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2. Bevezetés

A kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) egy komplex és heterogén klinikai
szindroma, mely a populacio 6-8%-ban fordul el (1). A betegség progressziv a 1éguti
funkci6 romlasaval és a tiidoparenchyma csokkenésével jar, ezek a valtozasok a
kardiovaszkularis funkciot is befolyasoljak (2). Ezen feliil a COPD-s betegekre a terhelési
tolerancia limitacidja jellemzdé lehet, sulyosabb esetekben a gazcsere zavara, mely
nyugalomban is tapasztalhato (3,4). A jarulékosan kialakul6é multiszisztémas gyulladasos
betegségek (5, 6), illetve mas 1égzdszervi komorbiditasok jelenléte, mint a 1égzdizmok
gyengesége, autondm idegrendszeri problémak (7) jelentdsen hozzajarulnak a magas

halalozasi aranyhoz (8, 9).

A megvaltozott pulmonalis mili6 (hipoxia, vazokonstrikcio, extracellularis matrix
sériilések) eredményeként az endotheliumban valtozasok torténnek (1. abra). Ezek a
valtozasok lassan kardiovaszkuldris betegségek kialakuldsdhoz, jobb kamrai
diszfunkcidhoz, pulmonalis hipertenzidhoz, koronariabetegségekhez és

ateroszkler6zishoz vezethetnek (10).

Cigaretta fiist Légszennyezés

Tldo gyulladasa,
COPD 1\,

Immun sejt aktivacié
Szisztémas '
gyulladas

}

Kardiovaszkularis
betegség

/

Atheroszklerozis Endothélium diszfunkcio

1. abra: A cigarettafiist és mas légszennyezések aktivaljak az immunsejteket
(makrofagokat, neutrophil granulocitakat), melyek reaktiv oxigén fajok produkciojat

és szisztémas gyulladast eredményeznek. A  folyamat végeredménye
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kardiovaszkularis betegségek kialakulésa, illetve az ezek eredményeként kialakulo

halal (Sziics et al. 2019).

A pulmonalis endothélium sematikus képe lathatdo a 2. abran. A tid6 ereit
endothelium béleli, melyek folyamatos egysejtrétegbdl allo réteget alkotnak (2. abra).
Ezek az endothelium sejtek egy vékony kollagénbdl, proteoglikanokbdl és lamininbdl
allo réteget hoznak létre, ezt nevezziik bazalis membrannak (12). A COPD-s betegek
bazalis membranja pontosabban leirt, ismert, hogy vastagabb, mint az egészséges
egyénekben (13,14). A retikularis membran, mely a bazalis membran inferior szakasza

fragmentalt és jobban vaszkularizalt a COPD-s betegek biopsziaiban (15-17).

A bazélis membranban taldlhat6 egy nem folyamatos pericita sejtréteg, ezeknek a
19). A luminaris részen egy proteoglikanokbdl ¢és specialis glikoproteinekbdl allo
struktara boritja az endothelidlis sejteket, ez részt vesz a homeosztazisban és a sejtek

kozotti informacioatvitelben (signaling) is (20).

Az apoptoétikus endothelium sejtek a vaszkularis falban lathatoak, fragmentalt
nukleoluszukrol ismerhetéek fel (21, 22). A simaizom sejtek proliferacidja is
megndvekedett (23). A megndvekedett matrix metalloproteindz aktivitds miatt az
alveolaris fal elaszticitdsa csokken és végiil dsszeesik (24-26). Rdadasul az alveolaris
sejtekre jellemz6 az emelkedett apoptotikus rata szakadozott alveolaris epitélium felszint
eredményez (27). Ezek eredményeként a vérellatas csokken, ami a pulmonalis szovetek
pusztulasat eredményezi €s jelentdsen hozzajarul az emfizémas tiinetek kialakulasahoz

(28).

A COPD-s betegek endothéliumaval kapcsolatos kutatasok azért is fontosak, mert
maga a légutak endothéliuma 1) terapias teriilet lehet, mivel a glukokortikoszteroidok
részben, vagy akar teljes egészében képesek regeneralni az endothélium dependens

vazodilataciot (29).
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2. abra: Az egészséges és COPD-ben szenveddé betegek alveolaris szeptumanak
sematikus abraja. A COPD-s betegek pulmonaris szdveteiben megjelennek az
apoptdtikus pneumocitak és az alveolaris fal szétesik. A bazalis membran is
szakadozotta valik, mivel a megndvekedett enzimaktivitis miatt az elasztikus rostok
szama csokken. A pulmonalis vaszkulatira megvastagszik az arteridlis

simaizomsejtek megnagyobbodasa miatt (Szlics et al. 2019).

A COPD-re jellemz6 a hypoxia altal kivaltott vaszkularis remodelling, ezeknek
az endotheliumban jelentkezé valtozasoknak a megértése a betegség kezelése
szempontjabol nagyon fontos. Az 1950-es években irt, ma mar kulcsfontossagtinak
tekintett tanulmanysorozatokban Leibow ¢€s munkatarsai emfizémaés tiidometszetek
szOvettani vizsgalataval leirta, hogy centriloburalis emfizéma esetén az erek
elvékonyodnak és nagy résziik eltlinik, ez a keringéscsokkenés az alveolaris szeptum

felszivodasahoz vezet (30).

10
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Kozel fél évszazaddal késobb Peinado és munkatarsai jellemezték a COPD
betegek tiid6 artéridinak abnormalitasait (31). In vitro mérték pulmonalis artéridban (PA)
acetilkolin (Ach) és ADP oldat hasznalataval. A COPD-s betegek esetén a PA maximalis
relaxacioja kisebb volt, mint a dohanyzoké, illetve nem dohanyzoké, az Ach pedig
redukalt hatdsfoku trendet mutatott. Emellett megfigyelheté volt a COPD esetén a PA
vaskosabb intimdja, foként a kisebb artéridk esetén. Ezek az eredmények megerdsitik azt
a feltételezést, hogy a tiidoben talalhato kis artéridkban bekdvetkezd strukturdlis
valtozasok korai tiinetek a COPD-ben és a 1égszennyezés, valamint a dohanyfiist kozponti

szerepet tolt be a funkcionalis és strukturalis patogenezis kialakulasaban (31).

Az eloz6 a kutatocsoport tovabbi endothélium diszfunkciot és apoptozist
azonositott a COPD-s és emfizémas betegek tiiddjében (31). Az endothelium apoptozisat
komputer tomograf vizsgédlatok sordn vizualizaltdk, megfigyelhetd a csokkent és

ujramodellezett periférias keringés a COPD-ben szenveddkben (32).

Ezek a strukturdlis és funkciondlis valtozasok a COPD korai szakaszéban is
lathatoak, a kezdetektdl jelen van az érfal-megvastagodés, endothélium diszfunkcio,
simaizom proliferacio, inflammacios sejtek infiltracidja (33). A betegség elorehaladtaval

az endothelium sejtek apoptozisa figyelhetd meg (34,35).

A patologias folyamatok eredménye lehet a pulmondlis hipertenzié és a jobb
kamrai diszfunkcid kialakuldsa. Az endothelium apoptdzisa éltal kivaltott vaszkularis
atropia az alveolusok sériiléséhez vezet, aminek eredményeként emfizéma alakulhat ki.
A cigarettafiist csokkenti az alfa-1-antitripszin (A1AT) aktivitasat, elméletileg ez a
protein is fontos lehet az emfizéma kialakulasaban (3. abra) (36). Taggart és kollégai

szerint az A1AT megakadalyozza az endothelium sejtek apoptozisat.

11
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3. dbra: A pulmonalis endothélium sejtek kozti kapcsolatok: A neutrophil
granulocitak az endothelium sejtek kozt migralnak. Ezt a folyamatot nevezziik
paracellularis migracionak. Bizonyos esetekben ez a migracié az endothelium
sejteken keresztiil torténik, ilyenkor transzendothelidlis migraciorol beszéliink. A
Macrofag-1 Antigén (MAC-1) a neutrofilokban magasabb mennyiségben talalhato,
elsddleges kotddési helye az Endothelialis Intracellularis Adhéziés Molekula-1
(ICAM-1). A szérumban talalhaté ICAM-1 kapcsolatban all az emfizéma
mértékével. A TEM kapcsolatba hozhaté az Endothelialis Leukocita Adhézios
Molekula-1-el (ELAM-1) is, ennek a mértéke is emelkedett COPD-s betegek
szérumaban. A csokkent oxigénszint eredményeként a Hipoxia Indukalt Faktor
(HIF) aktivalodik és noveli bizonyos célgének transzkripciojat, ilyen példaul a
Platelet-Fiiggé Novekedési Faktor B (PDGFP), mely az arterids simaizmok
(ET-1) és Araginaz-1-2 enzimeket, melyek a simaizomsejtek Osszehuzodasaért
felelosek. Az endotheliumban termelt apelin csokkenti a vazodilataciot. A VEGF
autokrin és parakrin faktorként hat a VEGFR receptorokon keresztiil és javitja a

sejtkozotti junkcidkat, illetve angiogenezist promotal (Sziics et al. 2019)

A COPD-s betegek esetén nem csak az endothelium sejtekben lejatszodo
folyamatokat kell figyelembe venniink, ha az endothelium diszfunkcigjat targyaljuk. Az

extracellularis vezikuldk szerepe is nagyon fontos. Az aktivalt vagy apoptétikus endothel

12
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sejtek mikropartikulumokat juttatnak a keringési rendszerbe, ezek a vezikulumok részt
vesznek azokban a parakrin- és endokrin faktorokban melyek a COPD kialakulasdhoz
vezetnek (37).

Lockett és mtsai szerint az egészséges endothélium sejtek ol-antitripszint
transzportalnak az alveolaris epithélium sejtekbe endothélium fiiggd extracellularis
vezikulumok altal (38). Az endothélium apoptdzisa megakadalyozza ezt a transzportot,

ez pedig az al-antitripszin csokkenést eredményezi.

Az alacsony oxigénszint eredményeként bizonyos endothelidlis szignal kaszkadok
aktivalodnak. Ilyen példaul a Hipoxia Indukalt Faktor (HIF), amely egy transzkripcios
faktor €s a csokkent oxigén szint hatasara aktivalodik (8. abra). A HIF elsOsorban a sejtek
anyagcserefolyamatait és az angiogenezist befolyasoljak. A HIF-1 és HIF-2 is termelddik
a pulmonalis endothéliumban (39-41). A HIF-1 célgénjei koziil tobb felelds az
(42). A HIF-1 aktivitas eredményeként a Platelet-Fiiggd Novekedési Faktor f (PDGFP)
kivéalasztasra keriil az endothéliumban ¢és az artéridk simaizmainak novekedését

prométalja (43).

Fontos kiemelni, hogy a hipoxia dsszefliggésben all a gyulladasos folyamatokkal,
els6sorban a HIF-1-en keresztil (44,45). Az Endothelin 1 (ET-1) pedig er6s
vazokonstrikcids hatast gén, mely a tiidészovetben HIF-2 fiiggd génként van jelen (46-
48). Ez a transzkripcids faktor mas folyamatokon keresztiil is vazokonstrikciot valt ki,
ilyenek példaul az arginaz aktivitas. Az argindz 1 és 2 kapcsolatba hozhat6 a vaszkularis
remodellinggel, mivel csokkentik a nitrogénoxid hozzaférhetdségét a 1égutakban. A HIF-
2 ezen kivill csokkenti az apelin jelenlétét, igy az apelin-fliggd vazodilaticiot is

(41,49,50).

A Vaszkularis Endothelialis Novekedési Faktor (VEGF) a HIF-1 altal medialt
faktor, melynek legfobb szerepe az angiogenezisben €s a vaszkularis permedbilitasban
van (51). A VEGF a HIF-1-hez hasonldan hypoxia hatasara emelkedett koncentracioban

van jelen, ami fontos faktora a kronikus bronchitisnek (52,53).

13
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Santos és mtsai megfigyelték, hogy a VEGF expresszidé valtozik a COPD
sulyossaganak fiiggvényében. A betegség korai szakaszaban a vaszkularis remodelling
elsésorban a gyengén differencialt, magas VEGF tartalmt simaizomsejtek altal indukalt;
azonban késébbi fazisokban a jol differencialt simaizomsejtek kevesebb VEGF-t
termelnek, illetve bizonyos VEGF izoformék bizonyos feladatokat latnak el, igy
csokkenésiik fontos szerepet jatszik az alveoldris szeptumokban az emfizémas

betegekben (54).
A pulmonalis hipertenzié endothelialis okai

Az endothelialis diszfunkcio elsdsorban az intravaszkularis endothelidlis szeptum

crer

eredményeként alakul ki (55).

A végstadiumi COPD-s betegeknél kdzismert €s gyakori jelenség a pulmonalis
hipertenzié (PAH), melynek egyik oka lehet az artéridk endothéliumanak diszfunkcioja
(56). A PAH definicioja szerint az artérias nyomas kdzépértéke nem haladhatja meg a 25
Hgmm értéket, az okok szerint 5 kiilonb6z6 tipust kiilonithetiink el (57). Jelen
disszertacioban a 3. csoport tulajdonsagait targyaljuk: tiidébetegséghez kothetd PAH
(58). Az enyhe és kozepes PAH magasabb mortalitashoz kothetd és a COPD betegek
mintegy felében figyelheté meg (59), egyiitt jar az alacsonyabb teherbird képességgel és
a gyakoribb exacerbaciora hajlamos fenotipussal (60,61). A PAH fizikai megterhelés
hatasara a COPD betegek koriilbeliil 50%-aban kialakul, ennek f6 oka a pulmonalis
artériak hipoxia hatasara jelentkez6 konstrikcioja (62) A PAH kialakulasaban elsédleges
szerep jut a hipoxias vazokonstrikcionak, a szisztémas gyulladasnak, az endothelidlis
diszfunkcionak ¢és a policithémianak, valamint a hosszan fennalld tiidészovet
gyulladasnak és csokkent tiidéfunkcionak. Ezek a faktorok hozzajarulnak a tiido
arterioldinak remodelling-jéhez, melyeknek atmérdje csokken, igy a pulmonalis
vérnyomas emelkedést és romlo hipoxiat eredményez (63). A névekvé PAH strukturalis

valtozasokat okoz a jobb szivfélben is, cor pulmonale alakulhat Ki.

A dohényzok ¢és a korai stadiumtt COPD-s betegek esetén is megfigyelhetdek az
endothélium diszfunkcioinak jelei (64). Mindkét esetben csokkent az endothélium

dependens relaxacio és az arteriolak fala megvastagszik (65). A cigarettafiist egyértelmii
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faktora az endothelialis diszfunkci6 kialakulasanak, mar akutan is noveli az endothélium
permeabilitasat és sériiléseket valt ki (66), illetve hatasara ndvekszik a granulocita
produkcid, melynek eredményeként megné a neutrophil infiltracié a tiidében (67). Az
eozinofil infiltracid és ennek hatasaként kialakuld gyulladasos folyamatok novelik a
neutrofil granulocitdk ¢s mas gyulladdst okozé sejtek megjelenését a tiidében, tovabb

novelve ezzel a mar meglévo pulmonalis inflammaciot (68).

A COPD-s betegek kopetében jelen 1évo aktivalt neutrofil granulocitaszam direkt
korrelaciot mutat a betegség sulyossagaval. Az aktivalt granulocitak olyan protedzokat
valasztanak ki, melyek az alveolaris falat pusztitjdk. Az akut exacerbacidk sorén a
cigarettafiist hatasdra megemelkedett endothélium permedbilitas eredményeként a

nikotin, acrolein, szuperoxid kdnnyebben bekeriilnek a keringésbe (23).

Fontos kiemelniink, hogy a tiiddben kialakulé vaszkularis remodelling, mely
PAH-t eredményez a parenchimatikus degradacio és az erek sériilései nélkil is
kialakulhat. Ilyenkor a PAH kialakulasdhoz az intimaban kialakulo sériilések jarulnak
hozzé, melyek teljes mértékben kiilonboznek a hipoxia altal kivaltott sériilésektol,

jelenlétiik a proliferald endothelium sejtek megvaltozott fenotipusatol fiigg (70).

A PAH stlyossaga egyenesen aranyos a hypoxia sulyossagaval (71, 72). Az
oxigénhiany végsd soron a pulmonalis erekben vazokonstrikciot valt ki kdvetkezményes
ventilacids-perfizios aranytalansaggal. A vazokonstrikcid miatt vazoaktiv anyagok
szaporodnak fel, amelyek az erek faldban atépiilést inditanak el, rugalmatlanna teszik
azokat. Az erek rigiditasa miatt a pulmonalis nyomas nd, a JK kitagul, a BK pedig sziikiil
- tricuspidalis billentyGielégtelenség alakul ki a jobb JK-ban (71, 72). A mi

tanulmanyunkban szerepld paciensek harmadanal volt megallapithaté a PAH jelenléte.

