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71. BEVEZETES

A nitrogén monoxid (NO) a kardiovaszkularis rendszer széles spektrumu regulétora.
Az NO folyamatos, de térben és idOben véaltozé mértékii termeléséért az NO szintetdz (NOS)
izoenzim csalad a felelds, és a csokkend, vagy novekvd NO szintek keringési kovetkezményei
jol vizsgalhatok NO donorokkal, NOS inhibitorokkal és genetikailag médositott modellekkel
egyarant. Bar az NO-t els6sorban periférids vazoaktiv medidtornak tekintik, az emldsszivben
a NOS mindhdrom izoformdja megtaldlhaté és az NO-nak tobb centrdlis hatdsa is ismert:
fokozza a szivizom relaxacidjat és diasztolés funkcidjat, fokozza, vagy mérsékli a B-adrenerg
valaszt, médositja az eré-frekvencia kapcsolatot, és a paraszimpatikus kolinerg hatdsokat is
kozvetitheti. Osszességében mindez arra utal, hogy az NO szerepet jitszhat a
szivkontraktilitds szabdlyozédsdban is, 4m ez a kérdés még ma is ellentmonddsos - fOképp az
NO képzddés mesterséges megvaltoztatdsival kapott kisérletes eredmények tuilzott
extrapoldcidja miatt. Az ellentétes eredményeket az is magyardzhatja, hogy a lokalis NO
képzO6dés olyan folyamatokat befolydsol, amelyek ©Onmagukban is a szivkontraktilitas
valtozasdhoz vezetnek. E mechanizmusok szerepe és 0Osszefiiggése az NO-hoz kapcsolt
szivizom valaszok szabdlyozdsdban jorészt tisztazatlan, de tobb, indirekt adat utal egy
komplex bioaktiv mechanizmus, az endothelin (ET) rendszer szerepére €s jelentdségére.

Az NO képzodés befolyasolhaté hipertonids-hiperonkotikus (HSD) oldatokkal is. A
heveny keringési elégtelenség kezelésében a HSD oldattal torténd kis volumenii
folyadékpétlas hatdsosan javitja a kardiovaszkuléris funkcidkat, sokkal hatékonyabban, mint
izotonids oldatokkal. A folyadékterdpia elsddleges célszerve a vaszkularis endothelium, mely
érzékeny érzékelo és jelatvivo felszin a keringd vér és az erek fala kozott, az egész
szervezetben. Az endothelben szamos vazoaktiv mediadtor képzdodik és szabadul fel, amelyek
koziil az NO folyamatos termelddésének legfontosabb élettani ingere a nyiréerd, mely az
aramlé vér és az ér endothel luminélis felszine kozott jon 1étre. Ugyanakkor kérdéses, hogy
NO hidnyos allapotban, amely szdmos klinikai korkép esetén eldfordul (pl. arterioszklerdzis,
diabétesz, hiperténia), a HSD alkalmazdsa milyen mdédon befolydsolja a keringési reakcidkat.

A fentiek ismeretében in vivo éllatkisérletekben élettani koriilmények kozott, illetve
hiperténids-hiperonkotikus folyadék terdpia alkalmazdsa sordn megvizsgéltuk és jellemeztiik
az L-arginin analég, nem szelektiv NOS inhibitor N-nitro-l-arginin okozta NO szintézis
gatlas periférids és kardidlis keringési kovetkezményeit, kiilonds tekintettel a miokardidlis

kontraktilitdst modulél6 hatdsok jellemzésére.



1.1. Az NO képzddése

Az NO gazhalmazallapoti szabadgyok, mely jelatvivo, jeltovabbité tulajdonsdgandl
fogva szamos bioldgiai folyamatban tolt be fontos szerepet. A szervezetben az NO harom
kiilonb6z6 NOS izoenzim — a neurondlis (nNOS), az indukalhaté (iNOS) és az endothelialis
(eNOS) — révén képzddik L-argininbdl oxigén és NADPH segitségével, mikozben L-citrullin
keletkezik (Palmer 1988). A NOS enzimek kozé a neurondlis NO szintdz (nNOS), az
indukdlhat6é NO szintdz (iNOS) és az endothelidlis NO szintdz (eNOS) sorolhat6. Az nNOS és
eNOS izoenzimek aktivdciéja Ca**/calmodulin 4ltal befolydsolt, osszefoglalé elnevezésiik
konstitutiv NOS (cNOS). Az iNOS miikodéséhez nem sziikséges Ca®*. A cNOS iltal termelt
NO a szervezet normadl, fiziol6giai folyamataiban vesz részt, mig az iNOS aktivalédasa a
pathofizioldgiai allapotokra jellemzd (Moncada 1991).

