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1. Bevezetés

11. Anesztézia

Az altalanos anesztézia szamos orvosi beavatkozashoz elengedhetetlen, megteremtve az
optimalis koriilményeket a sebészeti beavatkozasokhoz és az intenziv terapiahoz. Ennek
megfeleléen az anesztezioldgidhoz kapcsolodd kutatasok fontos teriiletét képezik az
orvostudomanynak. Ismert, hogy az altalanos anesztézidban hasznalt beavatkozasok és szerek
befolyasoljak a légzdrendszert, mely légzésmechanikai és gazcsere valtozasokban is
megnyilvanul. Ennek kovetkeztében csokkenhet a funkcionalis rezidualis kapacitas, hipoxia,
hiperkapnia és fokozott intrapulmonalis sont alakulhat ki. Mig egyes anesztetikumok
1égzdrendszeri hatédsai jol ismertek, a szerek egymashoz viszonyitott 1€égzérendszeri hatdsai még
nem tisztazottak.

1.2. Légzésmonitorozas: kapnografia

A kapnografia fontos betegmonitorozasi eszkoz, kiillondsen a 1¢élegeztetett betegek esetében.
Ez a nem invaziv mddszer a kilélegzett szén-dioxidrol folyamatos informaciot nyujt, amelyet
szamszerl adatok formajaban és grafikusan is megjelenit.

A kapnogramot tipikusan harom fazisra oszthatd. Az 1. fazis a kilégzés kezdetével indul, a
vezetd légutak gaztartalmanak tiriilését mutatja. A 2. fazis az atmeneti zonat jellemzi, ahol az
alveolusokbdl és a vezetd 1égutakbol szarmazod gazkompartmentek keveredése zajlik. A 3. fazis
tisztan az alveolaris gazkeverék CO; tartalmat tiikrozi. A 3. fazis végeztével kezdddik a

belégzés, és a kapnogram visszatér az alapvonalra.

1.3. Tiidéembélia

Az embolia egy ¢letveszélyes kardiovaszkularis szovédmény, amely a harmadik helyen
szerepel a vilagon a kardiovaszkularis haldlozasi okok kozott, a stroke és a szivinfarktus utan.
A tiidéembodlia diagnosztizalasa kihivast jelenthet a rendkiviil véaltozatos klinikai tiinetek miatt,
amelyek koziil a leggyakoribbak a mellkasi fajdalom, nyugalmi légszomj, szapora 1égzés,
tachycardia és hypoxia. A laboratoriumi vizsgalatok (kiilonsen a D-dimer), ultrahang, mellkasi
CT, valamint a kilégzési vég COz-szint és a kapnogram elemzése segithetnek a diagnozis
felallitasaban. Emellett kiilonboz6 klinikai iranyelvek, mint példaul a Wells-pontrendszer
segithet a korkép diagnosztikédjaban.

Létrejotte alapjan az embolia tobb okra vezethetd vissza. A zsirembdlia, amely tipikusan
hosszu csontok toréseit kovetden alakul ki, zsircseppek altal okozott elzarodast jelent. A
folyadék embolia, egy olyan ritka tipus, ami leginkdbb sziilések sordn fordul eld, amikor

magzatviz keriil a véraramba. A két leggyakoribb tipus a tromboembolia, amikor a tiid6
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artériakban vérrog reked meg, valamint a levegd/gaz embolia, ahol egy 1égbuborék gatolja a
keringést.

Bar mind a gidzembodlia, mind a tromboembolia gatolja a tiidé véraramlésat, jelentds
kiilonbségek figyelhetok meg, kiilondsen a tiid0 perfuzidos karosodasainak regionalis
eloszlasaban. A vénas vérben 1évo gazbuborékok a turbulens aramlas miatt eloszlanak a jobb
kamraban, ami els6sorban a gravitaciéo dependens, diffiiz tid6é hipoperfuzidhoz vezet. Ezzel
szemben a tromboembdlia térbeli eloszlasa inkabb fokalis, elsdsorban a tiidé meghatarozott
tertileteit érinti. Ezek a tiid6 perfuziot érintd, térbeli eloszlasban jelentkezd alapvetd
kiilonbségek befolyasolhatjak a 1égzdérendszeri mechanikat, a gazcserét és a ventilacios-
perfiziés hanyadost.

A tiidéembolia kezelése az allapot sulyossagatdl fiiggden valtozhat. Az elsddleges terapiak
koz¢ tartozik az antikoagulacid, a trombolizis vagy a trombektomia, de minden esetben javasolt
a beteg szoros megfigyelése.

2. Célkitiizések

A dolgozatba foglalt tanulmanyok els6dleges célja az volt, hogy jobban megértsiik a
kiilonb6z6 altatdoszerek és a tiidé légembolidja, illetve tromboembolidja 1égzdrendszerre
gyakorolt hatasait. Az elsé tanulmanyban célunk az volt, hogy felmérjiik a gyakran hasznalt
altalanos anesztetikumok 1légzorendszerre gyakorolt hatasait, kiilonds tekintettel az alabbi
kutatasi témakra:

l. Ot széles kérben hasznalt altatdszer 1égzdszervi hatasainak vizsgalata egy 4ltalanos
ragcsalomodellben, kiilonbozd pozitiv végkilégzési nyomas szinteken;

I. A légzdrendszer reaktivitasdnak vizsgalata kiilonbo6z6 altatoszerek hatasara,;

I1l. A mechanikai tulajdonsagok és a 1éguti valaszkészség 6sszehasonlitasa a kiilonb6z6
altatoszerek esetén.

A masodik tanulméanyban célunk az volt, hogy dsszehasonlitsuk a l1égutak és a tiidészovet
mechanikajaban, a gazcserében és a kapnografias paraméterekben bekovetkez6 valtozasokat
1ég- és tromboembolia esetén. A tanulmany célkitiizései a kovetkezok:

IV. A légzésmechanikaban és gazcserében és kapnografids paraméterekben torténd
valtozasok mérése diffuz légembolia és fokalis thromboembolia alatt;
V. A mért paraméterek tekintetében a kapott eredmények Osszehasonlitasa a vizsgalt

két embolia tipus esetében.



