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1. BEVEZETES

l1.1. A téma felvetése

A GyoOgyszerhatastani Intézet elektrofizioldégiai mun-
kacsoportja - melynek magam is tagja vagyok - kidolgozott
egy uj moédszert olyan interakcidk vizsgdlatara motoros
végkészﬁléken_ amelynek kimutatdsit a mar ismert metodi-
kak nem teszik lehetdvé. |

A kiil6nb6zd farmakonoknak a harantcsikolt izom moto-
ros végkésziilékre gyakorolt hatasat az eddigi metodikak
szerint a k&vetkezOképpen mutathatjuk ki:

1./ Vizsgaljuk, hogy a szdobanforgdé farmakon miként
befolyasolja az izom indirekt ingerlésével kivaltott
elektromos és/vagy méchanikus valaszat.

2./ Az izmot nem csak indirekt uton a. motoros ideg fe-
161 ingerelhetjiik, hanem valamilyen motoros véglemez tama-
daspontu kémiai izgatdéval is ingeriiletbe hozhatjuk.

Ezekkel a médszerekkel egy-egy vegyliletnek a motoros
végkészﬁiék transzmisszidjat gatld vagy serkentd hatidsat
tudjuk kimutatni.

Az altalunk alkalmazott mdodszernél a kémiai ingeriilet-
keltdt /pl. neosztigmin/ indirekt ingerléssel kombinaljuk.
Ennek kdvetkeztében nem egyszeriien az izom szokvanyos
elektromos és mechanikus valaszat, hanem mindkettdnek &sz-

szetettebb, egyben a valtozasok detektaliasara érzékenyebb



formajat regisztralhatjuk /l.abra B része/. Az elsd abra
A része a neosztigmin beadasa elott az izom elektromos és
mechanikus vadlaszat mutatja egyetlen a motoros ideg felds-
1li indirekt ingerlésre. Az abra B része pedig azt, hogy
hogyan v&ltozik meg az izom indirekt ingerlésre létrejott
elektromos és mechanikus valasza neosztigmin jelenlété-
ben. Lathatjuk, hogy az izom 40 ug/kg neosztigmin i.v.
beadasa utan egyetlen indirekt ingerlésre nem a szokasos
egyszéri /1lsd. l.abra A része/ potencidl kisililéssel rea-
gal, hanem az els® [alfa/ a tulajdonképpeni transzmisszid-
ra jellemzd potencial valaszt masodik [béta/, harmadik
/gamma/, negyedik [delta/ - esetenként még tSbb - hulléam
is kdveti extracellularis elvezetés esetén /1,8/. Ezt a
jelenséget repetitiv potencidl valasznak /[tovabbiakban
RPV-nek/ nevezziik. Kisérleteinkben kémiai ingeriiletkel-
tOként a reverzibilis kolinészteréz.béniték k6zlil a neo-
sztigmint hasznaltuk. Azért valasztottuk ezt a farmakont,
mert RPV-t generald aktivitasa igen nagy, hatasanak ido-
tartama rovid /kb. 35 perc/, egy-egy kisérleten beliil jol
vizsgalhatdé, kivarhatdé, s napjaban t6bb kisérlet Qégez—
heto.

Hasonld jelenséget figyelt meg Riker és munkatarsai’
/11,15,16/ Skdrbéka [/Rana catesbiana/, valamint Blazsd
és Minker /3,6/ kecskebéka [Rana esculenta/ izolalt szim-

patikus ganglionjan extracellularis elvezetés esetén neo-
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Patkany musculus tibialis anterior akcios
potencidlja (fent) és mechanikus vdla -
sza (lent).
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B: 40 ug/kg iv. neosztigmin jelenle -
teben.



sztigmin mas kolineszteraz bénitdék, valamint szamos egyéb
farmakon jelenlétében.

Az l.abra B része azt is mutatja, hogy nemcsak az
izom elektromos vadlasza valtozik meg neosztigmin jelenlé-
tében egyetlen indirekt ingerlésre, hanem a mechanikus va-
lasz is: a kontrakcidés erd ndvekedését tapasztaljuk /1,8/.

A mbédszer lényege tehat az, hogy reverzibilis koli-
nészteraz bénitdk jelenlétében ingerelt izom az egyszeri
idegingerlésre létrejott valasszal szemben Osszetettebb
elektromos jelet képes produkalni, mikdzben a kontrakciods
erd fokozddasa figyelhetd meg. A tObb Osszetevd [kompo-

nens/ elemzése finomabb farmakoldgiai analizist enged meg.

1.2. A harantcsikolt izom neuromuszkularis szinap-

szis szerkezete, miikddése és farmakolbdgidja

Mieldtt a kisérletek részletes leirasara térnénk ra,
bemutatjuk a harantcsikolt izom neuromuszkularis szinap-
szisanak felépitését, miikédését, és az izom-valasz re-
gisztralasanak lehetOségeit.

A harantcsikolt izomba befutdé idegrost, mely tulaj-
donképpen a gerincagy eliilsd szarvaban elhelyezkedd mozga-
td idegsejt /[motoneuron/ nyulvinya /axonja/ az izomba be-
lépve finom végagakra oszlik, majd elveszti veldhiivelyét.
A finom agakra oszlott idegrost egy-egy un. termindlis aga

kiszélesedve szinaptikus kapcsoldodasba 1lép egy-egy izom-



rosttal. Az izom és az ideg kapcsolddasanak helyén sajatos
szerkezetii képzGdmény, az un. neuromuszkularis szinapszis
alakul ki /1sd. 2.abra/. Ez a szinapszis rendelkezik mind-
azokkal a szerkezeti elemekkel, amely egy szinapszisra &al-
talaban jellemzd lehet. Az idegrost végzddését prészinap-
szisnak nevezziik, s a prészinapszisnak a kiszélesed® végén
elektromikroszképpal finom hdlyagok taldlhatdok. Ezek a ho-
lyagok tartalmazzdk a kémiai ingeriiletatvitelhez sziikséges
atvivo /transzmitter/ anyagot, mely a motoros végkésziilék
esetében acetilkolih. Az idegingeriilet hatésara a preszi-
napszisban lev0 hdolyagokbdl felszabadul az acetilkolin, s
a szinaptikus résen keresztiil diffundélya a szubszinapti-
kus, vagy mas néven posztszinaptikus membranon elhelyez-
kedd acetilkolin receptorokkal kapésolédik. A motoros vég-
késziilék posztszinaptikus membranja az izom szarkolemma-
janak specializalddott része, melyben acetilkolin recepto-
rok helyeékednek el. Az idegimpulzus hataséra felszabaduld
és a szinaptikus résen &tdiffundald acetilkolin ezekkel az
acetilkolin receptorokkal kapcsoldédva a szubszinaptikus
membranba helyi elektromos .valaszt hoz létre. Ez az un.
szubszinaptikus potencial. Amennyiben ez a potencialvalasz
egy bizonyos értéket elér [ingerkiiszdb/, akkor a szubszi-
naptikus membranbdél tovaterjedd un. akcids potencial indul
ki, mely az izomrost Gsszehuzdédasanak kisérd jelensége. Az

izomrostnak az idegingerlés hatasara bek&évetkezd valasza
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egyrészt az izomrost Osszehuzddasa, azaz az izoﬁ megroévi-
diilése, masrészt, az akcids potenciil megjelenése. Az
elektromos és mechanikus valasz farmakonok hatasidra médo-
sul. Azokat a farmakonokat, aﬁelyek elektiv médon gatol-
jak az ingeriilet attevodést a harantcsikolt izom neuro-
muszkuldris szinapszisaban periférias izomrelaxansoknak
nevezziik. Két csoportba oszthatjuk Oket:

1./ Membranstabilizald izomrelaxadnsok azok a szerek
amelyek a szubszinaptikus membranon 1évd acetilkolin re-
ceptorok elfoglalasaval gatoljak az idegimpulzus soran
felszabaduld acetilkolinnak a receptorhoz vald k6tOdését.
Ennek k&vetkeztében a szubszinaptikus membran stabilizé-
16dik, nem képes acetilkolin hatasara megvaltozni, szi-
naptikus potencialt generalni. Ide tartozik pl. a d-Tubo-
kurarin /d-Tc/, pankuronium, gallamin.

2./ Depolarizald izomrelaxansok /pl. szukcinolkolin,
dekametonium/ azok a vegyliletek, amelyek a prészinapszis-
ban 1évd acetilkolin~tartalmu hélyagokbél a transzmitter
anyagot kilizik, és a felszabaduldé acetilkolinnal egyiitt
tartdésan depolarizaljak a szubszinaptikus receptorok ré-
vén a szubszinaptikus membrant. Ennek k&vetkeztében az
izom nem képes impulzusokat fogadni, és ugyanugy gatlddik
az ingeriiletatvitel, mint a membranstabilizaldk beadéasa
utadn. A kiilonbség a két esetben azonban lényeges, mivel

a membranstabilizald izomrelaxdnsok hatisat kolinészteraz



bénitdkkal antagonizalni lehet, €s a kdlcs®nhatas kdvet-

kezménye a motoros véglemez miikdédés visszaidllasa.

1.3. A reverzibilis kolinészteraz bénitdk hatasa

motoros véglemezre

A szinapszis miikédésének egyik fontos feltétele a
transzmisszid soran felszabadult medidtor anyagok gyors
eliminadcidja. Ez lehetdvé teszi a posztszinaptikus membran
restitucidojat /repolarizacidéjat/, s ennek kovetkeztében a
szinapszis ismét miik6ddképessé valik. Mediator anyagok k&-
zé tartozik az acetilkolin is, mely t&bbek k&6z6tt a neuro-
muszkularis szinapszisban a transzmitter szerepét tolti
be. Azokat az anyagokat, mely az acetilkolin és a hozza
hasonlod kolinészterékvhatéstalanitéséban k6zremikddnek,
Osszefoglald néven kolinészterazoknak nevezziik. A kutata-
sok feltartak, hogy a kolinészterazoknak két csoportjuk
van, a specifikus és a nem specifikus kolinészterazok, s
az egyes csoportokon beliil szamos izoenzim létezik. A ko-
linészterizok felfedezésével egyidejlileg kimutattak, hogy
vannak olyan természetes eredetii anyagok, mint pl. a fizo-
sztigmin, melyek a kolinészterazok bénitéséﬁal az acetil-
kolin hatasat utanozni képesek. Ilyen anyagok még a piri-
dosztigmin /Mestinon/, ambenonium /Mytelase/, galantamin
/Nivalin/, B.C.51 /Ubretid/, demekarium bromid /Tosmilen/,

edrofonium bromid /Tehsilon/. Ezek az ugynevezett reverzi-



bilis kolinészteraz bénitdk kozé tartoznak. A II. vilag-
haboru eldtt, ill. alatt mint vegyik fegyvert eldallitot-
tdk az un. irreverzibilis kolinészteraz gatldokat /Tabun,
Soman, Sarin/, mely vegyliletcsalad nemcsak a kolinészte-
raz, hanem mas enzimek pl.: tripszin, s altalaban az endo-
peptidazok aktivitadsanak gatlisara is képesek. Ezeknek a

- hatdsa nagyon hosszu ideig tart, mert tartdsan képesek
kapcsoldédni a receptor molekulékkal, disszociacidjuk
rendkiviil lassu, s ezért hatasuk irreverzibilisnek tekint-
hetd. A mezdgazdasagi gyakorlatban hasznidlt rovarirtdk
[inszekcitidek/ egy része is kolinészterdz bénitd, igy
toxikoldgiai jelentOségiik igen nagy. .