A kutatdsok azt igazoltdk, hogy a szervezet legtobb sejtjében megtaldlhaté mindhdrom
NOS izoenzim. Maga az NO rendkiviil reakcidképes szabadgyok, biologiai fél életideje
néhany szekundum. Specidlis membridn receptora nincs, mivel szabadon diffunddl a
sejthartydn, s ez a tulajdonsiga alkalmassd teszi arra, hogy parakrin és autokrin
szabalyzasokban vegyen részt.

A cNOS aktivaciéja két dton lehetséges, melyek az intracelluldris Ca®* raktrakat
mobilizaljdk. 1. A véraramlés dltal az endotheliumra kifejtett nyiréerd révén (dramléds-fliggd
NO képzddés). 2. Vazoaktiv medidtorok endothelidlis receptordanak aktivacidja utjan (receptor
kozvetitett NO képzddés).

A fagocitdkban levé iNOS szerepe elsdsorban a gyulladdsos-és immunfolyamatokban
bizonyitott. Nyugvé éllapotban, fiziologids koriilmények kozott az enzim aktivitidsa nagyon
alacsony. A gyulladdsos mediatorok (pl. bakteridlis endotoxin, cytokinek, tumor nekrdzis
faktor o) hatdsara aktivdlédé enzim ezerszer tobb NO termelésére képes, mint a cNOS. A
kordbbiakkal ellentétben ugyanakkor az djabb kutatdsi eredmények arra utalnak, hogy az
INOS nem els6sorban a gyulladdsos sejtdestrukcidban, hanem inkdbb a cellularis stressz

allapotok védelmi mechanizmusaiban jatszik szerepet (Buttery 1996, Suschek 1999).

1.2. Az NO Kkeringési hatasai

Az NO a kardiovaszkuléris homeosztazis fontos reguldtora: szabdlyozza a szisztémads
keringési paramétereket, mint pl. a vérnyomadst, a teljes periférids ellendllast, és a centrlis
vénds nyomast. Egyik legfontosabb hatdsa, hogy gétolja az érfal simaizom sejtjeinek
kontrakcidjat, ezéltal alapvetden meghatdrozza az erek tonusiat. A trombocita aggregicid és

adhézi6é gétlasa révén befolydsolja az erek hemosztazisat is. Szerepet jatszik a gyulladdsos



reakcidokban is, pl. a leukocita-endothel sejt interakcié soran. Hosszabb tavon hat a vaszkularis
remodellingre és az érképzddésre is. Bar szdmos testi sejt elddllithatja, a regiondlis
véraramldst dontden az érbelhdrtya eNOS izoenzimje déltal termelt NO befolydsolja.
Ugyanakkor djabb kutatdsok szerint a mikrovaszkuléris tonus dinamikus, a pulzushulldim

terjedését meghatarozo szabalyzasaban az endothelidlis nNOS is aktivan részt vesz.

1.3. Az NO Kkardialis hatasai

Az a tény, hogy a szivizomsejtben a NOS mindhdrom izoenzimje megtaldlhato,
szamos érdekes kérdést vet fel az NO kardidlis hatdsait illetéen. Igazoltdk, hogy az NO
fokozza a miokardium relaxécidjat és javitja a sziv diasztolés mikodését, géatolhatja és
serkentheti is a § adrenerg stimuldcidra adott valaszt, moduldlja az eré-frekvencia kapcsolatot,
valamint kozvetiti a paraszimpatikus kolinerg hatdsokat (Casadei 2003, Balligand 1993,
Cotton 2001, Han 1994).

Az NO cGMP dltal kozvetitett médon csokkenti a szivizom diasztolés rigiditasat és
igy a szubendokardiélis korondria perfuzi6 javitdsaval fokozza az oxigén kindlatot. Csokkenti
a sziv felesleges ATP felhaszndldsat és oxigén igényét és ez éltal kedvezden befolyésolja a
miokardium energiahdztartdsat. Az energiatermeld oxidativ folyamatok pozitiv regulatora. A
fenti komplex hatdsmechanizmus nem meglepd, ha figyelembe vessziikk az NO celluldris
forrasainak véltozatossdgat, a NOS izoenzimek sejten beliilli diverzitdsit vagy az
intracellularis tdimadaspontok sokféleségét.

Az NO kardialis hatdsai koziil taldn a szivkontraktilitds a leginkdbb vitatott, s ez a
legkevésbé ismert paraméter. Szamos szerzd az NO pozitiv inotrop, mig mas masok az NO
negativ inotrop hatdsar6l szdmolnak be (Brunner 2001, Barouch 2002). Az utébbi évek
kutatdsai tisztaztdk, hogy fizioldgids koriilmények kozott és alacsony B adrenerg stimuldcid
esetén az NO kis ddzisban pozitiv inotrop, nagyobb dézisban pedig negativ inotrop hatasu.
Fokozott B adrenerg allapotban az NO negativ inotrop hatdsa érvényesiil.

