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BEVEZETES

Az endothelinek rendkivil hatékony endogén vazoaktiv peptidek, melyek kdzll a f6 izoforma
az endothdin-1 (ET-1). Ma mé& szdmos adat bizonyitja, hogy az ET-1 képzbédése és az
endothelin receptorok aktivalodasa dontd szerepet jatszik a keringés élettani szabdyozasaban
és a kardiovaszkul éris rendszer akut és krénikus rendell enességeiben egyarant. . Vizsgélataink
dtalanos célja az volt, hogy jellemezzik az ET receptorok szerepét a makro- és
mikrokeringési mintazatok vatozésainak kialakitésdban, olyan &lapotokban, melyek ET-1
tultermel éssal tarsulnak.

A sziv pumpafunkcid szabalyozasa és analizise

A szivizom teljesitménye dontéen az eléterheléstol, utdterheléstol, szivfrekvenciatol és a
szivkontraktilitastol flgg, illetve hatdssal vannak ra neurohormondlis és lokdlis endothium
eredeti faktorok. A szivkontraktilitdés Ugy definidhatd, mint a szivizomrost egy adott
rosthosszusagra vonatkozo 6sszehlzodasi kepessége, ill. annak mértéke. A kontrakcio alatti
erokifejtés képességének valtozasait (a kontrakcids erd valtoztatdsanak képességét) a miozin
és az aktin filamentumok kozotti kdtések eredmeényezik. Ennek az Osszetett paraméternek a
kozvetlen mérése kisérletes kordlmeények kozott lehetséges, ugyanakkor a sziv
kontraktilitdsdnak vizsgalata a klinikumban is rendkivil hasznos lenne. A gyakorlatban
alkalmazhatd, a szivkontraktilitast talan legpontosabban értékelé formuldk a vég-szisztolés
nyomaés-térfogat dsszefligges (ESPVR, end-systolic pressure-volume relationship), vaamint a
pre- és afterloadtdl fuggetlen verémunka—végdiasztolés volumen Osszefiiggés (PRSW,
preload recruitable stroke work). Az ESPVR és a PRSW Klinikai alkalmazéasanak
legjelentdsebb akadalyat a sziviregek volumenének mérésébdl adodd nehézségek, valamint a
nyomaés-térfogat hurkok |étrehozasahoz sziilkseges prel oad csokkentés kivitelezése jelentik.

A mikrokeringés jellemzdi és analizise

A keringési zavarok Osszes tipusdban a kozds nevezd a mikrokeringés karosoddsa, mely
kezelés nélkil fatalis kimenetelii. A mikrokeringés fenntartasa nélkil 6zhetetlen a perfundalt
szbvetek életben maradasahoz és milkodéséhez: oxigént, tdpanyagokat, medidtorokat és
hormonokat szdllit a szovetekhez, eltavolitja az ott képz6d6 anyagcsere-végtermekeket,
biztositjia a megfeleld immunoldgiai funkciot. A kapillaris véraramlas f6 meghatarozoi
atalanossagban a kapillaris nyomés, az arteriolak/venuldk tonusa, hemorrheolodgiai tényezok,
vaamint a kapillarisok é&jérhatosdiga. A  mikrokeringéss aramlést szabdyozo
mechanizmusokat miogén, metabolikus és neurohormonalis csoportokba sorolhatjuk. A
miogén szabalyozas alatt a feszlilés és a nyomas érzékel ését értjik, a metabolikus szabdlyozas
pedig az O,, CO;, laktét és H* lokdlis koncentrécidjara épiil. Ez az iranyito rendszer autokrin
és parakrin kol csdnhatasok segitségével szabalyozza a mikrokeringésben a véraramlast, amely
fedezi a sgjtek oxigénszikségletét. A keringési zavarokban, mint a hipovolémias vagy
hemorrégias shokkban, csbkken az oxigénszdllitas a szbvetek felé, ezért az oxigén extrakcio
nbvekedése kompenzélja a megndvekedett oxigén igéeny fenntartésdt. Ha az oxigénszallitas
egy kritikus szint ala esik, az oxigén extrakcio fokozdédasa mér nem tudja biztositani az
oxigén igéenyt. Amennyiben a véraramlas nem igazodik az O, igényhez, a kapillarisok egy
része alul perfunddt, mig a tobbi tul perfundalt lesz, azaz egy heterogén, inszufficiens
mintazat szoveti keringésmintazat jon |étre.

