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1. BEVEZETÉS

1.1. A téma felvetése

A Gyógyszerhatástani Intézet elektrofiziológiai mun­

kacsoportja - melynek magam is tagja vagyok - kidolgozott

egy uj módszert olyan interakciók vizsgálatára motoros 

végkészüléken amelynek kimutatását a már ismert metodi­

kák nem teszik lehetővé.

A különböző farmakonoknak a harántcsíkolt izom moto­

ros végkészülékre gyakorolt hatását az eddigi metodikák

szerint a következőképpen mutathatjuk ki:

1./ Vizsgáljuk, hogy a szóbanforgó farmakon miként

befolyásolja az izom indirekt ingerlésével kiváltott 

elektromos és/vagy mechanikus válaszát.

2.1 Az izmot nem csak indirekt utón a. motoros ideg fe­

lől ingerelhetjük, hanem valamilyen motoros véglemez táma- 

dáspontu kémiai izgatóval is ingerületbe hozhatjuk.

Ezekkel a módszerekkel egy-egy vegyületnek a motoros 

végkészülék transzmisszióját gátló vagy serkentő hatását

tudjuk kimutatni.

Az általunk alkalmazott módszernél a kémiai ingerület- 

keltőt /pl. neosztigmin/ indirekt ingerléssel kombináljuk. 

Ennek következtében nem egyszerűen az izom szokványos 

elektromos és mechanikus válaszát, hanem mindkettőnek ösz-

szetettebb, egyben a változások detektálására érzékenyebb
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formáját regisztrálhatjuk /l.ábra В része/. Az első ábra 

A része a neosztigmin beadása előtt az izom elektromos és 

mechanikus válaszát mutatja egyetlen a motoros ideg felő­

li indirekt ingerlésre. Az ábra В része pedig azt, hogy 

hogyan változik meg az izom indirekt ingerlésre létrejött 

elektromos és mechanikus válasza neosztigmin jelenlété­

ben. Láthatjuk, hogy az izom 40 ug/kg neosztigmin i.v. 

beadása után egyetlen indirekt ingerlésre nem a szokásos 

egyszeri /lsd. l.ábra A része/ potenciál kisüléssel rea­

gál, hanem az első /alfa/ a tulajdonképpeni transzmisszió­

ra jellemző potenciál választ második /béta/, harmadik 

/gamma/, negyedik /delta/ - esetenként még több - hullám 

is követi extracelluláris elvezetés esetén /1,8/. Ezt a 

jelenséget repetitiv potenciál válasznak /továbbiakban 

RPV-пек/ nevezzük. Kísérleteinkben kémiai ingerületkel­

tőként a reverzibilis kolinészteráz bénitók közül a neo-

. 9

sztigmint használtuk. Azért választottuk ezt a farmakont, 

mert RPV-t generáló aktivitása igen nagy, hatásának idő­

tartama rövid /kb. 35 perc/, egy-egy kísérleten belül jól 

vizsgálható, kivárható, s napjában több kisérlet végez­

hető.

Hasonló jelenséget figyelt meg Riker és munkatársai 

/11,15,16/ ökörbéka /Rana catesbiana/, valamint Blazsó

és Minker /3,6/ kecskebéka /Rana esculenta/ izolált szim­

patikus ganglionján extracelluláris elvezetés esetén neo-
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Patkány musculus tibialis anterior akciós 

potenciálja (fent) és mechanikus vála­
sza (lent).

A •• kezeletlen kontroll
B:40jug/kg i.v. neosztigmin jelenlé­

tében .
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sztigmin más kolineszteráz bénítok, valamint számos egyéb 

farinakon jelenlétében.

Az l.ábra В része azt is mutatja, hogy nemcsak az 

izom elektromos válasza változik meg neosztigmin jelenlé­

tében egyetlen indirekt ingerlésre, hanem a mechanikus vá­

lasz is: a kontrakciós erő növekedését tapasztaljuk /1,8/.

A módszer lényege tehát az, hogy reverzibilis koli- 

nészteráz bénitók jelenlétében ingerelt izom az egyszeri 

idegingerlésre létrejött válasszal szemben összetettebb

elektromos jelet képes produkálni, miközben a kontrakciós 

erő fokozódása figyelhető meg. A több összetevő /kompo- 

1 nens/ elemzése finomabb farmakológiai analizist enged meg.

1.2. A harántcsikolt izom neuromuszkuláris szinap­

szis szerkezete, működése és farmakológiája

Mielőtt a kísérletek részletes leírására térnénk rá,

bemutatjuk a harántcsikolt izom neuromuszkuláris szinap­

szisának felépítését, működését, és az izom-válasz re­

gisztrálásának lehetőségeit.

A harántcsikolt izomba befutó idegrost, mely tulaj­

donképpen a gerincagy elülső szarvában elhelyezkedő mozga­

tó idegsejt /motoneuron/ nyúlványa /axonja/ az izomba be­

lépve finom végágakra oszlik, majd elveszti velohüvelyét.

A finom ágakra oszlott idegrost egy-egy un. terminális ága 

kiszélesedve szinaptikus kapcsolódásba lép egy-egy izom-
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rosttal. Az izom és az ideg kapcsolódásának helyén sajátos 

szerkezetű képződmény, az un. neuromuszkuláris szinapszis 

alakul ki /lsd. 2.ábra/. Ez a szinapszis rendelkezik mind­

azokkal a szerkezeti elemekkel, amely egy szinapszisra ál­

talában jellemző lehet. Az idegrost végződését prészinap- 

szisnak nevezzük, s a prészinapszisnak a kiszélesedő végén 

elektromikroszkóppal finom hólyagok találhatók. Ezek a hó­

lyagok tartalmazzák a kémiai ingerületátvitelhez szükséges 

átvivő /transzmitter/ anyagot, mely a motoros végkészülék 

esetében acetilkolin. Az idegingerület hatására a preszi- 

napszisban levő hólyagokból felszabadul az acetilkolin, s 

. a szinaptikus résen keresztül diffundálva a szubszinapti- 

kus, vagy más néven posztszinaptikus membránon elhelyez­

kedő acétilkolin receptorokkal kapcsolódik. A motoros vég­

készülék posztszinaptikus membránja az izom szarkolemmá- 

jának specializálódott része, melyben acetilkolin recepto­

rok helyezkednek el. Az idegimpulzus hatására felszabaduló 

és a szinaptikus résen átdiffundáló acetilkolin ezekkel az

acetilkolin receptorokkal kapcsolódva a szubszinaptikus 

membránba helyi elektromos választ hoz létre. Ez az un.

szubszinaptikus potenciál. Amennyiben ez a potenciálválasz 

egy bizonyos értéket elér /ingerküszöb/, akkor a szubszi­

naptikus membránból tovaterjedő un. akciós potenciál indul 

ki, mely az izomrost összehúzódásának kisérő jelensége. Az 

izomrostnak az idegingerlés hatására bekövetkező válasza



6

A harántcsíkolt izom motoros 

véglemezének szerkezete.

1 jum

MYELIN HÜVELY
-MOTOROS AXON 

VÉGLEMEZ

2. abra
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egyrészt az izomrost összehúzódása, azaz az izom megrövi­

dülése, másrészt, az akciós potenciál megjelenése. Az

elektromos és mechanikus válasz farmakonok hatására módo­

sul. Azokat a farmakonokat, amelyek elektiv módon gátol­

ják az ingerület áttevodést a harántcsikolt izom neuro-

muszkuláris szinapszisában perifériás izomrelaxánsoknak 

nevezzük. Két csoportba oszthatjuk okét:

1./ Membránstabilizáló izomrelaxánsok azok a szerek

amelyek a szubszinaptikus membránon lévő acetilkolin re­

ceptorok elfoglalásával gátolják az idegimpulzus során

felszabaduló acetilkolinnak a receptorhoz való kötődését.

. Ennek következtében a szubszinaptikus membrán stabilizá­

lódik, nem képes acetilkolin hatására megváltozni, szi- 

naptikus potenciált generálni. Ide tartozik pl. a d-Tubo- 

kurarin /d-Тс/, pankuronium, gallamin.

2./ Depolarizáló izomrelaxánsok /pl. szukcinolkolin, 

dekametonium/ azok a vegyületek, amelyek a prészinapszis- 

ban lévő acetilkolin tartalmú hólyagokból a transzmitter 

anyagot kiűzik, és a felszabaduló acetilkolinnal együtt 

tartósan depolarizálják a szubszinaptikus receptorok ré­

vén a szubszinaptikus membránt. Ennek következtében az 

izom nem képes impulzusokat fogadni, és ugyanúgy gátlódik 

az ingerületátvitel, mint a membránstabilizálók beadása 

után. A különbség a két esetben azonban lényeges, mivel

a membránstabilizáló izomrelaxánsok hatását kolinészteráz
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bénitókkal antagonizálni lehet, és a kölcsönhatás követ­

kezménye a motoros véglemez működés visszaállása.

1.3. A reverzibilis kolinészteráz bénitók hatása

motoros véglemezre

A szinapszis működésének egyik fontos feltétele a 

transzmisszió során felszabadult mediátor anyagok gyors 

eliminációja. Ez lehetővé teszi a posztszinaptikus membrán 

restitucióját /repolarizációját/, s ennek következtében a 

szinapszis ismét működőképessé válik. Mediátor anyagok kö­

zé tartozik az acetilkolin is, mely többek között a neuro- 

, muszkuláris szinapszisban a transzmitter szerepét tölti 

be. Azokat az anyagokat, mely az acetilkolin és a hozzá 

hasonló kolinészterek hatástalanításában közreműködnek,

összefoglaló néven kolinészterázoknak nevezzük. A kutatá­

sok feltárták, hogy a kolinészterázoknak két csoportjuk 

van, a specifikus és a nem specifikus kolinészterázok, s 

az egyes csoportokon belül számos izoenzim létezik. A ko­

linészterázok felfedezésével egyidejűleg kimutatták, hogy 

vannak olyan természetes eredetű anyagok, mint pl. a fizo- 

sztigmin, melyek a kolinészterázok bénitásával az acetil­

kolin hatását utánozni képesek. Ilyen anyagok még a piri- 

dosztigmin /Mestinon/, ambenonium /Mytelase/, galantamin

/Nivalin/, B.C.51 /Ubretid/, demekarium bromid /Tosmilen/,

edrofonium bromid /Tensilon/. Ezek az úgynevezett reverzi-
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bilis kolinészteráz bénitók közé tartoznak. A II. világ­

háború előtt, ill. alatt mint vegyik fegyvert előállítot­

ták az un. irreverzibilis kolinészteráz gátlókat /Tabun, 

Soman, Sarin/, mely vegyületcsalád nemcsak a kolinészte­

ráz, hanem más enzimek pl.: tripszin, s általában az endo- 

peptidázok aktivitásának gátlására is képesek. Ezeknek a 

hatása nagyon hosszú ideig tart, mert tartósan képesek 

kapcsolódni a receptor molekulákkal, disszociációjuk 

rendkívül lassú, s ezért hatásuk irreverzibilisnek tekint-

A mezőgazdasági gyakorlatban használt rovarirtók 

/inszekcitidek/ egy része is kolinészteráz bénító, igy 

toxikológiai jelentőségük igen nagy..

A kolinészteráz bénitók legfontosabb hatása az, hogy 

az acetilkolinészteráz bénitása révén a természetes mediá-

heto.

tor anyag felhalmozódik a felszabadulás helyén, s olyan 

helyzet áll elő, mintha nagyobb mennyiségű mediátort vit­

tünk volna be a szervezetbe /indirekt kolinomimetikus ha­

tás/. A csoportba tartozó vegyületcsalád egy része közvet­

len izomhatással is rendelkezik. Ilyen pl.: a neosztigmin. 

