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SZAKMAI ZAROJELENTES

Légnti hiperreaktivitas pathomechanizmusainak vizsgalata

AZ ELVEGZETT KUTATOMUNKA OSSZEGZESE

Az elvégzett kutatomunka sikerét jol tiikrozi a palyazati tamogatas feltiintetésével megjelent 18
angol nyelvi teljes terjedelmil kozlemény, melyek 57,305 Osszesitett impakt faktorral a szakma
legrangosabb folyoirataiban keriiltek kozlésre. A palyazat idoészakaban megjelent tovabba 2
magyar nyelvli tudomanyos kozlemény, 1 magyar nyelvii tudoméanynépszerisité cikk, valamint
17 nemzetkozi kongresszusi absztrakt.

A léguti tulérzékenység (airway hyperrsponsiveness: AH) szisztematikus vizsgalatabol
adodo eredményeink jelentdsen hozzajarultak e kiemelkedd fontossagu népegészségiigyi korkép
alaposabb megértéséhez, €s ezaltal alapul szolgalhatnak a léguti tlinetek megeldzésére, vagy
hatékonyabb enyhitésére.

A palyazat altal tamogatott kutatdsok fobb eredményei a kovetkezok:

- A keringési eredeti AH kialakulhat statikus tiid6térfogatok megvaltozasaval egyiitt jard
pulmonalis érrendszeri elvaltozasok (kronikus hiperoxia), valamint kardiopulmonalis
kolcsonhatasok kozvetlen mechanikai kovetkezményeképp (prekapillaris pulmonalis
hipertenzid) (1/2).

- Az intrapulmonalis széndioxid fontos szerepet jatszik a 1éghti tonus szabalyozasaban, mely
sordan a sulyos alveolaris hipokapnia altal kivaltott bronchokonstrikcio a ventillacio
redisztribucidjat okozza a jol kering6 tiidorégiok iranyaba (1/3).

- A kolontari vords iszap katasztrofa helyszinérdl vett mintdk széritott poranak allatkisérletes
expozicidja AH enyhe kialakulasat jelezte, igy annak belélegzése rovidtavon nem jelent

- A pulmonalis érrendszer ellentétes hatdsu mediatorainak farmakologiai kiegyensulyozasa a
keringési eredetli AH megsziinését is okozza (11/2).

- Az altatogazok haszndlata nem emeli a kolinerg eredetli léguti szlkiilet kialakuldsanak
kockazatait még AH-val rendelkezé egyénekben sem (11/3), inhalaciojuk ugyanakkor az
anafilaxias eredetli bronchokonstrikci6 gyorsabb visszaforditasat eredményezi (111/2).

- A kényszeritett oszcillacid érzékenyebb mérési modszer a spirometriandl az AH kimutatasara
asztmas gyermekekben (11/4).

- Bal kamrai elégtelenség (III/1) vagy kronikus hiperoxia (III/3) hatisara kialakult AH
gyogyszeres kezelésekkel hatékonyan kivédhetd.

- A kilégzési kapnogram harmadik fazis meredeksége értékes informacidt nyljt a 1égiti atmérd
valtozasairol, de csak a 1égzdérendszeri compliance figyelembevételével (111/4).

- Bronchoaspiraciot kovetdé bronchokonstrikcioban a kozvetlen irritdcids hatds mellett az
indirekt neurohumoralis hatasok szerepe elhanyagolhato (1V/2).

- A lélegeztetési nyomds emelése akut tiidokarosodds modelljében a ventillacid
redisztribucidjat gy okozza, hogy ez a jol szell6z6 tiidOkompartmentek tulfeszitésével jar
egylitt (IV/3).

A KUTATASI PROGRAM MODOSULASA ES A MODOSULAS INDOKLASA

A kutatasi tervben vallalt protokollok a palyazat keretében megvalosultak; eredményeinket a
tudomanyag legrangosabb angol nyelvli folyoiratai kozolték. A korosodéssal fokozottan
kialakulo AH kétoldali karotisz lekotéssel 1étrehozott modellje a léguti thlérzékenység tiineteit
nem mutatta. Ezért erre iranyul6 allatkisérleteink kozlésétol eltekintettiink.

