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Vilasz Boros Mihaly professzor ur részére a ,,Cellularis stressz hatasa a szervkarosodasra.
Szervtranszplantacios és pulmonologiai vonatkozasok.,, doktori értekezés biralatara.

Haélasan koszondm Professzor urnak, hogy elvallalta doktori értekezésem biralatat. Koszonom
rendkiviili alapossagat a munka birdlatdban, kiegészitéseit, a munka erdsségeinek ¢és
gyengeségeinek pontos Osszegzeését.

Formai megjegyzések

Ko0sz6n6m, a nagyon alaposan atvizsgalast kovetd formai megjegyzéseit, valamint azt, hogy
felhivta figyelmemet a helyenként nem teljesen preciz, vagy nem egyértelmil
megfogalmazasbol adodo olvasasi €s értelmezési nehézségekre. Egyetértek a biraloval, hogy
roviditési jegyzék, valamennyi 4abra eredetibdl torténd Ujraszerkesztése és rajzoldsa
egységesebb képet, konnyebb olvashatésagot biztositott volna.

Tartalmi megjegyzésék

A 7. oldalon szereplé XOR enzim miikodésérdl Gsszegzett kiegészitéssel egyetértek. A 3.
tablazatban szerepld felsorolds els6 harom pontja klinikai gyakorisagot takar, valoban pl.
gyakorisagi megfontolas lehetett volna a sorrend.

Az NO I/R-ben betdltott szerepérdl szolo részben kiegészitésre szorul a birald altal felvetett
rész:

»amennyiben az oxidativ stressz felerésodik, NO helyett potens vazokonstriktor végtermék
(peroxinitrit és az eikozanoidok kéziil az izoprosztdn) keletkezik”, illetve hogy az ,,NO az
oxidativ stressz hatdsdra peroxynitritté és izoprosztannd alakul”.

ROS képzddése tobb 1épcsds, melynek egyik elsé 1€pése a mitokondiralis belsé membranon
végbemend elektron transzport, melynek soran moleluldris oxigénnel kapcsolatba 1épve pl.
hidrogén peroxide, hidroxil gyokok és hidroxil ionok képzddhetnek. Ezek a kornyezetben
jelenlévé NO-al reakcidba 1épve peroxinitritté alakulhatnak, igy a rendelkezésre all6 NO
szintjét csokkentik. A sejtek lipidkomponensei, kiilondsen a telitetlen zsirsavak, érzékenyek
az oxidacios hatasokra és peroxidalodva izoprosztanna alakulnak. (Pisoschi AM, Pop A. The role
of antioxidants in the chemistry of oxidative stress: A review. Eur J Med Chem. 2015 Jun 5;97:55-74.) A
masodik megjegyzés helyesbitve ,, NO az oxidativ stressz hatdsdra peroxinitritté¢ alakul,
illetve ezzel parhuzamosan az oxidativ stressz hatasara képz6dé hidrogén-peroxid, hidroxil
gyokaok és ionok zsirsavakkal reakcidba Iépve izoprosztan képzddését segitik eld”.
horgoéfajanak 3 dimenzionalis rekonstrukciojan kellene modellezni. llyen modellek a
KTIA_AIK _12-1-2012-0019 ,,Acrosolok kiiilepedésének elméleti és kisérleti vizsgalata
gyakori léguti megbetegedések esetén (asztma, COPD)  kutatds soran el is késziiltek, de ezen
mérési eredményekbdl még nem 4ll rendelkezésre nemzetkdzi kozlemény. A szamitdgépes



modellezés sordn (sztochasztikus tiidémodell) egy évek 6ta hasznalt moédszerrdl van szd, mely
esetében mar alkalmazott inhalatorok esetében vizsgaltuk a korabbi in-vivo adatok és a
modell egyezését. Ennek tovabbvitele sordn még egy kozleményiink jelent meg, illetve a
projekt kiterjesztését és az adott beteg mellkasi CT felvételébdl dsszeallitott €s 3 dimenzidban
nyomtatott hérgéfa modelljén tervezziik a méréseket folytatni. (Farkas A, Jokay A, Balashazy 1,
Fiiri P, Miiller V, Tomisa G, Horvath A. Numerical simulation of emitted particle characteristics and
airway deposition distribution of Symbicort(®) Turbuhaler(®) dry powder fixed combination aerosol drug.
Eur J Pharm Sci. 2016 Oct 10;93:371-9.)

