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A TUDO UJRANYILASI FOLYAMATAI: A STRUKTURA, MECHANIKA ES AKUSZTIKA OSSZEFUGGESEI

OTKA kutatési palydzat (T42971) zardjelentése

A kutatis eredeti célkit(izései

A kutatasi koncepcié a légutak zardddsi és ujranyildsi eseményeinek diszkrét jellegén, ezen
események sorozatainak bels§ Osszefiiggésein alapult. Célunk volt annak feltdrasa, hogy a léguti
rendszer struktirajanak atrendezddése, az ezt kiséré hangjelenségek (crackle) és a pulmondlis
mechanikai véltozasai kozott milyen kapcsolat all fenn. El6zetes kisérleteink alapjan feltételeztiik,
hogy (a) a hangesemények jelalakjat a kinyilé léguti szakasz mérete és a detektalasi helyig vezetd
strukturak csillapitdsa hatdrozza meg, (b) a kollabdlt tiidé kinyildsa lavinaszertien, a periféria
iranyaban torténik, és e folyamatot a crackle eseménysorozat titkrozi, (c) a crackle inflacié kozbeni
megjelenése a megel6z8, mechanikai mérésekkel igazolhatd restriktiv dllapotot bizonyitja és végiil
(d) a mesterséges lélegeztetés belégzési fazisaban megjelend crackle a ciklikus elzaréddsi-kinyilasi
folyamatokat jelzi: detektaldsa segit az optimalis 1élegeztetési paraméterek beallitasdban.

E feltevések igazolasara el6szor specialis koriilmények kozott, elsésorban izoldlt tiid6kon végzett
kisérleteket terveztiik, melyekt6l a 1éguti rendszerben lejatszédé dinamikus folyamatok alapvetd
strukturalis és fizikai korrespondencidi tisztdzédhatnak. Az ezt kovetS stidiumok sordn olyan in
vivo allatkisérletes (és kés6bbi human) vizsgdlatokat kivantunk kialakitani, amelyek a
légzbfelilletnek a mesterséges 1élegeztetés kortilményei kozotti valtozasaira, a mechanikai és
akusztikai adatok kapcsolataira iranyulnak. Az allatkisérletes modelleknek itt annak eldontésében
szantunk kulcsszerepet, hogy a 1égzési elégtelenség optimalis respiracids terapidjat a légzési hangok

feldolgozdsanak egy viszonylag egyszerti “bedside” modszere mennyire segithet kialakitani,
illetéleg ellendrizni.

Kutatdsi munkaterviink szerves része volt az akusztikus események funkciondlis hatterét, a tiidd
mechanikai 4llapotat a lehet6 leghtibben jellemz§ mérési technikdk alkalmazdsa és
tovabbfejlesztése is, amelyek kozpontjdban az oszcilliciés moddszer all. A strukturdlis hattér
statikus, in vitro tanulmdnyozdsatdl a célkitlizések soran nem vartunk fontos informdcidkat, a
relevansabb in vivo vizsgdlatra (intravitdlis mikroszkdpia) viszont csak késébb, a kutatomunka
soran korvonalazédott lehet8ség.

A kutatas feltételei

Az SZTE Orvosi Informatikai Intézete és Sebészeti Mitéttani Intézete munkatdrsaibdl allo
kutatocsoport nagy tapasztalattal rendelkezett a légz6rendszer mechanikai tulajdonsdgainak
vizsgalata terén; a kollektiva nevéhez fiz6dik a légzdrendszer alacsonyfrekvencids oszcillacids
mechanikdjanak mddszertani alapvetése, a léguti és szoveti mechanikai paraméterek neminvaziv
(a bemeneti impedancia mérésén alapuld) szeparalt meghatdrozasinak technikaja. A
légzésmechanikai mddszertan tovabbfejlesztésében 0Osztonzd volt a University of Western
Australia, Center for Child Health Research kutatdival folytatott egyiittmiikodés, mely a
légzbrendszer fejlédésélettananak kis kisérleti allatokban valé tanulminyozasira irdnyult. A
projekt masik f6 vonulatdt, a kinyildsi hangesemények strukturalis és fizikai hatterét és
kapcsolatait illetéen meghatdrozé volt a mar tobb éves egyiittmitikodés a Boston University
kollektivdjaval egy, a National Science Foundation é&ltal tdmogatott kutatisban, amely az
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“akusztikus morfometria” alkalmazasdval a léguti rendszer strukturdjara a benne végbemend
kinyildsi ~ lavinafolyamat  kovetésével  prébalt  kovetkeztetni. Az egylittmikodés
szandéknyilatkozattal is megerGsitett folytatdsahoz a palydzé munkacsoport elsdsorban az
experimentdlis technikak teriiletén, a bostoni kollektiva a mérési adatok statisztikai és
szamitdgépes szimuldcids elemzése kapcsan alakitott ki olyan eszkoztarat, amely e pélydzathoz is
fontos moddszertani kiindulépont volt. Az alapjelenségek tisztdzdsara épiil6, a palyazatban
elérevetitett humdn alkalmazds (az akusztikai monitorozads lehet8ségei a 1égzési elégtelenség
terapidjaban) megkozelitésében nem csupdn az dllatkisérletes munka sikeres kimenetele, hanem az
Semmelweis Egyetem Aneszteziolégiai és Intenziv Terapids Klinikdja munkatdrsainak
bekapcsolddasa volt fontos feltétel.

