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Bevezetés: A cukorbetegségben né a simaizmok ténusa, és megvaltozik az elasztin és a kollagén szerkezete. Mivel a
tiid6szovetben ezek a strukturdlis elemek meghatarozéak, a cukorbetegség varhatéan médositja a Iégutak és a tiid6-
szovet mechanikai és funkcionalis viselkedését.

Célkitiizés: Vizsgalatunk sordn diabetesben szenvedd, elhizott és nem elhizott betegeink korében tanulmanyoztuk a
légzésmechanikai elvaltozasokat és a gazcserefunkciot.

Modszer: Elektiv szivsebészeti beavatkozasra keriilG, normal testalkati 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 szenvedS (n = 33) betegek kertiltek. A 1égz6rendszer mechanikai tulajdonsigait
kényszeritett oszcillacios technikdval hatiroztuk meg, mellyel a légati ellendllds (Raw), valamint a szoveti csillapitds
(G) és rugalmassag (H) tényez6i jellemezhetSk. Volumetrids kapnografia segitségével a kapnogram 3. fizisinak me-
redekségét és a légzési térfogat killonbozd ventilicids /perfzids illeszkedési zavaraibol ad6do holttérfrakciokat hatd-
roztuk meg. Az intrapulmonalis shuntfrakciét és az oxigenizicids indexet (PaO,/FiO,) artérids és centrilis vénas
vérgazmintdkbdl hatiroztuk meg.

Eredmények: A megtelel§ kontrollcsoportokhoz hasonlitva a cukorbetegség 6nmagaban is novelte az Raw (7,4 + 5 vs.
3,0+ 1,7 H,Ocm.s/1),a G (11,3 £4,9 r5.6,2 + 2,4 H,Ocm/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 jart egyiitt a gdzcserefunckcié romldsaval. Hasonld patologias el-
valtozasokat észleltiink elhizds soran a légzésmechanikaban és az alveolaris heterogenitasban, amelyek azonban a
gdzcsere hatékonysdgit is rontottak.

Kovetkeztetés: Cukorbetegségben a légzésmechanika romlasat a fokozott hypoxids pulmonalis vasoconstrictio ellensa-
lyozni képes, ezzel kivédve az intrapulmonalis shunt névekedését és az oxigenizacios képesség romldsit.
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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,/FO,).

Results: Diabetes without obesity increased the Raw (7.4 + 5 cmH,O.s/1 »5. 3.0 + 1.7 cmH,0.s/1), G (11.3 + 4.9
cmH,0/1 vs. 6.2 £ 2.4 cmH,0/1), and H (32.3 £ 12.0 cmH,0/1 »s. 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) elérehaladott glikdci-
0s végtermék; ANOVA = (analysis of variance) varianciaanali-
zis; BMI = (body mass index) testtomegindex; C = [égzbrend-
szeri compliance; CcO, = a kapilldris vér oxigéntartalma; CaO,
= az artérids vér oxigéntartalma; CvO, = a vénas vér oxigén-
tartalma; C-N = diabetesben nem szenved$ kontrollbetegek;
C-O = diabetesben nem szenvedd, elhizott betegek; COPD =
(chronic obstructive pulmonary disease) krénikus obstruktiv
tidGbetegség; D-N = diabetesben szenvedd 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-
tfogat; FiO, = (fraction of inspired oxygen) belélegzett oxigén-
koncentricid; G = a szoveti csillapitas tényezdje; H = a szoveti
rugalmassag tényezdje; HbAlc = hemoglobin-A, ; Iaw = légati
inertancia ; Pao = 1égtti bemeneti nyomds; PaCO, = parciilis
CO,-nyomas az artérids vérben; PaO, = parcialis O,-nyomds az
artérids vérben; Pa0O,/FiO, = oxigenizicios index; PECO, =
(partial pressure of mean expired CO,) a kevert kilélegzett
CO, parcidlis nyomasa; PEF = (peak expiratory flow) légati
csticsaramlds ; PEED = (positive end-expiratory pressure) pozi-
tiv végkilégzési nyomas; Qs/Qt = a Berggren-egyenlettel ka-
pott intrapulmonalis shunt; R = 1égz8rendszeri ellendllds; Raw
= légati ellendllas; S3T = az id6tartomany-beli kapnogram 3.
fazisinak meredeksége; S3V = a volumetrids kapnogram 3. fi-
zisanak meredeksége; T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es
tipustt cukorbetegség; V* = centralis 1égaramlds; VDB = Bohr-
féle fizioldgids holttér; VDE = Enghoff-holttér; VDF = Fowler-
szerinti anatomiai holttér; VT = (tidal volume) 1égzési térfogat;
Zrs = a légzbrendszer bemeneti impedanciaja

A cukorbetegség vilagszerte jelentSs terhet r6 az egész-
ségiigyi ellatérendszerre [1-5]. A 2-es tipust cukorbe-
tegség (T2DM) képezi a diabetes kiillonboz8 megjelenési
formdinak donté tobbségét (90-95%). Az intenziv tera-
pids ellatast igényld, diagnosztizalt és még diagnosztiza-
latlan cukorbetegségben szenvedd betegek szama az el-
mult évtizedben folyamatosan nétt; az incidencia mara
eléri a 25-40%-ot [6-9]. Kovetkezésképpen a cukorbete-
gek mindenre kiterjed§ ellatdsa egyre inkdbb meghataro-
20 tényez6vé valik az egészségiigyben dolgozok szamara.

