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Bevezetés: A cukorbetegségben nő a simaizmok tónusa, és megváltozik az elasztin és a kollagén szerkezete. Mivel a 
tüdőszövetben ezek a strukturális elemek meghatározóak, a cukorbetegség várhatóan módosítja a légutak és a tüdő­
szövet mechanikai és funkcionális viselkedését.
Célkitűzés: Vizsgálatunk során diabetesben szenvedő, elhízott és nem elhízott betegeink körében tanulmányoztuk a 
légzésmechanikai elváltozásokat és a gázcserefunkciót.
Módszer: Elektív szívsebészeti beavatkozásra kerülő, normál testalkatú betegeket diabetesben nem szenvedő (n = 80), 
illetve cukorbeteg (n = 35) csoportokra osztottuk. További két betegcsoportba elhízott és nem cukorbeteg (n = 4 7 ), 
valamint elhízott és diabetesben szenvedő (n = 33) betegek kerültek. A  légzőrendszer mechanikai tulajdonságait 
kényszerített oszcillációs technikával határoztuk meg, mellyel a légúti ellenállás (Raw), valamint a szöveti csillapítás 
(G) és rugalmasság (H ) tényezői jellemezhetők. Volumetriás kapnográfia segítségével a kapnogram 3. fázisának me­
redekségét és a légzési térfogat különböző ventilációs/perfúziós illeszkedési zavaraiból adódó holttérffakciókat hatá­
roztuk meg. Az intrapulmonalis shuntfrakciót és az oxigenizációs indexet (P a 0 2/ F i 0 2) artériás és centrális vénás 
vérgázmintákból határoztuk meg.
Eredmények: A megfelelő kontrollcsoportokhoz hasonlítva a cukorbetegség önmagában is növelte az Raw (7 ,4  ± 5 vs. 
3,0 ± 1,7 H 2O cm .s/l), a G (11 ,3  ± 4 ,9  vs. 6 ,2  ± 2 ,4  H 2O cm /l) és a H  (32 ,3  ± 12,0 vs. 2 5 ,1± 6,9 H 2O cm /l) értékét 
(p<0,001 mindegyik betegcsoportnál), de ez nem járt együtt a gázcserefunckció romlásával. Hasonló patológiás el­
változásokat észleltünk elhízás során a légzésmechanikában és az alveolaris heterogenitásban, amelyek azonban a 
gázcsere hatékonyságát is rontották.
Következtetés: Cukorbetegségben a légzésmechanika romlását a fokozott hypoxiás pulmonalis vasoconstrictio ellensú­
lyozni képes, ezzel kivédve az intrapulmonalis shunt növekedését és az oxigenizációs képesség romlását.
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Respiratory consequences o f obesity and diabetes

In trodu ction : 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 (Q s/Q t) and the lung oxygenation in­
dex (P a 0 2/ F i 0 2).
Results: Diabetes without obesity increased the Raw (7 .4  ± 5 cmH20 .s / l  vs. 3 .0  ± 1.7 cmH20 .s / l ) ,  G (11.3  ± 4 .9  
cmH20 / l  vs. 6 .2  ± 2 .4  cmH20 / l ) ,  and H  (32 .3  ± 12.0 cmH20 / l  vs. 25 .1  ± 6 .9  cmH20 / l ,  (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 P a 0 2/ F i 0 2 or Q s/Q t. 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.
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Rövidítések
AGE = (advanced glycation endproduct) előrehaladott glikáci- 
ós végtermék; ANOVA = (analysis of variance) varianciaanalí­
zis; BMI = (body mass index) testtömegindex; C = légzőrend­
szeri compliance; C c 0 2 = a kapilláris vér oxigéntartalma; C a 0 2 
= az artériás vér oxigéntartalma; C v 0 2 = a vénás vér oxigén- 
tartalma; C-N = diabetesben nem szenvedő kontrollbetegek; 
C-O = diabetesben nem szenvedő, elhízott betegek; COPD = 
(chronic obstructive pulmonary disease) krónikus obstruktiv 
tüdőbetegség; D-N = diabetesben szenvedő kontrollbetegek; 
D-O = diabetesben szenvedő, elhízott betegek; E T C 0 2 = a 
kilégzésvégi szén-dioxid parciális nyomása; FEVj = (forced ex- 
piratory volume in 1 second) erőltetett kilégzési másodperctér­
fogat; F i0 2 = (fraction of inspired oxygen) belélegzett oxigén­
koncentráció; G = a szöveti csillapítás tényezője; H  = a szöveti 
rugalmasság tényezője; H bA lc = hemoglobin-Alc; Iaw = légúti 
inertancia ; Pao = légúti bemeneti nyomás; P a C 0 2 = parciális 
C 0 2-nyomás az artériás vérben; P a 0 2 = parciális 0 2-nyomás az 
artériás vérben; P a 0 2 /F i0 2 = oxigenizációs index; P É C 0 2 = 
(partial pressure of mean expired C 0 2) a kevert kilélegzett 
C 0 2 parciális nyomása; PEF = (peak expiratory flow) légúti 
csúcsáramlás ; PEEP = (positive end-expiratory pressure) pozi­
tív végkilégzési nyomás; Q s/Q t = a Berggren-egyenlettel ka­
pott intrapulmonalis shunt; R  = légzőrendszeri ellenállás; Raw 
= légúti ellenállás; S3T = az időtartomány-beli kapnogram 3. 
fázisának meredeksége; S3V = a volumetriás kapnogram 3. fá­
zisának meredeksége; T2DM  = (type 2 diabetes mellitus) 2-es 
típusú cukorbetegség; V’ = centrális légáramlás; VDB = Bohr- 
féle fiziológiás holttér; VDE = Enghoff-holttér; VDF = Fowler- 
szerinti anatómiai holttér; VT = (tidal volume) légzési térfogat; 
Zrs = a légzőrendszer bemeneti impedanciája

