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BEVEZETES ES PROBLEMAFELVETES

Az atlagos életkor megndvekedése, s ezzel
egylitt a cerebrovascularis megbetegedések gyakori-
sdgadnak fokozbédasa vilagszerte kdvetelden veti fel
az agy vérellatasat és oxigenizacidjat javitd
gydgyszerek hatasmechanizmusara vonatkozd ismere-
teink felfrissitését, és uj, az eddiginél hatéko-
nyabb szerek eldallitasat. A hypoxiéds agykarosoda-
sok jelent®s része vagy generalizdlt agyérsclero-
sis mellett fellépd akut keringési elégtelenség
kbvetkeztében kifejlodd diffuz agyi ischaemia,
vagy egyes nagyobb agyerek sclerotikus besziikiilé-
se ill. elzarédasa miatt lokalisan fellépd elég-
telen vérellatas kovetkezménye. Ezen allapotok a
retina és a halldszerv vérellatésdra is kihatnak.

A kdérosan csOkkent agyi véraramlas nodvelése
elsGsorban vasoaktiv és értagitd szerekkel é&rhetd
el. Elképzelhetd, hogy tartds és ismételt értagi-
tads a sziverekhez hasonldan esetleg elbsegitheti
az ujraerezddést, vagyis a kollaterdlis keringés
kialakuléasat.

Az agykeringés farmakoldégiadja nagyon szegé-
nyes. Az agyerek még szélsOséges keringési viszo-

nyok k&6zott is képesek optimalis agyi vérelléatéast



biztositani, amelyet gydgyszerek kevéssé befolya-
solnak. Az agykeringést befolyasold szerek azon-
ban nemcsak az agyra, hanem a periférias keringés-
re is hatnak és vérnyomasesést okoznak, ami a per-
fuzidés nyomas csbkkenésével jar. Ezt normalis
adllaton, amelyen a farmakoldgiai vizsgalatok tObb-
ségét végzik az igen jelentds agyi autoregulacid
kompenzalni képes, de patholdgids allapotokban
/agyerek kiterjedt sclerosisa/ az autoreguléaciéd
kifejezetten cstkken, vagy esetleg teljesen meg-
szlinik. Ezért ilyenkor a szer agyértagitd hatéasa
ellenére a vérnyoméas erélyes és gyors csbkkenése
folytan az agyi &ramléds is csOkkenni fog.

Az intézetlinkben korabban kidolgozott &allat-
kisérletes angina pectoris modellbdl /Szekeres €s
mtsai, 1976/ kiindulva arra gondoltunk, hogy le-
hetne patholdgias vérellatasu agymodellt kidolgoz-
ni, és ezen a modellen kiilonb6zd keringésre hatd
szereket kiprdbalni.

Kisérleti eredményeim ismertetése eldtt sze-
retnék irodalmi O6sszefoglaldt adni az agykeringés
fizioldégidjardl és pathofizioldégiajardl, az agy-
keringés mérésére alkalmas médszérekr6l, a kisér-
letes agyi keringési elégtelenség létrehozéséara

irdnyuld prdbalkozéasokrdl, az agyérrendszeri beteg-



ségek kezelésének altalanos szempontjairdl és a
kontrollként alkalmazott, mar gyakorlatban is be-
valt szerekrdl.

Vizsgidlataim eredményeit a k&vetkez® szempon-
. tok alapjan szeretném Gsszefoglalni:

I. Patholdgids agykeringési modell eldallita-
sa a feji nagyerek /[artéria carotis communis,
artéria vertebralis/ lekOtésével.

II. Agykeringésre hatd szerek Osszehasonlitd
vizsgdlata az agymodellen.
ITII. Egyszerli médszer létrehozasa agykeringésre

hatdé szerek tesztelésére.

IV. A modell alkalmazdsa éber allatra.



AZ AGYKERINGES FIZIOLOGIAJA ES PATHOFIZIO-

LOGIAJA

Az agykeringés zavarainak eldidézésében sza-
mos olyan tényezd jatszik kOzre, mely mas szervek-
nél nem taldlhatd meg. A merev koponyacsontban
létrejovd nyomasvaltozasok az agyi véraramlast
nagymértékben befolyasoljak. Az agyerek falai mas
sze;vek ereihez viszonyitva sokkal kevesebb izom-
elemet tartalmaznak, igy az agyszbveti oedema is
nagyobb jelentdséggel bir a szdveti perfuzid te-
kintetében.

Az agy vérkeringésének szabalyozasaban két
rendszer jétszik_szerepet /1. &bra/. Egyik rész az
effektiv vérnyomast, vagy agyi perfuzids nyomést,
a masik rész az agyerek ellendlléasat befolyasolja,
mely utdbbi szbveti és vérfaktorokat tartalmaz. Az
érellenallas OsszetevOit részletesebben a 2. abra
mutatja. Az &brak attekintést adnak arra vonatko-
zban is, hogy kdéros folyamatok vagy gyodogyszerek
milyen sokféle uton befolyasolhatjak, karosithat-
jak, vagy jaﬁithatjék az agykeringést.

Az agyerek autoreguléaciéja - vagyis azon ké-
pessége, hogy bizonyos hatarok kozt a perfuzids

nyomds valtozésa ellenére is konstans aramlést tart-
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son fenn - igen jé. Az autoregulacid biztosit-
hatja egyrészt az agy allandd oxigénnel, glukédzzal
és egyéb essencidlis anyagokkal vald elléatasat,
masrészt az agyi kapillaris nyomds normdlis szint-
jét. Az alsd és felsd hataron tul az aramlas mar
passzive valtozik a vérnyomds fliggvényében. Az al-
sbé hatart az arteriolak maximdlis tagulata jelzi,
tovadbbi nyomidscsbkkenés mar Aramlés csdkkenést
eredményez. A fels® hatart a maximalis reziszten-
cia 4llapota jelzi. Ezeket a hatarokat kiilonbdzd
faktorok - krénikus hypertenzid, a sympathikus
idegrendszer aktivitdsdnak szintje - befolyasol-
hatjadk ill. eltolhatjdk. Az autoreguldcid szamos
esetben k&rosodik, vagy megszinik: kiildnb6zd ere-
detii hypercapnia, a hypoxia kiiloénb6zd formai, dia-
betes mellitus, carotis ligatura vagy érspazmus, a
koponyan beliili kdros elvaltozasok szinte minden
formaban /[embolia, ischaemia, tumor/. Kbvetkezés-
képpen az agy autoreguléacidja érzékeny, sériilékeny
mechanizmus, igy szamos kisérleti beavatkozas so-

ran karosodhat.



‘Az agykeringés és a vérgaz tenzidk

Osszefliggése

Szamos kisérlet bizonyitja, hogy az agyi ér-
reaktivitas CO, érzékenysége lokalis, intrinsic
tulajdonsag. Az artérids pCO, névekedésére bekbvet-
kezd arteriola tagulat a rezisztencia ereket kOriil-
vevd mili® pH-janak csbkkenése révén jon létre,
vagyis az érreaktivitast f8leg az extravascularis
pPH valtozas szabalyozza [Betz, 1973; Harper és
Bell, 1963/. Metabolikus acidébzis vagy alkalodzis
csak karosodott vér-agy gat esetén befolyésolja az
agyi ataramlast [Harper és Bell, 1963/.

Hypercapnia alatt a sziv és a periférias erek
reaktivitasa csbkken a sympathomimetikus aminok
irant. Hasonld jelenséget irtak le az agykeringés-
ben is. A pia arteriolédk noradrenalin érzékenysége
jelentOsen csékként, ha a szert savanyu liquorba
adtdk /Wahl és mtsai, 1972/. Ezek az eredmények a
"kettSs hatas" hypothezishez vezettek [Harper és
mtsai, 1972; Olese, 1972/, mely szerint az agyi
erek hypercapnidban k&zel maximélisan dilataltak,
igy a sympathikus érsziikitd hatds nem tud érvé-
nyesilni.

A CO, érzékenység bizonyos mértékben fligg a



vérnyomastdl is. A nagyerek kisérletes lekOtése,
vagy spazmusa csdkkenti a CO2 érzékenységet, mi-
vel enyhe hypotenziét okoz [Harper é&s Glass, 1965/.
Extrém hypotenzid megsziinteti a co, érzékenységet.

Az agyerek CO,-ra bek&vetkezd ingervalasza
kbzvetleniil &sszefiigg az agy nyugalmi oxigén fo-
gyasztasaval /Fujishima és mtsai, 1971/. Az agy
oxigén kinalatat befolyasolja: a belélegezett le-
vegd oxigén koncentracidjanak valtozéasa, a Hb
koncentracid valtozasa, az artérids oxyhaemoglobin
disszociacids gbrbéjének eltolédasa, a keringés
megvaltozasa. A normdlis ataramlast fenntartd té-
nyezdk egyuttal eldsegitik az agyszdvet oxigén
nyomdsé&nak allandd szinten tartdsat. Viszont az
ischaemidra jellemzd alacsony perfuzids nyoméson
és extrém hypercapnia esetén az agy az alacsony
ataramlas miatt keriil hypoxiés &llapotba /ischae-
mids hypoxia/.

Az agyszbvet oxigén tenzidjat joél tiikrozi a
véna juguldris interna oxigén nyomadsa és egyben a
legkdnnyebben az utdbbi révén mérhetd, ill. jel-
lemezhetd az agyi hypoxia. A kritikus érték 20
Hgmm k&riili vénds oxigén nyomas, ez alatt koéros
EEG jelek és klinikai syndrdémak keletkeznek

[Lassen, 1959/. Mig a kiilénb&z3 eredetli hypoxids



dllapotokban kifejezett lactaciddzis van az agy-
szbvetben, és emelkedik az ataramlas, hypocapnia
esetén csak mérsékelt adramlasndvekedés jon létre
/Siesjb és Nilsson, 1971/.

Az utdbbi években végzett kisérletek azt
mutatjak, hogy az agy kbnnyebben viseli el a nor-
malis vagy annal alacsonyabb pCO,-vel jellemzett
hypoxids hypoxiéat, mint a hypercapniaval jellemzett
ischaemias hypoxiat [/McMillen és Siesjo, l972/.

"Hypercapnia alatt az agy sériilékenyebb, mint
hypocapniaban. Ez magyarazhatdé azzal, hogy az agy
ilyen korilmények kéz6tt magasabb artérias oxigén
tenziét [kinalatot/ igényel, vagy magyarazhatd a
heterogén perfuzidval, amikoris egyes teriileteken
kritikusan alacsony a perfuzid, mashol viszont a
normalis feletti. Az utdbbi magyardzat a valdszi-
niibb.

