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BEVEZETES

A repolarizacios rezerv

A SWORD tanulmény ota kozismert, hogy az anti-aritmids szerek
polimorf kamrai tachycardiat (TdP) indukéalhatnak, mely végzetes kimenetelii
kamrai fibrillacidhoz vezethet. Ez a pro-aritmids hatas ezek a szerek, melyek
leginkabb III. osztalybeli anti-aritmikumok, QT. nyajt6 hatasahoz kapcsolodik.
Azonban nem csak az anti-aritmikumok birnak pro-aritmias QT, nyujté hatassal,
hanem  szamos egyéb  gyogyszer is, Dbeleértve  antibiotikumokat,
antipszichotikumokat, antidepresszansokat és antihisztaminokat. Jollehet ezen
gyogyszerek altal eléidézett TdP vagy hirtelen szivleallas eléfordulasanak
gyakorisaga csekély, sokat koziiliik, pl. a cisapride-ot és a terfenadine-t kivontak a
piaci forgalombol. Ezaltal, annak érdekében, hogy kisebb proaritmias hatassal bird,
biztonsagosabb gydgyszerek sziilessenek, fontos megérteni a repolarizacios
rendellenességek mechanizmusat, melyek ezekhez az életveszélyes aritmiakhoz
vezetnek.

A ,repolarizacios rezerv”’ elmélete szerint tobb kiilonb6z6 kalium aram
hatékony, egylittes mikodése hozza 1étre a szivizom repolarizacidjat, amely igy
egy tulbiztositott élettani folyamat. Eszerint egészséges szivben egy kalium aram
sériilése vagy farmakoldgiai blokkolasa nem eredményez veszélyes QT
megnyulast, igy ez a mechanizmus erds biztonsagi tartalékot nyujt a
repolarizacidhoz, ugyanis a tobbi épp ioncsatorna kompenzalja a sériilt ionaram
milkodésének zavarat. Azonban koros koriilmények kozott, amennyiben egy vagy
tobb fajta kalium aram sériilése, velesziiletett koros deffektusok, atépiilések vagy

egyéb szivbetegségek miatt, egy masik K* dram gatlasa vagy sériilése az akcids



potencial idétartamanak (APD) és a QT intervallum talzott megnyulasat okozhatja,

ami veszélyes szivritmuszavarokhoz vezethet, mint pl. a TdP.

A repolariziciét és a repolarizaciés tartalékot befolyasolé f6 K™ aramok

- Kés6i egyeniranyitd kaliumaram gyors komponense (Ix;)

- Kés6i egyeniranyitd kaliumaram lassi komponense (lxs)

- Befelé egyeniranyit6 kaliumaram (Ix;)

- Tranziens kifelé haladé kaliumaram (ly,)

A sziv repolarizacidjat szamos ki- és befelé halado transzmembran ionaram és
kiiléonb6z6 pumpa mechanizmus kontrollalja. Mivel ezek az dramok folyamatos és
dinamikus interakcioban vannak egymassal, a repolarizacid6 mechanizmusa
rendkiviil 6sszetett. Ezen ionaramok koziil sok nem csak a membran potencialtol,
hanem a sejten beliili Ca®* szintt6l is fiigg, mely folyamatosan valtozik az akcios
potencial tartama alatt. igy nagyon nehéz az egyes ionaramok szerepét vizsgalni a
repolarizacios folyamatban.

Altalanos az a nézet, hogy az |, csak az akcios potencial korai repolarizacios
szakaszaban jatszik szerepet, mert az aram viszonylag hamar inaktivalodik a platd
soran. Ugy vélték tovabba, hogy az aram befolyasolja a platd potencialt, ezaltal
hatassal lehet mas, fontos transzmembran iondramokra, melyek indirekt médon
befolyasoljak a kamrai repolariziciot. Az Iy, hozzajarulasa az akcids potencial
repolarizacidjahoz és a repolarizacios tartalékhoz azonban még nem tisztazott, s

ellentmondasos.



