Opponensi vélemény
Dr. habil. Varga Jdnos Tamas

»Kronikus tiid6betegségek rehabilitdciéjadnak hatasossaga funkcionalis,
tehelésélettani és életminsség valtozok tiikrében. A tiid6gydgyaszati rehabilitacio
effektivitasat ndveld Uj technikak” cim(

MTA doktora fokozatra benyujtott értekezésérol

Kosz6ntm a megtiszteld felkérést az értekezés biralatara!

Osszefoglalva megallapithatd, hogy a benyuljtott értekezés szakmai tartalma értékes,
szamos Uj megfigyelést és gyakorlati elemet tartalmaz, ezért az eljaras lefolytatasat és a
fokozat odaitélését az opponens tamogatja.

Ugyanakkor meg kell allapitani, hogy az értekezés sok formai hibat tartalmaz.

Részletes vélemény

1./ Formai értékelés

A benyujtott doktori értekezés 146 oldalas, amib6l a tudoméanyos eredmények
ismertetése 110 oldalt tesz ki. Ezt kdveti a felhasznalt irodalomjegyzék 15 oldalon, az Uj
megallapitasok ismertetése 2 oldalon, valamint egy féloldalas kitekintés. A Szerz6 ezutan
felsorolja a disszertécié alapjaul szolgalé 9 kozleményt, a PhD fokozat megszerzését
kévetd id6szak egyéb kozleményeit, és a PhD értekezésben korabban szereplé
kézleményeket. A scientrometria adatait az MTMT-b6l mutatja be, végul kévetkezik a
koszonetnyilvanitas, a tdblazatok és az abrak jegyzéke.

A dolgozat szerkesztésében 3 szintl, jol kezelheté decimalis beosztast alkalmaz. A
tartalomjegyzékbél kideriil, hogy a Szerzé 6sszesen 12 fejezetre tagolja a mivet, amelybdl
a tudomanyos részt az elsé 8 fejezet tartalmazza. Ezen tul fejezetszam nélkil jegyzi a
téblazatok és az abrak jegyzékét. A tartalomjegyzék utan megadja a legfontosabb
roviditések jegyzékét. A 6 oldalas bevezetésben altalanosan targyalja a vizsgalt terliletek
jelenlegi allasat. A betegek és modszerek paramétereit 44 oldalon, kellé részletességgel
mutatja be. A nagyszamu betegen végzett vizsgéalatok eredményeit egy 56 oldalas, igen
tomor fejezetben foglalja Ossze. Az eredmények megbeszélése 7,5 oldalas.
Osszességében elmondhatd, hogy a dolgozat felépitése logikus, az egyes fejezetek
egymashoz viszonyitott aranya nagyrészt megfeleld, taldn a megbeszélés fejezet
terjedelme vet fel kérdéseket a birdléban. Az eredmények szemléltetését a Szerz6 41
tablazat és 19 4abra segitségével oldja meg. A tablazatok kellben részletesek,
attekinthetéek, az abrék kapcsan azonban megfogalmazodik a gondolat, hogy azokat a
Szerzé nem mindenre kiterjedd korultekintéssel allitotta dssze. A dolgozat nyelvezete
kapcsan megjegyzendd, hogy a Szerz6 elészeretettel alkalmazza a szenvedé szerkezetet,
ami alapvetéen kissé idegen a magyar nyelvtél, bar nem tiltott. A dolgozatban szamos