Ismeretes, hogy a megndvekedett artérias szén-
dioxid nyomas jobbra tolhatja az oxyhaemoglobin
disszocié&cids gbrbét. Igy hypercapnia alatt maga-
sabb artérias oxigén nyoméson nagyobb a deszaturacid,
mint normo- vagy hypocapnia alatt. Ez magyarazhatja
azt, hogy allatkisérletekben hypercapnidban maga-
sabb artéri&s oxigén nyomason, hypocapnidban viszont
mar alacsonyabb artérids oxigén nyoméson nd az agyi

adtaramlas.
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Az agyerek vegetativ beidegzésérdl

[Edvinsson, 1977/

A nagy artéridk és a pia arterioléak cholinerg
és adrenerg beidegzéssel is rendelkeznek. Az intra-
parenchimdlis arterioldk sympathikus beidegzése még
nem teljesen egyértelmii. Ugyancsak vitatott az agyi
kapillarisok noradrenerg beidegzése.

Ma még nem teljesen ismert, hogy a biogén aminok és
precurzoraik milyen mértékben képesek atjutni a
vér-agy gaton és az sem, hogy ez utdbbi védi-e vajon
az agyi rezisztencia erek simaizomzatdt a keringd
biogén amin hatdsoktél. Tudjuk, hogy a kiilénb&zd
aminok kilonbdzd mértékben jutnak at a barrieren.

A hypertenzid és egyéb koéros korililmények at-
térhetik a gatat, amely igy példaul megvaltoztatja
a kisérleti eredményeket. TObb megfigyelés alapjan
valészinlisithetd, hogy a catecholaminok a B-adre-
nerg receptorokon keresztiil stimuldljak az agyi
anyagcserét, mdédositjdk az autoregulacid mechaniz-
musdt. Az agyi metabolizmus és a keringés k&zdtti

kapcsolat még nem teljesen tisztazott.



AGYI ARAMLAS MERESERE ALKALMAS MODSZEREK ES

ALKALMAZHATOSAGUK

Az iddk soran igen nagyszamu eljarast dolgoz-
tak ki az agyi keringés mérésére, amelyek részle-
tes ismertetésével és értékelésével szamos kozle-
mény foglalkozik /Lassen és Olesen, 1974; Posner,
1972/. Err6l a témardl munkdmban csupan rovid, az
eljarasok elvét kihangsulyozd attekintést szeret-

nék adni.

In vitro modellek

Az izolalt agyi ereken /a pia artériai, ill.
az artéria basilaris/ végzett vizsgalat - mentes
az egész szervezeten érvényesiild komplex hatasok-
td6l - a kiilonbdzd receptormechanizmusok tisztaza-
sdra a legalkalmasabb, ma egyre szélesebb k&rben
haszndlt médszer. Segitségével sikeriilt sokféle
gybgyszerreceptort, ill. - adrenerg receptorokat
a pia artéridkon azonositani /Edvinsson, 1975/.

Eldnye az in vivo modellekkel szemben, hogy
kiszamithaté, ill. létrehozhatd a gydgyszerhatas
kifejlddéséhez sziikkséges agonista receptor ko-

tOdés.
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A pia erek kaliber ingadozasénak re-

gisztraléasa

4

Mai ismereteink szerint talén a legkorszeriibb
eljaras a feltart agyfelszinen fotometriasan vagy
televizids kameraval az agyerek ataramlasanak re-
gisztralasa a pia artériainak kaliber ingadozédsa
révén. Ez azonban nem azonos az agyszdvet vérkerin-
gésével. EldOnye, hogy in situ a feltarastdél elte-
kintve nincs nagyobb beavatkozas. A mddszer hiba-
lehetOségei, hogy az agykeringés autoregulacidja-
nak miikOdése belejatszik a megfigyelésekbe. Egy
szisztémds hypotenziv vagy presszor anyag adasakor
a pia artéridk atmérdjének valtozasa alapjan nehéz
elkiiloniteni a direkt érhatasokat az &ltaléanos
hatasokt6l. Bizonyos kéros kdriilmények kdzdtt -
mint megndvekedett intracrani&lis nyom&s, carotis
lekStés, bizonyos szelektiv, a nagyereket sziikitd
vasokonstriktor szerek /pl; serotonin/ adasa utan
ezzel a mddszerrel a vérnyomas allandésédga ellenére
is hamis eredményt kaphatunk. Kombinaléasa televizi-
6s [kép-szétvalasztd/ technikéval [Baez, 1966/ ill.
mikropunkcids eljarassal /Betz, 1973/, lehetdséget
ad "in situ" az érkaliber ingadozésok gyors, pon-

tos, a kdrnyezd milid ionvaltozasaira, ill. kildn-



b6z86 vegetativ hatdsokra létrejott valtozasok re-
gisztralasara [Kuschinsky és Wahl, 1974; Wahl és

mtsai, 1970/.

Izoldlt perfundalt agy

E preparatumon az altalanos keringési, hormo-
nalis, metabolikus, reflexes hatasoktdl mentes, a
természetes kbzegbe agyazott, az agyszdvettel Osz-
szefliggésben all6 erekre gyakorolt hatasok vizsgal-
haték. A mdédszer hib&ja, hogy a kollaterdlisok le-
k6tése nagy sebészi beavatkozast igényel, ezaltal
egyes terililetek vérellatisa abnormidlisan megnd,
hyperperfuzidé 1lép fel /Geiger és Magnes, 1947/, ez
viszont az autoregulacidt karositja. E hatasok
Osszességlikben hypoxids allapotot hoznak létre. A
carotis internan torténd beavatkozasok rontjak az
agykeringés fizioldégidjat, reagaldképességét [Har-
per és mtsai, 1972/. Emellett nem kivant a mikro-
embolizacid, az agy cso&kkent funkcionélis aktivita-
sadnak [Betz, 1973/, és extracerebralis keringés vé-

rével tOrténd kontaminacidinak a lehetOsége.



Vénas kifolyas mérése

/|Green és Denison, 1964; Rapela és Green, 1956/

Az intracranidlis vénas rendszer anatémiaja-
nak alapjan arra kodvetkeztettek, hogy a sinus sa-
gitt&lisbbl és a sinus rectusbdl nyert vér az intra-
cranidlis rendszert képviseli. Az extracranidlis
vénads keringés a sinus laterdlis és vv. emissariae-
-n keresztiil folyik. Ezen megfigyelések alapjén
mérték a vénéas kifolyast a sinus sagittalis és
sinus rectus taldlkozasanal vett vérbdl a sinus
lateralis és a vv. emissariae lek&tése utéan.

Hib&ja, hogy az extracranialis kollater&lisok
elzardsa nehéz feladat, valamint a nyert vénas vér-
bdl nehéz megallapitani, hogy mennyire reprezental-
ja az agybél elfolyd vért [/a confluens sinuum vére

csak 50-60 %-ban szarmazik az agybdl/.

Elektromé@gneses aramlasmérés

Alkalmazéasa széles kOrben elterjedt /[Cappelen
és Hall, 1967; Gordon, 1971/. Az artéridra vagy a
vénara helyezett elektromidgneses Aramlasmérd fej az
€ren atAramld vér sebességét méri. A mdédszer hibaja,
hogy nem a szerv szdveti vérellatasat méri, hanem

az artérias odafolyast. Ha a véraramlas valamely



szOvetrész vagy a szerv eldtt rovidre zarddik, ugy
valtozatlan befolyds ellenére az ellatandd szdveten
keresztiil kevesebb vér aramlik &t, és hamis ered-
ményt kapunk. Ezen kiviil nagy sebészi feltéarast
igényel, és a kiterjedt kollateralis haldézattal
rendelkezd kisérlgti dllatok esetén megbizhatatlan

az agykeringés jellemzésére.

Mérés radioaktiv mikrogdmbdcskékkel

/|Stone és mtsai, 1963/

A Sapirstein [1962/ féle bolus frakcionaléasi
elven alapul, azaz ismert mennyiségii radioaktiv jel-
zbanyag beadasa utan mérik az agy kiilénbozd regidi-
ban a jelzd anyag koncentracidéjat, amely a szdveti
vérellatassal aradnyos. Ha a kapillé?isok atmérdjé-
nek megfeleld nagysagu, radioaktiv jelzéssel ella-
tott mllanyag mikrogémb&cskéket hasznalunk, azok a
kapillarisokban fennakadva a kapillaris keringést
tikrodzik.

A médszer eldnye, hogy kizdrja az extracereb-
ralis érintettséget, minimélis sebészi beavatkozast
igényel, de.a post mortem meghatarozas csak egy

adott iddpontrdl ad képet.



Autoradiografia

/Reivich és mtsai, 1969/

Szabadon diffundalé izotdp intraartérids in-
jekcidja, ill. az allat ledlése utadn fotometriasan
mérik a jelzd anyag koncentracidéjat. A vizsgalandd
agyszeleteket rdntgen filmre helyezve, megfeleld
expozicidés idd utan mérhetd a sbtétedés mértéke,
mely arédnyos a szdveti véraramléassal. A mbédszer
eldnye, hogy az agyi véreloszlasrdél igen pontos
topografiai képet ad. Hatranya, hogy csak post
mortem, egyszeri mérési lehetOséget nyujt, és az

expozicids idd is hosszu.

Vértérfogat mérésen alapuld modszerek

Indikator higitdsos médszer, melynek alapja
az agyszdvet perfuzidja és az atlagos athaladéasi

idd kozotti Osszefliggés:

&
I
<

F = atfolyas /ml/min/
V = agyi térfogat [ml/

t = Atlagos athaladasi idd /[min/
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Hibalehet®ségei, hogy az atlagos athaladéasi
idd nem egyenesen aranyosan valtozik a véraramlés-
sal [parabola tipusu Osszefiiggés/ [Jennett és
Rowan, 1971/. Az intracranialis vértérfogat aram-
lasvaltozasok nélkiil is nagymértékben valtozhat

/pl. hydrocephalus tumor/.

A szOveti oxigén tenzid, tovabba az agyi

[A~-V/ Oo differencia mérése

Mindkettd a szbveti aramlas indexeként alkal-
mazhatdé paraméter /Krog, 1963; Strandgaard és mtsai,
1973/. Ha az agyi oxigénfogyasztés [CMRO,/ nem val-
tozik, az /[A-V/ 0, differencia reciproka linedaris
Osszefliggésben van az aramlassal [Gibbs és mtsai,

1936/.
CMRO, = CBF x [A-V/ O,

CMRO, = agyi O, fogyasztas
CBF = agy sz6veti perfuzid /ml/min/100 g/

/A-V/ Op = arteriovenosus oxigén tartalom kilSnbsége

A klinikai alkalmazids feltételei:

a./ CMRO, allandésaga,
b./ a vénas vér mennél jobban reprezentalja az agyi

vénas értékeket.



Kiilonbdzd koros allapotok megvaltoztatjak az agy
an?agcseréjét /insulin coma, diabetes coma,
anaesthesia, agyi trauma, kiilénb6zd hypotenziv
dllatpotok, hypoxias hypoxia /[Purves, 1972/. Ki-
sérleti allatoknal é&s embereken is az anaesthesia
legtdbb formaja latszdlag kizarja az [A-V/ O2
differencia szdveti perfuziods indexként valo al-

kalmazésat /[/Schmidt, 1945/.

