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A T 037810 sz. OTKA (Adamicza Agnes) részletes zarojelentése

Kutatasi  programunkban a mesenteridlis ischemia-reperfizi6 (mIR) pulmonalis
tavolhatasaban szerepet jatsz6 pathomechanizmusokat tanulmanyoztuk 1./ a szakirodalomban
ritka, légzésmechanikai metodikaval, illetve, 2./ olyan elterjedt biokémiai modszerekkel,
melyek eredményei 6sszehasonlithatdak az irodalmi adatokkal.

A kutatas tematikéja, a zarojelentés végén jelzett objektiv okok miatt médosult.
Hipotezisek/feladatok a modosult/megvalosult kutatdsi programunkban:

- mivel a mIR soran kérosodott bélfal-barrieren keresztill endotoxin (ETX)
kerulhet a Kkeringésbe, szubletdlis dozisi ETX el6kezeléssel, mint
farmakoldgiai prekondicionalassal, kereszt-tolerancia indukalhat6 a mIR-val
szemben, és ez az endogen védelem a mIR tldére gyakorolt tavolhatasat is
maodosithatja,

- az ETX komplex hatasanak fé tamadaspontja a tido, igy a kialakulo
humoralis és hemodinamikai valtozasoknak légzesmechanikai kovetkezményei
is lehetnek, ezek megoszlasa a légut és a tlidészovet vonatkozasaban, eddig,
megfelel6 mddszer hianydban nem tisztazott,

- a mIR-ban kialakulé bronchialis dilatacio és parenchymalis konstrikcio
hatterében ellentétes hatasi mediatorok szerepe feltételezhets, igy a vazo- és
bronchokonstriktor hatasu endothelin (ET) jelentés mértékben hozzajarulhat a
mIR-indukalta pulmonalis kérosodasban és a 1égzési zavarok kialakulasaban,

- mIR gyakori szévédménye a tlidétdéma, az endotoxémia mellett egy masik,
a klasszikus oleinsav (OL)-indukéalta 6démamodellben kivanjuk vizsgélni a
leguti és tiidészoveti valtozasokat,

- mIR-ban, a pulmonalis tavolhatasban kodzponti szerepet jatszd, a tudo
mikrokeringeseben akkumulalodo aktivalt neutrophilokbdl proteaz enzimek
szabadulnak fel, melyek hozzajarulnak a tudoékarosodasok kialakulasahoz;
tisztazni  kivanjuk mIR pulmonalis mechanikai hatasait proteazgatld
jelenlétében,

- a hemorrhagias shock pathofizioldgiai folyamataiban, hasonléan a mIR-hoz,
kdzponti szerepe van a neutrophil sejtek akkumuldcidjanak mind a
splanchnikus terlleten, mind a tudoben, ahol a gyulladdsos folyamatok
tidoodéma kialakulasahoz vezetnek; kevés és ellentmondasos adat all
rendelkezéslinkre a hemorrhagias shock Iégzésmechanikai hatésairol,

- intesztinalis ischemias prekondicionalas (IP) soran tolerancia indukalddik,
azaz rovid prekondicionald ischemia-reperfuziot kdvetéen endogén védelem
alakul ki a késébbi hosszabb idétartamu és sulyosabb ischemia-reperfuzioval
szemben; mivel mIR jelentés pulmonalis tavolhatassal bir mind a légutakban,
mind a tiddszdévetben, igy moédosulhat a mIR tavolhatasa az IP soran.

Modszertani attekintés

Ismeretes, hogy a mlIR-ban a lokélis hatdsok mellett szisztémés gyulladasos reakciok
indukalodnak, melyek jelentds tavoli szervkarosodasokkal jarnak. A tavolhatas elsésorban a
tidében jelentkezik, és akut tldékarosodashoz, illetve a nagy mortalitdsi ARDS
kialakulasahoz is vezethet. A mIR pathomechanizmusat multifaktorialis folyamatnak tartjak,
melyben mind a helyi, mind a humorélis mediatorok altal szabalyozott neutrophil-endothel
interakcionak kdzponti szerepe van. A szakirodalmat attekintve, a mIR tavolhatasat tobbnyire
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biokémiai (enzimek, mediatorok meérése), farmakoldgiai (receptor gatlok, mediator
antagonistak), makro- és mikrohemodinamikai (nyomas, aramlas, rezisztencia) és morfologiai
(szOvettan, intravitalis mikroszkopia) modszerekkel tanulmanyoztak. Viszonylag keves
kozlemény foglalkozik a mIR tidére gyakorolt mechanikai hatasaval. Ezekben, azonban,
hagyomanyos légzésmechanikai paramétereket (tudé compliance, tidé ellenallas, pulmonalis
nyomas) vizsgaltak, melyek egylttesen tartalmazzak a léguti és szoveti mechanikai
valtozasokat. Ugyanakkor, a viszkoelasztikus tulajdonsagu tldoészovet ellendllasa a
pulmonalis rezisztencia jelentés hanyadat képezi a spontan légzési frekvencian. In vivo és in
vitro kisérletekkel bebizonyitottak, hogy a tudészovet bronchoaktiv anyagok hatasara aktiv
valaszreakciora képes, a strukturalis elemei (kollagén-elasztin-proteoglikan maétrix, surfactant,
a kontrakcio soran ervenyesilé kontraktilis elemek) révén jellemzo ra a hiszterézis jelensége.
A szoveti konstrikciot, melyben az alveolusok geometridjanak valtozasaval a surfactant
reoldgiai tulajdonsagai is valtoznak, a parenchyma simaizom elemei és a szOveti matrix
hatarozzak meg. A pulmonalis rezisztencia két komponensbél all: a léguti és szdveti
ellendllds. A spontan legzesi frekvencidn a szoveti komponens, speciestél fuggoéen, a
pulmonalis rezisztencia jelentés hanyadat képezi. Konstrikcioban mindkét komponens
jelentés mértékben no, sét a szoveti ellenallas emelkedése sok esetben nagyobb mérteki, mint
a légatié.

