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A./ BEVEZETÉS ÉS PROBLÉMAFELVETÉS
Az uj gyógyszerek élő szervezetre gyakorolt hatásának 

kivizsgálása általában ép, egészséges állaton történik. Ab­
ból a célból, hogy a beteg emberen is alkalmazható therápi- 

ás következtetéseket vonhassunk le tulajdonképpen olyan 

pathologiás állapotot kellene létrehozni a kisérletes állato­
kon, ami a kivánt emberi kórformát utánozza. Ebből követke­
zik, hogy jól kellene ismernünk a betegséget, annak patho- 

mechanizmusát, hogy ezt állatkisérlethen utánozni tudjuk. Ha 

feltételezzük, hogy az ideális állatkisérletes modell - a 

megfelelő betegségben szenvedő emberhez hasonlóan - reagál 
a specifikus gyógyszerre, úgy a helyes eljárás a betegség 

adequát állatkisérletes modelljén elvégezni a gyógyszerként 

szóba jövő anyagok szűrővizsgálatát.
Az angina pectoris pathomechanizmusára vonatkozó ösz- 

szes ismert alapvető adat klinikusok, vagy klinikai physio- 

logusok anginás betegeken végzett megfigyeléseiből és vizs­
gálataiból származik. A betegen tett megfigyelések minden 

állatkisérletnél helytállóbbak, de a feltételek változtatá­
sának lehetősége korlátozott, bizonyos paraméterek nem mérhe­
tők, emellett therápiás próbálkozások embereken csak bizonyos 

korlátok közt végezhetők.
Célom, hogy röviden összefoglaljam:

a. / az eddig ismeretes, antianginás szerek tesztelésére 

szolgáló kisérleti methodikákat és preparátumokat,
b. / az angina pectoris pathomechanizmusára vonatkozó 

ismereteinket,
c. / bemutassam az általunk kidolgozott uj állatkísér­

letes anginamodellt, és ezen demonstráljam nitroglycerin
és dipyridamol /persantin/ példájával két különböző mecha-
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nizmussal ható coronaria-tágitó aktivitását és a modellnek 

az angina pectorisos beteghez hasonló ’’specifikus” reakció­
ját.
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ANTIAÜGINÁS SZEREK TESZTELÉSÉRE SZOLGÁLÓ METHOLIKÁK

Coronaria-tágitó hatás mérése különböző módszerekkel
normál szíven

Ezen eljárások főleg abban az időben bírtak nagy je­
lentőséggel, amikor úgy képzelték, hogy a nitroglycerin 

therapiás hatásának az a lényege, hogy tágitja a coronari­
ákat és ezáltal javítja a myocardium vérellátását. Ebből 
kiindulva mind hatásosabb coronaria-tágitókat igyekeztek 

előállítani. Később azután kiderült, hogy a klinikai haté­
konyság nem párhuzamos a coronaria-tágitó aktivitással és 

egyes nagyon erős coronaria-tágitók mint pl. a persantin, 

anginás rohamban nem voltak hatásosak. Ez a megfigyelés ve­
zette a kutatókat arra a felismerésre, hogy a coronaria- 

tágitó hatás nem jelenti feltétlenül az angina pectoris 

alapjául szolgáló szivizom oxigén kínálat/oxigén igény arány 

eltolódásának normalizálódását. Elképzelhető például az, hogy 

a szer arterio-venosus shunt őket nyit meg, aminek következ­
tében a vér a sejtek egy részének megkerülésével, rövid utón 

jut a vénás keringésbe és a szövetek oxigénellátása a javulás 

helyett még romlik. Más esetben a vizsgált szer coronaria- 

tágitó hatása mellett erősen fokozhatja a szivizom oxigén­
igényét és igy még tovább eltolja a szivizom oxigenizációjá- 

nak megbomlott egyensúlyát /malignus coronaria-tágitók, pl. 

adrenalin/. Ezért vált a későbbiekben szükségessé magának a 

szöveti keringésnek, az isohaemiás területek collateralis 

keringésének valamint a myocardium oxigén-tensiojának direkt 

vizsgálata. A következőkben röviden ismertetem a különböző 

methodikákat. /1. ábra/
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Egészséges, normális állaton a vizsgálatokat vagy izolált, 

vagy in situ szivén végzik.
Izolált preparátumok közé tartozik a coronariákból ké- 

szitett izolált gyűrűk, melyeknek összehúzódása pusztán az 

artéria izomzatának reakcióját adja, azonban hiányzik az 

arteriolák reakciója, amely különbözik az artériák visel­
kedésétől /Schnaar 49a/. Hiányzik a szivizomszövet is, 

amellyel a koszoruserek funkcionális egységet képeznek, hi­
szen kaliberváltozásuk elsősorban a myocardiális anyagcsere- 

termékek hatására jön létre.
A bangendorff-sziv a hatásmechanizmus tisztázásának ér­

tékes eszköze. Mesterségesen fibrillációba hozott Langendorff- 

sziv lehetővé teszi a gyógyszerek közvetlen vascularis és 

metabolikus hatásának vizsgálatát, mert a fibrilláló szív 

lehetőséget ad a szividegek, a szivfrekvencia, a kontrak- 

tilitás, vérnyomás és perctérfogatra gyakorolt hatások, tehát 

mindazon tényezők kizárására, melyek önmagjukban is befo­
lyásolják a koszorusereket és a szivanyagcserét. Alkalma­
zását korlátozza, hogy sós oldattal történő perfusio esetén 

hypoxia lép fel, ami extrém vasodilatatiot hoz létre. Ezt 
donor állat vérével történő perfusio /Szekeres, 51/ kiküszöböl­
ni képes. Ebben az esetben a koszorúsér vénás vére a tüdő­
artérián keresztül a donor állat vénájába tér vissza és ez-^ 

által lehetővé teszi a coronaria-átáramiás, ártério-venosus 

oxigéndifferencia és oxigénfogyasztás meghatározását. A coro­
naria-ellenállás és szivizom anyagcsere közvetlen gyógyszeres 

befolyásolását könnyen tanulmányozhatják, ha a perfusios 

volument pumpa segítségével állandó értéken tartják.
A sziv-tüdő készítmény nem nyújt további előnyöket 

antianginás szerek értékelésére,- a haemodynamikai és anyag-
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csere-hatásokat jobban vizsgálhatjuk in situ szivén.
In situ szivén, nyitott vagy zárt mellkas mellett a 

coronaria átfolyás direkt vagy indirekt utón mérhető. A 

coronaria-átfolyás mérése történhet a sinus coronarius ki­
folyás mérésével vagy a bal artéria coronaria ramus descen- 

dens vagy ramus circumflexus befolyás mérésével. A sinus 

coronarius katéterezése könnyebb módszer, emellett lehető­
vé teszi a mellkas zárását, ha a kanül bevezetése a véna ju- 

gularison át történt. A módszer kielégitő eredményeket ad, 
ha ügyelnek arra, hogy a kifolyó rendszer ellenállása kicsiny 

legyen /52/.
A módszer hibája, hogy nem a sinus coronariusba szedődik 

össze a szív teljes vénás vére, hanem vannak olyan vénák is, 

amelyek a szivüregbe nyúlnák /venoluminalis, Ihebesius erek/. 

Vita folyik az irodalomban arról is, hogy vajon a vérnek 

mindig ugyanannyi százaléka folyik vissza a sinus corona­
riusba, vagy ez is változó faktor. Azok a szerzők, akik ezt 

állandónak tartják, azon az elven ajánlják a módszer al­
kalmazását, hogy a coronaria keringés minden változása ará­
nyosan tükröződik a sinus coronarius kifolyás változásában.

Lu és Melville /35/ a coronaria autoperfusioját hozta 

létre: in situ szivén az artéria carotisból perfundálták az 

artéria coronariát áramlásmérőn keresztül.
Schofield módszere /49/ mesterséges, vagyis pumpa se­

gítségével állandó volumennel történő coronaria-perfusiot 

jelent. A módszer előnye, hogy a vérnyomás változásától 
független, tehát a pumpától distalisan mért nyomás a vizsgált 

farmakonoknak a coronaria-rezisztenciára gyakorolt hatását 

tükrözi. Viszont e módszerrel nem különíthető el, hogy a 

változás az érátmérő, vagy extravascularis tényezők válto­
zásának az eredménye-e. Hátránya az is, hogy a pumpa ritmusa



- 8 -

rendszerint különbözik a szív ritmusától, és nincs meg az a 

sebesség- és nyomáskülönbség, ami normálisan a coronaria­
rendszerben fennáll.

A Gregg /25/ által bevezetett immár klasszikus módszer 

szerint egy speciális kanül retrográdan hatol be a bal 
artéria subclaviába annak az aortából való eredésénél, majd 

a kanült előretolják a bal artéria coronariába. A kanül 
másik végét áramlásmérőhöz, illetve az artéria carotis 

communishoz csatlakoztatják. A módszer előnye, hogy nem kell 
az érfalat és a benne futó idegeket megsérteni.

A direkt coronaria— átáramiás mérés hátránya, hogy a 

kanüláláskor megsértjük az erek beidegzését, továbbá hogy 

az állatot heparinozni kell. Mindez megszüntethető a coro­
naria-beáramlás indirekt utón történő mérésével.

Számos ilyen módszer van, melyeknek főbb típusai a kö­
vetkezők: az elektromágneses áramlásmérés, a hő-clearance. 
módszer, különböző indikátor-technikák és a ^0 desaturatios 

módszer.
Az elektromágneses áramlásmérd azt a feszültséget re­

gisztrálja, amit a véráramlás kelt mágneses mezőben. Ez a 

módszer intakt erek mellett mind a fázisos, mind pedig a 

középáramlás mérését is lehetővé teszi, és az áramlásmérő 

műtéti implantatioja után krónikus kísérletek végzésére is 

alkalmas. Az alapvonalat általában az áramlás megszünteté­
sével tudják meghatározni.

Mindezen módszerek a coronaria artériák és arteriolák 

átáramlásának változását tükrözik, de a kapilláris keringés­
re nem adnak képet. így a shunt lehetősége nem zárható ki.