A kolinészteraz bénitdék legfontosabb hatdsa az, hogy
az acetilkolinészteraz bénitasa révén a terﬁészetes media-
tor anyag felhalmoz6dik a felszabadulas helyén, s olyan
helyzet all elo, mintha nagyobb mennyiségﬁ medidtort vit-
tiink volna be a szervezetbe [indirekt kolinomimetikus ha-
tas/. A csoportba tartozd vegyliletcsalad egy része kdzvet-
len izomhatassal is rendelkezik. Ilyen pl.: a neogztigmin.
A neosztigmin intraartérids befecskendezése mind a kréni-
kusan denervalt, mind pedig a normdlisan innervalt izom-
mndl - melyben az acetilkolinészterdzt kordbban egy irre-
verzibilis kolinészterdz ga&tlodoval inaktivaltak - kontrak-
cidt okoz, mig a fizosztigmin ilyenre nem képes. Normalis

koSrilmények koz6tt valamely izom motoros idegének egyet-
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len elektromos impulzussal vald ingerlése kontrakcidhoz ve-
zet, s ezt akcibs potencidl kiséri. A kolinészterdz béni-
tO0k jelenlétében azonban - mint azt mar koradbban leirtuk -
egyetlen impulzusra kisiilés sorozat /RPV/ keletkezik, és
ez az izom mechanikai valaszaban tetanizild jelleget mu-
tat. Ugyanakkor izom faszcikulacid is jelentkezik, tehat
elektromos ingerlés nélkiil fibrillaris izomrangast tapasz-
talunk. Ezt a két jelenséget egymastdl élesen el kell kii-
16niteni. A faszcikulacidé az acetilkolin felszabadulésra,
ill. a lebomlas gatlasara tovabba arra vezethetd vissza,
hogy a felesleges mennyiségii acetilkolintdl az idegben
antidromos impulzusok keletkeznek [13/. Ezek axonreflexek
révén atterjednek mas motoros egységekre, ill. mas izom-
rostokra is, melynek kovetkezménye a tomeges faszcikula-
cidé. Nagy adag koiinészteréz bénité bevitele utan teljes
kolinészteraz bénulas van, ezért szélsdségesen nagy meny-
nyiségli acetilkolin halmozd6dik fel a motoros végkésziilék-
.ben. Ez az acetilkolin a depolarizildé izomrelaxansokhoz
hasonléaﬁ tartdosan kisiiti a motoros végkésziiléket, és
ennek kdvetkeztében megakadalyozza .az impulzusnak az at-
tevbdését az izomra. Ezekbdl a mechanizmusokbdl levezethe-
t5 a kolinészterdz béniték antikurdre hatisa is, tovabba
értelmezhetd, hogy miként fokozzdk a depolarizdlva gatld
izomrelaxansok hatéasat.

Kisérleteinkben megfigyeltiik, hogy a fizosztigmin és
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a neosztigmin mellett még az Ecotiophat, galantamin /Ni-
valin/, Piridosztigmin /Mestinon/ és az Ubretid, tehat
mindazok a vegyliletek, melyeket kolinészteraz gatldoként
ismeriink a motoros végkésziilékben repetitiv potencidl va-
laszt /RPV-t/ hoznak 1létre [/12/. Megallapitottuk, hogy
ezeknek a vegylileteknek a hatasa doézis fliggd, tovabba
egy-egy jellemzd adagjuk /EDSO/ hatastartama iddben el-
tér [/12/. A hatéastartamok eltérésének szélsGséges példaja
az Ubretid, melynek hatastartama olyan hosszu, hogy az
adltala kivaltott RPV elmulasa egy kisérleten beliil nem

is varhatd ki. A reverzibilis kolinészterdz bénitéknal

az RPV és a kontrakcids erd fokozddas adag fliggb. Az RPV
egyes hullamkomponenseinek amplituddéja az adag novelésé-
vel egy bizonyos hatarig ndvelhetd, majd maximumot ér el,
s tovabb az amplitudé nem fokozhatd [lsd.: eredmények c.
fejezet/. Ennek feltételezésilink szerint nem farmakolégiai
okai vannak. Nem a vegyliletek specifikus aktivitasaval
all Osszefiiggésben, hanem mindez az izom-ideg kapcsolat
fizioldégiai jellemzdi miatt, els®sorban a refrakter perid-

dus hossza altal meghatarozott tényezso.

1.4. Célkitiizések

Az irodalom altal j6l ismert, hogy a motoros végkészii-

lékre hatd szerek koziil a kurare tipusuak hatdsa neosztig-

minnel antagoniz&lhatdé. Enn az antagonisztikus k&lcsdn-

r/\
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hatasnak a k&vetkezménye a kurare hatas cstkkenése, vagyis
a csdkkent indirekt mechanikus, ill. elektromos izom-va-
lasz részleges vagy teljes normélizélédésa lesz /18/.

Az irodalom altal ugyancsak j6l ismert, hogy a rever-
zibilis kolinészterdz gatldék jelenlétében egyetlen indirekt
impulzusra &sszetettebb [ismételt/ elektromos jel RPV fi-
gyelhetd meg, tovabba megnd a haradntcsikolt izom kontrak-
cidés ereje /1,8/.

Azonban mar nincs utalas arra, hogy milyen &sszeflig-
gés all fenn az RPV kialakulasa és fenndllasa, tovabbia a
kontrakciods er6 nbvekedése és normalizaléddasa kdzdtt.

Disszertacidomban az &altalunk alkalmazott elektrofizio-
légiai mbédszerrel a kovetkezd feladatokat kivantuk elvé-
gezni.

1./ Az izom RPV és a kontrakcids erd fokozddas jel-
lemzése, Osszefliggésiik vizsgalata.

2./ Bemutatjuk a béta-blokkoldk hatasat az izom~RPV-
-re valamint a kontrakcids erd fokozbddasra.

Az l.-es kérdésre a kdvetkezd kisérletek elvégzése
révén adjuk ﬁeg a valaszt:

1/ Izom-RPV és a kontrakcids erd fokozddas ddzis-
-hatas elemzése.

2/ Kiilonbdzd neosztigmin ddzisnal az izom-RPV és a
kontrakcids erd fokozddas idG-hatas elemzése.

3./ A béka szimpatikus ganglionjan végzett kisérletek-



bdl tudjuk, hogy az RPV frekvencia f£fliggd:
1/ Az izom RPV és a kontrakcids erd fokozddas frek-
vencia-hatas elemzése.
2/ Kiilénbdzdo frekvencidn az izom RPV és a kontrakciods
erd fokozddas idG-hatéas elemzése.

4./ Bemutatjuk az irodalom altal jdél1 ismert motoros
véglemez miik6dését befolyasold szer [/d-Tc/ hatasat az izom
RPV-re és a kontrakcibds er® fokozobddasra.

1/ Az izom-RPV és a kontrakcids erd fokozddas do-
zis-hatas elemzése 4-Tc méllett.

2/ Izom-RPV és a kontrakcids erd fokozddas idd-hatas
elemzése kiilonbdzd ddézisu d-Tc mellett.

5./ Az eredmények megbeszélése soran latni fogjuk,
hogy az izom—-RPV é&s a kontrakcids er® fokozbdas jellemzé-
séhez a béta-blokkoldék vizsgalata is hozzajarul.

A 2.—5 feladat a k&vetkezd kisérletek elvégzését
teszi szilikségessé:

1./ Kil5nb6zd béta-blokkoldk mellett az izom-RPV és a
kontrakcidos erd fokozddas dozis-hatas elemzése.

2./ A béta-blokkoldk kiilénbdzd dbézisai mellett az izom-
-RPV és a kontrakcids ero fokozddas idd-~-hatds elemzése.

R6viden indokolni szeretnénk, hogy disszerticiémban
miért a béta-blokkoldok hatdsat vizsgdljuk az izom-RPV-re

és a kontrakcids erd fokozddasara.
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Indokaink a ko&vetkezdk:

1./ A béta-blokkoldk jol mérhetd farmakoldgiai hatés-
sal rendelkeznek a béka VIII. szimpatikus génglionjén.

1/1. Kecskebéka szimpatikus ganglionjan végzett ki-
sérletekbdl tudjuk, hogy a béta-blokkoldk specifikusan
/helyi érzéstelenitd hatdsuktdl fliggetleniil/ gatoljak a
ganglionaris ingeriilet attevddést /[/10/.

1/2. A két nitrogént tartalmazd béta-blokkolédék, igy
pl. atenolol, praktolol, szotalo;, pindolol, labetolol
RPV-t general a kecskebéka VIII. szimpatikus ganglionjan
/12].

2./ A két struktura /kecskebéka ganglionaris szinap-
szis és a patkany motoros véglemez/ farmakoldégiai hasonld-
séééra utal:

2/1. A béka VIII. szimpatikus ganglionja és a pat-
kany motoros véglemeze egyarant elektiven bénithatd deka-
meténiummal és d-Tc—vel./3;4/.

2/2. Mindkét strukturan a reverzibilis kolinészteraz
béniték RPV-t képesek generalni /1,3,8,14/.

2/3. Minker, Blazsd és Gerdo kimutatta, hogy a béka
VIII. szimpatikus ganglionjéban, hasonldéan az em16$ motoros vég-
lemezhez, dekametoniummal gatolhatdé nikotinnal izgathaté
acetilkolin /ClO-tipusu nACh/ receptorok vannak, melyen ke-
resztiil az alfa-bungarotoxin [/a-BTx/ is transzmisszidt gat-
16 hatast fejt ki, és mely receptor az‘RPV kialakuléasaban

is szerepet jatszik. Ezzel magyarazhatjuk meg azt a tényt,
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hogy RPV csak béka ganglionon és patk&ny motoros végleme-
zen valthatdé ki, és nem generalhatd patkany ganglionon
/19]/.

3./ Ottusazoknadl megfigyelték, hogy azok a sportoldk,
akik a lovészet eldtt .a kézremegés cstkkentésére béta-
-blokkolét vettek be, s az uj versenykiiras értelmében a
l6vészet napjan futottak rosszabb idd-eredményt értek el
futadsban, mint akik béta-blokkoldét nem alkalmaztak.

4./ Az irodalomban csak kevés .utalas van - és az is
ellentmondé - arra, hogy a béta-blokkoldk valamilyen ha-

tassal lennének a motoros véglemezre /5,7/.

2. MODSZEREK

2.1. Patkany musculus tibialis anterior-nervus

tibialis anterior preparatum

Kisérleteimket 1 g/kg i.p. uretadnnal narkotizalt
200-250 g-os CFY tdrzsii nOstény patkanyokon végeztiik. A
narkotizalt patkanyok nervus tibialis anteriorjat kiprepa-
raltuk, felszabaditottuk a musculus tibialis anteriornak
a boka feldli inat, a labat pedig a térdiziiletnél rogzi- .
tettiik. Az inat vékony fonallal csiga k&zbeiktatésaval
elektronikus elmozdulasmérchdz kotsdttiik, és 10 g erdvel

elofeszitettiik. Az elmozdulasmérd tulajdonképpen eromérd,
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melynek jelét felerGsités utan egy kétsugaras oszcillosz-
kop alsd sugarara vittiik. Az ideg ingerlésére kapott izom
valaszt, mely izotdénids Osszehuz6das volt, kisérleteinkben
gramm-erOben fejeztiik ki. Ennek megfelelden az elmozdulas-
mérd eromérot suly sorozattal kalibraltuk. Az izom megré-
vidiilése az idegingerlés hatasara 3-4 mm kdzdtt mozgott.
Az izomba koncentrikus tilielektrdédat szurtunk, melyen ke-
resztiil az izom elektromos valaszat /elektromiogramm, EMG/
valtdaramu erdsitdn felerSsitve kétsugaras oszcilloszkdp
fels® sugarara vittiik. A bipolaris elvezetésnek megfele-
16en az oszcilloszkop fels® sugaran kétfazisu extracellula-
ris akcids aramot tettiink lathatdéva. Ebben az elrendezésben
az izom elektromos és mechanikus valaszat egymis mellett
regisztraltuk. A berendezés elvi vazlatat a 3.abra mutat-
ja. Az ingerimpulzusokat négyszdghullamu generdtorrdl vet-
tiik, melyrol az izom idegét szupramaximalis 0,01 msec szé-
lességli 0,1 Hz frekvenciaju jelekkel ingereltiik, egyben az
oszcilloszkoOp mﬁkbdééét az ingerldrdl szinkronizaltuk. Az
oszcilloszkdép képernySjén kapott jeleket kdzvetleniil figyel-
tiik egy EO 203-as tipusu NDK oszcilloszkdpon, ill. ezzel
parhuzamosan egy magyar gyartmanyu valédi kétsugaras osz-
ciloszkoépon foto-feltét segitségével fényképeztiik.

A kisérlet soran az izomrdl elvezetett kétfazisu un.
compound akciés potencidl /CAP/ egyes komponenseinek ampli-

tuddé-valtozasat kovettiik az iddben. A hatiasokat a maximalis
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A musculus tibialis anterior elektromos es mechanikus
valaszanak regisztralasara szolgdlo berendezes elvi

INGERLO|

vazlata.

1 1ZOM (M.TIBIALIS ANT.)

2 IDEG (N.TIBIALIS ANT.)

3 SZINKRONIZALAS

4 FIGYELO OSZCILLOSZKOP
5 FENYKEPEZO OSZCILLOSZKOP

el

AC.EROSITO

JELATALAKITO

EROMERO

EROSITO

3.abra
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amplitudd .szazalékaban fejeztiik ki. Az amplitudd nagysa-
gat allandd erdsités mellett a képernydrSl mm-ben olvas-
tuk le. A kalibralast kiils® kalibratorrél végeztiik.

A vizsgalatra szant anyagokat a véna jugularisba he-
lyezett kanilildon keresztiil fecskendeztiik be. Az agonista
beadasa [/mely minden esetben neosztigmin volt/ az anta-
gonista /d-Tc, béta-blokkoldk/ beadasa utan 3. perc vé-
gén tortént. Az allatokat trachea kaniilén keresztiil léle-
geztettiik kisdllat lélegeztetd késziilék segitségével, ha

sziikség volt ra.

