Valasz Prof. Dr. Bartho Lorand opponensi véleményére

Mindenekel6tt nagyon koszonom Bartho Lorand Professzor urnak hogy elvéallalta dolgozatom
biralatat, és hogy azzal részletekbe menden foglalkozott. Halas vagyok annak elismerésért,
hogy az értekezés érdekes, relevans kérdésekkel foglalkozik, és 1ényeges eredményeket mutat
be. Ahogy azt Professzor ur is elismeri, a kutatdsaink multidiszciplinaris jellege tobb
tudomanyag magas szintii miivelését kivanja meg. Ebbdl adoddan a hatérteriileteket érintd
témakban sajnos el6fordulhatnak olyan pontatlansagok, amiket a vonatkozé teriilet
professzionalis miiveldje eldremutato kiegészitésekkel, és helyenként jogos kritikaval illethet.
Ezért is vagyok kiilondsen halas a részletes biralatért, melyre reagalva lehetéségem nyilik a
kutatdsi eredményeink pontosabb, szabatosabb megfogalmazasara, és esetenként
atgondolasara. Az aldbbiakban valaszolok a dolt betlikkel kiemelt kérdésekre ¢és
észrevételekre, kovetve azok biradlatban megjelend sorrendjét.

A kozleményekhez csatlakozna mindjart az elsé kérdesem is, amelyrdl kérnék nyilatkozni: vajon a 10 , utolso
szerzos” kozleményben a Jelolt munkacsportvezetdi, otletadoi szerepet jatszott-e.”

Az Opponens kérésére ezennel nyilatkozom arrdl, hogy az 0Osszes utolsd szerzos
kozleményben Otletad6i szerepet jatszottam, ami a kutatdsi munka kivitelezésénél a
munkacsoport vezetésével is egylitt jart.

A 6. oldal megadja a roviditések listajat. Nézetem szerint ezekbdl tul sok van. A roviditéseknek kb. az 1/3-a, 1/4-
e fordul elé olyan gyakorisaggal, ami haszndlatukat indokolja. Ha legalabb az abraszévegekben szerepelne a
roviditések feloldasa, az jelentds konnyebbség volna.”

A roviditések jegyzéke valoban tobb olyan bejegyzést tartalmaz, ami csupdn néhdnyszor
fordul el6 a szovegben. Ez részben azzal magyarazhato, hogy a vonatkoz6 tudomanyteriilet
inkabb ezeket a betliszavakat hasznalja, mint azok kiirt formajat (pl. CPB, PEEP vagy LCI).

., Az abraszovegek ettdl eltekintve is gyakran til révidek, nem tartalmazzaik pl. az alkalmazott szerek addasmédjat
és dozisat, ill. a beavatkozdsok jellegét, az dllatfajt stb., igy nemcsak a roviditések jegyzékéhez, hanem a
metodikai részhez is gyakran kell visszalapozni (néha eredményteleniil). Ez nehézkes.”

Az abrak szovegkozi elhelyezésénél arra torekedtem, hogy azok mindeniitt a vonatkozo leird
szoveggel egyiitt jelenjenek meg a dolgozatban. Az abraszévegek idonkénti tulzott tomorsége
ezért a kapcsolodo folyoszoveggel valo redundancia elkeriilésébdl adodhatott.

Az abrak szerkesztésénél torekedtem arra, hogy az x tengelyek feliratai (9., 20., 33,,
35., 39., 40., 42., 45. és 46. abrak) vagy az abran 1év0 magyardzo jelek (7. éabra)
tajékoztassanak az alkalmazott szerek dozisairdl, azok adasmodja viszont valoban tobbszor
csak a modszerek fejezetben, vagy esetenként csak az eredeti kdzleményekben definialtak.
Ezért az olvasast nehézkessé tevo szerkesztési fogyatékossagért elnézést kérek.

,Att jegyezném meg azt is, hogy az alkalmazott szerek irasmodja vegyes, egyeseke magyaros, masoké angolos (e-
vel a végen), egy helyiitt pedig (az 1. tablazaton beliil) megtalalhato ugyanazon szer nemzetkozi neve (xilazin) és
egy allatgyogyaszati készitmenyének a neve (Rompun) egyarant, két kiilon sajat kozleményre hivatkozva.”
Ahogy azt Koller Professzor 0r biralatanal is megjegyzem, az Aabraszovegekben és
tablazatokban el6forduld angol helyesirasi szavak az eredeti kdzleménybdl torténd atvétel
miatt maradhattak. A folyoszovegben magyar helyesirassal szereplé szavakat valoban
szerencsésebb lett volna az abrakon, tdblazatokban és az abraszovegben is megtartani. Az
1. tdblazaton beliili xilazin és Rompun szerepeltetése sajnos az eredeti kozleménybdl valo,
kritika nélkiili atvétel kvetkezménye.

,, Ettol eltekintve a szoveg altalaban gondos munka, kevés magyartalansag vagy eliités fordul elo. (Ez kellemes
meglepetés a legelsé mondat utdan, amelybdl egy szo, talan az ,,alakjat” valdsziniileg kimaradt, igy szerkezetileg
értelmetlen.) Sorban haladva: 8. old. 2. bek.: az alveoldris kapszula technika néhany szavas ismertetést
megérdemelt volna. — 11. old. 1. bek. ,, ...halotan [hatdsdara?] Raw és Rti egyidejii esésére utaltak...””
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A jogos kritikai észrevételek mellett koszondm az Opponens a szoveg gondos fogalmazasara
vonatkozo elismeré Sszavait. A dolgozat elsé mondata kissé talan nehézkes, de véleményem
szerint szerkezetileg értelmes:

,Leonardo da Vinci a XV. szdazadban a tiido mechanikai strukturajat
rugalmasan, bar kissé késleltetve visszanyerd szivacsos taplogombahoz
hasonlitotta [1].”

En az Opponens altal javasolt ,,alak” helyett a ,,mechanikai struktira” kifejezést hasznaltam,
amivel a kiils6 megjelenésen tulmutatd fogalomra szerettem volna utalni.

Az alveolaris kapszula technika részletes kifejtése azért nem szerepel a dolgozatban,
mivel az értekezésbe foglalt tanulmanyok koziil egyikben sem alkalmaztuk. A moédszer
csupan az alacsonyfrekvencias kényszeritett oszcillacid tudomanytorténeti elézményeként
kertiilt be a bevezetdbe.

A 11. oldal 1. bekezdésének idézett mondata valoban a halotan hatasdara bekdvetkezd
Raw és Rti valtozasokrol szol. Koszondm a pontositast, és elnézést kérek a szohidnyért.