A kéros metabolikus folyamatok egyik fontos kovet-
kezménye az oxidativ stressz novekedése, mely hozzdja-

rul az endothelsejt-diszfunkcidohoz [10]. Ez a kéros ten-
dencia a vasoconstrictor és vasodilatator mechanizmusok
egyenstlyanak eltoloddsiban manifesztilodik, melyre az
endotelin-1 talzott expresszidja, valamint a nitrogén-
monoxid csokkent biohasznosulasa és a prosztaglandin
1, csokkent szintézise is jellemzd [8, 11]. A tartdésan ma-
gas vércukor az el6rehaladott glikdcids végtermékek
(AGE-k) emelkedett szintjéhez vezet [8, 9, 12, 13].
A simaizomzat miozin-konnytilancanak fokozott foszfo-
rilicidja kovetkeztében a vascularis contractilis tonus to-
vabb emelkedik [ 6, 14]. A koros sejtszinti mechanizmu-
sok kozé tartozik az apoptosis, a vascularis permeabilitas,
a vascularis tonus és a prothromboticus és proinflamma-
toricus folyamatok fokozdddsa, valamint az extracelluld-
ris matrix proliferaci6ja [6, 8-12, 15].

Az eddig ismertetett korélettani valtozisok a tiid6 érin-
tettségét is felvetik. A koros metabolikus mili6 a [éguti si-
maizomzat tartdés constrictidjihoz vezethet, az AGE-k
termel&dése révén pedig strukturdlisan kdrositja a tid6
kollagénszerkezetét. A szisztémds vascularis elviltozdsok
természetszertleg a pulmonalis érrendszerben is megje-
lennek [9, 12, 15]. Mindezen folyamatok a tiid6 miiko-
désének, funkcidjanak romlasihoz is hozzijarulnak [16].

A cukorbetegség 1égzéstfunkcidra gyakorolt hatisinak
tisztdzdsa céljabol végzett vizsgalatok sordn az irodalmi
adatok egyarint jeleznek romlé [17-20] és viltozast
nem mutatd spirometrids eredményeket [21-24]. Az el-
lentmondasos eredményekhez a spirometria mar jol is-
mert korldtain kivil [25, 26] a vizsgalt populacidok ko-
zotti 1ényeges kiilonbségek (példaul a cukorbetegség
tipusa ¢és stlyossiga, az életkor és a tarsbetegségek) is
hozzdjarulhattak. A tisztanlatist tovabb nehezitheti a
konkomittil6 elhizas, mely a cukorbetegségtSl nem elva-
lasztva az objektiv értékelést lehetetlenné teszi.

Ezek alapjan célul tdiztiik ki a cukorbetegség és az elhi-
z4s mint 6nall6 patoldgids tényezSk hatdsainak vizsgalatat
a léguati funkcidra és a tiidddszovetek viszkoelasztikus me-
chanikai tulajdonsigaira. Tovabba arra kerestiik a valaszt,
hogy a cukorbetegség 6nmagaban hogyan befolyisolja a
ventilicids heterogenitist, a ventilaciés-perfazios illesz-
kedést, valamint a gizcserét az intenziv terdpias klinikai
gyakorlatban szivsebészeti perioperativ ellatas soran.
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Anyagok és modszer
Betegek és betegesoportok

A prospektiv vizsgilatba 195, elektiv szivm{itétre keriils
beteget valogattunk 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 keriiltek, aki-
ket tovabb kategorizdltunk T2DM-ben nem szenvedd
kontroll (C-N, n = 80) és diabetesben szenvedd (D-N,
n = 35) betegekre. Az clhizott betegeket (BMI=30
kg/m?) a cukorbetegség megléte (D-O, n = 33) vagy
hidnya (C-O, n = 47) szerint osztottuk az el6bbiekhez
hasonlban tovabbi két csoportra.

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

Vizsgalatunk soran kizar6 kritériumokként fogalmaz-
tuk meg a kovetkez§ feltételeket: 80 év feletti életkor,
alacsony ejekcids frakcié (<40%), dohdnyzas, kronikus
obstruktiv tiidébetegség (COPD) megléte.

