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SZAKMAI ZAROJELENTES

A KUTATASI PROGRAM MODOSULASA ES A MODOSULAS INDOKLASA

A 2002-ben elfogadott kutatasi tervben vazolt protokollok kivétel nélkiill megvalosultak, a mérési
anyagok a tudomdnydg legrangosabb angol nyelvli folydirataiban jelentek meg. Valtozast
els6sorban a kutatdsok elvégzése sordn felmeriild, és az eredeti tervhez tematikailag szorosan
kapcsolodo, de a palyazati anyagban eredetileg nem tervezett kutatdsok hoztak. Mivel e mérések
elvégzését részben az OTKA palydzatom tamogatasaval kiépitett infrastrukturalis hattér tette
lehetéveé, €s ezen mérések modszertanukban és eredményeikben is szorosan kapcsolddnak a
palyazatba foglalt allatkisérletes modellekhez, az OTKA tdmogatas elismerését sziikségesnek
tartottam feltlintetni a kapcsolodo kozleményekben. A kutatasi terv megvalosulasanak részletei:

- A kutatasi terv V.3.5.1 és V.3.5.3-V.3.5.5 protokollok kisebb, a mérések modszertanat tokéletesitd
valtozasokkal megvalosultak; a mérési anyagokat angol nyelvii folyoiratokban kozoltiik.

- A Kkisérleti tervben vazolt V.3.5.2 protokollban eredetileg a farmakologiai eldkezeléseken kiviil
inhalécios anesztetikumok allergias reakciot csokkentd hatasanak vizsgalatat is terveztiik. Korabbi
kutatisaink azonban ravildgitottak az altatdgazok kedvezd hatésaira a kérosan emelkedett 1€guti
¢és szOveti mechanikara ovalbuminnal szenzitizalt tengerimalacokon (részletezve 1/2 pontban), igy
e mar publikalt mérési anyaghoz hasonl6 kisérletek végzését nem tartottuk indokoltnak.

A tervezett allatkisérletes protokollokhoz kapcsolodva a palyéazati tervben eredetileg nem szerepld
kutatasaink a kovetkezdok voltak:

- A légzésmechanikai paraméterek és a funkcionalis tiidotérfogat egyiittes mérése az el6bbiekben
bekovetkezd valtozasok értelmezéséhez jarultak hozza (1/3).

- 2003-ban human méréseket végeztiink a keringés és 1égzés kolcsonhatdsanak vizsgalatara (11/2). E
kutatasaink a kisérletes mddszereink klinikai kornyezetre iranyuld kiterjesztésének kezdetét
vetitik eld.

- A bronchoalveolaris lavage ¢€s a légzésmechanikai vizsgadlatok kombinéacidjanak neminvaziv
tovabbfejlesztése utat nyithat ismételt longitudinalis kisérletek elvégzésére tuléld patkanyokon
(I11/3).
huzamosabb idejii fenntartasa a tiidészovetek karosodasdhoz vezet. E koros allapot kialakulasaért
felelds mechanizmusok tisztasara irdnyuld, egereken végzett kisérleteink az endothelin-1 fontos
szerepét tartak fol (IV/1).

- Malacokon végzett kutatasaink a légzésmechanikai paraméterek mérésén til, a 1égzési hangok
analizisének fontossdgara hivtak fel a figyelmet a tlidOperifériat érinté koros allapotok
detektalasaban (IV/3).

KUTATASOKBAN RESZTVEVOK SZEREPE

A kutatasi palydzatban feltlintetett kollegdm Tolnai Jozsef a mérési adatok szamitogépes
kiértékelésére hasznalt szoftver fejlesztésében vallalt fontos szerepet. Egyre nagyobb rutint szerzett
a mérési eredmények kiértékelésében, kiillonds tekintettel a 1égzési hangok analizisére. E témat
érintd tudomanyos kozleményekben tarsszerzoként szerepel.

Ifjusagi OTKA palydzat révén a benyujtott munkatervben kizardlag 35 év alatti kutatok
szerepelhettek. A projekt megvaldsitasa soran ugyanakkor nélkiilozhetetlen volt az SZTE Sebészeti
Miitéttani  Intézetébél Dr. Adamicza Agnes részvétele az allatkisérletes protokollok
megvaldsitasaban, aki a korhatar miatt nem szerepelhetett a kutatasi szerzdésben. Dr. Adamicza
Agnes szamaéra utalt megbizasi dij az allatkisérletek soran elengedhetetlen rendszeres szakértd
tevékenységét ¢és a sebészi preparacioban vald részvételt tiikkrozi. Adamicza doktorndvel
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folyamatosan dolgoztunk a nyulak szentitizilasdnak tokéletesitésén, és az ehhez a témahoz
kapcsolodo kisérletes protokollok végrehajtasan.

Az ,,egyéb megbizasi dij” cimén juttatott dijak a kisérleti allatok gondozasaért és a sebészi
asszisztenciaért keriiltek kifizetésre. Esetenként a kiszolgald személyzet létszama és munkédja
jelent6sebb volt a tarskutatéknal (pl. 2005-ben). Ebben az esetben a ,,Személyi juttatdsok™ rovatban
szerepld keretet atcsoportositottam, és az ,,Egyéb megbizasok™ Osszegét megnoveltem az ,,Egyéni
kutatdi megbizas” rovasara.

