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A jelen 6sszefoglald jellegl dolgozatnak a célja az volt, hogy ismertesse a késéi egyeniranyité kaliumaram lassu
komponensének a kulcsfontossagu szerepét az emlésszivek — beleértve az embert is — repolarizacios tartaléka-
ban. A dolgozat térténelmi leirésat adja annak, ahogy a mi munkacsoportunk miként ismerte fel és bizonyitotta be
kisérletesen el6szor a sziv repolarizacios tartalékat. A szerz6k részletesen bemutatjak az I ,-aramnak a szerepét
a kamrai repolarizacioban és a repolarizacios tartalékban, és kuldn kiemelik a szerepét olyan korélettani kérke-
pekben, mint a genetikai betegségek (pl. hosszi QT-szindrémak), diabetes mellitus, szivelégtelenség és a hirtelen
szivhalalt is okozé sulyos kamrai aritmidk (pl. Torsades de Pointes ritmuszavarok).

Kulcsszavak: kés6i egyeniranyito kaliumaram lassu komponense, repolarizacios tartalék, Torsade de Pointes aritmiak,
hosszu QT-szindréma

The two decades of investigation of the slow delayed rectifier potassium current () and the repolariza-
tion reserve in the Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, University of Szeged

The aim of this review is to present the key role of the slow component of the delayed rectifier potassium current
(Is) and the repolarization reserve in large mammalians including human ventricle. The review gives a detailed
historical description about how our group identified and gave the first experimental demonstration about the car-
diac repolarization reserve. The authors also present the role of the I, current in the human cardiac repolariza-
tion and repolarization reserve focusing on several pathophysiological situations, such as genetic diseases (for
example LQT syndromes), diabetes mellitus, congestive heart failure and the serious lethal ventricular arrhythmi-
as (for example Torsade de Pointes cardiac arrhythmias).

Keywords: slow delayed rectifier K* current, repolarization reserve, Torsade de Pointes, LQT syndrome

A repolarizaciés rezerv fogalma

A repolarizaciés rezerv fogalmat egy klinikai hosszu
QT-szindrémas kdzleményhez (1) irt szerkeszt6ségi le-
vélben Roden professzor az aldbbiak szerint fogalmaz-
ta meg el6szor:

»Nagyobb probléma megjosolni a Torsades de Pointes
aritmiak megjelenését alacsony gyogyszer plazmakon-
centraciok esetében. Ezért javasoljuk bevezetni a re-

polarizaciés rezerv fogalmat. Ennek szellemében azt
feltételezhetjuk, hogy az egészséges kamrai szivizom-
szbvetben egy gyors és biztonsagos repolarizaciés
rendszer létezik, amely nem teszi lehetévé a reentry
aritmias korok, illetve az aritmogén korai utédepolari-
zaciok (EAD) kialakulasat. Valdjaban a gyors (li,) és
lassu (lxs) kés6i egyeniranyitd kaliumaramok normalis
mikddése a fé biztositéka a stabil és biztonsagos re-
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polarizaciénak, és igy a szivizomnak erds repolarizaci-
0Os tartaléka van. Torsades de Pointes aritmiat el8idéz6
meghatarozott kockazati tényez6k csokkentik ezt a re-
polarizacids tartalékot, és igy valészinUsithetbleg olyan
tovabbi behatasok, mint példaul a genetikai karosodas
l-gatlé gydégyszerek alkalmazasa mar elégségessé
valnak ahhoz, hogy egy adott betegben a Torsades de
Pointes aritmia kialakulhasson”.

Annak ellenére, hogy a fentiekben emlitett koncep-
cio, illetve definicié minden kisérletes bizonyiték nélkil
pusztan elméleti spekulacié eredményeként sziletett,
igen gyorsan komoly visszhangot valtott ki. Ezt a meg-
jelenését kdvetd évben mar 16, és a mai napig érkezett
dsszesen legalabb 415 idézet bizonyitja.

A repolarizaciés rezerv elsd megfogalmazasat kévetd
években nyilvanvaléva valt, hogy segitségével értel-
mezhetdvé valnak azok a varatlan proaritmias komp-
likaciok is, amelyek egyébként nem jartak egyiltt a
repolarizaci6 és/vagy a QT-intervallum szamottevd
megnyulasaval.

