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BEVEZETES

Kiilonboz6é 1égzészervi betegségek esetén, de az egészséges tiidoben is, a légzést hang-
jelenségek kisérhetik. Ezeket a hangokat akusztikus tulajdonsagaik alapjan csoportositva lehetnek
szakaszosak (ilyen pl. a rale és a crackle) és folytonosak (pl. a wheeze és a rhonchi). A klinikai
gyakorlatban, a ,,1égzéshangok” kifejezés altalaban sztetoszkoppal, a mellkas felszinen hallhat6
légzési hangokat jelenti. Az igy detektalhatd hangok azonban csak a 1égzérendszer egy lokalis
periférias teriiletér6l szarmaznak, ellentétben azokkal, amelyeket a trachedban mériink, és melyek
a légzdérendszer barmely pontjan keletkezve, a gazkdzegen keresztiil haladva jutnak el a léguti fa
bemenetéhez.

Ez az értekezés olyan allatkisérletekre épul, amelyekben a légutak bementén torténik a hangok
mérése. A légzési hangok kozul csak az egyik tipusra, a crackle-6kre koncentralunk, kilénleges

hangsulyt fektetve a crackle-ok és a tiidé nyomas-térfogat (P—V) kapcsolat alakulasara.
A crackle

Amikor a tiid6 térfogata alacsony szintre esik, a periférids légutak elzarédhatnak egy, a falak
kozott kialakuld folyadékhiddal. A tiid0 lassu felfijasa soran ezek az elzarddott légutak
ujranyilnak, amelyet roévid robbanasszerti hangesemények kisérnek. Ezeket hivjuk crackle-6knek.
A léguti bemeneten mért crackle egy éles negativ nyomaskitéréssel kezdddik, amelyet akusztikus
utanrezgés kovet. A kezdeti tranziens méretét az Ujra nyil6 bronchiélis szegmens mérete hatarozza
meg, illetve azon bifurkaciok szdma, amelyen a hang keresztiilhaladva csillapodik. Habar a
crackle-Oket igen gyakran vizsgaltdk mar kollabalt tiidékben in vitro, a léguti recruitment

megfigyelésére alkalmas in vivo akusztikus mérések lehetdsége még nem lett kiaknazva.



A tiidé recruitment és a P-V kapcsolata

A 1égzorendszer P-V gorbéjének also és fels6 konyokét hasznaljak a mesterséges lélegeztetés
pozitiv Kilegzés végi nyomasanak (PEEP) és Iégzési térfogatanak optimélis bedllitasara. A ,,nyitott
tid6” elve szerint a PEEP-et Kicsit a P-V gorbe az alsd konyoke folotti nyomasértékre kell
allitani, minimalizdlva az alveolaris elzarodasokat a kilégzes végen. Egészséges tiidoben, a
belégzési P-V gorbének csak akkor van also konyoke, ha a felfajas kollabalt allapotbdl térténik.
ARDS-ben szenvedd betegeknél és ARDS allatmodellekben azonban akkor is gyakran lathatunk
alsd konyokot, ha az inflacio FRC-rdl indult. Sokféle mechanizmus jatszhat szerepet a P—V gorbe
also ¢és felsd konyokének kialakulasaban. Ezek koziil az egyik a tiido recruitment, amelyrdl a
legtobb esetben azt feltételezik, hogy alveolaris szinten zajlik, ugyanakkor a légutak zarédasa és
ujranyilédasa szintén komoly hatéssal lehet ezekre a folyamatokra.

Korabbi tanulmanyok mar felvetették azt az elméletet, hogy a légutak szakaszosan és
lavinaszertien nyilak ki. Ha a recruitment lavinaszerii 1égati ujranyilasokkal torténik, akkor
feltételezhetd, hogy a P—V gorbe mentén Gsszeszed6dott tiidotérfogat (V) szabalytalan és diszkrét
térfogatnévekmények (AV) sorozata lesz. A lavinaszert kinyilasok okozta AV-k pedig hatvany-
fuggvény eloszlast kell, hogy kovessenek. Tovabba valdsziniisithetd, hogy a 1éguti kinyilasokhoz

kacsolddo crackle hangok stiriisége a PV gorbe als6 kdnydke kdzelében lesz a legmagasabb.
A recruitmentet meghatarozé 1éguti és szoveti parameéterek

