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AH airway hyperreactivity (léguti PHT pulmonalis hipertenzid
tulérzékenység) Ppa pulmonadlis artérias nyomas

CPB kardiopulmonalis bypass Ptr trachea nyomas

EELV kilégzésvégi tiiddotérfogat Qp pulmonalis véraramlés

ET-1 endothelin-1 Raw léguti ellenallas

G szoveti csillapitas tényezdje RL teljes tiid8ellenallds

H szGveti rugalmassag tenyezdje Rti szoveti ellenallas

law 1éguti inertansz Rv pulmonalis érellenallas

IgE immunoglobulin-E v’ centralis 1égaramlas

\Y intravénas ZL tiidé bemend impedanciaja

MCh metakolin Zrs 1égzorendszer bemend

OVA  ovalbumin impedanciaja
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1. BEVEZETES ES HATTER

1.1 LEGZESMECHANIKAI VIZSGALATOK JELENTOSEGE

Az egyes tliidékompartmentek passziv mechanikai tulajdonsagainak specifikus
paraméterekkel torténd pontos leirdsa kritikus jelentOségli az egészséges légzOrendszer
mukodésének alaposabb megértéséhez, és a koros allapotok patomechanizmusainak
feltarasahoz. Korabbi 1égzésmechanikai vizsgalatok eredményei ramutattak, hogy a tiido teljes
viszkozus ellenallasa (RL) két egymadstdl anatomiailag ¢és funkciondlisan alapvetden
elkiiloniilé komponensbdl tevodik Ossze: a 1égutak geometriajat tilkroz6 aramlasi ellenallasbol
(Raw) és a tiidéparenchyma belsd energia-disszipaciojat reprezentald szoveti ellenallasbol
(Rti). Az Rti jelent6s részt képvisel RL-ben, igy tiidészovet rugalmassagat kifejezo elasztikus
paraméterek mellett annak csillapitdsa is fontos szerepet jatszik a mechanikai
tulajdonsagainak pontos leirasaban.

Kordbbi mérési technikak Raw és Rti szeparalasara az alveoldris nyomdas kozvetlen
mérésén alaputak. E moddszer alkalmazasaval olyan alapveté fontossagli eredmények
sziilettek, melyek az Raw és Rti alaphelyzetben mért megoszlasara szolgaltattak adatokat.
Ezen tal kiilonb6z6é intravénas (iv) vagy inhalaciés tuton bejuttatott konstriktor szerek
tiidészoveti mechanikat is érint hatdsai is tisztdztasra keriiltek. A korabbi technika fontos
korlajat ugyanakkor az alveolaris nyomas heterogenitasan tal annak invaziv jellege is

jelentette, ami annak human alkalmazasat nem tette lehetoveé.

1.2 ALACSONYFREKVENCIAS KENYSZERITETT OSZCILLACIO

A tidd (ZL) és a légzdrendszer (Zrs) bemend impedancidja a spontan légzés
tartomanyaban karakterisztikus frekvenciafiiggést mutat. A frekvenciafiiggéshez a léguti és a
1égzdrendszeri szovetek kiilonbozé moddon jarulnak hozza. Ezt kihasznalva a szdveti és léguti
mechanikai tulajdonsagok particionalasara Ujabb lehetdséget kindl ZL ¢és Zrs
frekvenciatartomanybeli modellezése, melyet Hantos Z. és munkacsoportja alapozott meg. A
mérés nem kivan invaziv beavatkozast, és atfogd képet nyajt a léghti és a légzdérendszeri
szoveti mechanikardl. A mddszer munkacsoportunk altali, idegen gazokkal tortént validalasat
kovetden a léguti és légzdrendszeri szoveti mechanika vizsgalatok vilagszerte maig tarto,

ujabb lendiiletet kaptak mind allatkisérletes modellekben, mind klinikai kornyezetben.
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1.3 ALTALANOS ANESZTEZIA LEGZORENDSZERI MELLEKHATASAI

Szamos beavatkozas vonhatja maga utan a tiidé mechanikai allapotanak megvaltozasat
az aneszteziologiai €s intenziv terapias gyakorlatban. A leggyakoribb 1€gzési problémat okozo
a tiido egészét érintd, vagy regionalis bronchspazmus létrejohet a felsé 1égutak manipulalasa
soran a n.vagus stimulalasaval (pl. intubacid, bronchoszkopia, laringoszkopia). Korabbi
eredmények ramutattak tovabba, hogy a tiid6 konstriktor vélasza kialakulhat endogén
hisztamint felszabadité szerek beadasa utan (pl. izomrelaxansok, antibiotikumok, nem-
szteroid gyulladascsokkent6 szerek), vagy IgE-medialt immunreakcié eredményeképp (pl.
latex- vagy gyogyszerallergia).

A légzorendszeri hatasukat illetden, az inhalacids anesztetikumok gyors és hatékony
alternativat jelentenek az aneszteziologiai beavatkozasok soran jelentkez6 bronchokonstrikcio
megel6zésére és/vagy oldasara. Bar az ezt meglapozd korabbi munkak egységesek voltak
annak megitélésében, hogy az inhaldciés anesztetikumok csokkentik a tiid6 globalis
ellenallasat, a korabbi tanulmanyok eredményei nem tették lehetdvé az egységes kép
kialakitasat az inhalacids anesztetikumok pulmonalis hatasairdl. Ezért sziikségesek voltak
célzott és atfogo vizsgalatok e szerek 1égzésmechanikai kovetkezményeirdl.

Az aneszteziologiai gyakorlatban hasznalt izomrelaxdnsok jol ismert hisztamin
felszabadito mellékhatassal rendelkeznek, ami konstriktor valaszok kialakulasanak kockazatat
jelenti, kiilondsen errre érzékeny betegekben. A szerek 1égzésmechanikai kovetkezményeinek
Osszevetése adekvat allatkisérletes modellekben fontos szerepet jatszhat az optimalis
izomrelaxans kivalasztasdban érzékeny légutakkal rendelkezd betegek aneszteziologiai és
intenziv terdpids ellatdsdban. Erre vonatkozd szisztematikus, atfogo, receptor és szer-

specifikus allatkisérletes vizsgalatokat kutatasainkat megel6zden ugyanakkor nem végeztek.

1.4 KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOK

A korabbi tanulmanyok ramutattak, hogy a normalistol eltérd kisvérkori keringési
paraméterek a légzésfunkcid romlasahoz vezetnek. A jelenség magyardzatara szolgélo
mechanizmusok tisztazasa a vizgalatokba bevont klinikai korképek Osszetettsége és a
modszertani kiilonbsagek miatt nem volt teljes.

A pulmonalis kapillaris érrendszer eldrasztasa a 1égzésmechanikai romlasahoz vezet,
bar e romlast okoz6 elsddleges okok magyarazatara ellentmodasos hipotézisekez kozoltek. A
utalasok torténtek. Bar a jelenség szerpet jatszhat a ventillacids-perfizids egyenetlenségek

csokkentésében, feltarasara szisztematikus vizsgalatok kutatasaink el6tt nem zajlottak.

4
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1.5 A LEGUTI TULERZEKENYSEG ES ALLATKISERLETES MODELLJEI

A légutak és légzdrendszeri szovetek passziv mechanikai tulajdonsagénak egzakt
leirdsan tal a 1éghti tonust szabdlyoz6 mechanizmusok ismerete ezért kritikus fontossagu
olyan, egyre gyakoribb 1égzdrendszeri betegségek hatterének megértésében, mint az asztma
vagy emfizéma, melyekben a légutak kiilsé kornyezeti ingerekre fokozott 6sszehuzodassal
valaszolnak. A kialakult 1éguti thlérzékenység (airway hyperreactivity: AH) ezen gyakori
betegségek velejardja, amit klinikai gyakorlatban provokacios tesztekkel igazolnak.

