbdl idegen nyelven 44. Osszesitett impakt faktora 118,2, fiiggetlen idézetek
szama 812, Hirsch index 18.

A disszertacid6 magyar nyelven iroddott, irodalmi hivatkozasok nélkiil 151 oldal terjedelmti.
Nyelvezete vilagos, érthetd, eliitési hiba Iényegében nem talalhato. Felépitése, tagolasa az
elvartnak és a szokasosnak megfeleld, az egyes fejezetek ardnyai is megfeleléek. A
roviditéseket egy-egy alkalommal nem a fogalmak elsé megjelenésekor alkalmazza a szerzd,
és ritkan el6fordul, hogy bizonyos szavak kiirva és roviditve, valtakozva szerepelnek, ami
helyenként zavard. A bevezetést kovetden a harmadik fejezetben valamennyi targyalt
teriilettel kapcsolatban jelolt attekinti a témaval kapcsolatos legfontosabb irodalmi
ismereteket, és élvezetes és hasznos tampontot nydjt a dolgozat késObbi részleteinek
konnyebb megértéséhez. Az irodalmi Osszefoglalas, mely a jelolt igen széles kori
tajékozottsagat igazolja, a legujabb irodalmakat is magaban foglalja, és igen pontos képet ad
az egyes teriiletek jelenlegi tudomanyos ismereteir6l. A negyedik fejezetben a célkitiizések
megfogalmazasa egyértelmil és logikus. Az 6todik fejezet tartalmazza a betegek adatait, az
alkalmazott moddszereket és egyben az egyes vizsgalatok eredményeit. Ez a beosztas
egyértelmiien elfogadhatd, bar az eredmények bemutatds €s azok megbesz¢lése altalaban
kiilon fejezetben szokott megtorténni. A szerzé dolgozatdban a megbeszélések az egyes
vizsgalatoknak megfeleld tagolasban a hatodik fejezetben talalhatok. Talan egyszeriibb lett
volna ¢€s a biral6é feladatat is megkonnyitette volna, ha az egyes alfejezetekben az eredmények
bemutatdsit az azonos alfejezethez tartozd megbeszélés kovette volna. Az egyes

vizsgalatokban az esetszamok elegenddek, a kérdések megvalaszolasara alkalmasak. Ezzel



kapcsolatban egyetlen kritikai megjegyzésem, hogy igen alacsony betegszamok esetén (pl. 5.
tablazatban a tlid6transzplantaltak alapbetegség szerinti megoszlasa, n= 9) nem sziikséges
szazalékos megosztast is megadni.

Kérdés: Volt-e atfedés az azonos betegségtipusba sorolt, példaul kronikus obstruktiv
todobetegségben (COPD), tiidédaganatban szenved6, de a Kiilonb6zo vizsgalatok miatt
esetleg kiilon csoportba sorolt betegek kozott?

A vizsgalati eljarasok, statisztikai modszerek jol megtervezettek, korszeriiek, a feltett
kérdések megvalaszolasara egyértelmiien alkalmasak. A vizsgalatok megtervezésekor minden
zavaré koriilményt igyekszik kikiiszobolni a szerzd illetve igen értékes, hogy szamos esetben
kiegészitd vizsgalatokkal igazolja a metodikai eljaras megbizhat6sagat.

Kérdés: A Kkilégzett levego kondenzatum (EBC) vizsgalatainal figyelembe vette-e, hogy a
léguti folyadékcseppek higulasa befolyasolhatja a kapott pH értékeket?

Az 5.1. alfejezetben a FENO mérés szerepét vizsgalta tiidotranszplantalt betegek pulmonalis
szovodményeinek a diagnosztikdjdban. Kimutatta, hogy tiidétranszplantalt betegek 1éguti
infekcioja soran a FENO koncentracié emelkedik, azonban az alacsony szenzitivitds miatt
infekcid-szlirés céljabol alkalmazésa csak korlatozott mértékben lehetséges. Kovetéses
vizsgalatuk szerint a FENO mérés rutinszerli alkalmazdsa nem segit a tiid6transzplantalt
betegek bronchitis obliterans szindromajanak (BOS) diagnosztikjaban. Eredményei
ellentétesek Silkoff megfigyeléseivel, aki nem talalt kiillonbséget az egészséges és infekcioban
szenvedd tiidOtranszplantalt betegek FENO értékei kozott. Némi pontatlansagot illetve
ellentmondast talaltam a szovegben szerepld adatok (65. oldal, a betegek egyszeres vagy
tobbszoros 1éguti infekcidinak szama) illetve a 21 abra FENO értékeinek bemutatasa kozott.
Irodalmi adatok szerint egészségesekben is nd a FENO érték infekcio kapcsan, feltehetdleg a
virusok illetve baktériumok iNOS enzim aktivaldsa miatt.