3. Anyagok és méodszerek

3.1.  Etikai engedély

Mindkét kisérleti protokollt a Csongrad Megyei Nemzeti Elelmiszerldnc-biztonsagi és
Allategészségiigyi Igazgatosag hagyta jova, a XXXII./2110/2019 szamu engedéllyel 2019.
december 16-an, valamint a XXXII./2096/2018 szamu engedéllyel 2018. szeptember 24-én.

3.2.  AKkilégzés végi tiidotérfogat mérése (EELYV)

A kilégzésvégi tiidotérfogatot teljestest-pletizmograf segitségével mértikk. A mérésekhez az
allatokat egy zart plexidobozba helyeztiik. A mérések soran a tracheat és a dobozt kilégzés
végén 10-15 masodpercre lezartuk, és az allat spontan 1€gzési kisérletei alatt a dobozban és a
tracheaban mértiikk nyomasvaltozasokat. A méréseket kiilonb6zo pozitiv kilégzésvégi nyomas
(PEEP) értékeken végeztiik, és az EELV-t az egyidejlileg mért nyomasjelekbdl, a Boyle—
Mariotte torvény alkalmazasaval szamitottuk ki. Az allatok kozotti testtomegbeli kiilonbségek
kompenzalasa érdekében az EELV értékeket a testtomegre normalizaltuk.

3.3.  Alégzérendszeri mechanika mérése kényszeritett oszcillacioval

Mindkét tanulmanyban a 1égutak és a 1égzérendszeri szovetek mechanikai paramétereit a
légzoérendszer bemend impedancidjanak (Zrs) mérésével hataroztuk meg, a kényszeritett
oszcillacio modszerével. A modszer 1ényege, hogy egy rovid (8 masodperces) kilégzésvégi
apnoéban a tracheakaniilt egy haromutas csap elforditasaval egy hangszorohoz csatlakoztattuk.
A hangszor6 egy kis amplitidéju pseudorandom nyomasjelet juttat a 1égzérendszerbe egy
hullamesovon keresztiil. A hullamcsé két végén a nyomasvaltozasokat két identikus
differencidlis nyomasmérdkkel mértiik. A nyomasatviteli fliggvényeket minden felvételbdl
gyors Fourier-transzformacioval szamoltuk ki. A Zrs-t a hullamcsé terhelési impedanciajaként
szamoltuk ki a felvételekbdl. Az endotrachealis tubus és a csatlakozasok impedanciajat el6zoleg
meghataroztuk, €s ezeket késobb kivontuk minden Zrs spektrumbol.

A Zrs spektrumra egy mar korabban validalt matematikai modellt illesztettiink. A modell
része a léguti ellenallas (Raw) és a 1éguti inertancia (law), melyet egy konstans-fazisu szoveti
kompartmentettel sorosan kapcsoltunk, amely a disszipativ tulajdonsagokat (csillapitas és
ellenallas) leird szoveti csillapitasbol (G) és szoveti (tiid6 és mellkasfal) rugalmassagot leird
szoveti elasztanciabol (H) allt. Az Raw és az law foként a vezetd 1égutak aramlasi ellenallasat
¢s tehetetlenségét irjak le.

3.4. Vérgaz mérések

Az artérias vérgaz elemzésekhez 0,15 ml artérids vérmintakat vettiink, amelyekbdl az

oxigén (Pa0») és szén-dioxid (PaCO,) artérias parcialis nyomasat hataroztuk meg.



3.5. Volumetrias kapnogram mérése és elemzése

A kilélegzett gdz szén-dioxid parcidlis nyomasat és a légaramlast (V') egyidejiileg
rogzitettiik mellékarami volumetrids kapnograf segitségével. A volumetrids kapnogram
gorbéket minden kilégzési ciklusra a COz és a térfogatjelek kombinalasaval hoztuk létre.
Meghataroztuk a fazishatarokat, és az alaktényezoket a koradbban lefektetett elvek alapjan
szamitottuk ki. A 2. fazis inflexids pontja, amely a kapnograf gorbe elsé derivaltjanak
maximuma, meghatarozza a 2. fazis meredekségét (S2V), mig a 3. fazis meredekségét (S3V) a
3. fazis k6z€ps6 harmadéanak linearis regressziojaval szamitottuk ki. A normalizalt 2. (Sn2V)
¢és 3. (Sn3V) fazis meredekségeket az S2V és S3V értékek, valamint ETCO; hanyadosaként
kapjuk. Ez lehetové tette a kapnogram alakvaltozasainak dsszehasonlitasat, az emboliak miatt
kialakul6 ETCO; eltérések jelenlétében is.

A volumetrias kapnografia lehetévé teszi a Fowler-féle anatomiai holttér (VDF), valamint
a Bohr- (VDB) és Enghoft-féle (VDE) élettani holttér kiszamitasat is. A VDE magéban foglalja
az intrapulmonalis sontot is.
3.6. Kisérleti protokollok

3.6.1. Altatoszereket érintd tanulmadny kisérleti protokollja
emelked6 PEEP értékek, 0, 3 és 6 HoOcm mellett. Ezt kovetéen az allatokat kivettik a
pletizmograf dobozbdl, és neuromuszkularis blokadot inditottunk. A 1égzérendszer mechanikai
paramétereit kényszeritett oszcillacioval hataroztuk meg, mikdzben a PEEP szinteket
megegyezden tartottuk az EELV méréseknél hasznalt értékekkel. Minden PEEP értéken artérias
vérmintakat elemeztiink. Végezetiil alapvonali méréseket végeztiink a 1égzdrendszer
reakcidképességére egy exogeén horgdsziikité hatasra, majd folyamatos intravénas metakolin
(MCh) infuzi6 adagolasa mellett, ndvekvd dozisokkal (4, 8, 16 és 32 pg/kg/perc), mikdzben a
PEEP-et 3 H.Ocm értéken tartottuk. Minden mérést a csoportok szerinti besorolasnak
megfeleléen fenntartott altatds alatt végeztiink. Az allatokat a kisérlet végén 200 mg/kg
natrium-pentobarbital intravénas (iv.) bolus adasaval terminaltuk.