A kozvetlen résztvevék kore a palydzatban tervezetthez képest bévilt. Az SE AITK
tandrsegédének (Lorx Andrasnak) a 2005. évi részjelentésben mar feltiintetett csatlakozasa mellett
Janosi Tibor Zoltan, a témavezeté PhD 0Osztondijas hallgatéja (2003-2006) kutatdsi témdjanak e
projekt tematikéjaval valé kapcsolata révén szintén bévitette a résztvevék korét. Orvendetes volt
didkkoros hallgatok részvétele és eredményességiik a kisérletes és értékelési munkdkban.

A kutatés formadlis mutat6i

E projekt OTKA azonositdjanak feltiintetésével 10 teljes terjedelmi kiilfoldi kézlemény [3-7, 12,
13, 16-18] jelent meg, ezek 6ssz-impaktfaktora 33.39. A vonatkozo — és kozleménnyel még ki nem
valtott - absztraktok szama 9 [1, 2, 8-11, 14, 15, 19]. Két tovabbi kozlemény benyujtisa tortént
meg, ezeket itt soroljuk fel:

20. Elizabeth M. Bozanich, Tibor Z. Jdnosi, Rachel A. Collins, Cindy Thamrin, Debra J. Turner, Zoltdn
Hantos, Peter D. Sly: Methacholine responsiveness during development in mice (J Appl Physiol,
dtdolgozds utdn)

21.  Arnab Majumdar, Zoltdn Hantos, Jozsef Tolnai, Harikrishnan Parameswaran, Robert Tepper and Béla
Suki: Estimating the diameter of airways susceptible for collapse using crackle sound. (] Appl Physiol,
dtdolgozds alatt)

Az eredménvyek dsszefoglaldsa

A 1égzérendszer mechanikai tulajdonsdgainak vizsgalata: mddszertani kutatdsok

E vizsgalatok mottdja a légzérendszer strukturdlis egységeinek szeparalt mechanikai jellemzése, a
rutin kisérleti technikdk aspecifikus, 6sszeolvaszt6 és pontatlan tulajdonsagainak kikiiszobolésével.
A korabban daltalunk kifejlesztett — és egyre tobb fiiggetlen munkacsoport altal hasznalt -
kisamplitudéja, alacsonyfrekvencids oszcillacié technikdjait a 1égzérendszer mechanikai
tulajdonsdgainak tanulmanyozasira kiilonbozd speciesekben és mérési feltételek mellett
alkalmaztuk. Uj megfigyelés [14], hogy a komplexebb kérképek (COPD) esetében gyakran mond
cs6dot az alacsonyfrekvencids mechanika modellje, mely a kisérletes bronchokonstrikcié vagy
emfizéma dllapotaiban viszont mindig adekvat leirast nyujt [1, 8, 11, 16, 17, 20].

A 1éguti és szoveti mechanika particiondldsahoz alkalmazott modell érzékenységvizsgalataval [6]
az eltérd méretl speciesek méréseinek optimalizdlasat kivantuk segiteni. A spontdn légzés kozben



rutinszerien, kozepes oszcillaciés frekvencidkon meghatdrozott légzérendszeri impedancia
modellanalizisével [2, 15, 19] a légutak és a légzérendszeri szovetek tulajdonsdgainak
szétvalasztasdra tettiink kisérletet. AlapvetSen eltérd és ritkdn alkalmazott megkozelitést, specidlis
technikai felkésziiltséget jelent a magas oszcillacids frekvenciasdv (néhdny 100 Hz) hasznalata,
mellyel a nagyobb légutak falainak mechanikai sajatossagaira lehet kovetkeztetni [13].

A 1éguti és szoveti mechanika mérése 1égz8rendszeri betegségmodellekben

Bar e vizsgalatokat akusztikai mérések nem, vagy csak tdjékozodo jelleggel kisérték, a
tanulmdnyozott allapotokat a periférias légutak fokozott instabilitdsa jellemezte. Korasziilott
baranyokban az intraamniotikus endotoxin hatdsat vizsgaltuk a mechanikai dllapotot meg nem
valtoztatd kisamplitud6ju alacsonyfrekvencids oszcillici6 moédszerével, és kimutattuk, hogy a
szoveti rezisztiv és elasztikus ellendllas a surfactant poolok meéretével radikdlisan csokken, a
periférias légterek nyitottsdganak elésegitése révén [5].

