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Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani akadémiai doktori értekezésem részletekbe
mend birdlataért. K6sz6ndm munkamat méltato elismerd szavait, melyek tartalmi és formai
vonatkozdstiak egyardnt, s nem utolsé sorban mindazokat az értékes megjegyzéseket és

gondolkodasra 6szt6nzé kérdéseket, melyeket az opponensi vélemény megfogalmaz.

A birdlat formai észrevételeit illetden 6szintén el kell mondanom, hogy az értekezés irasa
soran szamomra is gondot okozott a latin ird&smod magyar megfelel6jének kovetkezetes
hasznalata, amit tovabb bonyolitott az a tény, hogy igen sok angol nyelvii elnevezés
napjainkra létjogosultsigot nyert a magyar nyelvben, s nemcsak a mindennapi
sz6hasznalatban, hanem a tudomanyos szakirodalomban is. Az értekezésemben — amint azt
jeleztem is — a tobbségi irodalmi gyakorlathoz igazodtam, ami talan nem volt mindig
egyértelmiien sikeres az egységes nyelvhasznalat szempontjabol.

A roviditéseket illetden, megértéssel fogadom, hogy nem kénnyitik az Olvaso dolgat.
Hasznalatuk azonban a tiidégydgyaszatban elfogadott, annal is inkabb, mivel elhagyasuk
értekezésem esetén nemkivanatos terjedelemndvekedést eredményezett volna.

Egyetértek azzal a biraloi megjegyzéssel is, hogy nem a magyar nyelv sajatja a

tizedesjegyek ponttal valo jelzése, helyesebb lett volna a vesszé hasznalata.

A birdlat dltaldnos tartalmi észrevételeivel kapcsolatban szeretném megjegyezni, hogy az
értekezésben a jobb attekinthetoség kedvéért targyaltam a ,,Betegek és mddszerek” részt az
»Eredmények” résszel egyiitt. Nevezetesen, az egyes betegcsoportok €s a hozzajuk rendelt
protokoll igencsak sokfélesége miatt, kozvetleniil targyalasuk utdn tartottam célszerlinek
bemutatni az eredményeket. Kétségtelen ugyanakkor, hogy a ,,Médszerek” részben fellelhetok
bizonyos redundanciak, amelyek csokkenthetdk lettek volna.

A tartami észrevételeket egyetértéssel fogadom, azzal a megjegyzéssel, hogy egy
tudomanyteriilettel valé6 gondolati azonosulas gyakran elfedi egy-egy fogalom, vagy jelenség

mindennapi egyszeri €s szabatos megkozelitését, hasznalatat. Példaul: CI°, valéban felesleges




mellette az ion sz6; ugyancsak felesleges szazas nagysagrend mellett tizedesjegyet is kiirni

(120. oldal) és a ,,nem szignifikans” szohasznalat is keriilendo.

Végil, a 163-165., valamint a 179. referencidk olyan sajat kozleményekre

vonatkoznak, amelyek értekezésemben részletes targyaldsra nem keriiltek, de az adott

témahoz kapcsolodtak és eredményeiket emlitésre érdemesnek tartottam.

A tartalmi vonatkozdsu opponensi kérdésekre pedig — azok sorrendjében — az alabbiakban

szeretnék valaszolni:

1.

Kutatomunkank soran a dohdnyzasrdl valé leszokasnak a gyulladdsos mediatorokra
gyakorolt hatdsat nem vizsgaltuk. Kozismert, hogy dohanyzas elhagyasat kdvetéen a
fokozott 1éguti gyulladas tovabbra is fennall, ami gyakran megmutatkozik a biomarkerek
magasabb koncentraciojaban (Hogg JC. Thorax 2006; 61: 96-7). Feltételezések szerint a
dohdnyzas az arra érzékeny személyekben az adaptiv immunvalasz (T-lymphocytak)
tartds aktivalodasat okozza, amely folyamatban a dendritikus sejteknek, kiilonbozé T-
lymphocyta szubpopulacioknak, esetleg mikrobialis vagy mas auto-antigénekkel stimulat
B-lymphocytaknak lehet meghatarozé szerepe (Roche és mtsai. Eur Respir Rev 2011; 20:
175-82).