Az NO bioldgiai hasznosuldsat és hatdsit a szivben szdmos tényezd befolydsolja. A
szabadgyok fogd mioglobin csokkenti a szabad NO mennyiségét és igy gatolja annak hatasait.
Az oxidativ stressz sordn képzOddé reaktiv oxigén vegyiiletek az NO megkotésével
peroxynitrit képzddéshez vezetnek, mely a NOS ismert inhibitora (Sheehy 1998, Ovadia
2002). Mésrészrol ez a vegyiilet a kontraktilis fehérjék nitrdlasaval a sziv pumpafunkcidjanak

romlasat idézheti elo.



1.4. A csokkent NO termelés kovetkezményei

Az endothelium sértetlensége alapvetd fontossdgu a véraramlds altal szabalyozott, NO
fliggd vazodilatici6 megorzésében. Emellett az is igazolddott, hogy az endothelium
diszfunkcié csokkent NO termelést eredményez (Dixon 2005).

Az érfalra hat6 nyiréerd (shear stress) fontos reguldtora az endothelium miikodésének
és hosszabb tdvon a vaszkuldris fenotipust is meghatdrozza. A tartésan emelkedett nyiréerd
atheroprotektiv hatdsd, mig a csokkent shear stress atherogenetikus transzformdciét okoz
(Malek 1999). A flow-medidlt vazoreguldcié zavarai koéros dllapotok kialakuldsdahoz is
vezetnek. Az olyan, gyakori humén betegségek, mint az arterioszklerdzis, a diabétesz vagy a
hipertdnia esetében az endothelidlis NO kdrosodott metabolizmusa igazolhato.

Az elhuz6do endothel sejt diszfunkcid tovdbbi kedvezotlen kovetkezménye az érfal
simaizom sejtjeinek proliferdcidja €és az érintett érszakasz sziikiilete lehet. Katéteres
angioplasztikdt kovetd re-sztenézis hatterében a neointima csokkent NO termelése és
diszfunkcigja révén miointimélis proliferdcié alakul ki. A koleszterin a kardiovaszkularis
morbiditds és az arterioszklerdzis fontos rizikéfaktora. Hiperkoleszterémia esetén az
endothelium redox stitusza megvaltozik, szabadgyokok képzddnek, melyek az NO szintézis,
tovabbd az endothelium funkcié kdrosodasat okozzak.

Az NO hianya tovabbi atherogenetikus kovetkezményekkel is jarhat: fokozddik a
tromboziskészség, nd a sejtfelszini adhézios molekula 1 expresszidja, fokozodik a leukocita-
endothel interakcid. A fentiek alapjan megallapithatd, hogy az NO igen fontos atheroprotektiv

molekula (Topper 1996).

1.5. A hipertonias volumenpoétlas jelentésége

Az intravénds folyadékterdpia f6 célja a szervek oxigénellatasdhoz sziikséges,
megfeleld vérkeringés fenntartdsa vagy helyredllitasa. Akut koérdllapotokban a kis volument,
krisztalloid, kolloid HSD oldattal torténd volumenpdétlds hatékonyan javitja a kdrosodott
keringési paramétereket. Noveli a plazmavolument, a vérnyomdst és a perctérfogatot,
csokkenti a teljes periférids ellendllast. Helyredllitja a kapilldrisok keringését, és a szoveti
perfuzidt, ezaltal fokozva a sejtek oxigén kindlatat (Vollmar 2004).

A vaszkuldris endothelium a folyadékterdpia elsédleges célszerve. A HSD kezelés
jelentds ozmotikus stresszt és nyiréerd novekedést okoz az erek belsd felszinén. Ez a hatds
endothelidlis eredetli vazoaktiv mediatorok felszabaduldsdhoz vezethet, melyek részt vesznek
a HSD hatédsainak kialakuldsaban (Miller 1992, Kuchan 1993). Az érbelhartya épsége tehdt

kulcsfontossagu a volumenpo6tlas kedvezd keringési effektusanak 1étrejottében.



A klinikai tanulmédnyok eddig nem jelezték, hogy a HSD alkalmazédsa hosszi tavon
kedvezdtleniil hatna a végkimenetelre (pl. a ndvelné a mortalitist), de ennek ellenkezdjét (pl.
a mortalitds csokkenését) sem igazoltdk (Wade 1997, Younes 1997). Ugyanakkor néhany
allatkisérletes tanulmany fokozott vérvesztést és mortalitdst mutatott ki HSD terdpia utdn

(Krausz 1995).

2. CELKITUZESEK

Kisérleteink altalanos célja a csokkent NO termelés keringési hatdsainak vizsgélata
volt normovolémids allapotban és hipertonids-hiperonkotikus folyadékterapia alkalmazasa
esetén.

Els6 célkitlizésiink egy olyan kisérleti rendszer kialakitdsa volt, ami felderitheti a nem
specifikus NOS gétlassal jar6 masodlagos reakciok hatterét, kiilon hangsilyt fektetve a
szivkontraktilitds moduléacidjéra.