A lecsokkent repolarizacios tartalékkal kapcesolatos kéros elvaltozasok
Szivelégtelenség

A szivelégtelenség nagyon gyakori betegség a fejlett orszdgokban, még
rosszabb varhato €lettartammal, mint a rakos megbetegedések. A szivelégtelenség
gyakori okai a szivkoszoru artéria megbetegedése, miokardialis infarktus, magas
vérnyomas, pitvar fibrillacié, billentyli zavarok és kardiomiopatia. Ezeknek a
betegeknek a fele azonban hirtelen szivleallas aldozata lesz, melyet végzetes
kamrai szivritmuszavar okoz. Kimutattdk, hogy a kamrai akciés potencial a
szivelégtelen betegek esetében, ¢és az allatkisérletekben is megnyualt. A
legkovetkezetesebb eredmények szerint a tranziens kifelé halad6 kaliumaram, és a
kés6i egyeniranyitd kaliumaram lassti komponensének denzitasa lecsokkent. A
befelé egyeniranyt6 kaliumaram csdkkenését mas tanulmanyok is jelezték. A késoi
egyeniranyitd kaliumaram gyors komponensére vonatkozd eredmények azonban
ellentmondasosak.
Diabétesz mellitusz

A diabetes mellitusnak mind az egyes, mind a kettes tipusa kapcsolodik a
hirtelen szivhalal megnovekedett kockazatdhoz, mely nem tulajdonithato
atherosclerosisnak, hyperlipidaemianak, szivelégtelenségnek, vagy mas patologiai
elvaltozasnak. A QT intervallum megnytlasat, illetve megndvekedett QT
diszperziot észleltek 1-es tipusi cukorbetegek esetében, amely a megndvekedett
szamu szivhalalok hatterében allhat diabetesben. Lengyel és tarsai a tranziens
kifeléhalado és a késbi egyeniranyitdé kalium aramok lassu komponensének
denzitas cs6kkenését figyelték meg cukorbeteg kutyakon. A cukorbeteg allatoknal
mas ionaramok, mint pl. a befelé egyeniranyitd kaliumaram, késéi egyeniranyitd
kaliumaram gyors komponense és az L-tipust kalciumaram nem valtoztak. Egyéb

munkakban cukorbeteg nyulak esetében feljegyezték az Ik,  denzitdsanak



csokkenését, de a szerzok nem targyaltak mas ionadramok viselkedését. Tehat az Iy,
Iks és Iy, csokkent denzitasa, melyet kiilonbozé speciesekben figyeltek meg,
indukalhatja a diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél taldlt repolarizacios
abnormalitdsokat és az enyhe QT megnyuladsat, melyek szivritmus zavar
kockézatanak novekedéséhez €s hirtelen szivleallashoz vezethetnek.
LOT szindroma

A velesziiletett hosszi QT szindroma (LQT) jelentdsen gyengitheti a sziv
repolarizacios tartalékat. A repolarizacios folyamat sériiléséhez vezetd nagyszami
ioncsatorna gének mutacidja ndveli a TdP rizikojat, mely ventrikularis
fibrillacidhoz vezethet. Ezek a mutaciok funkcidveszté mutaciok, melyek az Is,
Ikr, Ik1 repolarizacios aramok redukcidjat okozzak, vagy funkcid noveld mutaciok,
mint pl. az alfa alegység mutacidja a natrium csatorna esetén, mely lelassitja a

Kozismert, hogy sok anti-aritmias hatéanyag és egyéb, nem szivgyogyszer
(pl. néhany antihisztamin, antibiotikum, pszichotropids szer, stb.) bir K*
csatornablokkolé tulajdonsaggal és mutat torsadogén aktivitast. Nemcsak a
genetikai rendellenességek, gyogyszerek és a diabétesz, hanem olyan
rizikofaktorok, mint pl. hipokalémia, hipomagnezémia, ndi nem, hipotireézis, €s
testhdmérsékleti abnormalitasok is gyengithetik a repolarizacios tartalékot.
Elsportoldk

Versenysportoloknal a kemény edzések visszafordithatd kardialis
hipertr6fidhoz, igynevezett sportszivhez vezetnek. A szivizom hipertrofia azonban
elektromos atépiiléshez vezethet, amely szdmos kaliumaram alulszabalyozasaval
(down-regulacid) jar egyiitt, koztiik az Ixs araméval is, mely olyan repolarizacios
aram, melynek kiilondsen fontos szerepe van a kamrai repolarizacids rezervben.

