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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ADA (American Diabetes Association) — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

ATS (American Thoracic Society) — Amerykanskie Towarzystwo Klatki Piersiowej

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

CI (confidence interval) — przedziat ufnosci

CRP (C-reactive protein) — bialko C-reaktywne

DLCO (diffussing capacity of the lung for carbone monoxide) [mmol/min/kPa] — pojemnos$¢
dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla

ERS (European Respiratory Society) — Europejskie Towarzystwo Oddechowe

ERYV (expiratory reserve volume) [1] — objetos¢ wydechowa zapasowa

FEV, (forced expiratory volume in one second) [l/s] — natgzona objgtos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

FRC (functional residual capacity) [1] — czynno$ciowa pojemnos¢ zalegajaca

FVC (forced vital capacity) [1] — natgzona pojemno$¢ zyciowa phuc

HbA,. (glycated haemoglobin) — hemoglobina glikowana

HDL (high density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci

HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance

IC (inspiratory capacity) [1] — pojemnos¢ wdechowa

IL — interleukina

IRV (inspiratory reserve volume) [1] — zapasowa objgtos¢ wdechowa

MEF (maximal expiratory flow) [l/s] — maksymalne przeptywy wydechowe

MEF;s 750, (maximal expiratory flow between 25% and 75%) [l/s] — maksymalny przeptyw
wydechowy na poziomie 25-75% FVC

MIF (maximal inspiratory flow) [I/s] — maksymalny przeptyw wdechowy

MRC (Medical Research Council) — skala nasilenia duszno$ci

OBS - obturacyjny bezdech senny

OHS (obesity hypoventilation syndrome) — zespot hipowentylacji typu otytych



pCT (perfusion computed tomography) — perfuzyjna tomografia komputerowa
PEF (peak expiratory flow) [l/s, l/min] — szczytowy przeptyw wydechowy
PIF (peak inspiratory flow) [I/s, /min] — szczytowy przeptyw wdechowy
POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PTChP — Polskie Towarzystwo Chorob Phuc

RSP (restrictive spirometrical pattern) — restrykcyjny wzor spirometrii

RV (residual volume) [1] — objetos¢ zalegajaca

R, — opdr przeptywajacego powietrza w drogach oddechowych

Ryt (total resistance) [kPa/l/s] — catkowity opor drog oddechowych

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

SDS (standard deviation score) — reszta standaryzowana

SE (standard error) — blad standardowy

SQRQ (St. George s Respiratory Questionnaire) — Kwestionariusz §w. Jerzego
TG — triglicerydy

TGYV (thoracic gas volume) [1] — torakalna pojemnos¢ gazu

TLC (total lung capacity) [1] — catkowita pojemno$¢ ptuc

TNF-a (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotwordw alfa
TV (tidal volume) [1] — objetos¢ oddechowa

VA (alveolar volume) [1] — objetos¢ pecherzykowa

VC (vital capacity) [1] — pojemnos¢ zyciowa pluc

WC (waist circumference) — obwadd pasa

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
WHR (waist to hip ratio) — wskaznik pas/biodra

WtHR (waist to height ratio) — stosunek obwodu pasa do wysokosci ciata
wn — wartos¢ nalezna

6MWT (six-minute walk test) — test 6-minutowego chodu



1. WSTEP

Cukrzyca oraz otylo$¢ sa chorobami cywilizacyjnymi. Szacuje si¢, ze obecnie
na §wiecie populacja dorostych chorych na cukrzyce wynosi 8,5%. Osoby otyle lub
z nadwagg stanowig 33 % spoteczenstwa, a odsetek ten ma tendencje wzrostowa [1, 2].
Otyto$¢ nie stanowi wylacznie ,defektu wizualnego”. Nadmierny rozwoj tkanki
thuszczowej wptywa negatywnie na funkcjonowanie catego organizmu, jest jedng
z gtownych przyczyn wystgpowania choréb metabolicznych, takich jak cukrzyca
typu 2, hiperlipidemia, choroby sercowo-naczyniowe. Jest to takze czesty czynnik
wystepowania chorob uktadu oddechowego, w tym obturacyjnego bezdechu sennego
(OBS) [3].

W ostatnich latach coraz czgséciej zawraca si¢ uwage na zalezno$¢ migdzy masg
ciata aczynnos$cig ukladu oddechowego. Wiadomo jednocze$nie, ze u chorych
na cukrzyce mikroangiopatia ptucna rozwijajaca si¢ w przebiegu tego schorzenia moze
uposledza¢ funkcje ukladu oddechowego. W tej grupie chorych powszechnie
wykonywane badanie spirometryczne nie jest dostatecznie czute, a zmiany najczesciej
stwierdza si¢ w badaniu pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO, diffusing

capacity of the lung for carbone monoxide).

1.1. Otylos¢ i nadwaga

Nadwage 1 otylos¢ definiuje si¢ jako nieprawidlowe Iub nadmierne
nagromadzenie tkanki thuszczowej. Konsekwencja otylosci jest wiele chorob i powiktan
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem chorobowosci i $miertelnosci [4, 5]. Dane
epidemiologiczne Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
jednoznacznie wskazuja, ze otylo$¢ stanowi szoOsta najczestsza przyczyne zgonow

na §wiecie. Z tego wzgledu nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej zalicza sig¢



do najwazniejszych niezakaznych schorzen cywilizacyjnych. Zgodnie z szacunkowymi
danymi WHO nadwaga (BMI > 25) wystepuje u 39% dorostych kobiet i m¢zczyzn
powyzej 18. rz., aotytos¢ (BMI > 30) — u 13% (11% megzczyzn 1 15% kobiet).
Globalnie szacuje si¢, ze niemal 2 miliardy ludzi na $wiecie ma nadwage, a ponad 500
milionow o0s6b cierpi z powodu otylosci [1]. Dane europejskie wskazuja, ze nadwage
ma 50% Europejczykow, a 30% populacji stanowig osoby otyle [6]. Najwieksze
rozpowszechnienie otytosci (38% kobiet 1 28% mezczyzn) oraz nadwagi (51%
mezezyzn 1 37% kobiet) wystepuje w Grecji [7]. Rowniez w Polsce nadwaga i1 otytos¢
nie sg zjawiskami rzadkimi. W badaniach Instytutu Zywnosci i Zywienia wykazano, ze
nadwaga wystepuje u 41% Polakow 1 28,7% Polek, a otylos¢ odpowiednio u 15,7%
119,9% [8, 9]. Dane te potwierdzaja wyniki Wieloosrodkowego Ogdlnopolskiego
Badania Stanu Zdrowia Ludno$ci (WOBASZ), przeprowadzonego w latach 2003-2005
wsrod dorostych Polakow w wieku 20-74 lat. Wystgpowanie nadwagi u mezczyzn
oszacowano na 40,4%, a u kobiet na 27,9%. Otytos¢ stwierdzono u 21,2% me¢zczyzn
122,4% kobiet [10].

Podobne  wyniki  uzyskano w  badaniu NATPOL, oceniajacym
rozpowszechnienie ikontrole czynnikéw ryzyka choréb serca w Polsce: nadwage
odnotowano u 34% dorostych (39% mezczyzn 1 29% kobiet), a otytos¢ u 19% (19%
mezezyzn 1 19% kobiet) [11]. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w Polsce, podobnie jak
w innych krajach, rozpowszechnienie nadwagi i otytosci wykazuje stalg tendencje
wzrostowa. Wyniki badan z ostatniej dekady ubiegtego wieku wskazuja, ze populacja
otytych dorostych Polakow < 60. rz. zwigkszyla si¢ o okoto 5%. Wydaje si¢, ze ta
niekorzystna tendencja wzrostu wystepowania nadwagi 1 otylosci jest szczegdlnie
istotna w populacjach wielkomiejskich. W badaniu Pol-MONICA BIS (Multinational

Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Diseases), porownujagcym
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wystepowanie otylosci wsrdod mieszkancow Warszawy w latach 1984 1 2001,
odnotowano wzrost odsetka otytych mezczyzn z 18,6% do 30,8% [12].

W diagnostyce otytosci istotng role odgrywa okreslenie nie tylko bezwzglednej
masy ciala, ale takze sposobu dystrybucji tkanki ttuszczowej w organizmie. Prostym
1 powszechnie uzywanym narz¢dziem w ocenie nasilenia nagromadzenia tkanki
thuszczowej jest wskaznik masy ciata (BMI, body mass index). Definiuje si¢ go jako
iloraz masy ciata cztowieka wyrazonej w kilogramach i kwadratu wzrostu wyrazonego
w metrach [kg/mz] [13]. Wedlug WHO warto§¢ BMI > 25 wskazuje na nadwage,
otyto$¢ rozpoznaje si¢, gdy BMI wynosi > 30, natomiast otyto$¢ olbrzymia przy BMI

> 40. Doktadng klasyfikacj¢ otytosci wedtug WHO przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja otytosci wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

BMI

<18.,5 Niedozywienie
18,5-2,9 Prawidlowa masa ciata
25,0-29.9 Nadwaga

30,0-34.,9 Otytos¢ I stopnia
35,0-39,9 Otylos¢ 11 stopnia
>40 Otytos¢ 111 stopnia

Dodatkowo istniejg liczne badania antropometryczne, ktore sg wykorzystywane
w badaniach epidemiologicznych. Opieraja si¢ one na pomiarach wysokosci ciala, masy
ciala, obwodu pasa 1 bioder. Ich wartoSci pozwalaja wyliczy¢ wskazniki

antropometryczne, interpretowane w zaleznosci od wieku 1 plci  badanych.
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Do najczg¢sciej stosowanych — poza wspomnianym BMI — nalezg [14, 15]:

e pomiar grubo$ci faldu skérnego utworzonego ze skory i tkanki podskérnej
oceniany w potowie dlugosci mig$nia trojglowego ramienia, nad grzbietem
topatki i w okolicy pepka;

e obwodd pasa (WC, waist circumference) — mierzony na wysokosci pepka
w rownej odlegtosci od kolcow biodrowych tylnych gornych;

e wskaznik pas/biodra (WHR, waist to hip ratio) — stosunek obwodu pasa
(mierzonego miedzy dolnym brzegiem *lukow zebrowych a talerzami
biodrowymi) do obwodu bioder (ocenianego w miejscu najwigkszego obwodu
posladkéw ponizej talerzy biodrowych);

e stosunek obwodu pasa do wysokosci ciata (WtHR, waist to height ratio).

Sposréod wymienionych BMI jest najprostszym i najbardziej uzytecznym narzedziem
do oceny nadwagi i otylo$ci, niezaleznym od ptci i wieku. Niestety, nie uwzglednia

on jednak rozktadu tkanki thuszczowej 1 podziatu na thuszcz trzewny i obwodowy.

1.1.1. Powiklania otylosci

Chorobowos$¢ 1 $miertelno$¢ 0sob otytych wigze si¢ z rozwojem przewlektych
chorob ukladu sercowo-naczyniowego, oddechowego, uktadu kostno-stawowego,
a takze chordb metabolicznych (np. cukrzyca) oraz nowotwordw.

Wedlug danych WHO cukrzyca typu 2 w 90% przypadkow, choroba
niedokrwienna serca w 35%, a nadcisnienie tetnicze w 55% stanowig schorzenia wtorne
do nadwagi 1 otylosci [1]. Badania epidemiologiczne wskazujg na §cista wspotzaleznosé
pomiedzy wskaznikiem BMI a ryzykiem zgonu (wraz ze wzrostem wartosci BMI
ryzyko to zwigksza si¢). Umieralno$¢ zwigzana z otyloscia wynika z czestszego
wspotwystepowania schorzen sercowo-naczyniowych i1 ich powiktan, nadci$nienia

tetniczego, zatorowosci ptucnej, udaréw mozgu, zylakow konczyn dolnych, a takze
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nowotwordow [16, 17]. W metaanalizie Prospective Studies Collaboration obejmujacej
57 badan (900 000 badanych) wykazano, ze najmniejsze ryzyko zgonu wystepowato,
gdy wartos¢ BMI wynosita 22,5-25,0 kg/m?. Zwigkszenie BMI o 5 kg/m? wigzato si¢
ze: wzrostem zgonow z wszystkich przyczyn — o 30%, zgondw naczyniowych — o 40%,
zgondw z powodu powiktan cukrzycy, chorob nerek i watroby — o 60—120% 1 zgonow
nowotworowych — o0 10%. U 0s6b otytych BMI wynoszacy 30-35 korelowat z krotszym
024 lata przezyciem, a BMI w przedziale 40—45 wigzal si¢ ze skroceniem czasu

przezycia o 8-10 lat [18].

1.1.2. Powiklania otylosci w zakresie ukladu oddechowego

Wykazano jednoznacznie, ze komorki tluszczowe cechujg si¢ aktywnos$cig
endokrynng, wydzielaja cytokiny prozapalne — interleukiny (IL): IL-6 i IL-8, czynnik
martwicy nowotworow o (TNF-a, tumor necrosis factor alpha), bialka ostrej fazy C
(CRP, C-reactive protein) 1 leptyny. Dochodzi do zmniejszenia wydzielania
adiponektyny zwiekszajacej wrazliwos¢ tkanki tluszczowej na dziatanie insuliny.
Uwalniane adipocytokiny wptywajag rowniez na rozwdj zapalenia systemowego,
pojawiajacego si¢ w odpowiedzi na hipoksemi¢ zwigzang z otytoscig [19]. Do schorzen
uktadu oddechowego, w ktérych wspoétistnienie otylosci odgrywa istotng role, nalezg:
OBS, =zespot hipowentylacji otytych (OHS, obesity hypoventilation syndrome),
przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP), astma, zachtystowe zapalenie phluc
1 zatorowos$¢ ptucna [19, 20]. U oséb otytych czestym zjawiskiem jest duszno$¢ oraz
pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego. Co wazne, objaw ten nie zawsze
wspotistnieje z uchwytnym w badaniach spirometrycznych ograniczeniem rezerw
wentylacyjnych ukladu oddechowego, a raczej wynika z uposledzenia regulacji oraz
mechaniki oddychania [21]. U o0séb otytych wysitek oddechowy jest zwigkszony, co

bezposrednio wigze sie¢ ze wzrostem spoczynkowego zuzycia tlenu. Kressa i wsp.
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wykazali, ze osoby z otylo$cig olbrzymia (BMI > 40) w warunkach spoczynkowych
zuzywaja o 16% wigcej tlenu w pordwnaniu z badanymi z grupy kontrolnej. Wptyw na
rozwdj 1isubiektywne odczuwanie dusznosci ma roéwniez wspoOlistnienie czgsto
stwierdzanych w tej grupie chorych przewlektych chordb uktadu krazenia [22].

Otyto$¢ oddzialuje na upo$ledzenie podstawowych parametrow mechaniki
oddychania. U chorych otylych stwierdza si¢ zmniejszenie czynno$ciowej pojemnosci
zalegajace] (FRC, functional vresidual capacity), co manifestuje si¢ wzrostem
pojemnos$ci wdechowej (IC, inspiratory capacity) 1 obnizeniem wydechowej objgtosci
zapasowe] (ERV, expiratory reserve volume). Otylos¢ moze réwniez wigzaé sig
z hipoksemig i wzrostem gradientu pecherzykowo-wtosniczkowego dla tlenu (PA-a0,)
— zmianami nasilajgcymi si¢ w pozycji lezacej [23]. W odréznieniu od wynikéw badan
spirometrycznych otytos¢ moze zwigksza¢ pojemnos¢ dyfuzyjna phuc. Zaleznos$¢ ta

uwydatnia si¢ zwlaszcza u chorych z otytoscig olbrzymig [24].

1.2. Cukrzyca

Cukrzyca jest jedna z najczeSciej wystepujacych choréb metabolicznych
na §wiecie. Charakteryzuje si¢ hiperglikemia wynikajaca z uposledzenia produkcji
lub dziatania insuliny wydzielanej przez komodrki beta trzustki. Przewlekla
hiperglikemia prowadzi do uszkodzenia, zaburzenia czynno$ci i niewydolno$ci
narzadow, szczegolnie narzadu wzroku, nerek, nerwdéw, serca i naczyn krwiono$nych.
Wedlug aktualnych wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(ADA, American Diabetes Association) wyrdznia si¢ cukrzyce typu 1, cukrzyce typu 2,
inne okreslone typy cukrzycy oraz cukrzyce ciezarnych [25].

W populacji chorych na cukrzyce najczesciej rozpoznawang postacig tego
schorzenia jest cukrzyca typu 2, $cisle zwigzana z nadwagg oraz otytoscig [2]. Z uwagi

na rozpowszechnienie cukrzycy w spoteczenstwach zachodnich chorobe te kwalifikuje
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si¢ jako problem cywilizacyjny. Ze wzgledu na istotne obcigzenie socjalne
1 ekonomiczne istotnie wptywa on na polityke zwigzang z opiekg zdrowotna.
Wedlug najnowszych doniesien WHO obecnie na $wiecie na cukrzyce choruje
422 miliony os6b. W 2014 r. rozpowszechnienie cukrzycy oszacowano na 8,5 %
dorostej populacji, podczas gdy jeszcze w 1980 r. odsetek ten stanowit 4,7% (108 mln
dorostych) [26].

Zardéwno liczba rozpoznan nowych przypadkoéw cukrzycy, jak i liczba powiktan
z nig zwigzanych prowadzacych do inwalidztwa znaczaco wzrosty w latach 1990-2013
[27]. Szacuje sie, ze w 2012 r. okolo 1,5 miliona zgonéw bezposrednio wigzalo si¢
z cukrzycag [28], a prognozy do 2030 r. s3a bardzo niekorzystne. Zgodnie
z przewidywaniami WHO cukrzyca bedzie siddma gléwna przyczyng $§mierci w koncu
trzeciej dekady XXI wieku. [29].

W rodzimym badaniu NATPOL z 2011 r. czestos¢ wystepowania cukrzycy
wsérod dorostych kobiet oszacowano na 6,7%, a ws$rod mezczyzn na 7%. Co wazne,
autorzy badania NATPOL wykazali, Ze co czwarty chory na cukrzyce nie jest Swiadomy

tego faktu [30].

1.2.1. Przewlekle powiklania cukrzycy

Nieodpowiednia kontrola cukrzycy prowadzi do wystapienia przewlektych
powiktan narzadowych. Zmiany zachodzace w naczyniach krwiono$nych w przebiegu
cukrzycy okre$la si¢ jako mikroangiopatic lub makroangiopati¢ cukrzycowa.
W przypadku mikroangiopatii dochodzi do uszkodzenia naczyn o $rednicy ponizej 10
um (drobne tetnice i zyly, naczynia wlosowate), makroangiopatia dotyczy natomiast
duzych naczyn i1 zmian miazdzycowych. Wsrdéd przyczyn wystgpienia mikro-
1 makroangiopatii cukrzycowej wymienia si¢ wspotistnienie przewlektej hiperglikemii,

insulinooporno$¢, hiperlipidemig, stres oksydacyjny oraz przewlekty stan zapalny.
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Typowymi powiktaniami makroangiopatycznymi sg choroby uktadu krazenia,
takie jak choroba niedokrwienna serca, zawatl serca, udar mézgu, miazdzyca zarostowa
konczyn dolnych. Do najczestszych postaci mikroangiopatii cukrzycowej naleza
retinopatia, nefropatia oraz neuropatia. Uszkodzenie naczyn moze jednak dotyczy¢

rowniez innych narzagdow, w tym ptuc.

1.2.2. Powiklania plucne u chorych na cukrzyce

Wplyw zaburzen metabolizmu glukozy na czynno$¢ uktadu oddechowego
okresla si¢ mianem mikroangiopatii ptucnej. W pismiennictwie niewiele jest prac
poswieconych  bezposredniemu  wptywowi cukrzycy na pluca, poniewaz
przeprowadzenie odpowiednich badan wigze si¢ z inwazyjng metoda pobrania materiatu
w celu poddania go ocenie histopatologicznej. W dotychczas opublikowanych pracach
u chorych na cukrzyce stwierdzono obnizong elastycznos$¢ ptuc, co tlumaczy si¢
nadmiernym odktadaniem kolagenu i elastyny w obrgbie Sciany pecherzykoéw ptucnych
1 w konsekwencji jej pogrubieniem. Obserwowano rowniez pogrubienie blaszki
podstawnej naczyn wtosowatych, srédbtonka naczyn oraz wzrost gestosci mikronaczyn
w migzszu plucnym [31, 32]. Zjawiska te moga odpowiada¢ zmianom
mikroangiopatycznym w ptucach.

W celu doktadnego poznania patomechanizmu tych zmian u chorych
na cukrzyce na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat podejmowano proby
nieinwazyjnej oceny uszkodzenia tozyska naczyniowego pluc. Badania czynno$ciowe
uktadu oddechowego stosowane w rutynowej praktyce klinicznej pozwalaja na taka
charakterystyke w ograniczonym zakresie. Uzytecznym narzgdziem w ocenie funkcji
uktadu oddechowego jest perfuzyjna tomografia komputerowa phluc (pCT, perfusion
computed tomography). Badanie to umozliwia ocen¢ bariery pgcherzykowo-

wlosniczkowej. Pozwala na szybka, nieinwazyjna, ilo§ciowa ocen¢ krazenia ptucnego
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poprzez okre$lenie zmian ggstosci tkankowej po podaniu $rodka kontrastujacego.
Wykazano, ze bariera pecherzykowo-wlosniczkowa moze by¢ istotnie uposledzona
w przebiegu wieloletniej cukrzycy, co stanowi kolejny dowod na obecno$¢
mikroangiopatii plucnej w tej grupie pacjentdéw. Wydaje si¢, ze tego rodzaju ocena
perfuzji moze mie¢ zastosowanie kliniczne w monitorowaniu stwierdzonej
mikroangiopatii ptucnej w przebiegu cukrzycy [33, 34].

Nalezy zauwazy¢, ze cukrzyca jest czynnikiem ryzyka czgstszych infekcji drog
oddechowych, zachorowalno$ci na grype, niekorzystnie wpltywa réwniez

na zaawansowanie POChP [35, 36].

1.3. Badania czynno$ciowe ukladu oddechowego

Badania czynnos$ciowe ukladu oddechowego sa powszechnie stosowanym
narz¢gdziem w rozpoznawaniu oraz monitorowaniu leczenia chordb uktadu
oddechowego.

