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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACh
ACS
AH

AX

BALF
CAaw
cAMP
Caw

cGMP
EDRaW

CPB
EDLVP
EELV
ET-1

FEF25.75
FEV1

acetilkolin

aortocavalis sont

airway hyperreactivity (1éguti
tulérzékenység)

impedancia képzetes része és a
frekvenciatengely kozti teriilet
bronchoalveolaris mosofolyadék

léguti keresztmetszet
ciklikus adenozin monofoszfat
1éguti konduktansz

ciklikus guanozin monofoszfat

ekvivalens dozis 1éguti ellenallas
emelkedésére
kardiopulmonalis bypass

bal kamrai végdiasztolés nyomas
kilégzésvégi tiidotérfogat
endothelin-1

frekvencia

maximalis kozép-kilégzési dramlas

az els6 masodpercben tdvozé

levegd térfogata erdltetett kilégzési

mandver soran
rezonancia frekvencia

erbltetett vitalkapacitas
szoveti csillapitds tényezdje
szoveti rugalmassag tényezdje
l1éguti inertansz
immunoglobulin-E
intraperitonealis

intravénas

képzetes egység (v-1)
hullamcsd hossza

tiidé kimosodasi index
minimalis alveolaris koncentracio
metakolin

nem-adrenerg, nem-kolinerg
idegrendszer
nem-szteroid gyulladascsokkentd

NO
OVA

PDE4(5)

PEEP
PHT
Ppa
Ptr
Qp
R4-24
Raw
RL
Rrs
Rti
Rv
SRaw
T

Vv’
VIP
VA
Vo

WG
Xs

Z0

ZL
Zrs

a-SMA

nitrogén monoxid
ovalbumin

hangszoro oldali nyomas a
hulldmcsében
disztalis nyomas a hullamcsében

pulmonalis kapillaris vérnyomas
foszfodiészteraz-4(5) enzim
inhibitor

pozitiv végkilégzési nyomas
pulmonalis hipertenzid
pulmonalis artérias nyomas
trachea nyomas

pulmonalis véraramlas
rezisztencia 4-24 Hz kozti atlaga
1éguti ellenallas

teljes tiddellenallas

teljes 1égzérendszeri ellendllas
szoveti ellenallas

pulmonalis érellenallas
specifikus léguti ellenallas
hémérséklet

centralis légaramlas
vasoactive intestinal peptide
jol ventilalt teriiletek aranya
1éguti ellenallas valtozasi
sebessége

tomeg gyarapodas

impedancia képzetes része

6 Hz-en

hullames6 karakterisztikus
impedancidja

tiidé bemend impedanciaja
1égzérendszer bemend
impedancidja

konstans fazist kitevo
a-simaizom aktin

komplex hulldmterjedési szdm
korfrekvencia (2xf)



dc_766_13

2. BEVEZETES ES HATTER

2.1 LEGZESMECHANIKAI VIZSGALATOK JELENTOSEGE

2.1.1 Torténeti hattér

Leonardo da Vinci a XV. szazadban a tiid0 mechanikai struktarajat rugalmasan, bar
kissé késleltetve visszanyerd Szivacsos taplogombahoz hasonlitotta [1]. Ez a megfigyelés a
tiidoszovet két kulcsfontossagi mechanikai tulajdonsagara, a rugalmassagra és a csillapitasra
hivja fel a figyelmet. Bar ez a korai felfogas ma is Iényegében helytallo a tiidéparenchyma
makroszkopikus mechanikai viselkedésének leirasara, a mechanikai megfigyelések ¢és
elgondolasok letisztulasat a tiid6 funkcidjaval és a légzérendszer miikodésével kapcesolatos,
késdbbi, hosszu ideig jelen levd tévhitek sokdig hatraltattdk. A mellkasban uralkodé nyomaés-
¢s aramlasviszonyok tisztazasat kovetden a légzésmechanikai vizsgalatok csupan a mult
szazad elején kaptak maig tartd lendiiletet [2]. Erre az id6szakra datalodik a 1égutak rezisztiv
és a tiid6szovet elasztikus tulajdonsagainak elsé modell alapu leirasa is [3]. A 1égzorendszeri
szOvetek megvaltozott reoldgiai tulajdonsagainak érintettsége a kiilonbozo tiidébetegségekben
¢életre hivta e korai munka kiterjesztését a tiidészoveti mechanika pontosabb jellemzésére.
Alapvet6 fontossagh volt az a felismerés, hogy a tiidéparenchyma nem irhat6 le egy idealisan
rugalmas rendszerként, hanem egy jelentds, belsd energiaveszteséggel Gsszefliggd rezisztiv
(vagy csillapitasi) komponenst is magaba foglal [4]. Ennek az Osszetett mechanikai
viselkedésnek alapjan a tiido teljes viszkézus ellenalldsa (RL) két egymastol anatomiailag €s
funkcionalisan alapvetden elkiiloniilé komponensbdl tevédik Ossze: a légutak geometriajat
tilkr6z6 aramlasi ellenallasbol (Raw) és a tiidoparenchyma belsé energia-disszipaciojat
reprezentald szoveti ellenallasbol (Rti). Korai eredmények a két komponens megoszlasara
nagyfoku variabilitast mutattak, Rti hozzajarulasat RL-hez 0 és 75% ko6zé becsiilve [5-8]. Az
eltérések magyarazataul annak felismerése szolgalt, hogy az Rti hozzajarulasa RL-hez

crer

szolgalt késobb alapul Raw és Rti modell alapt szétvalasztasahoz.

2.1.2 A léguti és a tiiddszoveti mechanika szepardlt vizsgdlatinak jelentosége

A l1égzdrendszer €s komponensei fizikai tulajdonsdganak megbizhatd és specifikus
leirdsat a vizsgalati modszerek evolicidja tette lehetévé. A moddszerek fejlddése ugyancsak
hozzajarult a légzdrendszerben uralkodd6 nyomés-, és aramlasviszonyok alaposabb

megértéséhez és megismeréséhez. A nyomasviszonyok altal meghatarozott fizikai folyamatok
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biztositjak azt, hogy a belélegzett levegd a felsé 1égutakon és a dichotomias médon elagazodo
bronchus fahaldézaton athaladva eljusson a gazcserét biztositd alveolusokig. Mivel a
kiilonb6z6 sebességgel aramld gazrétegek érintkezési feliiletein belsd surlddas jelentkezik, a
légutakban ekozben aramlasi ellenallas 1ép fel. A gazcserét biztositd alveolaris tereket
koriilvevé tiidoszovet ugyanakkor rugalmas alakvaltozast szenved, mely a tlidoszéveti matrix-
rostok kozotti kolcsonhatasbol adodod belsd surlodas kovetkeztében energia disszipacioval is
egylitt jar. Egészséges tiidoben a légzdizmok elégséges hajtonyomast biztositanak a
légutakban ¢és a 1égzdérendszeri szovetekben fellépd rezisztiv és elasztikus nyomasveszteségek
legy6zéséhez, ami passziv kilégzés soran az alveoldris gaz fiziologids lriilésével egyiitt
biztositja az adekvat gazcserét. A 1égzorendszer kiilonbozo allapotai ugyanakkor a 1égutak
vagy tiild6észovetek mechanikai tulajdonsagainak olyan mértékii romlasahoz vezethetnek, mely
az akut vagy kronikus tiinetek sulyossagétol fiiggéen az enyhe 1égzési diszkomforttol a
potencialisan életveszélyes allapotig is terjedhet. Ezért az egyes tiiddkompartmentek passziv
mechanikai tulajdonsdgainak specifikus paraméterekkel torténd pontos leirdsa kritikus
jelentdségli az egészséges 1égzorendszer miikodésének alaposabb megértéséhez, és a koros
allapotok patomechanizmusainak feltarasahoz. A léguti és tiid6szoveti valtozasok egzakt
mérése a klinikai gyakorlatban el6forduld konstrikcios allapotok alaposabb megértését is
eldsegiti. A hattérmechanizmusok feltardsa a koéros folyamatok célzott kezeléséhez, és az
elvaltozasért elsdsorban felel6s kompartmentre iranyuld terapia vezetéséhez nyujthat

elengedhetetlen segitséget.

2.1.3 A légutak és a szovetek érintettsége a tiidd konstriktor valaszaiban

A tiidészovet viszkoelasztikus alaptulajdonsagainak tisztazasat kovetden a korabban
csupan bronchokonstriktor agonistanak hitt szerek tiidészoveti mechanikat is érint0 hatasat
mutattak ki [7-9]. Ez a megfigyelés fontos eldfutarként szolgalt a késobbi, a tiddparenchymat
is érintd korképek tanulmanyozasahoz. A 1éguti és tiidészoveti mechanikat érintd kutatasok az
alveolaris kapszula technika [10] a mult szazad kilencvenes éveiben torténd tokéletesitését
kovetéen gyorsultak fel [11]. A metodika az Raw és az Rti szeparalt technikailag kénnyen
kivitelezhetd mérését nyujtotta. E modszer izolalt tiidokon, illetve nyitott mellkast
allatmodellekben valo alkalmazédsaval olyan alapvetd fontossagli eredmények sziilettek,
melyek az Raw és Rti alaphelyzetben mért megoszlasara megbizhaté adatokat szolgéltattak.
Ezen tal kiilonb6z6é intravénas (iv) vagy inhalaciés uton bejuttatott konstriktor szerek
tiidészoveti mechanikat is érintd hatasai is tisztizasra keriiltek [12-26]. Az alveolaris

kapszuldk alkalmazasanak korlatjat jelenti ugyanakkor a szabad tiidofelszin elérésének
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sziikségessége, ami miatt a modszer nyitott mellkasra vagy izolalt tiidokre korlatozodik.
Emiatt a technika kivitelezhetetlen klinikai kornyezetben végzett vizsgalatokban. Tovabbi
hatrany, hogy az alveolaris nyomds heterogenitasa — mely fokozottan jelentkezik koros

allapotokban — a 1éguti és szoveti ellenallasok szeparalasat esetlegessé teheti.

2.1.4 Alacsonyfrekvencias kényszeritett oszcillacio

A tidé (ZL) és a légzdrendszer (Zrs) bemend impedancidja a spontan 1égzés
tartomanyaban karakterisztikus frekvenciafiiggést mutat. A frekvenciafiiggéshez a 1éguti és a
1égzdrendszeri szovetek kiilonbdzé mddon jarulnak hozza. Ezt kihasznalva a szoveti és 1éguti
mechanikai tulajdonsagok particionaldsara Ujabb lehetdséget kindl ZL és Zrs
frekvenciatartomanybeli modellezése, melyet Hantos Z. és munkacsoportja alapozott meg
[27, 28].

A mérés nem kivan invaziv beavatkozast, és atfogd képet nyujt a léguti és a
1égzOrendszeri szoveti mechanikdrol. A modszer munkacsoportunk altali, idegen gézokkal
tortént validalasat kovetden [23, 25] a 1éguti és 1égzorendszeri szoveti mechanika vizsgalatok
vilagszerte maig tartd, Ujabb lendiiletet kaptak mind allatkisérletes modellekben, mind
klinikai kornyezetben. A modszer sajatossaga, hogy az impedancia megbizhat6 felvételéhez
rovid légzéssziinet sziikséges. E feltétel konnyen biztosithatd 1élegeztetés és izomrelaxacio
koriilményei kozott allatkisérletekben [21, 23-25, 27, 28] vagy klinikai kornyezetben
felndttekben [29, 30] és gyermekekben [31-35] egyarant. Arcmaszkon keresztiil biztositott
mély belégzéseket kovetd spontan apnoe is idealis feltételeket biztosit az impedancia
méréséhez, olyannyira hogy a modszer csecsem6k nem-invaziv légzésmechanikai
diagnosztikajara is alkalmasnak bizonyult [36, 37]. A mérési modszer széles alkalmazasi kore
lehetove tette, hogy vizsgalatainkat folyamatosan és parhuzamosan végezziik allatkisérletes

modelleken és human beteg anyagon.

2.2 ALTALANOS ANESZTEZIA LEGZORENDSZERI MELLEKHATASAT

Az allergias eredetli tiidObetegségek gyakorisaga az utobbi idében erdteljes
emelkedést mutat [38], ami rutin anesztézia soran a légzdszervi szovédmények kockazatanak
novekedését is okozza. Ezért kiemelt jelent6ségiivé valt a pulmonalis mechanika valtozasanak
mérése €s kovetése altatott betegekben. Az anesztezioldgiai €s intenziv terapids gyakorlatban
szdmos beavatkozas vonhatja maga utan a tiidd mechanikai allapotanak megvaltozasat. A
leggyakrabban el6forduld szovédmények - mint az akut bronhospazmus, laringospazmus - a

tiidé mechanikai allapotdnak romlasan keresztiil akar sulyos hipoxias allapothoz és a gazcsere
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romlasahoz vezethetnek [39, 40]. E tiinetegylittes kialakulasaban szamos tényezd jatszhat
szerepet. A leggyakoribb 1égzési problémat okozd a tido egészét érintd, vagy regionalis
bronchspazmus 1étrejohet a felsé 1égutak manipulalasa soran a n.vagus stimulalasaval (pl.
intubacio, bronchoszkopia, laringoszkopia) [39, 40]. Korabbi eredmények ramutattak tovabba,
hogy a tiidé konstriktor valasza kialakulhat endogén hisztamint felszabaditd szerek beadasa
utan (pl. izomrelaxansok, antibiotikumok, NSAID szerek) [41, 42], vagy IgE-medialt
immunreakcio eredményeképp (pl. latex- vagy gydgyszerallergia) [43]. A Iétrejott
1égzésmechanikai valtozasok mélyrehato, 1égat- és szovet-specifikus leirasara eredmények az
irodalomban nem érhet6k el, valamint ezek patogenezisének feltarasa sem teljes. Ebben
lényeges elorelépést jelentett az adekvat allatkisérletes modellek kidolgozasa és adaptalasa
[44], melyekben a kapott eredmények validalasa klinikai kdrnyezetben valt lehetségessé.
1¢legeztetését kivanjak meg az adekvat oxigenizacid fenntartasara. A tiidészovet kdrosodasa
huzamosabb id6n keresztiil belégzett magas oxigén koncentraciéo mellett ismert [45, 46]. Az
igy kialakult oxigén-toxicitds léguti és szoveti mechanikat befolyasold hatasa, és annak
mechanizmusanak tisztazasa ugyanakkor munkacsoportunk kutatasai el6tt még varatott
magara.

A kisvérkori keringésben bekovetkezd koros hemodinamikai elvaltozasok is karos
hatassal lehetnek a légzdrendszer mechanikai tulajdonsdgaira. Ezért a kardiopulmonalis
kolcsonhatasok 1égzdrendszeri mechanikat befolydsold hatdsai az anesztezioldgiai

gyakorlatban is fontosak; e vonatkozasokat a disszertacio6 alabbi fejezeti részletesen taglaljak.

2.2.1 Inhalacios anesztetikumok pulmonadlis mechanikai hatdsai

Az intravénas altatoszerek elterjedésének ellenére az inhalaciés anesztetikumok az
aneszteziologiai ellatds fontos részét képezik. A légzdrendszeri hatasukat illeten, az
inhalacids anesztetikumok gyors és hatékony alternativat jelentenek az anesztezioldgiai
beavatkozasok soran jelentkez6 bronchokonstrikcié megel6zésére és oldasara [47-55]. Egyes
korabbi vizsgalatok homlokterében a halotan [47-52, 55], izofluran [48, 51, 55], szevofluran
[49, 51] vagy deszfluran [53, 54] bronchokonstrikciot megel6zé hatasanak elemzése allt, mig
masok ezen inhalacids anesztetikumoknak a mdar kialakult léguti szikiiletet oldo
tulajdonsagait helyezték vizsgalataik kozéppontjaba [22, 47, 48, 51]. Ezen korabbi
tanulmanyok nagy része a tiidé mechanikai allapotat globalis, azaz a 1égutak és a parenchyma
tulajdonsagait 6tvoz0 paraméterek valtozasain keresztiil kovették, igy a légutak és szovetek

reakcidja Osszemosodott. Munkacsoportunk kutatasait megel6zéen csupan néhany olyan
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tanulmanyt kozoltek, ahol a légutak és szovetek valaszreakcidit kiillonvalasztottak, és RL-t és
a légutak atméréjét nem egymas szinonimajaként hasznaltak [22, 52, 56]. Bar e munkak
egységesek voltak annak megitélésében, hogy az inhalaciés anesztetikumok csokkentik a tiid6
globalis ellenallasat, a léguti ¢és szOveti valaszok aranyaiban jelentds ellentmondéasok
mutatkoztak. A vizsgalatok egy része halotan alkalmazasa mellett kizdr6lag Raw csokkenést
[52], masok halotan Raw és Rti egyidejii esésére utaltak [22, 56]. Kutatasainkat megel6z6en
ugyancsak tisztazatlanok voltak az Ujabban bevezetett deszfluran 1égzdérendszeri
kovetkezményei, mivel ennek a volatilis agensnek mind bronchodilataciés [54], mind 1éguti
konstrikciot kivalto irritativ tulajdonsagara [53] is torténtek utalasok. Osszességében a
korabbi tanulmanyok eredményei nem tették lehetové az egységes kép kialakitasat az
inhaléacios anesztetikumok pulmondlis hatdsairol; ezért sziikségesek voltak célzott és atfogod

vizsgalatok e szerek légzésmechanikai kdvetkezményeirdl.

2.2.2 Izomrelaxdnsok légzésmechanikai hatdsai

Az anesztezioldgiai gyakorlatban hasznalt izomrelaxansok jol ismert hisztamin
felszabadito mellékhatassal rendelkeznek [41, 42]. Az exogén hisztamin légutakra és
tiidéparenchymara gyakorolt konstriktiv hatasait sajat [16, 24] és mas kutatocsoportok [55]
korabbi tanulmanyai behatéan vizsgaltdk. Endogén hisztamin felszabaduldsat kovetden
1étrejott 1égzorendszeri mechanikai valtozasok jellemzésére ugyanakkor nem alltak adatok
rendelkezésre. Egyes izomrelaxansok hisztamint felszabaditdé mellékhatasa eltérd mérteki
lehet [41], és a muszkarin kolinerg receptorok altipusaira is kiillonb6zden hathatnak [57]. Ez
alapjan feltételeztiik, hogy a klinikai gyakorlatban hasznalt izomrelaxansok kiilonb6zo
mértékt 1égiti és szoveti valaszokat idézhetnek el6. A szerek légzésmechanikai
kovetkezményeinek Osszevetése adekvat allatkisérletes modellekben fontos szerepet jatszhat
az optimalis izomrelaxans kivalasztasaban érzékeny légutakkal rendelkezd betegek
anesztezioldgiai és intenziv terapias ellatasaban. Ugyanakkor erre vonatkozo szisztematikus,
atfogo, receptor és szer-specifikus allatkisérletes vizsgalatokat kutatasainkat megel6z6en nem

végeztek.
2.3 KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOK

2.3.1 Ventillacios és perfuzios rendszerek kapcsolata: élettani hattér
A gazcsere hatékonysagat az alveolusokban végzdddé légutak és a pulmonalis

érrendszer szabalyozott egyiittmikodése hatarozza meg. Bar e két, anatdmiailag elkiiloniild
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egység 0sszehangolt mitkddése a szervezetben javarészt egymastol fliggetleniil szabalyozott, a
keringési- és a légzérendszer komplex kolcsonhatdsat mar a mult szazad elején dokumentaltak
[58-60]. A pulmonalis érrendszer és a légutak szoros egyiittmiikodésének minél pontosan
feltarasa fontos szerepet jatszhat az alapvetd életjelenségek megértésében és a
kardiopulmonalis betegségek patofiziologias hatterének tisztdzdsaban. A vonatkozé
szakirodalom ugyanakkor szamos ellentmondasos eredményt és tisztazatlan mechanizmust

tartalmaz.

2.3.2 Kardiopulmonalis kolcsonhatdsok szerepe a tiidomechanika valtozdasaban

Bar a korabbi tanulményok megegyeztek abban, hogy a normalistdl eltérd kisvérkori
keringési paraméterek a légzésfunkcid romldsahoz vezetnek, a jelenség magyarazatara
szolgald6 mechanizmusok erételjesen megoszlottak. A vizsgalatok egy része a mechanika
romlasaért a megemelkedett pulmonalis véraramlast (Qp) tette feleléssé [61, 62], masok a
megndtt kisvérkori artérias nyomas (Ppa) els6dleges szerepét hangsulyoztak [63-65]. Ezeken
kiviil olyan eredményeket is kozoltek, melyek szerint csupan a Qp és Ppa egyiittes
novekedése vezet a légzésmechanika koros elvaltozasahoz [66, 67]. Az ellentmondasok
okaként a vizsgalt korképek nagyfoku klinikai variabilitasa, az eltérd vizsgalati életkor, és a
modszertani  kiilonbségek valoszintisithetéek. A kardiopulmonalis jelenségek hatterének
tisztazasat neheziti tovabba, hogy a korabbi, nagyrészt klinikai mérésekre alapuld eredmények
soran a Qp ¢€s Ppa hatasainak egymastol fiiggetlen meghatarozasa nem tortént meg.

Béar mar korai megfigyelések jelezték, hogy a tlidémechanikat nemcsak kisvérkori
vértolulas ronthatja, hanem a hipoperfuzioval egyiittjaré korképek is [68], e jelenségre a
szakirodalomban csupan szérvanyos kozlések utaltak [69-71]. Munkacsoportunk korabban
kimutatta az alacsony perfizids nyomasok 1égzésmechanikat rontd hatasait [64]. Ezentul arra
is ramutatott hogy a kisvérkori perfuzié hidnya kardiopulmonalis bypass (CPB) alatt 1évo
betegekben a tiid6 mechanikai ellenallasainak novekedését eredményezi [30]. Bar ezen
eredmények a tiidOkapillarisok teltségének alveolaris geometriat stabilizalo szerepére utalnak,
kutatasaink el6tt szisztematikus vizsgalatok nem torténtek ennek az élettanilag és
korélettanilag is fontos jelenség leirdsara.

A pulmondlis hemodinamika ¢és légzésmechanika Osszefliggéseinek kordbban
alkalmazott mddszertandval kapcsolatban fontos ramutatni arra, hogy a vizsgélatdba bevont
modszerek nagyrészt a légzérendszer globalis mechanikai tulajdonsdgainak mérésére
hagyatkoztak [61-63, 66, 67, 69, 70]. Korabbi munkainkban Kimutattuk, hogy az Raw ¢és Rti

valtozasai nagymértékben disszocialhatnak [23-25]. Ezért a korabbi mérésekben a l1éguti és
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tiidészoveti komponenseket is magaba foglaldo paraméterek meghatarozasaval a tiid6 egyes

kompartmentjeiben bekdvetkezd valtozasok rejtve maradhattak.
2.4 LEGUTI HIPERREAKTIVITAS

2.4.1 A |éguti tonus szabdlyozdsa: fiziologids hdttér

A 1égzés folyamata az optimalis gazcserét a kdrnyezeti €s fizioldgias tényezokhoz vald
folytonos adaptacioval biztositja [72]. Ennek a folyamatnak az egyik legfontosabb eleme a
1éguti atmérd regulacidja a vegetativ idegrendszer altal (kolinerg, adrenerg, és nem-adrenerg,
nem-kolinerg - NANC), valamint bronchoaktiv mediatorok (hisztamin, acetilkolin (ACh),
nitrogén monoxid (NO), endotelin, stb.) endogén felszabadulasa révén. E mechanizmusok
egylittesen biztositjdk a légutak azon fiziologids képességét, hogy kiilsd ingerekre
reagéaljanak. Ez az adaptacios képesség alapvetd ¢Elettani fontossdghi a megvaltozott
kornyezethez valo alkalmazkodasban akar a 1égutak természetes Gsszehtuizodasaval (pl. hideg
levegd), akar azok tagulataval (pl. stressz adaptécio).

A légutak ¢és légzdrendszeri szovetek passziv mechanikai tulajdonsdganak egzakt
leirdsan tul kritikus fontossadgu a léguti tonust szabalyoz6 mechanizmusok ismerete olyan,
egyre gyakoribb légzdrendszeri betegségek hatterének megértésében, mint az asztma vagy
emfizéma, melyekben a légutak a kiilsé kornyezeti ingerekre fokozott Osszehuzodassal
valaszolnak [73, 74]. A kialakult 1éguti tulérzékenység (airway hyperreactivity: AH) ezen
gyakori betegségek velejardja, amit klinikai gyakorlatban provokécios tesztekkel igazolnak.
Bar az AH kialakulasért felelds genetikai és kornyezeti tényezOk nem teljesen tisztazottak, az
utobbi 1dok allatkisérletes eredményei nagyban hozzdjarultak patogenezisének alaposabb

megértéséhez €s a vele egyiitt jard tiinetek hatékony enyhitéséhez.

2.4.2 A léguti tulérzékenység dllatkisérletes modelljei

A légati szuszceptibilas allatkisérletes modelljeiben az allergén expozicid a
leggyakrabban alkalmazott modszer az AH kivaltasahoz. Allergénként legelterjedtebben
csirketojasbol eldallitott komplex fehérje extraktum, az ovalbumin (OVA) [75-89], vagy
sertés orsoféregbdl (ascaris suum) szarmazo antigén szolgalhat [50, 90-94]. Esetenként az
allergias szenzitizacid6 human expozicié szempontjabol relevansabb, komplex kornyezeti
tényezOknek valo kitettséggel érhetd el. llyen példaul a poratka [95], pollen [96] vagy dizel
kipufogdgazbol szarmazd nanopartikulumok [97], illetve passziv vagy aktiv dohanyfiist

expozicio [98]. A szenzitizalas az indukal6 ingertdl fiiggetleniil T-sejt-medialt immunvalaszt
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generdl, mely kronikus léguti gyulladasos folyamatot indit el. A kovetkezményesen
felszabadulé proinflammatorikus medidtorok, adhézidos molekuldk, novekedési faktorok és
citokinek felelések a 1éguti remodellingért €s a neutrofil valamint eozinofil aktivacioért és
vazodilataciot kovetd epitélium vérboségeért is feleldssé tehetOk, ami plazma besziirddést,
mukodza hyperszekréciot és a szenzoros és a kolinerg idegrendszer aktivaciojat okozza [100-

102]. Szenzitizalast kovetden az allergénnel szembeni ismételt kitettség immunoglobulin-E-

crcr

crer

neuropeptidek (substance P, neurokininek, stb) fokozott felszabadulasat. Ezek a
mechanizmusok egylittesen tehetdk feleldssé a 1éguti tonus fokozodasaért és a légutak kiilsd
feltarasaval a korabbi allatkisérletes modellek alapvetden jarultak hozzd az asztmaban
kulcsfontossagi AH patofiziologias hatterének megértéséhez [76, 78-89, 103]. Kutatasaink
elétt azonban adatokat nem kozoltek az allergias eredeti AH és az ehhez kapcsolodo
anafilaxids tiidovalaszok léguti és szoveti mechanikai vonatkozasaira, és ezek hatékony

kivédésére.

2.5 A KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOK ES A LEGUTI TULERZEKENYSEG
KAPCSOLATA

A pulmondlis hemodinamika patologias allapota nemcsak a léguti és tiiddszoveti
mechanika alapértékeit befolyasolja, hanem a légutak fokozott valaszreakciojahoz is vezethet
[104-109]. A Keringési eredetl, Un. asztma kardidle patogenezisében korabbi vizsgalatok a
tiidokapillaris és broncho-alveolaris halozat mechanikai csatolasanak jelent6ségére mutattak
ra. Ebben a folyamatban szerepe lehet a pulmonalis kapillarisok térnyerésének az alveolaris
tér rovasara [110, 111], a léguti atmérd csokkenésének  [112-114], a kapillarisvaz
telitddésével az alveolusfal merevedésének [111], valamint szovetk6zi 6déma kialakulasanak,
mely a terminalis 1égutak és az 6ket beagyazd szovetek mechanikai kapcsolatat bonthatja meg
[115]. E kozvetlen mechanizmusokon kiviil a megndvekedett pulmonalis nyomas és/vagy
véraramlas a vegetativ idegrendszer NANC és/vagy kolinerg részeit is modulalhatja, ami
tovabb fokozhatja a 1€ghti simaizom tonust és a tiidészoveti mechanikat is karosithatja, ezzel

is tovabb fokozva a tiidé kornyezeti ingerekre adott valaszait [116, 117].
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A komplex kardiopulmonalis rendszer egylittmikodésének egyensulyat a kisvérkori
érrendszer szabalyozéasaban résztvevd endogén medidtorok fokozott szekrécidja is ronthatja
[118], ami szintén hozzajarulhat a légzésmechanika romlasahoz ¢és a tiidé fokozott
provokalhatosagahoz [119-121]. A potencialisan érintett mechanizmusok egyenkénti
szerepének tisztazasat kutatdsainkat megeldzden ugyanakkor nehezitette az asztma kardidle
konzisztens allatkisérletes modelljeinek hianya. Ebbdl fakaddan olyan fontos kérdések
maradtak megvalaszolatlanok, hogy vajon az emelkedett pulmonalis véraramlas és/vagy a
vérnyomas feleldsek a keringési eredeti AH kialakuldsaért. Ezen kiviil nem keriiltek
tisztazasra a pulmonalis érrendszeri €s 1éghti remodelling kdvetkeztében kialakult pulmonalis
hipertenzio (PHT) 1égzésmechanikai vonatkozasai pre- és posztkapillaris PHT vagy kronikus

hipoxia hatdsara.
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3. CELKITUZESEK

A tobb mint masfél évtizedet atdlelé6 munkank soran kutatdsainkat harom nagyobb,
tematikusan és modszertanilag is szorosan dsszefon6do témakor koré csoportositva végeztiik.
E keretben kerestiink valaszt olyan, a 1égzérendszeri mechanikat befolyasold élettani és
korélettani  kérdésekre, melyek feltdrdsa az aneszteziologiai beavatkozasok, a
kardiopulmonalis kolcsonhatasok és a 1éguti tulérzékenység alaposabb megértéséhez jarultak

hozza, és ezaltal teremthetnek 1j lehetdséget a karos hatasok befolyasolasara.

3.1 ALTALANOS ANESZTEZIA LEGZESMECHANIKAI MELLEKHATASAIT ERINTO

CELKITUZESEK

A tiidében zajlé mechanikai valtozasok pontos ismerete kulcsfontossagu az
aneszteziologiali ¢és intenziv terapias gyakorlatban, kiilonosen légzészervi bantalmakban
szenved6 betegek ellatdsa soran. A léguti és tiiddszoveti valtozasok egzakt mérésével ezért
tisztazni kivantuk az aneszteziologiai gyakorlatban eldéforduld konstrikcios/relaxacios
allapotok 1égzésmechanikai kdvetkezményeit, amivel e korképek alaposabb megértéséhez is
hozzéjarultunk. E teriileten specifikus célkitiizései kdzott hangsulyosan szerepelt a

i. rutinszerien alkalmazott inhalacids anesztetikumok alkalmassaganak Osszevetése
indukalt léguti és szoveti konstriktor-valaszok visszaforditasara egészséges tiidokben,
valamint AH jelenlétében allatkisérletes modellben és klinikai koriilmények kozt;

ii.  kiilonboz6 izomrelaxansok hatasara felszabaduld endogén mediatorok altal kivaltott
léguti és szoveti valaszreakciok dsszehasonlitdsa annak tisztdzasara, hogy

- mely agens haszndalata a legalkalmasabb az AH koérképében, valamint hogy
- mely receptor tipusok jarulnak hozza a tiid6 valaszreakciojahoz;
lii. az aneszteziologiai beavatkozasok soran gyakran megkivant magas oxigén
koncentracio léguti és tliidoszoveti karosodast kivaltdo hatasanak vizsgalata, kiilonds

tekintettel az endothelin-1 (ET-1) szerepének tisztazasara ebben a folyamatban.

3.2 KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOKAT ERINTO CELOK

Irodalmi el6zmények ramutattak a kisvérkori keringés tiidd mechanikat befolyasold
szerepére. Itt is fontos hangsulyoznunk, hogy az Raw és Rti eltéré mértéki és eldjelii
valtozast mutathat keringési rendellenességekben [64, 111], igy korabbi mérésekben a 1éguti
és szoveti komponenseket is magaba foglaldé paraméterek mérésével a tiidé egyes

kompartmentjeiben bekdvetkezd valtozasok rejtve maradhattak. Ez alapjan célul tiiztiik ki a
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kisvérkori vérnyomas ¢és véraramlas szerepének tisztazasat a tiidé mechanikai
allapotanak megvaltozasaban és a kiils6 ingerekre adott valaszaiban;

fiziologias pulmonalis kapillaris nyomas jotékony, un. ,Kipanyvazo” szerepének
igazolasat a tiidOperiféria optimalis architektirajanak fenntartasaban és a periférias
elzarodasok megakadalyozasaban;

asztma kardiale kialakuldséért felelds mechanizmusok részletes vizsgalatat, mely
soran tisztaztuk a pre- ¢és posztkapillaris PHT hatdsat a léguti és tiiddszoveti
mechanikara ¢€s a tiidé konstriktor ingerekre adott valaszreakciojara;

PHT kezelésére sikerrel alkalmazott 0 stratégidk hatékonysaganak dsszehasonlitasat a
pulmonaris keringési eredetli AH tiinetének enyhitésére,

koéros pulmondris vérnyomas/véraramlas 1égzésmechanikai kovetkezményeinek

vizsgalatat szivfejlddési rendellenességgel sziiletett gyermekekben.

