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Bevezetés: A cukorbetegségben né a simaizmok ténusa, és megvéltozik az clasztin és a kollagén szerkezete. Mivel a
tiid8szovetben ezek a strukturilis elemek meghatirozéak, a cukorbetegség virhatéan moédositja a 1égutak és a tiid6-
sz6vet mechanikai és funkciondlis viselkedését.

Célkitdzés: Vizsgilatunk sordn diabetesben szenvedd, elhizott és nem elhizott betegeink korében tanulmanyoztuk a
légzésmechanikai elvltozisokat és a gizcserefunkciot.

Médszer: Elektiv szivsebészeti beavatkozésra keriil, normdl testalkatti betegeket diabetesben nem szenvedd (n = 80),
illetve cukorbeteg (n = 35) csoportokra osztottuk. Tovibbi két betegesoportba elhizott és nem cukorbeteg (n = 47),
valamint elhizott és diabetesben szenvedd (n = 33) betegek kertiltek. A 1égz6rendszer mechanikai tulajdonsigait
kényszeritett oszcilldcids technikdval hatiroztuk meg, mellyel a 1égiti ellendllds (Raw), valamint a szdveti csillapitis
(G) és rugalmassig (H) tényez6i jellemezhetSk. Volumetrids kapnografia segitségével a kapnogram 3. fizisdnak me-
redekségét és a 1égzési térfogat kiilonb6zé ventiliciés /perfiizids illeszkedési zavaraibél adoédé holttérfrakeidkat hata-
roztuk meg. Az intrapulmonalis shuntfrakciét és az oxigeniziciés indexet (PaO,/FiO,) artérids és centrilis vénds
vérgizmintikbél hatiroztuk meg.

Eredmények: A megfelel$ kontrollcsoportokhoz hasonlitva a cukorbetegség énmagdban is névelte az Raw (7,4 + 5 vs.
3,0+1,7H,0cm.s/1),a G (11,3 +4,9 »s. 6,2 + 2,4 H,0cm/1) és a H (32,3 + 12,0 s. 25,1+ 6,9 H,Ocm /1) értékét
(p<0,001 mindegyik betegcsoportndl), de ez nem jirt egyiitt a gdzcserefunckeié romldsaval. Hasonlé patolégids el-
viltozdsokat észleltiink elhizis sorin a légzésmechanikiban és az alveolaris heterogenitisban, amelyek azonban a
gizcsere hatékonysdgit is rontottik.

Kivetkeztetés: Cukorbetegségben a 1égzésmechanika romldsit a fokozott hypoxids pulmonalis vasoconstrictio ellenst-
lyozni képes, ezzel kivédve az intrapulmonalis shunt novekedését és az oxigenizicids képesség romlésat.
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Respiratory consequences of obesity and diabetes

Introduction: While sustained hyperglicemia affects the smooth muscle tone and the elastin-collagen network, the
effect of diabetes mellitus on the function and structure of the airways and the lung parenchyma has not been char-
acterized, and the confounding influence of obesity has not been elucidated.

Objective: To reveal the separate and additive roles of diabetes mellitus and obesity on the respiratory function.
Method: Non-obese mechanically ventilated patients were categorized as control non-diabetic (n = 80) and diabetic
(n = 35) groups. Obese patients with (n = 33) or without (n = 47) associated diabetes were also enrolled. Forced
oscillation technique was applied to measure airway resistance (Raw), tissue damping (G), and tissue elastance (H).
Capnography was utilized to determine phase 3 slopes and ventilation dead space parameters. Arterial and central
venous blood samples were analyzed to assess intrapulmonary shunt fraction (Qs/Qt) and the lung oxygenation in-
dex (PaO,/Fi0,).

Results: Diabetes without obesity increased the Raw (7.4 + 5 emH,O.s/1 v5. 3.0 £ 1.7 emH,0.5/1), G (11.3 + 4.9
cmH,0/1 v5. 6.2 + 2.4 cmH,0/1), and H (32.3 + 12.0 cmH,0/1 »5. 25.1 + 6.9 cmH,0/1, (p<0.001 for all), com-
pared with the corresponding control groups. Capnographic phase 3 slope was increased in diabetes without signifi-
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cant changes in PaO,/FiO, or Qs/Qt. While similar detrimental changes in respiratory mechanics and alveolar het-
erogeneity were observed in obese patients without diabetes, these alterations also compromised gas exchange.

Conclusion: The intrinsic mechanical abnormalities in the airways and lung tissue induced by diabetes are counterbal-
anced by hypoxic pulmonary vasoconstriction, thereby maintaining intrapulmonary shunt fraction and oxygenation

ability of the lungs.

Keywords: diabetes mellitus, body mass index, respiratory mechanics, capnography, gas exchange
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Roviditések