A szívizom tényleges vérellátásának meghatározására 

szolgáló egyik eljárás a hő-clearance módszer. Ennek lénye­
ge az, hogy réz- konstantán thermoszondákat helyeznek a 

myocardiumba, a nagyobb coronaria-ágaktól távol. Az egyik
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forrasztási helyet egyenfeszültséggel fütik. A fütött és 

a referencia-pont közötti hőmérsékletkülöhbség a myocar- 

diális keringés függvénye, mivel a véráram sebességétől 
függően a hőt elvezeti. Ezt érzékeny galvanométerrel mérik.
A kisérlet kezdetén fennálló nyugalmi értékeket veszik 10C$>- 

nak, a nulla % pedig a véreztetéssel vagy elektromos áram­
ütéssel megölt állat szivén mérhető hőmérsékletkülönbség. 
/22, 25/

Az indikátor-higitáson alapuló mérőeljárások az al­
kalmazott indikátor fajtája szerint feloszthatók: radio- 

circulographiás, festékhigitásos és thermodilutios mód­
szerekre. Az első és második esetben a vérpályából nem dif- 

fundáló jód-albumin vagy nem-diffűzibilis festék /pl. Evans- 

kék/ egyetlen injectioját használják. A higitandó anyag 

beadott mennyiségének, a higitás fokának és időtartamának 

ismeretében kiszámitható az érpályán időegység alatt át- 

áramlott vérmennyiség.
A hideg folyadék szintén indikátorként alkalmazható 

akár egyetlen injectio /15/ akár állandó infusio /Szekeres 

et al. 52/ formájában. A többi eljárásokkal szemben ez 

utóbbi lehetővé teszi a coronaria- átfolyás változásainak 

folyamatos regisztrálását. A módszer elve az, hogy a sinus 

coronariusba állandó sebességgel infundált hideg folyadék 

hatására a vér lehűlésének mértéke fordítottan arányos 

az átfolyó vérmennyiséggel, amihez hozzákeveredik.
Lényegében hasonló elven alapulnak az un. desaturatios 

kimosási technikák, mint a hidrogen-polarographiás eljárás 

/Aukland, 1/ és a EgO desaturatios módszer. Az előbbinél 
az állatot mesterségesen lélegeztetik és a belégzett leve­
gőhöz 3-5 Í° hidrogént kevernek. A hidrogén szintjét a szív-
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izomba implantált platina elektródok segitségével polarogra- 

-phiásan regisztrálják* A bejuttatott hidrogénnel a vér 

telítődik és beáll egy egyensúlyi állapot. Ekkor a hidrogén 

bejuttatását megszüntetik, és mérik, hogy mennyi idő alatt 

ürül ki a szervezetből a hidrogén* A kiürülés gyorsasága a 

myocardium keringésének a függvénye: ha a myocardiumba be­
ültetett elektródák körül nagyobb a keringés, akkor a hid­
rogén gyorsabban eltűnik az elektródok környezetéből* A
kiürülés félidejének mérésével az adott elektród környe­
zetére megállapítható a myocardialis áramlás.

Emberen alkalmazható módszer a N20 desaturatios tech­
nika /Eckenhoff, 11/ ami a Eick-elven alapszik. Ennek hát­
ránya az, hogy a meghatározási periódus mintegy 5 perce 

alatt csak egy adat nyerhető.
A Sapirstein-féle /47/ izotóp-módszernél a szervezet­

ben és igy a szívizomba is gyorsan diffundáló 

kendezühk be. A beadástól számított 1 perc múlva a szervek­
ben mérhető /lerakódott/ 

sával arányos és a perctérfogat-frakciójának megfelelően 

aránylik a teljes befecskendezett aktivitáshoz. Hátránya, 
hogy csak egyetlen pillanatfelvételre ad lehetőséget, mert a 

meghatározáshoz az állatot meg kell ölnünk.
A szöveti oxigén-tensio meghatározása /Sayen, 48/ 

polarographiás módszerekkel oxigén elektródákkal fontos 

kiegészítő vizsgálat, ami a szövetek által elérhető oxigén­
mennyiséget becsüli. Sajnos nem tükrözi, hogy mi játszódik 

le sejtszinten.

86Rb-t fecs-

86Rb-aktivitás a szerv véráramlá-
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Kísérletes coronaria insufficientia vizsgálata

A kísérletes coronaria-insufficientia létrehozá­

sára számos módszert dolgoztak ki ezek azonban lényegé­
ben a következő három fő elvre vezethetők vissza!

1*/ valamely nagy coronariaág occlusioja akut vagy 

krónikus kísérletben

2. / kísérletes atherosclerosis létrehozása
3. / gyógyszeresen kiváltott coronaria insuffi­

cient! a
/2. ábra/

Ezekben a modellekben a coronaria átfolyás nem 

minden esetben mérhető közvetlenül. Gyakrabban myocardialis 

oxigén kínálat/oxigén igény arányt vagy ennek eltolódását 

az EKG-ból indirekt módon Ítélik meg. DiPalma/lO/ a jobb 

artéria coronaria marginális ágát lekötötte és az ischaemiás 

területen figyelte az epicardialis EKG-t. Meghatározta azt 

az időt, amely a ligatura felengedése után az EKG-kép tel­
jes normalizálódásához szükséges. Az ischaemia idő a vér­
nyomással és a frekvenciával fordított arányban, a helyre­
állási idő pedig ugyanezen paraméterekkel egyenes arányban 

változik. Ha pl. a szivmunka /vérnyomás vagy frekvencia/ nő, 
akkor az ischaemia gyorsabban fejlődik ki és a helyreállás 

is több időt vesz igénybe. Szerzők ischaemia indexnek neve­
zik az ischaemia idő x vérnyomás x frekvencia szorzatot.
Ez az index jelzi a coronaria átfolyás által biztosított 

és a szívizom anyagcseréjéhez szükséges oxigén között 

fennálló egyensúly meglétét vagy felborulását.
A coronariák hirtelen lezárása, amelyet áltálában 

altatott kutyán hoztak létre, inkább az akut myocardialis
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infarctus modelljeként jön szóba.
A fokozatos, progressziven kifejlődő occlusiot 

létrehozhatjuk Harris által kidolgozott kétfázisú lekötés 

formájában, vagy pedig az alábbiakban részletezendő el­
járásokkal. /24 a/

Salazar módszerének lényege az, hogy az artéria ca- 

rotison keresztül katétert vezetnek be a bal artéria coro­
nariába és azon át monopolaris elektródként szolgáló acél­
drótot juttatnak be. Az áramkör pozitiv pólusával össze­
kötött intraluminalis elektród és a mellkasfélben elhelye­
zett negativ pólussal összekötött indifferens elektród közt 

3 V-os egyenárammal, az intenzitást 900 mA-ig emelve, 20-90 

perc alatt coronaria thrombosist hoztak létre /46/.
Marcus és munkatársai /37/ 500 mikron átlagos átmérő­

jű divinilbenzin-gömböcskéket adtak be 2-3 mg/kg mennyiség­
ben intracoronarialis injectioval kutyáknak. így chronikus 

cardiopathiát hoztak létre. A gömböcskék beadását követő 

15 hónap múlva az EKG-n és szövettanilag is biztos myocar- 

dialis infarctus mutatható ki.
Az ameroid-gyürüvel létrehozott coronaria szükitésnél 

/58/ thoracotomia után a coronariára egy fémgyűrűt helyez­
nek, melynek belsejében kazein van. Ez nedvszivó s igy az 

állatba beültetve megduzzad, a coronariát pedig beszűkíti, 

miután a külső fémgyűrű miatt csak befelé tud terjedni. A 

szűkület 4-6 hét alatt fejlődik ki. Hátránya, hogy a beszü- 

kités nagyságát előre meghatározni nem tudják.
Az ameroid-gyürüvel kiváltott fokozatos koszorusér- 

beszükités halálozási aránya igen magas: csak az állatok 

mintegy 10 $-a éli túl a beavatkozást. Antianginás szerek 

ezt az arányt javitják: ez is lehetőséget ad a tesztelésre.



- 14 -

A túlélés szempontjából igen fontos a collateralis keringés 

kifejlődése. Az utóbbit befolyásoló gyógyszerek aktivitása 

vizsgálható angiographiával, a retrográd nyomás és áramlás 

vizsgálatával az érintett coronariában, vagy a coronaria­
rendszer post mortem gyantával való kitöltése után korrózi­
ós preparátumon és végül szövettani vizsgálatokkal.

Tesztekbetők gyógyszerek 3-5 hónapig atherogén diétán 

tartott nyulakon is, amelyekben igy experimentális athero­
sclerosis fejlődik ki. Ilyenkor is szükséges még valamilyen 

terheléses beavatkozás, amely a pathologiás EKG-változást 
kiváltja. Ez lehet hypoxia, vagy fizikai terhelés. Karp 

/27/ megfigyelte, hogy a 2 $-os cholesterin-diétán élő nyulak- 

ban ergonovin-maleát adása az ST-szakasz depresszióját 

okozta, ő mutatott rá először az irodalomban, hogy a normá­
lis és az atheroscleroticus szív farmakonokra adott vá­
lasza különbözik egymástól. Winbury vizsgálatai szerint 

az ilyen módon létrehozott ST-depressziót 5-40 mikrogramm/kg 

nitroglycerin nem védte ki. /62/ Varma és Melville vizs­
gálatai szerint /57/ hatástalan a persantin is.

3 hónapig cholesterindus diétán tartott nyulakon 

szövettanilag igazolt coronaria-occlusio fejlődött ki.
Ezen állatokon pitvari frekvencia emelésével okozott ischae- 

miát Lee és Bakv. amit a nitroglycerin az állatok 75 %-ban 

kivédett, mig persantin nem. /32/
A pituitrinnel, vasopressinnel előidézett coronaria 

vasoconstrictio vagy a noradrenalin injectio után jelent­
kező myocardialis ischaemia átmeneti és reverzibilis coro- 

naria-insufficientiát képvisel, melynek jele az MG T-hul- 

lámának emelkedése. Ez antianginás szerekkel felfüggeszthető.
A preventív hatás vizsgálatára Papp és Szekeres /43/ vezet-
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tek Ъе egy a többinél sokkal érzékenyebb eljárást.
Ennek lényege az, hogy éber nyálon pituitrinnel SÍD— 

elevatiot és T-hullám emelkedést idéztek elő, amelyet 
preventive adott antianginás gyógyszerrel meg tudtak 

előzni, ha pedig az ischaemiás EKG-jel megjelenése után 

adták a gyógyszert, a változást meg tudták szüntetni.