3.6.2. Csoportelosztas az alkalmazott altatészernek megfeleléen

Az altatdszerek 1égzérendszeri mechanikdra gyakorolt hatdsaival foglalkozoé kisérlet soran,
méréseinket negyven him Sprague-Dawley patkdnyon végeztiik el. Az allatokat véletlenszeriien
ot kisérleti csoportba osztottuk (n=8). A csoportok az alkalmazott altatdszer szerint kertiltek
beosztasra: a PB csoport intraperitonedlis (ip.) natrium-pentobarbital bolust kapott, a KX
csoport ip. ketamin €s xylazin injekcioban részesiilt, az U csoport ip. uretan injekciot kapott,

mig a PF (propofol-fentanyl) és az S csoport inhalacids szevoflurant kapott. Az allatok sebészeti
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crer

preparaciojat kovetden, az altatas a csoportbesorolasnak megfeleléen tortént. A PB csoportban
az altatast ismételt intravénads (iv.) natrium-pentobarbital bolusokkal, a KX csoportban ismételt
ip. ketamin €s xylazin bolusokkal, a PF csoportban folyamatos iv. propofol és fentanyl
infazioval, az S csoportban pedig folyamatos szevofluran inhalacidval tartottuk fenn, amelyet
tracheosztomian keresztiil, 1élegeztetogép segitségével alkalmaztunk. Az U csoport esetében
tovabbi altatasi fenntartasra az indukcidt kdvetden nem volt sziikség.

3.6.3. Embdliat érinto tanulmadny kisérleti protokollja
5 H,Ocm PEEP értéken 1élegeztettiik. Az alapvonali mérések kapnograf gorbék, kényszeritett
oszcillaciés adatok, valamint artérids vérgazmintadk vételével és elemzésével tortént.
Légemboliat eldidézéséhez, 0,1 ml levegét 0,9 ml fizioldgias sooldattal egyiitt a femoralis
vénaba juttattunk, mikozben folyamatosan figyeltik a szisztémas hemodinamikai ¢és a
kapnogram valtozasokat. Amikor az ETCO:> cstcsértékének csokkenését észleltiik 1égembolia
soran, ujabb méréseket végeztiink. A légembolia szisztémas hemodinamikara és gazcserére
gyakorolt hatasa koriilbeliil 2-4 percig tartott, majd koriilbeliil 5 perc elteltével visszatért a
normal tartomanyba, amit az életjelek folyamatos monitorozaséval igazoltunk. Egy 10-15
perces stabilizacids periodust kdvetden a bal oldali pulmonalis artériat egy kis méretii sebészeti
klip segitségével leszoritottuk, és ismét méréseket végeztiink, amely tartalmazta a kapnogram
gorbét, az oszcillacios méréseket és a vérgaz elemzéseket a bal oldali pulmonalis artéria
elzarodasa alatt.
3.7. Statisztika

3.7.1. Altatoszereket érintd tanulmdny statisztikai elemzése

Az eredményeket atlag + SD formaban adtuk meg a normal eloszlasu valtozok esetében. A
normalis eloszlast Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik. Kétirdnytl ismételt méréses
varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk Holm-Sidak post hoc teszttel annak érdekében,
hogy értékeljiik a kiillonb6zd altatoszerek hatdsait. A légzérendszer valaszképességének
vizsgalatahoz egymintas ANOVA-t hasznaltunk. Az elemszambecslés alapja a 1éguti ellenallas
(Raw) volt.

3.7.2. Embdlidat érinté tanulmany statisztikai elemzése

Az eredményeket medidnként, interkvartilis tartoméanyokkal &brézoltuk minden
dobozdiagramon. A Shapiro-Wilk tesztet hasznaltuk az adatok normalis eloszlasanak
vizsgalatara. A vizsgalt paraméterek esetében egymintas ismételt méréses ANOVA-t
alkalmaztuk Holm-Sidak post hoc teszttel. A statisztikai elemzéseket a SigmaPlot

szoftvercsomaggal végeztiik. Az elemszambecslés alapjat a H valtozo adta.
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4. Eredmények

4.1. Altatoszereket érinté tanulmany eredményei

A csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség a testtomegekben (p=0,92).
Szignifikans EELV novekedést figyeltiink meg magasabb PEEP szinteken minden csoportban
(p<0,001 minden esetben), ugyanakkor a csoportok kozott nem volt kiilonbség (p>0,10).

Az Raw szignifikansan csokkent az emelkedé PEEP hatasara (p<0,001 minden esetben),
mig a csoportok kdzott nem volt kiillonbség (p=0,54). Hasonl6 trendek voltak megfigyelhetok
a G és H szoveti paramétereknél is, PEEP tekintetében (p<0,001 minden esetben), a csoportok
kozott nem volt kiilonbség (p=0,36 a G esetében és p=0,33 a H esetében).

A Pa0O: értékekben nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (p=0,27); azonban
negativ irdnyl tendencia volt megfigyelhetd6 PEEP valtozasra (p<0,001). A megndvekedett
PEEP minden csoportban szignifikdnsan novelte a PaCO2-t (p<0,05 mindegyik esetben), mig a
csoportok kozott nem volt kiilonbség (p=0,52). A PEEP novekedése nem befolyasolta az
artérias pH-t (p=0,63), tovabba az artérias pH értékekben nem volt csoportok kozti
kiilonbség (p=0,84). A vércukorszintet a PEEP nem befolyasolta, és a PB és PF csoportokban
a normal tartomanyon beliil maradt (p>0,05 mindegyik csoportban). Bar a PEEP nem gyakorolt
szignifikans hatdst a S csoport vércukorszintjére (p>0,50), 0 H2Ocm PEEP-nél szignifikdnsan
magasabb vércukorszintet figyeltiink meg az S csoportban, mint a PB és PF csoportokban
(p=0,03 és p=0,02). Hasonl6 tendencia mutatkozott 3 HoOcm PEEP esetén is (p=0,06 a PB,
p=0,15 a PF csoportban), mig a 6 H2Ocm PEEP esetén az S csoport vércukorszintje nem
kiilonbozott a PB és PF csoportokétdl (p=0,41 és p=0,61). Fontos megjegyezni, hogy az S
csoportban a vércukorszint a legtobb allatndl a normal tartomanyon beliil maradt. Ezzel
szemben a KX és U csoportokban jelentdsen megemelkedett vércukorszinteket figyeltiink meg,
amelyek meghaladtdk a normal tartomanyt, és szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az
Osszes tobbi csoportban (p<0,001). A PEEP-nek nem volt hatasa a vércukorszintre az U
csoportban (p>0,05), viszont a KX csoportban a PEEP novekedésével szignifikans
vércukorszint emelkedést figyeltiink meg (p<0,02).