A Kkisebb légutak nyitott allapotat alapvetden a szdveti kipanyvazo erdk tartjak fenn, igy a
szoveti struktira rugalmassaganak csokkenése a bronchusok kollapszus hajlamét novelheti.
Emfizémaban, amely Klinikailag az elasztikus er6k csokkenésével és a tiidok jelentds tagulasaval
jellemezhetd, folyamatos parenchymds pusztulas zajlik. Klinikai vizsgalatokban az abszollt
tudotérfogatokat (rezidualis volumen (RV), funkciondlis rezidudlis kapacitas (FRC), teljes
tiidotérfogat (TLC)) és azok ardnyat hasznaljak az emfizémas valtozasok jellemzésére. Az
emfizémas allatmodellekben altalaban a szdveti destrukciora koncentralnak és kevesebb figyelmet
forditanak a lehetséges léguti karosodasokra. Valdban igaz, hogy hasonl6 Iéguti ellenallds (Raw)
mérheté normal és emfizémas egerekben, és a pulmonéris rezisztencia 3 héttel a kezelés utan
visszatér a kontrol szintre az elasztazzal (PPE) kezelt patkdnyokban. Azonban az elasztolitikus
beavatkozast kovetéen egy remodelling folyamat megvaltoztatja a bronchialis falstruktarat, és
feltehetleg a 1égati funkciot is. Ennek a strukturalis valtozasnak a tényleges hatasa a 1éguti
mechanikara alapvetéen nem ismert, de az varhato, hogy mind a teljes 1éguti rezisztenciara, mind

pedig a bronchialis falak stabilitasara hatassal van.



CELOK ES HIPOTEZISEK

Az értekezés elsddleges célja az volt, hogy megmérjiik és elemezzik a tiidé Gjranyilasakor
keletkez6 crackle hangokat, mint a kordbban fennalld derecruitment allapot mutatoit és
felhasznaljuk azokat, mint a pulmonaris P-V kialakuldsa soran lezajlé diszkrét események
markereit.

A specifikus célok és hipotézisek a kovetkezok voltak.

Eldszor, feltételeztlk, hogy egeszséges tiidoben a recruitment folyamatat és a P—V gdrbe also
konyokét lavinaszeri léguti Ujranyildsok hatarozzak meg. Azt vartuk, hogy crackle-stirtiség a P-V
gorbe also konyokénél a legmagasabb, mivel a léguti kinyilasok hangjelenségekkel is tarsulnak.
Tovabba feltételeztik, hogy a reinflacids crackle diszkret térfogatvaltozasokkal jar. Ezért
kutyatiid6 lebenyeket vizsgaltunk ex vivo (Study 1), amely a legfinomabb felbontést biztositotta a
crackle és a reinflacios aramlas mérésehez.

Masodszor, feltételeztiik, hogy a reinflacios crackle hangok érzékenyen mutatjak a tiid6
korabbi derecruitment allapotat, amelyet a kilégzés végi tiid6térfogat és az Ujranyitando légut
elzérodasa hatdroz meg. A feltételezések bizonyitasa érdekében nyitott mellkasu malacokat
vizsgaltunk kiilonb6z6 kilégzésvégi tiidétérfogatokon és valtozo methacholin (Mch) ddzisokkal
(Study 2).

Harmadszor, feltételeztilk, hogy a legutak szoveti kifeszitettségének megvaltozasa a léguti
falak stabilitisara hat, és ezért a reinflacios dinamika nagyon alacsony tiidétérfogatrol valé felfujas
soran kilonbozik az egészséges és a kisérleti emfizémas allapotokban. Ezért vizsgaltuk a crackle
intenzitast a tid6 lassu inflacidja soran, normal és elasztazzal kezelt egerckben (Study 3) és
patkanyokban (Study 4). Arra is kivancsiak voltunk, hogy vajon a PPE kezelés csak sima szoveti
destrukciot eredményez vagy léguti rendellenességeket is okoz.