AGE = (advanced glycation endproduct) el6rehaladott glikaci-
6s végtermék; ANOVA = (analysis of variance) varianciaanali-
zis; BMI = (body mass index) testtémegindex; C = 1égzérend-
szeri compliance; CcO, = a kapilldris vér oxigéntartalma; CaO,
= az artérids vér oxigéntartalma; CvO, = a vénis vér oxigén-
tartalma; C-N = diabetesben nem szenved§ kontrollbetegek;
C-O = diabetesben nem szenvedd, elhizott betegek; COPD =
(chronic obstructive pulmonary disease) krénikus obstruktiv
tiidSbetegség; D-N = diabetesben szenved§ kontrollbetegek;
D-O = diabetesben szenvedd, elhizott betegek; ETCO, = a
kilégzésvégi szén-dioxid parcidlis nyomdsa; FEV, = (forced ex-
piratory volume in 1 second) erdltetett kilégzési masodperctér-
fogat; FiO, = (fraction of inspired oxygen) belélegzett oxigén-
koncentricié; G = a szovetd csillapitds tényez6je; H = a szoveti
rugalmassig tényezdje; HbAlc = hemoglobin-A, ; Iaw = légati
inertancia ; Pao = 1égati bemeneti nyomas; PaCO, = parciilis
CO,-nyomds az artérids vérben; PaO, = parcidlis O,-nyomads az
artérids vérben; Pa0,/FiO, = oxigeniziciés index; PECO, =
(partial pressure of mean expired CO,) a kevert kilélegzett
CO, parcidlis nyomdsa; PEF = (peak expiratory flow) légati
csticsdramlas ; PEEP = (positive end-expiratory pressure) pozi-
tiv végkilégzési nyomds; Qs/Qt = a Berggren-egyenlettel ka-
pott intrapulmonalis shunt; R = légz8rendszeri ellendllds; Raw
= légnti ellendllds; S3T = az idStartomdny-beli kapnogram 3.
fazisinak meredeksége; S3V = a volumetrids kapnogram 3. fi-
zisinak meredeksége; T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es
tipustt cukorbetegség; V° = centrilis 1égiramlds; VDB = Bohr-
féle fiziol6gids holttér; VDE = Enghoff-holttér; VDF = Fowler-
szerinti anatémiai holttér; VT = (tidal volume) 1égzési térfogat;
Zrs = a légz8rendszer bemeneti impedancidja

A cukorbetegség vilagszerte jelentGs terhet ré az egész-
ségiigyi ellitérendszerre [1-5]. A 2-es tipusti cukorbe-
tegség (T2DM) képezi a diabetes kiilonboz6 megjelenési
formdinak dontd tobbségét (90-95%). Az intenziv teri-
pids ellitist igényls, diagnosztizalt és még diagnosztiza-
latlan cukorbetegségben szenveds betegek szdma az el-
mult évtizedben folyamatosan nétt; az incidencia mdira
eléri a 25-40%-ot [6-9]. Kovetkezésképpen a cukorbete-
gek mindenre kiterjedd ellitisa egyre inkidbb meghatiro-
z6 tényezdvé vilik az egészségiigyben dolgozok szdmaéra.

A kéros metabolikus folyamatok egyik fontos kévet-
kezménye az oxidativ stressz névekedése, mely hozz4ji-

rul az endothelsejt-diszfunkciéhoz [10]. Ez a kéros ten-
dencia a vasoconstrictor és vasodilatator mechanizmusok
egyensilyanak eltolédisiban manifesztilédik, melyre az
endotelin-1 tdlzott expresszidja, valamint a nitrogén-
monoxid csokkent biohasznosuldsa és a prosztaglandin
I, csokkent szintézise is jellemz6 [8, 11]. A tartésan ma-
gas vércukor az el6rehaladott glikdciés végtermékek
(AGE-k) emelkedett szintjéhez vezet [8, 9, 12, 13].
A simaizomzat miozin-kénnyt(ilancinak fokozott foszfo-
rilici6ja kovetkeztében a vascularis contractilis ténus to-
vabb emelkedik [6, 14]. A kéros sejtszintli mechanizmu-
sok kézé tartozik az apoptosis, a vascularis permeabilitis,
a vascularis tonus és a prothromboticus és proinflamma-
toricus folyamatok fokozddésa, valamint az extracelluld-
ris métrix prolifericidja [6, 8-12, 15].

Az eddig ismertetett korélettani valtozasok a tiid6 érin-
tettségét is felvetik. A kéros metabolikus mili6 a Iégati si-
maizomzat tartds constricti¢jadhoz vezethet, az AGE-k
termel8dése révén pedig strukturilisan kirositja a tid6
kollagénszerkezetét. A szisztémds vascularis elvdltozdsok
természetszerfileg a pulmonalis érrendszerben is megje-
lennek [9, 12, 15]. Mindezen folyamatok a tiidé miiks-
désének, funkcidjdnak romldsihoz is hozzéjirulnak [16].

A cukorbetegség 1égzésfunkcidra gyakorolt hatdsinak
tisztazdsa céljabol végzett vizsgalatok sordn az irodalmi
adatok egyarint jeleznek romlé [17-20] és viltozist
nem mutaté spirometrids eredményecket [21-24]. Az el-
lentmondésos eredményekhez a spirometria mdr jél is-
mert korldtain kiviil [25, 26] a vizsgilt populiciék ko-
zotti 1ényeges kiilonbségek (példaul a cukorbetegség
tipusa és silyossiga, az életkor és a tirsbetegségek) is
hozzdjirulhattak. A tisztinlitist tovibb nehezitheti a
konkomittild elhizis, mely a cukorbetegségtdl nem elvi-
lasztva az objektiv értékelést lehetetlenné teszi.