Do najczesciej wykonywanych badan czynno$ciowych uktadu oddechowego
naleza: spirometria statyczna i dynamiczna, DLCO i pletyzmografia catego ciata.
Dodatkowo czynno$¢ uktadu oddechowego mozna oceni¢ za pomocag testow
wysitkowych oraz skal wydolnosci uktadu oddechowego. Powszechnie przeprowadza
si¢ testy chodu —najczesciej test 6-minutowego chodu (6MWT, six-minute walk test),
ktorego ocena dynamiczna dobrze odzwierciedla zmniejszenie wydolnosci oddechowe;.
Rzadziej stosuje si¢ 12-minutowy test biezni lub test glosnego czytania, ktory jest
badaniem z wyboru u chorych w ztym stanie klinicznym. U tych os6b czesto stosuje si¢
réwniez standaryzowane skale wydolno$ciowe. W Europie najczgsciej wykorzystuje si¢
skale Medical Research Council (MRC), ktéra dobrze koreluje ze stopniem dusznos$ci
u chorych na POChP. W przewlektych schorzeniach uktadu oddechowego, takich jak

choroby §réodmiazszowe phluc i POChP, powszechnie stosowane s3 rowniez
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kwestionariusze oceny jako$ci zycia, np. Test §w. Jerzego (SQRQ, St. Georges
Respiratory Questionnaire).

Wskazania do wykonania badan czynno$ciowych uktadu oddechowego sa
bardzo szerokie. Gloéwnie wykorzystuje sie¢ je w diagnostyce, roznicowaniu
1 monitorowaniu choréb obturacyjnych i restrykcyjnych ukladu oddechowego. Stuza
takze migdzy innymi do badan populacyjnych oraz oceny rokowania nie tylko
w chorobach uktadu oddechowego, ale réwniez do oceny wplywu schorzen

pozaphlucnych na czynno$¢ uktadu oddechowego.

1.3.1. Badania czynnosci wentylacyjnej pluc

Pierwszym badaniem czynnos$ciowym ukladu oddechowego, wprowadzonym
do praktyki lekarskiej juz w polowie XIX w., byta spirometria. Obecnie jest to
najbardziej rozpowszechnione badanie czynnosciowe uktadu oddechowego,
wykonywane w podstawowe] 1 specjalistycznej praktyce lekarskiej. Spirometria ma
zastosowanie w ocenie wskaznikéw wentylacyjnych uktadu oddechowego. Jest to
badanie wykorzystywane jako test przesiewowy. Pojedynczy, prawidlowo wykonany
pomiar pozwala okresli¢ rodzaj zaburzen wentylacyjnych. Badania czynnos$ciowe
wykorzystuje si¢ rowniez do monitorowania dynamiki zmian chorobowych, weryfikacji
skutecznos$ci leczenia, rokowania, kwalifikacji do zabiegéw chirurgicznych 1 oceny
ryzyka okotooperacyjnego. Spirometria znajduje takze zastosowanie w orzecznictwie
sadowo-lekarskim, medycynie pracy oraz w badaniach epidemiologicznych
i profilaktyce choréb uktadu oddechowego.

Wyniki  badania  spirometrycznego przedstawia si¢ w  wartoSciach
bezwzglednych, a w celu ich prawidlowej interpretacji poréwnuje si¢ je do wyliczanych
wartosci naleznych (wn%), uwzgledniajacych rasg, wiek, ple¢ oraz wzrost [37]. Zaleca

si¢ réwniez podanie wynikoOw za pomocag percentyli (5. percentyl — dolna granica
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normy) lub w postaci standaryzowanych reszt (SDS, standard deviation score). Wynik
wyrazony w percentylach okre$la, jaki procent populacji zdrowej, bedacej w tym
samym wieku itej samej plci i o takim samym wzroscie, uzyskuje wyniki gorsze
od osoby badanej [38].

Wyroznia si¢ dwa rodzaje testow spirometrycznych — spirometri¢ statyczng oraz
dynamiczng [39]. W spirometrii statycznej podczas spokojnego i powolnego
oddychania mierzone sg pojemno$¢ 1 objeto$¢ ptluc. Podczas tego badania okresla sig¢
objetos¢ oddechowa (TV, tidal volume), objetos¢ zapasowa wdechowa (IRV, inspiratory
reserve volume), objeto$¢ zapasowa wydechowa (ERV, expiratory reserve volume),
objetos¢ zalegajaca (RV, residual volume), pojemno$¢ zyciowa ptuc (VC, vital
capacity), czynnosciowg pojemno$¢ zalegajaca (FRC, functional residual capacity),
pojemno$¢ wdechowa (IC, inspiratory capacity) oraz catkowita pojemnos¢ ptuc (TLC,
total lung capacity). Nalezy pamigta¢ jednak, ze pomiar RV, FRC oraz TLC mozliwy
jest jedynie w potaczeniu z wykonaniem badania pletyzmograficznego calego ciata.

Zwigzek pomigdzy zdefiniowanymi warto$ciami mozna wyrazi¢ rOwnaniem (ryc. 1):

VC=IRV+TV+ERV=IC+ERV

Rycina 1. Pojemnosci i objetosci uktadu oddechowego

e . IRV
TLC TV
FRC ERV

RV RV

W spirometrii dynamicznej pomiaru objetosci 1 przeptywow powietrza dokonuje
si¢ podczas natezonego, szybkiego, maksymalnego wdechu i wydechu. Pomiary

wydechowe wykorzystuje si¢ do oceny schorzen obturacyjnych uktadu oddechowego,
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natomiast pomiary wdechowe moga by¢ uzyteczne w wykrywaniu obturacji gornych
drog oddechowych.

Najczgsciej stosowane 1 wykorzystywane pomiary podczas spirometrii
dynamicznej to natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,, forced
expiratory volume in one second) oraz nat¢zona pojemnos$¢ zyciowa pluc (FVC, forced
vital capacity). Parametry te sa wyznaczane z krzywych obj¢to§é—czas oraz przeptyw—
objetosc.

Dodatkowo na podstawie spirometrii dynamicznej z wydechowej czesci krzywej
przeptyw—objetos¢ mozna odczyta¢ warto$¢ szczytowego przeplywu wydechowego
(PEF, peak expiratory flow), maksymalnego przeptywu wydechowego (MEF, maximal
expiratory flow) oraz maksymalnego przeplywu wydechowego na poziomie 25-75%
FVC (MEF;s 759, maximal expiratory flow between 25% and 75%). Analogicznie
z wdechowej czesci krzywej przeptyw—objetos¢ odczytuje si¢ parametry wdechowe:
szczytowy przeptyw wdechowy (PIF, peak inspiratory flow) oraz maksymalny przeptyw
wdechowy (MIF, maximal inspiratory flow).

U o0s6b zdrowych najwigksza wartos¢ FEV; wystepuje okoto 25.-30. rz.,
nastgpnie stopniowo zmniejsza si¢, srednio o 20—30 ml na rok. Tempo obnizenia FEV,
jest zalezne od schorzen uktadu oddechowego oraz — przede wszystkim — palenia
tytoniu. Szacuje si¢, ze u osoby palacej 1 chorujacej na POChP zmniejszenie wartosci
FEV,| moze sigga¢ nawet 60—100 ml/rok, szybko prowadzac do rozwoju niewydolnosci
oddechowej. Czesto cytowany 1 uzywany w powszechnej praktyce lekarskiej jest
diagram Fletchera 1 Peto, przedstawiajacy obnizenie FEV| w ciagu Zzycia w zaleznosci

od palenia tytoniu [40].
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Istotnym parametrem spirometrycznym jest wskaznik Tiffeneau, do wyliczenia
ktérego niezbedne jest okreslenie wartosci FEV; 1 VC [jest to iloraz tych parametrow
(FEV1%VC)] lub tzw. wskaznik pseudo Tiffeneau, wykorzystujacy parametry FEV)
1 FVC (FEV,%FVC). Na podstawie parametréw spirometrycznych, a w szczegolnosci
wskaznika Tiffeneau, wyroznia si¢ dwa podstawowe typy zaburzen wentylacji —
obturacje i restrykcje.

Obturacjg nazywa si¢ stan, w ktorym dochodzi do zmniejszenia przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe. Najczgéciej rozpoznawanymi chorobami
obturacyjnymi pluc jest astma oraz POChP. Rozpoznanie obturacji u osoéb dorostych
opiera si¢ na stwierdzeniu obnizenia FEV,%VC ponizej dolnej granicy normy [41].
Restrykcja nazywa si¢ obnizenie TLC ponizej dolnej granicy normy. Celem
potwierdzenia zmian restrykcyjnych konieczne jest okreslenie TLC metoda
pletyzmografii catego ciata [38].

Zmiany restrykcyjne spowodowane sa zmianami w obrebie migzszu phuc,
optucnej oraz pozaplucnymi, najczeSciej w obrebie $ciany klatki piersiowe;.
Do najczestszych przyczyn restrykcji naleza choroby $rédmigzszowe ptuc (samoistne
wloknienie phuc, sarkoidoza, widknienie ptuc w przebiegu choréb tkanki tacznej),

deformacje klatki piersiowej (kyfoskolioza), ptyn w jamie optucnowej oraz otytos¢.

1.3.2. Pletyzmografia calego ciala

Uzupehieniem badania spirometrycznego jest pletyzmografia catego ciata.
Podczas pomiaréw pletyzmograficznych ocenia si¢ takie parametry czynnosci ptuc, jak:
RV, TLC, FRC, torakalng pojemno$¢ gazu (TGV, thoracic gas volume) oraz catkowity
opor drég oddechowych (Ryy, fotal resistance) — niezbgdne do oceny zaburzen

restrykcyjnych i stopnia rozdecia ptuc [42].
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Torakalna pojemno$¢ gazu stanowi catkowita objeto$¢ gazu, wiaczajac okoto
200 ml objetosci gazu w zoladku. Po jej odjeciu uzyskuje si¢ wartos¢ FRC, ktora jest
konieczna do pomiaru TLC:

FRC+IC=TLC

Obecnie w praktyce klinicznej najczgsciej uzywa si¢ pletyzmografu
statoobjetosciowo-zmiennoci$nieniowego. Jest to szczelnie zamknigta kabina
z zamontowanymi w niej czujnikami rejestrujagcymi zmiany ci$nien zardwno w samej
kabinie, jak 1 w ustniku, przez ktéry oddycha osoba badana. Czgscig pletyzmografu jest
rowniez pneumotachometr stuzacy do zapisu przeptywu powietrza w drogach
oddechowych. Znana jest objeto$¢ gazu w kabinie, a pomiaru objetosci gazu w klatce
piersiowej dokonuje si¢ na podstawie prawa Boylea i Mariotta — w stalej temperaturze
iloczyn ci$nienia i objetosci jest wartoscig statg [43].

Dodatkowo badanie pletyzmograficzne odgrywa wazng role w diagnostyce
droznosci drog oddechowych poprzez pomiar oporu drég oddechowych.

Wielko$¢ oporu dla przeptywajacego powietrza w drogach oddechowych (R,y) okresla
si¢ za pomocg wzoru:

Ry, =AP/V

Przewaga tego badania, w poroOwnaniu z oceng spirometryczng drozno$ci drog
oddechowych (FEV/VC), jest mozliwos¢ dokonania pomiaru w trakcie spokojnego

oddychania.

1.3.3. Pomiar pojemnosci dyfuzyjnej ptuc
Badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc (DLCO) jest badaniem czynno$ciowym,

stuzacym do oznaczania zdolnos$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla.
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Na poczatku XX w. Maria i August Krogh opracowali metode pomiaru dyfuzji
pecherzykowej mierzonej pojedynczym oddechem [44]. Metoda ta ulegata wielu
modyfikacjom, udoskonaleniom i obecnie jest podstawowa technika oceniajaca
sprawno$¢ wymiany gazowej phuc. Interpretacji wyniku badania nalezy dokonywac
tacznie z wynikami innych badan uktadu oddechowego, gdyz uwzglednienie wylacznie
wyniku DLCO moze prowadzi¢ do blednych wnioskow.

Czasteczki tlenu 1 dwutlenku wegla przechodza przez blone pecherzykowo-
wlosniczkowa na zasadzie dyfuzji — z obszaru o wyzszym ci$nieniu parcjalnym
do $rodowiska o nizszym cis$nieniu.

Blona pecherzykowo-wilosniczkowa sktada si¢ z o$miu wymienionych ponizej
przestrzeni o tacznej grubosci okoto 5 pm, z ktorych sze$¢ pierwszych stanowi barierg
dyfuzyjna:

e plyn wyscielajacy wnetrze pecherzykdéw ptucnych;

e nabtonek ptucny;

e blona podstawna pecherzykow plucnych;

o tkanka faczna;

e Dblona podstawna naczynia wtosowatego;

e komorki §rédbtonka naczyn;

® 0s0Cze;

e Dblona erytrocytow.
Zgodnie z prawem dyfuzji Ficha ilo$¢ gazu dyfundujacego przez blone pgcherzykowo-
wlosniczkowa jest wprost proporcjonalna do powierzchni wymiany 1 odwrotnie
proporcjonalna do grubosci btony.

Bariera krew—gaz w plucach jest niezmiernie cienka (ponizej 0,5 pm),

a powierzchnia wymiany gazowej wynosi pomiedzy 50 a 100 m’.
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Miarg objetosci dyfuzyjnej ptuc jest objetos¢ gazu dyfundujacego przez btong
pecherzykowo-wilo$niczkows. Jako gaz wskaznikowy stosowany jest tlenek wegla,
dodatkowo wykorzystuje si¢ znikomg ilo§¢ helu w celu oznaczenia objgtosci
pecherzykowe;.

Na pomiar DLCO skladaja si¢ dwa rownomiernie przebiegajace procesy —
dyfuzja tlenku wegla przez btong pecherzykowo-wtosniczkowa oraz wigzanie tlenku
wegla przez hemoglobing krwi. Przebieg dyfuzji mozna przedstawi¢ nast¢pujacym
rOwnaniem:

1/DLCO = 1/Dm + 1/6Qc

0 (teta) — szybkos¢ wigzania tlenku wegla z hemoglobing; Oc — objeto$¢ krwi w kapilarach

Warto$¢ 0 zalezy od stezenia hemoglobiny i tlenu w powietrzu pecherzykowym, Qc wzrasta
w pozycji lezacej wskutek przemieszczenia wigkszej objetosci krwi do krazenia plucnego.

Obnizenie DLCO moze przebiega¢ w dwoch mechanizmach — jako zaburzenie
dystrybucji gazu znacznikowego (obturacja) lub jego przenikania przez barierg
pecherzykowo-witosniczkowa (zaburzenie krazenia ptucnego lub struktury bariery).

Istnieje wiele czynnikoéw wplywajacych na sprawnos$¢ pojemnosci dyfuzyjnej
phuc. Naleza do nich:

e grubos¢ blony pecherzykowo-wlosniczkowej;

e czas wigzania hemoglobiny z tlenem;

e stezenie hemoglobiny;

e pozycja ciata (zwigkszenie dyfuzji w pozycji lezacej);
e gradient ciSnien gazéw w krwi i pecherzykach.

Najczestszymi chorobami uktadu oddechowego, w ktéorych stwierdza si¢
obnizenie zdolno$ci dyfuzyjnej, sa schorzenia $réodmigzszowe pluc prowadzace

do pogrubienia btony pgcherzykowo-wiosniczkowej (np. widknienie phuc). Wzrost
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zdolno$ci  dyfuzyjnej najczeéciej obserwuje si¢ w rozlanym krwawieniu
do pecherzykow plucnych. Zmiane zdolno$ci dyfuzji gazow przez btone pecherzykowo-
wlo$niczkowa moga powodowaé rowniez przyczyny pozaptucne, m.in. cigza i otylo$¢
[45].

U os6b zdrowych zmniejszenie dyfuzji moze wystepowaé na duzych
wysokosciach, gdzie dochodzi do obniZenia ci$nienia parcjalnego tlenu w powietrzu
wdychanym. Warto$ci nalezne zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Oddechowego (ERS, European Respiratory Society) zaleza od rasy, plci, pozycji ciata

oraz wieku [46].

1.4. Badania czynno$ciowe ukladu oddechowego u chorych na cukrzyce

Zwiazek pomiedzy pogorszeniem czynnosci ptuc a cukrzyca typu 1 lub 2 jest
szeroko dyskutowany od wielu lat. Proste, nieinwazyjne badania czynnosciowe uktadu
oddechowego moga stanowi¢ pomocna metode wykrywania zaburzen wentylacji oraz
wymiany gazowej w plucach w tej grupie chorych. Do badan tych zalicza si¢
spirometrie¢, pletyzmografi¢ catego ciata oraz pomiar DLCO. Metody te moga stanowi¢
cenne narzedzie w wykrywaniu mikroangiopatii plucne;.

Badania oceniajace wpltyw cukrzycy na czynno$¢ uktadu oddechowego
stosunkowo czesto uwzgledniajg analizy wskaznikow spirometrycznych. Wyniki tych
badan wskazuja na istotnie nizsze wartosci FEV% 1 FVC% w tej grupie chorych.
Obnizenie parametrow spirometrycznych jest bardziej widoczne w wieloletnich
badaniach obserwacyjnych [47, 48]. W badaniu ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities Study) w 3-letniej obserwacji wykazano istotng réznicge ubytku FVC
w grupie chorych na cukrzyce w poréwnaniu z grupg kontrolng. U chorych na cukrzyce
ubytek ten wynosit 64 ml/rok, a w grupie kontrolnej — 58 ml/rok. Wykazano takze

zwigzek pomigdzy obnizeniem wskaznikoéw spirometrycznych a parametrami
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wyrdéwnania metabolicznego u chorych na cukrzycg¢ oraz z czasem trwania cukrzycy.
Dodatkowo stwierdzono mniejsza reaktywno$¢ drzewa oskrzelowego po zastosowaniu
lekow rozszerzajacych oskrzela utych chorych oraz dodatnig korelacje pomiedzy
czasem trwania cukrzycy i stopniem odwracalno$ci obturacji w poroéwnaniu z grupg
kontrolng [49]. Wyniki tych badan moga sugerowa¢ zmniejszenie reaktywnos$ci oskrzeli
w wyniku uszkodzenia uktadu autonomicznego w przebiegu zmian cukrzycowych.

Zmiany mikroangiopatyczne w plucach przebiegaja z uszkodzeniem bariery
pecherzykowo-wio$niczkowej. W jednym z pierwszych badan Schuyler i wsp.
stwierdzili znaczace obnizenie DLCO u mlodych me¢zczyzn chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z badanymi bez tego schorzenia [50]. Sandler i wsp. uzyskali podobne
wyniki w grupie 22 mlodych, niepalagcych chorych na cukrzyce typu 1. Znamienne
obnizenie DLCO/VA obserwowano w grupie chorych na cukrzycg¢ w poréwnaniu
z grupa kontrolng (5,25 £ 0,68 vs. 5,61 £ 0,57 ml/min/mm Hg/l, p<0,05) [51].
Uzyskane wyniki autorzy tlumaczyli mniejsza objetoscia krwi wlosniczkowe;j
w cukrzycowo zmienionych wlosowatych naczyniach phucnych. Strojek i wsp.
przeprowadzili w latach 90. pierwsze polskie badania oceny wplywu cukrzycy na uktad
oddechowy. Rezultaty badan byly zgodne z wynikami wczesniej opublikowanych
prac [52].

Dodatkowo wykazano, ze u chorych na cukrzyce nastepuje obnizenie DLCO
w pozycji lezace] na plecach w porownaniu z wynikami pomiarow wykonywanych
w pozycji siedzacej. Takiej zaleznosci nie obserwowano u oséb bez cukrzycy [53].
Roéznice tlumaczono uszkodzeniem plucnego tozyska naczyniowego na skutek
mikroangiopatii cukrzycowej. W cukrzycy dochodzi do zwigkszenia grubosci $ciany

oraz zmniejszenia podatnosci naczyn mikrokrazenia ptucnego. Oba elementy prowadza
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do zmniejszenia objetos¢ krwi wtosniczkowej w naczyniach w pozycji lezacej u oséb
z mikroangiopatig ptucna.

Badano rowniez wptyw braku kontroli cukrzycy, czasu trwania choroby oraz jej
powiklan na wyniki badania pojemnosci dyfuzyjnej. W jednym z badan oceniano
czynno$¢ ptuc oraz DLCO u 39 dzieci chorych na cukrzyce typu 1 w poroéwnaniu z 30-
osobowa grupg kontrolng. W obu grupach nie =znaleziono istotnych roznic
spirometrycznych pomiedzy warto$ciami FVC 1 FEV,. Odnotowano natomiast istotne
obnizenie wartosci DLCO/VA u dzieci z niedostateczng kontrolg glikemii (HbA . 8,7
+ 0,5%) [54]. Guevener 1 wsp. wykazali, ze zmniejszenie wartosci DLCO 1 DLCO/VA
u chorych na cukrzyce istotnie korelowalo z mikroalbuminurig, czasem trwania

cukrzycy i wiekiem chorych [55].

1.5. Badania czynnos$ciowe ukladu oddechowego u chorych z otyloscia

Czynnos¢ uktadu oddechowego zalezy od mechaniki oddychania, wentylacji,
droznosci drog oddechowych i wymiany gazowej. U 0s6b otytych, poprzez nadmierne
nagromadzenie tkanki tluszczowej w obrebie jamy brzusznej i klatki piersiowe;,
dochodzi do zaburzenia mechaniki oddychania. Tkanka tluszczowa jest organem
wydzielajacym  liczne  cytokiny prozapalne wplywajace na  uposledzenie
funkcjonowania uktadu oddechowego, nadreaktywno$¢ oskrzeli, rozw¢j atopii lub
astmy.

W przeprowadzonych badaniach wykazano obnizenie warto$ci FEV; zwigzane
z nieprawidtowa masg ciata, nadwagg oraz otylo$cig [56-58]. Carey i wsp. stwierdzili,
ze przyrost masy ciala o 10 kilograméw powodowat obnizenie FEV, o 96 ml
ume¢zezyzn i 51 ml u kobiet [56]. W kolejnym badaniu zaobserwowano, ze u osob
zBMI > 26,4 w ciggu 10 lat wystgpowalo obnizenie FEV; o0 64 ml i FVC o 185 ml.

W tym samym okresie u 0os6b z BMI < 21,3 odnotowano wzrost FEV; 0 60 ml i 71 ml
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FVC, bez redukcji tych parametrow do 38. rz. Obnizenie wskaznika FEV, bylo bardziej
zauwazalne u osob otylych, u ktérych przyrost masy ciala w trakcie badania byl
wickszy. Wskaznik FEV%FVC zwigkszat si¢ ze wzrostem BMI [57]. W innej pracy,
analizujacej wyniki 1674 badan spirometrycznych, wykazano zwigzek pomig¢dzy
warto$cia WC [cm] oraz BMI a FEV, i FVC. Wykazano, ze wzrost obwodu pasa
$rednio o 1 cm wigze si¢ z redukcja FVC o 13 ml i FEV; o 11 ml. W badaniu wykazano,
ze parametr WC silniej koreluje z czynnoscig ptuc niz BMI [58].