2.2. Dbézis-hatas viszonyok elemzése

Minden farmakoldégiai haté&s az ot létrehozd koncentra-
cié /doézis/ fliggvénye [19/. A hatas lehet un. gradalt /fo-
kozatos/ és nem gradalt /igen-nem jellegii/. A gradilt ha-
tas azt jelenti, hogy az Ot létrehozd dézis /koncentracid/
fokozatos novelésével a hatas egy maximum értékig fokoza-
tosan novekszik. A dbzis és a hatas k&6zdtt fliggvénykapcso-
lat all fenn. Ennek a fliggvénynek a grafikus ébrézoléséf
dozis-hatas gbrbének nevezziik. Valamennyi az éltélunk vég-
zett kisérletben a vizsgalt farmakon és a hatéasa kozdtti
Osszefliggés gradalt [fokozatos/ valasz volt. A biolédgiai’
rendszerekben a ddzis-hatas Osszefliggéseket a rehdszer
varienciéja befolyasolja, s ezért az adagot, ill. a hozza-

tartozd hatast a legnagyobb valdszinliség alapjan probaltuk
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meghatarozni, vagyis eredményeinket statisztikusan érté-
keltiik. A statisztikus értékelés alapfeltétele a kisérle-
tek t6bbszdri elvégzése. A kontroll adatai az egyesldézi-
soknal hét kisérlet, a tbbbi legalabb 4 kisérlet atlaga.
A szOrast [standard deviacidé S.D./ numerikusan /[tablaza-
tokban/ feltiintettiik, €s Rosy B80 személyi szamitdgéppel

az alabbi képlet alapjan szamoltuk:

> /%o~ %2
s = n -1

A biometriabdl ismert, hogy két kisérleti csoport kozdtti

kiilénbség lehet valdsagos, de lehet a véletlen miive is. A
véletlen kizarasara szignifikanciat szamoltunk. A Student-
-féle kétmintds t-prdébat alkalmaztuk, &s Rosy B80 személyi

szamitogéppel a kovetkezd képlet alapjan szamoltuk:

nj.nz/nyj+ny-2/ X] - X2
nl-nz

V»nl-slz+n2.522
Két eredmény ko6zotti kiildnbséget akkor tekintettiink szigni-
fikansnak /vagyis a valtozas nem a véletlen miive/, ha a
valtozas bekévetkeztének valdszinilisége 95 %-ban biztos és.
legfeljebb 5 %~ban lehet a véletlen miive [P<O0,05/.

A dbézis-hatas gorbéket szemilogaritmikus papiron abra-
zoltuk, és csak a gdrbe egyenes szakaszat tiintettiik fel. Ez

a szigmoid /s alaku/ gbrbének a 30 és 70 %$-os hatas k&zé esd



szakasza. Mivel a valdésagban a 30 és a 70 % k&zé esO pon-
tok sem fekszenek pontosan egy egyenesen, ezért Rosy B8O
személyi szamitdgéppel az azonos dbézisoknal kapott hata-
sokat atlagoltuk, majd az atlagokat Probit szerint transz-
formaltuk, véglil a probit-log dodzis filiggvényre egyenest
illesztettiink és az illesztett ddzis-hatas gdrbét a probit
transzformacidé megforditéasaval kaptuk. A kapott egyenest
szemilogaritmikus papiron abrazoltuk. Az egyenest lega-
1labb 3 pontbdl hataroztuk meg. Egy pont legkevesebb 4
adatot tartalmaz. A gdrbék egyes pontjainak az adott do-
zisnal elérhetd® maximdlis hatasokat adtuk meg. A dbézis-ha-
tas gbrbénél megadtuk az illesztés korrelacids egyilitthatd-
jat /r/, mely az egyenes illeszkedésének a szorossagat
adja meg a mért pontokra. Ertéke -1£r £1, ha r=0 a korre-
lacidé hianyardol beszéliink, ha r=-1 vagy 1 akkor teljes a
korrelacié, vagyis a mért és szamitott pontok megegyeznek.
A korreléacids egylitthatd szignifikancidjat /Pr/ is megad-

tuk a k&vetkezd képlet alapjan:

Ezzel a képlettel arra kerestiik a valaszt, hogy a korrela-
cids egylitthatd szignifikansan eltér e 0-tdl, vagyis az x

és y valtozodok egymassal Osszefliggésben vannak-e? Akkor te-



kintjlik a korrelacids egylitthatét szignifikadnsnak - a val-
tozbk kozdtti Osszefliggést valdésdgosnak - ha a 0-tdl vald
eltérés valdsziniisége 95 %-os, vagyis 5 % lehet a véletlen
miive /Pr<0,05/.

Az RPV hullamkomponenseinek valtozasat az elsd hullam-
komponens [alfa hullam/ %-aban, a kontrakcidés ero fokozd-
das mértékét a kiindulasi kontrakcids erd %-aban fejeztik

ki.

2.3. Ido-hatas viszonyok elemzése

Minden farmakoldgiai hatéas iddben zajlik le. Igy a
farmakoldégiai hatésnak nemcsak a nagysaga a jellemzd, hanem
annak iddviszonyai is /17/. Ezek jellemezésére az idS-hatas
viszohyokat hasznéljuk. Ez ugyanugy fﬁgg&ény, mint a dézis-
-hatas 6sszefﬁggés és hasonldképpen abrazoljuk derékszdégii
koordinata rendszerben. Az idd-hatés gbrbének jellemz0o
pontja a hatas-maximum idod. Hatas-maximum iddnek nevezziik
az agonista beadidsa utan eltelt azon iddt, melynél az'ago—
nista hatasa maximalis. Ez az idd-hatas gorbe csucspontja.
A gbrbe jellemzésére haszndlhatjuk még a hatas-megsziinési
idot, azt az idOpontot, melynél a farmakon hatdsa mar nem
mérhetd. Ez az id6ppnt a bioldégiai variencia és a metodikai
hiba k&vetkeztében eléggé pontatlan. Ezért célszeriibb ha-
tas-megsziinési félidot szamolni /ahol az adatok ezt lehe-

tové tették, ott ezt szamoltuk/. A hatas-megszilinési féli-
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dot elsdrendii kinetikat feltételezve a hatids-megsziinés re-
akciosebességi allanddéjanak segitségével a kdvetkezd képlet

alapjan szamoltuk:

_ 1n2

ahol k; = az idBhatas godrbe lesz&lld része 30 és 70 %$-os

hatasa k6zé illesztett egyenes iranytangense a

X - 1nh1 - lnh2
‘l t2 - tl

képlet alapjan, ahol hy és h, a t, és t; iddpontokban mért

hatasok /17/.

2.4. Felhasznalt anyagok

Uretan Reanal
neosztigmin Fluka

d-Tubokurare-cl-pentahidrat Fluka

pindolol EGYT

propranoiol Polfa

kloranolol KSbanyai Gybdgyszerarugyar
oxprenolol Ciba

‘metoprolol EGYT

praktolol Polfa
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3. EREDMENYEK

3.1. A neosztigmin RPV és kontrakcids erd fokozbd-

das jellemzése

3.1.1. Dbézis-hatds viszonyok elemzése

A neosztigmin hatésat 10; 20, 30 és 40 ug/kg adagban
i.v. adva vizsgaltuk az indirekt ingerlésre kialakult
elektromos és mechanikus izom-valaszra.

Ugy talaltuk, hogy az izom-RPV amplituddéinak nagyséaga
és komponenseinek szama a kivaltdé szer [neosztigmin/ doézi-
sanak fliggvénye /[/4.abra és l.tablazat/. No6vekvO neosztigmin
doézis mellett egyre Osszetettebb elektromos valasz figyel-
hetd meg, mikdzben a hullamkomponensek amplituddja is no-
vekszik, a primer valasz, az alfa hullam kivételével. Neo-
sztigmin nélkilil az izom elektromos valasza csak egy hullam-
bdl 4ll. Ez a primer vagy alfa hullém /lsd.: l.abra A ré-
sze/. 10 ug/kg-nal mar megjelenik egy masodik [szekunder
vagy béta hullam/, 20 ug/kg-ndl a harmadik [tercier vagy
gamma hullam/, 30 ug/kg-nal a negyedik [quaterner vagy del-
ta hullam/, 40 ug/kg-nal esetleg 6tddik vagy még tébb hul-
1émkompoﬁens is megjelenhet. Legnagyobb amplitudéju és leg-
Osszetettebb valaszok 40 ug/kg neosztigmin d0zis mellett
figyelhetd meg /1sd.: 1l.8bra B része és 1l.tablazat/. A do-

zis tovabbi névelése mar gatolja az izom-RPV kialakuléasat,
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A heosztigmin RPV beta es gamma hullamkomponensenek
valamint a kontrakcios erd fokozodasdanak dozis-hatds

gorbeéje.
HATAS
%o
s 1 12 3
1: kontrakcios ero foko -
zodas; r=0,9922
60 - Pr<0,001
2:beta hullam;
r=0,9929
Pr <0,001
50- ]
3: gamma hullam;
r=0,9992
, | Pr<0,001
40 r=korrelacios egyttthato
Pr=a korrelacios egyiitt-
hato szignifikanciaja
%— T T T L S N B N R 3 >
10! 2 3 4 5 6 78910% dbzis [ug/kg]

A neosztigmin hatasa a dozis novelésevel parhuza -
mosan no .

4.abra



1. tablazat
Az RPV B, Y és & hullarkamponens amplitudéjanak, valamint a kontrakcids er® fokozédisnak
valtozasa szdzalékban. Az adatok a neosztigmin beadisa utdni5. percre vonatkoznak.

Kontrakcids***

f-ag-aban y-a¥-aban &~a%-aban ' o a2

Anyag neve /li'géi(/}/ &t1ag+oD P &tlag+sD P atlag+sD P er;:t f:;;szgdas P
Neosztigmin 10 14,8+ 8,2 0,00l 0,0+0,0 0,0l  0,0+0,0 0,05 32,8+#15,1 0,001
antagonista . 20 37,5+ 4,2 0,056 10,3+ 8,7 0,05 0,0f 0,0 0,05 81,3 7,5 0,01
nélkiil 30 57,0+16,3 N.sz. 31,0+13,0 N.sz. 11,3+ 3,0 N.sz. 119,5+18,2 N.sz.

40 67,8+20,7 -  55,9¥22,2 -  30,8%26,7 - 137,3%25,2 -
&Tc /40 ug/kg 2,5 50,7+ 7,9 N.sz. 25,5+3,8 0,05 0,0+ 0,0 0,05 110,7+15,6 N.sz.
Neosztigmin 5 42,5+13,8 N.sz. 0,0+0,0 0,0l  0,0f 0,0 0,05 84,3¥12,6 0,01
mellett/ 10X 16,3+11,5 0O,0L 0,0+ 0,0 0,01 0,0+ 0,0 0,05 27,0+18,5 0,001
Ingerlési 0,1 67,8+20,7 -  55,9+22,2 -  30,8+26,7 - 137,3+25,2 -
frekvenciaX 0,2 61,3¥22,4 N.sz. 15,8+11,0 0,05 0,0+ 0,0 0,05 103,3%¥22,0 0,05
/40 ug/kg 0,4 43,3¥14,5 N.sz. 11,2¥11,7 0,01 0,0+ 0,0 0,05 92,3+18,5 0,05
Neosztigmin 0,8 27,3+417,3 0,05 1,9+ 3,3 0,01 0,0+ 0,0 0,05 69,5+26,7 0,01
mellett/ 1,0 34,0¢12,5 0,05 0,0t 0,0 0,0l  0,0+0,0 0,05 59,0+22,6 0,001

1,2 23,5¢7,0 o0l 0,0:t0,0 00l  0,0f0,0 0,05 38,7¥18,2 0,001

1,4%%*x 0,0+ 0,0 0,001 0,0+ 0,0 0,01 0,0+ 0,0 0,05 0,0+ 0,0 0,001

- Q7 -

XX A primer potenciil valasz /a hullam/ is cstkken, cstkkenése a kiindulisi amplitudd %-&ban 25,4 +6,3.

*** A kiindulasi kontrakcids erd %-aban

kkkk p primer potencial valasz /o hulldm/ cstkkenése kiinduldsi amplitudd %-dban 65,0 + 14,7. A kontrakcids
erO cstkkenése a kiindulasi kontrakcios erd %-aban 70,0 + 19,2.

SD = standard deviation /szérds/; P = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin hatisshoz viszonyitva.

A neosztigmin dbézisénak névelésével parhuzamosan nG az altala létrehozott hatis, mig a d-Tc dbzisanak, valamint

az ingerlési frekvencidnak ntvelésével parhuzamosan csdkken.
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cs6kken a hullamkomponenseinek szama és amplituddinak
nagysaga.