Az AH allatkisérletes modelljeiben az allergén expozicio a leggyakrabban alkalmazott
moddszer a légutak szenzitizaldsdhoz. Allergénként legelterjedtebben az ovalbumin (OVA)
vagy sertés orsoféregbdl (ascaris suum) szdrmazo antigén szolgalhat. Szenzitizalast kovetéen

az allergénnel szembeni ismételt kitettség IgE-medialt allergias valaszt eredményez, ami

crer

crer

idegrendszer stimuldlasaval, valamint 1iii) szenzoros neuropeptidek (substance P,
neurokininek, stb) fokozott felszabadulasat. A héttérmechanizmusok feltarasaval a korabbi
allatkisérletes modellek alapvetden jarultak hozzd az AH patofiziologids hatterének
megértéséhez; Kutatasaink el6tt adatokat azonban nem kozoltek az AH és az chhez

kapcsolodo anafilaxias tiiddvalaszok 1éguti és szoveti mechanikai vonatkozésaira.

1.6 A KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOK ES A LEGUTI TULERZEKENYSEG
KAPCSOLATA

A keringési eredetli, Un. asztma kardidale patogenezisében korabbi vizsgalatok a
tiidokapillaris és broncho-alveolaris haldézat mechanikai csatolasanak jelentdségére mutattak
ra. A potencidlisan érintett mechanizmusok egyenkénti szerepének tisztazasat kutatasainkat
megelézden ugyanakkor nehezitette az asztma kardidle konzisztens allatkisérletes
modelljeinek hidnya. Ebbdl fakaddan olyan fontos kérdések maradtak megvalaszolatlanok,
hogy vajon az emelkedett pulmonalis véraramlas és/vagy a vérnyomas felelések a keringési
eredetli AH kialakulasaért. Ezen kiviil nem kertiltek tisztdzasra a pulmonadlis érrendszeri és
légati remodelling kdvetkeztében kialakult pulmonalis hipertenzié (PHT) 1égzésmechanikai

vonatkozasai pre- €s posztkapillaris PHT vagy kronikus hipoxia hatasara.
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2. CELKITUZESEK

A tobb mint masfél évtizedet atdlelé munkank soran kutatdsainkat harom nagyobb,

tematikusan és moddszertanilag is szorosan 6sszefonddo témakor koré csoportositva végeztiik.

E keretben végeztiik kutatasainkat az anesztezioldgiai beavatkozasok, a kardiopulmonalis

kdlcsonhatasok és a 1éguti tlérzékenység teriiletén.

2.1 ALTALANOS ANESZTEZIA LEGZESMECHANIKAI HATASAIT ERINTO CELOK

Inhalaciés anesztetikumok alkalmassaganak Osszevetése indukalt léguti és szoveti
konstriktor-valaszok visszaforditasara;
Izomrelaxansok hatasara felszabaduld endogén konstriktor mediatorok 1égiti és szoveti
mechanikai valaszainak dsszehasonlitasa annak tisztazasara, hogy

Ii.a. mely agens hasznalata a legalkalmasabb az AH korképében, valamint hogy

Ii.b. mely receptor tipusok jarulnak hozza a tiid6 valaszreakcidjahoz;
Aneszteziologiai beavatkozasok soran gyakran megkivant magas oxigén koncentracid

1éguti €s tlidészoveti mechanikat karositd hatdsanak vizsgalata.

2.2 KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOKAT ERINTO CELOK

Kisvérkori vérnyomas €s véraramlas szerepének tisztazasa a tiidé mechanikai allapotanak
megvaltozasaban és a kiils6 ingerekre adott valaszaiban;

Fiziologias pulmondlis kapillaris nyomas jotékony, Un. ,kipanyvazd” szerepének
igazolasa a tiidOperiféria optimalis architektirdjanak fenntartasaban;

Asztma kardiale kialakuldsaért felelés mechanizmusok vizsgalata, mely soran tisztaztuk a
pre- és posztkapillaris PHT hatasat a 1éguti és tiiddszoveti mechanikara;

kezelések Gsszevetése a pulmonaris keringési eredetii AH enyhitésére,

Koros pulmondris vérnyomas/véraramlds légzésmechanikai kovetkezményeinek

vizsgalata szivfejlédési rendellenességgel sziiletett gyermekekben.

2.3 LEGUTI TULERZEKENYSEG KORFOLYAMATAIRA IRANYULO CELOK

Allatkisérletes modell kifejlesztése, mely az allergias eredetii AH szisztematikus
kiértékelését onkontrollos elrendezésben teszi lehetové;
Allergén expoziciot kovetd leghti és tiidOszoveti konstriktiv valaszok leirdsa, és azok

hatékony kivédésének tanulmanyozasat;
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iii. PHT kezelésére sikerrel alkalmazott 0j stratégiak hatékonysaganak Osszehasonlitasat a
kardialis asztmaval egyiitt jar6 AH enyhitésére;

iIv. A 2010-es kolontari voros iszap katasztrofat kovetd potencialis egészségkarositd hatasok
vonatkozasaban annak 1égzoérendszeri hatasainak tisztazasa allatkisérletes modellben;

V. A 1égzésfunkciés mérési modszerek (spirometria, kényszeritett oszcillacio) és

paraméterek alkalmassaganak osszevetése AH detektalasara asztmas gyermekekben.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 VIZSGALATI ALANYOK

Kisérleti modelljeinkbe bevont allatainkat ¢s mérési elrendezéseinket minden esetben
az adott tudomanyos kérdés legadekvatabb megvalaszolasanak érdekében valasztottuk meg.
Minden éllatkisérletiinket az illetékes Munkahelyi és Allami Allatkisérleti Etikai Bizottsag
jovahagyasaval végeztiik.

Klinikai vizsgélataink alanyai elektiv szivmitétre keriild, vagy a Szegedi
Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klinik4djanak Pulmonologiai szakrendelésén vizsgalt
gyermekek voltak. A méréseinket minden esetben az illetékes Regionalis Human
Orvosbiologiai Kutatasetikai Bizottsag engedélyével, a sziilok vagy torvények képviseldik

irasos engedélyével végeztiik.
3.2 KISERLETI ALLATOK ELOKESZITESE

3.2.1 Kiserleti dallatok allergén-szenzitizaldsa

A kisérleti allatok szenzitizdlasit OVA ¢és aluminium hidroxid keverékének
intraperitonedlis beadasaval kezdtiik, amit naponkénti OVA inhaldcigja kovetett.

Kisérleteinket az utols6 OV A aeroszolt kdvetd napon végeztiik.

3.2.2 Kronikus hipoxia és hiperoxia kezelések

A koéros pulmonalis haemodinamikai valtozasok légzésmechanikai
kovetkezményeinek tanulmanyozésara kronikus hipoxidnak (11% O, 3 héten at) kitett
patkanyokat vizsgaltunk. Az oxigén toxicitds 1égzdrendszeri mechanikai kdvetkezményeit

kiilonboz6 idétartamu (24-60 6ra) 100% oxigénnek kitett egerekben tanulmanyoztuk.
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3.2.3 Keringési eredetii AH létrehozasa

Rossz bal kamra funkcio, és a kovetkezményes kronikus posztkapilldris PHT
allatkisérletes modelljében szivizom iszkémiat hoztunk létre a bal kamrai eliilsé leszallo
artéria elzarasaval patkanyokban. Egy masik allatmodellben, mely elsdsorban prekapillaris
PHT kialakulasat okozza, a pulmonalis hemodinamikat a hasiliregben sebészileg 1étrehozott

aortocavalis sonttel manipulaltuk.