3.3 LEGUTI TULERZEKENYSEG KORFOLYAMATAIRA IRANYULO KUTATASOK

A léguti irritaciot is kivaltdo allergén kornyezeti artalmak vilagméreti novekedése

kovetkeztében az AH-val egyiitt jaro tiidobetegségek egyre fokozodo kihivast jelentenek az

egészseégiigyl ellatorendszerek szamara. Az értekezés ezért olyan gyakorlati jelentdségii

alapkutatasi teriileteket érint, mely az AH alaposabb megértésével és befolyasolasanak

tanulmanyozasaval célul tlizi ki

iX.

Xi.

Xii.

Xiil.

egy olyan allatkisérletes modell kifejlesztését, mely az allergias eredeti AH
szisztematikus  kiértékelését Onkontrollos elrendezésben teszi lehetévé az
immunrendszerben jelentkezd nagyfoku interindividualis variabilitds miatt;

allergén expoziciot kovetd léguti és tiiddszoveti konstriktiv valaszok leirdsat, és azok
hatékony kivédésének tanulmanyozasat;

a keringési eredetli AH alaposabb megértését, valamint a pulmondlis hipertenzio
kezelésére sikerrel alkalmazott 0j stratégidk hatékonysdganak oOsszehasonlitasat a
kardiélis asztméaval egyiitt jar6 AH enyhitésére;

a 2010-es kolontari vordsiszap katasztrofat kovetd potencidlis egészségkarositd
hatadsok vonatkozasaban e kdrnyezeti katasztrofa 1égzérendszeri hatdsainak tisztazasat
allatkisérletes modellben;

klinikai kornyezetben annak meghatarozasat, hogy mely légzésfunkcidos mérési
modszer (spirometria, kényszeritett oszcillacid) és paraméter a legalkalmasabb AH

detektalasara az asztma diagndzisaban gyermekekben.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1 VIZSGALATI ALANYOK

4.1.1 Kiserleti allatok

Kisérleti modelljeinkbe bevont allatainkat és mérési elrendezéseinket minden esetben
az adott tudomanyos kérdés legadekvatabb megvalaszolasanak érdekében valasztottuk meg.
Mivel a patkany ideélis a kolinerg stimulus utjan 1étrejové pulmonalis konstriktor/relaxans
valaszok leirasara és ez a legelterjedtebb allatfaj a 1égutak kisérletes szenzitizalashoz, ilyen
irany tanulmanyainkban ezt az allatmodellt valasztottuk [122-132]. Mivel azonban a
patkanyok hisztamin rezisztenciara hajlamosak [133, 134], a hisztamin-medialt 1éguti és
tiidészoveti valaszok tanulmanyozasaba tengerimalacokat [135, 136] és nyulakat [75, 77, 137-
140] vontunk be. A kisvérkori véraramlas és nyomas konnyli manipulalhatésaga miatt a
kardiopulmonalis kolcsonhatdsok tanulmanyozasahoz ugyanakkor az izolalt, perfundalt
patkanytiidé nyujtott idealis mérési koriilményeket [64, 111, 141-144]. A hiperoxia és ET-1
szerepére iranyulo kisérleteinket egereken végeztiink [121, 145], mivel e témakorok irodalma
ebben a modellben a legkiterjedtebb.

Kisérleti allatainkat az allatvédelmi- és etikai szabalyoknak megfeleléen minden
esetben standard koriilmények kozott tartottuk. Az allatoknak vizhez és laboratoriumi taphoz
szabad hozzaférésiik volt. Minden allatkisérletiinket az illetékes Munkahelyi és Allami

Allatkisérleti Etikai Bizottsag jovahagyasaval végeztiik.

4.1.2 Human vizsgalatok alanyai

Klinikai vizsgalataink alanyai elektiv szivmtétre keriil6 [31, 33-35], vagy a Szegedi
Tudoményegyetem Gyermekgyogyaszati Klinikajanak Pulmonoldgiai szakrendelésén vizsgalt
gyermekek [146] voltak. A méréseinket minden esetben az illetékes Regionalis Human
Orvosbiologiai Kutatasetikai Bizottsdg engedélyével végeztikk. A kutatasokba bevont
gyermekek sziilei vagy torvényes képvisel6i a mérésekrdl részletes tajékoztatast kaptak, majd

irasbeli beleegyezd nyilatkozat alairdsat kovetden kezdtilk meg az adatgytijtést.
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4.2 KIiISERLETI ALLATOK ELOKESZITESE

4.2.1 Kisérleti allatok allergén-szenzitizaldasa

Az allergias eredeti AH Aallatkisérletes modelljeként a kutatasi célkitlizésnek
megfelelden patkanyokat [128, 131, 132], tengerimalacokat [135, 136] vagy nyulakat [75, 77,
137, 140] hasznaltunk. A Kkisérleti allatok szenzitizalasat OVA és aluminium hidroxid
keverékének intraperitonealis (ip) beadasaval kezdtiikk, amit naponkénti OVA inhalacioja

kovetett. Kisérleteinket az utolsé OV A aeroszolt kovetd napon végeztiik.

4.2.2 Kronikus hipoxia és hiperoxia kezelések

A pulmondlis haemodinamikdban  kronikusan kialakult koros  allapotok
légzésmechanikai kovetkezményeinek tanulmanyozasara kronikus hipoxianak (11% O, 3
héten at) Kitett patkanyokat vizsgaltunk [127]. Az oxigén toxicitas 1égzérendszeri mechanikai
kovetkezményeit kiillonb6zo idétartamia (24-60 ora) 100% oxigénnek kitett egerekben

tanulmanyoztuk [121, 145].

4.2.3 Keringési eredetii AH létrehozasa

A pulmondlis keringési abnormalitasokat kiilonbozd allatkisérletes modellekben
hoztuk létre, melyek egy része az AH vizsgélatara irdnyult. Rossz bal kamra funkcid, és a
kovetkezményes kronikus posztkapillaris PHT allatkisérletes modelljében Szivizom iszkémiat
hoztunk 1étre a bal kamrai eliilsé leszallo artéria elzarasaval patkanyokban [122, 124]. Egy
masik allatmodellben, mely elsGsorban prekapillaris PHT kialakulasat okozza, a kisvérkori
hemodinamikét a hasiliregben sebészileg 1étrehozott aortocavalis sonttel (ACS) manipulaltuk
[124, 125]. Sebészi beavatkozasokat minden esetben megfeleld mélyaltatasban, megfeleld

fajdalomcsillapitas mellett végeztiik.

4.2.4 Kisérleti dallatok altatdsa, izomrelaxdcioja, lélegeztetése és sebészi prepardcidja

Kisérleteinket minden esetben megfelelden altatott allatokon végeztiik, az anesztézia
indukciojaval és fenntartasdval az adott specieszhez €s a kisérlet hosszdhoz igazodva
(1. tabldazat). Az eutanaziaval végzodo kisérleti allatokban az altatast teljes intravénas
anesztetikum  és  fijdalomcsillapitds  kombindcidjaval  biztositottuk.  Onkontrollos
vizsgalatoknal olyan anesztetikumot alkalmaztunk, mellyel az allatok anesztéziabol vald

visszatérése optimalisnak bizonyult [129, 132].
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Az alacsonyfrekvencias kényszeritett oszcillacios mérésekhez sziikséges izomrelaxiot
nem hisztamin felszabaditd neuromuszkularis blokkoldval értiik el. Endogén hisztamin
szekréciot eredményez0 izomrelaxdnsokat csak olyan esetben alkalmaztunk, ahol ez része volt
a vizsgalat céljanak [75, 138, 140].

Az allatokat flitheté miit6asztalon, hanyatt fekve helyeztiik el. Eutanaziaval végz6d6
allatkisérleteinkben a femoralis artériat és vénat kaniilaltuk vérnyomasmérés és gyogyszerelés
(altatd, izomrelaxans, krisztalloid oldat, provokacids agonista) céljabol. Ezeknél az allatoknal
tracheostomiat kovetden szorosan illeszkedd kaniilt vezetiink a tracheaba. Onkontrollos, talélé
allatok gyogyszerelése farokvénan at tortént; ezekben az esetekben a Iégutbiztositast
intubacioval végeztiik [129, 132]. Ezt kovetéen az allatokat Harvard tipust kisallat-
1élegeztetdvel 1¢legeztettiik. A 1€gzési térfogatot 7-9 ml/kg értékre allitottuk, a 1élegeztetési

frekvenciat az allat méretének megfeleléen Ugy szabalyoztuk, hogy a végkilégzési CO;

koncentracio és a vérgaz értékek a normal tartomanyban legyenek.

Kozlemény # Anesztézia Anesztézia Izom relaxéns eavéb
(10.1 alapjan) indukcio fenntartas oy
ip ketamine
90 mg/kg 40 percenkeént iv iv pancuronium iv atropine (50 pg/kg
1
rompun ketamine, rompun (0,4 mg/kg) neostigmine (100 pg/kg)
(5 mg/kg)
im xylazine
23 (12 mg/kg) 40 percenként iv iv pancuronium
’ ketamine xylazine, ketamine (0,4 mg/kg)
(40 mg/kg)
pentobarbital (5-10
mg/kg) ia fentanyl (15 ug/kg)
4,6, 13,14, |. . 40 percenként vagy | . . _ | lidocaine (2 mg/kg)
19, 25, 27, 29, I(Zg?t?fa;bltal protkollcsoporttdl glfz?nnc/ukro)nlum 02 SC upivacaine (0,25%, 0,8-
31 9’kg fiiggben parolgo 4 Mg 1,2 ml)
anesztetikum 1 és 2 buprenorphine (0,5 mg/kg)
MAC doézisban
8, 10'217’ e izofluran (3%) izofluran (1.4%)
im xylazine
(5 mg/kg) R
IVmidazolam v midazolam (1 iv pancuronium iv fentanyl (25 ug/kg
7,12 mg/kg/h), fentanyl AR
(1 mg/kg) (40 ug/kg/h) (0,2 mg/kg) sternotomia el6tt)
xylazine Hokg
(4 mg/kg)
protokollcsoporttol
11 urethane (2 g/kg) gjngegsoz‘igti‘;iﬁq"cﬂf iv fentanyl (2 pg/kg/ora)
1 MAC
'(g] :qylflf';‘e iv pentobarbital
16. 20 entgbagrbital sodium mérési protokolinak iv fentanyl (3 pg/kg, 20-30
’ godium (5 mg/kg, 30-40 megfeleléen percenként).
(30 mg/kg) percenként)
ip cholarhydrate iv pancuronium (0,2
S (5%, 400 mg/kg). mg/kg)
Iv thiopental iv midazolam iv atracurium
22 ?;glrl:g/kg) (0,2 mglkg/éra) (1 mglkg/éra) iv fentanyl (2 ug/kg/ora)

1. tablazat. Az allatkisérletes protokollcsoportokban alkalmazott altatd, fajdalomcsillapité és izomrelaxans szerek
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4.2.5 Izoldlt tiidok eldkészitése

Izolalt,  perfundalt  tiid6kon A7 — O Perisztatius

végzett vizsgalatainkban [64, 111, 141- ’

{

144] a fenti aneszteziologiai és sebészi } :
= |
preparacid utdn a nyitott mellkasa |7 °* —3 Respirétor U

Hangsz6ré

JJ U
= Hulldmesé D

.. 174 r .. /4 (m—
tidét a  szivvel egyliitt ezutin W

EPla
kimetszettiik, és azt a trachea tubusnal B
1. abra. Mérési elrendezés perfundalt patkanytidék
oszcillacids mechanikajanak mérésére. Ppa: pulmonalis
(95‘7) artérias nyomas, Pla: bal pitvari nyomas, Qp: pulmonaris
%) véraramlas, T: hémérséklet, WG: témeggyarapodas, P; és Pa:
hullamcsé lateralis nyomasok.

patkanyokat kivéreztettik, majd a

|=m=:0

pulmonalis  artériat megkaniilaltuk. 4

Kaniilt ltettiink a bal pitvarba is. A

fogva egy allandd6 homérsékletd
(37£1°C) és paratartalmu
kamraban 1évo allvanyra helyeztiik, és
lélegeztettiik (1. abra). A pulmonalis artéria kaniiljét ezutin egy, a tiidéhoz képest
valtoztathatd magassagi reservoirhoz csatlakoztattuk. A bal pitvari kaniilt egy atmeneti
gyljtotartalyba vezettiilk, melynek magassaga szintén allithato volt. A két reservoir kozotti
magassag-kiilonbséget egy perisztaltikus pumpaval hidaltuk at. Perfuzatumként az allat
heparinizalt, a mos6folyadéktol centrifugéalassal elvalasztott vérét, vagy a tiiddtranszplantacio
soran hasznalt perfundalo-oldatot (Low Potassium Dextrane, LPD) hasznaljuk, amit a kisérlet
soran 37+0,5° C alland6 hdmérsékleten tartottunk. Folyamatosan monitorizaltuk a perfuzatum
aramlasi sebességét (Qp), a pulmonalis artérias (Ppa) és vénas vérnyomast (Pla), a perfuzatum
homérsekletét és pH-jat, a preparatum sulyat, valamint a preparatumot koriilvevd kornyezet
homérsékletét és paratartalmat. A pulmonalis kapillaris nyomast (Pc) a Gaar egyenlettel

becstiltiik (Pc=Pla + 0.44 x (Ppa — Pla)) [147].

4.3 LEGZESMECHANIKAI VIZSGALATOK

A tlidé mechanikai tulajdonsagainak jellemzésére az értekezésbe foglalt tanulmanyok
zOomében az alacsonyfrekvencias savban meghatarozott mechanikai impedanciat, illetve annak
egy olyan modellel torténd kiértékelését alkalmaztuk, amelyben a léguti és a tiidoszoveti
kompartmenteket kiilon paraméterek képviselik [28]. Az alacsony (a spontan 1égzésszamot is
tartalmaz6) frekvenciasav azért sziikséges, mert abban élesen elkiiloniil a 1éguti és a szoveti
impedancia frekvenciafiiggése; alkalmazasa viszont talventillaltatassal ill. paralizissel

létrehozott, néhany madasodperces apnoés intervallumokat igényel. E mérési és értékelési
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eljarasok alkalmazasaban munkacsoportunk mélyrehaté tapasztalatokkal rendelkezik,
kortiltekintd validalasuk ¢és alkalmazasuk azonban mar egyiittmikodd ¢és fliggetlen

kutatokollektivakhoz is egyarant kotodik [23, 25, 137, 148-150].

4.3.1 Mechanikai impedancia mérése nyulakban valamint altatott gyermekekben

Huméan mérések és nagyobb respirator

b
kisérleti allatok (nytl) esetén a centralis U

hangszéré

1égaramlas V) mérése

pneumotachograffal megbizhatoan A o PTG

oM K

kivitelezhetd.  llyen  esetekben a

kisamplitadoju, alacsonyfrekvencias
kényszerrezgeseket szamitogépvezerelt 2. abra. Mérési 6sszeallitas bemend mechanikai impedancia

L, , i mérésére lélegeztetett nyulakon és gyermekekben. Ptr:
hangszor6s nyomadasgeneratorral —€gY trachea nyomas, V. centralis légaramlas, PTG:

, i pneumotachograf. A és B jell kollapszibilis cs6szegmesek
pneumotachografon atvezetve hozZtuk zarasa és nyitasa teszi lehetévé a Iélegeztetdgép és az
, i i oszcillator kozti valtast.
létre a tracheaban (2. abra). Az
alkalmazott alvéletlen jelet az optimalis jel/zaj viszony érdekében az alacsony frekvenciaju
komponensek erdsitésével, a nemlinearis harmonikus torzitas csokkentése céljabol pedig a
noninteger-multiple komponens-6sszetétellel és amplitido-minimalizalassal allitjuk el. A
Zrs vagy ZL spektrumokat a V’ és a légutak bemenetén mért nyomas (Ptr) hanyadosaként
szamitottuk (Z[rs,L] = Ptr/V").

Az impedancia tranziens valtozasanak esetén, amit vizsgalatainkban az
izomrelaxansok beadasat kovetden tapasztaltunk vagy izolalt tiidok lassu felfujasa és
leeresztése soran, az impedancia mérését hosszabb (90-160 s) felvételeken végeztiik [151].
Ebben az esetben az impedancia értékeit 2-S hosszsagli atlapolodd ablakokbol hataroztuk
meg, ami lehetdvé tette az impedancia paraméterek idObeni valtozasanak kovetését és a

csucshatasok pontos meghatarozasat.

4.3.2 Mechanikai impedancia mérése spontdin 1égz6 gyermekekben

Zrs spektrumat spontan 1égz6 gyermekekben a kozepes frekvenciatartomanyban (4-48
Hz) kereskedelmi forgalomban elérheté mérdberendezés (i2m, Chess Medica, Oostakker,
Belgium) alkalmazasaval hataroztuk meg (3. abra) [146]. A mérés soran a gyermekek spontan
légzésére szuperponalt kisamplitudos, alvéletlen, optimalizalt gerjesztdjelet egy nyitott
rendszer(i hangszorod juttatta a szajrészbe. A fels6 1éguati sonthatas elkeriilésére az arcpofakat

tenyérrel rogzitettiik a 8 masodperces mérések alatt. A kompozit nyomas és aramlasjelekbdl
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hangszér6 Zrs az elobb ismertetett modon  keriilt

4 \ meghatarozasra. Ezekben a mérésekben a Zrs
Baktériumszlr6

valds részébdl annak 6 Hz-es értékét (Rg), és a

Soana 4-24 Hz koz¢ esO atlagat (Ry-p4) értékeltiik. Zrs
24jrész

/ képzetes részébol a reaktancia negativ értékei

¢s a frekvenciatengely altal hatéarolt teriiletet

3. abra. Spontan legz6 gyermekek impedancia (AX) és a rezonanciafrekvencia (Fr) értékeit
mérésének elrendezése. Pao: légutak bemenetén

mért nyomas, V': centralis légaramlas. hataroztuk meg az adatelemzés soran.

4.3.3 Mechanikai impedancia mérése kisdllatokban

A kisérleti protokolljainkba bevont egerek, patkanyok, izolalt patkanytiidék és
tengerimalacok esetén is a fent leirtakhoz hasonld hangszoréd altal generalt kisamplitidoja,
alvéletlen, optimalizalt, alacsonyfrekvencias gerjesztéjelet alkalmaztuk. Minthogy a kis
kisérleti allatokra (tengerimalac, patkany és egér) jellemz6 500-10000 H,Ocm.s/I
nagysagrendii ZL és Zrs abszolut értékek és a kis méretek kizarjak az eldzdekben ismertetett
Klasszikus, aramlasmérésen alapulé impedanciamérést, ZL-t és Zrs-t kisallatokban az
ugynevezett hullamcséves modszerrel hatarozzuk meg (2. abra). Ezekben az esetekben az
impedancidt a nyomasgeneratort €és a tracheakaniilt 6sszekotd hullames6 (polietilén katéter)

két végén mért nyomasok segitségével, a hullamcsé terhelé impedanciajaként [152, 153]

szamitottuk:
Zo-sh(yL
s 1) = 22300
p. — ch(yL)
2

ahol Zo a hullamesd karakterisztikus impedancidja és y a komplex hullamterjedési szam
(ezeket a cs6 geometriai adatai és anyagallandok hatarozzak meg); L a cs6é hossza, P; a ¢s6

oszcillator-oldali, P, pedig a 1égz6érendszer-oldali nyomasa.

4.3.4 Léguti és szoveti paraméterek szétvalasztasa modellillesztéssel

A mért impedanciak léguti €s szoveti paramétereinek meghatarozasara egy olyan
modell szamitdgépes identifikalasat alkalmaztuk, mely a 1€gzérendszeri (Zrs) €s a pulmonalis
mechanika (ZL) alacsony frekvenciatartomanybeli modellezésére is alkalmasnak bizonyult
allatkiséletes modellekben [23, 25], valamint felndtteken [30, 154] és gyermekeken [32, 36,
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37] végzett human Kklinikai vizsgalatokban is. A modellt frekvenciafiiggetlen 1éguti

paraméterek és a szovetek in. konstans-fazisu leirasa jellemzi [28]:

G —jH

wa

Z[rs,L] = Raw + jw-law +

ahol Raw és law a léglti resistance és inertance, j=v-1 az imaginarius egység, ® a
korfrekvencia, G a szdveti csillapitas (rezisztencia) és H a szoveti elastance egyiitthatoja. Az
o a szoveti impedancia valos és képzetes részének kozos frekvenciafiiggését meghatarozo
Kitevo, nem fliggetlen paraméter [o = (2/)-arctg(H/G)].

A modellt Zrs-re alkalmazva a G és H paraméterck a teljes 1égzérendszer (tiid6 és
mellkasfal) csillapitasat és rugalmassagat tiikrozik, mig a modellt ZL-re illesztve ezek a
paraméterek a tiidd rezisztiv és elasztikus tulajdonsdgairdl nyjtanak informaciot. Raw és law
mindkét esetben 1éghti paraméternek tekinthetd, bar modszertani tanulmanyunk ramutatott
arra, hogy patkanyok Raw értékeiben a mellkasfal newtoni (azaz P-V’ aranyos) rezisztenciaja
is egy kisebb mértékii (~10%) részt képvisel [129].

4.4 KILEGZESVEGI TUDOTERFOGAT MERESE

A tiidétérfogat valtozasai fontos adalékkal szolgalhatnak az oszcillaciés mechanikai
paraméterekben bekdvetkezd valtozasok értelmezésében és a 1égzérendszer korfolyamatainak
megértésében. Ezért a kilégzésvégi tiidotérfogatot (EELV) szdmos tanulmanyunkban
meghataroztuk. Az ehhez sziikséges modszer kivalasztasdnal a mérési elrendezés jellegéhez

igazodtunk.

4.4.1 Teljes test pletizmogrdfia

Azokban a mérési dsszeallitasokban, ahol spontan 1égzési eréfeszitések jelen lehettek,
az EELV értékét pletizmografias modszerrel hataroztuk meg [124, 127]. A patkanyokat zart
plexi kabinba helyeztiik, melynek elélapjan a trachea kaniilt atvezettiik. A trachea kaniilt
ezutan kilégzés végén elzartuk, mig az allat 3-4 spontan belégzési erdfeszitést végzett. EELV
értékét a trachea- és doboznyomas regisztratumok aranyabdl szamitottuk a Boyle-Mariotte-

torvény felhasznalasaval [155].

4.4.2 Gazkimosasi technika

Az EELV meghatarozasdra spontan 1égzés hidnyaban gdz kimosas modszerét

alkalmaztuk kén-hexafluoridot hasznalva indikatorgazként [33, 34, 139]. A korabban kozolt
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modszernek megfeleléen [156-158], az indikatorgazt a 1élegeztetégépen keresztiil a tiidobe

crer

crer

valtozasabol Spiroware programmal (V1.4.3) hatdroztuk meg. A modszerrel a tido
kimoso6dasi indexe (lung clearence index: LCI) is meghatarozhat6. A mért EELV értékeket a

csOrendszer holtterével korrigaltuk.
4.5 EGYEB VIZSGALATOK

4.5.1 Szovettan

Szovettani vizsgalatokat végeztiink annak vizualizalasara, hogy a kiilonb6zd
beavatkozasok és kezelések milyen jellegii és mértéki strukturalis atrendezodéseket okoztak a
tidoszoveti képletekben. A tiid6-sziv preparatumokat 4% formaldehid oldatban fixaltuk 12
oran at, paraffinba agyaztuk, majd 5 pum-es metszeteket készitiink. A metszetek egy részét
hematoxilin-eozin festéssel jeloltik [126, 145], mas résziiknél Miller elastic van Gieson
festést alkalmaztunk az elveolusfali elasztin megfestésére [111, 125], valamint tovabbi
szovettani vizsgalataink a monoklonalis alfa simaizom aktin (a smooth muscle actin, a-SMA)

expresszidjanak meghatarozasara iranyultak [122, 125, 127].

4.5.2 Pulmonadlis hemodinamikai paraméterek meghatarozdsa

Izolalt, perfundalt patkanytiidékben a pulmonalis artérids nyomast (Ppa) kozvetleniil
mértiik, a pulmonalis vénds nyomast a bal pitvari nyomas (Pla) mérésébdl szarmaztattuk. Az
érrendszer allapotara izolalt tiidokben a pulmonadlis érellendllds (Rv) mérésébdl
kovetkeztetiink, melyet a kisvérkori érrendszeren es6 nyomas €s a véraramlas hanyadosabol
szamitunk [64, 111, 127, 141-143]. In vivo kisérleteinkben katétert vezettiink a bal pitvarba €s
Pla értékét a végdiasztolés bal pitvari nyomasbol (EDLVP) becsiiltiik [122], mig Ppa értékét a
jugularis vénan keresztiil a pulmonalis artériaba vezetett katéteren keresztiil mértiikk [123,
124]. Az 6déma kialakulast a tomeg novekedési indexszel és/vagy a nedves stly/ szaraz stly

arannyal (W/D arany) jellemezziik [64, 111, 141-143].

4.5.3 Plazma mediator szintek mérése

Az allatokbol artérias és vénas vérmintat vettiink az egyes beavatkozasokat kdvetden,

melyeket lecentrifugaltunk (900 g, 10 perc). A plazma hisztamin szint mértékének

25



dc_766_13

meghatarozasara enzimatikus immunoassay vizsgalatot végeztiink [138], mig az ET-1 szintet

ELISA technikaval mértiik [121].

4.5.4 Bronchoalveolaris mosdfolyadék elemzése

A Dbronchoalveolaris mosofolyadék (BALF) nyerését és elemzését a patkanyok
lélegeztetésének felfiiggesztésével, majd azok trachedjaba 0,8 ml elémelegitett (37 °C)
fiziologias sooldat bejuttatasaval kezdtiik [128, 132]. Az allatokat 2 percig 1élegeztettiik, majd
a respiratorrol ujra levalasztottuk és az allatot fejjel lefelé kissé jobbra forditva a spontan
felgyiilemlett moséfolyadékot a trachea kaniilbdl kinyertiik. A bejuttatott mosofolyadéknak
atlagosan 50 - 60%-at kaptuk igy vissza.

A BALF-ot ezutan centrifugaltuk (8000 rpm, Eppendorf Biofuge Bico), a feliiluszot
eltavolitottuk és a maradék sejteket 50 pl fiziologias sooldatban reszuszpendaltuk. A teljes
sejtszamot Biirker kamraban hemocytometerrel hataroztuk meg (ABX Micros 60). A

sejttipusok azonositasara May-Griinwald-Giemsa festést alkalmaztunk.
4.6 KiSERLETI PROTOKOLLCSOPORTOK

4.6.1 Modszertani tanulmdnyok, validaldsi protokollok
4.6.1.1 4 tiid6 és a mellkasfal hozzdjarulasa a teljes légzorendszeri mechanikdahoz

Altatott, mesterségesen 1¢élegeztetett patkanyokban a pulmonalis (ZL) és a mellkasfali
(Zw) bemend impedanciat a nyelécsd alsdé harmadaba levezetett nyomasmérd szondaval mért
Ptp nyomasjelek mérésével szeparaltuk. Mivel ez a mddszer, intubéldssal és minimalisan
invaziv érbiztositdssal kombindlva, lehetdvé teszi taléld patkdnyok mérését, a ZL és Zw
értékeit 6nkontrollos elrendezésben harom egymast kovetd héten meghataroztuk. Az intakt
mellkasban kapott ZL alapt léguti és szoveti jellemzoket a kisérletek végén Osszevetettiik

nyitott mellkasban kdzvetleniil mért ZL spertrumokbdl nyert modell paraméterekkel.

4.6.1.2 Léguti hiperreaktivitas onkontrollos vizsgalata ovalbumin-szenzitizalt patkanyokban
Mivel a kiilsé konstriktor ingerekkel kivaltott léguti hiperreaktivitds az asztma
meghatdroz6 velejaroja, konzisztens allatkisérletes modell létrehozésa kiemelkedd jelentdségii
e betegség alaposabb megértésében. Ezért az dnkontrollos kisérletes modszer kidolgozasat és
kozlését kovetden [128] allatkisérleteink az AH és a BALF sejttartamanak ismételt
vizsgalatara iranyultak kiilonb6z6 modszerekkel szenzitizalt patkanyokban [132].
Méréseinket 3 kiilonb6zo szenzitizalasi modszerrel kezelt patkanyokon végeztiik: a) OVA ip

(1 mg) injekcidja egyediil, b) OVA ip injekcidjat kovetd egyszeri OVA aeroszol (25 mg/ml,
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20 perc), valamint c¢) ip OVA-t kovetd kronikus, 1 hétig tartd rendszeres OVA aeroszol (25
mg/ml, 20 perc). A kezelések hatasat azok el6tt €s utan tortént iv MCh provokaciokkal és a

BALF ismételt elemzésével hataroztuk meg onkontrollos vizsgalati elrendezéssel.

4.6.1.3 Altatogazok fizikai tulajdonsagainak meghatarozasara

Az inhalacids anesztetikumok tanulmanyozasat azok fizikai tulajdonsdgainak
tanulmanyozasaval kezdtik [159], mivel ezek kiemelt fontossaguak a 1égzési hatasok
felmérésében, de ilyen jellegli irodalmi adatokat ezt megeldzéen nem kozoltek. Sajat
izofluran, szevofluran és deszfluran strliségét és viszkozitasat 1 és 2 minimalis alveolaris
koncentraci6 (MAC) mellett. Ehhez egy ismert geometriaju merev c¢sé bemend impedancia
spektrumat hataroztuk meg, melynek valds részébdl a viszkozitas, a képzetes részEébdl pedig a

csOben 1évo gazkeverek silirlisége szamithato.

4.6.2 Intrapulmonalis gazok légzésmechanikai kovetkezményei

A 1égzorendszerben jelen levo gazok és egyéb, inhalacidés uton bejuttatott szerek
légzésmechanikai hatdsai nem teljesen tisztdzottak. EbbOl a szempontbdl az inhalalt
bronchodilatitor szerek, az inhaldcidés anesztetikumok, €s a magas belégzett oxigén
koncentraci6 alkalmazasa okozhatjak a jelentdsebb valtozasokat, igy protokolljaink is e
tertiletekre koncentraltak. A parolgd anesztetikumok kedvez6 1égzorendszeri tulajdonségai az
aneszteziologiai kutatdsok kozéppontjaban éllnak, ezért tobb egymadsra épiild protokollt
terveztlink a 1éguti és szoveti hatasuk tisztazasara [35, 135, 144, 159, 160]. Inhalaciés uton
bejuttatott bronchodilatator agonistdk a bronchospazmus gyors €s hatékony oldasat okozzak,
szoveti konstrikciot befolydsolod tulajdonsagaik ugyanakkor tanulmanyaink végrehajtasaig
nem voltak ismertek [130]. Tanulmanyoztuk tovabba a hosszan tartd magas oxigén

--------

kialakult oxigén toxicitas hattérmechanizmusat [121].

4.6.2.1 Broncholizis tanulmanyozdsa farmakologiai kezelésekkel

Mivel a bronchokonstrikcié minél hatékonyabb oldésa kritikus jelentdségii, kovetkezo
tanulmanyunkban szalbutamol broncholitikus hatdsat vetettiik dssze egy foszfodiészteraz-4
(PDE4) enzim inhibitor hatason alapul6 ujabb szerrel (Ro-20-1724) patkanyokban [130]. A
tiid6 konstrikciojat iv (2 pg/kg/min) vagy aeroszolozott MCh-al (1 mg/ml, 8-12 percig)
hoztuk létre. Ezt kovetden az allatok szalbutamolt (0,2 pg/kg iv vagy 1 mg/ml aeroszol 90
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mp-ig) vagy Ro-20-1724 (200 ug/kg iv) szert kaptak. ZL mérését a konstrikcio alatt, majd

annak oldasat kovetden is megismételtiik.