A vizsgalati protokollt a Szegedi Tudomanyegyetem
Human Kutatisetikai Bizottsiga hagyta jova (WHO
2788. sz.), a betegek felvilagositast kovetSen irasbeli be-
leegyezésiiket adtak a vizsgilatban torténd részvételhez.
A Kklinikai vizsgalat nemzetkozi regisztraciés szdma:
NCT03768973 (www.clinicaltrialsgov).
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A tanulmdnyt az 1964-es Helsinki Nyilatkozatban és
annak késébbi mdédositasaiban meghatirozott etikai nor-
miknak megfelelGen végeztiik, a vizsgalat a CONSORT-
irinyelveket kovette. A betegek bevilogatasit és csoport-

besoroldsat az 1. 4bra mutatja.

Anesztézin és betegmonitorozas

A mitét elStt egy Oraval a betegeket per os lorazepaimmal
(2,5 mg) premedikaltuk. Az indukcié midazolim (30
ng/kg), sufentanil (0,4-0,5 ng/kg) és propofol (0,3—
0,5 mg/kg) #r. alkalmazasaval, fenntartisa pedig i». pro-
pofollal (50 mcg/kg/perc) tortént. A neuromuscularis
blokdd céljabél iv. rokuroniumbolust adtunk (0,8 mg/
kg indukcidhoz és 0,2 mg/kg 30 percenként fenntar-
tishoz). Az endotrachealis intubatiét 7, 8, illetve 9 mm
bels6é dtméréji endotrachealis tubussal végeztiik. A bete-
geket  térfogat-szabalyozott {izemmodban csékkend
dramlassal [élegeztettiik (Driger Zeus, Liibeck, Német-
orszag), 7 ml/kg légzési térfogat (VT) és 4 H,Ocm po-
zitiv végkilégzési nyomds (PEEP) alkalmazisaval. A 1ég-
zési frekvencia 12-14 /perc kozti értékével a kilégzésvégi
szén-dioxid parcialis nyomdsat (ETCO,) 36—40 Hgmm-
en tartottuk, mig a belélegzett oxigénfrakcio (FiO,) ér-
tékét 0,5-re allitottuk a vizsgalati id6tartam alatt. Cent-
rilis vénds katétert vezettiink a jobb vena jugularisba,
valamint a bal oldali radialis artériat hasznaltuk az artéri-
4s nyomas monitorozasara, illetve vérgazmintik vételére.

[ Bevalogatas ]

Vizsgalatra jeldlve (n = 440)

Kizarva (n = 240)

+ Bevalogatasi kritériumnak nem felelt meg
(n=214)

+ Nem jarult hozza (n = 16)

+ Egyéb ok (technikai probléma, n = 10)

A4

Vizsgalatba bevonva (n = 200)

-

l ! . | l

Intervenciéra

bevalogatva

Cukorbeteg — Nem

elhizott csoport (n = 36)

+ Intervenciéban
részesilt (n = 36)

+ Intervenciéban nem
részesilt (technikai
probléma) (n = 1)

Intervenciéra

bevalogatva

Kontroll - Nem

elhizott csoport (n = 82)

+ Intervenciéban
részesilt (n = 82)

+ Intervenciéban nem
részesult (technikai
probléma) (n = 2)

Intervenciéra

bevalogatva

Cukorbeteg — Elhizott

csoport (n = 34)

+ Intervenciéban
részesilt (n = 34)

+ Intervenciéban nem
részesilt (technikai
probléma) (n = 1)

Intervenciéra

bevalogatva

Kontroll - Elhizott

csoport (n = 48)

+ Intervenciéban
részesilt (n = 48)

+ Intervenciéban nem
részesilt (technikai
probléma) (n = 1)

l | o | |

Elemezve (n = 80) Elemezve (n = 35)

Elemezve (n = 47) Elemezve (n = 33)

1. dbra | Folyamatdbra a betegek vizsgilati részvételérdl
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A légutak és a tiidiszovetek mechanikai
tulajdonsagainak mérése

A légutak és a tiidGszovet mechanikai tulajdonsagainak
szepardlt jellemzésére alacsony frekvencias kényszeritett
oszcillacios technikat alkalmaztunk. A légzérendszer be-
meneti impedancidjanak (Zrs) mérését és elemzését ko-
rabbi tanulmdinyainkban mar részleteztik [27]. A mérési
osszedllitdisban egy zirt hangszérédoboz-rendszert egy
kollapszibilis T-idommal az endotrachealis tubushoz
csatlakoztattunk. A mérések el6tt a tiiddSt 3-4 masodper-
cig tartott 30 H,Ocm nyomassal toboroztuk a térfogati
allapot standardizalasa céljabol. Alacsony frekvencids
(0,2-6 Hz) kényszeritett oszcilliciés jelet alkalmaztunk
a kilégzésvégi, rovid (15 masodperces) apnoés periddus
alatt. A centrdlis 1égdramlast (V’) 28 mm-es bels6 atmé-
réjd szita-pneumotachograftal mértiik, melyet differen-
cialis nyomasméréhoz csatlakoztattunk (ICS 33NA002D
modell; IC Sensors, Milpitas, CA, USA). A 1éguti be-
meneti nyomast (Pao) egy, az el6bbivel megegyez8 nyo-
masmérével detektiltuk. A Zrs-t a Pao és V’ jelek telje-
sitménystirdség-spektrumibdl szamoltuk. Az allapoton-
ként atlagolt Zrs-adatokra egy matematikai modellt il-
lesztve nyertik ki [28] a frekvenciatél fiiggetlen 1éguti
cllenallast (Raw) és 1égati inertanciat (Iaw), valamint a
konstans fazist szoveti mechanikai paramétereket, me-
lyek a szoveti csillapitissal (G) és a szoveti rugalmassagi
tényezdvel (H) jellemezhetSk. A respirator altal kijelzett
teljes 1égzbrendszeri ellenallast (R) és compliance-t (C)
is regisztraltuk. A kényszeritett oszcillaciés méréseket a
teljes instrumentélis ellenallas levonasaval korrigaltuk.