A léguti és szoveti mechanikai tulajdonsagok szétvalasztasanak egyik moddszere a tido
alacsonyfrekvencias bemené impedanciajanak a mérése, a SZTE Orvosi Informatikai
Intézetében mikddé légzésmechanikai munkacsoport (Dr. Hantos Zoltan egyetemi tanar
vezetésevel) altal kifejlesztett kényszeritett oszcillacié modszerével. Az impedanciagorbékre
egy, a légut és a tidészovet mechanikai tulajdonsagait tartalmaz6 modellt illesztiink, melynek
sordn a léguti és szoveti Osszetevok a kilonbodzé frekvenciatartoméanyban mutatott eltérd
viselkedesuk alapjan elkilonithetok. A legati dsszetevé egy frekvenciafliggetlen rezisztiv
(Iéguti ellendllds), és egy, a frekvencidval linedrisan ndvekvé inertiv (légati inertivitas)
paramétert tartalmaz. Ez utobbi féleg a centralis légutakat jellemzé, a tidében aramlo gaz
tehetetlenségével aranyos faktor. A szdveti komponens két, a frekvencidval megkdzelitéleg
forditott aranyban all6 paramétert tartalmaz, amelyek a sz6veti ellenallas (a konstrikcio soran
a surlédasbol eredé szdveti csillapitas jellemzéje), és a szOveti rugalmassagi tényez6 vagy
elaszticitas (a szOvetekben tarolt energia jellemzoje). Ez az érzékeny, korszerii és nagyobb
informécidtartalommal rendelkezé mdédszer alkalmasnak bizonyult mind kontroll allapotban,
mind bronchoaktiv anyagok-okozta konstrikcioban a léguti és szOveti tulajdonsagok
jellemzésére.

A légzésmechanikai meéréseket biokémiai (tldoszovet cNOS, INOS és MPO aktivitasa,
plazma endothelin —ET- szint mérése) vizsgalatokkal, valamint fehérvérsejtszam (WBC)
meghatarozassal, és az 6déma becslésére alkalmas tldészOveti gravimetrids analizissel
(WW/DW, nedves/szaraz suly) egeszitettik ki.

Eredmenyek

ETX szerepe az mIR pulmonalis tavolhatasara

Irodalmi adatok utalnak arra, hogy mIR soran a karosodott bélfal-barrieren keresztiil ETX
keril a keringésbe, illetve ETX el6kezeléssel tolerancia valthatd ki. Kisérleteinkben
szubletalis dézisi ETX elokezelést, mint farmakoldgiai prekondicionalast alkalmaztunk, majd
1 és 3 nap mulva mIR-t valtottunk ki, altatott, paralizalt, mestersegesen lélegeztetett
patk&dnyokon. Vizsgéltuk a mIR pulmonalis tdvolhatasat az irodalomban ritka, a légutakra és
tidoszovetre jellemzé légzésmechanikai paraméterek és gyulladasos markerek (tlidészéveti
MPO, NOS aktivitasok, ddéma) segitségével. Eredményeinkkel elészér mutattunk ra arra,
hogy mIR jelentés mechanikai kdvetkezményekkel jar nemcsak a légutakban, hanem a



tidoszovetben is: a reperfuzio kezdetén léguti ellenallas csokkenést tapasztaltunk, mig a
szoveti paraméterek konstriktor hatast jeleztek. Ugyanakkor, fokozott NOS és MPO
aktivitasok, valamint 6déma mutathatd ki a tlidében. A szubletélis endotoxin el6kezelések
megvaltoztatjak a tidé mechanikai allapotat, és mérséklik a paraméterek valtozasat, valamint
modositjak a szdveti NOS és MPO aktivitdsokat mIR-ban. ETX-al tortené prekondicionalas
modositja a mIR-ra adott valaszreakcidkat, ami az ETX-indukélta sejtes vagy humoralis
folyamatok jelentésegét bizonyitja mIR pulmonalis tavolhatasaban. [1,2,4]

