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BEVEZETES

A kronikus obstruktiv 1égzészervi megbetegedés (chronic obstructive pulmonary disease
(COPD)) a harmadik vezet6 halalok a vilagban. Nehézlégzéssel, kohogéssel, 1éguti szikiilettel
és valadéktermeléssel jaré megbetegedés, mely két betegséget is magaban foglal: a kronikus
bronchitist és az emphysémat.

Az emphyséma egy lassan progredialo betegség, melyben a légterek falai karosodnak.
Ennek kovetkeztében a tid6 jelentés mértékben Kitdgul és a tiidészovet retrakcios ereje
lecsokken. Kialakulasaban feltételezhetéen tobb folyamat is kozrejatszik, ugy mint a
protease—antiprotease egyensuly felbomlasa, gyulladas, valamint az extracellularis matrix
abnormalis Gjrastruktdraldédasa. A szoveti karosodas miatti retrakcios kapacitas csokkenése
megvaltoztatja a mellkasfal és a tiid6 kozotti rugalmas egyensulyt, ami megemeli a
kilégzésvégi tidotérfogatot, még anélkil is, hogy dinamikus hiperinflacio 1épne fel. Rdadasul,
a szoveti destrukcid gyengiti a légutakat kifeszité és nyitva tartd eréket. Valdsziniisitheto,
hogy a rugalmas erdk gyengiilése Onmagaban elegendd ahhoz, hogy csokkentse a
transzbronchiélis nyomast és kovetkezményesen a légutak atméréit is, de ez a hipotézis ez
idaig még nem bizonyitott. A COPD Korai tlinetmentes szakaszar6l - amikor még nincs 1éguti
érintettség, és a tidé funkcidja (FEV; érték) még nem csokkent - nem sokat tudunk, igy a
betegség ezen szakaszanak megértése rendkiviil nehéz. Eppen ezért fontos, hogy megfeleld
allatkisérletes modelleken, részletes légzésmechanikai mérésekkel probajuk megeérteni a
betegség ezen szakaszanak pathomechanizmusat.

Mig a tiidétérfogatok valtozasai az emphyséma alapveté és standard modszerekkel
mérheté jellegzetességei, addig a légutak funkcionalis vizsgalata szinte kizarolagosan
spirometrids méréseken alapul. A légzérendszeri mechanika legrészletesebb mérésének modja
az alacsonyfrekvencias kényszeritett oszcillacio modszere (low-frequency forced oscillation
technique (LFOT)), mely lehet6vé teszi a légutak és a tiid6szOvet mechanikdjanak
elkilonitését 1égzéssziinetben, mely utébbi miatt csak keveés human vizsgalat alkalmazta ezt a
technikat. Allatkisérletekben ezzel szemben nem az apnoés allapot elérése, hanem a
tidotérfogat preciz mérese jelenti a problémat.

Az elasztazzal létrehozott emphyséma ragcsalé modelljeit széleskdrben alkalmazzak,
mivel révid idén beliil, egy honap mulva kialakul az emphyséma az éallatokban. Am ezzel

ellentétben a human betegség lassan progredial, és kdzépkorti emberekben okozza az elsé
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tlneteket. Ahhoz, hogy megertsiik a megbetegedés kialakulasat és kronikus progredialasat
kovetéses vizsgalatok szikségesek, melyek a szoveti destrukcid légzésfunkciora gyakorolt
hatasat tanulmanyozzak. Mivel azonban az ismételt intubacios technika altatott ragcsalokban
specidlis felkészultséget kivan, a legtdbb tanulmany keresztmetszeti vizsgalatokban
tanulmanyozza az emphyséma elérehaladasat. Mindemellett kevés figyelem fordult eddig arra
a kérdésre, hogy a csokkend kifeszit6 erék hogyan befolyasoljak a légutak funkciojat.

A COPD-s betegekre jellemzd, hogy tidotérfogatuk és kilégzési 1éguti ellenallasuk
megemelkedett, igy nagyobb erdk feszitik és nyujtjak meg a szOveteket. Ezen betegeknél
idor6l-idére akut fellangolas torténik, ami nehézlégzéssel, sulyos kohogéssel és
valadékképzodéssel jar. Ezen akut exacerbaciok (acute exacerbation of COPD (AECOPD))
megemelik a feszité és nyujtd erdket a mellkasban, melyek tovabb kérosithatjdk a
tudoszoveteket. Az AECOPD egyre gyakrabba valik, ahogy a betegség elérehalad, 4m
pontosan még nem értjuk, hogyan vezet ez a folyamat a tiidéfunkcio irreverzibilis
romlasahoz. Feltételezzik, hogy a mechanikai er6k a kémiailag meggyengitett szfveten
dont6 szerepet jatszanak a szovet destrukciojaban és a funkcid irreverzibilis romlasaban, igy
egylttes alkalmazéasukkal Klinikailag relevansabb modell hozhaté létre az AECOPD

vizsgéalatara.

