Dr. Pavics Laszlo egyetemi tanar, az MTA doktora biralatara adott valaszaim:
Eldszor is szeretném megkdszonni disszertacidom biralatat, észrevételeit.

Ko6szo6nom hogy biralata bevezet6jében munkam kérdéskorét izgalmasnak, a modszereket
praktikusnak tartja

Valaszok az altalanos biralatra, azok sorrendjében:

Elismerem, hogy csak részben sikeriilt a disszertacié elején bemutatott szerkesztési elveket
maradéktalanul betartani. Ennek oka részben az, hogy az egyes fejezetek idérendileg is
kovetik egymast, és a fejezetek eltérd témakore miatt sem lehetett egy megszokott tagolasu
szerkesztést alkalmazni. Mivel a disszertacidé nem egy probléma megoldasat dolgozta fel,
hanem tobb kutatdsi téma bemutatasat és eredményeinek Osszegzését tartalmazza, ezért
hianyzik a bevezetdbdl a konkrét célkitlizések felsorolasa. Az egymaés utan kovetkezd klinikai
problémafelvetésekkel kivantam az elérend6 célokat indokolni és bemutatni.

Jogosnak tartom a biraldé azon megjegyzését, hogy egy atfogo irodalmi attekintésben is Ossze
lehetett volna foglalni a témakorokkel kapesolatos irodalmi elézményeket és véleményeket. A
témakorok eldzményei azonban nem egységesek. A dinamikus inhalacids tiiddszcintigrafia
(DIT) el6zményei kandidatusi disszertaciomban részletesen, 90 irodalmi hivatkozassal vannak
Osszefoglalva, ezért gondoltam ugy hogy itt csak az alapvetdnek tarthaté kozleményekre
hivatkozom. A masik két témahoz talan tobb irodalmi hivatkozas is gyijtheto lett volna, de a
kézperfuzo6 témakorében Iényegesen 1) informacidkat tartalmazé publikacidt nem taldltam, az
endokrin orbitopathiaval (EOP) kapcsolatban pedig a tankdbnyvi hivatkozas jelzi, hogy a
szamos kozlemény ellenére sem sikeriilt megoldani egy alapvetd diagnosztikai problémat.
Elismerem, hogy a moddszerek Osszefoglalasa és a sajat vizsgalatok leirasa kozott akadnak
atfedések, ismétlések, mivel ezek néha atkertiltek a hivatkozott kozleményekbdl.

A jovO perspektivait hidnyold megjegyzésre azt tudom valaszolni, hogy egy mddszer jovojét
foleg gyakorlati alkalmazhatosaga donti el. Az egyes fejezetek végén talalhatod
kovetkeztetések utalnak a modszerek jovobeli alkalmazhatosagara is.

A DTPA alapvetd radiofarmakologiai jellemzd6i utan a vele leképezhetd pato-fizioldgiai
jelenségek bemutatasakor elkeriilhetetlennek latszik ,,a fizioldgiai folyamatok ¢és a
radiofarmakon dusuléas keverése” A fiziologiai jelenségekkel torténd validalas valdban nem
része a disszetacionak, de a hianyolt bovebb irodalmi adatokra tdimaszkod6 bemutatas a DIT
esetében mint emlitettem zommel a kandidatusi disSzertdcioban megtortént. A kézperfuzios
vizsgalatok élettani alapjainak irodalmi hatterét a 45. az EOP ra vonatkozokat pedig a 61.
oldalon igyekeztem bemutatni.

A statisztikai modszerekre vonatkozo kiilon fejezet hianyat kifogasold megjegyzésre az a
valaszom, hogy a vizsgalatok tobb éves eltérései €s a kozben valtozo statisztikai modszerek
miatt célszeriibbnek latszott ezekre témanként utalni. A szignifikancia szintek jogosan
kifogasolt eltéré megadasa a kozleményekbdl tortént atemelések kdvetkezménye, mint ahogy
a hivatkozasok és az irodalomjegyzék kifogasolt egyenetlenségei is erre vezethetdk vissza. .



A részletes biralatra adott valaszok:

Helyt adok opponensem észrevételének, miszerint a roviditések magyarazataban a
radioaktivitas egysége helyesen a bomlas/masodperc lett volna.

A ,, ROI” kifejezés ismert magyarra forditasaval egyetértek, a mi megfogalmazasunk ,,a
szamitogép képernydjén kijelolt mezd” tul gyakorlatias, de talan érthetobbé teszi a kovetkezo
VOI leirasat..