A cukorbetegség világszerte jelentős terhet ró az egész­
ségügyi ellátórendszerre [1 -5 ]. A 2-es típusú cukorbe­
tegség (T2D M ) képezi a diabetes különböző megjelenési 
formáinak döntő többségét (90-95% ). Az intenzív terá­
piás ellátást igénylő, diagnosztizált és még diagnosztizá- 
latlan cukorbetegségben szenvedő betegek száma az el­
múlt évtizedben folyamatosan nőtt; az incidencia mára 
eléri a 25—40%-ot [6 -9 ]. Következésképpen a cukorbete­
gek mindenre kiterjedő ellátása egyre inkább meghatáro­
zó tényezővé válik az egészségügyben dolgozók számára.

A kóros metabolikus folyamatok egyik fontos követ­
kezménye az oxidativ stressz növekedése, mely hozzájá-

rul az endothelsejt-diszfunkcióhoz [10]. Ez a kóros ten­
dencia a vasoconstrictor és vasodilatator mechanizmusok 
egyensúlyának eltolódásában manifesztálódik, melyre az 
endotelin-1 túlzott expressziója, valamint a nitrogén- 
monoxid csökkent biohasznosulása és a prosztaglandin 
I2 csökkent szintézise is jellemző [8 ,1 1 ] . A tartósan ma­
gas vércukor az előrehaladott glikációs végtermékek 
(AGE-k) emelkedett szintjéhez vezet [8 , 9 , 12, 13]. 
A simaizomzat miozin-könnyűláncának fokozott foszfo- 
rilációja következtében a vascularis contractilis tónus to­
vább emelkedik [6 ,1 4 ] . A kóros sejtszintű mechanizmu­
sok közé tartozik az apoptosis, a vascularis permeabilitás, 
a vascularis tónus és a prothromboticus és proinflamma- 
toricus folyamatok fokozódása, valamint az extracellulá- 
ris mátrix proliferációja [6, 8 -1 2 ,1 5 ] .

Az eddig ismertetett kórélettani változások a tüdő érin­
tettségét is felvetik. A kóros metabolikus miliő a légúti si­
maizomzat tartós constrictiójához vezethet, az AGE-k 
termelődése révén pedig strukturálisan károsítja a tüdő 
kollagénszerkezetét. A szisztémás vascularis elváltozások 
természetszerűleg a pulmonalis érrendszerben is megje­
lennek [9, 12, 15]. Mindezen folyamatok a tüdő műkö­
désének, funkciójának romlásához is hozzájárulnak [16].

A cukorbetegség légzésfunkcióra gyakorolt hatásának 
tisztázása céljából végzett vizsgálatok során az irodalmi 
adatok egyaránt jeleznek romló [1 7 -2 0 ] és változást 
nem mutató spirometriás eredményeket [2 1 -2 4 ]. Az el­
lentmondásos eredményekhez a spirometria már jól is­
mert korlátain kívül [25, 26] a vizsgált populációk kö­
zötti lényeges különbségek (például a cukorbetegség 
típusa és súlyossága, az életkor és a társbetegségek) is 
hozzájárulhattak. A tisztánlátást tovább nehezítheti a 
konkomittáló elhízás, mely a cukorbetegségtől nem elvá­
lasztva az objektív értékelést lehetetlenné teszi.

Ezek alapján célul tűztük ki a cukorbetegség és az elhí­
zás mint önálló patológiás tényezők hatásainak vizsgálatát 
a légúti funkcióra és a tüdőszövetek viszkoelasztikus me­
chanikai tulajdonságaira. Továbbá arra kerestük a választ, 
hogy a cukorbetegség önmagában hogyan befolyásolja a 
ventilációs heterogenitást, a ventiládós-perfűziós illesz­
kedést, valamint a gázcserét az intenzív terápiás klinikai 
gyakorlatban szívsebészeti perioperatív ellátás során.
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Anyagok és módszer

Betegek és betegcsoportok

A prospektiv vizsgálatba 195, elektív szívműtétre kerülő 
beteget válogattunk be. A betegeket az esetleges anyag­
csere-betegségük alapján négy csoportba soroltuk. Azon 
betegek, akiknek a testtömegindexe (BM I) 30 kg/m2 
alatti volt, a nem elhízott betegcsoportba kerültek, aki­
ket tovább kategorizáltunk T2D M -ben nem szenvedő 
kontroll (C-N, n = 80) és diabetesben szenvedő (D-N, 
n = 35) betegekre. Az elhízott betegeket (BM I>30 
kg/m2) a cukorbetegség megléte (D -O , n = 33) vagy 
hiánya (C -O , n = 47 ) szerint osztottuk az előbbiekhez 
hasonlóan további két csoportra.

