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AZ ELVEGZETT KUTATOMUNKA OSSZEGZESE

A palyazat altal tamogatott 4 éves kutatdmunka sikerét jol tiikkrozi a 11 megjelent vagy kozlésre
elfogadott angol nyelvii teljes terjedelmii kozlemény, melyek a szakma legrangosabb folyoirataiban
keriiltek kozlésre. A cikkek Osszesitett impakt faktora 28,935. A palydzat keretében megjelent
tovabba 10 nemzetkodzi kongresszusi absztrakt, melyeket a témavezetd poszter prezenticié vagy
eldadas formaban mutatott be a szakmai kozénségnek.

A légutakban és a tidészovetben bekdvetkezd valtozasok szeparalt becslésével a palyazat
kutatasi eredményei hozzajarultak a kardiopulmonalis rendszer komplex miikodésének alaposabb
megértéséhez, ¢és a klinikai gyakorlatban gyakorta eléforduld keringési eredetii tiidokonstrikcio és
l1éguti hiperreaktivitas okainak feltarasahoz.

A KUTATASI PROGRAM MODOSULASA ES A MODOSULAS INDOKLASA

A 2006-ban megkezdett 4 éves iddszakban a kutatdsi tervben vazolt protokollok kivétel nélkiil
megvalosultak, a mérési anyagokat Osszefoglald cikkeinket a tudomanyag legrangosabb angol
nyelvil folyoiratai kozolték, vagy kozlésre elfogadtak. Valtozast csupan a terv tulteljesitése jelent,
mivel a kutatdsok végrehajtasa sordn felmeriild, és az eredeti tervhez tematikailag szorosan
kapcsolodo, de a palydzatban nem tervezett kutatdsokat is végeztiink. E mérések elvégzését részben
az OTKA palyazatom tamogatasaval kiépitett infrastrukturalis hattér tette lehetdvé, és ezen mérések
modszertanukban és eredményeikben is szorosan kapcsolodnak a palydzatba foglalt allatkisérletes
modellekhez. Ezért az OTKA tdmogatds elismerését sziikségesnek tartottam feltlintetni a
kapcsolodo kozleményekben. A kutatasi terv megvaldsulasanak részletei:

- A kutatasi terv 3.d.i.-3.d.v. protokollok kisebb, a mérések modszertanat tokéletesitd valtozasokkal
megvalosultak; a mérési anyagokat angol nyelvii folyodiratokban kozoltiik.

- A benyujtott kisérleti tervben vazolt 3.d.v. protokollban eredetileg tervezetten tul a 1égzéstfunkcios
méréseket a betegeken a szivmiitétet kovetd 6 napra kiterjesztettilk. Ez hosszabb kovetést tett
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lehetévé, és erdsitette annak a megfigyelésnek az igazoldsat, hogy az extrakorporalis keringés
jelenléte hosszabb tavi tiidészoveti karosodassal jarhat (részletezve 11/3. és 111/1. pontokban).

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

- Kimutattuk a hisztamin és muszkarinos receptorok szerepét az anafilaxias 1éguti reakciokban,
mely izomrelaxansok beadéasat kovetden alakul ki léguti hiperreaktivités jelenlétében (1d. 1/3).
- Ramutattunk az endothelin receptorok 1éguti és pulmonalis értonust szabalyzo szerepében 1€vo

fontos kiilonbségekre (1d. 11/2).

- A tervezett posztkapillaris kisvérkori hypertenzid vizsgalatan tal a prekapillaris eredetti kisvérkori
magas vérnyomas léguti és szoveti hatasait is tanulmanyoztuk (1d. 111/2).

- Olyan allatkisérletes modellt fejlesztettiink ki, mely a 1éguti hiperreaktivitas dnkontrollos
felmérésén kiviil a horgdmosofolydék ismételt analizisével longitudindlis vizsgalatokat tesz
lehetévé patkanyokban (1d. I11/3 és IV/1).