A volumetrids kapnogram rigzitése és elemezése

A kilégzett gz CO, parcidlis nyomasanak valtozasit a
lélegeztetés soran f&iramu kapnograffal (Capnogard
Model 1265, Novametrix, Andover, MA, USA) mértiik.
A 15 méasodperc hosszt méréseinket 102,4 Hz-es minta-
vételi frekvencidval digitalizaltuk, szimitégépen tirol-
tuk, és sajit fejlesztésii szoftverrel elemeztiik, a kordbbi
tanulmdnyunkban részletezett eljarasoknak megtelelGen
[29].

Az id6tartomany-beli (S3T) és a volumetrias kapnog-
ram (S3V) 3. fizisa meredekségének meghatirozisihoz
regresszids egyenest illesztettiink a 3. fizis utolsé 60%-
ara [29]. Az S3T kifejezi a kilélegzett gaz parcialis CO,-
nyomasanak valtozisat egységnyi id6 alatt (Hgmm/s),
mig az S3V mindezt egységnyi térfogatvaltozas alatt
(Hgmm /1). A ventilicié hatékonysagat csokkentd 1égzé-
siholttér-paramétereket a volumetrids kapnogramokbol
szamoltuk. A Fowler szerinti anatémiai holtteret (VDEF),
amely a gizcserében részt nem vevd vezetd légutak tér-
fogatat tikrozi [30], a kilégzés kezdetétdl a volumetrias
kapnogram 2. fazisinak inflexios pontjdig kilégzett térfo-
gatként értelmeztiik [31].
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A Bohr-féle fiziologias holtteret (VDB), mely magi-
ban foglalja az el6bbick mellett a csokkent vagy meg-

s

alapjan szamitottuk:
VDB / VT = (PACO, - PECO,) / PACO,,

ahol a PACO, a CO, dtlagos alveolaris parcidlis nyomasa
a 3. fazis felez8pontjabol meghatdrozva [32], a PECO, a
kevert kilélegzett CO, parcidlis nyomasa, mely a volu-
metrids kapnogram gorbe alatti tertiletének és a 1égzési
térfogatnak (VT) a hanyadosa. A ventilacié/perfuzio il-
leszkedés becsléséhez az Enghoft-holtteret (VDE) hata-
roztuk meg, mely a Bohr-holttérhez viszonyitva azon
tidGtertileteket is magaban foglalja, melyeknek alveolu-
sai fenntartott perfaziéval, de csokkent ventilacidval ren-
delkeznek, vagy a ventilicioban egyaltalin részt nem
vevl teriiletekként, alveolaris shunt formajiban vannak
jelen. Ezt a kovetkez&képpen szamoltuk:

VDE / VT = (PaCO, — PECO,) / PaCO,,

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

Az Enghoff- és a Bohr-holttér paraméterei kozotti kii-
lonbséget (VDE-VDB) az intrapulmonalis shunt becslé-
seként értelmeztiik [31, 33].

Vérgazanalizis és gazcsere-paraméterek

A PaO,/FiO, arany kiszamitasahoz az artérids vérgaz-
mintakbdél meghatirozott oxigén parcialis nyomasat el-
osztottuk az FiO,-vel.

Az intrapulmonalis shuntfrakciot (Qs/Qt) a Berggren-
egyenlet segitségével hataroztuk meg [31]:

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

ahol a CcO,, a Ca0, és a CvO, a tiid6ben a kapillaris, az
artérias és a centralis vénas vér oxigéntartalmat jelenti.
A CcO,-t az alveolaris gazegyenletbdl szamitottuk:

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

ahol az 1,34 ml/g a Hiifner-allandé, a Hb a hemoglo-
binkoncentricié grammban meghatirozva, a Sol az old-
hatosdgi egyttthaté (0,0031 ml/100 ml/Hgmm), a
713 Hgmm a vizg6z nélkili giznyomads, a PaCO, pedig
a CO, parcidlis nyomdsa az artérids vérben. A szimitas-
hoz teltételeztiik, hogy a hemoglobin oxigéntelitettsége
a pulmonalis kapillarisokban 100%.