Az izom kontrakcids erejének fokozddasa az izom-RPV-
hez hasonldéan a neosztigmin dbéziséanak fliggvénye /4.abra
és l.tablazat/. N6vekvO neosztigmin ddzis mellett egyre
nagyobb mértékii a kontrakcids erd fokozddas. 40 ug/kg-nal
- ahol az RPV-nél a legnagyobb és legdsszetettebb hullam-
komponensek figyelhetdk meg - legnagyobb a mechanikus va-
lasz amplituddja /l.abra B része és l.tablazat/. A dbézis
tovabbi névelése a kontrakcids erd fokozédas csokkendsét
eredményezi, hasonldéan az RPV-nél megallapitottakhoz.

A dbézis-hatas gdrbék OGsszehasonlitdsa soran kitiinik,
hogy az RPV béta és gamma hullamkomponenseinek ddzis-ha-
tés gorbéi egymassal és a kontrakcids erd fokozddas doé-

zis-hatas gorbéjével parhuzamos lefutasuak /4.&abra/.

3.1.2. Ido-hatas viszonyok elemzése

A vizsgdlatok azt mutattédk, hogy az RPV hullamkompo-
nenseinek és a kontrakciés erd fokozddasnak hatas-maximum
ideje nem dézis fliggd, az alkalmazott dd6zisok mindegyiké-
nél az 5. percre esik [2.téablazat/.

Ezzel ellentétben az RPV hullamkomponenseinek és a
kontrakcids erd fokozddasnak hatads-megsziinési ideje fﬁgg'
a kivéltéAszer dézisétél, a neosztigmin d6zisanak noévelé-
sével parhuzamosan ndvekszik [3.tablazat/.

Osszehasonlitva adott neosztigmin ddzisndl felvett



2. tablazat
A neosztigmin maximidlis hatisanak eléréséhez sziikséges ido

Adag : B Y Kontrakciés er®
Anyag neve lug/kg/ [pexc/ Py P, [perc/ Py P, fokozddas [perc/ Py
[HzX[ atlag+sD &tlag+sD atlag+sD
Neosztigmin 10 5,040,0 N.sz. N.sz. - - - 5,040,0 N.sz.
/antagonista nélkiil/ 20 5,0400,0 N.sz. - N.sz. 5,040,0 N.sz. N.sz. 5,040,0 N.sz.
30 5,040,0 N.sz. N.sz. 5,0#00,0 N.sz. N.sz. 5,040,0 N.sz.
40 5,4+1,5 - N.sz. 4,740,5 - N.sz. 6,5+2,7 -
d-Tc /40 wg/kg . 2,5 6,2+2,0 N.sz. N.sz. 5,441,5 N.sz. N.sz. 5,6+1,3 N.sz.
neosztigmin mellett/ 5 5,8+1,6 N.sz. N.sz. - - - 5,040,0 N.sz.
10 5,0400,0 'N.sz. N.sz. - - - 5,040,0 N.sz.
Ingerlési frekvenciaX 0,1 5,4+1,5 - N.sz. 4,7+0,5 - N.sz. 6,5+2,7 -
/40 ug/kg neosztigmin 0,2 6,6+3,9 N.sz. N.sz. 5,4+1,5 - N.sz. 8,1+2,4 N.sz.
mellett/ 0,4 4,340,5 N.sz. N.sz. 3,7+0,6 - - 4,341,0 N.sz.
0,8 7,0+2,9 N.sz. N.sz. - - - 6,9+1,3 N.sz.
1,0 5,343,3 N.sz. N.sz. - - - 3,8+41,0 N.sz.
1,2 5,040,0 N.sz. N.sz. - - - 6,3+2,5 N.sz.
1,4 - - - - - - - -
SD = standard deviation /szdrds/; P, = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin hatas-maximum idejéhez;

Py = szignifikancia a megfeleld d6zisnal a kontrakcids erd fokozddds hatas-maximum idejéhez.

A hatas-maximum id6 fliggetlen a neosztiginin és a d-Tc ddzisatdl, és nem fligy az ingerlési frekvenciatdl sem. Az RPV
hullankamponenseinek és a kontrakcids erd fokozbdasnak hatds-maximum ideje kzdtt nincs szignifikans kiilénbség.

-LZ-



3. tablazat
A neosztigmin hatas megsziinéséhez szikkséges ido

Adag B Y Kontrakcids ero
Anyag neve /wglkg/ ~ |perc/ P P, [perc/ 12 fokozddas [perc/ Py
[HZX/ atlag+sD atlag+sD atlag+sD :
Neosztigmin 10 22,5+2,9 0,001 N.sz. - - 25,0+0,0 0,001
/antagonista nélkiil/ 20 26,3¥4,8 0,01 N.sz. 15,04,1 0,05 26,3%2,5 0,01
30 31,3+2,5 0,05 . N.sz. 21,2+2,5 N.sz. 31,3+2,5 N.sz.
40 35,741,9 - N.sz. 22,1+2,7 - 35,0+2,9 -
d-Tc /40 wg/kg 2,5 32,5+2,9 N.sz. N.sz. 13,442,5 0,01 31,24+4,8 N.sz.
Neosztigmin mellett/ 5 26,3+2,5 0,001 N.sz. - - 27,5+2,9 0,01
10 16,7+2,9 0,001 N.sz. - - 16,7+2,9 0,001
Ingerlési frekvencia® 0,1 = 35,7+1,9 - N.sz. 22,1+2,7 - 35,0+2,9 -
/40 ug/kg Neosztigmin 0,2 28,7+2,5 0,001 N.sz. 13,7+2,5 0,001 30,040,0 0,001
mellett/ 0,4 26,2¥2,5 0,001 N.sz. 12,5¥3,8 0,001 27,5¥2,9 0,001
0,8 23,7+2,5 0,001 N.sz. 3,7+7,5 0,001 28,7+2,5 0,01
1,0 17,5+2,9 0,001 N.sz. - - 18,7H4,8 0,001
1,2 16,2+2,5 0,001 N.sz. - - 18,7H4,8 0,001
1,4 - - - - - - -
SD = standard deviation /szdras/; P, = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin hatis-megsziinési idejéhez;
Py = szignifikancia a megfeleld dézisnal a kontrakcids erS fokozddis hatas-megsziinési idejéhez;

A neosztigmin hatas-megsziinési ideje a neosztigmin ddzis&nak névelésével parhuzamosan nd, mig a d-Tc ddzisa-
nak, valamint az ingerlési frekvencidnak nivelésére csikken. Az RPV béta hullamkamponens és a kontrakcids
erd fokozdédds hatas-megsziinési ideje kdzdtt nincs szignifikans kiildnbség.

_gz_
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RPV béta hullamkomponens idG-hatas gdrbéjét az ennél a
dozisnal kapott kontrakcidés erd fokozddas ido-hatas gdr-
béjével, jo6l 1latni, hogy a két gdbrbe hasonld lefutasu
|[v.5.: 5/A és B abrakat/:

1./ Az RPV béta hullamkomponens hatas-maximum ideje
nem kiildnbtzik szignifikans mértékben a kontrakcids erd
fokozb6das hatas-maximum idejétdl a vizsgdlt ddézisok egyi-
kénél sem [/2.tablazat/.

2./ A maximum idOre tett megdllapitashoz hasonlédan
az RPV béta hullamkomponens hatas-megsziinési félideje
szignifikansan nem kiilénb&zik a kontrakciods ero fokozddas
hatas-megsziinési félidejétol a vizsgalt ddézisoknal /4.tab-

lazat/.

3.2. Az ingerlési frekvencia hatasa a neosztigmin

RPV-re és kontrakcids erd fokozdodasra

3.2.1. Frekvencia-hatas viszonyok elemzése

Az alkalmazott frekvenciak a kovetkezdk voltak: :0,1;
0,2; 0,4} 0,8; 1,0; 1,2; 1,4 Hz. A vizsgalt ingerlési frek-
vencidk Onmagukban /neosztigmin nélkiil/ nem befolyasoljak
az izom primer elektromos vadlaszat és a kontrakciés erd
nagysagat.

Az RPV amplitudéinak nagysaga és hullémkomponenseinek
szama az ingerlési frekvencia fiiggvénye /6.abra és 1l.tabla-

zat/. Legnagyobb és legdsszetettebb valaszok 0,1 Hz frek-
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A neosztigmin RPV beta_ hulldmkomponensének és
a kontrakcios ero fokozodasanak idé-hatas gorbeje.

3 3

/> HULLAM AZ oX-%/a-ban
S

S o

1 3 5 10 15 20 25 100
: (perc

o '—\’l —h
S 8
1 ]

3 8333

KONTR.ERO FOKOZ.°6-ban

1 3 5 10 15 20 25 DO

A: beta hullamkomponens

B: kontrakcios erd fokozodas
1: 40 ug/kg neosztigmin
2: 30 ug/kg neosztigmin
3: 20 ug/kg neosztigmin
4: 10 ug kg neosztigmin

A neosztigmin hatas -megsziinési ideje a neosztigmin
dozisanak emelesevel parhuzamosan nd, ugyanakkor
a hatas-maximum ideje vdltozatlan marad.

5. abra



4. tablazat
A neosztigmin RPV béta hullamkomponens és kontrakcids erd
fokoz6das hatas-megsziinési félideje

Adag Bty Kontrakcids erd tj )
Anyag neve Mglkg/ [perc Py P, fokozddas [perc/ Py
[HzX/ atlag+sD atlag+sD
Neosztigmin 10 5,143,3 N.sz. N.sz. 5,543,3 N.sz.
/antagonista nélkiil/ 20 5,6+1,3 N.sz. N.sz. 5,741,0 0,05
30 8,3+2,7 N.sz. N.sz. 9,3+41,7 N.sz.
40 8,0+2,3 - N.sz. 9,9+3,4 -
d-Tc /40 ug/kg 2,5 6,4+2,1 N.sz. N.sz. 7,3+2,6 N.sz.
neosztigmin mellett/ 5 5,140,7 0,05 N.sz. 5,640,9" 0,05
' 10 2,941,3 0,01 N.sz. 3,940,9 0,05
Ingerlési frekvenciaX o,1 8,0+2,3 - N.sz. 9,9+3,4 -
/40 ug/kg neosztigmin 0,2 7,9+2,0 N.sz. N.sz. 5,5+2,1 N.sz.
mellett/ 0,4 4,8+1,0 0,05 N.sz. 5,141,3 0,05
0,8 4,2+1,3 - 0,05 N.sz. 4,6+1,4 0,05
1,0 4,1+2,2 0,05 N.sz. 3,9+2,5 0,05
1,2 3,4%1,3 0,0l  N.sz. 3,2%2,1 0,05
1,4 - - - - -

SD = standard deviation /szdrds/; P, = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin RPV béta hullamkampo-
nens és kontrakcibés erS fokozddas hatds-megsziinési.félidejéhez; P, = szignifikancia a megfelelS
dozisnal a kontrakcids er®O fokozddas hatias-megsziinési félidejéhez.

A neosztigmin hatis-megsziinési félideje a neosztigmin ddzisdnak névelésével parhuzamosan nd, mig a
@-Tc dbzisanak, valamint az ingerlési frekvenciinak nvelésére cstkken. Az RPV béta hullamkamponen—
sének és a kontrakcits erd fokozddasnak hatds-megsziinési félideje k&z6tt nincs szignifikans kiilénb-
ség.

- 1€ -
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Kildnbdzo mgerlesn frekvencia mellett kialakult neosz-

tigmin RPV béta eés gamma hullGmkomponensenek

valamint a kontrakcios erd fokozddasanak ddzis —
hatas gdrbeje

HATAS

%o

50

40

_a
v

|* .
- | T ] T T | Y N B |

78910 2 3 4 5678910 _ |
ingerlesi frekvencia (Hz.

1: beta hullam r=0, 9491 Pr < 0,001
2: kontrakcios erd fokozodds r= 0, 9422 Pr <0,001
3: gamma hullam r=0,9245 Pr <0,01

r =korrelacios egyutthatd

Pr=a korrelacids egyutthato szignifikanciaja
A neosztngmm hatasa az ingerlesi frekvencna nove -
lesével pdrhuzamosan csdkken. *

6.abra
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vencia mellett figyelhetdk meg. N&vekvO ingerlési frekven-
cia mellett cstkken az RPV amplituddinak nagysééa és kom-
ponenseinek szama. A frekvencia névelésével parhuzamosan
az RPV-bO1l annak a hullamkomponensnek az amplituddéja gat-
16dik nagyobb mértékben eldszdr, amely iddben a legutol-
jara alakult ki /delta hullam/. Ezt k&éveti sorrendben az
utolsd eldtt kialakult potencial komponens /gamma hullam/,
majd a béta hullam nagymértéki csbkkenése figyelhetd meg
/1l.tablazat/. 1,4 Hz-nél mar nem alakul ki béta hullam.
Ennél az ingerlési frekvencianal mar a primer potenciil
valasz [alfa hullamkomponens/ is csdkken [/7.abra és 1l.tab-
lazat/.

