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A./ BEVEZETES ES PROBLIMAFELVETES

Az uj gybgyszerek él6 szervezetre gyakorolt hatégénak
kivizsgadlasa altaldban ép, egészséges dllaton torténik. Ab-
bdl a célbdl, hogy a beteg emberen is alkalmazhatd theripi-
4s kovetkeztetéseket vonhassunk le tulajdonképpen olyan
pathologids &dllapotot kellene létrehozni a kisérletes &llato-
kon, ami a kivént emberi kérformadt utanozza. Ebbdl kévetke-
zik, hogy jol kellene ismerniink a betegséget, annak patho-
mechanizmusat, hogy ezt &llatkisérletben utdnozni tudjuk. Ha
feltételezzik, hogy az idedlis &llatkisérletes modell - a
megfeleld betegségben szenvedd emberhez hasonldan - reagil
a specifikus gydgyszerre, ugy a helyes eljards a betegség
adequat allatkisérletes modelljén e}végezni a gybgyszerként
szbéba jové anyagok sziirdvizsgilatat.

Az angina pectoris pathomechanizmusdra vonatkozd dsz-
szes ismert alapvetd adat klinikusok, vagy klinikai physio-
logusok anginas betegeken végzett megfigyeléseibdl és vizs-
galataibbél szédrmazik. A betegen tett megfigyelések minden
dllatkisérletnél helytallébbak, de a feltételek valtoztata-
sadnak lehet6sége korlatozott, bizonyos paraméterek nem mérhe-
t6k, emellett therdpids prdébalkozasock embereken csak bizonyos
korlatok kozt végezhetdk.

Célom, pogy roviden osszefoglaljam:

a./ az eddig ismeretes, antianginds szerek tesztelésére
szolgdld kisérleti methodikdkat és prepardtumokat,

b./ az angina pectoris pathomechanizmusara vonatkozd
ismereteinket,

c./ bemutassam az dltalunk kidolgozott uj &llatkisér—
letes anginamodellt, és ezen demonstridljam nitroglycerin
és dipyridamol /persantin/ példajaval két kiilonbsz6 mecha-



-3 -

nizmussal hatd coronaria-tagité aktivitasdt és a modellnek
az angina pectorisos beteghez hasonlé "specifikus" reakciéd-

jat.
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ANTIANGINAS SZEREK TESZTELESERE SZOLGALO METHODIKAK

Coronariaptégitd hatds mérése kiilonboz8 médszerekkel

normil sziven

Ezen eljirédsok f8leg abban az id8ben birtak nagy je-
lent8séggel, amikor ugy képzelték, hogy a nitroglycerin
therapids hatdsdnak az a lényege, hogy tdgitja a coronari-
dkat és ezdltal javitja a myocardium vérelldtdsit. EbbSL
kiindulva mind hatédsosabb coronaria-tdgitékat igyekeztek
el841litani. Kés6bb azutdn kideriilt, hogy a klinikai haté-
konysdg nem parhuzamos a coronaria-tdgitdé aktivitdssal és
egyes nagyon erds coronaria-tigiték mint pl. a persantin,
anginéds rohamban nem voltak hatdsosak. Ez a megfigyelés ve-
zette a kutatékat arra a felismerésre, hogy a coronaria-
tdgité hatds nem jelenti feltétleniil az angina pectoris
alapjdul szolgdlé szivizom oxigén kindlat/oxigén igény ariny
eltoléddsdnek normalizédlédédsdt. Elképzelhet§ példdul az, hogy
a sSzer arterio-venosus shunttket nyit meg, aminek kovetkez-
tében a vér a sejtek egy részének megkeriilésével, rovid uton
jut a vénds keringésbe és a szbvetek oxigénelldtdsa a javulds
helyett még romlik, Més esetben a vizsgdlt szer coronaria-
t4gité hatdsa mellett erdsen fokozhatja a szivizom oxigén-
igényét és igy még tovdbb eltolja a szivizom oxigenizdcibjd-—
nak megbomlott egyensulydt /malignus coronaria-tédgiték, pl.
adrenalin/. Ezért v4lt a késbébbiekben szilkségessé megdnak a
szoveti keringésnek, az ischaemids teriiletek collateralis
keringésének valamint a myocardium oxigén-tensiojdnak direkt
vizsgdlata. A kovetkezbkben roviden ismertetem a kiilonbozé
methodikékat., / 1. 4bra/
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Egészséges, normédlis dllaton a vizsgdlatokat vagy izoldlt,
vagy in situ sziven végzik.

Iz0l41lt prepardtumok k6zé tartozik a coronaridkbdl ké-
szitett izoldlt gylirlik, melyeknek Osszehuzdddsa pusztdn az
artéria izomzatdnak reakcidéjdt adja, azonban hidnyzik az
arterioldk reakcidja, amely kiilonbozik az artéridk visel-
kedését61 /Schnaar 49a/. Hidnyzik a szivizomszdvet is,
amellyel a koszoruserek funkciondlis egységet képeznek, hi-
szen kalibervdltozdsuk elsfsorban a myocardidlis anyagcsere-
termékek hatdsira jon létre.,

A Langendorff-sziv a hatdsmechanizmus tisztdzdsdnak ér-
tékes eszkoze. Mesterségesen fibrilldcidéba hozott Langendorff-
sziv lehet6vé teszi a gydgyszerek kozvetlen vascularis és
metabolikus hatdsdngk vizsgdlatdit, mert a f£ibrill4lé sziv
lehet8séget ad a szividegek, a szivfrekvencia, a kontrak-
tilitéds, vérnyomds és perctérfogatra gyskorolt hatdsok, tehit
mindazon tényezbk kizdrdsdra, melyek 6nmag%ukban is befo-
lydsoljdk a koszorusereket és a szivanyagcserét. Alkalma-
2454t korldtozza, hogy sés oldattal torténé perfusio esetén
hypoxia 1ép fel, ami extrém vasodilatatiot hoz 1létre. Ezt
donor 4llat vérével torténé perfusio /Szekeres, 51/ kikﬁézbbﬁl-
ni képes. Ebben az esetben a koszorusér vénds vére a tudd-
artéridn keresztill a donor 4llat véndjédba tér vissza és ez-_
éiﬁél lehetévé teszi a coronaria~-dtdramlids, arterio-venosus
oxigéndifferencia és oxigénfogyasztds meghatdrozdsdt. A coro-
naria-ellendllds és szivizom anyagcsere kozvetlen gydgyszeres
befolydsoldsidt konnyen tanulmédnyozhatjdk, ha a perfusios
volument pumpa segitségével 41llandé értéken tartjdk.

A sziv-tiidé készitmény nem nyujt tovédbbi ellnydket
antianginds szerek értékelésére,- a haemodynamikai és anyag-
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csere-hatdsokat jobban vizsgdlhatjuk in situ sziven.

In situ sziven, nyitott vagy zdrt mellkas mellett a
coronaris atfolyds direkt vagy indirekt uton mérheté. A
coronarig-adtfolyds mérése torténhet a sinus coronarius ki-
folyés mérésével vagy a bal artéria coronaria ramus descen-
dens vagy ramus circumflexus befolyds mérésével. A sinus
coronarius katéterezése konnyebb médszer, emellett lehetb-
vé teszi a mellkas zdrésit, ha a kaniil bevezetése a véna ju-
gularison 4t tortént. A médszer kielégitl eredményeket ad,
ha ligyelnek arra, hogy a kifolyé rendszer ellendlldsa kicsiny
legyen /52/.

A médszer hibdja, hogy nem a sinus coronariusba szedddik
0ssze a sziv teljes vénds vére, hanem vannak olyan véndk is,
amelyek a sziviiregbe nyulnak /venoluminalis, Thebesius erek/.
Vita folyik az irodalomban arrdél is, hogy vajon a vérnek
mindig ugyanannyi szdzaléka folyik vissza a sinus corona-
riusba, vagy ez is valtozé faktor. Azok a szerzbk, akik ezt
d4llanddénak tartjidk, azon az elven ajdnljék a médszer al-
kalmazdsdt, hogy a coronaria keringés minden vdltozdsa ard-
nyosan tilkkrozédik a sinus coronarius kifolyds vdltozdsdban.

Lu és Melville /35/ a coronaria autoperfusiojit hozta
létre: in situ sziven az artéria carotisbdél perfunddltdk az
artéria coronaridt dramldsmérdén keresztiil.

Schofield médszere /49/ mesterséges, vagyis pumpa se-
gitségével 411landd volumennel t6rténé coronaria-perfusiot
jelent. A médszer elénye, hogy a vérnyomds vidltozdsidtdél
fiiggetlen, tehdt a pumpdtdél distalisan mért nyomds a vizsgdlt
farmakonoknak a coronaria-rezisztencidra gyakorolt hatdsdt
tiikkrozi. Viszont e médszerrel nem kiilonithetdé el, hogy a
vdltozds az érdtmérd, vagy extravascularis tényezbk vdlto-

zédsdnak az eredménye-—e, Hétrdnya az is, hogy a pumpa ritmusa
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rendszerint kiilonbozik a sziv ritmusdtél, és nincs meg az a

sebesség~- és nyomdskiilonbség, ami normidlisan a coronaria-
rendszerben fenndll,

A Gregg /23/ 41tal bevezetett immdr klasszikus médszer
szerint egy specidlis kaniil retrogrddan hatol be a bal
artéria subclavidba annak az aortdbdl vald eredésénél, majd
a kanililt eléretoljédk a bal artéria coronariiba. A kaniil
mésik végét 4dramldsmérbhiéz, illetve az artéria carotis
communishoz csatlakoztatjédk. A médszer elbénye, hogy nem kell
az érfalat és a benne futé idegeket megsérteni.

A direkt coronaria= dtdramlds mérés hdtrdnya, hogy a
kaniildldskor megsértjilkk az erek beidegzését, tovdbbd hogy
az 4llatot heparinozni kell, Mindez megsziintetheté a coro-
naria-bedramlds indirekt uton torténb mérésével.

Szdmos ilyen médszer van, melyeknek f£8bb tipusai a ko-
vetkezlk: az elektromigneses 4ramldsmérés, a hé-clearance.
médszer, kiilonboz8 indikdtor-technikdk és a N20 desaturatios

médszer.

Az elektromdgneses dramldsmérd azt a fesziiltséget re-
gisztrdlja, amit a vérdramlds kelt mdgneses mezbben. Ez a
médszer intakt erek mellett mind a fizisos, mind pedig a
k6zépdramlds mérését is lehetSvé teszi, és az dramlésmérd
miitéti implantatioja utdn krénikus kisérletek végzésére is
alkalmas. Az alapvonalat 4dltaldban az 4dramléds megsziinteté-
sével tudjdk meghatdrozni.

