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1. BEVEZETES

A simaizom szervek motilitasi rendellenességeinek diagnosztizalasa és terapiaja a
megoldatlan klinikai kihivasok kozé tartozik. Jelenleg ezeket az elvaltozasokat idiopatias

eredetlinek tekintik, kezelésiik nem kielégito.

A legtobb simaizombdl felépiil6 szerviink vegetativ beidegzésii, amelyért a szervek
valamely intersticidlis sejtje felelds. A gasztrointesztinalis (GI) simaizomzatnak sajat
pacemaker sejtje van, az intersticialis Cajal sejt (ICC). Ezen sejtek kulcsszerepet jatszanak
a GI elektromos jel képzésében, a pacemaker aktivitas koordindldsadban és a kontrakcios
hullamok terjesztésében. Az ICC-k lassu hullamu impulzusokat generdlnak a kontrakcidok
kivaltasara és a jelek gyakorisaganak meghatdrozasara. Feltételezhetden a gastroparesis, a
kronikus székrekedés és az irritabilis bél szindroma az ICC-k funkcidiban fellépd

rendellenességek kovetkezménye.

Az |1CC-ket immunhisztokémiai uton kimutattdk kiilonb6z6 simaizom eredetii
szovetekben is, beleértve a miometriumot. Ezek a sejtek szenzorokként viselkedhetnek, a
miometrium kontraktilitdsat szabalyozzdk a szteroid hormon szintektdl fiiggben. A
miometridlis ICC-k spontan elektromos és pacemaker aktivitast mutatnak, feladatuk a
lasst hullamok kialakitasa. Feltételezték, hogy ezen sejtek az uterusz motilitasi
rendellenességekhez kotddnek, amelyek szerepet jatszhatnak akar az endometridzis
patogenezisében és a terhesség alatti kontrakciok szabalyozasaban.

A terhes méhdsszehuzodas fiziologidja nagyon Osszetett, és nem teljesen ismert. A
miometridlis kontrakciokat a nemi hormonok, az autoném idegrendszer, az ioncsatornak
¢s a kiillonb6z6 transzmitterek szabalyozzadk. A miometrialis kontraktilitds dysregulacioja

akar korasziiléshez vagy elhuzodo fajastevékenységhez is vezethet.

A korasziilés a legfébb kivaltd oka a perinatdlis megbetegedéseknek ¢és
elhaldlozasnak. Incidenciaja 10-12%-re tehetd. Korasziilésnek definicio szerint a terhesség
37. hete eldtt bekovetkezett sziilést nevezziik. A klinikai gyakorlatban nagy jelentdséggel
birna egy érzékeny modszer kidolgozédsa, amellyel kimutathatova valnanak a fenyegetd
korasziilés jelei vagy a korai fajastevékenys€g, méhosszehtizodas is. Ezen miometrikus
simaizom jelek jellemzése eldfeltétele a kontraktilitdsi zavarok diagnozisanak és a

fenyegetd korasziilés eldrejelzésének.

Emellett a korasziilés kialakuldsa stresszes eseményekhez, szorongashoz,
depresszidhoz, pszichoszocialis tamogatds hianyahoz ¢és fizikai bantalmazashoz is

kapcsolhatd. A szorongassal és depresszioval jaré betegeknél a gyakran nem ismert



aluldiagnosztizalt funkcionalis GI-rendellenességek is gyakrabban fordulnak eld, ezen

szervek simaizom kontrakciok megvaltozéasa révén reagalnak a pszichoszocialis stresszre.

A kilonféle simaizom szervekbdl szarmazd jelek azonositisa alapvetd
kovetelmény a nem invaziv klinikai modszerek kifejlesztéséhez a GI-traktus motilitasi

rendellenességeinek diagnosztizalasahoz és a korasziilés elOrejelzéséhez.