Ezek alapjan célul tliztiik ki a cukorbetegség és az elhi-
zas mint 6n4illé patolbgids tényezbk hatdsainak vizsgalatit
a léguti funkciéra és a tildGszovetek viszkoelasztikus me-
chanikai tulajdonsdgaira. Tovdbb4 arra kerestiik a vilaszt,
hogy a cukorbetegség 6nmagdban hogyan befolyasolja a
ventiliciés heterogenitist, a ventilicids-perftizids illesz-
kedést, valamint a gizcserét az intenziv terdpids klinikai
gyakorlatban szivsebészeti perioperativ ellitds sordn.
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Anyagok és modszer
Betegek és betegesoportok

A prospektiv vizsgilatba 195, elektiv szivmiitétre keriil§
beteget vilogattunk be. A betegeket az esetleges anyag-
csere-betegségiik alapjan négy csoportba soroltuk. Azon
betegek, akiknek a testtomegindexe (BMI) 30 kg/m?
alatti volt, a nem elhizott betegcsoportba kertiltek, aki-
ket tovabb kategoriziltunk T2DM-ben nem szenvedd
kontroll (C-N, n = 80) és diabetesben szenveds (D-N,
n = 35) betegekre. Az elhizott betegeket (BMI230
kg/m?) a cukorbetegség megléte (D-O, n = 33) vagy
hidnya (C-O, n = 47) szerint osztottuk az el§bbiekhez
hasonléan tovibbi két csoportra.

A T2DM-kérillapot fennéllasit igazolta, ha a beteg
kértorténetében szerepelt a T2DM diagnézisa és/vagy a
hemoglobin-A;_ (HbA, ) szintje >6,4% volt.

Vizsgilatunk sorin kiziré kritériumokként fogalmaz-
tuk meg a kovetkez$ feltételeket: 80 év feletti életkor,
alacsony ejekcids frakcié (<40%), dohdnyzas, krénikus
obstrukdyv tiidébetegség (COPD) megléte.

A vizsgilati protokollt a Szegedi Tudomanyegyetem
Humin Kutatdsetikai Bizottsiga hagyta jévdi (WHO
2788. sz.), a betegek felvildgositast koveten irdsbeli be-
leegyezésiiket adtik a vizsgilatban torténd részvételhez.
A Kklinikai vizsgilat nemzetkozi regisztriciés szdma:
NCT03768973 (www.clinicalerials gov).
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A tanulminyt az 1964-es Helsinki Nyilatkozatban és
annak kés6bbi mbddositisaiban meghatirozott etikai nor-
méknak megfelelGen végeztiik, a vizsgilat a CONSORT-
irdnyelveket kovette. A betegek bevilogatisit és csoport-
besoroldsit az 1. 4bra mutatja.

Aneszttzia és betegmonitorozis

A miitét elStt egy 6rdval a betegeket per oslorazepdmmal
(2,5 mg) premedikiltuk. Az indukcié midazoldm (30
pg/kg), sufentanil (0,4-0,5 pg/kg) és propofol (0,3—
0,5 mg/kg) #». alkalmazdsaval, fenntartdsa pedig #». pro-
pofollal (50 mcg/kg/perc) tortént. A neuromuscularis
blokid céljabdl #»r. rokuroniumbolust adtunk (0,8 mg/
kg indukciéhoz és 0,2 mg/kg 30 percenként fenntar-
tashoz). Az endotrachealis intubatiét 7, 8, illetve 9 mm
bels$ 4tmérdjli endotrachealis tubussal végeztiik. A bete-
geket térfogat-szabilyozott {izemmoédban csékkend
dramlassal lélegeztettiik (Driger Zeus, Liibeck, Német-
orszig), 7 ml/kg 1égzési térfogat (VT) és 4 H,Ocm po-
zitiv végkilégzési nyomas (PEEP) alkalmazisval. A lég-
zési frekvencia 12-14 /perc kozti értékével a kilégzésvégi
szén-dioxid parcidlis nyomasat (ETCO,) 3640 Hgmm-
en tartottuk, mig a belélegzett oxigénfrakcié (FiO,) ér-
tékét 0,5-re 4llitottuk a vizsgilati idStartam alatt. Cent-
ralis vénds katétert vezettiink a jobb vena jugularisba,
valamint a bal oldali radiilis artéridt hasznaltuk az artéri-
4s nyomd4s monitorozasara, illetve vérgizmintik vételére.

[ Bevalogatas ]

Vizsgalatra jelélve (n = 440)

Kizarva (n = 240)

+ Bevalogatasi kritériumnak nem felelt meg
(n=214)

+ Nem jarult hozza (n = 16)

+ Egyéb ok (technikai probléma, n = 10)

A4

Vizsgélatba bevonva (n = 200)
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A légutak és a tiiddszovetek mechanikai
tulajdonsdgainak mérése

A légutak és a tiidGszovet mechanikai tulajdonsdgainak
szeparilt jellemzésére alacsony frekvencids kényszeritett
oszcillaciés technikat alkalmaztunk. A 1égzérendszer be-
meneti impedancidjinak (Zrs) mérését és elemzését ko-
rdbbi tanulményainkban mér részleteztiik [27]. A mérési
osszedllitisban egy zart hangszérédoboz-rendszert egy
kollapszibilis T-idommal az endotrachealis tubushoz
csatlakoztattunk. A mérések el6tt a tiid6t 3-4 masodper-
cig tartott 30 H,Ocm nyomadssal toboroztuk a térfogati
dllapot standardizaldsa céljabol. Alacsony frekvencids
(0,2-6 Hz) kényszeritett oszcillicios jelet alkalmaztunk
a kilégzésvégi, rovid (15 mdsodperces) apnoés periédus
alatt. A centrilis 1égaramldst (V’) 28 mm-es bels6 atmé-
r6jl szita-pneumotachograffal mértiik, melyet differen-
cidlis nyomasméréhoz csatlakoztattunk (ICS 33NA002D
modell; IC Sensors, Milpitas, CA, USA). A légati be-
meneti nyomdst (Pao) egy, az elébbivel megegyezs nyo-
masmérével detektiltuk. A Zrs-t a Pao és V” jelek telje-
sitménysiir(iség-spektrumabdl szdmoltuk. Az 4llapoton-
ként adagolt Zrs-adatokra egy matematikai modellt il-
lesztve nyertiik ki [28] a frekvencidtél fiiggetlen 1égati
cllendlldst (Raw) és légnti inertancidt (Iaw), valamint a
konstans fizist szovet mechanikai paramétercket, me-
lyek a széveti csillapitissal (G) és a szoveti rugalmassagi
tényezével (H) jellemezhetSk. A respirdtor altal kijelzett
teljes 1égzdrendszeri ellendlldst (R) és compliance-t (C)
is regisztraltuk. A kényszeritett oszcilliciés méréseket a
teljes instrumentélis ellenallds levonasdval korrigaltuk.