,2.2.2 Izomrelaxansok légzésmechanikai hatdsai, 11. old. ugy tinik, mintha a hizosejt-aktivatorok hatdsat a
Jeldlt a hisztamin felszabaditasara redukalna (amihez hozzajarulhat a sok konyv és publikacio altal hasznalt,
elavult ,, hisztamin liberator” kifejezés is); véleményem szerint alapos irodalmi tajékozodast igényelne annak
felgongydlitése, vajon ezek az anyagok csak hisztamint szabaditanak-e fol, vagy mas, (a) a granulumokban
jelenlévd, ill. (b) nem-granularis hizosejt-mediatorokat is (pl. a: protedzok, b: leukotriének). — Ugyanott, 2.3.1.
pont: ugy tinhet, mintha a Jelolt a kardiopulmonalis kélcsonhatasok élettani hatterét egy rovid bekezdéssel
. intézné el”, és utana mar csak a patofiziologiai osszefiiggésekkel foglalkozna.”

Kétségteleniil érdemes lenne annak pontos feltarasa, hogy hizosejt aktivaciot kdvetden a
légzésmechanikai valaszok mennyiben tulajdonithatok a hisztamin felszabaduldsanak, és
mennyiben vesznek részt ebben egyéb bronchoaktiv mediatorok. Az Opponens ezzel
kapcsolatos kritikai észrevételére azt szeretném megjegyezni, hogy a téma légzdrendszeri
vonatkozasait csak izomrelaxansok adasaval Osszefiiggésben vizsgaltuk. Ezért érintettem a
dolgozat bevezetdjében csak az izomrelaxansokkal kapcsolatos hatteret, bar valoban lehetett
volna a hizdsejt aktivatorokat, és a hatasukra felszabadulé mediatorokat tagabb értelemben
taglalni.

A dolgozat témajahoz szorosabban kapcsolodd izomrelaxansok vizsgalata soran a
hizésejt aktivacié hisztamin-felszabaditdé potencialjan tilmutaté mediatorok lehetséges
jelenlétét egy korabbi tanulmanyunkban mi is érintettiik?’. Ez annak kapcsan mertilt fel, hogy a
nyulak egy részében kombinalt hisztamin H1-H2 receptor antagonistdk (ranitidin és
kloropiramin) jelenlétében is észleltiink léguti valaszokat mivakurium adasat kovetéen. A
vizsgalt populacio-atlagra vonatkozd adataink szerint ugyanakkor a kezeletlen allatokban
észlelt szignifikans 1éghti valasz (28,7+6,5%, p<0,001) H1-H2 antagonistak hatasara
statisztikailag nem kimutathaté szintre csokkent (6,6+8,9%, p=0,11). Ez az eredményiink a
hisztamin meghataroz6 szerepét jelzi a 1éguti konstriktor valaszok kialakulasaban.

Izomrelaxansok adasat kdvetden az egyéb, granulumokban jelen levd (pl. szerotonin,
TNF-a, vagy triptaz) vagy nem granularis lipid hizésejt mediatorok (prosztaglandinok vagy
leukotriének) tekintetében a szakirodalom meglehetdsen szlikszavli, ami talan az elébb vazolt
hisztamin-dominancianak is tulajdonithatd a léguti konstriktor valaszokban. Protedzok
vonatkozasdban Csupan szérvanyos, ¢és egymasnak ellentmondd megfigyeléseket kozoltek.
Bar triptaz felszabadulasat szukcinilkolin és atrakurium adasat kovetéen kimutatték3’4, a
vizsgalatok nem a szerek beaddsat kovetd akut iddintervallumban torténtek. Hasonloképp,
csupan néhany megfigyelést kozoltek a leukotriének szerepérdl izomrelaxdnsokat kdvetd
anafilaktoid valaszokban, és ezek is csupan a reakciot kovetd 0,5-24 orara szoritkoztak®. A
1éguti tonus valtozasat ezekben a korabbi munkakban ugyanakkor nem tanulmanyoztak, ennek
leirasa elkovetkez6 vizsgalatok targyat képezheti. Mivel a lassu-reagalasu anafilaxias anyagok
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kozé tartozd mediatorok (mint a leukotrién) felszabaduldsa a hisztaminhoz képest késve
jelentkezhet®’, az altalunk vizsgalt 2 perces akut idablaknal szélesebb idStartomany
vizsgalata lehet indokolt.

A kardiopulmonalis kolcsonhatasok ¢€lettani hatterét valoban a 2.3.1. rovid fejezet
tartalmazza. Ebben a fentiekhez hasonldan szintén csak a dolgozat témajahoz kapcsolhatod
témakorok taglaldsara szoritkoztam, és nem érintettem a keringés-1égzés kolcsonhatasok
egyéb fontos élettani vonatkozdsat (pl. a mellkasi nyomds véaltozasdnak keringési
vonatkozasait, vagy ventilacié/perftizio viszonyait).

,2.4.1. pont: A léguti tonus szabalyozasa: fiziologias hattér — itt a medidtoranyagoknak, ill. egy résziiknek egy
(foltehetoen valahonnan atvett) meglehetisen feliiletes felsorolasa talalhato: ,, ...a léguti atmérd regulacioja a
vegetativ idegrendszer adltal (kolinerg, adrenerg, és nem-adrenerg, nem-kolinerg — NANC), valamint
bronchoaktiv medidtorok (hisztamin, acetilkolin (ACh), nitrogén-monoxid (NO), endothelin, stb.) endogén
felszabadulasa...” Eltekintve attol, hogy az ACh paraszimpatikus neurotranszmitter, ennél a felsorolasnal
joszerével a semmi is jobb lett volna;, nem tér ki arra, melyik anyag horgsziikito, melyik horgtagito, melyek
hatnak mind a hérgokon, mind a léguti nydlkahartyan; melyiknek milyen sejtek a forrdsai (pl. melyeket
nevezhetiink lokalis hormonnak);, az idegi medidatorok kézt a szenzorosak megemlitése; az epitel-fiiggo
horgtagulat érdekes mechanizmusa... - mindez érto targyalas mellett nem vett volna sok helyet igénybe.
Megjegyzendd, hogy egy oldallal késobb, az dllatkisérletes modelleknél érintolegesen felbukkan a szenzoros
medidtorok egy része. A hizosejtek immun-aktivaciojaval kapcsolatban azonban kimaradnak a leukotriének,
amelyeknek pedig receptor-antagonistdit, ill. szintézisgadtlojat gyogyszerként is alkalmazzdik. ,,

A 2.4.1. pont valdoban nélkiilozi a teljesség igényét, mivel az elézmények és hattér
taglalasaban itt is probaltam a dolgozat témajahoz kozvetleniil kapcsolodé mechanizmusokra
koncentralni. Elismerem, hogy ez a torekvés idonként l1ényeges folyamatok attekintésének
hianyahoz vezetett. Az Opponens megjegyzésével egyetértve ezek kozé tartozik a vegetativ
idegrendszer 1éguti tonus szabalyozasban résztvevd folyamatainak, és a kozvetité anyagok a
dolgozatban foglaltaknal részletesebb attekintése.