- Az idegi és hormonalis hatasok kikiiszobolésével a keringés-1égzés kolcsonhatas 1éguti
hiperrektivitas kialakuldsaban jatszott szerepét kimutattuk izolalt patkanytiidékon is (1d. IV/3).

KUTATASOKBAN RESZTVEVOK SZEREPE

A kutatasi tervben vézolt feladatokat a résztvevok maradéktalanul elvégezték. Hantos Zoltan
professzor elengedhetetlen szakértd segitséget nyujtott a kisérleti sszedllitasok, berendezések és
eszk0zok tervezésében, kivitelezésében. Babik Barna egyetemi docens szakértelme pedig
nélkiilozhetetlen volt a human mérések klinikai hatterének biztositdsdban. A kutatasi tervben
szerepld Adamicza Agnes egyetemi adjunktus 2007. oktober 1-vel nyugdijba vonult, igy az &
munkdjara ez id6 6ta nem szamithattunk. Dontése varatlan volt, nyugdijba vonulasat a jogszabalyok
varhatéan kedvezdtlen alakuldsaval indokolta. Az allatkisérletek eldkészitését és a sebészi
hatterének biztositasat Tiith-Sziiki Valéria tokéletesen potolta.

Az ,,egyéb megbizasi dij” cimén juttatott dijak a kisérleti allatok gondozéasaért és a sebészi
asszisztenciaért kertiltek kifizetésre. A kiszolgdldo személyzet 1étszdma ¢és munkaja idonként
jelentdsebb volt a tarskutatoknal (pl. 2009-ben). Ebben az esetben a ,,Személyi juttatdsok™ rovatban
szerepld keretet atcsoportositottam, és az ,,Egyéb megbizasok” 0sszegét megnoveltem az ,,Egyéni
kutat6i megbizds” rovasara.

RESZTVEVO KUTATOHELYEK

A palyazati anyagban vazoltaknak megfeleléen, a kutatdsi tervbe foglalt protokollok harom
kutatointézet egylittmiikodésével folytak. A témavezetdé a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi
Informatikai Intézetében a kisérleti Osszeallitasok és protokollok tervezését, a mérési adatok
elemzését €s értelmezését, illetve a kozlemények elkészitését iranyitotta. Az allatkisérletek egyrészt
a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti Miitéttani Intézetében, a genfi Kisérletes Aneszteziologiai
Kutatointézet laboratoriumaban torténtek, minden esetben a témavezetd személyes iranyitasaval. A
svajci laboratoriumban a keringési-légzésmechanikai kolcsonhatasokkal kapcsolatos, nagy
miuszerigényll mérések zajlottak.

ELVEGZETT KUTATOMUNKA RESZLETEZESE

1. 2006 évben végzett kutatasok

A kutatési terv els6 évére tervezett allatkisérletes kutatasok a vallaltaknak megfelelden elkezdddtek.
Mig a klinikai kutatasok elkezdése a kutatasaink masodik évére halasztodott, allatkisérletes
protokollok tekintetében egy késObbi iddszakra tervezett kutatds mar ez évben megvaldsult (lasd
/2. pont).
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I/1. Kronikusan emelkedett pulmondalis vérnyomas hatasa a léguti reaktivitasra

A benyujtott munkatervnek megfeleléen a kutatdsaink elsé évét annak vizsgalataval kezdtiik, hogy
a bal kamrai szivelégtelenség hatdsara a kronikusan emelkedett pulmonalis vérnyomdas hogyan
befolyasolja a 1égutak és tiiddparenchyma mechanikai kapcsolatat.