fgy a szivizom hipertrofia csokkent repolarizicios tartalékhoz vezethet, ami



novelheti a szivritmuszavarok és a hirtelen szivhalal kockazatat. Mindazonaltal a
repolarizacidés rezerv enyhe csokkenése oOnmagaban nem feltétleniil ndveli
jelentdsen az aritmia kockazatat, de egylitt mas, fontos tényezdkkel, melyek
befolyasoljak a repolarizacids tartalékot és az aritmogenezist, olykor vezethetnek
hirtelen szivleallashoz. Ezek a kockazati tényezOk lehetnek mas szivbetegségek,
hypokalémia, dopping és latszolag artalmatlan gyodgyszerek, mint pl. a nem-
szteroid gyulladasgatld szerek, melyeket a sportolok gyakran hasznalnak
sportsériiléseik fajdalmainak enyhitésére. Feltételezhetjiik tehat, hogy a nem-
szteroid  gyulladascsokkenté  szereknek a kalium csatorndkra  kifejtett
elektrofizioldgiai hatasai révén megnyujthatjak a kamrai repolarizaciot, veszélyes
szivritmuszavarokat okozva, melyek hozzajarulnak a hirtelen szivhalal

kockézatanak noveléséhez fiatal sportoloknal.

CELKITUZESEK

- Vizsgélataink célja a diclofenac elektrofizioldgiai hatasainak elemzése Vvolt
kiilonb6z6 kutya kamrai szivizom preparatumokon. Vizsgalni kivantuk a szer
hatasat:

(a) kamrai akcios potencialra

(b) 4-aminopiridin szenzitiv tranziens kifelé halad6 kalium aramra (ly,)

(c) befelé egyeniranyitd kalium aramra (ly;)

(d) kés6i egyeniranyitd kalium aram gyors és lassi komponensére (I, és lks)

(e) L-tipust kalcium aramra (lcy).
- Tanulmanyozni kivantuk az |y, kutya kamrai repolarizacidban bet6ltott szerepét.
- Meg kivantuk vizsgéalni az alloxan altal indukalt 1-es tipust diabetes hatdsara

kialakul6 elektrofiziologiai valtozasokat nyulon.



EREDMENYEK

A diclofenac, mint nem szteroid gyulladasgatlo szer hatisa a repolarizaciora
kutya kamrai szivizomsejtekben

A diclofenac hatdsa az akciés potencidlra

tanulmanyoztuk kutyak jobb kamrai papillaris izmain és Purkinje rostokban. Kis
mértékdi, de statisztikailag szignifikins akcios potencial megnytlast indukalt 20
uM diclofenac 1 Hz ingerlési frekvencia esetén. A depolarizacié maximalis
sebességét (Vmax) szintén csokkentette a szer. A szernek az akcids potencial
id6tartamara (APD) vonatkozdé frekvenciafiiggd hatasat 300-5000 ms kozotti
ciklushosszokon vizsgaltuk. Ezen koriilmények kozott a diclofenac enyhe
frekvencia-fiiggetlen APD megnyulast idézett el6.

Kutyak Purkinje roston azonban a szer szignifikdnsan roviditette az akcios
potencial idGtartamat, és csokkentette a Vo —0t 500 ms-0s alap ciklushosszon, ami
a szer natrium csatorna blokkolo hatasara utal.

A repolarizicids rezervet nagy mértékben gyengitette 30 uM BaCl,
adagolasa, mely részben blokkolja az Ix; aramot kutya jobb kamraban. A BaCl,
forditott frekvencia-fliggé modon nyujtotta meg az APD-t. BaCl, jelenlétében 20
uM diclofenac tovabbi jelentés mértékii APD megnyualast indukalt, azaz a
diclofenac APD nyujté hatasa jelentGsen ndvekedett olyan preparatumokban,
melyekben a repolarizacios tartalékot a BaCl, elzetes alkalmazasa legyengitette.
Ilyen kortilmények kozott a szer forditott frekvencia-fiiggd APD megnyujtast
okozott.