Masodik célkitlizésimk a HSD okozta gyors volumen expanzié keringési
kovetkezményeinek vizsgélata volt nem specifikus NOS inhibitor eldkezeléssel, vagy anélkiil.
E célbsl 7.2% NaCl-10% dextran-40 oldatot és L-arginin analég N-nitro-l-arginin

elokezelést alkalmaztunk.

3. MODSZEREK

Kisérleteinket Na-pentobarbitdllal (30 mg kg™ i.v.) altatott kutydkon (17+2.8 kg)
végeztiik, a Szegedi Tudomanyegyetem Allatvédé Etikai Bizottsdganak jévahagydsdval. Az
allatokat hemodinamikai monitorozds céljabol instrumentdltuk (artérids, vénds katéterek,
Swan-Ganz katéter, katétervég mikromanométer). Thoracotomia utdn ultrahangos
tavolsagméro kristalypart iiltettiink a bal kamra faldba a kamrai rovid &tmér6 (LVD) mérésére,
majd drain felett zartuk a mellkasfalat. Az éllatok spontdn 1élegeztek, a miitéti periddus alatt

15 ml kg h™' Ringer-laktét infaziét kaptak.

Hemodinamikai mérémodszerek

Regisztraltuk az artérids kozépnyomdast (MAP), a centrdlis vénds nyomast (CVP), a
perctérfogatatot, mint szivindexet (Swan-Ganz katéterrel; CI), a balkamrai nyomast (LVP)
katétervég mikromanométerrel (Millar, USA) monitoroztuk. A jeleket szdmitdgépes
adatgylijtd rendszerrel regisztrdltunk (Experimetria, Budapest). A  kontraktilitds

meghatdrozasa szamitogépes programmal az LVP és LVD értékek sorozatmérésével, a vég-



szisztolés nyomads-atmérd Osszefiiggés (ESPDR) analizise alapjan tortént, az értékeket a
balkamrai nyomds-atmérd hurkok vég-szisztolés pontjaira illesztett egyenes meredekségébdl
szamitottuk (Kaszaki 1996).

Biokémiai mérések

A plazma mintdk ET-1 tartalmat ELISA mddszerrel (Biomedica, Ausztria), a plazma
nitrit/nitrdt (NOy) szintjét Griess reakcidval hatdroztunk meg (Moshage 1995). A teljes vér
szabadgyok termeld kapacitdsat kemiluminometrids mddszerrel detektdltuk (Zimmermann
1991).

A szivszovetet protedz gatlokkal kiegészitett Trisz-HCI1 pufferrel (0.1 M, pH=7.4)
homogenizéltuk, majd 4 °C-on 20 percig 24000 g-vel centrifugdltuk. A kapott iiledékbdl
mieloperoxiddz MPO), a feliiluszob6l xantin oxidoreduktiz (XOR) aktivitdst hatdroztunk
meg. Az iiledéket detergens hozzdaddsa és olvasztis-fagyasztds haromszori ismétlésével
feltartuk, djra centrifugdltuk, majd az MPO meghatirozdsa 3,3'-5.5'-tetrametilbenzidin
hidrogén-peroxid fiiggd, fotométerrel nyomon kovethetd oxidécidja alapjan tortént (Kuebler
1996). A XOR aktivitdst, amely a szuperoxid gyok termelés egyik forrdsa a szovetekben, a
feliiliszobdl hatdroztuk meg fluorometrids kinetikus mdédszer segitségével. A mérés soran a
XOR természetes szubsztratja (a hypoxantin-xantin) helyett annak fluoreszkdlé analégjat
(pterin-izoxantopterin) haszndltunk (Beckman 1989).

A szoveti NOS enzim aktivitdsdnak meghatarozasdhoz a 3H-arginin-3H-citrullin
konverzién alapulé metodikdt hasznaltuk (Szabé 1993). A homogenizdtum feliilisz6jat
eldszor arginin mentesitettiik (kation cserélé gyanta alkalmazdsaval), majd molekulasily
szlirovel a 100 ezernél kisebb molekulasulyud fehérjéktdl tisztitottuk (Amicon Centricon-100;
100000 Mw cut-off ultrafilter). A reakciéelegy a cNOS miikodéséhez sziikséges kofaktorokat
(kélcium, tetrahidrobiopterin, NADPH, kalmodulin), valamint a fenti enzimkoncentratumbdl
70 upl- t tartalmazott. A reakcié 0.4 pCi tricidlt arginin hozzdadasaval indult. Az enzim
miikddése sordn NO és triciummal jelzett citrullin keletkezik, amely mennyisége ardnyos az
enzim aktivitdsdval. A reakcidelegybdl kationcseréld kromatogafids gyantdval a tricidlt
citrullint elvélasztottuk és az eludtum tricium tartalmat folyadék szcintillaciés mddszerrel
hatdroztuk meg. A kapott aktivitdsbol és a mintdbdl mért protein tartalombol adtuk meg a

NOS aktivitast.