A mozgasi artefaktumok nagy akadalyt jelentenck az éber alanyokon végzett
elektromiografiai vizsgalatok soran. A vazizomzat mozgasa altal indukalt artefaktumok
nagyobb amplitudéval rendelkeznek az alapaktivitdshoz képest, ami a mérés soran nagy
torzulast okozhat, ezért ezeket a zavard jeleket ki kell sziirni, azonban atfedd

mioelektromos frekvenciak esetén a szilirés jelentds adatvesztést eredményezhet.

2. CELKITUZESEK

Vizsgalatunk célja a Gl-traktus lasst hullamt frekvencia paramétereinek, tovabba
a vemhes patkdny miometrium elektromos aktivitdsanak azonositdsa és jellemzése volt,
illetve hogy ezeket a jeleket elkiilonitsilk egyméstol. E cél elérése érdekében
kifejlesztettiink egy olyan eljarast, amellyel a gasztrointesztinalis traktus €s az uterusz
mioelektromos  aktivitdsanak  valtozasait az  altatott patkdnyok  mechanikai
0sszehuzodasaval parhuzamosan kovethetjiik egy in vivo mérési modszer kifejlesztésével.
Ebben lényeges volt, hogy a rendkiviil Osszetett elektromiografias jelekbdl szarmazo
informacidkat pontosabban €s specifikusabban tudjuk értelmezni az egyszerli gorbe alatti

teriilet szamitasnal.

A masodik cél az volt, hogy nyomon kdvessiik a stressz okozta valtozasokat a GI-
traktusban, illetve monitorozzuk a kézponti idegrendszeri depresszansok hatasat simaizom

elektromiografidval éber patkdnyokban.

E célok elérése érdekében inditottunk in vivo kisérletek him és ndstény

patkanyokon.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Kisérleteink soran Sprague-Dawley patkanyokat hasznaltunk. A kisérletek kovették
mind az Eurdopai Ko6zosség Tandcsdnak ajanlasat (86/609/ECC), mind az éallatok
védelmérdl és kiméletérdl szold magyar torvényt (XXVIILtv.32.x) és elvégzésiiket az
Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs (eng. szam: 1V/198/2013) engedélyezte.

Kisérleteink megkezdése elott 2 oraval egységesen megvontuk az allatoktol a

taplalékot.



3.1 A gasztrointesztinalis mioelektromos jelek detektalasa

A mélyaltatasban 1év6 him patkanyok hasfalat felnyitottuk, majd a vizsgalni kivant
Gl-szegmens kivételével a teljes gyomor-bél traktust eltavolitottuk. Egy bipolaris eziist-
szalelektrodot illesztettiink be a célszerv falaba, mig egy bipolaris korong-elektrodpart
szubkutan helyeztiink el a Gl-traktus specifikus szegmense f6lé. A mechanikus
0sszehuzodasok kimutatasa érdekében implantalhaté nyalasmérdt, ugynevezett strain
gauge-t (SG) varrtunk az adott szakasz felszinére.

Az elektromos jeleket egy on-line szamitogép és erdsitd rendszerrel. A rogzitett
jeleket gyors Fourier transzformacioval (fast Fourier transformation - FFT) analizaltuk.
Az elektromos aktivitds frekvencidjat cpm-ben jellemeztiik, és az aktivitds nagysagat
teljesitményspektrum stirtiségként (power spectrum density - PsD) kaptuk meg. A
mechanikai  0sszehtizodasokat a  primer  kontraktilitasi  gorbék  gorbe  alatti
teriiletszamitasaval (AUC) értékeltiik.

Narkoézisban tartott, gasztrointesztindlisan nem rezektalt patkanyok esetében a
bipolaris korong elektrodot a hasi bor ala helyeztiik, és 3 SG-t varrtunk egyenként a
gyomor, az ileum és a coecum felszinére. Mind a mechanikai, mind a mioelektromos
jeleket a vizsgalt gyogyszerek beadasa eldtt 30 percen at rogzitettiik. Farmakologiai
vizsgalataink soran neosztigmint (20 pg/ttkg) adtunk, majd 30 perc regisztracio utan egy
dozis atropint (300 pg/ttkg) injektaltunk i.v. a patkanyoknak.