W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na oceng parametrow czynnosciowych ptuc
u chorych po operacjach bariatrycznych. U tych oséb w krotkim czasie nastgpuje
znaczna redukcja masy ciala. Obserwuje si¢ istotng poprawe parametrow
wentylacyjnych, przede wszystkim FEV; 1 FVC zarowno w warto$ciach
bezwzglednych, jak i naleznych (%) juz kilka miesigcy po operacji [59].

Zaré6wno nieprawidlowa masa ciata, jak 1 przewlekla hiperglikemia,
niekorzystnie wptywaja na czynnos$¢ uktadu oddechowego. W pismiennictwie niewiele
jest prac, w ktorych oceniano, w jaki sposéb zaréwno cukrzyca jak i otylo$s¢ wptywaja
na wynik badan czynnos$ciowych ukladu oddechowego i1 czy otytos¢ dodatkowo

pogarsza funkcje uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce.
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2. CEL PRACY

Zasadniczym celem pracy byla ocena czynno$ci uktadu oddechowego przy
uzyciu spirometrii, pletyzmografii catego ciala oraz pomiaru dyfuzji ptuc dla tlenku
wegla u chorych na cukrzyce z prawidtowg i nieprawidlowa masa ciata.

Cele szczegdtowe obejmuja:
o okreslenie wptywu BMI na wybrane wskazniki badah czynnosciowych uktadu
oddechowego u chorych na cukrzyce;
. ocen¢ zaleznosci wybranych parametréw wyrdwnania metabolicznego
cukrzycy oraz dodatkowych obcigzen w odniesieniu do czynnosci uktadu

oddechowego w zalezno$ci od warto§ci BMI.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Material

Do badania wiaczono 142 pacjentow. Uczestnikow podzielono na grupe chorych
na cukrzyce¢ (71 badanych) oraz grupe kontrolng (71 zdrowych ochotnikéw). Dokonano
podzialu na podgrupy, uwzgledniajac mase ciata: podgrupa oséb z prawidtowa masg
ciata (BMI >18,5 1 < 25) oraz nieprawidlowa masg ciata (BMI > 25).

Wszyscy uczestnicy przed wykonaniem jakichkolwiek procedur wyrazili
pisemna, $wiadoma i dobrowolng zgod¢ na udziat w tym badaniu. Badanie uzyskato
akceptacje Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy GUMed
(NKEBN/14/2006). Wszystkie badania przeprowadzono w latach 2009-2013 w Klinice
Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Uczestnikéw rekrutowano sposrod chorych hospitalizowanych w  Klinice
Nadcisnienia Tetniczego 1 Diabetologii Uniwersyteckiego Centrum Medycznego
w Gdansku, chorych z poradni diabetologicznych Gdanska, Gdyni i Sopotu oraz
zdrowych ochotnikow.

Osoby wlaczone do badania nie byty aktywnymi lub bylymi palaczami tytoniu,
nie cierpiaty z powodu istotnych ostrych i przewlektych schorzen pneumonologicznych
wplywajacych na stan czynnosci uktadu oddechowego.

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaly:
e  rozpoznanie cukrzycy typu I lub typu 2;
e  stabilny (bez dekompensacji) przebieg cukrzycy;
e  minimalny czas leczenia cukrzycy obejmujacy co najmniej 1 rok;
e  kontynuowanie dotychczasowego leczenia cukrzycy zgodnie ze standardami

dietetycznymi i farmakologicznymi;
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o wiek>18.r7.;

e  wyrazenie pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w badaniu oraz pobranie krwi
do badan morfologicznych i biochemicznych;

e stan osoby badanej pozwalajacy na przeprowadzenie wszystkich procedur
przewidzianych protokotem badania.

Kryteria wykluczajace z udzialu w badaniu byly nastepujace:

e niespehienie dowolnego z kryteriéw wlaczenia;

e  aktualne lub w przesztosci palenie tytoniu;

e  cigzaikarmienie piersia;

e  klaustrofobia (badanie pletyzmografii w kabinie bodypletyzmograficznej);

e  wspolistnienie przewlektych schorzen ukladu oddechowego wplywajacych

na wynik badan czynnos$ciowych.

3.2. Metody

U os6b wiaczonych do badania przeprowadzono badanie podmiotowe
1 przedmiotowe. Wywiad kliniczny obejmowat czas trwania cukrzycy, jej powiktania
mikro- 1makroangiopatyczne. Uwzgledniono wszystkie istotne wspotwystepujace
schorzenia: kardiologiczne, nefrologiczne, okulistyczne (Zatacznik 1).

Badanie fizykalne obejmowato pomiar wzrostu, masy ciata, opukiwanie
1 ostuchiwanie klatki piersiowej. Do dalszych etapow kwalifikowano jedynie osoby bez
odchylen w badaniu fizykalnym.

W kolejnym etapie pobierano probke krwi (20 ml) do badan morfologicznych
1 biochemicznych — lipidogram, stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA;.), CRP,

fibrynogenu, kreatyniny.
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3.2.1. Badania czynno$ciowe ukladu oddechowego

Kolejny etap badania polegal na wykonaniu badah czynnosciowych uktadu
oddechowego. Uwzgledniono wszystkie przeciwwskazania do ich przeprowadzenia.
U zZadnej osoby wlaczonej do badania nie stwierdzono przeciwwskazan do uczestnictwa
w badaniach czynnos$ciowych uktadu oddechowego. Badanie odbywato si¢ po
odpowiednim odpoczynku 1 przygotowaniu, na ktore sktadato si¢: unikanie obfitego
positku przed badaniem, odpowiednie, niekrepujagce ruchéw ubranie oraz
nieprzyjmowanie lekow mogacych wplywac¢ na wynik testu. Technik przeprowadzajacy
badania szczegdtowo objasnial zasady oraz szkolit chorych w zakresie prawidtowego
ich wykonania.

Uczestnikow poddano badaniu spirometrycznemu, obejmujgcemu zard6wno
spirometri¢ statyczng, jak 1 dynamiczng. Nastgpnie po okolo 30-minutowym
odpoczynku wykonano w odstgpie 30-minutowym badanie pojemnosci dyfuzyjnej dla
tlenku wegla metoda pojedynczego oddechu w pozycji stojacej 1 lezacej na plecach. Na
koncu przeprowadzano badanie pletyzmograficzne catego ciata.

Badania przeprowadzono w Pracowni Badan Czynnosciowych w Klinice
Alergologii 1 Pulmonologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Zastosowano
spirometr typu LUNGTEST 1000 (MES Krakow) z opcja wykonania pomiaru dyfuzji
oraz kabineg bodypletyzmograficzng o stalej objetosci.

Badania czynnosciowe ukladu oddechowego przeprowadzono zgodnie
z aktualnymi wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (ATS, American
Thoracic Society), Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS, FEuropean

Respiratory Society) oraz Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) [37-39].
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3.2.1.1. Wykonanie badania spirometrycznego

Badanie przeprowadzano u osoby pozostajacej w pozycji siedzacej z zatozonym
klipsem na nosie, badany oddychat przez ustnik glowicy spirometru. Po kilku
spokojnych oddechach mierzono obje¢tos¢ oddechowa (TV). Nastgpnie proszono
o wykonanie jak najglebszego wydechu do osiggnigcia objetosci zalegajace; (RV)
1 najglebszego wdechu do osiaggnigcia catkowitej pojemnosci ptuc (TLC). Manewr
powtarzano kilkakrotnie (od 3 do 8 razy) do uzyskania wiarygodnego 1 powtarzalnego
wyniku zgodnego z zaleceniami PTChP (wynik pomiaru wartosci VC z co najmniej
trzech pomiaréw, a dwa najlepsze wyniki nier6znigce si¢ o wigecej niz 150 ml).

Nastepnie wykonywano dynamiczng czgs¢ badania. Po maksymalnie glebokim
wdechu badany wykonywat szybki, dynamiczny wydech trwajacy co najmniej
6 sekund, podczas ktorego dokonywano pomiaru wartos¢ FEV,, FVC oraz
maksymalnych przeptywoéw wydechowych.

Do interpretacji wlaczano wyniki badan wykonanych poprawnie technicznie,
oceniano zaréwno wartosci bezwzgledne, jak 1 wzgledne tzn. odsetek wartosci nalezne;j
(wn) w zaleznosci od wieku, pici 1 wzrostu wyliczany automatycznie przez komputer.

Po wykonaniu badania spirometrycznego do dalszej analizy wlaczano nastepujace
wartosci:

e natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV));

e pojemnos¢ zyciowa ptuc (VC);

e wskaznik Tiffenau (FEV%VC).

3.2.1.2. Wykonanie badania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla w dwdch
pozycjach ciala — stojgcej oraz legcej na plecach

Badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc przeprowadzono metoda pojedynczego

oddechu. Przed kazdym testem sprz¢t odpowiednio kalibrowano. W pierwszej
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kolejnosci badanie wykonywano u osoby pozostajacej w pozycji stojacej. Badany po
kilku spokojnych oddechach wykonywat wydech do poziomu objgtosci zalegajacej
(RV), a nastgpnie wdech do poziomu catkowitej pojemnosci ptuc (TLC). Wdech
wykonywano z worka zawierajacego powietrze z niewielkim stezeniem tlenku wegla
oraz helu, po ktorym badany wstrzymywal oddech na 10 sekund. Po tym czasie
ponownie wykonywat on maksymalny wydech, podczas ktérego dokonywano analizy
wydychanego gazu znacznikowego.

Dodatkowo po okoto 30 minutach przeprowadzano zmodyfikowane badanie
pojemnos$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla u badanego pozostajacego w pozycji
lezacej na wznak. W badaniu wykorzystano specjalnie przygotowany lacznik (dtugos¢
10 cm, objetos¢ 100 ml) =z dodatkowym oprogramowaniem komputerowym,
sporzadzony przez firm¢ MES w celu korekcji objetosci.

Badania wykonywano 2-5-krotnie, do ostatecznej oceny wykorzystano dwa pomiary
nier6znigce si¢ o wiecej niz 10% uzyskanych wartosci — zgodnie z zaleceniami ERS
[46].

Po zakonczeniu badan pojemnosci dyfuzyjnej ptuc do analizy wlaczano nastgpujace
wartosci:

e objetos¢ pecherzykowa (VA);

e pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla skorygowana o aktualne st¢zenie

hemoglobiny w surowicy krwi (DLCO);
e pojemnos¢ dyfuzyjna phluc dla tlenku wegla skorygowana do pojemnosci

pecherzykowej (DLCO/VA).

3.2.1.3. Wykonanie badania pletyzmografii calego ciala

Badanie przeprowadzono z zastosowaniem pletyzmografu kabinowego MES

(firmy Jaeger GBH, Niemcy). W jego trakcie badany pozostawal w kabinie
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pletyzmograficznej w pozycji siedzacej, gdzie oddychat przez ustnik zamykany
zastawka sterowang elektronicznie. Zardwno w kabinie, jak i w ustniku (ci$nienie
w jamie ustnej) zamontowane czujniki mierzyty zmiany ci$nien. Po okresie spokojnego
oddychania osoba badana wykonywata wydech, po ktérym nastgpowato zamknigcie
zastawki ustnika, a na polecenie technika wykonywata gteboki wdech.

Po wykonaniu pletyzmografii catego ciala do analizy wlaczano nastgpujace
wartosci:

e catkowity opdr oskrzelowy (Rio);

e catkowita pojemnos¢ ptuc (TLC);

e objetos¢ zalegajaca (RV).

3.3. Metody statystyczne

Dane z wywiadu, wyniki badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego oraz
badan laboratoryjnych zebrano w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel 2010.
Analizy statystyczne wykonano w programie Statistica 10.1 (StatSoft Polska).

Wiasciwa analize statystyczng poprzedzono sprawdzeniem zgodnosci rozktadow
wzgledem rozkladu normalnego za pomoca testu Shapiro Wilka. Zmienne
niespetniajace zalozen rozktadu normalnego poddano transformacji logarytmiczne;.

Poréwnania zmiennych ciggtych dokonano za pomocg testoéw z-Studenta dla
grup niepowigzanych (rozktady normalne) lub Manna-Whitneya. Zalezno$ci pomig¢dzy
zmiennymi pochodzacymi z badan czynnosciowych i BMI wyznaczono za pomocg
jednoczynnikowej regresji liniowej (wspdlczynnik Pearsona) lub w przypadku
niespelnienia zatozen wspodtczynnika korelacji Spearmana.

W analizie wieloczynnikowej zastosowano test ANCOVA.

Za poziom istotnosci przyjeto wartos¢ p < 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka kliniczna badanych grup

Do badania wiaczono tacznie 142 osoby: 71 chorych obcigzonych cukrzycg oraz
71 0s6b w grupie kontrolne;.

Grupe kontrolng stanowilo 35 kobiet oraz 36 mezczyzn, natomiast w grupie
chorych na cukrzyce bylo 31 kobiet oraz 40 mezczyzn. Grupa kontrolna oraz grupa
chorych na cukrzyce istotnie roznita si¢ pod wzgledem wieku oraz wagi. Srednie BMI
w calej grupie kontrolnej wynosito 27,9, natomiast w grupie chorych na cukrzyce —
31,3. Podstawowe dane dotyczace badanych przedstawiono w tabeli 2.

W grupie chorych na cukrzyce¢ wystepowaly liczne powiktania mikro-

1 makroangiopatyczne. Powiktania naczyniowe istotnie czgéciej stwierdzano wérdd
chorych z nieprawidtowa masa ciata (ryc. 2). Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 12

lat (minimalny czas 1 rok, maksymalny 40 lat).

Tabela 2. Ogdlna charakterystyka badanych grup

Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg p

g/;i:;z]f;i’ Srednia + SD Srednia + SD

Wiek 41,6 4 14,3 51,6 4k 14,8 < 0,01
Pte¢ 35K/36 M 31 K/40M NS
Wazrost 170,3 de 8.8 169,3 e 9,4 0,49
Waga 81,2 + 20,6 90,1 + 21,1 0,01
BMI 27,9 = 6,7 31,3 = 6,3 <0,01
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Rycina 2. Przewlekle powiktania mikro- i makroangiopatyczne u chorych na cukrzyce

stopa cukrzycowa
hipercholesterolemia
nefropatia
polineuropatia
retinopatia
nadcisnienie tetnicze
zawat serca w wywiadzie

choroba niedokrwienna serca
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W obu grupach wystepowaty

laboratoryjnych: HbA ., CRP, fibrynogen, kreatynina oraz BUN. Szczegotowa analizg

badan laboratoryjnych w catej grupie kontrolnej i grupie z cukrzyca przedstawiono

w tabeli 3.

1stotne

réznice w wartosciach badan

Tabela 3. Wyniki badan laboratoryjnych w badanej populacji

Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg p
Srednia + SD Srednia + SD
HbA;. (%) 539 = 0,36 838 =+ 2,16 <0,01
S;;Eﬁt;;"[lmg - 20029 + 3832 19191 + 4662 027
TG [mg/dl] 12897 + 7535 153,31 + 82,62 0,08
LDL [mg/dl] 127,77 + 4537 11585 =+ 36,57 0,1
CRP [mg/dl] 1,56 <+ 1,72 537 = 7,02 <0,01
Fibrynogen [g/l] 3,17 = 0,83 398 =+ 093 <0,01
Kreatynina [mg/dl] 0,88 + 0,14 Lie = 0,69 <0,01
BUN [mg/dl] 13,59 =+ 3,21 19,69 =+ 15,05 <0,01
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Badang grupe podzielono na podgrupy w zaleznos$ci od wartosci BMI: badani
z BMI <25 oraz podgrupa z nadwaga lub otytosciag (BMI > 25). W grupie kontrolne;j
wsrdd 29 osob z BMI < 25 bylo 20 kobiet 1 9 mezczyzn, w grupie z BMI > 25 15 kobiet
127 mezczyzn. W grupie chorych na cukrzyce byto 6 kobiet i 8 m¢zczyzn z BMI < 25
oraz 25 kobiet 1 32 m¢zczyzn z BMI > 25.

W podgrupie os6b z BMI < 25 osoby z cukrzycg i grupa kontrolna nie r6znity
sie¢ pod wzgledem wieku, wagi, wzrostu 1 wartosci BMI. Podobnie w$réd oséb z BMI
> 25 osoby z cukrzycg i grupa kontrolna byty jednorodne pod wzgledem wzrostu, wagi,
wartosci BMI, natomiast roznity si¢ istotnie pod wzgledem wieku. Sredni wiek
w grupie z cukrzyca wynosit 54,7 lata, natomiast w grupie kontrolnej — 44,3 lata (tab. 4
15).

W grupie chorych na cukrzyce i nieprawidlowa masa ciata czes$ciej obserwowano
zaburzenia w badaniach laboratoryjnych. W grupie tej stwierdzono wyzsze wskazniki
stanu zapalnego (CRP oraz fibrynogen) oraz parametry gospodarki lipidowej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Szczegdtowa charakterystyke badanych podgrup

z uwzglednieniem warto$ci BMI przedstawia tabela 4 1 5.

38



Tabela 4. Charakterystyka podgrup z BMI < 25. Grupa kontrolna: n = 29, grupa z cukrzyca:

n=14
Grupa kontrolna Grupa z cukrzyca
Srednia = SD $rednia = SD p
BMI cm/kg2 226 += 1,73 2263 + 207 0,96
Waga kg 641 =+ 77 652 =+ 10,7 0,71
Wzrost cm 1682 + 6,6 1694 =+ 109 0,68
Wiek 378 + 147 389 + 146 0,82
CRP mg/l 1,1 = 0,9 33 £ 4.1 0,01
Fibrynogen g/1 29 + 0,7 41 + 0,5 <0,01
Chol catk mg/dl 186 + 374 186,7 + 26,5 0,95
TG mg/dl 78,6 + 32,6 113,1 + 41,6 0,01
LDL mg/dl 115 + 394 1166 + 173 0,89
Kreatynina mg/dl 0,82 + 0,12 099 + 0,3 0,02
BUN mg/dl 13,7 + 4,02 143 + 38 0,7
HbAlc % 53 + 03 86 + 27 <0,01

Tabela 5. Charakterystyka podgrup z BMI > 25. Grupa kontrolna: n = 42, grupa z cukrzyca:
n=>57

Grupa kontrolna Grupa z cukrzyca
Srednia = SD $rednia = SD p
BMI cm/kg2 3,66 £ 63 335 = 49 0,1
Waga kg 93 + 183 963 + 183 0,39
Wzrost cm 1718 + 99 1693 £+ 91 0,19
Wiek 44,3 + 13,5 54,7 + 13,2 <0,01
CRP mg/l 1,9 + 2.1 59 + 175 0,01
Fibrynogen g/l 3,31 += 0,86 394 = 1,01 <0,01
Chol catk mg/dl 20929 + 36,54 19328 + 50,74 0,1
TG mg/dl 161,62 + 7746 16392 + 87,64 0,9
LDL mg/dl 136 += 47,6 1156 = 403 0,03
Kreatynina mg/dl 0,92 + 0,13 1,2 = 0,75 0,03
BUN mg/dl 135 + 2,5 21,1 = 16,53 0,01
HbAlc % 55 = 0,38 83 = 2,01 <0,01
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4.2. Poroéwnanie badan czynnosciowych ukladu oddechowego w badanych
grupach

4.2.1. Spirometria i pletyzmografia calego ciala

Badanie spirometryczne wykonano u wszystkich badanych oséb. Porownanie
przecigtnych wartosci (Srednie, mediana) parametrow czynno$ciowych uktadu
oddechowego pomiedzy grupa chorych na cukrzyce i grupa kontrolng wykazato istotne
roéznice w zakresie FEV % 1 VC%. U chory na cukrzyce wartosci zarowno FEV| byty
o 7% mniejsze, a VC o 8% w odniesieniu do grupy kontrolnej. FEV%VC nie r6znity
si¢ istotnie pomie¢dzy badanymi grupami (tab. 6).

Tabela 6. Porownanie warto$ci parametrow spirometrycznych u pacjentow z grupy
kontrolnej (n = 71) i grupy chorych na cukrzyce (n=71)

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg p
FEV, [1] 3,4+0,8 2,9+0,74 <0,01
FEV, %wn 101,512 94,8 + 15,3 <0,01
VC []] 4,68 £1,07 4,1+1,02 <0,01
VC %wn 114 (103; 122) 106 (96; 114) < 0,01
FEV,%VC 73,4 £ 6,66 71,5+7,78 0,12

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Wartos¢ p dla testu ¢-Studenta i Manna-Whitneya

Badanie pletyzmografii calego ciata (spetniajgce kryteria poprawnosci)
wykonano u 65 oséb z grupy kontrolnej, co stanowito 92% badanej grupy, oraz
u 50 0sob z cukrzyca — 70% badanej grupy.

W badaniu pletyzmografii calego ciata u chorych na cukrzyce w poréwnaniu
z grupa kontrolng wykazano istotnie wigksze opory drog oddechowych (Ri%wn).
Roéznicy tej nie odnotowano w zakresie pomiaréw TLC oraz RV wyrazonych

w wartosciach naleznych (tab. 7).
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Tabela 7. Poréwnanie warto$ci parametrow badania pletyzmografii catego
kontrolnej (n = 65) oraz w grupie chorych na cukrzyce (n = 50)

ciata w grupie

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg p

Rtot [kPa/l/s] 0,19 (0,10; 0,32) 0,26 (0,16; 0,39) 0,04
Rtot Y%own 63 (33; 107) 87 (53; 133) 0,03
TLC[1] 6,34 +£1,39 5,96 £ 1,34 0,1
TLC %wn 107 (97; 115) 103 (92; 114) 0,29
RV [1] 1,67 (1,31; 2,16) 1,89 (1,59; 2,56) 0,05
RV %wn 94 (75; 117) 94,5 (76; 118) 0,63

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Warto$¢ p dla testu #-Studenta i Manna-Whitneya

4.2.2. Pojemnos¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla

Badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla w pozycji stojacej

wykonano u wszystkich os6b w badanych grupach. Porownanie $rednich wartosci

parametrow badania pomiedzy grupa chorych na cukrzyce 1 grupg kontrolng wykazato

istotne réznice jedynie dla wartosci objgtosci pecherzykowej wyrazonej w wartosciach

naleznych oraz DLCO w warto$ciach bezwzglednych. Pozostate parametry nie roznity

si¢ istotnie (tab. 8).