A legtobb léguti biomarker szintjét a dohanyzas befolyasolja. Kivételként emlithetok
példaul a kopetben mérhetd GRO-o és MCP-1 kemokinek (Traves és mtsai. Thorax
2002; 57: 590-5). Ertekezésem 3.4.6. fejezetében én is megemlitettem, hogy a dohanyzas
lipid mediatorokra gyakorolt hatasa ellentmondasos: egyes szerzOk a dohanyzéssal
Osszefliggd, mig masok attol fliggetlen hatasokrol szamolnak be.

Az emlitett vizsgalatban az életkor és a FENO szint k6z6tt szignifikans korrelacié nincs
(p>0.05). Irodalmi adatok alapjan a FENO koncentracio egyediil a gyermekkorban (12 év
alatt) kissé alacsonyabb (~5 ppb), igy a felnéttekre és a gyermekekre vonatkozé szakmai
ajanlasok kismértékben, de eltérnek egymastol (Dweik és mtsai. Am J Respir Crit Care
Med 2011; 184: 602-15).

Az emlitett vizsgalatba azért vontunk be nagyobb szamu tiildddaganatos beteget, hogy e
betegeket alcsoportokra bontva az EBC pH-jat kiilsnbozd daganat tipushoz (kissejtes
tiidédaganat, planocellularis carcinoma vagy adenocarcinoma) tartozéan tudjuk
meghatdrozni. Az alcsoportokban és a nem daganatos kontroll csoportban szerepld
betegek szdma mar jol Osszevethetd. A demografiai adatokat tekintve (17. tablazat) a

daganatos betegek életkora valoban magasabb (p<0.05) volt, és Kkiilonbozdség

mutatkozott a nemi aranyban is a kontroll csoporthoz képest, azonban ezek a kiilonbségek




nem befolyasoltdk az EBC kémhatasat. A 20. tablazat adatai szerint a vizsgalatban
szignifikans kiillonbséget az életkor vonatkozasdban nem tapasztaltunk (p>0.05). E
vizsgalatban ugyanakkor a daganatos betegek szama valéban nagyobb volt a kontroll
csoporthoz képest. Opponensemnek igaza van, hogy célszertibb lett volna a két csoportot
egyedszam tekintetében jobban kozeliteni egymashoz.

Véleményem szerint a két kondenzalé berendezés koziil az EcoScreen kondenzator a
megbizhatobb. Ez az eszk6z ugyanis a beépitett hiitési rendszerének koszonthetden a
mintagyjtés teljes idotartama alatt konstans homérsékletet (—20°C) biztosit. Ezzel
szemben, az R-Tube eszkoz kiilsé fémhengere mintagyiijtés soran lassan felmelegszik,
ami adott esetben befolyasolhatja a mérési eredményeket. Az EcoScreen eszkozzel
hasonlé id6tartam alatt a gytijt6tt kondenzatum mennyisége is nagyobb (Czebe és mtsai.
Respir Med 2008; 102: 720-5).

A vizsgalatban a mintakat azért taroltuk viszonylag hosszabb ideig, mivel a vizsgalat
soran tobb mint 200 EBC minta gyiijtése tortént, és a pH-méréseket lehetéség szerint egy
id6ben végeztikk. Korabbi megfigyeléseink azt mutattdk, hogy a mintatarolas alatt
(-80°C) a kondenzitum pH-ja nem valtozott meg, és akar 1 év mulva is valtozatlan
értéket adva pontosan meghatérozhaté (Kullmann és mtsai. Respir Med 2007; 101:
2566). igy, ez a kortilmény az eredményeket nem befolyasolhatta.

Az emlitett vizsgalat soran kopetgyijtésre — technikai okok miatt — a CF-es betegeknek
csak egy részénél keriilt sor. A vizsgilat f6 célkitiizése azonban nem a kopet
citologidjanak vizsgalata, hanem az EBC pH-janak meghatdrozasa volt. A pH értékeknek
a kopet sejtprofillal valé Osszehasonlitasat kiegészito jelleggel csak a betegek egy
részénél végeztiink el.