Az egyes hatoanyagok beadasat kovetéen a 30 perces szakaszokat AUC és FFT
segitségével értékeltilk. A hatasokat a spontan, kontroll aktivitashoz viszonyitva,
szdzalékos aranyban fejeztiik ki. Az AUC, cpm és PsDmax értékeket statisztikailag
hasonlitottuk Gssze.

3.2 Az uterusz mioelektromos jelek detektalasa

A vemhes uteruszon végzett vizsgalataink soran mély altatdsban a ndstény
patkanyok teljes GI traktusat eltavolitottuk a hasiiregb6l. Egy bipolaris eziistszal
elektrodpart helyeztiink a miometrium falaba, mig egy korong elektrodpart szubkutan a
méh felett helyeztiink el. A mechanikus 6sszehtizodasok kimutatiasara egy implantalhatod
SG-t varrtunk a méh bal szarvanak feliiletére.

Az alapaktivitdst 60 percen at detektaltuk ugyanazon online mérdrendszer

segitségével, majd a regisztratumainkat FFT és AUC analizissel kiértékeltiik.



A vemhes uterusz farmakolégiai vizsgélataink soran az altatott patkanyok esetében
korong elektrodot helyeztiik a hasi bor ala, és 1-1 SG-t varrtunk a méh és a coecum

felszinére.

3.2.1 Farmakologiai vizsgalatok

A kontroll aktivitas regisztralasa utan két alkalommal, 15 perces idokozzel
oxitocint (1 pg/ttkg) adtunk, majd 30 perc elteltével terbutalint (50 pg/ttkg) injektaltunk
i.v. mind a vemhes allatoknak. Egy do6zis neosztigmint (20 pg/ttkg), majd 30 perc mulva
egy dozis atropint (300 ug / kg) adtunk az intakt, nem GI rezekalt vemhes patkanyoknak
i.v. Az egyes hatéanyagok beadasat kovetden a 30 perces szakaszokat AUC és FFT
segitségével értékeltiik. A hatasokat a spontan, kontroll aktivitashoz viszonyitva,
szazalékos ardnyban fejeztik ki. Az AUC, cpm ¢és PsDpax értékeket statisztikailag

hasonlitottuk dssze.

3.3 Stressz vizsgalatok

A him patkanyok bore ala egy bipolaris korong elektrodpart helyeztiink a gyomor-
bél traktus folé mély altatdsban. A szubkutan elvezetett szenzor csatlakoz6 kéabelét a

mérdegységhez az allat nyakbdréhez rogzitettiik.

A kontroll gasztrointesztinalis jelek regisztralasa sordn az allatok a ketreciikben 30
percig szabadon mozoghattak, ezutin a patkanyokat narkotizaltuk ¢és iiveglemezre
rogzitetve immobilizaltuk dket. A teljes ébredés utan a GI aktivitast 30 percen keresztiil
regisztraltuk ebben a stressz allapotban. A patkanyok adott csoportjait diazepammal (5 mg
/ kg) vagy haloperidollal (1 mg / kg) kezeltiik a bazalis aktivitas detektalasa utan, majd
tovabbi 30 perces felvételt végeztiink, hogy meghatarozzuk a stresszre kifejtett hatasukat.

A mioelektromos jeleket ugyanazon szamitogépes rendszerrel rogzitettik. A 30
perces regisztratumokat FFT-vel értékeltilk. Az értékelés soran a bazalis aktivitas EMG
spektrumat hasonlitottuk Ossze a gyogyszeres kezelés vagy a stressz iddszak alatti
aktivitasvaltozassal. A stressz altal kivaltott valtozasokat a spontan alap aktivitas

szézalékaban fejezziik ki.

A mozgasi artefaktumok eltavolitdsahoz egy digitalis vagd eszkoz keriilt a
szoftverbe. A vago szélséértekét a mozgas nélkiili EMG aktivitashoz allitottuk be, igy a

nyilvanvaldéan magas, sz¢éls6séges amplitidoju jeleket ki tudtuk szlirni.