ETX léegzésmechanikai hatésai

Mind a klinikumban, mind kisérleti korilmények kozott endotoxémia gyakran kialakulhat a
bél mucosat ért hypoxias karosodas kovetkeztében. Az ETX hatdsara végbemend humoralis
és hemodinamikai valtozasok kovetkeztében a tlid6 funkciondlis és strukturalis szempontbdl
is karosodik, és az ARDS-hez hasonld akut légzési elégtelenség tunetei (endothel/epithel
sejtkarosodas, endothel/neutrophil interakcid, hypoxémia, pulmonalis hipertenzio,
permeabilitas ndvekedés, intersticialis/alveolaris 6déma, surfactant inaktivacid) jelentkeznek.
Megvaltoznak a tlid6 mechanikai tulajdonsagai is, igy csokken a compliance és az FRC
(funkciondlis rezidudlis kapacitas), n6é a léguti rezisztencia. Egyesek szerint, a
Iégzésmechanikai valtozasokat tobbnyire a légati simaizmok kontrakcidja okozza, mig masok
az interstitialis/alveolaris 6¢dema, és az endogén felszabadul6 mediatorok okozta léguti
konstrikcio jelentésegét hangsulyozzak. Mésok szerint a tidé mechanikai tulajdonsagainak
valtozasa nem az édemaval magyarazhatd, hiszen még annak kialakulésa elétt lejatszodnak,
hanem feltehetéen a bronchokonstriktor prosztaglandin, a TxA, hatasaval, mivel
cyclooxygenaz gatlokkal a valtozasok kivedhetok, illetve csokkenthetok. A léguti ellenallas
fokozddasdban és a compliance csokkenésében a leukotriének vagy az 0déma miatt
bekovetkez6 surfactant inaktivacid is reszt vesznek. A compliance csokkenés még az
alveoléris-kapillaris membran permeabilitas novekedése el6tt bekodvetkezik, és korrelacioban
van a fehérversejtszam csokkenésével, valamint a pulmonélis nyomas emelkedésével. Ebben
a korai folyamatban a tiid6 mikrokeringéseben szekvesztralédott neutrofil sejteknek és a
felszabaduld mediatoroknak (hisztamin, prosztaglandinok, szerotonin) lehet szerepik, mig a
késébbiekben, az elé6zéek mellett, a megvaltozott pulmonalis hemodinamikai viszonyok
kovetkeztében kialakuld interstitialis/alveolaris 6déma is hozzajarulhat a légzésmechanikai
valtozésokhoz.

Kisérleteink célja az volt, hogy szubletalis dézisu ETX (10 mg/kg iv. bolus, infazio) altal
kivaltott endotoxémiaban vizsgaljuk 1./ a tud6é (légutak és parenchyma) mechanikai
allapotanak alakulasat, 2./ a tudészovet NOS (cNOS, iNOS) és MPO aktivitasat, 3./ a
tidoodema mertékét. Légzésmechanika: bolusban beadott ETX hatasara lassu (30-60 perc)
léguti ellendllas csokkenést tapasztaltunk, majd fokozatos visszatérést. A szdveti ellenalléas
emelkedett, majd csdkkent, de a kiserlet végen (5. ora) is szignifikansan magasabb maradt. Az
elaszticitds nem véltozott. WBC: atmeneti, szignifikans csokkenés utan a WBC szam
visszatért a kontroll szintre. Gravimetria: a WW/DW szignifikansan magasabb (5,46+0,06),
mint a kontroll csoporté (4,88+0,08). A keringé WBC szam korrelal a WW/DW-el (r=0,463,
P<0,05). NOS: mind a cNOS, mind az iNOS aktivitas emelkedett. MPO: szignifikansan
nagyobb.

Mesterséges lélegeztetés soran gyakran atelektazia alakul ki, ezért a légzésmechanikai
mérésekben nagy jelent6sége van a rendszeresen alkalmazott hiperinflacionak (a respirator
kilégzo szaranak 1-2 ciklusra torténé elzarasa). Adott idépontban két légzésmechanikai méres
tortént: hiperinflacio elétt és utan. Kontroll allapotban a hiperinflacié szignifikansan
csOkkentette a szOveti paramétereket. Endotoxémidban a szoveti ellenallas hiperinflacio elétt
szignifikansan nagyobb, mint hiperinflacié utén, és a kilonbség fokozatosan né a kisérlet
végéig.
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hatdsara mindkét szdveti paraméter nétt, a légati ellenallas a kisérletek egy részében
emelkedett, illetve kis mértéekben csokkent. A WBC szam szignifikansan csokkent a kisérlet
Vegeig.

Az eredmények azt jelzik, hogy endotoxémiaban a gyulladasos folyamatok hatasa elsésorban
a tidészoveti mechanika valtozasaban nyilvanul meg.