Valdban segithette volna a dolgozat egyes eredményeinek 6nalld értelmezését annak
tisztazasa, hogy mely anyag fokozza a 1€giti simaizomtéonust (pl. acetilkolin, hisztamin vagy
neurokinin-A), és melyek vesznek részt a tonus csokkentésben (pl. adrenalin, nitrogén
monoxid, vagy vazoaktiv intesztinalis peptid). Bar a fejezet targya a léguti tonus
szabalyozasa, valoban érdemes lett volna a hattér taglalasat Kiterjeszteni a 1éguti
nyalkahartyara gyakorolt hatasokkal azoknal az anyagoknal, melyek fokozzak a nyak
termelését (pl. acetilkolin, P anyag vagy vazoaktiv intesztinalis peptid).

A léguti tonus szabalyozasaban részt vevo anyagok felszabaduldsanak forrasat szintén
megfontolando lett volna a dolgozat Bevezetés és hattér fejezetében Kifejteni. Ennek hianya
ismételten annak tulajdonithatd, hogy a pulmonalis hatdsokra 0sszpontositva eredményeink
szempontjabol kisebb jelentdsége volt annak, hogy a 1égzésmechanikai valaszokat a véraram
altal szallitott (esetiinkben ilyen lehet pl. nitrogén monoxid hipoxiaban és hiperoxiaban, vagy
endotelin-1 hiperoxiaban), vagy lokalisan felszabadulé anyagok (adataink alapjan ilyen lehet
pl. a hisztamin izomrelaxansok adasat kovetden — 17. abra) medialtak.
érdemteleniil maradtak ki a leukotriének a léguti tulérzékenység allatkisérletes modelljeinek
bemutatasakor, bar ezek lehetséges szerepét allergén expoziciot kovetd 1égiti és tiidészoveti
valaszokban a 6.2.3. fejezetben megemlitem.

A 14. old. alja: ,, ...a véraramlas a vegetativ idegrendszer NANC és/vagy kolinerg részeit is modulalhatja, ami
tovabb fokozhatja a léguti simaizom tonust...”: mely vegetativ NANC horgsziikito mediatorra gondol a Szerzé? —
Szintugy, 15. old.: ,, ...a kisvérkori érrendszer szabdlyozdsdaban részt vevé endogén medidtorok...” — melyekre
gondol a Jelolt-? — A lap alja: léguti remodelling; révid definicio elkelt volna.”

Az értekezés mondata, miszerint ,, ... a megnovekedett pulmondlis nyomds és/vagy vérdaramlas
a vegetativ idegrendszer NANC és/vagy kolinerg részeit is modulalhatjia, ami tovabb
fokozhatja a léguti simaizom tonust” korabbi kdzlemények eredményeire alapul. Ezekben azt
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mutattak ki, hogy a folyadék tulterhelést kovetd pangas és a kovetkezményes tiidéodéma a
vagalis afferens rostokat izgatja®®. A fokozott aktivitas elsésorban az afferens C-rostokat
érintette, de kimutathato volt a gyorsan adaptalodo receptorok kisebb mértékii aktivacioja is.
Ezen szenzoros idegrostok stimulalasa a 1égati simaizomzat tonusfokozodasat is kivalthatja,
melyet az izgatd hatast NANC rendszer (eNANC) medial, a kolinerg reflexek aktivalodasa
mellett’. Az itt vazolt tidéodéma-specifikus folyamatban részt vevé horgsziikito NANC
mediatorok hozzajarulasa ehhez a folyamathoz tudoméasom szerint még nem teljesen
tisztazott, de a hasonld folyamatokban részt vevd tachykininek (P-anyag, neurokinin A,
esetleg neuropeptid K) szerepe valdszintisitheto.

A kisvérkori érrendszer szabalyozasaban részt vevd medidtorok emlitését szintén
korabban publikélt szakirodalmi adatokra alapoztam. A teljesség igénye nélkiil a dolgozat
témajahoz is kapcsolhat6 ilyen jellegli konstriktor mediatorok kézt az endotelin-1 és a P-
anyag johet szoba, mig a relaxalé mediatorok koziil a NO és a VIP emlithetd.

Az ,airway remodelling” fogalmat, mint a léguti falstruktira koros elvaltozasat,
valoban érdemes lett volna a bevezetdben definidlni. A horgéhdm ¢és a bazéalis membran
megvastagodasa, a 1éguti simaizom hipertrofiaja, a nyalkahartya karosodasa, fokozott 1éguti
vaszkularizacié és a megnovekedett nyaktermelddés, mind fontos elemei ennek a koros
folyamatnak'%*,

” Tudomasom szerint nemcsak a human vizsgalatokhoz, de még az emberi szovetek nem-diagnosztikai célu
(tudomanyos) felhasznalasahoz is az ETT-TUKEB, azaz orszagos szerv engedélye sziikséges, a regiondalis
bizottsag egyetértése mellett.”

Még ha ennek leirasa valdban ki is maradt a dolgozatbol, biztosithatom Professzor urat és a
biraldbizottsdg minden tagjat, hogy human vizsgalatainkhoz minden sziikséges -etikai
engedélyt megszereztiink, beleértve az orszagos szerv engedélyét is, mely az allatkisérletek
elvégzéséhez is sziikséges Volt.

,4.2.1, szenzibilizalas: nincs megadva, hany napig tartott az inhaldcios kezelés. 4.2.3. A korondria- elzdards éber
vagy altatott dllatokon tortént?  4.2.4. ,,az eutanaziaval végzédo kisérleti dllatokban” elég iigyetlen
megfogalmazas.”
A szenzibilizalasi protokollok részeként szerepld inhalacios kezelések szdmat szakirodalmi
adatokra és sajat eldzetes eredményeinkre alapoztuk, és ez allatfajonként kiilonbozd volt.
Patkanyokban egy ovalbumin aeroszol expozicié a légutakat mar hatékonyan szenzibilizalta,
mig a tengerimalacokat 7, nyulakat pedig 5 napig inhalaltattuk. Egy tanulmanyunkban pedig
az ovalbumin inhal4ciok szamat is valtoztattuk 0, 1 és 7 nap kozt'?,

A Koronaria elzaras minden esetben megfeleld altatasban tortént; ezt a 4.2.3. fejezet
utolsé mondata adja meg. Az eutandzidra vonatkoz6 mondat kétségteleniil ligyetlen, helyesen
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»Az eutanadziaval végzodo kisérleteinkbe bevont dllatainkban ....”.