Minden egyes 30 perces mérés végén 0,5 ml vérmintat gyiijtottiink a farokvénabol
a plazma stresszhormon vizsgalathoz és a HPLC analizishez. A haloperidol HPLC-vel
torténd meghatarozasara szolgald szervmintakat CO;-o0s termindlas utan gyiijtottiikk 6ssze.

crer

immunoszorbens vizsgalattal (ELISA) hataroztuk meg. A kortikoszteron mennyiségi
meghatarozasahoz egér/patkany kortikoszteron ELISA Kitet hasznaltunk.

A plazma vagy szoveti homogenizatumok hatoanyag-koncentraciojat HPLC-
analizissel hataroztuk meg. A kromatografids elvalasztasokat Kromasil Eternity CI18

analitikai oszlopon végeztiik 35 © C-on. A detektéalasi hullamhossz 245 nm volt.

Az izolalt szervfiirddben végzett ex vivo Osszehuzodasi vizsgalatok soran az
allatokat CO,-inhalacioval terminaltuk. Az eltavolitott gyomrot, az ileumot és a coecumot
Tyrode-oldatba helyeztiikk. A Kimetszett szervmintakat 60 percig inkubaltuk, majd a
simaizom kontroll &sszehtzodasait KCl-val (25 mM) valtottuk ki, és 10107 M
diazepam vagy haloperidol kumulativ d6zis-hatas gérbét mértiink. A gyomor-, az ileum és
a coecum gyurik Osszehuzdodasat egy erOmérdvel regisztraltuk. A haloperidol vagy
diazepam hatasait a kivaltott O0sszehuzodasok AUC értékeinek szézalékos aranyaval

jellemztiik, a kontroll aktivitdshoz hasonlitva.

4. EREDMENYEK

4.1 A gasztrointesztinalis simaizomzat mioeloelektromos aktivitasa

A primer EMG gorbék és mechanikai  Osszehtzodasok — kiilonbozo
karakterisztikajunak bizonyultak a gyomor, az ileum és a coecum esetében. Amikor az
elsddleges EMG gorbéket FFT-vel transzformaltuk, a kapott cpm értékek minden egyes
Gl traktus szegmens esetében kiilonboztek.

A gyomorra, az ileumra és a cOoecumra jellemz6é cpm értékek 3-5, 20-25 és 1-3
cpm-nek adodtak (1/A abra). A jelek maximalis intenzitasa (PsDmax) magasabb volt a

szalelektrodokkal mérve az adott cpm tartomanyban (1/B abra).
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1. abra: A gyomor (gy), az ileum (ile) és a coecum (ce) gyors Fourier-transzformacidjaval kapott
spektrumok frekvencia értékei (cpm) a szdl (T) és a korong (D) elektrodokkal mérve. A jelek
intenzitasat a teljesitményspektrum-siiriiség (PsDnax) maximalis értékeként fejezziik ki.

A neosztigmin fokozta, mig az atropin csokkentette mind a mioelektromos, mind a
mechanikai jeleket a patkanyokban. Az FFT analizis szignifikans kiilonbséget mutatott ki
a PsDpax értékekben, amivel parhuzamosan az AUC analizis hasonld valtozéasokat

mutatott a kontrakciokban mindegyik vizsgalt GI szegmensben (2. A-C abra).
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2. abra: A mioelektromos és mechanikai gasztrointesztinalis (GI) aktivitas valtozasa neosztigmin
(Neost.) ¢és atropin (Atr.) kezelés utan patkdnyokban. Az elektromos jeleket szal (T) és a
korongelektrodakkal (D) detektaltuk, és gyors Fourier-transzformacioval elemeztiik GI traktus
szegmens-specifikus sziiréssel. A mechanikai 6sszehuzodast SG-vel mértiik. (p <0,05: *, p <0,01: **,
p <0,001: **%*).