4.6.2.2. Bronchokonstrikcio megelozése inhalacios anesztetikumokkal

A fizikai tulajdonsagot mérését kovetden az altatogazok indukalt bronchokonstrikciot
megel6z6 képességeit vetettiik ssze in vivo [160] és in vitro [144] patkanymodellekben.
Mindkét protokollban kontroll ZL méréseket kovetden a tiidd kolinerg stimulusra adott
konstriktor valaszait viszonyitottuk iv anesztetikum és kiilonb6z6 altatogazok profilaktikus

alkalmazasa esetén.

4.6.2.3 Bronchokonstrikcio visszaforditasa inhaldcios anesztetikumokkal

Miutan szdmos vizsgéalat eredményével Osszhangban bebizonyitottuk, hogy az
altatogdzok megel6zd alkalmazasa csokkenti a konstriktor szerek hatasara kialakult 1éghti
szlkiiletet, a mar kialakult konstriktor-reakciok visszaforditasaban jatszott szerepiiket is
vizsgaltuk OV A-szenzitizalt tengeri malacokban [135]. A kisérleti allatok szenzitizalasat a
4.2.1 pontban taglaltnak megfeleléen végeztiik. Az allatok eldkészitése utan kontroll ZL
adatot gytijtottiink a tiiddmechanika alapértékeinek megallapitisara, majd az allando mértékii
alatti meéréseket kovetden kezdtilk az inhaldcids anesztetikumok adasat, ami alapjan a
tengerimalacokat véletlenszertien 6t csoportba osztottuk. Az anesztéziat iv szerekkel tartottuk
fenn a protokoll teljes idGtartama alatt a kontroll allatokban, mig a tobbi protokollcsoportban
1 MAC halotén, izoflurdn, szevofluran vagy deszflurdn keriilt alkalmazasra. 4-6 allanddsult
allapotot mutatd impedanciamérést kovetden az inhalacids anesztetikumok adasat

megallitottuk a MCh-hatas véltozatlansagdnak megerdsitésére.

4.6.2.4 Inhalacios anesztetikumok légzérendszeri hatasa gyermekekben

Az elobb ismertetett allatkisérletes mérések eredményei ¢€s korabbi irodalmi
elozmények [53] is felvetették a deszfluran esetleges irritativ léguti tulajdonsagat
szuszceptibilis légutakban. E fontos megfigyelés megerdsitését klinikai kdrnyezetben, altatott,
léguti €s szoveti hatasait vetettiik Ossze egészséges légzdérendszerii és szuszceptibilis
légutakkal rendelkezé gyermekekben [35]. Ehhez a Zrs-bol szarmaztatott 1éguti és szoveti
mechanikai paramétereket hatdroztuk meg propofol anesztézia alatt, valamint a kétféle

altatdgaz véletlen sorrendli adasat kdvetden.
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4.6.2.5 Hiperoxia légzorendszeri kovetkezményei

Altatott, 1¢élegeztetett egerek négy csoportjaban hataroztuk meg Zrs értékeit [145]. A
méréseket megeldzden a kontroll csoport egereit szobalevegdn tartottuk, mig a masik harom
csoport allatait 24, 48 vagy 60 oOra hiperoxia expozicionak vetettik ala (Id. 4.2.2.). A
mechanikai méréseket kovetden az allatokon szovettani vizsgalatokat végeztiink a
tiidokarosodas hisztopatologiai kovetkezményeinek felmérésére. Egy erre épiild késdbbi
tanulmanyunkban az ET-1 szerepét vizsgaltuk a hiperoxia-okozta tiidékarosodasban [121].
Kezeletlen egerek két csoportjat szobalevegén vagy hiperoxias kornyezetben tartottuk. A
masik két csoport kontroll, illetve 60 o6ra hiperoxianak kitett egereit dualis ET-1 receptor
antagonistaval kezeltiink (ETA/ETB blokkold, tezosentan, 10 mg/ml, 1 pl/6ra doézissal ip

pumpaval).

4.6.3 Izomrelaxdnsok tanulmadnyozdsa: endogén konstriktor-agonista felszabadulds

légzorendszeri kovetkezményei

Az aneszteziologiai és intenziv terapids gyakorlatban a 1égzérendszer sulyos
konstriktor valaszaiban az izomrelaxansok hatdsara felszabadulé endogén bronchoaktiv
agonistak kiemelked6 fontossagii szerepet jatszanak [41]. Ezért kisérletsorozatunkban
tisztazni kivantuk e szerek 1égzésmechanikai hatasait normal és szenzitizalt 1égutakban [75,

138-140].

4.6.3.1 Légzésmechanikai paraméterek és a tiidotérfogat kapcsolatanak vizsgalata

Az endogén hisztamin légzésmechanikai kovetkezményeinek tanulményozasdban a
nyul modell bizonyult leginkdbb relevansnak. Ehhez kapcsoloddé modszertani kisérleteink a
pulmonalis mechanika és a tiidétérfogat Osszefiiggéseinek feltarasat tlizte ki célul ebben a
specieszben alapallapotban, horgdsziikiilet alatt, és akut tiidokarosodas kisérletes modelljében
[139]. EELV és ZL értékeit kontroll allapotban, MCh 8 pg/kg/min iv infGzidja soran, és az
intra-alveolaris feliiletaktiv anyag (surfactant) kimosasat kovetéen mértiilk meg. A feliiletaktiv
anyagot 15 ml/kg fiziologids sdoldat 3-szori intratrachedlis beadasaval majd lassu
visszanyerésével tavolitottuk el. EELV és ZL méréseket végeztiink 1, 3, és 7 H,Ocm PEEP

szinten kontroll allapotban, MCh inftzioja alatt és a surfactant kimosasat kdvetden is.

4.6.3.2 Endogén hisztamin felszabadulas légzérendszeri hatdasai
A modszertani kérdések tisztdzdsa mellett egy a klinikai gyakorlatban hasznalt
markans  hisztamint  felszabadit6  izomrelaxdns (mivacurium) légzésmechanikai

kovetkezményeit hataroztuk meg egészséges nyulakon [138]. Ezt kovetéen klinikai
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gyakorlatban hasznalt hisztamin felszabaditdo izomrelaxansok (mivacurium, succinylkolin)
léguti hatasait hasonlitottuk Ossze egy ilyen szempontbol semlegesnek emlitett szerrel
(pipecuronium) OV A-szenzitizalt nyulakban [140]. Az els6 tanulmanyunkban ZL mérését a
mivacurium beadasat elézéen ¢és azt kovetden 1is elvégeztik, ¢és a két allapot
Osszehasonlitasabol kovetkeztettink a tiid6 mechanikai valaszaira [138]. Kés6ébb a
modszeriinket azzal finomitottuk, hogy a tranziens konstriktor valaszok pontosabb
feltérképezésére Zrs értékeit 2 mp-es iddéablakkal 90 masodpercig folyamatosan monitoroztuk

az izomrelaxansok beadasat kovetden [140].

4.6.3.3 Hisztamin és muszkarin receptorok szerepe

Az izomrelaxdnsok a bronchospasmust kivaltd6 —mellékhatasukat hisztamin
felszabaditas Utjan (H1 és H2 receptorok) és/vagy muszkarin receptorok (M1-M3) kozvetlen
stimulalasaval okozhatjak. Kovetkez6 tanulmanyunk célja ezen hatasmechanizmusok
szerepeinek tisztdzasa volt AH jelenlétében [75]. Az OVA-szenzitizalt nyulakat
véletlenszertien soroltuk a 4 csoport egyikébe: a C csoport kezeletlen allatokat tartalmazott; az
M3 csoport allataiban csak az M3 receptorok funkcionéltak, az M12 csoport nyulaiban csak
az M1 és M2 receptorok maradtak funkcionalisak, mig az M123 csoportban az M1-M2-M3
receptorok maradtak intaktak a hisztaminos ut kiiktatasa mellett. A H1-H2 receptorokat
suprastine (2 mg/kg) és ranitidine (5 mg/kg) alkalmazaséaval blokkoltuk, az M3 receptorokhoz
szelektiv receptor antagonistat alkalmaztunk (4-DAMP, 30 pg/kg), mig a preszinaptikus M1-
M2 receptorok kiiktatdsa vagotomidval tortént. Zrs-t az el6z6hoz hasonloéan itt is 90
masodpercig mértiikk, mely alatt succynilkolin, mivacurium vagy atracurium iv. beadasa

tortént 15 masodperccel a Zrs mérés kezdete utan.

4.6.4 A pulmonadlis hemodinamika és a légzésmechanika viltozdsainak viszonya

A kisvérkori véraramléas és nyomasviszonyok tliddmechanikara gyakorolt hatdsanak
tisztazasa harom egymasra épiilé allatkisérlet sorozatot végeztiink [64, 142, 143], melyek
klinikai koriilmények kozt kapott eredmények magyarazatat is nagyban eldsegitették [31].
4.6.4.1 Kisvérkori nyomas és vérdaramlas valtozdsai: tiidémechanika alapértékeira gyakorolt
hatasok
Az elsé kisérleteink soran olyan mérési Osszeallitast (ld. 4.2.5) és mérési protokollt
terveztlink, mely lehetévé teszi Qp és pulmondlis nyomasparaméterek egymastol fliggetlen
beallitasat [64]. A tiid6 perfuzidja soran ezt a Ppa és a Pla nyomasok egyenkénti, fiiggetlen
manipulalasaval valdsitottuk meg, mikézben az artérids €s vénas gradiens hatasara kialakult

Qp értékeket monitoroztuk. Vizsgalataink soran egyrészt a Pc valtozasdnak szerepét
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tanulmanyoztuk (5-25 Hgmm tartoméanyban), mikoézben Qp-t a perfuzié kezdetével
megegyezO, allando szinten tartottuk. Ezt a Ppa és Pla egymadssal aranyos, de ellentétes
valtoztatasaval értiik el. Tovabbi méréseinkben Pc allandé értékén Qp-t valtoztattuk (2,5-15
ml/perc kozott) a Ppa és Pla értékeinek aranyos, egyiranyu valtoztatasaval. Minden egyes
pulmonalis hemodinamikai allapot allandosulasat kovetéen ZL méréseket végeztiink, amiket a

fentebb részletezett modell alapjan értékeltiink ki.

4.6.4.2 Porzitiv és negativ nyomdassal végzett felfujasi-ujranyitasi manoverek hatasai

A patkanyokbol kimetszett sziv-tiido preparatumokat ezekben a kisérletekben
hermetikusan zarhaté plexi kamraba helyeztiik [142]. A kisérleteket pozitiv nyomast
fenntartasa mellett a trachealis nyomast 2 HoOcm PEEP szintrél 25 H,Ocm-ig emeltiik, majd
fokozatosan csokkentettiik a kezdeti szintre 180 masodperces pozitiv nyomdsos felfujasi-
leengedési mandverek soran. A tiidok felfijasa alatt a tracheaba folyamatosan kisamplitido6ja
kényszeritett oszcillacids nyomasjelet vezettiink egy hullamcsovon keresztiil. A gerjesztdjel
¢és a felfujasi sebesség megvalasztdsaval ZL, és az ebbdl szarmaztatott 1égzésmechanikai
paraméterek folyamatosan kovethetdéek voltak a mandverek alatt. A pulmondlis keringés
paramétereit is folyamatosan regisztraltuk. A pozitiv nyoméasi mandvert kovetdéen a
tiidépreparatumot tartalmaz6é kamrat szivargasmentesen bezartuk, a tiidét a dobozban
létrehozott alternalé negativ nyomassal 1élegeztettilk, mikdzben a trachedt atmoszférara
nyitottuk. Az eldbbi lassu felfujas-leeresztés mandvert a doboznyomas fokozatos
csokkentésével megismételtiik. A mechanikai és pulmonalis hemodinamikai valtozasokat a

negativ nyomasos mandverek alatt is kiértekeltiik.

4.6.4.3 A pulmondlis hemodinamikai és a légzésmechanikai valtozasok oOsszefliggése

velesziiletett szivfejlodési rendellenességgel rendelkezo gyermekekben

Zrs értékeit velesziiletett szivfejlodési rendellenességgel rendelkezd gyermekek két
csoportjan hataroztuk meg [31]. Korosan magas Ppa és Qp értékekkel rendelkez6, elarasztott
tiildejii gyermekek keriiltek a HP (high pressure) csoportba, mig az alacsony pulmonalis
perfuzioval egyiitt jar6 korképekkel sziiletett gyermekeket az LP (low pressure) csoportba
soroltuk. Zrs értékeit a korrekcids szivmitéthez sziikséges anesztézia €s mechanikai
1élegeztetés allapotaban mértilk meg a gyermekekben mellkasnyitast megeldzden, illetve a

mellkas zarasat kovetden.
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4.6.5 Pulmonalis keringés stabilizalo hatasanak vizsgalata a tiido periféridjara

Korabbi megfigyeléseink arra utaltak, hogy a tiid6 reperfuzidjakor jelentkezd
mechanikai javulas a feltoltott pulmonalis érrendszer kifeszitd hatasanak tulajdonithat6. Ezen
hipotézis igazolasara két kisérletsorozatot végeztiink allatkisérletes modellben [111, 141]. Az
itt sziiletett eredmények klinikai koriilmények kozt, altatott, 1¢legeztetett gyermekben észlelt

perioperativ 1égzésfunkcid valtozasok magyarazataul is szolgaltak [33, 34].

4.6.5.1 Fiziologiai alapjelenség leirdsa

Elséként izolalt tiidok 3 csoportjan hataroztuk meg a 1éguti és a szdveti mechanikai
paramétereket 0, 2, 4, 6 és 8 H,Ocm 1éguti kozépnyomas fenntartasa mellett. Kisérleteinket a)
nem perfundalt, b) az allat sajat vérével perfundalt, és c) egy a vérrel azonos ozmotikus ¢€s
onkotikus nyomast oldattal (8% albumin) perfundalt tidékon végeztik [111]. A
protokollcsoportok kialakitdsa mogott az a meggondolds huzddott, hogy ha a tiido
hatasanak tulajdonithat6, akkor hasonld eredményeket kapunk a b) €s c) csoportban. Egyéb,
bioldgiai folyamatok dominancidja esetén a mechanika javulasat kizardlag a b) csoportban
vartuk. A tiidok perfuziodja fizioldgias pulmondlis artérids €s vénas nyomasértékkel tortént. A
mechanikai paraméterekben é€szlelt valtozasok hatterének feltardsara szovettani vizsgalatokat

végeztiink perfundalatlan €s vérrel perfundalt tiidokben.

4.6.5.2 Az alapjelenség jelentosége a lélegeztetés soran

Tovabbi kisérleteinkben normal patkanyokbol nyert sziv-tiidé preparatumokon a Qp-t
konstans szinten tartottuk a teljes mérési protokoll alatt [141]. A protokoll kezdetén a
I¢legeztetés normdl ventillaciés paraméterek bedllitdsaval tortént 2,5 H,Ocm PEEP
fenntartasaval. ZL értékeit rogzitettiik, 10 percig tartd mesterséges lélegeztetés eldtt, majd azt
kovetden, mikdozben a Pc-t 0, 5 és 15 Hgmm értéken tartottuk. A PEEP értékét ezutan
0,5 H,Ocm-ra csokkentettiik, és a ZL méréseket tijabb 10 percnyi 1élegeztetés elején és végén

megismételtiik.

4.6.5.3 CPB alatti légzésmechanikai valtozasok gyermekekben

A pulmondlis keringés tiidoperifériat stabilizalo hatisa nyitott szivmiitétre keriild
gyermekek perioperativ 1égzésmechanikai valtozdsainak értelmezésében nyert klinikai
jelentéséget [33, 34]. Altatott, I¢legeztetett, szivfejlodési rendellenességgel sziiletett
gyermekekben hataroztuk meg a Zrs, EELV ¢és LCI értékeit a szivmiitét kiilonbozo fazisaiban
(anesztézia indukcid utan, mellkas nyitast kovetéen, CPB alatt, valamint CPB-t kdvetden). A

kapott eredményeket allatkisérletes modelljeinkben azonositott jelenségekkel vetettiik 0ssze.
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4.6.6 Léguti tulérzékenység vizsgalata

A léguti tulérzékenység vizsgalatdra olyan allatkisérletes protokollokat hajtottunk
végre, melyek lehetové tették az allergids eredetli AH modelljének tanulményozasat. Sikeres
allatkisérletinket kovetden a mérési modszeriinket klinikai kornyezetre adaptalva az AH minél

korabbi detektalasanak lehet0ségét is megvizsgaltuk asztmas gyermekekben.

4.6.6.1 Allergeén expozicio daltal kivaltott tiidéKonstrikcio vizsgdlata

Szenzitizalt 1égutakba inhalalt vagy a pulmonalis/bronchialis keringésen at eljuttatott
allergén kivaltotta konstrikciot tanulmanyoztuk patkanyokban [131]. Az OVA-szenzitizalt (Id.
4.2.1) patkanyokat iv (0,1 ml 1% OVA) vagy inhalalt (5% OVA) allergénnek tettiik ki, ami
alatt ZL értékeit percenként mértiikk. Egy késobbi tanulmanyunkban az igy létrejott allergias
eredetli konstrikciot funkcionalis képalkotd vizsgalatokkal is feltérképeztiik OV A-szenzitizalt
nyulakban az allergén iv (2 mg) beadasat kovetéen [137]. Ez utdbbi protokoll mddszertani
szempontbol szolgaltatott fontos adatokat az oszcillometrids mérésekkel és a funkcionalis
képalkotassal kapott eredmények viszonyarol.
4.6.6.2 Akut kisvérkori nyomas és vérdramldas valtozdsok hatasa a tidé konstriktor
valaszképességére
AH kialakulhat a kisvérkori keringésben bekovetkezd koros elvaltozasok kovetkeztében is, de
ebben a folyamatban a Pc és Qp szerepe nem volt tisztazott. Ezért kisérleteinkben Pc és Qp
értékeit egymastol fiiggetleniil valtoztattuk izolalt perfundalt patkdnytiidok 7 csoportjan: Qp-t
valtoztattuk 5 és 10 ml/perc értékek kozt konstans 5, 10 vagy 15 Hgmm Pc mellett az 1-3
csoportokban, mig Pc értékeit emeltiik vagy csokkentettiik (5-15 Hgmm tartomanyban)
alacsony (5 ml/perc, 4-5 csoport) vagy magas Qp (10 ml/perc, 6-7 csoport) fenntartasa mellett
[143]. ZL értékeibol modellillesztéssel szarmaztatott Raw, G és H értékeit kontroll allapotban,
majd MCh emelked6 dézist (2-18 pg/kg/min) provokécidja alatt hataroztuk meg a tiiddkben

minden kisérletes allapotban.

4.6.6.3 Kronikus pulmonalis hemodinamikai valtozasok és a léguti tulérzékenység kapcsolata
A fentebb részletezett akut pulmonalis hemodinamikai valtozasokon tal kutatasaink a

kronikusan megvaltozott kisvérkori dramlasi- ¢és nyomadsviszonyok 1égzdrendszeri

kovetkezményeire is iranyultak. Ehhez post- [122, 124] vagy prekapillaris PHT [123, 125],

illetve kronikus hipoxia expozicio [127] allatkisérletes modelljeit alkalmaztuk vagy

fejlesztettiik ki.

i) Posztkapilldaris PHT szerepe az AH-ban: patkanyok altatasat és elokészitését kovetden

Zrs spektrumat meghataroztuk kontroll allapotban, valamint 20 és 30 pg/kg dozist iv
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szerotonin provokaciot kovetéen [122]. Iszkémiat hoztunk létre a bal kamrai eliils6 leszallo
artéria elzarasaval az allatok egyik csoportjan; ezeket aloperalt kontroll patkdnyokkal vetettiik
Ossze. Négy héttel késobb mindkét csoport allatait Gjra elaltattuk, Zrs alapértékeit és azonos
dozist szerotoninra adott valaszait ismét felmértiilk. Az allatok pulmonalis hemodinamikai
statuszat is rogzitettilk. A kisérlet végén a tiidot kimetszettiik, €s szOvettani vizsgalatokat
végeztiink.

i) Posztkapillaris PHT légzdrendszeri kovetkezményeinek kezelése: Az el6zéekben
ismertetettnek megfeleléen kovetkezd protokollunkban is bal szivfél elégtelenséget kdvetod
poszkapillaris PHT-t hoztunk 1étre, de ezekben a kutatdsokban mar a kovetkezményes AH
megel6z6 kezelésére koncentraltunk [124]. Zrs és EELV alapértékeinek és a tiidé konstriktor
kovetden 3 csoport allatait véletlenszertien vetettiik ala kiillonb6zo kezeléseknek: az iszkémias
patkanyok egy csoportjat nem kezeltiik (I csoport), mig a masik két iszkémids csoport allatai
angiotensin enzim konverter (ACE) inhibitort és vizhajtot kaptak (enalapril 10 mg/kg/nap és
furosemide 2 mg/kg/nap, IE csoport), vagy kalciumcsatorna-blokkolo kezelésben részesiiltek
(diltiazem 10 mg/kg/nap, 1D csoport) (4. abra). Aloperalt, kezeletlen patkanyok szolgaltak
kontroll csoportként. A 8 hetes kovetéses kisérlet masodik felében a légzdérendszeri

valtozasokat minden csoport allatdban Gjra megvizsgaltuk.

Hetek
Csoport Sebészet 2 4 6
C SHAM | Nincs kezelés 2
I LVD a | | Nincs kezelés > 8.
ID LVD § . TE . 3 §
o | Napi diltiazem 10mg/kg/day ip pumpaval > o
IE LvD | Napi enalapril 10 mg/kg, furosemide 2 mg/kg /0S >

4. abra. Protokollcsoportok bal sziv fél elégtelenség pulmonalis kdvetkezményeinek kivédésére.

iiiy  Prekapillaris PHT szerepe az AH-ban: Allatkisérleteink a prekapillaris PHT
allatkisérletes modelljének pulmonalis hatdsainak vizsgalatat céloztdk, mely sordan ACS-t
hoztunk 1étre az S csoport allataiban, mig a C csoport almit6tt patkanyokat tartalmazott [125].
Az allatokat mitét elott, 4 héttel a miitét utan, valamint 4 héttel az ACS zarasat kovetoen
vizsgaltuk. Zrs-t minden alkalommal kontroll allapotban és iv MCh provokaciét kovetden

hataroztuk meg. A tiidé morfologiai elvaltozasait hisztologiai vizsgalatokkal mértiik fel.
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iv) Prekapillaris PHT légzorendszeri kovetkezményeinek kezelése: Patkanyokon végzett
kisérleteink kezdetén kontrollméréseket végeztiink, felmértiik az AH jelenlétét, majd ACS
sebészi létrehozasat kovetden 5 csoport allatait véletlenszerlien vetettiik ald kiilonb6zo
kezeléseknek: kontroll csoportot nem kezeltiik, mig a tobbi csoport allatai vasoactive
intestinal peptidet (VIP; ip 150 pg/kg/nap), iloprostot (ip 80 pg/kg), dualis ET-1 receptor
antagonistat (tezosentan; 10 mg/kg/nap, ip) vagy foszfodiészteraz-5 gatlo (PDES) szert
(szildenafil; 25 mg/nap, per os) kaptak [124] (5. abra). A 4 hetes kovetéses kisérlet masodik

felében a 1égzorendszeri valtozasokat minden csoport allataban ijra megvizsgaltuk.

Csoport Sebészet Hetek.. 1 2 3 4
’—‘ W | Nincs kezelés > [ ]
\L‘ ’ ACs ‘ | Nincs kezelés >
M I VIP, 150 pg/kg/nap, ip pumpaval > §:
’—‘ ACS I lloprost, 80 ug/kg/nap, ip pumpaval > g
’—‘ ’ ACS ‘ I Szildenafil, 25 mg/nap, /OS > g
’—‘ ’ ACS ‘ I Tezosentan, 10 mg/kg/nap, ip pumpéval)

5. abra. Protokollcsoportok ACS pulmonalis kdvetkezményeinek kivédésére.

4.6.6.4 Kronikus hipoxia és az AH kapcsolata

Atfogo vizsgalatot végeztiink kronikus hipoxia 1égzérendszeri hatasainak vizsgalatara, mely
légzésmechanikai méréseket, tiid6térfogat becsléseit, provokacios teszteket, és szovettani
vizsgalatokat foglalt magaba [127]. Ezen kisérleteinkben a patkanyok egyik csoportjat 21
napos hipoxianak (Id. 4.2.2), masik csoportjat hasonld koriilmények kozott szobalevegének
tettik ki. Az allatokat ezutan elaltattuk, Zrs-t valamint EELV-t meghataroztuk kontroll
allapotban és emelkedd doézisi MCh (2-6-18 pg/kg/min) iv infuzidja alatt. A kisérletet

kovetden a tiidopreparatumot fixaltuk €s szdvettani vizsgalatoknak vetettiik ala.

4.6.6.5 Belélegzett vorosiszap por légzorendszeri hatdsainak vizsgalata

Az aluminiumgyartds melléktermékeként nagy mennyiségben keletkezd vordsiszap
kiszaradasat kovetden a levegObe keriild szallo por belélegeztetésére allatkisérletes modellt
alkalmaztunk. Ebben a léguati irritaciot és az alveolaris-kapillaris membran ¢lettanilag
kulcsfontosségﬁ funkcidjat vizsgaltuk [126]. Kisérletinkbe patkényok két csoportjét vontuk
zart expozicids kamréban 2 héten 4t napi 8 draban, mig a masik csoport allatait szobalevegon
tartottuk. Az expozicid6 utdn mindkét csoportban a légutak és a légzdrendszeri szovetek

mechanikai paramétereit mértiik meg alaphelyzetben, majd iv MCh provokaci6 utan, amivel

35



dc_766_13

az AH kialakulasanak jeleit kerestiik. Az allatok tiidejében 1évé morfologiai elvaltozasokat
szovettani vizsgalatokkal igazoltuk. A vordsiszap szalld poranak kémiai dsszetételét és fizikai

paramétereit is meghataroztuk.

4.6.6.6 Leguti tulérzékenység vizsgalata asztmds gyermekekben

A kényszeritett oszcillacidé idedlisnak bizonyult az AH kimutatisara allatkisérletes
modellekben. Mivel a mérési modszer elérhet6 human alkalmazasokban is, Osszevetettiik
ezzel az 0j technikdval meghatarozott 1égzésfunkcios paraméterek érzékenységét az AH
detektalasara asztmas gyermekekben a standard spirometriaval kapottakkal [146]. Az SZTE
kozepes frekvencias értékeit hataroztuk meg spontan 1égzés alatt (ld. 4.3.2), amit standard
spirometrids mérések kovettek. Az Raw-t Zrs adatok valds részEébdl nyertiik. Léguti terhelést
emelked6 dozisu hisztamin (0,5-16 mg/ml 2 percig), illetve egy honap elteltével ACh

crer

1égzésfunkciot kényszeritett oszcillacidval, majd spirometriaval kontrollaltuk.

4.7 STATISZTIKAI ELEMZES

Eredményeinket atlag+SE formaban abrazoljuk. Adatainkat a struktirajuknak és az
eloszlasuk jellegének megfelelden valasztott statisztikai tesztekkel elemeztiik SigmaStat,
SigmaPlot és SPSS programcsomagok alkalmazasaval. A  statisztikai hipotézisek
ellendrzésére  fiiggetlen vagy  onkontrollos, paraméteres vagy nemparaméteres
szignifikanciateszteket és/vagy varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk. Paraméterek kozti

Osszefiiggés  vizsgalatara regresszio- ¢€s  korrelacidanalizis  eszkozeit  hasznaltuk.
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5. EREDMENYEK

5.1 MODSZERTANI FEJLESZTESEK, VALIDALAS

5.1.1 Onkontrollos oszcilldciés vizsgdlatok, tiidé-mellkasfali hozzdjarulds

Patkanyokon végzett intakt

2
200 1R (H,0cm.s) 10 hDemEl) mellkas  melletti ~ dnkontrollos
o o ®
190 oot & —g o . kovetéses méreések eredményeit
— - foglalja Ossze a 6. abra. A teljes
légzOrendszeri, pulmonalis  és
50
e o mellkasfali mechanikai
0. e : N 0,0 A A A . k . h k’
1500 s000 _H (H,0cm/) ) parametere 18 etenkent
G (H,Ocm/) P R . .
A reprodukalhatok voltak,
o o @ 4000 -
1000 - 5000 , idépontonként nem mutatkozott
a2 ——a T T g—8 C .1,
. 2000 | Ak, statisztikailag szignifikans
=== — h e . . £z
A 1000 kiilonbség. A  hiarom mérés
e — ~ » 0 v ~ i atlagabol meghataroztuk az egyes
elsé masodik harmadik els6  masodik harmadik L., .,
kompartmentek hozzajarulasat a
Nyitott mellkas ® Irs teljes l1égzdrendszeri
+SE = ZL ,
- A Zw paraméterekhez. A

6. abra. Teljes légz6rendszeri (Zrs), tid6é (ZL) és mellkasfali (Zw) frekvenciaﬁjggeﬂen rezisztiv és
mechanikai paraméterek harom egymast kovetd dnkontrollos mérés

soran intakt mellkasban. Nyitott mellkasban kapott ZL paraméterek inertiv paraméterekhez a tudo
értékei vizszintes vonallal jelezve. *: p<0.05 nyitott és zart mellkasu
ZL paraméterekben. hozzajarulasa volt a meghatarozo
(90+0,8 és 100+1,6% R-re és I-
re). A tiid6 jarult hozza jobban a teljes 1égzérendszer rugalmassagahoz (58+1,5% H-ban), mig
kisebb mértékben a szoveti rezisztiv tulajdonsagokhoz (33+1,0%). Ezek az eredmények
fontos adalékként szolgaltak késébbi mérések értelmezéséhez ramutatva arra, hogy a zart
mellkas mellett meghatarozott Raw és Iaw igen jo kozelitéssel tekinthetd 1éghti paraméternek,

mig a teljes légzdérendszeri H-ban és kiilonosen G-ben a mellkasfal hozzéjaruldsa szamottevo.

5.1.2 Oszcillacios modellparaméterek validalasa: osszevetés funkciondlis képalkoto
modszerrel

Az oszcillacioval kapott mechanikai paramétereket Osszevetettiik funkcionalis

képalkotassal kapott 1éguti és ventillacids indexekkel MCh és OVA provokaciokat kdvetden
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(7. abra) és surfactant kimosas utan

2,0
(8. abra) nyulakban. A  kdnnyebb ¥ e % v
Osszevethetdség kedvéért a szinkrotron 15 : é()vcg: ::SZOI i .
CT  felvételeken  kapott  légiti 3 p<0.001
keresztmetszeti atmérét (CAaw) az 21»°-~~"~~~~~:~—~~—~—— ~~~~~~~~~~~~~~~~~
oszcillacios Raw reciprokjaval S
(Caw=1/Raw, léguti  konduktancia) ] g
vetettilk 6ssze. Szoros, €s statisztikailag K
szignifikans 0Osszefliggést taldltunk a oo . 15 20

(CAaw / CAawy, )

MCh-indukalt oszcillacids Caw
7. abra. Oszcillaciéval meghatarozott léguti konduktancia

paraméter ¢és a képalkotassal kapott (Caw) és képalkotéssal nyert léguti keresztmetszet (CAaw)
valtozasa kozti korrelacié MCh és OVA provokaciot kdvetéen.
CAaw paraméterek valtozdsa kozott
(R=0,71, p<0,0001). A szoveti rugalmassagot kifejezd oszcillacios H és képalkoto eljarassal
meghatarozott ventillalt teriilet (VA) méretének valtozasaban is hasonléan szoros ¢és
szignifikans korrelaciot talaltunk (R=0,72, p<0,001).
Ujabb kisérleteinkben elsdsorban a széveti mechanikai paramétereket befolyasoltuk
surfactant kimosassal 1étrehozott akut tiidokarosodas allatkisérletes modelljében [161]. Szoros

korrelacié mutatkozott az oszcillacios mérésekkel meghatarozott szoveti paraméterek és

képalkotasi eljaras alapjan definialt ventillaciés paraméterek kozt (8. abra), ami ujabb

R?=0,56 7 2= v s _
200 o VC Ctl 200 R*=0,59 200 R’=0,24
> PRVC Ctrl v M M
v VC Lavage
7 PRVC Lavage
=
£
O
o
o
R
O 100 - 100 - 100
20 90 20
80 80 80
70 : . 70 : 70 .
01 02 05 1 2 5 10 20 2 3 45 10 20 30 4050 1 2 3 45 10 20 30
Atelektazia (%) Alulventillalt (%) Tulfeszitett (%)
2= v v 2 v -
R?=0,67 R?=0,78 R?=0,35
1000 ~ 1000 - 1000
900 900 900
800 v 800 v 800 v
g 700 700 700
™ 600 600 ) 600
T pvacl
% 500 500 : 500
T
400 400 = 400
v
300 300 300

01 02 05 1 2 5 10 20 2 3 45 10 20 30 4050 1 2 3 45 10 20 30
Atelektazia (%) Alulventillalt (%) Tllfeszitett (%)

8. abra. Oszcillacios szdveti paraméterek (G, H) és funkcionalis képalkotassal meghatarozott ventillaciés paraméterek
(vizszintes tengely) k6zotti 6sszefuiggés kontroll allapotban (Ctrl) és surfactant kimosast kévetéen (Lavage) térfogat

vezérelt (VC) és nyomas szabalyozott térfogat vezérelt (PRVC) Iélegeztetési médban nyulakban.
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bizonyitékat nyujtotta az impedancia modellezésén alapulod légzésmechanikai paraméterek

megbizhatdsdganak.