Szoveti Aramlis mérése fiitd6tt thermo-

elemmel /Betz, 1968/

A mbédszer lényege, hogy egy adott szbvet ho-
vezetd képessége fligg a szdveti Aramlas értékétdl.
Ha egy szbvet két kbzeli pontja kozdtti hOmérséklet
kiilbnbséget ugy mérjiik, hogy az egyik mérési pont
kdrnyezetét elektromosan fiitjik, akkor a kialakuld
h6mérsék1ep differencia a szdveti aramlés ndvekedé-
sével csoOkken.

Ezen egyszerii médszer hatréanyai:
a./ A futoétt thermoszonda nagy traumat okoz, ami
maga is megvaltoztatja a szOveti cirkulaciét.
b./ A médszer nem ad abszolut mérési eredményt,
nem is hitelesithetd.
c./ Id8ben tavoli relativ mérések mar nem hason-

lithatdk Ossze.
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Fick elven alapuld clearance modszerek

A szbveti aramlas szaturdcid-deszaturacid
alapjan t6rténd meghatarozasanak lényege az, hogy
az érpalyaba juttatott, penetraciéra képes marker-
—anyag szdvetekben vald felhalmozédasénak, ill. el-
tiinésének sebessége a szdveti aramlds ndvekedésé-
vel nd. A Fick elv alapjan kimutathatdé, hogy sze-
rencsés esetbeh a marker anyag szOveti koncentra-
cidja deszaturdcid alkalmaval monoexponencidlis
fliggvény, melybdl a szdveti aramlas értéke a kdvet-

kezB8képpen szamithatd:

ahol az F a szdveti adramlas értéke egységnyi to-
megli /pontosabban térfogatu/ sz8vetre vonatkoztatva,
t 1/2 pedig a deszaturacibés gorbe méréssel kapott
felezési ideje.

A médszert NyO-gdzt hasznédlva Kety alkalmaz-
ta [/Kety és Schmidt, 1948/. Elve, hogy egy szerv
dltal idGegység alatt felvett jelzd anyag mennyi-
sége aradnyos a szerven &atdramld vérmennyiséggel és
a jelzd anyag artérias-vénas koncentracidjénak kili-

16nségével.
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Hatranya, hogy nagymennyiségli vért igényel,
és bizonyos koros allapotokban a szaturacids fazis
lelassulisa miatt a ténylegesnél alacsonyabb érté-
keket mérhetiink.

Ezen mdédszerek k&zé sorolhatd radioaktiv jelzo-

anyagok xel33 &s Kr85 alkalmazisa az agyi keringés

mérésére /Lassen, 1966; Lassen és Ingvar, 1961/.
Mindkét mddszer kiilsd detektdlassal végezhetd mé-
réseket ad. Jellemzd, hogy tObb szdvetféleség aram-
lasértékei Osszegezddnek, az egyes rétegekre kapott

értékek nem kiildnithet6k el.

Hy polarografiids médszer [Aukland és Bower,

1964/

A szbveti parcialis H, nyomas, a pH,, folyama-
tosan mérhetd polarografias mdédszerrel. A meghata-
rozas elve a kdvetkez3: kis feliiletli Pt andédbdl és
nem polariz&ldédd nagy feliiletii Ag katddbol alléd
polarografias aramkbrben folyd aram erdssége - az
un. diffuzidés hatadraram - 0,2 volt polarizacids fe-
szliltség mellett egyenesen aranyos a Pt andéd kdrnye-
zetének parcialis H, nyomisaval. Kisérleteimben né-

2

hany szazad mm“ fellileti, lUvegbe forrasztott Pt

anbdokat liltettem a kisérleti &llatok agykérgébe



a jobb és bal gyrus suprasylvius anterior, ill. a

jobb és bal gyrus suprasylvius medius teriiletén

2

/4. abra/. A katddként szo0lgald néhany cm® feliiletii

_1 .. 125-87% = ;
k"§2 In 875-49 x 60 x 100 =53,5 ml/min/100g

k,=96.6

ky=114.9

3. abra Hy polarografias médszerrel regiszt-
ralt clearance gbrbék és az aramlés-
értékek kiszamitésa.

Ag katdédot az allatok nyelve aléd helyeztem. Szatu-

rédcidé alkalméval kb. 5 % H, tartalmu levegdt léle-
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geztettem be a kisérleti allatokkal.
Intézetlinkben kidolgozott médszer szerint =

mellyel a meghatdrozasi id® kb. negyed részére

csOkkenthetd - a szbveti aramlas a kdvetkezd kép-

let alapjan szamithato:

ahol az F a szOveti aramlas, I Iyr 19 pedig az

o’
egyenld At iddnként regisztralt aramerdsség a pola-
rografids mérdkdrben, mely a Hy szbOveti parcialis

nyomédsanak linearis filiggvénye /3. abra/.

a. cerebri ant.

a. cerebri media

ELEKTRODOK

a. cerebri post.

4. dbra Az agykérgi keringés regisztralasahoz
beliltetett elektrodok helye kutya agy-
féltekéinek teriiletén.



A H, deszaturacids mérések eldnye a kévetkezd:
a./ Abszolut értéket ad a szOveti aAramlésra.

3 térfogatu szdvet aramlési

b./ A mérés néhany mm
értékét adja.

c./ Az elektrédok csak kicsi traumadt okoznak.

d./ A mérések 5-10 percenként ismételhetdk.

e./ Az elektrddak hosszu napokig megtartjak érzé-
kenységiiket.

f./ Nem igényel bonyolult, draga mérdberendezése-
ket /pl. nuklearis mﬁszerekef/.

A mérés hatranyai:

a./ Nagyon gyors aramldsi valtozasok nem kdvethetdk
vele.

b./ 10 ml min~1 g~1 dramlasi érték alatt hibas
eredményt ad.

c./ Felszini pontokra hibas eredményt ad.
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KISERLETES AGYI INSUFFICIENCIA ELOALLITASA

Emberekben egy agyi ér elzarddasa nagyon kii-
16nb62z6 kdvetkezményekkel jarhat. Sok esetben egy
érterlilet elzarddasa a teljes agyi funkcidban nem
okoz zavart, mig mas esetekben sulyos funkciondlis
és strukturalis karosodasok keletkezhetnek. Allat-
kisérletekben az egyik oldali carotis elzarddasa
atmeneti, é&s nem jelentds elvaltozast hoz létre az
agymiikddésben, mig mas esetekben az egész féltekére
kiterjedd infarktus jon létre. Willis /1664/ mar
igen koran felismerte ezt a tényt, és ebbdl a ki-
16nbdz86 anasztomdzisok meglétére kOvetkeztetett az
agyalap teriiletén. Tobb mint 20 éve folynak a ku-
tatdsok, melyek ezen anasztombézisok mikSdését vizs-
"galjak kilonbdzd véraramlas mérési technikéakkal.

Az eredmények azt mutatjak, hogy egy-egy agyterii-
let kollateralis ellatasa nagyon valtozé.

Kutyan és macskan a carotis artéria hirtelen
elzarasaval mindkét féltekén gyorsan csbkkend atfo-
lydst regisztradltak lok&lis agyi aramléds mérésével
mindkét hemisphera cortikalis regidjaban. Ez az at-
folyascsdkkenés atmeneti volt é&s lassan a kiindulasi
érték folé emelkedett. A lokalis agyi véraramléas

emelkedése individualis kiildnbségeket mutatott. Az
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occlusidval ellentétes oldalon az atfolyas valami-
vel a kontroll érték f£01é emelkedett, mig az azonos
oldalon elérte a kezdeti értéket vagy ez alatt ma-
radt /Betz és Schmal, 1966/. Az occlusio utéan két
f6 faktor hatarozza meg a szOvet sorsat:
1./ A meglévd kollateralisok szama és térfogata.
2./ Az az idd, mely az occlusid vagy erek leszi-
kiilése utan a kollaterdlis erek kifejlddésé-
hez szikséges és mely a megfeleld vérellatés
fokozatos helyredllasahoz vezet.

Bunce [/1960/ kutyakon lekGtdtte az egyik vagy
mindkép oldali carotis communist é&s vagy az egyik
vagy mindkét artéria vertebralist. A négy nagyér
lekbtése utan az allatok rossz fizikai allapotba
keriiltek. Harom nagyér /2 carotis communis, 1 arté-
ria vertebralis/ lekOdtése nem okozott sulyos valto-
zdsokat. A nagyerek lek&tése tehat nem Osszeegyez-
tethetetlen az élettel és a kialakuld kollateralis
haldézat elegendd az élet fenntartasara. Hasonld
eredményeket kaptak majmokon is /[Anthony és mtsai,
1963; Symon és Ross-Russell, 1971/.

Nyulakon is megfigyelték a kollaterdlis h&lo-
zat kialakuléasat /Lowe, 1962/, az arteria retinalis
nyomasanak mérésével és az agyerek kontrasztanyagos

feltbltésével. Sem az artéria carotis sem az arté-



ria vertebralis lek6tése nem okoz tartdés ischaemiat
az erek ellatasi terililetén. T&bb szerzd hangsulyoz-
za a szisztémds vérnyomas szerepét [Thompson és
Smith, 1951; Kong és mtsai, 1967/.

Az agyfelszinen - vékony platina elektrdédok-
kal mért‘lokélis O, nyomads - egy artéria cerebri
media lekOtésének hatasara az ér ellatasi terilile-
tén gyorsan csOkken. A csdkkenés nem homogén - az
alacsonyabb pPO,-t mutatd terileteken belilil maga-
sabb értéket is talaltak. A kOrnyezd kollateralis
halézat az alacsony szdveti Aramlassal rendelkezd
helyekre magas O, tartalmu vért sz&llit /[Neumann
és Betz, 1970/. Nemcsak az o nyomas, de az at-
folyas mértéke is kiilonbdzd ezeken a teriileteken,
legalébbis az occlusiét kovetd par percben. Hepa-
rinozott &llatokon az ischaemids teriilet keringé-
sének megjavulasara hagyobb az esély /[Smith és
mtsai, 1969/.

Ha egy agyi eret lek®dtés utédn kis idd mulva
felengediink reaktiv hyperaemia j&n létre. Ebben a
fazisban a normalis f51é emelkedik az atfolyas és
egyuttal emelkedik a karosodott terililetrdl elfolyd
vénés vér 0, nyomdsa is [/Feindel, 1968; Blair és
Waltz, 1970/. Rovid occlusids periddus utén a reak-

tiv hyperaemia néhdny percen belil visszatér a
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normalis atfolyasi értékre. A hosszantartd occlu-
sid hatééaira, pl. az apoplexia utadn néhany nappal
is megfigyelhetdk reaktiv hyperaemids teriiletek és
focdlis elvaltozéasok; focalis hyperaemia, focalis
ischaemia és vasoparalysis. Az érintett terililete-
ken az autoregulécid jelentds ideig megsziinik
/Lassen és Paulson, 1969; Symon és mtsai, 1972/
vagy karosodik [Fein, 1973; Sengupta és mtsai,
1973/.