Meghataroztuk a farmakonokra adott valaszt is a GI traktusban nem rezekalt

patkanyok esetében. A neosztigmin fokozta, mig az atropin csdkkentette az elektromos és



mechanikai jeleket az 6sszes GI szegmensben. A stimuldcid vagy gatlas mértéke hasonlo

volt a gyomorban, az ileumban és a coecumban (3 A-C abra).
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3. abra: A mioelektromos és mechanikai gasztrointesztinalis (GI) aktivitasok valtozasa a neosztigmin
(Neost.) és atropin (Atr.) kezelés utan patkanyokban. Az elektromos jeleket korongelektrodakkal (K)
detektaltuk, és gyors Fourier transzformacioval elemeztiik szegmens-specifikus szliréssel. A
mechanikai 0sszehuzodast SG-vel mértiik. A gyomorban (A), az ileumban (B) és a coecumban (C)
neosztigmin fokozta, mig az atropin csdkkentette a simaizmok elektromos és mechanikai aktivitasat az
alapaktivitashoz viszonyitva (p <0,01: **, p <0,001: ***),

Szoros Osszefiiggést talaltunk a PsDpmax és az AUC értékek valtozasai kozott a GI-
traktusokban (4 A-C abra).
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4. abra: Neosztigmin és atropin kezelések altal kivaltott mioelektromos és mechanikai valaszok
kozotti Osszefliggések. A linearis regresszios analizis Szoros dsszefiiggést mutatott a gyomor (A), az
ileum (B) és a coecum (C) PSD s« és AUC értékeinek valtozasai kozott.



4.2 Vemhes uterusz mioelektromos aktivitasa

Az uterusz spektrumok éles és dominans cstucsokat (PsDmax) mutattak alacsony
cpm értékek mellett, amit a terbutalin kezelés csokkentett.

Az uterusz jellemzé cpm értékeit 1-2,5 cpm kozott talaltuk mind szal- mind
korongelektrodakkal mérve (5/A abra). A jelek maximalis intenzitasat jelzé PsDmax €rték
nagyobb volt a szalelektrodaknal az adott 1-2,5 cpm tartomanyban (5/B abra).

A. B.
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5. abra: Az uterusz frekvencia értékei szal- és korongelektrodakkal mérve. A szalelektrodak jelei
altalaban nagyobb intenzitasuak voltak, mint a korongelektrodak esetében (B).

Farmakologiai vizsgalataink soran az oxitocin fokozta, mig a terbutalin

csokkentette az uterusz mioelektromos és mechanikai jeleit a patkanyokban (6. abra).
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6. abra: Az uterusz aktivitds megvaltozasa az oxitocin és a terbutalin kezelés utan patkanyokban. Az
clektromos jelek intenzitasat a teljesitményspektrum siriiségének maximalis (PsDmay) értékeként
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fejezziik ki, mig a mechanikai 0sszehtizodast a gorbe alatti teriilet (AUC) elemzéssel értékeljiik. Az
oxitocin fokozta, mig a terbutalin csokkentette a simaizmok elektromos és mechanikai aktivitasat az
alapaktivitashoz viszonyitva (p <0,05: *, p <0,01: **, p <0,001: ***),

Az FFT analizissel kapott PsDpyax értékekben szignifikdns valtozasokat kaptunk a
mioelektromos jelek tekintetében, ezzel egyidejlileg az AUC analizis hasonlé valtozasokat
mutatott a mechanikai Osszehuzodasokban. A stimuldcié vagy gatlds mértéke mind
mechanikai, mind elektromos valtozasoknal hasonld volt. Erds korrelaciot tapasztaltunk a
szal- (7/A abra) vagy a korongelektrodon (7/B abra) mért PsDpmax értékek és az SG-vel
detektalt mechanikai jelek AUC értékeinek valtozasai kozott.

A. B.
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7. abra: Az oxitocin és terbutalin kezelések altal kivaltott mioelektromos €s mechanikai valaszok
kozotti Osszefiiggések a Gl-traktustol rezekalt allatokban. A szal- (A) vagy a korongelektrod (B) altal
rogzitett mioelektromos valasz a teljesitményspektrum-stiriség maximalis (PsDpgy) értékeként
fejezo6dik ki, mig a mechanikai valasz a simaizom kontrakcidk regisztratumanak gorbe alatti
tertiletébol (AUC) adodik.

