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Az embryonélis fejlédés fiziolégiai és biokémiai
vonatkozésainak vizsgélata mar viszonylag hésszﬁ miltra tekint
vissza. Ennek ellenére nem létszik feleslegesnek az, hogy vizs-~
gélat targyava tegyem a csirkeembryo keringésfizioldgiai viszo-
nyainak fejlddését. A vizsgdlatokat az teszi lehetdvé, hogy az
utébbi idGben mér olyan érzékeny vérnyomés mérési médszerek &ll-
nak rendelkezésre, amelyekkél néhédny Hg mm-es vérnyomés illetve
vérnyomasvéltozéds is pontosan regisitrélhaté. Az alap adatok
/vérnyomés, pulzusszéam/ meghatérozésan tulmenen lehetéség van
arra is, hogy meghatdrozzuk a fenti adatok valtozaséat az embryo-
nélis fejlddés sorén.

Nagyon fontosnak lédtszik tovéabba annak a tiszta—~
zésa, hogy a vegetativ reguléciéds mechanizmusok milyen fejlddé~
sen mennek keresztil az embryonédlis korban. Mivel a keringési
mechanizmusok tisztézésédhoz haszndlt szokésos kisérletes beavat-
kozésok /spinalis &llat, agytorzsi &tmetszések, érlekttések, ex-
tirpédlésok, egyes szervek izolédlt vizsgédlata in situ vagy telje-
sen izolédlva stb./ esirkeembryo esetében nagyon nehezen végezhe-
t8k, és f6leg hamis eredményeket adhatnak, ezért hasznédlhatébb-
nak latszik az az Gt, amely a vegetativ idegrendszerre haté kii-
16nb6z86 pharmaconok alkalmazdséval jér. Elsd 1lépésként olyan méd-
szert kellett kidolgozni, amelynek segitségével az embryo vérnyo-
méséhak mérése lehetdwe valt. A keringési rendszer anatémiai fel-
épitése, és‘annak fejlddése irodalmi adatok alapjéan rendelkezé-
siinkre 4llt. Ezt kiegészitettem még korrdziés prepardtumokkal is,

olymdédon, hogy a kdlddk-arteria illetve a koldokvena feltl be-



fecskendezett acetonban oldott celluloid segitségével megvizsgil-
tam az extraembryondlis és az embryonédlis teriiletek kozotti kerin-
gési kapcsolatot. A methodikai fejezetben részletesen leirom, hogy
mely erek latszottak alkalmasnak a vérnyomds mérésére, illetve a
pharmaconok adagolésara.

A dolgozatban jobban részletezem a vizsgélt periédus
keringési viszonyait, valamint az alkalmazott methodika szempontja-
b6l fontos erek fejldédését. Természetesen a keringési rendszer morpho-
logiédjén tulmenden még szémtalan morphologiai és biochemiai adattal
kapcsolatba lehetne hozni a leirt jelenségeket. A dolgozat célja
azonban csak annyi, hogy bemutassam a vérnyomésmérés médszerét és
a médszer alkalmazhatds@gédt néhény példén bizonyitsam.

A dolgozat tovabbi részében keriil sor a 12~20 napos
kord embryokon nyert kisérleti eredmények leirdséra és dokumentéla-

sara, majd a kapott eredmények megtargyalésa kovetkezik.

A vérnyomésmérés szempontjdbél fontos erek fejlédésének

rovid adttekintése

A keringési rendszer a mesodermé&bdél alakul ki az
egyedfejlédés folyamén. Ez az elsd szervrendszer, amely funkcidénélé
4llapotot ér el az embryoban, ellatja az Usszes embryondlis szervet
és gyors valamint alapos véltozésokon megy &t a szervfejldédés folya-
man.

A csirkeembryo fejlédésével igen részletesen foglal-
kozik Lillge klasszikus miive /1/, valamint R. Rugh kdnyve /2/. El-

sésorban ezekre témaszkodtam az embryonédlis keringés megismerésében.



A vérnyomésmérés szempontjébdél nagyon fontos az
umbilicalis arteridk fejlddése. Ezek ugyanabbdl a segmentdlis
arteriaparbdl erednek, amelyek a 1l&b primitiv arteridjat képa-
zik, vagyis az arteria iliaca &gaiként szerepelnek, és igy a
dorsalis aortdval &llnak kapcsolatban. A 4. napon jelennek mege
A jobb umbilicalis arteria kezdettdl fogva kisebb. A 8. napon az
allantois nyakéban 1év8 része Osszehuzdédik és fokozgtosan eltii-
nik, tehdt a fejlddés tovébbi folyamén mér csak a bal arteria
umbilicalis miikkédik. Ez az ér nagyon fontos az alkalmazott metho-
dika szempontjédbdl, mivel az arteriés caniilt ennek az érnek az
extraembfyonalis teriileten fekvd egyik &géba kotottik be.

Az umbilicalis venédk az alkalmazott mbédszer szem-
pontjédbdél szintén nagyon fontosak, mivel az anyagok beadésa a
bal umbilicalis venédba tortént /2.4bra/. A ductus cuvieri koze-
lében kezdenek kialakulni. Itt szabdlytalan lefutédsd kapilléaris

halézat keletkezik,amely a 3. naptél kezdve kapcsolatban 4ll a
szérnybimbéval. Ez a hélézat a somatopleurédban hétrafelé terjed.
Egy mésik kapillaris plexus alakul ki a hatsé végtagban, amely
kapcsolédik az allantoishoz és a farokhoz., Ez a plexus eldre ha-
lad a somatopleurdban. A két hédlézat a 4. napon anastomizél. A
hélézaton beliill egy féér alakul ki, ez a vena umbilicalis. Ezutén
a két végtaggal valé kapcsolat megsziinik. A jobb umbilicalis a

4, napon eltiinik és csak a bal marad meg. El8z8leg azonban mind-
két umbilicalis vena a méjhoz kapcsolddik. A bal a médjon beliil
kezdetben tobb &gban fut, vére azonban nem vesz részt a mdj kerin—

gésében, hanem egyenesen a ductus venosus cephalicus részébe omlik

/l.ébra/. A ductus venosusnak ez a része ebben az iddben mir a



vena cava inferior proximalis részét képezi. Az a tény, hogy az
umbilicalis vena vére nem vesz részt a midj keringésében, nagyon
fontos a vizsgédlatok szempontjébdél, ugyanis a beadott anyagok koz-
vetleniil a szivbe keriilnek. Bzt acetonos celluloid oldattal fel-

t01t6tt korroddlt készitménnyel is bizonyitani lehetett.

Az embryonalis circulatio képe a vizsgélt periddusban

A 9., naptdél kezdve a kikelésig mér nem tdrténik
lényeges wéaltozds az embryo keringésében. Ekkor a kamrék néar tel~
jesen elkiildniiltek. A bal kamrébdl a vér az aortédba jut, innen
a carotisok révén a fej vérelldtdsa van biztositva. Az arteria
subclavia a mellkas falédt és a szdrnyat létja el vérrel, A bal
negyedik aortaiv is eltﬁnt’csak a jobb folytatédik a dorsalis
acrtédban., A jobb kamrébdél a vér a pulmonalis torzsbe jut. Ez jobb
és bal ivre oszlik, amelyekbdl a vér kisebb része a pulmonalis
arteridkba, nagyobb része azonban a két ductus arteriosuson ke-
resztiil a dorsalis aortéba keriil. Tehdt a vér legnagyobb része
mindkét kamrébdél a dorsalis aortdba jut, kisebb része a carotisok=-
ba és egész kevés a tid8be. A dorsalis aorta lédtja el a belble ki~
indulé £6 arteridkat vérrel. Ezek koziil az elsd az arteria coeliaca,
amely a gyomor faléba és a mdjba szédllitja a vért.

A dorsalis aortédbdél 1lép ki az arteria omphalomes-—
enterica is, amelynek egyik éga a mesenteriumba megy, a mésik éga
pedig a szikzacskd faléba. A dorsalis aorta lédtja el az arteria
umbilicalist is vérrel. Ebben az iddszakban mér csak a bal arteria

umbilicalis funkciondl.