A sériilt endothélium sejtek javitasa és cseréje érdekében megndvekedett
proliferacio jellemzi a COPD-s betegek endothéliumat, ennek eredményeként kimeriilnek
az endothélium sejtjei. Ezek a szenescens sejtek nem képesek végigmenni a sejtcikluson,

de metabolikusan aktivak maradnak (73).
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A telomer rovidiilés is jellemzdje ezeknek a sejteknek (74), mint ahogy a
gyulladasos markerek kibocsajtasa is, amely erésen hozzajarulhat a COPD-s betegek

fokozott gyulladasos folyamataihoz (75).

A kronikus gyulladas a koronaria betegség, magas vérnyomas, PAH mellett a
leggyakoribb komorbiditas a COPD betegek korében (76). Természetesen ezek atfednek,
igy hatvanyozottan érvényesiil hatisuk is a betegek ¢életmindségére, illetve tulélési
esélyeire. A fent emlitett okok tehetdk felel0ssé az enyhe és kozepesen sulyos COPD

betegek haldlozasanak 20-30%-aért (76, 77, 78).

Az atheroszkler6zis kialakuldsdban kulcsszerepet jatszik a dohanyzéas, magas
vérnyomas €s magas koleszterinszint. Természetesen nem elhanyagolhat6 a COPD miatt

kialakul¢ iil6 életmdd és a nem megfeleld taplalkozasi szokasok hatasai sem (79-82).

A dohényzas szerepe mar a betegség kialakulasanak kezdetekor is fontos, mert
emeli az oxidativ stresszt és gyulladasos folyamatokat inicializal (83). A kronikus
alacsony foku gyulladasos folyamatok a COPD betegek ¢és a kardivaszkularis betegségek
kozos tulajdonsaga, az oxidativ stressz mindkét betegség progresszidjdhoz hozzajarul

(84).

Amint azt korabban mar kifejtettiik a dohanyfiist nem csak a szisztémas gyulladast
promotalja, de diszlipidémiat is okoz. A diszlipidémia ndveli az oxidalt LDL
elérhetoségét, ami az atheroszklerotikus plakkok kialakuldsat segiti, illetve fenntartja a
szisztémas gyulladast. A két folyamat egymast gerjeszti, mivel a gyulladasos folyamatok

a diszlipidémia folyamatait exacerbajak (83,85).

COPD betegek korében a dohanyzas mellett a hipoxianak tobb oka lehet: csokkent

pulmonalis funkcio, kiserek elzarédasa, PAH, bal kamrai hipertrofia és - diszfunkcio (86).

A fizikai aktivitdsnak nagy szerepe van a fentebb emlitett komorbiditasok
kezelésében (87). A COPD betegek korében csokken fizikai aktivitas kedvez a
komorbiditasok kialakulasanak és sulyosbodasanak (88). A zsirmentes testtomeg
csokkenése COPD betegek esetén a betegséggel egyiitt jard izomgyengeség,
fehérjeéhezés és vesztés eredménye (89). A talstilyos COPD betegek tdmege miatt az

izmaik nagyobb kontraktilis munkat végeznek, ennek eredményeként csokkent
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terhelhetdséggel talalkozhatunk, a kardiovaszkularis rendszeriiknek extra terhelést jelent
tobbletsulyuk és 1égzési obstrukcidjuk (90). A COPD betegek korében gyakori talsuly, és
a tulsuly kovetkeztében felvett rossz szokasok miatt kialakuld metabolikus szindréma

jelentdsen rossz iranyba befolyasolja a vagus funkciot (91).

A rendszeres fizikai aktivitds nagyon jo hatassal van a szisztémas gyulladasra, a
pulmonalis diszfunkcidra és az izomvesztésre. A fizikai 1égzésrehabilitacio csokkenti a
CRP szintet, ami negativ prognosztikus faktor a COPD betegek kardiovaszkularis
komorbiditasanak kialakulasaval kapcsolatban (92, 93). A fizikai aktivitdssal
egybekapcsolt 1égzésterapidnak hatdsa van a periférids izomfunkciora, glikoz
homeosztazisra. Az izmok f6 helyei a gliikozfelhasznalasnak, ezért emelkedett
aktivitdsuk emelkedett kapacitast jelent a cukoranyagcsere szempontjabol. A névekvo

terhelhetdség pedig erds korrelaciot mutat az életmindséggel (94, 95).

A rendszeres fizikai aktivitast jelent az oxidativ stressz csokkentésében is, 1]
antioxidans utvonalak aktivizalasaval (96). A fizikai rehabilitacié soran a megfeleld
taplalkozas beallitasa mellett az edzésnek természetesen a testsulybeallitasban is szerepe
van. A testtomegindexnek nem csak a kardiovaszkularis, de a tobbi COPD-ben gyakori

komorbiditas tekintetében is prediktiv értéke van (97,98).

A kardiovaszkularis problémak kezelésén tal az autoném idegrendszeri

diszbalansz megértése ¢és Kkezelése nagyban hozzajarulhat a COPD-s betegek

crer

A szivfrekvencia variabilitas (HRV) mérése hozzéjarul a diabeteses neuropatia, a
hirtelen szivhaldl és mas betegségek periférids idegrendszerre gyakorolt hatdsainak

megismeréséhez (103).

A sziv beidegzésében a szimpatikus és paraszimpatikus (autoném) idegrendszer
rostjai is részt vesznek, kozvetleniil befolyasolva az aktudlis pulzust, illetve ennek
valtozasait. A 3. abran lathat6 mdodon a HRV elemzése lehetdvé teszi az autonom
idegrendszer miikodésének a monitorozasat (104). Annak ellenére, hogy a
kardiovaszkularis rendszer autonom kontrolljat baroreceptorok, kemoreceptorok, izom

afferensek, lokalis szoveti metabolikus folyamatok, illetve hormonok is befolyasoljak. A
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kardiovaszkularis  rendszerben lejatszodd  kritikus  valtozadsok  dinamikusan
alkalmazkodnak az izomzat, 1égzés, illetve a sziv igényeihez. (105). A HRV tehat
alkalmas a COPD ¢és tarsbetegségei autonom idegrendszeri patofiziologias jeleinek
értelmezésére. A 4. abra a kapcsolatok, a gatlo és fokozé mechanizmusok sematikus

abrajat mutatja.

Abbdl kiindulva, hogy a sziv 6sszehtizéddsok nem szabalyos ritmusban kdvetik
egymast, szamos kutatd kezdte el figyelni ezek valtozatossagat. Az analizis soran csak a
sziv R hullamait vessziik figyelembe. Ezzel az eljarassal kiilonbozd, jol mérhetd
szamadatot kapunk. Gyakran hasznéljdk az mRR és mSDRR értékeket, melyek az egyes
szivciklus hosszak atlagat és szorasat takarjak, de a leggyakrabban alkalmazott ért¢k az

50 ms-nal hosszabb id6tartamokat jel616 pNN50 (105).

Ezeken az értékeken kivill a teljesitmény eloszlast is meg lehet adni, melyhez
Fast-Fourier transzformaciot hasznalnak a rendelkezésre allo6 rendszerek. Ebben az
esetben frekvencia értékeket kapunk, melyek tekintetében még kissé ellentmondéasos
irodalmi adatokat talalunk. A 0,40 Hz, vagy ennél nagyobb frekvencia értékeket altalaban
a paraszimpatikus tonus sajatjanak értelmezik (HF/High Frequency), viszont az
alacsonyabb, 0,04 Hz alatti VLF (Very Low Frequency) és a 0,04 — 0,15 Hz kozott
talalhaté LF (Low Frequency) esetében nem tisztazott az allaspont. LF értékekkel
leggyakrabban a paraszimpatikus tonust jellemzik, és igy az LF/HF ardnnyal a vegetativ

tonusra utalo értékeket kaphatunk (104, 105).

Mivel nagy a valtozékonysaga az emlitett értékeknek, a szakirodalmi adatok
szerint standard koriilmények kozott érdemes mérni, leginkabb 5-7 perces nyugalmi
intervallumokkal talalkozhatunk. Vizsgalataink soran is ehhez az id6tartamhoz tartjuk

magunkat.
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4. abra: Az autondém idegrendszer hatdsa a sziv R-R intervallumara komplex, ennek
oka a sziv és az érrendszer beidegzésében keresendd: A kardiovaszkularis rendszer
szabalyozasa rendkiviil Osszetett, nyomasérzékeld ¢és kemoreceptorok, izom

afferensek illetve hormonalis hatasok is részt vesznek benne (Fagard 1992).

A COPD-s betegek kezelése komplex folyamat, melyben kiemelt szerepe van a
fizikai rehabilitacionak (107). Az egyénre szabott 1égzésrehabilitacioé (LR) hozzajarul a
betegek terhelhetdségének novekedéséhez, a légzésmechanika (LM) és a mellkasi
kinematika (MKin) javulasa eredményeként javul a szervek oxigénellatottsdga, nd a
rekeszizom kontrakcids képessége, javul a szovetek vérellatasa, a periférids izmok

anyagcsere folyamatai javulnak, illetve csokken a dinamikus hyperinflacié (DH) (107).

A pulmonolédgiai rehabilitdici6 eredményeként javul a COPD-s paciensek
terhelhetdsége, amelyet a klinikai gyakorlatban jol mutat a spiroergometria mellett a hat
perces jarastavolsag (60MWD) eredmények javulasai. Az egyéb funkcionalis paraméterek
(FP), mint az LM, és az MKin, az anyagcsere-folyamatok ¢és a 1€gz6- és periférids izom
funkcidok - mint a terhelhetdséget befolyasold paraméterek -Osszefiiggései azonban

mélységeiben még nem ismertek.

A COPD progredialo betegség: felfedezése utan eltelt id6 és a betegek életkoranak

elérehaladtaval a paciensek funkcionalis paraméterei folyamatosan romlanak, az LM és
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a MKin kedvez6tlen iranyu valtozasa tovabb sulyosbitja az allapotot, addig a pontig, ami
mar 1égzési elégtelenséghez (LE) vezet (108, 109). A légzésrehabilitacio fontos
szempontja a lehetd legjobb funkcionalis allapot elérése és megtartasa. Ezért a
betegeknek otthonukban is sziikséges végezniiik a megtanult gyakorlatsorokat.
Hazankban a légzésrehabilitacid jelentds fejlodésen ment at az utdbbi 10 évben. Az
Orszagos Kordnyi Pulmonologiai Intézetben 2008 o6ta miikddik a légzésrehabilitacios

osztaly, évente kb. 650 beteg ellatasa torténik itt.

A légzésrehabilitacid hosszitavi eredményei kozott nem elhanyagolhato, hogy a
tornaprogramot rendszeresen végzo-, a 1égzésjavitd eszkozeiket rendszeresen hasznélo
betegek ritkabban keriilnek exacerbacié (AE) miatt korhazba, kevesebb rovid hatast
horgétagitot hasznalnak a mindennapokban, illetve, ha mégis intézményi ellatast
igényelnek, tlineteik enyhébb lefolyasuak, a korhazban toltott napok szama kevesebb
azokhoz a betegtarsaikhoz képest, akik nem torndznak és nem hasznaljak eszkdzeiket
(110).

Természetesen gazdasagi és tarsadalmi szempontbol erdteljes a torekvés arra,
hogy a kronikus betegpopulacio munkaképes tagjai rovid id6 alatt visszanyerjék dnellato-
képességiiket, ezt a képességet hosszu tdvon, a lehetd legjobb funkcionalis allapotban
képesek legyenek megdrizni. A szakmapolitikai tamogatas €s a megfeleld finanszirozas

ennek elengedhetetlen feltétele (111).
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3. Célkituzések

A kutatds célja az volt, hogy a Testnevelési Egyetem Terhelésélettani
Laboratoriuméaban hasznalt terhelésélettani monitorozé6 moddszerek alkalmazhatdak-e a
COPD-s betegek 1égzésrehabilitacios eredményeinek mérésében, illetve alapallapotuk
mindsitésében.

Jelen disszertacioban attekintjiik az alkalmazott modszerek hasznalhatésaganak

rrrrrr

Pulmonolodgiai Intézet 1égzésrehabilitacios gyakorlataban torténd alkalmazasukat.

A Kklinikai kutatas soran a Koranyi Intézet 1égzésrehabilitacios csapat tagjaival
egyiittmiikodve a klasszikus klinikumban hasznalt monitorozé méodszerek eredményeit is

felhasznaltuk, ezeket Osszevetettiik az terhelésélettani vizsgalataink eredményeivel.

Els6 kérdésként szerettiik volna latni, hogy a rehabilitaciés munka milyen hatassal
van a periférias érrendszer reflektiv tulajdonsagaira, hogyan befolyasolja a csokkent aorta

elaszticitast, romlo endothel funkciot.

Misodik kérdésként a periférias idegrendszert jellemz6 szivirekvencia variabilitas
mutatokat vizsgaltuk. Célunk az volt, hogy a lehetd legkomplexebb képet kapjuk a
rehabiliticioban részt vevd betegek sziv- érrendszeri mutatdiban, periférias

idegrendszerének allapotaban ¢s életmindségében tapasztalhatd valtozasokrol.

Harmadik kérdésként a rehabilitacioban rlsztvevd betegek izmaiban mérhetd

szoveti oxigenizacio és periférias keringésbeli valtozasokra voltunk kivancsiak.

Elemeztiik mind a rehabilitacio elkezdése elétt, illetve a 3 hetes RU a nyugalmi
és funkcionalis allapotfelmérés soran vizsgalt értékek valtozasait, megitélve ezek

mértékét és iranyat.

Vizsgalatainkkal segitséget szeretnénk nyujtani a COPD-s paciensek
rehabilitaciojaval foglalkozo szakembereknek, szerettiik volna klasszikus terhelésélettani
modszerekkel is mérhetd adatokkal alatdmasztani a rehabilitacio hatékonysagat, mas nem

klinikai modon is mérhetévé tenni az eredményeként 1étrejovo pozitiv valtozasokat. Ezzel
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alatamasztva, hogy a rehabilitaciot komolyan vevé betegek funkcionalis tartalékai,
teherbiroképessége, mindennapi életmindsége javithatd és az exacerbacios riziko ezaltal

csokkentheto.
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4. Modszerek

4.1 Paciens adatok

Az Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézetben (OKPI) 2008 jiniusa 6ta 6nalléan
miik6do Légzésrehabilitacios Osztaly évi 6-700 fekvobeteget kezel. Vizsgalatainkba 40
itt kezelt COPD-s beteget valasztottunk be. A paciensek 2016-2018 kozotti
iddintervallumban teljesitették a rehabilitacidos programot az Orszagos Koranyi

Pulmonologiai Intézet (OKPI) Légzésrehabilitacios osztalyan.

Az Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet Kutatas Etikai Bizottsaga (OKPI
IKEB) a vizsgalatot engedélyezte. Az Etikai Bizottsdg engedélyezési szdma: 25/2017. A
vizsgalat az International Standard Randomized Controlled Trial Number (ISRCTN)
nemzetkdzi regisztraciés rendszerben elfogadasra keriilt, regisztraciés szama:

ISRCTN13019180 ID. A résztvevok nyilatkozatot irtak ala a hozzajarulasukrol.

A betegek demografiai adatait az 1. tdblazat mutatja. Komorbidasok tekintetében
a hypertonia volt elsédleges (89%), 25%-ban megtalalhato volt a pulmonalis hypertonia,
75%-uk érsziikiilettel rendelkezett. Overlap-szindromas és asztmaval kombinalt betegek
nem keriilhettek a vizsgalatba, mint ahogy sulyos kardialis statusza betegek sem. Stabil

COPD-s betegek vettek részt a vizsgéalatokban.

N=40

Eletkor (év) 65,47+7,39év
Férfi/N6 24:16

BMI (kg/m? 27,99+6,98
FEV1 (ref%) 45,43+20,2
Hypertonia 36/40 (90%)
Diabetes 12/40 (30%)
Pulmonalis hypertonia 10/40 (25%)
Atheroszklerozis 30/40 (75%)

1. tablazat A vizsgalatban részt vev6 betegek demografiai adatai (BMI - testtomeg-

index; FEV1 - Ero6ltetett kilégzés alatt az els6 masodperc alatt kiftjt volumen).
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4.2. Terhelésélettani nyugalmi protokoll

A nyugalmi terhelésélettani méréseink soran olyan standardizalt protokollt
alkalmaztunk, melynek elemei non-invazivak voltak. A mérés maga egy 15 perc hosszu
nyugodt korilmények kozt torténd allapotfelmérés az OKPI Légzésrehabiliticios
Osztalyan tortént. A betegek a mérés soran hanyatt fekve csukott szemmel relaxaltak. A
mérési szoba fény- és hé kontrollalt (24 °C koriili hdmérsékleten torténtek a vizsgalatok)

volt.