A szivfrekvencia minden csoportban stabil maradt (p=0,57) a PEEP szintjétdl fliggetlentiil,
és nem volt szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott (p=0,18). Az artérias kdzépnyomads
csokkent a PEEP emelkedésére minden csoportban (p<0,01). Az S és U csoportokban
szignifikdnsan alacsonyabb artérids kozépnyomas értékeket figyeltiink meg a tobbi hadrom
csoporthoz képest (p<0,01).

Az iv. MCh provokacio alatt az Raw értéke jelentésen emelkedett a KX csoportban a tobbi

csoporthoz képest 8 és 16 pg/kg/perc dozisndl. Ennek megfeleléen a legnagyobb Raw
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novekedéseket a KX csoportban figyeltiikk meg a tobbi csoporthoz képest (p<0,001). A sulyos
horgoszikiilet (535%+223% novekedés az alapvonali értékhez képest) miatt az MCh
provokaciot a KX csoport minden allatdnal 16 pg/kg/perc dozisnal megszakitottuk, mig a tobbi
csoportban 32 pg/kg/perc volt a maximalis doézis. A tobbi csoportban szignifikdns Raw
novekedéseket figyeltiink meg 16 és 32 pg/kg/perc MCh esetében az alapvonali értékekhez
képest.

A G értéke jelentdsen emelkedett a KX csoportban 4 ug/kg/perc és annal magasabb MCh
dozisoknal az alapvonali értékhez képest (p<0,001). A tobbi csoport kozott nem volt kiilonbség
a G-ben (p>0,29), de szignifikansan magasabb G értékeket figyeltiink meg 16 és 32 pg/kg/perc
MCh doézisok mellett (p<0,001). A H esetében nem volt szignifikans eltérés a csoportok
kozott (p=0,80), de jelentés novekedéseket figyeltiink meg 4 ug/kg/perc és annal magasabb
MCh doézisoknal (p<0,001).

A MCh a legtobb csoportban nem gyakorolt hatast a PaO-re, azonban alacsonyabb PaO:
értékeket figyeltiink meg az S csoportban (p<0,01). Hasonlé trendeket figyeltiink meg a PaCO»
értékeiben is, az U csoportban csokkent PaCO»-t mértiink a két legmagasabb MCh dézisnal
(p<0,04). Az artérias pH értékekben szignifikdns kiilonbségek voltak megfigyelhetdk a
legmagasabb MCh dézisnal az alapvonali értékhez képest minden csoportban (p<0,04), az U
csoportot kivéve (p=0,7). A kiilonbségek ellenére nem volt szignifikans csoportok kozotti
eltérés egyik MCh dozis esetében sem.

4.2.  Embdliat érinté tanulmany eredményei

A légembolia utan nem figyeltiink meg szignifikdns valtozasokat a mechanikai
paraméterekben. Ezzel szemben a bal oldali pulmonalis artéria leszoritasat kovetéen Raw-ben,
G-ben és H-ban szignifikans novekedést figyeltiink meg az alapvonali értékekhez képest
(p<0,05 minden esetben). Szignifikans kiilonbségeket figyeltiink meg a Raw ¢és G értékében a
két embolia kozott (p<0,05 minden esetben), mig a H tekintetében kozel szignifikans tendencia
volt megfigyelhet6 (p=0,1).

Kisérletiinkben a két embolia kozti gazcsere eltérések és a kilélegzett CO2 koncentraciod
Osszehasonlitasat tekintve a szignifikans ETCO2 csokkenések nem kiilonboztek a két modell
kozt (p<0,001 az alapvonali értékhez képest mindkét esetben). Tovabba hasonldé mértéki
PaO2-ETCO: gradiens novekedést figyeltiink meg mindkét modellben (p<0,05 az alapvonali
értékhez képest mindkét esetben). Szignifikans PaO: csokkenést és PaCO, novekedést
figyeltiink meg a légembdlia utan (p<0,001 mindkét esetben). Ezeket a paramétereket azonban
a bal oldali arteria pulmonalis okklizioja nem befolyasolta, igy szignifikans kiilonbségeket
tapasztaltunk a PaO; és PaCO; értékekben a két modell kozt (p<0,001 mindkét esetben). Az
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artérias laktat szint novekedése erds tendenciat mutatott, az alapvonali értékhez (2,6+0,8
mmol/l) képest 3,6+1,3 és 4,3+1,8 mmol/l-re nétt 1égembdlia és bal oldali arteria pulmonalis
okkluzié utan (p=0,056).

Nem figyeltiink meg szignifikans valtozast a Sn2V-ben egyik embdlia modellt kdvetéen
sem. Ezzel szemben Sn3V értékében szignifikans novekedéseket figyeltiink meg bal oldali
arteria pulmonalis okklizio utan az alapvonali értékhez, valamint 1égemboliat kovetden is
(P<0,05 mindkettd esetben).

A VDF vagy VDB értékekben nem tortént szignifikdns valtozas egyik embdlia utan sem.
Ugyanakkor szignifikans novekedést tapasztaltunk a VDE értékében 1égemboliat és bal oldali
arteria pulmonalis okkluzidt kdvetden (P=0,003 és P<0,05).

A légembodlia és a bal oldali arteria pulmonalis okkluzidé szignifikans atmeneti
csokkenéseket idéztek elé az artérias kozépnyomas és szivfrekvencia értékében (p<0,001
mindkét esetben). Légemboliat kovetéen az artérias kozépnyomas ¢és szivirekvencia teljes
mértékben helyreallt, és nem volt szignifikdns kiilonbség a beavatkozasok elotti értékekhez
képest.