A volumetrids kapnogram rigzitése és elemezése

A kilégzett gaz CO, parciilis nyomasinak valtozisit a
lélegeztetés soran féiramit kapnogriffal (Capnogard
Model 1265, Novametrix, Andover, MA, USA) mértiik.
A 15 mésodperc hossz méréseinket 102,4 Hz-es minta-
vételi frekvencidval digitalizdltuk, szdmitégépen térol-
tuk, és sajit fejlesztésti szoftverrel elemeztiik, a korabbi
tanulmdnyunkban részletezett eljirdsoknak megfelelSen
[29].

Az idStartomany-beli (S3T) és a volumetrids kapnog-
ram (S3V) 3. fizisa meredekségének meghatirozisihoz
regresszios egyenest illesztettiink a 3. fizis utolsé 60%-
dra [29]. Az S3T kifejezi a kilélegzett giz parcidlis CO,-
nyomdsinak viltozisit egységnyi id§ alatt (Hgmm/s),
mig az S3V mindezt egységnyi térfogatviltozids alatt
(Hgmm/1). A ventildcié hatékonysigit csokkentd 1égzé-
siholttér-paramétereket a volumetrids kapnogramokbdl
szimoltuk. A Fowler szerinti anatémiai holtteret (VDF),
amely a gizcserében részt nem vevd vezets 1égutak tér-
fogatit tiikrozi [30], a kilégzés kezdetétdl a volumetrids
kapnogram 2. fizisdnak inflexids pontjiig kilégzett térfo-
gatként értelmeztiik [31].
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A Bohr-féle fizioldgids holtteret (VDB), mely magi-
ban foglalja az el6bbick mellett a csokkent vagy meg-
sz(int perfGzi6ja alveolaris térfogatot is, az alabbi képlet
alapjin szdmitottuk:

VDB / VT = (PACO, - PECO,) / PACO,,

ahol a PACO, a CO, étlagos alveolaris parcilis nyom4asa
a 3. fazis felez8pontjabol meghatirozva [32],a PECO, a
kevert kilélegzett CO, parcidlis nyomdsa, mely a volu-
metrids kapnogram gorbe alatti teriiletének és a 1égzési
térfogatnak (VT') a hdnyadosa. A ventilicié/perfizié il-
leszkedés becsléséhez az Enghoff-holtteret (VDE) hati-
roztuk meg, mely a Bohr-holttérhez viszonyitva azon
tiidSteriileteket is magdban foglalja, melyeknek alveolu-
sai fenntartott perfiiziéval, de cstkkent ventilciéval ren-
delkeznek, vagy a ventilicibban egyiltalin részt nem
vev teriiletekként, alveolaris shunt forméjiban vannak
jelen. Ezt a kovetkezbképpen szimoltuk:

VDE / VT = (PaCO, - PECO,) / PaCO,,

ahol a PaCO, az artérids vérben mért CO, parciilis nyo-
mésa.

Az Enghoft- és a Bohr-holttér paraméterei kozétt kii-
16nbséget (VDE-VDB) az intrapulmonalis shunt becslé-
seként értelmeztiik [31, 33].

Vérgdzanalizis és gazcsere-paraméterek

A Pa0,/FiO, ariny kiszdmitisihoz az artérids vérgiz-
mintdkbél meghatirozott oxigén parciilis nyomdsit el-
osztottuk az FiQ,-vel.

Azintrapulmonalis shuntfrakciét (Qs/Qt) a Berggren-
cgyenlet segitségével hatdroztuk meg [31]:

Qs / Qt = (CcO, a - Ca0,) / (CcO,—- CvO,),

ahol a CcO,, a Ca0, és a CvO, a tiidGben a kapillaris, az
artérias és a centrilis vénds vér oxigéntartalmat jelenti.
A CcO,-t az alveolaris gizegyenletbdl szdmitottuk:

CcO, = 1,34 ml/g x Hb + Sol x
(FiO, x 713 Hgmm - PaCO, / 0,8)

ahol az 1,34 ml/g a Hiifner-dlland6, a Hb a hemoglo-
binkoncentricié grammban meghatarozva, a Sol az old-
hatésigi egyiitthaté (0,0031 ml/100 ml/Hgmm), a
713 Hgmm a vizg6z nélkiili giznyomads, a PaCO, pedig
a CO, parcidlis nyomasa az artérids vérben. A szimitis-
hoz feltételeztiik, hogy a hemoglobin oxigéntelitettsége
a pulmonalis kapilldrisokban 100%.