A dorsalis aortdhoz kapcsolddnak még a segmentalis
arteriék, valamint a caudalis arteridk.

A két vena cava $uperior a vért a fejbdl a szérny-
bél és a mellkas faldbdl széllitja a jobb pitvarba.

A vena cava inferior proximalis része az eredeti
ductus venosus. Ebbe a szakaszba nyilik a jobb és bal méjvena. A
bal méjvena veszi fel kodzvetlen Usszekottetés révén a bal vena um-
bilicalis vérét.

Ebben az iddben mér mikodik a madj portalis rendsze-
re is. Ez a rendszer fdleg a szikzacskd ereibdl jovs vért tartal-
mazza, valamint a vena mesenterica vérét. A vena mesenterica je~
lentésége kezdetben kicsi, de a keltetés folyamén egyre né. A vena
portae a majon beliil a sinosoidok rendszerében &gazik szét, amelyek
a jobb és bal vena hepaticédban folytatddnak. Igy a szikzacskébdl
jovd Osszes vér atmegy a mé&j szovetein,

Amig a mesonephrosok miikédd &llapotban vannak, be-
szélhetiink a vese portalis keringésér6l is. A vesékhez vezetd vena
a hédtulsé cardinalis megmaradd része. A vér a mesonephrosok kapil-
larisain keresztill a subcardinalis venékba jut és innen a vena cava
inferiorba., A mesonephros degeneratioja utdn a subcardinalisok alsé
része eltiinik és ettdél kezdve a hédtulsdé cardinalisok egyenesen a
vena cava inferiorba nyilnak a kdzben kialakuld vesevenadk révén,

A sziv bal pitvaréba nyilik a kis pulmonalis vena,
Mivel a tiidd keringése még nem teljes, ez alig szdllit vért. Igy
gyakorlatilag az Osszes vér a sziv jobb pitvaréba jut, jelentds
tésze azonban az interatrialis septum nyilédsain keresztiil atkeriil

a bal pitvarba, ily médon mindkét kamra megtelik vérrel. A billen-



tylirendszer mér teljes, vagyis a vér utja a sziven belill meg van
hatérozva.

Meg kell vizsgélni azt a kérdést, hogy a jobb pitvar-
ba jutdé vér hogyan oszlik meg a két pitvar kozott. A két véna cava

superior altal szallitott vér CO.~vel telitett. Valdszinilinek 1l&t-

2
szik az, hogy a vér a jobb kamréba jut ahonnan a pulmonélis iven

és ductus arteriosuson keresztil a dorsalis aortéba jut. A dorsalis
aortdbdél nagyrészt az allantois érrendszerébe jut, ahol oxygent vesz
fel. A vena gava inferior &ltal széllitott vér egy része a méajban
megtisztul. Ez a vér tépanyagokban gazdag, mivel a szikzacskébél jon
és oxygéndus tekintve, hogy az allantois vénids vére is ide keriil.
Egy része a vese portdlis keringésén halad &t ahol a nitrogén tar-
talmu excretumoktdl megszabadul. Valdésziniinek latszik az, hogy ennek
a vérnek nagy része atjut a bal pitvarba'az interatridlis septumon
keresztiil., A bal kamrabdél viszont a carotisokba és az aortaivbe jut.
Ilymédon a cartisok kapjédk a legoxygéndusabb és tépanyagokban leg—
gazdagabb vért., A dorsalis aortéban viszont a jobb kamra vére keve-
redik a bal kamrédbél szérmazd vérrel. EmldsCkben ezt az egyenldtlen
véreloszlést kisérletesen is bizonyitotték; Hugget szerint kecskében
/3/ a carotis vérének oxygéntartalma nagyobb, mint az umbilicalis
arteria vérének az oxygéntartalma. Barcroft /4/ 10-20 %-os kiilonb-
séget taldlt bérdnyban a carotis javéra. Bverett és Johmson /5/ jel-
zett foszfort injiciélt az alsé vagy felsd véna cavéba és ennek meg-
oszlésa szintén Sabatier hipotézisét témogatta. Sabatier ugyanis

mar rég feltételezte pusztén anatémiai jelenségek alapjén, hogy a
fej erei kaphatjék a legoxygéndusabb vért. A barédny fetuson nyert
véréramlési vizsgélatok alapjén tehét megdllapithatd, hogy a vena

cava superior és vena cava inferior vérédrama a sziven beliil viszonylag



szeparélt marad, A vena cava inferior vére a foramen ovalén ke~
resztiil 4tjut a bal pitvarba és ilymédon a sziv faléba, a fe]
ereibe és az aortéba keriil. Ugyénakkor a két eliilsd vena cava vé~
re a sziv jobb oldaldn marad, és kisebb része a tiid0be keriil, na-
gyobb része pedig a ductus arteriosus révén az aortédba jut. Ezt
a megoszlast egyrészt a vérédramlds mechanikéja, masrészt az ana-
témiai viszonyok alapjén lehet magyardzni. Csirkeembryokon a fen—
tiekhez hasonlé direkt véreloszlési vizsgélatokat nem végeztek,
csupén az eml8sokodn megédllapitott alapelvekbdl lehet kovetkeztet-
ni, hogy csirkében is lehetséges ilyen véreloszlés;

A kikelés soréan az umbilicalis arteridk és vendk
elzérdédnak, a chorioallantois hértya kiszédradésa kovetkeztében.
A szikzacské behuzddik a testbe és erei elsorvadnak. A ductus
arteriosus egy ideig még nyitott és még a kikelt csirkében is
részt vesz a keringésben, A ductus arteriosus elzérdddsa és az
interventricularis septum nyilédsainak a zérdédéasa utédn alakul ki

a kifejlett egyedre jellemzd vérkeringés.

A vizsgélat mbédszere

Vizsgélataimat vegyestorzsii tyuktojdsokkal végez~—
tem. Az inkubdcidé 1l. napjatél kezdve acut kisérletekben regiszt-
réltam a pulzusszémot, vérnyomdst, alkalmankint a perctérfogatot
is, és egy erre a célra szolgéld kaniilon keresztil a vegetativ
idegrendszerre hatd pharmakonokat is adagolfam; Kaniilozési metho-
dikémat fokozatésan fejlesztettem ki. A cél az volt, hogy a vér-

nyomésregisztrélést folyamatosan, legalébb 3-4 6ra hosszat lehes=-



sen végezni. Ehhez a vérnyomasmérés véres médjat taldltam alkalmas—
nak és igyekeztem az artérids /vérnyomésmér8/ és a vénds fanyagbe=-

adé/ kaniil céljara olyan ereket illetve érégakat taldlni, melyek ki-
esése a keringésbdl nehdny é6ra alatt nem vezethet funkciondlis za-

varokhoz /hypoxia, stb./.

Kisérleteimet igyekeztem in situ korilmények k&zott
végezni, azaz az embryot nem izoldltam a tojésbél, hanem arra tore-
kedtem, hogy a vérkeringés a lehet&ségek szerint intakt maradjon.
Ebb81l a célbdl az extraembryonédlis keringésbdl védlasztottam két
eret kaniilozésre: egy arteriadgat, és az 6t kisérd accessorius vé-
nét az allantois érhélézatbdl /2.ébra/. Megfigyeléseim szerint en-
nek a két érnek a lekodtése a kisérlet iddtartamén beliil /3~4 éra/
nem okozott kérosodést az embryoban. Anyagbeadds nélkiil még hosz-
szabb ideig is /6-~8 6ra/ életben tarthaté a megkaniilozdtt embryo.

A kaniilozésre olyan polyaethylen kaniiloket alkalmaztam, melyeket
gédzléng felett nyujtottam kelld vékonysédgira. A kaniilok bevezetése
szabadszemmel, vagy praeparidld mikroszkép alatt tortént.