Mindezen médszerek a coronaria artéridk és arterioldk
dtdramldsdnak vdltozdsit tikkrdzik, de a kapilldris keringés-
re nem adnak képet. Igy a shunt lehet8sége mnem zdrhaté ki.

A szivizom tényleges vérelldtdsdnak meghatirozdsira
8z01gdlé egyik eljdrdis a hb-clearance médszer. Ennek lénye-
ge az, hogy réz- konstantidn thermoszonddkat helyeznek a
myocardiumba, a nagyobb coronaria-dgaktdél tdvol. Az egyik
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forrasztdsi helyet egyenfesziiltséggel fiitik. A fiitott és

a referencia-pont kozotti hémérsékletkiilonbség a myocar-
didlis keringés fiiggvénye, mivel a vérdram sebességétll
fiiggben a hét elvezeti. Ezt érzékeny galvanométerrel mérik.
A kisérlet kezdetén fenndlld nyugalmi értékeket veszik 100%-
nak, a nulla % pedig a véreztetéssel vagy elektromos 4ram-
litéssel megdlt d4llat szivén mérhetd hémérsékletkiilonbség.
/22, 25/

Az indikdtor-higitdson alapuldé mérbSeljdrdsok az al-
kalmazott indikdtor fajtdja szerint feloszthatdk: radio-
circulographids, festékhigitdsos és thermodilutios mdéd-
szerekre. Az elsf és mdsodik esetben a vérpdlydbdél nem dif-
funddlé jéd-albumin vagy nem-diffuzibilis festék /pl. Evans-
kék/ egyetlen injectiojdt haszndljdk. A higitand$ anyag
beadott mennyiségének, a higitds fokdnak €és idStartamidnak
ismeretében kiszdmithatd az érpdlyan idlegység alatt 4t~
dramlott vérmennyiség.

A hideg folyadék szintén indikdtorként alkalmazhatd
akdr egyetlen injectio /15/ akdr 41landé infusio /Szekeres
et al. 52/ formdjdban. A tobbi eljdrdsokkal szemben ez
utébbi lehetévé teszi a coronaria- 4tfolyds vdltozdsainak
folyamatos regisztrdlisdt. A médszer elve az, hogy a sinus
coronariusba 411andd sebességgel infunddlt hideg folyadék
hatédsdra a vér lehiilésének mértéke forditottan ardnyos
az 4tfolyé vérmennyiséggel, amihez hozzdkeveredik.

Lényegében hasonlé elven alapulnsk az un, desaturatios
kimosdsi technikdk, mint a hidrogen-polarographids eljdrds

/Aukland, 1/ és a N20 desaturatios médszer. Az eldbbinél
az 4llatot mesterségesen lélegeztetik és a belégzett leve-
gbhoz 3-5 % hidrogént kevernek. A hidrogén szintjét a sziv-
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izomba implantdlt platina elektrddok segitségével polaroges-
~=phidsan regisztriljdk. A bejuttatott hidrogénnel a vér
telitédik és bedll egy egyensulyi dllapot. Ekkor a hidrogén
bejuttatdsdt megsziintetik, és mérik, hogy mennyi idé alatt
iril ki a szervezetb8l a hidrogén. A kiiiriilés gyorsasdga a
myocardium keringésének a fiiggvénye: ha a myocardiumba be-

Ultetett elektrdéddk koril nagyobb a keringés, akkor a hid-
rogén gyorsabban eltinik az elektrddok kornyezetébll. A

kilirlilés félidejének mérésével az adott elektrdd kornye-
zetére megdllapithaté a myocardialis dramlis.

Emberen alkalmazhaté médszer a N,O desaturatios tech-
nika /Eckenhoff, 11/ ami a Fick-elven alapszik. Ennek hét-
rinya az, hogy a meghatdrozdsi periodus mintegy 5 perce
alatt csak egy adat nyerhetél.

A Sapirstein-féle /47/ izotép-médszernél a szervezet-
ben és igy a szivizomba is gyorsan diffunddlé 86Rb-t fecs-
kendeziink be. A beaddstél szdmitott 1 perc mulva a szervek-
ben mérhetd /lerakédott/ 86Rb-aktivités a szexrv vériramli-
sdval ardnyos és a perctérfogat-frakcidéjdnak megfelellen
ardnylik a teljes befecskendezett aktivitdshoz. Hidtrdnya,
hogy csak egyetlen pillanatfelvételre ad lehetdséget, mert a
meghatdrozdshoz az dllatot meg kell &lniink,

A szdveti oxigén-tensio meghatdrozdsa /Sayen, 48/
polarographids médszerekkel oxigén elektrdéddkkal fontos
kiegészit8 vizsgdlat, ami a szovetek 41ltal elérhet8 oxigén-
mennyiséget becsiili. Sajnos nem tilkkrszi, hogy mi jédtszdédik

le sejtszinten.
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Kisérletes coronaria insufficientia vizggélata

A kisérletes coronaria-insufficientia létrehozd-

sidra szdmos médszert dolgoztak ki ezek azonban lényegé-
ben a kovetkezd§ hdrom £6 elvre vezethetlk vissza:

1./ valamely nagy coronariadg occlusioja akut vagy

krénikus kisérletben

2./ kisérletes atherosclerosis létrehozisa

3./ gyégyszeresen kivdltott coronaria insuffi-

cientia
/2. dbra/

Ezekben a modellekben a coronaria atfoly4s nem
minden esetben mérhetd kozvetleniil. Gyakrgbban myocardialis
oxigén kindlat/oxigén igény ardnyt vagy ennek eltolédédsdt
az EKG-bdél indirekt médon itélik meg. DiPalma/10/ a jobb
artéria coronaria marginalis 4gdt lekototte és az ischaemids
teriileten figyelte az epicardisglis EKG-t. Meghatdrozta azt
az idét, amely a ligatura felengedése utédn az EKG-kép tel-
jes normalizidldéddsdhoz sziikkséges. Az ischaemia idé a vér-
nyomédssal és a frekvenciival forditott ardnyban, a helyre-
4114si i1d6 pedig ugyanezen paraméterekkel egyenes ardnyban
vdltozik. Ha pl. a szivmunka /vérnyomds vagy frekvencia/ né,
akkor az ischaemia gyorsabban fejlddik ki és a helyredllés
is tobb idét vesz igénybe. Szerzlk ischaemia indexnek neve-
zik az ischaemia id8 x vérnyomds x frekvencia szorzatot.

Ez az index jelzi a coronaria dtfolyds dltal biztositott
és a szivizom anyagcseréjéhez sziikkséges oxigén kozott
fenndllé egyensuly meglétét vagy felborulasat.

A coronaridk hirtelen lezdrédsa, amelyet dltaldban
altatott kutydn hoztak 1létre, inkdbb az akut myocardialis
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infarctus modelljeként jon szdba.

A fokozatos, progressziven kifejl6dé occlusiot
létrehozhatjuk Harris 41tal kidolgozott kétfédzisu lekotés
form4dj4dban, vagy pedig az aldbbiakban részletezendd el-
jérédsokkal. /24 a/ |

Salazar médszerének lényege az, hogy az artéria ca-
rotison keresztiil katétert vezetnek be a bal arteria coro-
naridba €és azon 4t monopolaris elektrédként szolgdlsé acél-
drétot juttatnak be. Az dramkdr pozitiv polusdval Ussze-
kot6tt intraluminalis elektréd és a mellkasfélben elhelye-~
zett negativ polussal Osszekotott indifferens elektrdd kozt
3 V-0s egyendrammal, az intenzitdst 900 mA-ig emelve, 20-90
perc alatt coronaria thrombosist hoztak létre /46/.

Marcus és munkatdrsai /37/ 500 mikron 4tlagos 4tméré-
ji divinilbenzin-gombscskéket adtak be 2-3 mg/kg mennyiség-
ben intracoronarialis injectioval kutydknsk. Igy chronikus
cardiopathidt hoztak létre. A gtmbocskék beaddsdt kidvetd
15 hénep mulva az EKG-n és szovettanilag is biztos myocar-
dialis infarctus mutathaté ki.

Az ameroid-gyiiriivel létrehozott coronaria sziikkitésnél
/58/ thoracotomia utdn a coronaridra egy fémgyiiriit helyez-
nek, melynek belsejében kazein van. Ez nedvszivé s igy az
dllatba beliltetve megduzzad, a coronariidt pedig beszikiti,
miutdn a kiils6 fémgyiirii miatt csak befelé tud terjedni. A
szilkiilet 4-6 hét alatt fejlédik ki, Hitrdnya, hogy a beszii-
kités nagysdgit elbre meghatdrozni nem tudjik.

Az ameroid-gyiiriivel kivdltott fokozatos koszorusér-
beszilkités haldlozdsi ardnys igen magas: csak az 4llatok
mintegy 10 %-a é1li tul a beavatkozdst. Antiangings szerek
ezt az ardnyt javitjdk: ez is lehetlséget ad a tesztelésre.
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A tulélés szempontjidbdl igen fontos a collateralis keringés
kifejlédése. Az utébbit befolydsold gydgyszerek aktivitédsa
vizsgdlhaté angiographidval, a retrogrid nyomds és 4ramlés
vizsgdlatdval az érintett coronaridban, vagy a coronaria-
rendszer post mortem gyantdval vald kitoltése utdn korrozi-
68 preparstumon és végiil szovettani vizsgdlatokkal.

Tesztelhetlk gydégyszerek 3-5 hdénapig atherogén diétdn
tartott nyulakon is, amelyekben igy experimentalis athero-
sclerosis fejlédik ki. Ilyenkor is szikséges még valamilyen
teiheléses beavatkozds, amely a pathologids EKG-v4ltozist
kivdltja. Ez lehet hypoxia, vagy fizikai terhelés. Karp
/27/ megfigyelte, hogy a 2 %-os cholesterin-diétédn 616 nyulak-
ban ergonovin-meledt addsa az ST-szakasz depresszidjét
okozta. 0 mutatott r4d elfszor az irodalomben, hogy a normg-
lis és az atheroscleroticus sziv farmakonokrs adott vé-
lasza killonbozik egymdstdél. Winbury vizsgdlatai szerint
az ilyen médon létrehozott ST-depresszidt 5-40 mikrogramm/kg
nitroglycerin nem védte ki, /62/ Varma és Melville vizs-
gélatai szerint /57/ hatdstalan a persantin is.

