Valasz Prof. Dr. Petak Ferenc MTA Doktora disszertdcidm biralata soran feltett kérdéseire:

Nagyon koészondém Prof. Dr. Petdk Ferencnek az MTA Doktora disszertiaciém biralatara

forditott idejét, a dolgozat részletese attekintését, szakértelmét és megfogalmazott kérdéseit.

amelyek alapjan jabb vizsgalati iranyok is felmeriilnek. K&sz6nom szépen a szerkezeti és

stilisztikai kérdésekre vonatkozo biralatat.
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Az epidemiologiai bevezetés megallapitja, hogy Magyarorszag Eurdpaban vezetd
helyen all a tidérak incidencidjaban. Mik a legfébb okok, és mi magyarazza a nék
aranyanak folyamatos novekedését? Milyen intézkedésekkel lehetne csékkenteni az

incidenciat?

Sajnos Magyarorszag elsé helyen all Eur6paban a tiiddérak halalozasaban. A
dohanyzasi szokasok nagy mértékben meghatdroztak az elmult évtizedekben a tiidérak
kialakulasat. A tlidorak mellett a 3. vezetd haldlok COPD, és az intersticialis
tiidobetegségek tekintetében is meghatarozo a dohanyzasi anamnézis. Sajnos a nék
dohanyzasi szokésai dontéen megvaltoztak az elmult évtizedekben. amely teljesen
hasonlova valt a férfiakéhoz. Emellett a levegbszennyez6dés fokozodasa is jelentds
faktor, az ipari technologiak fejlédése nem jelenti sok esetben a karosanyag kibocsatas
csokkenését, a carcinogén anyagok felszabadulasa valtozatlan lehet. A kisrészecske
frakciok is hozzijarulnak a légutakban a kronikus gyulladas kialakulisihoz, amely
veégso soron hozzajarulhat a carcinogenezishez. Az energiatermelés soran is a fosszilis
anyagok elégetése jelentds kornyezetszennyez$ hatast valt ki és hozzajarulhat a
carcinogenezishez is. Emellett a genetikai faktorok szerepe is kifejezetten jelentds. Az
azonosithatd mutaciok egyre szélesebb kore ¢és az immunonkologiai statusz
meghatdrozdsa nagy segitséget jelent a betegség kezelésében. A jol ismert
dohanyzasellenes kampanyok. a betegfelvilagositis minél szélesebb kore,

levegdszennyezodés visszaszoritisa egyarant csokkenthetik az indicenciat.

A klotho fehérjével nyert negativ eredmények fényében tervezik-e tovabbi éregedést
gatlo  fehérjék  vizsgalatat  kiilonbozé  betegesoportokban  kardiopulmonalis

rehabilitacio soran?



o

K6sz6ndm szépen a kérdést. a kovetkezd faktorokat lehet értékelni az Sregedés

kapesan:

A COPD a gyorsulo 6regedéssel és az oregedéssel 0sszetliggd betegségekkel hozhato
Gsszefliggésbe. A COPD ¢és az oregedési folyamatok hasonld molekularis és sejtes
valtozasokat mutatnak. Az Oregedéssel Osszefliggd molekularis utak 0j terapias

célpontokat és biomarkereket jelenthetnek a COPD kezelésében.

Az Oregedés mechanizmusai és a kronikus obstruktiv tlidobetegség Gsszefliggései
rendkiviil komplex kérdés. amelyben kiilonb6zo fehérjék és biomarkerek jatszanak

szerepet. A klotho fehérjén kiviil szamos egyéb faktor és biomarker relevans:
Klotho

A klotho egy anti-aging protein. amely a sejtek oregedését és a gyulladasos

folyamatokat befolyasolja.
Sirtuinok

o Ezek a fehérjék részt vesznek a sejtek anyageseréjének és oregedésének
szabalyozasaban. A SIRT! (Sirtuin 1) kiiléndsen fontos a gyulladdst kovetd
valaszokban. Ezek a fehérjék NAD+-dependens deacetilazok. amelyek
szerepet jatszanak a sejtanyagceserében. a stresszvalaszban és az odregedési

folyamatok szabalyozasaban.