A coecum és a vemhes miometrium mioelektromos és kontraktilis vélaszait
parhuzamosan regisztraltuk kiilonb6zé hatéanyagok adasa mellett. Neosztigmint és
atropint adtunk be, amelyek foként a Gl-traktuson fejtették ki hatdsukat, illetve oxitocint
¢és terbutalint, amelyek hatdssal vannak a miometrium miikodésére. A neosztigmin és az
atropin kezelés jelentésen megvaltoztatta a vastagbél mioelektromos jelét (8/A abra), mig
az oxitocin és a terbutalin kezelés csak az uterusz elektromos ¢€s mechanikai jeleit
befolyasolta (8/B abra).
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8. abra: A gasztrointesztinalis (GI) rendszer és a miometrium aktivitisa a neosztigmin és az atropin

ezelés, illetve az oxitocin és a terbutalin ezelés utan patkanyokon. (p <0,05: *, p <0,01: **,
A) kezelés, illet t és a terbutalin (B) kezelés utan patkanyok 0,05: * 0,01: **
p <0,001: **%*),

4.3 A stresszhatas mérése éber allatokon

A mozgési artefaktumokat sikeresen elvalasztottuk a GI simaizom elektromos
aktivitasatol a szoftverbe ¢épitett eszkozzel. A digitalis vagas lecsokkentette az
artefaktumok altal generalt kiugré6 PsDpmayx értékeket az altatott patkanyokon regisztralt

alap jelintenzitasra.

Az i1mmobilizacids stressz jelentésen megnovelte a mind kortikoszteron
plazmaszintjét mind pedig a PsDnax értékeket az egész GI-traktusban. A legnagyobb

novekedést a gyomor esetén mértiik (9. abra).
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9. dbra: Az immobilizacios stressz jelentdsen megnovelte a patkany plazmakortikoszteronszintjét
(***: p <0,001) (A). A stresszallapot emelte az FFT spektrumok teljesitményspektrum-siiriiségét
(PsDmax) is a gyomor, a vékonybél és a vastagbél esetén is a nyugalmi periodushoz képest. (B).

10



A diazepam kezelés 40-60% -kal csokkentette a nyugalmi EMG aktivitast, mig a
kezelés utan a stressz altal kivaltott PsDmax értékek visszaalltak az alap, 100%-0s szintre
mindharom gasztrointesztindlis szakaszban. A haloperidol kezelés 40% -kal csokkentette a
nyugalmi EMG aktivitast, de az immobilizacios stressz nem tudott szignifikans mértéka
mioelektromos aktivitasfokozodast okozni (10. abra).
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10. abra: A diazepam (A) vagy a haloperidol (B) kezelés hatasara bekdvetkezo
teljesitményspektrumsiiriiség (PsDpax) értékek valtozasa éber patkanyokban immobilizacio altal
kivaltott stressz alatt. (ns: nem szignifikans, p <0,01 **, p <0,001 **%*)

Mind a diazepam, mind a haloperidol kezelés kb. 30% -kal csdkkentette a plazma
kortikoszteronszinteket a nyugalmi fazis esetében, azonban ezek a valtozasok nem voltak
szignifikdnsak. Az immobilizacids stressz hormonszint noveld hatasat csak a haloperidol
sziintette meg (11. abra).
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11. abra: A plazma kortikoszteron szintjének valtozasa gyogyszeres kezeléssel és immobilizacios
stress soran patkdnyokban (D. diazepam; H: haloperidol; ns: nem szignifikans; *: p <0,05; **; p

<0,01)

A diazepam plazmaszintje a nyugalmi periddus végén 0,42 pug/ml volt, ami a

stressz iddszak végére 0,13 pg/ml-re csokkent. A haloperidol nem volt kimutathaté a

plazméaban a nyugalmi fazis végén, csak az agyban, a majban és a tiidodben. A stressz

periodus végén a haloperidol szintje még mindig emelkedett volt ezen szervekben.