A neosztigmin intraartériás befecskendezése mind a króni­

kusan denervált, mind pedig a normálisan innervált izom- 

mnál - melyben az acetilkolinészterázt korábban egy irre­

verzibilis kolinészteráz gátlóval inaktiváltak - kontrak­

ciót okoz, mig a fizosztigmin ilyenre nem képes. Normális 

körülmények között valamely izom motoros idegének egyet-
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len elektromos impulzussal való ingerlése kontrakcióhoz ve­

zet, s ezt akciós potenciál kiséri. A kolinészteráz béni- 

tók jelenlétében azonban - mint azt már korábban leirtuk - 

egyetlen impulzusra kisülés sorozat /RPV/ keletkezik, és 

ez az izom mechanikai válaszában tetanizáló jelleget mu­

tat. Ugyanakkor izom faszcikuláció is jelentkezik, tehát 

elektromos ingerlés nélkül fibrilláris izomrángást tapasz­

talunk. Ezt a két jelenséget egymástól élesen el kell kü­

löníteni. A faszcikuláció az acetilkolin felszabadulásra, 

ill. a lebomlás gátlására továbbá arra vezethető vissza, 

hogy a felesleges mennyiségű acetilkolintól az idegben 

■ antidromos impulzusok keletkeznek /13/. Ezek axonreflexek 

révén átterjednek más motoros egységekre, ill. más izom­

rostokra is, melynek következménye a tömeges faszcikulá­

ció. Nagy adag kolinészteráz bénitó bevitele után teljes 

kolinészteráz bénulás van, ezért szélsőségesen nagy meny- 

nyiségü acetilkolin halmozódik fel a motoros végkészülék­

ben. Ez az acetilkolin a depolarizáló izömrelaxánsokhoz 

hasonlóan tartósan kisüti a motoros végkészüléket, és 

ennek következtében megakadályozza az impulzusnak az át- 

tevodését az izomra. Ezekből a mechanizmusokból levezethe­

tő a kolinészteráz bénitók antikuráre hatása is, továbbá

értelmezhető, hogy miként fokozzák a depolarizálva gátló

izomrelaxánsok hatását.

Kísérleteinkben megfigyeltük, hogy a fizosztigmin és
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a neosztigmin mellett még az Ecotiophat, galantamin /Ni­

valin/, Piridosztigmin /Mestinon/ és az Ubretid, tehát

mindazok a vegyületek, melyeket kolinészteráz gátlóként 

ismerünk a motoros végkészülékben repetitiv potenciál vá­

laszt /RPV—t/ hoznak létre /12/. Megállapítottuk, hogy 

ezeknek a vegyületeknek a hatása dózis függő, továbbá 

egy-egy jellemző adagjuk /ED5q/ hatástartama időben el­

tér /12/. A hatástartamok eltérésének szélsőséges példája 

az Ubretid, melynek hatástartama olyan hosszú, hogy az 

általa kiváltott RPV elmúlása egy kísérleten belül nem 

is várható ki. A reverzibilis kolinészteráz bénitóknál

az RPV és a kontrakciós erő fokozódás adag függő. Az RPV 

egyes hullámkomponenseinek amplitúdója az adag növelésé­

vel egy bizonyos határig növelhető, majd maximumot ér el, 

s tovább az amplitúdó nem fokozható /lsd.: eredmények c. 

fejezet/. Ennek feltételezésünk szerint nem farmakológiai 

okai vannak. Nem a vegyületek specifikus aktivitásával 

áll összefüggésben, hanem mindez az izom-ideg kapcsolat 

fiziológiai jellemzői miatt, elsősorban a refraktér perió­

dus hossza által meghatározott tényező.

1.4. Célkitűzések

Az irodalom által jól ismert, hogy a motoros végkészü­

lékre ható szerek közül a kurare tipusuak hatása neosztig- 

minnel antagonizálható. Enn< z antagonisztikus kölcsön-
>/

i
& % £
rA
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hatásnak a következménye a kurare hatás csökkenése, vagyis 

a csökkent indirekt mechanikus, ill. elektromos izom-vá­

lasz részleges vagy teljes normalizálódása lesz /18/.

Az irodalom által ugyancsak jól ismert, hogy a rever­

zibilis kolinészteráz gátlók jelenlétében egyetlen indirekt 

impulzusra összetettebb /ismételt/ elektromos jel RPV fi­

gyelhető meg, továbbá megnő a harántcsikolt izom kontrak- 

ciós ereje /1,8/.

Azonban már nincs utalás arra, hogy milyen összefüg­

gés áll fenn az RPV kialakulása és fennállása, továbbá a

kontrakciós erő növekedése és normalizálódása között.

Disszertációmban az általunk alkalmazott elektrofizio-

lógiai módszerrel a következő feladatokat kivántuk elvé­

gezni.

1. / Az izom RPV és a kontrakciós erő fokozódás jel­

lemzése, összefüggésük vizsgálata.

2. / Bemutatjuk a béta-blokkolók hatását az izom-RPV-

-re valamint a kontrakciós erő fokozódásra.

Az l.-es kérdésre a következő kisérletek elvégzése 

révén adjuk meg a választ:

1/ Izom-RPV és a kontrakciós erő fokozódás dózis-

-hatás elemzése.

2/ Különböző neosztigmin dózisnál az izöm-RPV és a

kontrakciós erő fokozódás idő-hatás elemzése.

3./ A béka szimpatikus ganglionján végzett kisérletek-
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bol tudjuk, hogy az RPV frekvencia függő:

1/ Az izom RPV és a kontrakciós erő fokozódás frek­

vencia-hatás elemzése.

2/ Különböző frekvencián az izom RPV és a kontrakciós

erő fokozódás idő-hatás elemzése.

4./ Bemutatjuk az irodalom által jól ismert motoros 

véglemez működését befolyásoló szer /d-Тс/ hatását az izom

RPV-re és a kontrakciós erő fokozódásra.

1/ Az izom-RPV és a kontrakciós erő fokozódás dó­

zis-hatás elemzése d-Tc mellett.

2/ Izom-RPV és a kontrakciós erő fokozódás idő-hatás

elemzése különböző dózisu d-Tc mellett.

5./ Az eredmények megbeszélése során látni fogjuk, 

hogy az izom-RPV és a kontrakciós erő fokozódás jellemzé­

séhez a béta-blokkolók vizsgálata is hozzájárul.

A 2.-s feladat a következő kísérletek elvégzését 

teszi szükségessé:

1./ Különböző béta-blokkolók mellett az izom-RPV és a

kontrakciós erő fokozódás dózis-hatás elemzése.

2.1 A béta-blokkolók különböző dózisai mellett az izom-

-RPV és a kontrakciós erő fokozódás idő-hatás elemzése.

Röviden indokolni szeretnénk, hogy disszertációmban 

miért a béta-blokkolók hatását vizsgálj гак az izom-RPV-re 

és a kontrakciós erő fokozódására.
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Indokaink a következők:

1./ A béta-blokkolók jól mérhető farmakológiai hatás­

sal rendelkeznek a béka VIII. szimpatikus ganglionján.

1/1. Kecskebéka szimpatikus ganglionján végzett kí­

sérletekből tudjuk, hogy a béta-blokkolók specifikusan 

/helyi érzéstelenitő hatásuktól függetlenül/ gátolják a 

ganglionáris ingerület áttevődést /10/.

1/2. A két nitrogént tartalmazó béta-blokkolók, igy 

pl. atenolol, praktolol, szotalol, pindolol, labetolol 

RPV-t generál a kecskebéka VIII. szimpatikus ganglionján

/2/.

2./ A két struktúra /kecskebéka ganglionáris szinap­

szis és a patkány motoros véglemez/ farmakológiai hasonló­

ságára utal:

2/1. A béka VIII. szimpatikus ganglionja és a pat­

kány motoros véglemeze egyaránt elektiven bénítható deka- 

metóniummal és d-Tc-vel /3,4/.

2/2. Mindkét struktúrán a reverzibilis kolinészteráz

bénitók RPV-t képesek generálni /1,3,8,14/.

2/3. Minker, Blazsó és Gerő kimutatta, hogy a béka 

VIII. szimpatikus ganglionjában,. hasonlóan az emlős motoros vég­

lemezhez , dekametoniummal gátolható nikotinnal izgatható 

acetilkolin /ClO-tipusu nACh/ receptorok vannak, melyen ke­

resztül az alfa-bungarotoxin /а-ВТх/ is transzmissziót gát­

ló hatást fejt ki, és mely receptor az RPV kialakulásában 

is szerepet játszik. Ezzel magyarázhatjuk meg azt a tényt,
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hogy RPV csak béka ganglionon és patkány motoros végleme­

zen váltható ki, és nem generálható patkány ganglionon

/9/.

3./ öttusázóknál megfigyelték, hogy azok a sportolók, 

akik a lövészet előtt a kézremegés csökkentésére béta- 

-blokkolót vettek be, s az uj versenykiirás értelmében a 

lövészet napján futottak rosszabb idö-eredményt értek el 

futásban, mint akik béta-blokkolót nem alkalmaztak.

4./ Az irodalomban csak kevés utalás van - és az is

ellentmondó arra, hogy a béta-blokkolók valamilyen ha­

tással lennének a motoros véglemezre /5,7/.

2. MÓDSZEREK

2.1. Patkány musculus tibialis anterior-nervus

tibialis anterior preparátum

Kisérletei'nket 1 g/kg i.p. uretánnal narkotizált 

200-250 g-os CFY törzsű nőstény patkányokon végeztük. A 

narkotizált patkányok nervus tibialis anteriorját kiprepa­

ráltuk, felszabadítottuk a musculus tibialis anteriornak

a boka felöli inát, a lábát pedig a térdizületnél rögzi- . 

tettük. Az inat vékony fonállal csiga közbeiktatásával 

elektronikus elmozdulásmérohöz kötöttük, és 10 g erővel 

előfeszítettük. Az elmozdulásmérö tulajdonképpen eröraéro,
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melynek jelét felerősítés után egy kétsugaras oszcillosz­

kóp alsó sugarára vittük. Az ideg ingerlésére kapott izom 

választ, mely izotóniás összehúzódás volt, kísérleteinkben 

gramm-erőben fejeztük ki. Ennek megfelelően az elmozdulás­

mérő erőmérőt súly sorozattal kalibráltuk. Az izom megrö­

vidülése az idegingerlés hatására 3-4 mm között mozgott.

Az izomba koncentrikus tüelektródát szúrtunk, melyen ke­

resztül az izom elektromos válaszát /elektromiogramm, EMG/ 

váltóáramú erősitőn felerősítve kétsugaras oszcilloszkóp 

felső sugarára vittük. A bipoláris elvezetésnek megfele­

lően az oszcilloszkóp felső sugarán kétfázisú extracellulá-

ris akciós áramot tettünk láthatóvá. Ebben az elrendezésben

az izom elektromos és mechanikus válaszát egymás mellett 

regisztráltuk. A berendezés elvi vázlatát a 3.ábra mutat­

ja. Az ingerimpulzusokat négyszöghullámu generátorról vet­

tük, melyről az izom idegét szupramaximális 0,01 msec szé­

lességű 0,1 Hz frekvenciájú jelekkel ingereltük, egyben az 

oszcilloszkóp működését az ingerlőről szinkronizáltuk. Az 

oszcilloszkóp képernyőjén kapott jeleket közvetlenül figyel­

tük egy EO 203-as tipusu NDK oszcilloszkópon, ill. ezzel 

párhuzamosan egy magyar gyártmányú valódi kétsugaras osz- 

ciloszkópon foto-féltét segítségével fényképeztük.

A kísérlet során az izomról elvezetett kétfázisú un.

compound akciós potenciál /САР/ egyes komponenseinek ampli­

túdó-változását követtük az időben. A hatásokat a maximális



A musculus tibialis anterior elektromos és mechanikus 

válaszának regisztrálására szolgáló berendezés elvi
vázlata.
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amplitúdó százalékában fejeztük ki. Az amplitúdó nagysá­

gát állandó erosités mellett a képernyőről mm-ben olvas­

tuk le. A kalibrálást külső kalibrátorról végeztük.

A vizsgálatra szánt anyagokat a véna jugularisba he­

lyezett kanülön keresztül fecskendeztük be. Az agonista 

beadása /mely minden esetben neosztigmin volt/ az anta- 

gonista /d-Тс, béta-blokkolók/ beadása után 3. perc vé­

gén történt. Az állatokat trachea kanülön keresztül léle­

geztettük kisállat lélegeztető készülék segítségével, ha

szükség volt rá.