helyen van nyelvtani hiba (példdul egyes szam - tdbbes szam egyeztetése, az alany vagy
az allitmany hianya, stb.). Tovabbi zavaré tényezd az igen nagyszamu gépelési hiba a
dolgozat egészében. Mindezek nyilvanvaléan a sietség jelei, a tudomanyos eredmények
mindsége megérdemelt volna egy alapos formai ellenérzést a benyujtas el6tt. A magyar
nyelvii értekezés pallérozott megfogalmazasa azért is fontos, mert a magyar orvosi
szaknyelv megljitasat is célozza. A tudomanyos életben a legljabb megfigyelések szinte
kizérélag angol nyelven kerllnek leirdsra. Szdmos esetben ennek pontos 4tiltetése
magyarra, egyes Uj kifejezések esetében akar évekbe is telhet. Ezt a munkat kizérdlag azok
a kutaték tudjak elvégezni hitelt érdemlden, akik az adott teriilet elsé vonalaban
publikdlnak. Az egyes fejezetek kapcsan ide kivankozik még néhany megjegyzés. A
réviditések jegyzéke minden hasonlé dolgozatban nehéz feladat elé allitja a Szerz6t.
Ebben a Palyazatban azonban a jegyzék a dolgozatban szerepld roviditések szamahoz
képest révid, tovabbi zavaré elem, hogy a jegyzék nincs ABC sorrendbe rendezve. A 8.
tablazat cime és maga a tablazat kiilon oldalra keriilt (27-28. oldal). A 16. tablazat 6.
sordban a Szerzé 2 numerikusan azonos érték kozott vél szignifikans kilénbséget
felfedezni. A 8-9-10-11-es &abrdk kapcsdn megjegyzendd, hogy szokatlan abrazolasi
méddal allunk szemben. Hianyzik az y és az x tengely, az abraba irt széveges rész és az
abrazolt pontok egymaésra cslsznak, a vizszintesen futd fekete vonalak és az abraba
berajzolt korrelacios egyenesek optikai csalédast okoznak. A 12. és a 13. abra kissé
elmosddott, célszer(i lett volna nagyobb felbontast alkalmazni. A 14. és 15. abran az
oszlopok jelélése nem megfeleld, mert a rehabilitacié és a rehabilitaciéval kombinalt
szabadtiidés meriiléses csoportok nem kiloniilnek el, holott éppen ennek szemléltetése
az 4bra célja. A 27. tablazat helyesen adja meg a 3 vizsgalt paraméterre vonatkoz6
elemszamot (N=153). A 28. tdblazat viszont valamennyi vizsgalt paraméterre a kibdvitett
elemszamot jegyzi (N=208). Holott nyilvdnvaléan az Ujonnan bevont 4 paraméter
esetében az elemszam az N=208-153. Helyesebb lett volna az egyes paraméterekre
kalon-kilon megadni az elemszamot. Ugyanez vonatkozik a 30-31-32-33-34-35-36-37-38
szamu tablazatokra. Itt mar 4 Gjabb paramétert is bevont a Szerzd a vizsgélatba és
egységesen adja meg az elemszamot (N=238). Ezekben a téblazatokban
paraméterenként lenne helyes megadni az elemszamot (N=153, N=208, N=238). Tovabbi
megfigyelés, hogy a bekotdtt, kinyomtatott dolgozat és a tézisflizeten szerepld
dolgozatcim tartalmaban ugyan azonos, de sz6 szerinti megjelenése kilénb6z6. Végll a
bekotdtt dolgozat a biraléhoz eljutott példanya fekete-fehér nyomtatast tartalmaz, ami
nem teszi lehetdvé, hogy a szines dabrak tudomanyos lizenete atjéjjon.

2. Tartalmi értékelés

Témavalasztés:

A valasztott téma a kronikus tudébetegségben szenvedb6k komplex rehabilitacidja,
déntSen az életmod medicina eszkozeivel. A téma rendkiviil idészerd, és nagy tarsadalmi
jelentéséggel bir. A krénikus tlidébetegségek szama vilagszerte magas és a gyogyszeres
terdpiak hatékonysaga nem megfelelé. A rehabilitédcids programokkal a betegek
életmindsége jelentésen javithato.
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Célkitlizések:

1. Nagyszamu aspecifikus légzészervi betegségben (COPD) szenved6 egyén
esetében kivantak komplex rehabilitdciés programot inditani és ennek kedvez6
élettani hatasait vizsgalni.