Az agyi €rsclerosis modellezése igen nehéz fe-
ladat az emberi és allati agy k6zdtt fenndlld ana-
témiai kiildnbségek miatt. Az egyes allatfajok ko-
zO0tt is jelentkezik eltérés. Kutyan és macskan az
agy 70 %$—-ban az arteria vertebralisokbdél kapja vér-
ellatasat, 30 %-ban pedig az arteria carotis commu-
nisbdl [/Bralet és mtsai, 1977/..Emberen ez az arany
10 ill. 90 %, az agyi vérellatasban a carotis externa
adg is jelentds szerepet jatszik. Nyul és majom ese-
tén az emberi viszonyokhoz hasonléan az agyat £fo-
leg a carotis interna latja el. Az emberi klinikai
dllapotoknak megfeleld modellt - melyen a kiilénbdzd
agyi érelvaltozasok vizsgadlhatdk lennének -~ eddig
csak id®s sertéseken sikeriilt létrehozni /[Luginbihl,
1966; Rafcliffe és mtsai, 1970/. Ugyanakkor ezeken

az allatokon az aramlasmérés igen sok nehézséget



okoz. A fentiek alapjan klinikai problémédk inter-
pretalasa tekintetében minden agyi ischemids modellt

bizonyos fenntartassal kell fogadnunk.

Az agy-érrendszeri betegségek kezelésének

dltalédnos szempontjai

A cerebrovascularis megbetegedésben szenvedd
betegek nagy tObbségében egészében vagy lokalisan
csbkkent az agyi ataramlas. A vérataramlas csokke-
nése alacsony szubsztrat felhasznalaséahoz, ill. a
savanyu anyagcsere végtermékek felszabadulasahoz
vezet. Tartds fenndllasa esetén neuroldgiai defek-
tusok keletkeznek, amelyek egy ideig reverzibilisek,
amig a karosodott teriilet aramléasa megtartott. Az
ischaemias agyteriileten n® a tejsav termelés, az
agyszbvet oedémassa valik, amely utdbbi ndveli az
intracranidlis nyomdst, igy az amugy is elégtelen
dramlast tovabb rontja és eldbb utdbb a kapillarisok
elzarddasahoz vezet.

A kezelés célja, hogy megszakitsa ezt a
"circulus vitiosust" egyrészt az ataramlas és a
szubsztrat felhasznalas ndvelésével, az aerob gly-
kolitikus ut megtartasaval, masrészt az anyagcsere-

termékek eltavolitéasaval [Meyer és mtsai, 1971/.



A vasoaktiv szerek agykeringési hatasainak ta-
nulmanyozasa soran sok eltérd és egymasnak ellent-
mondd adat szililetett. Ezek részint a metodikai kii-
1l6nbségekre vezethetOk vissza, részint arra, hogy
nagyon sok, valtozasnak alavetett tényezd mddosit-
hatja egy szer hatasat az agykeringésre: a szer
adagolasanak médja, a vérnyomds, az artérids szén-
dioxid nyomé&s, az anaesthesia szintje, az agy funk-
ciondlis aktivitasa vagy hOmérséklete, az allat &al-
talanos allapota stb.

Sokszor nehéz elddnteni, hogy egy szer elsdd-
legesen kozvetleniil az agyi erekre hat, vagy mésod-
lagosan, pl. a vérnyomast vagy az artérids szén-
dioxid nyomast médositja [Regli, 1971/.

Tovabbi problémat jelent, hogy a legtdbb far-
makoldgiai vizsgdlat normdlis agykeringésii 4llato-
kon tdrténik. Ugyanakkor a keringési zavarok thera-
pids befolyasolasa esetén szamolnunk kell a kéroso-
dott érterliletek kbéros reaktivitasaval. Tobbféle ko-
ros kdrilmény is az autoreguléacid csdkkenéséhez vagy
teljes elvesztéséhez vezet. Igy egy értagitd szer
hatasara az ép terlileten létrejovd vasodilatacid
tovdbb rontja a maér karosodott teriilet aramlaséat,
mivel a vér a csbkkent ellendllasu teriiletek felé

dramlik - "steal phenomenon".



Ilyen paradox hatast fejt ki pl. a széndioxid
/a legjobb agyi értagitd/ és a papaverin is - a leg-
ujabb kutatasok szerint - tehat inkabb rontja az
agyi ischaemiat.

Ennek ellenére bizonyos "értagitd" szerek al-
kalmazhaték a klinikai gyakorlatban. Hatasuk részben
ugy magyarazhatd, hogy normdl terililetek fokozott
aramlasa megszinteti a karosodott teriileten a kerin-
gés stagnalasat, masrészt a szerek javithatjak a
karosodott erek autoreguléacidjat, igy aktiv értagu-
latot hoznak létre. A kiildnb6z3 érteriiletek eltérd
intravascularis nyoméasa kedvez®bben alakithatja a
perfuzidét a passziv, stagnald terililetek felé. Az
anyagcsere sebesség ntvekedése szintén fokozza az
dramlast. Az anaerob anyagcsere javulasa, a cAMP
szint ndvekedése [pl. phosphodiesteraz gatlas révén/
szintén javithatja az &allapotot/ [Karpati és
Szporny, 1976/.

A csbkkent agyi vérellatas farmakoldgiai ja-
vitdsara tVbbféle prébalkozas tOrtént:

1./ A keringd® vér volumenének ndvelése, a vér visz-
kozitasdnak csbkkentése. [Ep szivnél cseppin-
fuziéban hypertonids oldatot adva a perctér-
fogat megnd, aminek kdvetkeztében az agyi

véraramlas atmenetileqg fokozdédik. A nagy mo-



2./

3./

lekulasulyu dextran ma is az egyik leghata-
sosabb keringésijavitéd./
Erélyes vasodilatator és vérnyomasnoveld

szer egyidejii alkalmazasanal az altalanos

"értagitd vérnyomast csbkkentd hatasa elmarad,

vagy enyhiil, igy az agyi vascularis rezisz-
tencia csOkkenését az agyi véraramlas ndve-
kedése kiséri.

Legjobb megoldas olyan vasodilatatorok al-
kalmazasa, amelyek jelentds vérnyomas csdk-
kenést nem okoznak, nem befolyasoljak karo-
san a vérkeringést, de ugyanakkor jelentGsen
csbkkentik az agyi vascularis rezisztenciat

/|Cavinton, Devincan/.



AZ AGYKERINGES MERESENEL HASZNALT SZEREK

Papaverinum hydrochloricum

Direkt az érfal simaizomzatara hatdé szerek
klasszikus képviseldGje. Nagyon sok allatkisérletes
és humén beteganyagon végzett viésgélat sz61 pro és
kontra a papaverin hatasossagat illetden.

Régdta ismeretes, hogy i.v. adva fokozza a
CBF-t [/Sokoloff, 1959/ és ICP-t. Meyer és mtsai [1971/
per os adva majmoknak, - enyhe CBF emelkedést tapasz-
taltak. Klinikai beteganyagon vizsgalva intravénas
adasa fokozta az agyi oxigén kindlatot [Meyer és
mtsai, 1965/. Akut ischaemids attackban szenvedd
betegeken i.v. adva 18 %-os CBF ndvekedést eredmé-
nyezett. A normadl és az ischaemias teriileten egy-
arant fokozta az aramlast [McHenry és mtsai, 1970/.
Kutya izoldlt artéria basildrisédn, corondrian és
artéria mesenterica csikon dbézis fliggd relaxacidt
okoz [Toda, 1974/. Ertagitd hatasa ellenére emberen
és allatkisérletben egyarant tapasztaltak paradox
CBF cs&kkenést k&zvetlentl CO, inhalacid utan
/Betz és Schmal, 1966; Regli és mtsai, 1971/. A
papaverin a phosphodiesterase gatlasa révén a cAMP

szint ndvelése &ltal dilatdlja az ereket. Hatéasa



kiilonbdzik a CO,-ét8l, igy mig arterioscleroticus
betegeken a papaverin fokozza az aramléast, a CO,
csOkkenést okoz [Simaan és Aviado, 1976/. Ugy

lehet, hogy a vizsgdld eljarasok hibalehet®ségei
k6vetkeztében sokkal gyakoribb a papaverinre be-

k6vetkezd "steal" mint az kimutatott.

Cavinton /vinpocetinum, apovincaminsav-

-etilészter/

Eredeti magyar molekula a vinca alkaloidok
agyértagitd hatdsanak felismerése alapjan szinte-

tizaltéak.

A Cavinton helyzetérdl szemléletes atte-
kintést a cerebrovascularis zavarok kezelésében
ad Forgacs L. k&zleménye [1976/. A Gydgyszereink
c. kiadvanyban Braun P. igen j6 6sszefoglaldjat
adja a Cavinton irodalmé&nak /Braun, 1979/. Ebbdsl
idézve, a szer alkalmazdsa vascularis reziszten-
cia csOkkenést, értagulatot, aramlas fokozddast
valt ki az agyban. A keringés fokozdédasa az artéri-
as fazisra esik, de az értagulat a kapilléarisokra
is kiterjed, amit a nutritiv Adramlas ndvekedése
jelez. Keringési hatéasain kiviil fokozza az agy-
sejtek oxigén fogyasztasat, ezzel egyiddben csdk-

ken az agy vénas oxigén tartalma, nd az [A-V/ O,



kiilénbség és jelentbsen fokozdédik az artérias vér-
bdl az oxigén extrakcid. Anyagcsere hatdsai anabo-
likus iranyuak, noveli a védekezést a karos kerin-
gési hatasokkal /pl. hypoxia/ szemben. Az anyagcse-
re folyamatok befolydsoldsa a szénhidrat szubsztra-
tok és ATP-szint fokozddasanak tﬁlajdonithaté. Ga-
tolja a thrombocyta aggregacidét [Bird és mtsai,

1976; Padlosi és Szporny, 1976/.

CH-102 jelzési vegyiilet

Korabban HE-165 jelzéssel ellatott, a Chinoin
Gybgyszergyar vegyészeivel intézetilinkben kifejlesz-
tett izokinolin szarmazék. Altatott, spontéan 1é&gzd
kutyak artérias vérnyomasat 0,05-0,2 mg/kg i.v.
dbézisok kOzepesen cstkkentették, mig a kontraktili-
tadst és a szivmunkat kissé névelték. A szivmunka
nbvekedése a szivfrekvencia fokozddasanak tulajdo-
nithatdé. A totdlis perifériids ellenidlléas és a pul-
monaris rezisztencia a szer jelenlétében csdkkent.
A vegylilet hosszan tartd, dézisfliggd coronaria at-
folyds ndvekedést valtott ki. A femoralis atfolyas
is megnStt és a myocardialis O, fogyasztas enyhén
ememlkedett. Coronaria occlusid utan megndvelte az

ischaemids teriilet vérellatasat.



Akut toxicitéasi vizsgalatok alapjan a papa-
verin derivatum No-Spa-nal, melyet angina pecto-
risban elterjedten alkalmaznak kedvezObbnek bizo-
nyult, és a szamitott therapias index is jobb a
fenti vegylileténél.