- 16

AZ ANGINA PECTORIS TÜNETEI ÉS PATHOMECHANIZMUSA

Az angina pectoris legjellemzőbb tünete a szivtáj 

szoritó fájdalom. A fájdalom helye tipikusan retrosternalis, 

ritkán epigastrialis. Előfordul, hogy kisugárzik a bal 

vállba, a nyak alsó részére, esetleg a hátba, karba vagy 

a kézbe. A fájdalom jellege: szoritó, fojtó, nyomásszerü. 

Intenzitása változó, enyhe kellemetlenségtől a halálféle­

lemmel járó, szinte kibirhatatlannak érzett fájdalomig. 

Időtartama egy pillanattól percekig tarthat.
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A rohamot általában kiváltó ok előzi meg: pl. fizikai 
megterhelés, emocionális stress, vagy hirtelen hőmérsék- 

letváltozás. A rohamok gyakorisága változó. A betegek egy 

részénél a roham alatt semmilyen objektiv eltérés nem 

látható, máskor a vérnyomás emelkedik, néha mérsékelt 
tachy- vagy bradycardia van. Az EKG—n az anginás roham 

alatt jellegzetes elváltozások jönnek létre: ST depresszió 

figyelhető meg, a T hullám pedig ellapul, vagy negatívvá 

válik. /Kivétel ezalól a Prinzmetal-tipusu angina, aminek 

előfordulása esetén az EKG dómszerű ST-elevatiot mutat./
Gyakran a rohammentes időszakban is fennállhatnak 

az EKG-elváltо zás ok. Az anginás roham kiváltódásának oka 

mai ismereteink szerint az, hogy a szivizom oxigénszükségle­
te és oxigénellátása közötti arány felborul. A3, ábrán 

sémásan bemutatom azokat a tényezőket, amelyeknek az an- 

gina pathomechanizmusában /Szekeres 53/ szerepük lehet.
Az oxigénszükségletet befolyásoló tényezők a szivfrekvencia, 

a szivizom contractilis állapota és a myocardialis fal­
feszülés. Ezek bármelyikének emelkedése a szivmunka növe­
kedését váltja ki, ami az oxigénfogyasztás emelkedésével 
jár. Az oxigénkinálat lényegében az artériás vér oxigén- 

tartalmától, és a coronariákon átáramló vérmennyiségtől 
függ. A coronariákon átfolyó vérmennyiséget befolyásolja 

a diastole időtartama, a coronariák ellenállása /aminek 

szintén van egy intrinsic és egy külső komponense, mely 

utóbbi az extravascularis kompresszióból adódik/, valamint 

az artériás vérnyomás.
Angina pectorisban a koszoruserek egy vagy több 

nagyobb ágában meszesedés lép fel, aminek következménye 

az érlumen beszűkülése, és az, hogy ez a meszes érfal 
merevvé válik, és minden valószinüség szerint sem anyag­
csere- sem gyógyszeres hatásra nem tud tágulni. így az
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ellátási területébe eső myocardium kevesebb vért kap, 

mint annak előtte. Ez nyugalomban még képes lenne fedez­
ni a szivizom oxigénszükségletét /ha máshogy nem, akkor 

az oxigénextractio fokozásával/, azonban terhelés hirtelen 

stress hatására az ilyenkor létrejövő igénynövekedést már 

nem képes fedezni, A szivizom hypoxiás lesz: anginás roham 

jelentkezik.
A terhelésre fellépő, un, effort anginában általában 

organikus coronaria-szűkületet találunk, ami atheros clero- 

ticus eredetű. Jellemzője a foltokban, szétszórtan jelent­
kező atheromás elváltozás, ami jelentkezhet egy nagyobb 

coronaria-ágban, de kiterjedhet több ilyen ágra is. Az 

elváltozás fészke az intima. A legkorábban fellépő jelenség 

az intima sárga csikozottsága. Az intima itt kiemelkedik, 

megvastagodik, gyöngyházfényű lesz, ügy néz ki, mint egy 

csepp viasz, A csőmé sárga és puha, kásaszerü. Azután az 

intima elhal, a csomó kifekélyesedik, hegesedik, majd má­
sodlagos mész rakódik le benne. Ekkor az ér fala keménnyé 

válik és igy már röntgen árnyékot is ad.
Az atheromás helyeken érfunkció romlik, csökken az 

ér tágulékonysága, szűkül az ér lumene. Esetleg teljes elzá­
ródás is létrejöhet.

Az atherosclerosis kialakulásának oka és pathomecha- 

nizmusa vitatott. Az azonban bizonyos, hogy a betegek 

vér cholesterin-phospholipid-triglycerid és összlipoid 

tartalma fokozott. A lipoid anyagcsere zavara állatkísér­
letekben bizonyított. Zsir és cholesterindus táplálással 
sikerült nyulakon az emberhez hasonló atheromás elváltozá­
sokat előidézni. Kutyán viszont diétával atherosclerosist 

előidézni csak igen nehezen lehetséges, pedig a kutya 

cardiovascularis kísérletekre igen alkalmas állat.
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Az bizonyos, hogy az atherosclerosis kialakulásában 

örökletes tényezők mellett a környezet, életmód hatásának 

is szerepe van, A civilizált, bőven táplálkozó, sok cukrot 

fogyasztó országok lakossága között a betegség előfordulási 
gyakorisága nagyobb, mint a szegényebb, természetesebb élet­
módot élő népeknél,

Coronaria-s-pasmus is kiválthat coronaria insuffici­
ent iát. Ilyenkor az anginát a coronaria arterioláinak át­
meneti görcsös szűkülete váltja ki. A coronaria-spasmust 

dohányzás, izgalom, emóció válthatja ki.
Előfordulhat, hogy extracardialis okból jön létre 

anginás roham: anaemia, anoxia vagy shock következtében.
Az angina pectoris pathomechanizmusának tisztázását 

és uj, hatásos antianginás szerek előállítását nagymértékben 

megnehezíti az a tény, hogy mind a mai napig nem rendelke­
zünk az emberen észlelt kóros állapotnak tökéletesen meg­
felelő állatkísérletes angina pectoris modellel. A co­
ronaria tágitó hatás vizsgálata, mint említettem, egyedül 
nem elegendő, mert bebizonyosodott, hogy igen hatékony co- 

ronaria-tágitók sem váltják be mindig a hozzájuk fűzött re­
ményeket.

A glanduitrinnel, picrotoxinnal előidézett érszűkület 

és következményes EKG elváltozás gyógyszeres felfüggesztése 

vagy megelőzése csupán a coronaria-spasmuson alapuló angi­
nával szemben fennálló hatékonyságot igazolja, jóllehet 

ennek a kórformának a gyakorisága háttérbe szorul a koszo- 

ruserek sclerosisa miatt jelentkező anginával szemben.
A hosszú ideig alkalmazott diétával atherosclerotikus- 

sá tett nyulak alkalmasak lehetnek gyógyszertesztelésre, 

de az eljárás rendkívül kevés paraméter vizsgálatát teszi
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lehetővé, igen jól felszerelt állatistállót igényel, azon­
kívül rendkívül hosszadalmas.

Hasonlóképpen költséges és fáradságos a vizsgálat 

chronikus kisérletben, megoperált és túlélő állatokon, 

mivel ilyenkor nagy a mortalitás, és igen nagy technikai 
felszereltség szükséges.

Célunk mindezek figyelembevételével az volt, hogy 

akut kisérletben létrehozható, de specifikus és érzékeny 

állatkísérletes effort angina pectoris modellt dolgozzunk 

ki a leghozzáférhetőbb kísérleti állaton, a kutyán.
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KÍSÉRLETI eljérás

Kísérleteimet 12-21 kg-os, Nembutallal /pento­
barbital Na, 30 mg/kg/ altatott, mindkét nembeli, korcs 

kutyákon végeztem. Az artériás vérnyomást véres utón, 

az artéria femorálisba vezetett polietilén csövön keresz­
tül Statbam nyomásmérőfej segítségével Heilige elektro- 

manométeren mértem és Heilige multiscriptoron regiszt­
ráltam. Ugyanígy regisztráltam az artéria carotison és 

az aorta billentyűkön át a bal kamra üregébe bevezetett 

katéter segítségével, az intraventricularis nyomásvál­
tozásokat. A szívizom kontraktilitását legjobban kife­
jező intraventricularis nyomásemelkedés maximális se­
bességét /dEmax/dt/ elektronikus utón nyertem /R-C kör/ 

és megfelelő kalibrátor segítségével közvetlenül Hgmm/sec 

értékben fejeztem ki. A bal-kamrai végdiastolés nyomás 

mérésének céljára használt Heilige elektromanométert 
házilag úgy alakítottuk át, hogy a méréseket a legér­
zékenyebb tartományban végezhettem. Ezáltal a végdiasto­
lés nyomást igen pontosan lehetett mérni.

A nyomásmérő katétereket a mérések kezdetén 5 percig 

C02 gázzal áramoltattam át, hogy buborékmentes folyadék­
kal való telítődést érjek el. így a rendszer érzékenyebben 

követte a nyomásváltozásokát. /8/
A mellkast az 5. bordaközben nyitottam meg. A bal 

artéria coronaria ramus descendens és ramus circumflexus 

ágait az eredéstől kb. 1 cm-re kipreparáltam. Mindkét 
coronaria ágra elektromágneses mérőfejet helyeztem, melyek 

segítségével a coronaria keringést mérni tudtam. A mé­
réshez A/S Nycotron 376 elektromágneses áramlásmérőt
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használtam.
A kísérlet első részében meghatároztam, az alap 

keringési és metabolikus paramétereket, /4. ábra bal­
oldali kép/ majd az ép coronaria rendszerű szivén frek­
vencia terhelést alkalmaztam. Ezt követően a descen-
dens coronaria ág autóperfusióját hoztam létre poly- 
etilén cső segítségével az artéria subclaviaból, majd
a descendensen használt áramlás-mérőfejet az artéria
subelaviára helyeztem, igy a bekanülözött coronarián
átfolyó vérmennyiséget mérni tudtam.