Kisérleti protokollok
Az els6 kisérlet sorozatban az éllatok elsé csoportjat (n=7) 0.9%-os fiziologids

séoldattal kezeltiik, mig a masodik (n=7) és harmadik csoport (n=7) 4 mg kg NNA (Sigma,



USA) kezelést kapott. A harmadik csoport szelektiv ET-A receptor antagonista ETR-P1/fl
peptid elékezelést kapott (Kurabo Ltd. Osaka, Japan, 100 nmol kg'1 iv) az NNA kezelés elott
30 perccel. A kezelések utdn 135 percig figyeltiik a paraméterek véaltozdsat, a hemodinamikai
méréseket 30 percenként végeztiink. A kisérletek végén szivizom biopszidt vettiink a
balkamra faldbdl, ezutan az allatokat Na-pentobarbitallal tdlaltattuk.

A maésodik kisérlet sorozat allatait tovabbi 3 csoportba osztottuk. Az allatok negyedik
csoportja, a hiperténids-hiperonkotikus volumen terdpia kontrolljaként szolgilt, igy 4 ml kg™
fiziologias sooldatot kaptak 15 percig (n=10). Az 6tdodik (n=7) és a hatodik (n=7) csoport
dllatainak 4 ml kg’ HSD-t (7.2% NaCl-10% dextran 40 oldat) infundaltunk 15 percen
keresztiil. A 6. csoportban az 4llatok a HSD infiizi6 el6tt 4 mg kg™' NNA kezelést kaptak iv. A
volumen terdpia hatasait 120 percen at monitoroztuk, a kisérletek végén szivizom biopsziat

vettunk.

Statisztikai analizis
A csoporton belilli eltéréseket Friedman és Dunn prébédval, a csoportok kozotti
kiilonbségeket Kruskal-Wallis és Dunn probaval elemeztiik. Az dbrdkon a medidn értéket €s a

szoras jellemzésére a 25. és 75. percentilist tiintettiik fel.

4.  EREDMENYEK
4.1. A csokkent NO termelés kovetkezményei normal allapotban

Hemodinamikai valtozasok

Az NNA infuizié tartésan emelte az MAP-t, a periférids érellendllas (TPR) pedig kozel
kétszeresére emelkedett az alapértékhez képest. A nem specifikus NOS gatlds mintegy 25%-
os CI csokkenéssel €s szignifikans szivkontraktilitds fokozodassal jart, ugyanakkor a
szivfrekvencia és a balkamrai szisztolés-diasztolés atmér0 is szignifikansan csokkent.

Az ET-A receptor antagonista ETR-P1/fl peptid el0kezelés mérsékelte az NNA éltal
okozott vérnyomds emelkedést, és hatékonyan ellensulyozta a TPR novekedését a vizsgalt
iddszak els6 60 percében. Az ETR-P1/fl peptid elokezelés szignifikdnsan gitolta az NNA
hatasara kialakulé CI csokkenést, a balkamrai szisztolés-diasztolés atmérd csokkenését,

valamint a szivkontraktilitas novekedését is.



Biokémiai valtozasok

A nem szelektiv NOS gatlas szignifikdnsan csokkentette a plazma NOy szintjét. A
plazma ET-1 koncentricigja folyamatosan, kozel masfélszeresére emelkedett az NNA infuzi6
utdn és szignifikdnsan magasabb szinten maradt, egészen a megfigyelési idészak a 120.
percéig, ezzel parhuzamosan a teljes vérben 6tszorosére emelkedett a szabadgyok produkcio.

Az ETR-Pl/fl-peptid eldkezelés kivédte az NNA altal okozott plazma ET-1 szint
emelkedését a vizsgilat ideje alatt és szignifikdnsan gatolta a szabadgyok tdltermelést is. A
plazma NOy szintje szignifikdnsan magasabb volt az ET-A receptor antagonista el0kezelés
utin az NNA-val kezelt csoporthoz képest. Az NNA kezelést kovetd 135 perccel a
miokardium XOR aktivitdsa szignifikdnsan emelkedett, amelyet az ET-A antagonista

elokezelés csokkentett.

42. A csokkent NO termelés kovetkezményei hiperténias-hiperonkotikus

folyadékterapia soran.