A tojéds mészhéjanak részleges eltévolitdsa utén a
héjhértyat kis teriileten paraffinolajos ecseteléssel Attetszivé tet-
tem és ily médon az extraembryondlis erek ill., a koldok helyzete
feldl t&jékozdédni lehetett.Ezutén a héjhértyat csak a sziikkséges te-
riileten tévolitottam el olymdédon, hogy a choriocallantois érhéléza-
tat igyekeztem lehet8leg 6vni a kéarosodéstdl. A chprioallantois
hértyédn egy viszonylag érszegény teriileten ablakot készitettem, mi-
dltal megnyilt az Gt az elébb emlitett kaniilozhetdé erekhez. Az erek-—
be vezetett kaniilok rogzitése vékony cérna segitségével tortént.

A véralvadéds gétléséra a kaniildket heparinos physio-

logids séoldattal toltottem fel., Véleményem szerint a heparin azért



talén a legmegfeleldbb erre a célra, mert ellentétben pl. az izoto~
nids citrédt oldattal a szervezet pH~jét nem védltoztatja meg, és az

dltalam haszndlt toménységben nem rendelkezik jelentbsebb pharmako-
légids hatéssal,

A teljes praeparélési folyamatot és a vérnyomis-re-
gisztrélést is Ggy végeztem, hogy a tojéds megktzelitbleg keltetési
hémérsékleten tartédsarél és a kelld piratartalomrdl e kozbén is gon~
doskodtam.

A vérnyomés mérésére az arterids kaniilt statham fe~
jen keresztiil Hellige manométerhez csatlakoztattam, grafikus regiszt-
rélésra pedig Hellige Multiscriptor 6 csatornds késziiléket haszndl-
tam. Két statham fejjel és két elektromanométerrel dolgozva folya—
matosan regisztraltam a vérnyomédst, az egyik csatornén a systolés-
diastolés nyomés kiilonbségében, ill. egy mésik csatorndn a kozép-
nyomést. A Gybgyszertani Intézetben készitettihdzi gyértmianyd készii-
lékek segitségével a pulzusszémot és a perctérfogatot is mdédomban
411t regisztrédlni, ugyancsak a Multisciptor egy~egy csatorndjén. A
perctérfogat folyamatos regisztrélédsét a Remmington-féle pulzuscon-

tur valtozds elektrdédnikus kiértékelése tette lehetdvé.

Eredmények

Csirke embryoval végzett haemodynamiés kisérleteim—

ben a vegetativ idegrendszerre hatd anyagok &ltal kivéltott effek-
tusokat vizsgéltam a kiilonbozd inkubédcidés napok sorédn a 11-20. na-
pok k&zott. Az alkalmazott pharmakonckat igyekeztem Ugy vélogatni,
hogy azoknak lehetdleg a vegetativ idegrendszeren beliil feltétele~
zetten transmitter szerepiik legyen. EbbSl addédik az, hogy kisérle-

teim sordn flleg adrenalint, noradrenalint adagoltam az embryonak,
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Altaldban az anyag beadédsndl igyekeztem a ddzist Ugy megvélasztani,
hogy az suly szerint megegyezzen a felndtt &llatban szokésos pro
testsuly~kg dosisokkal. A kisérletekben azonban ezt a szempontot
nem tudtém kovetkezetesen glkalmazni a késdbbiekben részletezett
okok miatt.

Rendelkezésemre 4lltak Osszehasonlitésképen kifejlett
éber és altatott tyuk haemodynamiés pharmokolégiés kisérleti adatai
/6/, és igy a csirkeembryoban kapott vérnyomésvélaszokat elsddlege-
sen nem kellett @mldstkben nyert pharmakolégiai hatéshoz viszonyi-
tani, hanem ugyanazon species felndtt egyedein nyert hatésokhoz.

Az alébbiakban az elvégzett kisérletek kozil az &b-
rék sorravételével igyekszem a jellegzetesebbeket bemutatni.

15 Hgmm kiindulési vérnyomdsszint mellett 0,1 pg
isopropylnoradrenalin /tovébbiakban INA/ 8 Hgnm vérnyomés esést okoz.
Ez a nagy vérnyoméds esés azonban mulé Jjellegii, és a hatés lezajlésa
utédn ismét az eredeti szint 411 helyre. 3. &brénk ezt a hatis mu-
tatja. Erdekes megfigyelni azt, hogy a vérnyomis hatés felszilé agé~
ban erds bradycardizédlddéds figyelhetd meg, ami felndtt egyedekben
is a vagus ellenrégulécié jele szokott lenni. Szeretném azonban mar
itt megjegyezni, hogy 12 napos korban sét még azt koévetd inkubédcids
napokban is az INA hatésa /0,1 pg, 0,01 pg/ éltaldban legaldbbis
nagyon elnyult vérnyoméds esést okozott, de 11-13 mnapos korban a
siillyedés gyakran olyan fokd volt, hogy az a keringés sszeomlasi-
hoz, exitushoz vezetett,

12 napos praepardtumon pl 0,01 »g noradrenalin elsd

beadédséra 5 Hgmm vérnyomds emelkedést kaptam, akkor amikor a kiin-

duldsi vérnyomds kozépértékben 10 Hgmm volt /4.abra/.
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Mér ebben az életkorban /11-13. inkubdcids napok/ -
kiilonboz8 fokl érzékenységet lehetett megfigyelni az alkalmazott
vegetativ idegrendszeri pharmakonok irént. A 11-17 nap kozott 4l
taldban adrenalinbél és noradrenalinbél 0.01 ug-t adtunk, ami eb-
ben a peridédusban kifejezett hatdst eredményezett a vérnyoméson,
de nem volt lethalis kimenetelii. Néha azonban ezen dosisok tizsze-
resét is be kellett adnom ahhoz, hogy megfeleld vérnyomés hatést
kapjak.

Olyan esetekben, amikor praeparélés kozben /kaniil
bevezetése/ vérveszteség tortént, a pharmakolégids hatédsokban is
jelentls eltérést tapasztaltam a normé&l egyedekhez viszonyitva.
Brre példaként az 5., abran lathaté két noradrenalin hatést sze-
retném bemutatni. Ezen a 14 napos praeparatumon kétszer egymés utén
alkalmaztunk 0,0l/pg noradrenalint, akkor amikor a kisérlet elején
a kiindulédsi vérnyoméds 11 Hgmm volt, Ez ebben a korban mar fel-
tétleniil hypotmids &llapotnak szémit. Az &bréan léthatdé, hogy az
elsd noradrenalin hatés végiil is nem *tér vissza a kiindulasi szint~
re, hanem az embryo vérnyomésa emelkedett szinten marad /15 Hgmm/.
Ez az elsd dosis Ugy tinik, helyre &llitotta az émbryo ereinek cgtk~
kent ténusét, ami a vérveszleség kovetkeztében Jjohetett létre, és
ily médon a mésodik noradrenalin dosis mar reversibilis vérnyomés
emelkedést okoz, noha a hatéds jellege itt is erdsen elhuzbéddé. Na-
gyon szembetiind ezen a két noradrenalin hatéson, hogy a vérnyomés—
emelkedés tetépontjén rogton depressor-periodus jelentkezik, amely
a pulzuson er8s bradycardias fézissal esik egybe. Ugyanezen az &b-
rén 0,1 ug lobelinum HCl hatédst is bemutatom.

A 6, ébréan adrenalin hatids lathaté. Az elébbi &bra
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paraméterein feliil /vérnyomés és pulzus/ ezen az &brén mér a perctérfogat
gorbé§ét is dbrézolom /lésd: 2 gorbe/. Bz a praepardtum szintén a 14. in-
kubécibés napon késziilt. Az eldbbi noradrenalin hatéssal szemben itt még
nem jelentkezik a jellegzetes kezdeti bradycardizédldédés hanenm enyhe tachy~
cardia l&thaté a pulzusgcbén /lédsd: 1 gdrbe/. Kiilon kiemelem még a 6,4b-
rén az adrenalin erds perctérfogat fokozé hatdsat /2.gorbe/.