Mérési protokoll

A miitéti beavatkozds megkezdése el6tt a méréseket lta-
linos anesztézidban, izomrelaxinsok hatdsa mellett vé-

2022 m 163. évfolyam, 2. szam

Brought to you by University of Szeged | Unauthenticated | Downloaded 01/17/22 08:19 AM UTC

ORVOSI HETILAP



EREDETI KOZLEMENY

1. tiblazat A betegcsoportok antropometriai adatai, a betegek protokoll szerinti csoportositdsa
C-N D-N Cc-0 D-O p
(n = 80) (n=35) (n =47) (n =33)

Testtomeg (kg) 714 +129 74,0 £ 9,1 97,2 +17,1 93,3 £ 16,1 <0,001
Testmagassig (cm) 167,3 £ 8,9 168,0 £ 6,2 167,7 + 11,5 162,6 + 6,2 0,088
BMI (kg/m?) 254 :0,8 26,112 34,012 35,6 +1,7 <0,001
Eletkor (év) 68,2 £109 699x73 67,1 +10,7 69974 0,53
Ejekcids frakeié (%) 62,2 £ 6,1 60,1 +7,4 619 +64 59,2+7,6 0,14
Vércukor (mmol/1) 6,17 £ 1,1 8,62 + 3,36 6,65 + 1,66 8,16 £+ 2,92 <0,001
HbA, . (%) 5,63 = 0,37 7,12 + 1,39 5,62 + 0,43 7,19 = 1,06 <0,001
T2DM fennillisa (év) - 9,585 - 11,0+ 8,8 0,5

BMI = testtomegindex; C-N = 2-es tipusd diabetes nincs, nem elhizott; C-O = 2-es tipusti diabetes nincs, elhizott; D-N = 2-es tipusa diabetes
van, nem elhizott; D-O = 2-es tipust diabetes van, elhizott; HbA,; = hemoglobin-A;_; T2DM = 2-es tipusti cukorbetegség

p = az egy szempontos ANOVA-szignifikancia értéke

geztiik lélegeztetett betegeken. A szivsebészeti aneszté-
zia részét képez$ invaziv és nem invaziv eszkozok
felhelyezését kovetSen alveolustoborzé mandgvert hajtot-
tunk végre. Ezutin a hemodinamikai és a valtozatlan 1ég-
zésmechanikai paraméterek egyensiilyi dllapotinak beall-
ta utin artérias és centrilis vénas vérgizmintikat vettiink,
valamint az R- és a C-értékeket az altatégép kijelzbjérél
leolvastuk. A kapnogramadatok regisztrildsat kovetSen a
Zrs-regisztraitumokat is rogzitettiik. Legalibb hirom,
technikailag kifogistalan kapnogrifids és Zrs-mérést vé-
geztiink, 60 masodperces id6kozonként.

Statisztikai analizis

Az adatok szérisit a 95%-os konfidenciaintervallumok
atlag koriili félszélességének feltiintetésével abrazoltuk.
A normilis eloszldst Shapiro—Wilk-teszttel ellendriztiik.
Két szempontos varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaz-
tunk a cukorbetegség és az elhizds hatisainak ellen&rzé-
sére. A post-hoc elemzés Holm-Sid4k tébbszéros ossze-
hasonlitds moédszerével tortént. A  mintaelemszidm
becslését a léguti ellenallds mint elsdleges klinikai valto-
z6 25%-os kiilonbségének detektildsira alapoztuk, mely
szerint a klinikailag relevins kiilonbségek kimutatisira
10% feltételezett varibilitds, 80% erd és 5% szignifikancia-
szint mellett legaldbb 28 beteg volt sziikséges minden
egyes csoportban. A statisztikai prébdkat SigmaPlot
szoftvercsomaggal végeztiik (Verzié 13, Systat Software,
Inc., Chicago, IL, USA). A p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikinsnak.

Eredmények

Az 1. tdblizat dsszefoglalja a négy betegcsoport demog-
réfiai, antropometriai és f6bb klinikai jellemz&it. A vizs-
gilati csoportok kozott nem volt szignifikins kiilonbség
a magassig, az életkor, illetve az ejekcids frakcid tekinte-
tében. A varakozdsoknak megfeleléen a testtomeg és a

BMI szignifikinsan magasabbnak mutatkozott az elhi-
zott betegekben (p<0,001). Emelkedett szérumgliikz-
szintet (p<0,001) és HbA, .-értéket (p<0,001) figyelhet-
tiitnk meg a diabetesben szenved§ betegeink kérében.

A protokollcsoportokban kapott léguti (Raw és R),
valamint 1égz8rendszeri széveti mechanikai paramétere-
ket (G, H és C) a 2. 4bra foglalja ssze. A nem elhizott
betegekben a T2DM szignifikinsan emelte a léguti el-
lendllist az Raw vonatkozisiban (p<0,001). A 1égz6-
rendszeri szovetek disszipatfv (G) és rugalmas (H) tulaj-
donsigaiban a T2DM szignifikins emelkedést okozott
az elhizas jelenlététdl fiiggetlentil (p<0,001 mindkét pa-
raméterre). Az altatégép altal kijelzett globdlis R értéke-
ire az elhizds a cukorbetegség jelenléte nélkiil is szignifi-
kins hatissal volt (p<0,05), a C értékeit az elhizis
szignifikinsan cs6kkentette a cukorbetegség jelenlététdl
fiiggetleniil (p<0,05).

A kapnogrifidval mért alaktényezGket és holttérpara-
métereket a 3. dbra szemlélteti. A nem elhizott T2DM-
betegekben szignifikdnsan emelkedett S3T- és S3V-érté-
keket taldltunk (p<0,05 mindkét esetben). A cukorbe-
tegségnek nem volt szignifikins hatésa a ventiliciés holt-
tér mértékére, valamint az intrapulmonalis shunt
kiterjedtségére (VDE-VDB). Az idStartomany-beli és a
volumetrids kapnogram 3. fizisdnak meredeksége szigni-
fikinsan magasabb volt az elhizott betegekben (p<0,001
az S3T és az S3V esetében), mig a VDF (p<0,001) és a
VDB (p<0,001) az clhizott betegcsoportokban csok-
kent. Az elhizdsnak nem volt hatdsa a VDE-re, de jelen-
tésen megnovelte a VDE-VDB értékét (p<0,005)
T2DM jelenléte nélkiil.

