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|. Hattér
1.1. Vizsgalat |.

1.1.1. Népegészségiigyi vonatkozas

A sziv- ¢és érrendszeri betegségek vilagon a vezet6 haldlokok jelentds részét képzik. Az Gsszes
halalozas koriilbeliil egyharmadaért feleldsek, ami 2019-ben 18 millié ember halalat jelentette.
A sziv- és érrendszeri betegségek legfontosabb kockézati tényezdi az egészségtelen taplalkozas,
a dohanyzas, illetve az elhizashoz és cukorbetegséghez vezetd fizikai inaktivitds. Iddsebb
¢letkorban a cukorbetegség kialakuldsanak kockdzata emelkedik, igy annak makrovaszkularis
szovodményeként jelentkezd kardiovaszkularis megbetegedések és az ezzel kapcsolatos

halalozasok szama is no.

1.1.1.1 Diabetes mellitus

1.1.1.1.1. 2-es tipusu diabetes mellitus: epidemioldgia

A vilagon a felnétt és idGsebb lakossag korében a 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) mind
prevalencia, mind incidencia tekintetében emelked6 tendenciat mutat. 2021-ben a diabetes
mellitus a vilag népességének 10,5%-at (azaz 537 millio embert) érintette, mely szam 2045-re
varhatban még magasabb lesz. Magyarorszagon 2020-ban minden tizenegyedik ember
szenvedett cukorbetegségben, s bar a prevalencia enyhén csokken, az incidencia hazankban is
novekvd irdnyt jelez, mely elsdsorban a népesség életkoranak novekedésével, eloregedd korfa
mintdzattal magyarazhatd. A cukorbetegek szamanak emelkedése egyre nagyobb terhet 16 az
egészségligyl ellatorendszerre is, a kovetkezményesen novekvd kardiovaszkularis

megbetegedések kovetkeztében pedig egyre tobb szivsebészeti beavatkozasra kertil sor.

1.1.1.1.2. 2-es tipusu diabetes mellitus: patofiziologia

A cukorbetegség leggyakoribb formaja a T2DM, mely a cukorbetegeknek csaknem 95%-at
teszi ki. A T2DM egy kronikus, komplex, heterogén anyagcsere betegség, mely kezdeti
id6szakban gyakran tiinetmentes, igy sokszor csak késon kertil felfedezésre, de kezelése egész
életen 4t tart. Patofizioldgiai hatterének elsd 1épését az inzulinrezisztencia adja, melynek soran
a szekretalt inzulin hatékonysaga csokken, a normoglikémiés allapotot a szervezet mar nem
tudja fenntartani. Az emelkedett vércukorszint kovetkeztében a glitkoz homeosztazis karosodik,
relativ-, majd abszolit inzulinhiany 1ép fel. A felborult metabolikus millié karositja a
lipidanyagcserét, mely koros hatast gyakorol a vaszkularis endothelre, funkcionalis és
szerkezeti karosodast eredményezve. Ennek kovetkeztében a hemosztazis trombogén iranyba

tolodik. Az endothel karosodasaval koros autoregulacids mechanizmusok érvényesiilnek, a



bazalis értonus emelkedik, fokozott vazokonstriktiv allapot 1ép fel, mely csokkent szdoveti

perfaziohoz vezethet.

L1.1.2. Dohanyzds

1.1.1.2.1. Dohdnyzas: epidemioldgia

A diabetes mellitus novekvd prevalenciajahoz hasonléan a dohdnyz6 emberek szdma is
emelkedé tendenciat mutat, a WHO becslése szerint 2050-re vilagszerte csaknem
masfélmilliard dohanyz6 ember lesz. A kardiovaszkularis megbetegedésekben szenvedo
betegek 10%-nal a dohanyzast tartjak f6 halalozasi okként, beleértve a passziv dohanyzast is.
A KSH felmérése szerint 2014-ben Magyarorszagon tobb, mint minden negyedik felndtt ember
dohanyzott naponta, ami a harmadik legmagasabb szam volt az Eurdpiai Unid tagallamai

kozott.

1.1.1.2.2. Dohanyzas: patofiziologia

A dohanyzas noveli a hirtelen szivhalal, akut myocardialis infarktus, stroke, valamint a
koszoruér-betegség kialakuldsdnak kockazatat mind férfiak, mind ndk esetében. A dohanyzas
endothelt érintd gyulladast idéz eld, valamint az alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) oxidativ
modosulasat fokozza, melynek kovetkeztében nd az atherosclerosis kockazata. Az endothel
gyulladasaval, periférias plakkok kialakuldsaval az endothel strukturdja sériil, ezaltal a NO
termelése €s exogén felhasznalasa csokken, az erek vazodilatacios képessége romlik. Ennek
eredményeként a vérlemezkék fokozott aggregacios képessége, valamint a fibrinogén és szoveti

faktor (TF) emelkedett volta miatt a hemosztazis a trombogén iranyba tolodik.

1.1.1.3. Idéos életkor

11.1.3.1. Idos életkor: epidemiologia

Az Europai Uni¢ tagillamaiban a férfiak és a ndk sziiletéskor varhato élettartamanak
novekedése lathatd, a 2004-es adatokhoz képest 2050-re a ndk ¢€s férfiak esetében is csaknem
6, illetve 4 évvel lesz magasabb. A vilagon a tarsadalom 9,3%-a szamitott az idésnek a 2020-
as adatok szerint. Magyarorszag helyzete kiilonlegesebb a globalis helyzethez képest, mert az
alacsony termékenységhez jellemzden rosszabb haldlozasi viszonyok tarsulnak. Ez az id6sek
aranyanak gyors ndvekedését eredményezte 2000 és 2020 kozott, 15,1%-161 20,4%-ra, igy

Magyarorszag tovabbra is az eloregedd tarsadalmak koz¢ sorolhato.

