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Bevezetés

A tiidogyogyaszati rehabilitdcid a kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) és az
intersticialis tiidobetegségek (ILD) kezelésének integralt része és funkciondlisan besziikiilt
allapotu paciensekben ajanlott a perioperativ allapotokban is. Javitja a betegek
teljesitoképességét €s életmindségét evidenciakon alapulod, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
alapjan. Nagymértékben rontja a betegek ¢életmindségét és napi fizikai aktivitdsanak
mennyiségét a COPD, az ILD ¢és a tiidérdk egyarant, aminek egyik alapja a nehézlégzés és a
periférids izomdiszfunkcid. A terheléses tréning kedvezd élettani hatdsa jol ismert, amely
megnyilvanul a pozitiv keringési, 1égzési €s metabolikus hatdsokban.

A magas intenzitdson végzett tréning szemben alacsony intenzitdsi formajaval
effektivebb fiziologiai valaszt valt ki COPD-ben. Az intervallum tréning alkalmazasa jelentds
deszatural6do6 vagy pulmonalis hypertonids (PH) betegek esetén. A klotho egy 6regedést gatlo
membran protein, amely dontden a vesében termelddik. A szolubilis klotho keringési szintje az
¢letkor eldrehaladtaval csokken és a klotho gén az életkorfliiggd betegségek gyakoribb
megjelenésével 0Osszefiiggést mutat. A komplex kardiopulmonalis rehabilitacio klothora
kifejtett hatdsa nem ismert.

A szabadtiidés meriilés soran célunk a 1égzéshatékonysag fejlesztése. Mind a sportban,
mind az egészségiigy specidlis teriiletein, pl. a COPD-s betegek rehabilitdcidjdban a 1égzés
hatékonysaga novelhetd a 1égzésmechanikai viszonyok javitasaval és a rendelkezésre allo

levegdmennyiség ¢lettani hatdsdnak az optimalizalasaval.

Stlyos PH (mPA>35-40 Hgmm) a COPD-s betegek kb. 5%-dnal jelentkezik és
tipikusan kevésbé sulyos obstrukcidval, a hypoxaemia fokozdédasaval, hypocapniaval, és
alacsony diffuzios kapacitassal (DLco) jar egyiitt, azonban a FEV; értékével a legtobb esetben
nem korrelal. A pulmonalis artérids nyomas terhelés alatti emelkedése a betegség tekintetében
prognosztikus jel lehet. Stilyos emphysemaban a koros 1€gzésmechanika kovetkezményeként
terhelés hatdsara dinamikus hyperinflacio alakulhat ki. A dinamikus hyperinflaci6 magasabb
intrathoracalis nyomdst general, amelynek haemodinamikai kovetkezményei vannak. A
dinamikus hyperinflacié indukalta intrathoracalis nyomas ndvekedése a jobb kamra utdterhelés
novekedéséhez vezet, jobb kamra dilataciot hoz 1étre, csokkenti a szisztolés és diasztolés jobb
kamra funkciot, jobb és bal kamra aszinkroniat hoz létre, csokken a bal kamra diasztolés

telodése és eldterhelése, kovetkezményként csokken a verdtérfogat. Emellett alahuzando, hogy



a pulmonalis hypertonia echocardiografias meghatarozasara gondolnunk kell, ha vizsgaljuk a
terhelési intolerancidban megjelend funkciondlis érintettséget nem-sulyos COPD-s betegek
esetén is.

A mellkassebészet megujulasaval, a rendelkezésre all6 lehetdségek boviilésével ma mar
a tobb évtizeddel ezel6tt még elképzelhetetlen miitétek sok esetben kivitelezhetévé valnak. A
mellkasi miitéten atesd paciensek koziil is egyre tobb az iddsebb, jelentds tarsbetegséggel
rendelkezd beteg, amely novelheti a miitéti kockézatot. A legmagasabb perioperativ kockazatot
a légzési szovodmények koriilbeliili 15-20%-0s ardnya, és a sziv- és érrendszeri komplikaciok
10-15%-os eléfordulasi gyakorisaga jelentik. Az operabilis, azonban 1€gzéstfunkcios értékeiket,
teljesitoképességiiket, klinikai allapotukat, tartalékaikat tekintve az operalhatdsagi hatdron
1évoknél a komplex pulmonalis rehabilitacio hatasara a beteg operalhatova valhat funkcionalis

szempontbol és sok esetben posztoperativ rehabilitaciora is sziikség van.

CELKITUZESEK

COPD-s betegcsoport

e Milyen irdnyu ¢és mértékli valtozast mériink a funkciondlis paraméterek
tekintetében a 1égzésrehabilitacié (LR) hatdsara?

e A betegek teljesitoképessége novelhetd-e, és a mellkasi hyperinflacio javithato-
e a LR hatasara?

e A O-perces sétatavolsadg (azaz a betegek terhelhetdsége) valamint a belégzési
kapacitas az egy¢b funkcionalis paraméterekkel milyen Osszefiiggést mutat, és
hogyan korrelalnak egymassal?

e Javul-e a betegek ¢letmindsége a komplex rehabiliticio hatdsira COPD-ben?

e Kedvezd iranyba valtozik-e a 1égzésmechanika, valamint a mellkasi kinematika
COPD-ben a LR eredményeiként?

e (Csokken —e a betegség sulyossaga a komplex rehabiliticio hatasara?

e Javul-e az izomfunkcié mind a periférian, mind a 1égz6izmok tekintetében?

ILD-s betegcsoport

e Javulnak-e a funkcionalis paraméterek a légzésrehabilitacio hatasara?



Van-e kiilonbség az Gsszes intersticidlis tiidébetegség (ILD) és ezen belill az
idiopathias tiidobetegség (IPF) kozott a rehabilitacio indukalt élettani
valtozasokban?

Milyen dsszefliggést talalunk a betegek teljesitoképessége, a belégzési kapacitas
¢s mas funkcionalis paraméterek kozott az ILD rehabilitacidjaban?

Javul-e a betegek ¢letmindsége a komplex 1égzésrehabilitacio hatdsara?
Kedvezden valtozik-e a 1égzésmechanika, valamint a mellkasi kinematika?

Javul-e az izomfunkcio a periférian, valamint a 1égzdizmok tekintetében?

Klotho vizsgalat

¢ A klotho szérumszintje mérhetd-e stabil COPD-s betegek esetében?

e Viltozik-e a klotho szérumszintje a komplex 1égzésrehabilitacio hatasara?

o Az elért funkciondlis javulasok korrelalnak-e a klotho fehérje szérumszintjének

valtozasaval?

Szabadtiidds meriilés modszerének alkalmazasa a tiidogyogyaszati
rehabilitacioban

e A ,szabadtiidés meriilés” edzésmodszerének alkalmazasa megnoveli-e a COPD-s

betegek 1égzésvisszatartési idejét (BHT)?

e A ,szabadtiidés meriilés” edzésmodszerének alkalmazasa milyen hatdssal van a

1égzésmechanikéra?

e A ,szabadtiidés meriilés” edzésmoddszere milyen hatassal van a funkcionalis és

¢letmindség paraméterekre a tiidégyogyaszati rehabilitdcioban?

A Klinikai vizsgalat célja a terhelés alatti pulmonalis artérias nyomasnovekedés

megitélése szempontjabol

A terhelés alatti szisztolés pulmondlis artérids nyomas (PAPs) milyen
mértékben ndvekszik és a szisztémas gyulladas (monitorozva a hsCRP) értékkel
Osszefiigg-e?

Milyen 0sszefliggést mutatnak a terhelésélettani paraméterek és a PAPs terhelés

alatt?



e Az irodalomban kevés egyészséges egyénnel foglalkozo tanulmany van, ami a
terhelés alatti pulmondlis artérids nyomadsvalaszt értékeli egészséges
egyéneken. A vizsgdlt COPD-s csoporttal ¢életkorban- és nemben
Osszehasonlithatd kontrollcsoportban milyen mértékben ndvekszik a PAPs

terhelés mellett?

A perioperativ klinikai vizsgalat célja

e A perioperativ kutatds célja az intratrachealis narkézisban végzett mellkassebészeti
mitétek esetén a miitét eldtti €s utani rehabilitacio hatdsossdganak a megitélése. A
funkcionalis operabilitasrél sz6l6 nemzetkdzi szakirodalmat attekintése ¢és
bemutatdsa a perioperativ 1égzésrehabilitacidos gyakorlatnak, amely az Orszagos
Koranyi Pulmonologiai Intézetben folyik.

e A perioperativ klinikai vizsgalat soran célunk a perioperativ 1égzésrehabilitacio
hatasanak vizsgdlata a kardiovaszkuldris rendszerre, teljesitOképességre,
légzésmechanikara és izomfunkciora, melyet 1égzésfunkcios, mellkasi kinematikai,
terhelésélettani, 1égzésmechanikai és izomerdvel Osszefiiggd valtozasokkal,
valamint életmindség tesztekkel végziink. A miitét elott allo betegekre gyakorolt
pozitiv élettani hatds értékeinek és mértékének az elemzése. A miitét utani
rehabilitacion atesett beteganyagon elemezni terveztiik a posztoperativ rehabilitacio
eredményeit. A perioperativ vizsgélat soran az esetszamot noveltiik és az elemzésbe
bevont paraméterek szdmat megndvelve terveztik a masodik, majd a harmadik
vizsgalatot.

e A kutatds alatt célunk volt a betegek adatainak nyilvantartdsa is, a vizsgalt
paramétereket magédban foglalé rendszerfiiggetlen adatbazist alkotni, amely
adatbazis  késObbiekben felhasznalhatova valhat méas mellkassebészeti
adatfeldolgozasra is.

e Tovabbi célként szerepelt a posztoperativ szovddmények és a pre- és posztoperativ
funkcionalis allapot kozotti kapcsolatok értékelése. A stlyossag és az alkalmazott
modszer invazivitdsanak mértéke alapjan osztdlyoztuk a posztoperativ
szovodményeket. A 1égzésrehabilitacié kedvezd hatdsa 4ltal elemeztik az
Osszefliggéseket a rogzitett valtozok és a szovédmények sulyossaga kozott.

e Az eredmények alapjan célunk volt azon funkcionalis paramétereket megtalalasa,

melyek diszkriminativ értéklieck a sulyos szovédményes csoportba keriilés



szempontjabol. Az eldrejelzd értékkel bird valtozok megtaldlasa eldsegitheti a
preoperativ rizikobecslést megkonnyitd, illetve konnyebbé tevé kockazatmegitéld
szempontrendszer kidolgozasat.

e Vizsgilati eredményeinkkel segitséget szerettiink volna adni a haziorvos,
mellkassebész, tiidogyogyasz, kardiolégus, anaesthesiologus ¢€s rehabilitacioval

foglalkozo kollégaknak a preoperativ rizikdbecsléshez.

BETEGEK ES MODSZEREK
Betegcsoportok

COPD-s betegcsoport

A COPD-s betegvizsgalatba 327 beteget (¢életkor: 64+8 év, FEVi: 45£19ret%, BMI:
2747 kg/m?) vontunk be. Retrospektiv formaban végeztiik a vizsgalatot, a betegek 2014-2017
kozott lettek bevalasztva az OKPI 1égzésrehabilitacios osztalyan. Beleegyezd nyilatkozatot irt
ald minden beteg, a vizsgalatot az OKPI Kutatés Etikai Bizottsaga (OKPI IKEB) engedélyezte,
amely azonositoja 25/2017. A vizsgalatot regisztraltuk az International Standard Randomized
Controlled Trial Number (ISRCTN) regiszterben, melynek szdma ISRCTN13019180 ID. A
betegek tarsbetegségeiként kiemelendd a hypertonia (79%), a pulmonalis hypertonia (32%), a
betegek 75%-a leszokott a dohdnyzasrol. A betegkivalasztasndl kizartuk az asztmaval
kombindlt, azaz overlap-szindromas betegeket. Tovabbi kizarasi kritérium volt, amennyiben a
paciensen, a rehabilitacio soran akut allapotrosszabbodast észleltiink. A kutatasba stabil COPD-
s betegeket valasztottunk be (akik a megel6z6 harom honapban nem estek at akut
exacerbacion). Sulyos kardialis allapota betegeket - akiknek a terhelhetdségliket ez behatarolta
- nem valasztottunk be. A program kezdetén még aktivan dohanyzo6 betegek részt vettek az

intézeti dohdnyzas-leszokastamogatd programban.