A T2DM-kórállapot fennállását igazolta, ha a beteg 
kórtörténetében szerepelt a T2D M  diagnózisa és/vagy a 
hemoglobin-Alc (HbAlc) szintje >6,4% volt.

Vizsgálatunk során kizáró kritériumokként fogalmaz­
tuk meg a következő feltételeket: 80 év feletti életkor, 
alacsony ejekciós frakció (<40%), dohányzás, krónikus 
obstruktiv tüdőbetegség (COPD) megléte.

A vizsgálati protokollt a Szegedi Tudományegyetem 
Humán Kutatásetikai Bizottsága hagyta jóvá (WHO 
2788. sz.), a betegek felvilágosítást követően írásbeli be­
leegyezésüket adták a vizsgálatban történő részvételhez. 
A klinikai vizsgálat nemzetközi regisztrációs száma: 
N C T 03768973 (www.clinicaltrials.gov).

A tanulmányt az 1964-es Helsinki Nyilatkozatban és 
annak későbbi módosításaiban meghatározott etikai nor­
máknak megfelelően végeztük, a vizsgálat a CONSORT- 
irányelveket követte. A betegek beválogatását és csoport­
besorolását az 1. Ábra mutatja.

Anesztézia és betegmonitorozás

A műtét előtt egy órával a betegeket per os lorazepámmal 
(2,5 mg) premedikáltuk. Az indukció midazolám (30 
pg/kg), sufentanil (0,4—0,5 pg/kg) és propofol (0 ,3 -  
0,5 mg/kg) iv. alkalmazásával, fenntartása pedig iv. pro- 
pofollal (50 mcg/kg/perc) történt. A neuromuscularis 
blokád céljából iv. rokuroniumbolust adtunk (0,8 mg/ 
kg indukcióhoz és 0,2 mg/kg 30 percenként fenntar­
táshoz). Az endotrachealis intubatiót 7, 8 , illetve 9 mm 
belső átmérőjű endotrachealis tubussal végeztük. A bete­
geket térfogat-szabályozott üzemmódban csökkenő 
áramlással lélegeztettük (Drager Zeus, Lübeck, Német­
ország), 7  ml/kg légzési térfogat (VT) és 4  H 2Ocm po­
zitív végkilégzési nyomás (PEEP) alkalmazásával. A lég­
zési frekvencia 12-14/perc közti értékével a kilégzésvégi 
szén-dioxid parciális nyomását (E T C 0 2) 36—40 Hgmm- 
en tartottuk, míg a belélegzett oxigénfrakció (F i0 2) ér­
tékét 0,5-re állítottuk a vizsgálati időtartam alatt. Cent­
rális vénás katétert vezettünk a jobb véna jugularisba, 
valamint a bal oldali radiális artériát használtuk az artéri­
ás nyomás monitorozására, illetve vérgázminták vételére.
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A  légutak és a tüdó'szövetek mechanikai 
tulajdonságainak mérése

A légutak és a tüdőszövet mechanikai tulajdonságainak 
szeparált jellemzésére alacsony frekvenciás kényszerített 
oszcillációs technikát alkalmaztunk. A légzőrendszer be­
meneti impedanciájának (Zrs) mérését és elemzését ko­
rábbi tanulmányainkban már részleteztük [27]. A mérési 
összeállításban egy zárt hangszóródoboz-rendszert egy 
kollapszibilis T-idommal az endotrachealis tubushoz 
csatlakoztattunk. A mérések előtt a tüdőt 3-4 másodper­
cig tartott 30 H 2Ocm nyomással toboroztuk a térfogati 
állapot standardizálása céljából. Alacsony frekvenciás 
(0 ,2 -6  Hz) kényszerített oszcillációs jelet alkalmaztunk 
a kilégzésvégi, rövid (15 másodperces) apnoés periódus 
alatt. A centrális légáramlást (V’) 28 mm-es belső átmé­
rőjű szita-pneumotachográffal mértük, melyet differen­
ciális nyomásmérőhöz csatlakoztattunk (ICS 33NA002D 
modell; IC  Sensors, Milpitas, CA, USA). A légúti be­
meneti nyomást (Pao) egy, az előbbivel megegyező nyo­
másmérővel detektáltuk. A Zrs-t a Pao és V ’ jelek telje­
sítménysűrűség-spektrumából számoltuk. Az állapoton­
ként átlagolt Zrs-adatokra egy matematikai modellt il­
lesztve nyertük ki [28] a frekvenciától független légúti 
ellenállást (Raw) és légúti inertanciát (Iaw), valamint a 
konstans fázisú szöveti mechanikai paramétereket, me­
lyek a szöveti csillapítással (G) és a szöveti rugalmassági 
tényezővel (H ) jellemezhetők. A respirátor által kijelzett 
teljes légzőrendszeri ellenállást (R) és compliance-t (C) 
is regisztráltuk. A kényszerített oszcillációs méréseket a 
teljes instrumentális ellenállás levonásával korrigáltuk.