5.1.3 Szenzitizalasi protokollok validdlasa

Allergénnek kitettség kovetkeztében kialakult AH konzisztens allatkisérletes
modelljének kialakitasa kritikus fontossagi volt a tovabbi protokollok sikeres
végrehajtasaban. Ezért moddszertani tanulmanyunkban kiillonb6z6 OV A-szenzitizalasi

protokollok hatasat vizsgaltuk AH kialakulasaban patkanyokon.
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9. abra. Mechanikai paraméterek valtozasa MCh doézis (M2-M16) flggvényében patkanyok 4 csoportjan
alaphelyzetben (0. nap) és szenzitizalas utan (20. nap). 1. csoport: ip OVA 0. és 7. napon, 2. csoport: ip OVA 0.
as 7. napon és OVA aeroszol a 14. napon a 14. napon mérve, 3. csoport: ip OVA 0. és 7. napon és OVA aeroszol
a 14. napon a 20. napon mérve, 4. csoport: ip OVA a 0. napon, OVA aeroszol a 14.-20. napokon. *: p<0,05 vs.
ctrl; #: p<0,05 naiv és kezelt allapotok kdzt.

Az alkalmazott négyféle szenzitizacids protokollba bevont Onkontrollos patkdnyok
paramétereinek kezdeti értékei egymastol nem kiilonboztek (9. abra). Az OVA szenzitizalas
tovabba egyik csoportban sem befolyasolta szignifikdnsan a 1égzésmechanikai paraméterek

alapértékeit (C). Az iv MCh-val végzett provokacios tesztek minden csoportban dozisfiiggd
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emelkedést okozott Raw-ben és G-ben, mig H értékei nem valtoztak. Az elsé 3 OVA
szenzitizalasi modszer — ahol vagy nem szerepelt inhalaciés OV A Kkitettség, vagy egyszeres

OVA inhalacio tortént — nem okozott valtozast

S 2500 [ mmm et
a tidé valaszképességében. A negyedik E”"" — |
csoportban  alkalmazott  kronikus OVA %:ZZZ T s
aeroszolnak kitettség ugyanakkor szignifikans é_ = I I
novekedést valtott ki az MCh-fiiged Raw T e zowor Scpon 4 ciopon
valaszokban (p<0,05). G

A  BALF-b6l meghatarozott teljes § Zz

sejtszam, eozinofil szdm ¢és neutrofil szam is ‘:g :Z [ T
Osszhangban volt ezekkel a mechanikai § 0J1|p 1 z-[p ; 3-080"0" 4-050;,0"
eredményekkel: ~ mindharom  gyulladdsos
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(10 élbra). 1. csoport 2. csoport 3 csoport 4 csoport

A tiido megvaltozott mechanikai 10. abra. BALF sejtszamok a protokoll csoportok

allataiban a 0. napon (ctrl) és szenzitizalast kdvetéen

valaszai (EDgo: 200%-0s Raw emelkedést (OVA). *: p<0.05 naiv vs. szenzitizalt allapotok.

okozo dozis) és az eozinofil sejtszam valtozasai
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11. abra. Mechanikai valaszok és BALF sejtszam kozti
Osszefliggés OVA-szenzitizalt patkanyokban.

5.1.4 Inhalacos anesztetikumok fizikai tulajdonsdgai: impedanciamérés érvényessége
Az oszcillometrids mérések eredményeit — akar azok klasszikus mérési berendezéssel

(ld. 4.3.1 és 4.3.2) akar hullamcsoves (1d. 4.3.3) modszerrel torténnek — a 1égzérendszerben
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levé rezidens gaz fizikai tulajdonsagai befolyasoljak. Ezért az eredmények validalasa
érdekében modszertani tanulmanyt végeztiink az aneszteziologiai gyakorlatban alkalmazott
altatogazok stiriiségének és viszkozitdsdnak meghatarozasara. Eredményeink ramutattak, hogy
az altatogazok klinikai gyakorlatban alkalmazott koncentracidja (1-2 MAC) csupan
kismértékben befolyasolja a gazkeverék viszkozitasat (<5%, 2. tablazat). Ezen eredmények
ramutatnak, hogy az aramlasmérés korrekcio hidnyaban is elfogadhatd pontossagu ilyen
gazok alkalmazasa esetén. Ugyanakkor az inhalacios anesztetikumok hatasara kialakult 1éguti

valaszoknal ezzel a tényezovel is érdemes szamolni.

Halotan Izofluran Szevofluran Deszfluran
1 MAC 2 MAC 1 MAC 2 MAC 1 MAC 2 MAC 1 MAC 2 MAC
100% O, 1,9934 1,9878 1,9862 1,9735 1,9809 1,9629 1,9662 1,9334
(99,7) (99,4) (99,3) (98,7) (99,0) (98,1) (98,3) (96,7)
Air 1,8457 1,8401 1,8385 1,8258 1,8332 1,8152 1,8185 1,7857
(99,7) (99,4) (99,3) (98,6) (99,0) (98,1) (98,2) (96,5)
50% O, 1,8999 1,8943 1,8927 1,8800 1,8874 1,8694 1,8727 1,8399
(99,7) (99,4) (99,3) (98,7) (99,1) (98,1) (98,3) (96,6)

2. tablazat. Anesztézia soran hasznalt gazkeverékek viszkozitasa (Pa.s x 10'5). Zarojeles értékek: a volatilis gaz
hatasara létrejott relativ valtozas. A MAC értékek halotan, izofluran, szevofluran és deszfluran gazokra 0,75%,
1,15%, 2% és 7,25%.

5.2 VALTOZASOK A LEGUTI ES SZOVETI MECHANIKA ALAPERTEKEIBEN

5.2.1 Exogén konstriktor agonista és allergén hatdasok

Az allergén expozicid hatasara Iétrejott valasz jellege az OVA-szenzitizalt
patkanyokban nagyban fliggétt annak tiidébe juttatasatol (3. tablazat). OVA iv injekcidja az
Raw markans emelkedését okozta (a kezdeti érték 418+57%-a, p<0,001), ami a szdveti
paraméterek kisebb mértékli novekedésével jart egyiitt (G: 278+30%, H: 130+4%, p<0,05).
Iaw csokkent az iv OVA beadasat kovetéen (54+13%, p<0,05). Az antigén inhalacioja
hasonldo mértékii emelkedést valtott ki Raw-ban (192432%) és G-ben (223+21%), mig H
ebben az esetben is kisebb emelkedést mutatott (141+5%). law inhalalt OVA-t kovetden is
csokkent (80+14%).

OVA inhalacié iv OVA
Alap Max A Alap Max A
Raw (H,Ocm.s.kg/L) | 11,321 24,1179 12,9459 13,9+3,1 55,2+8,9 | 41,246,7"
law (H,Ocm.s”kg/L) | 0,06+0,01 | 0,04+0,01 | -0,010,01 0,09+0,02 | 0,05+0,02 | -0,04+0,01
G (H,Ocm.kg/L) 14717 313124 166121 117+32 298168 181+45
H (H,Ocm.kg/L) 609134 855146 246424 4727104 | 614x141 142+39

3. tablazat. Normalizalt légzésmechanikai paraméterek alapértékei, inhalalt vagy intravénas OVA beadasat kdvetd

maximalis emelkedései, és a nOvekedés mértéke (A) allergén provokaciot kdvetéen. #p<0,02 *p<0,04.
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12. abra. Léguti és szdveti mechanikai valaszok naiv (tele
szimbdélumok) és OVA-szenzitizalt nyulakban (lres
szimbolumok) alaphelyzetben (BI-1), MCh emelked6

dozisu infuzidja soran (MCh-IV), konstrikcio utani
alaphelyzetben (Rec), OVA injekcidjat kdvetéen (Ova),
Ujabb alaphelyzetben (BI-2), valamint MCh aeroszol
inhalaciéjat kévetéen (MCh-AE). *: p<0,05 vs. el6z8
alapvonal, #: p<0,05 kontroll vs. szenzitizalt.

5.2.2 Broncholitikumok hatasai

Az MCh altal kivaltott léguti és

szoveti mechanikai valtozasokat
Osszevetettiik az allergén altal kivaltott
hatasokkal normdl és OVA-szenzitizalt
nyulakban (12. abra). MCh iv infazidja
Raw dozisfiiggd emelkedését okozta
(p<0,001), mig a valtozasok law-ben és a
szoveti  mechanikai  paraméterekben
kisebb mértékiick voltak. Az allergén iv
injekcidja ugyanakkor Raw, G ¢és H
jelentds emelkedését okozta (p<0,001
mindharom paraméterre) a szenzitizalt
allatokban, mig a nativ allatok OVA

hatasara légzésmechanikai

egyik
paraméterben sem mutattak szignifikans
Inhalaciés uton a tiidobe

iv. OVA hatéashoz

valtozast.
juttatott MCh az
hasonl6 mechanikai valaszt valtott ki a
légzorendszerben, a léguti és szoveti
paraméterek egyonteti ndvekedésével

(p<0,001).

Az elébbiek alapjan bizonyossagot nyert, hogy a 1éguti és szoveti konstrikcido mértéke

és Jellege nagyban fiigg a konstriktor agonista beviteli modjatol (Id. 5.2.1). Ezért a

bronchodilatacios hatasokat mindkét modon kivaltott 1égzésfunkcio romlas mellett vizsgaltuk.
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13. abra. Léguti és szOveti mechanikai paraméterek valtozasa iv (fent) és aeroszolozott MCh (lent) adasat
kdvetden, valamint a kialakult konstrikcié oldasara alkalmazott szalbutamol vagy Ro-20-1724 utan. *: p<0,05 vs.
paraméter érték kontroll (C) allapotban, #: p<0,05 iv (MCh (iv)) vagy aeroszol MCh-indukalt (MCh (ae))
konstriktiv allapothoz képest.

A 13. abra a léghti spazmus oldasara széles korben alkalmazott [, agonista
(szalbutamol), és egy PDE4 inhibicion alapulé 0j broncholitikus szer (Ro-20-1724)
hatékonysagat vizsgald protokollunk eredményeit foglalja Gssze iv és aeroszolozott MCh
provokaciok soran. A korabban ismertetett eredményekkel 6sszhangban (ld. 5.1.3 és 5.2.1), iv
MCh szignifikdns emelkedést okozott Raw és G paraméterekben, mig H szignifikansan nem
valtozott. Raw és G ezen emelkedett szintjeit szalbutamol iv vagy inhalalt adasa csokkentette
(-50+1,6 és -21+2,2% a MCh plato valaszhoz képest Raw-ben; valamint -42+3,6 és -244+3,9%
G-ben, p<0,001), mig H értékeit nem befolyasolta (0,8+1,1 és 8,84+2,1%). Szalbutamolhoz
hasonloan az Ro-20-1724 is szignifikansan csokkentette az Raw (-54£8,3%, p<0,001) és G
(-4243%, p<0,001) emelkedett szintjeit H-ra torténd jelentds hatas nélkiil (7,9+1,9%). Ro-20-
1724 aeroszol uton torténd adasa nem volt lehetséges, mivel annak olddszere (95% ethanol) a
1éguti nyalkahdartya irreverzibilis kdrosodasat okozhatta volna.

A fenti eredményekkel egyezéen, MCh inhalacidja a szoveti mechanikai paraméterek
markansabb emelkedését valtotta ki (Id. 5.2.1), amit iv szalbutamol szignifikansan nem

csokkentett (-1,6+0,8, és -3,0£1,8%). A szalbutamol hatasokkal ellentétben, az Ro-20-1724

43



dc_766_13

inhalalt MCh-t kdvetden is szignifikans cs6kkenést okozott G-ben (-25+9%, p<0,01), ami H

kisebb mértéki szignifikans javulasaval is egyiitt jart (-16+£7%, p<0,05).

5.2.3 Anesztetikumok hatdsai a léguti és szoveti mechanikdra
5.2.3.1 Inhalacios anesztetikumok

A 14. abra MCh iv infazidjanak hatasara 1étrejott 1éguti és szoveti mechanikai
valaszokat abrazolja kezeletlen nativ patkanyok 6t csoportjan, ahol az altatas iv uton vagy
kiilonb6zé inhaldcids anesztetikumokkal tortént. Az eldzdekben ismertetett kordbbi
eredményeinknek megfeleléen, az iv uton bejuttatott MCh provokacio Raw és G emelkedését
okozta, mig law és H értékeit jelent6sen nem befolyasolta. Az iv altatas alatti, a kisérletek
kezdetén MCh altal kivaltott tiiddmechanikai valaszok egymastol nem kiilonboztek (0 MAC).
Pentobarbitallal fenntartott anesztézia mellett mindharom, egymast kovetd ismételt MCh
provokacié hasonld mértékii konstrikcidt okozott a tiidében (CTRL csoport). A masik négy
csoportban azonban, ahol az iv anesztéziat inhalacios anesztetikumok kovették, MCh
szignifikansan alacsonyabb valtozast okozott Raw-ben és G-ben (p<0,005). A volatilis
agensek koncentracidjanak novelése 2 MAC értékre szignifikdnsan nem erdsitette tovabb a
mar 1 MAC értéknél jelentkezé bronchoprotektiv hatasokat. A vizsgalt inhalacios

anesztetikumok bronchoprotektiv hatdsai kozott szignifikans kiilonbség nem jelentkezett.

350 60 40
—e— CTRL

—O— Sevoflurane
—&— |soflurane
—/— Halothane
—&— Desflurane

[

300 A

50 -
250 40 -

200 -
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0 MAC 1 MAC 2 MAC 0 MAC 1 MAC 2 MAC 0 MAC 1 MAC 2 MAC

14. abra. Léguti és szoveti mechanikai paraméterek valtozdsdnak mértéke harom egymast kéveté MCh
provokaciot kévetéen pentobarbital anesztézia alatt (CTRL), valamint patkanyokban ahol a kezdeti pentobarbital
altatast (0 MAC) volatilis agens kovette 1 és 2 MAC koncentraciéban. *: p<0,05 vs. 0 MAC; #: p<0,05 vs. CTRL
csoport.
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15. abra. Léguti és szoveti paraméterek valtozasa MCh-
indukalt bronchokonstrikcid alatt inhalacios
anesztetikumok hatasara *: p<0,05 vs. Raw kezdeti
értéke; #: p<0,05 vs. kontroll csoport egy adott
idépontban.
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16. abra. Léguti és szdveti paraméterek valtozasa az
iv propofol anesztéziaval fenntartott altatashoz képest
egészséges légzdérendszer(i (lres oszlopok) és
szuszceptibilis légutakkal rendelkez6 gyermekek (teli
oszlopok) esetén. *: p<0,05 normal vs. AS; # p<0,05,
szevofluran vs. deszfluran; §: p<0,05 vs. 0 szint.

A 15, 4bran az  inhalécios
anesztetikumok a mar fennallo léguti
konstrikcid visszafordité hatéasat illusztraljak
OVA-szenzitizalt tengerimalacokban.
Kisérleteinkben a kezdetben MCh Iv
infuzidjaval létrehozott konstrikciot alapul
véve fejeztik ki a mechanikai valaszokat.
Mind a négy vizsgalt altatogdz csokkentette
az Raw-t az adagolasukat kovetd els6
percben; ebben az izofluran volt a
legmarkansabb. Ugyancsak az izofluran volt
a leghatasosabb a késébb is fennallo MCh-
indukalt  konstrikcié  visszaforditdsdban
(-28,9£5,5% 2 percnél, p<0,05); ez a hatas 7
percig tartott. Szevofluran is hatékonyan
csokkentette Raw-t (21,1+3,9% 1 percnél,
p<0,05); ez a hatas viszont minddssze 2
percig allt fenn. Az emelkedett Raw
csokkentésére a halotan (6,1+1,7%, p<0,05)
¢és a deszfluran (12,2+9,7%, p<0,05) csupan
az 1. percben volt képes. E Kkezdeti
relaxacios hatasok utan minden vizsgalt
altatogdz esetén Raw lassi emelkedését
észleltik. Ez deszflurannal jelentkezett
leghamarabb és a késobbiekben is ennél a
gaznal is volt a legmarkansabb.

A fenti két allatkisérletes eredmény
visszaigazolasat nyujtottdk a  klinikai
kortilmények kozt kapott eredményeink,
ahol 1égzdszervi szempontbol egészséges €s
érzékeny légutakkal rendelkezd gyermekek

adatait vetettiik Ossze altatogazok adasat
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kovetéen (16. abra). A szevofluran kismértékii, de statisztikailag szignifikans csokkenést
okozott a mechanikai paraméterekben. Ezzel ellentétben a deszfluran mar az egészséges
gyermekekben is emelkedést okozott Raw (18,2+2,8%), law (15,1+2,1%), G (24,143,5%) és
H (7,8+1,7%) értékeiben. Erzékeny légutakkal rendelkezé gyermekekben az emelkedések
markansabbak voltak Raw-ban (53,9+5%) és Iaw-ben (30,8+3,9%), mig G-ben (21,9+3,3%)

¢és H-ban (9,8+2,8%) a valtozasok az egészségesekhez hasonlonak bizonyultak.

5.2.3.2 Légzésmechanikai valtozasok izomrelaxdansok hatasara

A v. jugularisban és az a.carotisban mért

25 -
. . X plazma hisztamin szinteket abrazolja a 17. ébra
2,0 | . . . _ .
%) : mivacurium beaddsat megelézben, ¢és azt
e
= 154 kovetéen nyulakban. Mivacurium intravénas
S # # " injekcioja szignifikdns emelkedést okozott a
N 10
= vénas hisztamin szintben mindhdrom vizsgalt
1
(o)) ] 1y ., , . . .. , .
a0 —e— artéria idépontban. A vénas vér hisztamin szintje végig
—O0— vena
0.0 ‘ ‘ ‘ , magasabb volt, mint az artérids vérben kapott
CTRL 1 perc 3 perc 6 perc .,
. . . . . értékek.
17. abra. Plazma hisztamin szint logaritmusa
mivacurium beadasa el6tt (CTRL), valamint 1, 3, A 18. abra a kiilonbdz6 izomrelaxansok iv
és 6 perccel a beadas utan nyulakban. *:p<0,05
vs. CTRL, #: p<0,05vs. arteria és vena. beaddsat kovetden kialakult bronchokonstrikcié

id8beni progresszidjat illusztralja egy reprezentativ OV A-szenzitizalt nytlban. Az oldoszer
beaddsa (fiziologids s6) nem okozott szignifikans valtozast az Raw értékeiben. A
pipecuronium Raw kisebb mértékii emelkedését valtotta ki, mig a mivacurium kifejezettebb

légati  vélaszt indukalt. A

—e— ctr legmarkansabb 1éguti

—O— pipecuronium
—O— succinylcholine

n
o
L

E 7 Mivei konstriktiv valasz
S, ] succinylcholine beadasat
e kévetden  jott  létre. A
% 1 o konstriktor valaszok cstcsa 40-

e S e i i i el S - (sl‘o 70 mp kozé esett; ezt kovetGen

18. abra. Léguti ellenallas iddbeni valtozasa izomrelaxansok beadasat Raw fokozatos visszatérését
kdvetben egy reprezentativ OVA-szenzitizalt nyulban. ctrl: olddszer )
(fiziologias s6) beadasa. tapasztaltuk mindharom
vizsgalt izomrelaxans esetén.
A 19. dbra a maximalis léguti valasz mértékét és idejét foglalja 6ssze izomrelaxansok

Iv beadasat kovetden normal és allergén-szenzitizalt nyulakban. A szenzitizalastol fliggetleniil
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80

. % 19. dbra. Maximalis Raw emelkedés
> 25 601 , % mértéke is ideje mivacurium (MIV),
£ & T % succinylcholine (SUC) és
S 2 Y ~ % pipecuronium (PIP) normal (iires
o - © / y e P .
T 45| ® % E 401 é oszlopok) és OVA-szenzitizalt (teli
: % £ % oszlopok) nyulakban. * p<0.05
2 10 % % normal vs. szenzitizalt, # p<0,05,
e g 201 % ##. p<0,001, ###: p<0,005 vs.
51 % é succinylcholine.
_ : _
MIV suc PIP MIV suc PIP

a legnagyobb mértékii bronchokonstrikcidt a succinylcholine okozta. Ez kisebb mértékii volt
mivacuriumra, mig pipecuronium okozta a legalacsonyabb Raw emelkedést. Mindharom
vizsgalt izomrelaxans szignifikdnsan nagyobb foku konstriktor valaszt valtott ki az allergén-
szenzitizalt 1égutakban (p<0,05). A maximalis mértékii konstrikcié kialakulasanak ideje nem
fliggott az izomrelaxanstol vagy a szenzitizalastol.

A 20. abra a léglti valaszokat Osszegzi ACh, hisztamin és izomrelaxansok adésat
kovetden OV A-szenzitizalt nyulak azon csoportjaiban, ahol a muszkarin és/vagy a hisztamin
receptor antagonistakat alkalmaztuk. A muszkarin receptorok blokkolasa szignifikans hatéast
gyakorolt az ACh valaszokra (p<0,001): M3 csoportban magasabb (p<0,02), mig M12
csoportban alacsonyabb (p<0,05) valaszok alakultak ki. A H1 és H2 hisztamin receptorok
antagonizmusa az M12, M3 és M123 csoportokban a vartnak megfelelden akadalyozta meg a
hisztamin-indukalt valaszok kialakulasat. Az M12, M3 és M123 csoportokban is kisebb
mértékli Raw valaszokat okozott a succinylcholine (p<0,01) és a mivacurium (p<0,002). A
kezdetben is kisebb mértékii atracurium hatasokat ellenben a receptor antagonistak

szignifikansan nem befolyasoltak (p=0,34).

500 y — . 100 1 +
—cC +
vzzzz M12 600 -
400 { = M3 8 80 -
wes M123 % A
- N
- ~ :
R N 400 _ 60 s
~ # ‘ #
z \ "
© N M .
o § 40
© § “+
Q,,. 200
\E i
N & |
N &
N & 0 1

ACh1 ACh2 ACh4 ACh8 H2.5 H5 H10 H20 Suc Atr Miv

20. abra. Maximalis Raw valaszok (dRaw) ACh (1-8 ng/kg) és hisztamin (H; 2.5-20 pg/kg) emelkedd dozisu
dozisat kovetéen, valamint succinylcholine (Suc), atracurium (Atr) vagy mivacurium (Miv) adasa utan. C:
szenzitizalt kezeletlen nyulak; M123: hisztamin antagonista (H1 és H2) kezelés, M12: antihisztamin és szelektiv
M3 receptor blokk, M3: antihisztamin és vagotomia. *: p<0,01 vs. C csoport; §: p<0,05 vs. C csoport, #: p<0,05 vs.
Suc; $: p<0,05 vs. Miv, +: szignifikans emelkedés izomrelaxans hatasara.
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5.2.4 Hiperoxia hatdsa a légzésmechanikai paraméterek alapértékeire

A hiperoxia expozicd ellentétes hatdssal volt a léguti és szdveti paraméterekre
egerekben (21. abra). Raw szignifikans csokkenése mar 24 oranal jelentkezett (-39%,
p<0,001) és késobb tovabb fokozddott. A G, H, Rti és Rrs paraméterek ugyanakkor nem
mutattak valtozast a hiperoxia expozicio elsé 48 oOrajaban, mig 60 oOra kitettség hatasara
szignifikansan néttek (64, 63, 168 és 95% G, H, Rti és Rrs értékekre; p<0,0001 mind). Mivel
impedancia méréseink a rezonancia frekvencia alatti spektrum-tartomanyra korlatozodtak,
Iaw hozzajarulasa Zrs-hez elhanyagolhatdé volt. Ez magyarazhatja Iaw nem konzisztens
valtozasait hiperoxia hatasara. Itt fontos megjegyezni, hogy Rti és Rrs meghatarozasat a Zrs
spektrumokbdl a spontan 1égzés frekvencidjan végeztiik. Mivel Raw hiperoxia hatasara

csokkent, Rti valtozasai meghaladtak a G és H modellparaméterekben észlelt valtozasok

mértékét.
07 1
06 .
E os = . s &
@ %o . .
E o4 £ [ . .
5] O .
o O, 01% .
IN 03 IN . 5 .
2 2
O 02 @
5 &
0,1
0,0 +— . . g Al
150 4
30 s
’g‘ E 1004
€ 2 H e
O H r O
o, !' . 9
L : e
O 1 ) T %
0 0
CTRL 24h 48h  60h CTRL 24h 48h  60h
3 3
. = 21. abra. Léguti és szdveti mechanikai
E 2 % 2 paraméterek  szobalevegén tartott
e = kontroll egerekben (Ctrl), és 24, 48
8 1] vagy 60 ora hiperoxianak kitett
o) T allatokban. Rti és Rrs értékei a spontan
B L @ 1 légzés frekvenciajan szamolva.
= Szimbdlumok: egyes egerek; vonal
szimbolumokkal: csoportatlagok.
& " *: p<0,05 vs. Citrl.
CTRL 24h 48h  60h CTRL 24h 48h  60h
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5.2.5 Hipoxia hatdsa a légzésmechanikai paraméterek kontroll értékeire

8 " 60 - 04 4
= 50 ?
64 7} 03 =
? g 40 4 §
= 3 ).
> & ~ 30 T 02
= T =
t > 20 2
w = ] 3]
2 © o 04
X 104 (%]
0 0 0,0
Cc H C H C H
800 - 2500 -
2000 -
~ 600 =
= =
g g1sco~
O 400 o
o~ o~
5 I 1000
O 200 I
500 -
0 0
Cc H (o H

22. abra. Kilégzésveégi tidétérfogat, valamint a léguti és
szbveti mechanikai paraméterek szobalevegének (C) és
kronikus  hipoxianak (11%0, 3 héten at) kitett
patkanyokban. *: p<0,05 vs. C.

5.2.6 Vorosiszap por hatasa az alapértékekre

A kronikus  hipoxidnak  kitett
patkdnyokban kapott léguti és a szoveti
mechanikai paraméterek alapértékeiben ¢és a
tiidotérfogatban  bekovetkezé valtozasokat
mutatja a 22. abra. Kronikus hipoxia EELV
szignifikans emelkedését okozta (p<0,001),
ami Raw csokkenésével jart egyiitt (p<0,01).
A végkilégzési térfogatra normalt specifikus
légnti ellenallas (SRaw=Raw-EELV)
ugyanakkor nem valtozott hipoxia hatasara
(p=0,31).

valtozatlan maradt

A szoveti G és a H szintén

csokkent oxigénnek
kronikus kitettséget kovetéen (p=0,15 és

p=0,46).

A 23. abra a vorgsiszap por belégzésének hatdsat abrazolja a 1égzésmechanikai

paraméterek alapértékeire patkany modellben. Az expozicid a szallo porral szemben az Raw

értékeit szignifikdnsan nem befolyasolta (p=0,65). Tendencia mutatkozott ugyanakkor

magasabb G és H értékekre a vordsiszap port inhalalt allatokban, de ez a kiilonbség nem érte

el a statisztikailag kimutathato mértéket (p=0,071 és p=0,10).

Raw, (H,Ocm.s/ml) Gg, (H,Ocm/ml)

0,12 - 1,2 q
(o]
o104 ¢ g 101 o °
o o ° B8
0,08 - B o 081 o o
e 8 - 8
00641 8 o} 061 o
8
0,04 - 04 4
0,02 - 0,2 A
0,00 00
g § 3 §
5 (%) 5 ]
¥4 ,g X ;g
3 S

Hg, (H,Ocm/ml)

y i 23. abra. Léguti és
o szdveti mechanikai
paraméterek alapértékei
(BL) egyedi allatokban
| & —g_ (kOrok) ] ] és

4 csoportatlagonként
8 (vizszintes vonalak)
O szobaleveg6n tartott
o) patkanyokban  (Kontroll)
2 1 és 14 napi vOrosiszap por
expozicionak kitett

patkanyokban.

oefe

Kontroll
Voroés iszap
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5.3 KARDIOPULMONALIS KOLCSONHATASOK: LEGZESMECHANIKAI
KOVETKEZMENYEK

5.3.1 Akut valtozdsok a pulmonadlis kapillaris vérnyomdsban és véraramlasban

Izolalt patkanytiidokon végzett kisérleteink sordan a mérési  Osszeallitas
megtervezésénél arra torekedtiink, hogy a Qp és a Pc egymastol fliggetleniil valtoztathatok
legyenek. A tiidé perfuzidja soran ezt a Ppa ¢€s Pla nyomasok egyenkénti, fliggetlen
beallitasaval valositottuk meg, mikozben az artérias és vénas gradiens hatasara kialakult Qp
értékeket monitoroztuk. Eldszor Pc szerepét tanulmanyoztuk, mikdzben Qp-t a perfizid
kezdetével megegyezO, allandd szinten tartottuk, majd Qp-t valtoztattuk Pc allanddsaga
mellett (24. abra). A tiid6 stlyanak allandosaga Pc=20 Hgmm nyomasig az Odéma
kialakulasat kizarta; a sulygyarapodds rohamos megjelenése Pc=25 Hgmm elérése utdn
jelentkezett. Pc emelkedése az Raw enyhe mértékli, monoton ndvekedéséhez vezetett mar
0déma kialakulés eldtt is. A szdveti rezisztenciat €s rugalmassagot jellemzd G és H kisebb
emelkedését tapasztaltuk a fizioldgiasnal mind alacsonyabb, mind magasabb Pc szinteken. Qp
valtoztatasa Pc (10 Hgmm) alland6saga mellett Raw értékeit nem befolyasolta, mig G és H

kisebb mértékli emelkedését okozta magasabb Qp szinteken.

40 Raw 0.3 4 G H
(H,0cm.s/l) (H,Ocm/ml) 2,0 1 (H,Ocm/ml)
30 8 g
0,2 ‘
20 - » 1.0
e i 0.1
10 0,5
Pc (mmHg)
0 0,0 , 0,0 : .
5 10 15 20 25 5 10 15 20 25 5 10 15 20 25
40 Raw 0.3 4 G 15 H %
(H,Ocm.s/l) (H,Ocm/ml) (H,Ocm/ml) *
30 =
0.2 - 101
20 - .
M 01 o84
10 -
Qp (ml/min)

0 - T T T T )
25 50 75 100 125 150

0,0 T T T T
25 50 75 10,0 12,5 150

0,0 -+ T
25 50 75 100 12,5 150

24. abra. Léguti és szbveti mechanikai paraméterek valtozasa a pulmonalis kapillaris (Pc) nyomas valtoztatasa
soran allandé Qp mellett (fenn), és Qp valtozasa soran allandé Pc mellett (lenn). *: p<0,05 vs. Pc=10 Hgmm
vagy vs. 5 ml/min.

50



dc_766_13

A Pla és az izolalt tiid6 sulygyarapodasa, valamint annak mechanikai tulajdonsagai
kozti kapcsolatot irja le a 25. abra kiilonb6zdé pulmonalis hemodinamika statusz beallitasat
kovetden izolalt patkanytiidoben. A sulygyarapodas zér6 érték koriil maradt Pla 10 Hgmm
szintje alatt, mig az index novekedése 6déma kialakuléasat jelezte Pla 20 Hgmm szintje felett.
Alacsony Pla szinten nem mutatkozott egyértelmii Raw fliggés, mig magasabb Pla szintek az
Raw emelkedését okoztak. G ¢és H értékei minimalis érték koril tartézkodtak Pla 7-10 Hgmm
szintje mellett, mig mind alacsonyabb, mind magasabb Pla szinteken a szdveti mechanikai

paraméterek hatarozott emelkedést mutattak.