11.1.3.2. Idds életkor: patofiziologia

Id6s életkorban dominaléan a megnovekedett oxidativ stressz, gyulladas, felgyorsult apoptozis

¢s thromboticus eltolodas észlelheté. Ennek kovetkeztében szivizom-hypertrophia,



billentytidefektus alakulhat Ki, né az ischaemids szivbetegség, szivelégtelenség és
ritmuszavarok, példaul pitvarfibrillacio kockazata. A rigidebb érfalszerkezet miatt a szisztolés
¢s pulzusnyomdas megemelkedik, ami rosszabb alkalmazkodast eredményez a kdrnyezet adta

valtozasokkal szemben.

1.1.2. Szezonalitasi variabilitas

Szakirodalmi kozlemények értelmében mar koztudott, hogy a sulyos sziv-, és érrendszeri
betegségek elforduldsa télen gyakoribb €s szezonalis mintazatot mutat. A sziv-, €s érrendszeri
betegségek stlyosbodasaért a kornyezeti tényezOk mellett egyéb patofiziologiai tényezok is
felelossé tehetdk, ugy, mint szimpatikus idegrendszeri aktivalodds kovetkeztében
megnovekedett katekolamin-szint, emelkedett szérum koleszterinszint, protrombotikus
eltolodas, emelkedett fibrinogénszint, D-vitamin hiany. Kovetkezésképpen a T2DM-ben
szenvedo betegeknél a klinikai jelek és tiinetek szezondlis fokozodéasa varhato, ami a kezelési

stratégia modositasat teheti sziikségessé, beleértve a szivsebészeti miitétek sziikségességét is.

1.2. Vizsgalat II.
1.2.1. Kardiopulmondlis bypass (CPB)

Az extrakorporalis keringéstamogatast i1gényld szivsebészeti beavatkozasokndl gyakran
alkalmazunk kardiopulmonadlis bypasst. CPB sorédn elsddleges célunk az extracardialis szervek
anoxia-tiirésének novelése, a sziv ledllitasa a szivkamrak, valamint az aorta ascendens
megnyitdsa mellett. Ez a modszer, jelentés hatassal bir a hdszabalyozasra és a

folyadékhaztartasra, hemosztazisra, gyulladasos valasz kialakulaséra.

1.2.2. A CPB korélettani vonatkozasai

A CPB-vel végzett szivsebészet a patofizioldgiai valtozdsok széles spektrumat inditja el,
beleértve a 1égzdrendszer karos elvaltozasait és az elvalasztas utani szivpumpa miikodésének

romlasat.

Kardioplegia, illetve szivsebészeti technika kapcsan a sziv pumpafunkcidja karosodhat, a
posztkardiotomids pumpafunkcié romlés miatt gyakran kényszeriiliink pozitiv inotrop, példaul
dopamin adasara. Mindezek mellett CPB kapcsan a tiidét a fiziologias, a. pulmonalis
rendszerébdl kizarjuk (aa.bronchiales rendszere tovabbra is megmarad), emiatt a tiido
ischaemids, illetve reperfuzids karosodast szenvedhet, mindamellett, hogy a heterogén

ventilacid kovetkeztében atelektazias tiidoteriiletek alakulnak ki.



1.2.3. Dopamin alkalmazasa CPB utan

A szivpumpafunkcié karosodds miatt pozitiv inotrop szerként adott dopamint altaldban
alacsony-kozepes dozisban (2-5 pg/kg/perc) alkalmazzuk perctérfogat novelé hatasat
kihasznalva. A dopamin B-receptorokon kifejtett hatdsa a horgdk simaizomtonusat csokkenti,
ezaltal a légutak ellendllasa is csokken, valamint hatdssal van a léguti szovetek
viszkoelaszticitasara is. Szakirodalmi kézlemények eltéréen vélekednek a dopamin gazcserét
érintd hatésat illetéen, sok esetben azt lathatjuk, hogy a 1égzésmechanika javulasa mellett a

dopamin a gazcserét rontotta.

Il. Célok és hipotézisek

I1.1. Vizsgdlat I.

Jelen disszertacid elsé tanulmanyadban vizsgélati hipotézisiinkként szolgalt, hogy mivel
ismerten a diabetes mellitus noveli a kardiovaszkularis megbetegedések gyakorisagat, illetve a
dohanyzas, elhizas ¢s iddskor is befolyasolja az érrendszer allapotat, ezért az emelkedd

szivsebészeti beavatkozasok szama szezonalis eltéresek mutathat.

Vizsgalati célul tliztiik ki, hogy 12 éven beliil elvégzett szivsebészeti beavatkozasok relativ
incidencidjanak szezondlis ingadozédsat vizsgaljuk diabetes mellitusban, illetve egyéb,
érrendszer allapotat befolyasold tényezdok esetén ugy mint dohanyzas, elhizas, idds életkor.
Masodlagos célunk kapcsan kivantuk vizsgalni a kardiovaszkularis kockézati tényezdk
(vérnyomads, szérum triglicerid, koleszterin- és gliik6zszint) esetlegesen fennallo szezonalis

ingadozasat is.

11.2. Vizsgalat Il.
Jelen disszertacié masodik tanulmanyaban a dopamin 1égzdérendszerre, 1€gzésmechanikara és
géazcserére gyakorolt hatdsat kivantuk tisztazni a CPB-vel végzett szivmiitéten atesett betegek

korében.



[1l. Modszer
.1, Vizsgalat I.

I.1.1. Etikai jovahagydas

A vizsgalat etikai jovahagyasat (274/2018/a sz.) a Szegedi Tudomanyegyetem Human Kutatési
Etikai Bizottsaga (elndk, Prof. Wittmann T.) adta ki 2019. januar 21-én. (NCT03967639).