Hemodinamikai valtozasok

A HSD kezelés a MAP és a CVP atmenti emelkedését eredményezte, valamint a TPR
bifazisos véltozdsat idézte eld: a korai posztinfizids szakban kezdeti csokkenést kovetden
visszatért a kiinduldsi értékre, majd a késdi posztinfuzids periddusban szignifikdnsan
emelkedett. Az NNA elOkezelés tovabbi MAP emelkedést okozott, de a két HSD csoport
kozott nem volt szignifikdns kiillonbség. Az NNA+HSD-vel kezelt adllatokban szignifikéns,
elhiz6dé CVP és TPR novekedést észleltiink a tobbi csoporthoz viszonyitva. A HSD okozta
volumen expanzié a korai posztinfizids fazisban szignifikans szivindex €s koszortér aramlés
emelkedését, jelentds bal kamrai &4tmérd novekedést és szignifikdans, 60 perces
szivkontraktilitds novekedést idézett eld. A szivfrekvencia a HSD kezelés utan fokozatosan
emelkedett a kisérlet végéig.

Az NNA elokezelés 60 percig szignifikdnsan gétolta a HSD okozta CI novekedést,
valamint mérsékelte a szivfrekvencia emelkedését. A nem szelektiv NOS gitlds
megakadalyozta a coronaria dramlds novekedését a HSD kezelést kovetden. A korai fazisban
az LVD novekedését egyértelmiien nem valtoztatta meg, de a késéi idészakban e paraméter
szignifikdns csokkenését okozta a tobbi csoporthoz képest. NNA hatdsdra a szivkontraktilitds
haromfazisu valtozasat figyeltik meg: NNA hatdsara az ESPDR a volumen-terhelés elott
emelkedett, a HSD adédsa utdn 60 percig szignifikdnsan csokkent, majd a posztinfuzids

1doszak végéig fokozatosan ismét emelkedett.
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Biokémiai valtozasok

A HSD infuzi6 végére a plazma ET-1 tartalma szignifikdnsan emelkedett a kontroll
csoporttal Osszehasonlitva, a novekedés a megfigyelési idoszak végéig fenndllt. Ezzel
parhuzamosan a plazma NOy tartalma 45 percig emelkedett a kontrol csoporthoz viszonyitva.
Az NNA elOkezelés szignifikdnsan fokozta a HSD adas utdn mérhetd ET-1 szintnovekedést,
ugyanakkor a NOS gitlas egyértelmli NOy szint csokkenést okozott a teljes vizsgélati
periédusban.

A HSD inftaziét kovetd 120. percben, a szivszovet cNOS aktivitdsa statisztikailag
alacsonyabb volt a kontrol csoportban dokumentalt értéknél, mig a szovetmintdkbol mért
MPO aktivitas szamottevOen emelkedett. A nem szelektiv NOS inhibitor el0kezelés tovabb
fokozta a HSD adésa utan 120 perccel észlelt cNOS aktivitds csokkenést, de a két csoportban
mért NOS értékek kozott nem volt statisztikailag szignifikdns kiillonbség. Az NNA addsa
novelte a miokardium MPO aktivitasat a kontroll csoporthoz viszonyitva, de a HSD-vel kezelt

csoportok kozott nem volt szignifikédns kiilonbség.

5. MEGBESZELES

Elettani koriilmények kozott a nem specifikus NOS gitlds egyértelmiien fokozta a
szivkontraktilitdst. Ugyanakkor az is egyértelmiivé valt, hogy az NO hidny egyik 1ényeges
keringési kovetkezménye mogott (vagyis az NO deficiencia miatt kialakulé kontraktilitas
fokozd6das hatterében) tovabbi, fliggd valtozé mutathat6 ki. Az NO hidnyéat szignifikans ET-1
felszabadulds kisérte. A nem specifikus NOS gatlds tehat az NO szupressziv, szabdlyozo
szerepét igazolja: az endogén NO korldtozza, vagy ellenstilyozza azokat a mechanizmusokat,
melyek NO hidnydban fokozzak a szivizom kontraktilitasat.

Protokollunkban a szivizom kontraktilitds mértékét az eldterheléstol fiiggetlen
balkamrai vég-szisztolés nyomds-atméré Osszefiiggésbdl szamitottuk, ¢és (kordbbi
eredményeinkkel Osszhangban) igazoltuk az NNA kezelés szignifikdns szivkontraktilitas
fokoz6 hatdsat (Kaszaki 1996). Vizsgdlatunk igazolta az NNA dltal kivéltott NOS gatlas
hatékonysagat is: ezt bizonyitja a csokkend plazma NOy szint, az elhiz6dé6 MAP és TPR
emelkedés, valamint a csokkend perctérfogat és szivfrekvencia. Ezen tilmenden, az adatok
azt is igazoltdk, hogy az NNA dltal kivaltott szivkontraktilitas ndvekedés tobb folyamat k6zos

ereddje lehet.
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A NOS gitlas egyik fontos kovetkezménye a pozitiv és negativ inotrép dgensek (és a
vazokonstrikcié-vazodilatacid) kozotti eltoldodas lehet. Mivel az NO mérsékelheti az ET-1
képzddést (Boulanger 1990, Kourembanas 1993), az NO szintézis géitldsa emelkedett plazma
ET-1 szintet eredményezhet (Richard 1995, Filep 1997). Az is igazolhat6, hogy a NOS
gatlasat kovetd presszor mechanizmus sokkal inkdabb az ET-A/ET-B receptor aktivacid
novekedésével, mintsem az alfa-1, angiotenzin-1, vazopresszin V1/V2 receptorok
aktivicidjaval fiigg Ossze (Banting 1996). A NOS gatlds egy masik, figyelemre méltd
kovetkezménye, a perctérfogat csokkenése, amely a sziv frekvencia és a balkamrai szisztolés-
diasztolés atmérd csokkenésével magyardzhatd (Prendergast 1997).