Az 1. tablazatot egy szempontbol mar emlitettem. F6 gyengesége azonban az, hogy az 1. oszlop — ahelyett, hogy
az alkalmazott modellt nevezné meg, szokatlan modon csak a dolgozat(ok) sorszamdra utal. Kisebb kérdések
még: a 3. sor utolso dobozdaban egyiitt szerepel két opioid agonista, a fentanil és a buprenorfin. Persze lehet,
hogy két kiilon kozleményrdl van szo. Egyébként a fentanilt (15 ug/kg) valoban ia, intraarterialisan alkalmaztak?
Tovabba: a ,,parolgd anesztetikum” érthetd forditisa az angol volatile anaesthetic-nek, de magyarul nem szoktuk
haszndlni, inkdbb inhaldciés anesztetikumot mondunk. Osszességében itt jegyezném meg, hogy — mivel a
farmakologiai megkozelités a disszertdcio jelentds részét képezi —, jo hatasu lehetett volna, ha egy farmakologus
dtnézi a szoveget.”

Az 1. tablazat els6 oszlopaban azért szerepeltettem a dolgozatok sorszamat, mert csak igy fért
el a tablazat egy oldalon. Szerettem volna rajta megjeleniteni az anesztézia indukciot és
fenntartast, az izomrelaxans fajtajat és dozisat, valamint az egyéb fajdalomcsillapitd szereket.
Ezen fontos adatok mellett a dolgozat teljes specifikacidjanak megadasara mar nem maradt
elegendd oszlopszélesség, vagy a tablazatot mas tajolasban vagy esetleg kétoldalasan lehetett
volna beszerkeszteni, ami taldn még szerencsétlenebb lett volna.
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A 3. sorba foglalt tanulmanyok egy Kisebb részében valoban kétféle analgetikumot
alkalmaztunk. Fentanilt az altaldnos anesztézia részeként intravénasan adtunk a sebészi
preparacié alatt. Mivel ezek a kisérletek talélé patkanyokon zajlottak, a buprenorfint a seb
koré szubkutan adtuk lokalis posztoperativ fajdalomcsillapitas céljabol az ébresztési
szakaszban, és ezt kovetden 18 oravalt>*,

A fentanilt 2 tanulmanyunkban valoban adtuk intraarterialisan™*°. Az intraarterialis
bolust (15 pg/kg) mindkét esetben kozvetlen koronaria iszkémiat megelézéen adtuk a
fajdalomcsillapitds megerdsitése céljabol. Az egyszeri intra-artérids bevitel mellett azért
dontottiink, mert a kipreparalt vénaba midazolam (1 mg/kg/h), fentanil (40 pg/kg/h) és
atrakurium (1 mg/kg/h) folyamatos infizidja folyt, és ujabb vénat nem szerettiink volna
kipreparalni a protokoll tal¢éld jellege miatt.

A ,parolgd anesztetikum” kifejezés valoban 4 helyen el6fordul a dolgozatban.
Természetesen elfogadom az Opponens észrevételét a szokapcsolat szokatlansagaval
kapcsolatban, bar ezt a kifejezést én nem angol tiikorforditasbol vettem, hanem az
altatoorvosokkal végzett ko6zos munkaim soran hallottam. A MAITT szakképzési
torzsanyagaban™ mindkét jelzé szerepel (,parolgd anesztetikum” és ,parolgd inhalacios
anesztetikum”). A multidiszciplinaris téma farmakologiai hatarteriiletén eléfordulo
pontatlansagok, és az ezeket taglalo elézmények Kiteljesitésének szempontjabol valdban jo
hatasu lett volna, ha egy farmakoldgus atnézi a dolgozat szovegét.

»,23. 0ld, 4.3.3. pont: a 2. dbrara utalva a nyomdsgeneratort és a tracheakaniilt 6sszekoto ... polietilen katéter
két végén mért nyomasokrol esik szo. Bizonyadra az én hibam, de csak egy nyomas-jelatalakitot latok.”

A vonatkoz6 szoveg helyesen az 1. abrara hivatkozott volna, az eliitésért elnézést kérek.

,,4.6.2.3. pont: pulmonalis konstrikcidt = bronchokonstrikciot?”

Ahogy azt Koller Professzor Gr valaszaiban részletesen kifejtem, a pulmonalis konstrikcid
fogalménak, ami a léghti sziikiilet és a tiidészoveti kontrakcid kombinécidja, lehet értelme.
Ugyanakkor az idézett bekezdésben intravénas metakolint adtunk, ami a tiidészoveti
mechanikat csak nagy dozisban befolyasolhatja. Ennek megfeleléen a bronchokonstrikcio
kifejezés itt csakugyan helyesebb lett volna.

,,4.6.2.4. pont: milyen célbol voltak altatva a gyerekek, és a kisérlet (anesztetikumok valtasa) milyen mértékben
befolyasolta a miitét, ill. beavatkozas folyamatat?

A 4.6.2.4. pontban ismertetett gyerekek nyitott szivmiitét céljabol voltak altatva (kongenitalis
viciumok vagy mitralis billentyl sebészi korrekcidja miatt). Mivel méréseinket az anesztézia
bevezetését kovetd meglehetdsen hosszadalmas miitéti eldkészités alatt végeztiik, méréseink
nem befolyasoltak a beavatkozas folyamatat.

,4.6.3.3. pont: kétlem, hogy az izomrelaxansok-okozta bronchospazmust kizdarolag hisztamin és / vagy ACh
okozna (ld. késébb). A Jeldlt tulsagosan bizik az alkalmazott antagonistikban, modszerekben (,, kizardlag [XYZ]
receptorok maradtak funkciondlisak...”) Egyebként a suprastine (helyesen: kloropiramin vagy chloropyramin),
ill. a ranitidin dozisa ellen nem emelhetd kifogas. A szerek adasmodja viszont nincs feltiintetve. ,, A
preszinaptikus M1-M2 receptorok kiiktatisa vagotomidval tortént” mikor (akut, kronikus)? hogyan? Ha e
receptorok posztjunkcionalisan is megtalalhatok, mindketté képes simaizom-dsszehuzodast kivaltani. A
vagotémia hatdsait naivitds e két receptortipus kiiktatdsdra redukdlni. Altaldban: a szerek, eljdrdsok
helyességere valo irodalmi utalasok inkabb a sajat munkakra korlatozodnak (foltehetéen helytakarékossag
céljabol).”

