Opponensi vélemény Varga Janos Tamas ,,Krénikus tiidébetegségek
rehabilitaciéjanak hatasossaga funkcionalis, terhelésélettani és életminéség valtozok
tiikrében. A tiidégyogyaszati rehabilitacio effektivitasat novel6 uj technikak” cimii
MTA doktori értekezésérol

A tudomanyos életmiivel és a dolgozatba foglalt koézleményekkel kapcsolatos
észrevételek

A biralat idején a jeldlt lektoralt, tudomanyos folydiratban publikalt in extenso publikacidinak
szama 125, amelyek kozil 30 nemzetkdzi, 42 magyar nyelvi folyéiratban jelent meg, tovabba
46 osszefoglald, 2 sokszerz6s és 5 rovid kdzlemény. Ezek jelentds részében a jelolt elsé
szerz6s (30 kdzlemény) vagy utolsé szerzds (71 kdzlemény). Tudomanyos miveire eddig 781
fuggetlen hivatkozas érkezett, amely 29-es Hirsch indexet eredményezett. A jeldlt ezzel
nemcsak messzemenden teljesiti az MTA Orvosi Osztaly altal szabott kévetelményeket,
hanem nemzetkdzi mércével mérve is jelentés tudomanyos életmiivel jarult hozza a
tidbégyogyaszat tudomanyteriiletéhez. Ez a kivaldésag kuléndsen elismerésre mélté annak
fényében, hogy mindezt a betegellatasban és oktatdsban betdltott intenziv és idSigényes
tevékenység mellett sikerllt megvalositania. A jeldlt tovabba rendszeresen részt vesz a
szakma rangos hazai és nemzetkdzi tudomanyos forumain, ahol értékes, eredeti és Ujszerl
eredményeket mutat be, ami a tudomanyos munka iranti kitarté elkdtelezettségét igazolja.

Az értekezés a megjelent publikaciok kdzul csupan kilencre épul; ezek kdzul hét angol nyelvd,
amelyeknél a jeldlt elsé vagy utolsé szerzd, egy utolsé szerz6s magyar nyelvl, és egy
tarszerz8s angol nyelvii kézlemény. A Scimago besorolasa alapjan a kilenc kézlemény kozdil
harom Q1-es, harom Q2-es, és egy-egy Q3-as és Q4-es besorolasu, egy tovabbi pedig nem
rendelkezik Scimago-besorolassal. Osszesitett impaktfaktoruk 28,6, amibél 14,6 az elsé vagy
utolso szerz8s munkak impaktfaktora. A disszertacio alapjaul szolgald kdzlemények 6sszesen
438 fuggetlen idézettséggel rendelkeznek, melyek kozul 139 az elsdé vagy utolsé szerz6s
kézleményekre vonatkozik.

Fontos kiemelni, hogy a dolgozatban tovabbi 81 kdzlemény is szerepel, amelyek a PhD utani
id6szakban szulettek. Ezek kdzott szamos jelentds hozzdjarulas talalhaté: példaul négy
sokszerz86s, magas impaktfaktori D1-es, két D1-es utolsé szerzfs és tovabbi 11, Q1-Q3
besorolasu utolsé szerzds kdzlemény. E jelentds életmiire tekintettel talan érdemes lett volna
szélesebb meritést alkalmazni a disszertaciéban, még ha ez a tematikai egységesség
rovasara is ment volna. A dolgozatok beemelése er8sitette volna a disszertaciot, és atfogébb
képet nyujtott volna a jeldlt tudomanyos tevékenységérél. A COVID-ellatassal, vakcinaciéval
és egészséges Oregedéssel kapcsolatos koOzlemények raadasul a tudbégyogyaszati
rehabilitacié témajahoz is szorosan kapcsolhatok.