Mérési protokoll

A miitéti beavatkozas megkezdése el6tt a méréseket dlta-
lanos anesztéziaban, izomrelaxansok hatasa mellett vé-
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EREDETI KOZLEMENY

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

Testtomeg (kg) 71,4 + 129 74,0 £ 9.1 972+ 17,1 93,3 + 16,1 <0,001
Testmagassag (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 26,1 +1,2 34,012 35,6 +1,7 <0,001
Eletkor (év) 68,2 + 10,9 69,9 +7,3 67,1 £ 10,7 69,9 +74 0,53
Ejekcios frakcié (%) 62,2 +6,1 60,1 £+ 74 619 +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 fennélldsa (év) - 9,5+85 - 11,0 + 8,8 0,5

BMI = testtomegindex; C-N = 2-es tipust diabetes nincs, nem clhizott; C-O = 2-es tipust diabetes nincs, elhizott; D-N = 2-e¢s tipust diabetes
van, nem elhizott; D-O = 2-es tipust diabetes van, elhizott; HbA, = hemoglobin-A; ; T2DM = 2-es tipust cukorbetegség

p = az egy szempontos ANOVA-szignifikancia értéke

geztiik [élegeztetett betegeken. A szivsebészeti aneszté-
zia részét képezd invaziv és nem invaziv eszkozok
felhelyezését kovetSen alveolustoborzé mandvert hajtot-
tunk végre. Ezutin a hemodinamikai és a valtozatlan [ég-
zésmechanikai paraméterek egyensulyi allapotinak beall-
ta utdn artérids és centralis vénas vérgazmintakat vettiink,
valamint az R- és a C-értékeket az altatogép kijelzGjérdl
leolvastuk. A kapnogramadatok regisztraldsat kovetGen a
Zrs-regisztraitumokat is rogzitettiitk. Legalabb harom,
technikailag kifogastalan kapnografids és Zrs-mérést vé-
geztiink, 60 masodperces id6kozonként.

Statisztikai analizis

Az adatok szérasat a 95%-os konfidenciaintervallumok
atlag koriili félszélességének feltiintetésével abrazoltuk.
A normilis eloszlast Shapiro-Wilk-teszttel ellenériztiik.
Két szempontos varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaz-
tunk a cukorbetegség és az elhizas hatdsainak ellendrzé-
sére. A post-hoc elemzés Holm-Sidak tébbszoros dssze-
hasonlitds modszerével tortént. A mintaclemszam
becslését a léguti ellenallias mint elsédleges klinikai valto-
z6 25%-os kiilonbségének detektalasara alapoztuk, mely
szerint a klinikailag relevins kilonbségek kimutatdsara
10% feltételezett varibilitas, 80% erd és 5% szignifikancia-
szint mellett legalabb 28 beteg volt sziikséges minden
egyes csoportban. A statisztikai probdkat SigmaPlot
szoftvercsomaggal végeztiik (Verzi6 13, Systat Software,
Inc., Chicago, IL, USA). A p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikinsnak.

Eredmények

Az 1. tablizat 6sszefoglalja a négy betegesoport demog-
rafiai, antropometriai és f6bb klinikai jellemzdit. A vizs-
galati csoportok kozott nem volt szignifikins kiillonbség
a magassig, az életkor, illetve az ejekcids frakcié tekinte-
tében. A virakozidsoknak megfelelGen a testtomeg és a

lo>

BMI szignifikinsan magasabbnak mutatkozott az elhi-
zott betegekben (p<0,001). Emelkedett szérumgliik6z-
szintet (p<0,001) és HbA, -értéket (p<0,001) figyelhet-
tiink meg a diabetesben szenveds betegeink korében.

A protokollcsoportokban kapott léguti (Raw és R),
valamint légz6rendszeri szoveti mechanikai paramétere-
ket (G, H és C) a 2. abra foglalja 6ssze. A nem elhizott
betegekben a T2DM szignifikinsan emelte a léguti el-
lendllast az Raw vonatkozasiban (p<0,001). A 1égz6-
rendszeri szovetek disszipativ (G) és rugalmas (H) tulaj-
donsagaiban a T2DM szignifikins emelkedést okozott
az elhizas jelenlététdl figgetleniil (p<0,001 mindkét pa-
raméterre). Az altatogép altal kijelzett globalis R értéke-
ire az elhizas a cukorbetegség jelenléte nélkiil is szignifi-
kins hatissal volt (p<0,05), a C értékeit az eclhizds
szignifikinsan csokkentette a cukorbetegség jelenlététdl
fiiggetlentil (p<0,05).

A kapnografiaval mért alaktényezdket és holttérpara-
métereket a 3. dbra szemlélteti. A nem elhizott T2DM-
betegekben szignifikinsan emelkedett S3T- és S3V-érté-
keket taldltunk (p<0,05 mindkét esetben). A cukorbe-
tegségnek nem volt szignifikans hatasa a ventilaciés holt-
tér mértékére, valamint az intrapulmonalis shunt
kiterjedtségére (VDE-VDB). Az id6tartomany-beli és a
volumetrias kapnogram 3. fizisinak meredeksége szigni-
fikdnsan 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 elhizott betegcsoportokban csok-
kent. Az elhizdsnak nem volt hatasa a VDE-re, de jelen-
tésen megnovelte a VDE-VDB értékét (p<0,005)
T2DM jelenléte nélkiil.