A kontrakcids erd fokozddas .az RPV-hez hasonldan az
ingerlési frekvencia filiggvénye /6.4bra és 1l.tablazat/.
0,1 Hz frekvencian - ahol az RPV-nél a legnagyobb és leg-
Ssszetettebb valaszok figyelhetdk meg - legnagyobb a mecha-
nikus valasz amplituddéja. A frekvencia n&velése a kontrak-
cids erd fokozbdas csdkkenését eredményezi, hasonldan az
RPV-nél megfigyeltekhez /l.tablazat/. 1,4 Hz-nél mar a
kontrakcidés er® nagysdga is csbkken a kiindulési értékhez
viszonyitva [/7.abra és l.tablazat/, hasonlbéan a primer po-
tencial valasznal /[alfa hullamkomponensnél/ megfigyeltek-
hez.

A 6.4abran jo6l .1atni, hogy az RPV béta és gamma hul-
lamkomponens, valamint a kontrakcidés erd fokozddas frekven-

cia-hatas gorbéi parhuzamos lefutasuak /6.abra/.
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1,4 Hz frekvencia hatasa -40 ug/kg neosztigmin
mellett-a primer akcios potencidlra €s a
kontrakcios erdre.
GATLAS

%o

| 1 | |

10 15 20 25 1DO

e
w-
Ul -

1: Primer akcios potencial

2: kontrakcios ero

1,4 Hz-nel a primer potencidl valasz is csdokken
a kontrakcios erovel parhuzamosan.

7. abra



3.2.2,. 1Id0-hatas viszonyok elemzése

Az RPV hullamkomponenseinek és a kontrakcids erd foko-
z0dasnak hatas-maximum ideje nem frekvencia filiggd, az in-
gerlési frekvencia névelésére - a kontrollhoz képest szig-
nifikdns mértékben - nemnvéltozik.meg ] 2.tablazat/.

Ezzel ellentétben az RPV hullamkomponenseinek és a
kontrakcids erd fokozddasnak hatds-megsziinési ideje az in-
gerlési frekvencia fiiggvénye, a frekvencia ndvelésével par-
huzamosan csdkken [/3.tablazat/.

Osszehasonlitva a 8/A és B abrakat lathatjuk, hogy
adott frekvencian felvett RPV. béta hullamkomponens id6—ha;
tas gbrbéje hasonldé lefutéasu az ennél a frekvencian kapott
kontrakcids erd fokozddas ido-hatas gdrbéjével:

1./ Az RPV béta hullamkomponens hatas-maximum ideje
nem kiilénbdzik szignifikans mértékben a kontrakcids erd
fokozbédas hatas-maximum idejétdl a vizsgdlt frekvencidk
egyikénél sem /[2.tablazat/.

2./ A hatas-maximum idonél tett megfigyeléshez hason-
l6an az ﬁPV béta hullamkomponens hatas-megsziinési félideje
szignifikansan nem kiildnbdzik a kontrakcidés erd fokozddas
hatas-megsziinési félidejétdol a vizsgalt frekvenciik egyij

kénél sem /4.tablazat/.
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Kuldnbozo lngerleS| frekvencian kialakult neosztigmin
RPV beta hullamkomponensenek es a kontrakcios erd
fokozddasnak idd -hatas gérbéje.

870 !
: 2
2 60 A
¥ 50
Ny 3
=
-
|
=
Q
10
6 5 10 15 20 2 DO
g ] : [perc]
©120- ,
S~ 100- ~ B.
o 3 =
X 80 |
5 / 4
:O m
8ol )] 2
£ 20
Z
9 T .| T T T : .
1 3 5 0 15 20 25 DO
[perc]

A: béta hullam
B: kontrakcios erd fokozodas

1: 0,1 Hz 3: 04Hz 5: 1,0 Hz
2: 0,2Hz 4: 0,8Hz 6: 1,2 Hz

A neosztngmun hatas-maximum ideje fiiggetlen az inger-
lési frekvenciatol, ezzel ellentétben a hatds-megszinesi
ido kaz ingerlesi frekvencia novelésével parhuzamosan
csokken.

8.abra
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3.3. A d-Tubokurarin hatasa a neosztigmin RPV-re

és kontrakcidos erd fokozddasra

3.3.1. Dézis-hatas viszonyok elemzése

A d-Tc hatasat 2,5; 5,0 és 10,0 ﬁg/kg d6zisokban a méd-
szerekben leirtak szerint vizsgdltuk meg. A vizsgalt ddzis-
tartomédnyban a d-Tc 6nmagaban nem befolyasolja az izom pri-
mer elektromos valaszat és a kontrakcibés erd nagysagat.

Az RPV amplitudéinak.nagyééga és komponenseinek szama
a d-Tc dbézisanak fliggvénye, a doézis ndvelésével parhuzamo-
san cs8kken a hullamkomponensek szama és amplituddéinak nagy-
saga [/9.abra és 1.téblézat/. Az RPV-bOl annak a hullamkom-
ponensnek az amplitudéja gatlodik a kontrollhoz képest szig-
nifikans mértékben eldszdr, amely iddben a legutoljara ala-
kult ki /delta hullam/. Ezt k&veti sorrendben az utolsd
eldott kialakult komponens [gamma hullém), majd a béta hul-
l1&m szignifikans csdkkenése figyelhetd meg /1.tébiézat/.

10 ug/kg-nédl a nagymértékii RPV gatlas mellett a primer va-
lasz /alfa hullam/ kismértéki csdkkenését tapasztaljuk /1.
tablazat/, azonban ezzel pérhuzamosan.a kontrakcidés er® nem
cstkken, hanem kismértékben még fokozddik is [1l.tdblazat/.
Ez azzal magyardzhatdé, hogy az RPV ugy hat mint egy un.
impulzﬁs vonat, vagyis az izom valasza sem egyetlen impul-
zus hatéasara bekéyetkezB kontrakci6é, hanem az impulzus so-

rozatnak megfeleld tetanusz. Jelen esetben a csdkkend alfa
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A d-Tc —neosztigmin kolcsOnhatas dozis - hatas

gbrbeje -
HATAS
%%
70 1\\2
60
50
40
303
![ ] ] ) ] ) L LI L )
10° 2 3 4 5 678910 dobzis[ug/kg]

1: béta hullam r=0,9998 Pr< 0,001

2: kontrakcios er0 fokozodas r=0,9989 Pr<0,001
r=korreldcios egyutthato;

Pr=a korreldcios egyitthato szignifikancidja ;
NovekvOd d-Tc dozis mellett a neosztigmin hatdsa
dozistol fliggoen csdkken.

9.abra
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hullam mellett még meglevd béta hullam tovabb ndveli a
kontrakcids erdt, é&s igy annak csokkenése nem figyelhetd
meg [bOvebb magyarazat az eredmények megbeszélése c. feje-
zetben/. |

A kontrakcidés ero fokozddas mértéke az RPV-hez hason-
léan a d-Tc dbézisanak filiggvénye /9.abra és l.tablazat/, a
doézis novelésével parhuzamosan - ahogy az RPV hullamkompo-
nenseinek szama és amplituddéinak nagysaga csdkken - ugy
egyre kisebb mértékii a kontrakcidos erd fokozdédas /9.abra
és 1.tébléza£/.

Az RPV béta hullamkomponensének és a kontrakcids erd
fokozddasnak kiilénbdzd d-Tc adagoknil felvett dézis-hatas

gbrbéi parhuzamosak egymassal [9.&bra/.

3.3.2. Idd-hatas viszonyok elemzése

Az RPV hullamkomponenseinek és ‘a kontrakcids erd foko-
zddasnak haté&s-maximum ideje .nem fiigg a d-Tc dézisatdl, a
d-Tc dézisénak valtozasara - a kontrollhoz képést szigni-
fikans mértékbepv- nem valtozik meg /[/2.tablazat/.

Ezzel ellentétben az RPV hullamkomponenseinek és a
kontrakciés erd fokozddasnak hatas-megsziinési idéje dozis
fﬁggé, a d-Tc dbézisanak novelésével parhuzamosan cstkken
/3;téblézat/.

Az Osszehasonlitd elemzések azt mutatjék; hogy adott

d-Tc dézisnadl felvett RPV béta hullamkomponens idd-hatas
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gbrbéje hasonld lefutdsu az ennél a dézisnéi kapott kontrak-
cids erd fokozddas idG-hatas gbrbéjéhez [v.6.: 10/A és B
abrat/ :

1./ Az RPV béta hullamkomponens hatds-maximum ideje
nem kiilénbdzik szignifikans mértékben a kontrakcids erd fo-
kozdédas hatas-maximum idejétdl a vizsgalt dd6zisok egyiké-
nél sem /[/2.tablazat/.

2./ A hatés-maﬁimum idoh6éz hasonldan az RPV béta hul-
lamkomponens hatas-megsziinési félideje sem kiilénbdzik szig-
nifikans mértékben a kontrakcids erd fokoz6das hatas-meg-

sziinési félidejétdl a vizsgalt ddzisoknal /4.tablazat/.

3.4. A béta-blokkoldk hatdsa a neosztigmin RPV-re

és kontrakcids erd fokozbddasra

3.4.1. Dbézis-hatads viszonyok elemzése

A béta-blokkolék hatését a kévetkezd dbdzisokban vizs-
galtuk meg:

pindolol 10; 20; 100 ug/kg

propranolol 1; 10; 50 ug/kg

kloranolol 1; 10; 25 ug/kg

oxprénolol 1; 10; 50 ug/kg

praktolol 500; 1000; 2000 ug/kg

metoprolol 200; 400; 800 ug/kg.

Mieldtt a béta-blokkoldék hatasanak részletes ismerteté-

sébe kezdenénk megjegyezni kivanjuk a kovetkezdket:
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A d-Tc-neosztigmin kdlcsdnhatds idd-hatas gdrbeje.

[ =
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i 3 5 10 15 20 25 10O
[perc]
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KONTR. ERO FOKOZ.%o -ban
S 8 8

1 3 5 10 5 20 25 10O
[perc]
A: beta hullam

B: kontrakcios ero fokozodads
1: 2,5 ugl/kg d-Tc 3: 10 ug/kg d-Tc
2: 5 ug/kg d-Tc 4: d-Tc nelkal
A neosztigmin hatas- -maximum ideje fliggetlen a
d-Tec, doznsatol ezzel ellentetben a hatds-meg-

szlinési ido a d- -Tc dozisanak novelésével par-
huzamosan csokken. P

10.abra
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l./ A vizsgalt béta-blokkoldk neosztigmin nélkiil a ki-
sérletekben alkalmazott ddézisok egyikénél sem befolyasoljak
az izom indirekt ingerlésével kivaltott akcids potenciélt
és a kontrakcids erot.

2./ A béta-blokkolodk neosztigmin mellett a vizsgalt
aézisok egyikénél sem befolyasoljak a primer potencialt /al-
fa hullamot/ ezért RPV-t gatld hatasuk e ddézis-tartomanyok-
ban elektivnek tekinthetdk.

Az RPV hullamkomponenseink szama és amplituddéinak nagy-
saga az alkalmazott béta-blokkold dbézisanak filiggvénye, a
d6zis nbvelésével parhuzamosan csdkken a hullémkdmponensek
szama és amplitudéinak nagysaga /11/A &dbra és 5.tablazat/.
Az RPV-bOl annak a hullamkomponensnek .az amplituddéja gatlo-
dik nagyobb mértékben eldsz6r, amely iddben a legutoljara
alakult ki /delta hullam/. Ezt kdveti sorrendben az utolsd
elott kialakult komponens /gamma hullam/, majd legvégiil a
béta hullam nagymértékii cstkkenése figyelhetd meg.

Az RPV béta hullamkomponens dézis-hatas goérbéi a vizs-
galt béta-blokkoldk mellett pé;huzamosnak mondhatdék egy-
massal /11/A ébra/;

A kontrakcibds erd fokozddas mértéke az RPV-hez hason-
l6an az alkalmazott béta-blokkold fliggvénye. A dbézis ndvelé-
sével parhuzamosan - ahogy’az RPV hullamkomponenseinek sza-
ma és amplituddéinak nagysaga csdkken - egfre kisebb mértékii

a kontrakcidés erd fokozdédas [11/B abra és 5.tablazat/.
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Beta -blokkolok - neosztigmin kélcsdnhatds dozis -hatds
gbrbéje.