Ahogy azt a fentiekben kifejtettem, izomrelaxansok adasat kdvetéen valdban szerencsésebb
lett volna a hizdsejt aktivaciot kovetd bronchospazmust nem csak a hisztamin és acetilkolin
Osszefliggésében értelmezni. A 20. abra bal oldali paneljan szerepld adatokra tAmaszkodva azt

a kovetkeztetést lehet levonni, hogy a H1 és H2 hisztamin receptorok blokkolasa, 70%, 81%

’ http://www.anesztinfo.hu/info.aspx?sp=21



¢s 85%-al mérsékelte a 1éguti ellenallas emelkedést szukcinilkolin, atrakurium és mivakurium
vonatkozasadban. A bronchokonstriktor valaszok maradék 15-30%-aért igy felteheten
leukotriének'’, citokinek®®, szerotonin'®, vagy egyéb léguti simaizomténust fokozod
mediatorok a feleldsek, a kozvetlen muszkarin receptor izgatas lehetdsége mellett. Ezek
szerepének feltarasa a jovobeli kutatasok egyik fontos targyat képezhetik, igy nem csak a
pontositasért, de a téma eléremutatéd felvetéséért is kdszonettel tartozom az Opponensnek.

Az Opponens kritikai megjegyzései alapjan el kell ismerni, hogy a vagotomiat
kovetéen a prejunkciondlis receptorok funkcionalitisa megmaradhatott, ezzel a
iktattuk ki. Kovetkezésképp, valdban hozzajarult volna az eredmények targyilagosabb
értékeléséhez, ha a vagotomia hatdsait tdgabb értelemben vessziik figyelembe, és az erre
vonatkozé eredményeinket nem muszkarin receptor specifikusan, hanem a reflexes
aktivaciohoz kapcsolodd kozvetett, és receptor izgatdsra vonatkozo kozvetlen hatasként
targyaljuk. Ezek alapjan nagyon koszondm Professzor Ur rendkiviil értékes megjegyzését,
amit a jovébeni kisérletes protokolljaink tervezésekor és eredményeink értelmezésekor
mindenképp figyelembe vesziink.

Modszertani kiegészités, hogy a kloropiramint és a ranitidint intravénasan adtuk az
izomrelaxansok injekcidjat megel6zden. A vagotdmiat akut modon végeztiik a vagusz ideg
nyaki szakaszanak bilaterdlis sebészi preparacidjaval és kétoldali atmetszésével, kb. egy
oréval az izomrelaxansok adasat megelézden.

A szerek ¢és eljarasok helyességére valo irodalmi utaldsok inkabb sajat munkakra
korlatozasat valoban a helytakarékossdg motivalta. A jelenlegi formdban is nagyszdmunak
mondhat6 285 hivatkozast nem szerettem volna még tovabbiakkal novelni. A teljes irodalmi
forrasmunka Osszes részletében nyomon kdvethetd az eredeti kozleményekben.

A tovabbiakban: 34. old., ii) pont: az adllatok ,,angiotensin enzim konverter (ACE) inhibitort és vizhajtot
kaptak” az elsd kifejezést nem szeretném mindsiteni, a masodik inkabb kéznyelvi, az orvosi nyelv a vizelethajto,
hugyhajto, diuretikum kifejezéseket hasznalja. A per os-t sem szoktuk tortvonallal kifejezni. -- 5. dbra: az
iloproszt, ill. VIP infuzioja 24 oras volt? Ha kevesebb, hany ora? — 36. old., statisztika: a leiras altalanos, ami
nem volna baj, ha az eredmények megfelelo részeinél az alkalmazott modszerek meg volndanak emlitve, ez
azonban nem térténik meg.”

Az ACE inhibitor helyesen valdoban ,angiotenzin konvertald enzim gatld”, az angol
tilkorforditas kétségteleniil magyartalan. A ,,vizhajtd” és ,,per os” kifejezések helyesbitését
koszonettel vettem. Ahogy arra az 5. abra a nyilak feletti cimkékkel is utalni probalt, az
iloproszt és a VIP adasa a prekapillaris sont sebészi létrehozasat kovetden 4 hétig
folyamatosan (2,5 pg/ml), a hasiiregbe steril modon implantalt intraperitoneélis
mikropumpaval tortént.

Az alkalmazott konkrét statisztikai elemzés abraszévegben szerepeltetését azért nem
tartottam indokolnak, mert a vonatkozé 4.7. fejezet leirasa megadja, hogy ,,a statisztikai
hipotézisek ellendrzésére fiiggetlen vagy onkontrollos, paraméteres vagy nemparaméteres
szignifikanciateszteket és/vagy varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk. A paraméterek
kozti Osszefiiggés vizsgalatara regresszio- és korreldcioanalizis eszkozeit hasznaltuk.,, Ezek
alapjan egyértelmiinek gondoltam, hogy az abrakon szereplé két minta Osszehasonlitdsa
normalitastol fiiggden t-teszttel vagy Wilcoxon-féle eldjeles rang-probaval tortént. Tobb
elem{i minta esetén pedig egy-, vagy tobbszempontos ANOVA-t végeztiink. Ezeknél a
teszteknél az Gsszefliggd mintak csoportjait ismétlodo faktor (legtobb esetben az id6 vagy
dozis) figyelembevételével elemeztik. A valtozok kapcsolatanak vizsgalata Pearson-féle
korrelacios elemzéssel tortént.

Az Opponens eredmények taglaldsara vonatkozo, pontositast igényld kérdéseire a kovetkezd
valaszokat ajanlom a Professzor ur figyelmébe.
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,, 2. tablazat: hany mérés atlagértékei vannak feltiintetve?
A 2. tablazat adatai 4 mérés atlagolasabol szarmaztak.

., 3. tabl.: , inhalalt vagy intravéndas” adds, nem tudni, melyik milyen.”
A 3. tdblazat elsO sora megadja, hogy melyik adat vonatkozik inhalalt és melyik intravénas
ovalbumin adéséra.

., E tablazat felett: ,, ...inhaldcioja hasonlo mértékii emelkedést valtott ki Raw-ban...” — a megadott atlagertékek
méroszama: 418, ill. 192, kb. kétszeres kiilonbség (vagy valamit félreértettem?)”’

Az idézett mondat teljességében gy hangzik, hogy ,, Az antigén inhaldcioja hasonlo mértékii
emelkedést valtott ki Raw-ban (192+32%) és G-ben (223+£21%) ....”, tehat nem a kétféle
léguti valasz volt hasonld, hanem az Raw ¢és a G emelkedések voltak hasonlé mértékiiek
ovalbumin inhal4ciot kovetden.

»42.0ld., 5.2.2.: ,,...a konstriktor agonista...” — az ovalbumin nem nevezheto agonistanak. ,,

Természetesen egyetértek Professzor turral abban, hogy az ovalbumin nem nevezhetd
konstriktor agonistanak. Tisztelettel szeretném megjegyezni, hogy az 5.2.2. fejezetben
szereplé ,konstriktor agonista” kifejezés az el6z6 fejezetben ismertetett eredményekre
vonatkozik, amikben nem csak ovalbumin, hanem inhalalt és intravénas metakolin
eredmények is hangsulyosan szerepelnek. Az idézett kifejezést ennek megfeleléen a
metakolinra, mint konstriktor agonistara értettem.