Izolalt és perfundalt patkanytiidékben a perfuziénak az alveoldris stabilitdsban jatszott szerepét
vizsgaltuk és azt allapitottuk meg, hogy alacsony transzpulmondlis nyomas mellett a kapillarisok
vérteltségének kulcsszerepe van a normadlis alveoldris architektura fenntartdsiéban [4]. E
kézenfekvd mechanizmus hatdsat — meglepé médon — nem demonstralta a korabbi szakirodalom.

Az intrathorakdlis gaztérfogat mérésének modszerét adaptaltuk egérben az apnoés koriilményekre
[18], melyek az alacsonyfrekvencids mechanikai mérések szempontjabdl elényodsek, de
meghiutsitjdk a Boyle-Mariotte torvényen alapuldé pletizmografids mérési lehet8séget. A
légz8izmok stimuldlasdn alapulé médszeriink leirasat kovetSen kifejlesztettiik a patkany mérésére
alkalmas nagyobb eszkozt is. A moddszer elénye, hogy a légzési drive gyengiilése-megszlinése
mellett is meghatarozhat6 az abszolut tiid6térfogat — tetszSleges idGpontban, amely gyors
valtozasok (pl. recruitment-derecruitment, tranziens farmakoldgiai hatdsok) esetén fontos lehet. E
technikdt beillesztettitk a lassi belégzési-kilégzési mandver kozbeni folyamatos oszcilldcios
mechanikai stidiumainkba, mellyel a 1éguti és szoveti mechanikai paraméterek térfogatfiiggését
mar abszolit volumenskdldn tanulmdnyozhatjuk: ilyen stidiumok az egér légzérendszeri
fejlédésének a 2-8 hét életkortartomanyban valé kovetése [11], ugyanitt a bronchokonstriktor
hatasok valtozasanak kiértékelése [20], valamint az egerekben megfigyelt, rejtélyes kettds szigmoid
nyomas-térfogat gorbe mogotti bimodalis szoveti mechanika elemzése [9]. E vizsgalatok [9, 11]
eredményeit kozlésre készitettiik eld.

E moddszer alapvet§ fontossigi volt az egerekben Ilétrehozott emfizéma mechanikai
megnyilvanulasainak tanulmdényozasdban [8]. Az elasztaz-kezelés az FRC 51%-o0s emelkedését, a
dinamikus (oszcillaciés) elastance 50%-os (FRC-n) és 26%-o0s (TLC-n) csokkenését eredményezte,
mikozben a léguti ellendllas mindkét tiid6térfogaton valtozatlan maradt. Az eredmények egy
korai, szelektiv, a léguti funkcié kdrosodasdval még nem jard széveti destrukcié modelljének
felelnek meg, kozlésiik folyamatban van. A strukturdlis valtozasok kimutatdsaban attorést igérnek
el6zetes méréseink az ortogondlis polarizacids spektralis képalkotdssal, a szubpleuralis alveolusok
in vivo vizualizacidjaval, melyek az elasztazzal kezelt dllatokban az alveolusok megnagyobbodasat
rendkiviil meggy6z6en demonstraljak. Nem taldltunk azonban érezhetd kiilonbséget a kezelt és
kezeletlen allatok kozott a gaztalanitott allapotbdl valé reinflacié (lasd aldbb) crackle eseményei
kozott: ez arra utal, hogy a 1éguti ellenallds mellett a horgk kollapszushajlama sem valtozik e

modellben.



A 1éguti djranyildsok akusztikai megnyilvdnuldsai

Izolalt kutyatiidd6kben végzett méréseinkkel kimutattuk, hogy a kollabalt allapotbol toérténd
reinflaciét kinyildsi hangok ezrei kisérik. A crackle teljesitmény eloszlasa a nyomas-térfogat gorbe
alsé konyokén mutat maximumot, intenzitasuk csokkenésével szdmuk né, bizonyitva, hogy a
légutak a centrdlis-periférids irdnyban lavinaszertien nyilnak, és hogy az alsé konyodk
kialakuldsaban a 1éguti kinyildsok, mintsem az alveolaris recruitment a dénté mechanizmus [3].

Az izolalt és kollabalt tiidék reinfldciéjakor mért hangok intenzitidsa hasonlé hatvanyfiiggvény

eloszlasokat mutatott a vizsgalt négy speciesben
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kapcsolatardl, a crackle sorozatok texturajat meghatdrozé mechanizmusokrol egy Osszefoglald
kozleményt készitettiink [7]. Egy madsik tanulmdny [12] a légati eldgazédasi mintdzatok és a
globalis aramlasi ellendllas sszefiiggésérdl egy rangos fizikai folydiratban jelent meg.