A  volumetriás kapnogram rögzítése és elemezése

A kilégzett gáz C 0 2 parciális nyomásának változását a 
lélegeztetés során főáramú kapnográffal (Capnogard 
Model 1265, Novametrix, Andover, MA, USA) mértük. 
A 15 másodperc hosszú méréseinket 102,4  Hz-es minta­
vételi frekvenciával digitalizáltuk, számítógépen tárol­
tuk, és saját fejlesztésű szoftverrel elemeztük, a korábbi 
tanulmányunkban részletezett eljárásoknak megfelelően 
[29].

Az időtartomány-beli (S3T) és a volumetriás kapnog­
ram (S3V) 3. fázisa meredekségének meghatározásához 
regressziós egyenest illesztettünk a 3. fázis utolsó 60%- 
ára [29]. Az S3T kifejezi a kilélegzett gáz parciális C 0 2- 
nyomásának változását egységnyi idő alatt (Hgmm/s), 
míg az S3V mindezt egységnyi térfogatváltozás alatt 
(Hgmm/1). A ventiláció hatékonyságát csökkentő légzé- 
siholttér-paramétereket a volumetriás kapnogramokból 
számoltuk. A Fowler szerinti anatómiai holtteret (VDF), 
amely a gázcserében részt nem vevő vezető légutak tér­
fogatát tükrözi [30], a kilégzés kezdetétől a volumetriás 
kapnogram 2. fázisának inflexiós pontjáig kilégzett térfo­
gatként értelmeztük [31].

A Bohr-féle fiziológiás holtteret (VD B), mely magá­
ban foglalja az előbbiek mellett a csökkent vagy meg­
szűnt perfűziójú alveolaris térfogatot is, az alábbi képlet 
alapján számítottuk:

V D B /  V T  = (PA C 02 -  P É C 0 2) /  PA C 02,

ahol a PA C 02 a C 0 2 átlagos alveolaris parciális nyomása 
a 3. fázis felezőpontjából meghatározva [32], a P É C 0 2 a 
kevert kilélegzett C 0 2 parciális nyomása, mely a volu­
metriás kapnogram görbe alatti területének és a légzési 
térfogatnak (VT) a hányadosa. A ventiláció/perfuzió il­
leszkedés becsléséhez az Enghoff-holtteret (VDE) hatá­
roztuk meg, mely a Bohr-holttérhez viszonyítva azon 
tüdőterületeket is magában foglalja, melyeknek alveolu- 
sai fenntartott perfuzióval, de csökkent ventilációval ren­
delkeznek, vagy a ventilációban egyáltalán részt nem 
vevő területekként, alveolaris shunt formájában vannak 
jelen. Ezt a következőképpen számoltuk:

V D E /  V T  = (P aC 02 -  P É C 0 2) /  P aC 02,

ahol a P a C 0 2 az artériás vérben mért C 0 2 parciális nyo­
mása.

Az Enghoff- és a Bohr-holttér paraméterei közötti kü­
lönbséget (V D E-V D B) az intrapulmonalis shunt becslé­
seként értelmeztük [31, 33].

Vérgázanalízis és gázcsere-paraméterek

A P a 0 2/ F i0 2 arány kiszámításához az artériás vérgáz- 
mintákból meghatározott oxigén parciális nyomását el­
osztottuk az F i0 2-vel.

Az intrapulmonalis shuntfrakciót (Qs/Qt) a Berggren- 
egyenlet segítségével határoztuk meg [31]:

Qs /  Q t = (C c0 2 a — C a 0 2) /  (C c0 2 — C v 0 2),

ahol a C c 0 2, a C a 0 2 és a C v 02 a tüdőben a kapilláris, az 
artériás és a centrális vénás vér oxigéntartalmát jelenti.

A C c 0 2-t az alveolaris gázegyenletből számítottuk:

C c 0 2 = 1 ,34 ml/g x H b + Sol x 
(F i0 2 x 713 Hgmm -  P aC 02 /  0,8)

ahol az 1,34 ml/g a Hüfner-állandó, a Hb a hemoglo­
binkoncentráció grammban meghatározva, a Sol az old­
hatósági együttható (0 ,0031 m l/100 ml/Hgmm), a 
713 Hgmm a vízgőz nélküli gáznyomás, a P a C 0 2 pedig 
a C 0 2 parciális nyomása az artériás vérben. A számítás­
hoz feltételeztük, hogy a hemoglobin oxigéntelítettsége 
a pulmonalis kapillárisokban 100%.

Mérési protokoll

A műtéti beavatkozás megkezdése előtt a méréseket álta­
lános anesztéziában, izomrelaxánsok hatása mellett vé-
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1. táblázat | A betegcsoportok antropometriai adatai, a betegek protokoll szerinti csoportosítása

C-N 
(n = 80)

D-N
(n = 35)

C-O
(n = 47)

D-O
(n = 33)

P

Testtömeg (kg) 71,4 ± 12,9 74,0 ± 9,1 97,2 ± 17,1 93,3 ± 16,1 <0,001

Testmagasság (cm) 167,3 ± 8,9 168,0 ± 6,2 167,7 ± 11,5 162,6 ± 6,2 0,088

BMI (kg/m2) 25,4 ± 0,8 26,1 ± 1,2 34,0 ± 1,2 35,6 ± 1,7 <0,001

Életkor (év) 68,2 ± 10,9 69,9 ± 7,3 67,1 ± 10,7 69,9 ± 7,4 0,53

Ejekciós frakció (%) 62,2 ± 6,1 60,1 ± 7,4 61,9 ± 6,4 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