3.2.4 Izolalt, perfundalt tiidok elokészitése

Izolalt, perfundalt tiidokon végzett vizsgalatainkban a pulmondlis artéridt és a bal
pitvart megkaniilaltuk. A sziv-tiidé blokkot kimetszettiikk. A pulmonalis artéria kaniiljét egy, a
tiid6hoz képest valtoztathatd magassagu reservoirhoz csatlakoztattuk. A bal pitvari kaniilt egy
atmeneti gyUjtotartalyba vezettiikk, melynek magassaga szintén allithaté volt. Folyamatosan
monitorizaltuk a perfuzadtum aramlasi sebességét (Qp), a pulmonadlis artérids (Ppa) és vénas

vérnyomast (Pla) és a pulmonalis kapillaris nyomast (Pc).
3.3 LEGZESMECHANIKAI VIZSGALATOK

3.3.1 Mechanikai impedancia mérése nyulakban valamint altatott gyermekekben

Human mérések és nagyobb kisérleti allatok (nyul) esetén a centralis légaramlas (V’)
mérése pneumotachograffal megbizhatdéan kivitelezhetd. Ilyen esetekben a kisamplitadoja,
alacsonyfrekvencids kényszerrezgéseket szamitogépvezérelt hangszordés nyomasgeneratorral
egy pneumotachografon atvezetve hoztuk létre a trachedban. A Zrs vagy ZL spektrumokat a

V’ és a légutak bemenetén mért nyomads (Ptr) hanyadosaként szamitottuk (Z[rs,L] = Ptr/V’).

3.3.2 Mechanikai impedancia mérése spontdn légzd gyermekekben

Zrs spektrumat spontan 1égz6 gyermekekben a kozepes frekvenciatartomanyban (4-48
Hz) kereskedelmi forgalomban elérheté mérdberendezés (i2m, Chess Medica, Oostakker,
Belgium) alkalmazéasaval hataroztuk meg. A mérés sordn a gyermekek spontan 1égzésére
szuperponalt kisamplitudds, alvéletlen, optimalizalt gerjesztéjelet egy nyitott rendszerii

hangszoro juttatta a szajrészbe.

3.3.3 Mechanikai impedancia mérése kisdllatokban

A kisérleti protokolljainkba bevont egerek, patkanyok, izolalt patkanytiidok és tengeri

malacok esetén is a fent leirtakhoz hasonldo hangszord altal generdlt kisamplitadoja,
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alvéletlen, optimalizalt, alacsonyfrekvencias gerjesztéjelet alkalmaztuk. ZL-t és Zrs-t
kisallatokban az un. hullamcséves modszerrel hatirozzuk meg. Ezekeben az esetekben az
impedancidt a nyomasgeneratort és a tracheakaniilt 6sszek6td hullamesd (polietilén katéter)

két végén mért nyomasok segitségével, a hullamcso terheld impedancidjaként szamitottuk.

3.3.4 Léguti és szoveti paraméterek szétvalasztasa modellillesztéssel

Zrs ¢és ZL értékekk kiértékelését olyan Hantos Z. és munkatérsai altal kidolgozott és
késobb validalt modellel végeztik, ami egy légiti és egy un. konstans-fazisu szdveti
kompartmentet tartalmazott:

Z[rs,L]=Raw+jolaw+(G-jH)/o"
ahol Raw és law a léghti resistance és inertance, j=v-1 az imaginarius egység, ® a

korfrekvencia, G a szoveti csillapitas (rezisztencia) és H a szoveti elastance egyiitthatdja.

3.4 KILEGZESVEGI TUDOTERFOGAT MERESE

Kisméretti kisérleti allatok kilégzésvégi tiidotérfogatdit (EELV) teljes test
pletizmografidval, mig a nagyobb emldsok és gyermekek EELV értékeit gdz kimosasi

technikaval hataroztuk meg kén-hexafluoridot hasznalva indikéatorgazként.

3.5 EGYEB VIZSGALATOK

A légzésfunkciés méréseken kiviil az egyéb Osszefliiggések vizsgalatara szovettani
elemzéseket, a pulmonalis hemodinamikai parameéterek meghatdrozasat, plazma mediator

szintek mérését, valamint a bronchoalveoléaris mosé6folyadék elemzését vegeztiik.

4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

4.1 MODSZERTANI FEJLESZTESEK, VALIDALAS

4.1.1 Onkontrollos oszcilldciés vizsgalatok, tiidé-mellkasfali hozzdjarulds

Patkanyokon végzett intakt mellkas melletti dnkontrollos kdvetéses mérések soran
pulmonalis és mellkasfali mechanikai paraméterek is hetenként reprodukalhatdék voltak. A
frekvenciafiiggetlen rezisztiv és inertiv paraméterekhez a tiid0 hozzajarulasa volt a
meghatdrozo. A tiid6 jarult hozza jobban a teljes 1égzérendszer rugalmassagahoz, mig kisebb
mértékben a szdveti rezisztiv tulajdonsagokhoz. Ezek az eredmények fontos adalékként

szolgaltak késobbi mérések értelmezéséhez ramutatva arra, hogy a zart mellkas mellett
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meghatarozott Raw és law igen jo kozelitéssel tekinthetd 1éguti paraméternek, mig a teljes

l1égzbrendszeri H-ban és kiilondsen G-ben a mellkasfal hozzajarulasa szamottevo.

4.1.2 Modellparaméterek validaldsa: dsszevetés funkciondlis képalkoto modszerrel

Az oszcillacibval kapott mechanikai paramétereket Osszevetettiik funkcionalis
képalkotassal kapott 1éguti és ventillacios indexekkel MCh és OVA provokaciokat kovetden
¢és surfactant kimosas utdn nyulakban. Szignifikdns Osszefliggést talaltunk a MCh-indukalt
Raw ¢és a képalkotassal kapott 1éguti dimenzidt kifejezé index valtozasal kozott. A szoveti
rugalmassagot kifejezd oszcillacios H és képalkoto eljarassal meghatarozott ventilélt teriilet
méretének valtozasaban is hasonldan szoros korrelaciot talaltunk. Eredményeink megerdsitik
a légutak bemenetén mért impedancia adatok modell alapu értelmezésének pontossagat, €s a

konstriktiv és/vagy restriktiv allapotok felmérésének megbizhatosagat.

4.1.3 Szenzitizaldsi protokollok validdldsa

Allergénnek kitettség kovetkeztében kialakult AH konzisztens allatkisérletes
modelljének kialakitdsa kritikus fontossdgu volt a tovabbi protokollok sikeres
végrehajtdsaban. Ezért moddszertani tanulmanyunkban kiillonbozé OV A-szenzitizalasi
protokollok hatasat vizsgaltuk AH kialakulasaban patkanyokon. Azok az OVA szenzitizalasi
modszerek, ahol vagy nem szerepelt inhalacios OV A kitettség, vagy egyszeres OVA inhalacio
tortént, nem okozotak valtozast a tiidovalaszokban. A kronikus OVA aeroszol ugyanakkor
szignifikdns novekedést valtott ki az MCh-fligg6 Raw valaszokban. A bronchoalveolaris
mosofolyadékbol meghatarozott teljes, eozinofil és neutrofil szam is 6sszhangban volt ezekkel

a mechanikai eredményekkel: mindhdrom gyulladdsos sejtszdm értéke csak a negyedik

crcr

crcr

kovetden mutattdk ki a gyulladast és a fokozott léguti érzékenységet. Eredményiink fontos

modszertani adalékként szolgalt azokhoz a vizsgéalatainkhoz, ahol AH éllatkisérletes modelljét

crcr

4.1.4 Inhaldcos anesztetikumok fizikai tulajdonsdgai: impedanciamérés érvényessége

Altatogazok alkalmaziasa esetén az intrapulmondlis rezidens gazok fizikai
tulajdonsdgainak megvaltozasa befolyasolhatja az 4dramlasmérés megbizhatosagat. Ilyen
eredmények validdlasa érdekében moddszertani tanulmanyt végeztiink az aneszteziologiai

gyakorlatban alkalmazott altatdé gazok strtiségének ¢és viszkozitdsanak meghatarozasara.
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Eredményeink els6ként mutattak rd arra, hogy a klinikai koncentracioban alkalmazott
altatogazok is befolyast gyakorolnak a gazkeverék viszkozitdsara és slrliségére. Fontos
kiemelni ugyanakkor azt a tényt, hogy a maximalisan ~4%-os hatasok élettani szempontbol
leginkdbb onkontrollos vizsgalatokban nyerhetnek jelentdséget, ahol az egyes inhalacids

anesztetikumok 1€gzdérendszeri hatdsai egy egyeden beliil keriilnek 6sszehasonlitasra.
4.2 VALTOZASOK A LEGUTI ES SZOVETI MECHANIKA ALAPERTEKEIBEN