RESZTVEVO KUTATOHELYEK

A palyazati anyagban vazoltaknak megfeleléen (V.6. pont), a kutatasi tervbe foglalt protokollok
harom kutatdintézet egyiittmiitkodésével folytak. A témavezetd a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi
Informatikai Intézetében a kisérleti Osszeallitasok és protokollok tervezését, a mérési adatok
elemzését €s értelmezését, illetve a kozlemények elkészitését irdnyitotta. Az allatkisérletek egyrészt
a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Mitéttani Intézetében, a genfi Kisérletes Aneszteziologiai
Kutatéintézet laboratoriumaban torténtek, minden esetben a témavezetd személyes irdnyitasaval. A
svajci laboratériumban a keringési-légzésmechanikai kolcsonhatasokkal kapcsolatos, nagy
miiszerigényll mérések zajlottak.

ELVEGZETT KUTATOMUNKA RESZLETEZESE

1. 2002 évben végzett Kutatasok:

/1. Modszertani tanulmadny léguti hiperreaktivitds eloidézésére nyulakban

A palyazat éaltal tadmogatott kutatdsi tevékenységet olyan allatkisérletes modell
tanulmanyozasaval kezdtiik, mely a tovéabbiakban alkalmas lehet anesztezioldgiai gyakorlatban
eléforduld bronchokonstrikcios allapotok vizsgalatara allergias eredeti 1égti hiperreaktivitas
korképében. E munka elsédleges célja egy olyan allatkisérletes modell kidolgozasa volt, mely a
késobbi tanulmanyok soran lehetdséget ad annak tisztazasara, hogy mely izomrelaxans hasznélata a
legalkalmasabb léguti hiperreaktivitas esetén. Erre a célra nyulakat alkalmaztunk, mivel korabbi
eredményeink alapjan ezen allatfaj alkalmasnak bizonyult endogén hisztamint felszabadito
anesztetikumok beaddsa kovetkeztében Iétrejott léguti és szoveti véalaszok tanulmanyozasara
(Anesthesiology 96: 409-15, 2002).

Kisérleteinket nyulak két csoportjan végeztilk. A kontroll csoport (n = 6) 4llatainal
elokezelést nem alkalmaztunk, mig a masik csoportban (n = 6) az allergias tiineteket
szenzitizalassal idéztiink eld. A szenzitizalast 0,5 ml 100 pg ovalbumin és 10 mg aluminium
hidroxid keverékének intraperitonedlis beadasaval kezdtiik, majd az ovalbumin egy hétig torténd,
naponta ismételt aeroszolozott bevitelével folytattuk (1% ovalbumin 5 percig). Kisérleteinket a
kezdeti beavatkozastol szamitott tizedik napon végeztiik. A léguti hiperreaktivitast metakolin
(MCh; 1, 2, 4, 8 pg/kg/min iv infuzid) és hisztamin (4, 8, 16, 32 pg/kg iv bolus) provokacioval
teszteltiik. Endogén hisztamin 1éguti és tlidészoveti hatdsait 2 mg/kg mivacurium iv beadasat
kovetden elemeztiikk. A légutak és a tiidészovet mechanikai paramétereinek szeparalt becslésére
alacsonyfrekvencids kényszeritett oszcillaciot alkalmaztunk, mely sordn alvéletlen, Osszetett
nyomas-gerjesztdjelet vezettiink a tracheaba a mechanikai 1¢legeztetésbe iktatott rovid apnoé (10 s)
alatt. A gerjesztés alatt mért trachealis nyomas ¢s aramlasjelekbdl a tiido bemend impedancidjat
(ZL) szamitottuk a nyitott mellkasu nyulakban a 0,5-21 Hz frekvenciatartomanyban. ZL mérésekbdl
a léguti ellendllds (Raw), az inertansz (Iaw) valamint a szdveti csillapitas (G) és rugalmassag (H)
egylitthatoit modellillesztéssel nyertiik.

A MCh és hisztamin provokaciok nagyobb léguti valaszokat eredményeztek a szenzitizalt
nyulakban (263+£55% ill. 88+16% emelkedés a 1éguti ellendllasban MCh-ra ill. hisztaminra) mint a
kontroll allatokban (153+£20% ill. 165+34%, p = 0,09 ill. p = 0,06). Mivacurium hatasara
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felszabadulé endogén hisztamin hatasa is erdteljesebb volt a szenzitizalt nyulakban (33+£5%) mint a
kontroll allatokban (19+4%, p=0,06).

Ezen eredmények léguti hiperreaktivitas jelenlétére utalnak a szenzitizalt nyulakban.
Ugyanakkor késébbi tanulméanyainkban a csoportokba bevont nyulak szdmanak ndvelése, a
csoportok homogénebb kialakitasa, és valdszintlileg a szenzitizalds idétartamanak meghosszabbitasa
szlikséges a statisztikai modszerekkel is egyértelmiien kimutathato kiilonbség igazolasahoz.

1/2. Inhaldcios anesztetikumok terdapids hatisanak mérése

Béar az inhal4cios anesztetikumokrdl szamos vizsgalat bebizonyitotta, hogy megel6zd
alkalmazasuk csokkenti a konstriktor szerek hatdsara kialakult 1éguti sziikiiletet, a mar kialakult
konstriktor-reakciok visszaforditdsdban jatszott szerepiik nem tisztazott. Ezért vizsgaltuk inhalacios
anesztetikumok hatasait a 1éguti és tiidészoveti mechanikai paraméterekre ovalbuminnal szenzitizalt
tengerimalacokon.

A kisérleti allatok szenzitizalasat a nyulaknal alkalmazott protokollnak megfeleléen
végeztik. Az allatok eldkészitése utan 4-6 kontroll ZL adatot gy(jtottiink a tiidémechanika
alapértékeinek megallapitasara. Ezt kovetoen az allandé mértékli pulmonalis konstrikciot MCh 32
inhalacios anesztetikumok adéasat, ami alapjan a tengerimalacokat véletlenszeriien 6t csoportba
osztottuk. Az anesztéziat iv szerekkel tartottuk fenn a protokoll teljes idOtartama alatt a kontrol
halothane (n = 10), isoflurane (n = 10), sevoflurane (n = 7) vagy desflurane (N = 7) keriilt
alkalmazasra alland6sult MCh-okozta konstrikcié alatt. 4-6 allandosult allapotot mutatd
impedanciamérést kovetden az inhalacids anesztetikumok addsat megallitottuk a MCh-hatas
valtozatlansaganak megerdsitésére. ZL értékeit percenként monitoroztuk a mérési protokoll teljes
id6tartama alatt.

