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1. Bevezetés
1.1. Korai repolarizaciés mintazat (KRM) és a korai repolarizacios szindréma (KRSZ)

A korai repolarizaciés (KR) mintdzat az EKG-n legaldbb 0.1 mV-os J-pont elevacié jelenléte
2 Osszetartozd inferior és/vagy laterdlis elvezetésekben ST szegmens elevdcidval, vagy
anélkiil. Szdmos tanulmany kimutatta a KR és az aritmia okozta hirtelen haldl megndvekedett
kockdzatanak kapcsolatat.

Korai repolarizaciés mintdzatrol beszéliink, amennyiben a fent emlitett EKG eltérés
tiinetmentesen jelentkezik. Ha a korai repolarizdcids mintdzat ventrikuldris tachykardidval
(VT)/ventrikuléris fibrillaciéval (VF) tarsul akkor korai repolarizdcidés szindromarodl
beszéliink.

A korai repolarizdciés mintdzat megjelenésének szamos ismert oka lehetséges: hypothermia,
hipercalcémia vagy szerzett sziv- és neuroldgiai betegségek. A KRM tobb tipusat
kiilonboztetjiik meg: I-es tipusrdl (,type 1.””) akkor beszéliink, amennyiben az EKG eltérés a
laterélis elvezetésekben jelenik meg, ilyenkor a legcsekélyebb a valdszintisége a ventrikularis
tachykardia (VT)/ventrikularis fibrillicié (VF) kialakuldsanak, tiineteket rendkiviil ritkan
okoz. Ha a KRM az inferior elvezetésekben jelenik meg (,type IL.”), akkor a VT/VF
kialakuldsdnak kockdzata fokozottabb, mig a malignusabb formédban (,,type II.”) az EKG
mintdzat globdlisan, az inferior és laterdlis elvezetésekben is megjelenik. Amennyiben a J
pont/J hulldim emelkedéssel jar6 EKG mintdzat a jobb oldali prekordidlis elvezetésekben
lathatd, akkor Brugada-szindrémardl beszéliink; ebben a kérképben is fokozott az aritmidk

kialakulasanak kockéazata.

Néhdany klinikai tanulmany vizsgélta a paraszimpatikus idegrendszer és a korai repolarizacids
mintdzat/korai repolarizdciés szindroma kapcsolatit. A paraszimpatikus idegrendszer
aktivacidjanak/szimpatikus idegrendszer deaktivici6janak hatdsara, pl. alvds vagy
bradykardia esetén a J pont/J hullim tovabbi emelkedése volt lathatd. Kisérleteinkben —
tobbek kozott- vizsgédlni kivantuk a farmakoldgiai médszerekkel indukalt (KR modelleinkben
I, d&ram agonistét, majd Ic, dram blokkol6t perfundéltunk sziv kamrarészlet készitményeken,
hogy tanulmanyozzuk a celluldris mechanizmusokat) korai repolarizaciés mintdzat reakciéjat

acetilkolin adés hatdsdara, az acetilkolin —ebben a kontextusban- aritmogén hatdsat.

Tovéabba vizsgalni kivantuk a hipotermia és a KRM/KRSZ kapcsolatat. Napjainkban egyre
gyakoribb eljards a terdpids hipotermia (32-34°C) alkalmazdsa pl. szivmegdllds utdn a

komatézus tuléld pacienseken. Biztatd vizsgalatok folynak a terdpids hipotermia
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alkalmazdsdra ischaemids stroke, ST elevacidval jar6 myokardidlis infarktus esetén is.
Azonban tobb esettanulmdny is beszamolt arrdl, hogy terdpids hipotermia alkalmazisakor a
kordbban az EKG elvezetésen korai repolariziciés mintdzatot mutaté betegeknél a hipotermia
hatdsara VT/VF alakult ki. Jelen munkdnkban nem csupdn a hipotermia aritmogén hatdsat
vizsgaltuk (az aritmia celluldris mechanizmusét, tipusidt kivantuk megallapitani) korai
repolarizdciés mintdzat fenndlldsa esetén, hanem a ritmuszavarok kivédésére, megel6zésére,
megsziintetésére alkalmas gydgyszereket is teszteltiink: a (tobbek kozott a) tranziens kifelé
irdnyul6 kdlium ion-dramot (I;,) gatlé kinidint, illetve a foszfodiészteraz-3 gatl6 cilostazolt és