A betegesoportok gazcsere-paramétereit a 4. dbra
szemlélteti. A cukorbetegség nem okozott szignifikans
eltérést a PaO, /FiO,, valamint a Qs/Qt értékeiben. Ez-
zel szemben az elhizas jelentGsen csokkentette mind a
Pa0, /FiO,, mind a Qs/Qt értékeit (p<0,001 mindket-
té esetében).
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Megbeszélés

Elektiv szivsebészeti beavatkozasra keriils, invazivan 1é-
legeztetett betegekben vizsgiltuk a cukorbetegség és az
elhizas 6nallod és egyiittes hatdsat a légzbrendszeri me-
chanikdra, az alveolaris ventilaciéra és a ventilaciés-per-
fazios illeszkedésre. A cukorbeteg populicidban a kény-
szeritett oszcillicios mérések emelkedett 1éguti ellenallast
és viszkoelasztikus 1égzGrendszeri szoveti paramétereket,
valamint megnovekedett ventilacids heterogenitast mu-
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tattak. Az inhomogén alveolaris triilést a kapnogram
3. fazisa meredekségének novekedése is alatimasztotta.
Ugyanakkor cukorbetegekben a moédosult 1égzésmecha-
nika nem okozott kéros gizcserét, amit az egészséges,
nem elhizott betegekkel egyezd 1égzési holttér és intra-
pulmonalis shunt igazolt. Az elhizas a cukorbetegséghez
hasonlé kéros viltozdsokat okozott a [égzési mechaniki-
ban és az alveolaris heterogenitisban, ami azonban a
gazcsere koros elviltozasat vonta maga utan.
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A légati (Raw és R), valamint a 1égzérendszeri szoveti (G, H, és C) mechanikai paraméterek normaltestalkattal (N) vagy elhizassal (O) tdrsul6 kont-

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

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

pust diabetes, elhizott

*p<0,05 2-es tipusa cukorbetegség esetén
#p<0,05 clhizds esetén
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Normal Elhizott
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3. 4dbra

Az id6tartomany-beli és a volumetrids kapnogram 3. fizisinak meredeksége (S3T, S3V), a Fowler- (VDF), a Bohr- (VDB) és az Enghoft- (VDE)

szerinti 1égzési térfogathoz viszonyitott ventiliciés holttér és a kapnografidval becsiilt intrapulmonalis shunt (VDE-VDB)

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

pust diabetes, elhizott

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

A cukorbetegség hatisa a léqgutakra

A diabetesben szenved$ betegeknél jelentGsen megno-
vekedett [éguti ellendlldst figyeltiink meg, az elhizds eset-
leges meglététdl fiiggetlentl (2. abra). Mivel a kénysze-
ritett oszcillaicidoval meghatirozott 1éguti ellenallashoz

(Raw) elsésorban a nagyobb atmérGjl vezetd légutak
jarulnak hozza [34], ennek megfeleléen ez az eredmény
arra utal, hogy a cukorbetegség elsGsorban a gazcserében
részt nem vevs centralis 1égutak sztikiiletét okozza. Ez
az eredmény Osszhangban van korabbi vizsgalatokkal,
melyek a spirometrids légati csticsiramlas (PEF) és az
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erbltetett kilégzési tidStérfogat (FEV,) csokkenését
mutattdk [17-20], illetve a teljestest-pletizmografidval
meghatarozott léguti ellendllds novekedését jelezték
[24]. Szamos mechanizmus jarulhat hozza a léguti elval-
tozasokhoz, beleértve a talzott nyiktermelést [35], a
gyulladasos jelutak aktivaléddsat [36, 371, a léguti sima-
izom contractilis tonusdnak fokozodasit, a [égati sima-
izomsejtek proliferacidjit [6, 38, 39] és/vagy a csokkent
vagalis tonust [40]. A cukorbetegség hatdsara kialakult
nagyobb mértéki kiilonbség a G értékében a H-hoz ké-
pest a periférids [égutak érintettségére utal, ami tiikkr6z6-
dott a fokozott ventilacids heterogenitas, valamint az
id6tartomany-beli és a volumetrids kapnogram 3. fizisa
meredekségének novekedésében. A rho-asszociilt kindz
fokozott aktivitisa [6], valamint az a-simaizomaktin
[39], a B-katenin [38] és/vagy a kollagén [41] talzott
expresszidja lehet felelGs a bronchiolaris simaizomsejtek
megnovekedett contractilis tonusaért, a koros gyullada-
sos jelutak lehetséges tovabbi aktivilédasa mellett [36,
37,42].