2.2. Dózis-hatás viszonyok elemzése

Minden farmakológia! hatás az őt létrehozó koncentrá­

ció /dózis/ függvénye /19/. A hatás lehet un. gradált /fo­

kozatos/ és nem gradált /igen-nem jellegű/. A gradált ha­

tás azt jelenti, hogy az őt létrehozó dózis /koncentráció/ 

fokozatos növelésével a hatás egy maximum értékig fokoza­

tosan növekszik. A dózis és a hatás között függvénykapcso­

lat áll fenn. Ennek a függvénynek a grafikus ábrázolását 

dózis-hatás görbének nevezzük. Valamennyi az általunk vég­

zett kísérletben a vizsgált farmakon és a hatása közötti 

összefüggés gradált /fokozatos/ válasz volt. A biológiai ' 

rendszerekben a dózis-hatás összefüggéseket a rendszer

varienciája befolyásolja, s ezért az adagot, ill. a hozzá­

tartozó hatást a legnagyobb valószinüség alapján próbáltuk
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meghatározni, vagyis eredményeinket statisztikusan érté­

keltük. A statisztikus értékelés alapfeltétele a kísérle­

tek többszöri elvégzése. A kontroll adatai az egyes dózi­

soknál hét kisérlet, a többi legalább 4 kisérlet átlaga.

A szórást /standard deviáció S.D./ numerikusán /tábláza­

tokban/ feltüntettük, és Rosy B80 személyi számitógéppel 

az alábbi képlet alapján számoltuk:

z /Xi - */2s = 1n

A biometriából ismert, hogy két kísérleti csoport közötti 

. különbség lehet valóságos, de lehet a véletlen müve is. A

véletlen kizárására szignifikanciát számoltunk. A Student-

-féle kétmintás t-próbát alkalmaztuk, és Rosy B80 személyi 

számitógéppel a következő képlet alapján számoltuk:

П1.П2/П1+П2-2/ xi  x2t = n!-n2
•S12+n2.S22

Két eredmény közötti különbséget akkor tekintettünk szigni­

fikánsnak /vagyis a változás nem a véletlen müve/, ha a

változás bekövetkeztének valószinüsége 95 %-ban biztos és-

legfeljebb 5 %-ban lehet a véletlen müve /Р<0,05/.

A dózis-hatás görbéket szemilogaritmikus papiron ábrá­

zoltuk, és csak a görbe egyenes szakaszát tüntettük fel. Ez 

a szigmoid /s alakú/ görbének a 30 és 70 %-os hatás közé eső
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kintjük a korrelációs együtthatót szignifikánsnak - a vál­

tozók közötti összefüggést valóságosnak - ha a O-tól való 

eltérés valószinüsége 95 %-os, vagyis 5 % lehet a véletlen 

müve /Pr < 0,05/.

Az RPV hullámkomponenseinek változását az első hullám­

komponens /alfa hullám/ %-ában, a kontrakciós erő fokozó­

dás mértékét a kiindulási kontrakciós erő %-ában fejeztük

ki.

2.3. Idő-hatás viszonyok elemzése

Minden farmakológiai hatás időben zajlik le. így a 

farmakológiai hatásnak nemcsak a nagysága a jellemző, hanem 

annak időviszonyai is /17/. Ezek jellemezésére az idő-hatás 

viszonyokat használjuk. Ez ugyanúgy függvény, mint a dózis- 

-hatás összefüggés és hasonlóképpen ábrázoljuk derékszögű 

koordináta rendszerben. Az idő-hatás görbének jellemző 

pontja a hatás-maximum idő. Hatás-maximum időnek nevezzük 

az agonista beadása után eltelt azon időt, melynél az ago- 

nista hatása maximális. Ez az idő-hatás görbe csúcspontja.

A görbe jellemzésére használhatjuk még a hatás-megszűnési 

időt, azt az időpontot, melynél a farmakon hatása már nem 

mérhető. Ez az időpont a biológiai variencia és a. metodikai 

hiba következtében eléggé pontatlan. Ezért célszerűbb ha­

tás-megszűnési félidőt számolni /ahol az adatok ezt lehe­

tővé tették, ott ezt számoltuk/. A hatás-megszűnési féli-
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dot elsőrendű kinetikát feltételezve a hatás-megszűnés re­

akciósebességi állandójának segítségével a következő képlet 

alapján számoltuk:

ln2
tl/ 2 k-l

ahol кд^ = az időhatás görbe leszálló része 30 és 70 %-os 

hatása közé illesztett egyenes iránytangense a

lnhj^ - lnh2
k-l = fc2 - fcl

képlet alapján, ahol h^ és h2 a t2 és t^ időpontokban mért 

hatások /17/.

2.4. Felhasznált anyagok

Uretán Reanál

neósztigmin Fluka

d-Tubokuráre-cl-pentahidrát Fluka

pindolol EGYT

propranolol Polf a

Kőbányai Gyógyszerárugyárkloranolol

oxprenolol Ciba

metoprolol EGYT

praktolol Polfa
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3. EREDMÉNYEK

3.1. A neosztiqmin RPV és kontrakciós erő fokozó­

dás jellemzése

3.1.1. Dózis-hatás viszonyok elemzése

A neosztigmin hatását 10; 20; 30 és 40 y.g/kg adagban 

i.v. adva vizsgáltuk az indirekt ingerlésre kialakult

elektromos és mechanikus izom-válaszra.

ügy találtuk, hogy az izom-RPV amplitúdóinak nagysága 

és komponenseinek száma a kiváltó szer /neosztigmin/ dózi- 

. sának függvénye /4.ábra és 1.táblázat/. Növekvő neosztigmin 

dózis mellett egyre összetettebb elektromos válasz figyel­

hető meg, miközben a hullámkomponensek amplitúdója is nö­

vekszik, a primer válasz, az alfa hullám kivételével. Neo­

sztigmin nélkül az izom elektromos válasza csak egy hullám­

ból áll. Ez a primer vagy alfa hullám /lsd.: l.ábra A ré­

sze/. 10 ug/kg-nál már megjelenik egy második /szekunder 

vagy béta hullám/, 20 ug/kg-nál a harmadik /tercier vagy 

gamma hullám/, 30 ug/kg-nál a negyedik /quaterner vagy del­

ta hullám/, 40 ug/kg-nál esetleg ötödik vagy még több hul­

lámkomponens is megjelenhet. Legnagyobb amplitúdójú és leg­

összetettebb válaszok 40 ug/kg neosztigmin dózis mellett 

figyelhető meg /lsd.: l.ábra В része és 1.táblázat/. A dó­

zis további növelése már gátolja az izom-RPV kialakulását,



- 24

A neosztigmin RPV béta és gamma hullámkomponensének 

valamint a kontrakciós erő fokozódásának dózis-hatás
görbéje.

HATAS
°/o

70-

1: kontrakciós erő foko­
zódás; r= 0,9922

Pr <0,001 

2 *. béta hullám;

60-

r=0,9929 

Pr <0,001
50-

3: gamma hullám;
r = 0,9992 

Pr< 0,001
r=korrelációs együttható

Pr=a korrelációs együtt­
ható szignifikanciája

40-

30 i
\

I I i » tii* *

3 4 5 6 7 8 9102 dózis [jug/kg]101 2

A neosztigmin hatása a dózis növelésével párhuza - 

mosan nő.

4. ábra



1. táblázat
Az КРУ ß, у és 6 hullánkcnpanens airplitudó j ának, valamint a kontrakciós erő fokozódásnak

változása százalékban. Az adatok a neosztigmin beadása utáni5. percre vonatkoznak.

Kontrakciós*** 
erő fokozódás 

átlag+SD

Adag
/yg/kg/

/Hzx/
3-a%-ában
átlag+SD

Y-a%-ában
átlag+SD

6-a%-ában
átlag+SDAnyag neve P P P P

Neosztigmin
antagonists
nélkül

10 14,8+ 8,2 
37,5+ 4,2 
57,0+16,3 
67,8+20,7

0,001
0,05
N.sz.

0,01
0,05
N.sz.

32,8+15,1 
81,3+ 7,5 

119,5+18,2 
137,3+25,2

0,05
0,05
N.SZ.

0,001
0,01
N.sz.

0,0+ 0,0 
10,3+ 8,7 
31,0+13,0 
55,9+22,2

0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0 

11,3+ 3,0 
30,8+26,7

20
30
40

d-Tc /40 yg/kg
Neosztigmin
mellett/

2,5 50,7+ 7,9 
42,5+13,8 
16,3+11,5

25,5+ 3,8 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0

0,05
0,01
0,01

0,05 110,7+15,6
84,3+12,6
27,0+18,5

N.sz.
N. sz.
O, 01

0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0

N. sz.
O, 01 
0,001

5 0,05
0,05löxx I

MIngerlés! 
frekvenciax 
/40 yg/kg 
Neosztigmin 
mellett/

67,8+20,7 
61,3+22,4 
43,3+14,5 
27,3+17,3 
34,0+12,5 
23,5+ 7,0 
0,0+ 0,0

0,1 137,3+25,2 
103,3+22,0 
92,3+18,5 
69,5+26,7 
59,0+22,6 
38,7+18,2 
0,0+ 0,0

55,9+22,2 
15,8+11,0 
11,2+11,7 
1,9+ 3,3 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0

30,8+26,7 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0 
0,0+ 0,0

СП
0,2 0,05

0,01
0,01
0,01
0,01
0,01

0,05 0,05
0,05
0,01
0,001
0,001
0,001

N.sz.
N. sz.
O, 05 
0,05 
0,01 
0,001

I0,4 0,05
0,8
1,0
1,2
]^4****

0,05
0,05
0,05
0,05

** A primer potenciál válasz /a hullám/ is csökken, csökkenése a kiindulási airplitudó %-ában 25,4 + 6,3.
A kiindulási kontrakciós erő %-ában 

**** A primer potenciál válasz /a hullám/ csökkenése kiindulási airplitudó %-ában 65,0 + 14,7. A kontrakciós 
erő csökkenése a kiindulási kontrakciós erő %-ában 70,0 + 19,2.

SD = standard deviation /szórás/; P = szignifikancia a 40 yg7kg neosztigmin hatásához viszonyítva.
A neosztigmin dózisának növelésével párhuzamosan nő az általa létrehozott hatás, mig a d-Tc dózisának, valamint 
az ingerlési frekvenciának növelésével párhuzamosan csökken.

***
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csökken a hullámkomponenseinek száma és amplitúdóinak 

nagysága.

Az izom kontrakciós erejének fokozódása az izom-RPV-

hez hasonlóan a neosztigmin dózisának függvénye /4.ábra 

és 1.táblázat/. Növekvő neosztigmin dózis mellett egyre 

nagyobb mértékű a kontrakciós erő fokozódás. 40 ug/kg-nál 

- ahol az RPV-nél a legnagyobb és legösszetettebb hullám­

komponensek figyelhetők meg - legnagyobb a mechanikus vá­

lasz amplitúdója /l.ábra В része és 1.táblázat/. A dózis 

további növelése a kontrakciós erő fokozódás csökkenését

eredményezi, hasonlóan az RPV-nél megállapítottakhoz.

A dózis-hatás görbék összehasonlítása során kitűnik, 

hogy az RPV béta és gamma hullámkomponenseinek dózis-ha­

tás görbéi egymással és a kontrakciós erő fokozódás dó­

zis-hatás görbéjével párhuzamos lefutásuak /4.ábra/.

3.1.2. Idő-hatás viszonyok elemzése

A vizsgálatok azt mutatták, hogy az RPV hullámkompo­

nenseinek és a kontrakciós erő fokozódásnak hatás-maximum

ideje nem dózis függő, az alkalmazott dózisok mindegyiké­

nél az 5. percre esik /2.táblázat/.

Ezzel ellentétben az RPV hullámkomponenséinek és a 

kontrakciós erő fokozódásnak hatás-megszűnési ideje függ 

a kiváltó szer dózisától, a neosztigmin dózisának növelé­

sével párhuzamosan növekszik /3.táblázat/.