4.2.1 Exogén konstriktor agonista és allergén hatasok

Az exogén konstriktor szerekkel egyezden, az allergén expozicid hatdsara létrejott
valasz jellege az OVA-szenzitizalt patkanyokban is nagyban filiggétt annak tiidébe
juttatdsatol. Intravénas uton bevitt OVA, MCh, hisztamin és szerotonin elsésorban Raw
emelkedését okozta. Mivel a centralis légutak geometridgja domindl ebben a mechanikai
paraméterben, eredményeink az iv iton bevitt konstriktor szerek konduktiv 1égutakat sz{ikité
hatasara szolgaltattak bizonyitékot. G emelkedése a 1égzérendszeri szovetek belso
surlodasanak novekedését tiikrozi, amihez ugyanakkor a tiidéperiférian megndvekedett
ventillacids heterogenitds nem szoveti eredetii hatdsa is hozzaadodhat

Aeroszolozott konstriktor agonista inhaldcidja hasonld mértéki Raw emelkedést
okozott, ami a centralis konduktiv 1égutak sziikiiletét tiikkr6zi. G és H konzisztens emelkedéseli
a tiidoszovetben bekdvetkezd valddi kontraktilis valasznak, vagy a jelentds ventillacios

heterogenitassal egyiitt jaré miikodo tiidétérfogat csokkenésnek tulajdonithato.

4.2.2 Broncholitikumok hatasai

Intravénas MCh infazidval 1étrehozott konstrikcioban, ahol a centrdlis léguti
tonusfokozddassal egyiitt jard periférids ventillacios heterogenitasok fokozddasa dominal, a
szalbutamol és az ujabb, foszfodiészteraz-4 inhibicion alapuld 0j broncholitikus szer (Ro-20-
1724) is hatékonyan csokkentette az emelkedett Raw és G értékeket. Ez az eredmény arra
utal, hogy mindkét broncholitikum hasonld mértekben képes a konduktiv légutakban
jelentkezd horgdgores oldasara, €s a tlidoperiférian jelentkezd inhomogenitasok mérséklésére.
szer hatdsa alapvetd kiilonbséget mutatott. Az ilyen koriilmények kozt MCh altal 1étrehozott
valodi tiidészoveti kontraktilis valasszal egyiitt jaré miikodo tiidotérfogat csokkenést a
szalbutamol nem mérsékelte, mig az Ro-20-1724 a G ¢és H emelkedéseket is szignifikansan

csokkentette. Ez az eredmény arra utal, hogy szalbutamol a tiidOperifériat elsédlegesen érintd
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1égzésmechanika romlast csupan korlatozottan képes ellensulyozni. Ezzel szemben a
foszfodiészteraz-4 inhibitor a tiidéperiférian is képes kedvezd hatas kifejtésére. Ez 1étrejohet a
szoveti kontrakcid mérséklésével, a ventillacios heterogenitdsok csokkentésével, és/vagy az

elzarodott disztalis tiidorégiok Gjranyitasanak eldsegitésével.

4.2.3 Anesztetikumok hatasai a léguti és szoveti mechanikdra

4.2.3.1 Inhalacios anesztetikumok

srer

klinikai gyakorlatban rutinszerlien alkalmazott altatogdzok mindegyike hatékonyan
visszaforditotta. A szignifikans csokkenések Raw-ben a globalis 1éguti atmérd novekedésére
utal, mig a G emelkedések mérséklése mogott az altatdgazok ventillacios heterogneitast
csOkkentd hatasa allhat. Ez az eredmény a volatilis dgensek azon képességét mutatja, hogy a
kolinerg muszkarin receptorok stimuldcidjaval 1étrejott bronchokonstrikciot jelentds
mértékben  visszaforditjdk. Egészséges allatokban kapott eredményiinket késObb
megerdsitettiik szenzitizalt allatmodellben is, tehat az altatogazok ezen kedvezd hatisa a
kronikus 1éguti gyulladas és AH jelenlétében is egységesen fenn all.

Sajat, allatkisérletes kortilmények kozt és klinikai kornyezetben kapott eredményeink
azonban a deszfluran a szenzitizalt 1égutak irritdcidjat kivalto tulajdonsagaira is ravilagitottak.
A leéguti irritdcio €s kovetkezményes léguti sziikiilet kissé megnovekedett incidenciija
deszfluran alkalmazasakor tulérzékeny légutakkal rendelkezd gyermekekben és felndttekben

is dokumentalasra keriilt.
4.2.3.2 Légzésmechanikai valtozasok izomrelaxansok hatasara

A légzdrendszerhez kothetd, bronchospazmussal egyiitt jard perioperativ morbiditas
leggyakoribb okaként a neuromuszkularis blokkolo szerek adasat kovetd anafilaxids reakcio
jelentkezik. Vizsgalataink ramutattak a bronchokonstrikcio mértékében jelentkezd jelentOs
kiilonbségekre az izomrelaxansok kozott. A succinylcholine hozta létre a legerdteljesebb és
leghosszabban fennall6 bronchospazmust, a mivacurium mérsékeltebb hatast mutatott, mig a
pipecuronium ¢és atracurium csupan kis mértékben emelte Raw-t. Fontos, klinikai
vonatkozasokkal rendelkezé eredményiink az is, hogy allergénnel szenzitizalt allatokban a
tanulmanyozott szerek erdteljesebb 1éguti valaszokat okoztak.

Az izomrelaxansok eltérd mértékii bronchospazmust létrehozé tulajdonsagainak
hatterében azok hisztamin felszabadité és kozvetlen kolinerg muszkarin receptorokat

stimulaldé potencialjukban fennalld kiilonbozoségek allhatnak. Eredményeink arra utalnak,
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hogy a mivacurium hatasokat tulnyomo részben a hisztamin felszabadulas okozhatja. Ezzel
szemben a succinycholine elsésorban a muszkarin receptorokat stimulalalja. A szelektiv M1,
M2 és M3 muszkarin receptor blokkoldkkal kapott adataink hasonldsaga arra szolgéltatott
bizonyitékot, hogy ebben a valaszban mindharom receptor altipus részt vesz. Szenzitizalt
allatmodellben kapott eredményeink emellett az M1 receptorok aktivaciojat is kimutattak

atracurium beadasat kovetGen.

4.2.4 Hiperoxia hatdsa a légzésmechanikai paraméterek alapértékeire

crer

ellentétes hatasti valtozasokat okozott a léguti és szoveti mechanikai paraméterekben. Raw
mar 24 oraval a 100% oxigén expozicidé kezdete utan szignifikans csokkenést mutatott, ami
késobb tovabb fokozodott. Ennek magyarazataul az szolgalhat, hogy hiperoxia az EELV
novekedéséhez vezet, amit egy, még kozlés eldtt allo vizsgalatunkban mi is igazoltunk. Ezzel
egylitt a hiperoxia a keringd katekolaminok szintjét is emelheti az expozicid alatt kialakult
diszkomfort hatasara, ami relaxalo hatast fejthetett ki a 1éguti simaizmokra.