S 10* ddzis (ug/kg]

1 r:=0,9746 Pr< 0,001
2 r:-0,9657 Pr< 0,001
3 r:-0,9637 Pr< 0,001
4 r:-0,9819 Pr< 0,001
5 r: -0,9477 Pr < 0,001
6 r: -0,8826 Pr<0,01

10% dézis [ug/kg]
10 dozis [ug/kg]

1 r=0,9823 Pr< 0,001
2 r:—=0,9198 Pr< 0,001
3 r=0,9836 Pr<0,001
4 r.=09419 Pr<0,001
5 r=0,9867 Pr < 0,001
6 r:-=0,9999 Pr <(,001

15x101 101 102 dozis[ ug/kg]
A:beéta hullam .
B: kontrakcic')s ero fokozodas
1: Pindolol : Kloranolol 5: Metoprolol
2: Propranolol 4 Oxprenolol 6: Praktolol
r = korrelacios egyutthato ;
Pr=a korrelacuos eg utthato szignifikanciaja ;
A beta-blokkolok ndvekvo dozisai mellett a neosztig-
min hatdsa doézistol fiiggden csdkken.

1.abra



5. téblazat
A neosztigmin RPV B, Yy és & hulldmkomponens amplituddjanak, valamint a kontrakcibs erd
fokozodasnak valtozasa szazalékban kiilénbdzd béta blokkoldk mellett. Az adatok a
neosztigmin beaddsa utani 5. percre vonatkoznak

Kontrakcids er®

Adag pB-a%-aban Y-a%-dban &-a%-aban

Adas *
Anyag neve Iuglkg/ — &tlagtsD P &tlag+SD P 4tlag+SD P f;,l‘f:;fgs P
Neosztigmin _ _ - _
Jantagonista nélkiil/ 40- 67,8+20,7 55,9+22,2 30,8+26,7 137,3425,2
Pindolol 10 ~ 46,8+29,6 N.sz. 22,2422,9 0,05 8,0+ 8,5 N.sz. 82,8+36,0 0,05
20  28,7+20,1 0,05 6,7+ 4,8 0,001 2,7 3,7 0,05 74,0%45,8 0,05
loo 12,4+ 6,6 0,001 ©0,0+0,0 0,001 0,0+0,0 0,00l 11,4+ 8,9 0,001
NS
+  Propranolol 1 85,9+l0,2 0,05 33,1+9,2 0,05 12,2+12,2 N.sz. 107,3+28,3 N.sz.
- 10  27,5+16,1 0,01 5,5+4,8 0,00 0,0+00 0,0 38,0+17,0 0,001
g 50 19,2714,7 0,0l  1,42,9 0,0l 0,0F0,0 0,0l 35,8%21,5 0,001
5 Chloranolol 1  68,4+11,9 N.sz. 47,4+18,6 N.sz. 23,3+12,9 N.sz. 104,7+ 5,5 0,05
10  44,4%¥17,9 N.sz. 20.7%16,3 0,05 7,4%¥14,8 N.sz. 84,2+20,1 0,05
) 25 17,8+12,9 0,01 2,4+ 4,9 0,001 0,0+ 0,0 0,001 29,6+23,6 0,001
N .
Oxprenclol 1 64,3+ 9,1 N.sz. 46,8+24,5 N.sz. 29,4+20,5 N.sz. 121,8+ 2,6 N.sz.
10 36,7+30,9 N.sz. 7,3+ 7,7 0,001 0,0+ 0,0 0,001 43,3+29,4 0,001
g 50 26,5+17,7 0,05 0,0+ 0,0 0,001 0,0+ 0,0 0,001 56,5+19,1 0,001
§ Practolol 500 - 64,8+32,7 N.sz. 36,6+4,7 0,05 23,3+10,0 N.sz. 98,8+12,5 0,05
» loo0 36,5+ 4,9 0,05 6,7+ 0,0 0,001 0,0+0,0 0,001 70,0+17,7 0,01
g 2000  34,6+#39,5 N.sz. 0,0+0,0 0,001 0,0+0,0 0,00l 39,4+20,4 0,001
Metoprolol 200  60,0+23,1 N.sz. 20,5+20,9 0,05 0,0+ 0,0 0,001 94,0+23,9 0,05
400  41,3* 4,2 0,05 4,5+ 7,8 0,001 0,0f 0,0 0,001 70,5+34,2 0,05
800 34,0+ 8,3 0,05 0,0+ 0,0 0,001 0,0+ 0,0 0,001 56,7+ 8,3 0,001

*A kiindulési kontrakcids erd %$-aban .
SD = standard deviation [szdras/; P = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin hat&sdhoz viszonyitva.
A neosztigmin hatisa az- alkalmazott béta-blokkold ddzisanak ndvelésével parhuzamosan csikken.

_bb_
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A 11/B abranal lathatjuk, hogy a kontrakcidés erd foko-
z6das dbézis-hatas gorbéi a vizsgdlt béta-blokkoldk mellett
szintén parhuzamosnak mondhaték egymassal.

Usszehasonlitva a 11/A és B abrat lathatdé, hogy az
RPV béta hullamkomponens és a kontrakcids erd fokozddas do-
zis-hatas gdrbéje adott béta-blokkold mellett parhuzamos

lefutasuak.

3.4.2. Ido6-hatas viszonyok elemzése

A vizsgalatok azt mutattdk, hogy az RPV huliémkomponen—
seinek és a kontrakcidés erd fokozdédasnak hatds-maximum ideje
az alkalmazott béta-blokkoldé dézisanak filiggvénye, a dozis
noévelésével parhuzamosan .névekszik /6.tablazat/.

Az RPV hullamkomponenseinek é&s a kontrakcids erd foko-
z6dasnak hatas-megsziinési ideje is az alkalmazott béta-blok-
koldé doézisanak fliggvénye, a ddézis ndvelésével parhuzamosan
csdkken /7.téblééat/.

Az Ssszehasonlité elemzésekbdl kitiinik, hogy adott béta-
-blokkold dozisanal felvett RPV béta hullamkomponens ido-
~hatas gdrbéje hasonld lefutasu az ennél a dbézisnal kapott
kontrakcidos ero fokozddas idd-hatas gérbéjével [v.5.: 12/A
és B; 13/A és B; 14/A és B; 15/A és B. 16/A és B; 17/A és
B abrakat/:

1./ Az RPV béta hullamkomponens és a kontrakcids erd

fokoz6das hatas-maximum ideje dozistdl fliggGen egyre késoObb



6. téblazat
A neosztigmin maximalis hatasanak eléréséhez szikséges id0 kiilénbdzO béta-blokkoldk mellett

Ada B Y Kontrakcids er®o
Anyag neve Jug /133 / [pexc/ Py P, [perc/ Py P, fokozddas [perc/ Py
atlag+sD atlag+sD atlag+sD
Neosztigmin | - - -
/antagonista nélkiil/ 40 3,4+1,5 N.sz. 4,740,5 N.sz. 6,5+2,7
Pindolol 10 11,5+3,8 0,001 N.sz. 8,5+4,2 N.sz. N.sz. 10,5+2,7 0,05
20 12,5+6,6 0,05 N.sz. 10,845,2 0,05 N.sz. 13,3+2,9 0,05
lw 9,4::1,3 0,0l N.SZ. - - - 10,6_4;3,1 0105
3 Propranolol : 1 10,0+2,9 0,05 N.sz. 8,345,4 N.sz. N.sz. 7,5+2,9 N.sz.
9 10 7,5%2,0 N.sz. N.sz. 8,443,8 0,05 N.sz. 8,8H4,3 N.sz.
'g 50 12,5+2,9 0,001 N.sz. 10,040,0 0,001 N.sz. 11,9+2,4 0,05
Chloranolol 1 9,640,9 0,0l N.sz. 6,0+1,8  N.sz. N.sz. 6,6+2,7 N.sz.
g 10 10,6+4,3 0,05 N.sz. 8,8+2,5 0,01 N.sz. 8,8+2,5 N.sz.
q 25 8,5+3,0 0,05 N.sz. 7,5+3,5 N.sz. N.sz. 7,9+2,8 N.sz.
fi Oxprenolol 1 7,5+2,9  N.sz. N.sz. 4,740,5 N.sz. N.sz. 4,840,5 N.sz.
§ 10 10,040,0 0,01 N.sz. 8,8+1,8 0,01 N.sz. 9,2+1,4 N.sz.
al 50 11,3+1,8 0,01 N.sz. - - - 12,543,5 0,05
#  Practolol 500 5,0400,0 N.sz.  N.sz. 5,0400,0 N.sz. N.sz. 5,0400,0  N.sz.
g 1000 6,2+1,8 N.sz.  N.sz. 5,040,0 N.sz. N.sz. 5,040,0 N.sz.
8 m 10,0'13,5 0’05 NoSZo - - - l0,0'_*‘7,l NoSZ.
Metoprolol 200 11,9+3,1 0,0l N.sz. 8,7+1,9 0,01 N.sz. 8,7+4,8 N.sz.
4w l4,4il’2 O,ml NoSZo - - - ll'7i5'7 NoSZo
sw 10,6+l,2 O,ml N.SZ. - - - ll,2+l,4 O’OS

Pp

SD = standard deviation /szdras/; Pj = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin hatis-maximum idejéhez;
= szignifikancia a megfeleld d6zisnal a kontrakcidés erd fokozddis hatis-maximum idejéhez.

A neosztigmin hatas-maximum ideje az alkalmazott béta-blokkold ddzisanak ndvelésével parhuzamosan nd. Az RPV hullam—
komponenseinek és a kontrakcifs erd fokozddasnak hatids-maximum ideje k&z8tt - adott béta-blokkold mellett - nincs

szignifikans killonbség.

_gp-



7. tablazat
A neosztigmin hatds megsziinéséhez szikséges 1d0 kililénbdz0 béta-blokkoldk mellett

Ad B Y Kontrakcids erd
Anyag neve ﬁ? [perc/ Py P, |pexc/ Py fokozddas [perc/ Py
Haikg atlag+sD atlag+sD : atlag+sD
Neostigmin _ _ -
[antagonista nélkiil/ 40 35,7+1,9 N.sz. 22,1+2,7 35,0+2,9
Pindolol 10 29,0+2,2 0,001 N.sz. 16,445,7 N.sz. 30,0+3,2 0,01
20 28,3+2,9 0,001 N.sz. 15,0+7,1 N.sz. 28,3+2,9 0,01
100 16,5+2,4 0,001  N.sz. - - 20,0+5,0 0,001
4 Propranolol ' 1 32,0+2,5 N.sz. N.sz. 16,3+4,8  N.sz. 31,5+2,5 N.sz.
D 10 25,0+4,1 0,00 N.sz.  16,7+2,9 0,05 25,048,2 0,05
;g1 50 22,5+48,7 0,01 N.sz. 15,040,060 0,001 26,346,3 0,05
Chloranolol 1 30,0644,1 0,05 N.sz. 18,8+2,5 N.sz. 31,2+4,8 N.sz.
é\ 10 30,040,0 0,001 N.sz. 15,040,060 0,001 30,0+0,0 0,05
3 25 18,8i6’3 O,ml NoSZu 12,5i3,5 O,ml 18’8i4’8 O,ml
2
g -Oxprenolol 1 36,3+2,5 N.sz. N.sz. 17,542,9 N.sz. 35,0+4,1 N.sz.
2z 10 27,5_'t3,5 O’Ol NoSZo 15’01'0,0 O, 1 27,5;’:3,5 0’05
3\ 50 18,3i2’9 O,wl N.sz. - - 18,312,9 O,wl
g Practolol 500 27,5+3,5 0,01 N.sz.  20,040,0  N.sz. 27,5+3,5 0,05
Q 1000 22,5+3,5 0,001  N.sz. 10,0+0,0 0,001 22,5+3,5 0,01
2000 20,040,0 0,001  N.sz. - - 20,040,0 0,001
Metoprolol 200 31,2+2,5 N.sz. N.sz. 15,040,0 0,01 31,2+2,9 N.sz.
: 400 31,2+2,5 0,05 N.sz. 15,040,0 0,01 31,2+2,5 N.sz.
8(1) 23,7+2,5 O,ml N.SZ. - - 23’712,5 O,CDl

SD = standard deviation /szérds/; P} = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin hatis-megsziinési idejéhez;

Py = szignifikancia a megfeleld dbzisndl a kontrakcids erd fokozddis hatis-megsziinési idejéhez.
A neosztigmin hatas-megsziinési ideje az alkalmazott béta-blokkold dbézisanak ndvelésével parhuzamosan csékken.

Az RPV béta hulléamkomponensének és a kontrakcids erS fokozédasnak hatis-megsziinési ideje kozétt - adott béta-
-blokkold mellett - nincs szignifikéns kiilénbség.

_Lv-
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Pindolol - neosztigmin kdlcsdnhatas ido-hatas
gorbeje
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1 3 5 10 15 20 25 1DO
A: beta hullam Lperc]
B: kontrakcios ero fokozodas

1: 10 ug/kg pindolol 3: 100 ug/kg pindolol

2: 20 ug/kg pindolol 4: pindolol nelkil

A neosztigmin hatas-maximum ideje névekszik, mlg a

hatas-megszinési ideje csdkken a pindolol dozisa-
nak ndvelesere.