111.1.2. Vizsgalati tervezés és populacio

Intézménylinkben (Szegedi Tudomanyegyetem II. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai
Centrum Szivsebészeti Osztalyan) 2007. janudr 1. és 2018. december 31. kozott restrospektiv,
konszekutiv vizsgalatot folytattunk, melynek soran 9838 egymast kovet6 feln6tt beteg adatait
elemeztiik. Klinikai gyakorlatunk szerint varolista hianyaban a beavatkozasok az adott korkép
sulyossaganak megfelelden, annak megallapitasat kovetden 5 napon beliil elvégzésre keriiltek,
igy varodlista hianyaban a valodi gyakorisagot tudtuk elemezni. A szivsebészeti betegeket az
orvosi feljegyzések alapjan a kdvetkezd csoportokba vagy csoportok kombinécioiba soroltuk.
Az American Diabetes Association (ADA) diagnosztikai kritériumaival Osszhangban a
betegeket diabetes betegcsoporthoz rendeltiik, ha kortorténetiikben T2DM és/vagy hemoglobin
Alc (HbAlc) > 6,5% szerepelt. A dohanyos betegek meghatarozasahoz a Kozponti Statisztikai
Hivatal (KSH) kritériumrendszerét vettiik alapul, dohanyzé csoportba keriiltek azon személyek,
akik jelenleg dohanyoztak (élete soran 100 cigarettat szivott el, és aki jelenleg cigarettazik), a
mindennapi dohanyosok (€lete sordn legalabb 100 cigarettat szivott el, és jelenleg minden nap

dohényzik); vagy volt dohanyosok (<12 honapja abbahagytak a dohanyzast).

Iddsnek tekintettiik azokat a betegeket, akik a KSH altal kozzétett dél-magyarorszagi atlagos
varhato élettartamnal id6sebbek voltak a vizsgalt idoszakban (>72 év a férfiak és >79 év a nok).
Az elhizast az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) definicioja szerint a testtomegindex (BMI)
>30 kg/m2 érték szerint értékeltiik. A betegfelvételkor non-invazivan a szisztolés és diasztolés
vérnyomas értékeket rogzitettiik, a szérum triglicerid-, koleszterin- és gliikkozszinteket pedig a
korhazba érkezés utan vett elsd vénds vérmintakbol gyljtottik. Vizsgalatunkbol kizard
kritériumokként fogalmaztuk meg az 1-es tipusi diabetest, kronikus 1égzdszervi
megbetegedéseket, illetve instabil keringéssel jard allapotokat (akut vérzés, szivtamponad

jeleivel egyetemben).



I11.1.2. Havi atlaghomérséklet adatok

A vizsgalt idészakra vonatkozé havi atlaghdmérsékleti adatokat a Magyar Meteorologiai

Szolgalat adatbazisabol nyertiik.

111.1.3. Adatfeldolgozas és statisztikai elemzések

A vizsgélati csoportok kozotti statisztikailag szignifikans kiilonbségeket a folytonos valtozok
tekintetében egyiranyu varianciaanalizissel értékeltiik, amelyet Bonferroni post-hoc tesztje
kovetett. Pearson khi-négyzet tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozok kozotti kiilonbségek
értékelésére. A kiilonbozé betegségekhez kapcsolodd miutétek havi ardnyat az adott
rizikdtényezO6ji betegeken végzett szivmitétek 1) betegeinek szama alapjan szamitottuk ki
(fliggetleniil a masik két rizikofaktortdl, 6Gnmagaban és kombinacidban; pl. csak T2DM; T2DM
¢s dohanyzas; T2DM, dohéanyzés és iddsek), majd elosztottuk az ugyanabban a honapban

elvégzett szivsebészeti betegek teljes szdmaval.

A vérnyomas-, triglicerid-, koleszterin- és gliikoz-értékekkel kapcsolatosan a mutétek havi
hanyadanak szezonalitdsanak megallapitasa a vizsgalati id6szakban Walter—Elwood és negativ
binomialis regressziés modszerrel tortént, feltételezve, hogy az adatok szinuszos gorbét
kovetnek. Walter és Elwood leirtak modszereik illeszkedési josaganak szamitasat, amelyet
szintén figyelembe vettiink. A cukorbetegséget, az oregedést, a dohanyzast, az elhizést ¢és a
nemet a szivmiitétek lehetséges kockézati tényezdinek tekintettiik. A szezonalitds mindségének
szamszer(isitésére a relativ valtozast (csucs-atlag)/atlagot szdmoltuk, valamint a szezonalis
amplitidokat hasonlitottuk Gssze. A statisztikai elemzéseket Stata szoftvercsomaggal (17-es
verzid, Statacorp, College Station, Texas) végeztik, és a 0,05-nél kisebb p-értékeket
statisztikailag szignifikansnak tekintettiik. A diagramok SigmaPlot szoftvercsomaggal (Version

13, Systat Software, Inc. Chicago, IL, USA) késziiltek.
I11.2. Vizsgalat Il.
I11.2.1. Etikai jovahagyas

A prospektiv, nem randomizalt klinikai vizsgalatot a Szegedi Tudomdnyegyetem Humdan
Kutatasi Etikai Bizottsaga hagyta jova (WHO 2788). A vizsgalatban részt vevd betegek
teljeskorti tajékoztatasat kovetden, irasos hozzajarulasukat adtdk a vizsgalatban torténd
részvétellel kapcsolatban. A vizsgalatot a Clinicaltrials.gov (NCT04753008) webhelyen

regisztraltak.



111.2.2. Betegek

Az elektiv, nyitott szivmitéten atesett betegeket prospektiv és konszekutiv modon vizsgaltuk.
A vizsgalatban 157 beteg vett részt (99 férfi és 58 nd), akiknek atlagéletkora 64 év volt (32-79

év).