A repolarizacios rezervet biztosité
mechanizmusok

Mint az az 1. abran is lathaté a szivizom repolarizacio-
jat szamos a sejtbe befelé (inward) t6rténd és a sejtek-
bdl kifelé iranyul6d (outward) pozitiv téltésl ionmozgés
biztositja, amelyek egymastdl jol elkildnithet transz-
membran ioncsatornakon és pumpamechanizmusokon
keresztil valosulnak meg.

Ezek az ionmozgasok az aktudlis membranpotencial
értékektdl, azaz a fesziltségtdl, az intra és extracellula-
ris ionkoncentracioktdl és a transzmembran ioncsator-
nak kinetikajatol azaz kinyilasi és bezarasi (kapuzasi)
sebességétdl fuggnek.

Eltekintve az egyes transzmembran ioncsatornak és
pumpamechanizmusok mikdédésének részletes leira-
satol, a 2. abran lathatd, hogy ezen mechanizmusok
gatlasa, vagy serkentése az esetek tdbbségében nyuijt-
ja, vagy roviditi a repolarizacié idétartamat fiziol6gias-
nak tekinthet6 (normalis extracellularis kaliumkoncent-
racio frekvencia és hémérséklet) korilmények kdzott.
Az abrabol azonban az is kitlinik, hogy egy a repolari-
zacié szempontjabdl alapveté fontossagunak tartott ka-
liumaram, a késéi egyeniranyitd lassu kaliumaram (I,
angolul ,slow delayed rectifier potassium current”) gat-
lasa nem valtoztatta meg a repolarizacié idétartamat.
Ez a megfigyelés inditotta az akkor Papp Gyula profesz-
szor vezette Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet-
ben a Szivelektrofizioldgia Munkacsoport kutatoit, hogy
az |l transzmembran kaliumaram élettani szerepének
tisztazasa soran kisérletes bizonyitékokkal elséként iga-
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1. ABRA. A kamrai akciés potencialt [étrehozé legfontosabb
kifelé haladé (outward), befelé haladé (inward) és csere-
mechanizmus vagy pumpa iondramok emberi kamrasziv-
izom-sejtekben. A bal oldali piktogramok az daramerdsség
akciés potencidl alatti idébeli véltozasat szemléltetik (a
méretarany hozzavetdleges figyelembevételével) a jobb
oldalon meg az ioncsatornakat alkoté 6 fehérje-alegységek
szerepelnek

zolja a repolarizacios rezerv jelentéségét a tulzott mér-
tékl repolarizacio-megnyulds kovetkeztében kialakuld
aritmias kockazat megndvekedésében (2, 3, 4, 5, 6).

Az | -aramnak a repolarizaciés rezervben
jatszott szerepének tisztazasa

Nem sokkal azt megel6zéen, hogy az el6z8leg mar em-
litett mddon a repolarizacios rezerv megfogalmazasra
kerilt volna, laboratériumunkban mar rendelkeztink
azokkal az uj specifikusnak tekinthet6 I.,-gatlo vegyu-
letekkel (chromanol 293B, L-735,821 és HMR-1556),
amelyekkel lehetévé valt az I, ,-aramnak a szivizom
repolarizaciodjaban betdltétt szerepének vizsgalata.
Kisérleteinket nyul (7), kutya (3) és emberi (4, 8) jobb
kamra papillaris szivizom és kutya Purkinje-rost pre-
paratumokon, illetve izolalt miocitdkon végeztik. Ezek-
nek a kisérleteknek az eredeti célja egy a Jurkiewicz
és Sanguinetti altal széleskoriien elfogadott — hipotézis
— experimentalis bizonyitasa volt (9).