A cukorbetegség hatisa a légzirendszeri
szovetekre

Tanulmanyunk tovabbi fontos eredménye a légzérend-
szeri szovetek mechanikai paramétereinek kényszeritett
oszcillaciés médszerrel mért novekedése cukorbetegek-
ben. Ez nagyobb belsé strlodassal rendelkezé (viszko-
zusabb, azaz novekedett disszipacid vagy energiaveszte-
ség) és merevebb (novekedett elasztancia és csokkent
compliance) 1égzdrendszeri szovetek képében nyilvanult
meg (2. abra). Mivel a cukorbetegség dllatkisérletes mo-
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delljében a tiid6szovetekben 1évé kollagénrostok meny-
nyisége pozitiv korrelaciot mutatott a G- és a H-értékek-
kel [41], a felhalmozdédott AGE-k az extracellularis
tlidGszoveti matrix koros elvaltozasat okozzik, czzel
moédositva a szovetek szerkezetét. Ennek megfelelGen a
szovetekre jellemz6 megnovekedett energiadisszipacio
¢és rugalmatlansag a strukturalis elvaltozdsokra vezethetd
vissza cukorbetegekben [12, 15, 42—45].

A szoveti rugalmassag kétféle meghatarozasa ravilagi-
tott, hogy a H markdns emelkedését a C enyhébb csok-
kenése kisérte (2. abra). Ez a latszolagos ellentmondas a
paraméterck mérési koriilményeiben meglévd kiilonbsé-
gekkel magyarazhat6. A kényszeritett oszcillacios H ér-
tékét kilégzésvégi sziinetben rogzitettitk, mig a C a lég-
z6rendszer tagulékonysigiat belégzésvégi allapotban
jellemzi. Ennek megtelelen a H értékeiben jelentkezd
kifejezettebb kiilonbség a kilégzésvégi fokozott tidStér-
fogat-csokkenéssel magyarazhatd, ami cukorbetegekben
az alveolusok fokozottabb zarodasi hajlamit mutatja. Ez
a légzésmechanikai eredmény a II. tipusi pneumocytak
karosoddsara vezethetd vissza, amely a feltiletaktiv anya-
gok bioszintézisének ¢s szekrécidjanak csokkenését idézi
el6 [46,47].

A cukorbetegség hatisa a gazcserére

Vizsgalatunk egyik leginkabb figyelemremélté eredmé-
nye, hogy a cukorbetegek romlé [égzésmechanikai statu-
sat nem koveti a gazcsere-paraméterek koéros elviltozasa,
sem a 1égzési holtterek (3. dbra), sem az tidSoxigenizi-
ci6s index vagy az intrapulmonalis shunt vonatkozasiban
(4. abra). A fenntartott, fiziolégidsnak megtelel§ giz-
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4. ibra Gizcsere-paraméterek normaltestalkattal (N) vagy elhizdssal (O) tarsulé kontroll- (C) és 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd (D) betegekben

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

*p<0,05 cukorbetegség esetén
#p<0,05 elhizds esetén
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cseréért felel6s mechanizmusok nem teljesen tisztizot-
tak. A cukorbetegek az endothel diszfunkcidja miatt haj-
lamosak a fokozottabb generalizalt 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 redisztribticidja a jol ventilalt [12] tidSrégidkba
ezéltal feltételezhetSen hatékonyabb, ami csokkentheti a
ventildcids /perfazids illeszkedési zavarokat. Ennek a
hatékony kompenziciés mechanizmusnak a meglétét
tdmasztja ald mind a kapnografias aton (VDE-VDB, 3.
dabra), mind a vérgizparaméterekbdl (Qs/Qt, 4. dbra)
szamitott intrapulmonalis shuntfrakcié véltozatlansiga
cukorbetegekben.

Az elhizas hatasa a légzésfunkciora

A jelen tanulmanyban az elhizdst mint potencialis riziko-
faktort a cukorbetegségtdl fiiggetleniil is vizsgiltuk an-
nak érdekében, hogy egyértelmt képet kaphassunk e
gyakori korkép 1égzészervi kovetkezményeirdl. A 1égz6-
rendszeri mechanikai paraméterekben az elhizds és a cu-
korbetegség hasonlé irdnya és mértékid elvaltozasokat
okozott. Az elhizas légzésmechanikai hatisa 0sszhang-
ban van korabbi eredményekkel, melyek a légutak és a
szovetek mechanikai kdrosodasat [48, 49] és az inhomo-
gén tiudbventilaciét [50, 511 emelték ki. Ugyanakkor a
mechanikai valtozasokért felel6s mechanizmusok az el-
hizott betegekben alapvetSen kiilonboznek a cukorbe-
tegségben szenvedd személyekéitSl. Obesitasban els6d-
legesen regionalis atelectasia és  kovetkezményes
l1égzésitérfogat-csokkenés jelentkezik, melyet a rekesz-
izom cranialis irdnyd elmozduldsa okoz a hasi oldalrél
telléps mechanikai terhelés kovetkeztében. Ezenkiviil az
elhizas és a cukorbetegség egyiittes megléte a légutak és
a szoveti mechanikai paramétereck kumulativ romldsit
okozta. Ez az additiv hatds 6sszefliggésbe hozhato a kiil-
s6 mechanikai terhelés [52] és az alveolusok fokozott
kollapszushajlamanak egytittes jelenlétével [46, 47 ].