A cirkadidn ritmus kiilonbségének, illetve a napi aktivitds altal okozott
kiilonbségek kizarasara a vizsgalt személyeket a nap ugyanazon szakaszaban, reggel 8 és

10 ora kozott mértik és a mérés elott a fizikai aktivitas mell6zését kértik.

A mérési folyamatok inditasa el6tt minden esetben legalabb 5 perces csukott

szemes relaxaciora kértiik a pacienseket.

Maga a mérés egy 6-8 perces mérést jelent, melynek soran a pacienseknek
semmilyen feladatot nem kell végezniiik, teljes nyugalomban vannak. Az alapallapot

felmérését a 1égzési RE, illetve a harom hetes rehabilitacids program utan végeztiik el.

4.2.1.A keringési rendszer, artérias merevség:

A kardiovaszkularis statusz, endothel funkcid, vérnyomads, artérias
karakterisztikak jellemzéséhez Arteriograph-ot (Tensiomed Ltd., Magyarorszag)
hasznaltunk (112). Az Arteriograph egy invazivan validalt, oszcillometrias méromiiszer
(113, 114). A miiszer elemzi a felkaron, vérnyomasméré mandzsettaval regisztralt

pulzushullamot (115). Kézben egy specidlis stop-flow metodussal (a brachialis artéria

crer
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5. abra: Az Arteriograph miikodési elvének sémaja. Az eszkoz stop-flow
metodussal méri a felkaron a korai szizstolés hullam (P1) és a reflektalt szisztolés

hullam (P2) nyoméasgorbéit (Horvath et al. 2010).

Maga a modszer non-invaziv, az okkluzié csak néhdny masodpercig tart. A kamra
Osszehuzodésa utan a direkt hullam és egy késoi szisztolés hullam (reflektalt hulldm)
kiilonboztethetd meg. Ezeknek a hulldmalakoknak az azonositasaval a pulzushullamot
szisztolés és diasztolés szakaszra oszthatjuk. A reflektalt hullam a perifériardl érkezik,
valamennyi reflektiv ponton torténd visszaverddés szummajaként foghato fel, elméletben
az aorta bifurkaciotdl torténd visszaverddéseként kezeljiik. A reflektiv hulldm
szimultan is a pulzushullam terjedési sebesség (PWVao), az augmentacios index (AIX)
¢s a diasztolés teriileti index (DAI) meghatarozasa. Természetesen ezek mellett a
klasszikus vérnyomast (szisztolés és diasztolés vérnyomas) és pulzus adatokat is rogziteni

tudjuk.

A PWVao kiszamitasahoz sziikségiink van arra a tavolsagra, amely tdvolsagot a
hulldmnak meg kell tennie, hogy visszajusson a mérési ponthoz, jelen esetben a felkaron
1évé mandzsettahoz. Ezt manudalisan hatarozzuk meg lemérve a jugulum és a symphysis

tavolsagat, irodalmi adatok szerint ez a tavolsag kozel megegyezik az aorta hosszaval
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(116). A PWVao valojaban a sziv 0sszehtizodasaval generalt nyomashullam terjedési
sebességét irja le az aorta falan, természetesen ezt az aorta merevsége jelentOsen
befolyasolja, minél merevebb a fal, annal gyorsabban halad. A PWVao egy stabil,
fiiggetlen, megbizhato prediktora a kardiovaszkularis rizikonak (117, 118). A PWVao
elfogadott hatarértékei a kdvetkezdek: optimalis: PWV<7 m/s; normalis: 7 m/s <PWV <

9,7 m/s; emelkedett: 9,7 m/s < PWV < 12 m/s; patoldgias: 12 ms < PWV.

Az AIX a pulzushullam visszaverddés mértékét jellemzi, gyakorlatilag képet ad a
periférids keringésrdl. Az AIX és a periférias keringés kozvetlen kapcsolatban all a
kardiovaszkularis mortalitassal (119). Az artériak elaszticitasan tal fiigg a kis erek,
arteriolak vaszkularis ellenallasatol, ezt nevezziik a teljes periférids ellenallasnak (TPR).
Az artérias pulzushullam két szisztolés csuccsal rendelkezik. Az els6 az ejekcids csucs,
melyet a korai szisztolés hulldm okoz (P1 vagy Psi1), a mésodik a reflektalt szisztolés

hullam (P2 vagy Psz2). A P2 és P1 kiilonbsége Osszehasonlitva a pulzusnyomassal (PP)

hatarozza meg azt a szazalékos értéket, ami az AIX. (5. abra)

A
BP
an

SBP,
' 1 P 5 ppp e aan
¢ [ \ P! X = —— x

PP fooA=2 PP
DBP Sys ' Dia S

: t
Pulzusnyomas-gorbe (brachialis artéria)

6. abra: Az arteriograf mérés soran torténd augmentacids index szamolas elméleti
hattere: A a korai szisztolés hullam (Pg1) és a masodik a reflektalt szisztolés hullam
(Pe2) mért értékének a kilonbsége Osszehasonlitva a pulzusnyomassal (PP)
hatarozza meg azt a szazalékos értéket, ami az AIX. (Sys- gorbe szisztoléra esd
szakasza, Dia- gorbe diasztoléra esé szakasza, SBPy- szisztolés vérnyomas a

brachialis artérian mérve, DBP- diasztolés vérnyomas) (Horvath et al. 2010).
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Természeten az AIX értéke negativ, amennyiben a P2 értéke kisebb, mint a P1,
illetve pozitiv, ha a reflektalt hullam erdsebb, mint az ejekcid altal okozott hullam. A
negativ AIX az optimalis, a pozitiv AIX folyamatos plusz terhelést jelent a sziv szamara
(120, 121). Az AIX négy kvartilisa a kovetkezd: 1. optimalis: AIX < -30%; 2. normal: -
30% < AIX < -10%; 3. emelkedett: -10% < AIX < 10%; 4. patologias 10% < AlIX. Az
AIX prognosztikus értékkel rendelkezik a klasszikus rizikofaktorokkal kapcsolatban,
ezért hasznaltuk fel kutatasunkban (119, 122).

A DAI a szivciklus diasztoléra esd szakaszat jellemzi. Segitségével, illetve a
diasztolés reflekcids teriilet (DRA) haszndlataval tobblet informaciot kaphatunk a bal
koszortérrdl, ennek nyomastulajdonsagairdl, a kamrak munkajardl, az izovolumenes
relaxaciordl a koszorterek telddésérodl és a diasztazisrol. Egészséges egyénekben a DAI

értéke 50 és 60% kozotti (113, 116).

4.2.2. A periférias idegrendszer allapotanak meghatarozasa, szivfrekvencia
variabilitas:

Fizikai megterhelés, stressz, betegség hatasara az vazizomrendszerben,
1égzdérendszerben és a szivizomban lejatsz6dd valtozasok, fokozodo igények hatasara
kritikus valtozasok torténnek a kardiovaszkuldris rendszerben. Ezek a valtozasok az
autonom idegrendszer szabalyozasa ala esnek. A sziv beidegzésében szimpatikus és
paraszimpatikus idegrostok is részt vesznek, altalanossdgban elmondhatjuk, hogy a
szimpatikus stimuldcio noveli a szivritmust, az sszehtizodas mértékét €s sebességét; a
paraszimpatikus hatdsok ezzel ellentétesek. A szivfrekvencia variabilitas (HRV)
monitorozasa tehat kozvetleniil az idegrendszer allapotarol ad tajékoztatast (105, 123). A

7. abra a szivfrekvencia variabilitds mérési folyamatat dbrazolja.
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7. abra: A Szivfrekvencia variabilitds meghatarozasanak mérési és feldolgozasi
folyamata. Az EKG jel kitiintetett pontjait felhasznalva hatarozzuk meg az egyes
iitések kozt eltelt idot (RR interval), a mérési pontossag 1kHz, az NN adatsorokban

a teljes szivciklus hosszat is figyelembe véve rendezziik az adatokat. (Fagard, 1992).

Méréseink soran tehat az R-R intervallumok kozott eltelt idot mértiik,
milliszekundum pontossaggal, igy alkottunk képet az autondém reguldciorol. Az
elézéekben leirt minimum 6 perces hanyatt, nyugalomban torténd vizsgalatra azért volt
sziikség, mert a pontos elemzéshez, minimum 256 iitésnyi adatra van sziikségiink. A

pontossag érdekében kétféle mérdmiiszert hasznaltunk parhuzamosam:

Polar H10-es (Polar Electro, Finnorszag) ovekkel rogzitettiik az R cstcsok kozt
eltelt idSt, a nyers adatokat Polar Precision Performance 2.0 szoftverrel vizualizéltuk és
elemeztiik ki. A sziirés digitalisan tortént, melyet szlikséges esetben manualis sziiréssel is
kiegészitettiink. Erre azért volt sziikség, hogy kiszlirjilk a korai ektopikus iitéseket és
artefaktokat.

A Polar szoftver eredményeit iQRS (IQRS, Magyarorszag) szoftverrel, illetve
mérdeszkozzel is kielemeztiikk, ez az eszk6z az R-R csucsok mérésén tal egy nem

konvenciondlis I. elvezetéses EKG eszkdz is, melynek mérési pontossaga 1 kHz.
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A leggyakrabban hasznalt HRV paraméterek az id6-, a frekvencia tartomany és a
nem linearis Pioncaré-plot paraméterek. Az id6 tartomany paraméterek jellemzoen a
kovetkezbek: két szivdobbanas kozotti idé6 (N-N tavolsag). A frekvencia tartomany
analizisek a valtozdsok magas és alacsony frekvenciatartomanyait irjak le, ezek az
autoném idegrendszer kiilonboz6 againak aktivitdsara alakulnak ki. A Poincaré plot
paraméter, ennek sordn az alany R-R intervallumat id6é fliggvényében vizsgaljuk és a

szoras segitségével magyarazzuk a tapasztalhatd valtozasokat.

Ezek nomenklatiraja az irodalomban is komplex és sokféle tobbféle
megkdzelitési modot tesznek lehetévé a variabilitas, illetve a pulzus id6beli valtozasanak

kovetésére. Kutatasunkban a kovetkez6 mutatokat hasznaltuk:

Az id6tartoméany paraméterek: minimum pulzus (p. min), atlag pulzus (p. avg),

maximalis pulzus (p. max), maximalis-minimalis pulzuskiilonbség (p. max-p. min).

A frekvencia tartomany paraméterek: az alacsony frekvencia €s magas frekvencia

tartomanyok aranyanak spektralis analizise (LF/HF).

A Poincaré plot paraméterek: az egyes itések kozti variabilitas (stdb), mely
elsdsorban elsdsorban paraszimpatikus hatds eredménye, illetve a hosszii R-R
hatéasra kialakulhat (104, 124). Az egymast kovetd 50 ms-nél tavolabbi iitések szazalékos
aranya (pNN50) (104).

Annak ellenére, hogy a 1égzés nagymértékben befolyasolja a HRV-t, standardizalt

modell a két rendszer dsszefiiggéseirél még nem létezik (124).

4.2.3. A szoveti oxigenizacio vizsgalata kozel infravoros hullimhosszu fényt
hasznalo spektroszkopia (NIRS) technologiaval:

Az izom-, illetve szoveti oxigenizacid mérése NIRS techilogiaval képes non-
invaziv moédon informaciot szolgaltatni az izomszovetben torténd haemodinamikai és
oxigenizacios valtozasokrol. Az NIRS technoldgia a 80-as évek végétdl hasznalt

metodologia, részletes €s alapos irodalmi hattérrel rendelkezik a klinikai hasznélataval és
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limitacioval kapcsolatban is (125). A mddszertant COPD betegek korében is alkalmazzak

az aramlasi viszonyok ¢és oxigénellatottsag vizsgalataira (126).

A kapillarisokban 1évd vérmennyisé€g jelenti az izmokban jelen 1évd vér 90%-at
(127), ezért normal koriilmények kozott az izomszovet kozel teljesen oxygenizalt
aertérias vért kap, emiatt az oxigenizaciban bekovetkezd valtozasok a kapillarisokban
bekovetkezo valtozasok eredményeit reflektaljak. Az eredmények direkt 6sszehasonlitasa
azonban nehézkes ¢s limitalt eredményekkel szolgalhat csupan, mivel maguk a mért
eredmények is relativ eredmények, ezért méréseink sordn a szakirodalomban is ajanlott

szazalékos szamitast alkalmaztuk (128).

0,Hb

x 100.
O,Hb + HHb

SITIO}_ -

Ahol az SmO2 mutatja az izomban mérhetd szaturacio szintet, mivel a szubkutan
zsirrétegnek jelentd szerepe lehet a mért adatmindségre a mérési pont kivalasztisa
kulcsfontossagi volt (129). Niermejer és munkatarsai kimutattak, hogy az adipoz
szOvetréteg vastagsaga jelentds hatdssal van az NIRS eredményekre mivel talbecsiili a

valds izom oxigenizaciot, illetve csokkenti a deoxigenizacio szenzitivitasat (130).

Az altalunk hasznalt NIRS eszk6z a Moxy Monitor (Fortiori Design LLC) volt.
Klinikai validacidja mar megtortént (131). Ez az eszkoz a fény terjedési sebességét méri
két detektor és egy fénykibocsajtd pont segitségével. Négyféle hulldamhosszt hasznal egy
mérés soran, illetve 8 alkalommal bocsajt ki fényt egy mérési adathoz. A detektorok 12,5,
¢s 25 mm-re vannak a fénykibocsajtdo egységtél. A mérés soran az emlitett négyféle
hullamhosszi fény 2 masodperces ablakokban 80 alkalommal keriil kibocsajtasra, a
visszaérkezd fény olvasasa 0,5 Hz-el torténik. A szoftveres feldolgozas soran egy négy

rétegli szoveti modellt hasznal a Moxy monitor, ennek sematikus abraja lathato a 8. abran
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8. abra: A Moxy Monitor altal hasznalt négyrétegli szoveti modell és mérési hely.
A kibocsajtott fény kiilonbozd sebességel halad at, illetve verddik vissza a kiilonb6z6
szoveti rétegekbdl, a terjedési sebesség és visszaver6dés mértéke szolgal

informacidval (Sziics et al. 2021).

Az altalunk hasznalt NIRS paraméterek a kovetkezdek voltak: tHB: total hemoglobin
index; SmO2 avg: atlagos izom oxigenizacio; SmO2 min: minimalis izom oxigenizacio;

SMO2 max: maximalis izom oxigenizacio

4.3. Funkcionalis paraméterek

A kiilonbozd funkcionalis paramétereket (FP) a 1égzésrehabilitaciés program
elején és végén rogzitették a OKPI Légzésrehabilitacios Osztalyan. A FP-ek segitségével
jellemezhetd a COPD betegek terhelhetésége, életmindsége, a 1€gz6- és periférias
izomfunkcioik, a mellkasi kinematika és a 1égzésmechanika. A funkcionalis valtozok is
mérésre kerliltek a rehabilitacios program elején és végén is, igy lathatova valik a

kiilonb6z6 paraméterek valtozasa, a pulmonoldgiai rehabilitacid hatasossaga.

Mellkas kitérés-MK (Chest wall expansion-CWE)

Maximalis belégzési nyomas (Maximal inspiratory pressure-MIP)

Az elsé masodpercben kiftjt levegd mennyisége (FEV1(ref%))

Forszirozott vitalkapacitas (FVC (ref%))

6 perces jaras tavolsag (6MWD)
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Kézi szoritderd (Grip strength-GS)

Akaratlagos leveg6-visszatartasi id6 (Breath-holding time-BHT)
Modified Medical Research Council dyspnoe kérdéiv (mMMRC)
CAT (COPD Assessment Test)

2.tablazat: A funkcionalis paraméterek

A mellkas-kitérés mérés soran a mellkas keriiletét a processus xyphoideus
magassagaban centiméter pontossaggal mérjitk meg. A mellkaskertiiletet a kilégzés-, majd
belégzés végén is megmérik. A két keriiletérték kiilonbsége adja a mellkas-kitérés értékét.
A mérést haromszor meg kell ismételni, igy pontosabban meghatarozhatdo a mellkasi

kinematika (132, 133).