Tabela 8. Poroéwnanie wybranych wartosci parametréw badania pojemnosci dyfuzyjnej
dla tlenku wegla w pozycji stojacej w grupie kontrolnej (n = 71) oraz w grupie chorych

na cukrzyce (n="71)

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg p

VA 1] 6,23 + 1,23 5,84 £ 1,34 0,07
VA %wn 106 (99; 113) 100 (90; 110) 0,02
DLCO [mmol/min/kPa] 9,12 (7,93; 11,39) 8,43 (7,0; 10,5) 0,02
DLCO %wn 99  (88;110) 97  (83;110) 0,38
%ﬁgﬁ’n o o i 1,57 + 028 1,52 + 031 0,33
DLCO/VA %wn 86,98 + 15,6 90,14 + 19,6 0,29

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Wartos¢ p dla testu z-Studenta i Manna-Whitneya
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Badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla w pozycji lezacej
na wznak wykonano u 68 os6b w grupie chorych na cukrzycg (96% badanej populacji)
oraz u 63 oso6b z grupy kontrolnej (89%).

Por6éwnanie $rednich warto$ci parametrow badania pojemnosci dyfuzyjnej
dla tlenku wegla w badaniu wykonanym w pozycji lezacej pomigdzy grupa chorych
na cukrzyce 1 grupa kontrolng wykazalo istotne roznice.

VA, DLCO oraz DLCO skorygowane do VA, wyrazone zarowno w warto$ciach
bezwzglednych, jak i naleznych (%), byly istotnie mniejsze w grupie chorych na
cukrzyce. DLCO% byta o 20% nizsza w grupie z cukrzyca, co stanowito 2,5
mmol/min/kPa w warto$ciach bezwzglednych; DLCO/VA% odpowiednio o 11,2% 1 0,3

mmol/min/kPa/l (tab. 9).

Tabela 9. Poréwnanie wybranych parametrow badania pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji lezacej
na plecach w grupie kontrolnej (n = 63) oraz w grupie chorych z cukrzycg (n = 68)

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzyca p
VA []] 6,25 (5,59; 7,35) 5,65 (5,15 6,5) <0,01
VA %wn 108 (100; 120) 103 (915 115,5) 0,02
DLCO . .
[mmol/min/kPa 10,7 (9,14; 12,12) 8,08 (6,41;10) <0,01
DLCO %wn 110,87 = 19,21 90,84 + 24,93 < 0,01
DLCO/VA

T 1,71 £ 0,36 1,41 £ 0,39 <0,01
DLCO/VA %wn 94,05 + 20,07 82,85 + 2324 <0,01

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Wartos¢ p dla testu z-Studenta i Manna-Whitneya

Dodatkowo poréwnano wartosci DLCO% wykonane w dwoch pozycjach ciata
w badanych grupach. Srednia warto$¢ DLCO% w grupie kontrolnej w badaniu
wykonanym w pozycji stojacej wynosita 99% (88; 110), natomiast w pozycji lezacej na
plecach 110,87% (= 19,21); p < 0,01. W grupie chorych na cukrzyce stwierdzono
odwrotng zalezno$¢. W badaniu wykonanym w pozycji stojacej wartos¢ DLCO% byta

istotnie wieksza w porownaniu z wartoscia DLCO% w pozycji lezacej na plecach.
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W pozycji siedzacej DLCO% wynosita 97% (83; 110), w pozycji lezacej 90,84%

(= 24,92). Roznica ta byta znamienna (p < 0,01) (ryc. 3 1 4).

Rycina 3. DLCO %wn w grupie kontrolnej w zaleznosci od pozycji ciata. p < 0,01
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Rycina 4. DLCO %wn w grupie chorych na cukrzyce w zaleznosci od pozycji ciata. p < 0,01
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4.3. Porownanie badan czynnosciowych ukladu oddechowego w zaleznosci
od wartosci BMI

4.3.1. Spirometria i pletyzmografia calego ciala

Poréwnujac warto$ci parametrow spirometrycznych w grupie kontrolnej u oséb
z BMI < 25 oraz z BMI > 25 nie stwierdzono istotnej r6znicy w badanych podgrupach
(tab. 10).

Tabela 10. Porownanie wartosci parametrow spirometrycznych u pacjentow z grupy kontrolnej
z prawidlowym i zwigkszonym BMI. Grupa badana z BMI < 25: n=29, grupa badana z BMI
>25:n=42

Mierzony parametr BMI < 25 BMI > 25 p

FEV, [1] 3,51 (2,73; 3,75) 3,44 (2,61; 4,00) 0,55
FEV| %wn 101,86 £ 11,54 101,26 + 12,45 0,84
VC 1] 4,42 +091 485+1,14 0,09
VC %wn 113 (103; 124) 114,5 (103; 120) 0,84
FEV,%VC 75,21 £7,33 72,15 +£5,92 0,06

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Warto$¢ p dla testu #-Studenta i Manna-Whitneya

W grupie chorych na cukrzyce wartos¢ wzgledna FEV,% oraz VC% byty
porownywalne u oso6b z prawidtowq 1 nieprawidtowg masa ciata. Wskaznik FEV%VC

byl istotnie mniejszy w grupie z BMI > 25 (tab. 11).

Tabela 11. Porownanie warto$ci parametrow spirometrycznych u pacjentdow obciazonych
cukrzycg z prawidtowym i zwiekszonym BMI. Grupa badana z BMI < 25: n = 14, grupa badana
zBMI>25:n=57

Mierzony parametr BMI<25 BMI>25 p

FEV, [I] 3,25+ 0,81 2,81+0,7 0,05
FEV, %wn 95,21 £ 14,41 94,65 + 15,61 0,9
VC 1] 4,33 +£0,98 4,04 + 1,04 0,34
VC %wn 104,86 + 16,76 106,95 + 17,52 0,69
FEV%VC 75,68 + 8,38 70,48 + 7,35 0,02

Srednia + SD. Wartos¢ p dla testu ¢-Studenta
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Poréwnujac wartosci badania spirometrycznego pomiedzy grupa kontrolng
a grupa z cukrzycg u osob z nieprawidtowa masg ciala, stwierdzono istotne réznice.
Warto§¢ FEV, oraz VC zarowno w wartosciach bezwglednych, jak i warto$ciach
naleznych, byta nizsza w grupie chorych na cukrzyce (tab. 12). W analogicznych

podgrupach z BMI < 25 nie stwierdzono istotnych rdznic.

Tabela 12. Porownanie warto$ci parametrow spirometrycznych u pacjentow z grupy kontrolnej
(n=42) oraz w grupie chorych na cukrzyce (n =57) z BMI > 25.

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg p
FEV, [1] 3,44 (2,61; 4,06) 2,84 (2,38; 3,26) <0,01
FEV; %wn 101,26 £ 12,45 94,65 + 15,61 0,03
VC [1] 4,85+ 1,14 4,04 £ 1,04 <0,01
VC %wn 114,5 (103; 120) 106 (98; 114) 0,02
FEV,%/VC 72,15 +5,92 70,48 + 7,35 0,23

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Warto$¢ p dla testu -Studenta i Manna-Whitneya

Porownujgc wartosci parametréw pletyzmografii catego ciala w grupie
kontrolnej u 0s6b z BMI < 25 oraz z BMI > 25, stwierdzono istotng roznice w badanych
podgrupach. Wartos¢ Ri% oraz TLC% byly istotnie wigksze w grupie z BMI > 25
(tab. 13).

W grupie chorych na cukrzyce nie stwierdzono istotnych roznic
w analogicznych podgrupach dla badanych parametréw wyrazonych w wartosciach

naleznych (tab. 14).
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Tabela 13. Porownanie wybranych parametrow badania pletyzmografii catego ciala w grupie
kontrolnej w zaleznosci od wartosci BMI. Grupa chorych z BMI < 25: n = 25, grupa chorych
zBMI>25:n=40

Mierzony parametr BMI <25 BMI > 25 p
Rtot [kPa/l/s] 0,13 (0,08; 0,25) 0,21 (0,14; 0,35) 0,03
Rtot %own 43 (27, 83) 70 (46; 117) 0,03
TLC [1] 5,74 £ 1,09 6,76 = 1,43 <0,01
TLC %wn 102,31 + 12,88 109,26 + 12,88 0,03
RV [1] 1,58 (1,28; 1,9) 1,82 (1,39; 2,4) 0,06
RV %wn 91,2 +34,53 101,05 + 33,87 0,26

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Warto$¢ p dla testu ¢-Studenta i Manna-Whitneya

Tabela 14. Porownanie wybranych parametrow badania pletyzmografii catego ciata w grupie
chorych na cukrzyce w zaleznosci od wartosci BMI. Grupa chorych z BMI < 25: n = 10, grupa
chorych z BMI > 25: n =40

Mierzony parametr BMI <25 BMI > 25 p

Reot [kPa/l/s] 0,16 (0,09; 0,38) 0,26 (0,2; 0,39) 0,44
Rtot Yown 53 (30; 137) 87 (67; 130) 0,56
TLCI1] 6,12 (5,01; 6,25) 5,72 (5,51; 6,89) 0,76
TLC %wn 99 (92; 107) 104 (93; 114) 0,44
RVI[1] 1,41 (1,31; 1,86) 1,99 (1,64; 2,61) 0,03
RV %wn 81 (74; 94) 99 (78; 125) 0,11

Mediana (kwartyl 1; kwarty 3). Wartos¢ p dla testu Manna-Whitneya

Nie wykazano istotnej roznicy badanych parametrow — Ry, TLC, RV zarowno
w warto$ciach bezwzglednych, jak 1 wzglednych (%wn) u chorych z BMI <25 w grupie
kontrolnej 1 grupie chorych na cukrzyce. W podgrupach z BMI > 25 wartosci Ry %own,
TLC%, RV% nie rdznily si¢ istotnie pomiedzy grupa kontrolng a grupa chorych na

cukrzyce (tab. 15).
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Tabela 15. Poréwnanie wybranych parametrow badania pletyzmografii catego ciata w grupach
u chorych z BMI >25. Grupa kontrolna: n = 40, grupa chorych na cukrzyce: n =40

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg P

Ryt [kPa/l/s] 0,21 (0,14;0,35) 0,26 (0,2; 039) 0,18
Riot Yown 70 (46;117) 87 (67;130) 0,17
TLC [1] 6,49 (5,83;7,78) 5,72 (5,51; 6,89) 0,03
TLC %wn 108,5 (102;116,5) 104 (93;114) 0,17
RV [1] 1,82 (1,39;2,4) 1,99 (1,64;2,61) 0,13
RV %wn 98 (80,5; 122) 99 (78;125) 0,77

Mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Warto$¢ p dla testu Manna-Whitneya

4.3.2. Pojemnos¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla

W grupie chorych na cukrzyce warto§¢ DLCO/VA wyrazona w warto$ciach
wzglednych (%) byla istotnie wyzsza u chorych z BMI > 25 vs. BMI < 25. Z kolei
DLCO% oraz VA% w obu podgrupach byty porownywalne (tab. 16).

Porownujac warto$ci parametrow badania pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla w grupie kontrolnej u osob z prawidtowym BMI oraz osob z BMI > 25, nie
stwierdzono znaczacych réznic dla VA, DLCO oraz DLCO/VA w wartos$ciach

wzglednych (%) (tab. 16).
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Tabela 16. Porownanie wybranych parametrow pojemnosci dyfuzyjnej mierzonej w pozycji
stojacej w grupie kontrolnej oraz w grupie z cukrzyca z prawidlowym i zwigkszonym BMI.
Grupa kontrolna z BMI < 25: n =29, BMI > 25 n = 42. Grupa z cukrzycg z BMI <25: n = 14,
BMI >25:n=57

Grupa kontrolna

Mierzony parametr Grupa badana Grupa badana
yp BMI < 25 BMI > 25 P

VA [1] 59 £ 1,05 6,45 + 1,31 0,07
VA %wn 108,59 + 12,15 106,45 + 12,5 0,48
DLCO : .
e e 8,81 (7,79; 10,03) 9,82 (8,44; 11,72) 0,03
DLCO %wn 95,52 + 1547 103,27 + 17,86 0,06
DLCO/VA . :
. e 1,46 (1,36; 1,69) 1,56  (1,43;1,69) 0,43
DLCO/VA %wn 86,41 + 16,5 87,37 + 15,15 0,8
Grupa z cukrzyca
Mi ¢ Grupa badana Grupa badana

ierzony parametr BMI < 25 BMI > 25 p
VA 1] 597 + 1,68 58 £ 1,26 0,69
VA %wn 102,57 + 17,11 101,65 + 14,88 0,84
DLCO
[ 8,73 £+ 241 944 + 573 0,63
DLCO %wn 88,14 + 17,18 98,93 + 21,01 0,08
DLCO/VA
N ] 1,49 + 0,25 1,53 + 0,33 0,63
DLCO/VA %wn 80,5 + 13,89 92,51 + 20,16 0,04

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Wartos¢ p dla testu ¢-Studenta i Manna-Whitneya

Poréwnujac wartosci parametréw badania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla w grupie kontrolnej 1 w grupie chorych na cukrzyce u chorych z BMI > 25, nie
stwierdzono istotnych roznic. Wartosci wzgledne — VA%, DLCO%, DLCO/VA% byty
porownywalne w obu podgrupach.

W analogicznych podgrupach z BMI < 25 nie stwierdzono roznic dla VA,
DLCO, DLCO skorygowanego do VA wyrazonych zaré6wno w wartosciach

bezwzglednych, jak i naleznych (tab. 17).

48



Tabela 17. Porownanie wybranych parametréw badania pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji

stojacej w grupach u pacjentow z wartoscig BMI > 25 1 BMI <25

BMI > 25

Mierzony parametr Gru;zi\l l:o:zt)rolna Grup(z:1 z=c;1;()rzyca p
VA []] 6,45 + 1,31 5.8 + 1,26 0,01
VA %wn 106,45 =+ 12,5 101,65 =+ 14,88 0,09
DLCO

sl 2 10,18  + 2,5 9,44 s 5,3 0,4
DLCO %wn 103,27 =+ 17,86 98,93 + 21,01 0,28
DLCO/VA : .

Tt e 1,56  (1,43;1,69) 1,52 (1,31; 1,8) 0,34
DLCO/VA %wn 87,37 =+ 15,15 92,51 + 20,16 0,17
BMI <25

Mierzony parametr Grul}i l:02n9t)r olna Grup?nz:lu 4l;rzyca p
VA 1] 5,9 + 1,05 5,97 + 1,68 0,88
VA %wn 108,59 =+ 12,15 102,57 =+ 17,11 0,19
DLCO . .

el st 2 8,81  (7,79;10,03) 815  (6,59;10,4) 0,64
DLCO %wn 95,52 + 15,47 88,14 + 17,18 0,17
DLCO/VA

| R R 1,54 + 0,29 1,49 + 0,25 0,54
DLCO/VA %wn 86,41 + 16,5 80,5 + 13,89 0,25

Srednia = SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Warto$¢ p, odpowiednio dla testu z-Studenta i Manna-

Whitneya

4.3.3. Pojemnos¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla w pozycji lezacej na wznak

Poréwnujac warto$ci parametrow badania pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla w pozycji lezacej na plecach w grupie kontrolnej u chorych z prawidtowym BMI
oraz uchorych z BMI > 25 stwierdzono istotng roznice dla DLCO/VA% warto$ci
naleznej. Warto$ci byly mniejsze w grupie z BMI > 25.

W grupie chorych na cukrzyce z prawidtowym i nieprawidlowym BMI warto$¢

DLCO/VAY% byta istotnie wicksza w grupie z BMI > 25 (tab. 18).
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Tabela 18. Poréwnanie wybranych warto$ci badania pojemnosci dyfuzyjnej mierzonej
w pozycji lezacej na plecach w grupie kontrolnej oraz w grupie z cukrzyca z prawidtowym
i zwigkszonym BMI. Grupa kontrolna z BMI < 25: n = 28, BMI > 25: n = 35, grupa z cukrzycg
BMI <25:n= 14, BMI>25: n=54

Grupa kontrolna

Mierzony parametr Grupa badana Grupa badana

yp BMI <25 BMI > 25 P
VA [1] 5,84 = 1,11 6,95 s 1,14 0,01
VA %wn 106,36 =+ 13,04 1124 + 16,91 0,12
DLCO : .
el aiE] 9,98 (8,89; 11,8) 10,98  (9,36; 12,26) 0,36
DLCO %wn 109,75 =+ 16,81 111,77 =+ 21,15 0,68
DLCO/VA
[mmol/min/kPa/l] 1,82 + 0,34 1,62 + 0,36 0,03
DLCO/VA %wn 101,21 =+ 19,26 88,31 + 19,08 0,01
Grupa z cukrzyca
Mierzonv parametr Grupa badana Grupa badana

yp BMI < 25 BMI > 25 P
VA [1] 5,67 (5,28;7,13) 5,65 (5,08; 6,41) 0,58
VA %wn 109  (86; 115) 100,5  (92;116) 0,66
DLCO . .
el st 2 7,2 (6,72;9,45) 8,09 (5,91;10,2) 0,92
DLCO %wn 82,5 =+ 17,81 93 + 26,17 0,16
DLCO/VA . :
e R 1,3 (1,16; 1,36) 1,46  (1,15;1,72) 0,19
DLCO/VA %wn 70 (64; 78) 87 (74; 97) 0,01

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Wartos¢ p dla testu ¢-Studenta i Manna-Whitneya

Poréwnujac warto$ci parametréw badania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla wykonanej w pozycji lezacej na plecach w grupie kontrolnej 1 w grupie chorych
na cukrzyce u chorych z prawidlowym BMI < 25, stwierdzono istotng statystycznie
roznice dla DLCO oraz DLCO/VA wyrazonych zarowno w wartosciach bezwzglednych,
jak 1 wzglednych (%own).

W grupach chorych z BMI > 25 stwierdzono istotng réznice dla wartosci DLCO
oraz VA w wartosciach bezwzglednych oraz wzglednych (%wn). Wartosci tych

parametrow byly istotnie mniejsze w grupie chorych na cukrzyce (tab. 19).
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Tabela 19. Poréwnanie wybranych parametrow badania pojemnosci dyfuzyjnej w pozycji
lezacej w grupach u chorych z wartoscig BMI <25 i BMI > 25

BMI > 25

. Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg
Mierzony parametr (n = 35) (n = 54) p
VA [l] 6,99 (5,93;7,84) 5,66 (5,08;6,41) <0,01
VA %wn 112 (101; 120) 100,5  (92;116) <0,01
DLCO . .
e 10,98 (9,36; 12,26) 81 (5,91;10,2) <0,01
DLCO %wn 111,77 =+ 21,15 93 =+ 26,17 <0,01
DLCO/VA
[mmol/min/kPa/l| 1,62 + 0,36 1,43 + 041 0,02
DLCO/VA %wn 88,31 + 19,08 85,33 + 24,34 0,54
BMI <25

. Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg
Mierzony parametr (n =28) (n = 14) p
VA [1] 584 = 1,11 6,1 =+ 1,65 0,54
VA %wn 106,36 + 13,04 105,5 + 18,64 0,86
DLCO . .
[mmol/min/kPa] 9,98 (8,89; 11,8) 7,2 (6,72;9,45) <0,01
DLCO %wn 109,75 + 16,81 82,5 + 17,81 < 0,01
DLCO/VA : :
[mmol/min/kPa/l] 1,76 (1,59; 2,05 L3 (1,16; 1,36) <0,01
DLCO/VA %wn 99,5  (89;112) 70 (64; 78) <0,01

Srednia + SD; mediana (kwartyl 1; kwartyl 3). Warto$¢ p, odpowiednio dla testu z-Studenta i Manna-

Whitneya

4.4. Zalezno$¢ pomiedzy BMI a wybranymi parametrami badan
czynnosciowych ukladu oddechowego

4.4.1. Spirometria i pletyzmografii calego ciala

Analiza regresji jednoczynnikowe] wykazata obecng zalezno$¢ pomiedzy

indeksem masy ciala a wskaznikiem FEV%VC. Zmienne te byly ujemnie skorelowane

z indeksem masy ciala w grupie chorych na cukrzyce. Pozostate parametry

spirometryczne wyrazone w wartos$ciach naleznych, tj. (FEV %, VC%) nie byty istotnie

skorelowane z BMI w obu grupach (tab. 20).
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Tabela 20. Wspolczynniki korelacji (liniowe 1 nieliniowe) logBMI i wybranych parametrow
spirometrycznych

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg

R p R p
FEV, [1] -0,14 0,23 -0,28 0,02
FEV, %wn -0,13 0,28 -0,18 0,13
VC (1] —0,06 0,63 0,15 0,21
VC %wn —0,06* 0,61 —0,09 0,44
FEV,%/VC -0,22 0,07 —0,25 0,04

R — wspoleczynnik korelacji liniowej Pearsona, z wyjatkiem * — wspotczynnik korelacji nieliniowej
Spearmana.

Analiza regresji jednoczynnikowej wykazata zalezno$¢ pomiedzy indeksem
masy ciala a RV% w obu badanych grupach. Zmiany te byly dodatnio skorelowane
z indeksem masy ciala w grupie chorych na cukrzyce i w grupie kontrolnej. TLC w obu
grupach oraz Ry w grupie z cukrzyca nie byly istotnie skorelowane z BMI. Ry

dodatnio korelowal z BMI w grupie kontrolnej (tab. 21).

Tabela 21. Wspotczynniki korelacji (liniowe 1 nieliniowe) logBMI i wybranych parametrow
badania pletyzmografii catego ciata

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzyca

R P R p
Reot [1] 0,31* 0,01 0,23* 0,1
Reot %wn 0,31% 0,01 0,21% 0,14
TLC [1] 0,14 0,27 0,14 0,31
TLC %wn 0,23 0,06 0,07* 0,63
RV [1] 0,22* 0,07 0,31% 0,03
RV %wn 0,25 0,047 0,34* 0,02

R — wspoélezynnik korelacji liniowej Pearsona, z wyjatkiem * — wspolczynnik korelacji
nieliniowej Spearmana
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4.4.2. Analiza wieloczynnikowa wybranych parametrow badania
spirometrycznego i pletyzmografii w badanych grupach. Test ANCOVA

Porownanie wartosci FEV; pomiedzy grupa chorych na cukrzyce a grupa
kontrolng wykazalo istotne roznice po uwzglednieniu zmiennych towarzyszacych,
takich jak: wiek, BMI 1 pte¢c. W powyzszym modelu analiza regresji nie
udokumentowala istotnego wptywu modyfikujacego BMI na réznice wartosci FEV,

mi¢dzy badanymi grupami (ryc. 5).