A szisztémas lupus eritematosus betegeket vizsgald rész valdban nem lett elég részletesen
felvezetve a bevezetésben.

Anyagok és modszerek

Az altatashoz a legtobb kisérletben Na-pentobarbital-t (Nembutal) hasznaltunk, stilaris hiba,
hogy kétféle irasmodddal szerepelt a munkaban. Mivel csak egy kisérletnél alkalmaztunk
inaktint, igy ennek a ténynek a rogzitését ennél a résznél éreztem helyénvaldbbnak. Ebben a
vizsgalatban fontos volt a ragcsald tartds €s egyenletes altatdsa. Az inaktin tovabbi fontos
tulajdonsaga, hogy minimalis a kardiovaszkularis és a rendlis miikodést befolydsold hatésa,
mely a tobb oras, renalis keringést vizsgald kisérlethez dontd fontossagu volt.

A leukocita infiltracid6 mértékét egy 0-4 skéalan hataroztuk meg. Az elsd alkalommal tortént
publikacié elétt a mintakat két egymastdl fiiggetlen vizsgald, a mintdk hovatartozasat nem
ismerve, a kiértékelést ismételve végezte el. A meggy6z0, egybehangzd eredmények
birtokaban hasznaltuk és kozoltiik a fenti kiértékelést, amelyet az elsé alkalommal és az azt
kovetden publikalt munkakban is elfogadtak a biralok. Sok szdvettani értékelésnél hasznalatos
onkényesen megvalasztott skala, a mi esetiinkben 0-100 % kozott, 25 %-os 1épcsékben
hataroztuk meg a sejtes infiltraciot, illetve kiilon csoportot jelentett a nulla érték. Szovettani
eltérések jellemzésére sok esetben hasznalnak néhany értékii skalat, mely tobb tényezd esetén
kompozit pontszammal a karosodasok komplex meghatarozasara alkalmas (pl. a vesegraft
kilokédésének szovettani jelei esetén a Banff klasszifikdcioban is 0-3 terjedd pontszamokat
alkalmaznak I. 39. oldal, 307. referencia). Az altalunk hasznalt sejtes infiltraciot mutatd
pontszam esetében nem tortént mas modszerrel validalas.

Az SLE csoportok pulmonélis manifesztaciok szerinti definidldsa valoban nincs megfeleléen
részletezve.

SLE esetében a pulmonalis panasszal rendelkezd azon esetekben soroltuk a betegeket a
pulmonalis érintettséggel rendelkezd csoportba, ahol a klinikai kép és elvégzett vizsgalatok
alapjan a tiideltérések hatterében legnagyobb valésziniiséggel az alapbetegség allhatott. Evek
Ota specialis ambulancian nézziik e betegeket (kooperacioban Dr. Kiss Emese, Dr. Polgar
Anna, Dr. Bazs6 Anna és a tobbi ott dolgoz6é immunoldgussal), igy a vizsgalatot végzok
(Vincze Krisztina és Miiller Veronika) nagy tapasztalattal rendelkeznek ennek a specialis
betegcsoportnak a pulmonolédgiai vizsgalataval és az eredmények értékelésével. (Vincze K,
Odler B, Miiller V. [Pulmonary manifestations in systemic lupus erythematosus]. Orv Hetil. 2016
Jul;157(29):1154-60. doi: 10.1556/650.2016.30482.). Onmagaban enyhe 1égzésfunkcios eltérést SLE
pulmonalis manifesztacionak megfeleld tiinetek és egyéb eltérések nélkiil nem soroltunk a
pulmonalis eltéréssel jaro SLE csoportba.

Koszondm a statisztikai probdkra vonatkozo kérdést. A valamennyi vizsgalat esetében
atlagtSEM  kertilt feltlintetésre. Kruskal-Wallis probat a 3 csoportot magaba foglald
tanulmanyok esetén, nem parametrikus valtozoknal alkalmaztunk (pl. D-vitamin szerepét
vizsgald tanulmany), parametrikus valtozokndl ANOVA-val végeztik a szamitdsokat.
Pearson tesztet két mennyiség kapcsolatanak vizsgalatara, linedris regresszid megitélésére
hasznaltuk.