Az eredeti kutatasi tervhez képest elényds modosulast a tudomanyos tevékenység menet
kozbeni lényeges boviilése okozta. Ezek keretében az eredeti tervhez tematikailag szorosan
kapcsolodo, de a palydzatban nem tervezett kutatdsokat is végeztiink. E mérések elvégzését
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részben az OTKA pélyazat tdmogatasaval kiépitett infrastrukturalis hattér tette lehetdvé, és ezen

mérések modszertanukban és eredményeikben is szorosan kapcsolodnak a palyazathoz. Ezért az

OTKA tamogatas elismerését sziikségesnek tartottam feltiintetni a kapcsolodo kozleményekben.

A tervezett allatkisérletes protokollokhoz kapcsolédva a palyadzati tervben eredetileg nem

szerepld kutatasaink a kovetkezd témakorokben keriiltek thlteljesitésre:

- Tisztaztuk a szén-dioxid szerepe a 1éguti tonus szabalyozasaban (1/3).

- Vizsgaltuk a belélegzett voros iszap por légzorendszeri hatasait kiilonds tekintettel az AH
kialakulasara (I1/1)

- Meghataroztuk az altatdgazok hatdsat kolinerg bronchokonstrikciora (II/3) valamint allergén
provokaciot koveti 1éguti tonus-fokozodasra (I1I/2) AH jelenlétében

- Tanulmanyoztuk a nitrogén-monoxid (NO) szerepét a hiperoxia okozta AH-ban (111/3)

- Leirtuk a léguti ellendllds és a légzdrendszer rugalmassagdnak hatdsait a kapnogram
meredekségére (111/4)

- Szétvalasztottuk a bronchoaspiracido kozvetlen és kozvetett 1égzdrendszeri kdvetkezményeit
(IV/2)

- Feltartuk a globalis és regionalis 1égzésmechanikai valtozasok szerepét akut tiidokarosodas
modelljében (IV/3)

KUTATASOKBAN RESZTVEVOK SZEREPE

A kutatasi tervben vazolt feladatokat a résztvevok maradéktalanul végrehajtottak. Bari Ferenc
professzor intézetvezetokét elengedhetetlen segitséget nyujtott a kisérletek infrastrukturalis
hatterének biztositdsdban, a protokollok tervezésében, valamint az eredmények értelmezésében
¢és kozlésében. Babik Barna és Novak Zoltan egyetemi docensek szakértelme a human mérések
klinikai hatterének biztositasaban, és az ezekhez kapcsolodo protokollok végrehajtasaban volt
nélkiilozhetetlen. Albu Gergely posztdoktoralis kutatd hozzajarulasa fontos volt mind a klinikai
mind az allatkisérletes célkitlizések megvalositdsaban. A 6 f&s hallgatoi alkalmazas a
kutatasokba bevont fiatal kollégak tehetséggondozasat segitette eld, mely orszagos Tudomanyos
Didkkori Konferencian elért elsd (Fodor Gergely) €s masodik (Czdévek Dorottya) dijakban is
megnyilvanult.

A rendelkezésre 4ll6 pénziigyi keretek minden évben a tervezettnek megfelelden keriiltek
felhasznalasra. Ez alol csekély kivételt csak az utazasi keret kismértéki alultervezése jelentett
2010-ben, mely az European Respiratory Society kongresszus regisztracios koltségének varatlan
emelkedésének volt tulajdonithato.