Az orvosi képalkotd technologia teriiletén az utdbbi idében végbement fejlddés,
valamint a klinikai vizsgdlatokbdl szarmazo eredmények vezettek el ahhoz a felismeréshez,
hogy a mikrokeringés kozponti szerepet jatszik a patologias alapotokban. A legmeggyézobb
eredmények az intravitdlis videomikroszkoppal végzett tanulmanyokbdl szérmaznak. Ez a
technologia lehet6vé teszi, hogy in vivo figyeljuk meg a mikrokeringést és pontosan



meghatdrozzuk, hogy a Kkeringési zavarok milyen kovetkezményekkel jérnak. A
mikrocirkulacioban bekdvetkez6 keringési zavarokat tobbek kozott a funkciondlis kapillaris
denzitéssa (FCD) és a vorOsvérseitek &ramlasi sebességével (RBCV) jellemezhetjik. A
mikrokeringési zavarok f6 okai a perfuzié és a vazoaktivitas valtozasai, endothel sérilések,
rheolégiai eltérések, celluléris aktivitas, pl. a komplementrendszer aktival ddasa, gyulladasos
folyamatok, leukocita-endotél sgjt interakciok lehetnek. A kérosodott mikrokeringés
altaldnosan hasznalt kifejezés ennek az allapotnak a leirésara. Azonban ez eléggé félrevezetd
modon azt sugallhatja, hogy a mikrokeringési vélaszreakciok egyforma természetiick és
hasonl6 mértékiiek. Az intravitalis videomikroszkdppal végzett tanulmanyok igazoltak, hogy
a hipovolémias makrokeringés fokozott mikrokeringési heterogenitassal téarsul, amely az
oxigén eltérd disztribticidjahoz vezethet.

Az endotelinek vazoregulator szerepe

Az ET felszabadulést szabalyozzak mind rheoldgiai, mind kémiai tényezdk, mint a fesziilés, a
shear stressz és a pH. A hipoxiét tartjak az ET szintézis egyik alapvetd ingerének. A
citokinek, az adhézids molekuldk, illetve a vazoaktiv anyagok szintén stimuldhatjdk az ET
produkciot. Elettani korilmények kozott az ET-t elsdsorban az endotélium termeli, azonban
patofiziologias alapotokban egyéb sejtek, mint példaul a PMN segjtek, makrofagok,
simaizomsgjtek, szivizomsejtek és mezangedlis sejtek szinték lehetnek az ET-1 felszabadulés
forrasai. A kiilonb6zé vaszkularis és nem vaszkularis szoveteknek az ET-1-el szemben
mutatott érzékenysége eltéré. Hatasukat legalabb két kiilonb6z6 receptor atipuson, az ET-A
és ET-B receptorokon keresztil fejtik ki. A receptorok kiilonb6z6 keringési hatasokat
kozvetitenek a lokalizaciojuktol fiiggden: kimutattak, hogy a vazokonstrikcio dontéen az ET-
A receptorokon keresztil érvényesiil, mig az ET-B receptorok aktivacioja mind vazodilatétor,
mind vazokonstriktor valaszt ki tud vétani. A miokardium szamos medi&tora mellett, az ET-1
is befolyasolhatja a szivizom kontraktilitasat. Emellett kimutatték, hogy a plazma ET-1
szintek egyenes iranyl Osszefliggést mutatnak a hemorrhagids sokk alatt veszitett
vérmennyiséggel. Igy a vazokonstriktor ET receptorok aktivacidja donté szerepet jatszhat a
perifériés kardiovaszkularis rendszer akut mikrokeringési zavaraiban is. Az ET-ek kronikus
kardiovaszkuléris és egyéb szervrendszeri megbetegedésekben betdltott szerepét tamasztja ala
a citokin termelés stimuldlasa, a hizosejtek degranulacidja, a neutrofilok adhézidjanak és a

Az ET receptorok specifikus gétlasa egy igéretes farmakologiai eszkz lehet az ET-ek
élettani szabdyozéasban és a kiilonb6z6é korallapotokban jatszott szerepének felderitésében.
Vizsgédatainkban az ET-A receptorral szemben erételjes gétld potencidlal rendelkezé6 ETR-
PL/fl peptidet alkalmaztuk a makro- és mikrokeringési zavarok ellensilyozasara.