o A p33 egy kulcstontossagi tumor szupresszor fehérje, amely szerepet jatszik a

sejtciklus szabdlyozasaban és a DNS karosodasanak helyreallitasaban.
Telomerek

A telomerek rovidiilése Osszefliggésbe hozhaté a sejtek Oregedésével, és
COPD-ben szenvedd betegeknél gyakran megfigyelheto, hiszen az dregedési
folyamat felgyorsult a dohanyzas és/vagy kéaros életmodi tényezok

kévetkeztében.
Citokinek

o A gyulladast jelzd citokinek (pl. TNF-a, 1L-6) szerepet jitszanak a COPD

patologidjaban és az dregedési folyamatokban. Szintjiik emelkedése hozzajarul



a tiidészovet gyulladasahoz és karosodaséhoz, fokozza a gyulladasos sejtek (pl.
makrofagok, neutrofilek) aktivalodasat. Az oOregedési folyamatok soran a
gyulladasos citokinek szintje daltaldban emelkedik. ami hozzajarul a
gyulladasos éallapotok fokozodasdhoz és a szdvetek dregedéséhez. Az ezekre a
citokinekre hato gyogyszerek fejlesztése U terapias lehetoségeket kinal a

COPD kezelésében.

6. Oxidativ stressz biomarkerek

7.

(78]

A szabad gy6kok é€s a lipid peroxidacios termékek mint pl. a malondialdehid
(MDA), szintje emelkedett lehet COPD-ben, ami hozzajarul az
oregedéshez. COPD-ben, a gvulladasos folyamatok és a kornyezeti tényezdk
(pl. dohanyzas) fokozzak a szabad gyokok termelédését. A lipidperoxidacio és
az oxidativ stressz szoros kapcsolatban all az oregedési folyamatokkal. Az
oxidativ kdrosodas telgvorsitja a sejtek dregedését. az oxidativ stressz kezelése
¢s a szabad gyokok semlegesitése Uj terapias megkozelitéseket kinal a COPD

kezelésében.
NAD+ szint

A NAD+ (nikotinamid-adenin-dinukleotid) szint csékkenése az oregedéssel
Osszetliggd  metabolikus  zavarokhoz kapcsolodik. A NAD+ a  sejtek
mitokondrialis mukodését segiti. amely a sejtek energiagjanak termeléséért
telelés. Ezen kiviil az alacsony NAD+ szint csokkenti a sirtuinok aktivitasat,

ami fokozza az regedés sebességét.

Fontos még: eozinofilek szama, CRP. genetikai és epigenetikai markerek

Az alloképességi tréningprogramok esetében mi alapjan dontdttek a kerékpar,
fekvokerékpar, futdszonyeg vagy karergométer alkalmazasa mellett? Van-e kiilonbség

a kiilonbézo gyakorlatok hatékonysaga kozott?

K&szénom szépen a lényegretord kérdést. A rehabilitacios program Osszeallitasanal
nagyon lényeges, hogy egyénre szabott legyen a rehabilitaciés program, amely
magaban foglalja az alloképességi tréninget is. Altalaban a tid6betegek a

kerékpartréninget jol toleraljak. A kivalasztott tréningmodalitasban is lehet kiilonbség,



példaul a folyamatos tréning mellett végezhetnek intervallum tréninget, de akar
szinuszoidealis ftréninget is. Az intervallum tréninget ajanljuk példdaul azon
betegeknek. akik nem tudjdk fenntartani a magas intenzitdsu folyamatos tréninget.
terhelés hatasara jelentés mértékben deszaturalodnak vagy terhelés mellett jelentds
pulmonalis artérids nyomasemelkedésiik jon létre. A kiilonb6z6 izomrégiok erdssége
és az izilileti panaszok alapjan vagy ki milyen mértékben deszaturalddik terhelés
hatasara is lehet valasztani pl. a kerékpar- és a futdészonyeg tréning kdzott. Tovabbi
terhelési modalitasként dontden csak diagnosztikus célbol, pl. a terhelés alatti
pulmonalis nyomasemelkedés lemérésére hasznalunk félfekvo helyzett kerékpart. A
karegométerrel t6rténd terhelés sok esetben akkor jon szoba, ha az also végtag nem
terhelhetd €s a tréninghatas noveléséhez hozzajarulhat a felso- és alsé végtagi tréning

egylittes alkalmazasa is.

A tréninghatasossag elemzésénél kiemelendd. hogy a kiilénb6zé tréningek kiilonbdzo
izomcsoportokat mozgatnak meg. Az elért tréninghatds az elvégzett §sszmunkaval
aranyos, amely mellett a tréningintenzitas is kifejezetten lényeges. A fels6-végtag
tréning B-evidencidju, mig az also végtagi tréning legerdsebb., A-evidenciaju

tevékenység.

