Valasz Prof. Dr. Toth Miklosnak az MTA Doktora disszertaciom birdlata soran feltett kérdéseire:

Nagyon koszénom Prof. Dr. Toth Miklosnak az MTA Doktora disszertaciom biralatara forditott idejét,
a dolgozat részletese attekintését. szakértelmét és megfogalmazott kérdéseit, amelyek alapjan Gjabb
vizsgalati iranyok is felmertilnek. K6sz6ndm szépen a szerkezeti ¢és stilisztikai kérdésekre vonatkozo

biralatot.

A biratoban a dolgozat olvasasakor sok kérdés meriil fol. amelyek mindegyikének
megbeszélése szétfeszitené a nyilvanos védés jozan idokeretét. A kovetkezd kivalasztott
kérdésekkel fordulok a Palyazohoz:

1. Az Alternativ Skala kifejlesztése sordan a Palyazd a BODE indexbdl elhagyta a Britt
Mellkasi Tarsasag modositott nehézlégzés skaldjat (mMRC) és helvére a CAT- tesztet
helyezte. amely a COPD-s beteg tiineteinek felismerésére szolgal. Ez akkor logikus. ha a
CAT -teszt mindent tartalmaz, amit az ml*1RC-teszt, illetve ha azon tdl is mutat.
Kérdésem. hogy nem lett volna-e helyesebb az mMRC teszt megtartasa mellett iktatni
be a CAT-tesztet is? Tovabbi kérdés, hogy a BNI esetében ugy a BODE index,
mint az Alternativ Skala csak 2 kategoriat tartalmaz (21 alatti és foldtti értékek).
Ismerve a testsuly ndvekedésének vagy koros csokkenésének sokoldalu hatasat,
nem lenne érdemes akar 4-5 BMI kategoriat folvenni a pontozasba, hatha ez a

megoldas lényegesen novelné az Alternativ Skala érzékenységét?

Koszoném szépen az értékes megjegyzéseket és javaslatot. A CAT tesztben 8
kiilonb6z6 mindennapi szimptomat értékelnek. amelynek egyike a nehézlégzés és
1-5 skalan értékelik 6ket. Az mMRC-ben a nehézlégzés jellemzésére szolgal
¢lettevékenységek kapcsan, pontértéke 0-4-ig szerepel. A CAT ilyen értelemben
tobblet informaciot tartalmaz. de egyetértek a biraloval, hogy az Alternativ skala
komplexebb értékelést is lehetové tehet és mindig vizsgalni kell az optimalis.
minden gazdagabb feltérképezést jelenté megoldast. A BMI-re vonatkozdéan t6bb
kategoriat lenne érdemes vizsgalni, azonban a Bode-index szamitasrol szolo eredeti
kozlemény 2 kategoriat tartalmaz és mi is ehhez tartottuk magunkat. A minél
szélesebb beosztasu skalak hasznalata a jellemzett aktivitast egvre részletesebben

tudja jellemezni.



2. A perioperativ rehabilitacié soran, ha jol értelmezem, a miitét elotti 3 hetes
elokészités hospitalizacio alatt zajlodik, a miitét utani azonban mar
ambulans keretek kozott. A vezetett foglalkozasok mellett kiilldndsen a
korhazi tartozkodas alatt a betegek jelentds szabadiddvel rendelkeznek.
Kérdésem, hogy torténik-e probalkozas ezen idé kihasznalasara a
habitualis fizikai aktivitas teriiletén? A betegek valosziniileg érzékelve a
vezetett foglalkozasok teljesitményre gyakorolt hatasat. maguk is
motivaltabba valhatnak ¢és példaul egyszerii sétaval is ndvelhetik a
rehabilitacié hatékonysagat. Tapasztalat szerint jo motivalo hatasa
valamilyen., a mozgast monitorozo eszkdz hasznalata, példaul

Iépésszamlalo. okosora. okostelefonba épitett egészségapplikacio. etc.

Koszondm szépen az értékes megjegyzést és kérdést. A perioperativ
rehabilitacio soran léteznek ambulins, nappali korhazas és fekvobeteg
programok is. A kozolt eredméenyek esetén mind a pre-, mind a poszt-
operativ rehabilitacié fekvobeteg formaban tortént. A betegek a
szabadidejiiket sétalassal is toltotték. a rehabilitacios épiilet koriil
rehabilitacios  sétany lett  kiépitve  t6bbszorss. kiilonbozo
tréningmodalitassal, amelyet a betegek gyakran hasznaltak. A betegek a
kiilonb6z6 1égzdtorna, erdfejleszté és alloképességi tréningek mellett
tobb témara kiterjedd betegoktatasban, rendszeres diétas tanacsadasban.
¢s amennyiben sziikség volt ra pszichés tamogatasban is részesiiltek.
Egyetértek vele, hogy a telemedicinalis késziilékek tudjak novelni a
feliigyelet és a visszacsatolas hatasfokat. Rendszeres hasznalunk mi is
Iépésszamlalokat, okosorat. okostelefonba épitett egészségapplikaciot

vagy éppen sajat fejlesztésii legzeésszamlalo monitort.