RESZTVEVO KUTATOHELYEK

A munkatervnek megfelelden, a kisérletes és klinikai protokollok tobb helyi és nemzetkdzi
kutatointézet egyiittmiikodésével folytak. A témavezetd a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi
Fizikai €s Orvosi Informatikai Intézetében az OTKA tdmogatasnak, és Bari Ferenc professzor
intézetvezetonek kdszonhetden 6nalld kutatdlaboratériumot alakitott ki, mely a kis laboratoriumi
allatokon végzett kisérletek elvégzéséhez biztositotta a feltételeket. A témavezetd végezte
tovabba a kisérleti Osszeallitdsok és protokollok tervezését, a mérési adatok elemzését és
értelmezését, illetve irdnyitotta a kozlemények elkészitését. Specialis igényl allatkisérletek a
Szegedi Tudomanyegyetem Elettani Intézetében és Sebészeti Miitéttani Intézetében, valamint a
genfl Kisérletes Aneszteziologiai Kutatointézet laboratériumaban torténtek, minden esetben a
témavezetd személyes irdnyitdsdval. A  svajci laboratériumban a  keringési-légzés
kolcsonhatdsokkal kapcsolatos, nagy miszerigényli mérések zajlottak. Klinikai kornyezetben
végzett mérések az SZTE II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kézpont Szivsebészeti
Osztalyan ¢és az SZTE Gyermekgyogyaszati Klinikajanak Légzésfunkcios Laboratoriumaban
valésultak meg.
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ELVEGZETT KUTATOMUNKA RESZLETEZESE
1. 2010 évben végzett kutatasok

A kutatdsi terv els@ évére tervezett allatkisérletes munkdk a vallaltaknak megfelelden
clkezdddtek. A tervezett allatkisérletes vizsgalatokon tal (1/1.) lehet6ség nyilt tovabbi, a jelen
palyazat tematikajahoz szorosan kapcsolodo alapkutatas elinditasara is (1/2i, 1/2ii, 1/3).

I/1. Kronikus allergén provokacié hatdsanak feltérképezését a légutak valaszképességére

Kutatasaink elsé évét az ovalbumin (OVA) szenzitizaciés protokoll kidolgozasaval és a
protokollcsoportok kovetkezetes feltoltésével kezdtiik. Allergén expozicionak kitett patkanyokon
kapott eredményeink arra utalnak, hogy az allergén kronikus inhalacidja az AH-t enyhiti, mig az
allergén megvonasa az AH-t nem befolyasolja. Kisérleteink emellett az OVA-szenzitizalas
allatkisérletes modelljének korlataira is ramutattak a humdan asztma kronikus tiineteinek
vizsgalataban.

1/2. Keringési eredetii AH dllatkisérletes modellekben

Az AH nem csak allergias eredeti lehet, hanem ennek specidlis korképe az un. ,kardialis
asztma” a pulmonalis keringési abnormalitasbol is eredhet. Ennek vizsgalatara két allatkisérletes
modellt dolgoztunk ki patkdnyokban, melyek alapul szolgaltak késobbi protokollok
végrehajtasahoz (1I/2 és 111/3).
1) Az egyik modellben kronikus hiperoxianak (72 ora, 0,>95%) kitett allatokban vizsgaltuk az
AH kialakulasanak mechanizmusat.
i) A pulmonalis hipertenziéot a masik modellben a hasiiregben sebészileg 1étrehozott
aortocavalis sonttel (ACS) hoztuk 1étre.
Mindkét kisérletben 1égzésfunkcids vizsgalatokat végeztiink alapallapotban, majd az AH
felmérésére emelkedd dozisu metakolin (MCh) infizidja soran. Eredményeink szerint a kronikus
hipoxia hatasara kialakult AH korképében jelentds szerepet kap a statikus tliddtérfogatok
megvaltozasa, illetve a pulmonadlis érrendszer atstrukturdlodasa. Ezzel ellentétben az ACS
kovetkeztében létrejott AH-ban szOvettani elvaltozdsokat nem tapasztaltunk, igy ebben a
korképben a tlid6 keringési és ventillacids rendszereinek szoros kdlcsonhatasaban bedlld zavarok
vezethetnek az AH kialakulasihoz.

1/3. Szén-dioxid szerepe a léguti tonus szabadlyozasaban

A léguti tonus szabalyozasaban az endogén mediatorok mellett az alveolaris és a szisztémas CO;
koncentraci6 is fontos szerepet jatszhatnak. E mechanizmusok feltardsara kardiopulmonalis
bypass alatt végeztiink kisérleteket altatott kutydkon, mely lehetévé tette mind az alveolaris mind
a szisztémas CO; valtozasok szisztematikus vizsgalatat.