ILD-s betegcsoport

53 beteg keriilt bevalasztasra retrospektiv médon az ILD-IPF klinikai vizsgalatba (ILD
n=30, életkor: 5448 év, FVC: 64+21ref%, BMI: 28+6 kg/m?, IPF n=23: életkor: 45+9 év, FVC:
42421 ref%, BMI: 27+5 kg/m?). Tarsbetegségként magas vérnyomas, diabetes mellitus,

atherosclerosis ¢és pulmonalis hypertonia szerepeltek, az IPF-es csoportban 8 beteg (35%)



kapott nintedanib terapiat. Mindannyian belegyezd nyilatkozatot irtak ald, és a programot 2014
és 2017 kozott teljesitették. Az Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet Intézeti Etikai
Bizottsag 4ltal a program engedélyezve lett, amelynek szdma 25/2017. Nemzetkozi
regisztracids rendszerben is regisztralva lett a vizsgalat ISRCTN13019180 ID azonositoval.
Kizarasi kritériumot jelentett a sulyos kardialis allapot, valamint olyan tarsbetegségek, amelyek

kovetkeztében a komplex rehabilitacids programot nem voltak képesek betegeink teljesiteni.

Modszerek - A komplex pulmonoldgiai rehabilitacio elemei

COPD

Az osztilyon folyd 1égzésrehabiliticidos programban figyelembe vessziikk a beteg
igényeit ¢és a tarsbetegségeket is. A fizioterdpids kezelés tervét légzésrehabilitacios
szakvizsgaval rendelkez6 szakorvos véleménye alapjan tervezi a gyogytornasz sziikség esetén
mas szakorvosi (pl. kardiologiai) szakvéleményeket figyelembe véve. Kontrollalt 1égzési
technikak koziil a COPD-s betegcsoportban jelentds hangsulyt fektetiink az ajakfékes kilégzési
technika megtanitasara, mig az intersticidlis betegcsoportban elsdésorban a belégzésre
koncentralunk. A csoportban végzett gyogytorna pozitiv funkcionalis hatdsa mellett a beteg
pszichés allapotara is eldnyos hatdsu. Az itt alkalmazott alloképességi program elemeit €s
gyakorisagat, idOtartamat tekintve napi 1-3 alkalommal napi 10-25 perces kerékpar- vagy
futdszényegkondicionalast végeztek 3-4 hétig a maximalis intenzitas 60-80%-n.

Szakorvosi konzultacio, teljes funkcionalis allapotfelmérés, elektrokardiogram (EKG)
értékelése és a tarsbetegségek figyelembevétele sziikséges a 1égzésrehabilitacios kezelési terv
felallitdsdhoz. A komplex allapotfelmérés soran gyenge rekeszizom-erd észlelésekor egyéni
erdsitd tornat, valamint belégzési izomtréninget (IMT) alkalmazunk a rekeszizom erdsitésére
mellkasi segédeszkdz(6k) segitségével.

A mellkasi hyperinflacid csokkentésére alkalmasak a kontrollalt 1égzési technikak,
tobbek kozott hangsulyt kell fektetniink az ajakfékes kilégzési technika megtanitasara.
Manualis kilégzés-tamogatasban részesiilnek a betegek, esetleg a zsugorodott izomrostok
lazitasara és nyujtasara manualis rekeszizom-lazitd technikat alkalmazunk a kedvezdébb
izommiikodés eléréséhez. A megrovidiilt izomrostok nytjtasaval a rekeszizom ereje ndvelhetd.
Ezaltal nagyobb erdvel képesek 0sszehizodni a megnyult izomrostok és a rugalmassaguk is

megnod, igy a 1égzés gazdasdgosabba valik.



ILD

ILD-ben hyperventilacid6 ¢és feliilletes 1égzés van jelen, amely a betegnek
légzésmechanikai szempontbdl kedvezétlen. A betegeknek elsdsorban a belégzését probaljuk
mélyiteni, illetve ennek a hosszat megnovelni, igy a rekeszizom hatékonyabban miikodik,
kondicidja javul és ereje is nd. A belégzési izomtréning nagy segitséget nyujthat ezen
esetekben. Amennyiben sziikséges oxigéntamogatassal végezziik el a gyakorlatokat (kb. 3-4
liter/perc 4aramlés mellett). A terhelés hatdsdra jelentds mértékben deszaturalddd betegnél

intervallum tréninget végeztiink.

Funkcionalis paraméterek

A tiidégyogyaszati rehabilitdcios program elején és végén rogzitjik a funkcionalis
paramétereket az allapotfelmérd lapon. Az eredményekkel komplexen jellemezni tudjuk a
betegek 1€égzéstfunkciojat, terhelhetdségét, életmindségét, 1€gz0 - és periférids izomfunkciodit, a
mellkasi kinematikat, valamint a 1égzésmechanikat. A betegség sulyossagi fokat komplexen

jellemezhetjiik a BODE-index-et és/vagy az altalunk kidolgozott Alternativ-Skalat alkalmazva.

BODE-index

A COPD sulyossagat jelz6 index, amely soran négy faktor figyelembevételével alkotjuk
meg a végso Osszesitett pontszamot: B = BMI, O = obstrukci6é mértéke, D = dyspnoe foka, E =
exercise (6-perces sétatavolsag). Ezen funkcionalis valtozokat figyelembe véve értékeljiik az
adott valtozohoz tartozé pontszamot, melyeket legvégiil 0sszeadunk. Minél magasabb a

pontszam, a betegség annal stlyosabb. Maximalisan tiz pont adhato.

Alternativ-Skala (AS)

crer

le. A két skala kozti kiillonbség az, hogy mig a BODE-indexben mMRC-nehézlégzés skalat
hasznalunk, addig az AS-ban CAT kérddivet, mely részletgazdagabb informacidt nyujt a beteg
¢letmindségeérdl. Az elért magasabb pontszam sulyosabb allapotot jeldl, a maximalisan elérhetd
pontszam tiz. A CAT-pontszdmok értékelése a kovetkezd: CAT 0-10: 1 pont, CAT 11-20: 2
pont, CAT: 21-30: 3 pont, CAT 31-40: 4 pont. Hasonlon a BODE-indexhez 6ssze kell adni a

kapott pontszamokat, és végiil egy pontszammal jellemezni tudjuk a COPD stlyossagat.



Statisztikai analizis

A COPD-s betegcsoportban a normalitdst Kolmogorov-Szmirnov teszttel ellendriztiik,
majd leird elemzés késziilt a vizsgalt mintarol (atlag£SD). A nem normal eloszlast mutatd
paraméterek esetében Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk, mig Pearson-féle khi-négyzet
probaval a kiilonbozé csoportok dsszehasonlithatdosagat elemeztiik. A kiilonbozd funkcionalis
paramétereket a rehabilitacio eldtt és utan vizsgaltuk és rogzitettiik, majd elemeztiik a valtozas
mértékét és irdnyat, és leirtuk p-értékkel, hogy a rehabilitacido hatdsa szignifikdns-e. A
szignifikanciaszint értéke p<0,05 wvolt. Scatterplot eloszlast készitettiink. A COPD-s
betegcsoportban meghataroztuk a valtozas iranyat és szignifikanciajat, és azt is, hogy a
kiilonb6z6 funkciondlis paraméterek milyen Osszefiiggést mutatnak, amelyhez a Pearson-féle
korrelacids analizist végeztiink. A korrelacids matrixban a funkciondlis valtozokat egymashoz
hasonlitottuk, mig a betegek terhelhetdségét egyéb paraméterekhez viszonyitva elemeztiik.

Az ILD-IPF csoportokban is analizaltuk a kiilonbozé funkcionalis paraméterek
valtozasat a komplex 1égzésrehabilitdcid eredményeként, és leirtuk, hogy a funkcionalis
paraméterek és a terhelhetség, valamint a belégzési vitalkapacitas kozott milyen kapcsolat

figyelheté meg. A korrelacids analizist szintén Pearson-féle modszerrel végeztiik.

Betegek a klotho vizsgalatban

Tizenkilenc stabil allapotit COPD-s beteg (életkor 63,8 + 8,8 év, BMI: 23,144+4,3 kg/m?,
GOLD B: 1, GOLD C: 3, GOLD D: 15) vett részt a vizsgalatban. Harom-hetes elektiv
l1égzésrehabilitacios programot teljesitettek a betegség staddiumanak és tarsbetegségeiknek
megfeleléen az el6z6 COPD-s klinikai vizsgalathoz hasonléan. Egyik betegnek sem volt
asthma bronchiale-ja. A kronikus vesebetegek, és akik 6t éven beliil tumoros betegségben
szenvedtek nem lettek bevalasztva a vizsgalatba. A harom hoénapon beliili akut exacerbacid
kizéarasi kritériumnak mindsiilt. A vizsgalatot a Helyi Intézeti Tudomdanyetikai Bizottsag
(19/2015) jovahagyta ¢és részletes orvosi felvildgositast kovetéen a betegek aldirasukkal
igazoltak a részvételi szandékukat.

A betegek az el6z6 COPD-s vizsgalattal megegyez6 komplex egészségiigyi felmérésen
mentek keresztiil a rehabiliticio elsd és utols6 napjan, amely 1égzésfunkcids tesztet, 6 perces
jérastesztet, 1égzésvisszatartasi idot, kézi szoritderdt és mellkaskitérés mérést foglalt magaban,
amely mellett az életmindség, illetve a nehézlégzés megbecslésére CAT és mMRC kérdodiveket

hasznaltunk.



Rehabilitacios program és elvégzett tesztek a klotho rehabilitacios vizsgalatban

A komplex légzésrehabilitacios program az el6z6 COPD-s vizsgalattal megegyezden
1égzbizomerdsitd tréninget, egyénre szabott alloképességi kerékpar- és futdszényeg tréninget
(naponta két/harom alkalommal), egyénre szabott diétdt és sziikség esetén pszicholdgiai
segitséget tartalmazott. A funkcionalis teszteket az el6z6 COPD-s vizsgalatnak megfeleléen
végeztiik tapasztalt gyogytornaszok segitségével.

Vénas mintakat gytijtttiink EDTA-s csdvekben a rehabilitacio elsd, harmadik és utolso
napjan. Minden mintavétel reggel nyugalomban tortént. A centrifugdlast kovetden (1500 rpm,
10 perc, 4°C) kozvetlenil a feliiluszot begytijtottiik. A plazma mintdkat -80°C-on taroltuk a
mérésig. A plazma klotho szintek mindsitett human szolubilis a-klotho enzim-kapcsolt
immunoszorbens teszttel (Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd., Takasaki, Japan) lettek
lemérve. A teszt detektalasi tartomanya 93,75-6000 pg/ml kozott volt, és a szenzitivitas 6,15

pg/ml. A detektalasi limit alacsonyabb értéket mutatott a vizsgalatunk soran.