A kovetkez8 abran /7.abra/ eldszor két INA hatést létunk,
melyek koziil az elsd /0,005/pg/ még nem okoz pozitiv inotrop /perctérfogat-
emeld/ hatést, hanem éppen cstkken a perctérfogat. A pulzusszéam ennél az
els8 hatésnil csak csekély mértékben fokozddik, ami talén eleve kizéarja
azt a lehetlséget, hogy a tulzott tachycardizdldé hatés miatt romlana a
sziv verétérfogata. /Pulzus = elsd gorbe, perctérfogat = kettes gorbe/
Ennél a dosisndl még egy rovid ideig tartd vérnyomésemelkedést kaptam
/3=4 gorbe/. A misodik INA dosisa mér 0,0l mg volt,és az eltérés az elsb
hatastél igen szembetiing: bradycardia, vérnyomiésesés és pérctérfogatemelke-
dés. Az abréan lathatd ezen kiviil 0,05 mg adrenalin hatédsa is., Az embryoné-
lis korra jellegzetes elhuzédé,lassan lezajlé hatésok itt is megfigyelhe-
t8k /l4sd: perctérfogat = 2 gorbe és vérnyomds = 3,4 gorbe/. A pulzuson
itt gyakorlatilag nem mutatkozik hatés.

A 8, édbra két egymdsutdni adrenalinhatést &brézol, 15
napos embryo prapardtumén. Ezen az &bran léathatd, hogy itt a Multiscrip-
tor 5 csatorniajét vettem igénybe a haemodynamids parameterek regisztréléa-
sédra a kovetkezd médon: l.gbrbe = pulzusamplitudd, 2. gorbe = pulzussziam
valtozés, 3. gorbe = perctérfogat, 4-5 gbrbe = vérnyomés. Az elsd adrena-
linhatds az embryondlis korra jellemzden elnyult jellegii. A nédsodik eset—
ben a pulzusamplituddé kiszélesedése, a bradycardizdlédés, illetve a perc-

térfogat nagyarédnyl nidvekedése szintén meglehet8sen elnyult marad, azonban
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a vérnyomidson mér sokkal kisebb véltozést tapasztaltam, mely rovid idé
alatt meg is sziinik.

A 9~es dbran az elébbihez hasonldé jelenséget tapasztal-
tunk, azonban itt nem adrenalint, hanem egy vegetativ ganglionizgatét,
phenylcholinaethert alkalmaztam. Az eldbbivel megegyezlen ez is 15 na~-
pos embryo volt, A phenylcholinaethert /PHE/ minden esetben 0,1 ug do~
sisban alkalmaztuk. Az &brédn léthatd, hogy az elsdé dosis PHE reverzi-
bilis valtozast okoz, mely az adrenalin hatésra emlékeztet, mivel a
hatés lényege a sympathicus ganglionok izgatésa. A médsodik esetben ez
a hatés méar mbédosult, a vérnyomés hatéds mintegy bifédzisossi valik.
Azonban a sympathicus izgalom lezajlésa utén hirtelen parasympathicus
tulsily jon létre, ami a keringés Usszeomléséhoz vezelt, és ebbdl a pre-~
mortalis &llapotbél 1 pg atropinnal az embryo latvédnyos mdédon kihozhaté.
Ezutédn a parasympathicus bénitéds utédn a keringési parameterek helyre-
dllnak, s8t az embryo haemodynamids készsége is normalizalédik /lésd:
3. PHE hatés/.

Hasonld jelenséget ébréazol a 1lO-es ébra is, egy ugyan-
csak 15 napos embryoban. Ezen az &brén két egymédsuténi noradrenalin
hatéds léthatd. Mar az elsd hatasban is jelentds depressor fazis mutat—
kozik a pressor hatdst mintegy félbeszakitva, mig a médsodik noradrena=-
lin hatédsban mér a vérnyomdsemelkedés is sokkal kisebb lesz. Ennek meg-
felelden véltozik a két beadéds sorén a pulzushatds is, mintegy pepre~
zentdlva a reguléciés tényezﬁk_alakulését.

A ll-es &brén ismét egy gyakori, az embryonéljs korra
jellemz8 jelenség léathatdé. Egymés utdn alkalmazva 0,01 ng, 0.1 npg és
1 pug adrenalint 16 napos embryoban mindhdrom dosisban igen csekély ha-
téast kaptam., Ez arra utal, hogy embryondlis korban esetenként csdkkent

érzékenységet tapasztalhatunk a sympathomimeticus aminok irént. A to-
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vébbiakban az &brén léthaté még 0,01 ug acetylcholin és 1 pg pilokar-
pin hatés is; E két parasympathomimeticum hatédsa quantitative eltér
ugyan a felnétt egyedek reakciéitél, azonban ezen a praeparétumon

j61 léthaté, hogy alkalmazésuk mér nem lethalis kimenetelii. Itt sze-
retnék utalni arra, hogy 16 napos kor eldtt /kiilonSsen a_11-14 napos
periédusban/ a vérnyomédssiillyeszt8 anyagok alkalmazésa /parasympatho-
mimetica, beta sympathomimetica/ még igen kis dosisban is a keringés
osszeomléséhoz vezet.

A 12, Abra ismét egy érdekes INA hatést mutat, mely ebben
a 17 napos embryondlis korban nem ritkan észlelhetd. Nevezetesen don-
t8en eltér a szokvéanyostdl az, hogy itt az INA alkalmazésédra kifeje-—
zett és meglehetbsen elhuzédd bradycardizéldédés mutatkozott.

El8fordul még a 18 napos korban is, hogy az adrenalin
csak nagyobb dosisban /1 ug/ hatédsos a vérnyomdson, noha mér kisebb
dosisokban is /0,01 mg, 0,1 pg/ létrehoz bizonytalan perciérfogat és
pulzusvéltozésokat. Azonban az a jelenség, hogy ismételt beadésra az
adrenalin hatéds még ebben a nagyobb dosisban regulédlddik, itt is eld-~
fordul /l13.4bra/. '

Végiil Osszehasonlitédsul kozldk egy adrenalinhatést /ljug/
bemutaté abrat a korai postembryondlis életb8l /10 napos csirke/, ahol
a hatds képe mindségileg nem kiildnbozik az embryondlis korban nyert ha-

tédsoktél /l4.ébra/.

Az eredmények értelmezése és térgyaldsa

Az embryolégiai irocdalom éttekintése utén megallapithat-

juk, hogy viszonylag kevesen foglalkoztak a vegetativ idegrendszer funk-
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cionélis kifejl&édésével, noha bizonyos morphologiai adatok mér évti-
zedek 6ta adva vannak. Tovébbi problémét jelent ezen a teriileten az,
hogy a vizsgélatok kiilonbozd fajok embryoin tdrténtek és az Osszeha-
sonlitédsul hasznélt felndtt dllat még esetleg egy harmadik speciesbdl
keriilt ki. Feltétleniil bizon&osfokﬁ ziirzavarhoz vezet ez akkor is ha
nem vesziink figyelembe mis tényezdt pl. csak az embryondlis élet idd-
tartamédnak fajonkénti nagyfoki kiilonbségét, vagy pl. a kidzvetlen post-
embryondlis élet kiilonbozd lefolyssét. Szikséges lenne tehdt a vizsgé-
latokat rendszerezettebben végezni: egy ugyanzon faj embryojdnak ve—
getativ idegrendszeri sajétosségait az ontogenesis sordn exakt médon
megéllapitani, és azt elsé lépésben ugyanazon faj felnétt egyedeinek
vegetativ idegrendszeri reakcidihoz viszonyitani.

Jelen dolgozat elsBdlegesen bizonyos, a vérkeringéssel
kapcsolatos bioldgiai mechanismusok kialakuldsét vizsgédlja csirkeembryon
végzett vérnyomés kisérletekben., A vizsgélat médszerének azonban farma-—
koldégids vonatkozésai is vannak a felhaszndlt vegetativ idegrendszeri
teszt-anyagok miatt /adr., noradr,, INA., ach./. BEzért szlikséges
roviden &ttekinteni a vegetativ idegrendszerrdl kialakult jelenlegi
&1léspontot élettani és farmakolégiai szemszogbbl.