4 o) 100 =
3 5 = 80
~
s U) o 0
N = 0
S 2 l ° % 60
E ° CgMho O
p— oN
(] 1 b & E J) . E 40
(] C
= SET 3
0 HF{[% - X 20
o
I 01— — T—
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
500 °
2500
(o]
~ 2000
~
5
1500
ON
L 1000
G B
500
0 T T T T T T T 0 T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Pla (Hgmm)

25. abra. Pla viszonya a WG, valamint léguti és szdveti mechanikai paraméterekhez izolalt perfundalt
patkanytiddkben. O: véltozé Pc éllandd Qp, A: valtozé Q allandé Pc (10 Hgmm), O: valtozé Q allandé Pc
(20 Hgmm). Folytonos vonalak: masodfoku polinomok.
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Az akut pulmonalis
20 0,05
~ ; =-af 4 —— . hemodinamikai valtozasok
B 15 o= |
§ E _ légzésmechanikai kovetkezményeit
A 10 - 3 o o
z , s 002 ] klinikai  koriilmények kozt s
2 . 3
5 . , e 1 o
< = oo vizsgaltuk szivfejlodési
0 T T 0,00 T r .
- U - ke rendellenességgel sziiletett
gyermekekben. A gyermekek két
504 # 250
> # .y , .
0. # o] I csoportjan kapott eredményeinket
S — s / .
§ w0 § 150 . demonstralja a 26. 4bra a
o] le) I
e W o =S T ] o szivbetegség mutéti korrekcidja
o g
wad o elétt és kozvetlen utana. A
= A g e kezdetben magas 1égati mechanikai

jellemzé  (Raw)  szignifikans
26. abra. A léguti és szoveti mechanikai paraméterek elarasztott )
(HP) és hipoperfundalt tiidével (LP) egyiitt jard szivbetegséggel posztoperativ javulasat tapasztaltuk
szuletett gyermekekben a mitéti korrekcio elétt és utan. *p<0,05 .
el6tt vs. utan, #: p<0,05 csoportok kdzt. elarasztott tiidejii gyermekekben
(p<0,05), mig az alulperfundalt
tidokben szignifikans valtozas Raw-ban nem tortént. law hasonldo volt a két csoport
gyermekeiben, és nem mutatott szignifikans posztoperativ valtozast. G és H szignifikansan
magasabb volt elarasztott tiidejii gyermekekben (p<0,05). H mindkét csoportban emelkedett a

miitéti korrekciot kovetden (p<0,05).

5.3.2 Kapillarisok teltségének hatdsa

A pulmonalis kapillaris nyomas valtozdsanak légzésmechanikai kovetkezményeit
tovabbi izolalt, perfundalt patkanytidékon vizsgaltuk. Ezekben kiilonb6zé Pc fenntartasa
mellett hatdroztuk meg a léguti és szoveti mechanikai paramétereket Ptp valtoztatasa mellett
(27. abra). Perfundalatlan tiidokben (Pc=0) a Ptp emelése 1-8 H.Ocm tartomanyban fokozatos
Raw csokkenéshez vezetett, mig a Ptp csokkentése hasonlé Raw emelkedést okozott. Az Raw
fliggése a Ptp-bdl ehhez hasonld volt a vérrel és albuminnal perfundalt tiidokben. Az law
értékeit nem befolydsolta szignifikdnsan sem a Ptp, sem a perfuzatum tipusa. A tiidd szdveti
paramétereiben ellenben a Ptp emelése nagymértékben fiiggott a kapillarisok allapotatol.
Pulmonalis kapillaris perfuzié hianyaban a G és H ~ 4 H,Ocm nyomasig kezdeti csokkenést
mutatott, ami felett G és H novekedett. Késobbiekben Ptp visszacsokkenése 8-rol 4 H.Ocm

nyomasra G és H meredek esését okozta. A Ptp tovabbi csokkenése 2 majd 0 HoOcm szintjéig
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0,10
~ 0,08 ‘ 1
% | bl
Eooe | k- f _— 27. abra. Léguti és szoveti
S bt—t———i- . .
o .~ RS %// mechanikai paraméterek
i 0.04 : ' valtozasa Ptp fiiggvényében
= perfundalatlan tidokben,
« . valamint vérrel vagy
' albuminnal perfundalt
preparatumban. *: p<0,05
0,00 — . 2
. ) . 6 s VS thpl—2 H2Ocm. #: vs. vér
perfuzio.
5
/+ 4 //i
£ 3
O
o
T 2
h

8

Ptp (H,Ocm)

G ¢és H szignifikdns emelkedéséhez vezetett Pc=0 mellett. A vérrel vagy albuminnal

perfundalt tiidokben a

G ¢és H Ptp fiiggése azonban kisebb volt a Ptp 1-4 H,Ocm

tartomanyban, majd magasabb nyomdsokon az emelkedés hasonld volt a perfundélatlan

tiidékhoz. A perfundalatlan és perfundalt tiidék kozti kiillonbségek G és H paraméterekben

szignifikansak voltak 1, 2 és 4 cmH,O Ptp szinteken. A perfuzatum tipusa nem befolyasolta a

mechanikai paraméterek értékeit vagy azok Ptp-fiiggd valtozasait.

- 9 jelezve)

A 28. dbra szdvettani eredményeket abrazol
perfundalatlan ¢és vérrel perfundalt reprezentativ
/| patkanytiidékben. A perfundalatlan tlidében az
alveolusfal torzult és szabalytalan, mig a perfundalt
tiidékben szabalyos alveolaris szeptum formaciot
talaltunk. Az elasztin szalak az alveolus falban kozel
radidlis irdnyultsaguak a perfundalatlan tiidében;
ezzel szemben a perfundalt alveolus koriil ezek

érintéleges eloszlasat tapasztaltuk.

28. abra. Elasztin filamentumok (nyilakkal
orientacioja reprezentativ
perfundalatlan (A) és vérrel perfundalt
3 tidékben (B). Nagyitas: x400.
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40  Raw (H,0cm.s/l) G (H,Ocm/ml) Az elozoekben
L ] oe SR ismertetett eredmények
; el ’ B o .
S i S /. ., birtokdban megvizsgaltuk, hogy
?Zij—— *“‘*—_ﬁ:_vi' L

- a fiziologias kapillaris telitodés,

20

vagy annak hianya hogyan

ﬁ;——:—:@ 02 befolyasolja az  alveolusok

10

= & nyitodasat-zarodasat mesterséges
0 . o0 ; 1¢legeztetés soran. A 29. édbra
kezdet vég toborzas K g 1k
ezeket az eredményeinket
§ bl {r Cemiml) 29. abra. Léguti és szoveti

mechanikai paraméterek a  Osszegzi. Az abra léguti és
; mesterséges lélegeztetés
3 kezdetén, 10 perccel ezt szdveti paraméterek valtozasat
: ) kovetéen (vég), és alveolus

toborzé manévert kovetéen.  foglalja 0ssze normal és
Nyitott szimbdlumok: PEEP

2,5 H.Ocm, teli szimbolumok:  alacsony PEEP mellett torténd
PEEP 0,5 H:Ocm. Pc = 0

mmHg (@), Pc =5 mmHg (W), 10 perces mesterséges
Pc = 10 mmHg, (®), Pc = 15
mmHg A *: p<0,05vs. kezdet;  I¢legeztetés elott és  utan,
#: p<0,05 vs. vég; §: p<0,05
" | vs. Pc 10 Hgmm. valamint egy alveolus-toborzo

kezdet vég toborzas

-

o dEP
[mlo g

mandvert  kdvetden (lassu
inflacio 30 H,Ocm nyomasig). Normal, 2,5 H,Ocm-es PEEP szinten nem tapasztaltunk
szignifikdns valtozast Raw-ben, mig alacsony PEEP szinten enyhe, de statisztikailag
szignifikans emelkedést talaltunk Pc 10 és 15 Hgmm fenntartisa mellett. A perfuzio
hianydban vagy alacsony perfizios nyoméasokon a szoveti mechanikai paraméterek
szignifikans emelkedést mutattak a Iélegeztetést kovetden; ezek fokozottan jelentkeztek
alacsony PEEP fenntartasa mellett.

A pulmonalis kapillaris nyomas jelent6ségét a tiidomechanika valtozasaban Klinikai
kornyezetben végzett méréseink is tlikrozték. A 30. 4bra Osszegzi szivfejlodési
rendellenességgel sziiletett gyermekekben kapott eredményeinket a szivmiitét kiillonbozd
fazisaiban végzett mérések soran. Raw emelkedést CPB alatt csak az alulperfundalt tiidejii
gyermekekben talaltunk (p<0,01); Raw az elarasztott tiideji gyermekekben a miitét soran csak
a CPB végén valtozott (p<0,05). Mindkét csoport gyermekeiben szignifikans emelkedést
talaltunk a CPB alatti kiilonbdz06 fazisokban a G és H paraméterekben (p<0,01). A pulmonalis
keringés teljes helyredllitisa CPB-t kovetden a tiidészoveti mechanikai paraméterek

szignifikans javulasat okoztak (p<0,05), ami legmarkansabban G-ben jelentkezett (p<0,01).
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e TOF
o VSD

-20
MNy

CPB kezd Lefog

Feleng CPB vég

-20 4

MNy CPBkezd Lefog Feleng CPB vég

30. abra. Léguti ellenallas és szdveti mechanikai paraméterek valtozasa hipoperfundalt (tetralogy of Fallot [TOF])
és elarasztott tideji (ventricular septal defect [VSD]) gyermekekben. Méréseinket mellkas nyitas utan (MNy), a
CPB megindulasat kovetéen (CPB kezd), aorta lefogas utan (Lefog), aorta felengedés utan (Feleng) és CPB-rél
visszatérést kdvetden (CPB vég) végeztik. *: p<0,05 vs. MNy, #: p <0,05 csoportok kozt.

5.3.3 Tiiddinfldacio pozitiv intrapulmonadlis és negativ extrapleurdlis nyomdssal

Negativ nyomas

Pozitiv nyomas

1 Raw (H,0Ocm.s/l)

T G (H,Ocm/l)

10000

Felfgjas
o Leeresztés

D

H (H,0cm/l)

Ptp (H,Ocm)

31. abra. Léguti és szoveti paraméterek valtozasa pozitiv és

20 10

0 10 20

negativ nyomassal végzett felfujas soran.

Kovetkezd kisérletinkben az

izolalt perfundalt patkanytiidok

mechanikai valtozasait pozitiv és

negativ nyomasu felfijasa kozben

tanulmanyoztuk. A léguti  és
tiidészoveti mechanika  valtozasait
ezen protokollunkban a 31. 4&bra

abrazolja. A pozitiv intratrachedlis és a

negativ  extrapleurdlis  nyomadssal
végzett felfujas és leeresztés az Raw,
G ¢és H valtozasat hasonloképpen
befolyasolta. Mindkét moda felfujas
az Raw fokozatos csOkkenését okozta,
mig a szoveti mechanikai paraméterek
fokozatosan

a  belégzés  soran

novekedtek. Kilégzés ¢és belégzési

fazisok nem befolyasoltdk Raw

értékeit, mig a szoveti mechanika paraméterei alacsonyabbak voltak a leeresztés fazisaban,

mint ugyanakkora Ptp szinteken a felfujaskor (p= 0,008 G-re és p=0,001 H-ra Ptp 10 H,Ocm

szinten).
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A mechanikai
paraméterekkel ellentétben a
pulmonalis érrendszerre
16 jellemz8  Rv  ellentétesen

valtozott a pozitiv €s a negativ

~ 15 - rigos "
= nyomast felfijasi mandverek
=
E 14 soran  (32. ébra). Pozitiv
1=
o} - nyomadsu felfujasnal az Rv-Ptp
= gorbe a szoveti mechanikai
X 42
paraméterekkel ellentétes
hiszterézist mutatott; azaz Rv
szignifikansan magasabb volt
leeresztés soran (p=0,001 Ptp
32. abra. Rv valtozasai a Ptp (bal sik) és a tlidétérfogat valtozasanak 10 HzOcm-nél). I|yen
(hatso sik) fliggvényében amikor a tidé pozitiv intratrachealis nyomassal
(négyzetek) vagy negativ pleura korlli nyomassal (haromszogek) volt hiszterézis negativ
felfujva/leeresztve. Tele szimbolumok: felfujas, Ures szimbolumok:
leeresztés. Folytonos vonalak: pozitiv nyomasu vetlletek, pontvonalak:  t{idokoriili” nyoméssal

negativ nyomasu vetiletek.
végrehajtott inflacional
ugyanakkor nem volt tapasztalhaté (p=0,16 Ptp 10 H.Ocm-nél). Kiilonbségek Rv-ben felfujas

és leeresztés soran nem voltak nyilvanvaléak akkor, ha Rv valtozasait a tiid6térfogat

valtozasanak fliggvényében vizsgaltuk.

5.4 LEGUTI TULERZEKENYSEG: DETEKTALAS ES MODELLEK

A léguti tulérzékenység kialakulasaért felelds mechanizmusok alaposabb megértése
kozponti jelentdséggel birt kutatasainkban. A tiid0 fokozott konstriktor valasza kiilsé
kornyezeti tényezok megvaltozésara alapvetéen harom okra vezethetd vissza: 1) allergénnek
kitettség kovetkeztében kialakuld kronikus léguti gyulladds kovetkeztében, és ii) pulmonalis
keringésben bekovetkezd akut vagy kronikus valtozasok eredményeképp, vagy/és iii) szilard
partikulumok vagy gaznemii 1égszennyezé anyagok kronikus belégzése miatt. Allatkisérletes

modellekben végzett kutatdsaink mindharom tényez6 vizsgéalatara iranyultak.

5.4.1 Allergén expoziciot koveto AH
Tobb olyan Aallatkisérletes protokoll szerepelt munkdinkban, amelyekben AH

létrehozasat az OVA, mint allergén fehérje szovetkozi térbe juttatisaval, majd ismételt

crer
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33. abra. A léguti ellendllas (Rawmax), annak valtozasi sebességének (Vomax) €s relativ megvaltozasanak
(dCRawmax) maximuma emelked® doézisu hisztamin provokacidjat (H2.5-H20) kdvetéen normal (teli szimbdlumok)
és OVA-szenzitizalt (lires szimbolumok) nyulakban. *: p<0,05 normal vs. szenzitizalt

volt ezen kutatasok célja, az eredmények kozds vonasa a konstriktor agonistaval (MCh, ACh
vagy hisztamin) végzett provokacids tesztekre adott 1égiti mechanikai valaszok szignifikdns
novekedése, azaz a dozis-hatas gorbe balra tolodasa. Ennek illusztralasara ad példat a 33. abra
OVA-szenzitizalt nyulakban, ahol az AH jelensége exogén hisztamin emelkedd dozisara jol
megfigyelheté. Az abran a fokozott Raw valaszokon tal a 1éghti Simaizom kontrakcio
sebességének (Vo) szignifikians emelkedése és a relativ valtozasainak fokozodasa is
nyilvanvalo. Ez a jelenség fejezddott ki a tobbi allergénnel szenzitizalt allatkisérletes
protokollban is; ezen eredmények abban az esetben keriilnek részletezésre, ha az itt ismertetett

reprezentativ képhez képest fontos 0j informaciot hordoztak, vagy kezelések hatasat

szemléltetik.

5.4.2 Akut keringési valtozdsok szerepe AH-ban

A Keringési eredetli AH akut vagy kronikus pulmonalis hemodinamikai valtozasanak
eredményeképp johet 1étre. Az aldbbi fejezetekben e két mechanizmus tisztdséra iranyulod
kutatasaink eredményei kertilnek ismertetésre.

A pulmondlis hemodinamika kontrollalt valtoztatdsira az izolalt, perfundalt
patkanytiidé nyujtott idealis lehetoséget. A tiidovalaszokat vizsgalo kisérleteinkben — a fent
ismertetett eredményeinkkel Osszhangban (ld. 5.3.1) — a Qp valtozdsa O6nmagaban nem
befolyasolta az Raw (p=0,18), vagy a G (274£11 ¢és 278+16 H-Ocm/l Qp 5 és 10 ml/perc
értekeknél, p=0,11) és H (2032+79 és 1975+99 H.Ocm/l Qp 5 és 10 ml/perc értékeknél,
p=0,12) alapértékeit (34. abra). Ellenben a Qp valtoztatasa szignifikans hatast gyakorolt a
tiid6 MCh-indukalt valaszaira (34. abra). Qp duplazddasa szignifikans mértékben fokozta a
MCh altal kivaltott Raw valaszokat normal Pc fenntartasa mellett (p=0,004 Pc=10 Hgmm
mellett), ami magas Pc mellett tovabb fokozodott (p=0,001 Pc=15 Hgmm mellett). Ez a
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valasz-fokozodas nem volt

. nyilvanval6  alacsony  Pc
0,15 4 14
= i o Tzl T 2 fenntartdsakor (5  Hgmm,
gmo 1% | g 104 ¢ 8 p=0,92). A Qp valtozasa
S ? S 08 T (1A .
= " ° % i I s e~ | hasonloképp befolyasolta a
= W ? =+ 061 )
Bo0s1 =THTTT- 0 .. MCh  4ltal  kivaltott G
o e == "1 e
3 s 02 1 valaszokat az agonista
0,00 . . . 00 L.,
5 10 5 5 10 5 magasabb dozisanal (1098+47
6 TR " és 1351£73 H20Ocm/I,
—a— 2. csoport (Pc=10)
5 | ) a —a— 3. csoport (Pc=15) p:O’OOI)’ mig H_ban nem
E 47 —— QT 34. abra. Mechanikai paraméterek tapasztaltunk  valtozdst Qp
g &::::__g,::;—‘ﬁg alapallapotban (teli szimbolumok) és o .
o 3 i MCh infazidja kézben (ires  kiilonb6zo értékei mellett.
T i 4—  szimbdlumok) perfundalt
T 2] ,7.4: patkanytiidékben a Qp valtoztatasa Ugyanebben a
kézben (5-10-5 ml/perc) kilénbdzd . ,
" konstans Pc fenntartasa melett (5, protokollban vizsgaltuk
10, 15 Hgmm). *: p<0,05 vs. Qp=5
0 szint. tovabba a valtozo Pc hatasat a

MCh valaszokra alland6 Qp
fenntartasa mellett. Ezekben a kisérletekben Raw értékeire nem volt hatassal a Pc valtoztatasa
(p=0,23), mig kismértékben, de szignifikansan befolyasolta a G (309+17 és 390+28 H,Ocml/I,
p<0,001) és a H alapértékeit (2530122 és 2869+218 H,Ocm/l, p<0,001), a fent ismertetett
kisérleteink eredményeivel 6sszhangban (Id. 5.3.1). A Qp valtoztatasaval ellentétben, a Pc
kiilonboz6d szintjei nem befolyasoltdk szignifikansan a MCh altal kivaltott mechanikai
valaszokat (1315478 vs. 1304495 H,Ocm/l G-re és 4251+182 vs. 4390+258 H,Ocm/l H-ra Pc
5 és 10 Hgmm szinteken MCh 18 pg/kg/perc mellett, p=0,8).

5.4.3 Kronikus keringési valtozdsok szerepe AH-ban: posztkapillaris PHT
A pulmondlis keringés kronikus megvaltozasanak befolyasat a tiidé valaszképességére
olyan Onkontrollos patkdnyokban vizsgaltuk, ahol posztkapillaris PHT-t sebészi uton

megvalodsitott szivizom iszkémiaval hoztuk 1étre. A csokkent bal kamra funkcié kronikus (4

300 1 Raw (H,Ocm.s/l) , 2000 4 G (H,Ocm/l) 4000 1 H (H,0cm/l)
250 - )
1500 - : 3000 -
200 A g c !
150 | 1000 - ' % 2000 -
100 - 7
500 1000 —
50 | —&— iszkémia el6tt
—O— iszkémia utan
0 T T ) 0 T T | 0 T T )
C S20 S30 Cc $20 S30 C S20 S30

35. abra. Léguti és szbveti paraméterek alapértékei (C) és 20 és 30 pg/kg szerotonint koveté csucsvalaszai
koronaria iszkémiat megelézéen (teli szimbdolumok) és 4 héttel utana (lres szimbdlumok). *: p<0,05 elétt vs. utan.
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hét) jelenléte nem gyakorolt szignifikans hatast az Raw (48,944,0 vs. 46,6+2,1 H,Ocm.s/l;
p=0,6), a G (878+48 vs. 852+36 H,Ocm/l; p=0,6) és a H (2694+113 vs. 2703+98 H,Ocm/I,
p=0,9) alapértékeire. A 35. abra a 1éguti és szOveti paraméterck valaszait abrazolja emelkedd
dozisu szerotoninra az iszkémia sebészi 1étrehozdsa eldtt €s utan. Szerotonin Raw fokozatos
emelkedését okozta, mig a szoveti paraméterekben szignifikans valtozast nem okozott. A
szerotoninra kapott fokozott Raw valaszok AH kialakulasat mutattdk iszkémiat kovetd
kronikus rossz bal kamra funkcio mellett (p=0,026).

10 4 30000 -
p=0,009 p=0,009
g 5 NE 25000 -
& = 20000
5 e §
g § 15000
© 4 = 5
e 10000
& kS
& c
4 [0
b 2 o 5000
0 . 0 .
C csoport | csoport C csoport | csoport
40000 - 12 -
p<0,001 € p=067
“«— =1 10 -
£ 30000 - o
= g 8
[ jo)]
5 i
B 20000 - o 6
8 8
5 lg 4
= S
5 10000 S
o o 2
o
0 0 , .
C csoport | csoport C csoport | csoport
10
p=0,039 . .. . .
8 36. abra. Szdvettani eredmények a
kontroll csoport patkanyaiban (C
6 csoport), és koronaria iszkémiat

kovetd csokkent bal kamra
funkcioval rendelkezé patkanyokban
(I csoport). A hatarok 10, 25, 75 és
90 percentilist jeldinek. Szaggatott
2 .z ;

=] vonal: median értékek.

Pericyte szam (db/latotér)

C csoport | csoport

A 36. abra az elébbi légzésmechanikai eredmények szovettani hatterét szemlélteti.
Kronikus rossz bal kamra funkci6 a pulmonalis artériak szignifikans megvastagodasat okozta,
¢s perivaszkularis 6déma kialakuldsdhoz vezetett. A kronikusan jelenlevd poszkapillaris PHT

crer

alveolus falban a jelolt sejtek (pericyte-ok) szamanak novekedését okozta.
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A pulmonalis hemodinamikai és a szerotonin-indukalt léguti valaszok kozotti

Osszefliggést abrazolja a 37. 4bra 4 héttel a kronikus posztkapillaris PHT 1étrehozasat

kovetden patkdnyokban. Az EDLVP emelkedése nem mutatott szignifikdns korrelaciot az

Raw emelkedésével, azaz a tiidé konstriktor valaszképességével (R?= 0,087, p = 0,38 a teljes

adathalmazra, R* =0,81, p=0,08 szerotonin 20 pg/kg dozisara, R* =0,09, p=0,68 szerotonin

30 pg/kg dozisara).

300 1

200

=100

Raw valaszok valtozasa (%)

-200

[

[ ]

[ ]
®

® @ e
e
EDLVP (Hgmm)
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5.4.4 AH prevencidja posztkapillaris PHT-ben

37. abra. A bal kamrai végdiasztolés
nyomas Osszefliggése a léguti ellenallas
szerotoninra kapott valtozasaval kronikus

bal kamra elégtelenséggel rendelkezé
patkanyokban. Korok: szerotonin
20 ug/lkg doézia, négyzetek: szerotonin
30 ug/kg doézisa. Folytonos  vonal:
regresszioés egyenes a teljes
adathalmazra, szaggatott vonal:
regressziés egyenes a 20 pg/kg
szerotonin dozisra, pontvonal:
regressziés egyenes a 30 pg/kg

szerotonin dozisra.

Posztkapillaris PHT 1égzdrendszeri szovédményeinek kedvezd befolyasolasara, azaz a

Ppa csokkentésére, alkalmazott kezelések hatékonysagat vetettiik Ossze az el6bbiekben

ismertetett patkanymodellben (Id. 4.6.6.3). Kronikusan csokkent bal kamra funkcio szivizom

iszkémia sebészi létrehozasat kovetden szignifikdns emelkedést okozott a diasztolés

pulmonalis vérnyomasban a kezeletlen iszkémias (I. csoport, p=0,004) patkdnyokban, ami

fennmaradt mind a kalciumcsatorna-blokkolé (ID csoport, p=0,013), mind az ACE

inhibitor/vizhajté kezeléseket (IE csoport, p=0,006) kovetden (38. abra).

30 4
A
A
25 A
o A
£ 201 o . . .
= 38. 4abra. Pulmondlis diasztolés artérias
o Q * nyomas kontroll csoport patkanyaiban (C csop),
I 15 o * * valamint ~ koronaria  iszkémiat  kOvetben
foo) kezeletlen allatokban (I csop), és kalcium
Q? = & csatorna-blokkoléval (ID csop.) vagy ACE
® 101 4 = L inhibitor/vizhajt6 kombinacidjaval kezelt (IE
o ’ csop.) patkanyokban. *: p<0,05 vs. C csop.
f
5 A L]
0
Ccsop. |lcsop. IDcsop. IE csop
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méréseket bal szivfél elégtelenséget megel6zéen (WO0) és 8 héttel azt kdvetben végeztik (W8) aloperalt kontroll
patkanyokban (C csoport), koronaria iszkémia sebészi kialakitasat kovetéen kezeletlen allatokban (I csoport),
valamint kalcium csatorna (Group ID) vagy ACE blokkolokkal kezelt patkanyokban (Group IE). Vékony vonalak
kis szimbolumokkal: allatok egyedenkénti eredményei, vastag vonalak nagy szimbdélumokkal: csoport atlagok.
*:p<0,05 WO vs. W8; #:p<0,05 vs. C csoport.

A posztkapillaris PHT és annak kezeléseinek hatisat abrazolja a 39. abra az MCh
provokaciokra kapott Raw vélaszokra. Az dnkontrollos kisérleti eredményeink reprodukalhato
mértékii bronchokonstrikcid kialakulasat mutattak a kontroll csoport allataiban (C csoport),
valamint a fenti eredményeknek megfelelden (Id. 5.4.3) igazoltak AH kialakulasat rossz bal
kamrai funkcioban (I csoport, p=0,02). Az igy kialakult AH-t a kalcium csatorna-blokkolo és
az ACE inhibitor/vizhajto kezelések is hatékonyan megelézték, ami a C csoporttol
szignifikdnsan nem kiilonb6z6 valaszokban nyilvanult meg (p=0,3 és p=0,65). A valtozatlan
doézis hatas-gorbéket tikrozték az allandd EDso értékek is a C (9,2+1,9 vs. 10,2444
pg/kg/min, p=0,65), az ID (9,5+3,6 vs. 10,7+4,7 ug/kg/min, p=0,33) és az IE csoportokban
(10,6+2,1 vs. 9,8+3,5 pg/kg/min, p=0,56), mig az I csoport allataiban a szignifikdns
csokkenés az AH jelenlétét bizonyitotta (10,0+2,5 vs. 6,9+2,5 pg/kg/min, p=0,006).

160 - Raw (H,Ocm.s/l) i 1400 1 (H,0cmi) . 4000 1 4 (H,0cm/l)

140 4 1200 4 . # e
. ’ 3 3000 4 -
1000 - » :
&
#
800 M M

120

100 -

80 * 2000
600
60 -
40 - 4004 1000 —e— Kontroll
—O— 4 hét (sont)

20 4 200 A ~{3— 8 hét (sont zaras)
0 . v - : 0 i~ Y . . . [ y v v v

BL 2 4 8 12 BL 2 4 8 12 BL 2 4 8 12

Metakolin (ug/kg/min)

40. abra. Dozis hatas gorbék emelkedd koncentracioju (2-12 ug/kg/min) iv MCh infazidjara kontroll allapotban (teli
korok), 4 héttel ACS sebészi Iétrehozasat kovetéen (lres kordk), és 4 héttel annak sebészi zarasa utan (lres
négyzetek). BL: alapallapot. #: p<0,05 vs. BL; *: p<0,05 vs. kontroll allapotd megfeleld érték
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5.4.5 Kronikus keringési valtozdasok szerepe AH-ban: prekapillaris PHT

Az elébb ismertetett eredményeinkhez hasonldan prekapillaris PHT kronikus jelenléte,
amit ACS sebészi kialakitadsaval hoztunk létre, jelentdsen befolyasolta a tidé konstriktor
ingerekre adott valaszait. A 40. dbra a léguti és szoveti paraméterek MCh hatasara kialakult
valtozasait mutatja az ACS sebészi létrehozasat megel6zOen, 4 héttel utana, majd annak
sebészi zarasat kovetden. A prekapillaris PHT jelenléte szignifikdns hatast gyakorolt a
mechanikai paraméterekre (p<0,001 Raw és G, p<0,03 H esetén). ACS jelenléte vagy zarasa a
légzésmechanikai paraméterek alapértékeit nem befolyasolta. Ellenben ACS 4 hetes jelenléte
szignifikans emelkedést okozott az ACh-indukalt Raw és G valaszokban (p<0,05). A tiidé
fokozott valaszképessége teljes mértékben alapszintre tért vissza 4 héttel az ACS sebészi
zarasat kovetéen. A fentebb ismertetettekkel 6sszhangban (Id. 5.2.1) az iv MCh hatasa H-re

joval kisebb mértékii volt, és ezt az ACS jelenléte szignifikdnsan nem befolyasolta.

5.4.6 AH prevencidja prekapillaris PHT-ben

A megemelkedett pulmonadlis

25
. . T - vérnyomas kezelésére alternativ

20 A
= modszerek kertiltek kidolgozasra; ezek

€ s
g 1 hatdsat vizsgaltuk meg a pulmonalis
il keringési eredetli AH kialakulasara. A 41.

o

5 abra Ppa szisztolés €s diasztolés értekeit
’ abrazolja kontroll patkanyokban, ACS-sel
cc cs vIP ILO SiL TEZ . - .
41. abra. Szisztolés (oszlopok teteje) és diasztolés (oszlopok [étrehozott prekaplllarls PHT-ben, &s
alja) pulmonalis vernyomas patkanyokban. 449k kezelése soran (|d. 4.6.6.3). ACS

Csoportazonositok: Id. 6. abra. *: p<0.05 vs CS.
sebészi kialakitasa szignifikdnsan emelte

] a szisztolés Ppa értekét (p=0,036), amit
— csak az iloprost kezelés tudott mérsékelni
g 60 | (p=0,035).

- A 42. dbra az emelkedd dozis iv
g;’ “ MCh altal kivaltott léguti valaszokat
&u 6 abrazolja ACS jelenlétében kezeletlen
o & allatokban, ¢és a prekapillaris PHT
] "%" EL:‘S kezelésébe bevont patkanyokban. A
0 by . . — TEZ. 40. abra  eredményeivel Osszhangban,

BL 2 4 8 12 24

42. abra. MCh provokacié harasa az Raw-ra krénikus ACS AH kialakulasdhoz vezetett MCh
prekapillaris PHT jelenlétében és annak kezelése soran.

Csoportazonositok: Id. 6. abra. *: p<0,05 vs. alapvonali

érték (BL), #: p<0.05vs. CS. 62
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o 401 sziikséges ekvivalens dozis (EDsoraw) @
X kontroll  csoport  allataiban  (CC),
D kezeletlen ACS jelenlétében (CS),
- * valamint VIP, iloprost (ILO), szildenafil
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provokécidjara, aminek kialakuldsat az alkalmazott kezelések mindegyike hatékonyan
megelézte (p<0,05). Ezt a dozis hatas-gorbe jobbra tolodasa igazolta VIP-val, iloprost, ET-1
receptor anatagonistdval ¢és a prosztaciklin mechanizmust befolyasold szerrel kezelt
patkanyokban. A kezelések hatasara csokkent l1éguti valaszok MCh provokacidra az Raw
50%-o0s emelkedéséhez sziikséges ekvivalens dozisok (EDsoraw) szignifikans novekedéseiben
is tiikrozodtek (43. abra).

A keringési abnormalitds mértéke az AH sulyossaga kozotti Osszefliggés
pulmonaélis hemodinamikat és a tiid6 tulérzékenységét jellemzd paraméterek szignifikans
korrelaciot ~mutattak a  teljes populaciéra  vonatkozéoan (R=-0,59, p=0,016).
Protokollcsoportonként vizsgalva a legszorosabb korrelaciot e jellemzok kozt a kezeletlen
ACS allatokban (CS, R=-0,6), mig a leggyengébb Osszefliggést a vartnak megfeleléen a
kontroll csoport allataiban talaltuk (C, R=0,1).

cCC ® —
N t. = o 44. abra. A szisztolés Ppa és léguti
100 A VIP O N . ) e
] G s e talérzékenységet jellemzd  (EDsoraw)
~-—~.a A SiL kapcsolata a kontroll csoport allataiban
e N R z L (CC), kezeletlen ACS jelenlétében (CS),
¥ 0 o valamint VIP, iloprost (ILO), szildenafil

(SIL), és ET-1 receptor antagonista
(TEZ) szerekkel kezelt patkanyokban.
Szimbdlumok: patkanyok egyedi
értékei, vastag vonal: regresszids
egyenes Osszevont adatokra, vékony
vonalak: regresszios egyenesek
protokollcsoportonként.