,A43. old. aljan: ,, ...markansabb emelkedését valtotta ki... ", nem egyértelmii, minél markansabb.”

A kiemelt szoveg a 13. abrara vonatkozik, ahol intravénas és aeroszol metakolinnal kapott
eredmények keriiltek 6sszevetésre. Mivel az el6z6 bekezdés az intravénas valaszokat taglalja
(43. oldal, 1. bekezdés), a kovetkezd bekezdésbdl idézett szovegrészlet ,,markansabb”

kifejezését az intravénas valaszokhoz képest értettem.

,45. old. : ,,Mind a négy (...) altatégadz csokkentette a Raw-t az adagoldasukat kovetd elsé percben...”, tovabbad
,r @ késobb is fenndllo MCh-indukalt konstrikcio visszaforditisaban...” — Sem a szévegbdl, sem az abrabol
nem vildgos, mennyi ideig kaptak az dllatok az altatogazt (végig a 10-perces periodus alatt?), és mikor a MCh-t
(a 0. és 11. percnél?) Kérdésem tovabba, hogy az anesztetikumok altal okozott (?) hérgsziikiilet direkt vagy
reflexes hatas?”

A 15. 4bra x tengelyének feliratai még az dbraszoveggel egylitt is pontositasra szorulnak, ezért
elnézést kérek. Valgjaban a metakolint végig intravéndsan infundaltuk, és ezalatt az
allandosult bronchokonstrikcio alatt adtuk az inhalaciés anesztetikumokat az 1°-10°
idéablakban. Ahol az x tengelyen MCh szerepel, ott a metakolin infGziéja nem parosult
altatogaz inhalacidjaval.

Sajat eredményekkel egyeldre nem rendelkeziink arra vonatkozolag, hogy az
altatogazok tranziens horgtagitasat kovetd konstriktor hatasok direkt vagy reflexes eredetiiek,
bar ezt célzd kisérleteink az eldkészités fazisdban vannak. Korabbi irodalmi adatokra
tamaszkodva mindkét mechanizmus egylittes jelenléte valoszinlsithetd. Izofluranrél és
szevofluranrél ugyanis kozoltek olyan eredményeket, melyekben a K* csatornak gatldsat
mutattdk ki bronchidlis és trachedlis simaizomsejteken, ami kozvetlen konstiktor valaszt
okozhat®®. Ehhez indirekt hatasként hozzajarulhatott az inhalécios anesztetikumok citokin-
felszabadito potenciélja21, kiilonosen az itt szerepld szenzitizalt allatmodellben. Végiil a
reflexes indirekt mechanizmusok részvételére is lehet kovetkeztetni abbol, hogy deszfluran
hatasara tachykininek felszabadulasat mutattak ki vagalis afferens C rostokbol, melyek szintén
a tiildéellenallas novekedését okozhattak???,

. Izomrelaxansok és bronchokonstrikcio: 20. abra: csak kévetkeztetni lehet arra, mit jelentenek a 0-kozeli
csoportok H20-ndl. Egyébként ha minden hat, semmi se hat, tehdt nézetem szerint nem sikeriilt eldonteni, vajon a
hisztamin vagy az ACh lényegesebb. Ujra folmeriil a vagotomia, mint a célra szerintem alkalmatlan eszkoz
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kérdeése, ugyanakkor — mivel él6 dllatrol van sz6 — a vagotomia hatdsa egész mas, tovdabb vizsgalando
kovetkeztetéseket engedhet meg.”

A 20. dbran H20-nal a 0 kozeli csoportok csupdn azt hivatottak bemutatni, hogy a H1-H2
hisztamin receptor gatlas hatékonyan kivédte még a legnagyobb do6zist exogén hisztamin
léguti hatasat is. A csoportokra ebben az allapotban az oszlopok kitdltésébol valoban nem,
csupan azok sorrendjébol lehet kovetkeztetni.

Annak megitélésére, hogy a hisztamin vagy az acetilkolin a lényegesebb
izomrelaxansok adasat koveté bronchokonstrikcidoban, véleményem szerint adataink adhatnak
tampontot, @ modszereink megszivlelend6 kritikaja mellett is. Kétségtelen ugyanakkor, hogy e
kérdés pontos megvalaszolasara a dolgozatba foglaltnal atfogobb, a vagotomia hatésait
targyilagosabban értékeld, és a hizdsejt-mediatorok szélesebb tarhdzat is figyelembe vevd
megkozelités lett volna célszeriibb. Ismét szeretnék utalni arra, hogy kisérleteinkben a
hisztamin H1-H2 receptorok gatlasa dnmagaban 70-85%-al csokkentette az izomrelaxansok
hatasara kialakult bronchokonstriktor valaszt (20. abra). Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a
bronchokonstrikcié  kialakulasaért elsdésorban hisztamin-felszabadulas volt okolhato.
Adatainkat ilyen szempontbol Gjraclemezve a szelektiv M3 receptor gatlas nem volt tovabbi
szignifikans hatassal a 1éguti valaszokra (p=0,89, 0,90 és 0,59 szukcinilkolinra, atrakuriumra
¢s mivakuriumra), ami az M3 receptorok elhanyagolhato szerepére utal. Az Opponens M1 ¢és
M2 receptorok szerepének tisztdzasara vonatkoz6 kritikai megjegyzését jovobeni kisérleteink
tervezésénél figyelembe vessziik, ezért az eléremutatd kiegészitésért halas koszonettel
tartozom.

4. 0ld. és 29. abra: még mindig patkanyrol van szo?

Ezek az eredmények izolalt, perfundalt patkanytiidokbodl szarmaznak. Erre utal a bekezdés
utols6 mondatdban szerepld perfuzid, vagy annak hidnya kifejezések (bar valoban nem
egyértelmiien).

,,37. dbra és a hozzd tartozo szoveg: nem talalom a szerotonin adasmodjat. A szovegbol ugy tinik, mintha az 5-
HT léguti hatasairol volna szo. Ugyanakkor tudhato, hogy az 5-HT érhatasai is jelentisek.”

A 37. 4brahoz tartoz6 szerotonin provokaciot a moddszerek 4.6.6.3.1. pontja részletezi, itt
annak intravénas adasmodja is szerepel. Az abran azt a kapcsolatot vizsgaltuk, hogy a
szerotonin altal kivaltott léguti valaszok mértéke mennyiben fiigg O0ssze a provokaciot
megeldzden meghatarozott pulmondlis vérnyomas értékével. Itt tehat a szerotonin érhatasai
nem képezték vizsgalataink targyat.