A disszertacioval kapcsolatos formai és szerkezeti észrevételek

A dolgozat nyelvezete nem egységes. A Bevezetés, valamint a Betegek és Mddszerek fejezet
elsé 7-8 oldala érthetd, szabatos, jol olvashato és kodvethetd stilusban készilt. A Betegek és
modszerek fejezet tovabbi része viszont zavardéan magyartalan; mintha az eredeti angol
nyelvii koézlemények kezdetleges gépi forditas utan keriltek volna atemelésre, alapos
atolvasas és szerkesztés nélkll. Erre egy rovid bekezdésnyi példa a 24. oldal aljarol:

A 6MWD egy 30-méter hosszu folyosén az ATS/ERS iranyelvnek megfeleléen lett
kivitelezve (53). Az oxigén szaturacié, a pulzusszam és moédositott Borg skala meg. lett
hatarozva a teszt elbtt, kbzben és végén. A betegek meg lettek kérve, hogy a lehetséges
leggyorsabban sétaljanak, ami a teszt soran ellenérizve volt (54).”

Az idegen nyelvl kifejezések hasznalata sem egységes. A szbveg tobb helyen magyaros
atirast hasznal (pl. intersticialis), maskor viszont latinos formak jelennek meg (pl.



anaesthesiologus), és kevert irasmod is el6fordul (pl. hyperinflacié vagy hypertenzid). A
'hipertdnia’ és 'hiperinflacio’ kifejezések mindkét formaban megtalalhatok (y-nal és i-vel is).

Az Eredmények fejezetben gyakori a redundans eredménykézlés: olyan szamszer( értékek
kerilinek részletes és felesleges taglalasra, amelyek az abrakbdl egyértelmien leolvashatok.
A szOvegnek az abrakbdl kbzvetlenul nem kinyerheté eredményekre (pl. pontos p-értékekre)
valo korlatozasa jelentdsen javitotta volna a fejezet olvashatésagat.

A roviditésjegyzék messze nem teljes, a dolgozatban el6forduld réviditéseknek csupan a
toredékét tartalmazza. A roviditések bevezetése és haszndlata kdvetkezetlen: tdébb rovidités
sokszor bevezetésre kerul, mig masok egyaltalan nem kerulnek feloldasra (pl. LM vagy MKin).

A 146 oldalas dolgozat fejezetei nagy vonalakban kovetik a tudomanyos kdzlemények
hagyomanyos szerkezetét. A kodvethet6séget véleményem szerint rontja a dolgozat végi
fejezetek sorrendje. A f6 szdveghez tartozo irodalomjegyzék utan talalhaték a disszertacio
tézispontokban felsorolt megallapitasai, majd a vizsgalatok jelentésége és a jovébeli tervek;
ezek forditott sorrendje logikusabb lett volna. Ezt kbveti a kdzleménylista, a tudomanymetriai
Osszefoglald tablazat, a kdszdnetnyilvanitas és a tablazat- és abrajegyzék; a
kdszonetnyilvanitas elébbre hozasa itt is talan logikusabb lett volna.

A disszertacio egyes fejezeteinek terjedelme jelentés aranytalansagokat mutat. A Bevezetés
csupan alig tdébb mint 5 oldalon ad betekintést a kutatdsok hatterébe. A Betegek és
modszerek, valamint az Eredmények fejezetek meglehetésen terjedelmesek, elébbi 44, utdbbi
46 oldalt tesz ki. A 40 eredménytablazat és abra megbeszélésére ugyanakkor a szerzd csupan
alig tdbb mint 7 oldalt szentel, amelynek jelentds része inkabb atfogé irodalmi kitekintés.