Statisztikai elemzés

Az adatok statisztikai elemzését a kereskedelmi forgalomban elérheté SPSS 20.0.0 és Graph
Pad Prism szoftverek segitségével végeztikk. A sziikséges mintanagysagot a GPower
segitségével szamoltuk ki. A plazma klotho napok kozotti variabilitasat Bland-Altmann-teszt
segitségével szamoltuk ki. A parositott adatok Osszehasonlitasat parositott t-probaval vagy
Wilcoxon-féle eldjeles rangprobék segitségével végeztiik; a nem pérositott adatokat az eloszlas
tipusanak megfeleléen pérositatlan t-probaval vagy Mann-Whitney U teszttel hasonlitottuk
Ossze. Az adatok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel elemeztiik. A hdrom idépontban mért
klotho-koncentraciok Osszehasonlitasara varianciaanalizist (ismételt méréses ANOVA-t)
alkalmaztunk. A kiilonb6zd paraméterek kozotti korrelaciot Pearson-teszttel vagy Spearman-

féle rangkorrelacioval értékeltiik. Kisebb, mint 0,05-0s p-értéket szignifikansnak tekintettiik.
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Szabadtiidos meriilés COPD-ben

Negyvenhat COPD-s beteg (25 férfi, 21 nd) (életkor: 66+11 év, FEV:: 434+36ref%,
BMI: 27+9 kg/m?) konvencionalis PR programban vett részt, mig huszonharom COPD-s beteg
(15 férfi, 8 nd) (életkor: 63+12 év, FEVi: 41£19ref%, BMI: 28+8 kg/m?) FD+PR
rehabilitacioban végzett. Tarsbetegségként hypertonia, diabetes mellitus, pulmonalis
hypertonia szerepeltek. A maximalis horgdtagitas utan mért FEV<60ref%, FEV1/FVC<70%,
¢életkor>50 év szerepelt, mint bevalasztasi kritérium, és a stlyos iziileti betegség, NYHA III-1V

szivelégtelenég ¢s a COPD akut exacerbacié kizarasi kritériumként szerepelt.

Modszerek, rehabilitacios program

A Dbentfekvd rehabilitdciés program mellkasfal mobilizaciot, kontrollalt légzési
technikdkat, és egyénre szabott tréningprogramot foglalt magaban kerékpar- vagy futészényeg
kondicionalas formajaban hat héten at, és harom hetes PR program + 3 hetes PR+FD-t foglalt
magaban a PR+FD csoportban. A betegek komfortzonas levegdvisszatartasi tréninget végeztek
30 percig az FD csoportban. Ezen technika sordn a betegek komfortzonas levegdvisszatartast
végeztek 30 percig, hogy csokkentsék a 1€gzésszamukat. A program soran a levegdvisszatartasi
idészakokat 30 percig ismételték, és egyre nyujtottdk a levegdvisszatartasi periddusokat.
Példaként megjelolve 15 masodperces 1égzésciklusokat (belégzés, 1égzésvisszatartas, kilégzes)
négyet végeztek percenként. Emellett a betegek komplex tliidégyogyaszati rehabilitacios
programot végeztek, amely mellkasfal mobilizalasat, fizioterapiat, kontrollalt 1égzési
technikakat, és egyénre szabott, napi 2-3-szor végzett kerékpar- és futdoszonyeg kondicionalast
foglalt magaban harom héten at. Az egyénre szabott tréningek a betegek megélt Borg-skala
(nehézlégzés és labfaradas) alapjan lettek megallapitva. A protokoll a COPD stadiuménak, a
sziv- és mas tarsbetegségek, vérgaz értékek, valamint az exacerbacios elézmény alapjan lett
meghatarozva. A tréning intenzitasa a cstcsteljesitmény 80%-ra lett bedllitva a folyamatos
magas intenzitdsu tréning soran. Az intervallum csoportban az intenzitds 50 ¢és 90% kozott

valtozott.

Alkalmazott mérések és életminéség valtozok

Adatokat gytjtottiink a kdvetkezd paraméterekrdl: 6-perces sétatdvolsag (6MWD),
1égzéstunkcido (FEVi, FVC), mellkaskitérés (CWE), kézi szoritderé6 (HGS), maximalis
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belégzési nyomdas (MIP) és 1€gzésvisszatartasi id6 (BHT). Az életmindség, a nehézlégzés €s a
betegség sulyossdga monitorozva lett a CAT, az mMRC, a BODE-index, és az elézdleg
kutatocsoportunk altal kifejlesztett Alternativ-Skala altal. A COPD-s betegség sulyossaganak a

valtozasat a BODE-index-szel és az Alternativ skalaval itéltiik meg.

Statisztikai analizis

Az adatok elemzése soran elsé 1épésben a paraméteres statisztikai tesztek alkalmazasi
feltételeit vizsgaltuk meg. Folytonos valtozok tekintetében a normalitds vizsgélat (Shapiro-
Wilk teszt) elvégzését kovetden az adatok nem kovették a normalis eloszlast, ezért nem-
paraméteres statisztikai teszteket valasztottunk az adatok elemzésére, melyek a Wilcoxon-féle
eléjeles rangproba és a Mann-Whitney U tesztek voltak. A kategorikus valtozok
gyakorisagbeli eltéréseinek vizsgalatara Fisher's féle egzakt teszteket alkalmaztunk. Az adatok
bemutatasa medianokkal és interkvartilis terjedelmekkel, az dbrazolds pedig dobozdiagramok
segitségével tortént meg. A kategorikus adatok esetszamokkal és részaranyokkal keriiltek

bemutatésra.

Betegek és modszerek- terhelés alatti pulmonalis haemodinamika COPD-ben

Huszonhét COPD-s beteg (életkor: 58+10 év, FEV: 36+12ref%, BMI: 24+5 kg/m?) és
tizenhdrom nemben ¢és életkor Gsszehasonlithatd kontroll egyén (életkor: 63+5 év, FEVi:
103+14ref%, BMI: 26+3 kg/m?) vett rést a vizsgalatban A COPD-s betegeknek tobb
tarsbetegsége is volt, az azonos életkoru kontroll csoportban csak par embernek volt
hipertonidja, diabetes mellitusa vagy hyperlipidaemidja. Léguti obstrukciot és diffuzios
kapacitas csokkenést nem észleltiink a nem-COPD-s csoportban. 38 COPD-s beteg keriilt
szlirésre, azonban tizenegyet kizartunk, mivel nyolc beteg nem tudta végrehajtani a
fekvokerékparos echocardiografiat és harom betegnél nem lehetett csticsteljesitmény mellett a
“tricuspidalis jel”-et detektalni. A klinikai vizsgalatot a Szegedi Tudomanyegyetem
Tudomanyetikai Bizottsaga engedélyezte ¢és a betegek aldirtak a beleegyezd nyilatkozatot. A
klinikai vizsgalatot NCT00949195 regisztraciés szammal a ClinicalTrials.gov nemzetkozi

adatbazisban regisztraltuk.
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Alkalmazott modszerek

A betegek és az egészséges kontrollok az ATS/ERS kritériumoknak megfeleléen
részletes 1égzésfunkcios vizsgalaton mentek at. A COPD-s betegek a teszt eldtt 20 perccel

400ug szalbutamolt Iélegeztek be.

Kardiopulmonalis terheléses vizsgalatot végeztiink a terhelésélettani valtozok
meghatarozasara. A betegek egy folyamatosan novekvd intenzitdsu, tiinet-limitalt terheléses
tesztet végeztek elektronikusan fékezett kerékparergométeren (Ergoline 800, SensorMedics,
Yorba Linda, California) a pedalfrekvenciat 60 koriil tartva. Héarom perces nyugalmi fazist
kovetden harom percet ellendllas nélkiil peddloztak, majd a folyamatosan, egyenletesen
novekvl (ramp) pedalozast végeztek 5-15 Watt/perc teljesitménnyel a légzésfunkciotol
figgden (FEV<1,0 liter 5 W/min, FEV>1,0 liter 10 W/min COPD-ben, és 15 W/perc az

egészséges egyéneknél) a terhelési limitacid eléréséig.

Nyugalmi doppler és terheléses echocardiographias vizsgalatot végeztiink. Az
echocardiographias vizsgalatokat a kozforgalomban elérhetd echocardiographias rendszerrel
végeztiik (Vivid 7 Expert, General Electric Healthcare). A bal szivfél nyugalmi dimenzidi a
parasternalis hossztengelyi M-méd echocardiographidaval az Amerikai Echocardiographias
Térsasag standardja szerint lettek meghatarozva. A meghatarozott valtozok magukban foglaltak
a bal kamra vég-diasztolés atmérot, az interventicularis septalis fal és hatso fal vastagsagat,
jobb kamra kidramlds diasztolés atmérdjét és a bal kamra vég-szisztolés atmérdjét. A
tricuspidalis gytrli szisztolés kimozduldsa (TAPSE) a jobb kamra bazisanak a szisztole és
diasztole k6zotti elmozdulasat M mdd echocardiographiaval cstcsi négyiiregi vizsgald pontbol
hataroztuk meg. Valamennyi echocardiographids paramétert haromszor mértiink le off-line, és

az adatokat atlagoltuk. Minden képrogzités a kozép-kilégzés fazisban tortént.

Minden betegnek és kontroll személynek normalis bal kamra ejekcids frakcioja
(EF>55%) volt és nem talaltunk jelentds jobb kamra diszfunkciora utalé echocardiografias
eltérést sem. A magasabb foku bal kamra diasztolés diszfunkcids funkcidzavart a mitralis
bearamlés pulzatilis Dopplerrel nyert d&ramlési mintajanak, valamint a mitralis anulus szoveti
Doppler echocardiographids mintdzatdnak elemzésével zartuk ki. A nyugalmi viszonyok
rogzitése utan a betegek és a kontroll egyének egy standardizalt, tobb 1épcsds protokollon
mentek keresztiil fekvOkerékparos echocardiographidval félfekvo helyzetben.

A betegek és a kontroll egyének kezdetben 25W teljesitményen allando intenzitassal

kerékparoztak, majd a teljesitmény 3 percenként 25W-val emelkedett. A protokoll magaban
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foglalta az alacsony intenzitasi bevezetd ¢és levezetd fazist is. A tricuspidalis billentyli
regurgitacio Doppleres mérése apicalis négydimenzids ablakbol tortént. A tricuspidalis
regurgitacios dramlést szines Dopplerrel lokalizaltuk, és ezt kdvetéen folyamatos Doppler
echocardiographiaval digitalisan rogzitettiik. A tricuspidalis elégtelenség mértéke a terhelés
soran folyamatosan teljes-képernyon lett monitorizalva. A transzducer megfeleld helyzetének
terhelés alatti biztositasara a folyamatos hulldmua Doppler kurzort intermittaléan kétdimenzids
¢s color moddban ellendriztiik. A tricuspidalis elégtelenség detektalasat technikailag
megfeleldnek tartottuk, amikor a szignal panszisztolés volt és jol meghatarozott hatarral
rendelkezett. A tricuspidalis elégtelenség maximalis sebességét a legmagasabb sebességi
pontként hatdroztuk meg a folyamatos hulldimu Doppler spektrumon. A maximalis
sebességeket nyugalomban és a terhelés minden fazisdban rogzitettilk, ami lehetdvé tette a
tricuspidalis gradiens és a PAPs kalkulalasat. A Bernoulli formula valtoztatdsaval a maximalis
tricuspidalis gradiens (Hgmm-ben) a maximalis tricuspidalis elégtelenség sebesség
négyzetének a 4-szereseként lett megbecsiilve. A PAPs a transtricuspidalis gradiens és a jobb
pitvari nyomas (PAPs = 4V2+jobb pitvari nyomas) dsszegeként lett kiszamitva.

Szisztémas gyulladdsos markerként a magas szenzitivitisi CRP immunoassay

modszerrel lett meghatarozva.