MODSZEREK

Alacsonyfrekvencias kényszeritett oszcillacios technikaval (LFOT) mértiik a tiid6 (Z.) vagy a
teljes 1égzérendszer bemend impedanciajat (Z). A léguti ellendllas (Raw) és inertivitds (law)
valamint a szdveti csillapitas (G) és elaszticitds (H) meghatarozasara a konstans-fazisiu modellt
illesztettik az impedancia spektrumaéra.

A léguti hangok mérésekor mikrofont vezettiink a kutyalebeny fébronchusaba (Study 1),
illetve a malacok trachedjaba (Study 2). Az egerek és a patkanyok mérésekor pedig egy hosszabb
fémcs6 segitségével pozicionadltuk a mikrofont a trachealis kantlbe (Study 3 és Study 4). A
méréseket lassu inflacié soran hajtottuk végre a kutyalebenyek kollabalt allapotabol (Study 1), a
malacokban két kiilonb6z6 PEEP-r61 (Study 2), az egerekben rezidualis volumenrdl (Study 3), a
patkanyokban pedig in vivo gaztalanitott térfogatr6l (Study 4), a teljes tiid6térfogat (TLC)
eléréséig. Kozben mertlk a transzrespiratorikus (vagy traszlobaris) nyomast és a centralis aramlast



(V), az inflacios volument pedig a V-t integralva szamoltuk ki.

A nyers hangfelvételeket 2 kHz-es felllateresztéssel sziirtiik, annak érdekében, hogy
elnyomjuk az erds kardiogén eredetli hangokat ¢és kiemeljiik a crackle ¢€les kezdeti tranziens jelét.
A felUlateresztett jelforma egy részletesebb idobeni felbontast eredményez, megkonnyitve ezzel az
egymas utan kovetkezd crackle események azonositasat, amelyek a nyers felvételekben gyakran
egymasra lapolodnak. Az azonositds érdekében a hangteljesitmények valtozésanak kovetésére
dolgoztunk ki algoritmust.

EREDMENYEK

Study 1. Megfigyeltiik, hogy 1) a recruitment diszkrét térfogatvaltozasokban torténik; 2) a
diszkrét térfogatvaltozasokat alacsonyfrekvencias komponenssel rendelkezd crackle események
Kisérték; 3) nem teljesen gaztalanitott tiidé (trapped air) esetben az inflacio kétfazisu, ami két, jol
megkiilonboztethetd alsé konyokoét eredményez a P-V  gorbében; és 4) a diszkrét
térfogatvaltozasok eloszlasa hatvanyfuggvényt kovet.

Study 2. Kisérleteink soran vilagossa valt, hogy: 1) a P.—V gorbe also konyokének kialakulasa
szignifikdnsan megndvekedett crackle aktivitassal tarsul; 2) a crackle-6k szama megnévekedett a
reinflacio eldtti egyre nagyobb dézisu Mch kezelésektdl; 3) amig a PEEP szintje (1 vagy 4 hPa)
fontos tényezdje volt a crackle aktivitasnak a kontrol csoportban és alacsony Mch ddzisnal,
magasabb Mch dozisok estén a bronchoaktiv faktor volt a meghatarozd.

Study 3. Egy emfizémas egérmodellben standard PPE kezelési protokollt hasznaltunk és 3
hettel a kezelés utdn az emfizéma létrejottét a tiidoétérfogatok és légzésmechanika mutatdival
ellendriztiik.

A tanulmény legfontosabb eredményei a kovetkezOk voltak. 1) Az emfizémas allatokban
ndvekedést figyeltink meg a TLC-ben, az FRC-ben; 2) a dinamikus elaszticitas szignifikansan
alacsonyabb volt a kezelt egerekben, amig az R, nem kiildnb6zott; 3) a PPE kezelés nem okozott
ndvekedést az RV-ben, de a P-V gorbe alsé konyoke alacsonyabb nyomasértékre tolodott; és 4) a
crackle amplitadok valoszinliségi eloszlasa nagyon hasonlé volt, bar az 6sszegzett crackle energia
sokkal lassabban ndvekedett a kezelt csoportban.