A disszertacioval kapcsolatos tartalmi észrevételek

Arovid Bevezetés attekinti a leggyakoribb Iégzdrendszeri betegségek epidemioldgiai hatterét,
és ismerteti a tud6gyodgyaszati rehabilitacio legfontosabb vonatkozasait, beleértve a
perioperativ szakaszt is. A Klotho fehérjérél mindéssze néhany sor szél, pedig talan indokolt
lett volna az 6regedést gatlo fehérjék és mas membranproteinek részletesebb és atfogdébb
bemutatasa. Ez ravilagithatott volna arra is, miért ezt a specifikus fehérjét vizsgaltak. A
szabadtlidds merulés és a rekeszizom funkcio logikusan 6sszekapcsolhato lett volna, a COPD
és a pulmonalis hemodinamika részletezésekor pedig véleményem szerint érdemes lett volna
kuldén kitérni a kis- és nagyvérkdri hatasokra, féleg a PVR ndvekedésének targyalasa kapcsan.
A bevezetés bévitése és a fejezetek logikusabb sorrendje segitette volna a hattér atfogobb
megeértését. Tovabba szerencsésnek tartottam volna annak egyeértelmi megfogalmazasat,
hogy milyen uj, eddig megvalaszolatlan kérdéseket vetédtek fel a dolgozat kézleményeiben.

A Betegek és moddszerek fejezet részletesen targyalja a disszertacido kozleményeiben
szerepld paciensek adatait és a vizsgalati elrendezéseket. Altalanos észrevétel, hogy
szokatlan médon az egyes tanulmanyok tételes céljai is itt kerlilnek bemutatasra; véleményem
szerint a dolgozat kdvethetébb lett volna, ha ezek kulon fejezetben 6sszefoglalva jelennek
meg. Kritikai megjegyzés tovabba, hogy a modszerek gyakran redundansan ismétiédnek.
Példaul a Bode index meghatarozasa szerepel a 17. oldal 3.4.1 fejezetében, majd rovidebben
a 25. oldal 3.8.1 fejezetében is. Hasonldan, az alternativ skala a 3.4.2. és 3.8.2 fejezetekben
is ismétlédik, illetve a 41. oldalon targyalt modszerek korabban is mar szerepeltek. Az egyes
tanulmanyok statisztikai elemzései is atfedést mutatnak; ezek dsszevonasa (pl. 3.4.3, 3.5.4,
3.8.3, 3.10.5, 3.12.3 fejezetek) indokolt lett volna, réviden kitérve az adatelemzési
kilénbségekre.

Az Eredmények fejezet az eredeti angol nyelvi kdzleményekbdl Ujraszerkesztett 26 tablazat
és 14 abra segitségével szemlélteti a f§ adatokat. Az abrak magyar nyelv(i atszerkesztése
sajnos tdbb esetben nem csak mindéségi romlast, de alapvetd informacidvesztést is okozott.



Szamos helyen hianyoznak a mértékegységek (pl. a 6-11. abrak). A 8-11. abrak mindsége és
tartalma kiléndsen kifogasolhato; ezeknél az x-y tengelyeken nem csak a mértékegysegek,
de a szamértékek sincsenek feltiintetve. Kétségtelen ugyanakkor, hogy ezen abrakon taglalt
eredmények az eredeti kdzleményekbdl egyértelmlen nyomon kovethetéek. Egyeduli
kérdésként a 9. abran szerepld egyenlet kiilénb6zésége mertil fel az eredeti kozleményben
szerepléhdz képest. A pre- és posztoperativ rehabilitacio témakdrében kozolt eredmények
véleményem szerint a dolgozat legértékesebb részét képezik; itt az eredménykozlés is
szabatos, igényes és pontos mind a szemléltet§ abrak-tablazatok (32-38. tablazat és 17-19.
abra), mind a magyarazo szdveg vonatkozasaban. Hasonl6 igényességgel és precizitassal
kerilltek bemutatasra a diszkriminancia-analizis eredményei a 4.4.8 fejezetben. Ez bizonyitja,
hogy a jeldlt multidiszciplinaris kutatécsoport vezetdjeként — statisztikai szakemberekkel is
adattuddsokkal egyuttmikddve — is k6zol eredeti és Ujszerl megfigyeléseket.