Plazma ET mérése mIR-ban

A mi mIR modellinkben, a reperfazio elején jelentkez6 légati dilatacié és tldoszoveti
konstrikcio hatterében ellenkezé hatasi mediatorok szerepét feltételezzik. Mind az ET
(bronchokonstriktor), mind az NO (bronchodilatator) részt vesz a tidé pathofiziologiai
folyamataiban. Bizonyos korképekben (szepszis, ARDS) né a szintézisik, és a pulmonalis
valtozasokat e két mediator kozti egyensuly eltolodasa hatarozza meg. A viszonylag kevés
irodalmi adat azt jelzi, hogy mIR-ban n6 az ET szintézis, kilondsen a splanchnikus tertleten,
és ETX felerésiti ezt a folyamatot. A vér ET szintje mar az ischemia alatt megemelkedik, és
maximalis értékét a reperfizidban éri el. Egyik korabbi kdzleményiinkben (Adamicza és mtsai.,
Endothelin-1-induced lung mechanical responses in guinea pigs: The roles of ETA and ETB receptors, Eur.
Respir. J. 17: 975-981, 2001.) a kényszeritett oszcillaci6 modszerével kimutattuk, hogy 1./ az ET
ddzisfiiggé modon, mind a légutakban, mind a parenchymaban konstrikcidt idéz els, 2./ ETA
és ETB receptor antagonistakkal torténé elokezelést kovetéen szignifikansan csokken a
konstriktor hatds tengerimalac tudében. Egy masik kdzleménylink (Adamicza és mtsai., Remote
effects of mesenteric ischaemia-reperfusion in rats: Role of nitric oxide in lung mechanics, J. Physiol. 526
(Suppl. S): 140P, 2000.) szerint ecNOS gatl6 (NNA) jelenlétében mIR-ban a mechanikai
valtozasok, egyutt a széveti MPO aktivitassal és 6démaval, sulyosbodtak patkany ttidében.
Ezek az eredmények alatdmasztjak azokat az irodalmi adatokat, melyek szerint mIR korai
szakaszaban az ecNOS-eredetii NO leukocyta-endothelium interakcio és epithel permeabilitas
gatlo hatdsa hasznos a gyulladdsos folyamatok szempontjabol. Ugyanakkor, az ET ezen
folyamatok sulyosbodéséért felelés. Mindezen el6zmények alapjan kivantuk tisztazni az ET
szerepét a mi mIR modelliinkben (1 6rés ischemia, 4 6rés reperfuzid) patkanyban. A tervezett
program, a zaroOjelentés végén taglalt problémak miatt, kizarélag a plazma ET szintek
mérésére Kkorlatozddott. Kisérleteinkben a plazma ET szint mér az ischemia végén (nem
szignifikdnsan) magasabb volt a kontrollnal, majd a reperfzi6 60. percében érte el maximalis
értékét (1,6x). A reperfuzid végére kis mértéekben csokkent (1,3x), de a kontrollhoz képest
szignifikdnsan magasabb maradt. Ebben az idészakban, a mIR modell tulélése, szemben a
korabbi 100%-al, 31%-0s volt. A talélé és nem-talélé allatok kdzott az ET szintben nem volt
kilonbség.

Oleinsav okozta tiidéodema legzésmechanikai vizsgalata

A mIR szovédménye a multifaktoridlis okok, koztik pulmonalis vazokonstrikcio és
mikrovaszkularis permeabilitas fokozddas, kdvetkeztében kialakuld tudéddéma. A folyamat
kialakulasaért a reperfuzio ideje alatt felszabaduld gyulladasos mediatorok - TNF-a, ET,
interleukin-1, eikozanoidok, leukotrién-B,, trombocyta aktivalé faktor, TxA; sth.- felelések,
melyek kemoattraktiv és kemoaktivator hatassal vannak a neutrophil sejtekre. mIR-ban a bél
mucosa karosodasa kovetkeztében endotoxémia alakulhat ki mind a klinikumban, mind
kisérletes korltlmények kozott. Az ETX-nak a szepszishez tarsuld6 ARDS-ben is nagy
jelentésege van a légzesi zavarok kialakuldsdban. Az ARDS pulmonalis folyamatainak
vizsgalatara és a hattérmechanizmusok tisztazésara kivaldan alkalmas, az ETX mellett, az OL
altal kivaltott nagy permeabilitdsi 6déma modell tanulmanyozasa allatkisérletekben. ARDS-
ben a kilonb6z6 betegségek fé6 pulmonalis tlinete az, endothelialis és alveolaris epithel
karosodas kovetkeztében kialakulo fehérjében gazdag, intersticialis/alveolaris édéma. Az OL
kdzvetlen endothel/epithel kérositd hatasa miatt plazma és fehérjekiaramlés torténik az