összehasonlítva adott neosztigmin dózisnál felvett



2. táblázat
A neosztigmin maximális hatásának eléréséhez szükséges idő

Kontrakciós erő 
fokozódás /perc/ 

átlag+SD
PAdag

/yg/kg/
/Hz*/

Y
/perc/

átlag+SD
/perc/ 

átlag+SD plP2 P2Anyag neve pl P1

5,0+0,0 
5,040,0 
5,040,0 
6,5+2,7

Neosztigmin 
/antagonista nélkül/

10 5,040,0 
5,040,0 
5,040,0 
5,4+1,5

N.sz.
N.sz.
N.SZ.

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.

20 5,040,0
5,040,0
4,740,5

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.30

40

d-Tc /40 yg/kg 
neosztigmin mellett/

5,4+1,5 5,6+1,3 
5,040,0 
5,ОЮ,0

2,5 6,2+2,0 
5,8+1,6 
5,ОЮ,0

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz. I
5 N>

10
I

Ingerlés! frekvencia* 
/40 yg/kg neosztigmin 
mellett/

6,5+2,7 
8,1+2,4 
4,3+1,0 
6,9+1,3 
3,8+1,0 
6,3+2,5

5,4+1,5 
6,6+3,9 
4,340,5 
7,042,9 
5,3+3,3 
5,040,0

4,740,5 
5,4+1,5 
3,7+0,6

0,1 N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.

0,2 N.SZ.
N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.

0,4
0,8
1,0
1,2
1,4

SD = standard deviation /szórás/; = szignifikancia a 40 yg/kg neosztigmin hatás-maximum idejéhez;
P2 = szignifikancia a megfelelő dózisnál a kontrakciós erő fokozódás hatás-maximum idejéhez.
A hatás-maximon idő független a neosztigmin és a d-Tc dózisától, és nem függ az ingerlési frekvenciától sem. Az KPV 
hulláirkarponenseinek és a kontrakciós erő fokozódásnak hatás-maximum ideje között nincs szignifikáns különbség.



3. táblázat
A neosztlgmin hatás megszűnéséhez szükséges idő

Kontrakciós erő 
fokozódás /perc/ 

átlag+SD

Mag
/уд/kg/ /perc/ Pi

/Hzx/ átlag+SD

Y
/perc / 

átlag+SDP2Anyag neve plP1

Neosztigmin 
/antagonista nélkül/

10 0,001 
0,01 
0,05 .

22,5+2,9
26,3+4,8
31,3+2,5
35,7+1,9

0,001
0,01
N.sz.

25,0+0,0
26,3+2,5
31,3+2,5
35,0+2,9

N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.SZ.

20 15,0+4,1
21,2+2,5
22,1+2,7

0,05
N.sz.30

40

d-Tc /40 yg/kg 
Neosztigmin mellett/

2,5 32,5+2,9
26,3+2,5
16,7+2,9

13,4+2,5 0,01 31,2+4,8
27,5+2,9
16,7+2,9

N. sz.
O, 001 
0,001

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N. sz.
O, 01 
0,001

5
10

w
00Ingerlési frekvenciax 

/40 ug/kg Neosztigmin 
mellett/

0,1 35,7+1,9
28,7+2,5
26,2+2,5
23,7+2,5
17,5+2,9
16,2+2,5

22,1+2,7 
13,7+2,5 
12,5+3,8 
3,7+7,5

35,0+2,9
30,0+0,0
27,5+2,9
28,7+2,5
18,7+4,8
18,7+4,8

N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.SZ.
N.sz.

0,2 0,001
0,001
0,001
0,001
0,001

0,001
0,001
0,001

0,001
0,001
0,01
0,001
0,001

0,4
0,8
1/0
1/2
1/4

*
= szignifikancia a 40 yg/kg neosztigmin hatás-megszűnési idejéhez;SD = standard deviation /szórás/;

P2 = szignifikancia a megfelelő dózisnál a kontr akciós erő fokozódás hatás-megszűnési idejéhez;
A neosztigmin hatás-megszűnési ideje a neosztigmin dózisának növelésével párhuzamosan nő, mig a d-Tc dózisá­
nak, valamint az ingerlési frekvenciának növelésére csekken. Az EPV béta hullámkarponens és a kantrakciós 
erő fokozódás hatás-megszűnési ideje között nincs szignifikáns különbség.
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RPV béta hullámkomponens idő-hatás görbéjét az ennél a 

dózisnál kapott kontrakciós erő fokozódás ido-hatás gör­

béjével, jól látni, hogy a két görbe hasonló lefutású 

/v.ö.: 5/A és В ábrákat/Г

1./ Az RPV béta hullámkomponens hatás-maximum ideje 

nem különbözik szignifikáns mértékben a kontrakciós erő 

fokozódás hatás-maximum idejétől a vizsgált dózisok egyi­

kénél sem /2.táblázat/.

2./ A maximum időre tett megállapitáshoz hasonlóan 

az RPV béta hullámkomponens hatás-megszűnési félideje 

szignifikánsan nem különbözik a kontrakciós erő fokozódás

' hatás-megszűnési félidejétől a vizsgált dózisoknál /4.táb­

lázat / .

3.2. Az ingerlési frekvencia hatása a neosztigmin

RPV-re és kontrakciós erő fokozódásra

3.2.1. Frekvencia-hatás viszonyok elemzése

Az alkalmazott frekvenciák a következők voltak: 0,1;

0,2; 0,4; 0,8; 1,0; 1,2; 1,4 Hz. A vizsgált ingerlési frek­

venciák önmagukban /neosztigmin nélkül/ nem befolyásolják 

az izom primer elektromos válaszát és a kontrakciós erő 

nagyságát.

Az RPV amplitúdóinak nagysága és hullámkomponenseinek 

száma az ingerlési frekvencia függvénye /6.ábra és 1.táblá­

zat/ . Legnagyobb és legösszetettebb válaszok 0,1 Hz frek-
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A neosztigmin RPV béta( hullámkomponensének és 

a kontrakciós erő fokozódásának idő-hatás görbéje.

j*>
J? 60-
4
* 50’

5 40- 

-< 30’
g 20- 

<L10-

25 IDŐ 
[perc]

1 3 5 15 2010
c140-
о
-f 120- 

^100- 

§ 80-e 60-=2lu 40- 

£ 20-
§

25 IDŐ 

[perc]
201 3 5 10 15

A; béta hullámkomponens
В •* kontrakciós erő fokozódás

1 : 40 jug/kg neosztigmin
2 : 30 jug/kg neosztigmin
3 : 20 jug/kg neosztigmin
4 •• 10 jug kg neosztigmin

At neosztigmin hatás-megszűnési ideje a neosztigmin 

dózisának emelésével párhuzamosan nő, ugyanakkor 

a hatás-maximum ideje változatlan marad.

5. ábra



4. táblázat
A neosztigmin КРУ béta hullámkcnponens és kontrakciós erő

fokozódás hatás-megszűnési félideje

Kontrakciós erő t^/2 
fokozódás /perc/ 

átlagjfSDátlag4SD

Adag
/Ug/kg/

/Hz*/ P1P1 P2Anyag neve

5,5+3,3 
5,7+1,0 
9,3+1,7 
9,9+3,4

5,1+3,3 
5,6+1,3 
8,3+2,7 
8,042,3

10 N. sz.
O, 05 
N.SZ.

Neosztigmin 
/antagonista nélkül/

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.SZ.
N.sz.

20
30
40

d-Tc /40 ug/kg 
neosztigmin mellett/

6,4+2,1 
5,1+0,7 
2,9+1,3

2,5 7,3+2,6
5.640.9
3.940.9

N. SZ.
O, 05 
0,05

N. sz.
O, 05 
0,01

N.sz.
N.sz.
N.sz.

I
5 ы

10
I

Ingerlés! frekvenciax 
/40 ug/kg neosztigmin 
mellett/

0,1 8,0+2,3 
7,9+2,0 
4,8+1,0 
4,2+1,3 
4,1+2,2 
3,4+1,3

9,9+3,4 
5,5+2,1 
5,1+1,3 
4,6+1,4 
3,9+2,5 
3,2+2,1

N.sz. ■
N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz.
N.sz. •

0,2 N. sz.
O, 05 
0,05 
0,05 
0,05

N. sz.
O, 05 
0,05 
0,05 
0,01

0,4
0,8
1/0
1/2
1/4

SD = standard deviation /szórás/; = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin RPV béta hulláirkaipo- 
nens és kontrakciós erő fokozódás hatás-megszűnési félidejéhez; P2 = szignifikancia a megfelelő 
dózisnál a kontrakciós erő fokozódás hatás-megszűnési félidejéhez.
A neosztigmin hatás-megszűnési félideje a neosztigmin dózisának növelésével párhuzamosan nő, mig a 
d-Tc dózisának, valamint az ingerlés! frekvenciának növelésére csökken. Az RPV béta hullánkcmpanen- 
sének és a kontrakciós erő fokozódásnak hatás-megszűnési félideje között nincs szignifikáns különb­
ség.
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Különböző ingerlési frekvencia mellett kialakult neosz- 

tigmin RPV béta és gamma hullámkomponensének 

valamint a korrtrakciós erő fokozódásának dózis -
hatás görbéje

HATÁS
°/o

70 J

60-

50-

40-

ЗОН
♦• I I 1 I * ~

5 6 7 8 910"' 3 4 5 6 7 8910°
ingerlési frekvencia [Hz!

2

1: béta hullám r= 0,9491 Pr <0,001 

2: kontrakciós erő fokozódás r=0,9422 Pr <0,001 

3 - gamma hullám r= 0,9245 Pr<0,01
r = körre lációs együttható 

Pr=a korrelációs együttható szignifikanciája 

A neosztigmin hatása az ingerlési frekvencia növe­
lésével párhuzamosan csökken.

6-abra
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vencia mellett figyelhetők meg. Növekvő ingerlés! frekven­

cia mellett csökken az RPV amplitúdóinak nagysága és kom­

ponenseinek száma. A frekvencia növelésével párhuzamosan 

az RPV-bol annak a hullámkomponensnek az amplitúdója gát- 

lódik nagyobb mértékben először, amely időben a legutol­

jára alakult ki /delta hullám/. Ezt követi sorrendben az 

utolsó előtt kialakult potenciál komponens /gamma hullám/, 

majd a béta hullám nagymértékű csökkenése figyelhető meg 

/1.táblázat/. 1,4 Hz-nél már nem alakul ki béta hullám.

Ennél az ingerlés! frekvenciánál már a primer potenciál 

válasz /alfa hullámkomponens/ is csökken /7.ábra és l.táb-

» lázat/.

A kontrakciós erő fokozódás az RPV-hez hasonlóan az

ingerlési frekvencia függvénye /6.ábra és 1.táblázat/.

0,1 Hz frekvencián - ahol az RPV-nél a legnagyobb és leg­

összetettebb válaszok figyelhetők meg - legnagyobb a mecha­

nikus válasz amplitúdója. A frekvencia növelése a kontrak­

ciós erő fokozódás csökkenését eredményezi, hasonlóan az 

RPV-nél megfigyeltekhez /1.táblázat/. 1,4 Hz-nél már a 

kontrakciós erő nagysága is csökken a kiindulási értékhez 

viszonyítva /7.ábra és 1.táblázat/, hasonlóan a primer po­

tenciál válasznál /alfa hullámkomponensnél/ megfigyeltek-' 

hez.

A 6.ábrán jól látni, hogy az RPV béta és gamma hul­

lámkomponens, valamint a kontrakciós erő fokozódás frekven­

cia-hatás görbéi párhuzamos lefutásuak /6.ábra/.



34

1,4 Hz frekvencia hatása-40pg/kg neosztigmin 

mellett-a primer akciós potenciálra és a
kontrakciós erőre.

GÁTLÁS
4o 270i

60-
50-

40-

30-
20-
10-

151 3 5 10 20 25 IDŐ 

[perc]

1: Primer akciós potenciál 
2: kontrakciós erő

1,4 Hz-nél a primer potenciál válasz is csökken 

a kontrakciós erővel párhuzamosan.

7. ábra
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3.2.2. Ido-hatás viszonyok elemzése

Az RPV hullámkomponenseinek és a kontrakciós erő foko­

zódásnak hatás-maximum ideje nem frekvencia függő, az in- 

gerlési frekvencia növelésére - a kontrolihoz képest szig­

nifikáns mértékben - nem változik meg /2.táblázat/.