A folyadék-reszuszcitacio jelentosége keringési el égtelenségben

Az akut keringés elégtelenség kezelésében a gyors, hatékony és egyénre szabott
folyadékpdtlas |étfonntossagu. Az intravénas folyadékterapiaval elkeriilhetjik a dehidraciot,
fenntarthatunk egy hatasos keringd volument, és megelozhetjik a nem megfelelé szoveti
perfuzio kialakulasat, dsszessegében biztosithatjuk a szervek megfelelé oxigén-ellatasat. Az
elsédleges volumen reszuszcitécio célja a véraramlés ardnytalan eloszlasanak visszaforditésa
a makro-, és mikrokeringésben. Szamos tanulmany igazolta, hogy a makrokeringés
helyredllitésa ellenére létrggon a mikrokeringés zavara, és a splanchnikus szerveket érintd
aramlasi hiany tartésan fennall. A volumen terdpia egyik alkalmazas modja, a kis volument
folyadék reszuszcitacio soran akalmazott hiperozmotikus, kolloid-krisztalloid oldatok
infunddlésa, amelyek hatékonyan javitjak a kardiovaszkuléris funkciot. A hiperozmotikus
oldatok plazma volumen expanzidt okoznak az extracellularis térbdl torténd viz-elvonés



révén, amellyel csokkentik az extravaszkularis nyomast, novelik a kering volument, emelik a
vérnyomast és a perctérfogatot, a mikrokeringés szintjén pedig novelik a szoveti
oxigenizaciot. A dextran-alapu hiperozmotikus oldatok (7.2 % hipertonias s — 10% dextran;
HSD) igen hatdsosnak bizonyultak a vérzéses shock terdpigjaban, mivel a dextran komponens
megndvelte a hatas idétartamat és cstkkentette az endotél sejtek duzzanatét. A folyadékpotlés
elsédleges célszerve ugyanis az €& endothelium. Ez a felszin érzékeny a vérdramlas
mechanikai ingereire, és igen jelentds szerepet jatszhat a reszuszcitacidban, mivel szamos
endothel-eredeti vazoaktiv mediator felszabadulasanak és termel6désének a helyszine. A
HSD infGzi6é jelent6s mechanikai ingert jelent az endothel sejtek szamara, egyrészt a
hiperozmotikus hatdsa miatt, masrészt mivel noveli afelszinre hato nyiro erét.

CELKITUZESEK

A vizsgdataink dtalanos célja volt az ET-A receptor antagonizmus centralis és periférias
keringésre gyakorolt hatdsanak vizsgélata és jellemzése fiziol 6gias dlapotban, valamint ET-1
tultermel éssel tarsult kéros kordlmenyek kozott.

Az els6 Kkisérletsorozatunk célja volt megvizsgdlni a periférids véraramlas gyors
véltozédsainak a kovetkezményeit a balkamrai funkcidkra ET-A receptor antagonista
kezeléssel és anélkill.

A mésodik kisérletsorozatunkban a nitrogén monoxid (NO) termelés farmakoldgial
gétlésaval megvizsgaltuk az ET-A receptorok szerepét és jelentOségét a sziv teljesitmeényére
NO hianyos allapotban.

A harmadik Kkisérleti sorozatban megvizsgdltuk az akut haemorhagiéds shock okozta
vékonybél nyéalkahartya mikrokeringési elégtelenségét, annak jellemzdit, valamint az ET-A
receptor antagonistaval kiegészitett folyadék tergpia hatékonysagdt a mikroperfizio
helyreallitdsdban.