2. Szintén nagyszamu tidém(tétre keruld beteg esetében terveztek rehabilitacios
beavatkozast. Ezen egyének kdzott 3 csoportot jeldltek ki, egy csoportban csak a
miitét el6tt, egy csoportban csak a mitét utan, egy harmadik csoportban pedig a
mitét el6tt és utan is megtdrténtek a beavatkozasok.

A két, nagy elemszdamu csoporton tul, 5 tovabbi betegcsoportot vizsgéltak, kisebb
elemszamu résztvevével.

3. Intersticidlis tudbébetegségben és idioptais tudéfibrézisban terveztek
rehabilitaciés programot inditani.

4. Feltételezték, hogy a vese eredetli klotho fehérje szerepet jatszik a rehabilitacids
folyamatban.

5. Feltélezték, hogy a ,.szabadtlidés merilés” mdédszere hozzajarul a rehabilitacios
folyamat sikeréhez, és ezt a lehet6séget betegeken vizsgaltak.

6. Végul, tanulmanyozni kivantak a terhelés alatti pulmonalis haemodinamikai
valtozasokat.

A célkitlizések jol korulhataroltak, vilagosak, reélisak.

Betegek és modszerek:

Ebben a fejezetben a vizsgalt betegcsoportok jellemzése klinikai, élettani, antropometriai
szempontbél nagy részletességgel térténik meg. Kiemelend6, hogy 2 vizsgalat esetében
az elemszam igen magas (COPD N=327, perioperativ rehabilitaci6 N=238). Ezek az
elemszamok nemzetkdzi viszonylatban is kiemelkedéek.

Az alkalmazott médszerek hagyomanyos beavatkozasokon tul, Uj elemeket is
tartalmaznak. llyen példaul a szabadtidés merilési technika, vagy a terheléses vizsgalat
alatt készitett szivultrahang vizsgalat. Kiemelends, hogy a légzésrehabilitacios
munkacsoport az életmdédmedicina valamennyi szakemberét magaba foglalja, igy a
kezelSorvosokon til mozgésszakember, gyégytornasz, dietetikus és mentélhigiénés
szakember is dolgozik a csapatban. Szintén fontos eleme a programnak az egyénre
szabottsag a terhelhetség fliiggvényében. A betegek kivétel nélkil részt vettek egy, a
dohdanyzéasrél valé leszokast célzé programban, amit igen nagy szdmban sikerrel végeztek
el. A betegek allapotfelmérése j6l 6sszevalogatott paraméterekre épul, amelyek egyarant
tartalmazzak az altalanos fittségi allapot leirdsara alkalmas eljarasokat és a légzési
folyamatra, a tiid6 miikddés paramétereire vonatkozé specifikumokat. Kiemelendd, hogy
az allapotfelmérést tobbek kozott sajat fejlesztés(i légzési monitorral végezték. Ennek
emlitése megbujik a szévegben, lehet, hogy mint egyértelmiien innovativ fejlesztést,
jobban is be lehetett volna mutatni. Szintén fontos Ujitas, hogy a hagyoméanyos BODE-
index mellett kifejlesztették a BODE-indexen tulmutaté Alternativ Skalat. A perioperativ
rehabilitdcié esetében a betegek jellemzésére szolgalé paramétereket 2 lépcsdben
bévitették. Az elsé kérben mért 3 paramétert, a 2. mérés soran hétre, a 3. mérésre pedig
11-re bévitették. Vizsgalataikat 6sszesen 746 egyénen kezdték meg igen jol szervezetten,



hiszen a 3-9 hetes intervencidk soran a lemorzsoldédas kevesebb mint 1% volt. A nyert
adatokat a vizsgalat egésze alatt kilon adatbazisban kezelték, amelynek eredményei a
jovére nézve is nagy jelent6ségliek. A betegeken a felmérés soran sokféle paramétert
mértek, a vizsgalat kezdetekor a rehabilitdciés program folyamatdban és annak
befejezésekor. A keletkezett adatmennyiség tizezres nagysagrend(i, ennek feldolgozasat
kiilon statisztikus csapat végezte, megfeleléen kivalasztott probak segitségével.