AP: akciods potencial; APD: akciés potencial idétartam; EAD: korai utddepolarizacié; ERP: effektiv refrakter periodus
hERG: kés6i egyeniranyité K*-csatona gyors kompensének f6 alegysége Iy, késdi egyeniranyitoé kaliumaram gyors komponense;

Is: késbi egyeniranyitd kaliumaram lasst komponense
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2. ABRA. Az | ~gétlas (100 nM L-735,821), I-gétlas (1pM
E-4301), I -gétlas (10 uM BaCly), ly,c,-gétlas (3 ptM ORM
10103) és ly,-gétlas (10 uM mexiletin) és |, -gétlas (1 uM
nisoldipin) hatésa az akciés potencidl idétartamara human
jobb kamrai papilléris izmon ([3,4,5] alapjan médositva;
engedéllyel)

Ezen hipotézis szerint az |, farmakolégiai uton torté-
nd gatlasa — a korabban a gyors késdéi egyeniranyitd
(hERG) kaliumcsatorna (l,,) gatlé sotalol és dofetilid
hatdsaval ellentétben — vélhetéen nem forditott (rever-
se) use dependens mdédon nyujtja meg a szivizom re-
polarizaciéjat. A Jurkiewicz—Sanguinetti hipotézis sze-
rint, amelyet korabbi tengerimalac miocitakon végzett
patch-clamp kisérletek eredményei alapoztak meg az
akcids potencialok soran kinyilt (aktivacio) I, transz-
membran ioncsatornak — a repolarizacié soran lassan
zarulnak be (deaktivacid). Ez azt jelentené, hogy magas
szivfrekvenciaknal az | ,-csatornak egy része nyitott al-
lapotban maradna, és rajtuk keresztil jelentés mértéka
repolarizalé K'-aram folyna keresztil, és igy nagymér-
tékben hozzajarulna a tachycardia soran tapasztalhaté
repolarizacio rovidiléséhez (9). Ezzel 6sszhangban az
l«-gatlé szerekkel ellentétben az I ,-csatornak gatlasa
elsésorban gyors szivfrekvenciaknal, azaz tachycardi-
aban lenne kifejezett, amely terapiasan igen elényds
ERP megnyuijté antiaritmias hatast eredményezne cse-
kély proaritmids kockazat mellett. Mindezeket figyelem-
be véve szamos elméleti farmakologus, és gydégyszer-

gyar az l-gatlé antiaritmias gyogyszerek fejlesztésébe
kezdett. A korszellemnek megfeleléen, s6t ezen tulmu-
tatban mi is foglalkozni kezdtink az I -gatlé6 szerek
cellularis hatdsmaodjaval. Munkahipotézisiink szerint
az l-gatldk az el6zbekben vazolt elényds antiaritmias
hatasokon tul még azzal az elénnyel is rendelkezhet-
nének, hogy a Purkinje-rostokon — mivel ezek plateau
fazisa az l.-csatornak megnyilasi fesziltségkiszdbét
nem érik el — nem fognak repolarizaci6 megnyulast
eléidézni szemben a kamrai munkaizom-sejtekkel, ahol
a plateau fesziltség magasabb, mintegy plusz 20-30
mV, amely mar az l.-csatornak mikodési tartomany-
ba esik. Ez azt eredményezhetné, hogy a repolariza-
cio, illetve kovetkezményesen az ERP megnyulasa
kisebb mértékd proaritmias repolarizaciés inhomog-
enitassal jarna, mint az megfigyelheté az I, (hERG)
csatorna-blokkol6 sotalol és dofetilid esetében. Miutan
elvégeztik a megfelelé kisérleteket meglepetésiinkre
azt tapasztaltuk, hogy az I, gatldsa sem Purkinje, sem
kamrai munkaizomrostokon sem gyors, sem lassu sziv-
frekvencianal sem befolyasolta szignifikansan a repola-
rizacio idétartamat (3. abra).

Ez némi ellentmondasban volt az addig az I,-gatlokkal
kapcsolatban ismert irodalommal és az altalanos véle-
kedéssel, amelyek azt mutattak ki, hogy az I.-gatlas
(jelentds repolarizacié megnyuijtoé hatassal rendelkezett
(10, 11, 12, 13). Ezekben a kisérletekben elsésorban a
chromanol 293B nevl mérsékelten szelektiv l-gatld
vegylletet tengerimalac papillaris izompreparatumon
hasznéltak az l,-aram gatlas hatasanak megallapitédsa
céljabol.