3 hénapig cholesterindus diétin tartott nyulakon
szovettanilag igazolt coronaria-occlusio fejlddott ki.

Ezen 4llatokon pitvari frekvencia emelésével okozott ischae-~
midt Lee és Baky, amit a nitroglycerin az 4llatok 75 %-ban
kivédett, mig persantin nem. /32/

A pituitrinnel, vasopressinnel elfidézett coronaria
vasoconstrictio vagy a noradrenalin injectio utidn jelent-
kez§ myocardialis ischaemia dtmeneti és reverzibilis coro-
naria-insufficientidt képvisel, melynek jele az EKG T-hul-
léménak emelkedése, Ez antianginds szerekkel felfiiggeszthetd.
A preventiv hatds vizsgdlatdra Papp és Szekeres /43/ vezet-
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tek be egy a tobbinél sokkal érzékenyebb eljédrdst.
Ennek lényege az, hogy éber nyulon pituitrinnel ST-
elevatiot és T-hulldm emelkedést idéztek eld, amelyet
preventive adott antianginéds gyégyszerrel meg tudtak
eldzni, ha pedig az ischaemids EKG-jel megjelenése utidn
adtdk a gydégyszert, a vdltozdst meg tudtdk sziintetni.
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AZ ANGINA PECTORIS TUNETEI ES PATHOMECHANIZMUSA
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A rohgmot 41ltaldban kivdlts ok elézi meg: ple. fizikail
megterhelés, emocionalis stress, vagy hirtelen hémérsék-
letvdltozds. A rohamok gyakorisiga védltozé. A betegek egy
részénél a roham alatt semmilyen objektiv eltérés nem
ldthatd, médskor a vérnyomds emelkedik, néha mérsékelt
tachy- vagy bradycardia van. Az EKG-n az anginds roham
alatt jellegzetes elvdltozdsok jonnek létre: ST depresszié
figyelhetd meg, a T hulldm pedig ellapul, vagy negativvi
v4dlik. /Kivétel ezaldl a Prinzmetal-tipusu angina, aminek
el8forduldsa esetén az EKG ddmszerii ST-elevatiot mutat./

Gyakran a rohammentes id8szakban is femndllhatnak
az EKG-elvdltozdsok. Az anginds roham kiv4ltéddsdnak oka
mai ismereteink szerint az, hogy a szivizom oxigénszikkségle-
te és oxigénelldtdsa kozotti ardny felborul. A 3. dbrédn
sémdsan bemutato% azokat a tényezlket, amelyeknek az an-
gina pathomechanizmusdben /Szekeres 53/ szerepiik lehet.
Az oxigénsziikségletet befolydsold tényezlbk a szivfrekvencia,
a szivizom contractilis 4llgpota és a myocardialis fal-
fesziilés. Ezek bdrmelyikének emelkedése a szivmunka nove-
kedését vdltja ki, ami az oxigénfogyasztds emelkedésével
jédr. Az oxigénkindlat lényegében az artérids vér oxigén-
tartalmdtdl, és a coronaridkon 4dtdramlé vérmennyiségtsl
fiigg. A coronaridkon 4tfolyd vérmennyiséget befolydsolja
a diastole id8tartsma, a coronaridk ellendlldsa /aminek
szintén van egy intrinsic és egy kiilsé komponense, mely
utébbi az extravascularis kompressziébdl adédik/, valamint
az artérids vérnyomss.

Angina pectorisban a koszoruserek egy vagy tobb
nagyobb 4gdban meszesedés 1lép fel, aminek kovetkezménye
az érlumen besgziikiilése, és az, hogy ez a meszes érfal

merevvé vdlik, és minden valészinilség szerint sem anyag-

csere- sem gydgyszeres hatdsra nem tud tdgulni. Igy az
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ellitédsi teriiletébe esd myocardium kevesebb vért kap;

mint annak el8tte. Ez nyugalomban még képes lenne fedez-
ni a szivizom oxigénsziikségletét /ha méshogy nem, akkor

az oxigénextractio fokozdsival/, azonban terhelés hirtelen
stress hatédsdrs az ilyenkor létrejovl igénynidvekedést mér
nem képes fedezni. A szivizom hypoxids lesz: anginds roham
jelentkezik.

A terhelésre fellép8, un. effort angindban 4ltaldban
organikus corongrig-szikiiletet taldlunk, ami gtherosclero-
ticus eredetii. Jellemzlje a foltokban, szétszdértan jelent-
kez8 atheromds elvdltozds, ami jelentkezhet egy nagyobb
coronaria-idgban, de kiterjedhet tobb ilyen dgra is. Az
elvdltozds fészke az intima. A legkordbban fellépd jelenség
az intima sdrga csikozottsdga. Az intima itt kiemelkedik,
megvastagodik, gytngyhdzfényli lesz. Ugy néz ki, mint egy
csepp viasz. A csomdé sirga és puha, kdsaszerii. Azutdn az
intima elhal, a csomé kifekélyesedik, hegesedik, majd mi-
éodlagos mész rakdédik le benne. Ekkor az ér fala keménnyé
v4dlik és igy médr rontgen 4rnyékot is ad.

Az atheromds helyeken érfunkcidé romlik, cstkken az
ér tdgulékonysdga, sziikiil az ér lumene. Esetleg teljes elzi-
rédds is 1létrejohet.

Az atherosclerosis kialskuldsinak oka €és pathomecha-
nizmusa vitatott. Az azonmban bizonyos, hogy a betegek
vér cholesterin-phospholipid-triglycerid és osszlipoid
tartalma fokozott, A lipoid anyagcsere zavara 4llatkisér-
letekben bizonyitott. Zsir és cholesterindus t4dpldlédssal
sikeriilt nyulakon az emberhez hasonldé atheromds elvédltozd-
sokat eldidézni. Kutydn viszont diétdval atherosclerosist
el6idézni csak igen nehezen lehetséges, pedig a kutya
cardiovascularis kisérletekre igen alkalmas 4llat.
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Az bizonyos, hogy az atherosclerosis kialakuldsdban
orckletes tényezbk mellett a kdrnyezet, életméd hatdsidnak
is szerepe van. A civilizdlt, b6ven t4pldlkozé, sok cukrot
fogyasztd orszdgok lakossdga kozott a betegség eldforduldsi
gyakorisdga nagyobb, mint a szegényebb, természetesebb élet-
médot €16 népeknél,

Coronarig-spasmus is kiv4dlthat coronaria insuffici-
entidt. Ilyenkor az anginit a coronaris arterioldinak &t-
meneti gorcsos sszikilete valtja ki, A coronaria-spasmust
dohdnyz4s, izgalom, emocid valthatja ki.

El8fordulhat, hogy extracardialis okbdl jon létre
anginds roham: anaemia, anoxia vagy shock kovetkeztében,

Az anging pectoris pathomechanizmusdnak tisztizdsit
és uj, hatdsos antianginds szerek el8411lit4sit nagymértékben
megneheziti az a tény, hogy mind a mai napig nem rendelke-
ziink az emberen észlelt kéros 4llapotnak tokéletesen meg-
feleld 4llatkisérletes angina pectoris modellel. A co-
ronaria tigitd hatds vizsgdlata, mint emlitettem, egyediil
nem elegendf, mert bebizonyosodott, hogy igen hatékony co-
ronaria-tdgiték sem v4dltjdk be mindig a hozzdjuk fiizétt re-
ményeket.

A glanduitrinnel, picrotoxinnal elfidézett érszikiilet
és kovetkezményes EKG elvdltozds gybgyszeres felfiliggesztése
vagy megelézése csupidn a coronarig-spasmuson alapuld angi-
ndval szemben fenndlldé hatékonysdgot igazolja, jéllehet
ennek a kérformédnak a gyakorisiga hidttérbe szorul a koszo-
ruserek sclerosisa miatt jelentkez6 angindval szemben,

A hosszu ideig alkslmazott diétidval atherosclerotikus-
séd tett nyulak alkalmassk lehetnek gydégyszertesztelésre,
de az eljirds rendkivil kevés paraméter vizsgdlatdit teszi
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lehetévé, igen jé1 felszerelt 41latist41llét igényel, azon-
kivil rendkiviil hosszadalmas.,

Hasonldképpen kioltséges és f4radsigos a vizsgilat
chronikus kisérletben, megoperilt és tuléld 4llatokon,
mivel ilyenkor nagy a mortalitds, és igen nagy technikai
felszereltség sziikséges,

Célunk mindezek figyelembevételével az volt, hogy
akut kisérletben létrehozhatd, de specifikus és érzékeny
dllatkisérletes effort angina pectoris modellt dolgozzunk
ki a leghozzidférhetlbb kisérleti 4llaton, a kutyén.
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KISERLETI ELJARAS

Kisérleteimet 12-21 kg-os, Nembutallal /pento-

barbital Na, 30 mg/kg/ altatott, mindkét nembeli, korcs
kutydkon végeztem. Az artérids vérnyomdst véres uton,

az artéria femordlisba vezetett polietilén csovin keresz-
tiil Statham nyomdsmérSfej segitségével Hellige elektro-
manométeren mértem és Hellige multiscriptoron regiszt-
rdltam. Ugyanigy regisztrdltam az artéria carotison és

az aorta billentylikon 4t a bal kamra iliregébe bevezetett
katéter segitségével, az intraventricularis nyomdsvil-
tozdsokat. A szgivizom kontraktilitdsdt legjobban kife-
jezd intraventricularis nyomdsemelkedés maximdlis se-
bességét /dPmax/dt/ elektronikus uton nyertem /R-C kor/
és megfelell kalibrdtor segitségével kodzvetleniil Hgmm/sec
értékben fejeztem ki. A bal-kamrai végdiastolés nyomds
mérésének céljdra haszndlt Hellige elektromanométert
hdzilag ugy alakitottuk 4t, hogy a méréseket a legér-
zékenyebb tartomdnyban végezhettem. Ezdltal a végdiasto-
1és nyomdst igen pontosan lehetett mérni.