111.2.3. Anesztezia és sebeszet

Egy oraval a miitét elétt minden beteget intramuszkularis morfiummal (0,07 mg/kg) és
midazolammal (0,07 mg/kg) premedikaltunk. Az anesztéziai indukcid intravénas
midazolammal (30 pg/kg), szufentanillal (0,4-0,5 png/kg) és propofollal (0,3-0,5 mg/kg) tortént.
Anesztézia fenntartdsara intravénas propofol infizié alkalmaztunk (50 pg/kg/perc).
Izomrelaxansként intravénas rokuronium bolust adtunk (0,6 mg/kg indukcio és 0,2 mg/kg 30
percenként fenntarté) a neuromuszkularis blokad biztositdsara. Az indukciot kovetden
endotrachedlis intubaci6 kovetkezett (ID: 7, 8 vagy 9 mm), majd volumenkontrollalt
1¢legeztetési modot (frekvencia: 10-14/min, 1égzési térfogat 7 ml/kg, PEEP: 4 H,Ocm, FiO>
kezdetben 0,5, majd CPB kdvetden 0,8) alkalmaztunk respirator segitségével (Driger Zeus,
Liibeck, Németorszag). A CPB el6tt a membran oxigenatort 1500 ml laktat Ringer-oldattal
toltottiikk fel. Torekedtiink a megfeleld anticoagulatio (aktivalt koagulacios 1dé >400 sec)
elérésére, melyhez heparint hasznaltunk 300 U/kg doézisban. Rutinszerien mérsékelt
hipotermiat tartottunk (azaz a nyel6csé homérséklete 32 °C). A CPB alatt a gépi 1élegeztetést
leallitottuk és a lélegeztetdgépet pozitiv 1éguti nyomas alkalmazasa nélkiil lekapcsoltuk. A
I¢legeztetés ujrainditas elott a tiidét haromszor felfajtuk elérve 30 H20 cm-es csucsnyomast,

majd harom masodpercig ezen a nyomason tartottuk.

111.2.4. A gazcsere jellemzése
A gézcsere jellemzésére minden protokollszakaszban artérids és centralis vénds vérmintakat

vettiink, melybdl vizsgaltuk az oxigén és a szén-dioxid parcialis nyomasat az artériaban (PaO:

¢s PaCQOy), valamint a vénas vérmintakban (PvO. és PvCO2) (Radiometer ABLTM 505,

crer

PaO2/FiO2 hanyadosaként a tiiddoxigenizacios indexét, vagyis a Horowitz-kvocienst hataroztuk
meg.
Az intrapulmonalis sont frakciot (Qs/Qt) a Berggren-egyenlet segitségével szamitottuk ki:

Qs CcOy—Ca0,
Qt CcO, — CvO0,
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ahol a CcO,, Ca0; és CvO2 a pulmonalis kapillaris, az artérias és a kozponti vénas vér

oxigéntartalmat jeloli.

A CcO; meghatarozasahoz a kovetkezd egyenletet alkalmaztuk azzal a feltételezéssel, hogy a

tiidékapillarisokban a hemoglobin O-telitettsége 100% volt:
Cc0, = 1,34xHb + 0,0031xPAO,

ahol 1,34 ml/g a Hiiffner-alland6, Hb a hemoglobin-koncentracié grammban, a teljes szarazgaz-
nyomas 713 Hgmm, a 1égzéscsere aranya 0,8.

A parcialis alveolaris oxigén nyomasat (PAO) az alveolaris gaz egyenletébdl szarmaztattuk:

PaCO0,
0,8

PAO, = 713xFi0, —

111.2.5. A V/Q illesztés ertekelése, ido- és térfogati kapnografia

A LeElegeztetés alkalmaval féaramu kapnografot (Novametrix, Capnogard, Andover, MA)
vezettiink be a Iélegeztet6korbe. Pneumotachografot (Piston Ltd., Budapest, Magyarorszag)
hasznaltunk a kdzponti 1égaramlas rogzitésére. Az id6 (Sn3T) és térfogati (Sn3V) kapnogramok
fazis-3 meredekségét tigy hataroztuk meg, hogy a 3. fazis utolsd 60%-ara linearis regresszios
egyenest illesztettiink. A térfogati kapnogramokbol a holttér-frakciot is kiszamitottuk, A Bohr
szerinti fiziologias holttér (VDB) olyan alveolaris térfogatot jelol, mely megtartott

ventilacioval, de csokkent perfuzioval rendelkezik.

VDB _ (PACO, — PECO,)
VT PACoO,

ahol PACO, a CO; atlagos alveolaris parcialis nyomasa a kapnogram harmadik fazisanak

felezopontjaban mérve, a PECO:z a vegyes kilélegzett CO2 parcialis nyomasat jelenti.

Az Enghoff-féle holttér (VDE) bévebb informaciot nyajt a V/Q eltérésrél, mivel a VDB
mellett azokat az alveolaris teriiletek is magaba foglalja, melyeknek perfuzioja fenntartott, de
ventilacidja csokkent (intrapulmonaris sont). A VDE-t a kovetkez6képpen szamitottuk ki:

VDE _ (PaCO, — PECO,)
VT PacCo,
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I11.2.6. Léguti és tiidoszoveti mechanika mérese alacsony frekvenciaju

kényszeritett oszcilldcios méréssel

A dopamin altal kivaltott valtozasok mérésére a légutak és a tiidészovetek mechanikai
tulajdonsagai esetében alacsony frekvenciaju kényszeritett oszcillacio modszerét alkalmaztunk.
Ennek sordn zart dobozba hangszordt helyeztiink, ez szolgélt jelgeneratorként. A 1€gz6
szarakba két, rugalmas csOszakaszt integraltunk, melyeknek lefogasaval szelektiven tudtunk
mérni, illetve Iélegeztetni. A légutak iranyabdl visszaérkezd jelet pneumotachograf
segitéségével bemeneti nyomas és aramlasként érzékeltiik, melybdl bemeneti impedancia (ZL)
jelet rogzitettiink. EbbOol matematikai modszer segitségével szamitottuk a léguti szoveti
mechanikai paramétereket (R=teljes 1éguti ellenallds, Raw= kényszeritett oszcillacidé soran
rezg6 1égutak ellenallasa, G=Szoveti csillapitas, H= Szoveti rugalmassag, C=compliance, law=

Szoveti inertancia).