Jelentds Osszefiiggést talaltunk a gyomor, a vékonybél és a vastagbél PsDpmax

értékeinek valtozasa, valamint a kortikoszteron plazmaszintjének valtozasai kozott. A

korrelaciok mértéke ugyanakkora volt a harom GI traktus szegmensben (12. abra).
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12. abra: A gasztrointesztinalis rendszer adott szakaszainak (A: gyomor, B: vékonybél, C: vastagbél)
PsDmax valtozasa ¢és a kortikoszteron plazmaszintjének megvaltozasa kozotti aranyok kozotti
Osszehasonlitas patkanyokon. A linearis regresszids analizis szignifikdns Osszefiiggést mutatott a
PsDnax €és a kortikoszteronvaltozas kozott.
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Sem a diazepam, sem a haloperidol nem okozott szignifikdns relaxaldé hatast a
gyomor-, az ileum- vagy a coecum preparatumok esetében sem izolalt szervvizsgalatain

soran.

5. DISZKUSSZIO

Szamos kisérlet tortént mar in vivo mérémodszer kifejlesztésére a GI traktus és a
vemhes miometrium motilitasanak detektalasara. A simaizmok elektromos jeleir6l ismert,
hogy szignifikansan alacsonyabb frekvencidkat mutatnak az agy-, a sziv- vagy a vazizmok

mioelektromos jeléhez képest.

Kisérleti modszeriink fejlesztése soran elsésorban egy simaizom elektromiografiai
eszkoz létrehozésa volt a cél a gasztrointesztinalis traktus és vemhes uterusz egyszeri és
megbizhato  mérésére. Elektrodparok hasznalataval —mioelektromos impulzusok
kimutatasat végeztiik. Az alkalmazott szoftver széles skaldju szliréket tartalmaz, hogy

szinte zajmentes regisztratumot biztositson a 0-30 cpm frekvenciatartomanyban.

A GI és uterusz simaizom frekvencidja joval alacsonyabb, mint 1 Hz, ezért
altalaban cpm-ben fejezziik ki (1 Hz = 60 cpm). A gyomor FFT tartomanya (3-5 cpm)
0sszhangban van a korabbi human eredményekkel. A coecum esetén kapott frekvencia
tartomany (1-3 cpm) alacsonyabb volt, mig az ileum esetén (20-25 cpm) magasabb volt,

mint korabban leirt irodalmi adatok.

A részlegesen rezekalt allatokon végzett kisérletek azt mutattdk, hogy a gyomor, az
ileum és a coecum kiilonboz6 mechanikai és mioelektromos aktivitasokkal rendelkeznek,
amelyek jol megkiilonboztethetok egymastol. Ugyanakkor a vemhes méh simaizom
frekvencia tartomanyat 1-3 cpm kozott taldltuk, igy a atfedést mutat a coecum

mioelektromos frekvenciajaval.

A PsDpnax értékek altalaban kifejezik a mioelektromos jelek intenzitdsat. Nagyon jo
Osszefiiggést tapasztaltunk a mechanikai kontraktilis valtozdsok ¢€s a mioelektromos
PSDmax értékek valtozéasai kozott. Ez azt jelenti, hogy a PsDmax értékek még a hasfalrol
rogzitett valtozasa is tokéletesen tiikrozi a Gl-traktus és a méh simaizom kontrakcidinak

valddi valtozasat.

A vemhes méh és a coecum mioelektromos jelei atfedést mutatnak egymassal.
Ismeretes, hogy a coecum ¢és a miometrium kiillonboz8képpen reagal a gyogyszerekre. A
coecum sokkal érzékenyebb a neosztigminre €s az atropinra, mig a vemhes uterusz nagyon
intenziv reakcidt mutat az oxitocin €s a terbutalin kezelésre. Vemhesség vége felé a méh

tomege jelentdsen megndvekedett, és aktivitdsa domindnssd valt a coecum aktivitdsahoz
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képest, tehat gy tlinik, hogy modszeriink az atfedés ellenére mégis alkalmas a

méhaktivitas kimutatdsara terminalis vemhességi id0szakban.