A nyomdsmérd katétereket a mérések kezdetén 5 percig
CO, gdzzal dramoltattam 4t, hogy buborékmentes folyadék-
kal vald telit8dést érjek el. Igy a rendszer érzékenyebben
kovette a nyomdsvdltozdsokat. /8/

A mellkast az 5. bordaktzben nyitottam meg. A bal
arteria coronaria ramus descendens és ramus circumflexus
4gait az eredést8l kb. 1 cm~-re kiprepardltam. Mindkét
coronaria 4gra elektromdgneses mérb8fejet helyeztem, melyek
segitségével a coronaria keringést mérni tudtam. A mé-

réshez A/S Nycotron 376 elektromidgneses 4ramldsmérdt
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hasznédltam.,

A kisérlet els8 részében meghatdroztam az alap
keringési és metabolikus paramétereket, /4. 4dbra bal-
oldali kép/ majd az ép coronaria rendszerii sziven frek-
vencia terhelést alkalmaztam. Ezt kovetSen a descen-

dens coronaria 4g autéperfusidjdt hoztam létre poly-
etilén cs88 segitségével az arteria subclaviabél, majd

a descendensen haszndlt 4ramlds-mérlfejet az arteria
subclavidra helyeztem, igy a bekaniilozdtt coronaridn
4tfoly6 vérmennyiséget mérni tudtam.

A ramus descendens elldtdsi teriiletének kozepére
hdrom eziist elektrdédot helyeztem fel, amelyek egy 2 x 0,5
cm-es gumigzalagon egymdstdél 0,5 cm t4dvolsédgra helyez-
kedtek el. A gumiszalagot mindkét végén egy-egy o0ltéssel
a myocardiumhoz rogzitettem, Tapasztalataim szerint az
elektréd jél érintkezik a myocardiummal, de nem nyomja
azt és az 6ltés 8ltal okozott sériilés is tdvol van a
regisztrilds helyét8l. Szép és jél értékelhetd monopo-
laris CF elvezetésii /referencia pont a bal alsé végtag/
epicardialis electrocardiogrammot nyertem, amelyet
Hellige Multiscriptoron regisztréltam., /Erzékenysége:
15 mm = 39 mV/

Az értékelésnél a 3 electrocardiogramm koziil azt
vettem figyelembe, amelyik a legérzékenyebben tikkrozte
a vdltozdsokat. Szdmitdsndl az alaptél vald eltérést
vettem figyelembe, abszolut értékben, mV-ban. /Megjegy-
zend§, hogy az epicardialis EKG igen érzékeny, ezért
kérosnak csak a +2 mV-ot meghaladé ST-szakasz elevatiot
tartjdk./ /38/

A véna jugularison, a véna cava superioron, a

sinus coronariuson és a véna cordis mggnan &t a beka-
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niilozott teriilet vénadjéba vezettem egy polietilén csovet,
innen folyamatosan vettem vérmintakat, ezek oxigén-
saturatiojat KIPP Oxyméter segitségével meghatiroztam.
Idénként meghatdroztam az artéria femoralis vérének oxigén-
saturatiojat is. A haemoglobin mérése fotometridsan tor—
tént, cianhaemoglobinnd valdé atalakitassal. A haemoglobin
tartalom ismeretében az oxigén telitettségi érték atsza~
molhatd volumen % oxigéntartalomra.

A véna coronaridbdl vett vérmintdkbdl és artérias
mintakbdl Hohorst /24 b/ enzimatikus mbédszerével tejsavmeg-
hatérozas tortént. Ebbdl kiszdmitottam a sziv adltal egy perc
alatt felvett laktdt mennyiségét a kovetkezd képlet alapjan
/62/: Artérids - véna coronarids laktatkoncentracidé /mikro-
mol /ml/ x coronaria atfolyéds /ml/min/100 g/. A jobb fiil-
csére bipolaris platina hajtdelektrdédot helyeztem el.

Az effort tipusu angindban a beszilikiilt arteria altal
ellédtott myocardium nyugalomban nem ischaemids, csak ter—
helésre valik azzé. Ezért az alap keringési és metaboli-
kus paraméterek meghatadrozdsa utdn, a perfusios csovet,-
amivel a ramus descendenst bekaniildltam, - egy specialis
szoritd csavarral addig sziikitettem, amig a 10 mésodpercés
coronaria occlusidra hyperaemids reakciét mar nem tapasz-
taltam és a nagyon érzékeny epicardidlis EKG-n még éppen
a normélisnak megfeleld: negativ T-hullam és isoelektromos
ST-szakasz volt észlelhetd. /Megjegyzendd, hogy a kutyanak
normalis koériilmények kozott negativ T-hullama van./ Ezutan
a szivet - a késdbbiekben ismertetendd mbédon - terheltem.
Ha a szlikités mértéke megfeleld volt, akkor ischaemids

EKG~t kaptam. Az ischaemids EK@& megjelenése és beszlikités
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mértéke kozott mem tudtam hatédrozott osszefiiggést nyerni.
Ezt minden esetben egyedileg kellett meghatidroznom., A coro-

naria szilkitésével egy ideig csak dtmeneti 4tfolyds-csokke-

nés jott létre, mert az ér elldtdsi teriiletéhez tartozd arterio-

1lék dilatdcidval kompenzidltik a bedramlds csokkenédsét. A

20 mp-s coronaria occlusio utdni reaktiv hyperemids reakcid
megsziinése jelezte a maximiglis hypoxids dilatdcid elérését.,

A reaktiv hyperemids reakcidé megsziinése a "hatdrsziikités"
elérését jelentette, Hasonld megdllapitdst tett Gregg, /24/
aki kutydn nem taldlt direkt Osszefiiggést, a coronaria const-

rictio nagysdga és a coronaria dtfolyds kozott in situ ko-
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riillmények kozott.

A klinikusok - az angina tolerantia tesztelésénél - a
fédjdalom megjelenésével mérik az angina kiiszobdt. Ez narcoti-
z41lt 41llatoknsdl nem lehetséges. Az EKG ischaemids vdltozdsa
emberen viszont megel8zi a f4jdalom fellépését /Linhardt, 33/,
ezért kividntam kisérleteimben az EKG-t felhaszndlni az angina
kiiszob mérésére.

Terhelés c€lj4b6l anginds betegeknél hasznidljdk a kerék-
pPar'—~ ergometert - ezzel munkit végeztetnek a beteggel, -
haszndljdk a lépcsdn vald jidrtatdst, valamint egyéb fizikai
megterheléseket., Ilyenkor az egész szervezet munkit végez és
az artérids tejsavszint is emelkedik. Metabolikus vizsgédlatok-
nil ez hidtrinyos. Amellett azt a terhelési formdt narcotizdlt
d4llatokndl nem is lehet megvalésitani. Jénak létszott viszont
a klinikumban Sowton és mtsai 41tal 1967-ban bevezetett pit-
vari hajt4s médszere. /50/ Ennek elénye, hogy a kiisztb rend-
kiviil pontosan mérhet8, reprodukilhaté. /31, 32/ A terhelés
csak a szivet érinti, ezért az artérids tejsavszint lényege-
sen nem emelkedik, Ezen okok miatt kisérleteimben pitvari
hajtédssal terheltem a szivet. A jobb fiilcsére helyezett
hajtéelektrbédon keresztiil a sziv sajdt frekvenciijédndl
50-70/min-nel nagyobb frekvencidval hajtottam a szivet
1 msec id6tartamu, /kétszeres kiiszobértéki/ 1 - 4 V fe-
sziiltségii derékszigii 4ramiitésekkel., A hajtist 5 percig tar-
tottam fenn és 30 perces idbkozonként ismételtem, Haemo-
dynamikai méréseket a O, /"alap"/, 1, 2, 3, 4, 5, /hajtéds/

6, 10 /visszadllds/ percben végeztem. Tejsavszint megha-
tdrozds a O és a hajtdis 6todik percben tortént.

A kisérletek végén Evans kék befecskendezésével meg-

hatéroztam a perfunddlt myocardium teriiletek kiterjedését,
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megmértem ezek sulyét és a coronaria-dtfolydst 4dtszdmoltam
ml/min/100 g szovetre. Igy a tovdbbiakban, - ahol a sz4-
mitédsokban a coronaria atfolyds szerepel - az érték mindig
a perfunddlt teriilet 100 g-jdra vonatkozik.

A mért paraméterekbll a kidvetkezd adatokat szdmitot-
tam ki:
Coronaria rezisztencia /egység/ =

artérids vérnyomds /Hgmm
coronaria 4tfolyéds /ml/min/100 g/

02 fogyasztis =

Cor. &tf. /ml/min/100 g/ x Art.-vénds Ogsat.x /Hb x 1,34/
100

O2 extractio = Art.=vénds 02 sat. % 100

Art. O2 sat.

Néhény kisérletben ép és kaniilozott r. descendens
mellett 20 mp-es coronaria elzdrdsokkal vizsgdltam az ér re-
aktivitését. Ezekben a kisérletekben a r. descendens &t-
folydst ml/min-ban adtem meg. A reaktiv hyperemia reakciét
a kovetkezd paraméterekkel jellemeztem /Coffman és Gregg 7/:
Regktiv hyperemia 4tfolyds /ml/min/ = reaktiv hyperemia
alatti integrilt 4tfolyds /ml/min/ - reaktiv hyperemia
idétartam /sec/ x alapidtfolyds/ml/min.

Visszafizetés /%/ =

alapdtfolyds ml/min x occl. id&tartam x 100

reaktiv hyperemia dtfolyés

Ver8térfogat = erctérfogat /ml/min

frekvencia /iités/min/
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A végdiastolés nyomds mérésével kapcsolatban meg
kell emliteni, hogy mivel a magas hajtéfrekvencidkndl a
nyomédsgorbe alakja eltorzul, ezért a hajtds alatt a
harmadik percben néhdny médsodpercre a hajtdst megszakitottam
és az ilyenkor jelentkez8 elsd nyomdsgorbét értékeltem.
Hasonléképpen tortént ez az 6todik percben is. Csak a
harmadik és 6todik percben tudtam értékelni a hajtéds
alatt a dp/max/dt értéket is. A kisérletek elsb részében
az 5 percig tarté frekvencia terhelés hatdsit vizsgdltam
az ép-coronaria rendszerii sziv vizsgdlt paramétereire.
Az glap coronaria keringési paraméterek mellett a 10 md-
sodperces coronaria occlusiora bekovetkezl hyperemids reak-
ciét is mértem. Majd a kaniilozés, és szikités hatdsdt
tanulményoztam coronaria dtdramldsra és reaktiv hyperemidra.
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Coronaria kaniilozés hagtdsdra bekovetkezl vdltozdsok.

Kisérleteim egy részében a ramus descendens beka-
niilozése el8tt a kiprepardlt coronaridra elektromigneses
méréfejet helyeztem és vizsgdltam az alap 4dramldst és a
20 mp-s coronaria occlusidra létrejov6 resktiv hyperémisg
védlaszt. Ezutdn bekaniiloztem a ramus descendenst és 1ét-
rehoztam az autoperfusidét, majd kelld stabilizdcids perid-

dus utdn ismét 20 mp-s lefogds kovetkezett.