A Megbeszélés elsé része tdbbnyire szabatos nyelvezettel tekinti at a COPD-s és intersticialis
tidébetegek rehabilitacidjat. A fejezet ugyanakkor inkabb altalanos 6sszegzést ad a témardl,
és kevésbé koncentral a dolgozatba foglalt konkrét eredmények értelmezésére. Ezt bizonyitja,
hogy a vonatkozé 2,5 oldalban nem is torténik hivatkozas a dolgozatba foglalt sajat, eredeti
kézleményekre. A pulmonalis hemodinamikai vizsgalatok megbeszélése is meglehetbsen
atfogd; mindkét bekezdésben inkabb bevezetdbe ill6 altalanos mechanizmusok és klinikai
megfontolasok allnak a kdzpontban, mint a sajat eredmények értelmezése. A Klotho fehérjével
és a szabadtid6s merlléssel kapcsolatos eredmények megbeszélése ugyanakkor szabatos,
és jOl reflektal a sajat és mas kutatdcsoportok altal kézolt adatok kdzti egyezésekre és
esetleges ellentmondasokra. A perioperativ |égzésrehabilitaciora és a posztoperativ
sz6évédményekre vonatkozo fejezetek ebben a fejezetben is a legigényesebben kidolgozottak
és kiérleltek. Ezen szbovegrészek a szik terjedelem ellenére is vilagosan értelmezik a
kozleményekbe foglalt adatokat, kiemelik azok Ujdonsagat és hangsulyozzak jelentéséguket.

A disszertacié olvashatdsagat javitotta volna, ha a 7. fejezet tézispontjai nem a hivatkozasi
lista utédn, hanem a Megbeszélés részt kdvetden kerultek volna bemutatasra. Ennél azonban
lényegesen fontosabb, hogy a szerkesztési és stilaris kritikak ellenére a tézispontok
tartalmilag helytalloak, és azokat a disszertacioban ismertetett eredmények teljes mértékben
alatamasztjak. Ennek megfelel6en a dolgozatban ismertetett Uj megallapitasok a kdvetkez6
pontokban foglalhatok dssze:

- A COPD-s betegek rehabilitacidja soran a teljesitbképesség novekedése az IVC-vel, a
betegség sulyossaganak csokkenésével, valamint a mellkasi kinematika és az izomerével
mutatott korrelaciot.

- Az intersticialis tidébetegség és a tudéfibrézis rehabilitacidja soran a funkcionalis
paraméterek javultak, de a légzésfunkcié valtozasanak viszonya a fizikai
teljesitéképességhez eltérd volt a két csoportban.

- A plazma klotho szint stabil volt COPD-ben, nem korrelalt a klinikai paraméterekkel, és a
rehabilitacios funkcionalis javulas ellenére sem mutatott jelentds valtozast.

- A szabadtidds merulés alkalmazasa COPD-ben fokozta a tud6gydgyaszati rehabilitacio
hatékonysagat, javitva a l|égzésvisszatartasi id6t, valamint tébb funkcionalis és
életminéség paramétert.

- A szisztolés pulmonalis artérias nyomas nyugalomban és terhelés alatt emelkedett
COPD-ben, és korrelal a hsCRP és FVC értékeivel, ami a szisztémas gyulladas és a
mellkasi hyperinflacié hatasat sugallja a pulmonalis vaszkulaturara.

- Alégzésrehabilitacié mellkassebészeti mitét elbtt javitja a funkcionalis tartalékokat és a
terhelhetéséget, mig a perioperativ rehabilitacié csdkkentette a tlineteket és javitotta az
életmindséget.