Az alveolaris hipocapnia (<1%) bronchoconstrikcié kialakuldsa mellett a szdveti
paraméterek emelkedését is okozta, mig az alveolaris hiperkapnia nem okozott véltozast a
légzésmechanikai paraméterekben. A szisztémas hiperkapnia ellenben a léguti €és szoveti
mechanikai paraméterek emelkedését okozta mely atropin adéasaval visszafordithatonak
bizonyult. Eredményeink a sulyos alveolaris hipokapnia ventilacids-perfiizids egyenetlenségben
Jatszott szerepére utalnak, valamint a szisztémas hiperkapniat kdvetd léguti tonus fokozoédasban
a vagus ideg szerepére is ramutatnak. Eredményeinket a Respiratory Physiology & Neurobiology
folyoirat (IF 2,242) kozolte.

1. 2011 évben végzett kutatasok

A kutatdsaink masodik évére tervezett allatkisérletes munkdk nagyrészt a vallaltaknak
megfeleléen folytatodtak. Mivel a 2010-es kolontari vords iszap katasztrofa 1égzérendszeri
kovetkezményei fontos népegészségiligyi problémat jelentettek, a tervezett allatkisérletes
vizsgalatokon tal (11/2) fontosnak tartottuk a lebegd voros iszap por belégzésének soron kiviili
vizsgalatat (I1/1). Ezeken tGl a palyazat tematikdjahoz szorosan kapcsolodd alapkutatasok
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megvalositasara is modunk nyilt (I1/3). A klinikai kornyezetben végzett kutatasaink a
tervezettnek megfelelden folytak (11/4).

11/1. Belélegzett vords iszap por légzrendszeri hatdsainak vizsgalata

Mivel a palyazat 6 témaja, a 1éguti irritaciot kovetd talérzékenység, kiemelt figyelmet kapott a
kolontari vords iszap katasztrofat kovetd potencidlis egészségkarositd hatdsok kozott, a palyazat
munkatervébe fontosnak tartottuk soron kiviil beilleszteni e kornyezeti katasztrofa 1égzorendszeri
hatasainak tisztazasat allatkisérletes modellben. A vizsgalatunk jelentdségét az adja, hogy a
voros iszap por (VP) szél altali szallitdsaval a térségben tobb ezer embert is érintett lehet. Ezért
kutatasaink olyan fontos kérdések megvalaszolasahoz jarultak hozza, hogy a VP okoz-e¢ 1éguti
irritdcidt és/vagy az alveoldris-kapillaris membran élettanilag kulcsfontossagli funkcidjat
karositja-e. Ezek tisztazasa kulcsfontossagi az akut és kronikus 1égzérendszeri tlinetek
megelézésében és a kialakult tiid6t érintd szovoddmények kezelésében.

A laboratoriumunkban kiszaritott és
poritott vOrds iszap fizikai ¢és kémiai
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kifejlodését figyeltik meg. SzOvettani 1.abra. Belélegeztetett vérds iszap por hatasa a léguti
vizsgalat soran a kitett csoportban az ellenalldsra metakolin (MCh) provokacié soran.

alveolaris makrofdgokban zarvanyokat taldltunk, ami igazolja, hogy a por bejutott az also
légutakba, ott enyhe gyulladast valtott ki.

Eredményeink AH kialakuldsara utalnak a vords iszap poranak kitett csoportban, ami
hosszabb tavon kronikus léguti tiinetek kialakuldsahoz jarulhat hozza (1. dbra). Mivel ezt rovid
1d6 alatt, a helyszinen mért szallo por koncentracio tobbszorosével értiik el, igy az allatkisérletes
modellben kapott adataink azt jelzik, hogy a VP belélegzése rovidtdvon nem jelent nagyobb a

crer

a Toxicology Letters folyoiratban (IF 3,145) publikaltuk.
11/2. Keringési eredetii léguiti tulérzékenység kezelése