) Magasabb dbézisokban a légzési frekvenciat és
légzési térfogatot jelentdsen megndvelte éber nyu-
lakon, f&leg morphinnal gatolt 1égzés esetén. E
tekintetben aktivabbnak tiinik, mint a Spiractin,
és a Lobelin /[Csordas és mtsai, 1976/.

Az anginds modellen /Szekeres és mtsai, 1976/
mind a hypoxids ST elevacidt, mind a laktat felvé-
tel csbkkenését képes megeldzni. Mas mddszerekkel
elemezve a hatas mechanizmusat, a szer fokozza a
myocardium nutritiv keringését és pozitiv metaboli-

kus hatésai vannak /Szekeres, 1977; Csik és mtsai,

1978/.



KISERLETI RESZ

I. PATHOLOGIAS ALLAPOT ELOALLITASA

Kisérleti eljaréas:

Mindkét nemi korcs kutyakat haszndltam. Az
dllatokat 25 mg/kg intravéndsan adott Nembutallal
altattam. A fejet sztereotaxikus késziilékben rog-
zitettem, majd median sagittalis metszésbol fel-
tartam a koponyatetdt. Fogaszati furéval kb. 1 mm
atmérdjli lyukat furtam az elektrddok helyének meg-
felelden. 100 p atmérdjii, lveg szigetelésli platina-
—iridium Otvozetbdl készililt elektrddokat szurtam
a kéregbe, a jobb és bal gyrus suprasylvius an-
terior, ill. a jobb és bal gyrus suprasylvius
medius terililetén /1. a 4. abrat/. ROgzitésiik a
koponyacsontba fogaszati cementtel tOrtént. A seb
ellatasa utan az allatokat antibiotikus kezelésben
részesitettem. Az elektrdd beliltetését kdvetd har-
madik napon alapméréseket végeztem szintén Nembutal
narkdézisban. A beliltetés és a mérés kozbtt eltelt
id® elegenddnek bizonyult ahhoz, hogy helyrealljon
a normialis szbveti keringés, és az allatok a mérés
soran stabil allapotban legyenek. Az allatokat

10 mg/kg Flaxedillel immobilizaltam és intratrached--



lis tubuson &t pozitiv nyomasu szovjet gyadrtmanyu
PO-5 tipusﬁ lélegeztetd pumpaval lélegeztettem. Az
artérids vérnyomast az arteria femoralis kis oldal-
dgadban Statham nyomasérzékeld fej kdzvetitésével
Hellige-elektromanométerrel mértem. A véna femora-
lis kis oldalagédba polietilén kanililt ko&tdttem
anyagbeadéas, ill. vénés vér nyerése céljabdol. A
vérgaz értékeket [pH-t, pO,-t, PCO,-t/ Radelkis ti-
pusu bioldégiai mikroanalizatorral kdvettem és fi-
zioldgiads szinten tartottam.

A beliltetett polarografias mikro elektrddokat
+200 mV fesziiltséggel polarizaltam az allatok nyelve
ala helyezett Ag lemezhez, mint referens elektrdd-
hoz viszonyitva. A 2-3 percig tartd szaturacids
fazisban a belélegeztetett leveg6h62 kb. 5 & Hy gazt
kevertem. Ennyi id6 alatt az agyszOvetben mért pH,
kbzel egyensulyba jutott az arterias vér sz-jével.
Az 5-10 percig tartd deszaturacidés periddus alatt
a H, tovabbi adagolasat beszilintetve folyamatosan
regisztrdltam az agyszodvet adott pontjain a pH,-t
egy hazi épitésii, 4 csatornds, egyenaramu erdsitd
|érzékenysége 1-100 uA/ és egy 4 csatornas KUTESZ
TYP 175 vonalird segitségével, 3 cm/min papir sebes-
ség mellett. Az alapértékek felvétele utan a szerek

intravénds beadasat kdvetd 1., 10., 20., 30. és 40.
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percben regisztraltam a valtozasokat. Az els®O mé-
résnél a szer beadasa a szaturacidés fazis alatt
tortént. A kapott értékeket ml/min/100 g szdvet di-
menzidban adtam meg. Az elektrdédok pontos helyzetét
az agy formalinnal vald fixalasa utéan hataroztam
meg, és csak a kéregben 1évo elektrddokndl regiszt-
ralt értékeket vettem figyelembe. Az alapméréseket
kbvetben steril kOriilmények k&z6tt kipreparéaltam,
és két lekdtés kozOtt atvagtam a két arteria caro-
tis communist a nyaki szakaszon, a jobb arteria
vertebralist pedig lekétdttem a gerinccsatornéba

vald belépés eldtt /5. a&bra/. A bal vertebralis

a.a. carotis comm.
a.a. vertebrales
a. subclavia

arcus aortae

5. abra Az agyi keringés csOkkentését célzd
érlekOtések helye.



mellkasnyitads nélkiil nem érhetd el. Sebzaras utéan
az allatokat antibiotikus kezelésben részesitettem.

Atmeneti inkoordin&ltsag és levertség utan az
dllatok &allapota 2-3 nap alatt rendezdddtt. A leko-
téseket k6vetd harmadik napon ismét méréseket vé-
geztem a mar fent leirt mbédon, és megvizsgdltam a
kiilonbozd szerek hatadsat az agyi véraramlasra.

Az artérias és vénas vérmintak laktéat koncent-
racidéjat enzimatikusan hataroztam meg Hohorst [1965/
mbédszerével, a glukdzt pedig fotometridsan mértem
o-toluidin segitségével Hyvdrinen [1962/ szerint,
mindkét esetben az artéria femordlisbdl és a sinus
sagittalisbdl vett vérbdl. Ugyanezekben a mintékban
az oxigénszaturdcidét KIPP Oxymeter segitségével
mértem. A mért paraméterekbdl kiszamitottam az agy-
szbvet oxigén, laktat és glukdz extrakcidjat, melyet
szazalékban adtam meg.

A szignifikancia vizsgdlatokat a Student-féle

egy, ill. kétmintas t-prbéba segitségével végeztem.

Eredmények

A 3 agyi fovivoér lekOtésének hatasara a har-
madik percben szignifikdnsan cs8kken az agykéregben
mért véraramlas, majd atmeneti ndvekedés utan a 60.

percben is jelent®sen a kiindulasi érték alatt ma-



rad /6. abra/. Mind az artérias, mind pedig a

ICBF lekdtes utdn
(ml/min/100g)
904 ¥ r {2 arteria

femorall

sinus
704 sagittalis

50 IJrr* m&r P
30-1 m
pCO,(Hgmm)

60+

1114

pO, (Hgmm)
80

* % % * P I
60 ,
40 Z ,
/ .
20
740 I
71k %'« ¥

[ S— | S— e —  ER——

Kontroll 3 20. 60./perc/ 3./nap/ ido

*p<005 %%p<0,01 %*%%p<0,005

6. abra Altatott kutya fejét ellatd nagyerek
lekOtésének hatéasa a lokalis agyi at-
aramlasra és a vérgaz értékekre
/1CBF = lokalis agyi véraramléas/.

sinus vérben nagymértékben csbkken a pH. Ezzel egy-
iddben nd a sinus vér pCOj-je és szignifikansan
csbkken az artérids vér pO,-je. A lek&téseket ko-
vetd harmadik napon a jelentdsen csOkkent aramlés

mellett a fenti cs&kkent vérgaz értékek jellemzdek,
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a sinus PO, csOkkenése mellett.

LekOtések hatéasara az oxigén és glukdz extrak-
cidé nd, ezzel parhuzamosan csdkken a laktat felvé-
tel. A lekdtések utdni harmadik napon is a glukéz
extrakcid novekedése és a laktat extrakcid csbkke-
nése, esetleg megsziinése, ill. produkcidja jelzi

az agy ischaemiajat /7. abra/.

ICBF
(ml/mini00g) ™ .
90- lekdtes utan

R v
50- _— {1
30J , I-H
O”%fc'

rﬁ;
4 I
R i

307
p<005 %
* P<001 * %
04 I I I@ P< 0,005 % % %

S s

* K K

*

-30- — — —_— — {S— -
Kontroll 3 20. 60./perc/ 2./nap/ ido

7. dbra Metabolikus valtozasok a vérben alta-
tott kutya fejét ellatd nagyerek le-
kOtése utan.



i A

Kisérleteink soréan kb. egy hét, 10 nap utéan
spontadn javulds figyelhetd meg, majd az aramléas a
kollaterdlis keringés kibOviilése kOvetkeztében

visszadll a normal értékre /8. abra/.

| CBF
(ml/min/100g )
80+
MUTET o JOBB OLDAL
~oood BAL OLDAL
70
4%
60
E.1.
17%
N,
0 3 g W
n =6

8. abra Lokalis agyi véraramléas /1CBF/ val-
tozasa az érlekStéseket kbvetd hé-
ten.



ITI. AGYKERINGESRE HATO SZEREK VIZSGALATA AZ
ISCHAEMIAS AGYMODELLT REPREZENTALO ALTA-

TOTT KUTYAN

Kisérleti eljaréas:

Kutyan, a feji nagyerek lekotésével létreho-
zott csOkkentett agykeringési modellen megvizsgal-
tam a Chinoin Gydgyszergyar és Intézetiink egylitt-
mikodése révén eldallitott és kidolgozott uj, izo-
kinolin vazas CH-102 jelzésii vegyliletet, mely anti-
anginéas aktivitassal rendelkezik.

Az anyagot desztillalt vizben oldottam és
0,1-0,2 és 0,4 mg/kg ddézisokban intravéndsan ad-
tam az allatoknak. Kontrollként két ismert hatasu
szert alkalmaztam, a Cavintont 2,0 mg/kg-os és a
papaverint [Papaverinum hydrochloricum inj. 4 %/
1,0 mg/kg-os dézisban. Mindkét szer gyari kiszere-
lésii, ampullazott készitmény.

Az agy mindkét féltekéjérdl szarmazd adatok
atlagat és standard hibajat /SE/, valamint a szaza-
lékos valtozasokat tlintettem fel. A szignifikancia
vizsgadlatokat a Student-féle egymintas t-prdba se-

gitségével végeztem el.



Eredmények :

Az agykérgi aramléasra kifejtett hatéasokat
szamszerlien tadblazatban foglaltam Ossze [/I. téabla-
zat/. Az agykérgi aramlas normal atlagértékei 76
és 81 ml/min/100 g értékek kozdtt mozogtak. Ezen
értékek megfelelnek a vilagirodalmi értékeknek
/|Pasztor és Symon, 1973/.