HbAlc (%) 5,63 ± 0,37 7,12 ± 1,39 5,62 ± 0,43 7,19 ± 1,06 <0,001

T2DM  fennállása (év) - 9,5 ± 8,5 - 11,0 ± 8,8 0,5

BMI = testtömegindex; C-N = 2-es típusú diabetes nincs, nem elhízott; C-O = 2-es típusú diabetes nincs, elhízott; D-N = 2-es típusú diabetes 
van, nem elhízott; D-O = 2-es típusú diabetes van, elhízott; HbAlc = hemoglobin-Alc; T2DM  = 2-es típusú cukorbetegség

p = az egy szempontos ANOVA-szignifikancia értéke

geztük lélegeztetett betegeken. A szívsebészeti aneszté­
zia részét képező invazív és nem invazív eszközök 
felhelyezését követően alveolustoborzó manővert hajtot­
tunk végre. Ezután a hemodinamikai és a változatlan lég­
zésmechanikai paraméterek egyensúlyi állapotának beáll­
ta után artériás és centrális vénás vérgázmintákat vettünk, 
valamint az R- és a C-értékeket az altatógép kijelzőjéről 
leolvastuk. A kapnogramadatok regisztrálását követően a 
Zrs-regisztrátumokat is rögzítettük. Legalább három, 
technikailag kifogástalan kapnográfiás és Zrs-mérést vé­
geztünk, 60 másodperces időközönként.

Statisztikai analízis

Az adatok szórását a 95%-os konfidenciaintervallumok 
átlag körüli félszélességének feltüntetésével ábrázoltuk. 
A normális eloszlást Shapiro-Wilk-teszttel ellenőriztük. 
Két szempontos varianciaanalízist (ANOVA) alkalmaz­
tunk a cukorbetegség és az elhízás hatásainak ellenőrzé­
sére. A post-hoc elemzés Holm-Sidák többszörös össze­
hasonlítás módszerével történt. A mintaelemszám 
becslését a légúti ellenállás mint elsődleges klinikai válto­
zó 25%-os különbségének detektálására alapoztuk, mely 
szerint a klinikáikig releváns különbségek kimutatására 
10% feltételezett varibilitás, 80% erő és 5% szignifikancia- 
szint mellett legalább 28 beteg volt szükséges minden 
egyes csoportban. A statisztikai próbákat SigmaPlot 
szoftvercsomaggal végeztük (Verzió 13, Systat Software, 
Inc., Chicago, IL , USA). A p<0,05 értéket tekintettük 
statisztikailag szignifikánsnak.

Eredmények

Az 1. táblázat összefoglalja a négy betegcsoport demog­
ráfiai, antropometriai és főbb klinikai jellemzőit. A vizs­
gálati csoportok között nem volt szignifikáns különbség 
a magasság, az életkor, illetve az ejekciós frakció tekinte­
tében. A várakozásoknak megfelelően a testtömeg és a

BM I szignifikánsan magasabbnak mutatkozott az elhí­
zott betegekben (p<0,001). Emelkedett szérumglükóz- 
szintet (p<0,001) és EIbAlc-értéket (p<0,001) figyelhet­
tünk meg a diabetesben szenvedő betegeink körében.

A protokollcsoportokban kapott légúti (Raw és R), 
valamint légzőrendszeri szöveti mechanikai paramétere­
ket (G, H  és C) a 2. ábra  foglalja össze. A nem elhízott 
betegekben a T2D M  szignifikánsan emelte a légúti el­
lenállást az Raw vonatkozásában (p<0,001). A légző­
rendszeri szövetek disszipatív (G) és rugalmas (H ) tulaj­
donságaiban a T2D M  szignifikáns emelkedést okozott 
az elhízás jelenlététől függetlenül (p<0,001 mindkét pa­
raméterre). Az altatógép által kijelzett globális R  értéke­
ire az elhízás a cukorbetegség jelenléte nélkül is szignifi­
káns hatással volt (p<0,05), a C értékeit az elhízás 
szignifikánsan csökkentette a cukorbetegség jelenlététől 
függetlenül (p<0,05).

A kapnográfiával mért alaktényezőket és holttérpara­
métereket a 3. ábra  szemlélteti. A nem elhízott T2D M - 
betegekben szignifikánsan emelkedett S3T- és S3V-érté- 
keket találtunk (p<0,05 mindkét esetben). A cukorbe­
tegségnek nem volt szignifikáns hatása a ventilációs holt­
tér mértékére, valamint az intrapulmonalis shunt 
kiterjedtségére (V D E-V D B). Az időtartomány-beli és a 
volumetriás kapnogram 3. fázisának meredeksége szigni­
fikánsan magasabb volt az elhízott betegekben (p<0,001 
az S3T és az S3V  esetében), míg a VD F (p<0,001) és a 
VDB (p<0,001) az elhízott betegcsoportokban csök­
kent. Az elhízásnak nem volt hatása a VDE-re, de jelen­
tősen megnövelte a V D E-V D B értékét (p<0,005) 
T2D M  jelenléte nélkül.