MODSZEREK

Kisérleteinkben 74 (24+21+29) Na-pentobarbitallal atatott, |élegeztetett keverék kutyan
végeztink méréseket. Az |. és Il. kisérletsorozatban thorakotomizat alatokon invaziv
technikdval mértik az artérias kézépnyomast, a centrdis vénas nyomast, a ba kamrai
nyomast és amérét, valamint pulmondlis katéter (Swan-Ganz katéter) segitségével
kalkulaltuk a perctérfogatot, a teljes periférias ellenalast. A szivkontraktilitasat a balkamrai
nyoméas-atmérdé Osszefliggésbol szamitottuk. A 1. Kisérletsorozatban laparotomia utan
ultrahangos aramlasmér6t helyeztiink a terminalis ileumot ellatdé artériara, valamint az
antimezenteridlis oldalon végzett enterotomia utdn a nydkahartya mikrokeringését
(funkciondlis kapillaris denzités, aramlasi paraméterek) ortogonalis polarizacios spektralis
képalkotas (OPS) technikdval vizsgaltuk, tovabba invaziv technikdval monitoroztuk az
artérias kozépnyomast és Swan-Ganz katéter segitsegével kakulaltuk a perctérfogatot.
Mindhéarom sorozatban meghataroztuk az ET-1 plazma szintjét ELISA kit (Biomedica)
segitsegéevel.
AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA
. A HSD infuzig altal eldidézett pozitiv inotropia és perctérfogat novekedés ET-1
tultermeléssel és a reszuszcitacido késoéi fazisaban, a sziv teljesitményére potencialisan
kedvezétlen NO-ET-1 egyensuly felboruldsaval tarsult. Az ET-A receptor antagonista
elokezelés azonban csokkentette a HSD infuzid késoi kedvez6tlen mellékhatasait.

[1. In vivo bizonyitottuk, hogy az NO szintézis gatldsa ET-1 felszabadulast, ezaltal ET-A
receptor dependens pozitiv inotrop hatast és perctérfogat csokkenést eredmenyez.



1. A HSD-vel végzett kis volumenti reszuszcitacié hatékonyan javitja a periférias szovetek
mikroperfziOs zavarét, heterogenitasat kisérletes haemorrhagias shokkot kovetden. Az
ET-A receptor antagonistéval kiegészitett HSD infuzi6 tovébbi kedvez6 mikrokeringési
hatasa, a heterogén mikroperfazion beldl, a gyors aramlési periddusok relativ
idotartamanak novelése, ezdltal a szOveti oxigenizacié javitésa, a bényakaharnya
villusaiban areszuszcitécio korai fazisdban.

MEGBESZELES

Az €elsb vizsgalat eredményeit 6sszegezve megdlapithatd, hogy a HSD infuzidval
eléidézett jelentés véraramlas novekedés egyrészt volumen expanzid, méasrészt endothelidlis
NO produkcié eredménye, amely ugyanakkor jelent6s periféridss és kardidis ET-1
felszabaduldssal jar. A volumen reszuszcitacio korai fazisaban, a HSD stimuldta ET-1
felszabadulés ET-A receptor dependens szivkontraktilitas fokozodast eredményez. Azonban a
poszt-reszuszcitacid kés6i szakaszaban a vazokonstriktor ET-1 tllsilya, a HSD
folyadékterdpia kedvezétlen mellékhatasaként jelentkezik, amely az ET-1 - NO egyensuly
kedvezotlen felborulasaban és extrém periférias érellendllas ndvekedés formajaban nyilvanul
meg.

A masodik vizsgaat demonstralta, hogy az NO hidnyos dlapot ellentmondasosan
befolyasolja a sziv teljesitményét: a preload és a perctérfogat dramai cstkkenése mellett a bal
kamrai kontraktilitas fokozodasa figyelheté meg. Az el6bbi hatas a csokkent NO produkcio
kozvetlen eredménye, mig az utdbbi, pozitiv inotrép hatéds az NO hiany miatt jelentkez6 ET-1
produkcio indirekt kovetkezménye. Mindkét hatas |étrejGttében az ET-A receptorok szerepe
mutathaté ki.

A harmadik vizsgadat eredményei igazoltak, hogy a hipovolémias makrokeringés
fokozott mikrokeringési heterogenitdssal — idében valtakozo id6tartami és sebességii
perfuzioval — jellemezheté a bélnyakaharnya villusaiban. A kiilonboz6 folyadék
reszuszcitacios technikak (csak krisztalloiddal vagy hipertoniés-hiperonkotikus HSD-vel
végzett volumen tergpia) hatésat Osszehasonlitva, a HSD hatékonyabban javitotta a
mikroperf(zié egyes paramétereit. Azonban a mikrokeringés jelentGs javulasat az ET-A
receptor antagonistaval kiegészitett HSD alkalmazasa esetén értik e, amely a prekapilléris
vazokonstrikcio gétlasaval novelte a gyors aramlasi periodusok relativ idétartamat, ezaltal a
vizsgalt szovetnak globdlis mikroperfizigjét.
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