A 9. abran lathatdo, hogy az alaparamlast

(CBF
ml/min/100g —o- 10mg/kg Papaverin iv.
907 —e— 20mg/kg Cavinton iv.
——  0img/kg CH-102 iv.
- 02mg/kg CH-102 iv.
——  04mg/kg CH-102 iv.
80+—0v
&
o
704
604
L 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 ido /perc/

9. adbra Papaverin, Cavinton és CH-102 kililénbdzd
dézisainak hatéasa altatott kutya agykér-
gi aramlasara normdl koOrlilmények kozott.
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-I. tablazat
CH-102, Cavinton és Papaverin hatasa a lokdlis agysz&veti

dramlasra /ml/100g/min/ altatott kutyan, n = 4

A szer neve és

A mérés idSpontja

intravénas adag- glri‘g
ja [mg/kg/ 1r 10’ 20’ 30’ 40’
LEKOTES ELOIT
CH-102 0,1 80+ 5 85+l0 74+ 8 71+ 7 76+ 8 78+ 9
+ 2% + 9% - 6% -10% - 3%
0,2 84+ 4 78+ 6 68+ 6 66+ 8 75+ 5 8l+4
+ 3% - 43 ~16% -19% - 8%
0,4 74+ 5 64+ 6 64+ 8 72+ 5 74+ 5 78+ 9
- 6% -18% - 8% - 8% - 6%
Cavinton 2 81+10 73+ 8 71+ 6 75+ 8 77+ 9 76+ 8
+ 6% - 43 - 7% + 2% + 1%
Papaverin 1 81+ 7 71+ 5 - - - 80+ 6
+ 2% + 2%
LEKOTES UTAN
* % *kk k%% * %% * k%
CH-102 0,1 68,5+13  73+10 69+12 66+ 9 - 62+10 60+11
+14% +21% +15% +10% + 3% -33%
* % *% * k% *k%k * *k%
0,2 77,5+ 8 88+10 7+ 9 74+ 9 69+ 9 63+ 8
+23% +39% +22% +17% + 9% -26%
*kk%x k%% *kk *% * k%%
0,4 81+13 78410 79+11  75,5+11 66+ 9  60+11
+35% +30% +31% +26% +10% -27%
. *% *% *% k%%
Cavinton 2 73+10 75+ 9 69,5411 60+ 7 62+ 8 63+ 9
+16% +19% +102% - 5% - 2% -17%
* k%%
Papaverin 1 68+ 2 77+ 6 - - - 59+ 5
+15% +30% -27%

*
p< 0,05

*%
p<O,0L

* k%
p< 0,005



egyik szer sem novelte. A kontrollként alkalmazott
papaverin 1,0 mg/kg-os dbézisa nem okozott valto-
zast, a Cavinton viszont az alaparamlast csdkken-
tette. A CH-102 0,1 mg/kg-os dbzisa kezdeti nbveke-
dés utan csbkkentette az agykérgi aramlast, 0,2 és
0,4 mg/kg-os koncentracidkban a Cavintonhoz hasonld
adramlascs8kkentd hatasokat mutatott.

Krdonikus lekOtések utdn atlagosan 30 %-0s
aramlascsbkkenés keletkezett [/I. tadblazat/. Az al-

kalmazott szerek hatasat szemléletesen a 10. abra

(CBF ( mi/min/100g)

90
—0O— 10 mg/kg Papaverin iwv.
—e— 20 mg/kg Cavinton iv.
—a— 0,1 mg/kg CH-102 iv
8E —o— 02 mg/kg CH-102 iv.
—&— 04 mg/kg CH-102 iv.

70+

=27

L 1 1 1 ] 1 ]

0 10 20 30 40 50 60 idd (perc)

10. dbra Papaverin, Cavinton és CH-102 hatasa altatott
kutya agykérgi véraramlasara a feji nagyerek
lekGtése utan eltelt 3. napon.
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mutatja. A papaverin jelentOs aramlasnbvekedést
hozott létre a lek6tés utani kontrollhoz viszo-
nyitva. A hatas maximuma a 1l0. percben volt, mely
hatas hamar megsziint. A Cavinton is jelent®s no-
vekedést valtott ki az agykérgi Aramlasban, mely
hatas hosszabb volt, mint a papaverin Jjelenlété-
ben /20 perc/. A CH-102 a hidrogénpolarografias
médszerrel mért agyszdveti dramlast a kontroll
szereknél nagyobb mértékben fokozta mindh&rom al-
kalmazott dbézisban. A szazalékos valtozasok is
nagyobbak, de els®sorban a szer hatasanak tartds-
sdga emelhetd ki.

Szemben a papaverin 10, a Cavinton kb. 20
perc alatt lezajldé hatasaval a CH-102 0,2 és
0,4 mg/kg-os dbézisa még a 40. percben is emelke-
dett aramléasértéket tartott fenn.

A vizsgadlt szerek vérnyomdshatasait altatott,
Flaxedillel kezelt kutyan a II. tablazat foglalja
Ossze. Sem a papaverin, sem a Cavinton nem okozott
lényeges valtozast az artérias kozépnyomdsban a
feji nagyerek lekOtése eldtt és utan. A CH-102 ha-
rom dézisa k&ziil a 0,2 mg/kg ddézis az elsd 20 perc-
ben vérnyomasnbvekedést okozott, a masik két dbzis
nem valtoztatta meg a vérnyomdst a lekOtés eldtti

kontrollhoz viszonyitva. Lek&tés utdn az artérias



II. taéblazat
CH-102 hatadsa altatott kutya vérnyomdsara kontroll kériilmények
kozott és az érlekdtések utédn

Artérias kbzépnyomis [Hgmm/

LEKOTES ELOTT LEKOTES UTAN
Kontroll 115 + 6,7 153+411,5%**
Papaverin
1,0 mg/kg 113 + 3,7 ‘ 147413
Cavinton
4 + 140+10
2,0 mg/kg 1246 *or
1’ 10’ 20’ 30/ 40’ 1’ 10’ 20' 30’
0,1 12045 130+ 6 131+6 130+2 120+4 145+9 15649 162+14 160+2
CH-102 *% *k K%k *
mg/kg 0,2 138+8  138+10 138+5- 125+2 120#4 168+5 155+7 154+ 8 150+2

0,4 14245 140+ 5 14148 130+3 12042 161+7 15648 156+12 15049

A lek&tés eldtt és utdn mért értékek egyazon dllatra vonatkoznak, eltérés a lekdtés eldtti
kontrollhoz képest.

*
p<0,05

*%

*kk
p < 0,005

_8V_



nyomas szignifikansan megndtt. Ezen vérnyomasndve-
kedést egyik szer sem befolyadsolta jelentOs mér-
tékben.

Megvizsgadltam a CH-102 0,4 mg/kg-os dobzisa-
nak hatdsat a vérgaz értékekre, a lekdtést kovetd
60. percben. A vérgaz értékek tekintetében lénye-
ges valtozasok nem térténtek a szer hatasara [11.
abra/.

|CBF (ml/min/100g)

707 [] arteria
* % K% femoralis
sinus

504 r}] = sagittalis
30-L rI.I

E

pCO,(Hgmm)

60-

2 A A
40

i '

pOz(Hgmm) p<005 %
80 P<0,01 %%
- p < 0,005 % % %
? éﬂ
20
7
pH
740
LR
LA SR L J - ' L J
Kontroll 3. 20 60./perc/ ido
n=5 CH=102 0,4mg/kg

11. dbra Az érlek&téseket kdvetGen azonnal adott CH-102
0,4 mg/kg i.v. dézisdnak hatidsa az aramlas és
a vér pl0y, POy és pH értékekre a 3., 20. és
60. percben.



Az agy bizonyos foku ischaemidjat mutatdé metaboli-
kus valtozasokra [oxigén és glukdz extrakcid ndve-
kedése, laktat extrakcid csOkkenése/ a CH-102 ked-
vezOen hatott. Az oxigén és glukdz extrakcid csok-
kent, mig a laktat extrakcid megndvekedett a szer

jelenlétében [12. &bra/.

ICBF

(ml/min/100g)
7

1w n

Ooxi =41 A-S 400,
ext A

|
55

UkOZ , _
ext?akcié AIS.,OO_I_ P<005 *
207 p <001 *%
P < 0,005 % %%
10 .
X
ol - lj [I:I =K
laktat ,_
enmmﬁ%é”°
30-
i l—.l_—l*
i = B
x
-304 | — =i e ey

n=5 Kontroll 3. 20. 60. /perc/ idé
vV
CH-102 0,4 mg/kg

12. abra Kbzvetlen az érlekdtések utan adott
CH=102 0,4 mg/kg i.v. dézisénak ha-
tdsa a vérben lejatsz6ddé metabolikus
valtozasokra a 3., 20. és 60. percben.



III. EGYSZERU SZURO MODSZER LETREHOZASA

Az eddigiekben ismertetett eljarés ugy~tﬁ—
nik minden egyéb - az irodalmi részben részletesen
megbeszélt mdédszernél adequatabb és jobban megkdze-
liti az emberi cerebrovascularis megbetegedés mecha-
nizmusat. Ezért igen alkalmasnak latszik az agyke-
ringés kdéros &allapotéban is hatékony agyértagitd
szerek hatasanak vizsgalatara. Azonban az eljaras
meglehetdsen bonyolult, két egymastdl néhdny napos
iddkozzel elvalasztott operacids beavatkozast, és
krénikus tuléld allat alkalmazasat igényli, amelyen
agykeringésre hatd szerek témeges szirdvizsgalata
nem lehetséges. Ezért megkiséreltiik egyszeri, nagy
szamu allaton t8rténd teszt mddszer kidolgozasat,
amely akut agyi ischaemiat hozva létre, nagy valo-
szinliséggel utal valamely szer varhatd agykerin-

gést fokozd agyi ischaemia ellen védd hatéséara.

Kisérleti eljaréas:

Kisérleti allatként 25-30 g-os CFLP tOrzsili
him egereket haszndltam. Az &allatokat O,1 g/kg Nem-—
butdllal intraperitonedlisan altattam, és a két ki-
preparalt artéria carotis communis ala fonalat ve-

zettem. A kOvetkezd napon az igy eldmiitdtt éber



allatokon a jobb artéria carotis communis lekbté~
sével csOkkentettem az agyi vérkeringést.

ElOkisérleteim alapjan mindkét carotis leks-
tése egéren rovid idd mulva elhullast okozott.
Ezért a bal artéria carotis communist szintén éber
allapotban 24 6ra mulva kétdttem le, amikor mar bi-
zonyos mértékll keringési adaptacid létrejétt. A
bilaterdlis carotis occlusid utan mértem az elhul-
lasig eltelt iddt, amely ilyenkor az esetek mint-
egy felében féldéranadl hosszabb iddre nyult meg.

Gybgyszeres kezelés esetén a bal artéria
carotis communis lek&tése eldtt preventiv gydgysze-
res kezelést alkalmaztam intraperitoneélisan és a
kontrollal Osszehasonlitva az elhullasi idd meg-
hosszabodasaként értékeltem a gydgyszer véddhata-
sat.

Az allatok elhullasanak szazalékat az idd
fliggvényében grafikusan abrazolva tilintettem fel.