Eredmények:

Ebben a fejezetben a szoveges leirdsok tomorek, lényegre toréek, mindez azért valésulhat
meg, mert a hatalmas mennyiség(i szdmadatot a Szerzé 6sszesen 26 tablazatba tdmoriti.
A tablédzatok vilagosak, kénnyen attekinthetéek, egyben tartalmazzak a statisztikai
szamitasok eredményeit is. Az eredmények 14 abrén is bemutatésra kerlilnek. Ezeknek
nagy része is vilagos, érthet6. A 8-9-10-11. abra a formai kritikdban mar emlitett
hidnyossagokat mutatja, de kis gondolkodéssal a szakmai (izenet lényege megfejthetd. A
14-15. abran az oszlopok csoportjelzései részben hibasak, de ebben az esetben is
sejthetd, hogy mi volt a Szerzé igazi szandéka. A fejezet értékes része a két lépésben
lefolytatott diszkriminancia analizis. Itt a Szerz6 a mért paraméterek osszefliggéset
vizsgalja a miitéti szovédményekkel. Az elsé lépésben a vizsgalt személy nemén tul a
FEV1 cslcsértékét, az alaphelyzetben mért 6 perces jarasi tavolsagot és a kerékpar
ergométeren megtett kilométer szamot hasznalja és ennek kapcsan 67%-o0s talalati
aranyrol szamol be a silyos és nem sUllyos szovédmények joslasa teriiletén. Ez az
irodalombdl ismert Jackknifed Classification-hoz képest mintegy 3,5%-al jobb talilati
arany. Ennél a résznél szerencsés lett volna a Jackknifed Classification rovid leirasa.

A masodik [épcs6ben 3 tovabbi paraméterb6l valasztott ki, elészlirés utan, egyet, jelestl
a mutét nagysagat az el6z6 vizsgalt 4 paraméterhez. Az 5 véltozé a sulyos
szoévédményeket mar 72,5%-ban jésolja meg helyesen, ami mar jelentésen jobb arany a
Jackknifed Classification-nél .

Megbeszélés:

A 140 oldalas értekezés teljes terjedelméhez képest a 7,5 oldalas megbeszélés révidnek
tiinik. Ugyanakkor t6bbsz6ri &atolvasds utan egyértelmi, hogy a témahoz tartozd
fontosabb gondolatok benne foglaltatnak. Kevés szélesebb kitekintést tartalmazd, ezért
szlikségképpen spekulativ Uj gondolat jelenik meg a sorok kdzott.

Irodalomjegyzék:

Az értekezéshez csatlakozé irodalomjegyzék 156 tételt tartalmaz, amelyek 18%-a
szarmazik az elmult 5 évbél, 51%-a pedig az elmult 10 évbél. A kivélasztott referenciak
dont6en magas elismertség(i tudomanyos folydiratokban jelentek meg.

Tudomanymetriai értékelés:

A Szerz6 a dolgozathoz mellékeli a benyujtas idején érvényes dsszefoglalé tablazatot, a
Magyar Tudomanyos Muivek Tarabol. Az itt szerepld szamok béven megfelelnek az MTA
doktora fokozattal szembeni elvarasoknak a klinikai orvostudomanyok teriiletén. Bar a
dolgozat biralatat a benydjtaskor fennallé adatokra kell alapozni, érdemes azonban a
birdlat készitésekor fennalld helyzetet is roviden ismertetni, hiszen a tudomanymetriai
adatok Ggy az MTMT, mint a TUD-O-Méter adatbazisban a benyujtastél eltelt idében is
jelentdés novekedést mutatnak. Az adatok szerint a Szerzé dsszesen 129 tudomanyos