10 A

EDgorayw (H9/kg/min)
D
|
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i
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Szisztolés Ppa (Hgmm)
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5.4.7 Kronikus hipoxia szerepe AH kialakuldasdaban

A 45, 4bra a kronikus hipoxia (11% O, 3 hétig) befolyasat abrazolja a MCh altal

kivaltott 1éguti és szoveti mechanikai valaszokra patkdnyokban. Krénikus hipoxia nem

befolyasolta a 1éguti vagy széveti mechanikai paraméterek alapértékeit. A provokaciok soran,

az el6zéekben ismertetett eredményeknek megfeleléen, iv MCh az Raw és a G emelkedését

okozta, mig a valaszok H-ban alacsonyabbak voltak. Kronikus hipoxia szignifikdns befolyast

gyakorolt az Raw valtozasok abszolut értékeire (p=0,017), ami az AH kialakulasat bizonyitja.

G ¢és H értékeire ellenben a kronikus hipoxia nem volt hatassal (p=0,064, p=0,23). Ami a

MCh okozta alapvonalhoz képesti relativ valtozasokat illeti, a H csoport allatai erdteljesebb

Raw emelkedéseket mutattak (p=0,016), ugyanakkor a szoveti paraméterek a két csoportban

hasonloak voltak. Szoros, és statisztikailag szignifikdns korrelaciot talaltunk tovabba az

EELV valtozasai ¢s az MCh-indukalt Raw emelkedések kozt (R=0,66, p= 0,01), ami a

megvaltozott tiidétérfogat meghatdrozo befolyasara utal a valaszképességre.
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45. @abra. MCh altal
kivaltott léguti és szOveti
valaszok abszolut értéke
(bal panelek) és relativ
véltozasa (jobb panelek)
szobaleveg6n (C csoport,
Ures szimbdlumok) és
hipoxias kdrnyezetben
tartott patkanyokban (H
csoport, teli
szimbolumok). BL:
alapvonal; M2, M6, M18:
2, 6 és 18 png/kg/perc
MCh dézisok. *p<0,05 vs.
BL, #: p<0,05 csoportok
kozt.
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5.4.8 AH kialakuldsa szallo vordsiszap por belégzésére

Lebegd  szilard  részecskék

N
o
J

i ® Kontroll i » légzOrendszeri hatdsait a vOrdsiszap
o 15 | O Vords iszap o
é " %_ katasztrofa egészségligyi
| x . , o o
; e é kovetkezményeinek tisztazasanak
.
& ° _:__é_ o céljabol vizsgaltuk. A
o : laboratori kb kiszaritott ¢
Sr— S————" — — aboratoriumunkban iszarito és
B A .. poritott vorosiszap fizikai és kémiai
51 % . tulajdonsagai jol egyeztek a helyszinen
= 4] ® .
. N . s -8- mért mintakon kapott eredményekkel. A
~ ® &
O 21 . g ; . laboratériumi  koriilmények  kozt
! + o létrehozott  expozicids modell a
0
Ll L S MCh16 helyszini szallopor koncentracional
37 # lényegesebb magasabb értéket hozott
p ; . 3
% B : létre  (atlagosan 3,3 mg/m”). llyen
E . _@_ _g_ expozicié mellett a vordsiszap szallo
T 114% _'__8_ 1—9 i_g poranak  belélegeztetése nem  volt
0 hatassal a mechanikai paraméterek
MCh2 MCh4 MCh8 MCh16

alaphelyzeti értékeire (Id. 5.2.6). MCh-
46. abra. Léguti es szOveti mechanikai paraméterek valtozasa provokacié hatasara ellenben a Kitett

az alapvonali értékhez viszonyitva emelkedd dézisu iv MCh

hatasara szobalevegbnek kitett patkanyokban (teli szimbolumok, csoportban szigniﬁkénsan nagyobb
Kontroll), és vordsiszap szalldé poranak 2 hetes expozicidjat

kdvetéen (lres szimbdlumok). Szimbdlumok: egyedenkénti vglaszokat kaptunk Raw-ban és H-ban,
értékek, vizszintes jelzések: csoportatlagok. *: p<0,05 vs.
alapvonal; #: p<0,05 csoportok kdzt. ami mérsékelt AH kialakul4sat igazolja
(46. abra).
Szovettani eredményeket abrazol a 47. abra reprezentativ szobalevegdén tartott, és
vOrdsiszap por részecskék lejutdsat az alveolusokba, ahol a 2 hetes expoziciot kdvetden
gyulladasos sejtek perivaszkularis és perialveolaris infiltracidjat valtotta ki. Azokban az

alveolaris régiokban, ahol a vordsiszap részecskék gyulladasos vélaszt indukaltak, a finom

granularis partikulumok makrofagok altal bekebelezve mutatkoztak.
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47. abra. Szovettani képek reprezentativ kontroll
patkanyban (A: bal) és egy masik, vordsiszap szallo
poranak kitett allatban (B, jobb) 10x nagyitas A/1 és B/1
pulmonalis vaszkulaturat szemléltetik; A/2 és B/2 az
alveolaris régiot mutatjadk 20x nagyitasban. B/3 a finom
granularis pigmentalt részecskék hizosejtes
citoplazmatikus bekebelezését abrazolja.

B/3

5.4.9 AH detektaldisa gyermekekben

A kényszeritett oszcillacié a fenti allatkisérletes protokollokban megbizhato, konnyen
kivitelezhetd, kooperaciot nem igénylé modszernek bizonyult az AH detektalasara. Ezen
elényds tulajdonsagait kihasznalva vizsgéltuk a moédszer alkalmassdgat AH kimutatasara
asztmas gyermekekben. A 48. dbra spirometridval és oszcillacioval kapott eredményeinket
Osszegzi alapallapotban, bronchoprovokacios teszt alatt, és broncholizist kovetden. A vartnak
megfeleléen hisztamin emelkedd do6zist inhaldcidja statisztikailag szignifikans csokkenést
okozott a spirometriaval meghatarozott tiidétérfogat/aramlas paraméterekben (p<0,001 FEV;
¢s FEF25 75, p<0,011 FVC esetén). Legérzékenyebb spirometrias paraméternek az FEF;5.75
bizonyult hisztamin altal kivaltott bronchokonstrikcié kimutatasara, ezt érzékenységben a
FEV: majd az FVC kovette. Dozisfliggé emelkedést kaptunk a Zrs spektrumokbol
meghatdrozott oszcillacidos paraméterekben a hisztamin provokacidkat kdvetden (p<0,001
Ra24, R6 és Fr, p=0,005 Xs ¢és AX) esetén. Az oszcillaiciés paraméterek koziil
legérzékenyebbnek a rezisztiv paraméterek bizonyultak hisztamin altal kivaltott
bronchokonstrikcid kimutatasara (Ry-24 €s Rg), de a képzetes részbdl nyert paraméterek (AX
¢és Fr) is elérték a spirometriaval detektalt valtozasok érzékenységét. A szalbutamol inhalédciot
kovetden mért spirometrias paraméterek nem kiilonboztek szignifikdnsan a protokoll kezdetén
kapottaktol, az oszcillacidval meghatarozott indexek ugyanakkor szignifikdnsan csokkentek
(Rs, p<0,005; Xs p<0,005; AX p<0,05), ami az oszcillacioval mért 1éguti tonus csokkenésére

utal a B, agonista hatasara.
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spirometriaval (bal) és kényszeritett
oszcillacio modszerével
meghatarozva (jobb) alapallapotban
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6. MEGBESZELES

A légzésmechanika teriiletén folyé alap-, és alkalmazott kutatdst is magaba foglalo
munkainkat, valamint a kisérleti fejlesztéseinket tematikusan €s modszertanilag is egymassal
szorosan Osszefonodo teriileteken végeztiik. A modszertani fejlesztéseinket, és azok validalt
eredményeit hasznéltuk fel allatkisérletes €és klinikai kornyezetben végzett kutatdsainkban a
léguti ¢és tiidoszoveti mechanikat befolyasold fizioldgias jelenségek ¢€s korfolyamatok

hatterének mélyebb feltarasdhoz, illetve azok befolyasolasahoz.

6.1 MODSZERTANI FEJLESZTESEK, LEGZESMECHANIKAI ALAPEREDMENYEK

6.1.1 Onkontrollos légzésmechanikai vizsgdlati médszer fejlesgtése és validdldsa
dallatkisérletekben

Annak ellenére, hogy a tiid6szoveti mechanikaban bekovetkezd valtozasok kiilonb6zo
beavatkozasok soran mar a mult szazad masodik felében felismerésre kertiltek [7-9], a
korabban alkalmazott mérési modszerek invaziv jellege az Raw és Rti szeparalt, ismételt,
onkontrollos becslését nem tette lehetové egy allaton beliil. A kisérleti allatok konstriktor
agonistakra adott léguti és szOveti valaszai, és a szenzitizalast kovetd immunvalaszok is
nagyfoku interindividualis variabilitast mutattak [23, 128, 131, 162], ami nagyban
megnehezitette a koros allapotok tlidore kifejtett hatasanak detektalasat. Ez tette sziikségessé
olyan mérési eljaras kidolgozéasat, mely lehetévé teszi a léguti €és szoveti mechanika
valtozasanak kovetését tuléld allatokban. Az alacsonyfrekvencids oszcillacios mechanikai
modell alapt értékelését adaptaltuk a léguti és szoveti mechanikai valtozasok onkontrollos
kovetésére talélé patkanyokon [128, 129, 132, 162]. Mddszeriinkkel a vizsgalatba bevont
allatok sajat kontrolljaikként szerepelhetnek; eredményeink ezért igazoltak, hogy a
1égzésmechanikai valtozasok [128, 129, 132] és a gyulladasos folyamatok is [128, 132] egy
allaton beliil akar heteken keresztiil kovethetdk (6, 9-11. dbra). Az altalunk fejlesztett
objektivebb, minimalisan invaziv, kis szorassal ismételhetdé mérési eljaras kiilonbozo
tiildobetegségek — mint az asztma, emfizéma, akut tiiddkarosodds, vagy keringési eredetii
légzési elégtelenség — Aallatkisérletes modelljeiben lezajlo korfolyamatok pontosabb
kovetéséhez jarult hozzd. Eredményeink ezen tul azt is igazoltdk, hogy kismértéki, de
szisztematikusan jelentkez6, klinikailag fontos 1égzdrendszeri elvaltozasok detektalasahoz

joval kisebb esetszam (akar 5-10-szer kevesebb) is elégséges [129].
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A tidé kiils6 ingerekre adott konstriktor vélaszai ¢s gyulladasos folyamatai
legteljesebben patkany modellben dokumentaltak, ez a speciesz a legelterjedtebb az allergias
¢és keringési eredetli tiidébetegségek tanulméanyozasara. Ezért mddszertani fejlesztéseink is

elsésorban patkanyokon torténtek, bar a taglalt elonyok mas specieszre is altalanosithatok.

6.1.2 Légzorendszeri mechanika tiido és mellkasfali komponensei

Sajat, és mas kutatocsoportok 1égzésmechanikai eredményeinek dontd tobbsége zart
mellkas mellett a teljes 1égzérendszeri impedancia mérésén alapul. A 1égzdrendszer
ugyanakkor két nagy kompartmentet foglal magaba; a tiidét és a mellkasfalat, igy a
pulmonalis valtozasok a Zrs mérésén alapuld mérésekben csokkentve jelenhetnek meg, vagy
akér rejtve is maradhatnak. Fontos volt ezért annak tisztdzasa, hogy a tiidé és mellkasfal
milyen mértékben jarul hozza a teljes légzérendszeri mechanikai paraméterekhez.
Patkanyokban kapott eredményeink a mellkasfal jelent6s hozzajarulasara mutattak ra a
légzOrendszer szoveti csillapitasat (~2/3) és rugalmassagat (~40%) jellemzd mechanikai
paraméterekhez. A 1éguti paraméterek ellenben a teljes 1égzdrendszeri mechanikat tiikrozo
mérésekbdl is viszonylag pontosan (<10% feliilbecslés Raw-ra) megbecsiilhetdk (6. abra). Ez
az eredmény azt mutatja, hogy a tiidé szoveti mechanikédjaban bekovetkezd valtozasokat a Zrs
mérésébdl szarmaztatott modellparaméterek alulbecsiilik, féleg G-ben. Késdbbi eredményeink
értelmezése szempontjabol ugyanakkor kiemelkedd fontossagli az a tanulsag, hogy a léguti
mechanikai valtozdsok megbizhatéan kovethetk zart mellkasban nyert impedancia

mérésekbol.

6.1.3 Oszcilldcios és funkciondlis képalkotdssal nyert paraméterek osszefiiggései

A légzérendszer léguti és szoveti mechanikai paramétereinek modell-alapu
becslésének megbizhatosagat kiilonbozd  viszkozitastt és  slirliségli  idegen gazok
alkalmazasaval korabban igazoltuk [23, 25]. Mivel ez a modell-alapt szétvalasztas a jelen
értekezésbe foglalt tanulmanyok fontos modszertani alapjat is képezi, 1ényegesnek tartottuk a
kényszerrezgéssel nyert Raw 0Osszevetését a funkcionalis képalkotassal nyert léguti
keresztmetszet kozvetlen mérésével, valamint az oszcilldcios szoveti viszkoelasztikus
paraméterek viszonydnak vizsgdlatait a tiidé-ventillacio képalkotassal meghatarozott
jellemzodihez. Az MCh iv vagy aeroszolozott adasaval 1étrehozott bronchokonstrikcié hasonld
mértékben tlikrozodott a két modszerrel meghatarozott 1éghti paraméterben, koztiik szoros
korrelacio jelenléte mellett (7. abra) [137]. Hasonloképp, az intraalveolaris feliiletaktiv anyag

kimosasat kovetd koros szoveti valtozdsok parhuzamosan jelentkeztek a funkcionalis és
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ventillacios paramétereckben, szoros Osszefiiggést mutatva (8. abra) [161]. Mindkét vizsgalat
eredménye megerdsiti a légutak bemenetén mért impedancia adatok modell alapu
értelmezésének pontossagat, és a konstriktiv és/vagy restriktiv allapotok felmérésének

megbizhatosagat.

6.1.4 Légut szenzitizalasi protokoll: akut vs. kronikus allergén expozicio

A légutak allergias szenzitizalasara kidolgozott, a szakirodalomban fellelhetd
modszerek nem egységesek. Mivel kutatasaink egyik 1ényeges teriilete a léguti
talérzékenység, fontos volt egy olyan allatkisérletes modell 1étrehozasa, mely megbizhatdéan
reprodukalja az eozinofil granulocitak altal kdzvetitett 1éghti gyulladas és ezzel Osszefiiggd
léghti talérzékenység tiineteit. Korabbi irodalmi adatokkal Osszhangban [163-165], az
allergén ip addsa 6onmagaban sajat tanulmanyunkban sem vezetett AH kialakulasahoz, és a
BALF-ban sem okozott koros elvaltozast (8-10. abrak). Ip injekciot kovetd egyszeri OVA
inhalacié 1égzérendszeri kovetkezményeit vizsgaldé  korabbi tanulmanyok eredményeli
ellentmondasosak: egyrészt a sajat adatainkkal Osszhangban a tiid6 valaszkészségének ¢és
gyulladasos valaszanak hianyat mutattak [166, 167], masrészt AH kialakulasara utald
eredményeket is kozoltek [164, 168, 169]. Onkontrollos, nagy érzékenységii tanulmanyunk

eredményei ramutattak, hogy az asztmara jellemez6 eozinofil granulocita infiltracio és AH

crer
crer

crer

hoztuk létre [75, 77, 135-137, 140, 172].

6.1.5 Inhaldcios anesztetikumok fizikai tulajdonsdgainak befolyasa

A légutakban levé rezidens gaz fizikai tulajdonsagainak pontos ismerete két
szempontbol is elengedhetetlen a 1égzésmechanikai vizsgalatokban. Egyrészt a léguti rezisztiv
tulajdonsagok a bronchusokban aramlo gaz viszkozitasaval, az inertiv jellemzok pedig azok
¢s/vagy jellegének valtozéasa altal okozott Raw és law ndvekedés vagy csokkenés tévesen
sugallhatja a 1égliti geometria valtozasat. A gazok megvaltozott fizikai tulajdonsagai masrészt

a pneumotachograffal mért légaramlast vagy a hullamcsével meghatarozott terheld
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impedancia meghatarozasat is befolydsoljak, ami a légzésmechanikai jellemzOk pontos
mérésében jatszik szerepet.

Eredményeink a vartnak megfeleléen az anesztézidban alkalmazott vivégaz oxigén
Els6ként hivtuk fel a figyelmet arra, hogy a klinikai koncentracioban alkalmazott altatdgazok
is befolyast gyakorolnak a gazkeverék viszkozitasara és strliségére [159]. Fontos kiemelni
ugyanakkor azt a tényt, hogy a maximalisan ~4%-os hatasok élettani szempontbol leginkabb
onkontrollos vizsgalatokban nyerhetnek jelentéséget, ahol az egyes inhalacios anesztetikumok
légzOrendszeri hatasai egy egyeden beliill keriilnek Osszehasonlitdsra. A fizikai
tulajdonsagokbol adodd szisztematikus eltérések ebben az esetben torzithatjak a statisztikai
elemzést. Késobbi tanulmanyaink e fontos eredmény figyelembevételével torténtek, amikor az
altatogazok [35, 77, 135, 160] vagy kiilonb6z6 oxigén koncentracionak kitettség [121, 127,
145] 1éghti és szoveti hatasait hataroztuk meg. Tekintve hogy a tiszta volatilis inhalacios
agensek viszkozitasat és sliriiségét is meghataroztuk, eredményeinket mas kutatdécsoportok
kés6bbi tanulmanyai is felhasznaltdk méréseik érvényességének bizonyitasara és/vagy

korrekcios faktorok alkalmazasara.

6.2 LEGUTI ES SZOVETI MECHANIKA ALAPERTEKEINEK VALTOZASAI

Provokécios tesztekben rutinszeriien alkalmazott konstriktor agonistakrél, és mas, a
1égz6rendszert érint6 beavatkozasokrol is igazolddott, hogy a 1éguti és szoveti mechanikat is
befolyasoljak. Ezért kutatdsaink egyik fokuszpontja a klinikai gyakorlatban alkalmazott,
korabban csupan ,,bronchoaktivnak” gondolt hatasok leirdsdnak kiterjesztése a léguti és a
tiidészoveti mechanikara. Ez a komplex, 1égut és szovet specifikus értékelés tobb ponton
atértékelte a szerek és beavatkozasok hatas- €s patomechanizmusait, és alapot szolgaltatott a

karos hatasok hatékonyabb megeldzésére ¢és kezelésére.

6.2.1 Nem specifikus exogén konstriktor szerek

A tlid6 konstriktor valaszait kivaltod szerek tanulmanyozasa kdzponti szerepet jatszott
kutatasainkban. MCh, hisztamin és szerotonin léguti és szoveti hatdsanak szeparalt leirasa e
provokacids tesztekben gyakran alkalmazott nem-specifikus konstriktorok légzérendszeri
hat4sainak pontosabb feltarasaban jatszottak szerepet. Ezen til eredményeink olyan koros
allapotok alaposabb megértéséhez is hozzajarultak, ahol ezen szerek endogén felszabaduldsa

dominal, mint pl. kolinerg muszkarin receptorok stimulalasa légutbiztositas alatti mechanikus

crer
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Eredményeink megerésitették azt a korabbi megfigyelésiinket [23], hogy nemcsak a
konstriktor szer tipusa, hanem annak beviteli mddja is nagyban befolyasolja a léguti és szoveti
valaszok jellegét. Intravénas uton bevitt MCh (10, 13, 14, 17, 35, 40, 41, 43, 46 és 47. dbrak
[121, 124-127, 130, 132, 143, 160]), hisztamin (33. abra [138]) és szerotonin (35. abra [122])
elsésorban Raw emelkedését okozta. Mivel a centralis légutak geometriaja dominal ebben a
mechanikai paraméterben, eredményeink az iv uton bevitt konstriktor szerek konduktiv
légutakat sziikité hatdsara szolgaltattak bizonyitékot. A szoveti paraméterekben bekdvetkezd
valtozasok értelmezése kevésbé kézenfekvd. Korabbi eredményeink ramutattak, hogy G
emelkedése a légzérendszeri szovetek belsd surlodasanak novekedését tiikrozi, amihez
ugyanakkor a tiidOperiférian megnovekedett ventillacidés heterogenitds nem szoveti eredetii
hatasa is hozzaadodhat [23, 25]. Bar e két kiilonallo jelenség a 1égutak bemenetén mért G és
H vaéltozdsokbol nehezen kiilonithetd el, a valtozdsuk jellegébdl azok okaira
kovetkeztethetiink. A tiid6szoveti ellenallas és rugalmassag elemi szinten csatolodnak [173],
ezért valodi szoveti kontraktilis valaszok esetén az egyik emelkedése sziikségszerlien maga
utan vonna a masik ndvekedését. Ezért G markans emelkedése H valtozas hianyaban dontd
tobbségben a periférids ventillacios heterogenitasok ndovekedésével magyarazhato.

A MCh a léguti simaizom kontrakcidjat a muszkarin kolinerg receptorok
stimuléalasaval valtja ki, szerotonin az 5-hydroxytryptamine receptorokra hat, mig a hisztamin
léguti hatasa elsdsorban a H1 és kisebb mértékben a H2 receptorok aktivalasaval jon létre
[174]. Ezért a valasz soros megoszlasa a 1égut-fa hierarchikus generacidin ezen receptorok
speciesz-fuiggd eloszlasatol fiigg [174, 175]. Bar a receptorok eloszlasa a vizsgalatainkba
bevont fajokban nem teljesen tisztazott, a korabbi kozlemények eredményei a muszkarin
kolinerg receptorok (kiilonosen az M3) nagyobb stirliségére utalnak a centralis 1égutakban €s
a tracheaban [176]. Hasonl6 eloszlas valoszintisithetd a H1 receptorokra is [174, 177]. Ez
plauzibilis magyarazatul szolgal az iv MCh ¢és hisztamin elsGsorban centralis 1égutakat érintd
hatdsara; korabbi receptor-megoszlas adatok hianyaban a szerotonin hatdsok centralis
lokalizacioja mogott is ez allhat.

Aeroszolozott konstriktor agonista inhaldcidja hasonld mértékli Raw emelkedést
okozott (12. abra) [23, 129, 130, 137], ami a centralis konduktiv 1égutak sziikiiletét tiikrozi, a
fenti megfontolasok alapjan. Tovabbd G és H is konzisztens emelkedést mutattak; bar G
emelkedései mindig meghaladtdk H-ét. Ez vagy a tiidészovetben bekovetkezd valodi
kontraktilis valasznak, vagy a jelentds ventillacids heterogenitassal egyiitt jard6 mukodo

tiildétérfogat csokkenésnek tulajdonithaté. Az utdébbi dominancidjat valoszinisiti a

72



dc_766_13

funkciondlis képalkotassal nyert eredmények, ahol a MCh aeroszol egyenetlen depozicidja

nagyobb, Osszefiiggd tiidorégiok ventillaciobol valo teljes kizarasahoz vezetett [137].

6.2.2 Nem-specifikus konstriktor hatdasok visszaforditisa: szalbutamol és Ro-20-1724

A fokozott 1éguti simaizom tonus €s a tiidészovet kontraktilis allapotanak hatékony
oldasa kiemelked6 fontossagu a konstrikcidval egyiitt jaro koros allapotok kezelésében [130].
A szalbutamol - az egyik leggyakrabban alkalmazott broncholitikum - a 1égati simaizmokra
1724 egy, a kutatasaink idején ujnak szamitdé PDE4 inhibitor, ami a sejten beliili ciklikus
adenozin és guanozin monofoszfat (CAMP és cGMP) szintjét emeli, és ezaltal relaxélja a
léghti simaizmokat. Ezen alapvet6en kiilonbdzé hatasmechanizmusok a mechanikai valaszok
1éguti és szoveti komponenseiben talalt Iényeges eltérésekben is megmutatkoztak (13. abra).

Intravénas MCh infazioval létrehozott konstrikcioban, ahol a centralis léguti
tonusfokozddassal egyiitt jard periférids ventillacios heterogenitdsok fokozodasa domindl, a
szalbutamol és az Ro-20-1724 is hatékonyan csokkentette az emelkedett Raw és G értékeket.
Ez az eredmény arra utal, hogy mindkét broncholitikum hasonlé mértékben képes a konduktiv
légutakban jelentkezd horgdgores oldasara, és a tiiddperiférian jelentkezd inhomogenitasok
mérséklésére.
szer hatasa alapvetd kiilonbséget mutatott. Az ilyen koriilmények kozt MCh altal 1étrehozott
valodi tiidoszoveti kontraktilis valasszal egylitt jaré muikodo tiidétérfogat csokkenést a
szalbutamol nem mérsékelte, mig az Ro-20-1724 a G és H emelkedéseket is szignifikdnsan
csokkentette (13. 4bra). Ez az eredmény arra utal, hogy szalbutamol a tlidéperifériat
elsédlegesen érintd 1égzésmechanika romlast csupan korlatozottan képes ellensulyozni. Ezzel
szemben a PDE4 inhibitor a tiidéperiférian is képes kedvez6 hatas kifejtésére. Ez 1étrejohet a
szoveti kontrakcido mérséklésével, a ventillacios heterogenitdsok csokkentésével, és/vagy az

elzarodott disztalis tlidorégiok Gjranyitasanak eldsegitésével.

6.2.3 Allergén expozicio: léguti és szoveti vilaszok

A léguti és a szoveti mechanikai paraméterek valaszai allergén expoziciéra markansan
kiilonboztek az exogén konstriktor agonistakra kapottaktol (12. abra és 3. tablazat) [131, 137].
Bér az Raw novekedése a MCh legmagasabb dozisandl és az allergén (OVA) provokaciot
kovetden hasonld mértékii volt (12. dbra), az utdbbi joval kisebb mértékii valtozast okozott a

képalkotéssal vizualizalt centralis 1éguti keresztmetszetben (7. dbra). Ez az eredmény ¢és a
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gyenge korrelacio a funkcionalis Raw és a 1éguti geometria valtozasai kozt arra utal, hogy az
OVA elsOsorban a periférids kislégutak heterogén konstrikciojat okozza. A markans G és
kisebb mértékii H emelkedések is ezt a kovetkeztetést tamasztjak ald, azzal a tovabbi
informacioval kiegészitve az eredményeinket, hogy H emelkedései mogott a ventilalt
tiidotérfogat periférias elzarodasok altali csokkenése allhat, az esetleges valddi szoveti
konstriktor valaszok mellett. Ez a tiid6periférian jelentkez6 mechanizmus még erételjesebben
egyenetlen eloszlasa a ventillacios defektusokat tovabb sulyosbithatja (3. tablazat) [131].

Az exogén konstriktor agonistdk és az allergének okozta léguti és szdveti valaszok
kiilonbozésége mogott szamos, részben tisztdzatlan mechanizmus allhat. Antigén-indukalt
felszabadulasat valtja ki [178]. Ezek koziil a tiidében a hisztamin, proteazok, triptazok,
kiilonbo6z6 tipusu citokinek, prostaglandinok, leukotriének és trombocita aktivalo faktorok
birhatnak kiilonos jelentéséggel. A mediadtorok nagyfoku diverzitasa és az altaluk aktivalt
receptorok perifériasabb 1éguti és intra-acinalis lokalizacioja szolgaltathat magyarazatul az
allergén hatas periféridsabb jellegére. Ehhez még az allergén expozicidt kovetd fokozott
mucus szekrécid, peribronchidlis 6déma, és surfactant diszfunkcié is hozzaadddhat, ami
szintén erdteljesebb hatdst gyakorolhat a periférias légutakra, akar azok heterogén zarddasat is

kivaltva.

6.2.4 Inhaldcios anesztetikumok

A teljes intravénas anesztézia mellett az inhalaciés anesztetikumok maig a
legelterjedtebb altatoszerek kozé tartoznak. A mult szazad masodik felében legnépszeriibb
altatogaz, a halotan, jotékony légzOrendszeri hatasait mar korai allatkisérletes tanulmanyok
bizonyitottak, amikor a gaz 1éguti tonust [56] és AH-t csokkentd hatasat kozolték [50]. Azota
sajat kutatocsoportunk [35, 77, 135, 144, 160, 179] és mas tudomanyos mihelyek [22, 47-49,
51-53, 55] eredményeibdl is bizonyossagot nyert, hogy az Gjabb altatdgazokkal kiegésziilt
inhalaciés anesztetikumok pulmonélis mechanikai hatasai fliggést mutatnak a 1) a gaz
fajtajatol, i1) az adagolasuk maodjatol (megeldzd vagy utdlagos adas), €s iii) a fokozott 1éghti

simaizomtonust 1étrehoz6 mechanizmus jellegétol.
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Inhalacios
anesztetikumok

49. abra. Inhalaciés anesztetikumok hatasa a leguti simaizom tonusra. A kontrakciot kivaltd mechanizmusok
pirossal, a relaxaciot okozoé utak kék szinekkel jelezve. Abra a [44] 6sszefoglald tanulmanyunk alapjan.

crcr

klinikai gyakorlatban rutinszerlien alkalmazott altatogizok mindegyike hatékonyan
visszaforditotta (14. abra) [160]. A szignifikans csokkenések Raw-ben a globalis léguti
atmérd novekedésére utal, mig a G emelkedések mérséklése mogott az altatdgazok
ventillacids heterogenitast csokkentd hatdsa allhat. Ez az eredmény a volatilis 4gensek azon
bronchokonstrikcidt jelentds mértékben visszaforditjadk. Egészséges allatokban kapott
eredményiinket késébb megerdsitettiik szenzitizalt allatmodellben is [77], tehat az altatdgazok
ezen kedvezd hatdsa a kronikus 1éguti gyulladéas és AH jelenlétében is egységesen fenn all.
Ahogy a parolgd anesztetikumok 1éguti simaizmokra kifejtett hatdsait a 49. 4bra
Osszefoglalja, ezek a 1éghti simaizom tonus csokkenését a vagalis aktivitds inhibicidjan kiviil
[180, 181] a fesziiltségfiiggd kalcium csatornak és a kalcium-aktivalt ATP-fliggd ioncsatornak
gatlasaval fejtik ki [182, 183]. Ezek a mechanizmusok uniform moédon jelen vannak a
kiilonb6z6 inhalacidos anesztetikumok hatasaiban (halotan, izofluran, szevofluran és

deszfluran). Sajat, allatkisérletes koriilmények kozt (15. dbra) és klinikai kérnyezetben kapott
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eredményeink (16. abra) azonban a deszfluran a szenzitizalt légutak irritacigjat kivalto
tulajdonsdgaira is ravilagitottak. A deszfluran ezen kivételes tulajdonsdga az NANC
idegrendszert serkentd képességével lehet 0sszefiiggésben, mely fokozott aktivalasa a léguti
tonus fokozodasahoz és bronchospazmus kialakulasahoz is vezethet [184, 185]. A 1éguti
irritacio és kovetkezményes léguti szikiilet kissé megnovekedett incidencidja deszfluran
alkalmazasakor talérzékeny légutakkal rendelkezé gyermekekben [35] és felndttekben [186]

is dokumentalasra kerilt. Ennek okaként is €z @ mechanizmus valdszinisithetd.

6.2.5 Izomrelaxdansok

A 1égzdrendszerhez kothetd, bronchospazmussal egyiitt jaré perioperativ morbiditas
leggyakoribb okaként a neuromuszkularis blokkold szerek adasat kovetd anafilaxias reakcid
jelentkezik [41, 42, 187-193]. A 1égzérendszeri tiinetek stlyossaga, esetenként életveszélyes
jellege miatt vizsgaltuk az izomrelaxdnsok 1égzésmechanikara gyakorolt kéros
kovetkezményeit, és azonositottuk azokat a hatasmechanizmusokat, amelyeken keresztiil a
légzésmechanikai valaszokat kivaltjak [75, 138, 140].

Az izomrelaxdnsok a hisztamin endogén felszabadulasat egyrészt IgE-medialt
anafilaktoid reakcioval okozhatjak [189, 194]. Mivel ezek lokalizacidjara csupan szorvanyos
megfigyelések léteztek [189], kezdeti kisérleteinkben fontosnak tartottuk az endogén
felszabadulas helyének tisztazasat [138]. Plazma hisztamin szintemelkedést csupan a vénas
vérben tapasztaltunk, mig az artérids vér hisztamin szintje az alapértékt6l percekkel a
mivacurium beadéasat kovetden sem mutatott eltérést (17. dbra). Ez az eredmény az endogén
hisztamin szisztémas eredetére utal, ami vénds vérrel a tiidobe érkezve receptorokhoz kétddve
valtja ki a 1égati simaizom kontrakciojat, majd gyakorlatilag az artérias vérbdl kaiiiriil.