A hiperoxia a szoveti paraméterekre 48 o6raig nem gyakorolt jelent6s hatast, mig 60
oranyi expoziciot kovetden a szdveti viszkoelasztikus paraméterek meredek emelkedését
tapasztaltuk. A megnovekedett EELV a 1égzorendszeri szovetek tulfesziilését okozhatja, ami
részben magyarazhatja eredményeinket. Ezzel egyiitt hiperoxia hatasara kialakulé 6déma is
hozzajarulhatott a szoveti mechanika rohamos romlasdhoz. Végiil a kronikus hiperventillacio
kovetkezményeképp hipertrofizalodott bordakozi izmok merevedése is megjelenhetett a G és
H emelkedésében, mivel méréseink a teljes 1égzdrendszeri mechanikat tiikrozték.

Ezeket a valtozasokat kivalto okok azonositasa is kutatasaink részét képezték, mely
soran dualis endothelin-1 (ET-1) receptor antagonistaval (tezosentan) kezeltiik allatainkat. Ez
hatékonyan kivédte a szOveti mechanikai paraméterekben megjelend tiidékarosodast
hiperoxia expoziciot kovetden. Ez az ET-1-medialt mechanizmusok meghatarozo szerepére

utal oxigén toxicitas karos 1égzorendszeri kovetkezményeiben.

4.2.5 Hipoxia hatdsa a légzésmechanikai paraméterek kontroll értékeire

Kroénikus hipoxia 1égzdrendszeri hatdsainak tisztdzasara munkacsoportunk végezte az
elsd atfogod vizsgalatot, mely a miikodo tiiddtérfogat meghatarozasat kombinadlta a léguti és
szoveti mechanikai valtozasanak mérésével. EELV emelkedését kronikusan fennallo alacsony
belégzett oxigén koncentracié is kivaltotta. Ez a hatas valdszintileg reflex mechanizmusoknak

tulajdonithatd, amivel a kisérleti allatok a hipoxidt a mellkasfali izmok aktivitdsanak
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novelésével kompenzalhattdk. Korabbi irodalmi adatok hidnyaban els6ként mutattuk ki az
Raw csokkenését kronikus hipoxiat kovetden. Eredményeink szerint, mely az EELV-
specifikus 1éguti ellenallas allandosagat mutatja, ez a csokkenés nem a léguti simaizom tonus
csokkenésébodl ered, hanem elsdsorban az EELV novekedésének tulajdonithato.

Kronikus hipoxia hatasara a szoveti paraméterek alapértékeiben szignifikans valtozast
nem talaltunk. Ez arra utal, hogy szdvettani metszetekben mutatkoz6 pulmonalis vaszkularis
remodelling nem gyakorolt elég markans hatast a 1égzdrendszeri globalis rezisztiv és

elasztikus paraméterekre.

4.3 KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOK: LEGZESMECHANIKALI

KOVETKEZMENYEK

4.3.1 Akut valtozasok a pulmonadalis kapilldaris vérnyomdsban és véraramldasban

Kutatocsoportunk elséként alkalmazott olyan ex-vivo kisérletes modellt, mely a
kisvérkori nyomas és aramldsviszonyokat egymadstol fliggetleniil manipulalva tisztdzta a
korabbi eredmények hatterében meghtizddo ellentmondést. Eredményeink ramutattak, hogy a
Qp szé€les tartomanyban torténd valtozasa allando Pc mellett a 1éguti és a szoveti mechanika
alapértékeit csupan kismértékben befolyasolja. Ellenben Pc befolyasa a tiidé mechanikai
paramétereire joval erdteljesebb. A fiziologias Pc értéket akar mar kismértékben is meghalado
nyomas a léguti és szoveti mechanikat szisztematikusan rontja. Ennek hatterében az allhat,
hogy a pulmondlis kapillarisok megfesziilése a megemelkedett belsd nyomésuk altal a
periférias légutakat komprimdlva azok sziikiiletét valtja ki. Ezen kiviil ez a jelenség a
tiildészovetet is merevitve annak globalis viszkoelasztikus paramétereit is rontja.

Eredményeink azt is hangsulyoztak, hogy a mechanikai paraméterek fiziologias
optimuma a Pla élettanilag normalis tartomanyaba esik. Ettol akar felfelé, akar lefel¢ valo
eltérés a tiidoszoveti mechanika romléasat okozza.

A pulmondlis hemodinamika akut valtozasainak jelentdségét a léguti és szoveti
mechanika és az EELV alapértékeire klinikai kornyezetben végzett méréseink is igazoltak.
Ezzel magyarazhatdé az, hogy magas Ppa-val egyiitt jar6 kongenitalis viciumok sebészi

korrekcigjat kovetd Ppa normalizalodas azonnali Raw csokkenéshez vezetett gyermekekben.

4.3.2 Kapillarisok teltségének hatdisa

Izolalt perfundalt patkanytiidokon kapott eredményeink azt mutattdk, hogy mig a

1éguti paraméterek Ptp fliggése nem volt szdmottevd, addig a szoveti mechanikai paraméterek
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Ptp fiiggését a kapillarisok teltsége jelentésen befolyasolta. Alacsony Ptp melletta G és a H is
markéansan alacsonyabb értékeit mértiik perfundalt allapotban mint perfundalatlan tiidékben.
Szovettani vizsgalatink azt tartdk fel, hogy a perfizié jelenléte nem csak az alveolaris
geometridt normalizalta, hanem a szovetek belsé struktardjat alkoto elasztin széalak
rendezddésére is kedvezd hatassal volt.

A kardiopulmonalis kolcsonhatasok ezen 1j vonatkozasanak egy eddig feltdratlan,
ventillacids/perfuzios egyenetlenséget csokkentdé mechanizmusban lehet jelentdsége.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a gyengén, vagy nem perfundalodd tiidoteriiletek
impedancidja regionalisan megnd. Ez a magasabb lokalis impedancia neheziti a nem
perfundalt régiok ventilacidjat, ami altal a légaramlas a jol perfundalt tidorégiok felé
terelodik. Ez az adaptacios mechanizmus olyan helyzetekben kaphat szerepet, ahol a
pulmonalis perfuzi6 regiondlis romlésa torténhet (pl. hipovolémia, pulmonalis embolia vagy
kardiopulomalis bypass [CPB]). Igy a leirt jelenség a ventilacio/perfizio eloszlas

optimalizalasdhoz jarulhat hozza.

4.3.3 Kardiopulmonadlis kolcsonhatasok jelentosége klinikai kornyezetben

Altatott, 1¢legeztetett gyermekekben a mechanikai paraméterek szignifikdns romlasat
figyeltiik meg CPB alatt az aortalefogés idején, amikor a kisvérkor perfiizigja sziinetel. Ezek
teljes mértékben megegyeznek az elobb ismertetett allatkisérletes eredményeinkkel, és ennek
megfelelden a kisvérkor panyvazo hatdsanak megsziinésével magyarazhatéak. A CPB végén
torténd azonnali javulas a léguti és szoveti mechanikai paraméterekben ennek a mechanikai
kifeszitd hatasnak az Ujboli megjelenésével hozhatdo Osszefiiggésbe. Azaz az ex Vivo
allatkisérletes eredményeink extrapoldcioja erre a klinikai helyzetre azt mutatja, hogy
pulmonalis kapillarisok CPB utdni 4jboli telitddése panyvazo hatast gyakorol az alveolaris

architektrara, ami normalizalja a 1éguti és szoveti mechanika értékeit.