Eredmények és megbeszélésiik

A biralonak igaza van, a megadott helyeken hianyzik a numerikus informéci6. Tekintve, hogy
a munka nem tartalmaz minden elemet, mely a kozleményekben szerepel igy a 1ényegi
elemek kiemelésére helyeztem a hangsulyt.

Elfogadom a biral6 kritikdjat, hogy az eredmények targyalasa soran csak a statisztikai probak
altal igazolt eltérések tekinthet6k valdban jelentdsnek. Néhany esetben mégis hangsulyozni
kellett, hogy a mérések soran tapasztaltunk olyan trendeket, melyeknek jelentdsége lehet
tovabbi vizsgalatok, vagy nagyobb esetszamot magukba foglalé tanulmanyok esetén, és
felhivhatjak a figyelmet a munkak végzése soran tapasztalt azon megfigyelésekre, melyek
miatt a vizsgalatok tovabbvitele érdekes lehet.

A birdlo altal megadott dbra és tablazati hidnyossdg valoban fenndll. Az 51. oldali &bra
szovege a helyes, a 61. oldali tdblazat esetén a § jel téves, helyesen # (vagyis a megfelelé him
csoporttal sszevetve mutat szignifikans eltérést).

Az alébbi szakaszban az eredeti kérdéseket atemelve a kdvetkezdket valaszolom:

LAz 5.1/1 abra D panelen feltiintetésre keriilo kezelées (LUI135252) hatoanyaga, a terdpia
leirasa (az LU 135252 ordlisan adhato) és dozisa is hianyzik a Modszerek fejezetbol. Itt emliti
az is, hogy az LU135252-t ,,nem szelektiv endotelin A és B receptor antagonistaként”
alkalmaztak. Kérdésem, hogy mennyiben gatolja ez a szer a B receptorokat? Ugyancsak itt
szerepel, hogy a him és nostény allatokban eltéro mértékii szoveti ET-1 generalast detektaltak
(erre nem taldltam pontos adatot, de az 52. oldal emliti az elémolekula jelentésebb
expressziojat him allatokban). Kérdésem, hogy mindez hogyan fiigghet dssze a peptid szoveti
szintjével és a szisztémds vazokonstrikciot reflektdalo hemodinamikai paraméterekkel (hiszen a
MAP valtozas magasabb volt nostényekben) — azaz a nemi differencia, az endotelin képzodés
és az ET-A receptor aktivacio szisztémas és lokdlis (rendlis flow - érkonstrikcio) keringési
kovetkezményeinek pontositasa, tisztazdsa sziikséges.”

Az 5.1/1 4bran szerepld LU13552 ordlisan adhaté nem szelektiv endotelin antagonista. Az
allatok 7 napig kaptak a készitményt a vizsgalat el6tt ivovizben, 30 mg/kg/nap dozisban. A
szelektivitas tekintetében az LU135252 ET-A receptor kotédése Ki=1,4 nM, mig az ET-B
receptor kotddése Ki=184 nM, vagyis mintegy 100-szoros szelektivebb affinitdst mutat
human ET-A receptorokhoz az ET-B-vel 6sszevetve (Rohmeiss P, Birck R, Braun C, Munter K, van
der Woude FJ, Kirchengast M. Pharmacology of the Endotheliny Receptor Antagonist: LU 13525.
Cardiovascular Drug Reviews. 1998; 16: 391-412.). Az 50 perces vese iszkémia utan mért pre-pro
endotelin mRNS expressziot a kdvetkezd dbra mutatja:
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Ezek alapjan feltételeztiikk, hogy a him dallatokban az iszkémia/reperfuzid (I/R) hatasara
jelentésen nd az endotelin szintézis, mely elhuz6do érosszehuzoé hatdsanal fogva elnyujtott
rendlis vazokonstrikciot okoz. A vizsgalatok sordan a rendlis valtozdsok konnyebben
magyarazhatéak, mint a szisztémas vérnyomas tekintetében észlelt jelentésen magasabb
artérids kozépnyomds (MAP) ndstényekben. E tekintetben tovabbi vizsgéalatokat nem
végeztiink, igy csak feltételezéseink lehetnek. Felmertil, hogy az I/R soran a ndstényekben
prezervalt vesekeringés olyan medidtorokkal araszthatja el a szisztémas keringést, mely a
vérnyomas emelkedéséhez vezethetett.