A kisérleti tervhez képest mar egy évvel kordbban lezartuk a kronikus prekapillaris pulmonalis
hipertonia léguti és szoveti hatdsainak vizsgalatat. Patkdnyokon végzett kisérleteink kezdetén
kontrollméréseket végeztiink, majd aorto-cavalis sont sebészi 1étrehozasat kovetden 5 csoport
allatait véletlenszertien vetettiik ald kiilonbozo kezeléseknek: kontroll csoportot nem kezeltiik,
mig a tobbi csoport allatai vasoactive interstinal peptidet, iloprostot, dualis endothelin receptor
anatagonistat (tezosentan) vagy a prosztaciklin mechanizmust befolydsold szert (sildenafil)
kaptak. A 4 hetes kovetéses kisérlet masodik felében a légzOrendszeri valtozasokat wjra
megvizsgaltuk minden csoport allataban.

Mind a 4 vizsgalt kezelési modszer kivédte az AH kialakulasat, melyek koziil az iloprost
bizonyult a leghatékonyabbnak. Szignifikdns korrelaciot taldltunk a kezelések jotékony
kisvérkori és 1éguti kovetkezményei kozott, ami a keringés-1€gzés kolcsonhatas kulcsszerepére
utal ezekben a kedvezd hatasokban. Eredményeink rdmutatnak, hogy a pulmonalis érrendszer
ellentétes hatast mediatorainak farmakoldgiai kiegyensulyozasa a keringési eredeti AH
megsziinését is okozza. Az Osszefoglald kozleményt a Respiratory Research folyodiratban
(IF: 3,36) kozoltiik.

11/3. Altatogadzok hatasanak vizsgadlata kolinerg bronchokonstrikciora

Mivel a desflurane 1éguti irritaciot kivalto tulajdonsagai vita targyat képezik tulérzékeny
légutakkal rendelkez6 betegekben, vizsgalatainkban ezen altatogaz 1égzdrendszeri tulajdonsagait
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vetettiik Ossze sevoflurane-nal OVA-szenzitizalt nyulakban. A vizsgalt altatogazok kolinerg
léguti  konstrikciot kivédd tulajdonsagainak Osszevetésébdl arra kovetkeztettiink, hogy a
desflurane hasonld léguti ellendllast csokkentd potencidlt mutat, mint a sevoflurane, igy
hasznalata nem emeli a kolinerg eredetii léguti sziikiilet kialakulasdnak kockdzatit még
tilérzékeny 1égutakkal rendelkezé egyénekben sem. Mérési eredményeinket a Canadian Journal
of Anesthesia folyoiratban (IF 2,346) publikaltuk.

11/4. Kényszeritett oszcillacio alkalmazasanak kiterjesztése tulérzékenység detektdlasara asztmas
gyermekekben

A kutatasi tervnek megfeleléen folytattuk méréseinket klinikai kornyezetben, melyek soran azt
vizsgaltuk, hogy az alacsony kooperacidt igényld kényszeritett oszcillacios technika (Forced
Oscillation Technique-FOT) alkalmas-e az AH igazolasara gyermekkori asztmaban.
Léguti terhelést emelkedd dozisu

hisztamin, illetve  acetilkolin 6- Spirometry s, Forced oscillations
inhalacijaval végeztik. ol g oo | ¢
Alaphelyzetben, illetve minden | :9%:_7‘*% 3. 2 ¢ gij\ o e

dozis utan a légzésfunkciot FOT- ; N %\’ EN* | © 5 0
tal, majd spirometridval { | e s %/. o
kontrollaltuk. A FOT-tal - *-ﬂ\e\‘ ¢ LT 3

meghatarozott ellenallas mar az ' |

rr s r . . r 0 0
els6 dozis utdn szignifikansan

novekedett, mig a spirometridS 2.4abra. A spirometriaval mért FEVy és az FOT-tal meghatarozott

. oA ellendllas alapértékei (BL) és valtozasa emelkedd doézisu hisztamin
Pare}meterek keve’sb’e' V(,)ltak (0,5-16 mg/ml) és szalbutamol (SA) hatasara. Fligg6leges szaggatott
erzekenyek a  leghti  valasz \onal: szignifikans valtozas hatara.

detektalasara (2. abra).