Statisztikai analizis

Az elézd vizsgalatokkal azonos modon a csoportokat Student t-teszttel hasonlitottuk
Ossze ¢és chi-négyzet tesztet hasznaltunk a folyamatos és a kategorikus valtozok megitélésére.
Szignifikancia szintként p<0,05 értéket elemeztiink. Az eloszlas atlag+SD formatum szerint lett
megadva. Az eloszlds normalitds szempontjabol Kolmogorov—Smirnov teszt szerint lett
vizsgalva és a szignifikancia p<0,05 érték esetén lett elfogadva. A Pearson korrelaciot a dPAPs
(a szisztolés pulmondlis artérids nyomds valtozdsa terhelés koézben) és a dPAPs/WR
(teljesitmény) értékekre hataroztuk meg. Kovarians analizist (ANCOVA) hasznéltunk a
valtozok dPAPs-vel vald 6sszefiiggésének a vizsgalatara a két csoportban. Lépcsdzetes linearis

diszkriminécios analizist végeztiink a szignifikancia meghatarozasara a két csoportban.
Vizsgalt személyek a perioperativ klinikai vizsgalat soran

A perioperativ rehabilitacioban részt vevé minden beteg beleegyezését adta a klinikai
vizsgalatba és a tervezett klinikai vizsgélatot az OKPI Tudomdanyetikai Bizottsdga jovahagyta

(36/2016). A kutatds nemzetkdzi regisztraciéval rendelkezett az International Standard
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Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN) rendszerében "Perioperative pulmonary
rehabilitation in thoracic surgery" cimmel (Study ID ISRCTN97596271).

A vizsgalt 6t éves periddusban 2012 és 2017 kozott dsszesen 238 paciens vett részt
perioperativ 1égzésrehabilitdcioban az OKPI-ben, akiknek COPD-s tarsbetegségiik volt. 72
beteg csak a mitét elétt (PRE csoport), mig 86 beteg elbtte és utana (PPO csoport) és 80 beteg
csak posztoperativ légzésrehabilitacioban (POS csoport) részesiilt. A kontrollcsoportban

(KON) lévok egyik rehabilitacios modalitasban sem részesiiltek.

A perioperativ rehabilitacios vizsgalatok demografiai adatai

Harom vizsgalatban elemeztiik eredményeinket az egyre ndvekvo szdmu beteganyagon
¢s idével Gjabb valtozokat vontunk be az elemzésekbe, illetve bévebb statisztikai analizisek
torténtek. Az els6 publikacidoban 153 beteg adatai szerepelnek, a kutatas masodik részében 208
beteget elemeztiink, a harmadik elemzés pedig mar 238 beteg vizsgalataval tortént. Mindhdrom
csoport esetében (PRE/POS/PPO) als6 indexként megjeldltiik a vizsgalat sorszamat (1./2./3.). Az
analizisbe bevont paraméterek szamat a vizsgalatok sordn bdvitettilk a valtozas iranyanak
kovetésével, a harmadik vizsgalatban diszkriminancia-analizist €s korrelacids elemzést is

végeztiink.

Elsé vizsgalat (n=153)

Az elsé kozlemény 153 beteg vizsgdlati eredményeibdl késziilt. A betegcsoport
egyharmada kizardlag preoperativan vett részt 1égzésrehabilitacios kezelésen (PRE; : 49 {6), a
paciensek masodik harmada postoperativan (POS; : 51 £6), mig a tobbiek miitét eldtt is és miitét
utan is részt vettek a légzésrehabilitacioban (PPO;: 53 16). A 1égzés mechanikai, valamint
teljesitoképességet jellemzd valtozok koziil elemzésre keriiltek: az erdltetett kilégzési
masodperc-térfogat (FEV1) a 6 perces sétatdvolsag (6MWD) és a mellkas kitérése (cm) ¢€s
valtozasa a rehabilitacio hatdsossaga, valamint az operalhatosag szempontjabol.

Adataink taroldsara, feldolgozasara és rendszerezésére Excel tdblazatokat hasznaltunk,
mely alkalmas volt az elvégzett mellkasi mitétek tipus szerinti csoportositasara, diagnozisok,
szovodmények osztilyozasara és a vizsgalt 1égzésrehabilitacidos valtozok, funkciondlis

paraméterek rogzitésére is.
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A miitét indikacioja 113 esetben (73%) elsddleges horgérak volt, tovabbi indikaciok
voltak a tiid0 metastasisa (4 esetben), joindulati folyamat (6 {6 esetében), pyogén folyamat (14
fonél), és egyéb okot jeloltiink meg 16 esetben. A vizsgalt paciensek atlagéletkora 63+9 év volt,
a nemi megoszlas (férfi:nd: 87:66), a kiindulasi FEV ret% érték: 52+11 volt.

Masodik vizsgalat (n=208)

A masodik részbe 208 beteget vontunk be. Ebben a kutatasban az elézdleg vizsgalt
harom funkciondlis paraméteren til tovabbi harom valtozot, a kéz szoritoerejét, a forszirozott
vitalkapacitast (FVC) ¢és két ¢életmindség-tesztet is (CAT+mMRC) elemeztiik. Ezen
elemzésiinkben a COPD-s betegnél miitéti indikacioként horgérak 150, tiidémetastasis 11,
fertdzés 16, benignus folyamat 10, egyéb ok 21 esetben szerepelt. A FEV:62,3+£14,6 ref% volt,
atlagéletkor: 63,548,7 év, a férfi:nd arany 114:94 volt. Preoperativ rehabilitacioban 68 6, 72
{6 pre- és posztoperativ rehabilitdcioban is részesiilt. Kizarolag posztoperativ rehabilitaciot 68
fonél alkalmaztunk. Intenziv osztalyon to6ltott atlagos 4poladsi  id6 preoperativ

1égzésrehabilitacid esetében (atlag+SD) 3,5+4,7 nap volt.

Harmadik vizsgalat (n=238)

Kutatdsunk harmadik részében mindhdrom betegcsoportban 238 f6 esetében 11
vizsgalt paraméter valtozasat irtuk le rehabilitacid eldtt €s utan. Preoperativ rehabilitacion
(PRE3) 72 beteg vett részt, posztoperativ rehabiliticioban (POS3) 80 f0, mig pre- és
posztoperativ rehabilitdcion (PPOs)) 86 beteg.

Az ezidaig kovetett funkcionalis valtozok (FEV;, FVC, 6MWD, mellkas kitérés, kéz
szoritoero) valamint életmindség-tesztek (CAT és mMRC) mellett a kutatisba ujabb
paramétereket vontunk be, nevezetesen az akaratlagos légzésvisszatartasi idot, és a kerékpar-
ergometria soran elért perc, kilométer és Wattban mért teljesitmény-értékeket. Az atlagéletkor:
63,748 év, a férfi:nd arany 132:106 volt, a kiinduldsi FEV ref% érték: 62,3+£14,6 volt. Intenziv
osztalyon az atlagos apolési idd: 3,5+4,5 nap volt, a PRE;. betegcsoportban 3,6+4,6 nap, a POS;.
—ban: 3,1+3,7 nap, a PPOs. betegcsoportban 3,8+5,3 nap, mig a PRE3;. + PPO3s. csoportokban

egylitt 0sszesen: 3,7+5,0 nap.
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A mellkassebészeti miitétek haromnegyedénél (179 f6; 75,2%) a mitéti indikacio
tiidorak volt. Tovabbi indikéacio volt: tidében 1évo attét (11 £6; 4,6%), benignus folyamat (10
16; 4,2%), TBC/pyogen- vagy gombas betegség (7/6/3 £6; 6,7%) illetve egyéb okok (22 esetben;
9,2%).

A betegek jellemzdit vizsgalva a nem normal eloszlasu, valamint ordinalis valtozok
tekintetében Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk annak ellendrzésére, hogy a két csoport
ugyanabbdl a populdciobdl szarmazik-e. A vizsgélat szerint a kiilonb6zé csoportok

O0sszehasonlithatdak voltak.

A légzésrehabilitacio elemei

A légzésrehabilitacio folyamata betegoktatatassal, a betegek tdjékoztatdsaval és
motivalasaval, a gyakorlatok megtanitdsaval indult. A betegek részletes tajékoztatast kaptak
jelenlegi allapotukrdl, betegségiik sulyossagardl, a kivizsgalds menetérdl, a kezelés 1€péseirdl,
annak esetleges elmaraddsdnak kovetkezményeir6l, lehetséges mellékhatdsokrol ¢és
szovodményekrdl. A rehabilitacid alatt a betegek elsajatitottdk a helyes 1égzéstechnikat, az
expectoratiot és a cél a teljes dohanyzasmentesség elérése.

A légzésrehabilitacio egyik alappillére a fizikai tréning. A betegek reggel kb. harminc
perc iddtartamu légzotorna és  kontrollalt légzési technikdakat sajatitottak el, a
mellkasmobilizaciot végeztek, amelyet inhalacioval, valamint az expectoratio eldsegitésének
mandvereivel egészitettek ki. Az ajakfékes kilégzési technika soran a levegd kidramlasanak
utjaba a csiicsoritett, sziik résii ajkak altal 1étrehozott pozitiv nyomads retrograd uton nyitva tartja
a kislégutakat, ez altal nem esnek Ossze kilégzés végén, igy csokken a DH ¢és a légesapdak
kialakulasanak valoszintisége. A mellkasmobilizacios technika elsajatitasaval a vallov izmainak
mozgasat, valamint a mellkas izmos vdzanak mobilizacidjat eldsegitjiik, a 1égzdmozgasok
hatékonyabba vélnak, né a ventilacid és az oxigenizacid. Az aktiv mellkas-mobilizalas
1égzégyakorlatok segitségével és elsajatitasaval a rekeszizom erejét €s a mellkas mobilitasat,
valamint miikddését segithetjiik eld.

A rehabilitacié generalizaltan a metabolikus folyamatok javulasat elérd allokepességi
tréningprogramokkal egésziilhet ki, a mi programunkban feliigyelet melletti magas
intenzitassal folyamatos és egyedi elbirdlassal intervallum tréninget alkalmaztunk. A tréning

elsddleges célpontja a 1¢gzdizmok, valamint a fels6-, alsé végtagi izmok voltak. A nehézlégzést
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csOkkenthetjiik légzdizom-tréninggel is, amely erdfejlesztd formajh, a beszikiilt 1égzési rezerv
¢s az ¢életmindség is javul.

Ezeken felill a rehabilitdcioban részt vevd betegek minden nap kétszer, haromszor kb.
10-20 perc id6tartamban kerékpdron-, vagy fekvokerékparon, esetleg futoszonyegen
kondicionalast végezhetnek. Karergométert is hasznalhatunk opciondlisan, elsOsorban alsd
végtagi mozgaskorlatozottsdg miatt.

A program soran fokuszalunk a dohdnyzds leszokas tamogatésara, illetve teljes
elhagyasara. Az Orszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézetben (OKPI) Dohanyzas Leszokast

Tamogatd Mddszertani Kozpont miikddik.

A légzésrehabilitacios team

Interdiszciplindris  egylittmiikodés, csapatmunka keretében valosulhat meg a
1égzésrehabilitacid. FO pillérként a beteg a rehabilitacios teammel és a beteg csaladjaval egyiitt
dolgozik a siker érdekében. A megfeleld hatés elérésé¢hez a betegnek hatékonyan, tajékozottan,
elfogadoan és aktivan sziikséges a részvétele. A perioperativ 1égzésrehabiliticid soran
multiprofessziondlis teammunkaban a tiidégyogyaszok, a mellkassebészek, anaesthesiologus-
intenziv terapeutdk egyiittmikodnek a legkedvezdbb eredményért. Légzésrehabilitacios
szakorvos koordinélja a Iégzésrehabilitacids programot. A beteget gyogytorndszok segitik mind
az aktudlis allapotuk felmérésében, mind a kiilonb6z6 gyakorlatok elsajatitdsdban, mind a
funkcionalis valtozdsok nyomon kovetésében. A team aktiv tagjai a pszicholdégusok és a
dietetikusok is. A rehabilitacidos szakemberekkel tervezett feliigyelt ambulans rehabilitacio

hasznosan ki tudja egésziteni a fekvébeteg rehabilitaciot.