4.3.4 Tiiddinflacio pozitiv intrapulmondlis és negativ extrapleurdlis nyomdssal

Els6ként mutattuk ki, hogy a léguti atmérd, és a tiidoszovetek csillapitasat ¢€s
rugalmassagat jellemzé mechanikai tulajdonsdgok a légzés kozben bejart térfogat
tartomanyaban csak a Ptp abszolut értékétdl fiigg, annak eldjelétdl (pozitiv alveolaris vagy
negativ extrapleuralis) pedig fiiggetlen.

A mechanikai valtozasokkal ellentétben a pulmonalis érrendszerben bekdvetkezd
valtozasok pozitiv vagy negativ nyomassal végzett tiidéfelfijasok soran alapvetd kiillonbséget

mutattak. A pulmonalis érellenallas (Rv) monoton emelkedését talaltuk pozitiv nyomasu
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felfijasi mandvereck alatt, ami az intra-alveolaris kapillarisok kompressziojanak
tulajdonithatd. A negativ ,,tiid6-koriili” nyomadssal torténd felfujasi mandver ezzel szemben
Rv enyhe, de szisztematikus csokkenését okozta. Az Rv csokkenések hatterében alld
mechanizmusként az feltételezhetd, hogy a negativ extra-alveoldris nyomas az alveolusfalat

behal6z6 kapillarisokra radialis irdnyu erével hat, ami azok keresztmetszetét noveli.
4.4 LEGUTI TULERZEKENYSEG: DETEKTALAS ES MODELLEK

4.4.1 Allergén expoziciot koveté AH

A kréonikus OV A inhalécioval 1étrehozott AH modellek kdzos jellegzetessége, hogy az
alapvonali 1éguti és szoveti mechanikai paramétereket nem befolyasoltak, csupan azok kiilsé
ingerekre torténd valaszait emelték. Ez olyan enyhe-kozepes asztma klinikai korképének felel
meg, ahol a kronikus 1éguti gyulladas a 1égzésfunkcios paraméterek alapértékeit még nem
¢érinti, a légutak csupan a kontraktilis agonistakkal végzett provokaciéra reagalnak nagyobb
mértékli 6sszehtizodassal és zarddassal. Ez a jelenség az Raw dozishatas gorbéjének felfelé
tolodasat eredményezi és a léguti simaizom kontrakcidjanak sebességét is jelentdseb
megnodveli. A légutak fokozott kontrakcidja a tiidoperiféria ventillacids heterogenitasat is

noveli, ami G megndvekedett valaszait magyarazza.

4.4.2 Akut keringési valtozdsok szerepe AH-ban

Kisérleteink izolalt, perfundalt patkdnytiidokon ahhoz az 0j eredményhez vezettek,
hogy Qp emelése AH kialakulasdhoz vezet. A megndvekedett Qp hatasara 1étrejott AH
mértéke egyenes aranyban volt a kapillaris t6ltdnyomassal: csupan enyhe AH mutatkozott Pc
alacsony (5 Hgmm) ¢és fiziologias (10 Hgmm) mértékénél, mig magas Pc esetén markans AH
jelenléte mutatkozott. A Qp akut emelkedését kovetd AH kialakulasaért felelds
hattérmechanizmusok tisztazasaban eredményeink arra utalnak, hogy ezt a frissen bevont
régiok kapillaris halozatanak toborzasat (recruitment) okozhatja, amit a csokkent Rv is igazol.
Az Ujonnan bevont receptorok MCh altali elérése fokozhatja a valasz mértékét, ezzel kivaltva
az AH jelenségét. E mechanizmus jelenlétét valosziniisiti az a megfigyelés is, hogy az AH

nem alakult ki alacsony Pc mellett.

4.4.3 Kronikus keringési valtozdsok szerepe AH-ban: posztkapillaris PHT

Rossz bal kamrai funkcio szignifikdns emelkedést okozott a nem specifikus

konstriktor szer adasat kovetd léguti valaszokban. Kisérleteink, melyeket els6 izben,
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ellendrzott koriilmények kozott végeztliink, nem csak megerdsitik AH jelenlétét bal sziviél
elégtelenségben, hanem arra is ravilagitanak, hogy a légutak fokozott valaszkészsége a
kolinerg mechanizmusoktol fiiggetleniil is kialakul.

Az igy jelen 1évé AH pathomechanizmusanak tisztazasara végzett szoOvettani
vizsgalataink arra utalnak, hogy a légutak fala megvastagodott, amihez az a-simaizom aktint
(0—SMA) expresszalo sejtek proliferacidja tarsult. Ezek a szdvettani elvaltozasok korabbi
eredményekkel egybehangzdan a tiidé strukturdlis 4talakuldsat mutatjdk, mely sordn a
tidében megtalalhatdé fibroblastok kontraktilis myofibroblastokkda alakulnak at.
Kovetkezésképpen megdallapithatjuk, hogy rossz bal kamrai funkci6 tartds jelenlétében
kialakult tiiddpangds soran AH kialakuldsdban az o-SMA-t termeld sejtek fokozott

expresszidja bir meghatarozo jelentdséggel.

4.4.4 AH prevencidja posztkapillaris PHT-ben

Kiilonbozo kezelési stratégiak 1éteznek a rossz bal kamrai funkcio6 javitdsara, amik a
perctérfogat novelésével és a szisztémas érellendllas csokkentésével fejtik ki hatdsukat. A
kezelések hatdsa ugyanakkor nem volt ismert a bal szivfél elégtelenség 1égzérendszeri karos
kovetkezményeire. Vizsgalatainkban mind a vizhajtoval kiegészitett renin-angiotenzin gatlas
mind a kalcium csatorna blokkolok alkalmazasa meggatolta az AH kialakulasat.

A két kezelési stratégia hasonld, kedvezd légzorendszeri hatdsai kozt eltérd
mechanizmusok htzodhatnak meg. A diltiazem, mint calcium csatorna blokkold, kedvezd
légzdrendszeri hatasa hatterében a Ca?* ion simaizomsejtbe bearamlasanak csokkenése allhat.
Mivel a Ca?* nélkiilozhetetlen a léguti simaizom sejt kontraktilis aktivitdsdban, az AH
prevencidjanak hatterében is ez a mechanizmus valdsziniisithet6. Az enalapril ezzel szemben
a rossz bal kamrai funkcido kovetkeztében stimulalodott renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer gatldsaval érte el az AH csokkentd hatdsat. Ez a csokkent perctérfogat kovetkeztében
aktivadlodva okoz folyadékretenciot, ezzel novelve a bal kamra elSterhelését (preload).
Enalapril és vizhajto kombinalt alkalmazasa ezt a mechanizmust gatolja, ami altal
optimalizalja a bal kamra eldterhelését és kovetkezésképp csokkenti a pulmondlis vénds
nyomast. Ennek a gatldé mechanizmusnak a jelenlétét a diasztolés Ppa érétkekben észlelt

csokkend tendencia is aldtdmasztja.

4.4.5 Kronikus keringési valtozdsok szerepe AH-ban: prekapillaris PHT

Az eldbbiekhez hasonloan kronikus prekapillaris PHT is AH kialakulésat

eredményezte. Az AH Kialakulasaért felelés mechanizmusok azonositasara a funkcionalis
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vizsgalatokon til szOvettani elemzéseket ezekben a kisérletekben is végeztiink. Az eldbbi,
posztkapillaris PHT jelenlétében kapott eredményekkel ellentétében, a prekapillaris PHT nem
pre- és posztkapillaris PHT 1égzdérendszeri hatdsai kozott azzal magyarazhatd, hogy az
elobbinél a megnovekedett véraramlds onmagaban képes az AH kialakuldsara, amit a
korabban taglalt izolalt tiidon végzett kisérleteink eredményei is igazolnak. Az ott targyalt
mechanizmusok jelenléte ezen in vivo kisérletekben is valosziniisithetd; igy ebben az esetben
is a pulmonalis érrendszer és bronchoalveolaris haldzat kozvetlen mechanikai kdlcsonhatasa

¢s az emelkedett Qp hatasara fellépd kapillaris toborzas allhatnak az AH hatterében.