Kétfazisu viselkedést taldltunk mind a négy vizsgalt parolgd anesztetikum vonatkozasdban:
emelkedése kovette. A vizsgalt gdzok koziil az isoflurane horgtagitd hatasa volt a legerdteljesebb (-
28,9+5,5% csokkenés Raw-ben 2 perc utan, p<0,05) és tartott a leghosszabb ideig (7 perc), mig
kevésbé markans és rovidebb ideig tartd légut-tagitd hatasokat kaptunk sevoflurane (—21,1+3,9%
p<0,05) és halothane (-6,1+1,7%, p<0,05) alkalmazasa soran. Desflurane alkalmazasa a nagyfoku
valtozékonysag mellett esetenként a 1éguti tonus fokozodasat eredményezte.

Eredményeink arra a kovetkeztetésre vezettek, hogy szenzitizalt tlidoben hosszabb ideje
meglévo léguti konstrikcid visszaforditdsa csak iddlegesen lehetséges inhalacids anesztetikumok
alkalmazaséaval. Isoflurane légzésfunkcid javitd hatdsa a legerdteljesebb allergids eredeti léguti
hiperreaktivitas allatkisérletes modelljében, mig desflurane alkalmazasa esetenként tovabbi
1égzésfuznkcio romlast eredményezhet. E tanulmény anyagat tartalmazo angol nyelvii kézirat a
British Journal of Anaesthesia folyoiratban keriilt kozlésre 2004-ben (Schutz N, Petak F,
Barazzone-Argiroffo C, Fontao F, Habre W. Effects of volatile anaesthetic agents on enhanced
airway tone in sensitized guinea pigs. Br J Anaesth. 92: 254-260, 2004. [IF: 2,469]).

1/3. Légzésmechanikai paraméterek és a tiidotérfogat osszefiiggéseinek vizsgalata

Annak ellenére, hogy a tiidé kiilonb6zd koros allapotai maguk utan vonjak az effektiv
tiidétérfogat €és a légzésmechanika szimultan valtozasat, a pontos Osszefliggés e két jellemzd kozt
mindeddig alig képezte szisztematikus vizsgalat targyat. Ezért a palyazat altal timogatott kdvetkezd
kisérletes munkank a pulmonalis mechanika ¢és a tiidotérfogat Gsszefiiggéseinek feltarasat tiizte ki
célul intakt tlidében, horgsziikiilet allapotaban, és akut tiidokarosodas kisérletes modelljében. Ezen
kisérleteinket egyliittmiikodésben folytattuk a Genfi Tudomanyegyetem Orvostudomanyi Karanak
Kisérletes Aneszteziologiai Intézetével ¢és svajci Vaud kanton egyetemi korhdzanak
gyermekintenziv osztdlydnak munkatérsaival.
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Kisérleteinket 12 altatott, nyitott mellkasu, mesterségesen 1élegeztetett nyulon végeztiik. A
kilégzésvégi tiidétérfogatot (FRC) kén-hexafluorid (SFe) belélegeztetését kovetden, a kimosas alatt
ultrahangos 4ramlasmérd altal mért molekulasuly-adatokbdl szamitottuk. FRC és ZL értékeit
kontroll allapotban, MCh 8 pg/kg/min iv infuzidja sordn, és az intra-alveolaris feliiletaktiv anyag
(surfactant) kimosasat kdvetden mértiilk meg. A feliiletaktiv anyagot 15 ml/kg fiziologias sdoldat 3-
szori intratrachedlis beaddsaval majd lasst visszanyerésével tavolitottuk el. FRC és ZL méréseket
végeztiink 1, 3, és 7 H,Ocm kilégzésvégi nyomasokon (PEEP) kontroll allapotban, MCh infuzioja
alatt és a surfactant kimosasat kovetden is.

MCh-okozta horgsziikiilet nem jart egyiitt a sem a szdveti mechanika, sem az FRC
valtozasaval. A léguti valaszok MCh infuzidja alatt szignifikdnsan magasabbak voltak alacsony
PEEP szinten (994+34% emelkedés Raw-ban PEEP = 1 H;Ocm mellett), mint magasabb
tiidotérfogaton (43+7% PEEP = 7 H,Ocm mellett). A surfactant kimoséasa ezzel ellentétben
szignifikans csokkenést okozott FRC-ben mind 1 (-36£13%), 3 (-26+4%), és 7 H,Ocm (-18+5%)
PEEP fenntartdsa mellett. Az intrapulmonalis feliiletaktiv anyag eltavolitasa jelentésen megndvelte
a léguti és szdveti mechanikai paraméterek fliggését a tiidotérfogattol: a kontroll allapothoz képest
talalt erdteljes Raw emelkedés 1 H,Ocm nyoméson (255+82%) jelentdsen csokkent 3 (77£18%) és
7 H,Ocm (20+9%) PEEP szinteken.

Ezen eredményeink arra utalnak, hogy a MCh-okozta horgsziikiiletet nem jar egyiitt a
funkciondlis tiidévolumen jelentds valtozasaval, mig a tiidévolumen csokkenése jelentdsen
hozzajarul a léguti és szovetei paraméterek romldsahoz az intra-alveoldris feliileti fesziiltség
csokkenése esetén. Kovetkezésképp, mesterséges l¢élegeztetés alatt a PEEP emelése hatékony
eszkoz lehet a fiziologids gazcsere fenntartdsahoz a surfactant-funkcid romlésa esetén, mig
bronchokonstrikcié allapotdban az atlagos tiidévolumen emelésének gazcserét javitd hatasa
minimalisnak varhato.