A diclofenac hatdsa a transzmembran iondramokra

A szer hatédsait a 4-aminopyridine szenzitiv Ii,-ra, a befelé egyeniranyitd
kalium aramra (lgy), a kés6i egyeniranyité kalium 4aram gyors és lassu
komponenseire (lx, and lgs), és az L-tipust kalcium aramra vizsgaltuk kutya bal
kamrai miocitakon. Diclofenac (50 pM kocentracid) nem befolyasolta az Iy, vagy
lk1 aramokat.

Az Iy, és az lgs aramokat 1000 ms (l,), ill. 5000 ms (lks) id6tartamu
fesziiltség impulzusok segitségével mértiik -30 mV és 50 mV (Iy,), ill. -20 mV és
50 mV (Iks) kozotti tesztpotencialokon. 30 pM diclofenac jelent6sen csokkentette
az ly, és Iy aramokat.

Az lc, aramot 400 ms id6tartami depolarizald fesziiltség impulzussal
aktivaltuk -35 és 55 mV kozotti teszt potencidlokon. Az I, aramot 3 mM 4-
aminopiridin segitségével gatoltuk. A diclofenac (30 pM) kis mértékben, de

statisztikailag szignifikansan csokkentette az aram amplitadojat.

Az |y, repolarizacioban betoltott szerepének vizsgalata kutya kamrai
szivizomsejteken

Az Iy kinetikai tulajdonsdgai kutya kamrai miocitakon

Az |y, daramot 300 ms iddtartamu depolarizald fesziiltség impulzussal aktivaltuk a -
80 mV-os holding potencialrol fokozatosan 50 mV-ig novekvé teszt potencialokon.
Korabbi eredmények szerint az I, olyan gyorsan aktivalodik és inaktivalodik, hogy
csupan a repolarizacid6 nagyon korai szakaszahoz jarul hozza. Azonban az Iy
inaktivacioja két komponensbdl all. A gyors komponens iddallanddja kevesebb,
mint 5 ms volt, mely viszonylag kis fesziiltség fiiggést mutat. Az aram gyors
komponensét kovetd lassu inaktivacios fazis id6allanddja 14 és 23 ms kozott

valtozott, mig amplitiddja elérte a csucsaram 10-20 %-at. Az Iy, Steady-state



aktivaciojat 10 mV-os Ilépésekkel 80 mV-ig emelkedé teszt impulzusok
alkalmazasaval vizsgaltuk. Az Iy, steady-state aktivacios és inaktivacios gorbéinek
kozelebbi vizsgalata atfedést mutatott a két gorbe kozott, egy ,,window Iy, &ramot”
jelezve, mely hasonld a korabban kimutatott Iy, és Ic, eseteihez. Ez a steady-state
aram, mely csaknem az 5%-4t teszi ki az I, amplitadjanak -30 mV
kornyezetében, szintén hozzajarulhat a repolarizacidhoz a kései platd, vagy a
repolarizaci6 korai szakaszaban.

Az ly, szerepe a repolarizdacios tartalékban

Az akcids potencialra hato I, blokk kovetkezményeit kutya jobb kamrai
subepicardialis szivizom preparatumokon tanulmanyoztuk 100 pM chromanol
293B alkalmazasaval 0.5 uM HMR-1556 (teljes Ixs gatlas) jelenlétében. Ez utobbi
beavatkozas azért volt sziikséges, hogy kikiiszoboljiik a chromanol 293B Ik
blokkold hatasabol eredé esetleges valtozasokat. Az Iy teljes gatlasa csupan
enyhén nyujtotta meg az APD-t. Az |y, tovabbi szupresszioja 100 pM chromanol
293B alkalmazasaval, Ixsblokk jelenlétében szignifikansan megnyujtotta az APD-t,
és csokkentette a korai repolarizacios fazis amplitidojat. Ezeket a valtozasokat a
platdé potencial pozitiv iranyba vald elmozdulasa kisérte. Az Iy, gatlas APD
megnyujté hatasa forditott frekvenciafiiggd tulajdonsagokat mutatott.