I11.2.7. Mérési protokoll

Meéréseinket harom idépontban rogzitettiik, elsét a median sternotomiat kovetden,
allapotstabilizalodas utan, CPB elinditasa elétt 5 perccel (pre-CPB), a masodikat a CPB
leallitasat kovetden 5 perccel (post-CPB), a harmadikat pedig a dopamin infizio megkezdését
kovetden 5 perccel (INT). A kontrollcsoportos egyéneknél ugyanezen idétartamokat kivarva,

inotropszer adasa nélkiil torténtek a mérések.

111.2.8. Statisztikai elemzesek

A mért valtozokban 1évo szorasokat az atlag 95%-0s konfidencia intervallumaban fejeztiik ki.
Az adatok normalissagat Kolgomorov-Smirnov teszttel ellendriztiik Lilliefors korrekcioval. Az
Osszes mért valtozora kétiranyll ismételt mérési varianciaanalizist alkalmaztunk. A vizsgalati
csoportok kozott a protokoll kiilonbozé szakaszaiban a valtozok Osszehasonlitdsara Holm—
Sidak tobbszords Osszehasonlitasi eljarast hasznaltunk. A demografiai, antropometriai és
klinikai jellemzoék kozotti kiillonbségeket khi-négyzet teszttel értékeltiik. A statisztikai teszteket
a SigmaPlot szoftvercsomaggal (Version 14, Systat Software, Inc., Chicago, IL) végeztiik.
Minden p érték kétoldalas volt.
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V. Eredmények

IV.1. Vizsgalat I.

IV.1.1. Betegpopuldcio

9881 személybdl 27 beteget zartunk ki vizsgalatunkbdol az antropometriai, valamint a
vérnyomas, vagy vérminta elemzésének hianyos volta miatt. 16 betegnél 1-es tipust
cukorbetegséget diagnosztizaltunk, igy mivel a diabétesz fenotipusa alapvetden eltérd volt a 2-
es tipust diabetes mellitushoz képest, igy ezen személyek is kizarasra keriiltek. Végiil 9838

felnott beteg adatait elemeziik.

1V.1.2. Antropometriai adatok és klinikai jellemzok

A T2DM-es betegei aranya 38,4% volt, amely megfeleltethetd a szakirodalmi kozleményeknek,
melynek értelmében a szivmiitéten atesett beteg 30-40%-a diabetes mellitusban szenved.
A teljes vizsgalati populdcidban megfigyelt férfiak tulstlya (63.1%) szintén minden
alcsoportban jelen volt, kivéve a csak T2DM-ben szenvedé betegeket (51.4%).

A T2DM szignifikansan magasabb testsullyal (84.4 vs. 77.6 kg, p<0.001) és BMI-vel (31.0 vs.
28.1 kg/m?, p<0,001), mig a dohanyzas alacsonyabb BMI-vel (27.1 kg/m?; p<0.001) tarsult.
A kockazati tényezokkel nem rendelkezd betegekkel 6sszehasonlitva az aorta megbetegedések
gyakrabban fordultak el6 id6s betegeknél (p<0.05), mig a felnéttkori velesziiletett
szivbetegségek prevalenciaja alacsonyabb volt a T2DM-ben, a dohanyzokban és az 1dds
betegekben (p<0.05). A koszortGér-betegség aranya altalaban nagyobb volt a T2DM és a
dohanyzo betegek korében (p<0.05).

V.1.3. Szezondalis ingadozasok: jelentos kockazati tényezok

A nem (p=0.81) és a BMI (p=0.75) tekintetében nem volt kimutathato statisztikailag
szignifikans szezonalis eltérés, csakugy, mint az egyes szivsebészeti beavatkozasok esetében
sem (p = 0.30, p = 0.58, p = 0.51 és p = 0.75 az aortabillentyli sziikiilet, mitralis billentyii

insuffitientia, koszortiér-betegség és koszoruér-betegség mitralis billentyli insuffitientiaval).

A T2DM (p<0.02), dohanyos (p<0.001) és idds (p<0.001) betegek esetében figyelhettiink meg
szignifikans eltéréseket, igy ezen faktorok kiilon-kiilon és egyiittes, paronkénti fennallasat is
vizsgaltuk. A szivsebészeti beavatkozasok relativ incidencigjat tekintve a csak diabetesben
(9,6% p<0.02) szenvedd, valamint a csak dohanyzo (16.4%, p<0.001) betegek esetén téli csucs

¢és nyari mélypont mutatkozott szezonalis ingadozasként. Ezzel szemben a csak idds (20.3%,
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p<0.001) betegek esetében eltérd szezonalis ingadozasként nyaron fordult eld tobb
szivsebészeti beavatkozas. A diabetes és dohanyzas egylittes fennallasa additiv hatast gyakorolt
a szezonalitasra, a szivsebészeti beavatkozasok csucsa szintén téli id6szakra esett, valamint a
legnagyobb szezonalitasi variabilitas is ennél a betegcsoportnal volt megfigyelheté (107%,
p<0.001). Amennyiben id6s €letkorhoz eltérd szezonalitast faktor, korallapot tarsult, igy nem
lattunk szignifikans eltérést; id6s és T2DM (p = 0.66) vagy idds és dohanyzo (p = 0.46)
betegeknél a szezondlis ingadozés elveszett, habar ezen betegeknél is fokozott rizikoval volt

sziikséges szamolnunk.