E tanulmany az American Thoracic Society 2003 évi kongresszusan poszter forméjaban kertilt
bemutatasra Seattle-ben, illetve a Respiratory Physiology and Neurobiology folyodiratban fogadtak
el kozlésre (Habre W, Scalfaro P, Schutz N, Stucki P, Petak F. Measuring end-expiratory lung
volume and pulmonary mechanics to detect early lung function impairment in rabbits. Respir
Physiol Neurobiol. 2005. In press. [IF: 1,685]; a Medline elézetes Epub kozleményként mar
nyilvantartja).

11. 2003 évben végzett kutatasok:

1l/1. Pulmonadlis keringés stabilizdalo hatasanak vizsgalata a tiido periféridjara

Klinikai ¢és allatkisérletes koriilmények kozott kapott elézetes eredményeink arra utaltak,
hogy a tiid6szovet viszkdzus ¢€s elasztikus mechanikai tulajdonsagai a pulmonalis keringés
megsziintével romlanak, majd a kisvérkori keringés Gjrainduldsdval a tiidd mechanikai allapota
azonnali javuldst mutat. A megfigyelések arra utalnak, hogy a tiidé reperfuzidjakor jelentkezd
mechanikai javulds a feltoltott pulmondlis érrendszer kifeszité hatdsdnak tulajdonithatd. Ezen
hipotézis igazoldsara izolalt tiidék 3 csoportjan hataroztuk meg a 1éguti és a szdveti mechanikai
paramétereket 8, 4, 2, 1, 0 hPa léguti kézépnyomas fenntartisa mellett. Kisérleteinket a) nem
perfundalt, b) az allat sajat vérével perfundalt, és c) egy a vérrel azonos ozmotikus és onkotikus
nyomasu oldattal (8% albumin) perfundalt tidokon végezetiik. A protokollcsoportok kialakitasa
feltoltott pulmonalis érrendszer kifeszitd hatasanak tulajdonithatd, akkor hasonld eredményeket
kapunk a b) és c) csoportban. Egyéb, bioldgiai folyamatok dominancidja esetén a mechanika
javulasat kizardlag a b) csoportban vartuk. A tiidok perfizidja fiziologids pulmonalis artérias és
vénas nyomadsértékkel tortént. A mechanikai paraméterekben észlelt valtozasok hatterének
feltarasara szovettani vizsgalatokat végeztiink perfundalatlan és vérrel perfundalt tiidokben. A
pulmonalis perfuzido megjelenésekor 1étrejott tiidotérfogat valtozast alameritéssel hataroztuk meg.
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Kimutattuk, hogy a pulmonalis keringés ujraindulasa a tiid6 szdveti rugalmassaganak és
viszkézus ellenéllasanak javulasat eredményezi, mig a 1éguti paraméterekre elhanyagolhato hatdsa
van. A szoveti paraméterek javulasa tovabba egyiitt jart a kilégzésvégi tiidétérfogat emelkedésével.
A pulmonalis érrendszer feltoltottsége markansan befolyasolta a mechanikai paraméterek fliggését a
tiidotérfogattol: alacsony térfogatokon a perfundalatlan tiidok szoveti paramétereiben jelentds
emelkedést tapasztaltunk. Eredményeink nem mutattak eltérést vér és albumin perfiizidja kozott. A
hisztologia vizsgalatok soran az elasztin- és a kollagén-szalak alveolusfalhoz viszonyitott radialis
elrendezddését tapasztaltuk perfundalatlan tiidokben, mig ezen rostok az alveolusfal érintdjének
iranyaba fordultak a perfuzié megjelenésével.

Eredményeink a keringés és a 1égzés kolcsonhatdsanak egy 0j vonatkozadsdra vethetnek
fényt. A tiidokapillarisok perfuzidja csokkenhet vagy meg is sziinhet a tiido apikalis részeiben, vagy
a pulmondlis keringésének csokkenésével egyiitt jard) korképekben (pl. hypovolemia vagy
embolia). Adataink arra utalnak, hogy a perfizid csokkenése a parenchyma mechanikai
ellendllasanak jelentés novekedését okozza az ¢érintett teriileteken. Az alulperfundalt vagy
perfundalatlan tiidorészek megnétt ellendlldsa a tiidobe bedramld levegét az ¢ép keringésl
terliletekre irdnyithatja at, mely jelenség a tiidé sont-keringésének csokkenéséhez jarulhat hozza.

Me¢éréseinket a Swiss Society of Anaesthesia éves kongresszusan adtuk elé. Az angol nyelvii
kéziratunk az American Journal of Physiology Lung Cellular and Molecular Physiology
folyoiratban jelent meg 2004 oktoberében (Petak F, Babik B, Hantos Z, Morel DR, Pache JC,
Biton C, Suki B, Habre W. Impact of microvascular circulation on peripheral lung stability. Am J
Physiol Lung Cell Mol Physiol. 287:1.879-889, 2004. [IF: 4,051]).

11/2. Léguti és szoveti mechanika valtozdasai velesziiletett szivfejlodési rendellenességek miitéti
korrekcioja utan gyermekekben

A velesziiletett szivfejlodési rendellenességek tobbsége a pulmondlis hemodinamika
megvaltozasat vonja maga utan. Pitvari szintli sontok (ASD I, ASD II) esetén a megndvekedett
kisvérkori véraramlas (Qp) normalis pulmonalis artérias nyomas (Ppa) értékekkel jar egyiitt. Mas
alapvetdéen kiilonb6zé hemodinamikai csoportban a miutéti korrekcid hatasdra bekovetkezd
mechanikai valtozasok tanulmanyozasat tliztiik ki célul gyermekekben.