A kisérleti eljards sordn a patkdnyokat elaltattuk, és mesterségesen Iélegeztettiik. A
légzdrendszer bemend impedancidjat (Zrs) meghataroztuk kontroll allapotban, valamint 20 és 30
mg/kg dozist iv serotonin provokacidt kovetden. Iszkémidt hoztunk létre bal a kamrai eliilsd
leszalld artéria elzarasaval allatok MI csoportjan, eredményeinket aloperalt kontroll patkdnyokon
kapottakkal hasonlitottunk 6ssze. Négy héttel késObb az allatokat ujra elaltatjuk, Zrs alapértékeit és
azonos dozisu serotoninra adott valaszait ismét felmértiik. A bal pitvari nyomast (Pla) megmértiik.
A kisérlet végén a tiid6t kimetszettiik, és szovettani vizsgalatokat végeztiink kiilonos tekintettel a
monoklonalis alfa simaizom aktin meghatarozasara (o smooth muscle actin, a-SMA).

Eredményeink a léguti hiperreaktivitds kialakuldsat erdsitik meg miokardialis iszkémia
jelenlétében. Ezért felelos mechanizmusok feltardsa ramutatott az allergids eredetii asztmaban is
hipertenzidban. Kovetkezésképp, eredményeink az allergias eredetii asztma ¢és a Keringési
eredetii un. ,kardidlis asztma” kozos mechanizmusiara utalnak, melynek -eléremutatd

A mérési anyagot bemutatd kéziratot a Respiratory Physiology & Neurobiology (IF: 2,200)
folydirat kozolte 2007-ben.

1/2.  Pulmondalis kapillaris nyomas hatasanak vizsgalata a tiidoperiféria nyitottsaganak
fenntartasaban

A kovetkezd kisérletben azt vizsgaltuk, hogy a pulmondlis kapillaris keringés-stabilizaloé hatésa
hogyan befolydsolja a mesterséges 1¢legeztetés hatékonysagat.

Kisérleteinkben normdl patkanyokbo6l nyert sziv-tiidd prepardtumokon a véraramlast
konstans szinten tartottuk a teljes mérési protokoll alatt. A protokoll kezdetén a 1¢legeztetés normal
ventillaciés paraméterek bedllitdsaval tortént 2,5 H,Ocm PEEP fenntartdsaval. A tiid6 bemend
imedancidjat (ZL) kényszeritett oszcillaci6 modszerével hataroztuk meg. ZL értékeit, valamint a
tiidé nyomas-térfogat gorbéjét a transzpulmonalis nyomas 2,5-30 H,Ocm kozti lasst emelése majd
csokkentése soran rogzitettiik, 10 percig tartdé mesterséges I¢legeztetést elétt majd azt kdvetden a
pulmonalis kapillaris nyomas (Pc) 0, 5 és 15 Hgmm értéke fenntartdsa mellett. A PEEP értékét ezt
kovetden 0,5 HyOcm-ra csokkentjiik, és a ZL és P-V gorbe méréseket jabb 10 percnyi 1élegeztetés
elején és végén megismételtiik.

Eredményeink a pulmonalis hemodinamika fizioldgids tartomanyban torténd fenntartasanak
fontossagara mutattak ra, hangsulyozva a pulmonalis kapillaris nyomas fontossagat az optimalis
légzésfunkci6 fenntartasaban mesterséges I¢legeztetés soran. A I€legeztetési stratégia és a
egyiittjaro korképekben (hipovolémia, embolia).

Az eredményeinket Osszegzé cikkiinket ugyancsak a Respiratory Physiology &
Neurobiology (IF: 2,200) folyo6irat kozolte 2007-ben.

1/3.  Hisztamin és muszkarinos receptorok szerepe izomrelaxansok dltal  kivaltott
bronchokonstrikcioban

Ezen kisérleteink a tervezett kutatdsok sordn felmeriild elére nem lathatdé kérdések és
hattérmechanizmusok feltarasara iranyultak. Korabbi kisérleteink folytatasaként, melyek sordn a
kiilonboz6 izomrelaxansok beadasa hatasara felszabaduld endogén konstriktor mediatorok léguti és
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szoveti hatasait térképeztiik fel (Petdk et al. Anesth Analg. 103:103-9, 2006), Gjabb kutatasokat
hajtottunk végre ezen hatdsok mechanizmuséanak feltarasara.