A "vegetativ idegrendszer életfontosségli regulécidkban
/légzés, keringés, h8szabédlyozds, géazcsere/ illetve szervi miikodések-
ben /emésztés, kivdlasztds stb./ jatszik alapvetd szerepet, sajétos mor-
folégiai és funkciondlis tulajdonségokkal rendelkezik és milkodését spe-
cifikus wegyszerek befolyésoljék™. /Knoll: Gyégyszertan 145 oldal/, Langley
akitdl egyébként a receptor elmélet is szérmazik, volt az aki a vege~
tativ idegrendszert parasympathicus és sympathicus részre osztotta. Ez
a két vegetativ idegrendszeri oldal azonban egylitiesen idegzi be a bel-

58 szerveket. Altaléban ez a kettds beidegzés antagonista természetii,
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Sokédig /az angolszész irodalomban ma is/ autonomnak is nevezték a ve-
getativ idegrendszert, mivel feltételezték, hogy a kozponti idegrend-
szer nem befolyédsolja mikodését, és igy autondmidval rendelkezik; Bzt
a nézetet azonban fel kellett adni, mivel az utdébbi néhidny éviizedben
egy sor adat, Usszességében dontd bizonyiték halmozddott fel arra néz-
ve, hogy a ktzponti idegrendszer és a vegetativ idegrendszer kozdtt
szoros morfolégiai és funkciondlis kapcsolat &ll fenn olyannyira, hogy
a vegetativ idegrendszernek létezik kOzponti idegrendszeri reprezen—
tdcidéja is. Morfoldégiailag a sympathicus rendszer praeganglionéris
rostjai a gerincagy thoracalis és lumbalis szakaszénak mellsd gytké—
b8l erednek, majd a hatérkéteg paravertebralis ganglionjaiban kapcso-
l6dnak &t. Bz aldél kivételt képeznek a zsigerekhez futd rostok, amelyek
a praevertebralis ganglionokban alkotnak synapsist. A parasympathicus
praeganglionéris rostjai a rhombencephalonbél és a mesencephalonbdl
erednek., Bzen kiviil a gerincagy sacralis segmentumaibdl is erednek
parasympathicus praeganglionaris rostok. A parasympathicus pré;gang—
lionéris rostok egészen a szervekig futnak és csak ott kapcsolédnak
a4t a szervek falédban,
A vegetativ reakcidk afferentatioja:

l., érzd végkésziilékek izgalma

2., zsigerekbdl, érekbGl futé sympathicus afferens rostok

izgalma.,

Az ingeriilet a paravertebralis ganglionockon &t megszakitéds nélkiil a
gerincagy hétsé gydkeibe jut.

Ugyancsak szabdlyozd szerepe van az ellenregulicidnak is.

Ez abbél 411, hogy amikor a postganglionaris neuron végkésziilékein a

megfeleld mediator felszabadul, és hat az effektor sejtre, egyidejiien
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meginditja a vele ellentétesen hatd mediator felszabaduléaséat is.
/Went féle tedria/

A kovetkezd dontd szempont ugyanis a vegetativ idegrend-
szer két részre osztaséban éppen a medidtor anyagok kiilonbozbsége volt.
Loewi vizsgélatal éta ismeretes ugyanis, hogy vagus izgalom hatédséra
acetylcholin szabadul fel. Késébb megéllapitottak, hogy az acetylcholin
a mediator minden vegetativ praeganglinéris rost esetében is, és csupén
a sympathicus végkésziilék az adrenerg, amennyiben ott Ggy latszik, hogy
a noradr., illetve az adrenalin a mediator anyag. Természetesen ezt az
egységesitett képet is megzavarta az utdébbi években néhany érdekes ki~
sérleti eredmény ~ hogy azok kozil pl. csak egyet emlitsek, -~ az, hogy
a vegetativ ganglionokban is kimutattak adrenerg transmissiot. Kiildn
probléma azutén a kozponti idegrendszeren beliil a neuronok kozotti
transmitter mibenléte, amivel persze itt nem foglalkozhatunk.

HESS kezdeményezésére a hypothalamusban kiilon ergotrop
és trophotrop rendszert kiilonbbztetnek meg. Az egyik a sympathicus ideg-
rendszer része, mig a mésik izgatésa a parasympathicus ténus fokozbédé-
sét eredményezi. A vegetativ idegrendszer legfdbb szintjét a limbikus
‘rendszer az u.n. "visceralis agyveld" jelenti.

Az itt vézoltakbdl lathatd, hogyva vegetativ integrécié
oly bonyolult, hogy gydgyszeres befolydsolédsa legcélszeriibben az effe-
rens neuronok.mﬁkadésének befolyédsolésdval torténhet.

Ennek hérom lehetbsége van:

l., vegetativ ganglionok izgatédsa, illetve bénitésa

2., parasympathicus végkésziilék izgatésa, illetve bé-

nitésa

3ey simpathicus végkésziilék izgatdsa, illetve bénitésa.
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A kisérletekben Altalédban a 2. és 3. méd szerint jértanm
el, csak a PHE /phenylchlin aether/ tartozik az l.-es csoportba.

Amikor a vegetativ funkcidk embryondlis kialakuléséat
kutatjuk csirkeembryoban, akkor erre a célra igen alkalmasnak taldltuk
néhany f8bb pharmaconnak, kiilondsen sympatomimeticus aminnek hatésat
vizsgédlni i.v. be#itel utédn az embryo cardivascularis vélaszaira.

A kisérleti eredmények c. fejezetben ismertetett adatok-
bél is lathatd, hogy vizsgdlataim jelenlegi &llasénédl nem alakult ki
még Osszefliggd kép a vegatativ keringési mechanismusok embryonalis &4l~-
lapotérdl, de ezek a vizsgédlatok méar feltétleniil szolgaltattak egy sor
olyan adatot, melyet az irodalommal Usszehasonlitva bizonyosfokd érté-
kelés elvégezhetd. A kisérletek els8 féazisét mindenképpen az jelentet-
te, hogy kidolgozzunk egy megfeleld vérnyomésmérd médszert, és emellett
bizbositva legyen az i.v. anyagbeadés is. Tobbféle prdbédlkozéds utén 4l-
lapodtunk meg annédl a kettds kaniilozési mdédszernél, melyrdl a methodi-
kai féjezetben részletes beszémoldé taldlhatd. Ezutén felvetddott az a
probléma, hogy hényadik inkubdcidés naptél végezzik a vérnyomésmérést,
és ezzel pérhuzamosan mi legyen az a legkorébbi iddpont, amikor mar
pharmakonokat is adagolunk, melynek hatédsdra a vérnyomédson pharmakold-
gids valaszt védrhatunk., A mdédszer jellegébdl kovetkezik, hogy érdemle—
ges eredmény kisérleteimben csak a 11-12, inkubdcids naptdél varhatd.
Egyrészt ugyanis ekkorra mér kialakulnak azok az intraembryondlis vér-
edény viszonyok, melyek -~ legaldbbis a nagyerek vonatkozdséban - a ki-
kelésig tovdbbi mindségi véltézéson mér nem esnek at, mésfeldl az &Alta-
lam "vénéds kaniilnek" hasznélt allantois ér is standard mdédon kaniiloz-
het6 ettdl az id8ponttdl kezdve. Bz utdébbi meglehetlsen mechanikus

szemponttal szemben meg kell &llapitanom, hogy természetesen addig is



taldlhaték olyan extraembryonalis érek, melyek az i.v.~s anyagbevitelt
lehetdvé tennék, de az eddigi megfigyelések szerint ezek lekitése ese~
tén a teljes keringés nagyobbfoki kérosocdéséval szémolhatunk, ami a
gybpyszerhatasok értékelésében is zavard itényezd lehet.