CBF
ml/min

100

0

T

20 sec occlusio

KANULOZES =——»

CBF
ml/min
30
0
20 sec occlusio 10sec

5+ 8bra
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Az 5, dbra az eredeti regisztrdtumon a 20 mp-s occlu-
sio hatédsdt mutatja a coronaria dtfolydsra, /CBF/. A r.
descendens kaniilozése utdn a felengedést kovetd maximidlis
dtfolyds jelentésen csivkken, de a helyredllds jéval -hosz-
szabb idét vesz igénybe.

xx = p< 0,01

xxx = p< 0,005

ALAP KANULOS Vélt.
1%/
Atfolyds 18,1t 2,4 18,3t 1,0 41
/ml/min/
Felengedés xx
uténi max.&t- 95,7%11,8 43,61 1,9  -54
folyds/ml/min/
Reaktiv hyper- & 3 XX
emia idStart,11003% 7,1 141,8715,6  +23
/sec/
Reaktiv hyper- 3 & XXX
emia dtfolyds 17,2= 1,5 3,3= 0,7 =81
/ml/min/

XXX
Visszafizetés 303 £ 21,0 51,5%10,0 -83

%/
XXX

Max.dtfolyds 5,3 0,3 2,4%0,7 =55
Alap dtfolyéds

n = 16 n=11

Io 'tétihéZEH;
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Az I, tébldzatban feltiintettem a reaktiv hyperémidt
jellemz8 paramétereket. A kaniilozés nem befolyédsolta az
alap-dtiramlédst a r. descendensben, ellenben erésen
csdkkentette a felengedést kovetl maximdlis 4tfolydst,

a reaktiv hyperemia 4tfolydst, a visszafizetést és a
maximilis és alapdtfolydsbdl képzett index értékét. Ezzel.
szemben megnyijtotta a reaktiv hyperémia id8tartamit.

Hajtds hatdsdra létrejott v4ltozdsok a coronarig

szikitése elltt,

Ep coronaria rendszer esetén a frekvencia-terhelés
hatésdra a bal coronaria circumflexus €és descendens 4gain
4tdramlé vérmennyiség jelentlsen emelkedett, ezzel pdrhu-
zamosan megnltt az 0, fogyasztds is. Munkaterhelésre a
sziv, a megnovekedett 02 igényt, az O2 kindlat, - tehdt
a coronaria keringés - fokozdsdval kompenzdlta. Myocar-
didlis ischaemia nem jott létre, erre utal, hogy az igen
érzékeny epicardialis EKG-ban ischaemidra utalé vdltozis,
- az ST-szakasz elevatioja - nem jott létre. Ugyancsak
nem kovetkezett be lényeges viltozds a tejsav-felvételben
sem /6., 4bra/.

Frekvencia-terhelés hatédsdra a vérnyomésban, a
végdiasztolés-nyomdsban, a perctérfogatban jelentds vil-
tozds nem jott létre. Mivel a perctérfogatban lényeges
véltozds nem kovetkezett be, ezért a frekvencia-novelés
a ver6térfogatot 32 %-~kel cstkkentette. A munkaterhelés ko-
vetkezményeként a kontraktilitds 75 %-os novekedését mér-
tem. /7. dbra/
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Tejsavfelvételi értékek

Aerob koriilmények kozott, tehdt megfelell oxigén-
elldtds esetén a myocardium az artérids vérbll tejsavat
vesz fel. Emiatt a vénds vér tejsav-tartalma kisebb, mint

az artéridsé., Amikor az oxigén-elldtdsban zavar &1l be,



- 3] -

VERNYOMAS dp/dt
Hgmm Hgmm/sec
100 5000
}_ 9 % +75%
0- 0-

VEGDIASTOLES NYOMAS

Hggwg
VA kontroll
]‘52% (] hajtés 5 perc
0—
PERCTERFOGAT VEROTERFOGAT
1000 ' {- Ja p
ml/gnin g }_32 %
g +
7
7
?
g 7
n=28
T. &bra

a myocardium az energiasziikségletét anaerob mdédon igyek-
szik fedezni. Ekkor nem képes felhasznidlni tejsavat, hanem
még tejsavleadds is torténik. Ezt jelzik azok az adatok,
hogy ilyenkor a vénds tejsavszint meghaladja az artéridsat.

A fentiek miatt az arterio-venosus tejsavmeghatdrozds meg-—
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feleld koriilmények kozott felhaszndlhatd a myocardium
anyagcsere-adllapotanak vizsgdlatdrae.

A coronaria dtdramlds valamint az artérids és vénds
tejsav-koncentricid egyidejii mérésével kiszdmithatd g sziv
tejsavfelvétele. Igy a laktdt-felvételi értéket mikromol/
minutum/100 g-ban kaptam meg.

Ep coronaria keringés esetén az alap

tejsavfelvétel 88 * 8,5 umol/min/100 g

hajtés 5. percében 86% 8,8 ymol/min/100 g

Bz 18

Frekvencia-terhelésre bekovetkezd vdltozdsok Osszehasonlitd

vizsgdlata ép és szikitett coronaria -keringés esetén

A corongria kaniilozése eldtt alkalmazott frekvencia
terhelés az epicardialis EKG-n jelentds viltozdst nem hozott

létre. /8. 4dbra eredeti regisztritum/
KANULOZES ELOTT

>
=

S I NRIBIAnN
Lo AAAAR

"

hajtas
RAMUS DESCENDENS KANULOZES ES SZUKITES
UTAN o

] oy TR
N NP oV aValal

R

hajtas

sec
8. 4bra 23

.



A

A ramus descendens kaniilozése és szikitése utén alkal-
mazott frekvenciaterhelés az ST-szakasz igen kifejezett
elevatiojdt, a negativ T hulldm inverzidjdt eredményezte.

A 9, 4brdn az ST-szakaszban hajtds hatdsdra bekdvetkezd
vdltozdsokat tiintettem fel, a coronaria kaniilozése é€s sazii-
kitése eldtt és utdn, A myocardiglis ischaemia a hajtds 5.
percében a legsulyosabb. A szikités elltti hajtds 5. per-
céhez viszonyitva 426 %-0s szignifikédns ST-szakasz emel-
kedést tapasztaltam, a coronaria dg szikitése utdn alkal-
mazott frekvencia terhelés 5. percében. /Kérosnak a + 2 mV-

nél nagyobb ST-elevatio tekinthet§ /Maroko et al. 38./

hajtas hajtas
ST (mV) ’ l, ’ ’
8,0 r desc. 2
kanulozes
szukités
6,0 -
L0 -
N !
0- A
[ : e I l
0 5 10 60 65 70 min
n=1 A-B: +426 % % ¥k

9. 4dbra



Coronaria atfolyas (ml/min/100 g)

Lomg

A hajtds hatdsdra a ramus descendens és a ramus
circumflexus teriiletén megné a keringés. A ramus des-
cendens kaniilozése és szilkkitése mindkét coronaria dgban
az dramlds cstkkenését eredményezte, mely részben a
miitéti beavatkozdssal /corondria kaniilézés/ magyardzhatd.
‘A frekvencia-terhelés hatdsdra a beszikkitett ramus des-
cendensben az &tfolyds lecsokken, a hatdr-sziikitéssel az
érteriiletéhez tartozd arterioldk maximdlisan tdgultak,
tehdt a kompenzdcidés lehetlségek kimeriiltek és a frek-
vencia novelésével g diastolés id8 roviditésével dramlds
csdkkenés jott 1étre. /10. dbra/

i l ramus descendens i l
0 kanulozes, szukites
§ i i fl s (n=9)
—-—=—— [ Circumftlexu =9)
l —— r.descendens (n=12)

100+

J

50 A-B 21% % C-D: -2% NS. «
D -E: 27 % % %% H-J: -50 % % %% W
F-G 40% %
J -K: -20% NS.
0- 7
‘ ; P : -
0 5 10 60 65 70 min

10. &bra
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A ll., dbrén az 02 fogyasztdsban létrejott vdltozdso-
kat tiintettem fel. Frekvencig-terhelésre ép coronaria-
rendszer esetén az Ozefogyasztés megné. A megnovekedett
Ozyigényt a coronaria-keringés fokozdéddsa biztositja.

A corondria szikitése tnmagdban lecsokkenti az 0,-fogyasz-

t4st és a szikités utdn alkalmazott frekvencia-terhelés

tovdbb cstkkenti azt. A jelentkezd Ozfogyasztés-csakke-
nés nem tikrozi a myocardialis anyagcsere 4llapotét.

A frekvencia-terhelés hatdsdra megnovekedett 0, igénnyel
az Ozrkinélat nem tud 1lépést tartani, a myocardialis Oy
hidnyt jobban tikrdzi az Oszinélat/02 igény index.
Normdlis anyagcserét biztositdé szivmikodés esetén g meg-
novekedett 02-igényt fokozott Oszinélat kompenzil és

az index értéke sohasem kisebb 1,0-nél.

Ha a coronaria ssziikkitése elétti frekvencia-terhelés
hatdsdra 1létrejott 02_fogyasztést Ozfigénynek vessziik,
a sgikités utdni O2Afogyasztéd;pedig Oz_kinélatnak,
akkor az O,-kindlat/0,-igény index értéke az ischaemia
fokdt fejezi ki. Az index értéke minél kisebb, annil
sulyosabb az ischaemia.

Szikkitetlen coronaria-keringés esetén a frekven-
cia-terhelés nem v4lt ki myocardiaglis ischaemidt, mert
az alap laktdt-felvétel nem védltozik.