Az ambulans keretek kozott folytatott rehabilitacio soran szintén

1%

hasznos lehet tavmonitorozo okoseszkdz hasznalata, hiszen az otthoni
komyezetben a motivacié alabbhagyhat. Ezen példaul akar telefonos
konzultacioval, esetleg ujonnan fejlesztett applikacioval Iehetne

javitani.



n

K&szdndm szépen az értékes megjegyzést, amellyel teljesen egyetértek. A
rendszeres telefonos konzultaciok a program hatasfokat nagyban tudjak
Javitani. A teljes feltigyeletet nem tudjak helyettesiteni. de sokat javitanak az
otthoni programok hatasfokan. A tavmonitozo okoseszkozoknek széles a
tarhaza, az okos spirométerektdl kezdve a lépésszamlalokig, aktivitas
monitorokig, a légzbizomerd mérd késziilékektdl a légzésszamlalokig és
Holter monitorokig. Az otthoni nem-invaziv lélegeztetés soran is nagyon
hasznos informaciokat kaphatunk a telemonitorozas segitségével. A COVID
kapcsan a szaturaciomérok mind nyugalomban, mind terhelés alatti

hasznalata nagy mértékben terjedt a betegség stulyossaganak a megitélésére.

A betegek hany szazalékanal tapasztaljak azt, hogy a rehabilitacio
eredményeképpen tartos életmodvaltas kovetkezik be és a betegek a megtanult
tornakat és mozgasformakat beépitik a mindennapjaikba? Esetleg alkalmaznak-

¢ hosszabb tavon ..emlékezteté” rehabilitacios allapotfelmér| foglalkozasokat?

A rehabilitaciora  jelentkezé populacionak sokkal kedvezébb az
egylittmiikddési hajlama szemben az atlagos kezelésben részesiilé kronikus
tiildobetegekkel. A rehabilitacioban részesiilé tiidébetegek esetén az
¢letmodvaltas egészen magas aranyt is elérhet. atlagosan ez az arany 75-
80%. Az elsodleges rehabilitaciot kovetden a betegek fenntartd programot
hasznalhatnak heti 3 alkalommal. Atlagosan elmondhato. hogy a feliigyelt
légzésrehabilitacios programot a COPD betegeknek kilenc, mig az
intersticialis tiidobetegeknek hat havonta meg kell ismételnilik. amennyiben
a betegek otthonukban folytatjak a megtanult gyakorlatokat eddig a kedvezé

élettani hatas fennallhat.

A rehabilitacios foglalkozasok soran alkalmazott kardio edzéseken tul.
alkalmaznak-e esetleg a légzési segédizmokra kifejlesztett sulyzos

edzéseket?

Koszondm szépen a kérdést. Az alloképességi tréningprogramoknn
(biciklizés, futdpad kondiciondlas. sétalas. lépesozés. sifutas) mellett

egyénre szabva a f0 légzdizom és a 1égzési segédizmok erdfejlesztd



tréningjére is van lehetéség. A légzési segédizmokat kezdetben kis
(0.5kg) lehet erésiteni. majd 1-2kg-os stulyzokkal is lehet folytatni. A 6
légzbizom. a rekesz esetében is hasznalunk eréfejleszto és alloképességet

javito tréningeszkozoket.

Az utobbi években a vazizomzatrdl kideriilt, hogy endokrin szerv is és
fokozott aktivitasakor elonyds hatasi biolégiailag aktiv anyagokat,
myokineket juttat a keringésbe, amelyek szamos mas szerv miikdodését
elonydsen befolyasoljak. Ismer-e a Palyazoé esetleg az irodalombol olyan
myokint. amely részt vehet az izom-tiidd parbeszédben és késobb akar a

rehabilitacios folyamat edzéselemeinek sikerességét monitorozhatja?

Koszonom szépen ezt az izgalmas kérdést.
A vazizomzat erbsen vaszkularizalt szovet. amely képes a myokineknek nevezett
fehérjéket kivalasztani. Ezek az izom altal kivalasztott faktorok biologiai funkciokat
fejtenek ki magdban az izomban (autokrin hatés) vagy rovid- vagy tavoli szervekben
(parakrin/endokrin hatasok). és szabalyozzak az olvan folyamatokat. mint az
anyagcsere, az anglogenezis vagy a gyulladas. A genetikai myopathiaktol a rakos
megbetegedésekig széles kdrben eltérd betegségek jelennek meg, amelyek a myokinek
vazizmokbol torténd szabalyozasi zavarat okozzak. A myokinek az izomméret
szabalyozasaban is szerepet jatszanak, és fontosak lehetnek a normal szintre valé
visszaallitasuk az izomsorvadas envhitése érdekében kiilonféle allapotok esetén. mint
peldaul a rak. a kezeletlen cukorbetegség. a krénikus obstruktiv tiidobetegség, az
Oregedés vagy a szivelégtelenség.