Eredményeink alapjan az FOT érzékenyebb mérési modszer a spirometrianal a légiti
obstrukci6 kimutatdsara. Alacsony kooperaci6 igénye miatt elérhetové valhat vele a
spirometriaval eddig nehezen vizsgalhatd, iskolaskor el6tti korosztaly. Eredményeinket
tartalmazo6 cikkiinket a Pediatric Pulmonology folyéirat (IF 2,375) kozolte.

111. 2012 évben végzett kutatasok

T T T T T T T | T T T T T T
BL 05 10 20 40 80 160 SA BL 05 10 20 40 80 160 SA

A kutatasaink harmadik évére tervezett allatkisérletes munkdink a terveknek megfeleléen
folytatodtak. A kutatasi tervbe foglalt allatkisérletes vizsgalatokon kiviil (I11/1) tovabbi
tanulmanyunkban Osszevetettiik a klinikai gyakorlatban hasznalt altatdgdzok hatasat az allergén
provokaciot kovetd léguati tonus-fokozodas kivédésében (111/2), valamint megvizsgaltuk a
hiperoxia tiidokarosito szerepét (l11/3). Az munkatervben nem szerepldé, de a palyazat
tematikdjahoz szorosan kapcsolddod klinikai kdrnyezetben végzett alapkutatdsaink a kilégzési
kapnogram alaposabb megértéséhez jarultak hozza (111/4).

[11/1. Bal kamra elégtelenség kovetkeztében felléepé AH kezelésének vizsgalata

A statikus tiidétérfogat novekedése illetve az AH elleni kezelések hatékonysagat vizsgaltuk bal
kamra elégtelenség, ¢és a kovetkezményes kronikus posztkapillaris pulmonalis hipertonia
allatkisérletes modelljében.

Patkanyokon végzett kisérleteink soran iszkémiat hoztunk létre a bal kamrai eliilsé
leszallo artéria elzarasdval, majd ezt kovetden 3 csoport allatait véletlenszerlien vetettiik ala
kiilonboz6 kezeléseknek: az iszkémids patkanyok egy csoportjat nem kezeltiik, mig a masik két
iszkémias csoport 4llatai angiotensin enzim konverter (ACE) inhibitort és vizhajtot kaptak
(enalapril és furosemide), vagy kalcium csatorna-blokkolo kezelésben részesiiltek (diltiazem).

A vizsgalt kezelési stratégidk kedvezd 1€gzérendszeri hatasai arra utalnak, hogy az ACE
inhibitor/vizhajto és a kalcium csatorna blokkold kezelések is hatékonyak lehetnek a krénikus
bal kamrai elégtelenség soran kialakult AH kivédésére. Ezen eredményeinket Osszefoglald
kozleményt a Respiratory Research folyoirat (IF 3,642) fogadta el kozlésre.

5. oldal
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111/2. Altatégazok hatasa az allergén provokdciot koveti léguti tonus-fokozodasra

crcr

jelentkezik a klinikai gyakorlatban; altatdgazok légzdrendszeri tulajdonsagait vetettiik Ossze e
sulyos koros allapot kivédésében.

Vizsgalatainkat OV A-szenzitizalt novendék nyulak 4 csoportjdn végeztiikk, ahol az
altatast vagy intravéndsan (midazolam), vagy kiilonb6z0 altatdgazokkal (isoflurane, sevoflurane
vagy desflurane) végeztik. A léguti és légzérendszeri szoveti mechanika alapértékeit
meghataroztuk, majd anafilaxids valaszt provokaltunk intravénas OVA beadasaval.
Eredményeink az altatdgazok semleges léglti hatdsdra mutatnak rd az allergids eredetii
bronchokonstrikcid legsulyosabb, akut fazisdban. Az altatogdzok, kiillondsen a sevoflurane,
kedvezd légzdrendszeri hatasai ugyanakkor egyértelmiien megnyilvanulnak az anafilaxids
eredetli  bronchokonstrikcid6 gyorsabb visszaforditdsaban. Eredményeinket Osszefoglald
kozleménylinket az Anesthesia Analgesia folydirat (IF 3,3) kozolte.