A dolgozatban rendszeresen alkalmazott Pearson-korrelacié az adatparok kozotti
linedris kapecsolatot méri. A linearis kapcsolat minden esetben feltételezhet? Indokolt
lehet-e néhol nem paraméteres modszer (pl. Spearman-korrelacio) alkalmazasa a nem

feltétlentil linearis, de monoton kapcsolatok statisztikai tesztelésére?

A Pearson-korrelacids egyiitthatd valoban az adatparok kozotti linearis kapesolat
eross€gét €s iranyat méri. Ezen tilmenden a statisztikai teszt alkalmazasanak egyik o6
feltétele az. hogy a két valtozo kozott feltételezhetoen linedris kapesolat alljon fenn. A
Pearson-korrelacio tovabbi feltételei kozé tartozik a normalitds. a varianciak
homogenitasa és a kiugro értékekkel szembeni érzékenység. Ez azt jelenti, hogy a
Pearson-korrelacié megbizhatobb, ha mindkét valtozé normalis eloszlast kovet.
Abban az esetben azonban. ha a két valtozo kozotti kapesolat nem feltétlenil linearis.,
de monoton a Spearman-féle rangkorrelacié alkalmazasa indokolt lehet, hiszen a

Spearman-korrelacio a valtozok sorrendjét, rangjat veszi figyelembe. nem pedig a



konkreét értékeket. igy kevésbé ¢rzékeny statisztikai eljaras.
Kutatasaink soran feltételeztiik, hogy a valtozok kozotti kapesolat linearis, tovabba a
relative nagy mintaclemszambol adodéan a centralis  hatareloszlas  tételének
fiiggvényében, a Pearson-korrelacid lehet a megfelelé valasztas, nem emlitve azt,
hogy ezen statisztikai eljaras paraméteres természete miatt erdsebb jellegii
bizonyitékokkal szolgalhat a nullhipotézis ellen, mint a nem-paraméteres parja.

Ezeket 6sszefoglalva, az esetek tilnyomo tébbségében az elemzések soran a Pearson-
korrelacios egyiitthaté keriilt kiszamitasra, mivel a vizsgalatok elején feltételeztiik.
hogy a valtozék kozott linearis kapesolat all fenn. Ezen tilmenden, a Pearson-
korrelacio széles korben elterjedt modszer a hasonlo tipusu adatok elemzése soran. Az
eredmények értelmezése soran azonban figyelembe vettik a Pearson-korrelacid
lehetséges korlatait, és igyekeztiink ezt figyelembe véve koriltekintéen eljami az
elemzések és az eredmények interpretalasa soran. Az adatok jellegét és a kutatas
céljait figyelembe véve arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az eredmények
értelmezhetdk és megalapozottak. Mindazonaltal elismerem, hogy egy jovobeni
elemzés soran a Spearman-korrelaciot is érdemes lehet megfontolni, kiildnésen abban

az esetben, ha a kapcsolat nem egyértelmuien linearis.

A 4.4 fejezetben bemutatott perioperativ rehabilitaciot kdvetéen a mellkaskitérés
jelentds (50-60%-0s) javulast mutatott, amely viszont nem jart egyiitt kedvez6 FEV1-

vagy 6MWD- eredményekkel. Mi magyarazhatja ezt az ellentmondast?

A mellkaskitérés jelent6s javulasa nagyon lényeges eredménye a tiidogyodgyaszati
rehabilitacidnak. A mellkasi kinematika valtozasa a bordakosar és az itt eredd és
tapado 1zmok miikddését jellemzi. A FEV, értéke a légati obstrukciora utal €s nincs
kozvetlen Osszefliggésben a mellkasi kinematikdval. A mellkasi kinematika javuldsa
utalhat a mellkasi hiperinflacio javulasara, ami szintén lényeges faktor. A 6MWD tébb
faktortol is fiigghet. mint pl. a kardiovaszkularis fittség. az izmokban lejatszodo
metabolizmusok. a 1égz6- és periférids izomerd és a légzésmechanika egyarat. A

6MWD-vel jelzett maximalis teljesitoképesség mindezen tényezok egyiittesétol fiigg.