alveoléris térbe, ami surfactant inaktivalodashoz, az alveolaris struktira valtozasahoz és a
légcserében résztvevo tludorészek csokkenésehez vezet. Csokken az FRC és a teljes
tidokapacitds. Mindezen folyamatok légzésmechanikai vonatkozasai: tido ellenallas
ndvekedés, és compliance csokkenés. Kisérleteinkben az OL négy dozisa (0.025, 0.5, 0.1, 0.3
ml/kg) altal kivaltott léguti és szoveti mechanikai tulajdonsagokat vizsgaltuk a kényszeritett
oszcillacié modszerével, mértiik az 6démat gravimetrias analizissel, valamint megvizsgaltuk a
mechanikai paraméterek és az 6déma mértéke kozti 0sszefiuggést. Eredményeink: az OL
dézisfiiggé mddon ndvelte a léguti és szdveti ellenallast és a szoveti elaszticitast, a nem-tulélod
allatokban szignifikdnsan nagyobb értékeket kaptunk, mint a talélokben; OL dozisfiggé
maodon novelte a tldészovet nedves (WW) és széraz salyat (DW), valamint a WW/DW-t;
pozitiv korrelaciét kaptunk az 0Odéma meértéke és a szoveti parameterek kozott.
Eredményeinkbol arra kovetkeztetiink, hogy az OL-okozta pulmonalis folyamatokban
nemcsak a légutak, hanem a tliddszovet is reszt vesz. Sét, az 6dema kialakulasat, illetve
mértékét elsésorban a parenchyma mechanikai tulajdonsagai jelzik. Az OL altal okozott
megndvekedett permeabilitas kdvetkeztében nemcsak a WW, hanem a DW is emelkedett,
melynek egyik oka lehet az 6démafolyadék magas fehérjetartalma, illetve sejtes alkotoelemek
megjelenese [3].

Elasztazgatlas (Eglin C) legzésmechanikai hatasa

A mIR pulmonalis tavolhatasaban kozponti szerepet jatszo, a tidé mikrokeringésében
akkumulalodo aktivalt neutrophil sejtekbél proteaz enzimek szabadulnak fel, melyek a tid6
matrix proteoglycan strukturajanak, és az endothelium bazalis membranjanak a lebontasaért
felelések. Ezen enzimek egyik tipusa az elasztdz, mely sejtes és matrix fehérjék, féleg a
tlidoszdvetben fontos szerepet jatszd elasztin lebontasaban vesz részt. Ezenkivil, az epithel
sejteken keresztil fokozza az 1L-8 termelédeset, mely kemoattraktiv hatdsanal fogva elésegiti
tovabbi neutrophil sejtek szekvesztraciojat, valamint epithel ké&rositd hatdsénédl fogva
csokkenti a csillok hatékonysagat és a phagocyta clearancet. Fokozza az oxigén metabolitok
(szuperoxid anion, hidrogén peroxid) termelédését a makrofagokban. Kimutattak, hogy mIR-
ban a BAL elasztaz tartalma né, mely proteazgatloval kivédhets. Kisérleteinkben tisztazni
kivantuk mIR pulmonalis mechanikai hatasait proteazgatld (Eglin C) jelenlétében, kilonds
tekintettel arra, hogy az irodalomban ilyen jellegi vizsgalatok még nem tortentek. Eglin C
egy, 70 aminosavbdl all6 polipeptid (Ms. 8100), mely gatolja a neutrophil-eredetii elasztaz és
cathepsin G enzimek aktivitasat. Eglin C a kontroll allatokban a tudé mechanikai
tulajdonsagait nem befolyésolta. Ischemia elétti Eglin C bolus (2 mg/kg iv.), majd az ezt
koveté folyamatos, a kisérlet végéig tartd infazio (2 mg/kg iv.) kiléndsen az elaszticitas
ndvekedést mérsékelte reperfuzioban. A keringé WBC szam nem csokkent olyan mertékben,
mint a kezeletlen mIR-ban. Feltételezésiunk szerint, Eglin C csokkentette a gyulladasos
folyamatokat is, mivel Kkivédte a mIR-okozta tid6odémat (WW/DW: mIR+Eglin
C=4,81+0,03 vs mIR=5,1+0,03 P<0,001). Eredményeink alapjdn arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy, mivel proteazgatld mddositja a mIR tudore, kiloéndsen a szvetre gyakorolt
mechanikai hatasokat, és csokkenti a gyulladasos folyamatokat, igy a mIR pulmonalis
tavolhatasaban a proteaz enzimek medialta folyamatok is részt vesznek.

Hemorrhagias shock 1égzésmechanikai hatasai

Hemorrhagiés shock az egész testre kiterjedd, generalizalt ischémianak tekinthetd, melyben a
veraramlas redisztribacioja, a splanchnikus terlleten bekdvetkez6 kompenzacios
vasokonstrikcid, és a csokkent arteria mesenterica superior véraramlas miatt az ischemias
folyamat sokkal kifejezettebb a bélben, mint més szervekben. igy véreztetés soran, a mIR-hoz
hasonléan, a bél barrier funkcidja csokken, és a fokozott bakteridlis transzlokacio
kovetkeztében toxinok kertilhetnek a bél lumenébdl a keringésbe. A hemorrhagids shock