Funkcionalis nyomonkdvetés, allapotfelmérés

A funkcionalis nyomonkovetés részét képezte az ATS/ERS irdnyelv alapjan elvégett
komplex légzésfunkcids vizsgalat, amely magaban foglalta a spirometriat, testpletizmografiat
¢s diffuzios kapacitds vizsgalatot. Emellett a processus xyphoideus szintjében mértiik a
mellkaskitérést. A maximalis belégzési nyomas - MIP: e paraméter a rekeszizom funkciot
jellemzi. Ertékét a Khl-es POWERbreathe (International Limited, Southam, UK) digitélis
eszk0z segitségével vizcentiméterben hatiroztuk meg. A BMI testtomeg-indexet a beteg
testtomegének (kg) €s testmagassaganak (m) négyzetének hanyadosaval szamoltuk ki. A 6

perces jarastavolsagot az ATS ajanlés alapjan 30 méter hosszu sik terepen viteleztiik ki. A kézi
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szoritoerdt Kern-dinamométerrel (2016 KERN&SOHN GmbH Ziegelei 1 72336 Balingen-
Germany) mértiik.
A nehézlégzés fokanak értékelésére mMRC nehézlégzés skalat, mig az életmindség

megitélésére COPD ¢életmindségi kérddivet (CAT) hasznaltunk.

Nem-funkcionalis, szarmaztatott paraméterek

A rehabilitacié eredményértékelésében mas szarmaztatott valtozokat is figyelembe
vettiink, mint az operatér személye, az operatdr tapasztalata és a mitétet kovetd harminc napon
beliil kialakult szovédményeket, melyek sulyossagiahoz egyedi kodot adtunk, igy az

Osszefiiggések vizsgalhatova valtak.

Valtozok az operator személyét tekintve

Az operatdrokhoz az anomitast kdvetden az operatorhoz szamértéket, mint egy kodot
rendeltiink. Tapasztalatként az operator személyét tekintve az eltelt id6tartamot értékeltiik az

operat6r orvosi diplomajanak megszerzése és a miitét napja kozott.

A miitéti Kiterjesztettség jellemz6i

A kovetkezd esetekben beszEltiink "nagy” miitétrél: lobectomia, sternotomia,
pneumonectomia, decorticatio, horgdplasztikak, fenestratio, pyogén folyamatok eltavolitasa
mellkassebészeti modszerrel, mediastinum gyulladdsa miatti feltaras, decorticatio, pleura-
exstirpatio, pleuro-pneumonectomia, tracheamiitétek, mellkasfali daganat exstirpatio,
rekeszizom-miitét, két vagy tobb testiireg(ek) megnyitasaval jaré mitétek, haemothorax miitét,
nyeldcsOmiitét, kiilonbozé balesetek — vagy athatold sériilése miatti mitét. A tiido
részresectiok, a gatoriiregi mintavétel (diagnosztikai célbol), az exploratio, pleurabiopszia, a
pleuroscopia, pleura benigus tumor eltdvolitdsa, a mellkasfal joindulati daganatainak,
kiilonbozé  elvaltozasainak miitéte, minimal-invaziv modon elvégzett mellkasfali
rekonstrukcid, ptx-mutét, thoracic outlet syndroma miitét, bullaresectio "kozepes” kategoridba
sorolodnak. Az alabbiakat soroltuk "kis” miitétketogoéridba:  Stemmer-biopszia,

mediastinoscopia, rosszindulata daganat miatt elvégzett diagnosztikus céli biopszidk,
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nyirokcsomo-biopszia, mediastinum joindulati folyamatainak miitéti megoldéasai, mellkasfali

biopszia, kisebb diagnosztikai célzati miitétek és pajzsmirigy miitétek (pl. strima miitét).

A szovodmeények sulyossagat jellemzo szovodményosztalyozas

A Mellkasi Morbiditds és Mortalitas (TM&M) klasszifikacids rendszer segitheti a
mellkassebészeti szovodmények beosztasat, amely mellett az ESTS Adatbazis rendszere kiilon
értékeli a kardiopulmonalis szovédményeket. Hidnyzik azonban egységesen, altalanosan
hasznalt definici6 ¢és besorolas, amely pontos irdnymutatist adna, hogy melyek a
szovodmények és ezek milyen sulyossaguak. Az osztalyozas nehéz, mert figyelembe kell venni
a komplikacié tipusat, a megoldasokra hozott cselekvések intenzitasat, ezen feliil a torekvés
sikerességét, dinamikajat, és még az iddtartamot is. A javasolt TM&M szisztéma, a miitéteket
kovetd nemkivanatos eseményeket osztdlyozza 1-t6] 5-ig €s a szovodményeket rangsorolja a
sziikséges kezelések komplexitasatol fiiggben. A beavatkozasok Osszetettségével
parhuzamosan né a szovédmények értéke. A javasolt TM&M rendszer az altaldnos sebészeti
beavatkozasok szovédményeinek sulyossagit a Dindo-féle szovédményosztalyozasi
rendszeren at beosztja a megoldas erdfeszitésének mértékével aranyosan. A 1€gzési
elégtelenség, a reintubacid sziikségessége, a tartds gépi 1¢legeztetés (mely tobb mint 24 6ra), a
tiidogyulladas, a tiidoedema, a tiidéembodlia, a supraventrikularis/kamrai ritmuszavar, az akut
respiracios distressz szindroma (ARDS), az atelectasia (mely bronchoscopos beavatkozast
igényel) a stroke, a szivelégtelenség, az akutan fellépd myocardialis ischaemia ¢és a
veseelégtelenség, mind sulyos kardiopulmonalis komplikacid, a terapia Osszetettségének
vizsgalata nélkiil.

A perioperativ rehabilitdciohoz kapcsolodéan a mitétek soran az egy honapon beliili
szovodmeényeket tekintettiik at és elemeztiik, majd csoportositottuk sulyossagi beosztas szerint.
A mtét utani szo6védményeket TM&M rendszer szerint, egyszerlsitve, kizarolag a ténylegesen
eléforduld szovodményeket kategorizaltuk. A szovédményeket tekintve nem sulyos, valamint
sulyos szo6vodmény csoportokba soroltuk. Sulyos szovédménynek tekintettiik az elhtizodo
sebészi kezelést, amennyiben a beteg vakuumos sebkezelést igényelt, a reoperacid
szlikségességét, amennyiben a paciens gépi lélegeztetést €s/vagy posztoperativ reintubatiot
igényelt, tovabba barmely olyan koriilményeket is, amelyek kovetkeztében a beteglink négy,
vagy hosszabb napos intenziv terapiat igényelt, valamint az ujraélesztést és a halalt. A nem
invaziv, vagy hagyomanyos kezelésre jol reagalé komplikédciokat, vagy az olyan eseteket

melyek rovid idOtartamuak, és/vagy relativ kisebb/egyszeriibb beavatkozasra is megoldodtak
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(példaul zart leszivas; punkcid) nem sulyos szovodményként értékeltiik. Szintén nem sulyos
szovodmény volt a konzervativ kezelésre, nem-invaziv I¢legeztetésre jol reagdld, még
reverzibilis 1égzési szovodmény, és az olyan allapotok is, melyek sebrevisioval vagy re-

drainage-zsal megoldodtak.

Statisztikai elemzés

Leiro statisztikdk késziiltek mindharom csoportra, Kolmogorov-Szmirnov tesztet
alkalmaztunk a normal eloszlds vizsgalatira. Megvizsgaltuk mindharom betegcsoport
karakterisztikajat a nullhipotézis vizsgalata érdekében. A nem normal eloszlast mutat6 valtozok
vizsgalatara Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. A csoportok Osszehasonlithatosdgat a
diszkrét valtozok tekintetében vizsgaltuk a Pearson-féle khi-négyzet probaval (y?).

Elemeztiik a légzésrehabiliticid hatdsat a vizsgalt értékekre a harom csoportban
melyeket parositott T-probaval elemeztiink, p <0,05-ot tekintettiik klinikailag jelentds
javulasnak.

Elemeztiik a javulds mértékeét, tehat azt, hogy a komplex rehabilitacié milyen erételjesen

javitja az adott mért valtozot. Megvizsgaltuk, hogy a preoperativ vagy a posztoperativ
1égzésrehabilitacio a vizsgalt 11 paraméter tekintetében kedvezébb hatdsu-e, a valtozasok
mértékét csoportonként Osszehasonlitottuk. Adataink nem-normal eloszlasuak voltak, ezért
Mann-Whitney probat alkalmaztunk.
Attekintettiik és elemeztiik a komplex 1égzésrehabilitacid hatasat mind a sulyos mind a nem
sulyos szovédményes csoportokban. A sulyos szovédmények kialakuldsadval vald
Osszefliggéseket vizsgaltuk a PRE;3, és PPO;. betegcsoportokban. A preoperativ rehabilitacio
hatasara elért csucsértékek kapcsolatat a stlyos szovodményes betegcsoportba keriiléssel
értékeltiik, vagyis értékeltiik azt, hogy a kedvezdbb csticsérték alacsonyabb szovédményrataval
mutat-e Osszefiiggést.

Osszesen 10 valtozot vizsgiltunk, Pearson-féle korrelacios egyiitthatét alkalmaztunk a
kapcsolatok szorossdganak megallapitasara. Megvizsgaltuk tovabba, hogy a korrelacid-analizis
hogyan alakul a legtobb hidnyos adatot tartalmazo két valtozoé elhagyésa esetén nyolc valtozo

Diszkriminancia-analizissel elemeztiik a miitétek szovodményeit nem stlyos €s sulyos
kategoriaba osztva, hogy a megvizsgalt rehabilitacios paraméterek kdzott van-e olyan fiiggetlen
valtozo, amely felelds azért, hogy az egyik paciensnek sulyos, masiknak pedig nem stlyos

szovoédménye alakul ki (Diszkriminancia-analizis 1.).
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Kutatasunkban a diszkriminald erejii valtozokat tovabb analizaltuk és bevontuk az
elemzésbe a miitéthez szorosan kapcsolodd véltozokat is. Ertékeltiik a miitét nagysagat, az
operatOr szakmai tapasztalatat is. Analizaltuk, hogy valamely paciens miért lesz stilyos és nem
sulyos szovédményl (Diszkriminancia-analizis II.). Kiinduld értékeknek tekintettik a
preoperativ rehabilitacio eldtti értékeket és barmely rehabilitaciot kovetden elért értékre

csucsertékként hivatkoztunk.

EREDMENYEK
Eredmények COPD és ILD rehabilitacio soran

COPD-s betegcsoport

A 1égzésrehabilitacios program a COPD-s betegek csoportjaban a terhelési tolerancia,
mellkasi kinematika, a 1égzésfunkciods - és a 1égzésmechanikai paraméterek is jelentds pozitiv
valtozast értek el. A funkcionalis paraméterek a maximalis belégzési nyomas (MIP) kivételével
szignifikansan javultak. Kiemelendd ugyanakkor, hogy a MIP valtozasa nem volt értékelhetd,
mivel e paraméter mérését a rehabilitdciés program késobbi fazisban kapcsoltuk be, igy
hianyosak voltak a tdblazat ezen adatai. A komplex légzésrehabilitacios program dsszességében
javitotta mind a 1égz6izmok mind a periférian 1évé izmok miikodését. Az egyénre szabott
tréning, valamint a 1égzést javitd eszkozok a rehabilitdciés program hatasara jelentOsen
csokkentették az ¢életmindséget és a terhelhetOséget nagymértékben korlatozod dinamikus

hyperinflaciot.