A NOS gatlas tovabbi kovetkezménye, a vér szabadgyok termeld képességének
fokozodéasa. Az eldbbi folyamat egyenes kovetkezménye az NO hidny altal kivaltott ET-1
emelkedésnek, amely egyrészt intracelluldris szuperoxid produkciét eredményez (NADPH
oxiddzon keresztiil), masrészt a vér sejtes elemeinek, els6sorban a leukocitiknak a
szabadgyok termelését aktivalja (Caldiz 2007). Mivel az ET-A receptor antagonista kezelés
felfiiggesztette az NNA 4ltal kivéltott szuperoxid produkciét, ez megerdsiti a folyamat ET-1
dependens jellegét.

A nem szelektiv NOS gatlds specidlis vonatkozdsa, a miokardidlis XOR aktivités
emelkedése. Az nNOS és XOR a szivizom sejteken beliil, térben egymashoz szoros
kozelségben helyezkednek el és az nNOS eredetli NO a XOR aktivitds endogén inhibitoraként
ismert (Hassoun 1995, Khan 2004). Mivel az ETR-P1/fl peptid hatékonyan emelte a plazma
NOy szintjét, kevésbé érvényesiilt a NOS gatlas NO termelést csokkentd hatdsa. A megmaradt
miokardialis NO szint elegendonek bizonyult a XOR aktivitas féken tartdsara.

Az endothelin receptorok szerepére a szelektiv ET-A antagonista ETR-p1/fl peptid
segitségével kovetkeztettiink (Baranyi 1995, Baranyi 1998). Kisérletiink bizonyitja, hogy a
NOS gatlast kovetdéen, ET-A receptor fiiggd pozitiv inotrép valasz jon létre €s ravilagit arra,
hogy az NNA 4ltal okozott keringési reakciok Osszefiiggésben dllnak az ET-hez kozvetleniil
kapcsol6d6 hemodinamikai €s sejtaktivitast befolydsol6 valaszokkal.

Igy mindezt figyelembe véve, a nem specifikus NOS gétlds hatdsa legaldbb hdrom
ponton keresztiil érvényesiil: kozvetiti a vazokonstriktor/kontraktilitds valaszokat, stimuldlja a
vér sejtes elemeinek szabadgyok termelését és fokozza a miokardidlis XOR aktivitast.

A HSD volumen terdpia hatdsdra a korai fazisban észlelt jelentOs kontraktilitas
fokozodés tobb folyamat ereddjeként értelmezhetd. Hemodinamikai szempontbdl, az LVD
novekedés altal jelzett eloterhelés novekedés, a korondria dramlds szignifikans fokozdédasa

(Gregg effektus) valamint a szivfrekvencia emelkedése (force-frequency relationship) is
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felel0s lehet a pozitiv inotrop hatdsért. Azonban ezen hemodinamikai paraméterek mellett
figyelembe kell venni a HSD infuzi6 hatasédra felszabaduld/aktivalodé vazoaktiv mediatorok
hatdsat is. Szdmos tanulmdnyban tesznek emlitést volumen expanzié sordn pozitiv inotrop
hatdsi medidtorok fokozott felszabaduldsar6l, tobbek kozott a renin—angiotenzin,
noradrenalin és az ET-1 felszabaduldsardl szdmoltak be (Wade 1991, Elgjo 1994, Boldt
1994). Kisérleti eredményeink is megerositették az ET-1 dominans szerepét a folyamatban,
mivel az ET-1 plazmaszintje a HSD infiziét kovetden végig emelkedett maradt. Figyelembe
véve a molekula rovid felezési idejét, feltételezhetd, hogy volumen expanzié okozta
mechanikai stimulusok hatdsara folyamatosan szabadul fel az ET-1 a celluléris raktarakbol.

A HSD kivdltotta nyiréerd fokozodds az ET-1 mellett a korai fazisban az NO szintézis
fokozodédsahoz is vezet, melyet a plazma NOy szint 60 perces emelkedése igazol. Ismert, hogy
az NO dézis-fiiggd moédon képes fokozni a szivkontraktilitdst (Massion 2003), igy ebben a
koncentracioban szintén hozzajarulhatott a HSD korai pozitiv inotrop hatdsanak
kialakuldséhoz.