A ramus descendens ellátási területének közepére 

három ezüst elektródot helyeztem fel, amelyek egy 2 x 0,5 

cm-es gumiszalagon egymástól 0,5 cm távolságra helyez­
kedtek el. A gumiszalagot mindkét végén egy-egy öltéssel 
a myocardiumhoz rögzítettem, Tapasztalataim szerint az 

elektród jól érintkezik a myocardiummal, de nem nyomja 

azt és az öltés által okozott sérülés is távol van a 

regisztrálás helyétől. Szép és jól értékelhető monopo- 

laris CF elvezetésü /referencia pont a bal alsó végtag/ 

epicardialis electrocardiogrammot nyertem, amelyet 
Heilige Multiscriptoron regisztráltam. /Érzékenysége:
15 mm = 39 mV/

Az értékelésnél a 3 electrocardiogramm közül azt 

vettem figyelembe, amelyik a legérzékenyebben tükrözte 

a változásokat. Számításnál az alaptól való eltérést 

vettem figyelembe, abszolút értékben, mV-ban. /Megjegy­
zendő, hogy az epicardialis EKG igen érzékeny, ezért 

kórosnak csak a +2 mV-ot meghaladó ST-szakasz elevatiot 

tartják./ /38/
A véna jugularison, a véna cava superioron, a 

sinus coronariuson és a véna cordis magnan át a béka-
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nülözött terület vénájába vezettem egy polietilén csövet, 

innen folyamatosan vettem vérmintákat, ezek oxigén- 

saturatioját КГРР Oxyméter segítségével meghatároztam. 
Időnként meghatároztam az artéria femoralis vérének oxigén- 

saturatioját is. A haemoglobin mérése fotometriásan tör­
tént, ciánhaemoglobinná való átalakítással. A haemoglobin 

tartalom ismeretében az oxigén telitettségi érték átszá­
molható volumen % oxigéntartalomra.

A véna coronariából vett vérmintákból és artériás 

mintákból Hohorst /24 Ъ/ enzimatikus módszerével tejsavmeg- 

határozás történt. Ebből kiszámítottam a szív által egy perc 

alatt felvett laktát mennyiségét a következő képlet alapján 

/62/: Artériás - véna coronariás laktátkoncentráció /mikro- 

mol /ml7 x coronaria átfolyás /inl/min/100 g/. A jobb fül­
esére bipoláris platina hajtóelektródot helyeztem el.

Az effort tipusu anginában a beszűkült artéria által 
ellátott myocardium nyugalomban nem ischaemiás, csak ter­
helésre válik azzá. Ezért az alap keringési és metaboli- 

kus paraméterek meghatározása után, a perfusios csövet,- 

amivel a ramus descendenst bekanüláltam, - egy speciális 

szorító csavarral addig szűkítettem, amig a 10 másodperces 

coronaria occlusióra hyperaemiás reakciót már nem tapasz­
taltam és a nagyon érzékeny epicardiális EKG-n még éppen 

a normálisnak megfelelő: negativ T-hullám és isoelektromos 

ST-szakasz volt észlelhető. /Megjegyzendő, hogy a kutyának 

normális körülmények között negativ T-hulláma van./ Ezután 

a szivet - a későbbiekben ismertetendő módon - terheltem.
Ha a szűkítés mértéke megfelelő volt, akkor ischaemiás 

EKG-t kaptam. Az ischaemiás Ж& megjelenése és beszükités
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mértéke között nem tudtam határozott összefüggést nyerni.
Ezt minden esetben egyedileg kellett meghatároznom. A coro­
naria szűkítésével egy ideig csak átmeneti átfolyás-csökke­
nés jött létre, mert az ér ellátási területéhez tartozó arterio- 

lák dilatációval kompenzálták a beáramlás csökkenését. A 

20 mp-s coronaria occlusio utáni reaktiv hyperemiás reakció 

megszűnése jelezte a maximális hypoxiás dilatáció elérését.
A reaktiv hyperemiás reakció megszűnése a "határszükités" 

elérését jelentette. Hasonló megállapitást tett Gregg, /24/ 

aki kutyán nem talált direkt összefüggést, a coronaria const- 

rictio nagysága és a coronaria átfolyás között in situ kő-
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rülmények között.

A klinikusok - az angina tolerantia tesztelésénél - a 

fájdalom megjelenésével mérik az angina küszöböt. Ez narcoti- 

zált állatoknál nem lehetséges. Az EKG ischaemiás változása 

emberen viszont megelőzi a fájdalom fellépését /Linhardt, 33/, 

ezért kivántam kísérleteimben az EKG-t felhasználni az angina 

küszöb mérésére.
Terhelés céljából anginás betegeknél használják a kerék­

pár'-- ergometert - ezzel munkát végeztetnek a beteggel, - 

használják a lépcsőn való jártatást, valamint egyéb fizikai 
megterheléseket. Ilyenkor az egész szervezet munkát végez és 

az artériás tejsavszint is emelkedik. Metabolikus vizsgálatok­
nál ez hátrányos. Amellett azt a terhelési formát narcotizált 

állatoknál nem is lehet megvalósítani. Jónak látszott viszont 

a klinikumban Sowton és mtsai által 1967-ban bevezetett pit­
vari hajtás módszere. /50/ Ennek előnye, hogy a küszöb rend­
kívül pontosan mérhető, reprodukálható. /31, 32/ A terhelés 

csak a szivet érinti, ezért az artériás tejsavszint lényege­
sen nem emelkedik. Ezen okok miatt kísérleteimben pitvari 
hajtással terheltem a szivet. A jobb fülesére helyezett 

hajtóelektródon keresztül a szív saját frekvenciájánál 
50-70/min-nel nagyobb frekvenciával hajtottam a szivet 

1 msec időtartamú, /kétszeres küszobértékü/ 1 - 4 V fe­
szültségű derékszögű áramütésekkel. A hajtást 5 percig tar­
tottam fenn és 30 perces időközönként ismételtem. Haemo- 

dynamikai méréseket a 0, /"alap"/, 1, 2, 3, 4, 5, /hajtás/
6, 10 /visszaállás/ percben végeztem. Tejsavszint megha­
tározás a 0 és a hajtás ötödik percben történt.

A kísérletek végén Evans kék befecskendezésével meg­

határoztam a perfundált myocardium területek kiterjedését,
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megmértem ezek súlyét és a coronaria-átfolyást átszámoltam 

ml/min/100 g szövetre, így a továbbiakban, - ahol a szá­
mításokban a coronaria átfolyás szerepel - az érték mindig 

a perfundált terület 100 g-jára vonatkozik,
A mért paraméterekből a következő adatokat számitot-

tam ki:
Coronaria rezisztencia /egység/ = 

artériás vérnyomás /Нетптп

coronaria átfolyás /ml/min/100 g/
02 fogyasztás =

Cor. átf. /ml/min/100 g/ x Art.-Ténás OgSat.x /Hb x 1,34/
100

Art.-vénás 02 sat.02 extractio = x 100
°2Art. sat.

Néhány kísérletben ép és kanülözött r. descendens 

mellett 20 mp-es coronaria elzárásokkal vizsgáltam az ér re­
aktivitását. Ezekben a kisérietekben a r. descendens át­
folyást ml/min-ban adtam meg. A reaktiv hyperemia reakciót 

a következő paraméterekkel jellemeztem /Coffman és Gregg 1/г 

Reaktiv hyperemia átfolyás /ml/min/ = reaktiv hyperemia 

alatti integrált átfolyás /ml/min/ - reaktiv hyperemia 

időtartam /sec/ x alapátfolyás/ml/min.
Visszafizetés /%/ =

alapátfolyás ml/min x occl. időtartam x 100
reaktiv hyperemia átfolyás

nerctérfogat /ml/min/Verőtérfogat =
frekvencia /ütés/min/
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A végdiastolés nyomás mérésével kapcsolatban meg 

kell említeni, hogy mivel a magas hajtófrekvenciáknál a 

nyomásgörbe alakja eltorzul, ezért a hajtás alatt a 

harmadik percben néhány másodpercre a hajtást megszakítottam 

és az ilyenkor jelentkező első nyomásgörbét értékeltem* 

Hasonlóképpen történt ez az ötödik percben is* Csak a 

harmadik és ötödik percben tudtam értékelni a hajtás 

alatt a dp/mak/dt értéket is* A kísérletek első részében 

az 5 percig tartó frekvencia terhelés hatását vizsgáltam 

az ép-coronaria rendszerű szív vizsgált paramétereire*
Az alap coronaria keringési paraméterek mellett a 10 má­
sodperces coronaria occlusiora bekövetkező hyperemiás reak­
ciót is mértem. Majd a kanülözés, és szűkítés hatását 
tanulmányoztam coronaria átáramlásra és reaktiv hyperemiára.
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EBEDMYEK

Coronaria kanülözés hatására bekövetkező változások.

kísérleteim egy részében a ramus descendens beka- 

nülözése előtt a kipreparált coronariára elektromágneses 

mérőfejet helyeztem és vizsgáltam az alap áramlást és a 

20 mp-s coronaria occlusióra létrejövő reaktiv hyperémia 

választ. Ezután bekanülöztem a ramus descendenst és lét­
rehoztam az autoperfusiót, majd kellő stabilizációs perió­
dus után. ismét 20 mp-s lefogás következett.

CBF 
ml/min
100

0

í
20 sec occlusio

KANÜLÖZÉS

CBF 
ml/mm

30T

0

I
20sec occlusio 10 sec

5. ábra
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Az 5• ábra az eredeti regisztráturnon a 20 mp-s occlu- 

sio hatását mutatja a coronaria átfolyásra, /СВР/. A r. 

descendens kanülözése után a felengedést követő maximális 

átfolyás jelentősen csökken, de a helyreállás jóval hosz- 

szabb időt vesz igénybe.

XX = p < о,ol

xxx = p< о,oo5

KANÜLÖS Vált.ALAP
/%/

Átfolyás 
/ml/min/

18,li 2,4 18,3- l,o +1

Felengedés
utáni max.át- 95,7-11,8 
folyás/ml/min/

XX
43,6± 1,9 -54

Reaktiv hyper­
emia időtart.

/sec/

Reaktiv hyper­
emia átfolyás 17,2- 1,5
/ml/min/

xx
llo,3- 7,1 141,8^15,6 +23

xxx
3,3- o,7 -81

xxxVisszafizetés 3o3 i 21,o 51,5-1o,o -83
/%/

XXXMaxaátfolyáa 2,4-0,75,3 ±0,3 -55
Alap átfolyás

n - 11n = 16

I. táblázat
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Az I. táblázatban feltüntettem a reaktiv hyperémiát 
jellemző paramétereket* A kanülözés nem befolyásolta az 

alap-átáramlást a r. descendensben, ellenben erősen 

csökkentette a felengedést követő maximális átfolyást, 

a reaktiv hyperemia átfolyást, a visszafizetést és a 

maximális és alapátfolyásból képzett index értékét* Ezzel 
szemben megnyújtotta a reaktiv hyperémia időtartamát.