IV.1.4. A sziv- és érrendszeri szovodmények kockdzati tenyezoi

A lehetséges kardiovaszkularis kockdzati tényezOk esetében vizsgaltuk a szisztolés és
diasztolés artérids vérnyomadst, valamint a szérum triglicerid-, Osszkoleszterin- ¢&s
gliikozszinteket olyan betegcsoportokban, akiknél ezen rizikdtényezdk jelentds szezonalis
valtozast okozhatnak. Szignifikdns szezondlis eltérést észleltiink T2DM-ben szenvedd betegek
esetében a szisztolés ([cstics-mélypont]/mélypont: 6.1%, p<0.001, csucs februar-marciusban),
valamint a diasztolés vérnyomasérték (4.4%, p<0.05, januari csucs) és a szérum trigliceridszint
vizsgalata soran (17.1%, p<0.005, csucs decemberben). Tovéabbi szignifikans szezonalis
ingadozés volt lathatd a dohdnyzd betegekben szisztolés és diasztolés vérnyomasértékeknél
(6.1%, illetve 6.5%, p<0.001 mindkettdnél, februarban tet6ztek), valamint idés betegeknél a
koleszterinszint (9.1%, p<0.001, februari csucsponttal) értékében.

IV.2. Vizsgalat 1.

IV.2.1. Betegpopuldcio

A betegeket a sziv csokkent pumpafunkcidja miatti pozitiv inotrop igény szerint dopaminos
csoportba (DA, n=52) és kontroll csoportba (kontroll, n=105) soroltuk. Dopaminigény
meghatarozasandl multimodalis megkozelitést alkalmaztunk. Vizsgélatunkbol kizaro
kritériumot jelentett a 80 év feletti életkor, illetve a kronikus 1€gzdszervi megbetegedés,

valamint a nagy dozisu gyogyszeres, vagy mechanikus keringéstadmogatasi igény.

IV.2.2. Antropometriai adatok és csoportok

A nem, életkor, magassag, testsuly és a miitéttipusok esetében az egyes protokollcsoportok nem

kiilonboztek szignifikansan egymastol.
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IV.2.3. 4 tiido mechanikai paraméterei

A CPB kapcsan emelkedett értéket mutattak a mechanikai paraméterek, a Raw-ban és G-ben
nagyobb, H-ban, R-ben és C-ben kisebb, de szignifikans valtozasokat lattunk (p<0.001 az
Osszesre). Dopamin hatasara Raw, G és H szignifikansan csokkent (p<0.001 mindegyiknél), a

kontroll csoportban az értékek nem valtoztak.

IV.2.4. Kapnogram alaktényezo és holttér paraméterek

A normalizalt 3. fazis meredeksége mind az id6, mind pedig térfogati kapnogram esetében CPB
utan mindkét csoportban emelkedett. A VDB mindkét csoportban csokkent (p<0.001
mindketténél), mig a VDE csak a DA betegcsoportban emelkedett szignifikansan (p<0.005). A
DA csoportban szignifikdnsan csdkkent az Sn3T, az Sn3V és a VDE (p < 0,01 az 6sszesre), de

nem volt kimutathat6 valtozas a VDB-ben.

1V.2.5. Gdzcsere és intrapulmonaris sont

A CPB mindkét csoportban szignifikansan csokkentette a PaO2/FiO2-t, novelte a Qs/Qt-t,
valamint csokkentette az SvOa-t és a PVCO2-PaCO2-t (p<0.001 mindegyiknél). A DA
csoportban a PaO2/FiO2 és a Qs/Qt értékekben nem volt kimutathato szignifikans valtozas, de
az S\O2 szignifikans novekedése és a PvCO2-PaCOz: szignifikans csokkenése (mindketténél p

< 0,001) megfigyelhetd volt.

V. Diszkusszio

V.1. Vizsgalat I.

A vizsgalatunk soran 12 éves id6szakot elemeztiink, melynek alapjan a nem idds cukorbetegek
¢s/vagy dohanyzo betegek esetében téli idoszakban tobb szivsebészeti beavatkozast észleltiink,
mig id6s, de nem diabeteses vagy dohanyos betegeknél nyaron fordult el tobb szivsebészeti
beavatkozés. A hasonl6 szezonalis ingadozassal bird faktorok tigy, mint dohanyzas €s diabetes
additiv hatdst gyakoroltak egymasra, mig amennyiben eltérd szezonalitdsu faktorok egyiittes
fennallasat vizsgaltuk, gy id6s korhoz amennyiben dohdnyzés vagy diabetes tarsult a

szezonalis eltérések kioltottak egymast €s a szezonalis ingadozas elveszett.

V.1.1. Médszertani megfontolasok

A szezondlis valtozasok (cukorbetegség, dohdnyzas és iddskor) szempontjabol vizsgalt

kockézati tényezdket objektiv, nemzetkozileg jol meghatarozott diagnosztikai kritériumok
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alapjan hataroztuk meg. Az adatrégzitést a teljes vizsgalati idészak alatt, a mitétet megel6z6

napon klinikusok végezték, koztiik 6t anesztezioldgus szakorvos.