Study 4. Ebben az emfizémas patkanymodellben a strukturalis és funkcionalis mérések
megmutattak, hogy 1) a PPE kezelés szignifikans névekedest okozott az FRC-ben és az RV-ben,
de csak kis valtozas tortént a TLC-ben; 2) a szoveti mechanikai paraméterek szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a kezelt csoportban, mig nem volt mérhet6 kiilonbség az FRC-n mért teljes
Raw-ban; 3) az alveolaris attachment siirliség alacsonyabb, a légutak falvastagsaga (Ty) pedig
nagyobb volt az emfizémas allatokban; 4) mig nem talaltunk kilénbséget a bronchidlis falak
elasztin tartalmaban, a kollagén tartalom magasabb és sokkal heterogénabb volt a kezelt
patkanyokban; 5) amig az inflacionkénti crackle szamban nem volt kilénbség, a crackle-6k



eloszlasa a transzrespiratorikus nyomas vagy a tiudétérfogat fliggvényeben statisztikailag
szignifikansan kulonbodzott a kezelt és a kontroll csoportban; és 6) a P-V gorbe alsd kdnydke
magasabb transzrespiratorikus nyomasra tolédott a kezelt patkanyokban.

OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK

crer

folytonos elasztikus tagulasat idészakosan megszakitjak diszkrét térfogatndvekmények, amelyeket
hangesemények kisérnek. A crackle-0k tobbségét a belégzési nyomas—térfogat gorbe alsod
konyokéhez kozel detektaltuk. Ellentétben azzal az elterjedt nézettel, hogy a recruitment alveolaris
szinten torténik, adataink bizonyitjak, hogy alveolaris regidk recruitmentje egy nagyon
szabalytalan, lavinaszeri 1éguti kinyilasok altal kivaltott folyamat. Azt is tapasztaltuk, hogy
trapped air jelenléte esetén a nyomas—térfogat gorbe alsé konyoke alacsonyabb nyomasokra
tolodik, de a konyokot még mindig a 1éguati kinyilasok befolyasoljak dontéen. A leguti kinyilas
tehat fontos meghatarozoja a recruitment folyamatdnak ARDS esetén is, amikor a tiid6
részlegesen Osszeesett ¢s folyadékkal toltodott.

2. Demonstraltuk, hogy az egymast kdvetd recruitment eseményeken alapulo 1égiti zarédasok
kvantifikdlasa megvaldsithatod in vivo az intratrachedlis crackle hangesemények felvételevel és
feldolgozasaval. A mérések feltartak a légutak elzarodasanak és Ujranyilasanak fontossagat a
nyoméas—térfogat gorbe karakterisztikajaban methacholin kezelést kovetéen normal tiido-
térfogaton, és flleg a zarodasi térfogat alatti tiidétérfogaton. A tiiddhangok felvétele érzékeny
eszkoznek bizonyult, amellyel koran jelezhetéek a tiidGperiféria mechanikajaban bekdvetkezett
romlasok. Ezért a crackle felvételek alkalmasak lehetnek a légutak recruitment-derecruitment
ciklusanak megfigyelésére mesterséges lelegeztetés kdzben, hozzajarulva ezzel az optimalis
Iélegeztetés stratégidjanak kialakitasahoz.

3. Az elasztaz kezelés léguti funkcidra gyakorolt hatasait vizsgaltuk a human emfizéma
allatmodelljeiben. Tisztazni szerettiik volna, hogy vajon a kezelés megndvekedett kollapszus
hajlamhoz is vezethet-e és akadalyozza-e a légutak Ujranyilasat a meggyengult szdveti
Kipanyvazas réven. Amig a kezelés jelent6s valtozasokat eredményezett a tiidtérfogatokban, az
léguti ellenallas nem valtozott sem az egerekben, sem a patkdnyokban. Nem talaltunk
kilonbséget a crackle méretek eloszlasdban a kezelt és a kontroll csoport kdz6tt, am minimalis
valtozast figyeltink meg a recruitment dinamikaban és a légati morfometridban. Arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a meggyengult szoveti kipanyvazds és a horgofal
atstrukturalddasa, merevebbé valasa ellentétesen hatott, és ezért ezek az emfizémamodellek még
finomitasra szorulnak.