A betegcsoportok gázcsere-paramétereit a 4. ábra  
szemlélteti. A cukorbetegség nem okozott szignifikáns 
eltérést a P a 0 2/ F i0 2, valamint a Qs/Qt értékeiben. Ez­
zel szemben az elhízás jelentősen csökkentette mind a 
P a 0 2/ F i0 2, mind a Qs/Qt értékeit (p<0,001 mindket­
tő esetében).
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Megbeszélés

Elektív szívsebészeti beavatkozásra kerülő, invazívan lé­
legeztetett betegekben vizsgáltuk a cukorbetegség és az 
elhízás önálló és együttes hatását a légzőrendszeri me­
chanikára, az alveolaris ventilációra és a ventilációs-per­
fúziós illeszkedésre. A cukorbeteg populációban a kény- 
szerített oszcillációs mérések emelkedett légúti ellenállást 
és viszkoelasztikus légzőrendszeri szöveti paramétereket, 
valamint megnövekedett ventilációs heterogenitást mu­

tattak. Az inhomogén alveolaris ürülést a kapnogram 
3. fázisa meredekségének növekedése is alátámasztotta. 
Ugyanakkor cukorbetegekben a módosult légzésmecha­
nika nem okozott kóros gázcserét, amit az egészséges, 
nem elhízott betegekkel egyező légzési holttér és intra- 
pulmonalis shunt igazolt. Az elhízás a cukorbetegséghez 
hasonló kóros változásokat okozott a légzési mechaniká­
ban és az alveolaris heterogenitásban, ami azonban a 
gázcsere kóros elváltozását vonta maga után.

2. ábra A légúti (Raw és R), valamint a légzőrendszeri szöveti (G, H , és C) mechanikai paraméterek normáltestalkattal (N) vagy elhízással (O) társuló kont­
roll- (C) és 2-es típusú diabetes mellhúsban szenvedő (D) betegekben

C-N = nincs 2-es típusú diabetes, nem elhízott; C-O = nincs 2-es típusú diabetes, elhízott; D-N = 2-es típusú diabetes, nem elhízott; D -O = 2-es tí­
pusú diabetes, elhízott

*p<0,05 2-es típusú cukorbetegség esetén 
#p<0,05 elhízás esetén
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Normál, Nem cukorbeteg 
Normál, Cukorbeteg

Elhízott, Nem cukorbeteg 
Elhízott, Cukorbeteg

3. ábra Az időtartomány-beli és a volumetriás kapnogram 3. fázisának meredeksége (S3T, S3V), a Fowler- (VDF), a Bohr- (VDB) és az Enghoff- (VDE) 
szerinti légzési térfogathoz viszonyított ventilációs holttér és a kapnográfiával becsült intrapulmonalis shunt (VDE-VDB)

C-N = nincs 2-es típusú diabetes, nem elhízott; C-O = nincs 2-es típusú diabetes, elhízott; D-N = 2-es típusú diabetes, nem elhízott; D-O = 2-es tí­
pusú diabetes, elhízott

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

A  cukorbetegség hatása a légutakra

A diabetesben szenvedő betegeknél jelentősen megnö­
vekedett légúti ellenállást figyeltünk meg, az elhízás eset­
leges meglététől függetlenül (2. ábra). Mivel a kénysze- 
rített oszcillációval meghatározott légúti ellenálláshoz

(Raw) elsősorban a nagyobb átmérőjű vezető légutak 
járulnak hozzá [34 ], ennek megfelelően ez az eredmény 
arra utal, hogy a cukorbetegség elsősorban a gázcserében 
részt nem vevő centrális légutak szűkületét okozza. Ez 
az eredmény összhangban van korábbi vizsgálatokkal, 
melyek a spirometriás légúti csúcsáramlás (PEF) és az

ORVOSI HETILAP 2022 b  163. évfolyam, 2. szám



erőltetett kilégzési tüdőtérfogat (FEV / csökkenését 
mutatták [1 7 -2 0 ], illetve a teljestest-pletizmográfiával 
meghatározott légúti ellenállás növekedését jelezték 
[24]. Számos mechanizmus járulhat hozzá a légúti elvál­
tozásokhoz, beleértve a túlzott nyáktermelést [35], a 
gyulladásos jelutak aktiválódását [36, 37], a légúti sima­
izom contractilis tónusának fokozódását, a légúti sima­
izomsejtek proliferációját [6, 38, 39] és/vagy a csökkent 
vagalis tónust [40]. A cukorbetegség hatására kialakult 
nagyobb mértékű különbség a G értékében a H-hoz ké­
pest a perifériás légutak érintettségére utal, ami tükröző­
dött a fokozott ventilációs heterogenitás, valamint az 
időtartomány-beli és a volumetriás kapnogram 3. fázisa 
meredekségének növekedésében. A rho-asszociált kináz 
fokozott aktivitása [6], valamint az a-simaizomaktin 
[39], a [S-katenin [38] és/vagy a kollagén [41] túlzott 
expressziója lehet felelős a bronchiolaris simaizomsejtek 
megnövekedett contractilis tónusáért, a kóros gyulladá­
sos jelutak lehetséges további aktiválódása mellett [36, 
3 7 ,4 2 ] .