A HSD adését kovetden a korondria dramlds és a szivkontraktilitds a kontrol szintre
esett vissza, az LVD és a CI jelentds csokkenése mellett. A posztinfizids periddusban, a
kisérlet végére a miokardidlis cNOS aktivitds szignifikdnsan csokkent, az ET-1 dltal stimulalt
leukocyta aktivacié eredményeként pedig fokozott szivszoveti MPO aktivitas volt mérhetd.
Irodalmi adatok szerint, az ET-1 szint szignifikdns novekedése csokkenti a plazma NO
szintjét, mivel keringési elégtelenséggel jaré pathologiai dllapotokban vagy sebészeti
beavatkozasok sordn, az emelkedett ET-1 szint csokkent NO termeléssel parosul (Warner
1999, Ovadia 2002).

A HSD altal kivéltott pozitiv inotrép hatds 60 perc elteltével drasztikusan esett vissza
az alapszintre, amely nem indokolhaté az inotrép dgensek szintjének csokkenésével. A
magyardzat erre a jelenségre, a kontraktilis elemek protein szintli médosuldsa lehet, amely
hétterében az ET-1 és az MPO aktivalédas altal stimuldlt oxigén és nitrogén szabadgyokok
altal okozott protein nitrdcié folyamata édllhat (Borbely 2005). Ezek az adatok jelzik, hogy a
HSD a kezdeti pozitiv hatdsok utdn egy nem vart, hemodinamikailag elénytelen allapotot
eredményezhet.

A nem szelektiv NOS gitl6 elokezelés eredményességét a HSD inftizié ellenére a
megfigyelési 1d0 teljes tartama alatt észlelt, a kontrollhoz viszonyitva is szignifikdnsan
alacsonyabb plazma NOy értékek, valamint a csOkkent cNOS aktivitds bizonyitja. Ezzel

parhuzamosan az ET szint a kezeletlen HSD csoporthoz képest is jelentdsen emelkedett.
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Hemodinamikai szempontb6l az NNA a HSD kezelés elonyos hatdsait mar a korai
fazisban is hatrdnyosan befolydsolta. A szivkontraktilitds és a korondria dramlds a kontrollhoz
viszonyitva a HSD hatdsdra nem emelkedett, a CI jelentOsen csokkent, a TPR szembetiinden
emelkedett. A szivkontraktilitds fokozodédsa rendkiviil energiaigényes folyamat, amely csak
megfeleld oxigén ellatas-fogyasztds egyensuly fenntartdsa mellett johet l1étre. Kisérletiinkben
a NNA + HSD hatdsara, az ET-1 plazmaszintjének jelentds emelkedése - az NO hidnya
mellett - olyan korondria vazokonstrikciot okoz, mely az oxigén kinalat csokkenésén keresztiil
vezet a pumpafunkcié gyengiiléséhez (Juhdsz-Nagy 1999). Ugyanakkor az NNA+HSD
kezelést kovetd késoi fazisban a korondria keringés a fenndllé vazokontriktor hatdsok ellenére
sem romlik tovdbb, mely a sziv adenozin mediélta keringés autoreguldcidjdval &llhat
Osszefiiggésben (Zima 2002). Ennek koszonhetden az oxigén kindlat is javul, és a javuld
energetikai allapot lehetdvé teszi a pozitiv inotrop medidtorok (ET-1, noradrenalin, renin-
angiotenzin) hatdsanak érvényesiilését, amely magyardzhatja a kisérlet végén tapasztalt bal-

kamrai kontraktilitas novekedését.

6. A TEZIS FONTOSABB MEGALLAPITASAI

L Normal éllapotban a csokkent NO termelésnek olyan mdésodlagos kovetkezményei
lehetnek, melyek az NO igény és kindlat kozotti ardnytalansdg miatt a miokardium
kontraktilitds fokozddaséhoz vezetnek. Az NO szintézis gatldsa szabadgyok felszabadulast,
miokardidlis XOR aktivitds novekedést, a vazokonstriktor hatdsok felerdsodését és pozitiv

inotrépiat eredményez ET-A receptor dependens folyamatok kozvetitésével.

IL. A HSD volumen terapia mechanikai stimulus révén NO €és vazokonstriktor medidtor
felszabadulast eredményez, melyek a vazomotor és az inotrop egyensuly felborulasahoz

vezetnek és hosszabb tdvon elonytelen kovetkezményekkel jarnak.

I11. A miokardium kontraktilitisanak fokozddasa a HSD alkalmazasanak indirekt

kovetkezménye, amelyben az NO-dependens koszortér keringés meghatirozo tényezd.

IV. A HSD-vel végzett folyadékterdpia a rovid tdvi elonyt kovetden, végsé soron
hemodinamikai szempontbol kedvezdtlen helyzetet idéz eld - igy NO hidnyos allapotokban a

HSD hatékonysdga tovabb csokkenhet.
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