Magyarorszagon az eddigi legnagyobb betegszamu tanulmany igazolta, hogy a
perioperativ Iégzésrehabilitacié pozitiv hatassal van a kardiovaszkularis valaszokra,
légzésfunkciora, izommikddésre, maximalis teljesitéképességre és életminéségre.
Diszkriminancia-analizis alapjan 67%-os valoszinliséggel elére jelezhet a posztoperativ
szOvédmeények sulyossaga, és a prediktiv érték novelhetd a mitét nagysagat is
figyelembe vevé magyarazé valtozé bevonasaval.

Kérdések

1.

Az epidemioldgiai bevezetés megallapitja, hogy Magyarorszag Eurépaban vezet6 helyen
all a tidérak incidenciajaban. Mik a legfébb okok, és mi magyarazza a nék aranyanak
folyamatos ndvekedését? Milyen intézkedésekkel lehetne csékkenteni az incidenciat?

. A klotho fehérjével nyert negativ eredmények fényében tervezik-e tovabbi éregedést gatlo

fehérjék vizsgalatat kilénb6z8 betegcsoportokban kardiopulmonalis rehabilitacioé soran?

. Az Aalloképességi tréningprogramok esetében mi alapjan dontottek a kerékpar,

fekv6kerékpar, futdszényeg vagy karergométer alkalmazasa mellett? Van-e kuldnbség a
kiilébnb6z6 gyakorlatok hatékonysaga kozott?

. A dolgozatban rendszeresen alkalmazott Pearson-korrelacié az adatparok kozoétti linearis

kapcsolatot méri. Alinearis kapcsolat minden esetben feltételezheté? Indokolt lehet-e néhol
nem paraméteres modszer (pl. Spearman-korrelacio) alkalmazasa a nem feltétlenil
linearis, de monoton kapcsolatok statisztikai tesztelésére?

A 4.4 fejezetben bemutatott perioperativ rehabilitaciot kdvetéen a mellkaskitérés jelentds
(50-60%-0s) javulast mutatott, amely viszont nem jart egyltt kedvezé FEV;- vagy 6MWD-
eredményekkel. Mi magyarazhatja ezt az ellentmondast?

. A perioperativ rehabilitacio harom vizsgalataban kilénb6z6 eredmények szllettek, holott a

vizsgalati kérilmények hasonldak voltak. Mi magyarazhatja példaul a FEV1 és a 6MWD
szignifikans javulasat a masodik és harmadik vizsgalatban, mig az els6 tanulmanyban ez
nem volt kimutathat6? Volt-e atfedés a vizsgalatok beteganyagai kézott, vagy a masodik
és harmadik tanulmany teljesen Uj betegek bevonasaval tortént?

. A 35. és 36. tablazatban bemutatott eredményeknél nem egyértelm(, hogy miért valtoznak

az R és p értékek az elemzéshdl kihagyott valtozok hatasara, ha egyébként az elemzett
adatokban nem volt kulénbség.

. A diszkriminancia-analizis eredmeényeként kapott 67%-os predikcié klinikai értelemben

hogyan értékelhet6? Jelenthet-e ehhez képest hozzaadott értéket a mesterséges
intelligencia alkalmazasa, javithatja-e ez a predikcié megbizhatésagat?

. A szabadtid&s meriilés kedvezd hatasainal felmeril a holttérlégzés csokkenése. Lat-e

moddot ennek a hipotézisnek az igazoldsara? Ha igen, milyen moddszerrel lehetne
szamszer(siteni a 1égzési holttereket?

Osszegzés

Osszegzésképp a jelolt jelentSs, eredeti eredményekkel jarult hozza a tudomanyterilet
fejlédéséhez. A fent részletezett formai és tartalmi észrevételek mellett is a disszertacié és
annak tudomanyos hattere megfelel az MTA altal el6irt kdvetelményeknek. Ezért javaslom a
nyilvanos vita kitlizését, és sikeres védés esetén Dr. Varga Janos Tamas részére az MTA
doktora cim odaitélését.