Az allatokat cseppfolydés nitrogénben lefa-
gyasztottam, majd az agyszdvet perkldrsavas extrak-
cidéja utan a felililuszobdl enzimatikusan meghataroz-
tam a kreatinfoszfat /CP/ adenozintrifoszfat /ATP/,
valamint a laktat szintet /Bergmeyer, 1965/. Ered-

ményeimet umol/g nedves szdvet értékben adtam meg.
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Eredmények :

Egereken a késleltetett bilaterédlis carotis

occlusidval kialakitott csGkkentett keringés befo-

lyadsolaséanak céljabdl megvizsgdltam kontroll anyag-

ként a papaverint és a Cavintont, valamint ezen

anyagokhoz viszonyitva az eldz0 fejezetekben ismer-

tetett CH-102 vegyliletet. Minden anyagbol 3 doézist

alkalmaztam. Eredményeimet grafikusan abrazoltam

[13.,

14., 15. abral. Az abrakbol lathatd, hogy

kontroll esetben az 50 %-o0s elhulléas ideje 33 perc.

PAPAVERIN

Elhullas
(%)
A
100
804
60 ,’7 P ;/"/ —=— KONTROLL
4 - PAPAVERIN 10 mg/kg ip
A - '.‘Tj{'if .
B / B 4 1 - % - - -
= A ; /,f/ ! R N
|.__.;:// : :
20- [ B4
a X 1 h
é i n=20
1 |
— — T T T T T T —
: 20 30 4L 50 60 70 80 90 100 10 120 t(min)
13. abra Papaverin kililonbdzd ddzisainak hatéasa

egerek elhulldsara a bilateralis ca-
rotis occlusidét kdvetd 20-120 perces
iddintervallumban.



CAVINTON

elhullas
%
100
80
—as— Kontroll
9 -—x-- Cavinton 10 mg/kg 1.p
60, AT . Cavinton 20mg/kg i.p.
o (. at - -a-- Cavinton 40mg/kg ip
40 '
20| e
E: . ! n=20
4 ; .

>0 30 40 S0 60 70 8 90 100 M0 120  timin)

14. &bra Cavinton kiilonbozd dbézisainak hatasa egerek el-
hulléasara a bilateralis carotis occlusiét kdvetd
20-120 perces iddintervallumban.

CH-102

Elhullas
(%)

100+

80

60
50

L0

—a— KONTROLL
-%— CH-102 0,2 mg/kg ip
-l —u— 04 mg/kg ip

—o—- —-u— 0,6 mg kg ip.
20
n=20

=

70 80 90 100 110 120 t(min)

15. &bra CH-102 kiiltnbdzd dézisainak hatdsa egerek el-
hullasara a bilaterdlis carotis occlusiét ko-
vetd 20-120 perces iddintervallumban.
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A 13. abra a papaverin hatésat mutatja a mo-
dellen. A 2,0 és 4,0 mg/kg-os dézisok a kontroll
értékhez képest megndvelték az 50 %$-os elhullés
idejét, mig az 1,0 mg/kg-os dbzis csOkkentette azt.
A legkedvezObb hatésa a 2,0 mg/kg-os ddzisnak volt,
mely az 50 %$-0s elhulléas idejét 45 percre ndvelte.

Cavinton hatésait a 14. abran lathatjuk. A
szer 1,0 és 4,0 mg/kg-os ddzisainak hatésa nem ki-
16nboz6tt lényegesen a kontroll értéktdl, a 2,0
mg/kg-os koncentracid a papaverinhez hasonldan meg-
nbvelte az 50 %$-o0s elhullas idejét 47 percre.

A CH-102 vegyilet 0,2 és 0,4 mg/kg~os dozi-
sai bizonyultak hatésosnak, ezek k6ziil is a 0,2
mg/kg-os dézis ndvelte meg legnagyobb mérté&kben
az 50 %$-o0os elhullas idejét /53 perc/.

Eredményeimet Osszefoglalva a III. tablazat
mutatja. A vizsgalt szerek mindegyikénél lehetett
talalni egy hatasos dézist, mely az 50 %-os elhul-
las idejét a kontrollhoz képest megndvelte.

A CH-102 hatéasos dbézisaval (/0,2 mg/kg/ bioké-
miai meghatarozasokat végeztem a bilaterdlis caro-
tis occlusidét kOvetden. Meghataroztam a kreatin-
foszfat, adenosintrifoszfat és laktat szintet kont-

roll esetben és a masik carotis lekttése eldtt



ITI. tablazat

Kilonb6z0 szerek hatasa egerek elhullésara késleltetett

bilateralis carotis occlusid esetén

- ANYAG HATASOS DOZIS 50%-0s ELHULLAS IDEJE ELHULLASI IDOK ATLAGA
mg/kg perc perc

Kontroll - 33,5 44,5 + 25

Papaverin 2,0 45,0 55,2 + 28

CH-102 0,2 53,0 58,4 + 30

P-1188 2,0 50,3 57,1 + 36

Cavinton 2,0 | 47,0 60,0 + 32

n = 30 dtlag + S.D.

- 9¢ -



adott CH-102 jelenlétében /[/1l6. abra/.

LAKTAT
[0 KONTROLL
umol/g nedves bilateralis carotis
szovet Era NS occlusié
4* /!/ —
104 JE ] CH-102 0,2mg/kg ip
l +
* bilaterdlis carotis
occlusio
8-
-‘T % p<0.05
6 cP ATP | *% p<001

001 et |

*%¥% p< 0,005

[LNAAAAAARARAARARNNRRRNRNNRANANNN G

l6. dbra Egér agyszOvet metabolitjainak valto-
zadsa a késleltetett bilateralis caro-
tis occlusidot kbvetden.

A lekbtések hatasara az agyszdvet CP és ATP szintje
szignifikansan csdkkent, mig a laktat koncentréacio
megndtt a kontrollhoz képest. CH-102 ellkezelés az
ATP szint csdkkenését megakadalyozta, a masik két
paraméterben nem tdrtént lényeges valtozéas.
Kisérleteimet Osszefoglalva megdllapithatom,
hogy az indirekt mérések alatamasztjak a direkt
keringés mérési adatokat. A CH-102 az 50 %-0s el-
hullasi iddket Osszehasonlitva is hatésosabbnak bi-
zonyult, mint a kontrollként haszndlt papaverin és
Cavinton. Ugyanakkor az alkalmazott egyszerl elja-
ras alkalmasnak bizonyult kéros agykeringést befo-

lydsold szerek kisziirésére.



IV. EBER ALLATON VEGZETT KISERLETEK

Az eddigi kisérletekben az agykeringésre vo-
natkozd hidrogénpolarografias méréseimet altatott
és Flaxedillel immobilizalt kutyakon végeztem. A
moédszer tovabbfejlesztését szamos tényezd indokolta.
Altaték az agykérgi keringést Onmagukban is befo-
lyasoljak /Jennett és mtsai, 1969/. Mivel az alta-
tas mértékét nehéz azonos szinten tartani, méré-
seink eredménye hamis felvilagositassal szolgdl-
hat a vizsgdlt szer hatésait illetden. Minden mé-
rés ujraaltatas és immobiliz&las utan mesterséges
lélegeztetéssel torténik, mely folyamat t&bbszdri
ismétlése az allatok allapotat atmenetileg igen
lerontja. A kiil6nb6z0 szerek mellékhatasait is
elfedheti az altatéas. A fentieken kiviil a reflexes
folyamatok, valamint az autoregulacid is karosod-
hatnak.

Mindezek alapjan célom a kordbban alkalmazott
moédszer mbédositéasa és'éber dllatokra tOrténd ki-

dolgozasa volt.

Kisérleti eljaras:

Az elektrddok beliltetése az agykéregbe, vala-

mint a hidrogénpolarografids médszer leirasa az I.
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fejezetben ismertetett médon tortént.

Az elektrddok beliltetésével egyidbben miia-
nyag katétereket helyeztem el a véna jugulérisban
és a bal arteria carotis communisban. Az &llat nya-
ki részét baloldalon a trachea mellett leborotval-
tam és steril koOriilmények k6zOtt megnyitottam. Ki-
preparaltam a bal vena juguléarist és katétert ve-
zettem be /2,5 mm Atmérdjli Laboratori PHARMASEAL
S.p.A. Evanston-Illinois [USA// anyagbeadas célja-
bdl. Kipreparaltam a baloldali carotis communist
és proximalisan [agy felé/ és distalisan /[sziv fe-
1é/ szintén a fenti katétereket helyeztem el, me-
lyek zarhatd miianyag csapokkal voltak ellatva.
Distdlisan regisztraltam az arteriés vérnyomast,
mely az aorta descendens, ill. ascendens &agaban ural-
kodé nyomast mutatja. Proximdlisan a lezart csonk-
ban regisztraltam a centralis carotis nyomast, mely
az agyat ellatd nagyerekben uralkoddé nyomast mutat-
ja. A sebet antibiotikumokkal vald ellatas utan kap-
csokkal zartam.

.Minden beavatkozas steril korililmények kozdtt
t6rtént. A miitét utdn par napot vartam és megkezdtem
a méréseket. A milanyag katétereket minden nap bemos-
tam steril heparinos fizioldégiéds sdoldattal.Hidrogén-

polarografids méréseimhez az &llatokat Pavlov féle
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dllvanyban helyeztem el. Az &llatok a hidrogént
tdlcséren keresztiil lélegezték be kb. 5 %-os kon-
centracibban.

Az alapértékek felvétele utan az agyi ischae-
mia létrehozasa céljabdl lekdtdttem a jobb arteria
carotis communist és a jobb arteria vertebralist.
Az érlekdtéseket kdvetd napokon mértem az agyi
véraramlast.

A modellen megvizsgaltam a papaverin kiildn-
bbzd dbézisait normdl allapotban és a leghatasosabb
dézist a nagyerek lekbtése utadn. A papaverint
/PAPAVERINUM hydrochloricum 4 %/ intravénéasan al-

kalmaztam.

Eredmények :

Kisérleteim alapjan az éber kutyan kapott agy-
kérgi adramlasértékek hasonldak az altatott allaton
kapott értékekhez. A papaverin kiil6nbdzd dodzisainak
hatdsat a 17. abra mutatja. Az abran lathatd, hogy
a papaverin az alaparamlast csak kismértékben fokoz-
za. A 2,0 és 4,0 mg/kg-os dbézisok nagyjabdl azonos
hatast mutattak kontroll koriilmények k&zdtt. A fe-
ji nagyerek lek&tése utan [két artéria carotis
communis jobb artéria vertebralis/ az agykérgi aram-
la4s az idd eldrehaladtaval csokkend tendenciat mu-

tatott /18. &bra/.
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CBF
( ml/min/100g)

100- +
o T
+7 /0 ﬂ #120/0 T —I—‘ 110/
+ (¢]

50+

10mg/kg 20mgl/kg 40mg/kg
10
Kontroll [ Papaverin %8 }mg/kg

17. abra Papaverin kiilénbdz8 ddézisainak hatdsa
éber kutya agykérgi keringésére normal
korilmények koézdtt.

CBF
(ml/min/100g)
110-
i 20mg/kg
904 Papaverin i.v.
701
il Kontroll
50-
JI

10 12 idd(nap)

O~
N
~
(o))
(0 o]

18. abra Papaverin hatasa éber kutya agykérgi ke-
ringésére a feji nagyerek lekdtése utan.