A médszer itt ismertetett hatrdnyai részlegesen kompen-
zélhaték azonban azokkal az irodalomban médr meglévé, illetve a késd8bbi-
ekben te:vbe vett histochemiai, enzymatologiai és izoldltszervi vizsgé-
latokkal, melyek az itt kozolt adatokat kiegészitik és a fejlddésnek
teljesebb és folyamatosabb vizsgédlatét lehetdvé teszik. Itt szeretném
megemliteni, TRENDELENBURG 1924-b8l szarmazé adatdt /8/. O ezen alap-
cikkében még azt az alternativét latolgatja, hogy vajon vérhaté-e az,
hogy az embryo szervei abban a korai stadiumban mikor még a sympathicus
beidegzés nem ért el a szervekhez, az adrenalinra mér pharmakolégiés
valaszt adjanak. Szémomra érdekes az, hogy a feleletet erre a problémé-
ra SCOTT+MCFIE adatai alapjén éppen csirkeembryo kisérlettel adja meg.
Ez utébbi szerz8k ugyanis azt taldltdk, hogy a 48-72 Sras csirkeembryo
szive még nem reagdl mellékvese~veld kivonat alkalmazédséra, és a phar-
macologiai vélasz ezen a praeparatumon csak az 5~7. napon jelent meg,
tehédt csak a sympathicus beidegz8dés megtorténte utdn. Ez a klasszikus
irodalmi adat véleményem szerint tehdt aldtémasztja azt a nézetet, hogy
a 7., 8. napos peridédus eldtt ilyen pharmakolégiai médszertdl sok ered-
ményt még nem vérhatunk,

Ha a nagyon elterjedt receptor teoria alapjén vizsgédljuk
ezt a régi kisérleti megfigyelést, akkor,~természetesen csak spekulative =
felvethetjiik azt a lehetbséget, hogy abban az idészakban, amikor az
embryosziv a mellékvese~veld kivonatra még nem reagél, esetleg az ad-

renerg receptorok még nem fejlédtek ki, Kézenfekvd ugyanis azt feltéte-



lezni, hogy ezen receptorok kialakulédsa olyan anyagcsere kolcsonhatésok
eredményeként torténik, ami csak a sympathicus beidegzés létrejotte utén
4llhat eld.

Ezutdn érdemesnek tartom foglalkozni rdviden egy mésik
probléméval, mely a kisérleti eredmények értékelésekor nem elhanyagol=-
haté jelentdségii. Mar AHLQUIST /9/ megfigyelte, hogy az &ltala testanyag-
nak vélasztott 4=5 sympathomimeticus amin, de kiilondsen az adrenalin és
az INA hatésédban fajonkénti kiilonbség mutatkozik a hatéserisség szempont-
jébdl., HARVEY és NICKERSON /10/ pedig kisérletesen azt bizonyitotta, hogy
csirkékben az adrenerg inhibitoros védlaszok a vérnyoméson természetilkben
kiilonbdznek az emlds praeparidtumokon tapasztalt hatésoktdél. Ez azt jelen-
tené tehdt, hogy a csirke embryok vegetativ idegrendszeri sajétossédgai~-
nak elbirédlasa sorédn nem altalédnosithatném az eredményeket, hiszen fent
idézett szerzdk szerint a vegetativ idegrendszer alapvetd reakcidiban
/alfa ill. beta hatésok/ mér eltérnek a szérnyasok az eml8soktél. Ujab-
ban vannak azonban arra nézve adatok, hogy ez az eltérés semmi esetre
sem tekinthetd minbéséginek, hanem legfeljebb csak bizonyos quantitativ
differencidrél lehet szé /6/. Amikor tehét a jelenlegi kisérletekben ka-
pott adrenalin, noradrenalin ill. INA hatédsok egyes fézisait elemezziik,
akkor &ltalénos vonatkozésban témaszkodhatunk azokra az adatokra is, melye~

ket eml8s praepardtumokon mis szerzlk nyertek,

Az &ltalunk kapott hatdsok érdekessége volt az is, hogy
a pharmakologids védlaszok egy—két ritka kivételtdl eltekintve sokkal
hosszabb ideig tartanak, mint az felnd8tt egyedben tapasztalhatd. Felndtt
édllatokban, igy pl. tyukon is a hatds tartama az adrenalin és az INA

esetében is &ltaldban 6-7 perc, Embryoban azonban ez gyakran kétszer



& DY -

jlyen hosszl ideig is eltartott. Felndtt emlds kisérleti alanyok ese-
tében AXELROD és mtsa. vizsgdlatal tisztézték, hogy pl. az i.v. bea-
dott arenalin enzymaticus hatédsra 2 perc mulva mdr teljesen elbomlik
és ezutan mér csak pharmacologiailag inaktiv metabolitjai vannak jelen
/11/.

Embryok esetében tehét a hosszabb hatédst elsd megkSzeli-
tésben két tényezd szerepével lehetne magyardzni. Az egyik lenne az, hogy
az adrenalin, noradrenalin, INA esetében a lebontd enzymek még nem mii-
kodnek megfelelben, vagy esetleg elegendd mennyiségbbn még nem is &ll-
nak rendelkezésre. Ismeretes, hogy ezen anyagok inaktivédléséban elsd
1épésben a catecholoxymethyltransferédz, majd ezt kivetSen a monoamino-—
oxydaz vesz részt. TISSARI /12/ tengérimalacokon végzett vizsgédlatokat
a monoamincoxydéz aktivitédsédra nézve az embryondlis és postnatdlis peri-
odusban. Az &ltala ismertetett médszerek felhasznédliséval a jovdben sziik-
ségesnek tartom ilyen jellegii vizsgdlatok elvégzését csirke embryo, ill.
fiatal csirkék esetében is, azonban idézett szerzd adatait nem tartom
célszeriinek jeleneedmények értékelése sorén felhaszndlni.

Masfeldl eredményezheti az embryoban nyert hosszabb gybgy-
szerhatésokat az is, hogy ebben az id&északban a cardiovascularis rend-
szert szabdlyozdé mechanizmusok a felndttdl még eltérd vagy éppen hidnyos
médon hathatnak. Ezen kiviil mint jérulékos tényezdt a kozponti idegrend-
szer fejletlen, illetve fejlddésben 1év8 &llapotét is emlithetjilk, ami
kétségteleniil motivélhatja a pharmacologias védlaszok képét. Szeretnék
itt utalni arra, hogy ebben az id8pontban pl. még a véragygét funkcié
sem alakult ki /13, 14/ st az csak a késdi postembryondlis élet sgrén
jon létre, csirkék esetében pl. a kikelés utén kb. 4 héttel /15/. Mi~

vel tehdt a véragygdt milkodés hidnyédban azok a sympathomimeticus aminok
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is eljuthatnak a centrdlis neuronokhoz, melyek a felndétt életben nem
képesek athatolni a véragygdton, feltétleniil szdmolni kell azzal, hogy
a hatés képe is més lesz az embryoban mint a felnéttben. Ez utébbi té-
nyezdnek a szerepét fiatal csirkékkel dolgozva MARLEY /16/ be is bizo-
nyitotta, és részletes psychopharmacologiai vizsgélatai sorédn DEWHORST
és MARLEY /17/ figyelembe is vette.

Az itt felsorolt hérom fontos tényezd sz81 bele tehat a
transmitter anyagoknak a vérnyomésra gyakorolt hatédsdba. Bzek koziil ket-
t8 szerepét viszonylag konnyen lehet vizsgédlni, Az egyik tényezdét a trans-
mitter anyagokat bontdé enzymek jelentik, a mésikat a keringés vegetativ
idegi szabdlyozdsa, és ezek kiilon-kiilon befolydsolhatdk. Igy a bonté
enzymek megfeleld enzymgdtlék segitségével kikapcsolhatdk, de kikapecsol-
haték a reguléacidés tényezbk is megfeleld pharmaconok segitségével. Ezek-
nek a tényezbknek a blokkolédsédval el lehet ddnteni, hogy van~e a csirke
embryo fejlédésében olyan id&szak, amikor a bonté enzymek még nem miikod-
nek, de mar van reflexes keringésregulédtio., Ha volna ilyen iddszak, ak-
kor olyan kisérleti 4llat &llna a gydégyszerkutatds rendelkezésére, amely~-
nek segitségével a neuralis és humoralis faktorok szerepe egyszerii mdd=-
szerrel viszonylag physiologias koriilmények kozott izolédltan vizsgil-
haté lenne.