Az izomrelaxansok a bronchospasmust kivalté mellékhatasukat hisztamin felszabaditas
utjan (H1 és H2 receptorok) és/vagy muszkarinos receptorok (M1-M3) stimuldldsaval okozhatjak.
Célunk ezen hatasmechanizmusok tisztazasa volt léguti hiperreaktivitas jelenlétében. Ovalbumin-
szenzitizalt nyulakat véletlenszerlien soroltunk a 3 csoport egyikébe: a C csoport kezeletlen
allatokat tartalmazott; az M3 csoport allataiban csak az M3 receptorok funkcionaltak; mig az M12
csoport nyulaiban csak az M1 és M2 receptorok miikddtek. Zrs-t 90 masodpercig mértiik, mely
soran succynilkolin, mivacurium vagy attracurium iv. beadasa tortént 15 masodperccel a Zrs mérés
kezdete utan. Zrs-t 2 masodperces ablakokra atlagoltuk, a 1éguti ellenéllas értékeit (Raw) minden
ablakban modellillesztéssel hataroztuk meg.

Megéllapitottuk, hogy a mivacurium ¢és succinylkolin mellékhatdsaként 1étrejovo
bronchokonstrikciot elsddlegesen hisztamin felszabadulas valtja ki, a muszkarinos receptorok
stimulaldsa csupan kisebb szereppel bir. Ezzel szemben az attracuriumnak lehet affinitidsa a
muszkarinos M1 és M2 receptorokhoz is.

Az eredményeinket Osszefoglald kéziratot az Anesthesia Analgesia (IF: 2,590) kozolte 2008-
ban.

I1. 2007 évben végzett kutatisok:

A kutatdsi terv masodik évére tervezett Aallatkisérletes kutatdsok nagyrészt a vallaltaknak
megfelelden folytatodtak. Lezarult az erre az évre tervezett allatkisérletes protokoll (II/1), a kisérleti
munka nagy része végrehajtasra keriilt egy masik protokollnak (II/2), valamint megkezdddtek a
mérések klinikai kornyezetben is szivmitott betegeken (11/3).

1l/1. Pulmonalis hemodinamika és légzésmechanika valtozasainak viszonya pozitiv és negativ
nyomadssal végzett felfujasi-ujranyitdasi manoverek alatt

A 2007 évre tervezett és végrehajtott f6 allatkisérletes munka a pulmonélis hemodinamika és a
tiidémechanika kapcsolataban meglévo kiilonbségek leirasat tlizte ki célul pozitiv illetve negativ
nyomassal végrehajtott tiidéperifériat Gjranyitd alveolus toborzo (recruitment) mandverek soran.

Normal patkanyokbol kimetszett sziv-tiid0 preparatumokat plexi kamraba helyeztik. A
fiziologias pulmondlis artérias ¢€és vénas nyomasok fenntartdsaval végeztik. A perfuzio
allandosaganak bealltdt kovetden a trachedlis nyomast a 2 H,Ocm PEEP szintrél 25 H,Ocm-ig
emeltiik majd fokozatosan csokkentettiik a kezdeti szintre 180 masodperces pozitiv nyomasos
felfujasi-leengedési mandverek soran (positive pressure lung inflation: PPLI). A tiid6k felfujasa
alatt a trachedba folyamatosan kisamplituddju kényszeritett oszcillaciés nyomadsjelet vezettiink egy
hullimesovon keresztiil. A gerjesztdjel és a felfjasi sebesség megvalasztasaval ZL, és az ebbdl
szarmaztatott 1égzésmechanikai paraméterek (léguti ellenallds: Raw, szdveti csillapitas: G, szoveti
rugalmassag tényezdje: H) folyamatosan kovethetdek voltak a mandverek alatt. A pulmonalis
keringés paramétereit is folyamatosan regisztraltuk a mandverek alatt, beldlilk elsOsorban a
pulmonélis érellenallasban (Rv) bekdvetkezd valtozasokat kovettiik. A pozitiv nyomasti mandvert
kovetden a tiidOpreparatumot tartalmaz6 kamrat hermetikusan bezéartuk, a tiidét a dobozban
létrehozott alternald negativ nyomassal 1élegeztettiik, mikdzben a tracheat atmoszférara kotottiik. A
fenti felfujas-leeresztés mandvert a doboznyomds fokozatos csokkentésével megismételtiik
(negative pressure lung inflation: NPLI). A pulmonalis mechanikai paraméterekben bekovetkezd
valtozasokat dsszevetettiik az Rv valtozasaival mind PPLI mint NPLI mandverek soran.