A repolarizacios tartalékot nagyban meggyengitette 0.1 uM dofetilide
alkalmazasa lys blokk jelenlétében. A dofetilide jelentGsen, forditott frekvencia-
fliggd moédon megnyujtotta a repolarizaciot. 100 uM chromanol 293B alkalmazasa
utdn a repolarizacié megnyuldsa dramaian megndvekedett, kivaltképp a lasst
stimulaciés frekvencidkon, szintén forditott frenkvencia-fiiggé modon. Az APD
chromanol altal indukalt megnyulasanak nagysaga lassu frekvencidkon nagyobb

volt, mint a chromanol 293B és dofetilide altal okozott APD megnyulés aritmetikai
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Osszege. Szamos esetben korai utd-depolarizaciot (EAD) figyeltiink meg 2 mp-nél

hosszabb ciklushosszok esetében.

A diabetes hatasai a kamrai repolarizaciora és az azt meghatarozo fontosabb
transzmembran ion aramokra nyulszivben
A diabétesz hatdsa a kamrai repolarizdciora

Harom héttel az alloxan kezelés utan a cukorbeteg allatok QT
intervalluma csekély mértékben, de szignifikansan hosszabb volt, mint az alloxan
alkalmazasa eldtti mérésekben. Mivel az RR intervallumok szintén megnévekedtek
a cukorbeteg nyulaknal, a diabetes altal eldidézett QT, intervallum megnyulasa
kevésbé volt hangsulyos, statisztikailag azonban szignifikans volt. Semmilyen
jelentds valtozas nem volt megfigyelhet6 a kontroll csoportba tartozé allatoknal az
egységesen harom hetes peridodus alatt.

A diabétesz altal indukalt valtozasok az ionaramokban

A steady-state aram-fesziiltség karakterisztikat ugy hataroztuk meg, hogy
megmértilk a steady-state aram nagysagat a 300 ms id6tartama fesziiltség
impulzusok végén -120 - 0 mV kozotti potencialtartomanyokban. A mért értékeket
abrazoltuk a teszt potencial fiiggvényében. A holding potencial -90 mV volt. Nem
tapasztaltunk 1ényeges kiilonbséget a steady-state aram-fesziiltség dsszefiiggésben
és igy az Ik, aram denzitasaban kontroll és cukorbeteg nyulak kozott.

Az |, aramot ugy aktivaltuk, hogy a sejteket 400 ms id6tartamu
impulzusokkal -10-t61 60 mV kozotti teszt potencialokra depolarizaltuk. A holding
potencial -90 mV volt. Az |, amplitidojat a teszt potencidl elején mért cstics-aram
és a teszt potencidl végén mért stady-state aram kiilonbségeként hataroztuk meg.

Az |, amplitidéja nem kiilonbozott szdmottevéen a kontroll és cukorbeteg

11



nyulakbol izolalt kamrai szivizomsejtekben. Az inaktivaciobol vald visszatérés
kinetikajat sem modositotta a diabétesz.

Az Iy, aramot 1 s id6tartamu -20 és 50 mV kozotti teszt potencidlokra
depolarizal¢ fesziiltség impulzusokkal aktivaltuk. A teszt potencialrol a -40 mV-0s
holding potencialra torténd repolarizacio soran kialakuld deaktivacids aram, az un.
farok aram amplitddojat mértiik. Az aram aktivacios kinetikajat az ,.envelope tail”
teszt protokoll segitségével, mig a deaktivacios kinetikat -40 mV-on a deaktivacios
farok aramhoz exponencialis fiiggvény illesztésével mértiik. Ezeket a kisérleteket
30 uM chromanol 293B jelenlétében végeztiik, hogy gatoljuk az lxs aramot. Sem
az ly, denzitasaban sem az aram kinetikai tulajdonsdgaiban nem taldltunk
kiilonbséget a kontroll csoport és a diabeteses csoport kdzott.

Az |l aram denzitasat és kinetikai tulajdonsagait hasonloképpen mértiik,
mint az ly, esetében, de az aram aktivalasdhoz 5 s id6tartamu depolarizalo
fesziiltség impulzusokat hasznaltunk. Ezeket a kisérleteket 1 pM E-4031
jelenlétében végeztiik, hogy gatoljuk az l-t. Ugy talaltuk, hogy az lks denzitasa
szignifikdnsan Kisebb volt a cukorbeteg, mint a kontroll nyulak esetében. Az aram
aktivacios és deaktivacios kinetikai nem valtoztak meg diabetes hatasara.