A 1égzérendszer bemend mechanikai impedanciajat (Zrs) hatdroztuk meg kényszeritett
oszcillacid modszerével gyermekek két csoportjan. Korosan magas Ppa és Qp értékekkel
rendelkezd elarasztott tiidejii gyermekek kertiltek a HP (high pressure) csoportba, mig az alacsony
pulmonalis perfuzidval egylitt jard szivfejlodési rendellenességgel sziiletett gyermekeket az LP (low
pressure) csoportba soroltuk. Zrs értékeit a korrekcids szivmiitéthez sziikséges anesztézia és
mechanikai 1¢élegeztetés allapotaban hataroztuk meg a mellkasnyitast megel6zden, illetve a mellkas
zéarasa utan. Zrs adatokbol a léguti ellenallas (Raw) és a szoveti csillapitas (G) és rugalmassag (H)
tényezo6it modellillesztéssel hataroztuk meg.

A korrekcios mitétet kovetd pulmonalis vérnyomas €és dramlas csokkenése a gyermekek HP
csoportjan Raw szignifikans csokkenését okozta (29+9[SE]%, p<0,05), mig Raw emelkedését
tapasztaltuk a miitétet kovetden az LP csoportban (24+17%, NS). A G-ben bekdvetkezd valtozasok
nem bizonyultak jelentdsnek sem a HP (6,4+13%) sem az LP (27£23%) csoportban, mig H
emelkedést mutatott mind a HP (23+8%, p<0,05) mind az LP (36+£7%, p<0,01) gyermekekben.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a szivfejlédési rendellenességgel sziiletet gyerekekben a
miutétet megel6z6 pulmondlis hemodinamikai allapot hatdrozza meg a korrekciés miitét hatasara
létrejott mechanikai véltozasokat: a fiziologids hemodinamika sebészi helyreéllitisa csak az
elarasztott tiidejii gyermekekben vezet a 1éguti funkcioé azonnali javulasdhoz. A szoveti paraméterek
egyontetll romlasaért valosziniileg az extrakorporalis keringés és/vagy az anesztézia/mechanikai
ventillacié okolhato.

Az angol nyelvii kézirat a Pediatric Pulmonology folyodiratban keriilt elfogadasra 2004
majusaban (Habre W, Schutz N, Pellegrini M, Beghetti M, Sly PD, Hantos Z, Petak F.
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Preoperative pulmonary hemodynamics determines changes in airway and tissue mechanics
following surgical repair of congenital heart diseases. Pediatr Pulmonol. 38:470-476, 2004. [IF:
1,662]).

1173. Metakolin, hisztamin, és allergén kivaltotta tiidovalaszok mechanikai hatisanak kivédése
farmakologiai elokezelések alkalmazdsdval szenzitizalt tengerimalacokban

A konstriktiv allapot megel6zésére vagy kezelésére gyakran [,-agonistdk, szteroidok,
antihisztaminok, vagy antikolinerg szerek alkalmazéasa valik sziikségessé. Ezen eldkezelések
hatékonysagat vizsgéltuk kolinerg, hisztamin ¢és allergids tton kivaltott tlidékonstrikcid
megelézésére.

Kisérleteinket altatott, mesterségesen lélegeztetett nyitott mellkasi tengerimalacok 7
csoportjan végeztilk (tablazat). Hat csoportban az allatokat ovalbuminnal szenzitizaltuk a
kisérleteket megelézden (CS-AH csoportok); egy nem szenzitizalt (C csoport) csoport szolgalt a
kialakult 1éguti hiperreaktivitas ellendrzésére.

Csoport| N | Szenzitizalas Elékezelés Beadas modja K(:;Z;;;!S

C 6 Nem Nincs

CS 9 Igen Nincs

B2 8 Igen Salmeterol, 100 pg aeroszol 5-10
Al 7 Igen cromolyn sodium, 2 mg aeroszol 5-10
IS 8 Igen Fluticasone, 100 pg aeroszol 0-10

AC 5 Igen ipratopium bromide, 0,25 mg aeroszol 5-10

AH 7 Igen clemastine 250 ug, ranitidine 2 mg | intraperitoneal 5-10

Léguti ellenallas (Raw) és a tiiddszoveti mechanikéra jellemzd disszipativ (G) és elasztikus (H)
tényezoket a tiido bemend impedancidjanak (ZL) modell alapt elemzésébdl nyertiik. ZL értékeit
kontroll allapotban, majd intravénas metakolin (1, 2 és 4 pg/kg/min), hiszamin (0,2, 0,4 és 0,8
ng/kg) és az allergén (ovalbumin 0,2 mg) beaddsat kovetden hataroztuk meg.

Metakolin infuzidja Raw ¢s G emelkedését okozta, mig H értékeiben valtozdsokat nem
tapasztaltunk, ami inhomogén léguti konstrikcié kialakuldsédra utal. Antikolinerg eldkezelés
ipratopiummal jelentdsen csokkentette a metakolin altal okozott 1éguti sziikiiletet, a [3,-agonista
salmeterolnak és az intravénds (cromolyn sodium) és inhal4cids szteroidoknak (fluticasone)
statisztikailag kimutathaté kedvezO hatasa volt, mig a tobbi el6kezelés hatastalannak bizonyult e
konstriktor szer ellen. Hisztamin altal kivaltott Raw, G és H emelkedések ellen kizarolag az
antihisztamin elékezelés mutatkozott hatasosnak. A szenzitizalt kontroll allatokban (CS csoport)
tapasztalt allergias eredetli Raw (120+90%), G (201£126%) és H (86+71%) vélaszok markans
csOkkenést mutattak antihisztaminnal (18+11%, 13+9%, 3+3%) ¢€s intravénas szteroiddal (29+13%,
35+£22%, 18+10%) eldkezelt allatokban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a bronchokonstrikcid megeldzésére alkalmazott [,-
agonista, antikolinerg, antihisztamin vagy szteroid eldkezelés hatékonysiga fligg a konstrikciot
kivaltd mechanizmustdl: az antikolinerg szerek metakolinnal szemben, az antihisztaminok endogén
vagy exogén hisztamin esetén, mig a szteroidok az antigén/antitest reakciok pulmondlis hatasa ellen
hatékonyak.