A betegcsoportok gdzcsere-paramétereit a 4. dbra
szemlélteti. A cukorbetegség nem okozott szignifikins
eltérést a PaO, /FiO,, valamint a Qs/Qt értékeiben. Ez-
zel szemben az elhizis jelent8sen csékkentette mind a
Pa0,/FiO,, mind a Qs/Qt értékeit (p<0,001 mindket-
t6 esetében).
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Megbeszélés

Elektiv szivsebészeti beavatkozasra keriil6, invazivan 1¢-
legeztetett betegekben vizsgiltuk a cukorbetegség és az
clhizis 6ndll6 és egyiittes hatdsit a 1égzdrendszeri me-
chanikira, az alveolaris ventildciéra és a ventilicibs-per-
fazibs illeszkedésre. A cukorbeteg populdcidban a kény-
szeritett oszcilliciés mérések emelkedett 1égiti ellendllast
és viszkocelasztikus légzbrendszeri szdveti paramétereket,
valamint megnoévekedett ventildcids heterogenitdst mu-
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EREDETI KOZLEMENY

tattak. Az inhomogén alveolaris tirtilést a kapnogram
3. fizisa meredekségének novekedése is alitdmasztotta.
Ugyanakkor cukorbetegekben a médosult 1égzésmecha-
nika nem okozott kéros gizcserét, amit az egészséges,
nem elhizott betegekkel egyezd 1égzési holttér és intra-
pulmonalis shunt igazolt. Az elhizis a cukorbetegséghez
hasonlé kéros véltozasokat okozott a 1égzési mechanika-
ban és az alveolaris heterogenitisban, ami azonban a
gizcsere kéros elviltozisit vonta maga utin.
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A léghti (Raw és R), valamint a 1égz8rendszeri szoveti (G, H, és C) mechanikai paraméterek norméltestalkattal (N) vagy clhizéssal (O) térsulé kont-

roll- (C) és 2-es tipusii diabetes mellitusban szenved (D) betegekben

C-N = nincs 2-es tipusi diabetes, nem elhizott; C-O = nincs 2-es tipusi diabetes, elhizott; D-N = 2-es tipust diabetes, nem elhizott; D-O = 2-es ti-

pusd diabetes, elhizott

*p<0,05 2-¢s tipusti cukorbetegség csetén
#p<0,05 elhizds esetén
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EREDETI KOZLEMENY
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3. 4bra

Az idStartomény-beli és a volumetrids kapnogram 3. fizisdnak meredeksége (S3T, S3V), a Fowler- (VDF), a Bohr- (VDB) és az Enghoff- (VDE)

szerinti légzési térfogathoz viszonyitott ventildciés holttér és a kapnogrifisval becsiilt intrapulmonalis shunt (VDE-VDB)

C-N = nincs 2-es tipusii diabetes, nem elhizott; C-O = nincs 2-es tipust diabetes, elhizott; D-N = 2-es tipusi diabetes, nem elhizott; D-O = 2-es ti-

pust diabetes, elhizott

*p<0,05 cukorbetegség esetén
#p<0,05 elhizds esetén

A cukorbetegség hatdsa a légutakra

A diabetesben szenved6 betegeknél jelent6sen megno-
vekedett 1égati ellendllast figyeltiink meg, az elhizis eset-
leges meglététdl fiiggetleniil (2. 4bra). Mivel a kénysze-
ritett oszcillicibval meghatirozott 1égiti ellenillishoz

222577

(Raw) elsGsorban a nagyobb atmérdjli vezet$ légutak
jirulnak hozza [34], ennek megfelel6en ez az eredmény
arra utal, hogy a cukorbetegség clsGsorban a gizcserében
részt nem vevd centrilis 1égutak szfikiiletét okozza. Ez
az eredmény Osszhangban van kordbbi vizsgalatokkal,
melyek a spirometrids léguti csicsiramlis (PEF) és az
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erbltetett kilégzési tiidStérfogat (FEV,) csokkenését
mutattdk [17-20], illetve a teljestest-pletizmografiaval
meghatirozott légnti ellendllds novekedését jelezték
[24]. Szdmos mechanizmus jarulhat hozz4 a 1égiti elvil-
tozdsokhoz, beleértve a talzott nydktermelést [35], a
gyulladdsos jelutak aktivaloédasat [36, 377, a légati sima-
izom contractilis ténusinak fokozddisit, a léghti sima-
izomsejtek prolifericiéjit [6, 38, 39] és/vagy a csokkent
vagalis ténust [40]. A cukorbetegség hatdsira kialakult
nagyobb mérték( kiilénbség a G értékében a H-hoz ké-
pest a periférids légutak érintettségére utal, ami tiikr6z6-
dott a fokozott ventiliciés heterogenitds, valamint az
idStartomany-beli és a volumetrids kapnogram 3. fizisa
meredekségének novekedésében. A rho-asszocidlt kindz
fokozott aktivitisa [6], valamint az a-simaizomaktin
[39], a B-katenin [38] és/vagy a kollagén [41] ttlzott
expresszidja lehet felel@s a bronchiolaris simaizomsejtek
megnovekedett contractilis ténusiért, a kéros gyulladi-
sos jelutak lehetséges tovibbi aktivalédasa mellett [36,
37,42].