Ezzel ellentétben az RPV hullámkomponenseinek és a 

kontrakciós erő fokozódásnak hatás-megszűnési ideje az in­

gerlés! frekvencia függvénye, a frekvencia növelésével pár­

huzamosan csökken /3 .táblázat/.

Összehasonlitva a 8/A és В ábrákat láthatjuk, hogy 

adott frekvencián felvett RPV. béta hullámkomponens ido-ha­

tás görbéje hasonló lefutású az ennél a frekvencián kapott 

kontrakciós erő fokozódás ido-hatás görbéjével:

1. / Az RPV béta hullámkomponens hatás-maximum ideje 

nem különbözik szignifikáns mértékben a kontrakciós erő 

fokozódás hatás-maximum idejétől a vizsgált frekvenciák 

egyikénél sem /2.táblázat/.

2. / A hatás-maximum időnél tett megfigyeléshez hason­

lóan az RPV béta hullámkomponens hatás-megszűnési félideje 

szignifikánsan nem különbözik a kontrakciós erő fokozódás 

hatás-megszűnési félidejétől a vizsgált frekvenciák egyi­

kénél sem /4.táblázat/.
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Különböző ingerlési frekvencián kialakult neosztigmin 
RPV béta hullámkomponensének és a kontrakciós erő 

fokozódásnak idő-hatás görbéje.

I?0l
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5s 60-
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[perc]
101 3 5 15 20

A: béta hullám e , (
В: kontrakciós erő fokozódás

3: 0,4 Hz 

4: 0,8 Hz
1 s 0,1 Hz 
2: 0,2 Hz

A neosztigmin hatás-maximum ideje független az inger­
lést* frekvenciától, ezzel ellentétben a hatos-megszűnési 
idő az ingerlési frekvencia növelésével párhuzamosan 

csökken."

5: 1,0 Hz 

6 - 1,2 Hz

8. ábra
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3.3. A d-Tubokurarin hatása a neosztigmin КРУ-re

és kontrakciós его fokozódásra

3.3.1. Dózis-hatás viszonyok elemzése

A d-Tc hatását 2,5; 5,0 és 10,0 yg/kg dózisokban a mód­

szerekben leirtak szerint vizsgáltuk meg. A vizsgált dózis­

tartományban a d-Tc önmagában nem befolyásolja az izom pri­

mer elektromos válaszát és a kontrakciós erő nagyságát.

Az RPV amplitúdóinak nagysága és komponenseinek száma 

a d-Tc dózisának függvénye; a dózis növelésével párhuzamo­

san csökken a hullámkomponensek száma és amplitúdóinak nagy­

sága /9.ábra és 1.táblázat/. Az RPV-ből annak a hullámkom­

ponensnek az amplitúdója gátlódik a kontrolihoz képest szig­

nifikáns mértékben először, amely időben a legutoljára ala­

kult ki /delta hullám/. Ezt követi sorrendben az utolsó

előtt kialakult komponens /gamma hullám/, majd a béta hul­

lám szignifikáns csökkenése figyelhető meg /1.táblázat/.

10 ug/kg-nál a nagymértékű RPV gátlás mellett a primer vá­

lasz /alfa hullám/ kismértékű csökkenését tapasztaljuk /1. 

táblázat/, azonban ezzel párhuzamosan, a kontrakciós erő nem 

csökken, hanem kismértékben még fokozódik is /1.táblázat/. 

Ez azzal magyarázható, hogy az RPV úgy hat mint egy un. 

impulzus vonat, vagyis az izom válasza sem egyetlen impul­

zus hatására bekövetkező kontrakció, hanem az impulzus so­

rozatnak megfelelő tetanusz. Jelen esetben a csökkenő alfa
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A d-Te-neosztígmin kölcsönhatás dózis-hatás
görbéje

HATAS
°lo

70-

60-

50-

40-

30 i
У

3 4 5 6 7 8 910^ dózis [jjg/kg]10° 2

1* béta hullám r= 0,9998 

2* kontrakcíós erő fokozódás r = 0,9989 Pr <0,001
r = körre lációs együttható ;
Pr=a korrelációs együttható szignifikanciája } 
Növekvő d-Tc dózis mellett a neosztígmin hatása 

dózistól függően csökken.

9.ábra

Pr< 0,001
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hullám mellett még meglevő béta hullám tovább növeli a

kontrakciós erőt, és igy annak csökkenése nem figyelhető 

meg /bővebb magyarázat az eredmények megbeszélése c. feje­

zetben/ .

A kontrakciós erő fokozódás mértéke az RPV-hez hason­

lóan a d-Tc dózisának függvénye /9.ábra és 1.táblázat/, a 

dózis növelésével párhuzamosan - ahogy az RPV hullámkompo­

nenseinek száma és amplitúdóinak nagysága csökken - úgy 

egyre kisebb mértékű a kontrakciós erő fokozódás /9.ábra 

és 1.táblázat/.

Az RPV béta hullámkomponensének és a kontrakciós erő

fokozódásnak különböző d-Tc adagoknál felvett dózis-hatás 

görbéi párhuzamosak egymással /9.ábra/.

3.3.2. Idő-hatás viszonyok elemzése

Az RPV hullámkomponenseinek és a kontrakciós erő foko­

zódásnak hatás-maximum ideje nem függ a d-Tc dózisától, a 

d-Tc dózisának változására - a kontrolihoz képest szigni­

fikáns mértékben - nem változik meg /2.táblázat/.

Ezzel ellentétben az RPV hullámkomponenseinek és a 

kontrakciós erő fokozódásnak hatás-megszűnési ideje dózis 

függő, a d-Tc dózisának növelésével párhuzamosan csökken '

/3.táblázat/.

Az összehasonlitó elemzések azt mutatják, hogy adott 

d-Tc dózisnál felvett RPV béta hullámkomponens idő-hatás
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görbéje hasonló lefutású az ennél a dózisnál kapott kontrak- 

ciós erő fokozódás idő-hatás görbéjéhez /v.ö.: 10/A és В 

ábrát/:

1./ Az RPV béta hűl Iáink omponens hatás-maximum ideje 

nem különbözik szignifikáns mértékben a kontrakciós erő fo­

kozódás hatás-maximum idejétől a vizsgált dózisok egyiké­

nél sem /2.táblázat/.

2./ A hatás-maximum időhöz hasonlóan az RPV béta hul­

lámkomponens hatás-megszűnési félideje sem.különbözik szig­

nifikáns mértékben a kontrakciós erő fokozódás hatás-meg­

szűnési félidejétől a vizsgált dózisoknál /4.táblázat/.

3.4. A béta-blokkolók hatása a neosztigmin RPV-re

és kontrakciós erő fokozódásra

3.4.1. Dózis-hatás viszonyok elemzése

A béta-blokkolók hatását a következő dózisokban vizs­

gáltuk meg:

pindolol 10; 20; 100 ug/kg 

propranolol 1; 10; 50 ug/kg 

kloranolol 1; 10; 25 ug/kg 

oxprenolol 1; 10; 50 ug/kg 

praktolol 500; 1000; 2000 ug/kg 

metoprolol 200; 400; 800 ug/kg.

Mielőtt a béta-blokkolók hatásának részletes ismerteté­

sébe kezdenénk megjegyezni kivánjuk a következőket:
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A d-Tc-neosztigmin kölcsönhatás idö-hatás görbéje.
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151 3 5 10 20

A: béta hullám 

В: kontrakciós его fokozódás 

15 2,5 ;ug/kg d-Tc 

2: 5 ug/kg d-Tc
A neosztigmin hatás-maximum ideje független a 

d-Te dózisától, ezzel ellentétben a hatás-meg­
szűnési idő a d-Tc dózisának növelésével pár­
huzamosan csökken.

3: 10jug/kg d-Tc 

4: d-Tc nélkül

10. ábra



42

1./ A vizsgált béta-blokkolók neosztigmin nélkül a kí­

sérletekben alkalmazott dózisok egyikénél sem befolyásolják 

az izom indirekt ingerlésével kiváltott akciós potenciált

és a kontrakciós erőt.

2./ A béta-blokkolók neosztigmin mellett a vizsgált 

dózisok egyikénél sem befolyásolják a primer potenciált /al­

fa hullámot/ ezért RPV-t gátló hatásuk e dózis-tartományok­

ban elektivnek tekinthetők.

Az RPV hullámkomponenseink száma és amplitúdóinak nagy­

sága az alkalmazott béta-blokkoló dózisának függvénye, a 

dózis növelésével párhuzamosan csökken a hullámkomponensek 

száma és amplitúdóinak nagysága /11/А ábra és 5.táblázat/.

Az RPV-ből annak a hullárakomponensnek az amplitúdója gátló-

dik nagyobb mértékben először, amely időben a legutoljára 

alakult ki /delta hullám/. Ezt követi sorrendben az utolsó

előtt kialakult komponens /gamma hullám/, majd legvégül a 

béta hullám nagymértékű csökkenése figyelhető meg.

Az RPV béta hullámkomponens dózis-hatás görbéi a vizs­

gált béta-blokkolók mellett párhuzamosnak mondhatók egy­

mással /11/A ábra/.

A kontrakciós erő fokozódás mértéke az RPV-hez hason­

lóan az alkalmazott béta-blokkoló függvénye. A dózis növelé­

sével párhuzamosan - ahogy az RPV hullámkomponenseinek szá­

ma és amplitúdóinak nagysága csökken - egyre kisebb mértékű 

a kontrakciós erő fokozódás /11/В ábra és 5.táblázat/.
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Béta -blokkolók -neosztigmin kölcsönhatás dózis-hatás
görbéje.

__Ю* dózis [pg/kg]

70- 1 r-0,9746 Pr< 0,001
2 r<-0,9657 Pr< 0,001
3 r. -0,9637 Pr< 0,001
4 n -0,9819 Pr< 0,001
5 r. -0,9477 Pr< 0,001
6 r: - 0,8826 Pr < 0,01

60-
o

e
<л 50
-í
<

40-

30J

10’ 102 dózis [jjg/kg]
10* dózis [pg/kg]

1 r- 0,9823 Pr< 0,001
2 r:-0,9198 Pr< 0,001
3 r-0,9836 Pr< 0,001
4 r-0,9419 Pr< 0,001
5 n-0,9867 Pr<0,001
6 r ~ 0,9999 Pr< 0,001

ЗхЮ’
1031,5x103 

'_____

70-

m 60-
Tí
<
x 50-

40-

30J

1,5x101 Ю1 Ю2 dózis [jug/kg]
A; béta hullám 

В s kontra kciós erő fokozódás 

3: Kloranolol 
b Propranolol ( 4: Oxprenolol 

r = korrelációs együttható 

( Pr=a korrelációs együttható szignifikanciája;
A béta-blokkolók növekvő^ dózisai mellett a neosztig­
min hatása dózistól függően csökken.