A tanulmany az European Respiratory Society és a Swiss Society of Anaesthesia éves
kongresszusain poszter illetve eldadas formajaban keriilt bemutatasra. Az angol nyelvii kézirat a
Respiratory Physiology & Neurobiology folyoiratban jelent meg 2004 juliusaban (Schutz N, Petak
F, Barazzone-Argiroffo C, Sly PD, Habre W. Prevention of bronchoconstriction in sensitized
guinea pigs: efficacy of common prophylactic drugs. Respir Physiol Neurobiol. 141: 167-78, 2004.
[IF: 1,685]).
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111. 2004 évben végzett kutatasok:
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1. abra. Mivacurium (MIV), succinylcholin
(SUC) és pipecuronium (PIP) hatasa a
léguti ellendllasra (Rawmax), annak
relativ valtozdsara (dCRaw) és valtozasi
sebességére (Vomax).

A palyazatban vallaltakkal Osszhangban, a kutatasi terv
harmadik évében végrehajtott kisérleteink féleg endogén
hisztamin 1égzésmechanikai hatdsainak vizsgalatat tizték ki
célul normal és  allergids  dllatokban.  Eredeti
munkaterviinkben e kisérleteinket ovalbuminnal szenzitizalt
tengerimalacokon terveztilk. Kordabbi munkank azonban a
nyul, mint allatkisérletes modell alkalmassagat bizonyitotta
izomrelaxdnsok  pulmonalis  hatdsainak  vizsgélatira
(Anesthesiology. 2002; 96: 409-15.), ezért ezt a fajt
hasznéltunk az endogén konstriktor mediatorok léguti ¢és
szoveti hatasainak tanulmanyozasara.

11I/1. Moédszertani tanulmanyok nyulakon

Ennek megfeleléen nyulak ovalbuminnal torténd
szenzitizasldsdnak modszertani kérdéseivel foglalkozutnk
2004. évi kutatdsaink kezdetén. Ezen eldkisérleteinkben
kidolgozott eljarasrol, mely két intraperitonedlis injekciot
(ovalbumin 100 pg és AI(OH)’ 10 mg) 6t egymast kovetd
napon torténd 1%-os ovalbumin aeroszolozéasat tartalmazta,
bizonyitottuk a 1éguti hiperreaktivitast (BHR) kivalto hatasat
exogén hiszaminra és metakolinra (MCh) is. Ezen modszerrel
szenzitizalt allataink léguti ellendllas értékei 66+12%-al
emelkedtek 8 pg/kg MCh-ra, a kontroll csoport 33+5%
(p<0,05) emelkedésével szemben. Hasonldéan, 20 pg/kg
hisztamin szignifikdnsan nagyobb léguti valaszokat okozott
az igy szenzitizalt nyulakban, mint a kontrol csoportban
(57£7% vs. 32+4%, p<0,05).

Modszertani fejlesztéseink tovabba egy olyan mérési
technika adaptalasara is iranyultak, mely alkalmas az
endogén ¢és exogén konstriktor mediatorok horgsziikitd
hatasainak idObeni monitorozasara, azaz a konstrikcid
kialakuldsanak idobeni kovetésére. E célra a kisaplitudoju,
alacsonyfrekvencias (0,5-11 Hz) kényszerrezgéses moddszer
modositasat adaptaltuk nyutlra, mellyel a léguti és szoveti
mechanika valtozdsat kovettik 90 madasodpercen at 2
masodperces felbontassal.

111/2. Endogén konstriktor mediatorok léguti és szoveti
hatdsai

A mobdszertani kérdések tisztdzasat kovetden a
klinikai  gyakorlatban rendszeresen hasznalt markans
hisztaminfelszabadito izomrelaxansok (mivacurium,
succinylkolin) léguti hatdsait hasonlitottuk 0Ossze egy
semleges szerrel (pipecuronium) kontroll és ovalbuminnal
szenzitizalt nyulakon. Méréseink ramutattak arra, hogy az
allergias eredeti BHR jelenléte a succinylcholin ¢és
mivacurium okozta 1éguti valaszokat jelentdsen megndvelte,
mig a pipecuronium esetén nem tapasztaltunk szignifikans
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valtozast. A bronchokonstrikcio kialakulasanak idébeni kdvetése azt is megmutatta, hogy i) az
allergiads eredeti BHR nemcsak a léguti valaszok mértékének novekedését okozta, hanem a
valaszreakciok sebességét is jelent6sen novelte (1. abra), tovabba ii) hasonld erdsségli exogén és
endogén konstriktor valaszok esetén az utdbbiban a 1éguti ellenallas maximuma idében jelentdsen
késobb jelentkezett. Ezen mérési eredményeinkbdl levont kdvetkeztetéseink potencialis klinikai
haszonnal jarhatnak ramutatva arra, hogy mivacurium ¢€s succinylcholin hatasara felszabadul6
endogén konstriktor medidtorok a légzésfunkcio jelentds, €s hosszabb ideig tartd (percekben
mérhetd) romldsat eredményezhetik 1éguti hyperreaktivitds korképében. Kovetkezésképp a
mivacurium és a succinylcholin fokozott 1éguti konstriktor valaszt kivaltd hatasat figyelembe kell
venni a szerek alkalmazasakor BHR-rel rendelkezd betegek altatisa esetén.