Ha.1tás hatására létrejött változások a coronaria
szűkítése előtt.

Ép coronaria rendszer esetén a frekvencia-terhelés 

hatására a bal coronaria circumflexus és descendens ágain 

átáramló vérmennyiség jelentősen emelkedett, ezzel párhu­
zamosan megnőtt az 02 fogyasztás is. Munkaterhelésre a 

szív, a megnövekedett 02 igényt, az 02 kínálat, - tehát 

a coronaria keringés - fokozásával kompenzálta. Myocar- 

diális ischaemia nem jött létre, erre utal, hogy az igen 

érzékeny epicardialis EKG-ban. ischaemiára utaló változás,
- az ST-szakasz elevatioja - nem jött létre. Ugyancsak 

nem következett be lényeges változás a tejsav-felvételben 

sem /6. ábra/*
Erekveneia-1erhelés hatására a vérnyomásban, a 

végdiasztolés-nyomásban, a perctérfogatban jelentős vál­
tozás nem jött létre. Mivel a perctérfogatban lényeges 

változás nem következett be, ezért a frekvencia-növelés 

a verőtérfogatot 32 $-kal csökkentette. A munkaterhelés kö­
ve tkezményeként a kontraktilitás 75 $-os növekedését mér­
tem. /7. ábra/
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6- HAJTÁS

* 4- f
u) 2_

0 -
'~L- 2 J

LAKTAT FELVÉTEL
(/jM/min/100 g) (n=10

l„ >50 n
'3 130-
I

80-
I1’T'r-Í

/ 70-°S'90- 1
A

^ сл
|§ 70-

I I 5°-°I 30-1
160-

n=12 -------- CIRCUMFLEXUS

------  RAMUS DESCENDENS
50- i
40- i14 -1 I13 - 304ö. i§12-

I11- 
110-

СЛ 9 —

120-1

10-

-í 0-JN 8 —
(Л А Вí 7- 
° 6-

A- В *3 % NS n = 7

O 5j
П kontroll 

hajtás

-> i

6 10 min0 2 4
n=7

А-В*20% ***

6. ábra.

lejsavfelvételi értékek

Aerob körülmények között, tehát megfelelő oxigén- 

ellátás esetén a myocardium az artériás vérből tej savat 

vesz fel. Emiatt a vénás vér tejsav-tartalma kisebb, mint 

az artériásé. Amikor az oxigén-ellátásban zavar áll be,
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VÉRNYOMÁS dp/dt

Hgmm 
100 -1

Hgmm/sec 
5000 n

rír + 75%ríl l-9%%
*
%
%

%
%

0-1 0J

VÉGDIASTOLÉS nyomás
Hgmm

5~l

ib I'//A kontroll 

I 1 hajtás 5 perc£ + 52%

&I0-1

VEROTERFOGATPERCTERFOGAT
ml/min

1000 л rb }-4%
ml/min

-32%5-i

I%

V,
% '6o-1 o-1

n= 28

7. ábra

a myocardium az energiaszükségletét anaerob módon igyek-r 

szik fedezni. Ekkor nem képes felhasználni tejsavat, hanem 

még tej savleadás is történik. Ezt jelzik azok az adatok, 

hogy ilyenkor a vénás tej savszint meghaladja az artériásat. 

A fentiek miatt az axterio-venosus tejsavmeghatározás meg-
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felelő körülmények között felhasználható a myocardium 

anyagcsere4 állapotának vizsgálatára.
A coronaria- átáramlás valamint az artériás és vénás 

tejsav-koncentráció egyidejű mérésével kiszámítható a szív 

tejsavfelvétele. így a 1aktát-felvétéli értéket mikromol/ 

minutum/100 g-ban kaptam meg.

Ep coronaria keringés esetén az alap
tejsavfelvétel 88 í 8,5 yumol/min/lOO g 

hajtás 5. percében 86Í 8,8 pmol/min/lOO g 

n = 18

.frekvencia-terhelésre bekövetkező változások összehasonlitó

vizsgálata ép és szűkített coronaria-keringés esetén

A coronaria kanülözése előtt alkalmazott frekvencia 

terhelés az epicardialis EKG-n jelentős változást nem hozott 

létre. /8. ábra eredeti regisztrátum/
I II

KANULOZES ELŐTT

> IE !
cnoo 10’ 5

hajtás
RAMUS DESCENDENS KANÜLÖZES ES SZŰKÍTÉS

UTÁN:

JVJ

0'
I

hajtas
I j

8. ábra
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A ramus descendens kanülözése és szűkítése után alkal­

mazott frekvenciaterhelés az ST-szakasz igen kifejezett 

elevatioját, a negativ 1 hullám inverzióját eredményezte.

A 9. ábrán az SI-szakaszban hajtás hatására bekövetkező 

változásokat tüntettem fel, a coronaria kanülözése és szű­

kítése előtt és után. A myocardialis ischaemia a hajtás 5. 

percében a legsúlyosabb. A szűkítés előtti hajtás 5. per­

céhez viszonyítva 426 °/o-os szignifikáns ST-szakasz emel­

kedést tapasztaltam, a coronaria ág szükitése után alkal­

mazott frekvencia terhelés 5. percében. /Kórosnak a + 2 mV- 

nál nagyobb ST-elevatio tekinthető /Maroko et al. 38./

9. ábra



- 34 -

A hajtás hatására a ramus descendens és a ramus 

circumflexus területén megnő a keringés. A ramus des­

cendens kanülözése és szűkítése mindkét coronaria ágban 

az áramlás csökkenését eredményezte, mely részben a 

műtéti beavatkozással /coronária kanülözés/ magyarázható.
A frekvencia-terhelés hatására a beszűkített ramus des- 

cendensben az átfolyás lecsökken, a határ-szükitéssel az 

érterületéhez tartozó arteriolák maximálisan tágultak, 

tehát a kompenzációs lehetőségek kimerültek és a frek­
vencia növelésével a diastolés idő rövidítésével áramlás 

csökkenés jött létre. /10. ábra/

hajtás hajtas
ramus descendens 
kanülözés, szűkítés í

150 -I
___ r circumflexus (n=9)

------ r. descendens (n =12)

cn
О iО

c 100- / 'E I
I

TIE J
D(Л-o

>4

о
Jg 5°- JA - B: 21 % * *

D - E: 27 °/o * * * 
F - G: 40 % *
J - K: - 20 % N.S.

C-D: -2% N.S.
К 1H-J : -50 % * + *О

Осо
о
о

о-1
70 min65601050

10. ábra

-
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A 11, ábrán az O2 fogyasztásban létrejött változáso­
kat tüntettem fel. Frekvencia-terhelésre ép coronaria­
rendszer esetén az 0^-fogyasztás megnő. A megnövekedett 

(X,-igényt a coronaria-keringés fokozódása biztositja.
A coronária szükitése önmagában lecsökkenti az (^-fogyasz­

tást és a szükités után alkalmazott frekvencia-terhelés

tovább csökkenti azt. A jelentkező (^fogyasztás-csökke­

nés nem tükrözi a myocardialis anyagcsere állapotát.

A frekvencia-terhelés hatására megnövekedett C>2 igénnyel 

az (X^kinálat nem tud lépést tartani, a myocardialis 0g 

hiányt jobban tükrözi az Op kinálat/02 igény index. 

Normális anyagcserét biztositó szivmüködés esetén a meg­
növekedett 02-igényt fokozott 02-kinálat kompenzál és 

az index értéke sohasem kisebb 1,0-nél.
Ha a coronaria szükitése előtti frekvencia-terhelés 

hatására létrejött 02-fogyasztást 02^igénynek vesszük, 

a szükités utáni C>2 fogyasztást pedig 02-kinálatnak, 

akkor az 02-kinálat/02-igény index értéke az ischaemia 

fokát fejezi ki. Az index értéke minél kisebb, annál 

súlyosabb az ischaemia.
Szükitetlen coronariar-keringés esetén a frekven- 

cia^terhelés nem vált ki myocardialis ischaemiát, mert 

az alap laktát- felvétel nem változik.

A coronária szükitése önmagában csökkenti a tej sav 

felvételt, bár ez még nem jelent myocardialis ischaemiát, 

- de frekvencia-terhelésre már olyan mérvű a laktát fel­
vétel-csökkenés, hogy az 02-hiány nemcsak a tejsav fel­
vételben, hanem az EKG-ban is jelentős változást ered­
ményez. /II. táblázat/
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HAJTÁS SZŰKÍTÉS HAJTÁS

f 1
1,0-,

с'О.Э-
'QJ
5>Q8- 

O* 0,7- 
^0,6- 
-e 0,5-
Q

0,4—
ö1 14 -| в

13 -
|12- 
2 11 -
E
I 10- 

ld 9 ~
8-M(/) rrr-rf1•"1§ 7- 

£ 6-
o" 5-1 "ITI

0 2 4 6 10 30 32 34 36 40 60 min.
n=7

A-B-20%*** C-D-28% * -* D-E- 17% *■* 
d-e-32%**

B-E-49%***

11. ábra

A coronária-rezisztencia viselkedése, a ramus cir- 

cumflexus és a még be nem szükitett ramus descendens terü­
letének viselkedésével lényegében megegyezik. Már a be- 

szükités hatására megnő a ramus descendens rezisztenciája,
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Laktát felvételben frekvencia-terhelésre bekövetkező
változások

Szűkítés előtt Szűkítés után

1ohajtás 5’alap 

uM/min/lOO g
alap hajtás 5’

uM/min/lOO g

88±8,5 55-10 

n = 39

86±8,8 28,5-10-2 1T.S. -46

n = 18

II. táblázat

ez szintén azt bizonyítja, hogy az autoreguláció megszűnt, 

mivel hajtásra ezen coronaria ágban az átfolyás csökken, a 

coronária rezisztencia növekedése figyelhető meg /12. ábra/.

г desc. kanülözes 
szűkítés

----- í.descendens
n=12

------r. circumflexus
n= 9

hajtásI X X
3,0 -

< hajtásоz xr ^xLU

N
22 2,0-
N
Шcn

4< Jcr
<

Vx.J..I-Z-k''ё 1i0- Dccо
° 0,5-

T

65 70 min0 5 6010
6 % NSB-D: -7 % * 

E-R-30 % ***
А-В -22 % *** 
C-D: -28 % ***

G-H:
A-C. -1 % NS 
E -G: 98 % **

12. ábra
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A 13. ábrán tüntettem fel a hajtás hatására bekövetkező 

vérnyomás-és kontraktilitás-hatásokat az idő függvényében.
A vérnyomás csökken a frekvencia-terhelés hatására, a 

kontraktilitás pedig nő. A coronaria kanülözése és szükité- 

se a vérnyomást valamint a kontraktilitást csökkentette, 

ezt követően az alkalmazott frekvencia-terhelés a kontroll 
értékhez hasonló változásokat eredményezett.