11. ábra

1: Pindolol 5= Metoprolol 
6; Praktolol



5. táblázat
A neosztlgmin RFV ß, у és 6 hullámkonponens amplitúdójának, valamint a kontrakciós erő

fokozódásnak változása százalékban különböző béta blokkolók mellett. Az adatok a
neosztlgmin beadása utáni 5. percre vonatkoznak

Kontrakciós erő 
fokozódás * 
átlag+SD

Adag |3-a%-ában
/уд/kg/ átlag+SD

Y-ot%-ában
átlagtSD

6-a%-ában
átlag+SDAnyag neve P P P P

Neosztlgmin 
/antagonists nélkül/
Pindolol

55,94-22/240 67/8+20/7 30,8+26/7 137,3+25,2

46,8+29,6 
28,7+20,1 
12,4+ 6,6
85,9+10,2
27,5+16,1
19,2+14,7
68,4+11,9
44,4+17,9
17,8+12,9
64,3+ 9,1 
36,7+30,9 
26,5+17,7
64,8+32,7 
36,5+ 4,9 
34,6+39,5
60,C+23,1 
41,3+ 4,2 
34,0+ 8,3

82,8+36,0 
74,Of 45,8 
11,4+ 8,9

107,3+28,3
38,0+17,0
35,8+21,5

104,7+ 5,5 
84,2+20,1 
29,6+23,6

121,8+ 2,6 
43,3+29,4 
56,5+19,1
98,8+12,5
70,0+17,7
39,4+20,4
94,0+23,9 
70,5+34,2 
56,7+ 8,3

10 22,2+22,9 
6,7+ 4,8 
0,C+ 0,0

33,1+ 9,2 
5,5+ 4,8 
1,4+ 2,9

47,4+18,6
20.7+16,3 
2,4+ 4,9

46,8+24,5 
7,3+ 7,7 
0,0+ 0,0

36,6+ 4,7 
6,7+ 0,0 
0,0+ 0,0

20,5+20,9 
4,5+ 7,8 
0,Qf 0,0

0,05
0,001
0,001
0,05
0,001
0,01
N. sz.
O, 05 
0,001
N. sz.
O, 001 
0,001
0,05
0,001
0,001
0,05
0,001
0,001

8,0+ 8,5 
2,7+ 3,7 
0,C+ 0,0

12,2+12,2 
0,C+ 0,0 
0,C+ 0,0

23,3+12,9 
7,4+14,8 
0,C+ 0,0

29,4+20,5 
0,0+ 0,0 
0,C+ 0,0

23,3+10,0 
0,C+ 0,0 
0,C+ 0,0
0,0+ 0,0 
0,C+ 0,0 
0,0+ 0,0

0,05
0,05

N. sz.
O, 05 
0,001
0,05
0,01
0,01
N.sz.
N. sz.
O, 01
N.sz.
N. sz.
O, 05
N. sz.
O, 05 
N.sz.
N. sz.
O, 05 
0,05

N.sz.
20 0,05

100 0,001 0,001+) Propranolol 1 N. sz.
O, 01 
0,01
N.SZ.
N. sz.
O, 001
N. sz.
O, 001 
0,001
N. SZ.
O, 001 
0,001
0,001
0,001
0,001

N. SZ.
O, 001 
0,001
0,05
0,05
0,001
N. sz.
O, 001 
0,001
0,05
0,01
0,001
0,05
0,05
0,001

I
pH 101 •Cb50 ifb

Chloranolol 1
10

+!
N

25
Oxprenolol 1

10
50

м"ti Practolol 500 • 
10005

о 2000
Metoprolol 200

400
800

*A kiindulási kontrakciós erő %-ában
SD = standard deviation /szórás/; P = szignifikancia a 40 yg/kg neosztigmin hatásához viszonyítva. 
A neosztigmin hatása az- alkalmazott béta-blokkoló dózisának növelésével párhuzamosan csökken.
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A 11/B ábránál láthatjuk, hogy a kontrakciós erő foko- 

. zódás dózis-hatás görbéi a vizsgált béta-blokkolók mellett 

szintén párhuzamosnak mondhatók egymással.

összehasonlítva a 11/A és В ábrát látható, hogy az 

RPV béta hullámkomponens és a kontrakciós erő fokozódás dó­

zis-hatás görbéje adott béta-blokkoió mellett párhuzamos 

lefutásuak.

3.4.2. Idő-hatás viszonyok elemzése

A vizsgálatok azt mutatták, hogy az RPV hullámkomponen­

seinek és a kontrakciós erő fokozódásnak hatás-maximum ideje 

az alkalmazott béta-blokkoló dózisának függvénye, a dózis 

növelésével párhuzamosan növekszik /6.táblázat/.

Az RPV hullámkomponenseinek és a kontrakciós erő foko­

zódásnak hatás-megszűnési ideje is az alkalmazott béta-blok­

koló dózisának függvénye, a dózis növelésével párhuzamosan 

csökken /7.táblázat/.

Az összehasonlító elemzésekből kitűnik, hogy adott béta- 

-blokkoló dózisánál felvett RPV béta hullámkomponens idő-

-hatás görbéje hasonló lefutású az ennél a dózisnál kapott 

kontrakciós erő fokozódás idő-hatás görbéjével /v.ö.: 12/A 

és B; 13/A és B; 14/A és B; 15/A és B. 16/A és B; 17/A és'

В ábrákat/:

1./ Az RPV béta hullárakomponens és a kontrakciós erő 

fokozódás hatás-maximum ideje dózistól függően egyre később



6. táblázat
A neosztigmin maximális hatásának eléréséhez szükséges idő különböző béta-blokkolók mellett

Kontrakciós erő 
fokozódás /perc/ P-, 

átlag+5D

3 YAdag
/Vig/kg/ /perc/

átlag+SD
/perc/

átlag+SD
Anyag neve P Ppl P2 1 2

Neosztigmin 
/antagonista nélkül/
Pindolol

40 4,7-Ю,5 б,5+2,75,4+1,5 N.sz. N.sz.

8,5+4,2 
10,8+5,2

10 11,5+3,8 
12,5+6,6 
9,4+1,3

10,0+2,9 
7,5+2,0 

12,5+2,9
9,640,9 

10,6+4,3 
8,5+3,0
7,5+2,9 

10,0+0,0 
11,3+1,8
5,040,0 
6,2+1,8 

10,0+3,5
11,9+3,1
14,4+1,2
10,6+1,2

0,001
0,05
0,01
0,05
N. sz.
O, 001
0,01
0,05
0,05
N. SZ.
O, 01 
0,01
N.sz.
N. sz.
O, 05
0,01
0,001
0,001

10,5+2,7
13,3+2,9
10,6+3,1
7,5+2,9 
8,8+4,3 

11,9+2,4
6,6+2,7 
8,8+2,5 
7,9+2,8
4,840,5 
9,2+1,4 

12,5+3,5
5,040,0
5,040,0

10,0+7,1
8*7+4,8 

11,7+5,7 
11,2+1,4

0,05
0,05
0,05
N.sz.
N. sz.
O, 05
N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N. sz.
O, 05

N.sz.
N.sz.20

100
£ Propranolol 1 8,3+5,4 

8,4+3,8 
10,0+0,0
6, (Hl, 8 
8,8+2,5 
7,5+3,5
4,740,5 
8,8+1,8

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N. sz.
O, 05 
0,001
N. sz.
O, 01 
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.sz.

<u 10l—j

1 50
IChloranolol 1 N.sz.

N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.
N.sz.

•c.10 <Ti

25u •
$ Oxprenolol 1 N.SZ.

N.sz.
N.sz.

N.sz.
N. sz.
O, 05
N.sz.
N.sz.
N.sz.

N. sz.
O, 01

N.SZ.
N.sz.10

50
tn
^ Practolol 500 5,040,0

5,ОЮ,0
N.SZ.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.5 1000

2000S
Metoprolol 200 8,7+1,9N.sz.

N.sz.
N.sz.

0,01 N.sz.
N. sz.
O, 05

N.SZ.
400
800

SD = standard deviation /szórás/; P^ = szignifikancia a 40 yg/kg neosztigmin hatás-maximum idejéhez;
P2 = szignifikancia a megfelelő dózisnál a kontrakciós erő fokozódás hatás-maximum idejéhez.
A neosztigmin hatás-maximum ideje az alkalmazott béta-blokkoló dózisának növelésével párhuzamosan no. Az KPV hullám- 
kcxrponenseinek és a kontrakciós erő fokozódásnak hatás-maximum ideje között - adott béta-blokkoló mellett - nincs 
szignifikáns különbség.



7. táblázat
A neosztigmin hatás megszűnéséhez szükséges idő különböző béta-blokkolók mellett

Kontrakciós erő 
P-, fokozódás /perc/ 

átlag+SD

3 YAdag
Vig/kg /perc/ 

átlag+SD
/perc/

átlag+SD
P PAnyag neve P 11 2

Neostigmin 
/antagonists nélkül/ 40 22,1+2,735,7+1,9 N.sz. 35,04-2,9

0,001
0,001
0,001

Pindolol 16,4+5,7
15,0+7,1

0,01
0,01
0,001

10 29,0+2,2
28,3+2,9
16,5+2,4

30,0+3,2
28,3+2,9
20,0+5,0

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N.sz.
N.sz.20

100

4j Propranolol 1 32,0+2,5
25,0+4,1
22,5+8,7

16,3+4,8
16,7+2,9
15,ОЮ,0

31,5+2,5 
25,0+8,2 
26,3+6,3

N. sz.
O, 001 
0,01

N. sz.
O, 05 
0,001

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N. SZ.
O, 05 
0,05

4J 10(U I50a •c*
-vJChloranolol 30,04-4,1

30,040,0
18,8+6,3

31,2+4,8
30,0+0,0
18,8+4,8

1 18,8+2,5
15,040,0
12,5+3,5

0,05
0,001
0,001

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N. sz.
O, 001 
0,001

N. sz.
O, 05 
0,001

10 I
25•H+>

N
jjj Oxprenolol 1 36,3+2,5

27,5+3,5
18,3+2,9

17,5+2,9
15,0+0,0

35,0+4,1
27,5+3,5
18,3+2,9

N. sz.
O, 01 
0,001

N.SZ.
N.SZ.
N.sz.

N. sz.
O, 001

N.sz.
10 0,05is
50 0,001№

M

5 Practolol 500 27,5+3,5
22,5+3,5
20,0+0,0

0,01
0,001
0,001

20,0+0,0
Ю,ОЮ,0

27,5+3,5
22,5+3,5
20,ОЮ,0

0,05
0,01
0,001

N.sz.
N.sz.
N.sz.

N. sz.
O, 0011000

2000S
Metoprolol 200 31,2+2,5

31,2+2,5
23,7+2,5

N. sz.
O, 05 
0,001

15,0+0,0
15,0+0,0

N.sz.
N.sz.
N.sz.

0,01
0,01

31,2+2,9
31,2+2,5
23,7+2,5

N.SZ.
N. SZ.
O, 001

400
800

SD = standard deviation /szórás/; P^ = szignifikancia a 40 ug/kg neosztigmin hatás-megszűnési idejéhez;
P2 = szignifikancia a megfelelő dózisnál a kontrakciós erő fokozódás hatás-megszűnési idejéhez.
A neosztigmin hatás-megszűnési ideje az alkalmazott béta-blokkoló dózisának növelésével párhuzamosan csekken. 
Az RPV béta hullámkomponensének és a kontrakciós erő fokozódásnak hatás-megszűnési ideje között - adott béta- 
-blokkoló mellett - nincs szignifikáns különbség.



48

Pindolol-neosztigmin kölcsönhatás idó-hatás
görbéje

с
Я 70
o' 60 * 

N 50“
<

40-

30-
? 20-
<L

IQ-

10 25 IDO 
[perc]

1 3 5 15 20
§140- 

Jo120-
<Г*

g100- 

o 80-
ÜL

=o 60-ct:
ш 40- 
er
z 20-

Xi

О

25 IDÖ 

[perc]
1 3 5
A: béta hullám 

В: kontrakciós erő fokozódás 

1: 10jug/kg pindolol 
2: 20>jg/kg pindolol

10 15 20

3: 100jug/kg pindolol 
4: pindolol nélkül

A neosztigmin hatás-maximum ideje növekszik/ mig a 
hatás-megszűnési ideje csökken a pindolol dózisá­
nak növelésére.

12. ábra
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Propranolol-neosztigmin kölcsönhatás idő-hatás
görbéje.

80 л
c
S 70-
Í 60-
о

'S 50- 

3 40-
30*•3

=) 20- 

<a 10-

25 IDŐ 

[perc]

I I I

1 3 5 10 15 20
clAOi
*? 120* 
„o

100*
§ 80-e

60-=2
UJ 40- 
cr
2 20'
о

10 25 IDŐ 

[perc]
151 3 5

A* béta hullám 

B: kontrakciós eró fokozódás 

1: propranolol nélkül 
2 1 jLig/kg propranolol

A neosztigmin hatás-maximum ideje növekszik, míg a 

hatás-megszűnési ideje csökken a propranolol dózi­
sának növelésére.