V.1.2. A sziv- és érrendszeri betegségek sulyosbodasanak szezonalitasa

T2DM-ben szenvedo betegeknél

A vizsgélat alapjan lathaté mddon az év leghidegebb honapjaiban jelentésen megndtt a
cukorbetegséggel 0Osszefliggd szivmutétek ardnya, valamint a szisztolés ¢és diasztolés
vérnyomasértékek és a szérum triglicerid szint kovette a beavatkozasoknal lathaté szezonalis
trendet. A cukorbetegeknél hyperglikaemia és dyslipidaemia kovetkeztében a felborult
metabolikus millié endothel diszfunkciot eredményez, mely a gyulladasos, protrombotikus és
proliferativ faktorokat megemeli. Diabeteses betegekben mar Onmagaban fokozott
vazokonstiktiv allapot all fenn, mely a hideg id6szakban sulyosbodhat, ami a sziv munkajat

noveli, rontja a funkcionalis billentyii-betegségeket.

V.1.3. 4 sziv- és érrendszeri betegségek sulyosbodasanak szezondalis

jellege dohdnyzo betegeknél

Populaciénkban a szivmiitéten atesett dohanyzo betegek aranya T2DM vagy 1d6és kor nélkiil
alacsonyabb volt, mint a csak T2DM-ben szenved6knél, de hasonld szezonalis ingadozast
jelzett téli cstcs €s nyari mélypont képében. A dohanyzé betegekben endothel diszfunkcid
kovetkeztében a NO felszabaduldsa, biohasznosulasa csokken. Ennek eredményeként az
emelkedett értonus, illetve a vazodilatacios képesség romlasa altal kivaltott mechanizmusok
lehetnek felelosek a dohanyzo betegek szivsebészeti beavatkozasanal latott szezonalis

valtozésaiért.
V.1.4. A sziv- és érrendszeri betegségek sulyosboddsanak szezonalitdsa

idos betegeknél

A dohanyz6 és T2DM betegekkel ellentétben nyaron tetdzott a szivmiitéten atesett idds betegek
aranya. Ez az ellentétes morbiditasi tendencia a nagy vezetoképes artériadk csokkent
rugalmassadganak tulajdonithaté. A nagy artéridk rugalmassaganak csokkenése az idds
emberekben hajlamositd tényezéként 1ép fel a hipovolémiara és hipotenzidra. Ennek
megfelelden a nyari honapokban észlelt szignifikdnsan alacsonyabb diasztolés vérnyomasérték

mutatja, hogy a kardiovaszkuldaris tlinetek varhatoan meleg idészakban stilyosbodhatnak.
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V.1.5. A4 kardiovaszkularis kockdzati téenyezok hatasai

A szezonalis valtozékonysag eltlint, ha az oregedés cukorbetegséggel vagy dohanyzassal jart.
A szezonalitas hidnya ezekben az allapotokban a két ellentétes fazisu, de hasonl6 periodicitast
faktor szinuszoid hullamanak egymasra vetiilésére vezethetd vissza, melynek soran a
periodicitas megsziinik. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy ezek a betegek tovabbra is ki vannak

téve az oregedés €s a cukorbetegség vagy a dohanyzas egyéni kockazati tényezojének.

V.1.6. Egyéb tényezok hatasa az epidemiologiara

A specifikus szivbetegséggel kapcsolatban nem mutatkozott szezonalis eltérés (aortabillentyli
szukiilete, mitralis billenty(i insuffitientia, vagy koszoruér-betegség). A szezonalitds emiatt
inkdbb a periférids érrendszer hdmérséklet-valtozasokra valo érzékenységéhez kothetd, nem
pedig a szivbetegség tipusahoz, ami arra utal, hogy a cukorbetegség, a dohanyzas és az 6regedés

az elsddleges szezonfiiggd tényezok.

V.1.7. Szezonalis homersékleti minta

Magyarorszag a mérsékelt éghajlatu dvezetben fekszik, éghajlati jellemzoként négy évszakot
kiilonboztetliink meg. A Meteorologiai Szolgalat kdzlése szerint a napi atlagokbol kiszamitott
havi kozéphdmérséklet szolgalt méréseink alapjaul. Mivel a viladg lakossaganak jelentds része
¢l hasonld éghajlatt Ovezetben eredményeink abbdl a tekintetbdl is lényegesek, hogy

kiterjeszthetoek a vilag lakossaganak jelentds részére.

V.2. Vizsgalat II.

A CPB-vel szivmiitéten atesett betegek nagy csoportjaban megfigyeltiik, hogy a dopamin azon
képessége, hogy javitja a 1égutak és a tlidészovetek mechanikdjat, osszefliggésbe hozhato a V/Q
illesztésre gyakorolt elonyeivel. A kényszeritett oszcillacios mérésekkel igazoltuk, hogy a
dopamin képes visszaforditani a CPB altal kivaltott karos tiidéfunkcio-valtozasokat, valamint
kapnografia modszere és vérgazelemzések megmutattak, hogy a mechanikai valtozasok a V/Q
illeszkedés és a holttér szelldztetés javulasaval jart anélkiil, hogy az oxigenizaciora vagy az

intrapulmonalis sontre nézve karos kovetkezményeket észleltiink volna.

V.2.1. A CPB hatasai

A CPB hatasara lokalis, illetve szisztémas gyulladasos valasz kialakulasaval kell szamolnunk,
melynek kapcsan fellépd tobbszervi elégtelenség egyik leggyakrabban érintett szerve a tiido.
Ennek kovetkezményeként a 1égutak nyalkahartydja megvastagodik, lokalis, illetve kiterjedt

bronchokonstrikcio 1€p fel, valamint interstitialis folyadékretentio eredményeként fellépd 1éguti
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¢s tiidészovetek viszkoelaszticitasanak romlasa miatt a 1€legeztetett tiidd térfogata heterogén
modon csokken, atelektazias tiiddteriiletek alakulnak ki. CPB hatasara a tiiddparenchyma
disszipativ és elasztikus paramétereiben észlelt romlas elsGsorban a heterogén alveolaris
ventilacioval magyarazhat6. A VDB CPB hatasara észlelt csokkenése a megnovekedett
horgoétonusnak, illetve a hypocapnia okozta lokalis horgdsziikiiletnek tulajdonithatd, mig a
VDE novekedése a perzisztalod atelektdzia kovetkezményeként tekintendd. A hemodiluciods
vérszegénység, illetve a csokkent perctérfogat €s csokkent artérids oxigéntartalom miatt az

SvOs értékben csokkenést lathattunk.