,A 67-68. oldalon bemutatott endothel-protektivnek szant kezelési forma (desferoxamin -
TEMPOL) nem befolydsolta a vese isograftok miikédését és az dssz-NO szintaz aktivitast
(azaz feltételezhetéen ugyanannyi NO képzodott, mint a kezeletlen csoportban), ugyanakkor
latvanyosan csokkentette az nNOS és eNOS expressziot. Mi allhat e jelenség hdtterében?
Miért tekintheto egy oldat , endothel-protektivnek” ha szignifikansan csokkenti az eNOS
expressziot?”

A TEMPOL kezeléssel nem tudtunk valddi endotelprotektiv hatist elérni. Numerikusan
valdban csokkent a kezelés mellett az eNOS és nNOS expresszid, de az enzimek aktivitdsaban
nem mutatkozott kiilonbség. Feltételezésiink szerint a kezelés mellett észlelt alacsonyabb
NOS expresszid egyik magyardzata, hogy ezen enzim effektivebb miikddést mutathat,
igazolva az aktivitas mérése kapcsan észlelt azonos szintet mindkét csoportban.

,,A SE Pulmonologiai Klinikdjan végzett felmérés eredmeényeivel kapcsolatban megjegyezném,
hogy ha jol értelmezem, a napi gyakorlatban végzett CIA (kemoterapia-indukalt anémia)
kezelés nem felel meg a nemzetkézi és hazai iranyelveknek (83. oldal teteje). Mi e meglepo
eredmény oka? Hogyan terveznek ezen valtoztatni?”

A vizsgalat célja a CIA kezelés megfeleloségének vizsgalata volt Magyarorszagon. Olvasva
az eredményeket lathatd, hogy nem teljesen protokoll-kovetden tortént a kezelés, melyre



eddig nemzetkozi szinten is kevés adat all rendelkezésre. Ennek alapjan a nemzetkdzi
gyakorlat protokoll kovetése sem egyértelmii. Az eredmények ismeretében a Klinikdnk
gyakorlatban sokkal nagyobb figyelmet kapott ez a teriilet, bar ki kell emelni, hogy a hazai
finanszirozasi protokoll bevezetése jelentOsen szikitette a kezelés lehetoségét a nemzetkodzi
iranyelvben meghatdrozottakhoz képest.

, Az inhaldacios terdpidk osszehasonlitasanal (88. oldal): a beclomethasone-formeterol,
fluticasone-salmeterol és budesonide-formoterol adasa kiilonbozd eszkozokkel tortént (az elsé
pMDI, mig a masik ketté DPI inhalatorokkal). Szamomra nem egyértelmii annak eldontése,
hogy a kezelések hatékonysagaban fennallo kiilonbségek a belélegzett partikulumok léguti
depoziciojaban fenndllo eltérésekbol, vagy a gyogyszerek hatékonysagaban meglévo
kiilonbségekbdl erednek. Kérnéem ennek tisztazasat (azaz a jobb asztma kontroll az ICS-LABA
kezeléseknél a jobb léguti depozicionak, vagy magdnak a gyogyszernek a jobb
hatékonysaganak tulajdonithato-e).”

A kérdés valdodi eldontéséhez az egyes készitményeket 6sszehasonlitd klinikai vizsgélatokra
lenne sziikség, melyek azonban nem allnak rendelkezésre. Kiilonboz6 valo élet vizsgalatokbol
lehet a budesonide-formoterol és a fluticasone-salmeterol eltéré klinikai hatasossagara

kovetkeztetni (Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jorgensen L, Stratelis G, Telg G, Stillberg B, Johansson
G. Combination of budesonide/formoterol more effective than fluticasone/salmeterol in preventing
exacerbations in chronic obstructive pulmonary disease: the PATHOS study. J Intern Med. 2013