A maximalis belégzési nyomas a rekeszizom funkciojat jellemzi. Az érték
HoOcm, melyet digitalis eszkéz segitségével mériink: Power Breathe Khl
(POWERDreathe International Limited, Southam, Egyesiilt Kralysag.

Légzésfunkcios vizsgalatok: A spirometrias vizsgalatok minden esetben az
ATS/ERS standard kritériumainak megfeleléen torténtek. Mindegyik betegnél alap
1égzésfunkcios vizsgalat torténik, melyet poszt-bronchodilatacios vizsgalat kovet (Vmax
229 and Autobox 6200, Sensormedics, Yorba Linda, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok).
A horgotagitast 400 mikrogramm salbutamol (Ventolin) inhaldlédsa jelentette, ez
megfelelt a nemzetkozi ajanlasnak (134). A dinamikus tidoétérfogatok koziil az elsd
masodpercben erdltetett modon kiftjt levegd mennyisége [FEV1 (ref%)], erdltetett
kilégzési vitalkapacitas [FVC(ref%)], a léguti obstrukciéo mértéke (FEV1/FVC) mutatok

eredményeit hasznaltuk fel jelen kutatdsunkban.

A 6 perces jarastavolsag mérése soran a beteget arra kérjikk, hogy 6 percig
kemény, sik feliileten gyors tempoban sétaljon, a megtett tdvolsagot méterben rogzitjiik.
A kapott eredmény ATS Guideline szerint a terhelhet6ség mindsitésére alkalmas
(135,136). A OKPI Légzésrehabilitacios Osztalyan a 6MWD teszt elején és végén
oxigén-szaturaciot (SpO2) és pulzust is mérnek kollégaink, valamint a teszt végén a
modositott 10-pontos Borg-skalan, vagy a vele egyenértékii vizualis analog skalan

értékeltetik a beteggel a nehézlégzés- és labfaradas fokat (9. Abra) (135,136).
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A periféridas izomfunkciérol a kézi szoritoerd mérésével tajékozodunk. Maga a

mérés Kern dinamométerrel (2016 KERN&SOHN GmbH Ziegelei 1 72336 Balingen,

Németorszag) torténik mérése, mértékegysége kg. (137, 138).

Vizuadlis analdég skala

maximalis légszomj
rendkivul erés fulladas
nagyon erds fulladas

eros fulladas
meglehetosen erds fulladas
kozepes légszomj

enyhe fulladas
nagyon enyhe fulladas
rendkivul gyenge fulladas

nehézlégzés nincs

Borg nehézlégzés-skala
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nehez

kicsit nehéz
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alig-alig
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9. dbra: Vizualis analog skala és Borg nehézlégzés skala

A mérési sor egyik fontos eleme az akaratlagos leveg6-visszatartasi id6. Ennek

soran a betegek szajon at torténd maximalis kilégzés utan maximalis belégzést végeznek

majd csukott szajjal, lecsipeszelt orral tartjdk benn a levegét, addig amig toleralni

képesek. (139, 140)

Egy egyszerl, ¢letmindséget felmérésére alkalmas teszt az mMRC-dyspnoe skéla,

eredménye a terhelésre adott nehézlégzés-valaszt jellemzi. Elvégzése soran 5 pontban

értékeltetjiik a pacienssel a fizikai munkara adott nehézlégzés fokat, szubjektiv modon (3.

tablazat) (141).
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Fokozat |A nehézlégzést kivalto fizikai terhelés foka

0

Csak megeroltetd terhelésre fullad

1

Nehézlégzés, ha siet, vagy enyhe emelkeddn megy fel

Vizszintes talajon a vele egykortiaknal lassabban megy nehézlégzés|

miatt, vagy sajat litemi séta soran is meg kell allnia 1égszomj miatt

Vizszintesen haladva 100 m, vagy néhany perc utan meg kell éllnia

nehézlégzés miatt

Az 01t6zkodés nehézlégzést valt ki, vagy a lakasat sem tudja elhagyni

a 1égszomj miatt

3. tablazat: Az mMMRC-kérd6iv: a dyspnoe stlyossaganak megitélése COPD-ben

A CAT-teszt (COPD Assessment Test) egy ujabb szubjektiv, komplex

¢letmindségi kérdoiv. A beteg nyolc kérdésre ad valaszt, 0-tol 5-ig pontozva a tiineteit. A

0 pont egészséges allapotot, az 5 pont silyos tiinetet jelez a teszt soran (142). (10. Abra).
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10. abra. CAT életmindség kérd6iv
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4.4. A légzésrehabilitacios program

Kutatasunk soran végrehajtott 1égzésrehabilitacidos program 3 hetet vett igénybe
az OKPI Légzésrehabilitacidos Osztalyan. A programunk felépitése soran torekedtiink
arra, hogy komplex, atgondolt legyen, végrehajtasakor figyelembe vettilk a betegek
egyéni igényeit és a tarsbetegségeiket is A programot a gydgytornasz a
1égzésrehabilitacios szakorvossal szorosan egyiittmikodve allitotta fel a betegek egyéni
igényeit ¢és tarsbetegségeit, a leleteket, a kardiologiai szakorvosi véleményeket
figyelembe véve. A program kezdetén a betegek oktatdson vettek részt, mely sordn
tovabbi tajékoztatast kaptak betegségiikrol és az azt el6idéz6 okokrol, valamint a

rehabilitacios programrol is.

A légzésrehabilitacié alapvetd eleme a fizikai tréning volt. A reggeli 30 perces
1égzbtorna, kontrollalt 1égzési technikdk megtanulasa adja a tréning alapjat. A 1€gzdtorna
6 célja, hogy a beteg tudatosabban figyeljen a 1€gzdmozgasok iranyitasara, képes legyen

lesajatitani a tudatos 1égzéskontrollt.

A légzotorna masik kiemeleten fontos célja a teljes tiido-, illetve a tiid6 egyes
teriileteinek szelektiv atlélegeztetése. A kevéssé ventilalt teriiletek atszelldztetése mellett
ez a légzési térfogat aktiv novelését eredményezi. A 1égzdgyakorlatokat jol atszellztetett

helységben vagy friss levegén torténtek.

A dinamikus hiperinflacié nagymértékben rontja a COPD-s betegek 1égzésének
hatékonysagat, hatasara n6 a nehézlégzés, csokken a terhelési tolerancia, illetve a betegek
fizikai aktivitasa. Kialakuldsdban els6sorban kilégzési aramlési limitacio tehetd felelOsseé,
¢és a mellkas terhelés kozbeni folyamatos, novekvé mértéki térfogatnovekedését jelenti.
Hatasara fokozodik a nehézlégzés, (143). A COPD betegek a rehabilitacio soran
megtanultak az ugynevezett ajakfékes kilégzést, mely csokkenti a nehézlégzést. Lényege,
hogy a kilégzési aramlas ttjaban allo 6sszefeszitett ajkak mogotti pozitiv nyomas segiti a
légutak nyitvatartasat. Megfelel6en gyakorolva az ajakfékes kilégzés rutinszeriivé valhat

igy a tovabbiakban nem jelent kiilonosebb erdfeszitést.

A mellkasmobilizacido fontos eleme a fizikai rehabilitacionak. Els6sorban a

mellkas csontos-izmos vazanak, illetve a fels6 fliggeszt66v izomzatanak nyujtasat jelenti.
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Amely segiti a vallak mozgasat, csokkenti a mellkas merevségét, a 1égzémozgasok
hatékonyabba valnak és ezaltal né a ventillacid, az oxigenizaciot. A megfeleléen
kivitelezett mellkasmobilizacio egy adott teriilet valadék-kitiritését célzottan segitheti.
Létezik aktiv és passziv mellkasmobilizacié Mindkettd eredményeként gazdasdgosabba
valik a 1égzés, csokken a 1égzési munka és a dyspnoe, javul a ventillacié €s a terhelési

tolerancia (144,145).

A kutatasban résztvevé COPD betegek egyénre szabott alloképességi tréningje
foként szoba kerékparon, futopadon, illetve kézi ergométerrel tortént. A gyakorlatok
ellenallasanak meghatirozasanal fontos volt, hogy a mozgds dinamikus formaban
valosulhasson meg. A statikus gyakorlatok egyes COPD betegeknél keriilendék a
mellkasi nyomas fokozddasa miatt. Az alkalmazott tréningforma lehetett folyamatos
(CT), vagy intervallum (IT) jellegii. A tréningtipus kivalasztasaban a beteg
komorbiditasai jatszottak a f6 szerepet (144). Az IT 1 perc kerékparozast koveté 1 perc
pihenést jelentett. Oxigéntamogatast alkalmaztunk azoknal a betegeknél, ahol sziikséges

volt.

A tréning elején és végén BORG skalan kértiink visszajelzést a betegektdl, illetve
szaturacio- és pulzusméréssel kovethetd volt a tréning intenzitasa. Ha kellden javult a
beteg teljesitménye a kerékparon, elindulhatott a futopadterhelés is, figyelve ebben a
terhelési formaban a PLB-re, és arra, hogy aki a tornatermi kerékparon IT-et végzett, az
a futdépadon is ezt a tréningformat kovesse. A kar ergométer hasznalata olyan betegek
esetén hasznos, akik nehezen mozognak. Dinamikus ez a tréningfajta is. Elénye, hogy a
felsé végtag és a vallov mozgasainak javitasaval a 1égzémozgasokat és a mellkasi

kinematikat is elonydsen befolyasolja.

A rehabilitacio soran 1égzési fizioterapias eszkdzok hasznalata is tortént. Ezek a
késziilékek a LM-t és a mellkasi kinematikat jelentdsen javitjak azaltal, hogy a kilégzésre,
vagy a belégzésre ellenalldst adva hatékonyan segitik a rekeszizom miikodését,

csokkentik a hyperinflaciot, ritmizaljak a 1égzést.
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4.5. Az adatok feldolgozasa

4.5.1. Az adatok Osszesitése, rendszerezése

A vizsgélt adatokat Excel-tdblazatban Osszesitettiik. A disszertacid adatbazisat
tarold tablazat minden sora egy-egy beteget képvisel. A fiiggdleges oszlopokban pedig a
diagnozisokkal, a vizsgalt légzésrehabilitacios paraméterekkel, a vizsgalt ¢Elettani

paraméterckkel, illetve a szarmaztatott valtozokkal kapcsolatos adatok szerepeltek.

4.5.2. Statisztikai analizis

A vizsgalt betegek tulajdonsagait, a klasszikus tiidégydgyaszati paramétereiket,
arteriografos eredményeiket, szivfrekvencia variabilitds eredményeiket vizsgaltuk a RE
és utan, elemeztiik a valtozas mértéket, irdnyat, szignifikanciajat. Parositott t- tesztet

hasznaltunk.

A szignifikancia szintet p<0,05-nél hataroztuk meg, ebben az esetben a Wilcoxon
Signed tesztet hasznaltuk. Scatterplot eloszlast elemeztiink. Az éatlag eloszlas
disztribuciojat + SD-vel jeldltiik a tablazatokban. A normadl disztribuciét Kolmogorov-

Smirnov teszttel végeztiik.

37



DOI:10.14753/SE.2022.2626

5. Eredmények

5.1. Funkcionalis és életmindség paraméterek:
A betegek funkcionalis és életminéség paramétereit tartalmazza a 4. tablazat.

A Kklinikai szignifikanciat p<0.05 értéknél fogadtuk el. A pulmonalis funkcidk
(FEV1, FVC) nem mutatott javulast a rehabilitacios periddus utan. A rehabilitacios
program hatasara jelentsen javult a betegek terhelhetdsége, amely mellett a CWE, BHT,
GS, 6MWD, CAT ¢és mMRC adatok szignifikans javulast mutattak. A 6MWD
tekintetében azoknal a betegeknél volt jelentdsebb valtozas, akiknek a kiindulasi értéke
alacsonyabb volt. Az MIP eredmények is szignifikdnsan javultak, sajnos azonban az
eredmények még mindig az egészséges populdciot jellemzd fiziologias érték alatt

maradtak (4. tablazat.).

Paraméter RE RU p érték
FEV1 (1) 45,43+20,2 45,06+18,2 n.s.
FVC (1) 75,81£22,71 74,78+17,37 n.s.
mMRC 1,86+0,71 1,63+0,6 <0,01

MIP (cmH20) 57,72+22,69 63,63+18,01 <0,001

CWE (cm) 2,84+1,26 4+1,76 <0,001

BHT (sec) 25,77+10,63 29,21£11,60 <0,001
GS (kg) 24,87+11,88 27,03+£11,43 <0,001

6MWD (m) 335,32+110,43 398,32+126,21 <0,001

CAT 17+8,49 11,89+7,31 <0,001

4. tablazat: funkcionalis és életmindség paraméterek a 1égzésrehabilitacios program

elott és utan. A rehabilitacios program hatasara a mellkas kitérés (CWE), akaratlagos
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levegd visszatartasi id6 (BHT), kézi szoritéeré (GS), hat perces jarastavolsag

(6MWD), COPD ¢letmindség kérd6iv (CAT), maximalis belégzési nyomas (MIP)

és brit mellkasi tarsasag modositott nehézlégzés skalajanak (MMRC) adatai

szignifikans javulast mutattak. A pulmonalis funkciok (FEVi, FVC) nem mutatott

javulast a rehabilitacios periddus utan.

5.2. Arteriograf eredmények:

A szisztolés és diasztolés vérnyomas adatok, a nyugalmi pulzus adatok enyhe

javulast mutattak. A vérnyomas adatok csokkentek, mint ahogy csokkent a pulzus is a

rehabilitacio végén. (5. tablazat).

Paraméter RE RU p érték
Sys (Hgmm) 133,38 £ 22,15 126,48 + 20,22 <0,001
Dias (Hgmm) 76,95 + 14,37 75,4 +£12.7 <0,001
Pulzus (bpm) 76,95 + 14,37 72,53 £ 13,65 <0,05

AlX (%) 3,54+35,59 2,93+30,79 n.s
PWVao (m/s) 11,74+2,13 11,442,73 n.s
DAI (%) 46,32+6,81 47,1£70,2 n.s

5. tablazat: Az Arteriograf altal mért paraméterek a rehabilitacio el6tt és utan. A

szisztolés (Sys) és diasztolés (Dias) vérnyomas adatok, a nyugalmi pulzus adatok

szignifikans javulast mutattak a rehabilitacid6 eredményeként. A tdbbi mért

paraméter nem valtozott a klinikai szignifikancia szintjén, de egyének szintjén javulo

tendenciat mutat. (AIX- augmentacioés index; PWVao- pulzushullam terjedési

sebesség; DAI- diasztolés teriileti index).
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Az AIX, PWVao, DAI értékek nem mutattak az egész betegcsoportot figyelembe

véve szignifikans javulast, azonban egyének szintjén javulo tendenciat jeleztek.

A rehabilitacié eredményeként mérsékelt javulds lathato az AIX adatokban. 6
beteg adatai javult és ennek eredményeként az alacsonyabb kardiovaszkularis kockazati
csoportba kertiltek. Fontos kihangsulyozni, hogy ezek koziil a betegek koziil négyen a
rehabilitacios periddus kezdetekor a legmagasabb kockazati csoportba tartoztak, a
rehabilitacio végén a normal kvartilisba keriiltek. Tovabbi 17 beteg esetén javultak az

AIX értékek, ugyanakkor ezek a javulasok nem érték el a klinikai szignifikancia szintjét.

A PWVao eredmények minden résztvevd beteg esetén abnormalis elaszticitast
mutattak a rehabilitacio kezdetén. 9 beteg esetén szignifikdns javulast mértiink a program
eredményeként, a tobbi betegnél a javulas nem érte el a szignifikancia szintjét. Fontos

kiemelniink, hogy a betegek egy részénél tovabbi PWVao emelkedést mértiink a RU.

A kissé csokkent korondria keringés altalanos volt a COPD-s betegek kozott, a
rehabilitdcidos program minimalis ¢€s klinikailag nem szignifikans valtozasokat
eredményezett. Eredményei alapjan 12 beteg bekeriilt a normal referencia tartoményba,
illetve 10 esetben mérhettiink nagyon enyhe javulast a koronaria keringést jellemzé DAI

mutatoban.

5.3. Szivfrekvencia variabilitas eredmények:

A betegek koziil 8 férfinek és 3 ndének komoly aritmiai voltak. Ezeknek a
betegeknek az ektopias iitéseit kihagytuk az analizisbdl. A rehabilitacié eredményeként 3

férfi és egy nobeteg kivételével eltlintek az ektopids titések.