20

3: 10 jug/kg propranolol 
4; 50 /Ug/kg propranolol

13. ábra
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KlonanOl-neosztigmin kölcsönhatás idő-hatás
görbéje

c
i> 70-,
f 60-

N 50- 
<
Z 40- 

“<

d 3(> 

^ 20-
3

<1
10-

10 25 IDŐ 

[perc]
1 3 5 15 20§140"

'o120- 
o~

N100-
o 80- u_

=o 60- tr
ш 40- 
er
z 20-

-Q

О
I I г

1 3 5 25 IDŐ 

[perc]
10 15 20

A* beta hullám 

B- kontrakciós erő fokozódás 

1* kloranolol nélkül 
2: 1 Ajg/kg kloranolol

3: 10 .ug/kg kloranolol 
4: 25 jug/kg kloranolol

Aneosztigmin hatás-maximum ideje növekszik, míg a 

hatás-megszűnési ideje csökken a kloranolol dózi­
sának növelésére.

14. ábra
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Oxprenolol-neosztigmin kölcsönhatás idő-hatás
görbéje.

I 70-
f 60-

?. 50

30 

x 20

3

o.
10-

1 3 5 10 15 20 25 Ю0 
[perc]§140-

Jo 120”
g100-
O 80- 
Ul

=o 60" 

\ 40- 

z 20

-O

cr
Ш
cr
о

25 IDŐ 

[perc]
1 3 5
A: béta hullám 

B: kontrakciós erő fokozódás 

1: oxprenolol nélkül 
2- 1 jjg/kg oxprenolol

201510

3: 10 л^д/kg oxprenolol 
4; 50jug/kg oxprenolol

A neosztigmin hatás-maximum ideje növekszik, mig a 

hatás-megszűnési ideje csökken az oxprenolol dózi­
sának növelésére.

15. ábra
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Praktolol -neosztigmin kölcsönhatás idő-hatás
görbéje

c
% 70-

sf 60-
5 ВО- 
2 40- 

"d 30- 

5: 20-

10-

25 IDŐ 

[perc]
1 3 5 10 15 20c

^140-
Í120-
o

Öioo- 

2 80- 

--o 60- 

ш 40- 

z 20-

cr
cn

о

25 IDŐ 

[perc]
1 3 5
A* béta hullám
В : kontrakciós erő fokozódás

1: praktolol nélkül
2-- 500jug/kg praktolol
A neosztigmin hatás-maximum ideje növekszik, 

míg a hatás-megszűnési ideje csökken a Prak­
tolol dózisának növelésére.

10 15 20

3< 1000jug/kg praktolol 
4 • 2000 jug/kg praktolol

16-abra
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Metoprolol-neosztigmin kölcsönhatás idó-hatás
görbéje.

§3Z 70-
í 60-

5a$

2 40
'É 30- 

5 20-
<1

10-

25 IDŐ 

[perc]
1 3 5 10 15 20§140-1

Jo120-
Ы100-
O 80- 
Ll

=0 60-
(Г
ш 40-
OL
2 20-
o

25 IDŐ 

[perc]
1 3 5 1510 20
A- béta hullám 

B: kontrakcíós erő fokozódás 

1 • metoprolol nélkül 
2: 200;Lig/kg metoprolol

3-- 400;ug/kg metoprolol 
4: 800pg/kg metoprolol

Aneosztigmin hatás-maximum ideje növekszik, míg a 

hatás-megszűnési ideje csökken a metoprolol dózi­
sának növelésére.

17. ábra
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alakul ki, és az adott béta-blokkoló azonos dózisánál nincs

közöttük szignifikáns különbség /6.táblázat/.

2.1 A hatás-maximum időhöz hasonlóan az RPV béta hul­

lámkomponens és a kontrakciós erő fokozódás hatás-megszű­

nési félideje is az alkalmazott béta-blokkoló dózisának 

függvénye, a dózis növelésével párhuzamosan a kontrolihoz 

képest szignifikáns mértékben csökken. A vizsgált béta-blok­

koló adott dózisánál nincs közöttük szignifikáns különbség 

/8.táblázat/.



8. táblázat
A neosztigmin RPV béta hullámkcnponens és kontrakciós erő fokozódás

hatás-megszűnési félideje különböző béta-blokkoló mellett

Kontrakciós erő 
fokozódás /perc t±/2/ 

átlag+SD
Adag

/ug/кд/ /perc tj/2
átlag+SD

3Anyag neve P/ 1P1 P2

Neosztigming 
/antagonista nélkül/
Pindolol

8,02,340 9,9+3,4N.sz.

10 5,6+2,5 
4,01,3 
1,440,3
5,9+1,7 
4,2+1,8
2.440.9
4,4+1,6 
3,6+1,2
2.940.9
7,1+2,2 
3,4+1,8 
3,01,3
4,7+1,1 
3,5+1,1 
1,840,7
5,9+2,1 
3,4+1,1 
3,2+1,0

0,05 5,3+2,4 
3,1+2,4 
2,4+1,1

8,4+1,2 
4,4+2,6 
3,24-1,2

7,4+2,0 
4,3+2,0 
3,4+0,8
9,2+3,2 
4,2+2,2 
2,740,4

9,34-1,5 
3,8+1,3 
2,1+1,1

9,7+6,0 
5,1+1,5 
3,8+1,7

0,05
0,05
0,05
N. sz.
O, 05 
0,01
N. sz.
O, 05 
0,01
N. sz.
O, 05 
0,01

N. sz.
O, 05 
0,01
N. sz.
O, 05 
0,05

N.sz.
N.sz.
N.sz.

20 0,05
100 0,001

-p+1 Propranolol 1 N. sz.
O, 05 
0,01
0,05
0,01
0,001
N. sz.
O, 05 
0,01
0,05
0,01
0,001
N. sz.
O, 01 
0,01

N.sz.
N.sz.
N.sz.

QJ
I-- 1 10I—I Iё 50

(ЛChloranolol 1 N.sz.
N.sz.
N.sz.

1Л
10 1

+JN
25

w1 Oxprenolol 1 N.sz.
N.sz.
N.sz.

10
50tn

X Practolol 500a 0,05
N.sz.
N.sz.

1000
2000v.

Metoprolol 200 N.sz.
N.sz.
N.sz.

4-’ 400'
800

SD = standard deviation /szórás/; P^ = szignifikancia a 40 yg/kg neosztigmin RPV béta hullámkarponens és 
kontrakciós erő fokozódás hatás-megszűnési félidejéhez; P2 = szignifikancia a megfelelő dózisnál a kont­
rakciós erő fokozódás hatás-megszűnési félidejéhez.
A neosztigmin hatás-negszünési félideje az alkalmazott béta-blokkoló dózisának növelésével párhuzamosan 
csekken. Az RFV béta hullámkarponens és a kontrakciós erő fokozódás hatás-megszűnési félideje között - 
adott béta-blokkoló mellett - nincs szignifikáns különbség.
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4. EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE

A célkitűzésekben megfogalmazottak szerint disszertá­

ciómban az i.v. adott neosztigmin hatására indirekt inger­

léssel kialakult izom-RPV és kontrakciós erő fokozódás

jellemzését és a közöttük levő összefüggést irtuk le, to­

vábbá ismertettük a d-Tc és a béta-blokkolók hatását az

előbb említett izomválaszra.

A vizsgálati eredmények azt bizonyítják, hogy az RPV 

és a kontrakciós erő fokozódás között szoros korreláció

áll fenn:

1./ Az RPV hullámkomponenseinek száma és amplitúdói­

nak nagysága, valamint a kontrakciós erő fokozódás mérté­

ke a neosztigmin adagjának függvénye. 40 ug/kg neosztigmin 

mellett - ahol az RPV-nél a legnagyobb és legösszetettebb

hullámkomponensek figyelhetők meg - legnagyobb a mechani­

kus válasz amplitúdója. Az RPV béta és gamma hullámkompo­

nensének dózis-hatás görbéje párhuzamos a kontrakciós erő 

fokozódás dózis-hatás görbéjével.

2./ Adott neosztigmin dózisnál az RPV béta hullámkom­

ponens és a kontrakciós erő fokozódás idő-hatás görbéje

hasonló lefutású.

2/1. A hatás-maximum idejük egybeesik közöttük nincs 

szignifikáns különbség.

2/2. A hatás-megszünési-félidejük között sem talál-
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tunk szignifikáns különbséget.

3. / Az ingerlési frekvencia változása egyforma mér­

tékben befolyásolja az RPV-t és a kontrakciós erő foko­

zódást. A frekvencia növelésével párhuzamosan - ahogy az 

RPV hullámkomponenseinek száma és amplitúdóinak nagysága 

csökken - egyre kisebb mértékű a kontrakciós erő fokozó­

dás . Az RPV béta hullámkomponens és a kontrakciós erő 

fokozódás frekvencia-hatás görbéje párhuzamosak egymással.

4. / Adott ingerlési frekvencián az RPV béta hullám­

komponens és a kontrakciós erő fokozódás idő-hatás gör­

béje hasonló lefutású.

4/1. A hatás-maximum idejük között nincs szignifi­

káns különbség.

4/2. A hatás-megszűnési félidejük között sem talál­

tunk szignifikáns különbséget.

5. / A d-Tc mellett is hasonlóképpen változik meg az 

RPV és a kontrakciós erő fokozódás. A d-Tc dózisának nö­

velésével párhuzamosan - ahogy az RPV hullámkoraponenseinek 

száma és amplitúdóinak nagysága csökken - egyre kisebb mér­

tékű a kontrakciós erő fokozódás. Az RPV béta hullámkompo­

nensének és a kontrakciós erő fokozódásnak dózis-hatás

görbéje d-Tc mellett párhuzamosak egymással.

6./ Adott d-Tc dózisnál kialakult RPV és kontrakciós

erő fokozódás idő-hatás görbéje párhuzamosak egymással.

6/1. A hatás-maximum idejük között nincs szignifi-
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káns különbség.

6/2. A hatás-megszűnési félidejük között sem talál­

tunk szignifikáns különbséget.

7. / A béta-blokkolók vizsgálatánál is szoros korrelá­

ciót állapítottunk meg az RPV és a kontrakciós erő fokozó­

dás között. A dózis növelésével.párhuzamosan - ahogy az 

RPV hullámkomponenseinek száma és amplitúdóinak nagysága 

csökken - egyre kisebb mértékű a kontrakciós erő fokozó­

dás . A béta hullámkomponens és a kontrakciós erő fokozódás 

dózis-hatás görbéje párhuzamosak egymással.

8. / Béta-blokkoló adott dózisánál az RPV béta hullám­

komponens és a kontrakciós erő fokozódás idő-hatás görbé­

je hasonló lefutású.

8/1. A hatás-maximum idők között nincs szignifikáns

különbség.

8/2. Á hatás-megszűnési félidők között sem találtunk

szignifikáns különbséget.

A béta-blokkolók hatásának vizsgálatánál .azt talál­

tuk, hogy az adott kisérleti elrendezésben jól mérhető 

kuráre szerű, hatással rendelkeznek: már.igen kis dózisban 

csökkentik az RPV hullámkomponenseinek számát és.amplitú­

dó inak nagyságát, valamint a kontrakciós erő fokozódás mér­

tékét. Valószínűleg ez az oka annak, hogy azok az öttusázók, 

akik lövészet előtt a kézremegés csökkentése miatt béta- 

-blokkolót vettek bé - és az .uj' versenykiii^ások értelmében
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még ezen a napon kellett futniuk is - rosszabb időeredményt 

értek el mint azok akik béta-blokkolót nem alkalmaztak.

Lényeges eltérés mutatkozik meg az ingerlési frekven­

cia és a d-Tc hatásához viszonyitva az RPV és a kontrák-

ciós erő fokozódás.időbeli alakulásánál béta-blokkolók mel­

lett. Ez az eltérés a hatás-maximum idő változásában van.

Sem az ingerlési frekvencia változása sem a d-Tc különböző

adagjai nem befolyásolják az RPV hullámkomponenseinek és a 

kontrakciós erő fokozódásnak hatás-maximum idejét, hason­

lóan antagonista jelenléte nélkül neosztigmin mellett ki­

alakult izom-válaszhoz. Itt a hatás-maximum idő az 5. perc- 

„ re esik. A béta-blokkolók viszont adagtól függően a kont­

rolihoz képest szignifikáns mértékben mintegy 2, 3-szoro- 

sára /10, 15 percre/ növelik az RPV hullámkomponenseinek 

és a kontrakciós erő fokozódásnak hatás-maximum idejét.