Kérdés: vizsgalta-e, hogy a kontroll csoportban fordult-e elé a vizsgalat ideje alatt
infekcio és ez hogyan befolyasolta a kontroll esetek FENO értékeit?

Mi indokolta, hogy cytomegalovirus és aspergillus infekcio Kkizaré koriilményként
szerepelt?

Az 5.2-4. alfejezetben FENO és kopet vizsgalatokat végzett kronikus obstruktiv tiddbetegség
(COPD) akut exacerbacidjaban, illetve EBC pH meghatarozast nemcsak COPD, hanem
CO2 standardizéacioval tortént kizdrva a CO2 eredményeket befolydsolo hatdsat. Vizsgalata
alapjan a FENO mérést alkalmasnak talalta a terapiara jol illetve kevésbé reagald betegek

elkiilonitésére. Az eredmények targyaldsakor megallapitja (75. oldal), hogy a FENO



koncentraci6 szignifikdnsan nott a kezelés sordn. Véleményem szerint csokkent, amit a
grafikonok rendben mutatnak is. Megallapitotta, hogy FENO méréssel a kopet eosinophilia
fennallasa biztonsdgosan megitélhetd6 COPD-s betegekben. Amennyiben késobbi vizsgalatai
ezt megerdsitik, a FENO mérésnek szerepe lehet COPD-ben az egyes terapias indikaciok
felallitasaban is. Asztma akut exacerbacidja soran kifejezett savasodast mért az EBC-ben,
amely a kezelés hatasara normalizalodott. Nem talalt ugyanakkor savasodast az EBC-ben
COPD akut exacerbacioja soran. Kiilon értékelem, hogy nagyon onkritikusan targyalja a sajat
vizsgalatok korlatait is az alfejezetekben. Az 5.3. alfejezetben (egyébként ez néhanyszor
késObbiekben is megfigyelhetd), pontatlan a betegbevonas kizarasi kritériumainak a
targyalasa. Ilyen kizarasi kritérium pl. a szisztémas szteroid vagy antibiotikus kezelés a
hospitalizacio elott. A kizdrasi kritériumok akkor lennének pontosak, ha megadna az
id6tartamot, amin beliil az emlitett gydgyszerek alkalmazdsa nem megengedett. Korabbi,
hasonl6 vizsgalatok soran Bikov PhD értekezésében nem tudott kiilonbséget kimutatni az
EBC pH-ban asztmés és nem asztmds csoportok kozott. Ugyanakkor szamos korabbi
vizsgalatban szignifikdnsan alacsonyabb pH értékeket taldltak az asztmds csoportban
(Carpagnano ¢és mtsai Chest 2004; Rosias és mtsai. Pediatr Pulmonol. 2004; Nicolaou és
mtsai Am J Respir Crit Care Med 2006;). Bikov szintén nem talalt kiilonbséget az EBC pH-
ban, amikor az asztmas betegek egyes alcsoportjait vetette Ossze, példaul a kontrollalt
betegeket a nem kontrollalt asztmasokkal illetve a szteroid naiv asztmasokat a szteroiddal
kezeltekkel. Ezzel szemben Ratwanati 2006-os kozleményében (Pediatric Pulmonol 2006,
41;) egy alcsoport analizis alapjan igazolta, hogy az EBC pH azoknal az asztmas betegeknél
volt a legalacsonyabb, ahol a FEV1 érték a kell érték kevesebb, mint 80%-a volt. Ennek
alapjan a PH mérést elsOsorban a stlyos illetve a nem kontrollalt asztma j6 markerének
tartotta.

Kérdés: Mi lehet a magyarazata az ellentétes megfigyelésnek az EBC pH-ban COPD-
ben és asztmaban?

Az 5.5 alfejezetben EBC pH vizsgélatit végezte cisztas fibrozisban, rosszindulata
tiidédaganatban és BOS-ban szenvedd betegekben. Egyik vizsgalt betegcsoportban sem talalt
az EBC-ben jelentds savasodast. Eredményeit tlidéddaganatok vonatkozasaban egy ez évi a
Lung-ban megjelent kozlemény megerdsiti, amely sordn a szerzok szintén nem talaltak az
EBC-ben pH csokkenést tiidorakban, bar egyes fenotipusokban illetve GOR egyiittes
eléfordulasakor az EBC savasodasa megfigyelhetd volt (Bikov et al. Lung, 2015. augusztus).