Paraméter RE RU p érték
p. min (bpm) 68,86 + 15,53 66,53 + 13,52 n.s.
p. avg (bpm) 76,11 = 14,26 73,06 + 13,04 n.s.
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p. max (bpm) 84,5+ 14,22 79,31 £ 13,46 n.s.
p. max- p. min (bpm) 15,78 £9,2 12,5+9,01 <0,05
Stda 39,63 + 33,5 34,56 £ 35,97 <0,05
Stdb 22,72 £ 35,84 20,88 £ 41,5 n.s.
PNN50 (%) 3,17+5.24 3,33+6,76 n.s.
LF/HF 169,52 + 208,83 252,01 £351,16 n.s.

6. tablazat: HRV eredmények. A rehabilitacid eredményeként tapasutalhato
valtozédsok a klinikai szignifikancia mértékét csupan a maximalis-minimalis

pulzuskiilonbségnél (p. max- p. min), illetve a Poincare plot hosszabik atmér6jénél

avg- atlag pulzus; p. max- maximalis pulzus; Stdb- Poncare plot rdvidebbik

atmérbje, az egyes iitések kozti variabilitas; pNN50- 50 ms-nal tavolabbi {itések

szazaléka; LF/HF- alacsony és magas frekvenciatartomany aranya).

A rehabilitacid pozitiv hatassal volt a periférids idegrendszeri miikodésre,
csOkkentek a minimum-, atlag-, és maximum pulzusértékek, mint ahogy csokkent a
maximalis-minimalis pulzuskiilonbség is. A véltozasok a klinikai szignifikancia mértékét

csupan a maximalis-minimalis pulzuskiilonbségnél érték el.

Az Stda és Stdb eredmények nem mutattak szignifikans javulast. Egyének szintjén
ugyan javulo tendenciat mutatnak az adatok, de ezek az eredmények csokkend HRV
trendet mutatnak, ami mas COPD betegek HRV kutatdsaiban is szerepel. Fontos
kiemelniink, hogy 12 beteg nagyon erds paraszimpatikus talstilyt mutatott a RE, melynek

eredményeként enyhe szimpatikus irdnyu elmozduldst mérhettiink.

A rehabilitacié eredményeként a pNN50 és LF/HF értékek is javuld tendenciat

mutattak, de ezek sem érték el a klinikai szignifikancia szintjét. A betegek autoném
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funkcidja egyének szintjén pozitiv iranyba valtozott, ez a valtozas a legnagyobb azoknal

a betegeknél volt, akik a RE is viszonylag jo autonom idegrendszeri statuszt mutattak.

5.4. NIRS paraméter eredmények:

A légzésrehabilitacio eredményeként sem a tHB sem a SmO2 nem mutatott
szignifikans javulast. Egyének szintjén azonban az G6sszes mért SmO2 szint javulo

tendenciat mutat (7. tablazat).

Paraméter RE RU p érték
tHB (%) 12.76£1.3 12.82+1.4 n.s.
SmO:2 avg (%) 67.47+14.39 65.21£20.39 n.s.
SmO2 min (%) 42.6+12.60 54.8+14.32 <0.01
SmO2 max (%) 98+20.51 90.1+£14.33 <0.01

7. tablazat: NIRS eredmények. Klinikai szignifikancia szintjét a minimalis izom
oxigenizacids szint (SmO. min) és a maximalis izom oxigenizacids szint (SmO;
max) valtozas érte el, a tobbi paraméter javulo tendenciat mutat, de ezek a valtozasok
nem szignifikansak (tHB- hemoglobin szint, SmO. avg- atlagos izom oxigenizacios
szint).

A minimalis izom oxigenizaciés szint ndvekedett és a maximalis izom
oxigenizacios szint csokkent, mindkét valtozas elérte a klinikai szignifikancia szintjét.
Ezek a valtozasok tisztdn mutatjdk a rehabilitacidés program hatdsdra normalizalodo

periférias oxigénfelhasznalast.

Nem talaltunk korrelaciot az NIRS adatok és a tobbi mért adat kozott.
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6. Megbeszélés

Jelen disszertacioban a rehabilitdcids program hatésait vizsgaltuk COPD
betegekben. Vizsgalatunk targyat képezte, hogy a rehabilitacié milyen hatassal van a
klasszikus klinikumban hasznalt ¢letmindséget €s teljesitményt meghatdrozd mutatokra,
illetve egy terhelésélettani nyugalmi allapotfelmérésben hasznalt mutatokra, melyek
elsésorban a kardiovaszkularis statuszt, illetve a periférids idegrendszer allapotat

hivatottak jellemezni.

6.1 Artérias merevség, pulzushullam terjedési sebesség és pulmonalis

rehabilitacio

A pulzushullam terjedési sebességgel (PWV) karakterizalhatd artérias merevség
prognosztikus faktor lehet a kardiovaszkularis betegségek riziko- és mortalitas

becslésekor (146).

A magasabb érfali merevség jellemz6 tulajdonsag a COPD betegek korében még
akkor is, ha nincseneck komorbiditdsok, mint diabetes mellitus vagy mas
kardiovaszkularis  tarsbetegség. A novekvd artérids merevség tobb nem
atheroszklerotikus betegséget eredményez, ilyenek lehetnek vese-, sziv- és mas

érrendszerhez kapcsolodo betegségek (147, 148).

Az artérids kozépnyomds (MAP), strukturdlis €és funkciondlis faktorok mind
hatassal vannak a PWVao-ra. A klinikai adatok alapjan a kronikus inflammacio is jelentds
szerepet jatszik emelkedésében (149). A COPD betegek esetén erds dsszefiiggés lathato
az akut szisztémas inflammacios faktorok jelenléte és az artérias merevség kozott (150).
A gyulladascsokkentd szerek, fizikai aktivitas jelentds hatassal lehet az aortds merevség

javitasdban COPD betegek esetén.

Az irodalmi adatok, illetve sajat eredményeink alapjan is az aorta merevség
patolégias szintje gyakori COPD betegek esetén. A rehabilitacids program elején sokan
voltak az emelkedett, patologias szint f616tt (151). A fizikai rehabilitacidé eredményeként

az AIX a paciensek tobb, mint felében javult, hasonld tendencia figyelhetd meg a
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vérnyomas adatokban is. A funkcionalis markerekben egyértelmii javulast eredményezett

a rehabilitacids program, ezeket részben kdvették az arteriograf eredmények is.

Kevés informacié ismert a COPD-s betegek fizikai rehabilitacidja és artérias
merevsége kozott (152-154). Vanfleteren és munkatarsai szignifikans kiilonbségeket
talalt a PWVao eredmények valtozasaban fizikai rehabilitacio hatasara (155). Egyes
betegek PWVao értéke jelentdsen csokkent, masoké nem valtozott a rehabilitacid
hatasara (151,153). Klinikai szempontbdl fontos a potencialis mechanizmusok megértése,
mert a fizikai aktivitds megfeleld alkalmazdsa nagy segitség lehet a mar meglévd
farmakologiai kezelések mellett a magas kardiovaszkuléris rizikdji csoportba tartozo
COPD betegek klinikai kezelésében. Kutatdsi eredményeinkben nem kaptunk

szignifikans javulast a PWVao érték tekintetében.

A PWVao érték valtozatlansdga elsésorban azért tapasztalhatd, mert egyes
betegek képtelenek voltak fenntartani a megfeleld intenzitast a fizikai aktivitasuk soran.
Masodsorban pedig azért, mert a lipid - illetve vérnyomas csokkentd gyogyszerek
alkalmazasa nem okoz valtozast a PWVao értékben. Bolton ¢s munkatarsai eredményei,
illetve az altalunk kapott eredmények is azt mutatjdk, hogy azok a betegek, ahol nem
kaptunk valtozast a PWVao értékben magas testtomeg index-vel rendelkeztek és magas
volt a gliikoz és triglicerid szintjiik is (151,153). A fizikai rehabilitacids program abbdl a
szempontbol is eredményesnek bizonyult, hogy az eldbb emlitett funkcionalis
paraméterek €s a PWVao érték is javulo tendenciat mutattak. Emellett a fizikai aktivitas
intenzitasanak pontosabb meghatdrozasa is tovabb segitheti a PWVao eredmények
javulasat azoknal a betegeknél, akiknél az intenzitas tal magas volt. Ezen a teriileten az
individualis edzésmodszerek és terv kialakitdsakor a jovOben egy kiilon kutatas keretein
beliil a nyugalmi vizsgalat altal dsszesitett adatok alapjan meghatarozott terhelhetdséget

is figyelembe szeretnénk venni.

Tobb stratégiai megkozelités és terapias lehetdség is 1étezik az emelkedett PWVao
csokkentésére: farmakologiai, taplalkozas beallitas, életvezetési valtozasok, rendszeres
testmozgés bevezetése. Mindezen modszerek alkalmasak a PWVao normalizalasa mellett
a MAP redukciojara is (153, 155). Jovobeli kutatdsainkban szeretnénk ezt a teriiletet is
vizsgalni a fizikai rehabilitacio hatdsainak kutatasa soran. Az egyes betegek személyes

hozzéaallasa, motivacioja, terhelhetdsége is nagyban befolyasolja a taplalkozasbeallitas,
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¢letvezetési valtozasok iranti elkotelezettségiiket. Ezért nagyon fontosnak tartjuk a fizikai
rehabilitacio sordn a megfelel6 kommunikaciot, oktatasi lehet0ségek biztositasat a

betegek szamara.

Egészséges, edzetlen egyének és COPD-s betegek PWVao vérnyomas, plazma
biomarker, pulmonaris funkcio, 6MWD ¢és periférialis izomfunkcié eredményekben 4
hetes fizikai aktivitas hatasara bekovetkezd valtozadsok hasonld eredményeket mutattak
az altalunk kapottakkal: Az kiindulasi PWVao eredmények hasonldak volt a két csoport
kozott, a COPD betegek esetén kisebb valtozdsokat mértek, mint az egészséges
résztvevok esetén. A csokkenés korrelalt a 6MWD, izomfunkcio, éhgyomri glikoz és
szisztolés vérnyomas eredményekkel (156). A valtozasokat elsdsorban a gliikoéz és
szisztolés vérnyomas csokkenésnek tulajdonitottdk. Az altalunk végzett kutatas soran is
tortént vérvétel, azonban ezeknek az eredményeknek az 6sszevetése a tobbi eredménnyel,

kapcsolatuk vizsgalata varat magéara.

A fizikai rehabilitacids programok hatdsa az artérias merevségre néhany
kutatasban ellentmondasos eredményeket mutat. Egy klinikai kutatas soran 418 COPD-s
beteg nyugalmi vérnyomasat mérték a RE ¢s utan. A fizikai rehabilitacio korhazi
személyzet jelenlétében tortént. Ezzel parhuzamosan 74 beteg otthon végzet fizikai
rehabilitaciot (157). Annak ellenére, hogy a feliigyelt csoportban jelent6s javulast
mutattak a terhelhetdségben és fizikalis mutatokban a vérnyomas adatok és az artérias
kozépnyomas adatok sem valtoztak szignifikansan (157). A 1égzésrehabilitacionak tehat
valosziniileg kevés, vagy elhanyagolhaté hatdsa van a vérnyomadsra, igy az artérias
merevségre. A sajat kutatdsunk soran enyhe javuldst lathattunk a vérnyomas adatok

tendencidjaban, elsdsorban a szisztolés vérnyomas tekintetében.

A COPD betegek 1égzésrehabilitaciojanak megkezdése eldtt kiemelten fontos az
artérias betegségek sziirése. Az artérias diszfunkciot figyelembe kell venni a betegek
fizikai rehabilitacidjanak tervezésekor és felépitésekor. Ennek fontossagara mutat rd az a
kutatas melyben 150 COPD beteg ¢és 73 egészséges ¢életkor ¢s BMI kontrollalt egyén vett
részt. Az egészséges kontrollpopulacioban 31 dohdnyzd és 42 nemdohanyzd volt. A
COPD betegek koziil valamennyi volt dohanyos volt, illetve olyan betegek voltak,
akiknek a dohanyfogyasztasi szokasaik megegyeztek az egészséges dohanyzok

szokasaival (158). Az artérias betegségek szlirésére alsd végtagi perfuziot mérték a
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kutatok, tehat maga a mért paraméter nem egyezik meg teljesen az altalunk mért PWVao
paraméterrel, ugyanakkor az eredmények tendencidja egybevag a mi eredményeinkkel.
A COPD betegek korében gyakoribb volt a periférias artérids betegség jelenlétének

aranya, a dohany fogyasztasi szokasok nem korrelaltak a betegségek jelenlétével (158).

A 6MWD eredmények pozitivan korrelaltak az artérias betegségek sulyossagi
fokéaval és negativan a PWV eredményekkel. Nem csak a dohanyzési szokasok, de a
COPD sulyossagi foka volt elsOsorban a befolydsold faktor a rehabilitacio
hatékonysagaban (158). A periférias artérias betegségek jelenléte jelentds mértékben
befolyasolja tehat a terhelési intoleranciat COPD-s betegek esetén. Emiatt a pulmonalis
rehabilitdcioban résztvevd betegek esetén fokozottan indokolt az artérids betegségek

rendszerszint felismerése, eloszlrése.

Az artérids diszfunkciot tehat figyelembe kell venni a rehabilitacios protokollok
kialakitasakor és végrehajtasakor egyarant. Ez a feladat azért is nehéz a COPD betegek
rehabilitacidja sordn, mivel a 1égzdizmok ¢€s a periférias izmok elégtelen miikodésével
gyakran talalkozunk a COPD-s betegek rehabilitacioja soran. Ez a patofiziologias allapot
nem csak az izom funkcidjaban nyilvanul meg, hanem annak szdvettani szerkezetében is.
A 1égzbizmok ¢és a periférias izmok elégtelenségét kiilon kell valasztani (159) és
kiilonb6z6é modokon célzottan kell kezelni a rehabilitaciés munka soran. Izmaink ereje,
anyagcseréjiilk mindsége ¢€letiink végéig javithatd, ebben nincs kiilonbség a 1égzdizmok
és periférias izmok kozott (160). Nagyon fontos, hogy a rehabilitacié soran a beteg egyéni

igényeinek megfeleld gyakorlatokat végezzen.

Silva €s munkatarsai vizsgaltdk a fels0 végtag ellenallassal végzett gyakorlatok
hatasat COPD-s pacienseken. A két 6sszehasonlitott csoport a kovetkezd volt: egy aerob
edzést, belégzési izomtréniget, mellkasi nyujtast, mobilizaciot és levezetd masszast végzo
csoport, illetve egy masik hasonld gyakorlatokat és feladatokat végz6 csoport, de itt a
kezeléseket kiegészitették rezisztencia tréninggel (RT). A RT-et végzo csoport betegeinél
kedvezobb eredményeket kaptak: jelentOsebb javulast talaltak a terhelhetdség,
¢letminéség, valamint a 1€gz6- és periférias izomfunkciok tekintetében (160). Ezért
COPD betegek esetén nagyon fontos, hogy a beteg allapotat figyelembe véve a

rehabilitacionak tartalmaznia kell valamilyen rezisztencia tréninget.
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Az légzbéizom-erdsité gyakorlatok és a pulmonoldgiai rehabilitacid kozvetve
hatassal van az exacerbaciok gyakorisagara is: Beckermann egy éves kovetéses
vizsgalattal igazolta, hogy a belégzési izomtréning szerepe jelentds elonyokkel jar a

COPD exacerbaciok gyakorisagat illetden (161).

A kutatasunk soran elvégzett fizikai rehabilitacié hossza rovidebb volt, mint a
rehabilitacios programok altalaban. Ezt azzal probaltuk kompenzalni, hogy a résztvevo
betegek intenzivebb és személyre szabott rehabilitacios programot végeztek napi 2-3
alkalommal. Tehat az igy elvégzett munka mennyisége mar Osszehasonlithatd mas

tanulmanyok programjainak volumenével és eredményességével.

Azzal is tisztaban vagyunk, hogy a pulmolalis keringésre sokkal nagyobb
hangsulyt kell fektetni annak érdekében, hogy a COPD betegek 1égzésrehabilitacios

programjanak hatékonyégat teljes mélységében elemezni tudjuk.

Az altalunk elvégzett rehabilitacio eredményeként a klasszikus funkciondlis
paraméterek nem javultak jelentdsen a rehabilitdcios program hatasara, de a mellkas-
mobilitast noveld 1égzégyakorlatok segitségével a mellkasi kinematika, a 1€gz6izmok
funkcioja, ezzel egyiitt a 1égzésmechanika javult. Ezen javulasok hatasara a dinamikus
hiperinflaciéo csokkent (162). Tovabbi tapasztalat, hogy a terhelhet6ség javulasaval
szorosan korrelalt a BODE-index, az AS, az mMRC, és a CAT ¢letmindségi kérddiv
pontszdma. Ennek oka elsdsorban az, hogy a rehabilitacio hatasara, csokken a COPD

stlyossaga, illetve ezzel parhuzamosan n6 az életmindség és terhelhetdség.