4.4.6 AH prevencidja prekapilldaris PHT-ben

Mivel a PHT mogott relaxacids-kontrakcios faktorok egyenstulyanak zavara all, ennek
kezelésére a vazokonstriktiv proliferative €s vazorelaxacios antiproliferativ. mediatorok
egyensulyanak visszaallitdsa kinal lehetdséget.

Az altalunk alkalmazott iloprost egy prosztaciklin analdg, mely a ciklikus adenozin
monofoszfat aktivacidjaval fejti ki pulmonalis vazodilataciés hatasat. Ez a mechanizmus
valdsziniisithetd a légutak tonusara kifejtett relaxacids potencidlja mogott is, mely teljes
mértékben egybecseng sajat kordbbi tanulményunk eredményeivel és korabbi kozlésekkel.

Az NO-ET-1 relaxacios-konstriktor mediatorok megbomlott egyenstlya is szerepet
jatszhat a PHT pathomechanizmusaban. Mivel nitrogén monoxid erdteljes bronchodilatacios
¢és bronchokonstriktor valaszokat csokkent6 tulajdonsagat is kozolték, a szildenafil AH-t gatlo
hatéasa prekapillaris PHT-ben is ennek a hatasnak tulajdonithat6. A komplementer konstriktor
mechanizmus gatlasaval kimutattuk, hogy az ET-1 receptor altipusok blokkolasa egységesen
jarulnak hozza a léglti simaizom tonus csokkentéséhez.

A vasoactive intestinal peptide az AH kialakulasat ellenben teljes mértékben kivédte,
aminek hatterében a peptid sajat és mas kutatocsoportok altal kimutatott bronchodilataciot

kivalto képessége valoszintisithetd.

4.4.7 Kronikus hipoxia szerepe AH kialakuldasaban

A kronikus hipoxiat kovetd AH jelentkezett annak ellenére is, hogy az emelkedd
EELV o6nmagaban a léguti valaszok csokkenéséhez vezet. Ez arra utal, hogy az emelkedett
EELV ellensulyozza a fokozott 1éguti simaizom ténust MCh alacsony dozisainal (<6
pg/kg/min), mig a markans konstriktor stimulus MCh magas dézisanal az ellentétes EELV

hatast legy6zi. A légzésmechanikai és tiidomechanikai paraméterek szimultan mérése ez
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crer

és mértékii provokéacios hatasoknal. gy az AH hianya kordbbi kézleményekben a léguti
simaizmokra kifejtett kismértékii kontraktilis inger jelenlétére vezethetd vissza, amit az
emelkedett EELV képes volt ellensulyozni. Eredményeink kovetkezésképp az irodalmi

adatokban fellelhetd ellentmondas egy lehetséges magyarazatara is ravilagithatnak.

4.4.8 AH kialakulasa szadllo voros iszap por belégzésére

Azokkal a kordbbi kozleményekkel egyezden, ahol asztma-szeri tiinetek kifejlodését
igazoltdk szilard mikro- és nanopartikulumok belégzését kdvetden, a vords iszap belégzett
pora is légati gyulladast okozott, ami AH kialakulasaval is egyiitt jart. A 1éghti epitéliumon
megtapadt szilard belégzett partikulumok makrofagok altali fagocitdzisa gyulladasos
mediatorok felszabaduldséaval jarhatott egyiitt. Az igy kialakult, mér par éraval az inhalaciot
kovetden megjelend tiidokarosodds mértéke nagyban fligg és a részecskemérettél. Az
ultrafinom nanorészecskék (<50 nm) a legartalmasabbak ilyen szempontbol. Mivel a
részecske méret eloszlasra vonatkozd méréseink szerint a vords iszap por részecskéinek
jelentés része ebbe a tartomanyba esik, ennek a mechanizmusnak a fennallasa
valosziniisithetd. Korabbi eredmények azt jelzik, hogy ilyen jellegli por hosszabb tava
hozzajarulhat, mint az asztma, emfizéma, bronchiolitis vagy fibrozis. Fontos ugyanakkor
hangstlyozni, hogy ezek a potencidlis tiidokarositd hatdsok hasonldé mértékben jelen vannak
utcai porra is. Eredményeink teh4t arra utalnak, hogy a vords iszap por hasonlod
koncentracioban vald belégzése ehhez képest legfeljebb mérsékelt egészségiigyi kockéazatot

jelent egészséges 1€gzdrendszerii egyedekben.

4.4.9 AH detektdlasa gyermekekben

Asztmas gyermekekben kapott eredményeink rdmutattak az oszcillometrids
paraméterek spirometrids adatokkal legalabb egyezd érzékenységére léguti sziikiilet
mérések a rutin légzésfunkcids laboratoriumok standard modszere a gyermekkori AH
kimutatasara bronchoprovokacios teszteket kovetden. Mivel a spirometridval ellentétében az
oszcillacios technika nem igényel specialis 1égzési mandvereket, igy a 1égzésfunkcidos mérés
mar fiatalabb korban is elvégezhetd (akar 2-3 éves kortol). Az oszcillometrids mérések

hasonld érzékenysége tehat lehetdséget kinalhat az asztma minél fiatalabb korban torténd
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diagnozisara. Ennek a vilagméretli kronikus betegség korai diagndzisaban, és ebbdl fakadoan

a hatékony terapia minél fiatalabb életkorban torténd megkezdésében lehet jelentdsége.

5. UJ MEGALLAPITASOK, KOVETKEZTETESEK

e Allergén iv adasa a periférias kislégutak heterogén konstrikciojat okozza a metakolin,
hisztamin vagy szerotonin centralisabb hatasaival szemben. A tiidOperiféria érintettségét a
szerek aeroszolos bevitele fokozza, a kivalté mechanizmus jellegétol fiiggetlentil.

e Az izomrelaxansok eltérd mértékii bronchokonstrikcidt okozé mellékhatasanak hatterében
azok hisztamin felszabadité és muszkarin receptorokat stimuldlé potencialjukban fennall6
kiilonbozoéségek allnak. Eredményeink a mivacurium hisztamin felszabaditasanak, mig a
succynilcholine muszkarin receptor stimuldlé potencialjanak dominancidjat jelzik. Az
atracurium és a pipecuronium csupan kismértékii bronchospasztikus mellékhatasa ezen
szerek preferencidjat jelzi horgdgorcs megnovekedett kockazataban.

e Az inhalicids anesztetikumok légiti simaizom ténust csokkentd tulajdonsagai
bronchodilatacioban ¢€s ventillacids heterogenitds mérséklésében manifesztalodnak.
Egészséges tiidoben a halotan, az izoflurdn, a szevofluran és a deszfluran a konstrikcios
allapot megel6zésében hatékonyabbak, mint azok visszaforditdsaban. Szenzitizalt
légutakban a deszflurdn a bronchidlis tonus fokozodasat is kivalthatja.

e A tiidében kronikusan jelen levd oxigén tobblet (hiperoxia) vagy hidny (hipoxia) az Raw
hasonlé mértékii csokkenését okozza, ami az EELV emelkedésének tulajdonithato, és
1éguti tulérzékenység kialakuldsahoz vezet. A két korkép kiilonbozik abban, hogy az ET-1-
medialt tiidészoveti mechanika romlésa hiperoxiat kovetden erdteljesebb.

e Kardiopulmondlis kolcsonhatasokban a légzésmechanikai paramétereket a pulmonalis
kapillaris nyomast meghatarozé pulmonalis vénas teltség befolyasolja. A légutak fokozott

e A tiidokapillarisok teltségének alveolaris architektiradt fenntartd, az alveolusokat
kipanyvazo szerepe részt vesz a ventillacids-perfuzios egyenetlenség minimalizalasaban, a
regionalis ventillacio jol perfundalt teriiletek felé torténd redirekciojaval.