A coronidria sziikitése Onmagédban csokkenti a tejsav
felvételt, bdr ez még nem jelent myocardialis ischaemiat,
- de frekvencia~-terhelésre m4r olyan mérvi a laktdt fel-
vétel-cstkkenés, hogy az Oz—hiény nemcsak a tejsav fel-
vételben, hanem az EKG-ban is jelentds valtozdst ered-
ményez. /II. tédbldzat/
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A corondria rezisztenéia viselkedése, a ramus cir-

cumflexus €és g még be nem szilkkitett ramus descendens terii-

letének viselkedésével lényegében megegyezik. Mir a be-

szilkkités hatdsdra megné a ramus descendens rezisztencidja,
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| Laktdt- felvételben frekvencisa -terhelésre bekdvetkezd
vdltozdsok
Szikités eldtt Szikités utédn
alap hajtds 5° % alap hajtds 5° %
wM/min/100 g ulM/min/100 g
ssig,5 86Xs,8 -2 N.S. 55%10 28,5210 ' =46
n = 18 n = 39

II, tédbldzat

ez szintén azt bizonyitja, hogy az autoreguldcid megssziint,
mivel hajtdsra ezen coronaria 4gban az dtfolyds csokken, a

corondria rezisztencia novekedése figyelhetd meg /12, &bra/.
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12, 4bra
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A 13, 4dbrén tintettem fel a hajtds hatdsdra bekdvetkezd
vérnyomds-és kontraktilitds-hatdsokat az id8 fiiggvényében.
A vérnyomds csokken a frekvencia-terhelés hatdsdra, a
kontraktilitds pedig né. A coronaria kaniilozése és szilkité-
se a vérnyomdst valamint a kontraktilitdst csvkkentette,
ezt kovetlen az alkalmazott frekvencia-terhelés a kontroll-
értékhez hasonld védltozdsokat eredményezett.

' RAMUS ,
HAJTAS  DESCENDENS HAJTAS
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Nitroglycerin €s persantin hatdsa effort tipusu
kisérletes angindban

Nitroglycerint 2 ug/kg/min infusioban adagoltam
10?-ig, A nitroglycerin-/GTN/ infusiohoz glycerin-—trinit-
rét 1 %-os alkoholos o0ldatdbdl fiziolégids konyhasé-oldat-
tal higitdst készitettem.

Megfigyeléseim szerint Nitroglycerin ezen dézisdnak
infusioja mintegy 20-30 Hgmm-es vérnyomdscsckkenést oko-
zott. Ennek eredményeképpen a coronaria-perfusios-nyomés
is csokkent, és igy az infusio ledllitdsa utdn kdzvetleniil
elvégzett hajtds esetén az ischaemids EKG v4ltozdsokat ki-
véd6 hatdst nem tudtam megfigyelni. Ezt l4tjuk a vérnyomds,
coronariadtfolyds és ST szgkasz idbbeli vdltozdsdt feltiintetd
14, dbra baloldali képmezején, valamint az EKG-regisztritu-~
mot bemutaté 15. 4bra k6zéps8 képmezején, Ezutin megvértém,
amig a vérnyomdshatds elmult és a vérnyomds az eredeti
szintre 411t vissza. Ha akkor terheltem meg a szivet pit-
vari hajtdssal, ugy Nitroglycerin kezelés utédn nem lédttam
ischaemids EKG jeleket /14, és 15, 4bra/.

Ebb6l a megfigyelésbll kiindulva kisérleteimet a
tovédbbiakban mindig ugy végeztem, hogy a Nitroglycerin-infusio
ledllitédsa utdn 15 percet védrakoztam, azutdn kezdtem a haj-
t4st. Persantin-kezelés esetén nem tudtam megfigyelni hasonlé
mértékii vérnyoméscsokkenést, emellett irodalmi adatok /4/
szerint & Persantin hatdsideje csak kb, 30 perc, ezért itt
o kezelés uténi hajtds azonnmal az infusio ledllitdsa utén
tortént,

A kovetkezlkben a Nitroglycerin hatdsidt demonstrdlom
a hajtds kovetkeztében létrejott ischaemids EKG-elviltozdsokra.
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A 16, 4brédn eredeti regisztritumon mutatom be
a nitroglycerin infusio kedvezd hatdsit, egy kisérlet-
ben. Ugyanezt a jelenséget mutatom be a kiovetkezl 4b-
rén, ami 15 kisérletbdl nyert eredményeimet dtlagosan
tinteti fel. A kisérletekben a nitroglycerin szigni-
fikédns védelmet mutatott a hajtds okozta ischaemids
jelekkel szemben az infusiot kévetd 15. percben

/ p€0,0005 mind az ST-szakaszt, mind a T-hulldmot
illet8en/./17 . ébra/
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Nitroglycerin hajtas
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' sec
16. 4dbra

Persantin, Dipyridamol, 2,6-bisz-/dictanolamino/-4,8-
dipiridino-pirimido /5,4-d/-pirimidin. /D.P.P.P./
Persantin infusiohoz "Dr., Karl Thomse GMBH Biberach

an der Riss" substancidbdl késziilt oldatot haszndltam.

Persantinnal /6 ug/kg/min 10 percig tarté infuzid/

to6rtént kezelésnél ezt a jé hatdst nem tudtam megfigyelni.

A kovetkez8 4dbrdn Persantin hatdsdt ldthatjuk
a beszilkkitett vérelldtdsu teriilet EKG-jdra hajtds és
kezelés esetén: /18 dbra./
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A 20, 4brén a keringési paraméterekben létrejott
védltozdsokat tiintettem fel: A besziikitett coronaria -
dgban Nitroglycerin hatésdra /F-G/ 9 %ial megné az
dtfolyéds. Frekvencia~-terhelés hatdsdra nem jon 1létre
4tfolyds-cstkkenés, s6t a kontroll hajtds 5. percéhez
képest /E-H/ szignifikdns 36 %-o0s dramlds-fokozdédédst
tapasztaltam.

A Persantin-kezelés a besziikkitett coronaria-dg
keringésében lényeges vdltozdst nem hozott létre, de
az €ép cirkumflexus +teriiletén dramlds-novekedést tapasz-

taltam. Hasonld eredményeket kaptak Marshall és mts.
izotépos médszerrel. /39/
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0, FOGYASZTAS

ST

A 21, dbrédn a ramus descendesn elldtdsi te-
riiletének O, fogyasztdsdban a frekvencia-terhelésre,
coronaria sziikitésre, Nitroglycerin és Persantin-
kezelésre bekdvetkez8 vdltozdsokat dbrizoltam. A
coronaria-sziikkités elbtt hajtds hatdsdra megndtt az
02 fogyasztds /a/ a coronaria beszikitése mir Onmagd-
ban lecstkkentette az 0, fogyasztdst /B/s és az ezt
kovet8 frekvencia terhelés 61 %-os 0, fogyasztds '«
cstkkenést eredményezett a kontroll hajtdshoz képest.
A Nitroglycerin ezt szignifikdnsan 42 %-ra mérsékelte,
ellenben a Persantin kezelés semmi v4ltozdst nem ho-

zott létre. /21. dbra/
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Az 0, kinéla,t/o2 igény ardnya a coronaria kanii-
16zés és -szikités hatdsira 1,0-rél 0,59-re csokken le,
amit a frekvencia-terhelés tovdbb csokkent. A Nitro-
glycerin 41 %-al novelte az index értékének hajtdsra
bekdvetkezl csokkenését, a Persantin semmi v4ltozdst
nem hozott létre. /22, 4bra/
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A 23, 4brdn bemutatom g Nitroglycerin-és a
Persantin-kezelés hatédsdt a sziv laktdtfelvételére
tnmagédban. Lathaté, hogy a Nitroglycerin kezelés a
sziv tejsavfelhaszndlédsi képességét megnoveli, és ez
a vdltozds szignifikédns. A Persantin hatdsdra viszont

a sziv tejsavfelvétele kifejezetten csokken.
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A corondria sziikkitése a laktdt-felvételt csokken-
tette. A frekvencia~-terhelés tovdbbi 46 %-os tejsav
felvétel-cstkkenést eredményezett. Nitroglycerin az
alap laktdt felvétel novelése mellett mérsékelte a
frekvencia-terhelésre bekivetkezl tejsav felvétel

csokkenést annyira, hogy az nem csokkent a kontroll
érték ald. A Persantin kezelés az alap laktdt fel-

vétel cstkkentése mellett a kontroll hajtott érték
aléd csokkentette a tejsav-felvételt. /24. dbra/
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EREDMENYEK MEGBESZELESE

Vizsgdlataim ¢é€élja az volt, hogy pathophysiologiai
meggondolisok alapjédn kidolgozott anginds modellen tanulminyoz-
zam az angina pectorissal kapcsolatos haemodynamikai, elektro-
fiziologiai és biokémiai vdltozdsokat és azok gydgyszeres be-
folydsoldsdnak lehetlségét. A modell lényege, hogy az artéria
coronaria ramus descendensének besziikkitése valamint a coronaria-
Adtfolyds cstkkentése még éppen biztositsa az elldtott teriilet
oxygenizdcibjit, ezt kovetben frekvencia-terheléssel a beszii-
kitett és mogottes teriiletének lok4lis ischaemidjidt idézzem elf.

Vizsgdlataim elsd részében azt kivdntam tanulmédnyozni,
hogyan alkalmsgzkodik terhelésre a coronaria-rendszer kiilonbozé
vérellatdst lehetévé tevld korilmények kozott. Ezért kisérletem
egyik részében az dltalam alkalmazott frekvencia-terhelés ha-
t4s4t tanulmdnyoztam ép coronaria rendszer esetén, Eredményeim
alapjén megdllapithatom, hogy terhelés hatdsdra nem jott létre
myocardialis ischaemia, a sziv a hajtds kovetkeztében megno-
vekedett O, igényt, fokozott coronaria 4tfolydssal kompenzdlta,
mivel ekkor még az autoregulatio jé, a coronaria rendszer ép.

A coronaria kaniilozése olyan beavatkozdst jelentett, amihez az
4llat még adaptilédni képes, erre utal, hogy a nyugalmi 4dtfo-

ly4ds 4ltaldban nem vdltozik, viszont a coronaridk rezerv-kapa-
citédsa csikken.,

A coronaria-rezerv voltaképpen a coronaridk azon képessé-

ge, hogy az oxigén-igény fokozdddsdra vagy a vér oxigén-tartal-
minak cstkkenésére a coronaria-keringés fokozédni képes. A ko-

szorusér tartalék alapegységét megkdzelitblen jelzi a teljes
dramlds megsziintetése utdni maximdlis 4tfolyés: is. Adott stimu-
lusra ez a maximdlis 4tfolyds egy-egy 4llaton azonos és 3-7 X
nagyobb, mint az alapitdramlds,
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A coronaria-dtdramlds bdrmilyen okbdl bekdvet-
kez8 fokozéddsa /alacsony p0,, fokozott munkavégzés,
tachycardia, hyperthyreosis/ voltaképpen ennek a coro-
naria-rezervnek a terhére torténik. Vizsgdlataim sze-
rint a kaniilozés is ezt a rezervet csokkenti, mivel
a bekaniilozést kovetlen a 20 mp-es occlusioval kivil-
tott maximdlis 4tfolyds 54 %-kal csodkkent./I. tdbldzat/

A hatdrszikitést ugy dllapitottam meg, hogy a
coronaria 4gon befolyd vérmennyiséget addig cstkken-
tettem, amig a 20 mp-s occlusiors mdr hyperémids vi-
lasz nem jott létre, ugyanakkor az epicardialis EKG-n
ischaemidra utald jel még nem volt ldthatd.