Eredmények a pozitiv nyomasu tiidéfelfijas pulmonalis hemodinamikara gyakorolt karos
kovetkezményeinek megerdsitésén til ramutatnak a negativ nyomassal végrehajtott mandverek
kedvez6 hatasaira is, a mechanikai hatdsok valtozatlansaga mellett.

A kisérleti anyagot Osszefoglald kéziratot a Journal of Applied Physiology (IF: 3.658)
folydirat kozolte.
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11/2. Az endothelin receptorok szerepe a léguti és a pulmondlis vaszkularis tonus szabadlyozasaban

A keringés-1égzés kolcsOnhatasok megértésében fontos szerepet jatszanak a mindkét rendszer
szabalyozasaban kulcsszerepet jatszd szerek hatasanak pontos leirdsa. Ezért tanulmanyoztuk az
endothelin és receptorainak szerepét a tiidé léguti és vaszkulalis kompartmentjeinek
szabalyozasaban. ETA, ETB és dualis endothelin receptor blokkolokat (VIP) adtunk izolalt
perfundalt patkanytiidokben a perfunddtumhoz, majd az igy kezelt tiidoket provokaltuk endothelin
agonistaval. A valaszokat a 1éguti és szoveti mechanikaban valamint a pulmondlis érrendszerben
mindharom csoportban megmértiik. Eredményeink az ETA antagonista és VIP vazokonstrikciot
kivédd hatdsat mutattdk ki, mig az ETB receptor blokkold ndvelte az endothelin vaszkularis
hatésait. A 1éguti hatasokat viszont mind az ETA és ETB receptor blokkolok erdsitették, mig A VIP
szignifikansan csokkentette.

Eredményeink a VIP hatdsossagat mutattak ki, kivédve az endothelin 1éguti €s pulmonalis
vaszkuldris hatasait is, mig a szelektiv edothelin recepetor blokkolok ellentétes hatdsokat mutattak a
légutakra és a pulmonalis érrendszerre. Ez alapjan a VIP 1j perspektivat nyithat a pulmonalis
hipertenzi6 kezelésében.

A kisérleti anyagunkat Osszefoglaldo kozleményt az Experimental Physiology (IF: 2,910)
folyoirat k6zolte 2008-ban.

11/3. Oszcillacios mechanika mérése szivmiitott betegeken

A pélyazat munkatervében szerepeld human mérések eldkésziilete a vartnal tovabb tartott. Ennek
oka elsdsorban a klinikai kornyezetre is alkalmas méréberendezés Gsszeallitdsaban fennallo varatlan
nehézségek voltak. 2007 06szére megteremtddtek egy o©nalld  kényszeritett oszcillaciods
mérdberendezés ilizembe allasanak feltételei szivsebészeti kornyezetben, igy human méréseink
gyljtését ez év végén megkezdtiik.