A hatás-megszűnési idők változása már hasonló az in­

gerlés! frekvencia növelésénél és a d-Tc mellett tapasz­

taltakkal, a béta-blokkolók adagtól függően csökkentik az 

izom RPV és a kontrakciós erő fokozódás hatás-megszűnési 

idejét.

A d-Tc hatásának a vizsgálatánál egy érdekes jelensé­

get figyeltünk meg /lsd.: 3.3.1. fejezetet/. A d-Tc 10 

ug/kg adagban már a primér potenciál /alfa hullám/ csökke­

nését okozza. Az alfa hullám csökkenéséből transzmissziós

blokkra, izomrelaxáns hatásra lehet következtetni, ugyan-
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akkor a párhuzamosan vizsgált mechanikus válasz nemhogy 

csökkenne, még kismértékben fokozódik is. Ez azzal magya­

rázható - mint ahogy a 3.3.1. fejezetben utaltunk is rá 

hogy az alfa hullám csökkenése időben egybeesik az RPV 

béta hullámkomponensének a megjelenésével /a többi hullám­

komponens ennél a dózisnál már teljes mértékben gátlódik/. 

Feltételezzük, hogy a kontrakciós erőnek a növekedése, 

ill. a primer potenciál válasz csökkenésével járó izomre- 

laxáns hatás elmaradása a béta hullám kialakulására vezet­

hető vissza. Hisz az RPV lényegében azt jelenti, hogy 

egyetlen idegimpulzus megtöbbszöröződik, és az izom az

ideg felől egy olyan ingerületsorozatot kap, amely egy un.' 

impulzus train-nel egyenértékű. Ezért az izom válasza sem

egyetlen impulzus.hatására bekövetkező kontrakció, hanem 

az impulzus sorozatnak megfelelő tetanusz. Tehát az ered­

mény az lesz, hogy a neosztigmin okozta RPV antagonizálja 

a d-Tc izomrelaxáns hatását. A neosztigminnek a d-Tc-t an- 

tagonizáló hatását az irodalom azzal magyarázza, hogy az 

a vegyülét kolinészteráz bénitó hatásával van összefüggés­

ben. Ez azt eredményezi, hogy a kolinészteráz bénulás kö­

vetkeztében félhalmozódott acetilkolin a posztszinaptikus 

receptorokról kompetitiv antagonizmus révén leszoritja az

izomrelaxáns vegyületet. Itt erről nem lehet szó, mert

ebben az esetben - atropin jelenlétében - mindazon vegyü-

leteknek antagonizálni kellene a d-Tc hatását motoros vég-
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lemezen, amelyek acetilkolinszerü hatással rendelkeznek, 

igy pl.: a karbamil-béta-metilkolin v. acetil-béta-metil- 

kolin. Ezeknek azonban nincs antikuráre hatásuk. így e ve- 

gyületek hatásmechanizmusáról alkotott elképzeléseinket mó­

dosítani kell. Valószínűleg a reverzibilis kolinészteráz 

bénitók nem az acetilkolin felhalmozódás révén gátolják 

a kuráre hatását, hanem annak következtében, hogy RPV-t 

képesek generálni, és igy az ideg felöl érkező impulzusokat 

megsokszorozzák, tetanizálják az izmot. Ezt a hipotézist a 

következő megfigyelésekkel támasztjuk alá.

1. / A ganglionáris elektrofiziológiából ismert, hogy 

a d-Tc transzmissziót gátló hatása béka ganglionon teta- 

nizációval gyengíthető, illetve meg is szüntethető /2,12/.

2. / Ugyancsak ismert a ganglionáris elektrofiziológiá­

ból, hogy a kurarizáció a transzmisszió refraktér idejének

megnyúlását is jelenti. Ha a parciálisán kurarizált gang­

lionon repetitiv elektromos impulzusokat alkalmazunk, ak- 

3. vagy a 4. impulzus amplitúdójának nagysága 

attól függ, hogy a relativ refrakter fázisnak melyik idö-

3., vagy a 4. impulzus. így az

kor a 2 • 9

pontjában érkezett a 2 

RPV-hez hasonló elektromos válasz hozható létre /2,12/.

3./ Az RPV-hez hasonló hullámegyüttes alakul ki am.'

• 9

tibiális anterior preparátumon, ha 2, 3, vagy 4 impulzus­

ból álló impulzus vonatokkal /trainekkel/ ingereljük in­

direkt módon az izmot. Ilyenkor, ugyanazt látjuk, mint a
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neosztigmin beadása után: az izom kontrakciós ereje annak 

arányában nő, ahogy szaporodik az impulzusok száma /12/.

A fent említettek véleményünk szerint azt bizonyít­

ják, hogy a neosztigmin jelenlétében az izomerő fokozódás 

annak következménye lehet, hogy a praeszinapszis egyetlen 

indirekt impulzus hatására időben többször egymás után ki­

sül. Ezek a kisülések a relativ refraktér fázisba esve

amplitúdóban kisebbek, mint a legelső, ugyanakkor a transz- 

missziós blokkot képesek antagonizálni, sőt a kontrakciós

erő növekedését idézik elő.

A neosztigmin beadása után az RPV kialakulása és a

kontrakciós erő növekedése mellett izom faszcikuláció is

jelentkezik, tehát elektromos ingerlés nélkül fibrilláris 

izomrángást tapasztalunk. Az RPV hatására kialakult kont­

rakciós erő növekedést és az izom faszcikulációt élesen

el kell különíteni. A faszcikuláció az acetilkolin fel-

szabadulásra, ill. a lebomlás gátlására továbbá arra vezet­

hető vissza, hogy a felesleges mennyiségű acetilkolintól

az idegben antidromos impulzusok keletkeznek. Ezek axon- 

reflexek révén átterjednek más motoros egységekre, ill. 

más izomrostokra is, melynek következménye a tömeges 

faszcikuláció. A faszcikuláció folyamatosan minden inger-' 

lés nélkül hosszú ideig fennáll, mig az RPV és a vele 

együtt jelentkező kontrakciós erő növekedés csak idegin­

gerlés hatására keletkezik. Megfigyeltük azt is, hogy az
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izom direkt ingerlésével RPV nem váltható ki. A ganglioná- 

ris vizsgálatok is bizonyitják, hogy RPV csakis preszinap- 

tikus ingerlés révén jön létre, antidromos ingerléssel nem. 

Mindezek véleményünk szerint azt bizonyitják, hogy az RPV 

kialakulásában a neosztigminnek és általában a reverzibi­

lis kolinészteráz bénitóknak nem az acetilkolin felhalmo­

zódását okozó hatása szerepel - amely végső soron az izom 

faszcikulációért lenne felelős - hanem az, hogy hatásukra 

a preszinapszis /dózistól függően/ egyetlen ingerlésre 

egymás után többször kisül, és az egyes kisülések az elő­

ző kisülés refrakter fázisára esve amplitúdóban kisebbek 

lesznek mint a megelőző kisülés hatására kialakult repe- 

titiv potenciál válasz. A prészinapszis többszöri kisü­

tése poszttetanikus facilitációt okoz, aminek az eredménye 

a kontrakciós erő növekedése.

)
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5. ÖSSZEFOGLALÁS

A disszertációban bemutatott eredményeket az alábbiak­

ban foglalhatjuk össze.

1./ Uj módszert alkalmaztunk olyan interakciók vizsgá­

latára motoros végkészüléken, melynek kimutatását a már 

ismert metodikák nem teszik lehetővé. A módszer lényege az, 

hogy reverzibilis kolinészteráz gátlók jelenlétében inge­

relt izom az egyszeri idegingerléssel kialakult válasszal 

szemben összetettebb elektromos jelet /RPV-t/ képes produ­

kálni, miközben a kontrakciós erő fokozódása figyelhető 

meg. A több összetevő /komponens/ elemzése finomabb farma­

kológiái analizist tesz lehetővé.

2./ Megállapítottuk, hogy szoros összefüggés van a 

neosztigmin hatására indirekt ingerléssel kialakult RPV és

a kontrakciós erő fokozódás között.

2/1. Kialakulásuk egyforma mértékben függ a neosztig­

min dózisától. A dózis növelésével párhuzamosan növekszik 

az RPV hullámkomponenseinek száma és amplitúdóinak nagysá­

ga, valamint a kontrakciós erő fokozódás mértéke.

2/2. A neosztigmin dózisának növelése /a maximum el­

éréséig/ növeli az RPV és a kontrakciós erő fokozódás fenn­

állásának idejét. Adott neosztigmin dózisnál nincs szigni­

fikáns különbség az RPV béta hullárakomponens és a kontrak­

ciós erő fokozódás hatás-megszűnési félideje között. A
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hatás-maximum kialakulásához szükséges idő változatlan ma­

rad.

2/3. Az ingerlési frekvencia növelésével párhuzamo­

san - ahogy az RPV hullámkomponenseinek száma és amplitú­

dóinak nagysága csökken - egyre kisebb mértékű a kontrak-

ciós erő fokozódás.

2/4. Az ingerlési frekvencia növelése csökkenti a 

neosztigmin RPV és a kontrakciós erő fokozódás fennállásá­

nak időtartamát. Adott ingerlési frekvencián az RPV béta

hullámkomponensének és a kontrakciós erő fokozódásnak ha­

tás-megszűnési félideje között nincs szignifikáns különb- 

• ség /a dózis növelésével párhuzamosan csökken/. A hatás- 

-maximum kialakulásához szükséges időt az ingerlési frek­

vencia változása nem befolyásolja.

2/5. A d-Tc dózisának a növelésével párhuzamosan csök­

ken a neosztigmin RPV hullámkomponenseinek száma és ampli­

túdóinak nagysága, valamint a kontrakciós erő fokozódás 

mértéke is.

2/6. A d-Tc dózisának ijövelése csökkenti a neosztig­

min RPV és a kontrakciós erő fokozódás fennállásának idő­

tartamát. Az RPV béta hullámkomponens és a kontrakciós erő 

fokozódás hatás-megszűnési félideje között nincs szignifi­

káns különbség /a dózis növelésével párhuzamosan csökken/. 

A hatás-maximum kialakulásához szükséges időt a d-Tc a 

vizsgált dózisokban nem befolyásolja.
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2/7. A béta-blokkolók már igen kis adagban csökken­

tik a neosztigmin RPV hullámkomponenseinek számát és a 

kontrakciós erő fokozódás mértékét.

2/8. A béta-blokkolók dózisának növelése csökkenti a

neosztigmin RPV és a kontrakciós erő fokozódás fennállásá­

nak időtartamát /hasonlóan a d-Tc-nél és az ingerlési frek­

vencia változásánál megfigyeltekhez/. Az RPV béta hullám­

komponens és a kontrakciós erő fokozódás hatás-megszűnési 

félideje között nincs szignifikáns különbség /a dózis nö­

velésével párhuzamosan csökken/. A neosztigmin RPV hatás- 

-maximum ideje ellentétben a különböző ingerlési frekven- 

. ciákon és a d-Tc dózisainál tapasztaltakkal /ahol változat­

lan/ megnő, a maximális hatás a kontrolihoz képest szigni­

fikáns mértékben később alakul ki.

2/9. A 2/7. és a 2/8.. pontokból következik, hogy 

adott kisérleti elrendezésben a béta-blokkolók jól mérhe­

tő kurare szerű hatással rendelkeznek, s valószinüleg ez 

az oka annak, hogy azok az öttusázók, akik lövészet előtt 

a kézremegés csökkentése miatt béta-blokkolót vettek be 

- és az uj versenykiirások értelmében még ezen a napon kel­

lett futniuk is - rosszabb időeredményt értek el, mint 

azok akik béta-blokkolót nem alkalmaztak.

3./ Valószinüleg a reverzibilis kolinészteráz bénitók

nem az acetilkólin felhalmozódás révén gátolják a kuráre 

hatását, hanem annak következtében, hogy RPV-t képesek
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generálni, és igy az ideg felöl érkező impulzusokat meg­

sokszorozzák, tetanizálják az izmot. A neosztigmin RPV a 

prészinapszis egymás utáni többszöri kisütése révén poszt- 

tetániás facilitációval egyenértékű hatást hoz létre.

4./ Az RPV teljesen független jelenség a kolinészte- 

ráz gátlók faszcikulációt okozó hatásától.
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