Dinamikus inhalacios tiidoszcintigrafia:

Jogosak biralo észrevételei a DIT vizsgalati ideje és a normal CT1/2 értékek ellentmondasait
illetéen. Az egységes 16 perces vizsgalati id6 gyakorlati kompromisszum eredménye, mert
16 helyzetben ennél tobbet a feln6tt betegek de kiilondsen a gyerekek rosszul toleraltak.
Ezért valoban exrapolalta az értékeld szoftver a linealis illesztéssel kapott normal értékeket. A
kifogasolt nagy eltérések azonban csak a fiatal 12-24 éves korosztalyokra jellemzoek. A
hisztopatologiai vizsgalatokkal is igazolt gyermekkori esetek, vagy a felndtt dohanyosok
korosan rovid CT1/2 értékei mar nem estek ennyire kiviil a vizsgalati idén ( 20-30 perc koriili
értékek voltak jellemzéek.) A CT1/2 értékek reprodukalhatosagara vonatkozo kérdésre
valaszolom, hogy 10 betegen a kandidatusi disszertacio 38. oldalan leirtak szerint jonak
mondhatd eredménnyel végeztiik el azokta. (A két eltérd inhalator ellenére az r érték 0,88
volt)

Arra a kérdésre, hogy mibdl gondolom hogy az inhalalt DTPA transportjatdontéen az
alveolokapillaris integritas befolyasolj a kovetkezéket valaszolom:

-A dinamikus inhalaciés tiidOszcintigrafia, és ide kapcsolodoan a tiid6 tisztulasi mechaniz-
musainak tudomanyos alapjait a kandidatusi disszertacio 1/2/1 fejezete (28-30 oldalain)
foglalja 6ssze. A rendszert egy Szentdgothai professzor urtol kapott dbra segitségével
mutattam be. Kohn és munkatarsai 1984 és 87 kozott szamos kdzleményben és eldadasban
ismertették a DTPA val kapcsolatos tapasztalataikat, melyek eredménnyeként az APE aerosol
generator megsziiletett és ma is tobb hazai izotoplaboratoriumban mitkodik. (Kandidatusi
disszertacio irodalom-jegyzék 34,35,36 hivatkozasai.) A disszertacioban idézett szerzok egyet
értenek abban, hogy az alveolokapillaris membran rendszer integritasa befolyasolja leginkabb
a DTPA transzportot. Tobb mas, de nem ennyire dontd tényezd, mint a légzésszam,
szivfrekvencia stb. is befolyasolhatja. Mindezek miatt nagyon fontos hogy a vizsgalatok
standard mddon torténjenek.

Biralom kérdésére, hogy a DTPA eliminacidja szempontjabol. melyik a legfontosabb a
komplex funkcionalis és morfoldgiai tényezdk koziil, a kovetkezdt valaszolom:

A morfoldgiai tényezdk koziil az alveolaris laphamsejtek épsége a legalapvetdbb. Ha ezek
elpusztulnak - példaul a dohanyosoknal- a DTPA transzport mintegy 2-3 szor rovidebb lesz az
¢letkori atlagnal és csak a dohanyzas teljes felfliggesztése utan mintegy 3 hét mulva tér vissza
a normalis szintre. Ez a fajta els6dleges kdrosodds még nem érinti a rugalmas rostokbol allo
intersticiumot, ezért radiologiai jele sincs. (A CT negativ a ,.kezd6” dohanyosoknal.) Az
interstciumban zajlo gyulladasok, autoimmun folyamatok esetében a kapillarisok és alveolaris



lapham sejtek kozotti térben keletkezé 6déma folyadék teszi lehetdvée a kettds negativ toltési,
er6sen hidrofil DTPA gyorsabb transzportjat, amihez masodlagosan jarul a gyulladas okozta
laphamkarosodas, ami a valaszom elején leirtak alapjan ugyancsak a gyorsabb DTPA

kidramlast segiti. Az 6déma miatt ilyenkor mar a CT is koros lehet. (,,Alveolitisz”-re utalhat.)

Valaszaim arra a kérdésre hogy a tiid6 gyulladasos betegségei hogyan befolyasoltak a
készitmény farmakokinetikdjat:

Magam célzott farmakokinetikai vizsgalatokat nem végeztem. Az eldbb vazolt korélettani
allapotokban a DTPA iiriilése a szervezetbdl gyorsul a tiidon at és végiil a vizelettel
valasztodik ki. ( Kohn és munkatéarsai 1987 ben vizeletgyiijtéssel mutattak ki az inhalalt
DTPA tiidobdl torténd felszivodasat.) Magunk is megfigyeltiik és kimutattuk hogy a koriilirt
szokvanyos tiidégyulladasok, (példaul a radiologiailag bronchoalveolaris pneumonianak
diagnosztizalt) eseteinél a pneumonia teriiletén-annak radiologiai szanalodasa utan-még 2-3
héttel is gyorsabb DTPA felszivodast lehetett kimutatni DIT tel. (Kandidatusi disszertacio 72
oldal XXV. tablazat) Mivel ,,forditott” kidramlas a tiido kapillarisokbol az alvedlusok felé
nem torténik, valdszinii hogy az iv. beadott DTPA farmakokinetikdjat a tiid6 gyulladasos
betegségei nem befolyasoljak.