Az izomrelaxdnsok beadésat kovetd tranziens léguti és szoveti mechanikai véalaszok
megfeleld idébeni felbontassal torténd kovetése [151] lehetové tette a csticsvalaszok pontos
meghatarozasat €s a valtozasi sebességek mérését (18. dbra). Vizsgélataink rdmutattak a
bronchokonstrikcié mértékében jelentkezd jelentds kiilonbségekre az izomrelaxdnsok kozott
(19. abra) [140]. A succinylcholine hozta 1étre a legerételjesebb és leghosszabban fennallo
bronchospazmust, a mivacurium mérsékeltebb hatdst mutatott, mig a pipecuronium ¢€s
atracurium csupan kis mértékben emelte Raw-t. Fontos, klinikai vonatkozasokkal rendelkezd
eredményiink az is, hogy allergénnel szenzitizalt allatokban a tanulmanyozott szerek
erdteljesebb l1éguti valaszokat okoztak. A konstrikcid kialakuldsanak dinamikaja ugyanakkor

valtozatlan maradt. Ez arra utal, hogy a fokozott érzékenység mogott nem IgE-medialt
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allergias valasz allhat, hiszen ennek a mechanizmusnak az aktivéalasa késéssel jelentkezne a

kozvetlen hisztamin kilokddés azonnali hatasahoz képest. Ez alapjan a jelenség hatterében

Léguti simaizom

50. abra. Neuromuszkularis blokkold szerek (NMBA) hatasa a léguti simaizom ténusra. A kontrakciét kivaltd
mechanizmusok pirossal, a relaxaciét okoz6 utak kék szinekkel jelezve. Succinylcholine, mivacurium és
atracurium hisztamin receptorok aktivalasaval fejti ki a leger6teljesebb léguti simaizom kontrakciot, ami
szenzitizalt légutakban erételjesebben jeletkezik. Emellett mivacurium az M3, atracurium az M1 és M2,
succinycholine pedig az M1, M2 és M3 receptorokat is aktivalva fokozza a léguti simaizom ténust. Abra a [44]
Osszefoglalé tanulmanyunk alapjan.

inkdbb a fokozott endogén konstriktor medidtor felszabadulds és/vagy a megnovekedett
receptor affinitas valdszintisithetd.

Az izomrelaxansok eltérd mértékii bronchospazmust Iétrehozo tulajdonsagainak
hatterében azok hisztamin felszabaditd ¢€s kozvetlen kolinerg muszkarin receptorokat
stimulalo potencialjukban fennallo kiilonbozoségek allhatnak (50. abra). Eredményeink arra
utalnak, hogy a mivacurium hatasokat tilnyomo részben a hisztamin felszabadulds okozhatja,
mivel az antihisztamin el6kezelés hatékonyan kivédte az Raw novekedését (20. abra) [75,
138] és szoros korrelaciot talaltunk a mivacurium és exogén hisztamin altal kivaltott 1éguti
valaszok kozott (R=0,84, p=0,0003) [140]. Késbbbi kisérleteink ezt az eredményiinket azzal

egészitették ki, hogy a mivacurium érzékelhetd affinitasat mutattak ki a 1léguti simaizom M3
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muszkarin receptoraira, ami kisebb mértékben szintén hozzajarulhatott a konstriktor valaszok
kialakulasahoz (20. abra)[75]. Ezzel ellentétben a succinylcholine az ACh-val mutatott
strukturalis analdgia okan is annak muszkarin receptor stimulalé potencialjara utalhat, amit
kisérleti eredményeink is igazoltak (20. abra). A szelektiv M1, M2 és M3 muszkarin receptor
blokkolokkal kapott adataink hasonlosaga arra is bizonyitékot szolgaltatott, hogy ebben a
valaszban mindharom receptor altipus részt vesz [75]. Korabbi kézlemények a kisebb mértékii
hisztamin felszabaditason kiviil az atracurium szelektiv M2 muszkarin receptor stimulalo
hatasat mutattak ki [192, 195]. Szenzitizalt allatmodellben kapott eredményeink emellett az

M1 receptorok aktivaciojat is kimutattak atracurium beadasat kovetden (20. abra) [75].

6.2.6 Oxigén koncentrdacio kronikus valtozdsdnak Iéguti és szoveti mechanikai
kovetkezményei

6.2.6.1 Kronikus hiperoxia

ellentétes hatast valtozasokat okozott a 1éguti és szoveti mechanikai paraméterekben (21.
abra). Raw mar 24 o6raval a 100% oxigén expozicio kezdete utan szignifikans csokkenést
mutatott, ami késdbb tovabb fokozodott. Tanulmanyunkat megeldzéen csupan egy olyan
dolgozatr6l volt tudomasunk, ahol az oxigén toxicitas 1égiti mechanikédra gyakorolt hatasat
vizsgaltak onkéntes emberekben [196]. Az ebben alkalmazott 6-11 6ra hiperoxia nem okozott
detektalhatd valtozast a testpletizmogaffal meghatdrozott Raw értékében, de a speciesz
kiilonbség és az expozicid rovidsége miatt az Osszevetés sajat eredményeinkkel nem
egyértelmii. Tobb tényezd is hozzajarulhat a szisztematikus Raw csokkenését mutatd
eredményiinkh6z. Hiperoxia az EELV novekedéséhez vezet [196], amit egy, még kozlés elbtt
allo vizsgalatunkban mi is igazoltunk. A statikus tiidotérfogatok emelkedése a léguti atmérd
novekedését vonhatja maga utdn, ami Raw csokkenésben jelenik meg. Ezzel egyiitt a
hiperoxia a keringd katekolaminok szintjét is emelheti az expozicio alatt kialakult diszkomfort
hatasara [196], ami relaxalo hatast fejthetett ki a 1éguti simaizmokra [197].

A hiperoxia a szoveti paraméterekre 48 6raig nem gyakorolt jelentds hatast, mig 60
oranyi expoziciot kovetéen a szoveti viszkoelasztikus paraméterek meredek emelkedését
tapasztaltuk (21. abra)[145]. Ez az eredményiink Osszhangban van korabbi kozlemények
adataival, ahol csokkent 1égzérendszeri compliance-t talaltak oxigén toxicitast kovetéen [198-
200]. Mivel G ¢és H emelkedései proporcionalisak voltak, a ventillacios heterogenitas
fokozodasa nem valoszintsithetd [25]. Ehelyett a megnovekedett EELV a 1égzdrendszeri

szovetek tulfesziilését okozhatja [196], ami részben magyarazhatja eredményeinket. Ezzel
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egylitt hiperoxia hatdsara kialakuld6 6déma is hozzajarulhatott a szoveti mechanika rohamos
romlasahoz. Végiil a kronikus hiperventillacid kdovetkezményeképp hipertrofizalddott
bordakdzi izmok merevségének ndvekedése is megjelenhetett a G és H emelkedésében, mivel
méréseink a teljes 1égzOrendszeri mechanikat tiikrozték.

Ezeket a valtozasokat kivaltd okok azonositasa is kutatasaink részét képezték [121].
Korabbi tanulmanyok a kiilonb6z6 mediatorok endogén felszabadulasanak szerepére mutattak
ra a hiperoxia altal kivaltott tiidokarosodasban. Ezek upregulacidja alveolaris sejtek
apoptozisahoz és az alveolaris-kapillaris halozat permeabilitasanak ndvekedéséhez vezetnek
[201]. Ezen mediatorok koziil az ET-1, mely kulcsszerepet jatszik a vaszkularis tonus és
léguti simaizom ténus szabalyozasaban is, emelkedett szintjét kozolték hiperoxidnak kitett
endotelialis sejtekben [202]. Ezért dualis ET-1 A és B receptor antagonistaval (tezosentan)
kezeltiik allatainkat, ami hatékonyan kivédte a szoveti mechanikai paraméterekben megjelend
tiidokarosodast hiperoxia expoziciot kovetéen [121]. Ez az ET-1-medialt mechanizmusok
meghatarozo szerepére utal oxigén toxicitas karos 1égzérendszeri kovetkezményeiben, €s igy

alapul szolgélhat protektiv stratégidk hatékonysaganak ndvelésében.

6.2.6.2 Kronikus hipoxia

Krénikus hipoxia légzdrendszeri hatdsainak tisztdzasara munkacsoportunk végezte az
elsé atfogd vizsgalatot, mely a miikodo tiidotérfogat meghatdrozasat kombinalta a léguti és
szoveti mechanikai valtozasanak mérésével [127]. EELV emelkedését kronikusan fennallo
alacsony belégzett oxigén koncentracid is kivaltotta (22. dbra). Ez a korabbi kdézlemények
eredményeivel egyezd hatas valdszinlileg reflex mechanizmusoknak tulajdonithatd, amivel a
kisérleti allatok a hipoxiat a mellkasfali izmok aktivitasanak novelésével kompenzalhattak
[203-205]. Korabbi irodalmi adatok hianyaban elséként mutattuk ki az Raw csokkenését
kronikus hipoxiat kovetéen. Eredményeink szerint, mely az EELV-specifikus SRaw
alland6sagat mutatja, ez a csokkenés nem a 1éguti simaizom tonus csokkenésébdl ered, hanem
elsésorban az EELV ndévekedésének tulajdonithato.

Kronikus hipoxia hatdséara a szoveti paraméterek alapértékeiben szignifikans valtozast
nem talaltunk. Ez arra utal, hogy szdvettani metszetekben mutatkozo pulmonalis vaszkularis
remodelling nem gyakorolt elég markdns hatist a légzOrendszeri globdlis rezisztiv €s
elasztikus paraméterekre. Ez az eredmény megegyezik korabbi kozlésekkel, ahol a kronikus
hipoxia a tiidé compliance-t [203, 204, 206], vagy a nyomas-térfogat gérbe meredekségét nem

befolyasolta [203, 204].
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6.2.7 Vorosiszap por

Az elobbi beavatkozasokkal ellentétben, amelyek a léguti és/vagy szoveti mechanika
markans specifikus valtozasat vontak maguk utan, a vordsiszap poranak két hetes belégzése
nem okozott szignifikans valtozast a légzérendszeri mechanika alapértékeiben (23. abra)
[126]. Ezt az eredményt annak ellenére kaptuk, hogy szovettani vizsgalataink szerint a lebegd
vorosiszap por részecskéi lejutottak és beagyazodtak az alveolusok falaba (47. abra). A
szoveti mechanikai paraméterek enyhe emelkedé tendenciaja kismérték(i 1éguti gyulladas
kialakulasadval magyarazhatd. Ez az enyhe foku léguti gyulladas egybevag a korabban kozolt
eredményekkel, ahol a kisérleteket korom [207, 208], ultrafinom TiO, [209], varosi utcai
szallo por [210, 211], vagy a Word Trade Center [212] leomlasabol keletkezd lebegd por
részecskéinek kitett allatokon végezték. Mivel az enyhe mértékii 1éguti gyulladds 6nmagaban
nem valtoztatja meg a légzésfunkcids paraméterek alapértékeit, eredményeink korabbi sajat

[128, 132] és mas munkacsoportok [211, 213] ilyen jellegii adataival is konzisztensek.

6.3 KARDIOPULMONALIS INTERAKCIOK LEGZESMECHANIKAI JELENTOSEGE

6.3.1 A pulmonadlis kapillaris vérnyomds és véraramlds szerepe a tiidémechanika
megvaltozdasaban

Korabbi tanulmanyok egyetértettek abban, hogy a pulmonalis hemodinamika akut
vagy kronikus valtozasa a légzésmechanikara jelentds hatast gyakorol [61-67]. A kisvérkori
vérnyomas és véraramlas egyenkénti szerepének tisztazasa ezekben a folyamatokban nem volt
lehetséges a moddszertani nehézségek és a kevert klinikai korképek jelenléte miatt. A
pulmondlis  keringésben levd nyomas- és  aramlasvaltozdsok légzésmechanikai
kovetkezményeinek  feltardsanak a  szivfejlédési  rendellenességek  1égzdrendszeri
vonatkozédsainak megértésében van jelentdsége, melyek jellegiiktdl fiiggben vagy a
pulmonalis vérnyomast és/vagy a véraramlast befolyasoljak [31, 33]. Ezen kiviil vizsgalataink
fontossaga a kisvérkori vérnyomas €s aramléas viszonyokra elsdsorban hato szelektiv terdpia
lehetdségében is tiikkrozodhet.

Kutatocsoportunk elsdként alkalmazott olyan ex-vivo kisérletes modellt, mely a
kisvérkori nyomas és aramlasviszonyokat egymastol fliggetlenlil manipuldlva tisztazta a
korabbi eredmények hatterében meghuzodo ellentmondast [64, 143]. A Pc és Qp akut,
szelektiv valtoztatasaval kapott eredményeink (24. abra) ramutattak, hogy a Qp széles
tartomanyban torténd valtozasa allando Pc mellett a 1éguti és a szoveti mechanika alapértékeit
csupan kismértékben befolyasolja [64]. Ezzel ellentétben Pc befolyasa a tiid6 mechanikai

paramétereire joval erdteljesebb. A fiziologias ~10 Hgmm Pc értéket akar mar kismértékben
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is meghaladd nyomas a 1égiti és szOveti mechanikat szisztematikusan rontja. Fontos
hangsulyozni, hogy ezen hatasok 6déma kialakulasa nélkiil jelentkeztek, tehat kizarolag a
tiidéparenchyméba agyazott pulmondlis érrendszer és a léguti, illetve tiidészoveti struktarak
mechanikai csatolasanak tulajdonithatok. A valtozasok hatterében az éllhat, hogy a
pulmonalis kapillarisok megfesziilése a megemelkedett belsé nyomasuk altal a periférids
légutakat komprimalva azok sztkiiletét valtja ki. Ezen kiviil ez a jelenség a tiidészdvetet is
merevitve annak globalis viszkoelasztikus paramétereit is rontja.

Tanulményunkban azt is megvizsgaltuk, hogy vajon a pulmonalis artérias érrendszer
(Ppa) vagy vénas oldali nyomasa (Pla) jatszik meghatarozé szerepet a mechanikai
paraméterekben tapasztalt Pc fliggésben. Korrelacios analizisiink azt mutatta, hogy nincs
koherens Osszefiiggés Ppa ¢és a mechanikai paraméterek kozt; a 1éguti és szoveti mechanikai
paraméterek még Ppa magas szintje mellett (40-45 Hgmm) is normalisnak mutatkoztak [64].
A Pla-val valo 0Osszefiiggés ellenben konzisztens kapcsolatot jelzett (25. abra). Pla
fiziologiasnal magasabb szintje Raw nodvekedését valtotta ki, mig a szoveti mechanikai
paraméterek emelkedése Pla fiziologiasnal alacsonyabb (<5 Hgmm) és magasabb szintjén
(>15 Hgmm) is szisztematikusan jelentkezett. Ez az eredmény azt hangstlyozza, hogy a
mechanikai paraméterek fizioldgids optimuma a Pla élettanilag normalis tartoméanyaba esik.
Ett6l akar felfelé, akar lefelé vald eltérés a tiiddszoveti mechanika romlasat okozza.

A pulmonalis hemodinamika akut valtozasainak jelent0ségét a léguti és szoveti
mechanika és az EELV alapértékeire klinikai kornyezetben végzett méréseink is igazoltak
[31, 33, 34]. Ezzel magyarazhat6 az, hogy magas Ppa-val egyiitt jar6 kongenitalis viciumok
sebészi korrekcigjat kovetd Ppa normalizalédds azonnali Raw csokkenéshez vezetett

gyermekekben (26. abra). Ez a hatas hianyzott olyan szivfejlodési rendellenességek sebészeti

crer

6.3.2 Vérrel megtelt tiidékapillarisok mechanikai stabilizdlo hatdsa

Az el6bbi tanulmanyok allando tiidotérfogaton és konstans Ptp mellett torténtek. A
1égzés dinamikus jellege miatt Iényeges kérdésként meriilt fel az, hogy a pulmonalis
érrendszer perfuzidja hogyan befolydsolja léguti és tiidoszoveti mechanikai paraméterek
valtozasat a Ptp fiiggvényében [111]. Izolalt perfundalt patkanytiidékon kapott eredményeink
azt mutattdk, hogy mig a léguti paraméterek Ptp fliggése nem volt szamottevd, addig a szoveti
mechanikai paraméterek Ptp fiiggését a kapillarisok teltsége jelentdsen befolyasolta
(27. abra). Alacsony Ptp mellett a G és a H is markdnsan alacsonyabb értékeit mértiik
perfundalt allapotban, mint perfundalatlan tiidékben.

81



dc_766_13

A szoveti viszkoelasztikus tulajdonsagok ilyen javulasa a perfuzio jelenlétében két
okra vezethet6 vissza: G és H csokkenhet a tidéparenchyma intrinsic (belsé struktirat érintd)
atrendezddése kovetkeztében, és/vagy a miikodd tiidotérfogat ndvekedése altal. Szovettani
vizsgalatink azt tartak fel, hogy a perfuzid jelenléte nemcsak az alveolaris geometriat
normalizalta, hanem a szovetek belsé strukturajat alkotd elasztin szalak rendezddésére is
hatassal volt (28. abra). Mivel ezeknek az elasztin filamentumoknak az elrendezédése jatszik
meghataroz6 szerepet a tiid6 viszkoelasztikus tulajdonsagaiban, eredményeink arra utalnak,
hogy a kapillarisok fizioldgias vérrel teltsége a tiidoszdvetek elasztin filametumainak érintd
iranyu, optimalis elrendezddésével javitja a szoveti mechanikat, ami az alveolusok optimalis
geometriai alakjanak fenntartasdhoz is hozzajarul. Mivel ez a hatas nem fiiggott a perfuzatum
metabolikus képességeitdl (vér vs. albumin), ez a mechanizmus elsésorban a pulmonalis
vaszkulatura és a tlidészoveti mechanikai interdependencidjdval magyardzhat6. Azaz az
alveolus falba agyazott kapillaris vazban fenntartott nyomas az Gn. Kipanyvazo effektusaval
hozzéjarul a 1éghdlyagok mechanikai stabilitasahoz.

A kardiopulmonalis kolcsonhatasok ezen uj vonatkozasanak egy eddig feltaratlan,

ventillacios/perfuziés egyenetlenséget csokkenté mechanizmusban lehet jelentGsége.

Hipovolémia
Regionalis/lokalis embolia
Apikalis tudérégio csokkent perfuzioja

/\

HIPOKAPNIA HIPOPERFUzIO HIPOXEMIA
Bronchokonstrikcid Szov.eti. , Vazokonstrikcio
konstrikcio

N /

Légaramlas redisztribucio Véraramlas redisztribucié

N

Ventillacios/perfuziés egyenetlenség csokkenése

51. dbra. Ventillaciés/perfuzios egyenetlenség csdkkenését kivaltdé mechanizmusok a tlidében.
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Valoésziniisitve, hogy a fentebb leirt, teljes tiidére vonatkozd eredményeink relevansak a
lokalis tiiddmechanikdra, eredményeink azt mutatjdk, hogy a gyengén, vagy nem
perfundaldédo tiidoteriiletek impedancidja regiondlisan megnd. Ez a magasabb lokalis
perfundalt tidorégiok fel¢ terelddik. Ez az adaptacidos mechanizmus olyan helyzetekben
kaphat szerepet, ahol a pulmonalis perfuzié regionalis romlédsa torténhet (pl. hipovolémia,
pulmonalis embolia vagy CPB). igy a leirt jelenség a hipokapnia-indukélt bronchokonstrikcid
és a hipoxia-indukalt vazokonstrikciot kiegészitve a ventilacio/perfuzid eloszlasat
optimalizalja (51. &bra).

Az el6bbi eredmények arra utalnak, hogy a tiidGkapillarisok teltsége nemcsak az
optimalis alveolaris geometria kialakitdsdban jatszik fontos szerepet, hanem ezaltal az
alveolusok nyitva tartasaban is. Ez a mechanizmus mesterséges lélegeztetés kozben is fontos
szerepet jatszhat, ahol a tiid6 nyitva tartdsdhoz hozzajarulo folyamatok tisztazasa
kulcsfontossagu. Ennek igazoldsara 1élegeztetett, perfundalt patkanytiidoket vizsgaltunk
kiilonb6z6 Pc fenntartasa mellett [141]. Adataink megerésitették a fenti eredmények alapjan
kialakitott azon hipotézisiinket, hogy a 1¢legeztetés soran 1étrejott szoveti mechanika romlasa
forditott aranyban all a tiid6kapillarisokban fenntartott perfizios nyomas értékével (29. dbra).
Azaz a legmarkansabb emelkedések G-ben és H-ban Pc=0 Hgmm szinten alakultak ki, mig
fiziologias Pc fenntartdsa mesterséges lélegeztetés soran ezeket a karos hatasokat jelentdsen
mérsékelte. Az alveolus toborzé mandverek hatékonysaga is nagyfokll Pc fliggést mutatott:
fiziologias pulmonalis kapillaris nyomdas mellett teljes Ujranyitds volt elérhetd, mig
alulperfundalt tiidokben a szdveti paraméterek emelkedettek maradtak, ami makacs
atelektazia jelenlétét jelezte. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a feltoltott €s fiziologias
nyomds alatt levd tiidokapillarisok a panyvazo hatdson keresztiil nemcsak az alveolarisok
stabilitasahoz jarulnak hozza [111], hanem a kollapszustol is megovjak Oket mesterséges
1¢legeztetés soran. Ebbol addddan az optimalis tiidOkonfiguracié fenntartasdhoz a
lélegeztetési mintdzaton tal torekedni kell az fiziologids pulmonalis hemodinamika

fenntartasara is.

6.3.3 Kardiopulmonadlis kolcsonhatdsok jelentosége klinikai kornyezetben

Az ebben a fejezetben korabban részletezett, allatkisérletes koriilmények kozt feltart
mechanizmusok fontos szerepet jatszottak a klinikai kdrnyezetben kapott méréseink
értelmezésében [31, 33, 34]. Szivfejlodési rendellenesség mutéti korrekcidja a pulmonalis

hemodinamika akut valtozasat vonja maga utan. Ez a hatds mitét alatt is jelentkezik a CPB
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alatt, amikor pulmonalis keringés sziinetel. Ezen tl a sontkeringés sebészi megsziintetését
kovetéen akut posztoperativ valtozasok a pulmonalis hemodinamikdban ¢és a
légzésmechanikai paraméterekben is jelentkeznek. Altatott, 1élegeztetett gyermekekben a
mechanikai paraméterek szignifikans romlasat figyeltiik meg CPB alatt az aortalefogas idején,
amikor a kisvérkor perfuzioja sziinetel (30. abra). Ezek a valtozédsok teljes mértékben
megegyeznek az elébb ismertetett allatkisérletes koriilmények kdzt Pc=0 nyomassal kapott
eredményeinkkel, és ennek megfelelden a kisvérkdr panyvazé hatdsanak megsziinésével
magyarazhatoak. A CPB végén torténd azonnali javulas a léguti és szOveti mechanikai
paraméterekben ennek a mechanikai kifeszité hatdsnak az ujboli megjelenésével hozhato
Osszefliggésbe. Azaz az ex vivo allatkisérletes eredményeink extrapolacidja erre a klinikai
helyzetre azt mutatja, hogy pulmonalis kapillarisok CPB utani 0jboli telitddése panyvazo
hatast gyakorol az alveolaris architektrara, ami normalizalja a 1éghti és szoveti mechanika

értékeit [33].

6.3.4 Pozitiv és negativ nyomdsu tiidofelfijas jelentosége

A pulmonalis vaszkularis nyomas- és aramlasviszonyok légzésmechanikai
vonatkozasainak tisztdzasan til fontosnak tartottuk a pozitiv intratrachealis nyomassal és
negativ extrapleuralis nyomassal végrehajtott tiidofelfujas kozti kiillonbségek feltarasat [142].
Kisérleteink jelentdsége abban rejlik, hogy az eldbbi fordul el pozitiv nyomdast intermittald
1élegeztetésnél, mig fizioldgidsan a mellkasban az utobbi torténik.

A léguti ¢és tliidoszoveti mechanikai paraméterek valtozasa nem fiiggott a felfujas
modjatol (31. abra). Ezzel elséként mutattuk ki, hogy a léguti atmérd, és a tiidészovetek
csillapitasat és rugalmassagat jellemz6 mechanikai tulajdonsdgok a 1égzés kozben bejart
térfogat tartomanyaban csak a Ptp abszolut értékétdl fligg, annak eldjelétdl (pozitiv alveolaris
vagy negativ extrapleuralis) pedig fiiggetlen.

A mechanikai valtozasokkal ellentétben a pulmonalis érrendszerben bekdvetkezo
valtozasok pozitiv vagy negativ nyomassal végzett tiidofelfjasok sordn alapvetd kiillonbséget
mutattak (32. abra). Korabbi eredményekkel 6sszhangban Rv monoton emelkedését talaltuk
pozitiv nyomasu felftjasi mandverek alatt [214-219], ami az intra-alveolaris kapillarisok
kompressziojanak tulajdonithaté [214, 216, 217]. Ez a kompresszié pulmonalis kapillarisok
elzarddasat is okozhatja, ami a tiid6 leeresztésekor jelentkezé magasabb Rv értékeket is
magyarazhatja. A negativ ,,tiid6-koriili” nyomassal torténd felfijasi mandver ezzel szemben
Rv enyhe, de szisztematikus csokkenését okozta. Bar ez egybecseng korai allatkisérletek

eredményeivel [215], késébbi adatok kutyatiidék koriili vakuumban 1étrehozott felfujasanal
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Rv csokkenését mutattdk alacsony Ptp mellett, ami emelkedésbe valtott magasabb Ptp
nyomasokon [216, 220]. Az ellentmondas magyarazataul a perfizidos nyomasok
definidldsdban meglévd kiilonbségek szolgalnak. Sajat adatainkkal egyezd eredmények
ugyanis akkor sziilettek, amikor a perfizids konténer az inflaciot 1étrehozd kamran kiviil
helyezkedett el, azaz amikor a perfiziés nyomasokat az atmoszférds nyomashoz
viszonyitottak [142, 215]. Az Rv csokkenések hatterében all6 mechanizmusként az
feltételezhetd, hogy a negativ extra-alveolaris nyomads az alveolusfalat behal6zo kapillarisokra
radialis iranya erdvel hat, ami azok keresztmetszetét ndoveli. E mechanizmus jelenléte
Osszhangban van azzal az eredményiinkkel is, hogy negativ nyomadsu tiid6felfijas soran nem
keletkeztek pulmonalis kapillaris elzarédasok, azaz a Ptp-Rv gorbe nem mutatott hiszterézist
a felfujas és a leeresztés soran (32. abra).

A pulmonalis mechanika és az érrendszer szimultdn valtozasara kapott eredményeink
a kardiopulmonalis kolcsonhatasok vonatkozasaban is jelentéséggel birnak. Adataink alapjan
ugyanis valoszintsitheto a tiidékapillarisok nagyobb teltsége negativ nyomassal végrehajtott
mandverek mellett. Ilyen koriilmények kozt a tiidd mechanikai paraméterei nem kiilonboztek
a pozitiv nyomast felfujas sordn kapott eredményektdl. Ez arra utal, hogy bar a
tiildokapillarisok teltsége hatdssal van a léguti és szoveti mechanika alapértékeire (24. és 25.

abrak), azok 1égzés kozbeni relativ valtozasait jelentésen nem befolyasolja.

6.4 LEGUTI HIPERREAKTIVITAS. ALLERGIAS EREDETU ALLATKiSERLETES
MODELLEK

Allergén expozicidt kovetden a légutak aspecifikus tulérzékenységének allatkisérletes
modelljei kutatdsaink sordn fontos adatokat szolgaltattak olyan tiidobetegségek (pl. asztma) és
korképek (pl. anafilaxias valaszok) hattérmechanizmusainak tisztdsara, melyekben ez a tiinet
kulcsszerepet jatszik [136, 172]. Ezen tGl eredményeink az AH jelenlétében fokozodod
regionalis ventillacids egyenetlenségek feltérképezéséhez is hozzajarultak konstriktor agonista
vagy allergén expoziciot kovetéen [137]. A kronikus OVA inhalacioval létrehozott AH
modellek kozos jellegzetessége, hogy az alapvonali léguti 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 1égiti gyulladas a
légzésfunkcios paraméterek alapértékeit még nem érinti, a légutak csupan a kontraktilis
agonistakkal végzett provokaciora reagalnak nagyobb mértékii 6sszehtizodéssal és zarddassal.
Ez a jelenség az Raw dozishatds gorbéjének felfelé tolodasat eredményezi és a léguti

simaizom kontrakciojanak sebességét is jelentésen megndveli (33. dbra). A 1égutak fokozott
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kontrakcidja a tlidOperiféria ventillacios heterogenitasat is noveli, ami G megnovekedett

valaszait magyarazza (9. abra) [132].

6.5 KERINGESI EREDETU AH ALLATKISERLETES MODELLJEI

Kutatocsoportunk tobb olyan allatkisérletes modellt fejlesztett ki, melyek alkalmasnak
bizonyultak a keringési eredeti AH mechanizmusanak alaposabb leirasdhoz. Az akut
pulmonalis hemodinamikai valtozasok vizsgalatara izolalt, perfundalt patkanytiidok modelljét
dolgoztuk ki [64, 111, 143]. A kronikus pulmonalis hemodinamikai valtozasok AH-t kivalto

mechanizmusainak tanulmanyozasara in vivo modelleket adaptaltunk [121-125, 127].

6.5.1 Akut pulmonalis hemodinamikai valtozasok és AH kapcsolata

Az akut pulmondlis hemodinamikai valtozasok 1égzésmechanikat befolydsolo hatdsat
bizonyitottuk [64, 111, 141, 142]. Késobbi kutatasaink a keringési eredetli AH vizsgalatara
iranyultak, mivel a kisvérkori nyomasban és aramlasban bekovetkezd valtozasok hatasat a
tiidé megvaltozott valaszkészségére kordbban nem vizsgaltdk. A korabbi eredményeinkkel
Osszhangban (Id. 6.3.1), Qp valtozasa konstans Pc mellett a tidémechanika alapértékeit nem
befolyasolta. Ezzel ellentétben a Qp emelése AH kialakuldsdhoz vezetett az izolalt perfundalt
patkanytiidékben [143]. A megndvekedett Qp hatasara 1étrejott AH mértéke egyenes aranyban
volt a kapillaris toltényomassal: csupan enyhe AH mutatkozott Pc alacsony (5 Hgmm) és
fiziologias (10 Hgmm) mértékénél, mig magas Pc esetén markdns AH jelenléte mutatkozott
(34. abra). Megjegyzésre érdemes az a tény, hogy az esetleges 6déma formacid kizarhato
ebbdl az eredménybdl a WG zéro értéke, valamint a tiidévalaszok reverzibilitasa miatt.

A Qp akut emelkedését kovetd AH kialakulasaért felelds hattérmechanizmusok nem
teljesen tisztazottak. Eredményeink arra utalnak, hogy a Qp akut hatdsa a tiido
valaszképességére a pulmonalis érrendszeri €s alveolaris nyomasviszonyok megvaltozasanak
tulajdonithatd. Figyelemre méltd, hogy azokban a csoportokban amelyekben AH jelentkezett
(2. és 3. csoport), a tiidé nagyobb része 3. West zonaba [221] volt sorolhatd (Ppa>Pla>Palv).
Ez az éllapot kedvez a perfuzatum eléréséhez a kapillaris haldzatba. Qp emelése ebben a
helyzetben Gjabb tiidérégiokat von be 3. West zona allapotaba az apex iranyaba. Ez a frissen
bevont régidk kapillaris hal6zatanak toborzasat (recruitment) okozhatja, amit a csokkent Rv is
igazol. Az Ujonnan bevont receptorok MCh altali elérése fokozhatja a valasz mértékét, ezzel
kivéaltva az AH jelenségét. E mechanizmus jelenlétét valdsziniisiti az a megfigyelés is, hogy
amikor a tiido6 teljes egészét 2. West zona [221] jellemezte a teljes protokoll alatt, az AH nem

alakult ki alacsony Pc mellett.
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6.5.2 Kronikus pulmonadlis hemodinamikai valtozasok és AH kapcsolata

A pulmondlis hemodinamika akut véltozasai és az AH kapcsolata a kisvérkori
érrendszer és a broncho-alveolaris struktura mechanikai kapcsolatdval magyardzhato.
Kronikus pulmonalis hemodinamikai valtozasok ugyanakkor elegendd 1d6t adnak a kisvérkori
érrendszer atstrukturadlodasahoz (remodelling), ami az akut valtozasokkal ellentétben az

alapallapoti 1éguti és szoveti mechanikat is jelentésen befolyasolhatja.