RAMUS
DESCENDENS HAJTAS 

I KANÜLÖZÉS Г~
* ÉS SZŰKÍTÉS v

HAJTAS

í 1
А-В 78 % * ** 
C-D -18 % NS 
B-E -22 % **

ВT-j-

'a 10000-
(/>
6
E
cn
5 6000-

5
X A,§ 6000 - CCLx>

4 000-i

110 -i
F-G:- 5 % * 
H-J: - 5 % NS 
G-K -11 % *E

CT 100 —x

Z 90-
o>-zcr

80-J

i T

0 5 10 60 55 70 min

13. ábra
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Nitroglycerin és nersantin hatása effort tinusu
kísérletes anginában

Nitroglycerint 2 ug/kg/min infusioban adagoltam 

10»-ig. A nitroglycerin-/GIN/ infusióhoz glycerin-trinit- 

rát 1 $-os alkoholos oldatából fiziológiás konyhasó-oldat­
tal higitást készítettem.

Megfigyeléseim szerint Nitroglycerin ezen dózisának 

infusioja mintegy 20-30 Hgmm-es vérnyomásosökkenést oko­
zott, Ennek eredményeképpen a coronaria-perfusios-nyomás 

is csökkent, és igy az infusio leállítása után közvetlenül 
elvégzett hajtás esetén az ischaemiás EEG változásokat ki­
védő hatást nem tudtam megfigyelni. Ezt látjuk a vérnyomás,' 
coronariaátfolyás és ST szakasz időbeli változását feltüntető 

14, ábra baloldali képmezején, valamint az EEG-regisztrátu-' 
mot bemutató 15, ábra középső képmezején. Ezután megvártam, 
amig a vérnyomáshatás elmúlt és a vérnyomás az eredeti 
szintre állt Vissza, Ha akkor terheltem meg a szivet pit­
vari hajtással, úgy Nitroglycerin kezelés után nem láttam 

ischaemiás EEG jeleket /14. és 15, ábra/.
Ebből a megfigyelésből kiindulva kísérleteimet a 

továbbiakban mindig úgy végeztem, hogy a Nitroglycerin—infusio 

leállítása után 15 percet várakoztam, azután kezdtem a haj­
tást, Persantin-kezelés esetén nem tudtam megfigyelni hasonló 

mértékű vérnyomáscsökkenést, emellett irodalmi adatok /4/ 

szerint a Persantin hatásideje csak kb. 30 perc, ezért itt 

a kezelés utáni hajtás azonnal az infusio leállítása után 

történt.
A következőkben a Nitroglycerin hatását demonstrálom 

a hajtás következtében létrejött ischaemiás EEG-elváltozásokra.



iÄl

uiw OS9707 OE0 9303 0t9
j-~

Г0 3 
-Z Й C D

-7 ° v (/) N

-9

L-8
ЛШ

-07 оо
о

§ I-09 -D-
o—b

"vh//
— 08 w / I/

//

L00t
ßOOUU'w/iai

- 07 f-

- 09 о3
- 06°'

■n
Л
\\

\X
X
\

L 001 
алиби J I i tJ1 sDjfmjSD)(DgSDJlDLj

)ui uuaoi|6oj|iN 
uiuj/ 6у /бп 2



- 41 -

HAJTAS

26mV

ALAP

HAJTASNitroglycerin inf. 
2jug/kg/min

f

SFKrV JKrrv
10’ALAP

HAJTAS

V v
30'

15. ábra

A 16. ábrán eredeti regisztrátumon mutatom be 

a nitroglycerin infusio kedvező hatását, egy kísérlet­
ben. Ugyanezt a jelenséget mutatom be a következő áb­
rán, ami 15 kisérletből nyert eredményeimet átlagosan 

tünteti fel. A kísérletekben a nitroglycerin szigni­
fikáns védelmet mutatott a hajtás okozta ischaemiás 

jelekkel szemben az infusiot követő 15. percben 

/ p <0,0005 mind az ST-szakaszt, mind a f-hullámot 

illetően/./17 . ábra/
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I! I

26 mV

alap

hajtás

I : il I
i

—‘H^i
5'25'alap

hajtásNitroglycerin 

2 jug/kg/min
Y

sec

16. ábra

Persantin, Dipyridamol, 2,6-bisz-/dietanolamino/-4,8- 

dipiridino-pirlmido /5,4-d/-pirimidin. /D.P.P.P./ 

Persantin infusiohoz "Dr. Karl Thomae GMBH Biberaeh 

an der Hiss" substanciából készült oldatot használtam.

Persantinnal/6 ug/kg/min 10 percig tartó infúzió/ 

történt kezelésnél ezt a jó hatást nem tudtam megfigyelni.

A következő' ábrán Persantin hatását láthatjuk 

a beszűkített vérellátásu terület EKG-jára hajtás és 

kezelés esetén: /18 ábra./
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17. ábra
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(6^/ kg/min)

18. ábra
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A 20. ábrán a keringési paraméterekben létrejött 

változásokat tüntettem fel: A beszűkített coronaria 

ágban Nitroglycerin hatására /N-0/ 9 Í°£al megnő az 

átfolyás. Frekvencia-terhelés hatására nem jön létre 

átfolyás-csökkenés, sőt a kontroll hajtás 5. percéhez 

képest /Е-H/ szignifikáns 36 ^-os áramlás-fokozódást 

tapasztaltam.
A Persantin kezelés a beszűkített coronaria ág 

keringésében lényeges változást nem hozott létre, de 

az ép cirkumflexus területén áramlás-növekedést tapasz­
taltam. Hasonló eredményeket kaptak Marshall és mts. 
izotópos módszerrel. /39/

CORONARIA ÁTFOLYÁS (ml/min/100g)

HAJTÁS SZŰKÍTÉS HAJTÁS HAJTÁS
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__г arcumflexu s
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20-

Qi. I
0 1 2 3 4 5 6 10 30 40 41 42 43 44 45 46 50 7080 95 96 97 98 99 100 101 105

min

20. ábra



- 46 -

A 21. ábrán a ramus descendesn ellátási te­

rületének (Dg fogyasztásában a frekvencia-terhelésre, 

coronaria szükitésre, Nitroglycerin és Persantin 

kezelésre bekövetkező változásokat ábrázoltam. A 

coronaria szükités előtt hajtás hatására megnőtt az 

°2 fogyasztás /а/ a coronaria beszükitése már önmagá­
ban lecsökkentette az 02 fogyasztást /В/, és az ezt 

követő frekvencia terhelés 61 $-os 02 fogyasztás-r'r; 

csökkenést eredményezett a kontroll hajtáshoz képest. 

A Nitroglycerin ezt szignifikánsan 42 ra mérsékelte, 

ellenben a Persantin kezelés semmi változást nem ho­
zott létre. /21. ábra/

DPPPг descendens szűkítés GTN
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-14 A

В alap
d]-12

cn
о aо -10 b
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b-d: - 2 % N.S.
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Az C>2 kinálat/Og igény aránya a coronaria kanü- 

lözés és-^szükités hatására 1,0-ról 0,59-re csökken le, 

amit a frekvencia-terhelés tovább csökkent. A Nitro­
glycerin 41 ^-al növelte az index értékének hajtásra 

bekövetkező csökkenését, a Persantin semmi változást 

nem hozott létre. /22. ábraJ
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A 23. ábrán bemutatom a Nitroglycerines a 

Persantin kezelés hatását a szív laktátfelvételére 

önmagában. Látható, hogy a Nitroglycerin kezelés a 

szív tejsavfelhasználási képességét megnöveli és ez 

a változás szignifikáns. A Persantin hatására viszont 

a szív tejsavfelvétele kifejezetten csökken.

n-39 I I Alap

n = 25 X//X Nitroglycerines kezelt alap 
n=14 ЮОД Persantinos kezelt alap

Laktat
felvetel

/jmol/min/100g
1004
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p( 0,025 P< 0,10
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A coronaria szűkítése a laktát'felvételt csökken­
tette. A frekvencia-terhelés további 46 $-os tej sav 

felvétel-csökkenést eredményezett. Nitroglycerin az 

alap laktát felvétel növelése mellett mérsékelte a 

frekvencia-terhelésre bekövetkező tejsav felvétel
csökkenést annyira, hogy az nem csökkent a kontroll 
érték alá. A Persantin kezelés az alap laktát-fel­

vétel csökkentése mellett a kontroll hajtott érték 

alá csökkentette a tejsav-felvételt. /24. ábra/
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EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE

Vizsgálataim óélj a az volt, hogy pathophysiologiai 
meggondolások alapján kidolgozott anginás modellen tanulmányoz­
zam az angina pectorissal kapcsolatos haemodynamikai, elektro- 

fiziologiai és biokémiai változásokat és azok gyógyszeres be­
folyásolásának lehetőségét, A modell lényege, hogy az artéria 

coronaria ramus descendensének beszükitése valamint a coronaria­
átfolyás csökkentése még éppen biztosítsa az ellátott terület 

oxygenizációját, ezt követően frekvencia-terheléssel a beszű­
kített és mögöttes területének lokális ischaemiáját idézzem elő.