111. 2008 évben végzett kutatasok:

® CPB
O OPCAB

11l/1. Kisverkori iszkémia-reperfizio léegzésfunkciora
gvakorolt hatasanak kovetése szivmiitétt betegekben

Raw (cmH,0.s/l)
o Rk N W Rr GO O

Tamogatott kutatdsaink gerincét ebben az évben a
klinikai kornyezetben végzett méréseink alkottak. _ o
Szamos technikai és szervezési probléma megoldasat 72 oo
kovetden 46 szivmiitott beteg (28 férfi, 26 nd) egy hétig
tartd kovetéses vizsgalatat végeztiik el a 2008. januar-
szeptember 1d6szakban. 0002
A Zrs értékeit nyugodt normal 1€gz¢és alatt a beteg
fél-ilé testhelyzetében hatdroztuk meg a szivmitétet
megel6z6 napon, az extubalast kdvetd 2-4 oraban, majd
a mutétet kovetd 6 napon at minden reggel és este.
Méréseink ramutattak a 1égati ellendllds azonnali
emelkedésére, majd lassi fokozatos normalizalédasara
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extubalast kovetéen mutéti tipustdl fliggetlenil. Ez a 1 gpra A légati ellendlias (Raw), inertancia (law) és a
jelenség valosziniileg az ET-tubus légutakra kifejtett Iégzérendszer rugalmassagi tényezéje a szivmiitétet
mechanikai irritacidjanak tulajdonithato. A megeléz6 napon (DO), valamint az 16 napos
légzBrendszer szoveti paramétereiben bekovetkezs PosZtoperativ szakaszban (D1e-Dbe).

posztoperativ valtozdsok markansabbak és hosszabban tartéak voltak azokban a betegekben,
akikben a szivmiitét extrakorporalis keringést igényelt mint azokban a betegekben, ahol a miitét
nem igényelte a kardiopulmonalis bypass hasznalatat (1. abra). Mivel e valtozasok egyiitt jartak a
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szaturacio csokkenésével, a jelenség valoszinlleg inkabb a légzodfeliilet atelektazia miatti
csokkenésének tulajdonithatd, mint a 1égzérendszer szdveteiben létrejott belsd valtozasnak. Ezen
eredmények fontos adalékként szolgalnak a szivmiitott betegek posztoperativ gondozasanak
javitasaban.

Human méréseinket 6sszegz6 eredményeinket tartalmazé kéziratot az Annals of Thoracic
Surgery (IF: 2,689) folyoirat fogadta el kozlésre.

111/2. Prekapillaris pulmonalis hipertenzio hatasa a tiidé mechanikai allapotdra és konstriktor
valaszaira

Allatkisérleteink a prekapillaris Absolute values Relative changes
pulmonalis  hipertenzié6 (PRE- 7
PHT) allatkisérletes modelljének
pulmonalis hatasainak vizsgalatat
céloztdk, mely sordn egy hasi
aorto-cavalis (ACS) sOntot
sebészileg hoztunk létre majd
zartunk  patkanyokban. ACS-t
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Az allatokat miitét §16tt, 4 hettel a5 gpra, Léguti ellenallas valtozasa methacholine provokacio alatt kontrol allapotban
mutét utan, valamit 4 héttel az (Control), 4 héttel ACS létrehozasa utan (4 weeks), &s az ACS sebészi zarasa utan (8

ACS zarasat kovetben vizsgaltuk. Wweeks).
Zrs-t minden alkalommal kontroll allapotban és iv MCh provokaciét kovetden hataroztuk meg. A
tiidé morfologiai elvaltozasait hisztologia vizsgalatokkal becsiiltiik. ACS hossz tavu jelenléte
markans léguti hiperreaktivitds kialakuldsdhoz vezetett mely nem jart egyiitt a tiidd morfologiai
elvaltozasaval, és teljesen visszafordithatonak bizonyult az ACS zarasaval (2. ébra). E kisérletes
modell alkalmas lehet olyan kréonikus PRE-PHT korképek kisérletes modelljének, mely azon
velesziiletett szivfejlodési rendellenességgel rendelkezd gyermekekben fordul eld, mely baj-jobb
sont jelenlétével jar egyiitt.