Annak érdekében, hogy megértsiik az ellentmondasos-
nak tliné eredményeinket, részletes patch-clamp elem-
z6 vizsgalatokat végeztunk kutya, nyul és human kam-
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3. ABRA. Az | .-gétlés frekvenciafiiggd hatésa az akcios
potencial idStartamara kutya jobb kamrai papillaris izmon
(A-mez8) és Purkinje-rostokon (B-mez8). A hibasavok (SEM)
gyakran kisebbek, mint a jel6l6 szimbdlumok ([3] alapjan
modositva; engedéllyel)
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4. ABRA. Az I, (E-4031 szenzitiv dram) és |, (L-735,821 szenzitiv) dramok amplitiddjanak az 6sszehasonlitasa révid idStartamd
négyszogjell (150 ms, A- és B-mezdk), illetve normalméretii akcids potenciélszer( impulzusok (C-mezd) alatt kutya jobb kamrai
papilléris izmon. Az alkalmazott fesziiltség-protokollokat az abran piktogrammal jeleztiik [(3) alapjan médositva; engedéllyell

rai szivizomsejteken (3, 4, 7, 8, 14), amelyek célja az
Iks-aram denzitdsanak, kinetikajanak (csatornakinyilas
és -bezarodas) és ezek feszultségfuggésének felderi-
tése volt. A kisérletek elvégzése utan arra a megalla-
pitasra jutottunk, hogy — a korabban masok altal féként
tengerimalac-preparatumokon nyert eredményekkel
ellentétben — kutya és human kamrai szivizomban az
I«s-aram amplituddja az akcios potencial plateau fazisa-
nak megfeleld feszlltségnél és idétartamnal sokkal ki-
sebb, mint a megfeleld kérilményeknél mért I, (hERG)
transzmembran ionaram (4. 4bra).

Ennek oka az, hogy az I,-aram csak pozitiv fesziltség-
tartomanyban (>20 mV) és nagyon lassan aktivalodik
(nyilnak ki a csatornak) és a kamrai sejteken is fiziol6-
giasnak tekinthet6 +20 mV koruli plateau feszultségtar-
tomany és 150 ms-os idétartam az |, (hERG) csator-
nakkal ellentétben nem elegendé szamottevd I ,-aram
kifejlédéséhez (4. A és B abrak).

Ugyanaz még szemléletesebben lathatd, ha az (I,,) ak-
cios potencialnak megfelel§ feszultségl impulzus alatt
(,akcids potencial clamp”) mérjuk a megfeleld |-, illet-

ve l-aramokat (4. C abra). Mindezek alatamasztottak
az ly- és l,-gatlé szerekkel az akcios potencialokban
végzett kisérleteink eredményeit (2. és 3. abrak).
Felvetddott azonban az a kérdés, hogy mi lehet akkor
mégis az |, szerepe a repolarizacioban. Kisérleteink
alapjan arra gondoltunk, hogy ha pozitivabb a plateau
feszlltség és lényegesen hosszabb a repolarizacios
id6tartam, akkor mar vélhet6en t6bb I, ,-csatornanak
lesz lehetésége aktivalodni, amelynek gatlasa mar
megnyuijthatja a repolarizaciot. A megfeleld kisérlet a
natriumcsatornak inaktivaciéjat lassito veratrin segitsé-
gével végeztik el (5. &bra).

Az abran lathato, hogy a veratrin pozitivabb feszultség-
tartomanyba tolja el az akciés potencial plateau fazisat
és lényegesen megnyduijtja annak idétartamat is (5.A és
5. B &brék). llyen feltételek mellett az I-gatlo L-735,821
mar tovabb nyujtotta az akciés potencial idétartamat (5.
B és 5. C abrak).

Az ezzel dsszhangban elvégzett patch-clamp kisérle-
tekben (6. dbra) mesterségesen nyujtottuk meg a fe-
szlltségimpulzusok idétartamat. llyen kdérulmények
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5. ABRA. Az | -gétlas (100 nM L-735,821 vegyiilettel) hatasanak vizsgalata normal és farmakoldgiailag megnyditott (E-4031és
veratrin jelenlétében) akciés potencidl idétartamara kutya jobb kamrai papillaris izmon ([3] alapjan médositva; engedéllyel)
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6. ABRA. Az I, (E-4031 szenzitiv aram) és |, (L-735,821 szenzitiv) dramok amplitiddjanak az 6sszehasonlitasa hosszd idétartamu
négyszogjell (500 ms, A- és B-mezdk), illetve hosszu akcids potencialszerl impulzusok (C-mez6) alatt kutya jobb kamrai papillé-
ris izmon. Az alkalmazott fesziiltség-protokollokat az dbran piktogrammal jeleztiik ([3] alapjan médositva; engedéllyel]
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kozott az I, -aramnak tdébb ideje volt aktivaldédni és igy
a rovid feszultségimpulzusokhoz képest ténylegesen
tébb I-dram aktivalodott, mig a gyorsan aktivalodo |-
aram denzitdsa nem valtozott.