pathofiziologiai folyamataiban, hasonléan a mIR-hoz, kbézponti szerepe van a neutrophil
sejtek akkumulacidjanak mind a splanchnikus tertileten, mind a tidoben, ez utébbi esetben a
gyulladasos folyamatok tiidé 6déma kialakulasahoz vezetnek. Kevés és ellentmondasos adat
all rendelkezéstinkre az irodalomban a hemorrhagiés shock légzésmechanikai hatasairdl; foleg
a teljes legzérendszer ellenallasat (n6, vagy nem valtozik), a tiidé compliance-t (csokken), és
az FRC-t (n6) vizsgaltdk. Ezek a paraméterek nem jelzik a parenchymaban bekdvetkezé
valtozasokat. Ezért altatott, paralizalt, mesterségesen lélegeztetett patkanyok hemorrhagias
shock modelljében (hipotenziés szakasz 1 Ora=véreztetés 40 Hgmm-es vérnyomasra;
reinflzié utan 2 dra) szepardltan vizsgaltuk a léguti és széveti mechanikai tulajdonsagokat.
Véreztetést kdvetéen, a hipotenzids szakaszban (40 Hgmm, atlagos vérzési térfogat 38,1
ml/kg) szignifikans léguti ellenallas csokkeneést és szoveti ellenallas névekedest tapasztaltunk.
Ugyanakkor, az elaszticitas a kezdeti, szignifikans csokkenés utan fokozatosan emelkedett a
hipotenzio végere. Reinfizid utan a léguti ellenallas visszatért a kontroll szintre. A szoveti
ellenallas el6szor lecsokkent a kontroll szintre, majd fokozatosan ismét emelkedett, mig az
elaszticitas szignifikdnsan magas értéken stabilizalddott. A szdvet gravimetrias analizise
mérsékelt 6démat mutatott. Hemorrhagias shock hipotenzios szakaszaban mind a légutak,
mind a tld6szovet mechanikai tulajdonsagai megvaltoznak. Reszuszcitaciot kovetéen a
tlddszdvet mechanikajaban, ellentétben a Iégutakkal, maradand6 valtozasok kovetkeznek be.
A tovabbiakban megvizsgaltuk, hogy ismételt (3x), rovid ideji (5 perc), szubletalis (becsilt
vértérfogat 15%-a) véreztetések, mint az ischemias prekondicionalas egy specialis formaja,
hatasara hogyan véaltoznak az egy 6ra mulva kivaltott mIR tldére gyakorolt valaszreakcidi. A
kondicionalds utan a léguati ellendllas nem véltozott, a szdveti parameéterek szignifikdnsan
emelkedtek. Az ezt kdveté mIR-ban megvaltozott a tidé mechanikai valaszreakcioja, kisebb
mértékii a léguti ellendllas csokkenés a reperfuzid elején, és nem kdvetkezett be tovabbi
szoveti ellendllas novekedés. Ischemidban az elaszticitas fokozatosan csokkent, majd
reperflzidban ismét emelkedett. Véreztetések ndvelték a keringdé WBC-t, mely mIR-ban
fokozatosan cs6kkent. Eredményeink azt mutatjak, hogy hemorrhagias shockban a légutak és
kilonosen a tldészovet mechanikai tulajdonsadgai megvaltoznak, és a valtozas mértéke a
parenchymaban sokkal nagyobb.

Intesztinalis ischemias prekondicionalas légzesmechanikai hatasa

Az ischemias prekondicionalds (IP) az a folyamat, melynek sordn egy vagy ismételt,
szubletalis, rovid ideji IR toleranciat indukal, mely véd a késébbi, hosszabb idétartamu IR-
val szemben. A folyamat atmeneti és két fazisbol all: az IP korai fazisdnak idétartama 2-3 6ra,
a késoi fazis, mely fehérjeszintézis-fliggé folyamat, 12-24 6ra mulva alakul ki. AZ IP
jelenségét el6szor kutya szivizomban mutattak ki, de mas szervekben (vese, agy, méj, bel) is
Kivalthatd, egyrészt mechanikai aton (pl. ischemidval), masrészt farmakoldgiai
prekondicionalassal (ETX, citokinek, adenozin, NO donorok). Az IP hatékonysagat
befolyasolja a rovid, prekondicional6 stimulusok idétartama és az id6zitésiik. A szakirodalom
alapjan, intesztinalis IP soran a prekondicionalo IR idétartama, patkanyokban, altalaban 3-
10/5-10 perc, és a legtdbb esetben egyetlen, illetve néhany esetben 2-3 rovid IR-t
alkalmaznak. A bélben termel6dé NO, melynek a szintje IP-ben né, az egyik fontos mediator.
Kimutattak, hogy IP-ben csdkken a bél MPO szintje, igy csokken a lokalis szdveti karosodas
mérteke, az oxidativ stressz, és gatolt a leukocita aktivacio. A bél IP soran a kisebb mértéki
szOveti nekrdzis a bakterialis transzlokacid csokkenéséhez vezet. Emellett, a keringéd
leukocitak szdma, és reaktiv oxigén gyoktermel6 képességiik, valamint a kitapadasi hajlamuk
nagymértékben meghatarozza a mIR és az IP tavolhatasat. Irodalmi adatok igazoljak, hogy
ismételt mIR-k potencialjak a gyulladasos vélaszreakciokat és fokozzak a leukocitak
szisztémas aktivaciojat, mely egydtt jar a fokozott pulmonalis kapillaris permeabilitassal, az
akut tudokarosodas egy korai tlinetével.