E mérési eredményeket dsszefoglald absztraktokat az American Anesthesiological Society €s a
European Respiratory Society 2005-06s kongresszusain kozoltik; az Osszefoglald cikket az
Anesthesia Analgesia folyoirat fogadta el kozlésre (Petak, F, Hantos Z, Adamicza A, Gality H,
Habre, W. Development of bronchoconstriction following administration of muscle relaxants in
rabbits with normal or hyperreactive airways. Anesth Analg. 2006. [IF: 2,18]).

11173. Egyéb kutatasi protokollok

Ezen tal egy kisebb mddszertani tanulmanyt is végeztiink, mely a bronchoalveolaris lavage
¢s a légzésmechanikai vizsgalatok kombinacidjdnak neminvaziv tovabbfejlesztését tlizte ki célul
tuléld patkanyokon. A tokéletesitett modszer utat nyithat longitudinalis kisérletek elvégzésére, mely
alkalmas kiilonboz6 kezelések 1égzésmechanikara és a bronchoalveoléris folyadék sejtdsszetételére
kifejtett hatdsainak nyomon kovetésére egy patkany ismételt mérésével.

Eredményeinket a Respiratory Physiology and Neurobiology folyodirat fogadta el kozlésre
(Novak Z, Petak F, Banfi A, Toth-Szuki V, Barati L, Kosa L, Bari F, Székely E. An improved
technique for repeated bronchoalveolar lavage and lung mechanics measurements in individual rats.
Respir Physiol Neurobiol. 2006. [IF: 1,685] a Medline elézetes Epub kozleményként mar
nyilvantartja).

IV. 2005. évben végzett kutatasok:

1V/1. Endothelin szerepének vizsgalata hyperoxia-kivaltotta tiidékdrosoddasban

Anesztezioldgiai beavatkozasok gyakran magas oxigén koncentracio 1€legeztetését kivanjak
meg az adekvat gazcsere fenntartdsdra. Huzamosabb idén keresztlil magas oxigénkoncentracid
belégzése ugyanakkor a tiidészovet karosodasahoz vezethet. Mivel az igy kialakult oxigén-toxicitas
hatdsmechanizmusa nem teljesen tisztazott, egerekben végzett kisérleteinkben vizsgalni kivantuk az
endothelin-1 (ET-1) peptid szerepét hiperoxidban. Kisérleteinket allatok négy csoportjan végeztiik:
kontroll allatok és 60 6rara 100% oxigént 1élegz6 allatok kezeletlen csoportjan, valamint kombinalt
ETA/ETB receptor antagonistaval (tezosantan, 10 mg/kg/nap 6 napig adva) kezelt kontroll és 60
oras hiperoxias egereken. A receptor antagonistat a hasfalba steril koriilmények kozt beiiltetett
intraperitonealis pumpaval adagoltuk. A 1égzdérendszer bemend imepdancidjat (Zrs) mértiik meg
kényszeritett oszcillaici6 modszerével az eldkezeléseket kovetd napon altatott, mesterségesen
1¢legeztetett egerekben. Zrs értékeit kontroll allapotban és ET-1 (2 pg/kg) intravénas beadasat
kovetden hataroztuk meg. A 1éguti ellenallas (Raw) és a szoveti csillapitas (G) és a rugalmassag (H)
tényezo6it Zrs értékekbdl modellillesztéssel kaptuk a kisérletek minden egyes szakaszaban. A
plazma ET-1 szintjét ELISA modszerrel hataroztuk meg.
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2. abra. A léguti ellenallas (Raw), inertance (law) és a széveti 1ombinalt ET-1 receptor

csillapitas (G) és rugalmassag (H) tényezdinek valtozasa antagonizmus igéretes lehetOséget
endothelin-1 beadasat kévetben kontroll allatokban (C) és 60 ¢rara  kinal az oxigén toxicitas karos
100% oxigént lélegz6 allatok kezeletlen csoportjan (O), valamint  hat4sainak csokkentésére a
kombinalt ETA/ETB receptor antagonistaval kezelt kontroll (CT) és légzérendszerben; ennek

60 oras hiperoxias egerekben (OT). tiszthzdsa alapja egy jovében

kibontakozd, e témat részleteiben vizsgalo kutatasi projektnek.

Az eredményeinket dsszefoglald cikket a Respiratory Reseach folyoirat fogadta el kozlésre
(Habre W, Petak F, Ruchonnet-Metrailler I, Donati Y, Tolsa J-F, Lele E, Albu G, Beghetti M,
Barazzone-Argiroffo C. The role of endothelin-1 in hyperoxia-induced lung injury in mice. Respir
Res. 2006. [IF: 4,03]).

1V72. Altatogazok hatdasa a léguti és szoveti mechanikdra izolalt perfundalt patkanytiidokben

Az inhalaciés anesztetikumokrol korabbi vizsgalatinkban kimutattuk, hogy a léguti
konstrikcid visszaforditasara az isoflurane 1égzésfunkcio javitdo hatdsa a legerdteljesebb, mig
desflurane alkalmazasa esetenként tovabbi 1égzésfunkcié romlast eredményezhet (I/2). In vivo
kisérleteinkbdl ugyanakkor nem kaptunk valaszt arra a fontos kérdésre, hogy a desflurane irritacios
tulajdonsaga az altatdégaz kozvetlen muszkarin tipusu kolinerg receptorokra kifejtett hatasabol ered-
e vagy a keringési és/vagy idegrendszeren 4t kifejtett kozvetett hatasnak tulajdonithat6d. Ezen
mechanizmusok szerepének tisztazasara az 1/2 pontban részletezett kisérleteket megismételtiik
izolalt perfundalt patkanytiidékon, ami lehetdvé tette az altatogazok kozvetett hatdsainak kivédését,
mig a kdzvetlen hatasok tovabbra is érvényesiiltek.