Ezekbél az eredményekbdl arra kévetkeztettiink, hogy
a lassan inaktivalodo l,-aram egy negativ visszacsato-
16 (,feedback”) mechanizmust biztosit a szivizom sza-
mara. Ez egy fontos védekezd funkcid a lehetséges ko-
ros repolarizaciét megnyujté behatasok ellen, amelyet
az alabbi médon fogalmaztunk meg az eredményeket
részletesen ismertetd eredeti kézleményilinkben (3):
,EZ a tanulmany igazolja, hogy az |, csekély szerepet
jatszik a fiziol6gias akcids potencial idétartam kialakita-
sdban. Azonban, ha az akcios potencial idétartam va-
lamilyen modon nagymértékben megnyulik az I-aram
fontos védekez6 mechanizmust képvisel ennek mér-
séklésére” (3).

igy ebben a kézleményiinkben a repolarizacios re-
zerv elBszor lett kisérletes eszkdzdkkel bizonyitva
még azeldtt, hogy maga a terminus technikus meg-
fogalmazasra kerult volna, ami egyben j6 példdja az
un. ,serendipity” kutatédsoknak. Egy jél meghataro-
zott kutatasi célkitlizés, amely ebben az esetben egy
gyogyszertipus hatasmechanizmusanak felderitésére
iranyult, és egy egészen mas természetli felismerés-
hez vezetett, fontos gyogyszerbiztonsagi gyakorlati je-
lentéséggel (3, 4).

Ezen és mas késdbbi kisérletes eredmények ismereté-
ben mindezek utan 2006-ban Roden mar egyértelmb-
ben fogalmazhatta meg azt, hogy mit is értlink repolari-
z4cios rezerv fogalman (15):

»A repolarizaciés rezerv koncepcibdja azt az egységes
szemléletet foglalja magaban, amely alapjan elemez-
ni lehet az aritmogén tényezéket és ezek klinikailag is
értelmezhetd mechanizmusait. Feltételezhetéen a nor-
malis/egészséges sziv tdbbszdrdsen biztositott, egy-
mast kiegészitd moédon hozza |étre a repolarizacidjat.
Ennek kdvetkeztében egyetlen, a repolarizaciot elése-
git6 tényezb kiesése, vagy sérilése nem szilkségsze-
rden eredményez markans hosszu QT-fenotipust akar
gyogyszer, akar a kongenitalis eredetre gondolhatunk.”
Az eddigiek alapjan érthetd, hogy az I,.-aram a repola-
rizacids rezerv legszemléletesebb szerepldi kdzé tar-
tozik, hiszen akkor valik jelentdssé a szerepe, ha nor-
malis koérulményektdl eltéré valtozasok kovetkeznek
be. A 2. abran feltiintetett tobbi transzmembran aram is
természetesen fontos része a repolarizaciés rezervnek
hiszen ezeknek mérsékelt gatlasa szintén nem jar fel-
tétlentil szamottevd repolarizacié megnyulassal, de egy
masik tipusu ioncsatorna-gatlas repolarizaciéo megnyuj-
té hatasat fokozni fogja. Mas széval a kombinalt kali-
umcsatorna-géatlas nem linearis, hanem additiv jellega.
Altalanossagban allithatd, hogy a szivizom repolariza-
cidja egy erbteljesen biztositott folyamat megfelel6 tar-
talékokkal (4, 16).

Ezt a tartalékot nevezhetjik repolarizacios rezervnek,
amelynek csokkenése anélkil vezethet a proaritmias

kockazat névekedéséhez, hogy ennek kdnnyen ész-
lelhetd szivelektrofizioldgiai (pl. QT/QT,-intervallum
megnyulas az EKG-felvételen) megnyilvanulasai len-
nének.