Vizsgálataim első részében azt kivántam tanulmányozni, 
hogyan alkalmazkodik terhelésre a coronaria-rendszer különböző 

vérellátást lehetővé tevő körülmények között. Ezért kísérletem 

egyik részében az általam alkalmazott frekvencia-terhelés ha­
tását tanulmányoztam ép coronaria rendszer esetén. Eredményeim 

alapján megállapíthatom, hogy terhelés hatására nem jött létre 

myocardialis ischaemia, a szív a hajtás következtében megnö­
vekedett Og igényt, fokozott coronaria átfolyással kompenzálta, 
mivel ekkor még az autoregulatio jó, a coronaria rendszer ép.
A coronaria kanülözése olyan beavatkozást jelentett, amihez az 

állat még adaptálódni képes, erre utal, hogy a nyugalmi átfo­
lyás általában nem változik, viszont a coronariák rezerv-kapa- 

citása csökken.
A coronaria-rezerv voltaképpen a coronariák azon képessé­

ge, hogy az oxigén-igény fokozódására vagy a vér oxigén-tartal­
mának csökkenésére a coronaria-keringés fokozódni képes. A ko- 

szorusér tartalék alapegységét megközelítően jelzi a teljes 

áramlás megszüntetése utáni maximális átfolyási is. Adott stimu- 

lusra ez a maximális átfolyás egy-egy állaton azonos és 3-7 x 

nagyobb, mint az alapátáramiás.
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A coronaria-átár amiás bármilyen okból bekövet­
kező fokozódása /alacsony pC^, fokozott munkavégzés, 
tachycardia, hyperthyreosis/ voltaképpen ennek a coro- 

naria-rezervnek a terhére történik. Vizsgálataim sze­
rint a kanülözés is ezt a rezervet csökkenti, mivel 
a bekanülözést követően a 20 mp-es occlusioval kivál­
tott maximális átfolyás 54 $-kal csökkent./I. táblázat/

A határszükitést úgy állapítottam meg, hogy a 

coronaria ágon befolyó vérmennyiséget addig csökken­
tettem, amig a 20 mp-s occlusiora már hyperémiás vá­
lasz nem jött létre, ugyanakkor az epicardialis EKG-n 

ischaemiára utaló jel még nem volt látható.
Különböző fokú artériás stenosisok hatását vizs­

gálták kutyák artéria iliaca externájában May és mtsai. 

/41» 42/, akik megállapították, hogy a fokozódó arté­
riás szűkület nem csökkentette az átfolyást és a 

distalisan mért nyomást addig, amig ez a szűkület egy 

kritikus fokot el nem ért. Ezen a ponton túl az át­
folyás- és a distalis nyomás-csökkenés a stenosis fo­
kának növekedésével arányos volt.

A coronaria-szükités folyamatát részletesen le-
irják Malindzak et al./ 35/ Megállapítják, hogy a 

coronaria-átfolyás csökkentésére kompenzációképpen a
helyi autoregulatio következtében aktiv arteriola- 

tágulattal coronaria-rezisztencia csökkenés jön létre. 

Különböző fokú szűkületeknél az átfolyás visszatér a 

kiindulási szintre, de egy ponton túl autoregulatios 

dilatatio már nem figyelhető meg, s a további szükités 

a coronaria-átáramlás csökkenéséhez vezet. Ekkor a
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coronaria-arteriolák a hypoxiás stimulusra az 

autoregulatio következtében már feltehetően teljesen 

dilatáltak.
Az egyes és kettős stenosisok reaktív hyperemiára 

gyakorolt hatását, a szűkület és az attól distalisan 

levő érszakasz haemodynamikáját vizsgálták igen rész­
letesen több munkában Gould és Lipscomb, / 20, 21, 34/ 

Szerintük az oeclusiora adott hyperemiás válasz 

kiváló jellemzője a coronaria-szűkületnek. Megfigyelé­
seik szerint a nyugalmi átfolyás csak az érátmérő 85 Í°-s 

szűkítésénél változott, az oeclusiora létrejövő maximá­
lis átáramlás ellenben már 30-45 $-s átmérő-szükitésnél 
csökkent, 88-93 $-os átmérő-szükitésnél pedig teljesen 

megszűnt. A ramus descendens lezárásának felengedését 

követő átfolyás-fokozódásnak mindenben megfelelő, 

ugyanolyan jellegű változást tudtak létrehozni a 

Hypaque nevű röntgen-kontraszt-anyaggal. Ezért egy má­
sik vizsgálat-sorozatukban 14-22 lépésben teljes occlu- 

sioig csökkentették az átfolyást a ramus circumflexusban 

és minden lépcsőnél vizsgálták ic. adott Hypaque hatá­
sát, Ezen vizsgálatok kapcsán részletesen elemezték a 

szűkítéstől distalisan levő érszakasz és a stenosis 

haemodynamikáját. A nyugalmi átfolyást mindaddig vál­
tozatlannak találták, ameddig a distalis érben uralkodó

/Saját vizsgála-nyomás kb, 60 Hgmm-re nem csökkent, 

tainkban az ennek megfelelő, a szükitőtől distalisan 

mért nyomás átlag 43,4 - 2,5-nek adódott./
Ezalatt az átáramlás lineárisán függött a distalis 

érben uralkodó nyomástól. A stenosis rezisztenciájának
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növekedésével a distalis érszakasz rezisztenciája csök­
kent, végül elérte a minimumát. Ekkor tovább növelve a 

a stenosis rezisztenciáját, ez vált az áramlás megha­
tározó tényezőjévé és az átfolyás a nyugalmi alá esett.

Lényegileg hasonló megfigyeléseket tettünk 

magunk is, kissé más jellegű, de coronaria-szükitéses 

kísérleteink ismertetése során. / Udvary és mtsai.
54» 56/ Az általunk "határszükületnek" nevezett álla­
pot fő jellemzője éppen ez: a reaktiv hyperaemia- 

válasz a szükités hatására megszűnt, tehát a corona- 

ria-rezervet kimerítettük, a nyugalmi átfolyás azon­
ban még csak kis mértékben csökkent, az EKG nem mu­
tat kóros viszonyokat. Az ilyen esetben alkalmazott 

frekvencia-terhelés manifesztálja a fennálló látens 

hypoxiát, hiszen részint csökkenti a diastolés telő- 

dési időt, részint fokozza a szív oxigén-igényét.
Ennek megfelelően az EKG—n SI-elevatiot és I-hullám 

inversiot figyelhetünk meg, a szív tejsav-felvétele 

pedig negatívvá válik, vagyis a szív laktátot ad le.
A coronaria-rezisztencia általam megfigyelt fokozó­
dása a kanülözés és szükités eredményeképpen az előző­
ek értelmében voltaképpen azt jelenti, hogy az áram­
lás limitáló tényezőjévé a szükités vált. A pitvari 
hajtás alatt megfigyelt coronaria rezisztencia csök­
kenés oka főleg a vérnyomás ill. perfusios nyomás 

csökkenése lehet, ami meghaladja a coronaria átáram- 

lás csökkenését.
Az oxigén-fogyasztással kapcsolatosan nyert
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adataink teljesen egybevágnak Furuse et al. /17/ 

azon adataival, amelyek szerint határértékig be- 

szükitett coronariák esetén, bármilyen hatásra meg­
növekedett oxigén-igényt a coronaria-keringés fo­
kozódása nem tudja kielégíteni, hacsak a perfusios 

nyomás meg nem növekedik. Saját vizsgálataimban 

hajtás alatt a vérnyomás még csökkent, igy érthető, 

hogy a számított oxigén-fogyasztás csökkenését fi­
gyeltem meg. Újabban Elzinga és Skinner /12/ kö­
zölt igen érdekes adatokat az általuk "kritikus 

stenosisnak" nevezett szükités haemodynamikájárói. 
Az artéria coronaria sinistra ramus circumflexusá- 

nák különböző fokú beszükitésénél altatott in situ 

kutyasziven mérték a coronaria-átfolyást, az occlu- 

sio felengedését követő maximális átfolyást, az 

aorta-nyomást, a perctérfogatot, a vég-diastolés 

nyomást, valamint a myocardialis p02-t. Az occlusio 

felengedését követő maximális átfolyás egyre csök­
kent a szükités folyamán, a különböző egyéb para­
méterek viszont nem változtak. .Amikor azonban a 

szűkület olyan nagyságot ért el, hogy a felengedést 

követően csak 4 $-os /6-1 $/ hyperemiás válasz 

jelentkezett, a többi paraméter hirtelen romlását 

észlelték. Megfigyelésük szerint ennél nagyobb fokú 

szükités már ischaemiát okoz. A kritikus stenosist 

nem tartják statikusnak, hanem olyan változó álla­
potnak, ami erősen függ a myocardium munkaterhe­
lésétől. Ezt a felfogást adataim maximális mérték-

•
ben alátámasztják: részint az a megfigyelésem szól 
mellette, hogy bizonyos / + 50, + 70/min/ pitvari
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hajtás az ischaemiát manifesztálni képes, részint pedig 

hogy olyan gyógyszeres beavatkozás után, ami a coronaria 

átfolyást növelni képes a beszükitett coronaria-ágban, 

ugyanaz a terhelés már nem okoz ischaemiát, voltaképpen 

tehát a gyógyszer hatására megszűnne a stenosis kritikus 

jellege.

Megfigyelésem szerint az eret olyan mértékben be 

kellett szükitenem, hogy a reguláció folytán a szü- 

kitéstől distalisan található coronaria resistentia erek 

maximálisan kitáguljanak. Ekkor tudtam pitvari hajtásra 

ischaemiás EKG-jelet megfigyelni, ugyanis ha a szükités 

mértéke nem volt elegendő, akkor a hajtófrekvencia foko­

zásával már nem tudtam ischaemiát kiváltani. Ilyenkor 

a magasabb hajtófrekvenciáknál pitvar-kamrai átvezetési 

zavar jött létre. Ezt mutatom be a 25. ábrán.

Kamra
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Jh k/—b ■Kr-Wv
Pitvar r TT '

TTT. л~rr rr T r r~rTBal kamrai 
nyomds

Ю0 Hgmm,

.4LM_ •MPJl
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320/min240/min180/minFrekvencia:
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Az eredmények reprodukálhatóságának alapja a kóros 

elváltozás ismételhetősege, melyet úgy vizsgáltam,
9

hogy néhány kisérletben 30 percenként ismételtem a 

hajtásokat gyógyszeres beavatkozás nélkül. Ezen kí­
sérleteimből mutatok be egy eredeti regisztrátumot a 

26. ábrán.
Megfigyeléseim szerint két, 30 perc időkülönbség­

gel ismételt hajtás esetén teljesen hasonló kóros el­
változások lépnek fel. Ugyanilyen megfigyelésről szá­
moltak be más szerzők is. /bau, 31, Lee, 32/.
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Ami a módszer érzékenységét illeti, azt igen 

sokan kimutatták, /Maroko, 38, Bleifeld, 2/ hogy 

az epicardialis EKG rendkívül gyorsan és érzékenyen 

reagál az ischaemia kialakulására. Az igy nyert poten­
ciálok igen jól értékelhetők.

Érdekes megfigyelést tettem arra nézve, hogy milyen 

fontos a nyert EKG-kép szempontjából, hogy hol he­
lyezem el a regisztráló elektródot.