A cukorbetegstg batisa a légzérendszers
szovetekre

Tanulményunk tovibbi fontos eredménye a légz&rend-
szeri szovetek mechanikai paramétereinek kényszeritett
oszcilliciés médszerrel mért névekedése cukorbetegek-
ben. Ez nagyobb bels6 surléddssal rendelkezd (viszkéd-
zusabb, azaz novekedett disszipicié vagy energiaveszte-
ség) és merevebb (ndvekedett elasztancia és csokkent
compliance) l1égz8rendszeri szévetek képében nyilvinult
meg (2. 4bra). Mivel a cukorbetegség allatkisérletes mo-
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delljében a tiid8szovetekben 1évé kollagénrostok meny-
nyisége pozitiv korreldciét mutatott a G- és a H-értékek-
kel [41], a felhalmozbdott AGE-k az extracelluldris
tiid8szovetn matrix kéros elviltozdsit okozzik, ezzel
moédositva a szovetek szerkezetét. Ennek megfelelGen a
szovetekre jellemz8 megnovekedett energiadisszipicid
és rugalmatlansig a strukturilis elviltozisokra vezethetd
vissza cukorbetegekben [12, 15, 42-45].

A szoveti rugalmassig kétféle meghatirozasa ravilgi-
tott, hogy a H markins emelkedését a C enyhébb csok-
kenése kisérte (2. 4bra). Ez a latszblagos cllentmondis a
paramétereck mérési kériilményeiben meglévé kiilonbsé-
gekkel magyardzhat6. A kényszeritett oszcilliciés H ér-
tékét kilégzésvégi sziinetben rogzitettiik, mig a C a lég-
zlrendszer tagulékonysagit belégzésvégi allapotban
jellemzi. Ennek megfelel6en a H értékeiben jelentkezd
kifejezettebb kiilonbség a kilégzésvégi fokozott tiid6tér-
fogat-cstkkenéssel magyardzhatd, ami cukorbetegekben
az alveolusok fokozottabb zir6dasi hajlamat mutatja. Ez
a légzésmechanikai eredmény a II. tipustt pneumocytik
kirosodisira vezethet$ vissza, amely a feliiletaktiv anya-
gok bioszintézisének és szekrécidjanak csokkenését idézi
els [46, 47].

A cukorbetegség hatisa a gazcseréve

Vizsgilatunk egyik leginkibb figyelemremélté eredmé-
nye, hogy a cukorbetegek romlé 1égzésmechanikai statu-
sit nem koveti a gdzcsere-paraméterek kéros elvaltozasa,
sem a légzési holtterek (3. 4bra), sem az tiidSoxigeniza-
cids index vagy az intrapulmonalis shunt vonatkozisiban
(4. dbra). A fenntartott, fiziolégidsnak megfelel$ giz-
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Gézcsere-paraméterek norméltestalkattal (N) vagy clhizéssal (O) tarsulé kontroll- (C) és 2-¢s tipusti diabetes mellitusban szenvedd (D) betegekben

C-N = nincs 2-es tipusi diabetes, nem elhizott; C-O = nincs 2-es tipusi diabetes, elhizott; D-N = 2-es tipust diabetes, nem elhizott; D-O = 2-es ti-
pus diabetes, clhizott; PaO,/FiO, = oxigeniziciés index; Qs/Qt = a Berggren-egyenlettel kapott intrapulmonalis shunt

*p<0,05 cukorbetegség esetén
#p<0,05 clhizds esetén
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cseréért felel6s mechanizmusok nem teljesen tisztizot-
tak. A cukorbetegek az endothel diszfunkciéja miatt haj-
lamosak a fokozottabb generalizilt vasoconstrictiv
valaszra [8,9, 11, 12, 15, 42]. Ez fokozza a pulmonalis
érrendszeri contractilitast hypoxids kornyezetben, azaz a
hypoxids pulmonalis vasoconstrictiét. Az intrapulmona-
lis vér redisztribicidja a jol ventildle [12] tiid6régidkba
ezaltal feltételezhetéen hatékonyabb, ami cskkentheti a
ventildciés /perf(iziés illeszkedési zavarokat. Ennek a
hatékony kompenziciés mechanizmusnak a meglétét
tdmasztja ald mind a kapnogrifids iton (VDE-VDB, 3.
dbra), mind a vérgizparaméterekbdl (Qs/Qt, 4. dbra)
szdmitott intrapulmonalis shuntfrakcié valtozatlansiga
cukorbetegekben.

Az elbizds hatdsa a légzésfunkciora

A jelen tanulményban az elhizast mint potencidlis riziko-
faktort a cukorbetegségtdl fiiggetleniil is vizsgaltuk an-
nak érdekében, hogy egyértelm{i képet kaphassunk e
gyakori kérkép 1égzbszervi kévetkezményeirdl. A 1€gz6-
rendszeri mechanikai paraméterekben az elhizis és a cu-
korbetegség hasonlé iriny és mértéki elvaltozdsokat
okozott. Az elhizis légzésmechanikai hatdsa 6sszhang-
ban van koribbi eredményekkel, melyek a légutak és a
szovetek mechanikai kirosodasit [48, 49] és az inhomo-
gén tiid6ventildciét [50, 51] emelték ki. Ugyanakkor a
mechanikai viltozisokért felel6s mechanizmusok az el-
hizott betegekben alapvetSen kiilénboznek a cukorbe-
tegségben szenved§ személyekéitSl. Obesitasban els6d-
legesen regiondlis atelectasia és kovetkezményes
légzésitérfogat-csokkenés jelentkezik, melyet a rekesz-
izom cranialis iriny( elmozduldsa okoz a hasi oldalrél
fellépd mechanikai terhelés kévetkeztében. Ezenkiviil az
elhizis és a cukorbetegség egyiittes megléte a légutak és
a szoveti mechanikai paraméterek kumulativ romlésit
okozta. Ez az additiv hatds 6sszefiiggésbe hozhaté a kiil-
s6 mechanikai terhelés [52] és az alveolusok fokozott
kollapszushajlaménak egyiittes jelenlétével [46, 47].