5. Megbeszélés

A dolgozatba foglalt vizsgalatok eredményei két kiilonb6z6 transzlacios allatmodellben
mutatjak be a 1égzorendszeri mechanika valtozasait.

A légutak ¢és a szovetek mechanikai tulajdonsagai alapvetd fontossagliak a gazeserében. A
légzérendszer mechanikajat szamos tiid6t érintd megbetegedés (pl. COPD, asztma,
tiidéembolia) és orvosi beavatkozas (pl. kiillonbozé gyogyszerek, gépi lélegeztetés, altatas)
befolyésolja. Bar a kiilonbozd altatdészerek farmakologiai hatasait széleskorlien vizsgaltak,
ismereteink nem teljesek arrdl, hogyan befolyasoljak a 1égzérendszeri mechanikat. Ezért az els6
vizsgalatunkban azt Kkutattuk, hogy a natrium-pentobarbital, ketamin-xylazin, propofol-
fentanyl, szevofluran és uretan altatoszerek hogyan hatnak a kiilonbozé 1égzdrendszeri
tulajdonsagokra, és a 1égzdérendszer valaszkészségére bronchoprovokacio hatasara.

A pulmonalis embolia egy gyakori és potencialisan €letveszélyes allapot. Gyors és pontos
diagnosztikai eszkozei kozé tartozik a kapnogram vizsgalata. Tipusatol fliggden a kapnogramon
és a légzoérendszeri mechanikaban kiilonbozo eltérések figyelhetok meg, ha a tiid6 iszkémiajat
légbuborék vagy trombus okozza. Ezért masodik vizsgadlatunk célja az volt, hogy
Osszehasonlitsuk ezeket a valtozasokat a légembolia és a tromboembolia modelljeiben.

5.1. Altatészereket 1égzorendszeri hatasainak 6sszehasonlitasa

Ebben a vizsgalatban célunk az volt, hogy meghatarozzuk gyakran hasznalt altatoszerek

légzésmechanikai hatasait patkanyokban, mely altatoszerek az iv. natrium-pentobarbital, iv.
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propofol-fentanyl, ip. ketamin-xylazin, inhalaciés szevofluran és ip. uretan. Nem figyeltiink
meg szignifikans kiilonbségeket a tiidétérfogatban, az alapvonali 1égzérendszeri mechanikai
paraméterekben, sem a vérgaz értékekben az altatdsi modok kozott harom kiilonb6z6 PEEP
szinten. Ezzel szemben szignifikdns bronchidlis hiperreaktivitas volt megfigyelhetd az
emelkedé dozisu iv. MCh adasakor a KX csoport patkanyainal. Az 6sszes csoportban mért
1égzdrendszeri paraméterek egyeztek a kordbban altalunk mért adatokkal, melyeket egészséges,
hasonlo tomegii allatokon és pentobarbital altatas alatt mértiink.

5.1.1. Altaldnos anesztézia hatdsai az alapvonali |égzérendszeri mechanikdra

A tanulmanyban az alapvonali 1égzérendszeri mechanikai paraméterek kozti kiilonbségek
hidnya tobb tényezds. Az altatds sordn hasznalt altatdoszerek kiilonbozd mértékben
légzésdeprimaloak, amely hatasok kiilondsen a pentobarbital és a propofol hasznalata esetén
szembetiindek. Azonban ebben a tanulmanyban minden allatot géppel 1élegeztettiink, ami
megeldzte a tiidétérfogat csokkenését, és ez hozzdjarult a kisérleti csoportok kozti hasonld
EELV értékekhez. A tanulmany ezen sajatossaga, valamint a fizioldgiasan alacsony léguti
simaizomtonus adhat magyarazatot a szevofluran és a propofol korabban leirt horgbtagito
hatasanak hidnyéara. Mig a szevofluran horgdtagitd hatasat megfigyelték fokozott horgétonusa
betegeknél (pl. asztma, kronikus obstruktiv tiidobetegség és kardiopulmonalis bypass utan),
egészséges egyének esetében a szevofluran horgétagitd hatasa tovabbra is vitatott. Hasonldan
az eredményeinkhez, egy korabbi tanulmany sem mutatta ki a propofol vagy a szevofluran
bronchoaktiv tulajdonsagait alapvonali esetben, valamint megallapitottak, hogy a propofol nem
rendelkezik bronchoprotektiv hatassal a horgésziikité agonistakkal szemben.

5.1.2. Altaldnos anesztézia hatdsai a légzérendszer vilaszkészségére

Ellentétben az alapvonali mérések soran megfigyelt eredményekkel, az altatasi modok
szignifikansan befolyasolhatjak a 1égzérendszer miikodését MCh altal kivaltott horgdsziikiilet
esetén. A KX csoport altatdsa sordn megfigyelt szignifikdns Raw novekedés nagy mértekii
tulérzékenységet jelez a tobbi altatasi protokollhoz képest. Ennek a mechanizmusa még nem
tisztazott. A ketamin kolinerg bronchokonstrikcio ellen hat izolalt emberi és tengerimalac
horgdkben, valamint szenzitizalt patkanyokban és juhokban in vivo. A xylazin horgdkre
gyakorolt hatasairol kevés az irodalmi adat, de szinte mindegyik a xylazin horgétagité hatasarol
szamol be a horgdk alfa-2 receptorainak aktivalasa révén. A két altatoszer korabban leirt
bronchialis hatdsait €s a mi eredményeink kozti eltérést figyelembe véve, amikor a ketamint és
a xylazint egyiitt alkalmaztuk, arra utal, hogy ezek kombinacidja fokozott 1€guti reaktivitast
eredményezhet. A megndvekedett Raw-hoz megndvekedett G és csokkent artérias pH is tarsult.

Mig az Raw a kdzponti vezetd légutak dramlési ellenallasanak mértékét jelzi, a G-t tobb tényezd
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is befolyasolja. A G emelkedése legféképp a ventilacids heterogenitast jelez, mely az
inhomogeén kis 1éguti sziikiilet és/vagy elzarédasa kovetkezményeként all be. Mivel a ketamin
noveli a tiidé periféridjanak kollapszushajlamat, a ventilacids heterogenitas novekedése
magyardzhatja a G emelkedését.