ZL értékeit hataroztuk meg izolalt patkanytiidék allandosult perfiizidja alatt alapallapotban,
majd acetilkolin (ACh 0,1 majd 0,2 mg/kg) pulmonalis artéridba torténd beadasat kovetden. A
kisérletek elsd fazisa altatogaz nélkiil tortént, majd a kontroll és az ACh-t kovetd méréseket is
megismételtiik halothan (n=6), isoflurane (n=9), sevoflurane (n=6) vagy desflurane (n = 8) 1

cre

értekekbdl modellillesztéssel kaptuk a kisérletek minden egyes szakaszaban.
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3. abra. Léguti és szoOveti
paraméterekben acetilkolinra
kapott valaszklldnbségek
altatogaz nélkal, illetve sevoflurane
(S) halothane (H), isoflurane (1) és
desflurane (D) adasa alatt. C:
kontroll csoport ahol mindkét
provokacio altatégaz nélkul tortént.

inflexi6 pontja koriili

régional voltak legintenzivebbek. A kipattandsok

Raw alapértékei jelentdsen csokkentek desflurane
(-31,2+3,8%, p<0,05) és sevoflurane (-18,0+4,5%, p<0,05)
adasa mellett. Mind a négy inhalacidos anesztetikum
szignifikdnsan csokkentette az ACh hatisara 1étrejott
bronchokonstrikciot (3. abra). Legkisebb ilyen jellegli hatéast a
halothane (-14,3+11,4%, p<0,05) mig a legerdteljesebb hatast
a sevoflurane (-37,5£10,9%, p<0,05) mutatta. Ezen
eredmények a desflurane és sevoflurane erdteljes 1éguti tonus
csokkentd tulajdonségaira utalnak mind alapallapotban mind
meglévd bronchokonstrikcidban. A desflurane erdteljes léguti
szikiiletet kivédd hatasa azt mutatja, hogy az altatdégaz irritativ
hatasa kozvetett, valdszinilileg idegrendszeri €s/vagy humoralis
mediatorokkal kozvetitett.

A mérési anyagot eléadtuk az American Society of
Anesthesiologist 2005. évi kongresszusan. Az eredményeket
kozlésre az Acta Anaesthesiologica Scandinavica folyoiratba
nyujtottuk be, a kézirat jelenleg biralati szakaszban van.

1V/3. Léguti elzarodasok detektilasa légzésmechanikai
paraméterek mérésével és légzési hangok analizisével

Kisérleteink alaphipotézise az volt, hogy a tiidorégiok
elzarodasa megjelenik a 1égzésmechanikai paraméterekben és a
régidk Ujranyildsa a trachedban pattogd, un. crackle hangok
keletkezéséhez vezet. Feltételeztik tovabba, hogy az
Ujranyilasi crackle hangok adekvat analizise érzékenyebben
mutatja a 1égzésfunkcid korai romldsit, mint a Ilégutak
bemeneténél meghatarozott mechanikai paraméterek valtozasa.

Hipotézisiink igazoldsdra hat altatott, mesterségesen
lélegeztetett  malacot  hasznaltunk. A 1égzdrendszer
alacsonyfrekvencids bemend impedancidjat (Zrs) hataroztuk
meg 1 ¢és 4 H,Ocm nyomdsokon, €s a trachedba vezetett
miniatlir mikrofonnal kinyilasi hangokat detektaltuk a Zrs
méréseket kovetd 30 HOcm nyomadsig torténd lassu felfijasok
soran. Zrs és hangméréseket kontroll 4llapotban, és metakolin
novekvd dozisu infuzidja alatt (5-40 pg/kg) végeztik. Zrs
mérésekbdl a léguti ellenalldas (Raw) és a 1égzdrendszeri
rugalmassag tényezoit (H) modellillesztéssel hataroztuk meg.
Az egyedi crackle hangokat a hang-regisztratum feliilateresztd
szlirését kovetden eseménydetektald célprogram segitségével
azonositottuk.

Raw ¢és H alap- ¢és metakolin infizioja alatt mért értékei
is magasabbak voltak alacsony transzrespiratorikus nyomas
fenntartasa mellett (Raw: 1165+188% vs 602+162%, p=0,045;
H: 112+28% vs 84429%, p=0,040). A léguti kinyilasok
hangjelenségei a 1égzérendszer nyomas-térfogat gorbéjének alséd
altal generalt

hangjelenségek szamaban az emelkedés mar kisebb metakolin d6zisoknal jelentkezett (10 pg/kg-
nal), és statisztikailag szignifikansan nagyobb mértékii emelkedést mutatott (38-szoros), mint a
véltozasok Raw-ban vagy H-ban (2-szeres, 4. dbra).

Ezen eredmények azt bizonyitjak, hogy a légutak kinyilasa altal generalt hangok mérése és
analizise érzékenyebb modszer a tiidéelzarodasok detektalasara, mint a 1éguti ellenallasban vagy az
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4. abra. Léguti ellenallasban (Raw) és tid&szoveti
rugalmassagban (H) mért valtozasok a crackle szamban
észlelt emelkedések fliggvényében PEEP 4 (kitoltott
szimbolumok) és 1 H,Ocm (lres szimbdlumok) mellett
kontrol allapotban (ctrl) és emelkedds ddézisu metakolin
infuzioja alatt.