Ezen eredményeinket Osszefoglald kézirat jelenleg az Experimental Lung Research (IF:
1,618) fogadta el kozlésre.

111/3. Léguti hiperreaktivitas onkontrollos vizsgalata ovalbumin-szenzitizalt patkanyokban

Mivel a kiils6 konstriktor ingerekkel kivaltott 1éguti hiperreaktivitds az asztma meghatarozo
velejaroja, konzisztens allatkisérletes modell 1étrehozdsa kiemelkedd jelentdségli e betegség
alaposabb megértésében. Ezért e kiegészitd tanulmanyunk a 1égati hiperreaktivitas és a
bronchoalveoléris moséfolyadék (BALF) sejttartamanak ismétléses vizsgalatara iranyult kiilonb6zo
modszerekkel szenzitizalt patkanyokban. Méréseinket patkanyok 4 csoportjan végeztiik: ovalbumin
(OVA) ip injekcidja egyediil (1. csop), OVA ip injekcidjat kdvetd egyszeri OVA aeroszol (2. és 3.
csop), valamint ip OVA-t koveti kronikus, 1 hétig tartd rendszeres OVA aeroszol (4. csop). A
kezelések hatdsat ezek elott €s utan tortént iv MCh provokaciokkal és a BALF ismételt elemzésével
hatdroztuk meg Onkontrollos vizsgélati moddszerrel. Eredményeink nem utaltak Iéguti
hiperreaktivitds vagy BALF profil valtozasara az 1., 2. és 3. csoport allataiban. A 4. csoport
patkdnyai ugyanakkor gyulladasos sejtek felgylilemlését mutattdk a BALF-ban mely léguti
hiperreaktivitassal jart egyiitt. A szenzitizdlas pulmondlis hatdsanak nagyfokt interindividualis
variabilitdsa meger0sitette a kovetéses vizsgalatok sziikségességét patkanyokban. Ez a modszer
ramutatott az eosinofilia és a léguti hiperreaktivitas kozt fennallo szoros osszefiiggésre allergén
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Az eredményeket 0sszefoglalo kéziratot a Respiratory Physiology & Neurobiology (IF:
2,035) folyéirat kozolte.

1V. 2009. évben végzett kutatasok

1V/1. Szévettani elvaltozasok akut tiidokarosodas allatkisérletes modelljében

Lipoplysaccharid (LPS) kezelést gyakran alkalmaznak szepszis-eredtli akut todokarosodas
(ALI/ARDS) allatkisérletes modelljeként, de a szdvettani elvéaltozasok a tiiddben egy ilyen
beavatkozast kovetden nem tisztazottak. Ezért szovettani vizsgalatokat végeztiink LPS-kezelt
patkanyokon. Az éallatok tobbségében (10 a 13-bdl) bronchusokra kiterjedd lymphoid szdvet
hiperplazia alakult ki, mig az allatok egy részében (5 éllat) ez diffuz alveoldris karosodassal vagy
emfizématikus (8 allat) elvaltozasokkal jart egyfitt.

Eredményeink egyrészt az LPS-kezelt patkidnymodell alkalmassagat mutattdk ki
ALI/ARDS szovettani elvaltozasanak tanulmanyozasara, masrészt gyulladasos folyamatok
jelenlétére is utalnak.

A kisérleti eredményeinket az Experimental Lung Reserach (IF: 1,618) folyoirat kdzolte.

1V/2. Kronikus hipoxia-okozta pulmondlis hemodinamikai valtozdsok hatasai a léguti és szoveti
mechanikara

A kronikus hipoxia 1égzorendszeri hatasaira vonatkozoan, kiilonos tekintettel a beavatkozas 1éguti
hiperreaktivitdst befolyasold hatésaira. Ezért atfogd vizsgéalatot végeztliink kronikus hipoxia
1égzdérendszeri hatasainak vizsgalatara, mely 1égzésmechanikai méréseket, tiidotérfogat becsléseit,
provokacios teszteket, €s szOvettani vizsgdlatokat foglalt magaba.