A  cukorbetegség hatása a légzőrendszeri 
szövetekre

Tanulmányunk további fontos eredménye a légzőrend­
szeri szövetek mechanikai paramétereinek kényszerített 
oszcillációs módszerrel mért növekedése cukorbetegek­
ben. Ez nagyobb belső súrlódással rendelkező (viszkó­
zusabb, azaz növekedett disszipáció vagy energiaveszte­
ség) és merevebb (növekedett elasztancia és csökkent 
compliance) légzőrendszeri szövetek képében nyilvánult 
meg (2. ábra). Mivel a cukorbetegség állatkísérletes mo­

delljében a tüdőszövetekben lévő kollagénrostok meny- 
nyisége pozitív korrelációt mutatott a G- és a H-értékek- 
kel [41], a felhalmozódott AGE-k az extracelluláris 
tüdőszöveti mátrix kóros elváltozását okozzák, ezzel 
módosítva a szövetek szerkezetét. Ennek megfelelően a 
szövetekre jellemző megnövekedett energiadisszipáció 
és rugalmatlanság a strukturális elváltozásokra vezethető 
vissza cukorbetegekben [1 2 ,1 5 , 42—45].

A szöveti rugalmasság kétféle meghatározása rávilágí­
tott, hogy a H  markáns emelkedését a C enyhébb csök­
kenése kísérte (2. ábra). Ez a látszólagos ellentmondás a 
paraméterek mérési körülményeiben meglévő különbsé­
gekkel magyarázható. A kényszerített oszcillációs H  ér­
tékét kilégzésvégi szünetben rögzítettük, míg a C a lég­
zőrendszer tágulékonyságát belégzésvégi állapotban 
jellemzi. Ennek megfelelően a H  értékeiben jelentkező 
kifejezettebb különbség a kilégzésvégi fokozott tüdőtér­
fogat-csökkenéssel magyarázható, ami cukorbetegekben 
az alveolusok fokozottabb záródási hajlamát mutatja. Ez 
a légzésmechanikai eredmény a II. típusú pneumocyták 
károsodására vezethető vissza, amely a felületaktív anya­
gok bioszintézisének és szekréciójának csökkenését idézi 
elő [4 6 ,4 7 ] .

A  cukorbetegség hatása a gázcserére

Vizsgálatunk egyik leginkább figyelemreméltó eredmé­
nye, hogy a cukorbetegek romló légzésmechanikai statu­
sát nem követi a gázcsere-paraméterek kóros elváltozása, 
sem a légzési holtterek (3. ábra), sem az tüdőoxigenizá- 
ciós index vagy az intrapulmonalis shunt vonatkozásában 
(4. ábra). A fenntartott, fiziológiásnak megfelelő gáz-

Normál, Nem cukorbeteg 
Normál, Cukorbeteg

Elhízott, Nem cukorbeteg 
Elhízott, Cukorbeteg

4. ábra Gázcsere-paraméterek normáltestalkattal (N) vagy elhízással (O) társuló kontroll- (C) és 2-es típusú diabetes mellhúsban szenvedő (D) betegekben

C-N = nincs 2-es típusú diabetes, nem elbízott; C-O = nincs 2-es típusú diabetes, elbízott; D-N = 2-es típusú diabetes, nem elbízott; D -O = 2-es tí­
pusú diabetes, elhízott; I\i02/ l 'i0 2 = oxigenizációs index; Qs/Qt = a Berggren-egyenlettel kapott intrapulmonalis shunt

*p<0,05 cukorbetegség esetén 
#p<0,05 elhízás esetén
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cseréért felelős mechanizmusok nem teljesen tisztázot­
tak. A cukorbetegek az endothel diszfunkciója miatt haj­
lamosak a fokozottabb generalizált vasoconstrictiv 
válaszra [8, 9 ,1 1 ,  12, 15, 42]. Ez fokozza a pulmonalis 
érrendszeri contractilitast hypoxiás környezetben, azaz a 
hypoxiás pulmonalis vasoconstrictiót. Az intrapulmona- 
lis vér redisztribúciója a jó l ventilált [12] tüdőrégiókba 
ezáltal feltételezhetően hatékonyabb, ami csökkentheti a 
ventilációs/perfuziós illeszkedési zavarokat. Ennek a 
hatékony kompenzációs mechanizmusnak a meglétét 
támasztja alá mind a kapnográfiás úton (V D E-V D B, 3. 
ábra), mind a vérgázparaméterekből (Qs/Qt, 4. ábra) 
számított intrapulmonalis shuntfrakció változatlansága 
cukorbetegekben.