A repolarizaciés rezerv fontossaganak
megnyilvanulasa az altalanos klinikai
gyakorlatban

A repolarizacios rezerv klinikai jelentésége
Az ismert, hogy bizonyos tényezék, illetve betegségek
csokkenthetik a repolarizacios rezervet és a csokkent
repolarizaciés rezerv kdvetkezményei altalaban nyil-
vanvaloak. Sokszor azonban a helyzet bonyolultabb
ennél és a repolarizacios rezerv gyengulés retrospektiv
modon néha csak a fatalis kimenetell aritmia fellépése
utan keril megallapitasra. Néhany betegen bizonyos
gyégyszerek sulyos aritmidkat okoznak, mig masoknal
hasonlé dozisban még QT,.-megnyulas sem tapasztal-
hato. Ezzel 6sszhangban Kéab és munkatarsai tanul-
manyabdl szarmazé eredmény, amely a 7. dbran latha-
t6, és azt mutatja, hogy azoknal a betegeknél akikben
Torsades de Pointes aritmia alakult ki az intravénas so-
talol alkalmazasa esetén nagyobb foku QT,.-megnyulas
volt megfigyelhetd, mint annal a csoportnal, ahol a ha-
sonlé dozisu sotalol nem valtott ki aritmiat (17).

Kulén figyelmet érdemel, hogy mindezek mellett a két
csoport kezelés elétti QT.-értéke csaknem megegye-
zett egymassal. E megfigyelés hatterében feltételezhe-
t6, hogy a két csoport kozétti kuldnbség oka az eltérd
erejl repolarizacios rezervvel magyarazhato.
Kutydkon korabban végzett kisérleteinkben, amelyek-

A Kontrollcsoport B Vizsgélati csoport
650+ 650
600+ 600
550 550 1
2 500 500
5 450 450
400+ 400 A
350+ 350

300 T T 300 = T
elétte uténa elétte uténa
Sotalol Sotalol

7. ABRA. Egyéni QT -intervallum értékek kontroll (control
group) és szerzett hosszt QT-szindréma gyanus beteg
(study group) kohortban iv. sotalol kezelés el6tt és utan.

A szaggatott vonal azt a 480 ms hosszi QT -értéket

jeloli, amely a legjobban kiilénbozteti meg a kontroll és a
vizsgélati csoport kozotti értékeket ([17] alapjan médositva;
engedéllyel)
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ben a repolarizacios rezervet elézetesen I -gatlassal,
azaz farmakoldgiai modszerrel csOkkentettik hasonlé
eredményt talaltunk (18).

Genetikai defektusok és a repolarizaciés
rezerv kapcsolata

Boulet és munkatarsai egy 40 éves nébetegben KCNQ1
transzmembran ioncsatorna |, mutaciéjat irtak le (19).
Ebben a nébetegben Torsades de Pointes arrhythmiéat
észleltek annak ellenére, hogy a beteg QT.-intervallu-
ma normalis (430 ms) volt. Mindezek arra utalnak, hogy
az l,-aram csokkenése ebben az esetben sem ered-
ményezett pozitiv fenotipust, hanem csak a repolari-
zacibs rezerv gyengulést, amely ha mas — ez esetben
nem felderitett — faktorokkal kombinalédik sulyos arit-
miak fellépését eredményezi. Ez az eset is felhivja a
figyelmet az un. ,silent concealed” hosszu QT-szindré-
ma lehetéségére, amely az egyszer(i EKG-vizsgalattal
nem észlelhetd, de a repolarizacios rezerv gyengilése
miatt a betegeknél fokozott proaritmias kockazattal kell
szamolniuk (4, 20).

A koézelmultban leirt transzgén nyul kisérleteink, ame-
lyekben az I -csatorna béta-alegységében hoztunk
létre mutaciét szintén gyenge fenotipust, de I-gatlo
gyogyszerrel (dofetilid) szemben fokozott proaritmias
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kockazatot mutatott (8. abra), kiemelve a repolarizacios
rezerv — és ebben az esetben az Il -aram — jelentésé-
gét a proaritmias kockéazat szempontjabdl (21).