A citokinek eredetére a microarray technikdval végzett vizsgalatok eredményeibél nem
lehetett kovetkeztetni. Kiilonbozo citokinek termel6dhettek akar a gyulladdsos sejtekben,
de a tiid6 szovetét felépitod rezidualis sejtekben is.

Az EBC pH-janak nagy napi variabilitsat szdmos tényez6 okozhatja, és
munkacsoportunk egyik célkitiizése éppen ennek a vizsgalata volt. A CO, standardizacios
modszer hasznélataval kimutattuk, hogy a kondenzator tipusa (Czebe és mtsai. Respir
Med 2008; 102: 720-5), a kondenzéloberendezés hémérséklete (Czebe és mtsai. Respir
Med 2008; 102: 720-5), a nagy mennyiségii folyadékbevitel (Kullmann és mtsai. Lung
2008; 186: 263-8), a dohanyzas (Antus és mtsai. Am J Respir Crit Care Med 2010; 182:

1492-7), valamint a kiilsé kdrnyezet paratartalmanak valtozasa (Kullmann és mtsai. Eur




10.

11.

Respir J 2008; 31: 474-5) szignifikansan befolyasolja az EBC pH-jat. Ezeket a
tényezOket igyekeztiink a vizsgalatok soran figyelembe venni, és konstans kdriilményeket
biztositani: a mintagy(ijtés ugyanazon helységben, ugyanolyan hémérsékletli eszkozzel,
déleldtt 9 és 12 ora kozott tortént. A dohanyzo és a nem dohanyzo betegektdl kiilon-
kiilon gytjtottiink mintdkat. Mivel a nem és az életkor nem befolyasolta a pH-méréseket,
ezeket a tényezOket kiilon nem kellett figyelembe venni. Végill — amint azt az
értekezésemben mar jeleztem (46. oldal) — az ammonia szerepe ellentmondasos az EBC
pH-janak maghatarozasaban: kiilonb6z6 munkacsoportok, mas és mas megfigyelésekre
alapozva jelentdségét eltérden itélik meg. Valoszinii, hogy az ASL-nek az EBC-ben vald
nagyfoku felhigulasa (1:10000) miatt az ammonia nem jatszik olyan szerepet, mint azt
korabban gondoltak.

Az MDA értékek napi variabilitdsa csak az EBC esetében volt jelentds, a kopetben a
reprodukélhatosag sokkal kedvezobb volt. A marker napszakon beliili valtozasat nem
vizsgaltuk, de mint emlitettem, a mintagytijtések hasonl6 idében (9 és 12 éra kozott)
torténtek, igy az esetleges napszaki ingadozas eredményeinket érdemben nem
befolyasolhatta.

Kozismert, hogy a szteroidok csokkentik az eosinophilsejt-dominancidval jar6 (asztmas
tipusu) 1éguti gyulladast, mig hatasuk a COPD-re jellemz6 neutrophilsejtes gyulladasra
sokkal szerényebb. A szteroidok hatdsai rendkiviil Osszetettek, a legtobb szerzd a
klasszikus genomikus mechanizmusok mellett akut (nem genomikus) hatasokat is emlit.
A genomikus hatdsokat a citoplazmatikus receptor kozvetiti, amely direkt DNS
kotédéssel vagy transzkripcios faktorok (AP-1, NF-kB) inaktivaciojaval befolyasolja a
transzkripciot. A nem genomikus hatdsokat sejtmembran-asszocialt vagy citoplazmatikus
gliikokortikoid receptorok vagy a sejtmembrannal vald aspecifikus kélcsonhatasok
kozvetitik. A szteroidok gatoljak a hisztamin, a Th2-tipust citokinek és a ciszteinil-
leukotriének (cisz-LT) termelodését, ami kozvetett mddon eredményezi a gyulladas
mérséklodését ¢és az eosinophilsejtek szamanak cs6kkenését a légutakban. A
neutrophilsejtes gyulladds soran a neutrophilsejtekb6l felszabadulé szabadgyskok
inaktivaljadk a hiszton-deacetilaz (HDAC) enzimcsaladot, melynek kovetkeztében a
szteroidok a Th2-es tipusu és az egyéb, pro-inflammatorikus citokinekre (IL-8, TNF-a)
gyakorolt gatlo hatasai felfiiggesztddnek, és a neutrophilsejtes gyulladas intenzitasa nem

csokken szamottevéen a légutakban. Végiil, a teofillin készitmények csak minimalis
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gyulladascsokkent6 hatasuak, alkalmazasuk az utobbi években visszaszorult, és altalaban
csak a sulyos, akut exacerbacios epizodok kezelésére korlatozodik.