Rycina 5. Porownanie wartosci FEV; w grupie kontrolnej i w grupie z cukrzyca
z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych. Test ANCOVA, p < 0,001

R?=0,67; P<0,001

3,4
P=0,01
3.3}
3,2t 1
Q)
< 3.1} = T
>
w
L
3,0 | T
=+ - érednia i 95% PU
2,91 |Srednie zmiennej tow.: e
wiek: 46,6 lat
BMI: 29,6 kg/m?
2.8 ! )
KONTROLA CUKRZYCA
GRUPA
B £+ SE -95% CI  +95% CI p
Wyraz wolny < 0,001
Wiek -0,57 £ 0,05 0,68 —-0,47 < 0,001
Cukrzyca -0,14 £+ 0,05 0,24 0,03 0,01
BMI -0,07 £+ 0,05 0,17 0,03 0,19
Ple¢ meska 0,57 + 0,05 0,48 0,67 < 0,001
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Po uwzglednieniu czynnikow wptywajacych na wartos¢ VC (wiek, pte¢, BMI)
parametr ten byl nizszy w grupie chorych na cukrzyc¢ w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W powyzszym modelu analiza regresji nie udokumentowata istotnego
wptywu modyfikujacego BMI na rdéznice wartosci VC migdzy badanymi grupami

(ryc. 6).

Rycina 6. Poréwnanie warto$ci VC z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. ptec,
wiek, BMI, obecno$¢ cukrzycy. Test ANCOVA, p < 0,001

R2=0,59; P<0,001

4.8
4.7 t —
P=0,005
4,6 |
45| T
~ 44}
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> 43|
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4.1 || = - &ednia i 95% PU
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3’9 M M
KONTROLA CUKRZYCA
GRUPA
B + SE —95% CI  +95% CI p
Wyraz wolny < 0,001
Wiek -0,41 + 0,06 -0,53 -0,29 < 0,001
Cukrzyca -0,16 £ 0,06 -0,28 -0,05 0,005
BMI -0,02 £ 0,06 -0,14 0,09 0,70
Ple¢ meska 0,65 £ 0,05 0,54 0,76 <0,001
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Poréwnanie oporéw  drog
z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych wykazato granicznie wyzsze warto$ci
tego parametru w grupie chorych nacukrzyce w poréwnaniu do Kkontroli.

W powyzszym modelu analiza regresji udokumentowata istotny wplyw modyfikujacy

BMI na réznic¢ wartos$ci Ry, migdzy badanymi grupami (ryc. 7).

Rycina 7. Poréwnanie warto$¢ Ry, z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. ptec,

wiek, BMI, obecno$¢ cukrzycy. Test ANCOVA, p <0,001

R2=0,19; P<0,001

oddechowych wyrazonych warto$cia Ry

0,34
= - $redniai 95% PU
0,32 | |Srednie zmiennej tow.:
wiek 46,84 lat P=0,054
0.30 | [BMI: 29,9 kg/m?
0,28 |
<
3 026 .
®
o
< 0,24t
2
0,22 +
0,20 t
0,18 I
0,16 : :
KONTROLA CUKRZYCA
GRUPA
B + SE -95% CI  +95% CI p
Wyraz wolny 0,37
Wiek -0,14 £ 0,09 -0,33 0,05 0,15
Cukrzyca 0,18 £ 0,09 0,003 0,37 0,054
BMI 0,37 £ 0,09 0,19 0,55 < 0,001
Pte¢ meska -0,13 + 0,09 —0,30 0,04 0,14
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Po uwzglednieniu czynnikoéw wptywajacych na wartos¢ TLC (wiek, plec,

BMI) parametr ten byt nizszy w grupie chorych na cukrzyce w porownaniu z grupa

kontrolng (ryc. 8).

Rycina 8. Poréwnanie warto$ci TLC z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. ptec,
wiek, BMI, obecno$¢ cukrzycy. Test ANCOVA, p <0,001

R2=0,44; P<0,001
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Wyraz wolny < 0,001
Wiek -0,02 + 0,08 0,18 0,14 0,79
Cukrzyca -0,19 = 0,08 -0,35 -0,04 0,01
BMI 0,14 + 0,07 —-0,005 0,29 0,057
Ple¢ meska 0,64 £+ 0,07 0,50 0,79 < 0,001
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Po uwzglednieniu czynnikow determinujacych RV (wiek, pte¢, BMI) parametr

ten nie r6znit si¢ istotnie pomiedzy badanymi grupami (ryc. 9).

Rycina 9. Porownanie warto$ci RV z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. ptec,
wiek, BMI, obecno$¢ cukrzycy. Test ANCOVA, p <0,001

R?=0,35; P<0,001
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Cukrzyca -0,07 = 0,08 —0,24 0,09 0,38
BMI 0,25 £+ 0,08 0,09 0,41 0,003
Ple¢ meska 0,23 £+ 0,08 0,07 0,38 0,004

57



4.4.3. Pojemnos¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla

Analiza regresji jednoczynnikowe] wykazala zwigzek pomigdzy BMI a DLCO%
1 DLCO/VA% jedynie w grupie chorych na cukrzyce. W grupie kontrolnej parametry

badania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc nie byty skorelowane z wartoscig BMI (tab. 22).

Tabela 22. Wspotczynniki korelacji (liniowe i nieliniowe) logBMI i wybranych parametrow
badania pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla w pozycji stojacej

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzyca
R P R P

VA 1] 0,01 0,96 —0,05 0,71
VA %wn —0,08* 0,49 —0,06 0,6
Tl %] 0,1 0,38 0,07 0,56
DLCO %wn 0,12* 0,28 0,26 0,03
DLCO/VA

[mmol/min/kPa/l] 0,02 088 0.15 0.21
DLCO/VA %wn 0,1 0,42 0,32 0,01

R — wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona, z wyjatkiem *— wspodtczynnik korelacji
nieliniowej Spearmana
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Analiza regresji jednoczynnikowej wykazata zwigzek pomiedzy indeksem masy
ciala a DLCO/VA% w badaniu wykonanym w pozycji lezacej na wznak w obu
badanych grupach. W grupie z cukrzyca BMI byto dodatnio skorelowane z wartoscia
DLCO/VA, natomiast w grupie kontrolnej wykazano odwrotng zalezno$¢. Dodatkowo
stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy wskaznikiem masy ciata a wartoscia VA%

w grupie kontrolnej (tab. 23).

Tabela 23. Wspotczynniki korelacji (liniowe i nieliniowe) logBMI i wybranych parametrow
badania pojemnos$ci dyfuzyjnej dla tlenku wegla wykonanej w pozycji lezacej na plecach

Mierzony parametr Grupa kontrolna Grupa z cukrzycg
R P R P

VA [1] 0,39 0,01 —0,09* 0,45
VA %wn 0,24* 0,05 -0,13 0,29
el 0,10 0,39 0,11 0,36
DLCO %wn 0,09 0,49 0,23 0,06
DLCO/VA

Tl w203 il Ll bl s
DLCO/VA %wn -0,27 0,03 0,31 0,01

R — wspolczynnik korelacji liniowej Pearsona, z wyjatkiem * — wspotczynnik korelacji nieliniowej
Spearmana
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4.4.4. Analiza wieloczynnikowa wybranych parametrow badania pojemnosci
dyfuzyjnej pluc

Po uwzglednieniu czynnikow wplywajacych na DLCO (wiek, pte¢, BMI)

parametr ten nie ro6znit si¢ istotnie pomiedzy badanymi grupami (ryc. 10).

Rycina 10. Porownanie wartosci DLCO z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. ptec,
wiek, BMI, obecno$¢ cukrzycy. Test ANCOVA, p <0,001

R2=0,44; P<0,001
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BMI 0,15 =+ 0,07 0,01 0,28 0,03
Ple¢ zenska -0,56 + 0,06 —-0,69 -0,43 < 0,01
Cukrzyca -0,11 =+ 0,07 -0,25 0,02 0,09
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Po uwzglednieniu czynnikow wplywajacych na DLCO/VA (wiek, pte¢, BMI)

parametr ten nie r6znit si¢ istotnie pomig¢dzy badanymi grupami (ryc. 11).

Rycina 11. Poréwnanie wartosci DLCO/VA z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych,
tj. pte¢, wiek, BMI, obecnos¢ cukrzycy. Test ANCOVA, p <0,001

R2=0,21; P<0,001
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BMI 0,23 0,08 0,06 0,39 0,007
Ple¢ zenska -0,03 0,08 -0,18 0,12 0,68
Cukrzyca 0,01 0,08 -0,15 0,17 0,88
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Po uwzglednieniu czynnikow wptywajacych na DLCO w badaniu wykonanym
w pozycji lezacej (wiek, ple¢, BMI) parametr ten byt nizszy w grupie chorych na

cukrzyce w poréwnaniu do grupy kontrolnej (ryc. 12).

Rycina 12. Poroéwnanie wartosci DLCO w badaniu wykonanym w pozycji lezacej

z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. pte¢, wiek, BMI, obecnos¢ cukrzycy. Test
ANCOVA, p<0,001

R?=0,48; P<0,001
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Wiek —0,46 0,07 —0,60 —-0,31 < 0,001
Log(n)BMI 0,19 0,07 0,04 0,34 0,01
Pleé¢ zenska -0,41 0,06 -0,54 -0,28 < 0,001
Cukrzyca -0,34 0,07 -0,48 -0,20 < 0,001
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Po uwzglednieniu czynnikow wplywajacych na DLCO/VA w badaniu
wykonanym w pozycji lezacej (wiek, pte¢, BMI) parametr ten byl nizszy w grupie

chorych na cukrzyce w poréwnaniu do grupy kontrolnej (ryc.13).

Rycina 13. Poréwnanie wartosci DLCO/VA w badaniu wykonanym w pozycji lezacej

z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych, tj. pte¢, wiek, BMI, obecnos¢ cukrzycy. Test
ANCOVA, p<0,001

R?=0,30; P<0,001
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4.5. Analiza wplywu wybranych czynnikéw na parametry czynno$ciowe
pluc u chorych na cukrzyce

4.5.1. Zwiazek pomiedzy czynnos$cia pluc a czasem trwania cukrzycy

Nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy wartoscia FEV %, VC%,
FEV,%VC, TLC%, RV%, Rtt% wyrazonych w warto$ciach wzglednych a czasem
trwania cukrzycy.

Wykazano natomiast graniczng korelacj¢ pomigdzy wartoscia DLCO% a czasem
trwania cukrzycy (R=-0,24, p = 0,052) — im dtuzszy czas trwania cukrzycy, tym nizsze

warto$ci DLCO%. Warto$¢ byla bliska istotnosci (ryc. 14).

Rycina 14. Korelacja pomiedzy DLCO% a czasem trwania cukrzycy

R=-0,24; P=0,05
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4.5.2. Zalezno$¢ pomiedzy wybranymi parametrami badan czynnoSciowych
a wynikami badan laboratoryjnych w grupie z cukrzyca

W grupie chorych na cukrzyce¢ nie stwierdzono istotnej korelacji pomigdzy
warto$cia FEV,%, VC%, FEV%VC, TLC%, RV%, Rtot%, DLCO% i DLCO/VA%

a wynikami badan laboratoryjnych (CRP, fibrynogen, TG, LDL, HbA .%).
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4.5.3. Zaleznos¢ pomiedzy wybranymi parametrami badan czynnosciowych
a wspolistnieniem chorob przewleklych w grupie z cukrzycg

W grupie chorych na cukrzyce nie stwierdzono istotnego zwigzku pomigdzy
wartoscig FEV%, VC%, FEV,%VC, TLC%, RV%, Rtot%, DLCO% i DLCO/VA%
a wspoélistnieniem nadci$nienia tetniczego oraz przewlektych powiktan mikro-

1 makroangiopatycznych.
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5. DYSKUSJA

Podtoze etiologiczne otylosci 1 cukrzycy jest zlozone 1 wieloczynnikowe.
Badania epidemiologiczne wskazuja na staly wzrost zapadalnosci na oba schorzenia
[60]. Zwigkszajaca si¢ populacja oséb z otytoscig 1 chorych na cukrzyce stanowi nie
tylko duzy problem ekonomiczny zwigzany z kosztami samego leczenia, ale tez
z kosztami posrednimi, wynikajacymi z niepelnosprawnos$ci, ograniczonej aktywnos$ci
zawodowej czy przedwczesnych $wiadczen rentowych [61]. Obie jednostki chorobowe
stanowig niezalezne czynniki ryzyka rozwoju chorob uktadu krazenia oraz chordb
neurologicznych [62, 63]. U 0s6b otytych poprzez state dziatanie ,,prozapalne* tkanki
thuszczowej dochodzi do rozwoju insulinoopornosci, dysfunkcji $rodbtonka naczyn
1 niekorzystnych zmian metabolicznych bedacych glownym czynnikiem rozwoju
cukrzycy 1 schorzen uktadu sercowo-naczyniowego [64]. Dodatkowo zaburzenia
czynnos$ci ptuc, przede wszystkim cigzka obturacja 1 restrykcja sg czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego i zwigkszonej $§miertelnosci [65].

Istnieje niekorzystna zalezno$¢ miedzy otytoscig a chorobami obturacyjnymi
uktadu oddechowego. W badaniach wykazano, ze u 0s6b z nadwaga lub otytych ryzyko
zachorowania na astme jest wigksze niz u oséb z prawidtowa masg ciata, gorsza jest
takze kontrola objawdéw choroby [66—69]. Ciprandi 1 wsp. wykazali pogorszenie
parametréw  spirometrycznych (FEV,, FEV,;%FVC) u chorych na astme
ze wspotistniejaca otytoscig lub nadwaga w pordwnaniu z pacjentami z astma, u ktorych
masa ciata byla prawidlowa. Wigzato si¢ to réwniez ze zwigkszonym ryzykiem ziej
kontroli astmy 1 czgstszymi zaostrzeniami [70]. Badania epidemiologiczne wskazuja
rowniez na zwigzek pomiedzy wspdtwystepowaniem POChHP a otytoscia [71].

Zaburzenia o typie restrykcji mogg natomiast by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju

chorob wuktadu krazenia oraz zwiekszonej S$miertelnosci z tego powodu.
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Wspotwystepowanie cech restrykcyjnego wzoru spirometrii (RSP, restrictive
spirometrical pattern) udokumentowano w cukrzycy, zespole metabolicznym,
przewlektym stanie zapalnym 1 otylosci [72-74]. Zaobserwowano roéwniez, iz
wystapienie zmian restrykcyjnych u nieotytych oséb wyprzedza rozwdj cukrzycy [75].

W badaniach podnosi si¢ zwigzek pomigdzy uposledzeniem czynnosci ptuc
a cukrzyca, insulinoopornos$cig i otylosciag. Zar6wno opornos$¢ na insuling, jak i1 otylos¢
stanowig wspdlne cechy zespotu metabolicznego. W ostatnim czasie opublikowano
prace oceniajagce zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem zespotu metabolicznego
a zaburzeniami czynno$ci uktadu oddechowego [76-78].

W piSmiennictwie dostgpnych jest niewiele publikacji oceniajacych czynno$¢
uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce w zaleznos$ci od masy ciata. W niniejszej
pracy podjeto probg oceny czynnosci uktadu oddechowego w zalezno$ci od wartosci
BMI u chorych obcigzonych cukrzyca oraz w grupie o0sob zdrowych. Dodatkowo
badanych podzielono na dwie podgrupy: badanych z prawidlowa masa ciata (BMI < 25)
oraz badanych znadwaga iotyloscia (BMI > 25). Analizowano wyniki badania
spirometrycznego, pojemnos$ci dyfuzyjnej dla tlenku wegla oraz badania pletyzmografii
catego ciata. Wilaczono jedynie badania speiniajace kryteria poprawnosci wykonania
zgodne z aktualnymi wytycznymi. U wszystkich uczestnikow wykonano badanie
spirometryczne oraz badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla w pozycji
stojacej. Liczba badan pletyzmografii catego ciata oraz badania DLCO w pozycji
lezacej wlaczonych do analizy byla mniejsza, co wynikato z faktu, iz nie wszystkie
osoby potrafity poprawnie wykona¢ badania, zatem ze wzgledu na ograniczong warto$¢
ich wynikow nie wilaczono do oceny. W analizie uwzgledniono zaréwno wartosci

bezwzgledne, jak 1 nalezne, przy czym do wilasciwej oceny zastosowano wartosci
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nalezne (%) skorygowane do wieku, pici 1 wzrostu ze wzgledu na rdznice
demograficzne w badanej probie.

W pracy wykorzystano jeden parametr obiektywizujacy mase ciata, jakim jest
BMI. Z jednej strony moze to stanowi¢ ograniczenie niniejszego badania, z drugiej
jednak jest to narzedzie tatwe w zastosowaniu 1 jednocze$nie najczgsciej
wykorzystywane w celu odzwierciedlenia ilo$ci tkanki ttuszczowej niezaleznie od ptci
iwieku. Notuje si¢ przy tym zalezno$¢ pomie¢dzy zwigkszona wartoScia BMI
a wspotwystepowaniem cukrzycy, chordb sercowo-naczyniowych i nowotworowych [2,
79-83].

Nie analizowano innych wskaznikdw oceniajacych ilo$¢ tkanki thuszczowej,
takich jak obwod pasa (WC) czy wskaznik obwod/talia (WHR). Istnieja jednak dowody
na to, ze wystepuje zalezno$¢ migdzy warto$ciami tych parametrow a wynikami badan
czynno$ciowych ptuc [84]. Chen i wsp. wykazali, iz WC ujemnie korelowat z funkcja
ptuc i wydawat si¢ silniejszym czynnikiem wptywajacym na zmian¢ FEV, i FVC niz
BMI [58, 85]. W opublikowanym w 2016 r. badaniu Sutherland i wsp., oceniajac wptyw
otytosci na funkcje pluc, stwierdzili, iz zarowno posrednie (BMI, WC), jak
1 bezposrednie pomiary ilosci tkanki tluszczowej (analiza impedancji elektrycznej)
w podobny sposob koreluja z wynikami badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego
[86].

W niniejszej pracy grupa kontrolna i grupa chorych na cukrzyce istotnie r6éznity
si¢ pod wzgledem wartosci BMI (p < 0,01). Réznica BMI pomigdzy badanymi grupami
w gléwnej mierze wynikata z zalozen rekrutacyjnych. W grupie kontrolnej, w ktorej
zaktadano wilaczanie oséb bez dodatkowych obcigzen, $rednie BMI wynosito
27,9 £ 6,7. U wigkszosci 0sob wraz z przyrostem masy ciata i wzrostem BMI rozwijaja

si¢ sktadowe zespotu metabolicznego (w tym nadci$nienie tetnicze i cukrzyca), z tego
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powodu liczba 0sdb z otylo$cig bez wymienionych chordéb towarzyszacych w tym
badaniu jest nieliczna. Jednocze$nie wigkszo§¢ chorych na cukrzyce to pacjenci
znadwaga lub otytoscia, a chorzy z prawidlowym BMI naleza do mniejszosci, z tego
faktu wynika tez $rednie BMI wynoszace 31,3 + 6,3 u chorych na cukrzyce wiaczonych

do niniejszego badania.

5.1. Badania czynno$ciowe ukladu oddechowego u chorych na cukrzyce

Cukrzyca, szczegolnie dlugotrwata, negatywnie oddzialuje na czynno$¢ ukladu
oddechowego. Dotychczas w pelni nie wyjasniono mechanizmu prowadzacego
do powstania zaburzen wentylacyjnych w przebiegu tego schorzenia. Powiktania
cukrzycy moga przektada¢ si¢ na stopniowe pogarszanie funkcji pluc. Wptyw ten jest
zazwyczaj bezobjawowy, nie powoduje charakterystycznych objawéw klinicznych,
zauwazalne jest jedynie pogorszenie parametrow wentylacji 1 mechaniki
oddychania [87].

W analizowanej pracy wartos¢ wzgledna FEV, oraz VC znaczaco roznily si¢
w badanych grupach. Na uwage zastuguje stwierdzenie istotnie mniejszych wartosci
FEV % 1 VC% u chorych na cukrzyce. Wskaznik FEV ;% w grupie chorych na cukrzyce
byt niemal o 7% mniejszy niz odnotowany w grupie kontrolnej, co stanowito $rednio
500 ml. Podobne rezultaty odnotowano, oceniajac pojemnos¢ ptuc. Wzgledna warto$¢
VC byta rowniez istotnie nizsza w grupie chorych na cukrzyce niz u badanych z grupy
kontrolnej. R6znica wynosita 8%, co stanowito 580 ml. W obu grupach poréwnywalny
byt natomiast wskaznik FEV%VC. W grupie kontrolnej wynosit on 73,4%, w grupie
chorych na cukrzyce — 71,5% (tab. 6), co najpewniej wynikalo z ,,rownomiernego”
ubytku FEV; i VC.

Uzyskane wyniki sa spdjne z danymi dostgpnymi w piSmiennictwie. Davis

1 wsp. podczas 7-letniej obserwacji wykazali istotne tempo obnizenia FEV; i FVC
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u chorych na cukrzyce. Dla parametru FEV,; bylo to 71 ml/rok (vs. 25-30 ml/rok
w og6lnej populacji), adla FVC — 68 ml/rok. Dodatkowo obnizenie FEV; o 10%
stanowito niezalezny czynnik ryzyka zwigkszonej $miertelno$ci w obserwowanej grupie
chorych [48].

Klein i wsp. przeprowadzili ocen¢ 34 publikacji dotyczacych zwigzku pomiedzy
funkcja uktadu oddechowego a cukrzyca typu 2. Autorzy stwierdzili, podobnie jak
Ww niniejszej pracy, zmniejszenie wartosci FVC% oraz FEV,% u chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wigksze rdéznice wykazano dla wartosci
wzglednych FVC. Dodatkowo u chorych na cukrzyc¢ odnotowano obnizenie DLCO.
Stwierdzono, iz pogorszenie wskaznikoOw spirometrycznych oraz parametrow dyfuzji
wigzato si¢ z czasem trwania cukrzycy, stopniem wyrownania glikemii, natomiast nie
zalezalo od palenia tytoniu lub otylosci [88]. Przypuszcza si¢, ze zaburzenia
czynnosciowe ukladu oddechowego u chorych na cukrzyce wigzg sie
ze wspotwystepowaniem mikroangiopatii naczyn wlosowatych krazenia plucnego,
przewlekltym zapaleniem, neuropatia autonomiczng, utrata sprezystosci migzszu
ptucnego wtérnie do glikozylacji kolagenu oraz niedotlenienia wywolanego
insulinooporno$cig. Réwniez niska masa urodzeniowa moze by¢ czynnikiem ryzyka
rozwoju zarowno cukrzycy, jak i poézniejszych zaburzen funkcji ptuc [88].