12.abra
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Propranolol-neosztigmin kolcsonhatas ido -hatas
gorbeéje.
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1401 —~ [perc
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1 3 5 10 15 20 25 DO
‘ . erc’
A: beta hullam EpEic]
B: kontrakcios erd fokozodas
1: propranolol nelkal 3: 10 ug/kg propranolol
2: 1,ug/kg propranolol  4: 50 ug/kg propranolol

Aneosztlgmm hatas maximum ideje ndvekszik, mlg a
hatas megszuneS| ideje csOkken a prOpranolol dozi-
sanak novelésére.

13. abra
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Kloranol-neosztigmin kblcsbnhatas 1d0 -hatas

gbrbeje
g
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[ perc]
i1 3 5 0 B 20 25 10O
A: beta hullam ) [perc]
B: kontrakcios ero fokozodds '
1: kloranolol nelkal 3: 10 ug/kg kloranolol

2: 1 ug/kg kloranolol 4: 25 ug/kg kloranolol

Aneosztlgmln hatas maximum ideje novekszik, mlg a
hatas -megszinesi ideje csdkken a kloranolol dozi-
sanak ndvelesere.

14. abra
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Oxprenolol—neosztigmin kOlcsonhatas idd - hatas

gorbeje
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1 3 b 10 15 20 25 1DO
A: béta hulldm [perc]
B: kontrakcios erd fokozodas
1: oxprenolol nelkl 3: 10 ug/kg OXprenolol

2: 1ug/kg oxprenolol 4: 50 ugskg oxprenolol

A neosztigmin hatas —-maximum ideje novekszik, mng a
hatas - megszunesn ideje csbkken az oxprenolol dozi-
sanak novelesere.

15. abra
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Praktolol -neosztigmin kblcsonhatas idd —hatas
gbrbeje
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[perc]

! 1 1 ! 1 1

1 3 5 10 15 20 25 1DO
A: béta hulldm [perc]
B: kontrakcios ero fokozodas '
1: praktolol nelkul 3: 1000 ug/kg praktolol

2: 500 ug/kg praktolol 4 - 2000 ugrkg praktolol

A neosztlgmun hatas - -maximum ideje ndvekszik,
mig a hatas megszunesn ideje csokken a Prak-
tolol dozisanak ndvelesére.

16.abra
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Metoprolol-neosztigmin kblcsbnhctas id® -hatas

gbrbe]e
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A: béta hulldm [perc]
B: kontrakcios ero fokozodas |
1: metoprolol nelkil 3: 400 ug/kg metoprolol

2: 200 ug/kg metoprolol  4: 800 ug/kg metoprolol

A neOSZtlgmln hatas -maximum ideje névekszik, mig a
hatas -megsziinesi ideje csdkken a metoprolol dozi-
sanak novelésére.

17. abra
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alakul ki, és az adott béta-blokkold azonos dézisanal nincs
k6z6ttiik szignifikans kiilénbség [/6.tablazat/.

2./ A hatas—-maximum idohdéz hasonldan az RPV béta hul-
lamkomponens és a kontrakcids er® fokozdédas hatas-megszii-
nési félideje is az alkalmazott béta-blokkold dbézisanak
fﬁggvénye,.a dézis ndévelésével parhuzamosan a kontrollhoz
képest szignifikans mértékben cstkken. A vizsgalt béta-blok-
kold adott dbdzisa&nidl nincs k6zottiik szignifikans kiildnbség

/8.tablazat/.



8. tablazat
A neosztigmin RPV béta hullamkamponens és kontrakcibs erd fokozddas
hatas-megsziinési félideje kiiltnbdzd béta-blokkold mellett

Kontrakcids ero

40 ug/kg Neosztigmin mellett

Adag B FE
Anyag neve / fokozddas /perc tj ),/ Py
ug/kg/ [perc ty o/ Py 2 -
. étlag_-r_-S/D . atlagiSD
Neosztigming _ -
/antagonista nalkll/ 40 8,0+2,3 N.sz. 9,9+3,4
Pindolol 10 5,6+2,5 0,05 N.sz. 5,3+2,4 0,05
20 4,0+1,3 0,05 N.sz. 3,1+2,4 0,05
100 1,440,3 0,001 N.sz. 2,441,1 0,05
Propranolol 1 5,9+1,7 N.sz. N.sz. 8,4+1,2 N.sz.
‘ 10 4,2+1,8 0,05 N.sz. 4,4+2,6 0,05
50 2,440,9 0,01 N.sz. 3,2+1,2 0,01
Chloranolol 1 4,4+1,6 0,05 N.sz. 7,4+2,0 N.sz.
10 3,6+1,2 0,01 N.sz. 4,3+2,0 0,05
25 2'9i0,9 O’ml N.SZ. 3,4i0,8 0,0l
Oxprenolol 1 7,1+2,2 N.sz. N.sz. 9,243,2 - N.sz.
10 3,4+1,8 0,05 N.sz. 4,2+2,2 0,05
50 3,041,3 0,01 N.sz. 2,740,4 0,01
Practolol 500 4,7+1,1 0,05 0,05 9,3+1,5 N.sz.
. 1000 35+, 1 0,01 N.sz. 3,81,3 0,05
2000 1,8+0,7 0,001 N.sz. 2,1+1,1 0,01
| Metoprolol 200 5,9+2,1 N.sz.  N.sz. 9,7+6,0 N.sz.
400 3,4+1,1 0,01 N.sz. 5,141,5 0,05
800 3,2+1,0 0,01 N.sz. 3,8+1,7 0,05

SD = standard deviation /széras/; Pj = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin RPV béta hullamkomponens és
kontrakcids erS fokozddas hatas-megsziinési félidejéhez; Py = szignifikancia a megfeleld dézisnil a kont-
rakcids erd fokozddas hatas-megsziinési félidejéhez.

A neosztigmin hatas-megsziinési félideje az alkalmazott béta-blokkold ddzisdnak névelésével parhuzamosan
cstkken. Az RPV béta hullémkamponens és a kontrakcids erd fokozdédas hatds-megsziinési félideje k&zott -
adott béta-blokkold mellett - nincs szignifikans kiilénbség.

-SS_
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4. EREDMENYEK MEGBESZELESE

A célkitilizésekben megfogalmazottak szerint disszerta-
ciomban az i.v. adott neosztigmin hatasara indirekt inger-
léssel kialakult izom—-RPV és konfrakciés erd fokozddas
jellemzését és a kozottiik levd 8sszefiiggést irtuk le, to-
vabba ismertettiik a d-Tc és a béta-blokkolék hatasat az
eldbb emlitett izomvalaszra.

A vizsgalati eredmények azt bizonyitjék, hogy az RPV
és a kontrakcibés er® fokozddas kozbtt szoros korrelacid
all fenn:

1./ Az RPV hullamkomponenseinek szama és amplituddi-
nak nagysaga, valamint a kontrakcios erd fokozddas mérté-
ke a nebéztigmin adagjanak filiggvénye. 40 ug/kg neosztigmin
mellett - ahol az RPV-nél a legnagyobb és legdsszetettebb
hullamkomponensek figyelhetdk meg'-tlegnagyobb a mechani-
kus valasz amplituddéja. Az RPV béta és gamma hullimkompo-
nensének dbézis-hatas gbrbéje parhuzamos a kontrakcids erd
fokozbdas dbézis-hatds gdrbéjével. |

2./ Adott neosztigmin dézisndl az RPV béta'hulléﬁkom—
ponens &s a kontrakcibés erd fokozddas idd-hatéas gorbéje
hasonlé lefutasu.

2/1. A hatés-maximum idejiik egybeesik k&z&ttilkk nincs
szignifikans kiilénbség.

2/2. A hatas-megsziinési-félidejiik k6z6tt sem talal-
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tunk szignifikans kiilénbséget.

3./ Az ingerlési frekvencia valtozasa egyforma mér-
tékben befolyasolja az RPV-t és a kontrakcidés erd foko-
z6dast. A frekvencia névelésével parhuzamosan - ahogy az
RPV hullamkomponenseinek szama és amplitudéinak nagysaga
csdkken - egyre kisebb mértékii a kontrakcids erd fokozd-
das. Az RPV béta hullamkomponens és a kontrakcids erds
fokozbédas frekvencia-hatis gdrbéje parhuzamosak egyméassal.

4./ Adott ingerlési frekvencian az RPV béta-hullém—
komponens és a kontrakcidés erd fokozddas idd-hatas gor-
béje hasonld lefutéasu.

4/1. A hatas-maximum idejiik k&6z6tt nincs szignifi-
kans kiildnbség.

4/2. A hatas-megsziinési félidejiik k6z6tt sem talal-
"tunk szignifikans kiilénbséget.

5./ A d-Tc mellett is hasonléképpen valtozik meg az
RPV és a kontrakcios érﬁ fokozédas. A d-Tc dbzisanak nd-
velésével parhuzamosan - ahogy az .RPV hullémkqmponenseinek
szama és amplituddéinak nagysaga cstkken - egyre kisebb mér-
tékii a kontrakcids erd fokozddas. Az RPV béta hullamkompo-
nensének és a kontrakcids erd fokozddasnak ddzis-hatés
gorbéje d-Tc mellett parhuzamosak egymassal.

6./ Adott d-Tc dbézisnal kialakult RPV és kontrakciés
er®o fokozodas ido-hatas gdrbéje parhuzamosak egymassal.

6/1. A hatas-maximum idejiik k&z6tt nincs szignifi-
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kans kiilénbség.
6/2. A hatids-megsziinési félidejiik k&zdtt sem taldl-
tunk szignifikans kiilnbséget.

7./ A béta-blokkoldék vizsgdlatanal is szoros korrela-
ciét allapitottunk meg az RPV és a kontrakcibés ers fokozd-
das kozdtt. A dézis‘névelésével.pérhﬁzamosan - ahbgy az
RPV hpliémkomponenseinek szama és amplitudéinék nagysaga
cstkken - egyre kisebb.mértékﬁ'a kontrakcibés erd fokozd-
dds. A béta hullamkomponens é&s a kontrakciés erd fokozddas
dbézis-hatas gbrbéje parhuzamosak egymassal.

8./ B&ta-blokkold adott dézisanal .az RPV béta hullam-
komponens és a kontrakcidés erd fokozddas idd-hatas gSrbé-
je hasonld lefutéasu.

8/1. A hatég—maximum idok k6zott nincs szignifikans
kiildnbség. |

8/2. A hatas-megszinési £é1idSk kozodtt. sem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. |

A béta-blokkoldk hatésanak vizsgalatanal .azt' taldl-
tuk; hogy az adott kisérleti elrendezésben 3j6l mérhet6
kufére szerﬁ.hatégsal%rendélkeznek:-mér.igén kis ‘dézisban
cstkkentik az RPV hullamkomponenseinek 'szamat és.aﬁélitu—
déiﬁak nagysagat, valamint a kontrakcids erd fokozb6das mér-
‘tékét. Valdsziniileg ez az oka annak,. hogy azok az Sttusazék,
akik l6vészet eldtt a-kézremegés csbkkentése miatt béta-

-blokkoldét vettek be - és az .uj versenykiirdsok értelmében
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még ezen a napon kellett futniuk is - rosszabb idGeredményt
értek el mint azok akik béta-blokkolét hem alkalmaztak.

Lényeges eltérés mutatkozik meg az ingerlési frekven-
cia és a d-Tc hatasahoz viszonyitva az RPV és a kontrak-
cids erd fokozddas .iddbeli alakulasanal béta-blokkoldk mel-
lett. Ez az eltérés a hatas-maximum idd valtozasaban van.
Sem az ingerlési frekvencia valtozasa sem a d-Tc kiilénbdzd
adagjai nem befolyasoljak az RPV hullamkomponenseinek és a
kontrakcids erd fokozddasnak hatas-maximum idejét, ﬁaéon-
16an antagonista jelenléte nélkiil neosztigmin mellett ki-
alakult izom-valaszhoz. Itt a hatids-maximum iddé az 5. perc-
re esik. A béta-blokkoldk viszont adagtol fiiggden a kont-
rollhoz képest ézignifikéns mértékben*mintegy 2, 3-szoro-
sara /10, 15 percre/ ndvelik az RPV hullamkomponenseinek
és a kontrakcids erd fokozddasnak hatas-maximum idejét.

A hatas-megsziinési iddk valtozasa mar hasonld az in-
-gerlési frekvencia névelésénél és a d-Tc mellett tapasz-
taltakkal, a béta-blokkoldék adagtdl fliggden csdkkentik az
izom RPV  és a kontrakcids erd fokozb6das hatas-megsziinési
idejét.