folyoirat cikkel rendelkezik, Osszes kozleményeinek szama pedig 709. Az 0Osszes
tudomanyos kozlemény fliggetlen idézettsége 1119. Ezeken tul a Palydzé 5 nagy klinikai
tanulmany sokszerz6s publikdcidjdban is szerepel, amelyekre 1043 fliggetlen
idézettséget jegyez, igy az tsszes fliggetlen idézettség szama 2442. Figyelembe véve a
disszertaciokban és egyéb helyeken fellelhetd idézeteket a tisztitott fuggetlen idézettség
1399. A Palyazé Hirsch indexe jelenleg 30, fuggetlen Hirsch indexe pedig 16. A teljes
munkassagra vonatkozé impact factor 160.

Iskolateremtd tevékenység:

A Péalyazé a Semmelweis Egyetemen és a Pécsi Tudomanyegyetemen 8sszesen 3 Doktori
Iskoldaban aktiv szerepvallalé. 4 PhD hallgatdja szerzett doktori fokozatot, 1 hallgatoja
abszolutériumot szerzett, 3 hallgatdja pedig témavezetésével aktiv PhD hallgato.

Uj megéllapitdsok:

A Szerz6 altal osszeallitott lista 6sszesen 8 tételt tartalmaz. Ezek kétségtelenll mind a
dolgozat eredményein alaputnak, ugyanakkor nem mindegyik megéllapitas el6zmények
nélkil vald. Masfeldl a Szerzé néhany, a birdlénak fontosnak tiiné eredményt, Ujitast nem
sorol az Uj eredmények kbzé. Ezt a kétirdnylusagot figyelembe véve tudja a birald
megfogalmazni az altala fontosabbnak tartott eredményeket.

1. COPD-s betegek teljesit6képesség ndvekedése erésen korrelal az IVC-vel, a BODE
index-el és az Alternativ Skalaval.

2. Az intersticidlis tidébetegek (ILD) és ezen belil az idiopétids tudéfibrézisos
betegek (IPF) funkciondlis paraméterei javulnak, de az ILD és az IPF csoportban
kiildnb6z6 mértékben.

3. A plazma klotho-fehérje szintie nem mutat Osszefliggést a rehabilitacids
paraméterekkel.

4. A szabadtiid6s meriilés mddszere a COPD-s betegek rehabilitacidja soran javitja
a funkcionalis és az életminGség paramétereket.

5. A 2 lépcsBben kifejlesztett diszkriminancia analizis végs6é soron 72,5 %-os
predikcids erdvel bir a stlyos mitéti szovédmények joslasaban.

6. A nemzetkdzileg alkalmazott BODE-index atalakitasaval a Palyazo sajat Alternativ
Skéalat alkotott, amelyet rendszeresen alkalmaz a klinikai munkaban és a
kutatasban.

7. Munkatéarsaival sajat fejlesztés(i légzési monitort alkottak, amelyet rendszeresen
alkalmaznak a betegellatasban és a kutatasban.

8. Az elmult 10 év klinikai vizsgéalataib6l sajat adatbazist alkottak, amelyet
folyamatosan bévitenek.

A birdléban a dolgozat olvasasakor sok kérdés meril fol, amelyek mindegyikének
megbeszélése szétfeszitené a nyilvanos védés jozan id6keretét. A kdvetkezd kivalasztott
kérdésekkel fordulok a Palyazéhoz:

1. Az Alternativ Skéla kifejlesztése soran a Palyazé a BODE indexbdl elhagyta a Britt
Mellkasi Tarsasag maddositott nehézlégzés skaldjat (mMRC) és helyére a CAT-
tesztet helyezte, amely a COPD-s beteg tlineteinek felismerésére szolgal. Ez akkor
logikus, ha a CAT -teszt mindent tartalmaz, amit az mMRC-teszt, illetve ha azon tul
is mutat. Kérdésem, hogy nem lett volna-e helyesebb az mMRC teszt megtartasa



mellett iktatni be a CAT-tesztet is? Tovabbi kérdés, hogy a BMI esetében Ugy a
BODE index, mint az Alternativ Skéla csak 2 kategériat tartalmaz (21 alatti és folotti
értékek). Ismerve a testsuly nvekedésének vagy kéros csdkkenésének sokoldalu
hatasat, nem lenne érdemes akar 4-5 BMI kategériat félvenni a pontozasba, hatha
ez a megoldas lényegesen novelné az Alternativ Skéla érzékenységét?

2. A perioperativ rehabilitacié sordn, ha jol értelmezem, a mdtét elétti 3 hetes
elékészités hospitalizacié alatt zajlodik, a m(itét utani azonban mar ambulans
keretek kozott. A vezetett foglalkozasok mellett kiilonésen a kérhazi tartézkodas
alatt a betegek jelent6s szabadidével rendelkeznek. Kérdésem, hogy torténik-e
probélkozas ezen idé kihasznaldsdra a habitudlis fizikai aktivitds teriiletén? A
betegek valdszinlleg érzékelve a vezetett foglalkozasok teljesitményre gyakorolt
hatdsat, maguk is motivaltabba véalhatnak és példdul egyszeri sétdval is
névelhetik a rehabilitacié hatékonysagat. Tapasztalat szerint j6 motivald hatasu
valamilyen, a mozgéast monitorozé eszkéz hasznalata, példaul lépésszdmlalo,
okosora, okostelefonba épitett egészségapplikacid, etc.

3. Az ambulans keretek kozott folytatott rehabilitdcié sordn szintén hasznos lehet
tdvmonitoroz6 okoseszkdz hasznalata, hiszen az otthoni kérnyezetben a motivacié
aldbbhagyhat. Ezen példaul akar telefonos konzultacidval, esetleg djonnan
fejlesztett applikacidval lehetne javitani.

4. A Dbetegek hany széazalékanal tapasztaljdk azt, hogy a rehabilitacio
eredményeképpen tartés életmddvaltas kovetkezik be és a betegek a megtanult
tornakat és mozgasformakat beépitik a mindennapjaikba? Esetleg alkalmaznak-e
hosszabb tédvon ,emlékeztetd” rehabilitacids allapotfelmérd foglalkozésokat?

5. A rehabilitaciés foglalkozdasok sordn alkalmazott kardio edzéseken tul,
alkalmaznak-e esetleg a légzési segédizmokra kifejlesztett sulyzés edzéseket?

6. Az utdbbi években a vazizomzatrdl kideriilt, hogy endokrin szerv is és fokozott
aktivitasakor elényds hatasu bioldgiailag aktiv anyagokat, myokineket juttat a
keringésbe, amelyek szamos mas szerv miikédését elénydsen befolyasoljak.
Ismer-e a Palydzé esetleg az irodalombdl olyan myokint, amely részt vehet az
izom-tid6é péarbeszédben és késébb akar a rehabilitaciés folyamat
edzéselemeinek sikerességét monitorozhatja?

Végezetill megéllapitom, hogy az elmdlt években a Pélyazé kivald, koherens munkat
végzett a légzészervi betegségek rehabilitacidja teriiletén. Eredményeit a téma vezetd
tudomanyos folyGirataiban kozolte. Tartalmilag az elért eredmények megfelelnek a
Magyar Tudomanyos Akadémia doktora fokozattal szemben tamasztott
kévetelményeknek. A Palyazé tudomanymetriai adatai kivaléak. Iskolateremté munkaja
tetten érheté. A benyljtott dolgozat ugyan formailag nem tokéletes, ennek ellenére

javastom az MTA Doktora fokozat odaitélését. . % %[/ Y
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