,9.4.4. pont: ismét nincsenek néven nevezve a hasznalt szerek. A 39. abra szévege: ACE blokkolokkal kezelt
dllatok: + diuretikum, ahogy eddig?”

Az 5.4.4. pontban a 4 csoport kezelésére hasznalt szereket és azok dozisait a Modszerek
fejezet 4. abraja tartalmazza. A 39. abran abrazolt, ACE gatloval kezelt allatok diuretikumot is
kaptak, szintén a 4. abran specifikalt kezeléseknek megfelelen.

,a 61. old. kézepe: ,,...allando EDS50 értékek...” — Valodi ED50-et ezekbdl az adatokbol nem lehet szamolni,
mert nem ismeretes a kb. maximalis hatds. Meg lehet tenni, hogy egy bizonyos nagysagu hatashoz rendelheté
dozisokat hasonlitunk dssze, de akkor azt masképp kell elnevezni, és definidlni kell.”

Koszonettel vettem a pontositast, az EDsy kifejezés helyett a PDsp terminoldgia valdban
precizebb lett volna. Ez fejezi ki azt az ekvivalens provokacios dozist, melyre 50%-0s Raw
emelkedést észleltiink?*.

,5.4.5., ... ACh- indukalt... "— tehat itt nem metakolint hasznaltak?
A betiiszoban sajnalatos eliras tortént, ACh helyett MCh lett volna a helyes, tehat valdjaban itt
IS metakolint hasznaltunk.



,3.4.6. pont: Minden szert egyetlen dozisban hasznaltak. Remélhetileg ezt kiterjedt tajékozodo kisérletek
alapjan valasztottak ki.”

Az 5. abran specifikalt dozisokat és a szerek adagolasanak modjat a gyartok ajanlasai alapjan
valasztottuk ki, amit természetesen kiterjedt irodalomkutatés és elOkisérletek kovettek.

1}

v @41-42. dbra szovege: ,,Csoportazonositok: 1d. 6. abra.” : nem olvasobarat megoldas.’
Valoban lehetett volna konnyebben olvashato, visszalapozast nem igénylé megoldast talalni.

,03. old.: ,, ..VIP-val, iloprost, ET-1 receptor antagonistival és a prosztaciklin mechanizmust befolydsolo
szerrel...” — melyikre gondol a Jelolt? Csak a szildenafil nincs felsorolva, arra viszont nem illik a leirds.”

A prosztaciklin mechanizmust befolyasolod szer kifejezés az iloprosztra vonatkozott, egy
kezelés mondaton beliili ismétlése valdban a megértést zavard, indokolatlan.

,47. abra: a két legkisebb nagyitas nincs megadva, a tobbi viszont ehhez van viszonyitva.”

A 47. abra nagyitasanak megadasa a dolgozatbol azért maradhatott ki, mert ezeken a
szOvettani metszeteken nem az alveolaris morfometria megvaltozdsan volt a hangsuly.
Szandékaink szerint inkabb azt kivantuk bemutatni, hogy a vordsiszap por partikulumai
lejutottak az alveolaris térbe, és ott falosejtek altal bekebelezddtek. Az eredeti kozleményben
a 10x és 20x nagyitas értékeket specifikaltuk®.

,,48. abra: a vizszintes tengely nincs definialva (bar ki lehet taldalni). ”
A 48. dbra vizszintes tengelyén szerepld egységekrdl valdoban csak az dbraszdvegbdl deriil ki,
hogy azok a hisztamin inhalacié dézisait jelentik.

A megbeszélés jol kidomboritia az eredmények ujdonsagat és potencidalis hasznat. A 6.1.4. pontban a Jelolt a
szenzibilizacioval jaro léguti gyulladast eozinofil-medialtnak mindsiti. Ez valosziniileg tulzas.

A léguti gyulladds eozinofil-medialt vonatkozasat a 11. abran bemutatott konzisztens
Osszefliggésre alapoztam, melyen a bronchialis mosofolyadékbol meghatarozott eozinofil
sejtszam ¢€s a tiidovalaszok kozti szoros kapcsolat mutatkozik. Természetesen ez indirekt, és
nem konkluziv bizonyiték annak ellenére is, hogy ilyen jellegii kapcsolatot a tobbi leukocita
tipussal nem észleltiink.

,72. old.: ha valaki a szerotonint eszkézként hasznalja (mint a Jelolt), valosziniileg nem szabadna elkeriilnie a
receptortipusok elemzését (legalabb szakirodalmi szinten): az ATP mellett ennek az endogén anyagnak
azonositottdk a legtdbb receptortipusat és —altipusat.”

A szerotonint valoban eszkozként hasznaltuk a 1éguti talérzékenység kimutatdsanak céljara. A
szer kozvetlen léguti €s tiidoszovet: mechanikdra gyakorolt hatasat kifejezetten erre dedikalt
kisérletekben nem elemeztiik. Ezért nem keriilt bele a dolgozatba a receptor-specifikus
hatasok taglalasa. Irodalmi adatok egyébirant arra utalnak, hogy a bronchokonstrikcid
kialakuldsdban az 5-HT1%, az 5-HT2?"*® és/vagy az 5-HT3% receptor tipusok aktivalasa is
részt vehet.

A léguti simaizomzat befolyasolasat magyarazo 48. abra kevert nyelvii, de tovabbi problemaim is vannak vele:
ugy tinik, mintha a ganglionaris atvitelben az M1 receptorok jatszandk a fo szerepet; tulzottan biztos az M2
receptorok kizarolagos prejunkciondlis elhelyezése; az abraszoveg nem adja meg a réviditések feloldasat: mi a
NP? — neuropeptid nem lehet, mert szamos mds neuropeptiddel egyiitt szerepel felsorolasban;, a CGRP tobb
dllatfajban meglehetosen hatastalan a léguti simaizomzatra (bizonyara alacsony receptorszam miatt), de ha
hatasos volna, akkor is relaxdlnia kellene (ellentétben az abrazolttal), mivel f6 masodik hirvivdje a cAMP. Talan
nem tévedek nagyot, ha ezt az abrdt meglehetosen feliiletesnek mindsitem. -- 48 dbra: a szerotoninrdol mal
szoltunk. Itt csak annyit jegyeznék meg, hogy a szerotonin csak bizonyos dllatfajokban van jelen a hizésejtekben,
és az ember nem tartozik ezek kozé. Szerepét dllatban is csak antagonistak segitségével lehetne tisztdazni, amihez
az involvalt receptortipus(ok) ismerete is sziikséges volna.”