A d-Tc hatasanak a vizsgalatanal egy érdekes jélensé—
get figyeltiink meg /1sd.: 3.3.1..fejezetet/. A d-Tc 10
ug/kg)adagban mir a primér potencidl /alfa hullam/ cs&kke-
.nését okozza. Az alfa hullam cstkkenésébOl transzmisszids

blokkra, izomrelaxans hatésra lehet k&vetkeztetni, ugyan-



akkor a parhuzamosan vizsgalt mechanikus valasz nemhogy
cstkkenne, még kismértékben fokozddik is. Ez azzal magya-
razhatd - mint ahogy a 3.3.1. fejezetben utaltunk is ra -,
hogy az alfa hullam cstkkenése iddoben egybeesik az RPV
béta hullamkomponensének a megjelenésével [a t&bbi hullam-
komponens ennél a dbézisnal mar teljes mértékben gatlddik/.
Feltételezzlik, hogy a kontrakcibds erdnek a noévekedése,
ill. a primer potencial valasz csdkkenésével jard izomre-
laxans hatas elmaradasa a béta hullam kialakulasara vezet-
hetd vissza. Hisz az RPV lényegében azt jelenti, hogy
egyetlen idegimpulzus megtdbbsz&r$zodik, és az izom az

. ideg feldl egy olyan ingerililetsorozatot kap, amely egy un.’
impulzus train-nel egyenértékii. Ezért az izom valasza sem
egyetlen impulzus hatasara bekdvetkezd kontrakcidé, hanem
az impulzus,sorozatn;k.megfelel6 tetanusz. Tehat az ered-
mény az lesz, hogy a neosztigmin okozta RPV antagonizalja
a d-Tc izomrelaxans hatasat. A neosztigminnek a d-Tc-t an-
tagonizél§ hatasat az irodalom azzal magyarazza, hogy az

a vegylilet kolinészteridz bénité hatadsival van Osszefliggés-
ben. Ez azt eredményezi,.hogy a kolinészteraz bénulas ko-
vetkeztébén felhalmozodott acetilkolin a posztszinaptikus
receptorokrdl kompetitiv antagonizmus révén leszoritja az’
izomrela#éns vegyﬁietet. Itt errdl nem leﬁet szb6, mert
ebben az esetben - atropin jelenlétében - mindazon vegyi-

leteknek antagonizalni kellene a d-Tc hatasat motoros vég-
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lemezen, amelyek acetilkolinszerii hatassal rendelkeznek,
igy pl.: a karbamil-béta-metilkolin v. acetil-béta-metil-
kolin. Ezeknek azonban nincs antikuradre hatasuk. Igy e ve-
gyliletek hatasmechanizmusar6l alkotott elképzeléseinket mé-
dositani kell. Valdsziniileg a reverzibilis kolinészteraz
bénitdék nem az acetilkolin felhalmozddas révén gatoljak
a kurare hatasat, hanem annak k&vetkeztében, hogy RPV-t
képesek generalni, és igy az ideg feldl érkezd impulzusokat
megsokszorozzadk, tetanizaljak az izmot. Ezt a hipotézist a
kdvetkezd megfigyelésekkel tamasztjuk ala.

1./ A ganglionéaris elektrofizioldgiabél ismert, hogy
a d-Tc transzmisszidét gatldé hatasa béka ganglionon teta-
nizdcidval gyengithetd, illetve meg is szlintethetd /2,12/.

2./ Ugyancsak ismert a ganglionaris elektrofizioldgia-
bél, hogy a kurarizacid a transzmisszid refrakter idejének
megnyulasat is jelenti. Ha a parcialisan kurarizalt gang-
lionon repetitiv elektromos impulzusokat alkalmazunk, ak-
kor a 2., 3. vagy a 4. impulzus amplitudéjanak nagyséaga
attdl filigg, hogy a relativ refrakter fazisnak melyik iddo-
pontjaban érkezett a 2., 3., vagy a 4. impulzus. Igy az
RPV-hez hasonld elektromos valasz hozhatd létre [/2,12/.

3./ Az RPV-hez hasonld hullamegyiittes alakul ki a m.’
tibi&lis anterior preparétumon, ha 2, 3, vagy 4 impulius—
bdl &116 impulzus vonatokkal [trainekkel/ ingereljiik in-

direkt mdédon az izmot. Ilyenkor, ugyanazt latjuk, mint a
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neosztigmin beadasa utéan: az izom kontrakcidés ereje annak
aranyaban nd, ahogy szaporodik az impulzusok szama /12/.

A fent emlitettek véleményilink szerint azt bizonyit-
jak, hogy a neosztigmin jelenlétében az izomerd fokozdodas
annak kovetkezménye lehet, hogy a praeszinapszis egyetlen
indirekt impulzus hatasara iddben t&bbszdr egymas utan ki-
siil. Ezek a kislilések a relativ refrakter fazisba esve .
amplitudéban kisebbek, mint a legelsd, ugyanakkor a transz-
misszidés blokkot képesek antagonizdlni, sOt a kontrakciods
erdo nbvekedését idézik elod.

A neosztigmin beadasa utan az RPV kialakulasa és a
kontrakcibés erd novekedése mellett izom faszcikulacid is
jelentkezik, tehat elektromos ingerlés nélkiil fibrillaris
izomrdngast tapasztalunk. Az RPV hatésara kialakult kont-
rakciés erd ndvekedést és az izom faszcikulacidt élesen
el kell kiildniteni. A faszcikulacidé az acetilkolin fel-
szabadulasra, ill. a lebomlds gatlasara tovabba arra vezet-
hetd vissza, hogy a felesleges mennyiségii acetilkolintél
az idegben antidromos impulzusok keletkeznek. Ezek axon-
'reflexek révén éttefjednek més motoros egységekre, ill.
mas izomrostokra is, melynek kévetkezménye a tomeges
faszcikuldcié. A faszcikuldcid folyamatosan minden inger--
lés nélkiil hosszu ideig fennall, mig az RPV és a vele
egyﬁttvjelentkeZG kontrakcids erd ndvekedés csak idegin-

gerlés hatasara keletkezik. Megfigyeltiik azt is, hogy az
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izom direkt ingerlésével RPV nem valthatd ki. A ganglioni-
ris vizsgalatok is bizonyitjadk, hogy RPV csakis preszinap-
tikus ingerlés révén jon létre, antidromos ingerléssel nem.
Mindezek véleménylink szerint azt bizonyitjak, hogy az RPV
kialakulasaban a neosztigminnek és altaldban a reverzibi-
lis kolinészteraz bénitdknak nem az acetilkolin felhalmo-
z0dasat okozd hatéasa szerepel - amely végs® soron az izom
faszqikuléciéért lenne felel®s - hanem az, hogy hatasukra
a preszinapszis [/db6zist6l fiiggben/ egyetlen ingerlésre
egymas utan tobbszor kisilil, és az egyes kislilések az eld-
z0 kislilés refrakter fazisara esve amplituddéban kisebbek
lesznek mint a megeldzd kisiilés hatasara kialakult repe-
titiv potencidl valasz. A prészinapszis tobbszdri kisii-
tése poszttetanikus facilitécidét okoz, aminek az eredménye

a kontrakcids erd ndvekedése.
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5. USSZEFOGLALAS

A disszertacidban bemutatott eredményeket az alabbiak-
ban foglalhatjuk Ossze.

1./ Uj médszert alkalmaztunk olyan interakcidék vizsga-
latiara motoros végkésziiléken, melynek kimutatasat a mar
ismert metodikak nem teszik lehetdvé. A m§dszer lényegé az,
hogy reverzibilis kolinésztera&z gatldk jelenlétében inge-
relt izom az egyszeri idegingerléssel kialakult valasszal
szemben Osszetettebb elektromos jelet [RPV-t/ képes. produ-
k&lni, mik6zben a kontrakcids erd fokozddasa figyelhetd
meg. A tSbb Osszetevd /komponens/ elemzése finomaSb farma-
koldégiai analizist tesz lehetdvé.

2./ Megallapitottuk, hogy szoros O6sszefliggés van a
neosztigmin hatasadra indirekt ingerléssel kialakult RPV és
a kontrakcib6s erd fokozodas kozott.

2/1. Kialakulasuk egyforma mértékben filigg a neosztig-
min d6zisatdél. A dbézis noévelésével parhuzamosan névekszik -
az RPV hﬁllémkomponenseinek szama és amplituddéinak nagysa-
ga, valamint a kontrakcidés ero fokozddas mértéke.

2/2. A neosztigmin db6zisanak ndvelése [a maximum el-
éréséig/ nbveli az RPV és a kontrakcids erd fokozddas fenn-
dllasanak idejét. Adott neosztigmin ddzisnal nincs.szigni-
fikans kiil6énbség az RPV béta hullamkomponens és a kontrak-

cibs erd fokozddas hatas-megsziinési félideje k&ézdtt. A
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hatas-maximum kialakulasahoz sziikséges idd valtozatlan ma-
rad.

2/3. Az ingerlési frekvencia névelésével parhuzamo-
san - .ahogy az RPV hullamkomponenseinek szama és amplitu-
déinak nagysaga cstkken - egyre kisebb mértékii a kontrak-
cibés erd fokozoddas. ‘

2/4. Az ingerlési frekvencia ndvelése csdkkenti a
neosztigmin RPV és a-kontrakciés erd fokozdédés fennallasa-
nak idotartamat. Adott ingerlési frekvencidn az RPV béta
hullamkomponensének és a kontrakcibés erd fokozddasnak ha-
tas—-megsziinési félideje kOz6tt nincs szignifikans kiildnb-
. ség [a dbézis novelésével parhuzamosan csdkken/. A hatas-
-maximum kialakuldsahoz sziikséges idot az ingerlési frek-
vencia valtozasa nem befolyéasolja.

2/5. A d-Tc dbzisanak a ndvelésével parhuzamosan csdk-
ken a neosztigmin RPV hullémkomponenseinek szama és ampli-
tuddéinak nagysaga, valamint a kontrakcids er® fokozddas
mértéke is.

2/6. A d-Tc dbézisanak névelése cstkkenti a neosztig-
min RPV és a kontrakciés erd fokozédas fennillasanak idd-
tartamat. Aé RPV béta hullamkomponens és a kontrakcids erd
fokoz6das hatds-megsziinési félideje k&z6tt nincs szignifi-
kans kiilonbség [/a dozis nodvelésével parhuzamosan cs8kken/.
A hatas-maximum kialakulasahoz sziikséges iddt a d-Tc a

vizsgalt dézisokban nem befolyéasolja.
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2/7. A béta-blokkoldk madr igen kis adagban cs&kken-
tik a neosztigmin RPV hullémkomponenseinék szamat és a
kontrakciés erd fokozddas mértékét.

2/8. A béta-blokkoldok doézisanak ndvelése csdkkenti a
neosztigmin RPV és a kontrakcids erd fokozddas fenndllasa-
nak iddtartamat /hasonldan a d—Tc;nél és az ingerlési frek-
vencia vdltozasanal megfigyeltekhez/. Az RPV béta hullam-
komponens és a kontrakcidés erd fokoz6das hatas-megsziinési
félideje.kézétt nincs szignifikans kiildnbség [/a dbézis né-
velésével parhuzamosan csdkken/. A neosztigmin RPV hatas-
-maximum ideje ellentétben a kiildnb6z0 .ingerlési frekven-
ciadkon és a d-Tc dobézisainal tapasztaltakkal /ahol valtozat-
lan/ megnd, a maximadlis hatas a kontrollhoz képest szigni-
fikans mértékben késObb alakul ki.

2/9. A 2[7. és a 2/8. pontokbdl kovetkezik, hogy
adott kisérleti elrendezésben a béta-blokkoldék j61 mérhe-
t0 kurare szerii hatassal rendelkeznek, s valésiinﬁlég ez
az oka annak, hogy azok az &ttusazodok, akik ldvészet elstt
a kézremegés csdkkentése miatt béta-blokkoldt vettek be
- és az uj versenykiirasok értelmében még eien'a napon kel-
lett futniuk is - rosszabb idSeredményt értek ei, mint
azok akik béta-blokkoldét nem alkalmaztak.

3./ Valésziniileg a reverzibilis kolinészterdz bénitdk
nem az acetilkolin felhalmoz6das révén gatoljak a kurare

hatasat, hanem annak k&vetkeztében, hogy RPV-t képesek
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generalni, és igy az ideg feldl érkezd impulzusokat meg-
sokszorozzak, tetanizaljak az izmot. A neosztigmin RPV a
prészinapszis egymads utdni tobbszdri kislitése révén poszt-
tetanias facilitaciodval egyenértékii hatast hoz létre.

4./ Az RPV teljesen filiggetlen jelenség a kolinészte-

raz gatlék faszcikuldciét okozd hatasatél.
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