Kiilonb6z6 foku artérids stenosisok hatdsdt vizs-~
gdlték kutydk arteria iliaca externdjdban May és mtsai.
/41, 42/, akik megdllapitottdk, hogy a fokozddsd arté-
rids sziikiilet nem csokkentette az dtfolydst és a
distalisan mért nyomdst addig, amig ez a szikiilet egy
kritikus fokot el nem ért. Ezen a ponton tul az 4t-
folyds— és a distalis nyomds-cstkkenés a stenosis fo-

kdnak novekedésével ardnyos volt.

A corongria-szikités folyamatdt részletesen le-
irjdk Malindzak et al./ 35/ Megdllapitjdk, hogy a
coronaria~-gtfolyds csokkentésére kompenzicidképpen a
helyi autoregulatio ktvetkeztében aktiv arteriola-~
tdgulattal coronaria-rezisztencia cstkkenés jon létre.
Kiilonboz8 foku sziikiileteknél az 4tfolyds visszatér a
kiinduldsi szintre, de egy ponton tul autoregulatios
dilatatio mdr nem figyelhet8 meg, s a tovdbbi szikités

a coronaria-dtiramlds csokkenéséhez vezet. Ekkor a
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coronaria-arterioldk a hypoxids stimulusra az
autoregulatio kovetkeztében mir feltehetlen teljesen
dilatdlitak.

Az egyes és kettds stenosisok reaktiv hyperemidra
gyakopolt hatdsédt, a ssziikkiilet és az agttél distalisan
lev8 érszgkasz haemodynamik4jdt vizsgdltdk igen rész-
letesen tobb munkdban Gould és Lipscomb. / 20, 21, 34/

Szerintik az occlusiora adott hyperemids vilasz
kivdldé jellemz8je a coronaria-sziikiiletnek. Megfigyelé-
seik szerint a nyugalmi 4dtfolyds csak az éritmérs 85 %-s
szikitésénél vdltozott, az occlusiora létrejovs maximd-
lis 4t4ramléds ellenben mér 30-45 %-s 4tmérb-szikitésnél
csbkkent, 88-93 %-o0s 4tmérd-szitkitésnél pedig teljesen
megszint. A ramus descendens lezirdsdnak felengedését
kovetd dtfolyds~fokozbéddsnak mindenben megfeleld,
ugyanolyan jellegii vdltozdst tudtak létrehozni a
Hypaque nevii réntgen-kontraszt-anyaggal. Ezért egy mé-
sik vizsgdlat-sorozatukban 14-22 lépésben teljes occlu-
sioig cstkkentették az dtfolydst a ramus circumflexusban
és minden lépcsdnél vizsgdltdk ic. adott Hypaque hatéd-
sdt. Ezen vizsgdlatok kapcsidn részletesen elemezték a
szikitést8l distalisan levl érszakasz és a stenosis
haemodynamikijdt. A nyugalmi &dtfolydst mindaddig val-
tozatlannak taldltdk, ameddig a distalis érben uralkodd
nyomss kb. 60 Hgmm-re nem cstkkent. /Sajét vizsgdla-
tainkban az ennek megfeleld, a szikkitbt61l distalisan
mért nyomds 4dtlag 43,4 ¥ 2,5-nek adédott./

Ezalatt az 4tdramlds linearisan fiiggott a distalis

érben uralkodé nyomdstél. A stenosis rezisztencidjdnak
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nﬁvekedésével a distalis érszakasz rezisztenciija cstk-
kent, végiil elérte a minimumdt. Ekkor tovabb novelve a
a Stenosis rezisztenciijit, ez vdlt az dramléds megha-
t4rozé tényezbjévé é€s az 4tfolyds a nyugalmi ald esett.
Lényegileg hasonlé megfigyeléseket tettiink
magunk is, kissé m4s jellegii, de coronaria-sziikkitéses
kisérleteink ismertetése sordn. / Udvary és mtsai.
54, 56/ Az Altalunk "hatirsziikiiletnek" nevezett 4lla-
pot £6 jellemzdje éppen ez: a reaktiv hyperaemia-
vdlasz a szikités hatdsdra megsziint, tehdt a corona-
ria-~rezervet kimeritettikk, a nyugalmi 4tfolyds azon-
ban még csak kis mértékben csiokkent, az EKG nem mu-
tat kéros viszonyokat. Az ilyen esetben alkalmazott
frekvencia-terhelés manifesztdlja a fenndlld ldtens
hypoxidt, hiszen részint csokkenti a diastolés telb-
dési i1d8t, részint fokozza a sziv oxigén-igényét.
Ennek megfelelfen az EKG-n ST-elevatiot és T-hulldm
inversiot figyelhetiink meg, a sziv tejsav-felvétele
pedig negativvd v4lik, vagyis a sziv laktdtot ad le.
A coronaria-rezisztencia dltalam megfigyelt fokozl-~
ddsa a kaniilozés és szikkités eredményeképpen az elbzb-
ek értelmében voltaképpen azt jelenti, hogy az dram-
14s limitdldé tényezldjévé a sziikkités vdlt. A pitvari
hajtds alatt megfigyelt coronaria rezisztencia cstk-
kenés oka féleg a vérnyomds ill. perfusios nyomds
csokkenése lehet, ami meghaladja a coronaria &dtédram-
14s csokkenését,

Az oxigén-fogyasztdssal kapcsolatosan nyert
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adataink teljesen egybevdgnak Furuse et al. /17/
azon adataival, amelyek szerint hatdrértékig be-
sziikitett coronaridk esetén, bdrmilyen hatédsra meg-
novekedett oxigén-igényt a coronaria-keringés fo-
kozdéddsa nem tudja kielégiteni, hacsak a perfusios
nyomds meg nem novekedik., Sajdt vizsgdlataimban
hajtds alatt a vérnyomds még csokkent, igy érthetd,
hogy s szdmitott oxigén-fogyasztds cstkkenését fi-
gyeltem meg. Ujabban Elzinga és Skinner /12/ ko-
z61lt igen érdekes adatokat az 4ltaluk "kritikus
stenosisnak" nevezett szilkkités haemodynamikdjérdél.
Az artéria coronaria sinistra ramus circumflexusi-
nak kiilonboz6 foku besziilkitésénél altatott in situ
kutyasziven mérték a coronaria-idtfolydst, az occlu-
sio felengedését kovets maximdlis 4tfolydst, az
aorta-nyomdst, a perctérfogatot, a vég-diastolés
nyomést, valamint a myocardialis pOz-t. Az occlusio
felengedését kovetd maximilis 4tfolyés egyre csik-
kent a szikkités folyamdn, a kiilonbdz6 egyéb para-
méterek viszont nem vdltoztak. Amikor azonban a
szilkiilet olyan nagysdgot ért el, hogy a felengedést
kovetben csaek 4 %-os /6-1 %/ hyperemids vilasz
jelentkezett, a tobbi paraméter hirtelen romldsit
észlelték, Megfigyelésiik szerint ennél nagyobdb foku
szliikités mdr ischaemidt okoz. A kritikus stenosist
nem tartjdk statikusnak, hanem olyan védltozé 4lla-
potnak, ami erdsen fiigg a myocardium munkaterhe-
1ését6l, Ezt a felfogdst adataim maximilis mérték-
ben aldtdmasztjdk: résziQt az a megfigyelésem szl
mellette, hogy bizonyos / + 50, + 70/min/ pitvari
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hajtds az ischaemidt manifesztdlni képes, részint pedig

hogy olyan gyégyszeres beavatkozds utén, ami a coronaria
dtfolydst novelni képes a beszilkitett coronaria-dgban,
ugyanaz a terhelés mdr nem okoz ischaemidt, voltaképpen
tehdt a gydégyszer hatdsdra megsziinne a stenosis kritikus

jellege.

Megfigyelésem szerint az eret olyan mértékben be
kellett sziikitenem, hogy a reguldcidé folytdn a szii-
kitést6l distalisan taldlhatdé coronaria resistentia erek
maximdlisan kitdguljanak. Ekkor tudtam pitvari hajtdsra
ischaemids EKG-jelet megfigyelni, ugyanis ha a szilkités
mértéke nem volt elegendf, akkor a hajtdéfrekvencia foko-
zdsdvel médr nem tudtam ischaemidt kivdltani. Ilyenkor
a magasabb hajtéfrekvencidkndl pitvar-kamrai dtvezetési

zavar jott létre. Ezt mutatom be a 25. dbrén.
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Az eredmények reprodukilhatésdgdnak alapja a kdéros
elvédltozds ismételhetlsége, melyet'ugy vizsgdltam,
hogy néhdny kisérletben 30 percenként ismételtem a
hajtasokat gydgyszeres beavatkozds nélkiil. Ezen ki-
sérleteimbll mutatok be egy eredeti regisztritumot a
26, &brén.

Megfigyeléseim szerint két, 30 perc id8kiilonbség-
gel ismételt hajtds esetén teljesen hasonld kéros el-

védltozdsok lépnek fel., Ugyanilyen megfigyelésrll szd-
moltak be mds szerzbk is. /Lau, 31, Lee, 32/.
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Ami a médszer érzékenységét illeti, azt igen
sokan kimutattdk, /Maroko, 38, Bleifeld, 2/ hogy

az epicardialis EKG rendkiviil gyorsan és érzékenyen
reagdl az ischaemia kialakuldsdra. Az igy nyert poten-
cidlok igen jél1 értékelhetlk.

Erdekes megfigyelést tettem arra nézve, hogy milyen
fontos a nyert EKG-kép szempdntjébél, hogy hol he-
lyezem el a regisztrdld elektrddot.