A perioperativ rehabilitdcid harom vizsgéalataban kiilonbozo eredmények sziilettek,
holott a vizsgalati kériilmények hasonloak voltak. Mi magyarazhatja példaul a FEV1
és a 6OMWD szignifikans javulasat a masodik és harmadik vizsgalétban. mig az elsd

tanulmanyban ez nem volt kimutathat6? Volt-e atfedés a vizsgalatok beteganyagai



kozott, vagy a masodik és harmadik tanulmany teljesen 0j betegek bevonasaval

tortént?

Koszondm szépen a kérdést. A betegszdm novelésével az emlitett funkcionalis
valtozok klinikailag jelent6s javulast értek el. Alaphelyzetben a COPD-s betegesoport
nem mutat reverzibilis léguti obstrukciot, azonban a gydgyszeres kezelés
optimalizalasa és a komplex rehabilitacio egyiittese ezen kedvezd hatdsokat tudta
kivaltani. A  program soran egyre tudatosabban tudtunk figyelni a
programdsszetevokre, a program egyénre szabottsagara, amely szintén magyarazhatja
az eredményt. Az eredmények a perioperativ betegcsoport kiilonb6zé bevalasztasi
stadiumainal voltak kozolve, igy volt Osszefiiggés a betegcsoportok kozott. A
tréningprogramok hatasara csokkenhet a mellkasi hyperinflacio. amely elsdsorban a
terhelés alatti belégzési kapacitas (IC) értékében és a forszirozott vitalkapacitas (FVC)
értékében megnyilvanul. Természetesen nyugalomban az alkalmazott kontrollalt
légzési technikak. légzotorna hatasara csdkkenhet a mellkasi hyperinflacio, amely a
statikus 1égzésfunkcios értékek koziil els6sorban a funkcionalis rezerv kapacitds

(FRC) és a rezidualis volumen (RV) értékével jellemezhetd.

A 35. és 36. tablizatban bemutatott eredményeknél nem egyértelmii, hogy miért
valtoznak az R és p értékek az elemzésbdl kihagyott valtozok hataséara, ha egyébként

az elemzett adatokban nem volt kiilonbség.

Koszondm szépen a kérdést. A korrelacios matrix a valtozok kozotti kétvaltozos
korreldciok bemutatdsara valo, vagyis minden valtozopar esetében a kapesolat
erosségét és iranyat méri. Ebbdl addddan a matrixban szerepld r és p-értékek egyszert
kétvaltozos korrelacios egytitthatok, és nem t8bbszérds Korrelacids vagy regresszids
elemzések eredményei. Ez azt jelenti, hogy minden egyes korrelacio egy adott véaltozd

és egy masik valtozo kozotti kapesolatot vizsgalja. fliggetlentil a tébbi valtozotdl.

A diszkriminancia-analizis eredményeként kapott 67%-0s predikcid klinikai
értelemben hogyan értékelheté? Jelenthet-e ehhez képest hozzaadott értéket a

mesterséges intelligencia alkalmazasa. javithatja-e ez a predikcié megbizhatosagat?

Koszondm a kérdést. A 67%-o0s rizikopredikcionak azt gondolom jelentds klinikai

relevancigja van. Az itt jelzett valtozokra nagyobb figyelem iranyulhat és ezaltal az



alkalmazott 1égzésrehabilitacios program még inkabb egyénre szabhatova valik. Egy
ilyen sulyos, sokszor COPD-vel tarsuld betegcsoportban az ilyen jellegli prediktiv
faktoroknak még azt gondolom fokozott jelentésége van. A mesterséges intelligencia
alkalmazasa jelent6s tavlatokat nyithat meg., ami azt gondolom tovabb finomithatja az

itt feltett kérdéséket is.

9. A szabadtiidés meriilés kedvezo hatasainal felmeriil a holttérlégzés csékkenése. Lat-e
modot ennek a hipotézisnek az igazolasara? Ha igen. milyen modszerrel Iehetne

szamszeriisiteni a légzési holttereket?

Koszonom szépen a kérdést. A komfortzonas ..szabadtiidés meriilés™ tréning
optimalizalja a rendelkezésre 4llo levegébmennyiséget. A kiillonboz6 id6allanddju
tiidékompartmentek  Kiiiriilését is valoszinileg optimalizélja. Emellett a holttér
ventillacié optimalizalasahoz is hozzajarulhat. A holtteret anatomiai és alveolaris
holttérre lehet osztani. amely egyiittesen adjak a fiziologiai holtteret. Az alveolaris
holttér javitasa felmeriil, amelyet volmetrids kapnografias modszerrel meg lehet

hatarozni.
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