A terhelhetdség valtozasa

A terhelhetdség rehabilitdciés program hatdsara szignifikansan javult: 6MWD:
360m=93 vs. 420+£92m, p<0,05. A kezdeti alacsonyabb értékrdl induld paciensek esetében volt
nagyobb a valtozés értéke a 6 perces sétatdvolsagban. A terhelhetdség korrelalt az mMRC
nehézlégzés skalaval és az életmindség kérddivvel (CAT), a BODE index-szel, és az Altervativ
Skalaval (AS) is. BODE-index: 1*=-0,6, AS: r’=-0,56, mMRC: r>=-0,54, CAT: r’=-0,4 (p<0,05).
A betegek terhelhetdségének emelkedésével csokkent a betegség sulyossaga, azaz a BODE-
index, javult az életmindség (CAT, mMRC) pontszama, 0sszességében csokkent a betegség

sulyossaga.
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A belégzési vitalkapacitas (IVC) is 6sszefiiggést mutatott a terhelhetéséggel: r*= 0,34,
de nem annyira szorosan, mint az ¢életmindség pontszamok vagy a BODE-index. A
terhelhetség emelkedésével a dinamikus hyperinflacié (DH) csokkent.

Kiemelend6é ugyanakkor, hogy nem lattunk szignifikdns kapcsolatot a betegek
terhelhetsége és az akaratlagos levegd-visszatartasi id6 kozott: r>= 0,24, a FEV| (ref%) és az
FVC (ref%) tekintetében: r>= 0,22, és a kézi szoritderd és a mellkas kitérésével: r’= 0,2 (17.
tablazat).

Az IVC emelkedésével a DH csokken, mely 1égzésmechanikai szempontbdl kedvezé a
betegnek. Az IVC azokndl a betegeknél javult erdteljesebben, kik a vizsgalat kezdetén
alacsonyabb értéken voltak.

A 1égzéstfunkcios értékek valtozoira fokuszalva a belégzési vitalkapacitas jelentds
mértékben novekedett, kapcsolatot mutatott a kézszorito erd ndovekedésével: R?= 0,6 és a
mellkasi kinematika valtozasaval: r’= 0,48 COPD-ben. A kedvezdbb mellkasi kinematika
elénydsen befolyasolta a hyperinflaciot. A belégzési kapacitas és a BODE-index mérsékelten
szoros Osszefliggést mutattak: r>=-0,39, a COPD stadiumaval: r>= -0,36, a FEV (ref%)-kal, az
akaratlagos levegd-visszatartasi idvel: r>= 0,35, valamint a 6-perces sétativolsaggal és az
Alternativ-Skalaval: r*:=0,34. Nem tapasztaltunk szignifikans kapcsolatot a belégzési kapacitas

¢s az mMRC vagy CAT-¢letmindségkérddiv pontszamaival.

ILD-IPF-csoport

A kiilonb6z0 funkcionalis paraméterek valtozasat vizsgaltuk az ILD-IPF csoportban. A
tiidogyogyaszati rehabilitacid hatdsossagat megitélendd, a program kezdetén €s végén rogzitett
adatokat egymassal dsszehasonlitottuk. Mind a terhelhetdség, mind a belégzési vitalkapacitas
¢s a mellkasi kinematika szignifikdnsan javult.

Megvizsgaltuk a terhelhetoség és a belégzési vitalkapacitis egyéb funkciondlis
paraméterekhez valod viszonyat. Az IVC emelkedését ebben a betegcsoportban a restrikcid
csokkenésével magyardzzuk (nincs DH, mint COPD-ben).

A terhelhetéség ¢és mas funkcionalis valtozok korrelacidjanak analizisekor
megallapitottuk, hogy a vizsgalt csoportokban kapcsolat van a 6MWD és a CAT, mMRC kozott
(CAT: r? ILD=-0,54, CAT: 1* IPF=-0.47; mMRC: 1* ILD=-0,67, mMRC: 1* IPF=-0,54). Az ILD
betegcsoportban kapcsolatot lattunk a 6MWD és az ALVI kozott is: r>=0,51. Az IPF
betegcsoportban Osszefiiggéseket lathattunk terhelhetdség tekintetében. A 6MWD szoros
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kapcsolatban allt a FEV (ref%)-kal: 1?=0,39, a KSZE-vel: r>=0,38, a MK-val: r>=0,36 és a FVC
(ref%)-kal is: 1=0,35.

A belégzési vitalkapacitas és a funkciondlis paraméterek kapcsolatait megvizsgalva
szoros kapcsolatot figyeltiink meg 1égzésmechanikai szempontbol. Az ILD betegcsoportban a
legszorosabb osszefiiggést az IVC-vel a kézi szoritoerd: (R?>=0,76), a FVC (ref%): (R>=0,74),
az akaratlagos 1égzésvisszatartasi id6: (R?>=0,57) és a FEV(ref%) (R?>=0,44) mutatott. Az IPF
betegcsoportban a mellkasi kinematika: (R*=0,80), a FEV(ref%): (R>=0,67), az ALVI:
(R?=0,65), a CAT (R?>=0,54), a KSZE: (R?>=0,44), az mMRC: (R?>=-0,43) és a FEV/FVC(ref%):
(R?=0,38) mutatott korrelaciot az IVC-vel. A két vizsgalt csoportban az eredmények eltéroek,
azaz az ILD és IPF betegek nem azonosan reagaltak és mas-mas fizioldgiai valaszt adtak a
rehabilitacios programra.

Az adatok még tovabbi elemzése utan a 6MWD ¢és az FVC (ref%) kapcsolatat
vizsgaltuk. A két vizsgalt betegcsoport mas-mas modon reagdlt a terapiara. Az IPF-betegek
esetében a terhelhetdség és az erdltetett kilégzési vitadlkapacitads valtozas kozti Osszefiiggés
szorosabb volt: R*=0,29, mint az ILD-betegcsoportban: R?=0,001. Ennek a jelenségnek
magyarazo tényezdje lehet 1égzésmechanikai szempontbdl, hogy az IPF betegeknek nagyobb a
reverzibilitdsa, mint a teljes ILD csoporté.
vizsgalt véltozo kozti kapcsolat mérsékelt maradt: R?=0,11, szemben az ILD-betegekkel:
R2=0,001. Ennek hatterében a felmeriil az IPF-csoport nagyobb a reverzibilitasa.

A periférias izomerd kapcsolatat is megvizsgalva a terhelhetoséggel az IPF-betegek
esetében erdsebb kapcsolatot talaltunk, mint az ILD-betegcsoportban (IPF: R?=0,07 vs. ILD:
R?=0,02).

A terhelhet6ség €s €letmindség tekintetében a két betegecsoportban nem tapasztaltunk

szignifikans kiilonbséget: IPF: R?=0,2 vs. ILD: R*=0,16.
Klotho-vizsgalat eredményei

A plazma klotho koncentracié mérhetdsége és napok kozotti variabilitasa stabil COPD-
ben. A plazma klotho koncentraciot értékelhetd moédon tudtuk mérni, az “intra-assay”

variabilitds a duplikalt mintak kozott 4,2% volt. A klotho szint napok kozotti variabilitdsat

plazma mintdkbol mértiik a hospitalizacio 1. és 3. napjan. A variacios koefficiens 7,9% volt.
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A Kklinikai paraméterek javulasa a rehabilitacio hatasara a klotho vizsgalatban

A Klotho vizsgalatban részt vett betegek azonos rehabilitidcidés programot teljesitettek.
A tliidégydgyaszati rehabilitacio hatdsossagat vizsgalva elmondhato, hogy jelentdsen javult a
paciensek életmindsége, a 1égzési- és periférids izmok funkcidja, a mellkasi kinematika és a
betegek terhelhetésége. A FEV1 (ref%), az akaratlagos levegd-visszatartasi id6, pOo, és a

dyspnoe megélése nem javult szignifikansan.

Nem alakult ki jelentds plazma klotho szint valtozas a hdromhetes intézeti PR program

hatasara: 510,1+149,8 pg/ml vs. 504,2+134,9 pg/ml; p> 0,05.

A valaszkészség predikcioja

Nem kiilonbozott jelentdsen azon betegek kezdeti klotho koncentracioja, akik a klinikai
paraméterek alapjan szignifikans javulast elértek, illetve nem értek el. Ezaltal elmondhato, hogy
a kezdeti klotho koncentraci6 alapjan nem lehetett elére jelezni, hogy mely betegek szamara

lesz effektiv a rehabilitacios program a klinikai paramétereket figyelembe véve.

Szabadtiidds meriilés eredmények

Két rehabilitacidos csoportot hasonlitottunk &ssze, az egyik szabadtiidds-meriild
modszerrel 1égzéstréninget végzett, mig a masik ebben nem részesiilt. A klasszikus
rehabilitacios csoportban (PR) a betegek hat hétig tréningeztek, mig a szabadtiidés mertiilés
edzésmodszerével kiegészitett rehabiliticio sordan (PR+FD program) 3 hetes klasszikus
rehabilitaciot kovetden PR+FD tréninget végeztek. A 1égzésfunkcidban a FEV; értéke egyik
csoportban sem valtozott jelentdsen a rehabilitacio hatasara.

A rehabilitacio jelentds javulast eredményezett a légzésmechanikdban, a mellkasi
kinematikaban, a 1égz6- és periférids izomfunkcioban, a maximalis teljesitoképességben és az
¢letmindségben, a PR csoportban. A PR+FD csoportban jelentds javulds kdvetkezett be
mindezen paraméterekben. A PR+FD csoport a javulds mértéke jelentdsen nagyobb volt a
PR+FD csoportban a PR csoporthoz képest a CWE, 6MWD, CAT, mMRC, BHT, AS, MIP ¢és
GS értékében; p <0,05.

Szignifikansan magasabb 6MWD-t mértiink a PR+FD csoportban a PR csoporthoz
képest. A betegség sulyossdganak javulasaban a BODE-index-szel jellemezve jelentOsen

kedvezdbb eredményt észleltiink a PR+FD csoportban a PR csoporthoz képest.
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Koros haemodinamikai valasz terhelés hatasara COPD-ben

A 27-b6l 11 COPD-s betegben echocardiografiaval szivelégtelenséget okozé diasztolés
diszfunkciot (E/A <1) észleltiink, ami egyik kontroll egyénben sem manifesztalodott.

A terhelésélettani valtozok csokkent csucsteljesitményt és oxigénfelvételt mutattak,
emelkedettek voltak a 1égzési ekvivalensek és a holttérventilacio6 a COPD-s csoportban.
Kiemelendd, hogy klinikailag jelentds deszaturaciot nem észleltiink a COPD-s csoportban.