A 27. édbrédn ldthatdé kozepes foku szilkkités hatdsa
az epicardialis EKG-ra. Miutdan a gumilgpon az egyes
elektrédok egyméstdél mintegy 0,5 cm-re helyezkednek el,
igy a két EKG elvezetési helye kozott is ennyi a té-
volsdg. Mégis a két EKG-n ellentétes irdnyu vdltozd-
sokat ldtunk: a felsd sorban az ST-szakasz elevatioja,

az alsé sorban a depresszidja figyelhetd meg.

szukites

26mV

27. &bra
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Hasonlé megfigyelést tettek Katdé és munkatdrsai
/28/, akik kimutattdk, hogy a coronaria 25 %-os szii-
kitésekor az ischaemids géc kidzepében elhelyezett
elektrédon ST-elevatio, a széli zéndban ST-depresszid
figyelhet§ meg. Tehdt az ST-eltolédds irdnya nagy-
mértékben fiigg az elektrddnak az ischaemids teriilet-
hez viszonyitott helyzetét8l. /Természetesen fontos
szerepe van emellett a besziikités mértékének is./

Ilyen médon kisérleteimben arra torekedtem, hogy
mindig a besziikkitett ér 41ltal elldtott teriilet ko-

zepére helyezzem el az elektrddot.

A médszer specifikus voltdt gydgyszeres vizsgdla-

tokkal kivédntam igazolni.

A Nitroglycerin mdr t6bb mint szdz éve bevdlt az
anginds roham kezelésében, ezért igen kézenfekvd volt,
hogy megvizsgdljam, vajon milyen hatdsa van az 41—
talam kidolgozott modeilen.

Olyan szert is vizsgdlni kivédntam, ami a klini-
kumban nem v4lt be. Ezért vizsgdltam meg a Persantin
hatdsdt, ami igen jé coronaria tdgité /Bretschneider,
4/, de ugyanakkor jél kontrolldlt. klinikai teszt ki-
sérletekben angina pectorisban alig mutatott jobb ha-
t4st a placebondl. /Kinsella, 30; Foulds, 15; De Graf,
9; Rowe, 45/.

A Persantin hatdsidt kiilonboz8 4llatkisérletes

modelleken is vizsgdltdk, és dltaldban nem tapasz-—
taltak jé hatdst. /Watanabe, 59; Fam, 14; Winbury, 64;
Weiss, 60/.

Vizsgdlati eredményeim alapjédn a Nitroglycerin
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képes volt arra, hogy a fent ismertetett kisérleti
modellen a pitvari hajtds ischaemidt okozd hatdsit
mérsékelje.

Az irodalom a Nitroglycerin hatdsmechanizmusdt
illetéen rendkiviil ellentmondédsos. Gorlin és mtsai.
/19/, Gillis et al. /18/, valamint Mason és mtsai.
/40/ szerint a hatds lényegében extracardialis. A szer
i.v. bejuttatdsa utdn hirtéilen arteriola-tdgulat és
ennek kovetkeztében vérnyomdscsokkenéds figyelhetd meg.
Emellett a vénds visszafolyds g szivhez csikken,

A sziv munkdja ezen két ok /preload és az afterload
cstkkenése/ miatt megkisebbedik. Ez okoznid elkép-
zelésiink szerint az anginds roham megsziinését.

Kaverina /29/ véleménye szerint a Nitroglycerin
csokkenti a sziv sympathicus idegeinek tdénusés ak-
tivitdsdt és a coronaria constrictiv reflexeket, a

spindlis vasomotor centrumbdl leszdllé reticulospina-
lis g4t16 rostok aktivildsa révén.

Fam és McGregor szerint a Nitroglycerin a
hypoxids zdéna /ahol a rezisztencia erek mir maximg-
lisan tdgultak/ vérelldtdsit olyan médon ndveli,
hogy a nagy konduktancia ereket és a collateralisokat
tdgitja. /13/

Winbury elképzelése szerint /63/ a szer a sziv-
ben lev8 nagy, intramularis /Ytributary"/ artéridkra
hatna, amelyek a coronaria keringés autoregulatio-
jdban nem vesznek részt. Ezek tdgitdsdval, valamint
a még zirt capillarisok, a capillaris rezerv meg-

nyitédsdval az endocardiumban novelné a keringést -
redistributiot hozna létre az endo- és epicardium

kozott.
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Sajdt kisérleteimben azt a megfigyelést tettem, hogy
azonos idében vizsgdltam a vérnyomdst, a coronaria dtfolydst,
és ezekbll szdmolt coronaria resistencidt, ugy a kontroll
hajtds alatt a vdltozdsok egyik paraméterben sem tekinthe-
t8k lényegesnek, A Nitroglycerin infusiojdnak hatdsdra ellen-
ben a vérnyomds, a coronaria dtfolyds és a coronaria rezisz-
tencia is erds csokkenést mutat. Ezutdn a vérnyomds ujra né,
egészen a kiinduldsi értékig, a coronaria-dtfolyds szintén
fokozdédik és még magasabb értékeket ér el, mint kiinduldskor,.
Ennek kovetkeztében a coronaria rezisztencia alacsony marad.
Az ekkor alkalmazott pitvari hajtds hatdsdra a vérnyomds—
és coronaria 4dtfolyds vdltozdsok elhanyagolhatdk, a rezisz-—
tencia is alacsony, az EKG-n és a tejsavanyagcserében vi-

szont nincs hypoxidra utald jel. /28. 4bra/
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Pelmeriil a kérdés, hogy vajon mi ennek az oka.
Ugy l4tszik, hogy a hypoxia elleni védelem a corona-
ria rezisztencia cstkkenésével, a coronagria dtfolyds-
nak a kiinduldsi érték folé vald novekedésével fiigg-
het 6ssze. /6/

A kisérleteimben nyert adatok Wimbury /63/ el-
képzelésével védgndngk 6ssze, amennyiben eredményeim
magyardzhaték ugy, hogy a j6 hatds a nagy coronaria
artéridk tégitdsdnak kdvetkezménye., A kisérlef ele-
jén ugyanis igyekszem egy olyan 4llapothoz eljutni,
amikor a praecapillaris, rezisztencia arterioldk
csaknem biztosan maximidlisan tdgultak. /Ezt mutat-
ja részint az, hogy az eredeti szilkkitést tovédbbra is
az éren hagyva a coronaria teljes occlusiojét és
ennek megsziintetését kovetfen - reaktiv hyperaemia
nem jelentkezett -~ valamint az is, hogy szikités
nélkiil magas frekvencidval hajtva a szivet, a corong-
ria-4tfolyds novekedett, beszilkkitve pedig csokkent./
Ennek ellenére a Nitroglycerin infunddldsit ko-
vetfen a coronaria rezisztencia cstkkenést mutat.
Ennek oka nem lehet az extravascularis kompresszié
csdkkenése, mivel a vérnyomds-hatés ebben az idé-
pontban mir lezajlott. Az ok tehdt valésziniileg a
coronaria arteridk tdgulata. Ezen erekrfl Winbury
kimutatta, hogy az autoreguldciéban nem vesznek részt,
ezért hypoxidra nem tigulnak.

Ezen elképzelés mellett sz6l az is, hogy ugy
tiinik, hogy az ST-szakasz hajtdsra 1létrejové eleva-
tiéja id6ben akkor jelentkezik ujra, amikor a coro-

naria-rezisztencia érték ujra megnd, azaz az eredeti
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értékre helyredll. Erre nézve azonban csak néhdny
adattal rendelkezem, mivel nem minden kisérletben
lehetséges a vdltozdsokat id8ben hosszu ideig ko-
vetni.

Megfigyeléseim szerint a Nitroglycerin a
hajtdssal kivdltott ischaemids EKG-jelekkel szemben
kb. 90-100 percig mutat védelmet. /55/ Ezzel kap-
csolatban érdemes megemliteni, hogy Bogaert /3/
4llatkisérletekben vizsgdlta a Nitroglycerin plaz-
maszintjét és a vérnyomdshatdst. Vizsgdlatai szerint
a vérbe juttatott nitroglycerin elfsztr a szovetek-
hez jut /eltiinik a vérpdlydbdél/ majd ujra vissza-
keriil a keringésbe. A gydgyszer maximilis plazma-
szintje az i.v. beadds utidn 10-20 perccel van és
mintegy a 75. perc-re tint el a vérbdl.

Ami a Persantint illeti, errdl kimutattik,
hogy a coronaridkat erlsen tigitja és a sinus coro-
narius oxigén-saturatiojidt erdsen emeli. Az ujabb
vizsgdlatok szerint /Petta, 44; West, 61/ azonban
ennek oka az lehet, hogy a szivben arteriovenosus
shuntoket nyit fel és igy a myocardium oxigenizd-
ciéjit nem javitja, hanem rontja. /4, 26/

Ezt mutatta ismertetett vizsgdlataimban az
a tény, hogy sem az EKG-ban, sem az anyagcsere-
41lapotban hatédsdra javulds nem jott létre, sét
a hypoxia még sulyosbodott.
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Célunk az volt, hogy altatott 4llaton, akut
kisérletben létrehozott effort tipusu angina pectoris
modell jellemz8 haemodynamikai, elektrofizioldégiai és
biokémiai sajédtsdgait, tovdbb4 ezen sajdtsigok gydgysze-

res befolydsoldsdt tenulmanyozzuk.
Kisérleteink elsé részében azt vizsgdiltuk, hogy

e sziv terhelésére alkalmazott elektromos pitvari frek-
vencig novelés milyen hatdst v4lt ki ép corondria-rend-
szer, vealamint corondria stenosis esetén, Azt tapasz-
taltuk, hogy €ép coronaria-keringés esetén a sziv s
terhelést fokozott koszorusérkeringéssel kompenzdlni
tudja, és igy hajtds hatédsdra sem jon létre myocaréar
lis ischesemia. Ezzel szemben hatdrsziikités utdn azonos
terhelés alkalmazdsa myocardiglis ischaemidt v4lt ki.
Ezt a frekvencia terheléssel kivdltott ischaemidt a
Nitroglycerinnel, mint klasszikus antianginds szerrel,
és egy klinikailag hatéstalanngk bizonyult coronaria-
tdgitéval, a Persantinnal prébiltuk befolydsolni,

A Nitroglycerin a besziikitett coronariin
4téramlé vérmennyiséget novelni tudta annak elle-
nére, hogy ezen a teriileten a preecapillaris ar-
terioldk valésziniileg mdr meximdlisan kitigultek.
Ennek megfelelfen kivédte, illetve jelentdsen mér-
sékelte a frekvenciaterhelésre bekdvetkez8 ST-
szekasz €és T-hulldm emelkedést, tov4dbbd a myo-
cardidlis laktdtfelvétel csokkenését,
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Vizsgdlataink alapjdn arra a kovetkeztetés-
re jutottunk, hogy a fentiekben ismertetett 4llat-
kisérletes modell megfelel a gybgyszerek tesztelé-
sével kapcsolatosan tdmeszthaté ktvetelményeknek.
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