A cukorbetegséggel cllentétben az elhizott betegek-
ben a légzésmechanika romlisa a kéros gizcsere-para-
méterekben is tiikroz8dott. A csokkent anatémiai holt-
tér (VDF) a tiid6szovet dsszenyomoddisinak tulajdonit-
hat6, mely a vezet6 1égutak giztartalmanak cs6kkenésé-
hez is vezet. Az elhizott betegek kisebb élettani holttere
(VDB) a tiid és a sziv cranialis eltolédéséval magyariz-
haté, amely a tiid6parenchyma West I. zén4janak csok-
kenését idézi elS. Ezenkiviil az elhizott betegeknél a
csokkent PaO,/FiO, bizonyitja a tiid6 kirosodott oxi-
génellitd képességét (4 dbra), amely csak részben kom-
penzéil6dik a pulmonalis vascularis contractilitassal [53].

Tanulmdnyunk limiticiéja, hogy a vizsgilatban részt
vevS betegek elektiv szivmiitétre kertiltek, amely befo-
lydsolhatta a légzésfunkcié-valtozas mértékét és jellegét.
A szivbetegségek megoszlisa azonban homogén volt a
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betegcsoportok kozétt, igy a cardiopulmonalis interak-
ci6 valdszinfileg nem torzitotta lényegesen a vizsgilati
csoportok kozotti kiilonbségeket. Ezenkiviil figyelmet
forditottunk az egyes csoportok populiciéjinak homo-
genizildsira olyan tényez&k kizdrasival, mint a dohiny-
zas és a COPD, amelyek médosithattik volna a tiid§ ki-
indulé 1égzésmechanikai és funkciondlis statusat.
Tovabbi moédszertani tényez6ként az intakt mellkasfal
befolyasolhatta a G és H paraméterck dllapotfiiggd kii-
l6nbségeinek mértékét.

Kovetkeztetés

Osszefoglalva, a cukorbetegség novelte a centralis és a
periférids légutak ellendllisit, valamint rontotta a 1égzd-
rendszeri szévetek disszipativ és elasztikus tulajdonsiga-
it. Ezen mechanikai véltoz4sok a ventilicié heterogeniti-
sinak és a tiid§ kollapszushajlaminak novekedéséhez
vezettek. Ezeket a mechanikai rendellenességeket ellen-
silyozta a pulmonalis érrendszer hypoxids ingerekre
adott fokozott contractilis vélasza, amely képes volt
fenntartani a tiidé normadlis intrapulmonalis shuntfrakci-
6jat és oxigenizacios képességét. Bar az elhizis a cukor-
betegséghez hasonlé médon rontotta a globdlis 1égzés-
mechanikdt, a tiid6t ért kiilsé kompresszi6 atelectasidhoz
vezetett, mely a gizcsere romldsiban és az intrapulmo-
nalis shuntfrakci6 emelkedésében is megnyilvinult. A
cukorbetegség és az elhizds egyidejd jelenléte fokozottan
kirositotta a légutak és a 1égz6rendszeri szévetek mecha-
nikai tulajdonsigait. Ezen kéros elviltozisok rdvildgita-
nak a magas PEEP és alacsony VT melletti, tiidSprotek-
tiv ventilicié fontossigira, cukorbetegségben a tiidS
intrinsic kollapszushajlama miatt, kéros elhizisban pedig
az extrinsic kompressziés terhelés kévetkeztében. Ezek
additiv jelenléte elhizott cukorbetegekben kiilénés je-
lent&séget nyerhet.

Amnyagi tdmogatds: Bzt a munkit az Orszigos Tudomi-
nyos Kutatasi Alap (OTKA K115253) és a magyarorsza-
gi Gazdasigfejlesztési és Innovaciés Operativ Program
tdmogatta az Eurépai Uni6 és az Eurdpai Regionilis Fej-
lesztési Alap térsfinanszirozdsival (GINOP-2.3.2-15-
2016-00006).

Szerzdi munkamegosztis: K. B. N., S. R. és B. B. az adat-
gytijtésben, B. A. L, F. H. G.,, T. J., K. A. és S. A. az
adatelemzésben és a statisztikai értékelésben, P. F. az 4b-
rak szerkesztésében, P. F., B. B. és L. Cs. a kézirat elké-
szitésében vett részt. A cikk végleges véltozatit vala-
mennyi szerzs elolvasta és jévihagyta.

FErdekelsségek: A szerzok a kézirat elkészitésével kapcso-
latban pénziigyi vagy egyéb személyes érdekeltséggel
nem rendelkeztek.
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Készonetnyilvanitas

A szerzGk koszonetet mondanak a Szegedi Tudoméinyegyetem Belgy6-
gydszati Klinika Szfvsebészeti Osztilya munkatirsainak az egyiittmiiko-
désiikért.
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(Babik Barna dr.,
Szeged, Semmelweis u. 6., 6720
e-mail: babikbarna@gmail .com)

Jter est quacumque dat prior vestigium.”
(Mindeniitt at van, ahol egy el6tted jaré nyomot hagy.)
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