111/3. Nitrogén-monoxid (NO) szerepének vizsgdlata a hiperoxids tiidékarosoddasban

Mivel az oxigén terapia altal kivaltott tiidokarosodds nitrogén monoxid 4altali kivédését
vizsgaltuk patkanyokban. Kisérleteink sordn 28 napos ndvendék patkanyokat 72 oOrara
szobalevegének vagy hiperoxianak (72 ora, 0,>95%) tettikk ki. A hiperoxias patkanyokat
kezeletleniil tartottuk, vagy vasoactive intestinal peptide-el illetve sildenafillel kezeltiik.

Adataink az NO mechanizmusok gyogyszeres fokozdsdnak hatasossdgara mutatnak ra
hiperoxiat kovetd tiidokarosodas kovetkezményeképp kialakult strukturalis és funkcionalis
elvaltozasok kivédésében. Eredményeink fontos adalékként szolgalhat az oxigén terapidt kovetd
BPD megel6z6 kezelésében. Kutatasainkat Osszefoglald kozleményt a Respiratory Research
folyoirat (3,382) kozolte.

111/4. A légzésmechanika hatasa a kapnogram meredekségére

A légzdrendszer betegagy melletti .
monitorozasdban a kapnografia fontos szerepet o
., . L, e, 1 Magas compliance-i
jatszik, ugyanakkor a kapnogram III fazisanak betegek
meredeksége (Sy) mogotti valtozasok hattere |
nem tisztdzott. Vizsgalatainkban a léguti
geometria ¢és a légzOrendszeri rugalmassag
befolyasat hataroztuk meg Sy-ra.

Oldalaramu  kapnografiat  végeztiink
egészséges tldeji és 1égzési  zavarokkal |
rendelkezd  pacienseken;  utobbiak  kozott y

v

o

4 Kdzepes compliance-{i
betegek

S,, (Hgmm/s)

Alacsony compliance-{

alacsony, kozepes ¢és magas légzérendszeri 1] oy

compliance-szel (Crs) rendelkezbket
kiilonboztettink meg. Sy, értékeit 15 mp-es ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
digitalizalt ~ kapnogram  gorbeszakaszokbol ° s w0 1 20 2 0

. r P 1L 1 Raw (H,Ocm.s/l)
nyertiik. = Raw-t  kényszeritett  oszcillacids . _— 11 .

, , . . 3.abra. A Iléguti ellenallds (Raw) és a kapnogram
modszerrel meghatarozott 1égzorendszeri narmadik fazis szogének osszefiggése kiilonbozo
impedancidbdl szarmaztattuk. A mérések intakt compliance-i lélegeztetett betegekben.
mellkas mellett torténtek 3, 6 és 9 cmH,0-es
végkilégzési nyomas (PEEP) értékeken.

Eredményeink alapjan (3. abra) Sy, értékes informéciot nyajt a léguti atmérd
véltozasairol, de csak egy adott paciensen beliil. Bar Sj; hasznos lehet a 1éghti paraméterek
betegagy melletti monitorozasara, szenzitivitasa fiigg Crs-t6l, ezért a kapnogram meredségének
értelmezése a Crs figyelembevételével kell, hogy torténjen. Eredményeinket a Critical Care
folyoiratban (IF 4,718) publikaltuk.

S}
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6. oldal



OTKA K81179 Szakmai Zaréjelentés Petak Ferenc

1VV. 2013-2014 évben végzett kutatasok

Kutatasaink zard évére tervezett kisérletes protokollunkat, mely a kronikus prekapillaris
pulmonalis hipertenzi6 vizsgalatat tlizte ki célul a 1éguti és szoveti mechanikéra, a kutatasaink
egy kordbbi fazisaban megvalositottuk (11/2). Igy a projekt keretében olyan vizsgalatok
megvalositasara €s kozlésére nyilt lehetdség, melyek a kutatasi terv témajahoz szorosan kot6do,
de eredetileg nem tervezett tudomanyos tevékenységhez kapcsolodnak.