Bar az illékony altatoszerek (beleértve a szevoflurant is) védé hatasa a kolinerg
bronchokonstrikcioval szemben jol ismert, vizsgalatunkban nem tudtuk kimutatni a szevofluran
védé hatasat bronchokonstrikcio ellen. Ez valdszinileg annak tudhatdé be, hogy a
bronchokonstrikcid tartds volt, és a szevoflurant hosszt ideig adagoltuk a vizsgalataink soran.
Korabban kimutattdk, hogy a szevofluran csak atmenetileg, rovid idére (koriilbeliil 5 percre)
képes visszaforditani a kolinerg bronchokonstrikciot.

5.1.3. Vércukor értékek

Az alkalmazott altatoszerek 1égzorendszerre gyakorolt hatasai mellett érdemes megemliteni
azok alkalmazhatosagat és egyéb vitalis paraméterekre gyakorolt hatésait is. A vércukorszint
értékei a normal tartomanyon beliil maradtak a PB, PF vagy S csoportok allataiban. Ugyanakkor
a magas vércukorszintet mértink U és KX csoportokban. Az uretan altal kivaltott
hiperglikémiat a vélhetéen az alfa-2 receptorokon keresztiil torténé fokozott szimpatikus
aktivacio okozza. A KX csoportban megfigyelt hiperglikémiat korabbi tanulmanyokban is
leirtdk, amelyek sordan a ketamint vagy xylazint kiilon-kiilon, illetve kombinacioban
alkalmaztak. Ez vélhetden szintén az alfa-2 receptorok kozvetitette valaszra vezethetd vissza,
amely az inzulinszekrécid gatlasat eredményezi.

5.1.4. Artérias kozépnyomds értékek

Normalis artérias kozépnyomas és szivirekvencia értékeket mértiink minden csoportban, a
legalacsonyabb artérias kozépnyomas értékek (kb. 60 Hgmm) az S és U csoport allataiban
voltak tapasztalhatok. Ez az eredmény 0sszhangban van a korabbi tanulmanyokkal, amelyek
ezen altatdszerek hemodinamikai hatésait irjak le.

5.1.5. Mas szervrendszerekre gyakorolt hatds

Eredményeink az altatdszerek légdrendszerre gyakorolt hatasairdl értelmezhetdk abban a
kontextusban is, hogy ezek az 4agensek Aaltalanossdgban hogyan befolydsolhatjdk mas
szervrendszerek miikodését. A volatilis altatoszereknek, mint a szevofluran, neuroprotektiv
hatasat figyelték meg patkanyokban az idegi sériilések esetén, csakiigy mint a barbituratok
esetében, mint a pentobarbital, a propofol és a ketamin. Ezzel szemben az uretan idegrendszeri
hatdsai eltérnek mas altatoszerekétél, mivel nem fejt ki jelentds hatdst a periférids
idegrendszerre ¢és kiilonb6z6 szubkortikalis teriiletekre, lehetdvé téve igy kiilonbozo periférids

reflexek kivaltasat vagy az agyi folyamatok, példaul a természetes alvas jellemzését. Az uretdn
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ezen tulajdonsaga kisebb mértékii 1€gzési depresszidhoz vezet spontan 1égz0 allatokban, és nem
idéz el6 apnoés periddusokat, mint mas altatdszerek.

A rovid ideig tarto altatas majra gyakorolt hatasaival kapcsolatban tobb tanulmany is leirta
a dozisfiiggd vagy idioszinkratikus hepatotoxicitast szevofluran vagy propofol alkalmazésa
utan, szemben a legtobb nyugtatasra vagy altatasra hasznalt barbiturat vagy ketamin esetében.
Ezek a hepatotoxikus hatdsok azonban hosszabb id6t igényelnek a kialakuldshoz. Fontos
megjegyezni az uretanrol leirt karcinogén hatasokat, amelyek benignus €s malignus tumorok
kialakulasahoz vezethetnek a kiilonb6z6 szervekben, kiilonsen ismételt injekciok utan. Ezért
az uretan hasznalata nem javasolt tulélo allatok esetében.

5.1.6. Anesztézia mélysége

Az altatds mélységét illetéen egyik kisérleti csoportban sem figyeltiink meg az elégtelen
altatas jeleit vagy az altatas mélységének valtozasat, amit a szivfrekvencia és a vérnyomas
stabilitdsa is megerdsitett hasonlo kisérleti koriilmények kozott, valamint a bolusok beadasa
elott és utan. Az altatas mélysége a kiilonbozo kisérleti csoportok kozott is 6sszehasonlithato
volt, mivel az allatok vitalis paraméterei 0sszehasonlithatok voltak, és a kiilonbségek az eltérd
altatoszerek ismert hatasaival magyarazhatok. Kiemelendd, hogy a megfelel6 alvasi mélység
kialakuldsa rendkiviil hosszt volt az U csoportban (kb. egy ora), és bar az adagolas korabbi
tanulmanyok és publikalt elvek alapjan tortént, az allatok felénél (N=4) tovabbi injekciora volt
sziikség, ami az el6z6 dozis koriilbeliil 50%-anak felelt meg, miel6tt az alapvonali mérések
megkezdddtek.

5.2. Tiidéembolia 1égzérendszeri szovodményeinek vizsgalata

Ez a tanulmany alapvetd kiilonbségeket mutatott ki a tlidéembodlia modelljer kozott, bar
mind a 1ég-, mind a tromboembolias modellek hasonld csokkenéseket okoztak a kilélegzett
szén-dioxid koncentracidoban. Az egyoldali pulmonalis artéria elzarodas jelentds emelkedéseket
eredményezett a horgétonusban és rontotta a tlidészovet mechanikai tulajdonsagait, mig a
légembolia nem befolyasolta a tiidé mechanikai paramétereit. A tiidd mechanikai
paramétereinek valtozasaival szemben, a légembolia volt az egyetlen beavatkozas, amely
szignifikansan rontotta az artérias vérgaz paramétereket, mig az oxigén €s a szén-dioxid artérids
parcidlis nyomasa valtozatlan maradt a bal oldali arteria pulmonalis okkluzié sordn. A jol
ventilalt, de rosszul perfundalt tiiddteriiletekre utalo VDF vagy VDB értékekben nem
figyeltiink meg valtozasokat egyik embdlias modellben sem. Ezzel szemben mind a 1égembolia,
mind a bal oldali arteria pulmonalis okklizi6 megndvekedett alveolaris holttér értékeket
eredményezett, amelyek intrapulmonalis sontot jeleznek (VDE).