Gyogyszerek és taplalék-alkotérészek és
a repolarizaciés rezerv kapcsolata

Kdzismert tdbb gydégyszernek a sziv repolarizaciojat
megnyujté és proaritmias hatdsa (22). Ismeretesek
azonban olyan esetek is, amikor egy gyégyszer repola-
rizacidt, illetve QT-intervallumot megnyujté hatasa nor-
malis korllmények koézott elhanyagolhatd, vagy nehe-
zen észlelhetd mégis aritmiat esetleg hirtelen szivhalalt
okozhat (23). Ujabb metaanalizis igazolta, hogy tébb
nem szteroid gyulladasgatlé gyégyszer kdztik a széles
kérben hasznalt diclofenac is névelte a hirtelen sziv-
halal gyakorisagat (24). E medfigyeléssel dsszhang-
ban kisérletes eredményeink igazoltak, hogy a diclofe-
nac normalis kérulmények kézott nem valtoztatta meg
szamottevéen a repolarizacioét, azonban gyengébb re-
polarizaciés rezerv esetében a szer mar megnyujtotta
a repolarizaciét és az esetek egy részében Torsades
de Pointes aritmiat is kivaltott (25). Ismert az is, hogy
egyes taplalékok, mint példaul a grapefruit gyengithetik
a repolarizacios rezervet (26) és igy hozzajarulhatnak a
proaritmias kockazat néveléséhez.
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£ 180 1 . °S
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8. ABRA. QT-intervallum révid tavi variabilitas (A-mez8k) és Torsades de Pointes aritmiak (B-mez8k) altatott vad tipusud (WT) és
csokkentett repolarizacios rezervvel rendelkezd transzgenikus (TG) nyulakban ([21] alapjan médositva; engedéllyel)

G53



@ Cardiologia Hungarica

Varr6 és munkatarsai: A lassu kés6i egyeniranyito kaliumaram (l,) és a repolarizacios rezerv kutatas

Kroénikus szivelégtelenség és
a repolarizaciés rezerv kapcsolata

A kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegek
mintegy felének halalat hirtelen szivhalal okozza. Szi-
velégtelenségben gyakran a QT-intervallum megnyula-
sa is tapasztalhatdé, amelynek hatterében vélhetéen
tébb transzmembran ioncsatornanak a down-, illetve
upregulacidjat tételezhetjik fel (27). Mindezek a repola-
rizaciods rezerv beszlkulését eredményezik és mas fon-
tos tényez6kkel egyltt hozzajarulhatnak a hirtelen sziv-
halal kialakulasahoz.

Diabetes mellitus és a repolarizaciés rezerv
kapcsolata

Diabéteszes betegekben a repolarizacio mérsékelt
megnyulasat észlelték (28). Ismeretes az is, hogy mind
az 1-es, mind a 2-es tipusu diabéteszben ndévekszik a
hirtelen szivhalal kockazata (29). Mivel a diabéteszes
szévédmeények igen sokrétliek, ezen megfigyelések me-
chanizmusa jorészt tisztazatlan. Laboratériumunkban
végzett allatkisérletes eredmények szerint alloxannal
eléidézett kisérletes diabéteszben tébb a repolarizacio-
ban fontos szerepet jatsz6 transzmembran ioncsatorna
denzitasa csokkent (30, 31), amely a repolarizacios re-
zerv csOkkenését eredményezheti, s mint ilyen névelheti
az aritmiak és a hirtelen szivhalal kockazatat.

Elsport és a repolarizaciés rezerv kapcsolata

Az élsportolok szive reverzibilis fiziologias hipertrofiaval
(Un. sportsziv) adaptalodik a sportteljesitmény eléréseé-
hez sziikséges igényekhez. Allatkisérletek eredményei
szerint a reverzibilis szivhipertrofia tébb transzmemb-
ran ioncsatorna koéztik az |, downregulaciojat ered-
ményezi (32, 33). Ez utébbi a repolarizaciés rezerv
gyenglléséhez vezethet (34) és mas egyéb kockazati
tényezdkkel (hypokalaemia, hipertrofias cardiomiopat-
hia, dopping stb.) egyltt szerepet jatszhat az ugyan
nagyon ritka, de nagy sajtovisszhangot keltd tragikus
sportoldi hirtelen szivhalal kialakuldsaban (35, 36).
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