Természetesen koszonettel elfogadom Professzor urtol a 49. abra’ léguti tonus
paraszimpatikus szabalyozasara vonatkozo részének a leegyszerlisitdé természetét.
Magyarazatként egyrészt azt szeretném megjegyezni, hogy az abra csak azokat az titvonalakat
szandékozta megjeleniteni, melyeken keresztiil az inhalaciés anesztetikumok a léguti
hatasaikat bizonyitottan Kifejtik. Masrészt ezeknek az utvonalaknak a sematikus leirasat a
téma legelismertebb szakértdinek szamitd Peter Barnes valamint Allison Fryer ¢&s
munkacsoportjaiknak a léguti tonus idegi szabalyozasira vonatkozo kozleményeire
alapoztuk™®3 (1. abra). Az abra ezen része igy talan annyiban tekinthetd feliiletesnek, mint
amennyire az idézett, nem csak kutatok, hanem
gyakorlo klinikusok szamara is szant publikaciok Pre-ganglionic nerve
leegyszerlisité  képet adnak a léguti ténus
szabalyozéasaban részt vevd muszkarin receptorok
funkciojarél, és elhelyezkedésér6l. Ezek a
kozlemények az M1 receptorok gangliondris Parasympathetic
atvitelben jatszott elsédleges szerepére utalnak'**3t.  ganglion o
Hangsulyozzak tovabba, hogy az M2 receptorok
dominéns hatdsa is prejunkcionalisan érvényesiil,
amint az acetilkolin felszabadulas gatlasan keresztlil  Post-ganglionic nerve N
negativ visszacsatolds révén mérséklik a léguti ACh
konstriktor valaszt"¥**3 A kép teljességéhez p
kétségtelentil hozzatartozik, hogy egyes
eredmények  alapjdn a  légiti  simaizom
tonusfokozodasahoz®, és a B, agonistdk relaxios

Airway smooth
muscle

potencialjanak csokkentéséhez? 3% a |l é?ribMU(S;kafin fgjepto_lr_ﬂk tl'pusa'i\l%
. . r1: : egutakban (barnes es omson
posztjunkcionalis M2 receptorok 1S anyviejezetbsl atemelve’).

hozzéjarulhatnak. Ez a szerep ugyanakkor
lényegesen kisebb jelentdséglinek®*>® vagy elhanyagolhatonak®”® mutatkozott az M2
receptorok prejunkciondlis 1éguti hatdsdhoz képest.

Az abran talalhato ,,NP” rovidités a neuropeptid K (NPK) tachykininre vonatkozott
volna, mely a 1éguti simaizomzat mérsékelt tonusfokozodasat okozza®**,

A CGRP azért szerepel a l1éguti simaizomzat kontrakcidjahoz hozzajarulo anyagok
kozt, mert ennek a neuropeptidnek bronchokonstriktiv affinitdsdt szdmos kozlemény
hangsulyozta, a tiid6ér-izomzat relaxaciojanak ellenére™***. Bar e paradox viselkedés oka
nem teljesen feltart, a kontraktilis 1égtti valaszokat lokalis endothelin-1 felszabadulassal, mint
indirekt mechanizmus jelenlétével magyaraztak™,

Az Opponens szerotoninnal kapcsolatos pontositisat az 50. abraval* kapcsolatban
természetesen koszonettel veszem, ahogy ennek szerepének tisztazasara vonatkozo értékes,
eléremutatd megjegyzését is.

Kovetkeztetések
A ii. pontban problematikusnak tartom a muszkarin-receptorokkal kapcsolatos kovetkeztetéseket (Id. korabban).
A muszkarin-receptor altipusok vélelmezett gdtlasa helyett (vagy mellett) atropin addsdaval mindhdrom f6 tipus
blokkolasat el lehetett volna érni.”

A ii. pontban megfogalmazott kovetkeztetésre vonatkozoan elfogadom Professzor ur kritikai
észrevételét, és elismerem, hogy bizonyos részek megfogalmazasa tulzottan kategorikus. Az
ilyen rendkiviili bonyolultsagli biologiai rendszerekkel kapcsolatban, mint a léguti tonust
szabalyozé autondom idegrendszer, helyenként valdoban darnyaltabb és mértéktartobb
szOhasznalat lett volna indokolt.

T Valészinisithetden a 49. abrarol lehet sz6
* Az 50. abrarol lehet sz0, szerotonin ezen jelenik meg
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Atropin hasznalatat mi is fontolgattuk a kisérleti protokoll tervezésénél. Ezt végiil
azért vetettliik el, mert legalabb egy muszkarin receptor tipus funkcionalitasat meg szerettiik
volna tartani. Ismereteinket az acetilkolin és hisztamin hatasok egyiittes kizarasa kétségteleniil
azzal az értékes adattal gyarapitotta volna, hogy a hisztamin és a vagusz-medialt reflexes
utvonalak mellett esetlegesen meglévo egyéb mechanizmusok (pl. egyéb hizdsejt mediatorok)
mekkora részt képviselnek a bronchokonstriktor valaszokban izomrelaxansok adasat
kovetéen. Bar eredményeink arra utalnak, hogy ezek szerepe klinikailag joval kisebb
jelentéseégli, feltarasuk mindenképp jovObeni, az Opponens nagyra becsiilt észrevételeit
figyelembe vevo vizsgalatokat érdemel.

Szignifikans kiilonbségek mutatkoztak a hisztamin kezelések hatdsossagaban a léguti
konstriktor valaszok kivédésére. Mig a kombinalt H1-H2 kezelés a szukcinilkolin adésat
kovetd léguti konstriktor valaszok 70,2%-at védte ki, ezek az értékek szignifikansan
magasabbak voltak atrakuriumra (80,4%, p<0,005§) ¢s mivakuriumra (84,7%, p<0,02; a 20.
abra adatai alapjan). Az itt bemutatott kiilénbségekre alapoztuk az izomrelaxansok hisztamin-
felszabadito potencialjaban meglévé eltéréseket, melyek a ii. pont szerint a valtozo mértéki
bronchokonstrikciot magyarazhatjak.

Pipekuronium és atrakurium adéasat kovetéen a 1éghti konstriktor valaszok 73%
(p<0,001) illetve 51%-al (p<0,05) alacsonyabbak voltak, mint szukcinilkolinra (18., 19. és 20.
abrak). Véleményem szerint a ii. pont, a szerek hasznalatanak preferencidjara vonatkozo
utols6 mondatat ennek megfelelden adataink alatamasztjak.

Ismételten koszonom Barthé Lorand Professzor urnak az igen alapos, részletekbe mend, tobb
helyen 1ényeges elemekben el6re mutatd biralatat. Koszondom tovabba Professzor urnak azt,
hogy a munkamat a megszivlelendd kritikak mellett is jelentdsnek véli, és annak nyilvanos
vitara bocsatasat tamogatja.

Szeged, 2015. februar 13.

Poiufitee

Petak Ferenc

S Statisztikai elemzések: egyszempontos ANOVA
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