CELOK

Az értekezés elsédleges célja az volt, hogy megvizsgaljuk a tid6 strukturalis és
funkcionalis valtozasait az elasztaz-indukalt emphyséma kialakuldsa és progredialasa soran.
Ebben a tanulményban LFOT technikat alkalmaztunk a légzérendszer mechanikajanak
vizsgalatara, testpletizmografiasan tiidétérfogatokat mertink és kiilonboz6 technikakkal
vizualizaltuk a tiid6 struktarajat. Tovabbi célunk volt egy részleges AECOPD modell
felallitasa is. A specifikus célok a kovetkezéek voltak:

|. tanulmany: Célunk az volt, hogy a légutak ¢és a tiidoszovet mechanikajat a

tiudoterfogatok fuggvényében kdvessiik, ehhez lasst be-és kilégzesi mandvereket vizsgaltunk.

Il._tanulmany: Kivancsiak voltunk arra, hogy az elasztaz-kivaltotta emphysémaban a

szoveti destrukcid okoz-e valtozast a légutak funkcidjaban.
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I1l. tanulmany: Mivel az emphyséma egy kronikus megbetegedés, elasztazkezeléses

allatmodellben vizsgaltuk a tiidé6 szoveti és struktlrdlis valtozasait egy kovetéses,
longitudinalis tanulményban egészen 105 napig.
V. tanulmény: Célunk az volt, hogy felallitsunk egy exacerbaciés modellt, melyben a

kémiailag meggyengitett emphysémas szOveten mechanikai eréket alkalmazunk.
Feltételeztiik, hogy bar fertdzés az AECOPD kivaltdja, mechanikai erék is hozzajarulnak a
tiid6éfunkcio irreverzibilis romlasdhoz. Modelliinkben mély belégzési (deep inspiration (DI))

mandvereket alkalmaztunk az emphyséma modell kiilonb6z6 fazisaiban.

MODSZEREK

LFOT-tal mértiik a 1égz6érendszer impedanciajat, majd az impedanciéra a konstans-fazisd
modellt illesztettiik és kiszamitottuk a Iéguti ellenallast (Ry), a szdveti rugalmassagot (H) és
csillapitast (G). Testpletizmografiasan tiid6térfogatokat (funkcionalis rezidualis kapacitast:
FRC) mértink a Boyle-Mariott torvény szerint az allat spontan 1égzési mandverei, valamint
bizonyos esetekben elektromosan stimulalt 1égz6izmok mellett. Inspirécids kapacitast (IC) és
exspiracios rezerv terfogatot (ERV) mértiink, mikdzben a pletizmografban a nyomas -35 és 20
H,Ocm kozott valtozott. A teljes tiiddokapacitast (total lung capacity: TLC) és a rezidualis
volument (RV) az aldbbiak szerint szdmoltuk: TLC= FRC+IC és RV=FRC-ERV. Az I.
tanulmany alatt lassi Ki— és belégzési mandéverek soran kovettik a 1égzOrendszer
mechanikajat LFOT-tal. Epifluoreszcens mikroszképiaval (I. tanulmény), hagyomanyos
hisztologiaval (I11-1V. tanulmany) vizsgaltuk az alveolaris strukturat, kiszamitottuk a légterek
atmér6jét (Day), stlyozott atlagat (D), a légutak (Ty) és alveolusok falvastagsagat (Wy). A 111.
tanulmanyban pedig orthogonalis polarizaciés spektralis (OPS) technikdval ex vivo

vizualizaltuk a subpleuralis alveolusokat.

EREDMENYEK
I. _tanulmany: Jelentds Dgy és D, emelkedést tapasztaltunk az elasztdzzal kezelt

egerekben. A D,y eloszlasa az emphysémas csoportban eltolodott a nagyobb méretti 1égterek
felé. A tidotérfogatok szignifikans emelkedése is alatamasztotta a betegség kialakulasat. A
kezelt allatokban a H 57% és 27%-kal nétt meg O ill. 20 H,Ocm-es transzrespiratorikus

nyomason (P). Hiszterezivitas (n), mely a G és a H hanyadosa, 0 H,Ocm-en 55%-kal, mig

Szabari Margit V: PhD értekezés



20 H,Ocm nyomason 12%-kal emelkedett a beteg egerekben. Az Ry nem kilonbdzott a két

csoportban egyik P, értéken sem.