Kérdés: Bar a jelolt nem vette figyelembe a GERD egyiittes jelenlétét a vizsgalt
betegcsoportokban, mi a véleménye, mennyire befolyasolhatta a kapott eredményeket a
GERD jelenléte illetve az alkalmazott reflux ellenes terapia?

A kovetkez6 fejezetben az EBC citokin mintazatat vizsgalta tiidodaganatos és BOS- ban
szenved0 betegekben. A poolozott EBC mintdk analizisekor kiilonbséget igazolt a
rosszindulati tiidodaganatos és egészséges kontroll valamint a BOS szovédményben
szenvedg illetve BOS mentes tiid6transzplantalt betegek citokin mintazataban.

Kérdés: Elfogadva azt, hogy a rendkiviil alacsony fehérje koncentraciok miatt a
poolozas sziikségszerii volt és egyetértve a szerzo megallapitasaval, hogy az individualis
minta meghatarozas jelentésen novelné a munka értékét, hogyan, milyen modszerrel
tartja Kivitelezhetének ezen egyedi mintak mérését?

Végiil, az utolsé két alfejezetben, ismét a COPD-s betegek akut exacerbacidja sordn vizsgalta
az oxidativ stressz mértékét malondialdehid (MDA) meghatarozasaval kopetbdl illetve EBC-
bol valamint eikozanoidok vizsgélataval kopetb6l. Az MDA jé biomarkernek bizonyult a
kopetben és tovabbi validalast kovetéen igen igéretes modszernek tiinik a 1éghti oxidativ
stressz nem invaziv kovetésére. Az EBC-ben a mérések reprodukéalhatésiga nem volt
kielégitd. Szerzd elsdként igazolta, hogy a PGE2 koncentracidé a kopetben stabil COPD-s
betegnél nagyon alacsony szintii, azonban akut exacerbacié soran jelentdsen megemelkedik.
Szintén emelkedik a kopetben az LTB4 és a 8-izoprosztdn szint, ami az oxidativ stressz

stlyosbodasat jelentheti.

A jeldlt sajat, eredendden 1) eredményeiként fogadom el a kovetkezdket:

1. Igazolta, hogy az exacerbaciéban lévé COPD-s betegekben az exacerbacié idején
mért FENO koncentracié korrelaciot mutat a betegek funkcionalis
valaszkészségének mértékével. Megallapitotta, hogy FENO méréssel a kopet
eosinophilia fennallasa biztonsagosan megitélheté COPD-s betegekben és a
FENO mérésnek szerepe lehet COPD-ben az egyes terapias indikaciok
felallitasaban is.

2. Bizonyitotta, hogy az exacerbacioban 1évé és korhazi ellatasra szorulé asztmas
betegek kondenzatum mintai savasabbak az egészségesekhez képest. Az exacerbacio
kezelése soran az EBC pH-ja normalizalodik, ami felveti a pH biomarkerként valo

hasznositasanak lehetdségét a 1éguti gyulladas monitorozasaban.



3. Megallapitotta, hogy az EBC pH mérése, mint non-invaziv vizsgalomédszer nem
alkalmas a CF pulmonalis manifesztacioinak felismerésében, a tiidorak
diagnosztikajaban, és szintén nem latszik alkalmasnak a korai BOS felismerésérére
és diagnosztizalasara tiidétranszplantalt betegek esetében.

4. Jelentos kiillonbséget igazolt a rosszindulati tiidédaganatos és egészséges kontroll
valamint a BOS szovodményben szenvedo illetve BOS mentes tiidotranszplantalt
betegek citokin mintazataban.

5. Bizonyitottta, hogy az MDA mint a lipidperoxidacié egyik ismert mellékterméke
HPLC technika segitségével jol detektalhaté léguti mintakban. Kopetbél jol
reprodukalhatéan mérhetd, és igy az oxidativ stressz-hatis mértéke jol nyomon
kovetheté a stabil, illetve az exacerbacioban lévé COPD-s betegekben.

6. Igazolta, hogy a PGE2 koncentriacio a kopetben stabil COPD-s betegnél nagyon
alacsony szintii, azonban akut exacerbacié soran jelentésen megemelkedik, az
exacerbacio-kezelés kovetkezményeként csokken.

Osszefoglalva: Dr. Antus Baldzs disszertacidjat értékes és eredeti munkanak tartom, mely
sok ujdonsagot és hiteles eredményeket tartalmaz. Ezért javaslom a Magyar Tudomanyos

Akadémia Doktori Tandcsnak az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.
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Prof. Dr. Novak Zoltan egyetemi tanar
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