A szisztolés pulmonalis nyoméas a COPD-s csoportban a kontroll csoporthoz képest
jelentésen magasabb volt, és a pulmonalis artérids nyomasemelkedés jelentdsen kiilonbozott a
két csoport kozott. A terhelés végére a COPD-s csoportban magasabb értéket értek el. Mindkét
csoportban a jobb kamra funkcié (TAPSE érték) normalis volt nyugalomban és az is maradt a
csucsteljesitménynél is. A terhelés hatasara 1étrejovo pulmonalis artérids nyomasemelkedés jol
korrelalt a szisztémas gyulladasos marker hsCRP-vel. 19 COPD-s betegben PAPs emelkedés
(dPAPs) 25 mmHg felett volt, amely 11,1+8,8 mg/L hsCRP értékkel jart egyiitt, szemben 8
COPD-s beteggel, akikben a PAPs emelkedés (dPAPs) 25 mmHg alatt maradt és a hsCRP érték
normalis volt (1,9£3,2 mg/L). A 1éguti obstrukci6 érteke (FEV1, FEV1/FVC) nem jelezte eldre
a PAPs terhelés alatti emelkedését a COPD-s csoportban. A terhelésre bekdvetkezd pulmonalis
artérias nyomasemelkedés mértéke a hiperinflalt (alacsonyabb FVC-jii) COPD-s csoportban
kifejezettebb volt (r>=0,18). Az 1. tiblazat tartalmazza a vizsgalat soran meghatarozott valtozok

¢s a dPASP. dPASP/WR kozotti kapesolatot a COPD-s betegcsoportban.

1. tablazat

Pearson-féle korrelacid a vizsgalat sordn meghatarozott valtozok és a dPAPs ¢és a

dPAPs/WR kozott a COPD-s betegcsoportban

Pearson korrelacio dPAPs dPAPs/WR
Eletkor 0,004 0,359
BMI 0,268 0,107
FEV: (L) -0,290 -0,364
FEViref% -0,072 -0,060
FEV/FVC (%) -0,010 -0,143
TLC ref% -0,075 -0,066
VC ref% -0,075 -0,057
IVC (L) -0,075 -0,242
FRC (ref%) -0,234 -0,163
DLCO (mL/mmHg/min) -0,179 -,396(*)
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Wmax 0,021 -0,343
VO2 (ref%) 0,084 -0,205
VO2/kg (mL/kg/min) -0,183 -,424(%)
LAT (L/min) -0,164 -,455(%)
HR (1/min) 0,372 0,024
VEmax (L/min) -0,093 -0,310
Ve/VO; at AT 0,152 0,337
Ve/VCO; at AT 0,169 0,377
TAPSEnyug 0,107 -0,098
TAPSExsucs 0,191 0,125
LVEF (%) 0,047 0,135
PASPnyug 0,192 0,229
PASPcsucs IO1T7(*%) S757(%%)
hsCRP ,730(%%) ,S5100%%)

*. A korrelacio 0,05 szint esetén szignifikans.

FEV1: a forszirozott kilégzés els6 masodpercében kifujt térfogat; FVC: forszirozott vital kapacitas; TLC:
teljes tiildokapacitas; VC: vitalkapacitas; IC: belégzési kapacitas; FRC: funkcionalis rezidualis kapacitas;
RV: rezidualis térfogat; DLCO: szén-dioxidra szamitott diffuzids kapacitas; WR: teljesitmény; VO2:
oxigénfelvétel; VO2/kg: specifikus aerob kapacitas; VCO2: szén-dioxid leadas; LAT: laktat anaerob
kiiszob; VEmax: maximalis perctérfogat; VE/VO2: O2-re szamitott 1égzési ekvivalens; VE/VCO2: CO2-
re szamitott 1égzési ekvivalens; RER: 1égzési egyiitthaté; TAPSE: a haromhegyl bilentyll gylirijének
szisztolés kitérése; LVEF: bal karma ejekcios frakcio; PAPs: pulmonalis artéria szisztolés nyomasa;
hsCRP: magas-szenzitivitasu C-reaktiv fehérje

Perioperativ rehabilitacio eredményei

Elsé vizsgalat

A rehabilitdcio hatidsossdgat mindharom csoportban észlelt szignifikdns javuldsok
jelzik. A komplex pulmonologiai rehabilitacié a FEV; (ref%) értékre jelentosen nem volt
hatassal (PRE;: 50£8 vs. 5510, PPO;.: 51+6 vs. 54£11 miitét elott, 48+6 vs. 52+11 miitét
utan, POS;: 538 vs. 56+9). A 6MWD (m) javult (PRE;.: 361+79 vs. 390+66; PPO;.: 369+93
vs. 423+£74 miitét el6tt, 322+11 vs. 343435 mitét utan; POS:: 329+134 vs. 386+86).

Szignifikdnsan javult a betegek mellkas kitérése (cm) (PRE:: 3,9+1,2 vs. 5,9+0,7;
PPO;: 3,5+1,0 vs. 5,7+0,8 mutét elott, 4,2+1,0 vs. 5,7+0,8 miitétet kovetden; POS;: 3,7+1,0
vs. 5,8+0,6; p<0,05). Intenziv osztalyon az atlagos apolasi id6: 3,6+4,4 nap preoperativ

1égzésrehabilitacios kezelés nélkiil, mig preoperativ 1égzésrehabilitacidval 2,9+3,3 nap volt
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Masodik vizsgalat

A FEV; (ref%) értéke a rehabilitacié hatasara jelentds mértékben valtozott: PRE;:
63,7+£16,0 vs. 67,4+16,3 (p<0,03), PPO>: 58,8+15,0 vs. 65,1£15,6 miitét el6tt (p<0,03),
48,4+12,7 vs. 51,8+13,0 mitét utan (p<0,03), POS,.: 55,6+16,2 vs. 60,8+14,2 (p<0,03). A
6MWD (m) értéke szintén jelentdsen javult a rehabilitacio hatasara: PRE>: 403+87 vs. 452+86
(p<0,0001); PPO>.: 388+86 vs. 439+83 miitét elott (p<0,0001), 337111 vs. 397+105 miitét
utan (p<0,0001); POS,.: 362+89 vs. 434+94 (p<0,0001). A mellkaskitérés (cm) is jelentésen
javult: PREz: 4,423 vs. 59422 (p<0,0001); PPO2: 42423 vs. 5,742,8 miitét elott
(p<0,0001), 2,8+1,6 vs. 4,5+2,3 miitét utan (p<0,0001); POS;: 2,8+1,4 vs. 4,842,0 (p<0,0001).
Az elsé vizsgalat utdn a masodik vizsgdlatban szignifikdns javulast észleltink az
¢letmindségben (CAT, mMRC), a kézszoritd erében mindharom csoport esetében és az FVC

értékben is.

Harmadik vizsgalat

Ebben a vizsgalatban parositott t-probat végezve elemeztiik a rehabilitdcié hatasara
bekovetkezd valtozasokat. Minden paraméterben szignifikdns valtozast detektaltunk, a COPD
tiinetei mérséklodtek (CAT), a nehézlégzés javult (mMRC). A komplex 1égzésrehabilitacid
szignifikans javulast eredményezett mind a mutét elétt (PRE3)), mind a miitét utan rehabilitalt
betegcsoportban (POS3). A miitét eldtt és utan is rehabilitalt betegek csoportjdban (PPO3)
mindkét rehabilitacié szignifikans javulast eredményezett. A szignifikancia szint p<0,05 volt.
Egy thoracotomia 6nmagaban is 10-20 szazalékkal ronthatja a 1égzésfunkcios értékeket. A
mellkasi kinematika nagymértékben romolhat a miitét kovetkeztében (atvagott bor, izmok és
fascidk), a posztoperativ fajdalom, a hegesedés, a szoveti rugalmassag csokkenése és a varratok
miatt is. Ezen negativ kovetkezmények akkor is fennallnak amennyiben nem volt tiidéallomany

eltavolitas. Kisebb mértékiiek e hatdsok a korszerli video-thoracoscopos miitétek esetében.
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A rehabilitalt csoport eredményeinek dsszehasonlitasa

A harom rehabilitdlt betegcsoportban a komplex rehabilitdcid eredményeként
bekovetkezd pozitiv iranyu valtozasok mértékét vizsgaltuk és kielemeztiik, hogy a pre - vagy a
posztoperativ rehabilitacio javitja-e jelentdésebben a vizsgalatunkba bevont 11 paramétert. A
javulasokat rehabilitacid eldtt és utan mért funkcionalis valtozok kiilonbségeként vizsgaltuk. A
megfigyelt javulasok mértékét csoportonként 6sszehasonlitottuk.

A teljesitmény (6MWD értéke) és az ¢letmindség (CAT) eredménye szignifikansan
nagyobb dinamikéval javult a POS3, betegcsoportban, mint a PREs3-ban. Ezzel ellentétes
Osszefiiggésben a kerékpar-ergométeres vizsgalatban a tavolsdg és a perc értéke a PRE;.
csoportban javult jelentdsen nagyobb mértékben a POS;. betegcsoporthoz képest. A PRE3. és
PPOs3. csoport miitét eldtti rehabilitacid hatasara valtozo értékeit 6sszehasonlitva nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a javuldsok mértékében. A POS;. valamint a PPO;, betegcsoportok
miitét utani rehabilitacié kovetkeztében elért javulas-értékeket sszehasonlitva a 6MWD (m)
értéke jelentésebben javult a POSs. csoportban. Mas paraméterek esetében nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget.

A CAT, 6MWD a POS3. csoportban, a kerékpar-ergométeren mért tavolsag és id6

viszont a PRE3. csoportban javult jelentdsen nagyobb dinamikaval.

A javulas mértékének vizsgalata a kiindulo értékekhez képest

Kutatdsunk targyat képezte, hogy a légzésrehabilitdcid elott mért kiindulo értékek
hogyan fliggtek 6ssze a rehabilitacid hatdsara elért javulasok mértékével. Vizsgalatunkban nem

mértiink erds 0sszefliggéseket.

A javulasok korrelacidinak vizsgalata

Osszesen tiz paraméter esetében elemeztiik a preoperativ rehabilitacié hatdsat és a
javulasokat. A valtozasok kozti Osszefiiggéseket Pearson-féle korrelacids egyiitthatoval
jellemeztiik.

Az alabbi négy valtozd-par javulasai mutattak korrelaciot:
- a mellkas kitérése és az akaratlagos levegd-visszatartasi id6
-azFVC és FEV,
-a CAT és 6MWD

- a kerékpar-ergométeren elért ut-ido értékek.
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A korrelaci6 értékeibdl a kapcsolatokra Guilford szerint kovetkeztetve mind a négy valtozo-par

esetében a korrelacio kozepesfokl volt, és a kapcsolat jelentds mértékil.

A legtobb hianyzo adatot tartalmazd két valtozd elhagyasa utan megvizsgaltuk

crer

vizsgalva az alabbi valtozé-parok javuldsa mutatott korrelaciot:

- a mellkas kitérése és az akaratlagos leveg6-visszatartasi id6
-az FVC és FEV,
- a kerékpar-ergométeren elért ut-ido értékek

- a kerékpar-ergométeren teljesitett kilométer és Watt értékek.

A vizsgalt paraméterek és a silyos szovodmények kapcsolata

A betegek paramétereinek a sulyos szovodményekkel vald kapcsolatat vizsgaltuk a
PREs3. és PPOs. betegesoportokban. A betegek atlagéletkora (év): 63,1 + 8,4 volt a nem stlyos
csoportban vs. 65,6 + 7,8 a stlyos csoportban (p<0,05). A betegek testmagassaga 164,7 + 8,2 a
nem sulyos csoportban vs. 170,2 + 10,5 a sulyos csoportban (p<0,02), azaz a stlyos
szovodményes csoport idésebb és magasabb volt.

A két csoportban a sulyos szovédmények kialakulasat elemezve a miitét el6tt rehabilitalt
betegek preoperativ rehabilitacid elotti kiindulasi értékeit tekintve a sulyos szovodmények
kialakulasat harom paraméter kiinduldsi értéke hatarozta meg, amely kiilonb6zdé volt a két
csoportban. A sulyos csoportban jelentdsen alacsonyabb volt a kiinduldsi 6MWD, rosszabb az
mMRC értéke ¢és alacsonyabb a kerékpar-ergométeren megtett kilométerek értéke, mint a nem
sulyos csoportban.