A belégzési vitadlkapacitas a kézi szoritoerdvel (és igy a periférids izmok
miikodésének mindségével), az FVC (ref%)-vel, a mellkas kitéréssel és a BODE-index
pontszdmmal mutatott szoros 0sszefliggést, jelezve, hogy az elvégzett munka hatasara a
periférias izomerd és a mellkas kinetika javul, pontosan kovetve az életmindség,
terhelhetdség javulasat. Hasonldan a 6MWD erds korrelaciét mutatott a betegség
stlyossagat jelz6 BODE indexszel, AS-val, MMRC-dyspnoe indexszel és a CAT-kérddiv
pontszamaival, ramutatva arra, hogy magasabb terhelhet0ségi szint mellett jobb az

¢letmindség.
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Gosselink és munkatarsai vizsgaltak hogyan javithato a terhelési tolerancia és az
¢életminéség COPD-ben, 41 stlyos COPD-s beteggel végeztek pulmonalis rehabilitacios
programot (163). A fent emlitett tanulmany tovabba alatamasztja a fizikalis rehabilitaco
fontossagat, illetve azt a predikcidt, hogy a terhelhetéség objektiv és pontos
megitéléséhez COPD-ben multifaktoralis vizsgalatokon keresztiil juthatunk el, vizsgalva

a kiilonbozo funkcionalis és €lettani paraméterek egymashoz viszonyitott kapcsolatat.

6.2 A szivfrekvencia variabilitas paraméterek valtozasa a 1égzési

rehabilitacio hatasara.

Az 1965 o6ta hasznalt szivfrekvencia variabilitds monitorozasa lehetdvé teszi az
autonom idegrendszer statuszdnak monitorozasat. Mindezt olcsé €s noninvaziv mdédon
(164-166). A periférias idegrendszer hatasa a sziv R-R intervallumara komplex, ennek
oka a sziv és az érrendszer beidegzésében keresendd: A kardiovaszkularis rendszer
szabalyozasa rendkiviil 0sszetett, nyomasérzékeld és kemoreceptorok, izom afferensek
illetve hormonalis hatasok is részt vesznek benne. COPD betegek esetén nehéz volt az
eredmények elemzése, sokuk rendelkezett jarulékos betegségekkel, melyek ritmuszavart

eredményeztek. A 12. abran egy COPD beteg szivfrekvencia variabilitas gorbéje lathato.
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12. abra: COPD beteg jellemzé szivfrekvencia variabilitas gorbéje, a jol
elkiilonithetd szakaszokkal. (R-R interval max: minimum pulzus, R-R interval avg:
atlag pulzus, R-R interval min: maximum pulzus, Index stda: Poincaré plot hosszabik
atmérdje, Index stdb: Poincaré plot rovidebbik 4tméréje, RMSSD: RR inervallumok
négyzetes atlaga, pNN50: 50 ms-nal nagyobb RR intervallumok szazalékos aranya,

LF/HF: alacsony és magas frekvencia aranya)

A sportban, illetve nagy terheléssel jard munkateriileteken a regeneraciod
optimalizalasahoz sziikség van a megfelelé monitorozasi modszerek kialakitasara az alul-
illetve a tulzott terheltség elkeriilése érdekében. A rutinban hasznalatos laboratoriumi
paraméterek az aerob fitnesz mérésére a maximalis O2 felvétel mérése (VO2max), a
VO2max eléréséhez sziikséges id6 (vVO2 max), a vér laktat felhalmozodasanak mérése
(VOBLA). Emellett a vér mas faktorainak vizsgélata is elfogadott; pl: kreatin kinaz,
kortizol, fehérvérsejtszam, CPR, MPO. Azonban ezek a modszerek vagy tul dragak, vagy
tal komplikaltak a mindennapi hasznalathoz. A HRV egyszerii csuklo-computerek
segitségével mérhetd. Hasznalata logikus megoldasnak tlinhet COPD betegek
rehabilitaciojanak kovetésére, mert kifejezi a terhelés utani fobb szabalyzé folyamatokat

(167, 168).

Az R-R intervallumokat leir6 matematikai és algoritmusos modellek a Polar,
Garmin ¢és Suunto 6rak, valamint més hordozhat6 berendezések pl. Omegawave Sport
Technology Systems szoftverei segitségével konnyen értelmezhetdek. Az autondém
aktivaciora kovetkeztethetink a HRV analizisével: a HRV frekvencia tartomanyu
analizise tobb szimpatikus (pl. alacsony frekvencia /LF/) illetve paraszimpatikus (pl.

magas frekvencia/HF/) aktivitast leird paraméterrel is szolgal (168, 169)

Az iddtartomany paraméterek a kovetkezdek: két szivdobbanas kozotti id6 (N-N
tavolsag) szorasa (SDNN) kifejezi a teljes variabilitast. Az N-N intervallum kapcsolatban
van a normal sinus ritmus R-R intervallumaval (105). COPD betegek korében rendkiviili
mértékben csokkent R-R intervallum kiilonbséget mértiink, ez az autoném idegrendszer
nagyfokt megterheltségével allhat kapcsolatban. A komorbiditasok jelenléte tobb szinten

épiil egymasra a HRV szintjén, megnehezitve annak értelmezését.
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Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a frekvencia tartomany analizisek a
valtozasok magas ¢és alacsony frekvenciatartomanyait irjak le, ezek az autondém
idegrendszer kiilonb6z6 againak aktivitasara alakulnak ki. Az R-R intervallum alacsony
frekvencigja (0,04-0,15Hz) az egyiittes szimpatikus és paraszimpatikus aktivitds
eredménye. A magas frekvencia (0,15-0,4 Hz) a paraszimpatikus beidegzés altal

szabalyozott (105, 167, 169).

A Poincaré-plot paraméter, ennek soran az alany R-R intervallumat idd
figgvényében vizsgaljuk ¢és a szords segitségével magyarazzuk a tapasztalhatd
valtozasokat. Az egyes iitések kozti gyors variabilitds elsdsorban paraszimpatikus hatas
eredménye (SD1), mig a hosszabb tavu eltérések (SD2) mind szimpatikus, mind

paraszimpatikus hatasra alakulnak ki (105, 167, 169).

Kutatasunk egyik alapfeltevése az volt, hogy a teljesitménydiagnosztikaban
rutinban hasznalt mérési modszertanunk alkalmazhaté lesz a COPD betegek
légzésrehabilitacidja altal kivaltott valtozasok kovetésére. Egészséges embereknél
altalanossagban elmondhatd, hogy az autondém aktivaciora kovetkeztethetiink az
emelked6 LF/HF ardny esetén: a szimpatovagalis egyensuly kiilonféle intenzitast és
hosszlisagu aerob edzés hatasara megvaltozik. Rekredcios biciklizok vizsgalatai soran a
terhelés novekedésével az LF/HF ardny nétt, ami a szimpatikus hatds novekedésére és a
paraszimpatikus hatds csokkenésére utal (170). A COPD betegek korében hasonléan

fokoz6dé szimpatikus hatast mértiink.

Hasonl6 eredményt mutat a kozepes intenzitasi terhelés: szimpatikus
dominanciaji (emelkedett LF/HF arany). A nagy intenzitast edzés pedig paraszimpatikus
dominancidji. Azonban ezek a valtozasok a nehéz terhelés soran jelentkezd 1€gzési rata
valtozassal és a sziv autonom kontrolljanak eltiinésével is magyarazhatoak (171) (13.
abra). COPD betegek esetén az eleve fennallo 1égzési nehezitettség tovabbi problémakat
eredményez az eredmények részletekbe mend értékelésekor, de a javuld tendencia

altalanossagban felfedezhetd a résztvevd betegek korében.
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A — Edzés el6tt
B 20 perc aerob intenzitast (50% VO2max) edzés utan
C crereee 20 perc aerob-anaerob intenzitasd (80% VO2max) edzés utan

x 10

1
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Frekvencia (Hz)

Power spektrum denzitas (ms/Hz)

13. 4bra: Az aerob ¢és anaerob fizikai aktivitds hatasa a HRV
frekvenciatartomanyaira (Cottin F, et al. 2004). A kozepes intenzitasu edzés, fizikai
megterhelés szimpatikus dominancuédju, mig a magas intenzitas paraszimpatikus

dominanciaju a power spektrum elemzések alapjan.

A légzésrehabilitacids program egyértelmiien szimpatikus modulacié emelkedést
mutatott a COPD betegek korében. Azonban nem talaltunk tiszta korrelaciot a
szivfrekvencia variabilitds paraméterek és a klasszikus funkcionalis markerek kozott. A
magasabb szimpatikus stimulacio jelent6s hatassal van a COPD betegek életmindségére,

autonom funkciojara és terhelhetdségére.

Mint azt kordbban mar emlitettik a HRV elemzés kozben az iitések kozti
variabilitas jol ismert jelenség. Tobb tényezd befolyasolhatja az egyes litések kozt eltelt
idot: 1égzés, emésztés, termoregulaciod, faradtsag, testhelyzet valtas. A COPD betegek
esetén tapasztalhatd HRV csokkenés a megnovekedett mortalitdsi rataval hozhato
Osszefliggésbe (172, 173). Tobb tanulmany bizonyitja, hogy a kardiovaszkularis és
respiratorikus betegségek csokkend HRV tendenciaval jarnak. Kutatdsunk sordn a
rosszabb altalanos allapotban 1év6 betegek korében rendkiviil mértékben csokkent HRV
mutatokat mértiink. Méréseinket folytatva, nagyobb mintaszam esetén szeretnénk
elemezni eredményeinket a COPD GOLD besorolds szerinti osztalyozas

figyelembevételével. Jelenlegi mintaszamunk ezt nem tette lehetévé.
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Kevés klinikai kisérlet foglalkozik az uj generacios ,,heat-non-burn” elektromos
cigarettak hatasaival, 6sszehasonlitva azokat az elektromos ,,g6z016s” cigarettak, illetve
a hagyomanyos cigarettak hatasaival. Egy tanulmany szerint ezek jelentdsen kiilonbéznek
a fiziologias hatasukban: mas a platelet funkciora-, a kardiovaszkularis rendszerre-, és az
antioxidans rezervre gyakorolt hatasaik is. A tradiciondlis cigarettdk mutatjdk a
legrosszabb eredményeket a randomizalt teszteken (174). Jovobeli kutatasi témaként
érdekes lehet az ilyen eszk6zok altal kivaltott fiziologiai véltozdsok mérésének
lehetdsége. A szivfrekvencia variabilitds mérése akar terhelés kdzben is kivitelezhetd, a
nehézséget egy ilyen kutatdsban az egyének kozti alapvetd élettani, életvezetési

kiilonbségek eliminélasa jelenti, ami gyakorlatilag lehetetlen feladat

A COPD betegek és a kongenitalis szivbetegek autonom modulacioja megvaltozik
nyugalomban és szinusz-respiratorikus-aritmia manéver (RSA-M) kdzben (175). Reis és
munkatarsai COPD betegeket és egészséges embereket hasonlitottak dssze, a kontroll
csoport magasabb szimpatikus aktivitast mutatott nyugalmi helyzetben. A kutatasunkban
hasonlé kiindulasi eredményeket tapasztaltunk a harom hetes rehabilitaciés program
elején: csokkent min-max pulzuskiilonbséget, csokkent Poincare-plot dimenzidkat és
alacsonyabb LF/HF aranyt. Ezek mind a csokkent szimpatikus aktivitas jelei, 12 beteg
esetén azonban nagyon erds paraszimpatikus talstlyt mértiink. Ennek tobb oka lehet, az
egyik a tarsbetegségek jelenléte, melyek kapcsolatba hozhatdak az autondm idegrendszert
befolyasold kemoreceptorok miikddésével, illetve azzal a periodizalo, oszcillald 1égzési

mintaval, ami a COPD betegekre jellemzo.

A fentebb emlitett kisérletben Reis és munkatarsai vizsgaltak a 1égzési izmok
erejét a szinusz aritmia fliggvényben. Az alap feltételezésiik az volt, hogy a csdkkent
respiratorikus izomaktivitds negativan befolydsolja a HRV-t respiracids mandverek
kozben a COPD betegek esetében. Kutatasi protokolljuk nagyon hasonlitott a miénkhez:
EKG eredményeket is rogzitettek az aktudlis HR adatok mellett mikdzben a betegek 15
percig haton fekiidtek és végeztek a 1égzési mandvereket, majd ezek végeztével egy
percig spontan lélegeztek. A mi eredményeinkhez hasonldéan ebben a tanulmanyban is
csOkkent autonom regulaciot talaltak mind nyugalomban, mind a 1égzési mandverek

kozben (176).
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Amennyiben a csokkent szivfrekvencia variabilitdis a csokkent 1égzdizom
aktivitassal korrelal kovetkezd kutatasokban érdemes lenne kiterjeszteni a mérési
modszertant egészséges egyénekre is. A 1€gzdizom gyengeség kozismert COPD betegek
esetén, mely a betegség eldrehaladtaval folyamatosan csokken (177). Azonban a
rekeszizom gyengeség egészséges populacidoban is megtalalhatd, egyes tanulmanyok
szerint a hatfajassal (low back pain - LBP) 6sszefligghet, mert bizonyos rostok a lumbalis

3-4. csigolyan erednek, ezaltal részt vesznek a gerinc stabilizalasaban (178).

A 1égzdizmok mechanikai, bioldgiai, és strukturalis hatdsa komplex és kiilon
figyelmet kovetel: a dinamikus hiperinflacié miatt a rekeszizom és a bordakdzti izmok
hossz-fesziilés viszonya megvaltozik, belégzési helyzetben rogziilnek és nem képesek
megfeleld erokifejtésre, a normalis mozgaspalya csokken igy a ventilacid is csokken.
Ezeknek a hatdsoknak az eredményeként romlik az oxigén-ellatas, szén-dioxid retencid

johet 1étre (159).

A rekeszizomnak méretébdl és helyzetébdl adodoan is kiemelt szerep van a
1égzésben: elvalasztja a hasiireget a melliiregtél, fontos pumpafunkciot végez,
alkalmazkodik a terhelés mértékéhez (179, 180, 181). Ezért a COPD betegek 1égzdszervi
rehabilitaciojaban elsddleges fontossdgi a légzési fizioterapids eszkdzok hasznalata.
Amennyiben a csokkent autonom modulacié egészséges egyének esetén is a rekeszizom

gyengeséggel korrelal az eszkdz hasznalata naluk is hangsulyosabba valhat.

Az aerob edzés szignifikdns javulast okoz a szivfrekvencia variabilitas
idétartomanyaban, azonban a frekvenciatartomdny eredményekben nem tekinthetd
szignifikdnsnak ez a valtozads (182). Ennek hatterében a csokkent baroreceptor
szenzitivitas allhat, mely a COPD betegek esetén nagyon alacsony, korlatozott autoném
funkciot eredményezve (182). Ez allhat a hatterében annak, hogy a kutatasunkban sem

kaptunk szignifikdns eredményeket a frekvenciatartoméany paraméterek esetében.

Mindezek mellett azt is figyelembe kell venniink, hogy a baroreflex aktivitas
vizsgalata nehéz feladat. Mourot €s kollégai 7 tiledzett sportoldt hasonlitottak dssze 8
alloképességi sportoloval és 8 ilé életmodi kontroll egyénnel. A tesztet a fekvd
testhelyzett6l 60°-ban elforgatva végezték, hogy kikiiszoboljék az abban jelentkezd

szimpatikus modulaciés dominanciat. Az eredmények szerint a tuledzetteknél
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szimpatikus predominancia tapasztalhatd, a nem taledzett csoportokndl az autoném
idegrendszeri aktivitds magasabb volt a pihend pozicidban, ez a tuledzetteknél
tapasztalhatdé nagyobb baroreflex aktivitassal magyarazhatd. A kutatas eredményei
alapjan a Poincaré plot alakjabol kiilonbség tehetd a tiledzett és a normalis allapot kozott,
a besziikiilt stda/stdb értékkel rendelkezd képet a tuledzett allapot mutatja (183) (14.

abra).