e A pre- és posztkapillaris PHT kozds vonasa azok AH-t okoz6 hatdsa. EIObbi a szdvettani
elvaltozasok hianydban a tiid6 keringési ¢és ventillaciés rendszereinek szoros
kolcsonhatasaban bealld zavarnak tulajdonithaté. Utdbbiért a pulmonalis érrendszer
remodellingje a felelés. A pulmonalis érrendszer ellentétes hatasi mediatorainak

kiegyensulyozasa a keringési eredetii 1éguti hiperreaktivitas csokkenését okozza.
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e A voOrds iszap por inhalacidja 1éguti talérzékenység kialakuldsahoz vezethet. Mivel ezt
rovid 1d6 alatt, a helyszinen mért szallo por koncentracid tobbszordsével értiik el, igy az
allatkisérletes modellben kapott adataink azt jelzik, hogy a vords iszap por belélegzése

e A kényszeritett oszcillacio alkalmas a 1éguti hiperreaktivitas igazoldsdra asztmas
gyermekekben. Ez érzékenyebb mérési modszernek bizonyult a spirometrianal a 1éguti
obstrukcio kimutatdsara, ami a technika klinikai diagnosztikdban alkalmazhatosagat vetiti
eld. Alacsony kooperacio igénye miatt elérhetévé valhat vele a spirometriaval eddig

nehezen vizsgalhatd, iskolaskor el6tti korosztaly.

6. KUTATASAINK JELENTOSEGE, TAVLATAI

Allatkisérletes eredményeink jelentés része klinikai kornyezetben tapasztalt
jelenségekkel egybecsengve, azok magyarazataul szolgéltatattak tudomanyos alapot. A 1éguti
¢s szoveti mechanika alapértékeinek meghatarozasa kiegészitve ezek provokacios tesztekre
adott valaszaival, pulmonalis hemodinamikai eredményekkel, valamint a tidé morfometriai
elvaltozasival 0j alap életjelenségekbe vald mélyebb betekintést tettek lehetdve, és ezaltal 0j
mechanizmusok leirasanak alapjat szolgaljak.

Kutatésaink kiterjesztéseként jovobeni terveink kozt szerepel a 1éguti talérzékenység
allatkisérletes modelljeinek tovabbfejlesztése, amelyek az allergias eredetii pulmonalis
korképek jobb modellezéséhez és hatterének mélyebb megértéséhez jarulhatnak hozza. Ebben
rekombinans tisztitott fehérjék allergénként torténd bevitelével végrehajtott szenzitizacio
kifejlesztése, és pollen vagy por atka kornyezeti kitettség jatszhat szerepet.

Tovabbi terveink kozt szerepel az ,,ideg-immun” interakcidok szerepének tisztazasa a
légzésfunkcid romldsdban allergén expoziciot kovetden. Fontos megvildgitani a vagusz-
medialt paraszimpatikus és a nem-adrenerg, nem-kolinerg idegrendszerhez kothetd
mechanizmusok szerepét a léguti talérzékenységben. Ennek jelentdsége annak az qj
szemléletnek az elmélyitésében és légut-szovet specifikus kiterjesztésében van, hogy az
allergids eredetli 1égzésfunkci6 romlés hatterében neurogén gyulladas jatszhat kulcsszerepet.

A kardiopulmonalis kélcsonhatasokra iranyulo kutatasaink kiterjesztéseként az in vivo
embolia modellek vizsgélatat tervezziik. Adaptalasukkal kozvetlen bizonyitékkal
keringési redisztribucio jelentdségérél, ami fontos szerepet jatszhat a ventillacios-perfuziods

egyenetlenségek csokkentésében.
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8. SCIENTOMETRIAI PARAMETEREK

Petak Ferenc tudomanyos és oktatasi munkassaganak 6sszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2013.10.30.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények

Szama

Hivatkozasok*

Osszesen

Részletezve

Flggetlen

Osszes

I. Folyéiratcikk®

78

szakcikk, 6sszefoglalé nemzetkdzi folydiratban

7

930

1519

szakcikk, dsszefoglald, hazai idegen nyelvi

szakcikk, 6sszefoglald, magyar nyelvi

révid kézlemény

Il. Kényv

a) Szakkonyv, kézikonyv

idegen nyelvi

magyar nyelvi

Fels6oktatasi tankényv

b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztéként

idegen nyelvi

magyar nyelvi

Fels6oktatasi tankényv

lll. Kényvrészlet

idegen nyelvi

magyar nyelv(

Fels6oktatasi tankonyvfejezet

IV. Konferenciakézemény®

Oktatasi kozlemények o6sszesen (ll.-111.)

Tuqoményos és oktatasi kozlemények 0sszesen
(I-1V.)

79

V. Tovabbi tudomanyos miivek

Tovabbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu
folyoiratokban megjelent teljes folydiratcikkeket is

Szerkeszt8ségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok

Jelentés, guideline

VI. Idézett absztraktok®

Osszesitett impakt faktor*

250,8

Idézettség szama™ *

Hirsch index!

21
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9. KOSZONETNYILVANITAS

A kutatdsok nem johettek volna 1étre a kiilonb6z6 tudomanyagak legkivalobb
képviseldinek nélkiilozhetetlen hozzajaruldsa nélkiil, akiknek ezuton is szeretném halamat és
kdszonetemet kifejezni.

Megkiilonboztetett koszonettel tartozom Prof. Dr. Hantos Zoltannak, akinek az
iranyitasa alatt kezdhettem meg és hosszl ideig végezhettem kutatomunkamat.

Kiilon koszonetem szeretném kifejezni Prof. Dr. Walid Habre-nak a palyafutasomat
alapvetden meghatarozé nemzetkdzi tudomanyos egylittmitkodésért és a baratsagéaért.

Koszonetemet fejezem ki Prof. Dr. Bari Ferencnek, aki intézetvezetdjeként immaron
otodik éve biztositja a kutatasaimhoz sziikséges feltételeket és tamogatja munkacsoportomat.

Ezuton is szeretnék koszonet mondani Dr. Babik Barnanak a kutatdsaim klinikai
vonatkozasaiban nyujtott elengedhetetlen szakmai és barati segitségéért. A Klinikali
kutatdsokban és azok Aallatkisérletes modelljeiben nyujtott segitségéért Prof. Dr. Novak
Zoltannak tartozom koszonettel.

Palyafutasomban meghatarozé szereppel bird tanulmanyuatjaim megvaldosulasaért Peter
D. Sly (Perth, Ausztrdlia) ¢és Suki Béla (Boston, USA) professzor uraknak tartozom
koszonettel.

Koszonettel tartozom volt és jelenlegi munkatarsaimnak, Dr. Adamicza Agnesnek,
Dr. Asztalos Tibornak, Dr. Boda Krisztinanak, Prof. Dr. Csendes Tibornak, Dr. Daroczi
Balintnak (1) és Dr. Tolnai Jézsefnek.

Ertékes hozzajarulasukért koszonet PhD hallgatbimnak, Dr. Alou Gergelynek,
Dr. Lele Enikének, Dr. Czovek Dorottyanak, és Dr. Fodor Gergelynek.

Kopasz Istvan és Vigh Lajos mérnoki munkdjat kiilon koszonom.

A kutatasok megvalosulasat hazai (OTKA, MTA, Campus Hungary) és nemzetkdzi
(Swiss National Science Foundation, European Respiratory Society) anyagi forrasok
biztositottak.

Végiil halas koszonettel tartozom sziileimnek szeretetiikért, feleségemnek Edinanak a
nyugodt, alkotd, szeretetteljes csaladi hattér biztositasaért, és lanyaimnak Franciskanak és

Borinak szeretetiikért és tiirelmiikért.
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