A cukorbetegséggel ellentétben az clhizott betegek-
ben a légzésmechanika romlasa a koéros gazcsere-para-
méterekben is tiikroz6dott. A csokkent anatémiai holt-
tér (VDF) a tiid6szovet sszenyomodddsanak tulajdonit-
hat6, mely a vezet§ légutak gaztartalmanak csokkenésé-
hez is vezet. Az elhizott betegek kisebb élettani holttere
(VDB) a tiid6 és a sziv cranialis eltoléddsaval magyariz-
hat6, amely a tiidSparenchyma West 1. zéndjanak csok-
kenését idézi el§. Ezenkiviil az elhizott betegeknél a
csokkent PaO,/FiO, bizonyitja a tiid6 kirosodott oxi-
génelldto képességét (4. dbra), amely csak részben kom-
penzalddik a pulmonalis vascularis contractilitassal [53].

Tanulmanyunk limitacidja, hogy a vizsgalatban részt
vevl betegek elektiv szivmUtétre keriiltek, amely befo-
lyasolhatta a légzésfunkcio-valtozas mértékét és jellegét.
A szivbetegségek megoszlasa azonban homogén volt a
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betegcsoportok kozott, igy a cardiopulmonalis interak-
ci6 valdszintileg nem torzitotta lényegesen a vizsgalati
csoportok kozotti kilonbségeket. Ezenkivil figyelmet
forditottunk az egyes csoportok populiciéjanak homo-
genizdlasira olyan tényezSk kizardsival, mint a dohany-
z4s és a COPD, amelyek modosithattik volna a tiidé ki-
indulé légzésmechanikai és funkciondlis  statusat.
Tovabbi moédszertani tényezSként az intakt mellkasfal
befolyasolhatta a G és H paraméterck allapotfiiggd kii-
lonbségeinek mértékét.

Kovetkeztetés

Osszefoglalva, a cukorbetegség novelte a centrélis és a
periférias légutak ellenallasat, valamint rontotta a 1égz6-
rendszeri szovetek disszipativ és elasztikus tulajdonsiga-
it. Ezen mechanikai viltozasok a ventildci6 heterogenita-
sanak és a tiid6 kollapszushajlamanak novekedéséhez
vezettek. Ezeket a mechanikai rendellenességeket ellen-
stlyozta a pulmonalis érrendszer hypoxids ingerekre
adott fokozott contractilis valasza, amely képes volt
fenntartani a tiid6 normalis intrapulmonalis shuntfrakci-
ojat és oxigenizacios képességét. Bar az elhizds a cukor-
betegséghez hasonlé médon rontotta a globilis 1égzés-
mechanikat, a tiidSt ért kiils6 kompresszid atelectasidhoz
vezetett, mely a gizcsere romldsiban és az intrapulmo-
nalis shuntfrakcié emelkedésében is megnyilvinult. A
cukorbetegség és az elhizis egyidejii jelenléte fokozottan
karositotta a [égutak és a 1égzbrendszeri szovetek mecha-
nikai tulajdonsdgait. Ezen kéros elvaltozasok ravilagita-
nak a magas PEEP és alacsony VT melletti, tiidSprotek-
tiv ventilicié fontossigira, cukorbetegségben a tidd
intrinsic kollapszushajlama miatt, kéros elhizasban pedig
az extrinsic kompresszios terhelés kovetkeztében. Ezek
additiv jelenléte elhizott cukorbetegekben kiilonos je-
lent6séget nyerhet.

Anyagi tamogatds: Ezt a munkat az Orszigos Tudoma-
nyos Kutatdsi Alap (OTKA K115253) és a magyarorszi-
gi Gazdasigfejlesztési és Innoviacids Operativ Program
tamogatta az Eur6pai Unié és az Eurdpai Regionalis Fej-
lesztési Alap tarsfinanszirozdsival (GINOP-2.3.2-15-
2016-000006).

Szerzoi munkamegosztis: K. B. N.; S. R. és B. B. az adat-
gytijtésben, B. A. L., E. H. G, T. J., K. A. és S. A. az
adatelemzésben és a statisztikai értékelésben, P. F. az ab-
rak szerkesztésében, P. F., B. B. és L. Cs. a kézirat elké-
szitésében vett részt. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzG elolvasta és jovahagyta.

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

A szerz8k koszonetet mondanak a Szegedi Tudomanyegyetem Belgyo-
gyaszati Klinika Szivsebészeti Osztilya munkatarsainak az egytittmko-
désiikért.
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e-mail: babikbarna@gmail.com)

Jlter est quacumque dat prior vestigium.”
(Mindendtt ut van, ahol egy el6tted jaré nyomot hagy.)
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