Véleményem szerint a citokinek szintjeiben észlelt valtozasok (21. és a 23. tablazatok,
105. és 107. oldal) igen jelent6sek, hiszen 2-5-sz6ros novekedést vagy csokkenést
mutatnak. Az el6kisérletek eredményei alapjan az assay reprodukalhatdsaga a poolozott
mintak esetében 5-8% koriil mozgott. A microarray mddszerrel kapott eredményeket mas
madszerrel nem vizsgaltuk vagy validaltuk, mivel ez esetiinkben 120 kiilonbdzé ELISA
teszt elvégzését jelentette volna, melynek munka- és koltségigénye rendkiviil tetemes.

Az emlitett vizsgalatban az atlagos kovetési id6 nagy kiilonb6z6sége (SEM értéke) abbol
adddott, hogy a transzplantéltak egy részében akut sz6vddmények nem fordultak elo, igy
a mintdkat hdrom, egymast kévetd ambulans vizit soran gyorsan be lehetett gy(jteni, mig
mas betegekben idérdl-idére akut szovodmények Iéptek fel, igy a mintagy(ijtéseket a
szovédmények teljes szanalodasaig fel kellett fliggeszteni.

A kiilonb6z6 baktériumokkal kolonizalt betegek EBC pH-ja hasonld volt, tehat a
kolonizécid tipusa nem befolyasolta eredményeinket.

A 40. és a 43. dbrékon szerepl6 ,,inadekvat” vagy ,,nem megfelel6” kdpetminta elnevezés
arra utal, hogy e betegek kdpetében laphamsejtek aranya 20%-nal nagyobb volt, vagy a
betegek egyszerlien nydlmintat adtak le kopet helyett. Ilyen esetekben a betegekbdl még
egy alkalommal probalkoztunk megfelel6 kopetminta gytjtésével.

Az asztma exacerbaci6 soran kimutatott vagy a dohanyzassal 6sszefliggd pH-valtozasok
biokémiai hattere nem ismert. A feltételezések szerint az EBC 0Osszetételének
valtozasabol az ASL kémiai tulajdonsagaira és komponenseire lehet kdvetkeztetni. Az
ASL pH-szabalyozasanak mechanizmusa rendkiviil Osszetett, melyben Biralom altal
emlitett transzporterek mellett szamos egyéb ioncsatorna is részt vesz. A hazai
szakirodalomban Bikov ¢s mtsai. szamoltak be a koézelmultban részletesen e
transzporterek élettani és korélettani mitkodésérdl (Bikov és mtsai. Med Thor 2011; 64:
391-6). A kozleménybdl kideriil, hogy a léguti epithelsejteken a Na'™-K™ cseréld, a
NADPH-oxid4z, a K'-H" ATP4z, illetve a vakoularis H" pumpa felelések az apikalis H'
transzportért, mig a legfontosabb HCOs™ transzporter a cisztas fibrozis transzmembran
regulator (CFTR), a glutamindz és a Ca-fiiggd Cl csatorna. Bazalis oldalon a pH-
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szabalyozasat a Na -K' cseréld, az anion-cserélé protein és a Na -bikarbonat csatorna

végzik. Ezen kiviil ismert a paracellularis szerepe 1éguti pH homeosztazisban.




Végezetiil ismételten szeretném megkdszénni Birdlomnak tudomanyos eredményeink

elismerését ¢s a munkammal kapcsolatos valamennyi kritikai észrevételét.

Tisztelettel,

dr. Antus Balazs PhD
osztalyvezeto féorvos

Budapest, 2015. augusztus 24.