Ezen kisérleteinkben a patkanyok egyik csoportjat 21 napos hipoxianak (10% oxigén normal
nyomasu plexikamraban), mésik csoportjat hasonld koriilmények kozti szobalevegdnek tettiik ki.
Az allatokat ezutan elaltattuk, Zrs-t valamint a kilégzés végi tiidotérfogatot (FRC) meghataroztuk
kontroll 4llapotban és emelkedd dozisti metakolin (MCh; 2-6-18 ng/kg/min) iv infuzidja alatt. Az in
vivo kisérleteket kdvetden a tiidot a szivvel egylitt ezutan kimetszettiik, és a kisvérkort perfundaltuk
mikdzben a pulmonalis kapillaris nyomast 5, 10 és 15 Hgmm kozt véletlenszertien valtoztattuk. A
kisérletet kovetden a tiidopreparatumot fixaltuk, és szovettani vizsgalatoknak vetettiik ala.

Eredményeink igazoltdk azon hipotézisiinket, hogy a kronikus hipoxiat kovetden a tiido
kiilsé konstriktor ingerekre fokozott reaktivitast mutat. Az in vivo éllapotban meglévd léguti
hiperreaktivitas (3. dbra) nem
volt igazolhaté a tido
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Eredményeink a kolinerg kezelés hatasossagat vetik fel kronikus hipoxiat kovetd léguti
hiperreaktivitas kivédésében, melynek kialakulasra kronikus obstruktiv tiidobetegségben (COPD),
alvasi apnedaban vagy nagy magassagban tart6zkodas soran valosziniisithetd.

A kisérleteink eredményeit 6sszefoglald cikkiinket az American Journal of Physiology Lung
Cell and Molecular Biology (IF: 3,924) folyodirat fogadta el kozlésre.
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1V/3. Kisvérkori nyomas és véraramlas valtozasainak hatdsa a tiido valaszképességere

A 1éguti hiperreaktivitas kialakulhat a kisvérkori keringésben bekovetkezd koros elvaltozasok
kovetkeztében is, de ebben a folyamatban a pulmonalis vérnyomas (Pc) és véraramlas (Qp) szerepe
nem tisztazott. Ezért kisérleteinkben Pc és Qp értékeit egymastdl fiiggetleniil valtoztattuk izolalt
perfundalt patkanytiidok 7 csoportjan: Qp-t valtoztattuk konstans 5, 10 vagy 15 Hgmm Pc mellett
az 1-3 csoportokban, mig Pc értékeit emeltiik vagy csokkentettiik alacsony (4-5 csoport) vagy
magas Qp (6-7 csoport) fenntartdsa mellett. ZL értékeibdl modellillesztéssel szarmaztatott Raw
értékeit kontroll allapotban, majd MCh emelkedd doézisu (2-18 pg/kg/min) provokacidja alatt
hataroztuk meg a tiidokben minden kisérletes allapotban. Qp emelkedése konstans Pc mellett nem
volt hatdssal a légzérendszeri mechanika alapéllapotara, mig szignifikansan novelte a MCh
valaszokat. Ezzel ellentétben, Pc emelkedése konstans Qp mellett befolyasolta tiidémechanika
alapallapotara volt hatassal, de nem befolyasolta a MC éltal kivaltott 1éguti valaszokat.

Eredményeink léguti hiperreaktivitas kialakuldsara mutattak rd Qp valtozdsanak hatasara,
mely fokozottabban jelentkezik magas Pc jelenlétében. E jelenség kiilonds jelentoséggel birhat
olyan korképekben, mint a fizikai terhelés kivaltotta asztma vagy velesziiletett szivfejlodési
rendellenesség, melyekben az emelkedett kisvérkori véraramlas magas pulmonalis vérnyomassal
jar egytitt.

Eredményeinket a Journal of Applied Physiology folyo6irat (IF: 3,658) 2009 év végén
kozolte.