Ezutédn szélnom kell az &ltalam haszndlit pharmaokonok do-
sisainak megvalasztésdardl is. Elészdr arra tdrekedtem, hogy lehetdleg
testsily kg~ként ugyanbdlyan adagolédst végezzek, mint az felndtt egyedek-
ben szokdsos. Ez azonban gyakran azt eredményezte, hogy nem jott létre
pharmacologias vélasz, vagy éfPpen a kivaltott reakcid a keringés Ossze-
omlaséhoz vezetett. A tovédbbiakban tehédt kisérletrdl-kisérietre dosis-

hatéds~gorbéket kellett felvennem ahhoz, hogy a kivant hatist produkédlé
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dosist mggéllapithassam. Az édbrakon a feltiintetett dosisok pro embryo
értendSk. A legkisebb haszndlt dosis egy nanogramm volt.

A korai vizsgélati periodusban a vérnyoméssiillyedéssel
haté anyagok a 1l-13 napos korban még a legkisebb alkalmazott dosisban
is gyakran irreversibilis vérnyomédsesést valtanak ki, ugyanakkor azon-
ban a sziv még nem &1l meg, s6t a pulzus az Jsszeomlott keringés mel-
lett is viszonylag hossz@ ideig kozel normélis maradhat. Ilyen irrever-
zibilis vérnyomésesést produkélt kisérleteimben ebben az idészakban
gyakran az INA is, és szinte torvényszeriien az acetylcholin.

Az a tény, hogy a vérnyomdssiillyesztd anyagok gyakran
végzetes kimenetéliiek az embryo keringésére nézve az dltalunk vizsgélt
inkubédcibés periodus elején, feltétleniil befolydsoclta a tovébbi kisérle-
tek elvégzését, amennyiben a vegetativ idegrendszeri funkcidk alakula-
sét f8leg vérnyomédsemeld hatdst anyagok segitségével kellett vizsgidl—-
nunk. Bz tehéat az egyik magyarézat arra, hogy az ismertetett kisérletek-
ben féleg adrenalinnal és noradrenalinnal dolgoztunk. Mésrészt azonban
ezen anyagok hasznélatdt és kiilondsen az adrenalint és noradrenalint
amerikai szerz8k is ajénljék az embryo /emlés!/ cardiovascularis reflex
mechanismusainak tanulmédnyoziséra /DAWES /18//.

Olyan esetekben mikor a korai vizsgalati periodusban’a.
11-14 inkubdciés napokon az INA-ra reversibilis hatédst kaptam /B.ébraJ;
érdekes médon mir a hatds masodik féazisdban erds vagus ellenregulédcid-
ra utalé bradycardizédldédas figyelhetd meg. Ez nagyon emlékeztet arra,
amit feln8tt éber &llatokban tapasztalhatunk sub~maximalis INA dosis
i.v. alkalmazédsa esetén, amikor nemcsak kompenzatdrikus bradycardia,
hanem még nauz@a, st hényds is felléphet. Az INA beadésra kapott brady-

cardia azonban feltétleniil reflexes eredetii, és arra utal, hogy
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olyan parasympa?hicus reflex mechanismusok, amelyeket jelen esetben pl.
a beta sympaticus izgatdé valt ki, a 12 napos csirke embryoban mér je-
len lehetnek. Feltiind dolog az, hogy az INA beaddsra csirke embryoban
igen-gyakran tapasztaltam bradycardidt /l2.4bra/. Létre jon ez olyan-
kor is, amikop a cardiovascularis status /vérnyomas, perctérfogat/
egyébként nem romlik, s8t egyidejlileg esetleg vérnyomdsemelkedés, vagy
pozitiv inotrop hatéds észlelhetd. Mar itt megjegyzen azonbah jhogy a 12
napos embryoban kapott INA hatés jobban emlékeztet a felndtt hatéshoz,
mint pl. az, melyet 17 napos embryoban lédthatunk /3., ill. 1l2.&bra/.

Megfigyelhetjiik tovédbbd az altalunk vizsgidlt inkubdcids
peridédusban, hogy a noradrenalin alkalmazésa mér a 14 napos csirkében
is sokkal specifikusabbnak bizonyult egy a felndttre emlékeztetd tobb-
féazisti pulzushatéds kivéltésdhoz, mint az adrenalin a teljes vizsgalati
periodus fblyamén. Ez az adat azt a benyomést keltheti, hogy ebben az
életkorban talén a noradrenalin lenne a physiologidsan dontdbb jelen-
t0ségii pressor amin ¢ . Bzt igazoljédk SZEABROVSZKIJ adatai is /19/.
Vizsgélatal szerint a csirke embryo fejlddése sorén a mellékvese nor-
adrenalin tartalma a kikelésig magasabb szintii mint az adrenalin tar-
talom. A noradrenalin mennyisége a mellékvesében a 15. naptél kezdve
rohamosan né, mig az adrenalin tartalom csak mérsékelten emelkedik,

a két catecholamin koncentréciéja végiil azonos szintet ér el a kikelés~
kor,és csak a kikelés utédni 7, naptdél lesz domindlé az adrenalin,

A 14~15 napos kor utén kiilondsen gyakran lehetett meg~
figyelni azt, hogy az adrenalin,illetve noradrenalin beadésira ismételt
beaddsok esetén csokkend nagysagi pressor effectust kapunk. Erdekes
azonban, hogy ezzel egyiddben a perctérfogat és a pulzushatédsok nem
csokkennek, s6t a perctérfogat emelkedés id8tartama még ndvekedhet is
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/8;ébra/. Ez a tovébbiakban dgy médosul, hogy a késSbbi inkubédcids
napokban mér /17-18 nap/ &dltaléban csdkken az érzékenység a sympatho-
mimeticus aminok irédnt, ilyenkor pl adrenalinbdél a szokésos dosis
/0,01 pg/ szézszorosét is beadhatjuk ahhoz, hogy egyéltalén valamifé-
le hatdst kapjunk a vérnyomdson., Ebben a periodusban méar é pulzus és
perctérfogat hatédsok sem voltak olyan kifejezettek, mint az el6z8 in~-
kubéciés napok sordn /l3.4bra/.

DORNHORST és YOUNG /20/, valamint YOUNG /21/ nyul fetu-
son dolgozva megéllapitotték, hogy az embryo kb. huszszor kevésbé ér-
zékeny a sympathomimeticus aminok injectiojéra mint a felndtt., Jelen
kisérleti eredmények alapjén ezt csirke embryokon részben megerdsit—
hetjilk, de azzal a megszoritdssal, hogy ez killondsen a beta sympatho-
mimeticum, az INA esetében van igy. A csirke embryo vérnyomids védlasza-
it vizsgélva azonban inkébb csbkkend érzékenység figyelhetd meg az in-
kubécid sorén a sympathomimeticus aminok beadédsidra a kikelés felé ha-~
ladva. Ez néha olyan foku lehet, hogyha az alkalmazott dosist &tszé-~
moljuk felndtt &dllat pro testsily kg-jéra, akkor a felndttben mér phar-
macologiai értékii hatést nem is véarhatunk, s6t ezek az adagok mér a fel-
nétt haldlédt okozzédk, mig az embryoban az ennek megfeleld dosisbk gyak-
ran csak igen kis véltozdst eredményeznek. Felvetddik tehédt a kérdés,
hogy az el&bb idézett szerzdk adatal nem szorulnak-e kiegészitésre oly-
médon, hogy a fetalis élet folyamdn t6bb kiilonbozé iddpontban is vizs-
gédlni kellene az altaluk is alkalmazott sympathomimeticus aminokat.

Egyfeldl tehét az dltalam vizsgélt embryonalis periodus-—
ban eleinte a vérnyomds pharmacologids megvaltoztatdsa barmilyen irdny-
ban /vérnyomés emelkedés ill, siillyedés/ egyarant a keringés felborulé~-

séhoz vezethet, mé&sfeldl viszont a kikelést kozvetleniil megeldzd peri-
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odusban cstkken az alkalmazott pharmaconokkal kivélthatdé hatéds oly mé-
don, hogy eldszdr a vérnyoméson kapunk kisebb effectust, majd a perc-
térfogat, és a pulzushatésok is fokozatosan cstkkennek. Ez eredményezi
azt, hogy ebben az idészakban elsd megkdzelitésben mér a csirke embryo
vérnyoméds-vélaszaibdél is azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy csdk-
kent az érzékenység a sympathomimeticus aminck irédnt. Ez a csdkkent ér-
zékenység azonban nem &ltalédnosithaté a teljes embryondlis periddusra
nézve, ebben a tekintetben még kiilonbségek mutatkoznak az egyes sym—
pathomimeticus aminok irénti érzékenységben is, és kiilondsen kifeje-

zett ez a cstkkent érzékenység a 14—15 napos korban a vérnyoméson.