Analizujgc parametry pletyzmografii catego ciata, stwierdzono istotnie wyzsze
wartosci wskaznika R %wn u chorych na cukrzyce. R6znica median wynosita 24%,
co stanowito 0,7 kPa/l/s w warto$ciach bezwzglednych. Nie stwierdzono istotnej
roznicy TLC% oraz RV% pomiedzy badanymi grupami (tab. 7). W dostgpnym
pisSmiennictwie niewiele jest prac dotyczacych badania pletyzmografii calego ciala

u chorych na cukrzyce. Wiekszos¢ z nich dotyczy oceny parametrow spirometrycznych
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oraz DLCO. W nielicznych pracach, odmiennie niz w niniejszej analizie, wykazano
zmniejszenie warto$ci TLC u chorych na cukrzyce [89, 90].

W niniejsze] pracy badanie DLCO w pozycji stojacej ilezacej na plecach
przeprowadzono zaréwno u chorych na cukrzyce, jak i u os6b z grupy kontrolne;j.
W badaniu wykonanym w pozycji stojacej wyniki DLCO% i DLCO/VA% uzyskane
w obu grupach nie réznity si¢ istotnie (tab. 8). W dostepnym piSmiennictwie wskazuje
si¢ na zmniejszenie warto$ci tych parametrow u chorych na cukrzyce [55]. Dodatkowo
wyniki opublikowanych prac wskazuja na korelacj¢ pomigdzy obnizeniem dyfuzji
a wspolwystepowaniem zmian mikroangiopatycznych oraz nasileniem
mikroalbuminurii [91]. Klein w grupie obejmujacej 303 osoby chorych na cukrzyce
odnotowat istotne zmniejszenie wartosci DLCO w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Obnizenie dyfuzji byto niezalezne od historii palenia, wspotwystepowania otylosci lub
chorob uktadu krazenia [92]. W badaniu grupy autoréw z Indii, w ktérym oceniano
wplyw cukrzycy na czynno$¢ ptuc, stwierdzono istotne obnizenie wskaznikow
mechaniki oddychania (FEV,, FVC, PEF, PIF, TLC), jak rowniez pojemnos$ci
dyfuzyjnej (DLCO oraz DLCO/VA) u chorych na cukrzyce. Wartos¢ DLCO
i DLCO/VA byla istotnie mniejsza u pacjentow z niekontrolowang cukrzyca
1 HbA . > 7, bez zwigzku z czasem trwania choroby [90]. W pisSmiennictwie dostepne sa
rowniez prace, ktorych wyniki sg zgodne z uzyskanymi w niniejszej pracy. W jednym
z pierwszych badan poswigeconych temu zagadnieniu Schernthaner i wsp. oceniali
podstawowe wskazniki spirometryczne, pletyzmograficzne (VC, FRC, TLC) oraz
parametry dyfuzji pluc uchorych nacukrzyce typul. Zaden z analizowanych
parametréw nie byl istotnie mniejszy w pordwnaniu z grupg kontrolng [93].

W przedstawianej pracy wartosci parametrow badania dyfuzji dla tlenku wegla

wykonanego w pozycji lezacej na plecach istotnie réznity si¢ miedzy grupami.
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U chorych na cukrzyce wartos¢ DLCO% byta o 20%, a DLCO/VA% o 11,2% mniejsza
niz u os6b w grupie kontrolnej (tab. 9). Wykazano dodatkowo, iz w grupie kontrolnej
warto$¢ parametru DLCO% byla istotnie wigksza w badaniu wykonanym w pozycji
lezacej na plecach niz w pozycji stojacej (ryc. 3). U chorych na cukrzyce obserwowano
natomiast odwrotng zalezno$¢ — wartos¢ DLCO% byla istotnie mniejsza w pozycji
lezacej (ryc. 4). Dostepnych jest niewiele prac zajmujacych si¢ wptywem pozycji ciata
na pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc. W badaniu Stewarta i wsp., przeprowadzonym wsrdd
0s0b zdrowych, odnotowano zwigkszenie warto§ci DLCO% w pozycji lezacej na
plecach w poréwnaniu z pomiarem wykonanym w pozycji siedzacej lub stojacej [94].
Zmiany te tlumaczone s3 zmniejszong perfuzja szczytow pluc w  pozycji
wyprostowanej. Wykazano rowniez, ze przeptyw krwi przez naczynia plucne w pozycji
pionowej jest 10-krotnie mniejszy w gérnych partiach ptuc niz w partiach dolnych. Po
zmianie pozycji ze stojacej na lezaca zwigksza si¢ powierzchnia perfuzyjna, ktoéra
obejmuje rowniez gorne partie pluc [95]. Z kolei w innych badaniach zwigkszenie
pojemnos$ci dyfuzyjnej ptuc u os6b zdrowych tlumaczy si¢ zmiang ksztaltu pluc
uzalezniong od pozycji ciala [96, 97]. Zjawisko to oceniano réwniez u chorych na
cukrzyce. W jednym z badan Fuso i wsp. wykazali zmniejszenie dyfuzji pluc w chorych
na cukrzyce typu 1 w badaniu DLCO wykonanym w pozycji lezacej na plecach i wzrost
wartosci tego parametru u osob zdrowych [53]. Odnotowany wynik mozna ttumaczy¢
zmniejszeniem objetosci krwi wlosniczkowej 1 sztywno$cig naczyn wilosowatych
tozyska phucnego spowodowanych najprawdopodobniej zmianami
mikroangiopatycznymi w przebiegu cukrzycy.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki moga by¢ istotne w $wietle wprowadzania
do leczenia preparatow insuliny wziewnej. Jest to znacznie prostsza niz dotychczas

dostepne forma podania leku, zwigzana z mniejszym dyskomfortem w porownaniu
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z wstrzyknigciami podskoérnymi. W lutym 2006 r. dopuszczono do obrotu preparat
insuliny wziewnej Exubera [98]. Lek z wielu powodow nie przyjal si¢ na rynku — duzy
niewygodny inhalator, zbyt wysoka cena, niewielka liczba badan dotyczaca
bezpieczenstwa (prokarcynogenne dzialanie u chorych palacych tyton) — po roku
wycofano go ze sprzedazy. W Stanach Zjednoczonych od lutego 2015 r. dostepna jest na
rynku krotkodzialajaca insulina wziewna pod nazwa handlowa Afrezza [99]. W zwigzku
z mozliwymi dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu oddechowego (kaszel,
obturacja drog oddechowych) nie zaleca si¢ stosowania tej formy insulinoterapii u 0s6b
palacych oraz chorych na astm¢ i POChP [100]. Przed wlaczeniem leku konieczne jest
wykonanie spirometrii, zaleca si¢ roOwniez wykonanie tego badania po 6 miesigcach
od rozpoczgcia leczenia, a nastgpnie raz w roku. W grupie osob przyjmujacych insuling
wziewng obserwowano szybsze obnizenie FEV; na poczatku leczenia, jednakze
po 24 miesigcach obserwacji wartosci FEV; byly poréwnywalne z odnotowanymi
u chorych leczonych insulinoterapia tradycyjng [101]. W innym badaniu roéwniez
oceniano czynno$¢ ukladu oddechowego w trakcie leczenia insuling wziewng.
W badaniu tym 730 pacjentow stosowato insuling wziewna, a 824 chorych leczono
metodg tradycyjna (insulina s.c., leki hipoglikemiczne p.o.). Grupe kontrolng stanowito
145 os6éb bez cukrzycy. Ubytek FEV| > 15% w ciagu 24 miesigcy u chorych leczonych
insuling wziewng stwierdzono u 5,6%, podczas gdy u oséb stosujacych tradycyjne
leczenie odsetek ten wynosit 3,3% [102].

Wprowadzenie na rynek insuliny wziewnej spowodowalo, ze pojawita si¢
potrzeba przeprowadzenia badan nad wptywem zaréwno cukrzycy, jej powiktan, w tym
otytosci, jak isamego stosowania leku w formie wziewnej na czynno$¢ uktadu
oddechowego. Z tego powodu konieczne sg dalsze badania pozwalajace zidentyfikowac

docelowa grupe chorych, u ktorych insulina w tej formie moze by¢ stosowana.
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W innym badaniu Tai i wsp. oceniali funkcje pluc u chorych na cukrzyce¢ typu 2
leczonych metforming. Badacze odnotowali popraw¢ parametrow FEV;, FVC, TLC,
FEV%FVC, DLCO%, DLCO/VA% po dodaniu alogliptyny. Zmian¢ zaobserwowano
juz po 26 tygodniach leczenia i nie wigzata si¢ ona ze zmniejszeniem masy ciata [103].
5.2. Badania czynnosciowe u chorych na cukrzyce w zaleznoS$ci

od wartosci BMI

Otylos¢ wigze si¢ z przewleklym stanem zapalnym i1 wytwarzaniem cytokin
prozapalnych, w tym TNF-a, IL-1 i IL-6 [104]. Adipokiny stymulujag wytwarzanie
reaktywnych form tlenu, indukujgc stres osydacyjny. W przebiegu tego procesu
uwalniajg si¢ wolne rodniki tlenowe uszkadzajace mikrokrgzenie, w tym mikrokrazenie
plucne. Mechanizm ten wywoluje przewlekty stan zapalny oraz niekorzystng
odpowiedz ogolnoustrojowa, co przyczynia si¢ do rozwoju schorzen zwigzanych
z otyloscig [105]. Wynika z tego, ze otytos¢ wptywa na uklad oddechowy nie tylko
wskutek zmian mechanicznych, bezposredniego odktadania tkanki thuszczowej
w obrgbie klatki piersiowej i jamy brzusznej, ale réwniez poprzez wywolywanie
zapalenia og6lnoustrojowego [106].

Najczescie] stwierdzanymi zmianami w badaniach czynno$ciowych uktadu
oddechowego u o0séb otylych jest zmniejszenie ERV, FRC 1 TLC. Obnizenie warto$ci
tych parametrow koreluje ze stopniem otylosci [107-110]. Wynika to z przesunigcia
roOwnowagi cisnien w ptucach z powodu gromadzenia si¢ tkanki thuszczowej w okolicy
klatki piersiowej ijamy brzusznej. Niewielki przyrost BMI ma znaczacy wplyw
na zmniejszenie FRC oraz ERV [83]. Konsekwencja obnizenia FRC oraz ERV moze
by¢ nieprawidlowa dystrybucja wentylacji i perfuzji w miazszu phluc. Tego rodzaju
zmiany moga przyczyniaé si¢ do poglebienia zaburzen oddychania u 0so6b z otyloscia

[111]. Otytlos¢ ma przy tym niewielki bezposredni wplyw na zmiany w oskrzelach —
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wprawdzie u otylych oséb obserwuje si¢ obnizenie FEV, 1 FVC, ale rzadko sa to
warto$ci ponizej normy, a wskaznik FEV,%FVC zazwyczaj jest prawidlowy [80, 83,
112].

W 6-letnim badaniu obserwacyjnym wykazano, ze zarowno BMI, jak i przyrost
masy ciala istotnie wigzaty si¢ z obnizeniem czynno$ci ptuc juz na poczatku okresu
obserwacji. Znaczace zmiany zaobserwowano jednak po zakonczeniu okresu
obserwacji, byly one przy tym bardziej widoczne u me¢zczyzn. Przyrost masy ciala
o 1 kg u mezczyzn wigzat si¢ z obnizeniem FVC 0 26 ml, a FEV, 0 23 ml, u kobiet byto
to odpowiednio 14 ml 19 ml [113].

W ostatnich latach wraz z rozwojem chirurgii bariatrycznej opublikowano wiele
prac oceniajacych czynnos$¢ ukladu oddechowego u otylych chorych poddanych tego
typu zabiegom. Wykazano istotng popraw¢ w badaniach czynno$ciowych u tych
chorych wraz ze znaczng redukcja masy ciala po zabiegu. Tu 1 wsp. wykazali poprawe
parametréw FEV;, FEV,%, FVC, FVC% u otylych chorych na cukrzyce
po 6 miesigcach od wykonania cze$ciowe] resekcji zotadka. Wzrost wskaznikow
spirometrycznych byt skorelowany ze spadkiem masy ciala i1 tkanki tluszczowej
trzewnej [59].

W pracy oceniajacej wptyw BMI na wyniki badan czynno$ciowych uktadu
oddechowego u chorych z POChP stwierdzono istotne obnizenie wartosci FRC, ERV,
RV, R,y oraz TLC, jednakze obserwowano zwigkszenie IC oraz stosunku IC/TLC. Nie
wykazano znaczgcego wpltywu BMI na warto§¢ VC. Dodatkowo wzrost BMI u chorych
z cigzka obturacja korzystnie wplywat na zmniejszenie hiperinflacji 1 poprawg wartosci

IC oraz FEV %FVC [114].
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5.2.1. Spirometria i pletyzmografia calego ciala

W przedstawionej pracy w poréwnaniach jednoczynnikowych warto$¢ wzgledna
FEV,% w grupie kontrolnej u chorych z prawidtowg masa ciata byta porownywalna
z odnotowang w grupie badanych z nadwaga 1 otytoscig. Wartosci FEV; w obu grupach
wynosity 101%wn (tab. 10).

U chorych na cukrzyce z BMI > 25 wartos¢ FEV,% byla poréwnywalna
z odnotowang u chorych z BMI < 25. Wartos¢ wzgledna wskaznika FEV; wynosila
okoto 95% w obu podgrupach (tab. 11).

Wartosci FEV, obserwowane w pordwnaniach prostych utrzymaty si¢ na istotnie
nizszym poziomie w grupie chorych na cukrzyce (p < 0,01) (tab. 6). W regresji
wieloczynnikowe] potwierdzono, ze jedynie wiek, pte¢ 1 fakt rozpoznania cukrzycy
determinowat opisywang réznice w mechanice oddychania, natomiast BMI nie miato
istotnego wplywu na wynik FEV| (ryc. 5). Nie stwierdzono rowniez korelacji pomi¢dzy
wartoscig wzgledna FEV,% awartosciag BMI zaro6wno w grupie kontrolnej,
jak iu chorych na cukrzyce (tab. 20). Analizujac wyniki niniejszego badania, mozna
wnioskowac, ze obecno$¢ cukrzycy wywiera niezalezny wptyw na wynik FEV).
Nieprawidlowa masa ciata — nadwaga 1 otyto$¢ — nie wptywata istotnie na dodatkowe
obnizenie wskaznika FEV, w grupie chorych na cukrzyce. W grupie kontrolnej,
zard6wno u 0s6b z prawidlowa, jak i nieprawidtowa masg ciala, warto$ci wzgledne VC
byly zblizone (113% vs. 114,5%). Rowniez w obu podgrupach chorych na cukrzyce
byly one poréwnywalne — u chorych z BMI < 25 wynosity okotlo 105%, u pacjentow
z BMI > 25— 107% (tab. 101 11). Nie wykazano korelacji liniowej logBMI z warto$cia
VC oraz wptywu masy ciata w analizie wieloczynnikowej ANCOVA na wartos¢ VC

(tab. 20, ryc. 6). Réznica VC wynika, podobnie jak w przypadku FEV,, z nizszych
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wartosci tego parametru w calej grupie chorych na cukrzyce w pordwnaniu z grupa
kontrolna.

W grupie kontrolnej z prawidtowa masg ciata wskaznik FEV,;%VC wynosit
75,21%, natomiast w grupie osob otytych i z nadwaga — 72,15%. Roznica nie byla
istotna statystycznie (tab. 10). W grupie chorych na cukrzyce¢ stwierdzono istotnie
nizsza warto$§¢ wskaznika FEV%VC u oséb z nadwaga i otylych w poréwnaniu
z chorymi z prawidtowa masg ciata (70,5% vs. 75,7%) (tab. 11). Rdéznica ta wynika
najpewniej z starszego wieku podgrupy z BMI > 25 — $redni wiek tej grupie wynosit
55 lat, podczas gdy w grupie z BMI < 25 byto to 39 lat (p <0,01) (tab. 4 1 5). Wykazano
réowniez ujemng korelacj¢ pomiedzy logBMI a wskaznikiem FEV,%VC w grupie
chorych na cukrzyce (r =-0,25, p = 0,04) (tab. 20).

W pi$miennictwie mozna znalez¢ dane dotyczace niekorzystnego wptywu
przyrostu masy ciala na pogorszenie parametréw wentylacyjnych ptuc (FEV; i VC).
Zauwazono ponadto, ze normalizacja masy ciala wptywa korzystnie na poprawe
warto$ci  spirometrycznych [115]. W badaniu oceniajacym zalezno$¢ pomiedzy
wartoscig wskaznika BMI a funkcja pluc w grupie 424 oséb stwierdzono ujemng
korelacj¢ pomiedzy BMI a FEV; (r = —0,53; p=20,009), FEVj,5 75, (r = —0,65;
p = 0,001), FEV,%FVC (r = —0,6; p = 0,002) u otytych kobiet. Zaleznosci takiej nie
uwidoczniono u otytych mezczyzn [81].

Roéwnie istotnym, ale niedostatecznie przebadanym problemem jest wpltyw
otytosci na czynnos¢ uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce. Fontaine-Delauelle
1 wsp. wykazali mniejsze warto$ci parametréw czynnosciowych — FEV;, FVC, TLC
oraz DLCO — u otytych chorych na cukrzyce w porownaniu z badanymi otyltymi bez
wspotistniejacej cukrzycy [116]. Lecube i wsp. przeprowadzili badania spirometryczne

u otytych kobiet (25 chorych na cukrzyce oraz 50 zdrowych). Porownujac obie grupy,
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stwierdzono istotne zmniejszenie FEV, $rednio o 11,6% (p = 0,011) oraz FEV%FVC
0 4,4% (p = 0,049) w grupie otytych kobiet chorych na cukrzyce¢. Dodatkowo wykazano
w tej grupie zwiekszenie RV $rednio o 19,5% (p < 0,001). Wykazano istotng ujemng
korelacj¢ pomiedzy FEV| i dodatnig pomiedzy RV a stezeniem glukozy we krwi, HbA .
1 wspotczynnikiem HOMA-IR [117]. W innym badaniu tego samego autora pordwnano
wyniki badania spirometrycznego u otylych chorych z insulinoopornoscia bez
rozwini¢tej cukrzycy z uzyskanymi w grupie otytych chorych bez insulinoopornosci.
Stwierdzono, ze u otylych kobiet z insulinoopornoscia (HOMA-IR > 3,8) wartosci
FEV, byly istotnie mniejsze w poroéwnaniu z wykazanymi u kobiet z HOMA-IR <3,8.
Wykazano ujemne korelacje pomiedzy wartoscig HOMA-IR, a FEV, 1 FVC. Tego
rodzaju stwierdzenia wskazuja, ze nie tylko dlugotrwala cukrzyca, ale juz szlaki
metaboliczne zwigzane z insulinoopornoscig majg wptyw na zaburzenia funkcji uktadu
oddechowego [118].

Maiolo i wsp. oceniali wplyw rozmieszczenia tkanki tluszczowej, w tym
otylo$ci brzusznej, u otytych pacjentéw z cukrzyca na funkcje ptuc. Pordwnano wyniki
badan spirometrycznych otytych kobiet chorych na cukrzyce z grupg kontrolng dobrang
odpowiednio pod wzgledem wieku i masy ciata. Wykazano istotnie mniejsze wartosci
FEV; 1 FVC w grupie chorych na cukrzyce. Rozktad tkanki tluszczowej ocenianej za
pomoca absorpcjometrii rentgenowskiej nie roznit si¢ w obu grupach [119, 120].

W dostepnym pisSmiennictwie mato jest danych dotyczacych zastosowania
pletyzmografii catego cialta w ocenie czynno$ci uktadu oddechowego u chorych na
cukrzycg. W analizowane] pracy stwierdzono istotnie wigksze wartosci wskaznika
Riot%wn u chorych na cukrzyce (tab. 7). W grupie kontrolnej BMI dodatnio korelowat
z oporami drog oddechowych (tab. 21). Rowniez w porownaniach prostych osob z BMI

< 25 z badanymi z BMI > 25 Ry, byl istotnie wigkszy w grupie 0so6b z nieprawidtowa
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masa ciata (tab. 13). Nie wykazano r6znic w warto$ci Rix w analogicznych podgrupach
chorych na cukrzyce (tab. 14). Rowniez warto§¢ BMI nie korelowata z oporami drog
oddechowych w tej grupie chorych (tab. 21). Jednoczasowa analiza wieloczynnikowa
(ANCOVA) pozwolita potwierdzi¢ istotng role BMI dla warto$ci Ry w catej grupie,
przy czym po uwzglednieniu roli masy ciala fakt rozpoznania cukrzycy pozostawat
granicznie istotny dla réznicy wartosci oporow (p = 0,054) (ryc. 7). Zerah i1 wsp. ocenili
wplyw otylosci na opor drog oddechowych. W grupie 46 osdb podzielonej na podgrupy
w zalezno$ci od BMI: 25-30, 3040, > 40, wykonano badanie pletyzmograficzne.
Wykazano istotnie ujemng korelacj¢ objetosci ptuc oraz przeptywéw wydechowych
z BMI. Przepltywy wydechowe byty proporcjonalnie zmniejszone do objetosci phuc,
natomiast wartos¢ FEV%FVC pozostawata w granicach normy. Mimo iz przeptywy
wydechowe nie wskazywaty na obturacj¢, opory w drogach oddechowych wzrastaty
wraz ze zwigkszeniem masy ciata [121].

Warto§¢ TLC% nie roznita si¢ w grupie chorych na cukrzyce i w grupie
kontrolnej (tab. 7). Nie stwierdzono réwniez korelacji BMI z wartoscig TLC% w obu
badanych grupach (tab.21). Wsréd chorych na cukrzyce wartosci te byty
porownywalne u osob z prawidtowa masg ciata i nadwaga czy otyloscig (tab. 14).
W grupie kontrolnej TLC% byt natomiast istotnie wyzszy u 0sob z BMI > 25 (tab. 13).
W analizie wieloczynnikowej stwierdzono istotnie nizsze wartosci TLC u chorych na
cukrzyce (p = 0,02), warto§¢ BMI granicznie istotnie wptywata na warto§¢ TLC w obu
badanych grupach (ryc. 8).