A papaverin hatasat vizsgalva lathatdé, hogy az a
cstkkent agykérgi aramlast jelentds mértékben fo-
kozza, mely hatas a lekOtés utani iddt figyelembe-
véve novekvO tendencidt mutat. A papaverin kerin-
gésfokozb6 hatasa 10 percen beliil lezajlik.

A vérnyomés valtozasait a 19. abra mutatja.

Erlekotés elott Erlekétés utan
Hgmm Hgmm .
artérigs T artérias nyomas
nyomas
—l ] czrotlls
150- 2§§ nyomds 150
2 ? Kontroll
Z Z 2,0mg/kg iv.
100+ Z % 100 carotis nyomas Papaverin
Z Z
= Z
ZIZ .
s04 A > 50 20mg Kg iv.
4 ] Papaverin
= Z Kontroll
Z ]
Z ]
oL 2 = I ————.
Kontroll 20 mg/kg iv. 0 2 A 6 8 10 12 idd(nap)
Papaverin

19. &bra Papaverin hatéasa éber kutya vérnyoma-
sara normdl kOrlilmények kozott és a
feji nagyerek lekOtése utan.

ErlekOtések eldtt a papaverin 2,0 mg/kg-os dbéziséanak
hatédsara mind az artérias, mind pedig a carotis nyo-
més fokozatosan csdkken, mely az agy csdkkend vér-
ellatasat mutatja. A papaverin a csOkkentett kerin-
gés esetén eltérd hatasokat mutatott az artérias és

carotis nyomédsra vonatkozdan. Mig az artérids nyomést



a lekotést kobvetben csdkkentette, a carotis nyo-
mast a lekdtést kOvetd 2 napban csOkkentette, majd
nyomasndveld hatast mutatott.

Papaverin hatésait Osszehasonlitva az alta-
tott kutyan végzett méréseket a 20. abra mutatja.
Eber allaton magasabb dbézis bizonyult hatasosnak,
valészinlileg az ellenregulacidés folyamatok maga-
sabb foka miatt. Normé&l allapotban mindkét esetben
kismértékii valtozasok jonnek létre, a keringés
csbkkentésével a szer szazalékos hatésa ndvekszik

és hasonld értékeket kaptam altatott és éber al-

laton.
_ ALTATOTT KUTYA . EBER KUTYA
érlekotes erlekotes erlekotés erlekotes
elott utan elott utan
CBF
ml/min/100g
1 , %
100 : [ -10% [ ‘r‘ L7 %
% m T M2 +36% ﬁ
A s se% I - e
50+
0 10 mg kg 10 mg/kg 20mgl/kg 20mg/kg 20mg/kg 20 mg/kg
3.nap 1nap 3nap 10.nap

Kontroll [ Papaverin ;g }mg/kg

20. abra Papaverin hatdsanak Osszehasonlitéasa
altatott és éber kutyan az agykérgi
véraramlasra vonatkozdan.



ERTEKELES

A cerebrovasculiris koérképek modellezése igen
nehéz feladat. Minden tekintetben analdg modellt ki-
dolgogni, mint mas human koéros folyamatoknal is,
szinte lehetetlen feladatnak tiinik. A kutatés csak
egy-egy sziikkebb feladatkOrre koncentralva, majd a
részeredményeket Osszevetve képes tovabblépni, s a
gyakorlati orvosi tevékenység szamaéra is hasznos
eredményeket létrehozni. Az agykeringés kutatéas fo
iranyvonalai napjainkban a keringés és az agyi
funkcid kapcsolata az agyi anyagcserével, ezek Ossze-
fliggése, az érmegbetegedések pathofizioldgi&janak
tisztazasa, ill. a gydgyszeres theradpiéds beavatko-
zas lehetbségei [Betz, 1975/.

Szamos hypoxids, ill. ischaemids modell isme-
retes a szakirodalombdl, amelyek célja részben a
focalis, ill. a totalis agyi ischaemia pathofizio-
légiai, anyagcsere vonatkozasainak felderitése, ill.
vasoaktiv szerek hatasénak vizsgalata.

Célom olyan modell kidolgozasa volt, mely le-
hetdvé teszi egy esetben akut nagyér elzarddas vagy
spasmus k&vetkezményeinek atmeneti, gydgyszeres meg-
oldasat tanulmanyozni.

Irodalmi adatok alapjan kutyan és macskan a



- 65 -

j6l1l kompenzald kollaterdlis utak képesek a kiesett
erek mikodését poétolni. Sziikségesnek latszott az
agyhoz futé erek kozilil legaldabb haromnak a lekdtése.
Mivel macskdn az artéria vertebralisok kipreparala-
sa elég nehézkes, kisérleteimet kutyakon végeztem.
Sikerilt a 3 f6 agyi ér [két carotis communis,
jobb artéria vertebralis/ lek&tésével kb. 30 %-os
keringéscstkkenést létrehozni az agykéregben /I.
téblazat/. A lekOtéseket kOvetd metabolikus valto-
zasok is jelezték az agy bizonyos foku ischaemi&a-
jat /7. abra/. BAr kisérleteim soran spontan javu-
las volt megfigyelhetd hosszabb idd utéan, a kolla-
terdlis keringés kibOviilése kOvetkeztében, a fo-
lyamatok reverzibilitédsa szempontjabdél nem kdzOm-
bbs az occlusidt kovetd par nap a kezelés szémara.
A nagyér lekOtéseket kovetd csbkkent aramlas - val-
toz6 mértékii kdvetkezményes funkcid romlassal - va-
soaktiv szerek szamara még hozzaférhetd, javithatd
volt. Kisérleteimben mind a klasszikus, direkt a
pia arteriolé&k simaizomzatara hatdé papaverin, mind
a specifikus agyi értagitd és anyagcserehatdsokkal
rendelkez® Cavinton hatésosnak bizonyult. Hatasu-
kat az uj, izokinolin-vazas vegylilet a CH-102 quan-
titative és iddben is feliilmulta. A csbkkent aram-

last minden dézisban tartdésan a kontroll szintre,
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ill. atmenetileg e f851é emelte. Az agy ischaemi&jéat
mutatd metbolikus valtozasokra is kedvez®en hatott.
Az agyi keringésre gyakorolt hatds mechanizmuséra
az eddigi kisérletek nem adnak pdntos felvilagosi-
tast.

A keringésfokozd szerek tesztelésére olyan
allatfajt valasztottam, melyre jellemzd a kollate-
radlis keringés fejletlensége [Kahn, 1977; Levy és
Duffy, 1977/. Célom egy olyan modell kidolgozéasa
volt, melynél az allatok elhulldsanak iddpontjait
figyelembevéve kdvetkeztetni lehet egy szer haté-
konysadgara az agyi keringés tekintetében. ElOzetes
kisérletek alapjan a késleltetett bilateralis ca-
rotis occlusid bizonyult a legalkalmasabbnak. Egy
carotis lekO6tése utan az allatok elhulléasa ele-
nyészd volt, a két carotis egyszerre tdrténd leko-
tése - mivel a szereket a lekOtés eldtt alkalma-
zom - kizarja a csdkkent keringésre hatd szerek
vizsgalatat.

A vizsgalt szerek az elhullds id®pontjait a
kontrollhoz képest kés®bbre toltdk. Az 50 %-os el-
hulléashoz tartozd idGpontokat figyelembevéve a
CH-102 bizonyult a leghatasosabbnak, mely az agy-
sz6vet ATP csOkkenését is megakadalyozta, a bila-

terdlis carotis occlusiét kdvetden.



A modell lehetdvé teszi, hogy egyszeri miitét
utan éber allaton végezziink kisérleteket. Egyszeril
és gyors eljaras, mely nem igényel nagy sebészi be-
avatkozast. Konnyen reprodukalhatd, nem kdltséges
mbédszer, mely nagy allatszammal végzett sorozatos
tesztelésre alkalmas. Az altatott kutyan végzett
agykeringés mérésének éber allatra tOrténd alkalma-
zasat tObb tényezd tette szilikségessé. Az altatéas -
melyet nehéz azonos szinten tartani - az agyi vér-
aramlast megvaltoztathatja, és a szerek hatasarol
a mérések soran hamis eredményt kapunk. Az &alla-
tok fizikai allapota az altatas és mesterséges 1lé-
legeztetés tObbszOri megismétlése folytan lerom-
lik, valamint a reflexes folyamatok és az autore-
gulédcid is megsériilhet.

Az eldz0leg kontrollként hasznalt papaverin
hatasat vizsgaltam meg az agykérgi keringésre, a
vérnyomds egyidejl vizsgalataval éber allaton. Az
altatott kutyan mért értékekkel azonos értékeket
kaptam, de a hatasos doézis magasabbnak addédott. A
szer hatdsa az alaparamlas tekintetében mindkét
modellen elhanyagolhatdé volt. Lek&tés utan az
dramlas ndvelésének szazalékos értékei nagyjabol
megegyeztek. A vérnyomdsban regisztralt eltérd ha-

tésok az artérids és carotis nyomasra vonatkozdan

#



a carotis nyomasnal lokalis vasodilataciéval, az
agyi kollateralis keringés megnyilasaval, a cs&k-
kent &ramlasu teriilet megkSnnyitett véraramlasaval

magyarazhatd /DeMicheli és Gldsser, 1977/.
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OSSZEFOGLALAS

Kisérleteim soran sikeriilt olyan patholdgias
agymodellt kidolgozni altatott kutyan, mely vasoak-
tiv szerek vizsgalatara alkalmas.

A feji nagyerek lekOtésével létrejott kerin-
géscsdkkenés jo6l mérhetd és gydgyszeresen javithatd
volt.

Az agyi véraramlast befolyasold szerek haté-
konysaganak vizsgalatara egereken kidolgozott egy-
szeri médsier, a késleltetett bilateralis carotis
occlusid lehetdvé teszi olyan vasoaktiv farmakonok
tesztelését, sdt hatadsos dbézisainak megallapitasat,
mely szerek eldzetes vizsgalatok alapjan az arté-
ria carotis communis és a perifériads [artéria fe-
moralis/ keringését fokozzak. A késleltetett bila-
teradlis carotis occlusidéval hatasosnak bizonyult
szerek direkt polarografias mérésekkel vizsgalha-
tdék tovabb és a kapott keringési értékek biokémiai
mérésekkel kiegészitve a szerek hatasairdl bdvebb
felvilagositast adnak.

A modell lehetdvé teszi a keringésfokozd
gydgyszer hatasanak elkiilonitését az ép és a cs6k-
kentett keringésii agyon.

Csekély mbédositassal lehetBség nyilik éber
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dllaton tOrténd mérésekre, mely eredmények megbiz-
hatébb felvilagositast adnak a gydgyszerek emberen
varhatd hatdsairdl. Lehetdvé valik hosszantartd
kisérletsorozatra, az agykérgi keringés mérésének
naponkénti ismétlésére. Az.uj, izokinolin-vazas
vegyiilet mindkét modellen hat&sosnak bizonyult és
hatéasat tekintve fellilmulta a kontroll szereket

/papaverin és Cavinton/.
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