Osszefoglalis

l., A szerz® médszert dolgozott ki, amelynek segitsé-
gével csirkeembryoban 11 napos kortdél a kikelésig vérnyomésmérés.vé—
gezhetd acut kisérletekben,és egy vénis kaniilon keresztiil pharmacono-
kat is lehet adagolni az embryonak.

2.5 A leirt mbédszer segitségével pharmaconok alkalma-
zéséval vizsgdlhaték a vegetativ keringési mechanismusok. Ez a dolgozat
f0leg a direct hatésu sympathomimeticus aminok /adrenalin, noradrenalin,
isopropylnoradrenalin/ &ltal kivéltott hatdsokkal foglalkozik a kiilén-
b6z8 inkubécibés napok soran. |

3¢, Megéllapitja, hogy

a., a gybgyszeres beavatkozédsok a vizsgédlati peri-
odus elején gyakran végzetes kimeneteliiek a

legkisebb alkalmazott dosisban is.
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b., az embryonélis korban a pharmaconokkal létre~
hozott reversibilis cardiovascularis vélaszok
sokkal elnyultabbak, mint felndttben.

c., & csirkeembryoban a noradrenalin az adrenalin-
nadl sokkal specifikusabbnak bizonyult a teljes
vizsgélt periodus folyamén.

d., a 14, naptél kezdve bizonyos fokd stabilizalé-
déds mutatkozik a cardiovascularis rendszerben.

€., a 14, naptdl megfigyelt stabilizilédassal egyiitt
jért az is, hogy a beadott anyagok hatésédra
csckkend effectus jott létre, és a dosist gyak-
ran szézszorosara kellett emelni, hogy valamilyen
hatéds legyen l&thaté.

f., a hatds cstkkenése eldszdr a vérnyomédson jelent-
kezik killtndsen ugyanazon anyag ismételt beadé-
sakor, de ugyanakkor a perctérfogaton és a pul-

zuson még jelentds a hatés,

g+, késGbb /17-9 nap/ még inkébb csokken a cardio=-
vascularis rendszer érzékenysége az alkalmazott
sympathomimeticus anyagok irént, ekkor mér na-
gyobb dosisok esetén is kisméretii a perctérfogat
és a pulzusszém véltozésa.

4., A kapott eredmények alapjidn a szerzd kovetkeztetdé-
seket vont le a keringésregulédtio fejldédésére, tovdbbad a legfontosabb
transmitter anyagokat bontd enzymek megjelenésére, illetve milkodésére
vonatkozbéan. A dolgozatban ismerteti munkahypotesisét is azzal kapcso-
latban, hogy e két fontos tényezdnek a keringési mechanismusokban be-

16116ttt szerepét hogyan lehet isoléltan tanulmdnyozni.
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l.ébra, A m&j vézlatos érhdldézata a vizsgilt periddusban.
D.V.= Ductus venosus, V.h.= Vena hepatica, V.umb=
Vena umbilicalis, V.o.m.= Vena omphalomesenterica,

V.cvie.= Vena cava inferior.

2.4ébra. Az extra és intraembryonalis érhélézat kapcsold-
désa a k0ldokon keresztiil. Az &brén feltiintettiik

a két kaniil bevezetésének helyét is.
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3.ébra. 12 napos csirkeembryo
INA.= isopropylnoradrenalin
1l,g6rbes: vérnyomés

2.gorbes pulzusszém

4,4bra. 12 papos csirkeembryo
N.A.,= Noradrenalin
l,gorbe: vérnyomés

2.g6rbe: pulzuszéam



Puls/min.
90

0 |

1
INA. 01 ug.
mmHg.
e .}"‘\\. 1
%8 . |
0 J
Puls/min.

NA. 001 ug.

=



5.4bra, 14 papos csirkeembryo
N.A,= noradrenalin
L, = lobelinum HC1,
legbrbe: vérnyomés kozépnyomdsban
2.g0rbe: vérnyomds pulzusamplituddéval

3.g6rbe: pulzusszam.

6.ébra. 14 napos csirkeembryo
ADR.= adrenalin
l.g6rbe: pulzusszémviltozés
2.gorbe: perctérfogat
3.80rbe: vérnyomds kdzépnyomisban

4,gorbe: vérnyoméds pulzusamplitudéval



mmH
920

15

10

Puls/min
110

90
70

N.A.001ug.

Puls/min.

70
50

N.A.001 ug.

t
ADR. 001 ug.




7.8bra,

8. abra.

15 napos csirkeembryo

INA.= isopropylnoradrenalin

ADR,= adrenalin

l.gorbe: pulzusszém

2.gorbe: perctérfogat

3.gorbe: vérnyoméds kozépnyomésban

4,gdrbe: vérnyomds pulzusamplituddval

15 napos csirkeembryo

ADR.= adrenalin

l.gdrbe: pulzusamplitudd

2.gorbe: pulzusszam

3.g0rbe: perctérfogat

4,gorbe: vérnyomas kdzépnyomdsban

5.gorbe: vérnyomés pulzusamplituddval



Puls/min,
90
70 ]

| 4 '
INA. INA. ADR.
005ug 001ug 005ug.

Puls/min
100
80]
601 ~
: ; o -
& | 5
mmHg. _r\ ‘ y, .

ADR. 001ug. ADR. 001 ug.



9.4bra,

10, &bra,

15 napos csirkeenmbryo

PHE,= phenylcholinaether

ABR.= atropin

l.gorbe: pulzusszém

2.g0rbe: perctérfogat

3.g0rbe: vérnyomés kozépnyomésban

4,gbrbe: vérnyomés pulzusamplitudéval

15 napos csirkeembryo
NeAe.=noradrenalin

l.gorbe: vérnyomds kozépnyomasban
2.g0rbe: vérnyomés pulzusamplituddéval

3.gbrbes pulzusszim



mmHg

15

10

PHE. PHE. ATR. PHE.
0.1ug 01ug lug - 01 ug

mmHg.
30

20

Puls/min.
80

ol

' N
NAQO1 ug. AQO01ug.



11.ébra,

12, ébra.

16 napos csirkeembryo

ADRe= adrenalin

Achs= acetylcholin

PIL.= pilocarpin

l.gorbe: pulzusszém

2.gorbe: perctérfogat

3.g0rbe: vérnyomds kozépnyomasban

4,gorbe: vérnyomés pulzusamplitudéval

17 napos csirkeembryo
INA.=isopropylnoradrenalin
l.gorbe: pulzusamplitudé

2.gorbe: pulzusszam

3.g0rbe: perctérfogat

4,gorbe: vérnyomds k&zépnyomésban

5.gorbe: vérnyomés pulzusamplitudéval



‘ Puls/min

| 100 1
60 '
| s
2.
!
3:
H
mmRg 30 4
20
|
10
4 : t 4
ADR. ADR. ADR. Ach. PIL.
00Wwg. Olug. lug.  0Olug. 1ug.
1.
Puls/min.
130
100 ] 2.
8:
4.
mmH
; g30
f 5.
‘ 20
10

INA. 001ug.



13,&bra.

14, 8bra.

18 napos csirkeembryo

ADR,= adrenalin

l,g6rbe: pulzusszam

2.gbrbe: perctérfogat

3.gbrbe: vérnyomds kozépnyomdsban

L,gbrbe: vérnyomds pulzusamplituddval

10 napos csirke /kikelés utén/
ADR.= adrenalin
l.gorbes: vérnyomés

2.gorbe: pulzusszam
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Puls/min.
140
100]
mmHg.
9 40
30
20
t
ADR. 1ug ADR. 1ug.
mmHg
45 -
30
15 | L
0
¥
Puls/min.
80 .
] :
50