Izolalt nyultiid6kon, az egymast kovetd reinflacidk sordn vizsgaltuk a crackle tevékenység és a
nyomas-térfogat Osszefliggés alakuldsat. A kilégzés végén megmaradt gaztér (trapped air)
méretének novekedésével eltorzult a crackle intenzitds eredetileg hatvanyfiiggvényt kovetd
eloszlasa [3, 7], minthogy egy bizonyos intenzitastartomdnyban megndtt a hangesemények szama
[21]. A mérési adatok szimuldcids vizsgalatokkal aldtdmasztott analizise azt mutatta, hogy a
kinyildsok egyik csoportja a horgGgeneracidk egy szlikebb tartomdanyahoz kothetd. E vizsgalatok
azt igérik, hogy a fokozott kollapszushajlamu léguti generacidk azonosithaték a crackle
tevékenység alapjan.

In vivo akusztikai és mechanikai mérések

Az akusztikai mérések terén attértiink a mddszertanilag bonyolultabb 7n vivo crackle detektalasra.
Egérben kidolgoztuk a reinflaciés modellt, melyben az oxigénnel torténé lélegeztetés és az ezt
kovetd trachea-okkluzié nagymértékd tiid6kollapszust okoz zart mellkas mellett is, és a dominalé
kardiogén hangnyomdsjel mogott megjelennek a reinflaciét kiséré crackle hangok. E kisérleti
elrendezéssel nyert el6zetes megfigyelések aldtdmasztjdk a hangdetektdlds és légzésmechanikai
mérés kivitelezhet6ségét akut tiidSkarosodas, ill. krénikus elvaltozasok tanulmanyozasa céljabdl,
mas speciesben is. A crackle rogzitési technikdjanak tokéletesitésére sok energidt forditottunk a
célbol, hogy az él6 egérben az akusztikus mélységet megnovelhessiik, és a reinflaciéonként eddig
detektdlt néhdny szdz crackle [10] helyett tobb, a periféridsabb légutak kinyildsat is jelzd
hangeseményt érzékelhessiink. Az athaghatatlannak t@ind technikai korldtok miatt célszertinek



latszik az attérés mas speciesekre (pl. patkdnyra) minden, a kinyildsi dinamika szempontjabdl is
relevans betegségmodellnél.

Elészor sikeriilt kombinadlnunk a dinamikus mechanikai és akusztikus méréseket in vivo
kisérletekben. Mesterségesen lélegeztetett minisertésekben tanulmanyoztuk a kilégzésvégi nyomas
és novekvé doézisu bronchokonstriktor (methakolin) hatdsat (a) az alacsonyfrekvencias oszcillaciés
mechanikai impedanciabdl meghatarozott léguti ellendllas és a szoveti viszkoelaszticitds
paramétereire, (b) a 30 hPa nyomadsra torténd lassu belégzés sordn felvett pulmondlis nyomads-
térfogat Osszefiiggésre és (c) a kozben intratrachedlisan felvett légzési hangok gyakorisdgara és
intenzitasara [16]. Megallapitottuk, hogy a csokkend transzpulmonalis nyomassal és a novekvd
konstriktorddzissal a 1éguti ellendllds és a szoveti elastance fokozodasat a belégzési crackle hangok
intenzitdsinak novekedése kiséri, és ezek hamarabb érik el a statisztikailag szignifikdns névekedés
szintjét, mint a 1éguti ellenallasnak vagy a szoveti mechanikai paramétereknek — az egyébként igen
érzékeny alacsonyfrekvencids oszcilldciéval meghatdrozott — értékei. A crackle detektaldsival a
léguti zdrdédas-ujranyilds folyamatai tehat finoman kovethet6k, és ezzel az atelektazis
kialakuldsanak dinamikajara egyszerti és betegagy mellett alkalmazhaté mddszer dolgozhatd ki.

A légzérendszeri mechanika és az akusztikai jelenségek kapcsolatdnak tanulmédnyozasdban
megteremtédtek a humdn vizsgilatok technikai és etikai feltételei, és az els6 méréssorozat
kiértékelése is megkezdddott. Bebizonyosodott, hogy az intenziv terdpids kornyezet megszoritasai
kozepette és zavarszintje mellett is jol detektdlhaték hangesemények a lasst, mély inflacié soran.
Bar mindez a gyakorlati alkalmazhatdsdg szempontjabdl igéretes, az e beszdmoldhoz kapcsolhatd
hatarozott alldsfoglalast a vizsgalatok mostani fazisaban még korainak tartjuk.