5.2.1. Légzorendszeri mechanika valtozdsai
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A tanulmany f6 eredménye, hogy a 1égzérendszeri mechanikai valtozasok eltéréen alakultak
ki a kiilonboz6 embolia modellek esetében, annak ellenére, hogy az ETCO> szintek hasonld
mértékben romlottak. Mig a légembdlia utdin nem tortént valtozds a 1égzérendszeri
mechanikaban, addig a bal oldali arteria pulmonalis okklizié horgdsziikiiletet okozott. Ez azzal
magyarazhato, hogy a tiidében 1évo levegd CO» tartalma képes befolyasolni a 1éguti simaizmok
tonusat, ami sulyos horgégorcsot eredményez egy koriilbeliil 10 Hgmm-es CO: parcidlis
nyomasu kiiszobérték alatt. Az iszkémias bal tiidében a bal oldali arteria pulmonalis okkluzid
soran elért kiiszob alatti CO2 koncentracido magyarazza a Raw novekedését. A Raw altalanos
novekedésének mértékét enyhitette az ép jobb tiido, amely vélhetden kissé talfuvodott. Ezzel
szemben a légembolia utan kialakult diffuz tiid6hipoperfuzid valdszinlileg mérsékelt és
viszonylag egyenletesen eloszlo hipokapniat okozott a bronchoalveolaris rendszerben, ahol a
horgék simaizmanak 6sszehtizodasahoz sziikséges kiiszobértéket nem érték el.

5.2.2. Léguti reaktivitds

A légembolia és a bal oldali arteria pulmonalis okklizid kozott megfigyelt eltérd 1éguti
valaszok eltérd valtozasokkal jartak a kényszeritett oszcillaciés paraméterekben, amelyek a G-
t és H-t tiikkrozik. A G novekedése a H-hoz képest a ventilacios heterogenitasok kialakulasat
jelzi. Mivel ez a vaéltozasi minta csak a bal oldali arteria pulmonalis okklizié utan volt
megfigyelhetd, a tiidodszovet mechanikdjanak romldsa arra utal, hogy jelentds ventilacios
egyenetlenség alakult ki a bal oldali arteria pulmonalis okklizié utdn, amelyet a bal tiido
térfogatvesztése ¢és a jobb tiidé tulfesziilésének egyiittes hatdsa okozott. A ventilacios
heterogenitas mivoltat a 1égzérendszeri mechanikai és kapnografiai paraméterek (G/H ardny és
Sn3V) emelkedése is megerdsitette.

5.2.3. Veérgaz értékek

A vérgazparaméterek valtozasai jelentdsen kiilonboztek a két embolia modell kozott, mivel
szignifikans romlast a vérgazparaméterekben csak a Iégembolia altal okozott diffuz
tiildoperfuzios zavar utan figyeltiink meg. A kordbbi eredményekkel 6sszhangban, az akut
légembolia hipoxidhoz és hiperkapnidhoz vezetett. A gazcsere eltérések az alveolaris-
végkilégzési CO2 gradiensben, valamint a jelzett VDE emelkedésében tiikrozodtek. Ennek
hatterében az allhat, hogy a VDE a rossz ventilacidéval bird, de perfundalt alveolusokat is
magaban foglalja, amelyek alacsony ventilacios-perfuzids arannyal rendelkeznek, ezaltal a

Bal oldali arteria pulmonalis okklizié utdn a vérgazparaméterek valtozatlanok maradtak,
annak ellenére, hogy emelkedtek a 1égutak és a tiidészovet mechanikai paraméterei, valamint a

kapnografiai paraméterek, amelyek az intrapulmonalis, alacsony ventilacids-perfizios aranyu
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teriileteket és sontot tikkrozik (PaCO2-ETCO2, VDE). A Pa0O; valtozasanak hianya bal oldali
arteria pulmonalis okklizi6 utdn Osszhangban van korabbi eredményekkel, amelyek azt
mutatjak, hogy az oxigenéacié normadlis maradhat akut pulmondlis tromboemboliat kdvetden.
Ez valésziniileg annak kdszonhet6, hogy az ép jobb tiidé képes a normal tartomanyban tartani
a vérgazparamétereket a megnovekedett VT kovetkeztében, valaszként a bal tiidé iszkémias
allapotaban kialakul6 hipokapnias bronchokonstrikciora.

5.2.4. Anatomiai holttér

A VDF értékében nem figyeltiink meg valtozast a levegével kivaltott tidéembolia vagy az
egyoldali pulmonalis vaszkularis iszkémia utan. Mivel a VDF a vezet6 1égutakban 1évo levegd
mennyiségét tiikkrozi, ez a megfigyelés azt mutatja, hogy egyik beavatkozas sem jart egyiitt az
anatomiai holttér valtozasaval. Bar a hipokapnias bal tidofélben kialakuld stlyos
bronchokonstrikcio  egyoldali csokkenését okozhatja az anatomiai holttérnek, VT
redisztribucidja a jobb tiidébe, annak talfavodasat eredményezheti, ezaltal kiegyenlitve az
anatomiai holttér valtozasait.

5.2.5. Fiziologias holttér

A VDB értékeiben nem tapasztaltunk valtozést egyik embolia sem. A pulmonalis artéria
egyoldali elzdr6ddsa esetén varhatd, hogy nem perfundélt, de jol ventilalt tiiddteriiletek
alakulnak ki. Tovabba ventilacios-perfiiziés aranytalansag kialakulasa is varhatd, miutan
leveg6t juttatunk a pulmonalis vérkeringésbe. Ennek megfelelden, mindkét modellben VDB
emelkedésére lehetne szamitani a Riley-féle harom kompartmentes tiidémodell alapjan, ahol a
VDB a jol ventilalt, de alulperfundalt alveolaris kompartmentek mennyiségét tiikkrozi. Ez az
ellentmondasosnak tlind eredmény azonban komplex patofiziologiai folyamatokkal
magyarazhat6, amit az embolia utani jelentds ventilacios-perfiizios aranytalansag valt ki.