Normadl alak - nem tiledzett allapot Besz(ikilt alak - tiledzett allapot
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14. abra: A Poincaré plot alakjanak valtozasa fizikai talterhelés hatasara. A
tuledzettség besziikiilt mutatokkal, csokkent RR valtozatossaggal jar egyiitt. (SD2=
stda; SD1=stdb; RR az iitések kozt eltelt id6) (Mourot et al. 2011)

de Carvalho és kutatocsoportja klinikai kutatast végzett COPD betegek ¢és
egészséges emberek bevonasaval (173). Annak ellenére, hogy az stda/stdb arany hasonlo
volt a kétcsoport kdzott a COPD beteg csoportban mind az stda mind az stdb értékek
alacsonyak voltak (173). Ezekkel az eredményekkel parhuzamba allithatdo az altalunk
tapasztalt csokkent HRV mutatokkal. Az stda és stdb érték csokkenése csokkend vagus

aktivitas jele, mely globalis autondm funkcié romlast eredményez COPD betegek esetén.

A 1égzésrehabilitacios programnak valoszinlileg azért nem volt ezekre hatasa mert
régodta fennallo, kronikus folyamatok eredményeként alakult ki. Egészséges populacioban
hasonlé eredményeket kapunk taledzettség esetén, a fizikai aktivitds hatasara kialakulo
¢s fennalld magas stressz, fizikalis megterhelés, mikrosériilések csokkentik az autoném

idegrendszer hatékonysagat (184).
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A COPD betegek ¢letmindsége, terhelhetdsége €s autonom funkcidja kozott is
egyértelml kapcsolat mutathaté ki Van Gestel és munkatarsai munkéja alapjan (185).
6MWD tesztet végeztek COPD betegek, jelentdsen javult a betegek autondm ténusa és
terhelhetdsége (185). Ezek az eredmények aldtdmasztjdk, hogy az életmindséggel
kapcsolatos mutatdk €s a nyugalmi autondm regulacio szoros kapcsolatban all egymassal,
illetve azt, hogy a feliigyelet mellett torténd fizikai aktivitasnak mennyire fontos szerepe
van a COPD betegek 1égzés rehabilitaciojaban. A harom hetes program eredményeként
parhuzamosan az ¢életmindséget ¢és terhelhetdséget jelzd fizikai mutatokban is

szignifikans javulast tapasztaltunk a résztvevé COPD betegek kozott.

A légzésrehabilitacios programokat a szakembereknek folyamatosan kovetniiik
kell. A komorbiditasok, tarsbetegségek, izomfunkcid vesztés miatt a COPD betegek
korében hamar jelentkezhet a tiledzéshez hasonl6d kimeriilés. Ennek kovetése is ehetové
valhatna az edzések elotti nyugalmi szivfrekvencia variabilitdas mérésekkel. A
szivfrekvencia variabilitds méré eszkozok hasznalata egyszerli, koltséghatékony

modszert jelenthetne a mindennapi 1égzérehabilitacids programok kdvetésére.

A HRV dinamika 0&sszefiiggésben van az anaerob tiir6képesség kiilonbozo
szintjeivel. Mivel a HRV vizsgalata egyaltalan nem invaziv kdnnyebben hasznalhat6
lehetne az anaerob kiiszob megallapitasara. A HRV paraméterek csokkentek a ndvekvo
terhelés hatasara, a csokkenés végpontja pedig a laktat fordulépont (LTP2) ami az
anaerob hatarral all kapcsolatban (186). A hosszu tava edzés/terhelés hatdsara kialakulo
HRYV valtozasok jo indikatorai az adaptacionak, a HRV valtozdsok mérésével lehetdség

adodhat az edzések/terhelések napi szintli tervezésére.

Camilo és munkatarsai harom hénapos edzésprogram eredményét vizsgalta 40
COPD betegen (187). Két csoportot alkottak, egy magas intenzitast alloképességi
csoportot €s egy alacsony intenzitast 1égzés- és tornagyakorlatokat végzd csoportot. A
nagy intenzitdsu edzésmodszer sokkal jobb eredményeket okozott az autoném
funkcioban (187). Ez az eredmény alatamasztja a kiilonféle edzésmodszerek
szisztematikus Osszehasonlitdsanak €s hosszatavu vizsgélatanak fontossagat. Rendkiviil

érdekes kutatasi teriiletet jelentene COPD betegek kiilonféle rehabilitaciojanak
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Osszehasonlitdsa, nem csak az intenzitds, de programhossz, also- vagy felsé végtagi

feladat dominancia szempontjabol is.

Longitudinalis és keresztmetszeti kutatdsok egyarant bizonyitjak, hogy a csokkent
autoném modulacio kapcsolatban all a metabolikus szindromaval. A COPD-s betegek
esetén a meglévé 1égzési problémak tovabb novelik az autondém idegrendszeri

problémakat, mivel jarulékos szisztémas gyulladast eredményeznek (188, 189, 190).

A szisztémas gyulladas tovabb ndveli az exacerbaciok sulyossagat, mint a
diszlipidémia és az inzulinrezisztencia, melyek Ujabb hatraltatd tényezot jelentenek a
betegek ¢letmindségére, mozgaskedvére (191). A metabolikus betegségek valosziniileg a
COPD hatasara alakulnak ki a betegekben. Nem 1éteznek olyan iranyu kutatasok, hogy a
dohanyzas és mas levegOben tartdzkodo irritdlé anyagok hidnyaban az életmodbeli,
taplalkozasi- és mozgasbéli szokasok kialakithatnak-e COPD-t, ugyanakkor a dohanyfiist
¢s mas levegdben 1évd irritdns anyagok jelenléte kiemelten fontos rizikéfaktor, a
dohanyzas elhagyasakor és az irritdlo anyagok kizarasaval jelentdsen javul a betegek

életmindsége és tiinetei (192, 193, 194).

Fontos megjegyezniink, hogy kutatasunkban egy rendkiviil fontos aspektusat
késon ismertiik fel a szivfrekvencia variabilitds méréseknek. A HRV edzés utani mérése
a terhelésre adott valaszreakcid jellemz6it mutatja meg, ami szoros 0sszefiiggésben van
a fittséggel. Dontd tobbségében egészséges €s sportoldoi minta all rendelkezésiinkre
ezeknek az értékelésekor. Hautala 10 sifutd 75 km-es versenye sordn végzett vizsgalatai
csokkent paraszimpatikus tonust mutatnak, az is kideriilt, hogy a regeneracidhoz
sziikséges 1d6 forditottan ardnyos az elézetesen mért VO2 max értékekkel. A csokkent

vagus aktivitast valdszinilileg a sportold kardioreszpiratorikus fitnessze befolydsolja

(195).

A kiilonboz6 tipust edzések (interval-; allandd intenzitast edzés) mas hatassal
vannak a HRV-ben bekovetkez6 valtozasokra. A terhelés eloszlasa is jelentds szerepet
jatszik a regeneracio kezdeti szakaszaban (5 perc-1 6ra az edzés befejezése utan) az
interval edzés soran lassabb a paraszimpatikus aktivitas visszaallasa, ennek oka az lehet,
hogy az ilyen edzések soran erdteljesebb a szimpatikus idegrendszeri hatas az allando

intenzitasu edzésekhez képest. A hossza tavu regeneracioban (24-48 ora) nem taléltak
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kiilonbséget a két edzéstipus kozott, a terhelés mértéke hatarozta meg a regeneraciohoz

sziikséges idot (184).

Kaikkonen és munkatarsai tobb kutatast is szenteltek a terhelés utani HRV
mérések kutatdsara. 8nemzetkdzi szintli alloképességre edzett férfi; 2 interval edzést
hajtott végre 85% ¢és 95%-0s vVO2max intenzitassal, illetve 2 allando intenzitasu
terhelést 80 és 85%-os vVO2max intezitdssal. Mindkét esetben nétt az alacsony
frekvenciaji erétartomany ¢és teljes erdtartomany az edzés utani 5 percben; 30 perccel az
edzés utdn mar csak a HFP mutatott alacsonyabb szintet, mint a pihenés soran mért érték.
A magas intenzitdsu terheléseknél, mindkét edzéstipusnal emelkedett HFP, LFP és TP
értéket tapasztaltak, ezek konnyebben monitorozhatova tehetik a terhelés mértékét (196).
Egy masik kutatdsdban 13 maratoni futot vizsgalt, kdzepes intenzitassal (3 km 60%-0S
VO2max) magas intenzitassal (3 km 85% VO2max) illetve hosszabb tavon (14 km 60%-
os VO2max) kellett futniuk. A nyugalmi, terhelés kdzbeni, illetve 15 perces megnyugvasi
1doszakban vizsgaltdk a HRV értékeiket; a magas intenzitasu €s a kozepes intenzitasu
futdk érzékelt faradasa (RPE), laktatszintje, és HFP-je jelentdsen kiillonbozott a hosszabb
tavon futokétol. A kutatdsok alapjan a terhelés intenzitdsdval Osszefiigg az alacsony
frekvencia er6 komponense (LFP) és a teljes erOkomponens (TP). A terhelés utani 2
percben mérhetd legjobban ezeknek a véaltozasa; a gyakorlatban tehat az ebben az idében

mért valtozasok a legfontosabbak (197).

COPD betegek individualis edzéskovetésekor, GOLD standard szerinti
osztalyozasuk mellett késobbi kisérletekben foglalkozni szeretnénk hasonl6 funkcionalis

paraméter és HRV Osszefiiggésekkel.

A szivfrekvencia méréseink eredményei alapjan kijelenthetjiik, hogy a HRV egy
koltséghatékony modszert jelent a kardiovaszkuldris és autonom modulacidoban
jelentkezd miikodési zavarok azonositasara. A HRV rendszeres hasznalata lehetdvé teszi
a napi szintii allapotfelmérést és edzéskovetést, igy csokkentve a talterhelés lehetdségét
és javitva a fizikai légzésrehabiliticidos program hatékonysagat. Azonban tovéabbi
kutatasokra van sziikség a jellemzdé tulterhelési profilok, jarulékos 1égzési
nehezitettségek, illetve betegségek altal okozott HRV mutatokban tapasztalhato eltérések
pontosabb azonositasa, felismerése érdekében. Hosszatavu kutatasi célunk a kiilonféle

intenzitast edzésmodszerek akut és kronikus hatasainak vizsgalata.
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6.3 A NIRS eredmények valtozasa a rehabilitacio hatasara:

Az NIRS technologiat ujdonsaga miatt SOk kérdés Ovezi elsGsorban a hasznalt
eszkozok megbizhatdsagaval kapcsolatban. Ezek egy részét sikeriilt tisztazni,
tanulmanyok bizonyitjak, hogy az in vitro mért oxidativ kapacitas, illetve az izombiopszia
eredmények kozott jo a korrelacid (198). Egyes kutatasok arra is ravilagitottak, hogy az
izom reoxigenizacidés rataja jelentds mértékben befolyasolja az egyes izmok
teljesitményét fiiggetleniil attol, hogy statikus vagy dinamikus munkavégzés tortént
(199). Természetesen sok nyitott kérdés maradt, az egyik legfontosabb, hogy egy
izomcsoporton mért NIRS jelek megfelelden reprezentativnak tekinthetdk-e a terhelés
mindsitésében, hiszen csupan néhany cm?-nyi teriiletrél gytijtenek adatokat. Az izmok
oxigenizacidja és a pulzusvéltozas, izomaktivacid (elektromiografidval mérve) és a
tiidében torténd gazcsere kapcsolatardl sincsenek tudomanyosan kozolt adatok.
Tanulmanyok ugyan jelzik, hogy COPD betegek esetén az alacsony intenzitasu
mozgasformak segitenek fenntartani az izmok oxigenizaciojat és csokkenteni a
metabolikus aciddzist, ugyanakkor nem hatdrozza meg a kifaradas mértékét és idépontjat
(200). Magas intenzitasi mozgasmintak soran a COPD betegeknél tapasztalhatd erds
dyspnea érzés a légzdizmokban tapasztalhaté nem megfeleld perfuzioval mutat
Osszefiiggést (201). A 1ab izmaiban mérhetd oxigénszint és a kozponti hemodinamikai
mutatok kozt talalhatd Osszefiiggés jellemezheti a COPD betegek fizikai aktivitasanak
szintjét (202).

Az eddig emlitett kutatdsok mindegyike fizikai aktivitds kozben hasznilta az
NIRS technologiat, a tanulmanyaink sordn a nyugalmi mérés kozben gyljtottiink
adatokat, mikdzben a betegek relaxaltak. A klasszikus klinikai paraméterek és az SmO2
szintek valtozasai kozott kerestiink osszefliggéseket egyének szintjén a rehabilitdcidban

résztvevé COPD betegek kozott.

A klinikai gyakorlatban a kdzponti vénas oxigénszaturacio (ScvO2) és a kevert
vénas oxigén szaturacio (SvOz) mindsiti a periférias oxigénszaturaciot (203). Az ScvO2
mutatja meg az oxigén transzportjat és metabolizmusat (204) és egy helyettes markere az

SvO2-nek, azonban joval konnyebb a mérése (203). Az SvO: hasznalata ¢s mérése a

58



DOI:10.14753/SE.2022.2626

klinikai gyakorlatban vezeti a célvezérelt kezelési protokollokat, segit megérteni és
kezelni az artérias hypoxémiat, gyorsan megbecsiilni a shunt frakciokat (205). A szoveti
hypoxia meghatarozasaban is segit, igy az SvO2 a szepszis korai markere is lehet (206).
Amikor az oxigén szallitdsi mechanizmusok sériilnek, vagy az oxigénfogyasztas nagyobb
lesz, mint a kinalat a vénas oxigénszint csokkenni kezd (206). Az SvO2 paraméterck a
kovetkez6 hatarértékekben értelmezhetek: 0-70% hypoxia, 70-89% normoxia, 90-100%
hyperoxia (206). McManus kiemelte, hogy az NIRS eszk6zok altal mért SmO2 értékek az
invazivan mért SvOz értékekhez képest az SmO2 értékek mindig alacsonyabbak, mivel az
SvO2 a kombindaciodja az 0sszes szoveti rétegbdl visszatérd vénas vér eredményét mutatja,
amelyben benne van a zsirszovet is (207). Ez a felismerés nem validalja az NIRS
technologidval mért SmOz2 értéket, de jO segitséget jelent az eredmények értékeléséhez,

tartomanyainak meghatarozasahoz ¢és teszteléséhez.

Eredményeink emelkedett SmO2 min értékeket mutatnak, ez magyarazhat6 az
emelkedett perctérfogattal, illetve a rehabilitacid hatasara emelked6 hemoglobin
koncentracioval. Ezek az eredmények még szignifikansabbak az egyének szintjén, a 40
betegbdl 16 esetén tapasztaltunk az NIRS eredményekben jelentds valtozast, melyek
soran az er6s hypoxiat mutatd SmO2 eredmények (40-57% SmO2) normoxids
eredményeket (74-78% SmO2) mutattak a rehabilitacid eredményekét. Ennek a
jelentdségét erdsiti meg Bacht kutatasa, melyben azt talalta, hogy azok a betegek, akinél
az ScvOz szint 60% vagy annal alacsonyabb az intenziv osztalyra keriiléskor, magasabb
a mortalitasi arany, mint azoknal, akiknél ez az érték magasabb volt mint 60% (208).
Textoris és munkatarsai szerint a mortalitasi arany 30%-0s volt, amikor az ScvO:

maximalis értéke kevesebb volt, mint 80% (206).

Az SmO2 max értékben tapasztalhatdo emelkedés is nagyon biztatdé eredmény. A
magas ScvO2 ¢és SmO:2 magas szoveti oxigénellatottsagot és csokkent sejtszintii
oxigénfelhasznalast jelent (209). A szeptikus sokkbdl reszuszcitalt betegek esetén az elsé
72 6raban mérhetd 80%-nal magasabb ScvO2 eredmény csokkenti a mortalitasi aranyt
(210). Ugyanakkor fontos kiemelni, hogy ezeknek az eredményeknek az alapos és valid
értelmezéséhez egy robusztusabb prospektiv kutatdsra van sziikség, nem mar meglévo

kutatasi adatok retrospektiv feldolgozasara.
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Az NIRS technologidban megvan az a potencidl, hogy egyének szintjén
objektiven mérhetéveé és értelmezhetdve teszi a rehabilitacidra adott valaszreakciokat. A
vazizomzat allapota hozzajarul a teljesitmény fenntartasdhoz, a terhelhetdséghez és a
faradtsaghoz (211), azonban a kardiovaszkularis terhelés objektiv mérésére hasznalt
pulzusvaltozas mellett a periférids faradas nehezen mérhetd. Az vénas vér oxigenizaltsaga
¢s a pulzusvaltozas mérése valdszinileg kiilonbozd limitalo faktorok altal befolyasolt
(excentrikus izom akci0, termoregulécid, dehidratacio, pH valtozasok, RER). A jovében
az NIRS technoldgia hasznalata segithet a teljes munkaterhelés mindsitésében, kiemelten

fontos lehet ez edzés és fizikai rehabilitaciod soran.