V.2.2. A dopamin hatasai

A CPB altal kivaltott légati és szoveti mechanika karosodasa jelent6sen javult dopamin
perces iddablakban leginkabb dominald, foként periférias alveolaris kompartmentek nyitasaval
magyarazhatd. A dopamin hatasara a normalizalt 3. fazis meredeksége mind térfogat, mind id6
kapnogram alapjan csokkent, mely a V/Q illeszkedés javuldsara, tiidé ventildciojanak
homogenizalasara vezethetd vissza. A javulo tidomechanika, illetve az ezzel parhuzamosan
emelkedd tliidOperfuzio miatt a VDB értékében nem lattunk valtozést, azonban a VDE-t a
dopamin csokkentette, mely arra enged kovetkeztetni, hogy a dopamin az alacsony V/Q aranyu
alveolusok relativ térfogatat befolyasolja, azaz a perctérfogat emelkedésével novekvdé CO2

eliminacié mellett a CO> termelés is megmarad.

Jelen vizsgalat egyik legfontosabb eredménye volt, hogy a CPB-t kdvetden adott dopamin
hatasara a Horowitz-kvdciens, illetve a Qs/Qt nem mutatott valtozast, ami azzal magyarazhato,

hogy a tiidd ventilacié homogenizalasaval a dopamin a tiidéperfuzidjat is emelte.

VI. Kovetkeztetések

VI.1. Vizsgalat I.

Osszefoglalva vizsgalatunk igazolta, hogy a T2DM-ben szenvedd, valamint idés, dohanyos
betegeknél a szivsebészeti beavatkozasok relativ incidencidja szezonalis ingadozast mutat és ez
a szezondlis ingadozas megegyezik a vérnyomas értékeknél €szlelt szezonalis ingadozassal.
Vizsgalatunk arra is felhivja a figyelmet, hogy a nemzetkozi ajanlassal (ADA) ellentétben, mely
az évi egyszeres kontrollt javasolja, a betegeknek az évi legalabb kétszer (egyik dszi-téli, masik

tavaszi-nyari idészakban) megvalosul6 kontroll javasolt vérnyomas-, lipidpanel ellendrzésével.
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VI.2. Vizsgalat 11.

Osszefoglalva, a jelen tanulmany kimutatta, hogy a dopamin képes enyhiteni a 1éguti funkciok
¢s a lélegeztetés heterogenitasat, amelyet a CPB valtott ki. Bar a dopaminnak a
tidomechanikara  gyakorolt kedvezd hatdsai nem  tiikrozédtek a  fiziologids
holttérszelldztetésben vagy az intrapulmonaris sontben, nem volt bizonyiték arra, hogy a CPB-
r6l vald leszoktatds utdn barmilyen hatranyos helyzetbe keriilt volna a géazcsere
rendellenességei. Ezért ez az inotrop biztonsagosan ajanlhatd a CPB utdni idészakban a
szivmiikddés javitasara és a karosodott tiidofunkcid mérséklésére, anélkiil, hogy a V/Q
illesztésre gyakorolt hatranyos kovetkezmények kockazata lenne. Ezen tdlmenden,
eredményeink azt sugalltadk, hogy pozitiv inotrop alkalmazdsakor toborzasi mandverekre

¢s/vagy ventilacidé emelésre van sziikség a gazcsere romlas elkeriilése érdekében.

VII. Koszonetnyilvanitas

Szeretném kifejezni szivbdl jovoé halamat témavezetdimnek, Prof. Dr. Petdk Ferencnek és Prof.
Dr. Babik Barnanak az elmult években nytjtott folyamatos timogatasukért és felbecsiilhetetlen

utmutatasukeért.

Halaval tartozom tovéabba a Szegedi Tudomanyegyetem Aneszteziologiai €s Intenziv Terapias
Intézet, az Orvosi Fizikai és Informatikai Intézet, a II. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai
Kozpont, valamint Szivsebészeti Osztaly valamennyi dolgozdjanak, akik hatalmas segitséget
nyUjtottak a vizsgalat minden szakasza soran. Koszonetet mondok Prof. Dr. Nyari Tibornak,
Virdg Katalinnak ¢és Dr. Fodor Gergelynek a statisztikai elemzések elvégzésében nyujtott

segitségiikért.

Kiilon készonom Dr. Balogh Addmnak, hogy mindig fordulhattam hozza és szamithattam
tamogato hozzaallasara. Epit jellegii kritikaival, személyes meglatasaival, kiilonds értékekkel

bird tanacsaival végig kisért tudoméanyos munkadm soran, még az utolsé simitasoknal is.

Nagyon halds vagyok minden kollégdmnak és baratomnak, akik még a nehéz idékben is

kitartoan biztattak és mosolyogva segitettek atvészelni a nehezebb pillanatokat is.

Végiil, de nem utolsdsorban, koszondm a csaladomnak a megértésiiket és kedvességiiket az
elmult évek minden pillanatdban. Halas vagyok tiirelmiikért, ldozatvallalasukért, nevelésiikért,
motivalasukért ¢és tdmogatdsukért, amelyek hozzdjarultak tudomdnyos munkam
megvalositasihoz, mind elméletben, mind gyakorlati szinten. N¢lkiilik nemcsak az elmult

oldalak, de a teljes tudomanyos vilagba valo bekapcsolodasom is csupan egy 6tlet maradt volna.
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