Az utobbi €vekbdl ismert. hogy az izombdl felszabaduld citokinek (myokinek)
befolyasoljak a vazizom novekedést és funkciot, de a COPD és mas kronikus
tiidobetegségek tekintetében a folyamat nem teljesen ismert. Egy par vizsgalati

eredményt szeretnék ismertetni. Vizsgaltak egérmodellben a COPD és a vazizom



diszfunkcio egyiittallasat és azt talaltak, hogy a Fndc5 (fibronectin type III domain-
containing protein 5, irisin prekurzora) és a peroxisome proliferator-aktivalt receptor-y
koactivator la (PGC-la) szintje csokkent, amely mellett a myostatin (Mstn),
phosphorvlated extracellular regulated kinase (p-Erk1/2). és a p-Smad3 expresszidja
jobban kifejezédott a vazizomban dohanyfiist hatasara és a dohanyfiist stimulalta a
C2C12 myotubulusokat. Smad3 kezelés vagy Erkl/2 gatlas részben visszaallitotta a
Fndc5 expressziot dohanyfiist indukalt (CSE)-stimulalt C2C12 myotubulusokban.
Osszességében a dohanyflist-expozicié a p-Erk1/2 up-regulicioja révén elésegitette az
Mstn expresszidjat. ami tovabb gatolta az FndeS expresszidjat a p-Smad3/PGC-1a
utvonalon keresztiil, feltarva a miokinek 0j szabalyozd mechanizmusat a vazizomzat
patogenezisében. COPD tarsbetegségeit tekintve a tavoli ischaemias elékondicionalas
(RIPC) koncepcidja elészor tobb mint negyed évszazaddal ezelott meriilt fel a
szivizom iszkémia/reperfuzios (I/R) sériilésével Hsszefliggésben. Eredetileg az ..intra™
myocardialis védelem elvén alapult. vagyis a szivizom [/R karosodasanak
csokkentésére azaltal. hogy a szivet ..szubletdlis™ szivizom I/R ciklusoknak vetették

ala a hosszan tarto koszoruér elzarddas elott.

A terhelés és az interleukin-6 szisztémas szintje

Az aerob testmozgas szisztémas citokinvalaszt valt ki, beleértve példaul az I1.-6-ot.
az IL-1 receptor antagonistat (IL-1ra) és az [L-10-et. Az IL-6-ot myokinként fedeztek
fel. mert megfigyelték, hogy exponencidlisan nétt az edzés hosszaval és a
gyakorlatban részt vevo izomtdmeg mennyiségével. Kovetkezetesen kimutattak, hogy
az [L-6 plazmakoncentracidja izommozgas kozben novekszik. Ezt a novekedést az 11.-
Ira és az IL-10 gyulladasgatlo citokin megjelenése koveti. A termelt IL-6 mennyisége
korrelal a gyakorlatban részt vevd izomtéomeg mennyiségével. Eléfordulhat, hogy a

fels6 végtagok izmai nem elegendéek ahhoz. hogy a plazma IL-6-ot az edzés elotti



szint folé emeljék. Ezzel szemben a futas — amely t6bb nagy izomcsoportot érint — az
az edzésmod. amely soran a legdramaibb plazma I1.-6 névekedést figyelték meg. Az
edzés idotartama az egyetlen legfontosabb tényezd, amely meghatirozza az edzés
utani plazma IL-6 amplitudojat, és hogy a plazma IL-6 edzés utani valtozasanak 50%-
a az edzés id6tartamaval magyarazhato.

Kimutattak, hogy az I1.-6 énmagaban az ¢sszehuzodo izmokbol szintetizalodik és
szabadul fel. nem pedig az ugyanazon hormonalis valtozasoknak kitett nyugalmi
izmokbol, ami azt mutatja, hogy a Kkeringd szisztémas tényezék nem tudjak
megmagyarazni, miért 6sszehtizodoé izmok szintetizaljak és felszabaditjak az IL-6-ot.
Megjegyzendd, hogy az IL-6 novekedése a keringésben edzés kidzben kovetkezik be,
izomkarosodas jele nélkiil. Az ezredfordulo elejéig altalanosan igy gondoltak, hogy az
IL-6 novekedése edzés kozben a dolgozd izmok lokalis karosodasa miatti
immunvalasz kivetkezménye, és azt feltételezték, hogy a makrofagok a felelosek. Egy
korai tanulmany azonban kimutatta, hogy a monocitakban az IL-6 mRNS nem nétt az
edzés hatasara. A tovabbi munka megerésitette ezt a megallapitast fehérje szinten.

Ezenkiviil a maj kitiriti. nem pedig kivalasztja az IL-6-ot edzés kdzben.
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