Az befelé iranyulo L-tipust kalcium aramot (Icy ) 3 mM 4-aminopyridine
jelenlétében rogzitettiik, igy blokkoltuk az li,-t. Az aramot 300 ms iddtartamu —40-
t61 55 mV-ig terjedd teszt impulzusokkal aktivaltuk. A holding potencial -40 mV
volt. Az I, amplitadoit Gsszevetettiik a hozzajuk ill6 teszt potencialokkal. Az I,

denzitasa nem volt jelentdsen eltérd a kontroll és a diabetikus csoport kozott.
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MEGBESZELES

A nem-szteroid gyulladasgatlé diclofenac hatisa a repolarizaciéra kutya
kamrai szivizomban.

Ennek a tanulméanynak a f6 eredménye azt mutatja, hogy a normal sziv
esetén a diclofenac nem gyakorol jelentds elektrofizioldgiai hatast és nem noveli az
aritmia kockazatat, azonban olyan sziv esetén, melyben a repolarizacids rezerv
karosodott, az Ik, és lxs és Ic, kdzepes mértékii gatldsa kamrai repolarizacid
megnyulasahoz vezethet, valamint ndvelheti a proaritmias kockazatot is.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy normal korilmények kozott a
diclofenac csekély akcios potencial megnyulast indukalt kamrai munkaizom
preparatumokon, azonban Purkinje rostokban akcids potencidl id6tartam rovidiilés
volt megfigyelhetd. A depolarizdcié maximalis sebessége mindkét preparatumnal
csokkent diclofenac hatdsara. Nagyobb repolarizaciés megnyualas volt
megfigyelhetd sériilt repolarizacios tartalékokkal rendelkez6 preparatumokban.

Eredményeink vilagosan mutatjak, hogy a diclofenac még magas
koncentracidban sem befolyasolta az Iy, és Ixy aramokat, viszont csokkentette az Iy,
és Ixs aramok amplitudéjat kutya kamrai miocitakban. A szer jelentGs Iy, blokkolas
ellenére pusztan csekély, de statisztikailag szignifikans akcidos potencial
megnyulast eredményezett a diclofenac adagolasa utdn. Néhany masik
megfigyelésiink megmagyarazhatja ezt a latszolag ellentmondasos eredményt. A
diclofenac jelentésen csokkentette a depolarizacid maximalis sebességét
munkaizomban ¢és Purkinje rostban valamint roviditette az akcids potencial
idétartamat Purkinje rostokban, ami a szer Na* csatorna gatlo tulajdonsagara utal.
Ismert, hogy a késéi Na* 4ram hozzajarul a plat6 fazis fenntartdsidhoz, ami Purkinje

rostban a legkifejezettebb.
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Igy tehat a tanulmanyban bemutatott diclofenac magas koncentracioja
miatt enyhén csokkend L-tipusi Ca?* és kés6i Na* 4ramok segithetnek
ellensulyozni az Iy, blokk akcids potencialt megnytjto hatasat. A szer altal okozott
Ixs blokkolas csupan érintlegesen befolydsolhatja az akcids potencial iddtartamat,
de gyengiti a repolarizacios tartalékot.

Fontos hangsulyozni, hogy eredményeink szerint a diclofenac nmagaban
torténd hasznalata, akar magas dozisban is, valosziniileg nem ndveli az aritmia
veszélyét; igy azon személyek, akik megfeleld orvosi feliigyelet mellett szedik a
szert, nem kell, hogy aggddjanak proaritmids mellékhatdsok miatt. A diclofenac
adagolasa azonban novelheti a stilyos aritmids kockazat kialakulasat olyan egyének
esetében, akik versenysportolok, és egyéb rizikd faktorokat hordoznak: beleértve
bizonyos betegségeket vagy genetikai rendellenességeket, melyek gyengitik a

repolarizacios tartalékot.