Il. tanulmény: Az elasztizzal kezelt csoportban az FRC és az RV szignifikansan (38 ill.
53%-kal) megemelkedett a kontrollokhoz képest. A G és H 76% ill. 62%-kal volt alacsonyabb
a kezelt csoportban. Mivel a H jobban csokkent mint a G, az n magasabb volt az emphysemas
allatokban (129%-kal). Az Ry ismét nem volt kiilénboz6 a két csoportban. A Dy, eloszléasa a
nagyobb alveolaris méretek felé tolodott az elasztazzal kezelt patkanyokban. T,, magasabb
volt az emphysemas csoportban a kontrollokhoz képest (12,4 ill. 10,8 um).

I1l. tanulmany: A 105 napos kovetési periodus alatt FRC, TLC és RV fokozatosan
emelkedett. A kontroll &llatokban 75%-kal nétt az FRC és 56%-kal az RV a kisérlet elejétol,

addig a kezelt csoportban mindez 194 és 244%-0s emelkedést jelentett. A két csoport kdzott a
kilénbség mar a kisérlet 3. napjatol kezdve megmutatkozott az FRC és RV értékeiben, mig a
TLC-beli kilonbség csak a 21. naptdl valt szignifikdnssa. Az Ry nem kulonbozott a két
csoportban a 105 napos kisérleti periodus alatt, mig a H és a n mar a 3. naptol eltért. A Dy a
kisérlet 21. napjatél mutatott kiilonbséget a két csoport kozott, mig D, mar a 3. naptol. Az
emphysémas allatokban emelkedett W; mutatkozott, valamint az OPS képalkotas képes volt a
megnagyobbodott alveolaris méreteket a tiidé felszinén is detektalni 105 nappal az elasztaz
kezelés utan. Erés negativ kapcsolatot talaltunk a H és a Dg, kdzott a kontroll és a beteg
patkanyokban.

IV. tanulméany: A DlI-ok altal kozvetitett akut, enyhe mechanikai erék a kovetkezo

elvaltozasokat eredmeényezték: az FRC és a compliance (1/H) ndvekedett a DI-ok hataséra,
irreverzibilis struktaralis valtozasokat voltunk képesek detektalni a szOvettani metszeteken 21
nappal az elasztdz kezelés utén, bizonyitva ezzel, hogy egy kémiailag meggyengitett
exracellularis matrix sziikséges ahhoz, hogy a mechanikai er6k irreverzibilis hatast tudjanak

kifejteni.

OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

1. Demonstraltuk, hogy (I-11l tanulmény) az elasztazzal kezelt allatokban a tiid6szOvet
karosodott, a tiidotérfogatok és a compliance megemelkedett, modellezve a human
megbetegedést. Ennek ellenére a lecsokkent Iégutakat kifeszité er6k mégsem eredmenyeztek

killonbséget az Ry-ben a kontroll és az emphysémas csoportok kozott. igy ez a modell az
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emphyséma korai, tlinetmentes szakaszanak felel meg, és arra is felhivja a figyelmet, hogy
léguti obstrukciohoz nem elégséges a mellkasfal és a tiidészovet kdzotti rugalmas egyensaly
megbomlé&sa.

2. Kisérletiink soran kovettiik az emphyséma progressziojat egyszeri elasztaz kezelés utan
(111, tanulmany). A 105 nap alatt emelkedett térfogatokat és tiidé compliance-t, de valtozatlan
Rn-t taldltunk. Ez az els6 studium, mely az OPS technikat a subpleuralis alveolusok ex vivo
vizualizcidjara hasznélta (mely igy mentes az in vitro technika melléktemékeit6l) és
Osszehasonlitotta a hagyoméanyos szOvettani metszetek eredményeivel. Raadasul erds
struktaralis-funkcionalis korrelaciot fedeztiink fel az alveolaris méretek és a compliance
kozott.

3. Bebizonyitottuk, hogy exacerbacio-szerti valtozast eredményeztek az akut mechanikai
er6k a meggyengllt extracellularis matrixon, bakteridlis vagy viralis fertézés nélkiil (IV.
tanulmany). lgy feltételezhetjiik, hogy a megemelkedett mechanikai erdk kohogés és
hyperinflacio alatt fontos tényezok lehetnek az emphyseémas szovet irreverzibilis valtozasaban
AECOPD soran. Koztudott, hogy a fertézés a folyamat elinditdja, mely megndveli a
mechanikai stresszt, de tanulméanyunk felhivja a figyelmet arra, hogy a terapia soran dont6
lehet a mechanikai er6ket minimalizalni, példaul kohogéscsillapitok vagy a légzéstamogatas

soran figyelmesen megvalasztott l1élegeztetési paraméterek alkalmazasaval.
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