Szeged, 2024. november 27.
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Fiiggelék: A disszertacidval kapcsolatos tételes észrevételek

Mobdszerek és betegek

A ,3.2 Betegcsoportok” cimli fejezet azt sugallja, hogy atfogé képet kapunk a dolgozatban
szerepl6 betegpopulaciokrol. Ugyanakkor a 3.5.2, 3.6.3 vagy a 3.14 fejezetekben tovabbi
betegpopulaciok leirasa is megjelenik.

A 16. és 17. oldalon az abrahivatkozasok nem tiinnek relevansnak.

A ,3.7. Mbdszerek” fejezet szerepe nem vilagos. Ha itt a mérési modszerek altalanos
leirasa szerepel, indokolt lett volna ezeket a tanulmany-specifikus modszerek elbtt k6zoIni.
Tovabbi kérdést vet fel, hogy hasonlé cimU fejezet a 3.10 pontban, a 29. oldalon ismételten
megjelenik.

A 28. oldal 8. tablazata inkabb eredményeket tartalmaz, mint a médszertanhoz kapcsol6dé
adatokat. Szintén eredményként értelmezheté a 30. oldal 3. bekezdése is.

A 36., 37. és 38. oldalon hasznalt j6vé idejii igeidbk azt sugalljak, hogy ezek a vizsgalatok
még nem lezartak.

A 48. oldalon megjelené PRE3 és PPO3 jelentése csak joval kés6bb, az 52. oldalon ker’il
feloldéasra.

A 10. tablazat szerepe (a statisztikai valtozok réviditése) nem egyértelmd.

Eredmények

Tobb tablazat esetében a szérasra vonatkozoé adatok (pl. SD) hianya nem teszi lehetévé a
mérések megbizhatésaganak felmérését (pl. a 16. tablazat).

Nem vilagos, hogy a Pearson-korrelacios elemzések utan R vagy R? értékek kerliltek
kézlésre. A szbveg alapjan inkabb az R? értékek valészinlsithetbk, ugyanakkor a negativ
értékek (pl. a 65. oldalon) inkabb R-re utalhatnak.

A dolgozat egységességét javitotta volna, ha a szignifikancia szintek konzisztens moédon
szerepeltek volna a tablazatokban. Ezek jelenleg tablazatonként jelentésen kiilbnbbznek.
Ertelmezésem szerint a 14. és 15. 4brékon az utolsé két doboz a PR csoportra vonatkozik
(FD+PR helyett).

A 76. oldalon hivatkozott 60-as referencia egy koreai szerz6k altal irt publikacié, amely mas
témakdrben szliletett.

A 24. tablazat adatkézlése hidnyos, bar az eredeti kbzleménybdl reprodukalhato.

A 4.4 fejezetben (a 79. oldalon) a széveg a 6MWD javulasat jelzi, azonban a 26. tablazat
adatai nem mutatnak szignifikans valtozast.

A 16. abra jobb oldali paneljén mas szoérasértékek szerepelnek, mint az eredeti
kbzleményben. Mi lehet ennek az oka?

A 4.4.3 és 4.4.4 pontokban bemutatott statisztikai elemzés soran a parositott t-proba helyett
talan célszeriibb lett volna kétszempontos ismételt méréses ANOVA-t alkalmazni (a 3
csoport mint fliggetlen és a pre-post mint csoporton bellili magyarazé valtozok).

A 99-100. oldalon emlitett jackknife klasszifikacio modszertananak leirasa hianyzik a
dolgozatbdl, noha ez az elemzés nem trivialis az atlagos olvasé szamara.

Megbeszélés és megallapitasok

107. oldalon a PVR révidités talan inkabb a pulmonalis vaszkularis ellenallasra vonatkozik
a periférias rezisztencia helyett.

A 127. oldalon talalhaté megallapitasok szakmailag helytalloak és értékesek, de rendkiviil
nehezen kbvethetbk. A 127. oldal elsé pontjianak 8 soros mondata példaul csak t6bbszéri
olvasas utan valik értelmezhetévé.