Az Iy, szerepe a repolarizaciéban kutya kamrai szivizmon

Munkank f6 eredménye és iizenete az, hogy az |y, szerepet jatszik a
repolarizacié  szabalyozasaban, kovetkezésképp jelent6sen hozzajarul a
repolarizécios tartalékhoz. Igy tehat az I, gatlasa sériilt repolarizacids rezerv
jelenlétében eldidézhet thlzott repolarizacidos megnyulast, mely korai
utddepolarizaciot (EAD) eredményez a vele jard megnovekedett proaritmids
kockazattal.

30 puM chromanol 293B 4ltal indukalt repolarizaciés megnyulast Iy, blokk
jelenlétében korabban is leirtak kutya kamrai szivizmon, melyet az lxs és Iy,
egylittes gatlasanak tulajdonitottak; egy esetleges I, blokk hozzajarulasat ehhez,
viszont nem vették figyelembe. A jelenlegi eredmények alapjan a repolarizacid

megnyujtasa inkabb tulajdonithaté az Iy, gatlasnak.
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F6 eredményként leirtuk, hogy kutya Kkamrai szivizomban az Iy,
rendelkezik egy masodik, lassti inaktivacidos komponenssel, és késdi aktivaciot
mutat. Az |, ezen kOzvetlen hatasa, a mar korabbiakban is ismert, az Ik, és Ic,
aramokra gyakorolt kozvetett hatasan feliil, azt sugallja, hogy az Iy, jelentdsen
hozzajarul a repolarizacidhoz annak platd és késéi szakaszaban. Ezaltal az Iy,
gatlasa a platd potencial pozitiv iranyaba torténd elmozdulasat, valamint a
repolarizacié megnyulasat okozza. Még fontosabb, hogy a sériilt repolarizacios
tartalék esetén valo APD megnyutlas — egyiittes Iy, és I, blokkolas koriilményei
kozott — olyan jelentés mértékii lehet, hogy EAD-ot eredményezhet. Mivel az Iy,
sok betegség esetében alulszabalyozott, beleértve a szivelégtelenséget is, és mivel a
terapids céllal elérhetd gyodgyszerek nagy részét még nem tesztelték elég
koriiltekintéen az I, gatlast illetden, jelen tanulméany eredményeinek fontos
terapids és biztonsagi farmakologiai jelent6sége van a gyogyszerek altal indukalt
QT megnyulas kockazatira és a hozzd kapcsolodo életveszélyes aritmidra

vonatkozoan.

A Kkés6i egyeniranyité K' Aram lassii komponensének repolarizacioban
betoltott szerepe diabeteses nytlon

Vizsgalataink legfontosabb eredménye az, hogy a kisérleti koriilmények
mellett indukalt 1-es tipusti diabétesz mellitusz csak mérsékelt, de statisztikailag
szignifikans QT, megnyulast eredményezett nyulszivben, mely az Ixs denzitasanak
csokkenésével hozhatd Gsszefliggésbe. Egyéb ionaramokban (Ix;, |y, lcar, Iki) Nnem
volt megfigyelhet6 valtozas.

Mivel az Iy fontos hozzajaruldja a repolarizacids rezervnek, diabetes
mellitus esetén ezen daram denzitasdnak csokkenése ndveli a proaritmids

kockazatot, kiilondsen, amikor egy masik repolarizaldé kalium aram denzitasa is
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kisebb (pl. egy K" csatorna genetikai rendellenessége miatt, vagy szerzett hosszii
QT szindroma esetén). Kovetkezésképpen a diabeteses paciensek nagyobb pro-
aritmids rizikét hordozhatnak korlatozott repolarizacids tartalék kapacitasuknak
koszonhetden még akkor is, ha a QT tartomanyuk normalhoz koézeli. Ezt mindig
szem elGtt kell tartani gyogyszeres terapia eldirdsakor diabeteses pacienseknél.
Megallapithaté tehat, hogy az egyes tipusti diabetes mellitus, még ha
mérsékelten is, de megnyujtja a kamrai repolarizaciot. A diabetes gyengiti a
repolarizacios rezervet az Ixs aram slirliségének csokkentése altal, igy erdsitheti a

hirtelen szivhalal kockazatat.
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