Hipotézisiink szerint, a prekondicionalas soran tolerancia indukalodik, vagyis endogén
vedelem alakul ki a késébbi ischemia/reperfizios stresszel szemben, igy modosulhat a mIR
pulmonélis tavolhatasa is. Kisérleteinkben az IP tldére gyakorolt tavolhatasat vizsgaltuk
altatott, paralizlt, mesterségesen |élegeztetett patk&dnyokban. Vizsgéltuk az IP
légzésmechanikai hatésait (szeparaltan a léguti és tludoészoveti tulajdonsagokat: 1éguti
ellenallas, szoveti ellenallas, szdveti elaszticitas), a bél (ileum) és tlidészovet MPO (a
neutrophil sejtek kitapadasanak mertékét jelzi) és NOS (cNOS, INOS) aktivitasat, a WBC
szdmot, valamint a tuddszdvet gravimetrias analizisét (WW/DW). Két prekondicionalési
modellt alkalmaztunk: 1. IP5/30 csoportban 5 perces ischemia/30 perces reperfizié utan
kovetkezett az IR (a. mesenterica superior 60 perces leszoritasa és 180 perces reperfizio), 2.
IP3x2/5/30 csoportban 3x2 perces ischemia/5 perces reperfuziok utan 30 perccel IR modell. A
negyedik csoportban (IR) csak mIR-t alkalmaztunk. A korabbi kisérletsorozatokban ezt az IR
modellt a Wistar patkanyok 100%-a tulélte, a jelenlegi kisérletekben csak 36%-0s volt a
talelés.

IP légzésmechanikai hatasai. Mindkét IP csoportban az intesztinalis prekondicionalasnak
szignifikans pulmondlis mechanikai kévetkezményei vannak.

Légzésmechanikai valtozasok ischemidban. IR: valtozatlan léguti ellendllas mellett
szignifikans szoveti ellenallas és elaszticitas emelkedés mérhet6 az ischemia végére. IP5/30: a
reperfuzio elején jelentés léguti ellenallas csokkenés, szignifikdnsan nagyobb szoveti
ellenallas ndvekedés, mint IR-ben, és hasonlé elaszticitas ndvekedés. 1P3x2/5/30: el6z6hoz
hasonlo léguti ellenallas csokkenés és szoveti ellenallas emelkedés, és atmeneti, kis mértéki
elaszticitas névekedes.

Légzésmechanikai valtozasok reperfuzioban. Reperfuzidé elején mindkét IP csoportban
hasonlo 1éguti ellenallas csokkenés van, mint IR-ben, mely a kisérlet végéig tovabb csokken.
IP5/30-ban a szoveti ellenallas emelkedés kisebb, mint IR-ben. 3x2/5/30: nincs szoveti
ellenallas valtozas. IP5/30: a reperfuzid elején az elaszticitas hasonléan emelkedik mindkét
IP-s csoportban, mint IR-ben, majd a reperfuzio késobbi szakaszaban a gorbe ellaposodik, az
emelkedés mértéke kisebb, mint IR-ban.

Vérnyomas. Ischemidban a vérnyomas emelkedes az IP3x2/5/30 csoportban elmaradt.
WW/DW: Az 1P3x2/5/30 csoportban szignifikansan kisebb, mint az IR-ben.

Mivel az mIR modell tulélése alacsony volt, ezért a tovabbiakban az el6zénél gyengébb IR
modellt (30 perces ischemia, 180 perces reperfuzid) alkalmaztunk.

Kisérleti modellek: 1. IP5/5 csoport: 5 perces ischemia/5 perces reperfizio utan kovetkezett a
mIR modell (a. mesenterica superior 30 perces leszoritasa és 180 perces reperfuzio), 2. 1P5/30
csoport: 5 perces ischemia/30 perces reperfuzié utdn mIR modell, 3. IP3x2/5/30 csoport: 3x2
perces ischemia/5 perces reperflzidk utan 30 perccel mIR modell. A negyedik csoportban
(IR) csak mIR-t alkalmaztunk.

IP légzésmechanikai hatasai. Mindh&arom IP csoportban az intesztinalis prekondicionalasnak
szignifikans pulmonalis mechanikai kovetkezmenyei vannak.

Légzeésmechanikai valtozasok. IR: a leguti ellenallas az ischemia alatt nem valtozik, és
ellentétben az el6z6 mIR modellel, a reperfaziéban sem csdkken. A szdveti ellenallas
reperfluzidban né, és a késoi szakaszban csokken, de végig szignifikdnsan nagyobb, mint a
kontroll érték. Az elaszticitas ischemiaban n6, majd tovabb emelkedik a reperfizio végeéig.
IP5/30: a léguti ellenallas ischemiaban nd, majd a reperfuzid elejétél fokozatosan csokken a
kontroll szintre. A szoveti ellenallas nem valtozik. Az elaszticitas az ischemia elejétol
fokozatosan nd, majd a reperfizidban szignifikansan nagyobb értéket ér el, és végig ezen a
szinten marad. A reperfuzié elejen elmarad a szokasos ugrasszerii emelkedés. 1P3x2/5/30: a
léguti ellendllds a reperfazio elején nagyobb mértékben csokken, mint az IR-ban, majd a
kontroll szintre nd. A szoveti ellenallas az IR-hez hasonldé mértékben emelkedik a reperfzio



elején, majd a végen a kontroll szintre csokken. Az elaszticitas ischemiaban szignifikansan
emelkedik, majd tovabb n6 a reperfizidban, de a valtozas kisebb, mint az IR-ban.