milrinone-t.
1.2. Mexiletine izomerek szivelektrofizioldgiai vizsgalata

Jelenleg a racém mexiletin nem csupan kardiologiai kérképekben, hanem neuroldgiai és
neuromuszkuldris betegségekben is a terdpids eszkoztar részét képezheti. A sztereoizomerek
részletes szivelektrofizioldgiai hatdsait fontos lenne megismerni. Nyul kamrai papillaris izom
preparatumokon vizsgéltuk az izomerek hatdsat kiilonb6zd szivelektrofiziolgiai protokollok
alkalmazédsdval. A Na* csatornrdl torténd levéldsi kinetika az tigynevezett ,,offset kinetika”
vonatkozdsdban szignifikans kiilonbség mutatkozott az izomerek kozott. Az R-sztereoizomer
lassabb levalasi kinetikaval vélt le a gyors fesziiltségfiiggd nétriumcsatorndkrol, amely

er0sebb antiaritmias hatasra utal.
2. Médszerek
2.1. J-hulldm szindréma és a hypotermia vizsgélata

A korai repolariziciés mintdzat (KRM) és a korai repolarizdciés szindroma (KRS)
vizsgalatdra artéridsan perfundélt kutya bal szivkamrai falmetszet preparatumot (,,wedge*
preparitum = sziv kamrarészlet készitmény) és olyan farmakoldgiai kombindtumokat
hasznaltunk, amelyek a korai fazisu repolarizdlé iondramok funkcidnyeréses ill. depolarizald
iondramok funkcidvesztéses mutdcidjat utdnoztdk. Szimultdn rogzitettiink transzmurélis
tengelyli EKG felvételt és akciés potencidlokat a prepardtum endokardiumérdl és
epikardiumardl. Az elsd kisérletsorozatban eldszor a korai repolarizaciés mintdzatot, majd
kamrai tachykardiat/fibrillaciét hoztunk létre az I, agonista NS5806, a kalcium csatorna
blokkol6 verapamil és acetilkolin hozzdadasédval. A kovetkezo kisérlet sorozatunkban eldszor
a hipotermia hatasat vizsgaltuk szerek hozzdaddsa nélkiil, majd korai repolarizacios

mintdzatot hoztunk létre a fent emlitett provokativ szerek alacsonyabb koncentraciéban



torténd alkalmazasdval; igy létrejott az EKG-n a KRM, de aritmia nem alakult ki. Ezt
kovetden hiitottiik le a perfundaitum homérsékletét a terdpids hipotermia sordn alkalmazott
32°C-ra. A hipotermia esetén kialakulé aritmidk megelozhetoségét/kivédhetdségét és

megsziintethetdségét vizsgaltuk kinidinnel és cilostazollal és milrinonnal.
2.2. A mexiletin sztereoizomerjeinek / R-(—) és S-(+) mexiletin / vizsgélata

Konvenciondlis mikroelektréd technika alkalmazédsaval nyul papilldris izom prepardtumokon
vizsgaltuk a mexiletin izomerek (20 uM) akcids potencidl paraméterekre kifejtett hatdsait. A
prepardtumokat kiilonboz6 frekvencidkon (300-5000 ms) stimuldlva elemeztiikk az akcids
potencidl id6tartamét a repolarizacid 50 és 90 %-anal (APDS0 ; APD90) és a depolarizaci
maximalis sebességét (Vmax), valamint a vezetési sebességet (CT), tovabba egyre ndvekvo
kapcsoldsi intervallummal, programozott moédon kivaltott extraszisztolék (S2) Vmax (a

depolarizicié maximdlis sebessége) értékeit vizsgaltuk az izomerek jelenlétében.
3. Eredmények
3.1. Korai repolarizaciés szindréma €s hipotermia

Az Tto dram aktivdtor NS 5806 (3—10 puM), a Ca’* csatorna gétlé verapamil (1 uM), és az
acetilkolin (3 pM) kombindtuma az artéridsan perfunddlt sziv kamrarészlet készitményeken
regisztralt epikardidlis akciés potencidlok ,notch” (l.fazisu gyors repolarizacio)
karakterisztikajat felerdsitette. Ez a véltozas az endokardiumon nem volt kifejezett. A pseudo
EKG-n a J hulldim megnovekedett, de ekkor még nem kovetkeztek be aritmidk. A hipotermia
az akcids potencidl notch méretét, tovdbbd a notch indexet megnovelte, az epikardiumon
helyenként az akcidés potencidl ,,dom” (platd) szerkezete elveszett, mds részein késve, de
prominensen jelent meg, un. 2.-fazis tipusd reentry (P2R) aritmia alakult ki (az akcids
potencidl dom propagalt /azon helyekrdl ahol megtartott maradt, azon helyekre, ahol kordbban
elveszett/, tovabbterjedt €s fibrillaciét valtott ki. Kinidin (5 uM), cilostazol (10 uM), milrinon