A COPD betegek endothéliuma funkciondlisan ¢és morfologiailag 1is
abnormalisnak tekinthetd. A tiid6 csokkent és Gijra alakult periférids vaszkulataraja a PAH
¢s a jobb kamrai diszfunkcié eredménye. A faktorok melyek ezeket a valtozasokat
eredményezik a kovetkezok: szisztémas gyulladasok, csokkent tiidéfunkcio, illetve

hipoxias vazokonstrikcio.

A valtozéasok kdzpontjaban elsésorban a neutrofil granulocitak migracidja all, ez
okozza az inflammatorikus valaszt, és a COPD betegek korében tapasztalhatd
patofiziologids eltérések jelentds részét. A klasszikus klinikai gyakorlatban a fibrinogén,
C-reaktiv proteinek, surfactant protein-D €s més markerek meghatarozasa nagyon fontos

a betegség sulyossaganak és rehabilitacidjanak meghatarozasakor.

A dohanyzok és a korai stddiumu COPD betegek hasonld endothelidlis
tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ezzel a klinikumban nem foglalkoznak kiilon, talan az
benne van a koztudatban, hogy az emfizéma valamilyen mértékben vaszkularis
abnormalitas eredménye. A jovobeli kutatasoknak sokkal mélyebben kell foglalkoznia a
COPD fenotipus karakterizaldsaval. Az endothelium patoldgids mitkddése és sériilése

kapcsolatban allhat a kés6bb kialakuld komorbiditasokkal, az emfizéma kialakulasaval.

Keveset tudunk a nem tradicionalis dohanyfogyasztasi eszk6zok szerepérol, igy

ez a teriilet is nagyon érdekes kutatasi teriilet.
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Az endothélium valtozasainak kutatasa azért is fontos, mert 0j terapias teriiletként
jelentkezhet. A gliikkokortikoszteroidok fontos szerepet jatszanak az endothélium fiiggd

vazodilatacio javitasaban COPD-s betegek korében.

Tanulmanyunkkal és kisérleteinkkel ki szerettilk volna emelni, hogy a fizikai
aktivitasnak nagyon fontos szerepe van az endothélium funkcidra, artérias merevségre,
autonom diszfunkciora, periférias oxigéntelitettségre. Mindezek javuldsa mérhetévé valik
noninvaziv ¢élettani monitoroz6 eszk6zok segitségével. A COPD-s betegek rehabilitacoja

ezeknek az eszkozoknek a segitségével napi szinten kovethetdve, tervezhetdvé valhat.
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7. Kovetkeztetések

A 3 hetes 1égzésrehabilitacids program eredményeként a COPD-s betegeinknél
jelentdsen javultak a funkcionalis paraméterek, ezzel parhuzamosan a z életmindséget
meghatarozo paraméterek is. A komplex rehabilitacidés program a csoportos formaban
végzett gyakorlatokon kiviil, egyéni tréningprogrammal kiegészitett kezelésekbdl allt,
melyek Osszedllitdsa soran figyelembe vettilk a paciensek aktualis allapotat, tiineteit,

tarsbetegségeit.

A pulmonoldgiai rehabilitacié kedvezéen befolyasolta a terhelhetdséget, az
izomanyagcsere-folyamatokat, az életmindséget. A rehabilitaciés program hatasara
jelentésen javult a betegek CWE, BHT, GS, 6MWD, CAT és mMRC értéke szignifikans
javulast mutattak. Az MIP eredmények a javulas ellenére az egészséges populéciot

jellemzo fiziologias érték alatt maradtak.

A szisztolés és diasztolés vérnyomds adatok, a nyugalmi pulzus adatok enyhe
javulast mutattak. A vérnyomds adatok csokkentek, mint ahogy csokkent a pulzus is a
rehabilitacio végén. Az AIX, PWVao, DAI értékek nem mutattak az egész betegcsoportot
figyelembe véve szignifikans javulast, azonban egyének szintjén javuld tendenciat
jeleztek. Hat beteg adatai javultak az AIX adatokban és ennek eredményeként az
alacsonyabb kardiovaszkularis kockazati csoportba keriiltek. Tovabbi 17 beteg esetén
javultak az AIX értékek, ugyanakkor ezek a javuldsok nem érték el a klinikai
szignifikancia szintjét. A PWVao eredmények minden résztvevd beteg esetén abnormalis
elaszticitast mutattak a rehabilitacio kezdetén. Kilenc beteg esetén szignifikans javulast
mértiink a program eredményeként, a tobbi betegnél a javulas nem érte el a szignifikancia
szintjét. A DAI adatokban nem tapasztaltunk szignifikans véltozast a rehabilitacios
program hatdsdra. Eredményei alapjan 12 beteg bekeriilt a normal referencia
tartomanyba, illetve 10 esetben mérhettiink nagyon enyhe javulast a koronaria keringést

jellemzé DAI mutatoban.

A rehabilitacié hatasara csokkentek a minimum-, atlag-, és maximum
pulzusértékek, mint ahogy csdkkent a maximalis-minimalis pulzuskiilonbség is. A
valtozasok a klinikai szignifikancia mértékét csupan a maximalis-minimalis

pulzuskiilonbségnél érték el. Az Stda és Stdb eredmények nem mutattak szignifikdns
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javulast. Egyének szintjén ugyan javuld tendenciat mutatnak az adatok, de ezek az
eredmények csokkendé HRV trendet, fokozo6do szimpatovagalis aktivaciot mutatnak. A
rehabilitacio eredményeként a pNN50 és LF/HF értékek is javuld tendenciat mutattak, de
ezek sem érték el a klinikai szignifikancia szintjét. A betegek autonom funkcidja egyének
szintjén pozitiv irdnyba valtozott, ez a valtozas a legnagyobb azoknal a betegeknél volt,

akik a RE is viszonylag j6 autondm idegrendszeri statuszt mutattak.

Az NIRS technologiaval mért eredmények szerint a minimalis izom oxigenizacios
szint novekedett, a maximalis izom oxigenizacios szint csokkent, ezek a valtozasok
tisztdn mutatjdk a rehabilitdciés program hatdsdra normalizal6dd periférias
oxigénfelhasznalast. Ugyanakkor a mérési metodika pontositdsdhoz ¢és az adatok

pontosabb értelmezéséhez tovabbi tervezett kisérletekre van sziikség.

7.1 A vizsgalat korlatai

A vizsgalatban minddssze 40 COPD-s paciens vett részt. Ez a mintaszdm
befolyasolja a mért adatok kielemzéseinek, Osszefliggések kutatdsdnak lehetdségét és

mindségét.

Kutatasunkbol hianyzik a kontroll csoport. A részt vevd paciensek mindegyike
egy adott rehabiliticids programban vett részt. Tovabbi vizsgélatok sziikségesek
rehabilitdcioban nem résztvevé COPD betegek alapallapot mérésére, kardiovaszkularis

¢s periférias idegrendszeri statuszvaltozasaik ilyen rovid periddus alatt nem ismertek.

Kutatasunkbol nem deriil ki, hogy az egyes betegek hogyan reagaltak napi szinten
a fizikai megterhelésre, a klinikai adatok alapjan 0sszedllitott edzésterv mennyire volt
megterheld szdmukra. A terhelésbdl torténd regeneraciojuk megfeleld volt-e a tréningek

kozott.
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7.2 A kutatas fejlesztése a jovoben

A jovoben szeretnénk tobb beteg légzésrehabilitaciojat kovetni a klasszikus
klinikumban hasznalt modszerek mellett az nyugalmi protokoll moédszereivel is. Ez
segithet mélységében megérteni a periférids idegrendszeri funkcioban bekovetkezd
valtozasokat, kovethetobbé teheti rehabilitacid hatasara kialakuld kardiovaszkularis
valtozasokat. A mintaszamot a statisztikai elemzések miatt, illetve a folyamatos

egylittmiikddés keretein beliil eldszor szeretnénk 50 fore kiboviteni.

Sziikség volna kontrollcsoport kdrében torténd mérésekre is. Tobb lehetdség adott
ebben a tekintetben. A rehabiliticibban nem résztvevé COPD betegcsoport mellett
érdekes ¢és értékes eredményeket hozhat egy egészséges populaciot végigkisérni a
légzésrehabilitacio elemein €s az 6 koriikben is mérni a valtozasokat. Ezaltal nem csak
COPD betegek valaszreakcidit, hanem egészséges emberek 1égzésrehabilitacids

programra torténd valaszreakcioit, paramétervaltozasait is 6sszehasonlithatnank.

Kutatasunkat érdemes lenne az egyének szintjére kiterjeszteni. Ezaltal az egyes
COPD betegek személyes valaszreakcioit, adaptacioit kovethetnénk, teljes mértékben
személyre szabva a PR-t. Ezeknek a kisérleteknek az eredményeit a mérések non-invaziv
jellege és koltséghatékonysaga miatt a késdbbiekben akar a rehabilitacids osztalyok napi

munkdjanak megtamogatésara is lehetne hasznalni.

Megfeleld betegszam esetén a GOLD besorolas szerint alkotott betegcsoportok
fizikai rehabilitaciojanak kovetése értékes informéciot szolgaltathat a COPD

sulyossaganak Osszefiiggéseivel.

Kevés klinikai kisérlet foglalkozik az 0j generacios ,,heat-non-burn” elektromos
cigarettdk hatasaival, 6sszehasonlitva azokat az elektromos ,,g6z016s cigarettak, illetve
a hagyomanyos cigarettak hatasaival. Egy ilyen jellegii kutatds nem a fizikai rehabilitacio
hatésait vizsgalna, de klinikai szempontbol egyre értékesebb informacioval szolgalhat.

Ezek az eszk6zok mara rendkiviil népszeriiek, féleg a fiatalabb korosztaly korében.

Kutatasunk eredményeként lathatd, hogy a nyugalmi terhelésélettani monitorozé

modszerek alkalmazhatoak a COPD-s betegek 1égzésrehabilitacios eredményeinek
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mérésében, illetve alapallapotuk mindsitésében. Reméljiik, hogy tovabbi kisérleteinkben

a 1égzésrehabilitacios osztalyokon végzett munka még pontosabb4, individualissa valhat.
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7. Osszefoglalas

A disszertacidmban 3 hetes 1égzés rehabitacids programban részt vevé COPD
betegek (40 beteg, ¢életkor: 65,47+7,39¢v, férfi/nd arany: 24/16, BMI: 27,99+6,98) sziv-
érrendszeri, izmokban, 1égzésmechanikédjaban, teljesitOképességében és életmindségében
tapasztalhat6 valtozasokat mértiik. Elemeztiik mind a rehabilitacio elkezdése elétt, illetve
a 3 hetes RU a nyugalmi és funkcionalis allapotfelmérés soran vizsgaltuk. A pulmonalis
funkciok (FEV1/RE: 45,43+20,2 1; RU: 45,06+18,2 1/, FVC/RE: 75,81+22,71 1; RU:
74,78+17,37 1/) nem mutattak javulast a rehabilitacios periodus utan. Jelentdsen javult a
betegek terhelhet6sége, a CWE (RE: 2,84+1,26 cm; RU: 4+1,76 cm), BHT(RE:
25,77+10,63 sec; RU: 29,21+11,60 sec), GS(RE: 24,87+11,88 kg; RU: 27,03+11,43 kg),
6MWD(RE: 335,32+110,43 m; RU: 398,32+126,21 m), CAT(RE: 17+£8,49; RU:
11,89+£7,31) és mMRC(RE: 1,86+0,71; RU: 1,63+0,6) adatok szignifikdns javuldst
mutattak. A szisztolés -(RE: 133,38 + 22,15 Hgmm; RU: 126,48 + 20,22 Hgmm) és
diasztolés vérnyomas (RE: 76,95 + 14,37 Hgmm; RU: 75,4 £12,7 Hgmm) adatok, a
nyugalmi pulzus adatok (RE: 76,95 + 14,37 bpm; RU: 72,53 + 13,65 bpm) enyhe javulast
mutattak. Az AIX (RE: 3,54+35,59 %; RU: 2,93+30,79 %), PWVao (RE: 11,74+2,13
m/s; RU: 11,4+£2,73 m/s), DAI (RE: 46,32+6,81 %; RU: 47,1+£70,2 %) értékek nem
mutattak szignifikdns javulast, egyének szintjén javuld tendenciat jeleztek. Csokkentek a
minimum- (RE: 68,86 + 15,53 bpm; RU: 66,53 + 13,52 bpm), atlag- (RE: 76,11 + 14,26
bpm; RU: 73,06 + 13,04 bpm), és maximum pulzusértékek (RE: 84,5 + 14,22 bpm; RU:
79,31 £ 13,46 bpm), mint ahogy csokkent a maximalis-minimalis pulzuskiilonbség (RE:
15,78 £9,2 bpm; RU: 12,5+ 9,01 bpm) is. A valtozasok a klinikai szignifikancia mértékét
csupan a maximalis-minimalis pulzuskiilonbségnél érték el. Az Stda (RE: 39,63 + 33,5;
RU: 34,56 + 35,97) és Stdb (RE: 22,72 + 35,84; RU: 20,88 £ 41,5) eredmények nem
mutattak szignifikdns javulast. A rehabilitaci6o eredményeként a pNN50 (RE: 3,17 + 5,24
%; RU: 3,33 £ 6,76 %) és LF/HF (RE: 169,52 +208,83; RU: 252,01 + 351,16) értékek is
javulo tendenciat mutattak, de ezek sem érték el a klinikai szignifikancia szintjét. Az
SmO2 min novekedett (RE: 42.6+£12.60; RU: 54.8+14.32 %) a SmO2 max csokkent (RE:
98+20.51; RU: 90.1£14.33 %), mindkét valtozas elérte a klinikai szignifikancia szintjét.
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9. Summary

We conducted research on the effectivity on a three-week pulmonary
rehabilitation program on COPD patients (40-person, age: 65,47+7,39¢v, male/female
ratio: 24/16, BMI: 27,99+6,98) in this thesis. We measured differences in cardiovascular,
muscular, breathing mechanism, load ability and life quality of life. The analysis
concluded data from the start of the rehabilitation program and from the end of it as well.
Pulmonary function (FEV1/ RE: 45,43+20,2 1; RU: 45,06+18,2 I/, FVC/RE: 75,81+22,71
I; RU: 74,78+17,37 1/) did not show improvement as the result of the rehabilitation
program. Loadability improved significantly, CWE (RE: 2,84+1,26 cm; RU: 4+1,76 cm),
BHT (RE: 25,77+10,63 sec; RU: 29,21+11,60 sec), GS RE: 24,87+11,88 kg; RU:
27,03+11,43 kg), 6MWD (RE: 335,32+110,43 m; RU: 398,32+126,21 m), CAT (RE:
1748,49; RU: 11,89+7,31) and mMRC (RE: 1,86+0,71; RU: 1,63+0,6) data shows
significant improvement. Systolic- -(RE: 133,38 + 22,15 Hgmm; RU: 126,48 + 20,22
Hgmm) and diastolic blood pressure (RE: 76,95 + 14,37 Hgmm; RU: 75,4 £12,7 Hgmm),
average pulse (RE: 76,95 + 14,37 bpm; RU: 72,53 + 13,65 bpm) showed slight
improvement. AIX (RE: 3,54+35,59 %; RU: 2,93+30,79 %), PWVao (RE: 11,74+2,13
m/s; RU: 11,4+2,73 m/s), DAI (RE: 46,32+6,81 %; RU: 47,1£70,2 %) did not show
significant differences but slightly progressive tendencies on an individual level.
Minimal- (RE: 68,86 + 15,53 bpm; RU: 66,53 + 13,52 bpm), average- (RE: 76,11 + 14,26
bpm; RU: 73,06 + 13,04 bpm), maximal pulse (RE: 84,5 + 14,22 bpm; RU: 79,31 + 13,46
bpm), min-max pulse difference (RE: 15,78 + 9,2 bpm; RU: 12,5 + 9,01 bpm) reduced.
Only min-max pulse difference reached the level of mathematical significance. Stda (RE:
39,63 + 33,5; RU: 34,56 + 35,97), stdb (RE: 22,72 + 35,84; RU: 20,88 + 41,5) data did
not show significant difference. As a result of rehabilitation pNN50 (RE: 3,17 + 5,24 %;
RU: 3,33 + 6,76 %) and LF/HF (RE: 169,52 + 208,83; RU: 252,01 + 351,16) showed
improving tendencies but these were not significant either. SmO2 min elevated (RE:
42.6+12.60; RU: 54.8+14.32 %) SmO2 max decreased (RE: 98+20.51; RU: 90.1£14.33
%), changes in data reached the level of clinical significance.
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