A jelenlegi ¢és korabbi OTKA palyazatok tamogatdsaval megvalosult kutatasok
eredményeire épiilé6 Osszefoglaldo cikk publikacidjara kaptunk felkérést (IV/1). Ezen tul,
allatkisérletes modellekre épiil6 alapkutatasokat végeztiink a bronchoaspiracioé (1V/2) és az akut
tidokarosodas (1V/3) témakorében.

IV/1. Osszefoglalé kozlemény

Lehetdségiink nyilt egy olyan Osszefoglald kozlemény megjelentetésére a European
Journal of Anaesthesiology folyoéiratban (IF 3,011), mely a 1éguti tulérzékenység kialakulasaért
felelés mechanizmusok allatkisérletes eredményeit foglalja 0ssze. A cikk kiilonds hangsulyt
fektet az 4ltalanos anesztézia sordn alkalmazott szerek légzdrendszeri kovetkezményeinek
taglalasara tiidobetegségek modelljeiben. Ennek megfeleléen fejezetek az inhalacids és
intravénds altatdszerek, lokalis anesztetikumok, az izomrelaxdnsok ¢és az analgetikumok
1égzéstunkciot befolyasold potencialjaval és az ehhez vezetd okokat taglaljak.

IV/2. Bronchoaspiracio kézevetlen és kozvetett légzérendszeri kovetkezményeinek vizsgadlata

Gyomortartalom aspiracidja, a tiidét direkt

61 ‘ ‘
modon, epithelialis bronchoaktiv anyagok fokozott # ), PEEn iPEEPwi PEEne
szekréciojaval, illetve indirekt, neurohumordlis uton o °] | |
karosithatja. Célunk e mechanizmusok szerepének G 41 | }I/I/I
elkiilonitése  volt.  Thoracotomizalt, Iélegeztetett EN s B)\[
sertésekben a fohorgdket szelektiven intubaltuk. Az § i { i
érintetlen tiidOben a valtozas hidnya arra utal, hogy a & °] Ji\f\f\g/g{ }
neurohumoralis hatdsok szerepe a bronchokonstrikcid * 1<ajpira:on * f/%\faif T
kialakulasdban az akut szak soran elhanyagolhatd, I N S R
melyben az emelkedett vagalis tonus, illetve a O 20 4 60 80 100 120

felszabadulo endogén, relaxacios tulajdonsagokkal bird 4|-|ébrﬁl- BfonChoatSFiitr?Ci? ha’fébSé; a |If)9lllti

- . Y . ellenallasra az érintett (teli szimbolumok) és
medlat(,)rok' 1s sz?repet Jat’szhatna}k. (4. abra). _ erintotlen tid&felben (iires
Eredményeinket osszefoglalo kéziratunkat a  szimbdlumok).

Respiration Physiology & Neurobiology folyoirat (IF 1,967) kozolte.
IV/3. Globdlis és regiondalis légzésmechanikai valtozdsok akut tiidékdarosodas modelljében

Az akut tiidokarosodds (ALI) gyakran eldforduld, sulyos szovédményekkel egyiitt jaro
szovodmeény lélegeztetett betegekben. A korkép allatkisérletes modelljében vizsgaltuk a globalis
légzésmechanika és a regionalis ventillacio valtozasait kiilonboz6 PEEP-pel vezetett pozitiv
nyomasu intermittdlo lélegeztetés mellett. A 1égzésmechanikai paramétereket kényszeritett
oszcillacios, mig az egyes tiidokompartmentek regiondlis viselkedését szinkrotron sugarzéssal
nyert funkcionalis képalkoté mddszerrel hataroztuk meg.

Eredményeink a lokdlisan kialakulé rosszul szell6z6, dependens tiidérégiok
kulcsszerepére utaltak az ALI alatt 1étrejott mechanikai stressz kialakuldsaban. Adataink azt is
szell6z6 kompartmentek talfeszitését is okozhatja. Eredményeinket az Anesthesiology
folyoiratban (IF 6,168) publikaltuk.
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