Wartos¢ RV dodatnio korelowata z BMI zarowno u chorych na cukrzyce, jak
1w grupie kontrolnej (tab. 21). Analiza wieloczynnikowa ANCOVA nie potwierdzila
istotnej roéznicy warto$ci RV pomigdzy badanymi grupami, jednakze wykazano, ze

wskaznik BMI istotnie wplywal na wynik tego parametru (ryc. 9). Objetos¢ zalegajaca
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zalezy od spregzysto$ci migzszu pluc — wieksza sprezystos¢ powoduje skuteczniejsze
oproznianie pecherzykow plucnych podczas wydechu 1mniejsza RV. Objetos¢
zalegajaca najczeSciej zwigksza si¢ wraz z wiekiem oraz u osob ze schorzeniami
prowadzacymi do uszkodzenia wiokien sprezystych [122].

W dostepnym pismiennictwie wskazuje si¢ na zwigzek pomiedzy zwigkszeniem
masy ciala a obnizeniem warto$ci TLC, jednak obserwowane zmiany sa niewielkie,
a warto$ci TLC utrzymuja si¢ powyzej dolnej granicy normy, nawet w przypadku
cigzkiej otylosci. Rowniez RV wykazuje najczesciej wartosci prawidlowe, dlatego tez
u 0sob otylych przy zachowanych w granicach normy TLC i RV gléwna manifestacja

zmniejszenia FRC jest wzrost IC oraz obnizenie ERV [83, 121, 123].

5.2.2. Pojemnos$¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla

W wigkszosci dostepnych badan u zdrowych osob stwierdza si¢ zwigkszenie
pojemnosci dyfuzyjnej ptuc wraz ze wzrostem BMI oraz iloscig tkanki ttuszczowej [84,
124]. Zmiany te mozna tlumaczy¢ zwigkszong pojemno$cia minutowg serca, wzrostem
zuzycia tlenu, a takze aktualng warto$cig objetosci pecherzykowej [125].

W prezentowanej rozprawie wynik regresji jednoczynnikowej u chorych na
cukrzyce wskazuje na dodatnig korelacje wzrostu masy ciala 1 DLCO% oraz
DLCO/VA% (badanie wykonane w pozycji stojacej). Nie wykazano takiej zaleznoS$ci
w grupie kontrolnej (tab. 22). Réznica wartosci DLCO% w pordwnaniach prostych
pomiedzy podgrupami badanych z BMI< 25 i BMI > 25 byla nieistotna w obu
badanych grupach. Wartos¢ DLCO/VA% byla istotnie wigksza u chorych na cukrzyce
z nadwaga czy otylo$ciag w poréwnaniu z chorymi, z prawidtowa masg ciata (tab. 16).

W badaniu dyfuzji przeprowadzonym u oséb w pozycji lezacej na plecach
warto§¢ DLCO% w grupie kontrolnej byta poréwnywalna w obu podgrupach (BMI

<25 i BMI > 25). U chorych na cukrzyce DLCO% byla wyzsza w podgrupie badanych
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znadwaga i otylych (BMI > 25) (93% vs. 82,5%), roznica jednak nie osiggne¢ta
istotno$ci. W prostych poréwnaniach w grupie chorych na cukrzyce warto$¢
DLCO/VA% byla istotnie wyzsza u chorych z BMI > 25 niz u chorych na cukrzyce
zBMI < 25. W grupie kontrolnej obserwowano odwrotna zalezno$¢: u osob
z prawidlowa masa ciala wartosci DLCO/VA% byty istotnie wyzsze (tab. 18 1 19).
Zalezno$ci te wykazano w ocenie regresji jednoczynnikowej — BMI ujemnie korelowat
z warto$cia DLCO/VA% w grupie kontrolnej oraz dodatnio u chorych na cukrzyce
(tab. 23). Roznica wynika z wartosci VA%, ktéra dodatnio korelowata z logBMI
w grupie kontrolnej, podobnej zaleznosci nie stwierdzono u chorych na cukrzyce.

Wykazane zmiany wartosci DLCO i DLCO/VA tylko w grupie chorych
na cukrzyce, a szczegdlnie dodatnia korelacja BMI z DLCO% i DLCO/VA% niezalezna
od pozycji ciala, sugeruja, iz otylo§¢ moze maskowaé zmniejszanie parametrow
DLCO% i DLCO/VA% u 0s6b chorych na cukrzyce.

Uszkodzenie bariery pomig¢dzy wilo$niczkami ptucnymi a pecherzykami jest
istota powiktan cukrzycy w plucach. Zmiany strukturalne w mikrokrazeniu ptucnym
oraz $cianie pecherzykéw ptucnych prowadza do ich niekorzystnej przebudowy. Uwaza
si¢, ze uszkodzenie bariery pecherzykowo-wlo$niczkowej jest kompensowane przez
zwigkszong objetos¢ krwi wlosniczkowej w mikrokrazeniu ptucnym. U chorych na
cukrzyce typul stwierdzono zmniejszenie DLCO 1 jej skladowych w porownaniu
z wartosciami stwierdzanymi u o0s6b bez cukrzycy. Zmiany te wykazano zaro6wno
w spoczynku, jak 1ipodczas wysitku. Zaburzenia byly nasilone u osob
z niekontrolowanymi warto$ciami glikemii. Nie stwierdzono nieprawidtowych wartosci
DLCO% u os6b z dobra kontrolg glikemii. Badacze sugeruja zalezno$¢ pomig¢dzy
funkcja pecherzykow ptucnych a mikroangiopatia 1 zwigzanym z nig stopniowym

zmniejszaniem si¢ rezerw mikrokrazenia ptucnego [126, 127]. W badaniu Chance
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1 wsp. wskazano, ze zmniejszona rezerwa mikrokrazenia pgcherzykowego w cukrzycy
typu 2 moze by¢ wyrazem uogolnionej mikroangiopatii. Stwierdzono zalezno$¢
pomiedzy DLCO a plucnym przeptywem krwi i rekrutacja rezerw kapilar ptucnych,
ktéra ma zasadnicze znaczenie dla utrzymania prawidlowego wskaznika
dyfuzja/perfuzja 1 osiggniecia wilasciwego utlenowania krwi. Autorzy wykazali
obnizenie DLCO u chorych na cukrzyce niezaleznie od masy ciata. Po korekcie
zmniejszenie dyfuzji do przeplywu plucnego utrzymywato si¢ jedynie u chorych
z otyloscig 1 wspotistniejaca cukrzyca. Takich zmian nie stwierdzono u chorych z BMI
< 30, mimo iz objetosci ptuc w obu grupach byty porownywalne [128].

Jak juz wezesniej wspomniano, DLCO u 0séb zdrowych jest wigksze w pozycji
lezacej na plecach niz w pozycji siedzacej lub stojacej (zmniejszona perfuzja szczytow
ptuc, zwigkszona rekrutacja kapilar plucnych w ptatach gérnych obu ptuc) [129-131].
Nadwaga 1 otyto$¢ prowadza do zwigkszenia objetosci krwi oraz objgtosci wyrzutowe;j
serca, co wtornie sprzyja wzrostowi pojemnosci dyfuzyjnej ptuc [132]. Moze to by¢
mechanizm kompensujacy, powodujacy, ze zmniejszanie DLCO u chorych na cukrzycg,
w szczegblnosci u osdb znieprawidlowa masg ciata, jest procesem stopniowym
1 dlugotrwatym.

Wszystkie powyzsze zmiany, w potaczeniu z dodatkowym obcigzeniem
przewlekta chorobg ptuc, serca, podesztym wiekiem, moga niekorzystnie wptynaé
na stan kliniczny chorego. Wydaje si¢ przy tym, iz otylo$¢ u oséb bez klinicznie jawne;j
choroby uktadu oddechowego i niewydolnosci serca w wyniku przekrwienia naczyn

phucnych moze maskowac zaburzenia czynnosciowe uktadu oddechowego [133].
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5.3. Wplyw dodatkowych parametréw metabolicznych i wspélistniejacych
obciazen

W niniejszej pracy u oséb chorych na cukrzyce ze wspoélistniejaca nadwaga

lub otyloscia obserwowano istotnie czestsze wystepowanie powiktan mikro-
1 makroangiopatycznych w poréwnaniu z grupg badanych z prawidlowg masa ciata.
W grupie z BMI > 25 nadci$nienie tgtnicze wspodhistniatlo u 42 osob (74%),
a hipercholesterolemia u 30 badanych (53%). W grupie oséb z BMI < 25 4 badanych
chorowato na nadci$nienie (29%), au 5 rozpoznano i leczono hipercholesterolemie
(36%). U chorych na cukrzyce znieprawidlowa masg ciala rowniez czeSciej
stwierdzano nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych, w tym istotnie wigksze
warto$ci wskaznikow stanu zapalnego (tab. 5).
W pracy u chorych na cukrzyce nie wykazano dodatkowego niekorzystnego wplywu
nadcis$nienia tg¢tniczego, stezenia triglicerydow (TG), cholesterolu frakeji LDL,
cholesterolu catkowitego oraz wskaznikéw stanu zapalnego (CRP i fibrynogenu) na
wyniki badan czynno$ciowych uktadu oddechowego. Moze to wynika¢ z malej
liczebnosci badanej populacji i niewielkiej liczby wlaczonych obserwacji.

Zaréwno nieprawidtowa glikemia lub rozpoznana cukrzyca typu 2, jak i otytosé
stanowig sktadowe zespolu metabolicznego. Rozpoznanie tego zespolu ustala si¢ po
stwierdzeniu 3 sposrod 5 sktadowych: insulinoopornosci lub cukrzycy, otytosci
brzusznej (WC > 80 cm u kobiet i > 98 cm u mezczyzn), stezenia TG > 150 mg/dl lub
leczonej dyslipidemii, stezenia cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl u kobiet
1<50 mg/dl u mezczyzn oraz nadci$nienia te¢tniczego. W pismiennictwie wykazano
zwigzek zaburzen czynnosci ptuc ze wspotwystepowaniem zespotu metabolicznego.
Chen i wsp., w badaniu obejmujacym ponad 8 tysigcy os6b w wieku 25-65 lat, oceniali

zalezno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi sktadowymi zespotu metabolicznego a wartoscig
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wskaznika FEV, 1 FVC. Po uwzglednieniu czynnikow, takich jak: BMI, wyktadniki
stanu zapalnego, ogo6lna kondycja fizyczna, palenie papierosoOw, wykazano, ze
u badanych z wigksza liczba sktadowych zespotu metabolicznego wskazniki FEV,
1 FVC byly istotnie nizsze (p = 0,001). Ograniczenie rezerw wentylacyjnych bylo
rowniez widoczne u badanych z poszczegdlnymi sktadowymi zespolu metabolicznego,
takimi jak: otylo§¢ brzuszna, nadci$nienie tetnicze, wysokie stezenie TG 1 niskie
stezenie cholesterolu frakcji HDL (p < 0,05 dla wszystkich parametrow) [134].

W metaanalizie badan przeprowadzonych wsrdéd dorostych Amerykanow
z zespotem metabolicznym stwierdzono znacznie nizsze warto$ci wzgledne FEV, oraz
VC. Poszczegdlne parametry spirometryczne byly istotnie gorsze u chorych na
cukrzyce. Natomiast warto$¢ wskaznika FEV%FVC byla w tej grupie wigksza niz
w populacji 0s6b bez wspolttowarzyszacej cukrzycy lub zespotu metabolicznego [135].
Podobne obserwacje uzyskali Rogaliani i wsp. u chorych z zespotem metabolicznym:
zarbwno wsrdd osob palacych, jak 1 niepalacych tytoniu wykazano nizsze warto$ci
parametréw FEV; 1 FVC z tendencja do zmian restrykcyjnych [77].

Paek i wsp. w populacji ponad 4000 oséb wykazali, ze obwdd tali, nadci$nienie
tetnicze 1 podwyzszone st¢zenie TG wigzaty si¢ z obnizeniem FVC, a wysokie st¢zenie
TG dodatkowo korelowato z obnizeniem FEV,. Wymienione czynniki nie wptywaty
istotnie na wartos¢ FEV%FVC [136]. W innym badaniu w 3-letniej obserwacji
obejmujacej 635 0so6b z zespotem metabolicznym odnotowano nizsze wartosci FVC.
Regresja liniowa wykazala, ze wspotwystepowanie nadcis$nienia tetniczego stanowito
niezalezny czynnik prognostyczny dla przyspieszenia tempa obnizenia FVC. Nie
stwierdzono takiej zaleznosci dla FEV;. Dodatkowo wlaczenie lekow hipotensyjnych

hamowalo postepujace obnizenie FVC. Nie wykazano istotnych zaburzen wskaznikow
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FEV; 1 FVC/na rok w odniesieniu do cukrzycy, zaburzen lipidowych oraz otylo$ci
[137].

W duzym badaniu populacyjnym, obejmujacym 2614 o0sob, stwierdzono istotne
zmniejszenie warto$ci FVC u 0sob z zespotem metabolicznym. Dodatkowo wykazano,
ze u kobiet obcigzonych zespotem metabolicznym warto$ci FEV;%FVC sa mniejsze.
Analiza wieloczynnikowa wskazywata na zalezno$¢ pomigdzy WC, wartoscig ci$nienia
tetniczego, stezeniem glukozy na czczo 1 cholesterolu frakcji HDL a wartoscia
wzgledng FVC u mezczyzn. Natomiast u kobiet WC istotnie wigzal si¢ z warto$cig
wzgledng FVC. Wskaznik FEV|%FVC ujemnie korelowatl u kobiet z warto$cig
ci$nienia tetniczego, st¢zeniem glukozy i cholesterolu frakcji HDL [138]. Rowniez Yeh
1 wsp. wykazali, ze pogorszenie czynnosci uktadu oddechowego wigze si¢ ze
wspotwystepowaniem zespolu metabolicznego i cukrzycy. Warto$ci pojemnosci
i przeptywow  plucnych ujemnie korelowaty z insulinoopornoscia, stopniem
wyrownania cukrzycy oraz markerami stanu zapalnego. Wystepowanie tych
nieprawidlowosci autorzy wigzali zarowno z otyloscia, jak i1 przewleklym zapaleniem
[139]. W badaniu oceniajacym wpltyw cukrzycy, zespolu metabolicznego i otylosci
brzusznej na restrykcyjny typ zaburzen czynnosci ptuc u osob starszych stwierdzono, ze
jedynie zespol metaboliczny i otyto$¢ brzuszna niezaleznie wigzaty si¢ z obnizeniem
FEV, 1 FVC [140]. Natomiast Oda 1 wsp. w wielu badaniach oceniajacych zwigzek
pomiedzy czynno$cig uktadu oddechowego a cukrzycg potwierdzili znaczgco mniejsze
wartosci  FVC u chorych na cukrzyce, niezaleznie od wystepowania zespotu
metabolicznego [141, 142].

Zaréwno cukrzyca, jak 1 otyto$¢ wywieraja niekorzystny wptyw na wyniki badan
czynnosciowych uktadu oddechowego, moga by¢ réwniez gléwng przyczyng zmian

plucnych u chorych z zespotem metabolicznym. Wyniki wyzej wymienionych badan
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sugeruja jednak, ze inne zaburzenia majg takze wptyw na funkcje ptuc i obserwacje te

wymagajg dalszych badan.

5.4. Podsumowanie

W analizowanej pracy w grupie chorych na cukrzyce¢ stwierdzono istotne
zmniejszenie warto$ci FEV % 1 VC% w poréwnaniu z grupa kontrolng. U chorych
na cukrzyce nieprawidtowa masa cialta — nadwaga 1 otylo§¢ — nie wptywaly istotnie
na dodatkowe zmniejszenie wskaznika FEV; 1 VC%. Wartosci FEV%VC nie r6znily
si¢. wobu badanych grupach. Stwierdzono natomiast istotnie mniejsza warto$¢
wskaznika FEV%VC u chorych na cukrzyce z BMI > 25. Warto$¢ R%wn byta
istotnie wieksza u chorych na cukrzyce ze wspotlistniejaca otyloscia. W badaniu
pojemnosci dyfuzyjnej pluc wartosci DLCO% i1 DLCO/VA% nie roznily si¢ istotnie
w grupie kontrolnej i wérdd chorych na cukrzyce. Warto§¢ DLCO% oraz DLCO/VA%
w badaniu wykonywanym w pozycji lezacej na wznak byla istotnie mniejsza u chorych
na cukrzyce. Wartosci DLCO% oraz DLCO/VA% w badaniu w pozycji stojacej
dodatnio korelowaly z BMI w grupie chorych na cukrzyce¢. Wykazano rowniez dodatnig
korelacje pomiedzy BMI i DLCO/VA% u pacjentow z cukrzycg oraz odwrotng
zalezno$¢ w grupie kontrolnej w badaniu wykonanym w pozycji lezace;.

Badania czynno$ciowe uktadu oddechowego, w szczegdlno$ci spirometria
ibadanie DLCO, moga by¢ narzedziem przesiewowym u chorych na cukrzyce,
szczegllnie ze wspolistniejaca otytoscig. W erze wprowadzania insuliny wziewnej
poznanie wplywu cukrzycy i otytosci na czynno$¢ ukladu oddechowego moze by¢
przydatne do wyodrgbnienia odpowiedniej grupy chorych, dla ktérych tego rodzaju

leczenie bedzie skuteczne i korzystne.
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6. WNIOSKI

Przedstawione wyniki niniejszej pracy umozliwity wyciagnigcie nastepujacych
whnioskow:

1. Podstawowe parametry czynnosciowe ukladu oddechowego (FEV, 1 VC)
u chorych na cukrzyc¢ sa istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej. Pozwala
to przypuszczaé, ze u chorych na cukrzyce ubytek FEV; i VC jest wigkszy niz
w populacji 0s6b zdrowych.

2. Nieprawidtowa masa ciala (otytlo$§¢ oraz nadwaga) nie wplywata dodatkowo
istotnie na wartosci parametréw spirometrii 1 pletyzmografii catego ciata
w grupie chorych na cukrzyce w poréwnaniu z grupg kontrolna.

3. Nieprawidlowa masa ciata istotnie koreluje z wynikami badania pojemnosci
dyfuzyjnej ptuc w grupie chorych na cukrzycg. Otylo$¢ moze opdznial

ujawnienie zmniejszania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc u chorych na cukrzyce.
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STRESZCZENIE

Cukrzyca 1 otytos¢ sg chorobami cywilizacyjnymi. Szacuje si¢, ze obecnie na $Swiecie
8,5% dorostych os6b choruje na cukrzyce, a 33% spoleczenstwa ma nieprawidtowa
mas¢ ciata. Obie jednostki chorobowe stanowig niezalezne czynniki ryzyka rozwoju
chorob uktadu krazenia 1schorzen neurologicznych oraz oddzialuja negatywnie
na czynno$¢ uktadu oddechowego.

Otytos¢ zwigzana jest z przewleklym stanem zapalnym, produkcja cytokin
prozapalnych, indukcja stresu oksydacyjnego, co w potaczeniu z bezposrednim
oddziatywaniem tkanki tluszczowej na mechanike klatki piersiowej wpltywa na
wystepowanie licznych powiktan ze strony uktadu oddechowego. W ostatnich latach
coraz cze$ciej zawraca si¢ uwage na zalezno$¢ miedzy masg ciata a czynnoscig uktadu
oddechowego. Wiadomo jednocze$nie, ze u chorych na cukrzyce mikroangiopatia
plucna rozwijajaca si¢ w przebiegu tego schorzenia moze upo$ledza¢ funkcje uktadu
oddechowego. W tej grupie chorych powszechnie wykonywane badanie spirometryczne
nie jest dostatecznie czule, a zmiany najczesciej stwierdza si¢ w badaniu pojemnosci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO).

W badaniach wykazano zwiazek pomiedzy cukrzyca i otyloScig, a zaburzeniami
czynnosci uktadu oddechowego, jednakze doktadny patomechanizm tych zmian
wymaga dalszych badan. Szczegdlnie restrykcyjny typ =zaburzen, ktory jest
obserwowany u tych chorych wymaga wnikliwej oceny, ze wzgledu na udowodniony
niekorzystny wptyw rokowniczy. Wiadomo réwniez, iz normalizacja masy ciala
u chorych otylych w wyniku wzrostu aktywnos$ci fizycznej, diet redukujacych mase
ciala lub zabiegow bariatrycznych znaczaco poprawia czynno$¢ ptuc, a u oséb
obcigzonych cukrzyca 1 zespotem metabolicznym poprawia kontrole objawow
1 prowadzi do wyréwnania parametrow metabolicznych.

Cele: Celem pracy byla ocena czynno$ci uktadu oddechowego u chorych na cukrzyce
oraz okreslenie wplywu wskaznika masy ciata (BMI) na wybrane parametry badan
czynno$ciowych uktadu oddechowego — spirometrii, pletyzmografii catego ciala oraz
DLCO. Celem dodatkowym byta ocena zalezno$ci wybranych parametrow wyroéwnania
metabolicznego cukrzycy oraz jej powiktan w odniesieniu do czynno$ci uktadu

oddechowego w zalezno$ci od wartosci BMI.

88



Material: Badaniem obj¢to 142 osoby: 71 chorych na cukrzyce oraz 71 0s6b zdrowych,
stanowigcych grupe kontrolng. Badanych dodatkowo podzielono na podgrupy: osoby
z prawidlowa masg ciala (BMI < 25) oraz osoby z nadwaga lub otytos$cig (BMI > 25).
Metody: Ws$rdod uczestnikow przeprowadzono wywiad oraz badanie fizykalne.
Nastepnie wykonano badania czynno$ciowe ukladu oddechowego — spirometrig,
pletyzmografi¢ calego ciata oraz ocen¢ pojemnosci dyfuzyjnej pluc dla tlenku wegla
w dwoch pozycjach (stojacej oraz lezacej na plecach). Dodatkowo pobierano krew
w celu przeprowadzenia badan laboratoryjnych (wykonywano lipidogram oraz oceniano
stezenie CRP, fibrynogenu, kreatyniny 1 HbA ).

Wyniki: U chorych na cukrzyce odnotowano istotne obnizenie wartosci FEV % o 7%
oraz VC% o 8% w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wartosci FEV%VC nie r6znity sie
mi¢dzy grupami, natomiast warto§¢ tego wskaznika u chorych na cukrzyce
z nieprawidlowa masg ciata (BMI > 25) byla istotnie mniejsza niz u o0sob
z prawidlowym BMI. W badaniu pletyzmografii calego ciata wartos¢ Ri%wn byla
istotnie wigksza u chorych na cukrzyce oraz ze wspoélistniejaca otytoscia. Analizujac
wyniki badania pojemnosci dyfuzyjnej ptuc wartos¢ DLCO% i DLCO/V A% nie r6znity
si¢ istotnie w grupie kontrolnej 1 chorych na cukrzyce. Wartos¢ DLCO% oraz
DLCO/VA% w badaniu wykonywanym w pozycji lezacej na wznak byta istotnie nizsza
u chorych na cukrzyce. Pomiar DLCO% oraz DLCO/VA% w pozycji stojacej dodatnio
korelowato z BMI w grupie chorych na cukrzycg. Wykazano réwniez dodatniag
korelacj¢ pomiedzy BMI i DLCO/VA% w grupie chorych na cukrzyce, oraz odwrotng
zalezno$¢ w grupie kontrolnej w badaniu wykonanym w pozycji lezacej. Powyzsze
obserwacje wigzg si¢ =z istotnie mniejszym VA% u chorych na cukrzyce
ze wspotistniejaca nadwaga lub otytoscia.