(5 uM) képes volt kivédeni, megeldzni a hipotermia indukalta ritmuszavarokat.
3.2 Mexiletin izomerek vizsgdlata

Mind az R-(-), mind pedig az S-(+) mexiletin izomer szignifikdnsan novelte az effektiv
refrakter periddus és az akcidés potencidl idOtartamdnak hanyadosat (ERP/APD90). Az

enantiomerek a ciklushosszfiiggd protokolloknal (BCL 300-5000 ms) a Vmax értékeket use-



dependens moédon gatoltdk, az R mexiletin kifejezettebben, de a kiillonbség a 2 sztereoizomer
kozott nem volt szignifikans.

A recovery protokollt alkalmazva (az offset, azaz a Na* csatorndrdl torténd levéldsi kinetika
megallapitdsara) egyre novekvd kapcsoldsi intervallummal, programozott médon kivaltott
extraszisztolék Vmax (a depolarizacié maximalis sebessége) értékeit vizsgaltuk az izomerek
jelenlétében. A kapott idédllandé érték R-(—) mexiletin esetén T = 376.0 + 77.8 ms volt, mig
S-(+) mexiletin esetén t = 227.1 + 23.4 ms volt. A recovery (Vmax értékek) gatlasanak a
mértékében ez a kiillonbség szignifikdnsnak bizonyult, a korai extrdk esetében: az R-(-)

mexiletin szignifik4dnsan lassabban valt le a Na*-csatornakrdl, mint az S-mexiletin (p <0,05).

4. Diszkusszio
4.1. Korai repolarizaciés szindréma €s hipotermia

Tanulméanyunkban a korai repolarizacids szindroma stlyosbodésat vizsgaltuk paraszimpatikus
tonusfokozddds illetve hipothermia hatdsara. A korai repolarizaciés szindroma a
szivizomsejteken 1étrej6vé abnormdlis repolarizacié kovetkeztében jott létre, amely az
ioncsatorndk elvéltozdsanak a kovetkezménye. Eredményeink kimutattdk, hogy a (pl.)
genetikailag gyengiilt bal kamrai Ca®* dram, a feler8sodott I, (tranziens kifelé irdnyul6
kalium ion-daram) és a megnovekedett paraszimpatikus tonus egyiitt 1étrehozhatja a korai
repolarizdciés mintdzatot, illetve kamrai tachycardidt/fibrillaciét is okozhat. Amennyiben
tiinetmentesen van jelen a KRM, akkor a hipotermia triggerként szolgdlhat a mar meglévo
repolarizaciés abnormalitdsok felerdsitésében. Az NS5806 (I, agonista), verapamil (Ic,
antagonista), illetve acetilkolin hatdsara gyengiiltek a befelé irdnyulé depolarizalé és
erosodtek a kifelé irdnyuld repolarizalé aramok, aminek kovetkeztében az akcids potencial
notch megnovekedett, amely az epikardium bizonyos régidiban az akcids potencidl dom
morfologidjanak az elvesztéséhez vezetett, igy az akciés potencidl domja azokrdl a
teriiletekrdl ahol megOrizte morfol6gidjit tovabb tudott terjedni azokra a régidkra ahol az
akcios potencidl elvesztette a dom szerkezetét. Ennek alapjan lokalis reexcitdci6 és phase-2-
reentry aritmia tudott kialakulni. Kisérleteink alapjan azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a
korai repolarizaciés mintdzat esetén a terdpids hipotermia hatdsara kialakulé ritmuszavarok
nagy szazalékban kivédhetéek vagy megsziintethetdek kinidinnel (I, blokkolé hatds),

cilostazollal vagy milrinonnal (foszfodieszterdz-3 blokkol6 hatas).



4.2. Mexiletin izomerek vizsgalata

Jelen munkankban Osszehasonlitottuk a széles korben alkalmazott I.B osztdlyd antiaritmids
szer, a mexiletin két sztereoizomerjének, az R- és S-entantiomernek a szivelektrofizioldgiai
hatdsait. A recovery (Vmax értékek) gatlasanak a mértékében szignifikdns kiilonbség
igazolédott, a korai extrak esetében: az R-(—) mexiletin szignifikdnsan lassabban vlt le a Na*-
csatorndkr6l, mint az S-mexiletin (p <0,05). Ez az eredmény arra utal, hogy az R-(-)
mexiletin valdszinlileg er6sebb antiaritmids hatést tud kivéltani, aminek a terdpids jelentOsége

fontos lehet.