Jun;273(6):584-94.). Mivel mindkét készitmény farmakologiai, részecske-eloszlasi €és inhalacios
eszkozbeli eltérést is mutat, igy nem lehet pontosan megmondani, hogy melyik tényezo
szerepe a legfontosabb a jobb klinikai hatas elérésében budesonide-fomoterol esetén, amint
azt Larsson ¢s munkatarsai igazoltak. Az altalunk leirt, pMDI-al elért jobb asztma kontrollt
nagyobb esetszamu olasz valo-¢élet megfigyelés sordn is megerdsitették (Allegra L, Cremonesi G,
Girbino G, Ingrassia E, Marsico S, Nicolini G, Terzano C; PRISMA (PRospectlve Study on asthMA
control) Study Group. Real-life prospective study on asthma control in Italy: cross-sectional phase results.
Respir Med. 2012 Feb;106(2):205-14.).

Igazoltuk, hogy a budesonide-formoterol és a fluticasone-salmeterol esetén a korabbi
vizsgalatokban leirt tlidédepozicionak megfeleld értéket adnak a szamitogépes modell
szamitasai. Ezek alapjan feltételezziik, hogy a gyartd altal megadott részecskeeloszlas €s a
beteg altal létrehozott belégzési dramlasi mintazat alkalmas lehet adott gyogyszerformulacio-
eszkoz egyiittes jellemzOinek szamitogépes szimulacids alkalmazasara. A vizsgélataink €s
tobb klinikai vizsgalat is igazolta, hogy a kis részecskeméret alkalmas a kislégutakba
megfeleld mennyiségli gyogyszer bejuttatasara, igy nagyobb horgdfelszinen mutathatd ki
klinikailag is relevans hatds. Természetesen ezen esetekben az adott készitmények
farmakolégiai kiilonbozdsége i1s fontos szerepet jatszhat.

,,A 91. oldalon bemutatott abrdkon a lathatosagi problémdakon tul nem vilagos, hogy milyen
modell alapjan tortént a depozicio meghatarozasa. Ez a dolgozat korabbi részeiben sem keriil
taglalasra. A 5.3/8. abran a PIF adatok hianyoznak Foster-re, miért? Az abra bal paneljain
bimodalis eloszlas latszik a kitilepedett tomeg tekintetében Foster adasat kévetoen, ami a két
atlag (vagy median) megadasaban is megjelenik. Ennek az érdekes eredménynek az emlitése
és kesobbi diszkusszioja is hianyzik.”

Az abra felbontasa valoban nem elég jo. A Foster pMDI esetében PIF és irodalmi depozicios
adat nem allt rendelkezésre. A Foster pMDI esetében a sztochasztikus tiidomodell szamitasai
szerint valoban két kiilonalld csoport jelent meg valamennyi horgékompartmentben. Ennek a



pontos hattere nem ismert, és tovabbi vizsgalatokat igényel. A Foster Nexthaler (DPI)
vizsgalatok eredménye szerint ilyen eltérés e formulacidval nem volt igazolhatdo (Jokay A,
Farkas A, Fiiri P, Horvath A, Tomisa G, Balashazy 1. Computer modeling of airway deposition distribution
of Foster(®) NEXThaler(®) and Seretide(®) Diskus(®) dry powder combination drugs. Eur J Pharm Sci.
2016 Jun 10;88:210-8.).

A 93. oldalon bemutatott 5.3/10. abran talan érdemes lett volna az egyes betegcsoportokhoz
tartozo pontok kiilonbozo szimbolumokkal valo megkiilonboztetése (Kontroll, Asztma, COPD,
ACOS). Igy a csoportokban fenndllé kiilonbségek jobban kidomborodhattak volna. Nem
vilagos, hogy a kapcsolodo 5.3/11. abran miért jelenik meg joval kevesebb pont. Asztma
kontroll teszt és dllapotfelmérd teszt feltehetoleg minden betegben elvégzésre keriilt, és az
elozo abra alapjan a D vitamin szintek is rendelkezésre allnak.”

Az egyes csoportok eltérd szimbolummal torténd jeldlése valoban tovabb javithatta volna a
betegesoportok kozotti kiillonbségek megjelenitését. Az 5.3/11. dbran kevesebb a pont, mivel
itt az asztmas-ACOS-os és a COPD-ACOS-0s betegcsoportok adatai jelennek csak meg,
mivel a betegségspecifikus kérddivek vagy asztmara, vagy COPD-re vonatkoznak, és a masik
betegségcsoportra nincsenek validalva.