A 27. ábrán látható közepes fokú szakités hatása 

az epicardialis EKG-ra. Miután a gumilapon az egyes 

elektródok egymástól mintegy 0,5 cm-re helyezkednek el, 

igy a két EKG elvezetési helye között is ennyi a tá­
volság. Mégis a két EKG-n ellentétes irányú változá­
sokat látunk: a felső sorban az ST-szakasz elevatioja, 

az alsó sorban a depressziója figyelhető meg.

szűkítés

PR+ П-E-26mV

L

5'0‘

27. ábra
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Hasonló megfigyelést tettek Kató és munkatársai 
/28/, akik kimutatták, hogy a coronaria 25 $-os szű­
kítésekor az ischaemiás góc közepében elhelyezett 

elektródon ST-elevatio, a széli zónában ST-depresszió 

figyelhető meg. Tehát az SíE-eltolódás iránya nagy­
mértékben függ az elektródnak az ischaemiás terület­
hez viszonyított helyzetétől. /Természetesen fontos 

szerepe van emellett a beszükités mértékének is./
Ilyen módon kísérleteimben arra törekedtem, hogy 

mindig a beszűkített ér által ellátott terület kö­
zepére helyezzem el az elektródot.

A módszer specifikus voltát gyógyszeres vizsgála­
tokkal kivántam igazolni.

A Nitroglycerin már több mint száz éve bevált az 

anginás roham kezelésében, ezért igen kézenfekvő volt, 

hogy megvizsgáljam, vajon milyen hatása van az ál- 

talam kidolgozott modellen.

Olyan szert is vizsgálni kivántam, ami a klini- 

kumban nem vált be. Ezért vizsgáltam meg a Persantin 

hatását, ami igen jó coronaria tágitó /Bretschneider, 

4/, de ugyanakkor jól kontrollált, klinikai teszt kí­
sérletekben angina pectorisban alig mutatott jobb ha­
tást a place bonál. /Kinsella, 30; Poulds, 15; De Graf, 

9; Rowe, 45/.
A Persantin hatását különböző állatkisérletes

modelleken is vizsgálták, és általában nem tapasz­
taltak jó hatást. /Watanabe, 59; Pam, 14i Winbury, 64; 
Weiss, 60/.

Vizsgálati eredményeim alapján a Nitroglycerin
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képes volt arra, hogy a fent ismertetett kísérleti 
modellen a pitvari hajtás ischaemiát okozó hatását 

mérsékelje.
Az irodalom a Nitroglycerin hatásmechanizmusát 

illetően rendkívül ellentmondásos. Gorlin és mtsai.
/19/, Gillis et al. /18/, valamint Mason és mtsai.
/40/ szerint a hatás lényegében extracardialis. A szer 

i.v. bejuttatása után hirtfeien arteriola-tágulat és 

ennek következtében vérnyomáscsökkenés figyelhető meg. 
Emellett a vénás visszafolyás a szívhez csökken.
A szív munkája ezen két ok /preload és az afterload 

csökkenése/ miatt megkisebbedik. Ez okozná elkép­
zelésünk szerint az anginás roham megszűnését.

Kaverina /29/ véleménye szerint a Nitroglycerin 

csökkenti a szív sympathicus idegeinek tónusós ak­
tivitását és a coronaria constrictiv reflexeket, a 

spinális vasomotor centrumból leszálló reticulospina- 

lis gátló rostok aktiválása révén.

Fám és McGregor szerint a Nitroglycerin a 

hypoxiás zóna /ahol a rezisztencia erek már maximá­
lisan tágultak/ vérellátását olyan módon növeli, 

hogy a nagy konduktancia ereket és a collateralisokat 

tágítja. /13/

Winbury elképzelése szerint /63/ a szer a szív­
ben levő nagy, intrainularis /”tributary"/ artériákra 

hatna, amelyek a coronaria keringés autoregulatio- 

jában nem vesznek részt. Ezek tágításával, valamint 

a még zárt capillarisok, a capillaris rezerv meg­
nyitásával az endocardiumban növelné a keringést - 

redistributiot hozna létre az endo- és epicardium 

között.
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Saját kísérleteimben azt a megfigyelést tettem, hogy 

azonos időben vizsgáltam a vérnyomást, a coronaria átfolyást, 

és ezekből számolt coronaria resistenciát, úgy a kontroll 
hajtás alatt a változások egyik paraméterben sem tekinthe­
tők lényegesnek, A Nitroglycerin infusiojának hatására ellen­
ben a vérnyomás, a coronaria átfolyás és a coronaria rezisz­
tencia is erős csökkenést mutat. Ezután a vérnyomás újra nő, 
egészen a kiindulási értékig, a coronaria-átfolyás szintén 

fokozódik és még magasabb értékeket ér el, mint kiinduláskor. 

Ennek következtében a coronaria rezisztencia alacsony marad. 
Az ekkor alkalmazott pitvari hajtás hatására a vérnyomás- 

és coronaria átfolyás változások elhanyagolhatók, a rezisz­
tencia is alacsony, az EKG-n és a tejsavanyagcserében vi­
szont nincs hypoxiára utaló jel. /28. ábra/
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Pelmerül a kérdés, hogy vajon mi ennek az oka.
Úgy látszik, hogy a hypoxia elleni védelem a corona­
ria rezisztencia csökkenésével, a coronaria átfolyás­
nak a kiindulási érték fölé való növekedésével függ­
het össze. /6/

A kísérleteimben nyert adatok Winbury /63/ el­
képzelésével vágnának össze, amennyiben eredményeim 

magyarázhatók úgy, hogy a jó hatás a nagy coronaria 

artériák tágításának következménye. A kisérlet ele­
jén ugyanis igyekszem egy olyan állapothoz eljutni, 

amikor a praecapillaris, rezisztencia arteriolák 

csaknem biztosan maximálisan tágultak. /Ezt mutat­
ja részint az, hogy az eredeti szükitést továbbra is 

az éren hagyva a coronaria teljes occlusioját és 

ennek megszüntetését követően - reaktiv hyperaemia 

nem jelentkezett - valamint az is, hogy szükités 

nélkül magas frekvenciával hajtva a szivet, a corona­
ria-átfolyás növekedett, beszűkítve pedig csökkent./ 

Ennek ellenére a Nitroglycerin infundálását kö­
vetően a coronaria rezisztencia csökkenést mutat. 

Ennek oka nem lehet az extravascularis kompresszió 

csökkenése, mivel a vérnyomás-hatás ebben az idő­
pontban már lezajlott. Az ok tehát valószinüleg a 

coronaria artériák tágulata. Ezen erekről Winbury 

kimutatta, hogy az autoregulációban nem vesznek részt, 

ezért hypoxiára nem tágulnak.
Ezen elképzelés mellett szól az is, hogy úgy 

tűnik, hogy az Sí-szakasz hajtásra létrejövő eleva- 

tiója időben akkor jelentkezik újra, amikor a coro­

naria-rezisztencia érték újra megnő, azaz az eredeti
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értékre helyreáll. Erre nézve azonban csak néhány 

adattal rendelkezem, mivel nem minden kisérletben 

lehetséges a változásokat időben hosszú ideig kö­
vetni.

Wegfigyeléseim szerint a Nitroglycerin a 

hajtással kiváltott ischaemiás EKG-jelekkel szemben 

kb. 90-100 percig mutat védelmet. /55/ Ezzel kap­
csolatban érdemes megemlíteni, hogy Bogáért /3/ 

állatkísérletekben vizsgálta a Nitroglycerin plaz­
maszintjét és a vérnyomáshatást. Vizsgálatai szerint 

a vérbe juttatott nitroglycerin először a szövetek­
hez jut /eltűnik a vérpályábél/ majd újra vissza­
kerül a keringésbe. A gyógyszer maximális plazma­
szintje az i.v. beadás után 10-20 perccel van és 

mintegy a 75. perc-re tűnt el a vérből.
Ami a Persantint illeti, erről kimutatták, 

hogy a coronariákat erősen tágítja és a sinus coro- 

narius oxigén-saturatioját erősen emeli. Az ujabh 

vizsgálatok szerint /Petta, 44; West, 61/ azonban 

ennek oka az lehet, hogy a szivben arteriovenösus 

shuntöket nyit fel és igy a myocardium oxigenizá- 

cióját nem javitja, hanem rontja. /4, 26/
Ezt mutatta ismertetett vizsgálataimban az 

a tény, hogy sem az EKG-ban, sem az anyagcsere­
állapotban hatására javulás nem jött létre, sőt 

a hypoxia még súlyosbodott.
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ÖSS ZEEOG-L ALÁS

Célunk az volt, hogy altatott állaton, akut 

kísérletben létrehozott effort tipusu angina pectoris 

modell jellemző hasmodynamikai, elektrofiziolégiai és 

biokémiai sajátságait, továbbá ezen sajátságok gyógysze­
res befolyásolását tanulmányozzuk.

Kísérleteink első részében azt vizsgáltuk, hogy 

a szív terhelésére alkalmazott elektromos pitvari frek­
vencia, nőve lés milyen hatást vált ki ép coronária-rend­
szer, valamint coronária stenosis esetén. Azt tapasz­
taltuk, hogy ép coronariarkeringés esetén a szív a
terhelést fokozott koszorusérkeringéssel kompenzálni

у
tudja, és igy hajtás hatására sem jön létre myocaria- 

lis ischaemia. Ezzel szemben határszükités után azonos 

terhelés alkalmazása myocardialis ischaemiát vált ki.
Ezt a frekvencia-terheléssei kiváltott ischaemiát a 

Nitroglycerinnel, mint klasszikus antianginás szerrel, 

és egy klinikailag hatástalannak bizonyult coronaria- 

tágitóval, a Persantinnal próbáltuk befolyásolni.
A Kitroglycerin a beszűkített coronarián 

átáramló vérmennyiséget növelni tudta annak elle­
nére, hogy ezen a területen a praecapillaris ar- 

teriolák valószínűleg már maximálisan kitágultak.
Ennek megfelelően kivédte, illetve jelentősen mér­
sékelte a frekvenciaterhelésre bekövetkező ST- 

szakasz és I-hullám emelkedést, továbbá a myo- 

cardiális laktátfelvétel csökkenését.
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Vizsgálataink alapján arra a következtetés­
re jutottunk, hogy a fentiekben ismertetett állat- 

kisérletes modell megfelel a gyógyszerek tesztelé­
sével kapcsolatosan támasztható követelményeknek.
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