A preoperativ rehabilitacio hatasara elért csucsértékeket vizsgalva, kérdésként
felmertilt az, ha magasabb az elért csucsérték, kisebb-e a szovédmények aranya? Két valtozo
volt meghatarozo, hogy jelent6s kiilonbség alakul-e ki a nem stlyos és stlyos betegcsoportok
kozott: a FEV (ref%): 70,1 = 15,6 vs. 64,8 £16,2; p<0,05 és FVC: 93,8 £ 15,7 vs. 88,7 +
17,5; p<0,05. A tobbi valtozoéban nem talaltunk jelentds kiilonbséget a két sulyossagi csoport
kozott (29,71). A miitét elbtti rehabilitdcio eredményeként elért pozitiv irdnyu valtozasok nem

kiilonboztek jelentdsen a nem sulyos és stulyos szovodményes csoportokban.
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Diszkriminancia-analizis, a vizsgalt paraméterek a silyos szovédményekkel valo

osszefiiggése

A miitéthez tarsul6 nem sulyos €s sulyos szovodményes betegek kategoridkba osztva
diszkriminancia-analizissel elemeztiik, hogy a perioperativ 1égzésrehabilitacid hatasara a mért
paraméterek kozil melyek azok, melyek egyiittesen diszkrimindlo értékiiek. Figyelembe
vettiik, hogy a betegnek milyen tipusu szovédménye fejlodik ki (nem sulyos vagy stlyos). A
kutatds soran az algoritmus kivalasztja a leginkabb diszkriminald valtozot - amely leginkabb
kiilonbozik a két vizsgalt betegcsoportban -, majd ez utdn ujabb vizsgat valtozokat von be és
végilil meghatarozza a leginkdbb diszkriminald értékli valtozokat és sorrendbe allitja Oket

diszkriminal¢6 erd szerint.

A diszkriminancia-analizis 1. —ben vizsgalt négy paraméter:

1. nem
2. a FEV, csucsértéke
3. a kiindulasi 6MWD

4. a kerékparergométeren megtett km értéke

Egyiittesen 67%-ban helyesen diszkriminal figyelembe véve, hogy a beteg sulyos, vagy nem
sulyos csoportba keriil-e (67%-ban taldlja el a nem sulyos csoportot, 66,7%-ban talalja el a
sulyos csoportot, 6sszességében 67,0 a taldlati arany). A valtozok egyiittesen ezaltal 67,0 %-os

aranyban prediktaljak helyesen a sulyos szovédmények megjelenését.

Diszkriminancia-analizis II.

Az elsé diszkriminancia-analizis kizardlag a rehabilitaciéval Osszefliggd valtozok
diszkriminal¢6 voltat vizsgalta, melyek nem a miitéti beavatkozas jellemz6i, ezért tovabbi olyan
valtozokat kerestiink, amelyek mitét-specifikusabbak ¢és nem csupan a rehabilitacid
hatasossagat elemzik. Az analizisbe fenti szempontokat is figyelembe véve tovabbi harom,
magahoz a miitéthez szorosabban kapcsolédd paraméter vizsgalatdt vontuk be, amelyek a

kovetkezok:

1. a mitét nagysaga
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2. operalo orvos személye
3. operatérnek a diploma megszerzésétdl a miitét napjaig eltelt, években mért

tapasztalata.

Kérdésként azt tettiik fel, hogy az 0sszes kordbban vizsgélt paraméter ezen harom uj valtozdval
vald kiegészités eredményeként létrehozott diszkriminancia-analizissel jobb magyarazatot
kaphatunk-e arra vonatkozdan, hogy valaki miért lesz sulyos vagy nem sulyos szovédményes
csoportba sorolt. A harom 0j valtozoé koziil a miitét stilyossaga diszkriminalo erejii volt.

A kiegészitett II. diszkriminancia-analizis eredménye szerint 0sszesen Ot paraméter volt
diszkriminald értéki, melyek a klasszifikalo erd alapjan csoportositva €s csokkend sorrendbe

allitva a kovetkezok:

. nem
. a preoperativ rehabilitacio elott kerékpar-ergométeren megtett tavolsag (km)
. a mitét elott rehabilitacioval elért FEV csucsérték

. a mitét nagysaga

wm AN W N =

. a preoperativ rehabilitacio elétti 6GMWD érték.

Fenti 6t valtozo egylittesen 72,5%-ban helyesen megjosolja, hogy sulyos szovédményes
csoportba kertiil-e a beteg, E mellett 64,2%-ban megjosolja, hogy nem stlyos csoportba keriil-
e (egyiittesen 66,4%). A szigorubb Jackknifed klasszifik4cio alapjan, ugyanezen értékek rendre
67,5%-nak, illetve 62,3%-nak bizonyultak (egyiittesen 63,7%).

Az MTA Disszertacio alapjat képezo vizsgalatok megallapitasai

e A COPD-s betegek rehabilitacioé soran jelentds beteganyagon vizsgalva a maximalis
teljesitOképesség novekedése legerdsebb korrelaciot az IVC-vel és a betegség
sulyossaganak a csokkenésével (BODE-index (FEVi, BMI, mMRC, 6MWD) és az
Alternativ skalaval (FEVi, BMI, mMRC, 6MWD) mutatott. A komplex értékeléshez a
mellkasi kinematikat, a periférids- és 1égzdizomer6t is ugyanugy figyelembe kell
venniink.

e Az intersticidlis tiidébetegek (ILD) rehabilitacidja sordn a funkciondlis paraméterek az

egész intersticidlis tlidobeteg csoportban €s ezen belill az idiopathias tiidéfibrozisos
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(IPF) csoportban egyarant javultak, azonban az ILD és IPF csoportok teljesitoképesség
javulasa kiilonbozott, amennyiben az FVC és IVC értékének a valtozasat a 6MWD-hez
viszonyitjuk.

A plazma klotho szintet megbizhatdéan tudtuk mérni stabil COPD-ben, azonban a szintje
nem korrelalt a klinikai paraméterekkel. A rehabilitacid hatasara létrejovo funkcionalis
javulas ellenére a klotho szintje jelentésen nem valtozott a COPD rehabilitacid soran.
A szabadtiidds meriilés modszerének alkalmazasa potencirozni tudta a tiidogydgyaszati
rehabilitacio hatdsit COPD-ben, amely nemcsak az akaratlagos légzésvisszatartasi
idében, hanem més funkcionalis és életmindség paraméterekben (CWE, GS, 6MWD,
BHT, CAT, mMRC, alternativ skala, és MIP) is megnyilvanult.

A szisztolés pulmonalis artérids nyomas nyugalomban és terhelés mellett magasabb volt
a COPD-s populacioban, az életkorban és nemben 0sszehasonlithato COPD nélkiili
kontrollokhoz képest és korrelalt a hsCRP ¢és FVC értékével. Ezek alapjan a szisztémas
gyulladas és a mellkasi hyperinflacio pulmonalis vaszkulatirdra kifejtett hatasa
felmertil.

A légzésrehabilitacio kedvezo és hatékony a mellkassebészeti miitét elott, mert a beteg
funkcionalis tartalékai és terhelhetdsége is jelentds fokban javulnak. A perioperativ
Iégzésrehabilitacid optimalizalta a funkcioképességeket, jelentdsen csokkentette a
tiineteket és ezaltal javitotta az életmindséget.

A jelenlegi kutatds Magyarorszagon az eddigi legnagyobb betegszamot ismertetd
tanulmany, amelyet intratrachealis narkdzisban elvégzett mellkassebészeti mutéten
atesett betegeken végeztek el, és 1égzésrehabilitacids osztalyon pre-operative és/vagy
post-operative kezelés tortént. A vizsgalt tizenegy paramétert (funkciondlis,
¢letmindségbeli és mitétspecifikus) elemzd vizsgdlatunk eredményei alapjan a
bekovetkezd szignifikans pozitiv irdnyl valtozasok (javuldsok) ténye alatdmasztja,
hogy a perioperativ 1égzésrehabilitacié az altala okozott kedvezé kardiovaszkuldris
vélasz, valamint a 1égzésfunkciora, 1égzésmechanikara, izommiikodésre, metabolikus
folyamatokra, maximalis teljesitOképességre és életmindségre gyakorolt pozitiv hatasai
révén kedvezd a miitétre varo és a mellkassebészeti miitéten atesett betegek szamara.
Az 1. diszkriminancia analizis alapjan négy légzésrehabilitacids paraméter egyiittes
prediktiv értéke megallapithatd volt a 1égzésrehabilitaciora kialakuld pozitiv valtozasok
utdn a postoperativ szovodmények sulyossaganak tekintetében. Ezek a nem, a pre-

operativ rehabilitacié utan elért FEV csucsérték, a pre-operativ rehabilitacio elotti 6-
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7)

perces jarastavolsag értéke ¢és a pre-operativ rehabilitdcid  elott mért
kerékparergométeren megtett tdvolsag értéke. Ezek egyiittesen 67%-os valdszinliséggel
meghatdrozzak azt, hogy a mitétre vard beteg a miitét utdn stlyos szovédményes
csoportba fog-e keriilni vagy sem. A miutétspecifikus, a miitét nagysdgara utald
szdrmaztatott valtozdval, valamit az operatdr személyére és években mért tapasztalatara
vonatkoz6 valtozokkal kiegészitett I1. diszkriminancia-analizis szerint a mitét nagysaga
diszkriminal¢ erejlinek bizonyult, 6tddikként kiegészitve a korabbi négy diszkriminalo
ereji valtozot. Az 6t valtozd egylitt a stlyos szovoddményes csoportba keriilés
tekintetében nagyobb diszkrimindlo értéket ért el, mint amit az 1. diszkriminancia-
analizis eredménye adott. A prediktiv értékli valtozok tovabbi értékelése eldsegitheti a

pontosabb miitéti rizikobecslést.
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Vizsgalataink jelentésége és jovobeli terveink

A 1égzésrehabilitacio hatékonysagat igazoltuk meghatdrozd szami COPD-s, ILD-s,
tiidétumoros beteganyagon a funkciondlis és életmindség valtozok tiikrében. A COPD-s
betegek rehabiliticidja €s a perioperativ rehabilitacid soran vizsgalt betegszdm Eurdpaban is
meghatdroz6, nyugat-eurdépai kozpontokkal Osszevethetd. A  szabadtiidés meriilés
edzésmodszer alkalmazasa a COPD-s beteg rehabilitacidjaban egy uj, hatdsos és egyben
biztonsagos edzésmodszer alkalmazasat jelenti, amely soran komfortzonas levegdvisszatartast
alkalmazunk. A COPD-s betegek terhelés alatti haemodinamikdjat meghatarozé faktorokat
sikertilt azonositani, a COPD-s betegek terhelés alatti haemodinamikajanak értékelése felmertil
a klinikai gyakorlatban. A meghatarozd szamu beteganyagon végzett perioperacids klinikai
vizsgalatunk ajanlast jelenthet a hazai gyakorlat szdmara. Jovobeli terveinkben szerepel még
komplexebb vizsgalomoddszerek hasznalatdnak a bevezetése, amely soran mérni tudunk
funkcionalis paramétereket (1égzéstfunkcio, mellkasi kinematika, 1égzésmechanika, periférias-
¢és 1égzdizomfunkcid), kiilonbozo terhelésélettani értékeket, a kilégzési aramlasi limitaciot és
kovetkezményes mellkasi hyperinflaciot, és kis- és nagyvérkori haemodinamikai valaszt
egyarant. A rehabiliticio eredmények alapjan a betegcsoportokon beliil olyan fenotipusokat
szeretnénk azonositani, amelyek esetében a maximalis terapids hatds eléréséhez tovabbi

egyénre szabott programokat tudunk ajanlani.
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