A kéz perfuzié vizsgalatai:

Arra a kérdésre, hogy mit latunk a képeken, azt tudom valaszolni, hogy a plazmaban oldottan,
részben plazmafehérjékhez kototten a keringésben cirkulalo és az intersticiumba is kijutd
DTPA-t latjuk. A DTPA farmakokinetikdjara vonatkozo alapvetd informéciokat a disszertacid
8.-9. oldalain mutattam be. A biral¢ altal felvetett prblémakor —azaz a recirkulacios id6 vagy a
veséken keresztiil torténd eliminacio vagy a plazmafehérjékhez valo kotddés nem befolyasolja
a modszeriinkben leirt ujj tenyér hanyados értékét, hiszen 6nkontrollos ROI technikat
hasznaltunk amellyel az ujj-tenyéri régiok aktivitashanyadosat, nem pedig abszolut plazma
volument mértiink. A két egymas melletti ROI ban meghatarozhat6 beiitésszam arany értéke
jelentésen csokken a spasztikus kapillarisokkal rendelkez6 Raynaud szindromas betegeknél a
normadl értékekkel szemben. Bar valoban un. ,,autoimmun” betegségben szenveddket is
vizsgaltunk, de gyulladasos folyamatuk nem érintette a tenyéri régiokat. A betegek keringési
allapotat és vesemiikodését célzottan nem ellendriztiik. Sulyos veseelégtelenségben vagy
keringészavarban nem torténtek vizsgalatok

Arra a kérdésre, hogy mit 4brazol 23. abra Y tengelye valaszom, hogy az dbra egy eloszlasi
diagram, amely az alatta lathato 8. tablazat adatai alapjan késziilt. A diagram vizszintes
tengelyén az FPR értékek, fiiggdleges tengelyén pedig a betegek szama van feltiintetve.

Az 57. oldalon feltiintetett regresszios paraméterek valoban hidnyosak, igy kertiltek at egy
tarsszerzos publikacidbol.

DTPA az endokrin orbitopathia vizsgalataban:

Biralo farmakokinetikai, biokémiai és fiziologiai kérdései jogosan vetddnek fel, de valaszul
csak irodalmi munkahipotézisekre utalhatok, mivel a szem mogotti régio direkt vizsgalata
human betegeken nem megoldott.



A szakirodalom allaspontja szerint az aktiv orbitopatidban (a koros kézperfuzids vizsgalati
eredményekkel ellentétben,) itt a kapillaris tagulattal jaro vérbdség, a tagult kapillarisok
nyitott endotél ablakain keresztiil a nagyobb mennyiségben kijutd plazma, és a gyulladast
kisérdé aminoglikan felszaporodas egylittesen vezet DTPA halmoz6dashoz. A DTPA
retrobulbaris halmozodasat aktiv orbitopatiaban esetkozlésként mar 1983 ban leirtak gorog
szerzOk egy- a disszertacid beadasa utan talalt-k6zleményben. (Alevizaki-harkalaki és mtsai.
The Journal of Nuclear Medicine 1983:24(2) 174-176) Ugyanitt egy masik esettel illusztraljak
a DTPA als6 végtagi mixoedémaban észlelheté halmozodasat is.Ebben az esetben a
mixoedaban ismert aminoglikan felszaporodast jeldlve okként.) Kadir és munkatarsai
gyulladasos bélbetegségekben mar 1979-ben leirtak a DTPA halmozddasat, amely az iv.
beadas utan néhany perc mulva mar észlelhetd volt és 6rakig megmaradt (Kadir S. és mtsai.
Radiology 1979 130:443-446) Szovettanilag bizonyitottak hogy a halmozddas a bélgyulladas
aktivitasaval aranyos. Okként a ,,szoveti permeabilitas” fokozodasat és az extravaskularis
folyadéktér ndvekedését jelolték meg. Magunk a disszertacio 68 oldalan leirtaknak
megfeleldn a 4 fejes SPECT tel, 5 betegen végeztiink 6sszesen 1 oraig tartd 4 iranya

aktivitas valtozasat idé-aktivitas gorbékkel jellemezhessiik. A SPECT vizsgalatok bevezetése
el6tt alapvetdnek tarthato vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a DTPA iv.beadasa utan
mintegy 20 percig aktivitas akkumulacio észlelhetd, de utana a beallt egyenstlyi allapotban a
SPECT adatgyiijtés elvégezheto.

A ROI kijeldlés interobszerver variabilitasanak szamszertiségét hidnyold kérdésre azt tudom
valaszolni, hogy ezt a paramétert a vizsgalatok induldsanak korai szakaszaban ellendriztiik.
Mivel 90 szazalék feletti volt az arany, pontos adatot nem kozoltiink. A disszertacio beadasa
utan megjelent kozleményiink egyik lektora azonban szintén kérdezte, ezért 12 beteg 24
szemen tortént vizsgalata alapjan megallapitottuk hogy a ROI kijel6lések jol reprodukélhatok.
A median ,,intra observer agreement” 98,2 % volt 95-99 % os konfidencia intervallumon és az
,interobserver agreement” 95,5% volt 93,3-96,6 % konfidencia intervallumon.

A kifogasolt 32. dbra mértékegysége helyesen MBg/cm3.

Ko6szo6nom hogy biralata végén értekezésemet értékesnek és a gyakorlat szamara hasznosnak
véleményezte €s nyilvanos vitara tlizését javasolta. Kérem valaszaim szives elfogadasat.
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