6.5.2.1 Posztkapillaris PHT szerepe AH kialakulasaban

A tiidében bekovetkezO pangast ezen modelliinkben sebészi tton hoztuk 1étre ugy,
hogy a bal kamrat érintd miokardialis iszkémiat okoztunk patkanyokban [122]. Bar errdl a
kisérleti modellrdl a posztkapillaris PHT és pulmonalis pangas kialakulasat korabban kozolték
[222, 223], a 1égzbrendszeri kovetkezmények tisztazatlanok maradtak. Bizonyitast nyert, hogy
az iszkémiat koveté miokardium nekrézis mértéke elegendd volt ahhoz, hogy megemelje az
EDLVP-t (tobb mint kétszeresére) ami egyrészt a bal kamra compliance-ének csokkenését
igazolja, masrészt a pulmonalis vénas nyomas emelkedését vonja maga utan.

Rossz bal kamrai funkcio szignifikdns emelkedést okozott a nem specifikus
konstriktor szer adéasat kovetd léguti valaszokban (35. abra). Bal szivfél elégtelenségben
szenvedd betegek korabbi vizsgalatakor ellentmondé eredményeket kozoltek AH jelenlétére
vagy hianyara vonatkozoan. Mig a szerzdk tobbsége leirt ugyan konstriktor stimulust kovetd
emelkedett 1éguti valaszkészséget [112, 114, 224, 225], masok azonban élettanilag normalis
léguti valaszokat tapasztaltak [104, 226]. Ezen ellentmondasok hatterében az allhat, hogy a
kiilonbozd klinikai vizsgalatokat betegek széles korén végezték, igy eltérdek lehettek a 1égzési
¢és keringési betegségek kivaltd okai, fajtai és azok sulyossaga is. Kisérleteink, melyeket elsd
izben, szigortian ellenérzott koriilmények kozott végeztiink, nemcsak megerdsitik AH
jelenlétét bal szivfél elégtelenségben [112, 114, 224, 225], hanem arra is ravilagitanak, hogy a
légutak valamely konstriktor szer (szerotonin) hatisara adott fokozott valaszkészsége a
kolinerg mechanizmusoktol fiiggetlentil is kialakul.

Az igy jelen 1évé AH patomechanizmusanak tisztdzdsara végzett szovettani
vizsgélataink arra utalnak, hogy a légutak fala megvastagodott, amihez az a—SMA-t
expresszalo sejtek proliferacidja tarsult (36. 4abra). Ez pedig a pericytdk szamanak
novekedését mutatja. Ezek a szovettani elvaltozasok korabbi eredményekkel egybehangzoan a
tiid6 strukturdlis atalakuldsat mutatjak, mely soran a tiidében megtaldlhatd fibroblastok
kontraktilis myofibroblastokka alakulnak at [222, 227, 228]. Az igy a tiidében képzddo

myofibroblastok nemcsak a parenchyma atstrukturalédasaban jatszanak fontos szerepet,
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hanem a légutak konstrikcidjanak fokozddasaban is, mégpedig kontraktilis fehérjék termelése
utjan [227]. Kovetkezésképpen megallapithatjuk, hogy rossz bal kamrai funkcid tartds
jelenlétében kialakult tiidépangds soran AH kialakulasaban az a—SMA-t termeld sejtek
fokozott expresszidja bir meghatarozo jelentdséggel. Az EDLVP és az Raw valaszok
fokozodasa kotott fennallo laza kapcesolat (37. ébra) is a szoveti atrendez6dés dominancidjara
utal a cardiopulmondlis kolcsonhatasok kozvetlen mechanikai interdependencidjanak

masodlagos szerepével szemben.

6.5.2.2 Az AH prevencidja posztkapillaris PHT-ben

Kiilonbozo kezelési stratégidk 1éteznek a rossz bal kamrai funkcid javitasara, amik a
perctérfogat novelésével és a szisztémas érellendllas csokkentésével fejtik ki hatdsukat. A
kezelések hatdsa ugyanakkor nem volt ismert a bal szivfél elégtelenség 1égzérendszeri kéaros
kovetkezményeire. Vizsgalatainkban mind a vizhajtoval kiegészitett renin-angiotenzin gatlas,
mind a kalcium csatorna blokkolok alkalmazasa a Ppa enyhe csokkentésén tal (38. abra)
meggatolta az AH kialakulasat (39. abra) [124].

A két kezelési stratégia hasonld, kedvezd 1égzérendszeri hatdsai kozt eltérd
mechanizmusok huzodhatnak meg. A diltiazem, mint kalcium csatorna blokkold, kedvez6
légzérendszeri hatisanak hatterében a Ca®* ion simaizomsejtbe valo bedramlasanak
csokkenése allhat. Mivel az extracellularis Ca®* bedramlasa nélkiilozhetetlen a léguti
simaizom sejt kontraktilis aktivitasaban, az AH prevencidjanak hatterében is ez a Ca’*
bearamlast gatlé mechanizmus valoszintisitheté [229]. Az enalapril ezzel szemben a rossz bal
kamrai funkci6 kovetkeztében stimulalodott renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasaval
érte el az AH csokkent6 hatasat. A rossz bal kamrai funkcio a csdkkent perctérfogat altal okoz
folyadékretenciot, ezzel ndvelve a bal kamra el6terhelését [230, 231]. Enalapril és vizhajtd
kombinalt alkalmazasa ezt a mechanizmust gatolja, ami altal optimalizalja a bal kamra
eldterhelését ¢és kovetkezésképp csokkenti a pulmondlis vénds nyomast. Ennek a gatlo
mechanizmusnak a jelenlétét a diasztolés Ppa értékekben észlelt csokkend tendencia is
alatdmasztja (38. abra).

Az angiotenzin-konvertalo enzim gatlasanak AH-t befolyasolo hatasaban a korabbi
kozlések eredményei megoszlanak. Néhany koézlemény az AH csokkenésérél szamolt be [232,
233], vagy annak valtozasat nem észlelte [234], mig AH rosszabbodasara utal6 adatok is
megjelentek [235, 236]. Sajat adataink azt tdmasztjak ala, hogy az angiotenzin-konvertalo
enzim gatlasa enalaprillal képes ellenstilyozni az angiotenzin léguti simaizmon kifejtett

konstriktor aktivitasat és ezaltal mérsékelheti az MCh-val kivaltott kolinerg stimuldci6 soran
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kialakult 1éguti valaszokat is [232]. Ezeket a kedvezé 1égzérendszeri hatasokat a vizhajtd
(furoszemid) is fokozhatta, mivel ennek a diuretikumnak a léguti valaszokat csokkentd
hatasara allatkisérletes [237] és human [238] adatok is utalnak. Ez a hatas a pulmonalis
kapillarisok mechanikai terhelésének csokkentésével ¢és/vagy a neurotranszmitterek

modulalasaval valosulhatott meg [238].

6.5.2.3 Prekapillaris PHT szerepe AH kialakulasaban

A prekapillaris PHT kovetkezményeképp kialakult kronikus pangéast ACS sebészi
kialakitasaval valdsitottuk meg az allatkisérleteinkben [125]. Err6él a kisérleti modellrdl
korabban bizonyitast nyert, hogy Qp és Ppa értékeit szisztematikusan emeli, aminek kronikus
jelenléte (4-8 hét) jobb kamrai hipertr6fidt és a pulmondlis artéridk falanak hipertrofidjat
okozza [239-241]. A megnovekedett Ppa jelenlétét mi is igazoltuk (~60%), ami a modell
validitdsat bizonyitja. A modell tovabbfejlesztéseként a sont zarasaval a bal-jobb sonttel
egylitt jaro szivbetegségek sebészi korrekcidjat modelleztiik.

Az elobbiekhez hasonléan kronikus prekapillaris PHT is AH kialakulasat
eredményezte (40. abra). Egy olyan korabbi tanulmanyr6l van tudomasunk, ahol hasonlo
jelleghi tiildépangas hatasat vizsgaltak a nemspecifikus konstriktor valaszaira [242]. Az AH
jelenlétét bizonyité eredményiink Osszhangban van ezzel a kordbbi kozléssel, ahol inhalalt
hisztaminnal kimutatott AH-t igazoltak bal-jobb sonttel rendelkezé szivfejlodési
rendellenességgel sziiletett gyermekekben.

Az AH kialakuldsaért felelés mechanizmusok azonositdsara a funkcionalis
vizsgalatokon tul szdvettani elemzéseket ezekben a kisérletekben is végeztiink. Az eldbbi,
posztkapillaris PHT jelenlétében kapott eredményekkel ellentétében [122], a prekapillaris
novekedéséhez. Ez a fundamentalis kiilonbség a pre- €és posztkapillaris PHT 1égzdrendszeri
hatdsai kozott azzal magyardzhatd, hogy az elébbinél a megnovekedett vérdramlas
onmagaban képes az AH kialakuldsdra, amit a kordbban taglalt izolalt tidén végzett
kisérleteink eredményei is igazolnak (ld. 6.5.1). Az ott targyalt mechanizmusok jelenléte ezen
in vivo kisérletekben is valdsziniisithetd; igy jelen esetben is a pulmonalis érrendszer és
bronchoalveolaris hélézat kozvetlen mechanikai kolcsonhatdsa és az emelkedett Qp

kovetkezményeképp fellépd kapillaris toborzas allhatnak az AH hatterében.

6.5.2.4 Az AH prevencidja prekapilldris PHT-ben
Mivel a PHT mogott relaxacios-kontrakceios faktorok egyenstlyanak zavara all, ennek
kezelésére a vazokonstriktiv proliferativ €s vazorelaxacios antiproliferativ mediatorok
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egyensulyanak visszaallitdsa kinal lehetOséget. A pulmonalis érrendszer tonusat szabalyozo
[121, 243] és mas munkacsoportok [244, 245] eredményei is igazoltak. Ezeknek a
kezeléseknek a hatékonysaga a prekapillaris PHT légzorendszert karosan befolyédsolo
folyamatokra, igy az indukalt AH-ra azonban nem volt tisztazott. Ezért vizsgaltuk ACS
jelenlétében kialakult prekapillaris PHT 1égzérendszerre gyakorolt karos hatasainak kivédését
a relaxacids-kontrakcidos faktorok egyenstulydnak helyredllitdisaval. A specifikus
mechanizmusok azonositasara VIP, prosztaciklin, NO és ET-1 mediatorok hatasat modulaltuk
az el6bb részletezett ACS allatkisérletes modelljében [123]. Eredményeink a Ppa-ra gyakorolt
mérsékelt hatasok jelenléte ellenére (41. abra) mind a négy tanulmanyozott mechanizmus
hatékonysagara utalnak az AH kivédésére (42. és 43. abrak).

Az altalunk alkalmazott iloprost egy prosztaciklin analdg, mely a cAMP aktivacidjaval
fejti ki pulmonalis vazodilatacios hatasat [246, 247]. Ez a mechanizmus valdszin{isithet6 a
légutak tonusara kifejtett relaxacids potencialja mogott is, mely teljes mértékben egybecseng
sajat korabbi tanulmanyunk eredményeivel (1d. 6.2.2) és korabbi kozlésekkel [248, 249]. A
bizonyitott kedvezd érrendszeri hatds mellett tanulményunk volt az els6, mely ennek a
farmakoterapids modszernek az AH-t jelentdsem mérsékld hatasat kimutatta.

Az NO-ET-1 relaxacios-konstriktor mediatorok megbomlott egyenstilya is szerepet
jatszhat a PHT patomechanizmusaban [247]. Ezért a PDES gatlok alkalmazasaval kivaltott
NO upregulacio hatékony kezelésnek bizonyult PHT kezelésében [250, 251]. Mivel az NO
erdteljes bronchodilatacios [252] és bronchokonstriktor valaszokat csokkentd tulajdonsagat is
kozoltek [253], a szildenafil AH-t gatld hatasa prekapillaris PHT-ben is ennek a
mechanizmusnak tulajdonithato. A komplementer konstriktor rendszer gatlasa dualis ET-1
receptor blokkol6 (tezosentan) alkalmazasaval a Ppa szintje nem csokkent. Ez az eredmény az
ETa és ETg receptor altipusok pulmondlis érrendszerre hatd ellentétes hatasaval
magyarazhat6 [243, 254, 255]. Munkacsoportunk eredményei ugyanakkor kimutattak, hogy
az ET-1 receptor altipusok gatlasa egységesen jarulnak hozzd a léguti simaizom tdnus
csOkkentéséhez [121]. A tezosentan AH kialakulasat kikiisz6b6lé hatasa is ezzel a
mechanizmussal magyarazhat6.

A VIP az ér és a léguti simaizom tonus szabdlyozasaban az NANC idegrendszeren
keresztiil jatszik kulcsszerepet [256-258] az NO felszabadulas fokozasan keresztiil [256, 259].
Ennek a mechanizmusnak a jelenléte, €s az elobb részletezett NO relaxacids potencidlja allhat
annak a hatterében, hogy a VIP inhalacidja hatékony PHT kezelésnek bizonyult [260, 261].

Bér a peptid pulmonadlis vazodilatacids tulajdonsadgat kimutattdk human PHT jelenlétében
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[261], a prekapillaris eredetii tiidépangas kovetkezményeként emelkedett Ppa emelkedését
szignifikdnsan nem gatolta. A VIP az AH kialakulasat ellenben teljes mértékben kivédte,
aminek hatterében a peptid sajat [243] és mas kutatocsoportok [262] altal kimutatott
bronchodilataciot kivalto képessége valoszintisitheto.

A részletezett mechanizmusok mindegyike kivédte a prekapillaris PHT kovetkeztében
fellépd AH-t. Ez utalhat arra, hogy a Ppa és Qp csokkentése onmagaban elvezethet a
konstriktor valaszok mérsékléséhez, ami egybecseng az izolalt tiidén kapott eredményeinkkel,
ahol a pulmonalis hemodinamika valtoztatasa befolyast gyakorolt AH-ra (Id. 6.5.1). A
szisztolés Ppa és EDsy szoros kapcsolata is ennek a mechanizmusnak a jelenlétét erdsiti
(44. abra).

6.5.3 AH kialakuldasa kronikus hipoxia hatdsdra

kitettség a sajat tanulmanyunkban is szisztematikus Ppa emelkedést okozott [127], ami
pulmonalis érrendszeri és bronchialis remodellinghez vezetett [263, 264]. A 1égzésmechanikai
és tiid6térfogat alapallapoti értékeiben bekovetkezo valtozasokon tal (1d. 6.2.6.2) a pulmonalis
érrendszeri abnormalitds AH kialakuldsahoz is vezetett (45. dbra).

A kronikus hipoxia kovetkezményeképp kialakult AH hatterének tisztdzasara
megjegyzésre érdemes az az eredmény, hogy a nem specifikus agonistdra kapott léguti
valaszokat Raw relativ (alapvonalhoz képesti) valtozasaival kifejezve az fokozott reakciot
lényegesen szembetlindbbek (45. abra, bal panelek). Ez az alapallapotban mért Raw
csokkenésének tulajdonithatd, ami az EELV aktiv emelkedésével van Osszefliggésben (ld.
6.2.6.2). Az AH jelentkezett annak ellenére is, hogy az emelked6 EELV 6nmagaban a léguti
valaszok csokkenéséhez vezet kezeletlen tiidoben [265]. Ez arra utal, hogy az emelkedett
EELV (23. abra) ellenstlyozza a fokozott 1€ghti simaizom tonust MCh alacsony do6zisainal
(<6 pg/kg/min), mig a markdns konstriktor stimulus MCh magas dozisanal az ellentétes
EELV hatast legydzi. A 1égzésmechanikai és tiiddmechanikai paraméterek szimultan mérése
jellegli és mértékii provokacios hatasoknal. gy az AH hidnya korabbi kozleményekben a
léguti simaizmokra kifejtett kismértékdi kontraktilis inger jelenlétére vezethetd vissza, amit az
emelkedett EELV képes volt ellensulyozni [206, 266]. Eredményeink kovetkezésképp az

irodalmi adatokban fellelhet6 ellentmondas egy lehetséges magyarazatara is ravilagithatnak.
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6.5.4 AH kialakuldsa vorosiszap por belégzés hatasdara

Azokkal a kordbbi kozleményekkel egyezden, ahol asztma-szeri tiinetek kifejlodését
igazoltak szilard mikro- és nanopartikulumok belégzését kovetden [208, 211, 213, 267-270], a
vorosiszap belégzett pora is 1éguti gyulladast okozott amely AH kialakulasaval is egyiitt jart
(46. abra) [126]. Az AH-ért felel6s mechanizmusokat illetben a szdvettani eredményeink az
alveolus falban beagyazddott mikroszemcsék makrofagok 4altali bekebelezését mutatjak
(47. abra). Mivel a makrofagok szerepe a kisléguti gyulladasban korabbi tanulmanyokban
bizonyitast nyert [270, 271], ezek részvétele a gyulladasos valasszal egyiitt jar6 AH-ban a mi
tanulmanyunkban is valdsziniisithetd. Azaz a l1éguti epitéliumon megtapadt szilard belégzett
partikulumok makrofagok altali fagocitézisa gyulladasos mediatorok felszabadulasaval
jarhatott egyiitt. Az igy kialakult, mar par oOraval az inhaldciét kdvetéen megjelend
tiidokarosodds mértéke nagyban fiigg a részecskemérettél. Az ultrafinom nanorészecskék
(<50 nm) a legartalmasabbak ilyen szempontbol [272]. Mivel a részecske méret eloszlasra
vonatkoz6 méréseink szerint a vorosiszap por részecskéinek jelentds része ebbe a tartomanyba
esik [126], ennek a mechanizmusnak a fennallasa valdsziniisitheté. Korabbi eredmények azt
kronikus tiidébetegségek progresszidjahoz is hozzajarulhat, mint az asztma [211, 273],
emfizéma, bronchiolitis [274] vagy fibrozis [271]. Fontos ugyanakkor hangsulyozni, hogy
ezek a potencialis tiidokarositd hatasok hasonlé mértékben jelen vannak utcai porban is.
Eredményeink tehat arra utalnak, hogy a vorésiszap por hasonld koncentracioban valo
belégzése ehhez képest legfeljebb mérsékelt egészségiigyi kockazatot jelent egészséges

légzdrendszerli egyedekben.

6.5.5 AH korai kimutatdsa asztmads gyermekekben

A kényszeritett oszcillaci6 modszerét kordbban sikerrel alkalmaztdk gyermekekben
bronchodilatator hatdsok kimutatasara [275-277] vagy bronchokonstriktor agonistak léguti
kovetkezményeinek felmérésére [278-281]. A klasszikus spirometrids €és az Ujabb
kényszeritett oszcillacioval nyert légzésmechanikai paraméterek érzékenységének
kimutatasara az AH detektalasara ugyanakkor csupadn néhany korabbi eredményt kozoltek
[282-284]. A két modszer érzékenységére vonatkozd atfogd Osszehasonlitast AH
detektalasara asztmas gyermekekben munkank eldtt nem kozoltek.

Eredményeink ramutattak az oszcillometrids paraméterek spirometrids adatokkal

legalabb egyezd érzékenységére léguti sziikiilet kimutatasira MCh ¢és hisztamin (48. abra)

crer
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rutin 1égzésfunkcios laboratériumok standard modszere a gyermekkori AH kimutatasara
bronchoprovokacids teszteket kdvetden. Mivel a spirometriaval ellentétében az oszcillacios
technika nem igényel specialis 1égzési mandvereket, igy a 1égzésfunkcidés mérés mar fiatalabb
korban is elvégezhet6 (akar 2-3 éves kortol [279, 285]). Az oszcillometrids mérések hasonld
érzékenysége tehat lehetéséget kinalhat az asztma minél fiatalabb korban torténéd
diagnodzisara. Ennek a vilagméretii kronikus betegség korai diagndzisaban, és ebbdl fakaddan

a hatékony terapia minél fiatalabb életkorban torténé megkezdésében lehet jelentdsége.
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7. UJ MEGALLAPITASOK, KOVETKEZTETESEK

lgazoltuk a 1éguti és a szoveti mechanikai valaszok kiilonbozoségét 1éguti
tulérzékenység allatkisérletes modelljeiben nem-specifikus exogén konstriktor
agonistdk ¢és allergének adasat kovetden. Allergén intravénds addsa elsdsorban a
periférias kislégutak heterogén konstrikcidjat okozza a metakolin, hisztamin vagy
szerotonin centralisabb hatasaival szemben. A szerek aeroszolos bevitele - a kivaltd

mechanizmus jellegétdl fliggetleniil - tovabb fokozza a tiidGperiféria érintettségét.

Megallapitottuk, hogy az izomrelaxansok eltéré mértékii bronchokonstrikcidot okozo
mellékhatdsdnak hatterében azok hisztamint felszabaditdé és kozvetlen kolinerg
muszkarin receptorokat stimulaldo potencialjukban fennalld kiilonbozéségek allnak.
Eredményeink a mivacurium endogén hisztamin felszabaditdsdnak, mig a
succynilcholine erdteljes muszkarin receptor stimulaldé potencialjanak dominanciajat
jelzik. Az atracurium és a pipecuronium csupan kismértékli bronchospasztikus

mellékhatdsa ezen szerek preferencidjat jelzi horgdgores megndvekedett kockézataban.

Eredményeinkbdl bizonyossagot nyertek az inhalacids anesztetikumok léguti simaizom
tonust csokkentd tulajdonsagai, amelyek bronchodilatacidban és periférias ventillacios
heterogenitds mérséklésében manifesztalodnak. Egészséges tlidében a halotan,
izofluran, szevoflurdn és deszfluran hasonlé mértékii képességei a konstrikcids allapot
megeldzésében hatékonyabbak, mint azok visszaforditdsaban. Igazoltuk ugyanakkor,
hogy szenzitizalt 1égutakban a deszfluran a bronchidlis tonus fokozodasat is kivalthatja,

ami hozzajarult e szer elkeriilésének ajanlasahoz asztmas betegekben.

Bizonyitottuk, hogy a tiidében kronikusan jelen levd oxigén tobblet (hiperoxia) vagy
hiany (hipoxia) a léguti ellenallas hasonldé mértékii csokkenését okozza, ami a miikodd
tiidétérfogat emelkedésének tulajdonithatd, €s léguti tulérzékenység kialakuldsahoz is
vezet. A két korkép kiilonbozik abban, hogy az ET-1-medialt tiidészoveti mechanika

romlasa hiperoxiat kovetden erdteljesebb.

Elséként igazoltuk, hogy kardiopulmonalis kolcsonhatdsokban a 1égzésmechanikai

paramétereket a kisvérkori kapillaris nyomdast meghatarozo pulmonélis vénas teltség, a

/////

megnovekedett véraramlas felelds.
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A tiidokapillarisok teltségének alveolaris architektarat fenntartd, az alveolusokat
kipanyvazo szerepét is els6ként kozoltiik. Ez a mechanizmus a ventilldcios-perfuzios
egyenetlenség minimalizalasaban is fontos szerepet jatszhat a regionalis ventillacid jol

perfundalt teriiletek felé torténd redirekcidjaval.

Uj eredményeink a pre- és posztkapillaris pulmonalis hipertenzié kozos vonasaként
azok léguti tulérzékenységet okozd hatdsat igazoltak. El6bbi a szdvettani elvaltozasok
hianyéban a tiid6 keringési és ventillacios rendszereinek szoros kdlcsonhatasaban beallo
zavarnak tulajdonithatd. Utobbiért a pulmonalis érrendszer atrendez6dése (remodelling)
a felelds. Eredményeink ugyancsak ramutattak, hogy a pulmonadlis érrendszer ellentétes
hatdst mediatorainak farmakoldgiai kiegyensulyozasa a keringési eredetli 1éguti

hiperreaktivitas csokkenését okozza.

Elséként mutattuk ki, hogy a voOrdsiszap por inhaldcidja léguti tulérzékenység
kialakuldsdhoz vezethet, ami hosszabb tdvon kronikus léguti tlinetek kialakulasahoz
jarulhat hozza. Mivel ezt rovid id6 alatt, a helyszinen mért szallé6 por koncentracio
tobbszorosével értiik el, igy az allatkisérletes modellben kapott adataink azt jelzik, hogy

a vorodsiszap por belélegzése rovidtavon nem jelent nagyobb kockazatot a hasonld

crer

Uj eredményként kimutattuk, hogy a kényszeritett oszcillacio alkalmas a 1égiti
hiperreaktivitds igazolasara asztmds gyermekekben. Az FOT érzékenyebb mérési
moddszernek bizonyult a spirometrianal a 1éguti obstrukcié kimutatasara, ami a technika
klinikai diagnosztikdban alkalmazhatdsagat vetiti eld. Alacsony kooperaci6 igénye miatt
elérhetévé valhat vele a spirometriaval eddig nehezen vizsgalhatd, iskolaskor eldtti

korosztaly.
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8. KUTATASAINK JELENTOSEGE, TAVLATAI

Kutatasaimat a mérnoki, az informatikai, és az orvosi szakteriiletet kozosen érint
interdiszciplinaris  kutatdcsoport tagjaként végeztem. A nemzetkdzi beagyazottsagli
munkacsoport tevékenysége az alapkutatasok és a klinikai kutatasok harmonikus egységében
hozta 1étre a disszertacioba foglalt eredményeket. Szerepem a kutatocsoport munkéjaban az
orvosi gyakorlatban felmeriilé tisztazatlan teriiletek allatkisérletes modelljeinek fejlesztésére
¢s légzésmechanikai vonatkozdsainak tanulmanyozasara terjedt ki. Ezek kulcsszerepet
jatszottak olyan légzérendszeri mechanikat befolydsold élettani és korélettani folyamatok
feltarasaban, melyek az aneszteziologiai beavatkozasok, a 1éghti talérzékenység és a
kardiopulmonalis kdlcsonhatasok 1égzdrendszeri kovetkezményeinek alaposabb megértéséhez
jarultak hozza. Allatkisérletes eredményeink jelentds része klinikai kornyezetben tapasztalt
jelenségekkel egybecsengve, azok magyarazataul szolgaltattak tudomanyos alapot. A 1éguti és
szoveti mechanika alapértékeinek meghatarozasa kiegészitve ezek provokacios tesztekre adott
valaszaival, pulmondlis hemodinamikai eredményekkel, valamint a tiid6 morfometriai
elvaltozasival 0j alap életjelenségekbe valdo mélyebb betekintést tettek lehetové, és ezaltal 1j
mechanizmusok leirdsanak alapjat szolgéaljak. Ezek tisztdzdsa a koros folyamatok
hatékonyabb megeldzéséhez és/vagy kezeléséhez jarulhat hozza.

Kutatdsaink kiterjesztéseként jovébeni terveink kozt szerepel a 1éguti talérzékenység
allatkisérletes modelljeinek tovabbfejlesztése. A természetes allati eredetii fehérje mint
allergén alkalmazasa lehetdséget kinal a léguti talérzékenység ¢€s anafilaxids reakcidok
patomechanizmusainak tanulmanyozasara, de nem alkalmas az IgE-medialt tiidévalaszok és
egyéb ballaszt proteinek szerepének szeparalt becslésére. Ezért terveinkben szerepel
rekombinans tisztitott fehérjék allergénként torténd bevitelével végrehajtott szenzitizacid
kifejlesztése. Ez alapul szolgélhat pollen vagy poratka kdrnyezeti kitettséget kovetd allergias
eredetli pulmonalis korképek jobb modellezéséhez €s hatterének mélyebb megértéséhez.

Tovabbi terveink kozt szerepel az ,,ideg-immun” interakciok szerepének tisztazédsa a
légzésfunkcid romlésédban allergén expoziciot kdvetden. Fontos megvildgitani a vagusz-
medidlt paraszimpatikus és az NANC idegrendszerhez kothetd mechanizmusok szerepét a
léguti tulérzékenység kialakulasaban. Ennek jelentdsége annak az uj szemléletnek az
elmélyitésében és léght-szovet specifikus kiterjesztésében van, hogy az allergids eredetii
1égzésfunkci6 romlas hatterében neurogén gyulladas jatszhat kulcsszerepet.

A kardiopulmonalis kélcsonhatasokra iranyul6 kutatasaink kiterjesztéseként az in vivo

embolia modellek vizsgalatat tervezziik. Sikeres adaptalasukkal kozvetlen bizonyitékkal
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crer

keringési redisztribucio jelentéségérdl, ami fontos szerepet jatszhat a ventillacios-perfuzios

egyenetlenségek csokkentésében.
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11. SCIENTOMETRIAI PARAMETEREK

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

Tudomanyos és oktatasi kozlemények

Szama

Hivatkozasok®

Osszesen

Részletezve

Fuggetlen

Osszes

I. Folyoéiratcikk?

78

szakcikk, 6sszefoglald nemzetkdzi folydiratban

77

930

1519

szakcikk, 6sszefoglald, hazai idegen nyelvi

szakcikk, 6sszefoglald, magyar nyelvi

révid kézlemény

Il. Kényv

a) Szakkonyv, kézikényv

idegen nyelvi

magyar nyelvi

Fels6oktatasi tankdonyv

b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztoként

idegen nyelvi

magyar nyelvi

FelsGoktatasi tankdnyv

lll. Kényvrészlet

idegen nyelvi

magyar nyelvi

Fels6oktatasi tankdnyvfejezet

IV. Konferenciakézemény®

Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.-111.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények 6sszesen

(I-1v.)*

79

V. Tovabbi tudomanyos miivek

Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu
folydiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is

Szerkeszt6ségi levelezés, hozzaszoélasok, valaszok

Jelentés, guideline

VI. Idézett absztraktok®

Osszesitett impakt faktor”

250,8

Idézettség szama" *

Hirsch index*

21
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Specialis tudomanymetriai adatok Adat
Els6 szerzds folydiratcikkek szama 16
Utolso szerz6s folyoiratcikkek szama 14
Els6 és utols6 szerzdsegii folyodiratcikkek impakt faktor 859
Osszege !
Az utols6 tudomanyos fokozat/cim (PhD) elnyerése 62
utani (1998 - ) teljes tudomanyos folyodiratcikkek szama

impakt faktor 6sszege 188,0
Magyar nyelven megjelent tudomanyos teljes 1
folydiratcikkek szama
Az utolso6 10 év (2003-2013) tudomanyos, teljes, 46
lektoralt folyoiratcikkeinek szama

impakt faktor 0sszeg 1421

idézések szama 355
A legmagasabb idézettségl kdzlemény 167
idézettsége (az 6sszes idézettség szazalékaban) (10,94%)
WOS/Scopus azonositéval idézettség 1512

0

Sokszerz6s és/vagy csoportos kézlemények
impakt faktor 0sszege

idézettsége

Folydiratcikkek,15-29 szerzével
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12. KOSZONETNYILVANITAS

A disszertacioba foglalt kutatdsok nem johettek volna 1étre a kiilonb6z6 tudomanyagak
legkivalobb képviseldinek nélkiilozhetetlen hozzajarulasa nélkiil, akiknek ezuton is szeretném
halamat és kdszonetemet Kifejezni.

Megkiilonboztetett koszonettel tartozom Prof. Dr. Hantos Zoltannak, az SZTE Orvosi
Informatikai Intézet korabbi intézetvezetdjének, akinek az iranyitasa alatt kezdhettem meg és
hosszl ideig végezhettem kutatdmunkéamat.

Kiilon koszonetem szeretném kifejezni Prof. Dr. Walid Habre-nak, a Genfi
Tudomanyegyetem Aneszteziologiai, Farmakologiai és Intenziv Terapias Intézet
részlegvezetdjének, a palyafutdsomat alapvetéen meghataroz6 nemzetkdzi tudoményos
egylittmiikodésért és a baratsagaért.

Koszonetemet fejezem ki Prof. Dr. Bari Ferencnek, aki az SZTE Orvosi Fizikai és
Orvosi Informatikai Intézet intézetvezetdjeként immaron oOtodik éve biztositja a
kutatdsaimhoz sziikséges feltételeket és tamogatja munkacsoportomat.

Ezuton is szeretnék kdszonet mondani Dr. Babik Barnanak, az SZTE Aneszteziologiai
¢és Intenziv Terdpias Intézet docensének, aki kutatdsaim klinikai vonatkozésaiban nyujtott
elengedhetetlen szakmai és barati segitséget. A klinikai kutatasokban és azok allatkisérletes
modelljeiben nyujtott segitségéért Prof. Dr. Novak Zoltannak, az SZTE Gyermekgyogyaszati
Klinika egyetemi tanaranak tartozom kdszonettel.

Palyafutasomban meghatarozo szereppel biré tanulmanyutjaim megvalosulasaért Peter
D. Sly (Perth, Ausztralia) 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. Dardczi
Balintnak (1), Dr. Kaszaki Jozsefnek és Dr. Tolnai Jozsefnek.

Ertékes hozzajarulasukért koszonet PhD  hallgatéimnak, Dr. Albu Gergelynek,
Dr. Lele Enikének, Dr. Czovek Dorottyanak, és Dr. Fodor Gergelynek.

Kopasz Istvan és Vigh Lajos mérndki munkajat kiilon kdszonom.

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

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

Borinak szeretetiikért és tirelmukért.
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