A z elhízás hatása a légzésfunkcióra

A jelen tanulmányban az elhízást mint potenciális rizikó- 
faktort a cukorbetegségtől függetlenül is vizsgáltuk an­
nak érdekében, hogy egyértelmű képet kaphassunk e 
gyakori kórkép légzőszervi következményeiről. A légző­
rendszeri mechanikai paraméterekben az elhízás és a cu­
korbetegség hasonló irányú és mértékű elváltozásokat 
okozott. Az elhízás légzésmechanikai hatása összhang­
ban van korábbi eredményekkel, melyek a légutak és a 
szövetek mechanikai károsodását [4 8 ,4 9 ]  és az inhomo­
gén tüdőventilációt [50, 51] emelték ki. Ugyanakkor a 
mechanikai változásokért felelős mechanizmusok az el­
hízott betegekben alapvetően különböznek a cukorbe­
tegségben szenvedő személyekéitől. Obesitasban elsőd­
legesen regionális atelectasia és következményes 
légzésitérfogat-csökkenés jelentkezik, melyet a rekesz­
izom cranialis irányú elmozdulása okoz a hasi oldalról 
fellépő mechanikai terhelés következtében. Ezenkívül az 
elhízás és a cukorbetegség együttes megléte a légutak és 
a szöveti mechanikai paraméterek kumulatív romlását 
okozta. Ez az additív hatás összefüggésbe hozható a kül­
ső mechanikai terhelés [52] és az alveolusok fokozott 
kollapszushajlamának együttes jelenlétével [46, 47].

A cukorbetegséggel ellentétben az elhízott betegek­
ben a légzésmechanika romlása a kóros gázcsere-para­
méterekben is tükröződött. A csökkent anatómiai holt­
tér (VDF) a tüdőszövet összenyomódásának tulajdonít­
ható, mely a vezető légutak gáztartalmának csökkenésé­
hez is vezet. Az elhízott betegek kisebb élettani holttere 
(VDB) a tüdő és a szív cranialis eltolódásával magyaráz­
ható, amely a tüdőparenchyma West I. zónájának csök­
kenését idézi elő. Ezenkívül az elhízott betegeknél a 
csökkent P a 0 2/ F i0 2 bizonyítja a tüdő károsodott oxi­
génellátó képességét (4. ábra), amely csak részben kom­
penzálódik a pulmonalis vascularis contractilitassal [53].

Tanulmányunk limitációja, hogy a vizsgálatban részt 
vevő betegek elektív szívműtétre kerültek, amely befo­
lyásolhatta a légzésfunkció-változás mértékét és jellegét. 
A szívbetegségek megoszlása azonban homogén volt a

betegcsoportok között, így a cardiopulmonalis interak­
ció valószínűleg nem torzította lényegesen a vizsgálati 
csoportok közötti különbségeket. Ezenkívül figyelmet 
fordítottunk az egyes csoportok populációjának homo- 
genizálására olyan tényezők kizárásával, mint a dohány­
zás és a COPD, amelyek módosíthatták volna a tüdő ki­
induló légzésmechanikai és funkcionális statusát. 
További módszertani tényezőként az intakt mellkasfel 
befolyásolhatta a G és H  paraméterek állapotfuggő kü­
lönbségeinek mértékét.

Következtetés

Összefoglalva, a cukorbetegség növelte a centrális és a 
perifériás légutak ellenállását, valamint rontotta a légző­
rendszeri szövetek disszipatív és elasztikus tulajdonsága­
it. Ezen mechanikai változások a ventiláció heterogenitá­
sának és a tüdő kollapszushajlamának növekedéséhez 
vezettek. Ezeket a mechanikai rendellenességeket ellen­
súlyozta a pulmonalis érrendszer hypoxiás ingerekre 
adott fokozott contractilis válasza, amely képes volt 
fenntartani a tüdő normális intrapulmonalis shuntfrakci- 
óját és oxigenizációs képességét. Bár az elhízás a cukor­
betegséghez hasonló módon rontotta a globális légzés­
mechanikát, a tüdőt ért külső kompresszió atelectasiához 
vezetett, mely a gázcsere romlásában és az intrapulmo- 
nalis shuntfrakció emelkedésében is megnyilvánult. A 
cukorbetegség és az elhízás egyidejű jelenléte fokozottan 
károsította a légutak és a légzőrendszeri szövetek mecha­
nikai tulajdonságait. Ezen kóros elváltozások rávilágíta­
nak a magas PEEP és alacsony V T melletti, tüdőprotek- 
tív ventiláció fontosságára, cukorbetegségben a tüdő 
intrinsic kollapszushajlama miatt, kóros elhízásban pedig 
az extrinsic kompressziós terhelés következtében. Ezek 
additív jelenléte elhízott cukorbetegekben különös je ­
lentőséget nyerhet.

Anyagi támogatás: Ezt a munkát az Országos Tudomá­
nyos Kutatási Alap (OTKA K 115253) és a magyarorszá­
gi Gazdaságfejlesztési és Innovációs Operatív Program 
támogatta az Európai Unió és az Európai Regionális Fej­
lesztési Alap társfinanszírozásával (G IN O P-2.3.2-15- 
2016-00006).

Szerzői munkamegosztás: K. B. N ., S. R. és B. B. az adat­
gyűjtésben, B. Á. L ., F. H. G., T. J ., K. A. és S. Á. az 
adatelemzésben és a statisztikai értékelésben, P. F. az áb­
rák szerkesztésében, P. F., B. B. és L. Cs. a kézirat elké­
szítésében vett részt. A cikk végleges változatát vala­
mennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzők a kézirat elkészítésével kapcso­
latban pénzügyi vagy egyéb személyes érdekeltséggel 
nem rendelkeztek.
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Szeged, Semmelweis u. 6 ., 6720 
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„¡ter est quacumque dat prior vestigium." 
(Mindenütt út van, ahol egy előtted járó nyomot hagy.)
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