Vérnyomas. Az ischemia alatt a vérnyomas emelkedik az IR csoportban. Ez az emelkedés az
IP3x2/5/30 és IP5/5 csoportokban hasonld mértéki, de az IP5/30 csoportban elmaradt.
Reperfizidban a négy csoport vérnyomasvalaszaiban nem volt jelentés kiilonbség.
Osszehasonlitva a két mIR modellt, a léguti ellenallas és a szoveti elaszticitas valtozasa a
reperfuzio elején fligg az ischemia idétartamatol, mig a szoveti ellenallas fuggetlen attol. A
reperflzid késoi szakaszaban mindhadrom mechanikai paraméter az ischemia idétartamatol
fliggéen valtozik. IP-nek jelentés légzésmechanikai hatasa van: 5 perces ischemia tartésan
emeli a léeguti ellendllast és a szOveti elaszticitidst, 3x2 perces ischemiakat kdvetéen
mindharom mechanikai paraméter szignifikansan emelkedik. IP  modositjia a
légzésmechanikai paraméterek alakulasdt a mIR-ban is, részben Kkivédi/csokkenti a
mechanikai valtozasokat, részben megvaltoztatja a valtozasok iranyat (atmeneti léguti
ellenallas emelkedés, ami feltételezhetéen bronchokonstrikciot jelent). A mechanikai
paraméterek a reperfzio végére az IP5/30 csoportban valtoztak a legkisebb mértékben.

MPO.: A bélben szignifikansan alacsonyabb az IP5/30 és IP3x2/5/30 csoportban. A tiidében
nincs kilonbség a négy csoport kozott.

NOS. A bél cNOS aktivitasa az IP5/30 és IP5/5 csoportban szignifikansan kisebb, az iINOS
aktivitds az IP3x2/5/30 csoportban szignifikansan kisebb, mint az IR-ben. A tidé NOS
aktivitasok nem kulénboznek szignifikansan (IP5/30-ban a cNOS nagyobb, IP3x2/5/30-ban az
INOS kisebb, mint az IR-ben).

WW/DW. IP nem befolyasolja a WW/DW értékek alakulasat.

A lokalis (intesztinalis) gyulladasos folyamatok szempontjabdl az 1P5/30 és IP3x2/5/30
modell a legelénydsebb (alacsony MPO és iNOS aktivitasok). A tavolhatas (pulmonalis
folyamatok) tekintetében, a harom IP modell kozétt nincs kilonbség, ezt jelzik a
Iégzésmechanikai paraméterek, az MPO és NOS eredmények, valamint az 6déma mértéke is.
Tehat, azok az elényds hatdsok, melyek IP sordn lokalisan, a bélben érvényesilnek, a
pulmonalis folyamatokban nem éreztetik a hatasukat.

Tovabbi eredményeink — laparotomia/hasi seb zaréasa/hasi folyadek 1égzésmechanikai
hatasa

Tisztazni kivantuk, hogy mlR-ban a hasban, illetve a belekben felgyiilemlett folyadék
befolyasolja-e és milyen mertékben a mechanikai parameterek valtozasat. A has
nyitdsa/zardsa nem befolyasolta a légzésmechanikai paramétereket. A has térfogat
novekedése/csokkenése emelte/csokkentette a léguti ellenallast és szoveti elaszticitast.

Problémak, melyek a kutatasi programunk tervezett menetét alapvetéen befolyasoltak

A Kkutatasi periodus els6 évének (2002) a masodik felétdl a tervezett kisérleteinknek csak egy
részét tudtuk elvégezni a patkdny populacioban tapasztalt mycoplasmosis és Corona
virusfert6zeés miatt. A fertézések egyik f6 tlinete a fokozott trachea valadékkepzoédeés, mely
tobb esetben befolyasolta (a kontroll légati ellenallas és szOveti elaszticitas értékek
szignifikdnsan magasabbak voltak az atlagnal), illetve megakadalyozta a kisérletek elvégzését
(a valadék meggatolta a méréjel tlidobe torténd bejutasat). A teljes populécié felszamolasa
utan 0j tenyeészallomanyt vasaroltunk, azonban az (j allomanyban a vastagbelet érinté
Syphacia fert6zést mutattak, melynek fé kdvetkezménye a patkanyok tolerancia csokkenése a
korabbi mIR modellel szemben. Mindezek a problémak befolyasoltak, hatraltattak a tervezett
kutatdsi program elvégzéset, illetve az elvégzett kisérletek eredményét bizonytalanna és
kérdésessé tettek. A felsorolt okok kdvetkeztében a tervezett kutatdsi programunk tematikaja
maodosult, pl. nem kockaztattunk a koltséges ET receptor antagonistak beszerzésével, igy a
program ezen része nem valosulhatott meg. Ugyanakkor, ezek helyett olyan



Kisérletsorozatokat iktattunk be, melyek a tervezett programban nem szerepelnek, de ahhoz
szervesen kapcsolddnak (pl. az oleinsav ddémamodell, hemorrhagias shock).
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