A 94. oldalon ismerteti a Szerzé a pleuropulmondlis érintettséggel jaro SLE-S betegek
eroteljesebb légzésfunkcios valtozasait. E pulmondlis manifesztdaciok esetében ujra felmeriil,
hogy az SLE betegek SLEC és SLEpulm alcsoportokra valo szétvalasztasa hogyan tortént.”

A kérdés a metodikai részt érinté kérdésnél keriilt kifejtésre.

A kevert asztma-COPD korkép, azaz az ACOS kialakulasiban szerepet jatszé faktorok
meghatarozasahoz kapcsolva kérdezem, hogy az ACOS-ban meglévo D-vitamin hidny jelen
van-e COPD-ben is, tehat tekintheté-e ACOS-ra specifikus markernek. ”

D-vitamin hiany COPD-ben is igazolhat6, és az asztmasok jelentds részében is fenndll. Igy
nem tekinthetd specifikus markernek egy 1€guti betegségben sem.

A D-vitamin pétlasa nem jar jelentds mellékhatdsokkal és altalaban jelentds terdpias koltség
sem jelentkezik. Asztma esetén Cochrane elemzés igazolta, hogy D vitamin bevitel csokkenti
az asztma exacerbaciok rizikojat és az egészségligyi szolgaltatatas igénybevételét enyhe-
kozépsulyos esetekben. (Martineau AR, Cates CJ, Urashima M, Jensen M, Griffiths AP, Nurmatov U,
Sheikh A, Griffiths CJ. Vitamin D for the management of asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Sep
5;9:CD011511.). COPD-ben is szamos tanulmany igazolta, hogy a D-vitamin deficiencia/hiany
nagyon gyakori. Jelenleg zajlo klinikai vizsgalat fogja igazolni, hogy D-vitamin poétlas
befolyasolja-e ebben a korképben az exacerbacidok szamat, sulyossagat. (Rafiq R, Aleva FE,
Schrumpf JA, Heijdra YF, Taube C, Daniels JM, Lips P, Bet PM, Hiemstra PS, van der Ven AJ, den Heijer
M, de Jongh RT. Prevention of exacerbations in patients with COPD and vitamin D deficiency through
vitamin D supplementation (PRECOVID): a study protocol. BMC Pulm Med. 2015 Sep 23;15:106. doi:
10.1186/s12890-015-0101-4.). ACOS esetében a mi vizsgalatunk igazolta eldszor D-vitamin
hidny fennallasat.

A 89. oldalon megjelend 5.3/6. és 5.3/7. abrakon a szordsok nincsenek feltiintetve, ami miatt
nehéz a valodi kiilonbségekre kovetkeztetni. Ugyanezen dbra kapcsan kérdésként meriilhet fel,



hogy vajon a BUD/F és FP/S kezelések valoban dOsszevonhatok-e egy adatsorba annak
tudataban, hogy a hatoanyagaik kiilonboznek.

Ko6szondm a pontositas sziikségességét az abrak kapcsan. Mivel az inhaléacios kezelésben az
inhalacios eszkdz nagyon jelentsen befolyasolja a terdpia sikerét, igy az eszkdz miikodési
elvét vettiikk alapul a vizsgélati csoportok kialakitasanal (pMDI vs. DPI). Kiilon érdemes
hangsulyozni, hogy évekig csak a megadott két DPI ICS-LABA kombinaci6 allt a betegek
rendelkezésére, és a torzskonyvezés utan volt csak moédunk véltani asztmés betegeknél a
pMDI ICS-LABA készitményre. A kiillonb6zd hatéanyagok esetén valdoban nehéz az eszkoz
¢s a készitmény adta kiilonbségek vizsgalata, de eddig nem (vagy csak néhany esetben) alltak
rendelkezésre azonos hatéanyagu, de kiilonboz6 eszkozbdl adagolt készitmények. (Miiller V,

Tamasi L, Somfay A, Kovacs G, Losonczy Gy. Az eltérd inhalacios eszkdzbdl adagolt azonos hatdéanyagu
készitmények kozotti kiilonbségek. Medicina Thoracalis. 2012; 65: 329-335.)
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