A stressz-allapot fiziologids paraméterekkel torténd nem invaziv és megbizhato
mérése még mindig megoldatlan klinikai probléma. Bar a stressz 4allapot ¢és a
szervrendszerek kozotti Osszefiiggések, példaul a sziv- és érrendszeri, dermalis vagy GI
rendszerek stresszvdlaszai nyilvanvaloak, a stressz szintjét foként pszichologiai
vizsgalatokkal mérik.

Az akut stresszvalasz fokozza a Gl-traktus motilitasat, amelyet periférias
neuropeptidek és a CRH szabalyoz. Feltételeztik, hogy az EMG modszeriink
alkalmazhat6é lehet éber patkdnyokon a GI traktus motilitds és a stressz allapot kozotti

Osszefliggés mérésére.

Sikeriilt azonositanunk a mozgasi artefaktumok EMG jeleit, és egy digitalis
vagbdeszkoz segitségével, eltavolitottuk ezeket a regisztratumbdl anélkiil, hogy a valodi
simaizom adatok jelentds veszteséget szenvedtek volna.

Az immobilizaci6 meglehetésen rovid ido alatt ndvelheti a stresszallapotot
patkdnyokban, 30-60 perc elegendd lehet a stresszhormon szintjének jelentds
novekedéséhez. Mind a kortikoszteron, mind a PsDmax értékek megnovekedtek az
immobilizalas sordn, és a két paraméter kozott talalt szoros korrelacid azt jelzi, hogy az
akut stressz sulyossagat eldre jelezhetjiik az éber patkanyok Gl simaizomzat EMG

mérésével.

Mind a diazepam, mind a haloperidol plazmaszintjét a nyugalmi idészak végén és a
stressz iddszak végén is ellendriztiik. A plazmaszintek kimutatasa fontos volt ahhoz, hogy

kisérleteink soran igazoljuk a hatékony koncentracio jelenlétét.

A haloperidol gatolta az akut stressz soran a kortikoszteron emelkedését, mig a
diazepam csak csokkenteni képes a stressz hormon szintjének novekedését. Ez a kétféle
gyogyszer hatasa kozotti kiilonbség egyértelmiien kimutathatdo a GI-traktus simaizom-
EMG valaszaban. Az izoléltszervi vizsgalatok igazoltdk, hogy sem a diazepam, sem a
haloperidol nincs kdzvetlen simaizom-relaxacids hatassal a Gl-traktusra, ezért az ébren
1évo patkdnyokban tapasztalt valaszok kozponti idegrendszeri hatdsaikbol eredtek, esetleg

az agy-bel tengelyen keresztiil kozvetitettek.

6. KONKLUZIO

Eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy sikeresen kidolgoztunk egy modszert a
Gl-aktivitas in vivo kimutatasara, amely alapul szolgal egy nem invaziv, megbizhato és

specifikus simaizom elektromiografias mérési modszerhez. Tisztaztuk a gyomor, az ileum
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¢s a coecum kiilonb6z6 mioelektromos aktivitasait. Tovabba, preklinikai modszereink
képesek a vemhes uterusz aktivitast in vivo monitorozni, és alkalmasak GI-traktusra vagy

méhosszehuzodasra hatd szerek farmakologiai vizsgélatara.

Emellett simaizom EMG eszkoziink képes mérni az akut stressz okozta Gl
mioelektromos valtozasokat éber patkanyokon, melyek osszefiiggést mutatnak a stressz
hormon plazmaszintjével. Ezek az eredmények tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak az agy-
bél tengely funkcidjara. Technikdnk alkalmazhatdé a kozponti idegrendszert érintd
kiilonb6z6 gydgyszerek vizsgalatara a GI-traktus mioelektromos valaszan keresztiil.

Mindez lehetévé teszi egy 0j klinikai eszkoz kifejlesztését a Gl-traktus
patofizioldgiai folyamatainak vagy a terhes uterusz kontraktilitdsanak vizsgélatara,
valamint a kiilonb6zd pszichés betegségekben szenvedd betegek stressz- és szorongédsos

szintjének felmérésére és a farmakonokra adott terapias valasz mérése.
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