W grupie chorych na cukrzyce nie stwierdzono korelacji pomiedzy wartoscia FEV %,
VC%, FEV,%VC, TLC%, RV%, Rtot%, DLCO% i DLCO/VA% a wynikami badan
laboratoryjnych (CRP, fibrynogen, TG, LDL, HbA.%), wspodtistnieniem nadci$nienia
tetniczego oraz przewlektych powiklan mikro- i makroangiopatycznych. Wykazano
natomiast graniczng korelacje pomiedzy wartoscia DLCO% a czasem trwania cukrzycy
(R=-0,24, p = 0,052) - dtuzszy czas trwania cukrzycy wigzat si¢ z obnizeniem wartosci
DLCO%.

Whioski: Wykazano istotng roznice w wynikach badan czynno$ciowych uktadu
oddechowego pomigdzy osobami zdrowymi i chorymi na cukrzyce. U oséb z nadwaga

1 otytoscig w badaniach czynnosciowych uktadu oddechowego stwierdzano zaburzenia,
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jednak nieprawidtowa masa ciata (otylo$¢ i nadwaga) nie wptywala istotnie na dalsze
pogorszenie parametrOw badania spirometrycznego oraz podstawowych parametrow
pletyzmografii catego cialta ws$rdod chorych na cukrzyce w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wydaje si¢, ze badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc jest bardziej czule
w wykrywaniu ewentualnych zmian w mikrokrazeniu ptucnym u chorych obcigzonych
cukrzyca, a otytos¢ moze opdznia¢ ujawnienie zmniejszania pojemnosci dyfuzyjnej
ptuc w tej grupie chorych.

Wyniki niniejszej pracy sugeruja waznos¢ wykonywania badan czynno$ciowych uktadu
oddechowego u chorych na cukrzyce, szczegolnie u 0sdb ze wspoélistniejaca otyloscia.
W szczegblnosci spirometria i DLCO moga by¢ narzedziem przesiewowym w tej grupie
chorych. W erze wprowadzania insuliny wziewnej poznanie wptywu cukrzycy i otylosci
na czynnos¢ uktadu oddechowego moze by¢ przydatne do wyodrebnienia odpowiedniej

grupy chorych dla ktorych tego rodzaju leczenie bedzie skuteczne i korzystne.
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SUMMARY

Diabetes and obesity are both diseases of civilization. It is estimated that 8,5% of adults
worldwide are touched with diabetes and 33% of population is overweight. Both
diseases are independent risk factors of cardiovascular and neurological events and have
negative impact on functioning of respiratory system.

Obesity is associated with chronic inflammation, secretion of proinflammatory
cytokines and induction of oxidative stress. Together with direct influence of adipose
tissue on thorax movements these phenomena lead to numerous complications in
respiratory system. In recent years relations between body mass and respiratory system
functioning have been widely discussed. It is also known that pulmonary
microangiopathy in diabetic patients can impair function of respiratory system. In such
population spirometry is not sensitive enough and changes in gas exchange are
confirmed by means of lung diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO)
measurement.

Although relations between diabetes, obesity and respiratory system impairment have
been observed, exact mechanism of the phenomenon needs further investigation. This
applies particularly to pathologies of restrictive pattern having negative effect on
prognosis. It is also known that reduction of body mass in obese patients by means of
physical activity increase, diet or bariatric surgery significantly ameliorates pulmonary
function. In patients with diabetes and metabolic syndrome it also makes easier to
normalize metabolic parameters.

AIM

The aim of this study was to evaluate function of respiratory system in diabetic patients
and to determine the influence of body mass index (BMI) on selected parameters of

pulmonary function tests - spirometry, whole body plethysmography, DLCO.
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Additional aim was to assess relations between parameters of glycaemia control,
complications of diabetes and respiratory function in relation to BMI.

PATIENTS

142 patients were enrolled including 71 patients with diabetes and 71 healthy controls.
The participants were divided into two subgroups: with normal body weight (BMI<25
kg/m2) and with obesity (BMI > 25 kg/m2).

METHODS

In all study participants medical history was taken and physical examination performed.
Consecutively pulmonary function tests were performed — spirometry, whole body
plethysmography, DLCO in two positions (standing and supine). Additionally blood
was collected for laboratory tests (lipidogram, CRP, fibrinogen, creatinine, HbA ;).
RESULTS

In patients with diabetes significant decrease of both FEV % (7%) and VC% (8%)
compared to control group was revealed. Values of FEV;%VC did not differ between
the groups. However in obese patients (BMI > 25 kg/m*) FEV,%VC was significantly
lower compared to patients with normal BMI. In whole body plethysmography R;y%
was significantly higher in diabetic patients with concomitant obesity. No differences
were found between diabetic and control groups in DLCO% and DLCO/VA%. DLCO%
and DLCO/VA% in supine position were significantly lower in patients with diabetes.
What is more, while measured in standing position, DLCO% DLCO/VA% correlated
with BMI. Positive correlation was found between BMI and DLCO/VA% in diabetics
and negative correlation in healthy controls in supine position. These findings resulted
from significantly lower VA% in patients with diabetes with concomitant overweight or

obesity.
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In diabetes group no correlations have been found between FEV,%, VC%, FEV,%VC,
TLC%, RV%, Rtot%, DLCO%, DLCO/VA% and laboratory parameters (CRP,
fibrinogen, TG, LDL, HbA .%) or presence of arterial hypertension or chronic micro- or
macroangiopathic complications. However borderline correlation was revealed between
DLCO% and duration of diabetes (R=—0.24, p = 0.052) — the longer history of diabetes
was associated with the lower values of DLCO%.

CONCULSIONS

Significant differences have been found in results of pulmonary function tests between
diabetics and healthy controls. Although in patients with obesity or overweight
abnormal results of pulmonary function tests were found, elevated body mass did not
impair further spirometry parameters or basic whole body plethysmography parameters
in diabetics.

DLCO measurement seems to be more sensitive in finding impairment of pulmonary
microcirculation in patients with diabetes and obesity may delay revealing of lower
diffuse capacity in this group.

The results of this study suggest that pulmonary function tests are useful in diabetic
patients, especially in cases with concomitant obesity. Particularly, spirometry and
DLCO measurement may be potential screening tests in this population. With prospects
of introduction of insulin in inhalation, the full understanding of relations between
diabetes and obesity and their influence on pulmonary function may be crucial for

proper recruitment of patients for whom such treatment will be efficient and beneficial.
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ZALACZNIKI

Zalacznik 1. Ankieta przeprowadzana z osobami witgczanymi do badania

Nr

Imig i Nazwisko........coovviiiiiiii K |:| M |:|
Dataurodzenia............coooiiiiiiiiiiiiiii e

Tel kontaKtowy.....o.ovviiiiiiiii e,

Wiek Wzrost cm Waga kg BMI kg/m?

Palenie tytoniu: ~ Tak |:| Nie |:|
Choroby przewlekte

Cukrzyca |:| Grupa kontrolna |:|
Czas trwania I:I lata Leczenie insuling Tak Nie
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Przewlekle powiklania i obcigzenia

Retinopatia Tak I:I Nie |:|
Nefropatia Tak |:| Nie |:|
Polineuropatia Tak |:| Nie |:|
Choroba niedokrwienna serca Tak |:| Nie I:I
Zawal mig$nia sercowego w wywiadzie Tak I:I Nie |:|
Nadcisnienie tetnicze Tak I:I Nie I:I
Stopa cukrzycowa Tak |:| Nie I:I
Hipercholesterolemia Tak |:| Nie I:I
Badanie fizykalne

RR......ooi, Lo CJAS miarowe/niemiarowe
Klatka piersiowa — budowa prawidtowa/nieprawidtowa

OSTUChOWO. .. .o norma

Odchylenia w badaniu fizykalnym

Badania czynnoS$ciowe ukladu oddechowego
Spirometria

Tak |:| Nie |:|

Pletyzmografia calego ciala

Tak I:I Nie |:|

Dyfuzja — pozycja stojaca

Tak I:I Nie I:I

Dyfuzja — pozycja lezaca

Tak I:I Nie I:I
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Zalacznik 2. Wyniki badan czynno$ciowych w grupie z cukrzyca

Lp. Inicjaty Pte¢  BMI FEV1% VC% FEV1%VC Rtot% TLC% RV% VA% DLCO% DLCO/NA% VA%* DLCO%* DLCO/NA%*
1 RR K 198 102 98 87,7 nw nw nw 95 84 99 113 94 92
2 RM M 32 110 107 77,3 nw nw nw 101 99 79 117 87 61
3 BS M 28,3 106 124 70,3 nw nw nw 108 118 87 161 163 81
4 MS K 254 78 95 68,8 nw nw nw 91 76 89 97 84 94
5 MD K 23,2 84 106 75,5 nw nw nw 77 74 102 83 58 74
6 I M K 33,5 84 79 88,1 nw nw nw 76 68 108 99 86 106
7 MW M 32,3 106 100 83,3 nw nw nw 94 75 64 97 78 65
8 MW K 27 94 107 77,5 nw nw nw 99 92 98 113 89 83
9 RR M 33,8 98 104 741 nw nw nw 91 95 84 100 100 80

10 MJ K 37,3 109 112 82,1 nw nw nw 87 95 125 89 70 90

1 BS K 36,7 97 107 72,9 nw nw nw 89 81 118 103 51 63
12 MJ M 40,1 82 98 66,6 73 92 100 102 125 99 94 105 91
13 TB M 18 83 76 87,1 nw nw nw 78 83 85 77 76 78
14 AW M 34 70 84 62,7 nw nw nw 84 45 44 91 43 38
15 AW M 23 100 110 80,8 nw nw nw 111 110 77 120 98 64
16 AW M 25 97 125 60,9 nw nw nw 97 106 86 101 96 75
17 EP K 33 93 122 62,1 nw nw nw 113 108 107 117 72 69
18 AB K 20,8 102 105 82,9 nw nw nw 94 79 85 109 71 66
19 AC K 24,8 88 108 70,0 137 99 74 99 92 96 128 76 62

20 ME K 36,9 104 114 73,8 67 113 101 124 96 92 118 43 43

21 PS M S9N 72 88 62,4 nw nw nw 90 77 69 91 85 76

22 GJ M 35 99 100 72,8 43 103 94 111 106 75 103 113 86

23 DP M 22,3 82 84 82,1 193 76 63 87 57 55 84 57 57

*Badanie DLCO wykonane w pozycji na wznak; M — mezczyzna, K — kobieta; nw — nie wykonano
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Lp Inicjaly Pte¢ BMI FEV1% VC% FEV1%VC Rtot% TLC% RV% VA% DLCO% DLCO/NA% VA%* DLCO%* DLCO/NA%*
24 AJ M 24,6 75 89 64,2 53 89 86 117 85 59 115 82 58
25 FW M 38,9 74 87 63,6 150 99 134 99 108 89 95 97 84
260 JO M 32,7 88 86 77,5 17 103 106 76 55 59 86 59 56
27 AS M 251 102 112 68,6 20 111 93 106 92 70 119 42 29
28 EA M 31,2 81 104 59,3 57 89 90 103 102 80 90 91 82
29 TS M 32,8 88 88 79,3 17 75 27 88 95 87 91 101 89
30 TP M 27,8 100 99 76,4 17 84 64 83 111 110 90 107 97
31 MB K 31,6 96 118 68,9 80 112 125 105 123 123 103 120 123
32 JG K 31,6 138 146 74,0 87 94 78 120 115 121 129 98 96
33 MJ K 21,6 108 128 71,6 30 100 81 116 75 69 114 71 66
34 MG K 20,9 117 123 81,5 20 114 94 120 88 75 112 75 68
35 JZz M 23,6 95 103 71,0 33 92 61 108 104 78 107 94 72
36 AG M 38,3 71 98 54,9 37 109 130 118 145 100 121 119 80
37 LD M 45,2 84 105 61,9 7 130 193 99 146 119 99 151 124
38 JO M 35,6 93 111 64,0 40 97 67 110 124 91 105 105 82
39 MS M 34,9 90 115 59,9 133 129 146 108 111 84 105 113 87
40 SS K 37,5 106 109 82,7 nw nw nw 110 110 107 106 113 114
41 KK K 39,5 92 109 69,0 73 119 101 114 100 101 119 98 95
42 JM K 30,8 84 106 62,0 73 134 161 130 132 130 130 150 148
43 WZ K 29,6 115 128 73,3 53 117 94 139 104 89 131 111 101
4 JJ M 24,2 123 138 67,1 23 116 76 138 128 76 139 125 74
45 JF M 34,9 97 108 73,4 87 88 69 98 115 95 99 114 93
46 LS K 35,3 114 137 70,2 73 110 95 100 87 93 99 95 103

*Badanie DLCO wykonane w pozycji na wznak; M — mezczyzna, K — kobieta; nw — nie wykonano
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Lp. Inicjaty Pte¢  BMI FEV1% VC% FEV1%VC Rtot% TLC% RV% VA% DLCO% DLCO/NA% VA%* DLCO%* DLCO/NA%*
47 GP K 30,5 87 112 65,1 90 113 76 128 108 91 125 97 84
48 AR M 28,4 107 105 75,3 50 86 71 106 82 63 96 82 69
49 TK M 32,3 94 104 69,7 nw nw nw 96 106 91 88 111 103
50 BK M 30,7 108 125 64,8 73 117 113 135 100 60 129 91 58
51 ZG M 24,9 79 96 61,4 127 97 108 92 91 80 86 83 78
52 AW M 32,9 88 90 73,5 130 89 67 77 104 110 80 95 96
53 AE M 27,7 110 111 75,6 93 106 96 91 100 89 95 96 82
54 ZB K 30,8 112 138 65,4 73 121 110 106 88 99 123 76 74
55 JB M 36,4 88 91 73,6 97 73 35 81 104 104 80 103 104
56 |W K 30,5 119 124 78,9 nw nw nw 106 119 122 107 126 128
57 JS M 33,1 127 154 61,5 100 112 78 110 139 102 103 116 90
58 MA M 37,2 79 99 61,1 150 96 99 85 87 82 77 83 87
59 Mz M 31,7 80 91 67,2 200 89 108 98 119 98 92 117 102
60 MP K 36,8 7 85 80,7 160 75 80 81 102 133 74 102 145
61 AW K 2559 95 112 71,2 265 94 85 99 83 91 96 78 89
62 PK M 24,7 95 104 76,6 212 107 134 104 84 91 90 95 117
63 JW M 255 94 106 67,8 90 99 76 119 55 37 103 46 36
64 Sz M 27 65 77 61,3 150 114 141 85 97 96 81 53 55
65 KD K 39 99 117 70,5 100 117 143 110 116 113 108 83 82
66 GL K 8518 93 96 79,9 253 93 87 108 80 69 105 63 55
67 CC K 27,9 121 145 62,4 93 188 229 125 84 87 116 79 87
68 KN K 441 58 62 75,8 243 94 132 88 77 104 92 76 98
69 WR M 42 93 106 67,2 105 135 177 109 100 98 nw nw nw
70 LK K 44 105 108 81,2 107 104 101 90 70 75 nw nw nw
M1 JZ K 34 90 106 73,3 141 110 118 98 82 87 nw nw nw

*Badanie DLCO wykonane w pozycji na wznak; M — mezczyzna, K — kobieta; nw — nie wykonano
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Zalacznik 3. Wyniki badan czynno$ciowych w grupie kontrolnej

Lp Inicjaty Pte¢ BMI FEV1% VC% FEV1%VC Rtot% TLC% RV% VA% DLCO% DLCONA% VA%* DLCO%* DLCO/NA%*
1 JM M 26 137 147 70 nw nw nw 101 91 72 105 82 62
2 GN K 291 89 103 71 30 113 106 95 68 75 112 82 82
3 WW M 27,4 91 92 80 nw nw nw 82 82 81 80 95 95
4 DM K 20 99 98 86 nw nw nw 98 63 67 120 94 81
5 KK M 27,7 97 101 75 67 97 66 103 99 76 105 105 79
6 PM M 27,5 104 123 66 47 127 130 102 105 83 113 118 84
7 Jt M 29,3 106 122 70 33 107 67 122 92 60 126 93 59
8 KN M 27,7 92 107 68 50 110 85 102 96 80 120 62 44
9 KS K 20,1 104 126 71 67 115 122 115 121 104 97 109 113
10 DL M 29,9 103 114 70 27 110 121 108 81 60 116 84 58
1 BP K 29,4 95 116 67 73 94 60 102 112 127 17 141 140
12 KK M 24,4 104 98 81 53 90 76 104 80 63 113 98 70
13 WJ M 25,3 107 116 70 70 106 101 109 113 82 110 114 82
14 IS M 32,7 75 89 63 110 109 126 104 97 76 104 97 76
15 GK M 22,8 118 125 75 nw nw nw 102 85 68 112 121 88
16 WS M 27,8 97 106 71 60 100 84 114 108 77 126 115 74
17 JB K 37,3 103 117 72 47 103 84 109 112 118 139 128 106
18 EH K 22 85 113 65 83 95 85 101 113 114 84 124 150
19 SH K 24,2 112 118 81 27 93 25 106 70 66 100 80 80
20 WS M 8239 124 152 72 87 128 103 125 160 101 133 165 101
21 AS K 241 111 136 80 23 115 94 138 107 80 133 144 111
22 MG K 22,7 114 125 79 43 101 75 106 97 93 102 100 100
23 SM M 25,7 96 119 63 30 118 73 115 114 79 120 120 80
24 MO M 23,6 105 102 81 30 97 87 96 103 86 91 100 89

*Badanie DLCO wykonane w pozycji na wznak; M — mezczyzna, K — kobieta; nw — nie wykonano
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Lp. Inicjaty Pte¢  BMI FEV1% VC% FEV1%VC Rtot% TLC% RV% VA% DLCO% DLCONA% VA% DLCO% DLCO/NA%
25 KK M 31,1 98 98 81 47 94 44 92 112 100 100 119 97
26 KR K 31,2 102 121 73 60 108 85 109 120 108 113 123 108
27 MK K 18,5 92 106 75 63 85 54 99 91 91 111 132 118
28 MC M 291 94 91 76 47 91 77 90 103 92 97 120 99
29 'S K 23,9 86 98 71 23 87 79 96 95 118 95 95 118
30 tK M 26 99 115 67 33 90 50 99 87 70 91 91 79
31 MG K 19,8 92 117 67 17 94 92 101 93 98 104 103 106
32 BK M 25,5 110 107 82 20 17 136 110 108 78 103 126 97
33 KO K 24,2 93 112 69 13 85 68 108 91 93 111 98 98
34 JS M 26,1 119 128 75 23 114 51 114 101 72 117 110 76
35 BB K 24 108 121 74 37 119 99 120 103 95 121 113 103
36 KS K 19,8 103 124 72 43 129 142 135 103 79 135 121 93
37 MP K 21,1 105 111 82 33 93 56 104 100 97 97 114 119
38 TS M 26 109 122 70 33 94 61 110 137 100 108 138 103
39 JK K 24,2 95 129 60 23 104 74 120 100 98 123 123 119
40 WP M 24,5 89 122 54 23 109 102 109 94 70 99 110 90
41 GM M 24,5 93 104 71 43 91 44 117 103 70 113 108 76
42 GP M 35,5 110 120 71 73 102 102 134 128 77 135 134 81
43 LK K 31,1 107 127 72 47 116 94 116 99 87 124 115 95
4 M K 24,8 97 101 77 nw nw nw 106 80 89 nw nw nw
45 KW K 31,2 126 159 65 27 143 147 141 111 93 168 120 85
46 AS K 234 137 145 80 73 116 62 134 109 87 112 104 99
47 AM M 42 91 110 65 70 109 153 97 112 94 101 106 86
48 GS K 22,8 81 80 84 90 82 94 87 99 125 80 105 145
49 tF M 22,7 98 103 77 107 89 86 91 86 77 90 99 89

*Badanie DLCO wykonane w pozycji na wznak; M — mezczyzna, K — kobieta; nw — nie wykonano
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Lp. Inicjaty Pte¢  BMI FEV1% VC% FEV1%VC Rtot% TLC% RV% VA% DLCO% DLCONA% VA% DLCO% DLCO/NA%
50 TB M 28,7 73 83 68 120 102 156 89 96 87 83 93 91
59 PW M 22,9 109 117 75 123 108 115 105 136 103 107 146 109
52 KD M 23,8 107 113 73 113 108 97 109 107 80 103 128 101
53 WWwW K 254 111 153 80 140 131 117 135 113 101 130 114 107
54 JO K 25,8 103 113 75 147 120 85 108 95 99 115 113 110
55 PJ M 21,7 96 93 84 77 119 187 111 105 76 112 126 90
56 MR M 30,1 93 101 74 90 102 126 107 118 90 97 123 103
57 DW K 22,7 106 119 76 83 101 127 111 80 67 102 100 98
58 MP M 251 102 102 81 100 97 107 94 144 122 98 155 126
59 AR M 27,8 97 115 65 90 108 85 103 104 81 103 103 81
60 AB M 21,9 102 104 82 nw nw nw 108 79 82 106 103 109
61 PB K 25,7 113 114 82 107 114 106 113 87 62 106 94 71
62 JC M 43,4 83 113 56 133 138 181 118 110 76 120 118 80
63 KD K 32,9 93 107 75 157 102 68 94 88 91 99 96 94
64 AG K 20,8 113 125 77 110 128 138 112 77 70 105 75 72
65 JD K 42,3 109 117 79 130 113 95 102 92 92 nw nw nw
66 DS K 41,1 99 106 79 114 102 102 95 90 94 nw nw nw
67 IK K 45 90 99 77 175 102 109 91 78 88 nw nw nw
68 EM K 35,4 109 117 77 135 109 92 104 88 87 nw nw nw
69 DW K 40 95 116 69 131 118 124 105 97 95,3 nw nw nw
70 BB K 44 91 101 77 170 99 95 99 81,5 85,2 nw nw nw
71 RS M 39 111 117 74 45 136 188 109 108 101 nw nw nw

*Badanie DLCO wykonane w pozycji na wznak; M — mezczyzna, K — kobieta; nw — nie wykonano
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