A bal oldali arteria pulmonalis okkluzidé utan kialakul6é stlyos bronchokonstrikcid a
hipokapnias bal tiid6félben olyan mértéket érhet el, hogy a levegd aramlasanak redisztriblicioja
a bal tid6f¢lbol a jobb tiid6félbe a VDB értékeinek allandosulasahoz vezethet. Ezt a bal oldali
arteria pulmonalis okkluziot koveté 1égzésmechanikai problémat a kényszeritett oszcillacios
méréseink is megerdsitették, amelyek Raw emelkedést mutattak. Légembolia utan a VDB
véltozatlansdga annak tulajdonithat6, hogy a pulmonalis keringésbe viszonylag kis mennyiségii
levegd jutott (a teljes intrapulmonalis vérmennyiség 6—8%-a), ami vélhetéen nem okozott

jelentds perfuzios zavarokat.
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6. Osszefoglalas

Jelen értekezésben Osszehasonlitottuk a kiillonb6zd, gyakran haszndlt anesztetikumok
légzérendszerre gyakorolt hatdsait kiillonb6z6 PEEP szinteken, valamint a tiidé exogén
konstriktor ingerekre adott valaszat.

Osszefoglalva a kiilonbdzo altatoszerek patkanyok 1égzdrendszeri mechanikajara gyakorolt
hatasait, eredményeink az alabbi kovetkeztetésekhez vezettek:

I. Nem figyelhetd meg kiilonbség az alapvonali 1égzérendszeri paraméterekben a

kiilonb6z6 altatoszerek kozott kiillonb6zé PEEP szinteken.

Il. Bar a kiindulési 1égzésmechanikai paraméterek konzisztensek voltak, bronchialis
hiperraktivitas alakult ki ketamin-xylazin anesztézia alatt.

1. A Iélegeztetett patkanyok alapvonali 1égzérendszeri mechanikdjat nem befolyésoljak
a gyakran hasznalt altatdszerek altalanosan alkalmazott dozisai, ami lehetdvé teszi a
kiilonb6z6 altatdoszerek alkalmazasa mellett a kisérleti allatok Osszehasonlitasat.
Ugyanakkor, a ketamin-xylazinnal t6rtén6 anesztézia alkalmazasa kiilon figyelmet
igényel az olyan vizsgalatoknal, ahol a bronchialis reaktivitas kritikus tényezo (pl.
szenzitizacios vizsgalatok).

A maésodik tanulmany eredményei informacidt nyjtanak a diffuz tiiddsériilésrdl, amelyet
intravénas levegd injekcioval modelleztiink, tovabba a bal tiiddartéria leszoritasaval okozott
fokalis tromboembodlia kozotti kiillonbségekrol. A pulmonalis 1ég- és tromboembolia
légzdrendszeri mechanikara és ventilacids-perfuzids hanyadosra gyakorolt hatdsait illetéen
patkanyokban, eredményeink a kovetkezd kovetkeztetésekhez vezettek:

IV. A tiiddmechanika romlasa, amely a heterogén bronchokonstrikcio kialakulésat tiikrozi,
megfigyelhetd volt a pulmonalis perfiziot érinté fokalis iszkémia utan. A hipokapnia
stlyossaga nem érte el azt a kiiszobértéket, amely barmely tiidéteriilet bronchialis tonust
megvaltoztatna, légemboliat kovetd diffuz pulmonalis perfizids zavar utan.

V. A légzésmechanikai paraméterekkel ellentétben, az artérids vérgaz paraméterek
romlottak 1égemboliat kovetd diffiz pulmonalis perfuzids zavar utan, mig a fokalis
perfuzidés zavarok, amelyek pulmondlis érelzarodas kovetkeztében alakultak ki,
kompenzacids 1égzésmechanikai valaszt véltottak ki. Ez a 1égdramlés atrendezddéséhez
vezetett azokba a tiiddteriiletekbe, amelyeknél a perfizié megmaradt, ezaltal fenntartva a
normal oxigenizaciot és COz eltavolitast. A lég- és tromboembolia eltérd hatdsai a
légzérendszeri mechanikara és a gazcserére fontosnak bizonyulhat a 1égzéstdmogatas

személyre szabdséaban.
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7. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném kifejezni legmélyebb koszonetemet és halamat témavezetdimnek.
Kiilonosen halas vagyok Petak Ferenc professzor urnak, amiért 2017-ben hallgatoként
befogadott a kardiopulmonalis kutatécsoportba. Szeretném megkdszonni neki ¢és Fodor
Gergelynek a tiirelmiiket és a mérhetetlen tamogatasukat, amelyet az évek soran nyujtottak
nekem. Hatalmas tudasuk, szakértelmiik és elkotelezettségiik a tudomany irant kezdetektdl
fogva motivalt kutatoi palyafutasom soran. Halas vagyok Tolnai Jozsefnek is, amiért bevezetett
a kutatdcsoportba, és segitséget nytUjtott az adatelemzésben €s a mérések elvégzésében.
Koszonetemet fejezem ki Ivankovitsné Kiss Orsolyanak, aki nélkiilozhetetlen technikai
segitséget nyujtott valamennyi kisérlet soran. Koszonetet szeretnék mondani Babik Barna
professzor urnak a kutatasi és publikacios folyamatok soran nyujtott szakmai tamogatasaért.
Szeretném koszonetemet kifejezni Schranc Almosnak és Siidy Robertanak a mérések soran
nyUjtott segitségiikért és utmutatasukért. Koszonettel tartozom Somogyi Petranak, Toth
Ibolyanak, Kun-Szab6 Fruzsinanak, Kulcsar Richardnak és Varga Gabriellanak is a kisérletek
elvégzésében nyujtott segitséglikért. Nagyra értékelem az Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai
Intézet valamennyi tagjanak a bardtsdgos és tamogatd kornyezet megteremtését. Végiil,
legmélyebb hdldmat szeretném kifejezni barataimnak és csalddomnak a szilintelen

tamogatasukert.
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