b os1os

Késziilt:

A Szegedi Orvostudomanyi Egyetem
Gydgyszertani Intézetében

Igazgatod:

Dr.Szekeres Laszld egyetemi tanar

KETOLDALI ARTERIA CAROTIS LEKOTES OKOZTA AGYISCHEMIAS
KAROSODAS ES ANNAK BEFOLYASOLASA DEXAMETHASONNAL
SPRAGUE-DAWLEY PATKANYOKBAN

Irta:

Toésaki Arpad

gybgyszerész

Szeged
1984



-
. .
“ -
e .
» .
- .

N "
'
T ’
s
-
» -




1.
l.1.
2.
2.1.

2.2.

3.1.

3.1.1.
3.2.1.
3.2.2.

4.

4.4.2.

4.4.3.

TARTALOMJEGYZEK

BEVEZETES ..c.ccceeccesncsccccscassscsnssoccnsns
A disszertacid célkitilizése ....cceeceencacens
IRODALMI ATTEKINTES ...ccceeevocsccccnccons
Az agyi ischemia patomechanizmusarél ......

Mbédszerek az agyi hypoxia é&s ischemia ki-

sérletes l1étYrehOZASAYrA ..ceceeecesceccccscasses

* Az ischemiaban és hypoxiaban alkalmazott

gydgyszerkészitmények felosztédsa ..........
A TEMA MEGKOZELITESE ................:.....
Kisérleti modellek ...... ceceseccssessennn .o
Vinpocetin cerebroprotektiv hatéasa ........
A barbituratok hatasa agyischemidban ......
KISERLETI ANYAGOK ES MODSZEREK ....... ceses
Kisérleti 4l11atOk ...ccececesceccscsccnsnnes
Felhasznalt gyobogyszerek ...;...............
A meghatarozasokhoz sziikséges anyagok .....
Biokémiai médszerek ....;..................

Nagyenergiadju foszfatészterek és tejsav

meghatdrozdsa .....cceceevees cecetarcacncssns
A kalcium, natrium és k&lium meghatéarozasa.

Albumin extravazacidéjanak mérése ..........

w K M

10
10
14
15
16
16
17
17
17

17
18

19



5.
5.1.

4,5.2.

5.5.1.
5.5.2.

5.5.3.

5.5.4.

5.5.5.

5.5.6.

KISERLETI E

Az agyischemids modell .........cccccecceee

A kisérleti

agyischemia

A vinpoceti
hatasanak v

Kétoldali a
keztében fe

patkanyagyb
Dexamethaso
sanak vizsg

A kisérlete

A makrokort

titasa ....
A makrokort
filizatumok

meghataroza

Dexamethason é&s actinomycin D hatéasa az al-

latok tulél
lekotés kov

midban ....

Actinomycin
agyischemia

agyoedemara

Makrokortin

-1~

REDMENYEK Oioo.oooooo.o.....oaooo

allatok magatartasi valtozasai

bDAQn ceecereeceacsccccccoccosocccses

n, pentobarbital és a diazepam

izsgadlata ischemias modellen ...
rteria carotis okkluzid kdvet-
11épo biokémiai valtozasok

an ® @& & & & o & & 0 00 00 P e e e s " > & o 0o s s

n és actinomycin D k&lcsSnhata-

dlata kisérletes agyischemidban.
k elozményei ....ccveccecencecns

in termelése és részleges tisz-

ooooo ® ® 8 0 0 0 0 00 000 000000 00 e o

int tartalmazdé és kontroll lio-
foszfolipaz A, aktivitésanak

Sa ® ® & & & o O 5 0 0 s 0 00 00 0o ® & & & & & 0 o 0 0o

ésére kétoldali arteria carotis
etkeztében fellépd agyische-~

D és dexamethason hatasa az

egyes szakaszaiban fellépd

védohatasa agyischemiaban .....

20
21

23

26

31

36
36

39

42

44

46

53



-IIT-

6. AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE ...vccececocecccees 57
7.. 6SSZEFOGLALA.S ® & & & & & o @ O O O SO eeeeeeeLeN e e e 59

8. IRODALOM ..... ® & © o 0 0 6 @ & 0 0 0 9 0 0 00 0 0 0o ® ® & o o o o0 62



\ 1. BEVEZETES

l1.1. A disszertacid célkitilizése

A cardio-vascularis rendszer betegségeibdl
szarmazd elhalalozasok vilagviszonylatban az els®
helyen allnak. Szamtalan kutatdé foglalkozik a sziv
és érrendszer megbetegedéseivel, amit bizonyit az
egyes részteriiletekkel foglalkozd publik&aciék igen
nagy szama.

Napjainkban elengedhetetlen k&vetelmény a ku-
tatds szempontjabol az €10 szervezet fizioldgias
és patoldgias folyamatainak pontos megismerése, az
elvaltozasok magyarazata, hiszen csak ezen ismere-

tek birtokaban tudjuk a lejatsz6ddé folyamatokat a
szamunkra legkedvezObb iranyba befolyasolni.

E disszertacidban az ischemias agyszdvet alla-
potanak valtozasairdl lesz szd, melyek ismerete mind
a patoldégiadban, mind a klinikumban igen fontos. A
hypoxias agykarosodasok legnagyobb része generali-
zalt agyérsclerosis miatt kialakult keringési elég-
telenség kdvetkeztében kifejlddd diffuz agyi ische-
mia, vagy egyes nagyobb agyerek sclerotikus beszi-
kiilése, illetve elzarddasa miatt lokalisan fellépd

elégtelen vérellatas kovetkezménye. A kd6rosan csOk-



kent agyi véraramlas n&velése elsGsorban értagitd
szerekkel érhetd el, s lehetséges, hogy a tartds
kezelés a sziverekhez hasonldan, elGsegitheti az
ujraerezodés folyamatat, vagyis a kollateralis ke-
ringés kialakulasat. A kdzvetleniil hatd agyértagi-
t6 készitmények nagy hatranya, hogy nemcsak az'
agyra, hanem a periférias keringésre is hatnak, s
igy vérnyomascstkkenést okoznak, amely tovabb su-
lyosbithatja a mar kialakult ischemias allapotot.

Biokémiai vizsgalataink soran az energiaterme-
lésben és felhasznilasdban & szerepet jatsz6 nagy-
energiaju foszfatészterek szintjét vizsgaltuk nor-
mal allapotban és ischemiaban kiilénféle gydgysze-
res beavatkozasok hatasara. Meghataroztuk az ade-
nozin-5'-trifoszfat /ATP/, a kreatin-foszfat /CP/,
valamint az anaerob anyagcsere mértékét jelzo lak-
tat /L/ szint idObeli valtozasat. Vizsgaltuk to-
vadbba az Ossz-szdveti natrium, k&lium, kalcium |
szintet, valamint az agy viztartalmat normal és
ischemias allapotban, valamint gydgyszeres kezelés
hatasara.

Az agyszdveti ischemia olyan kisérleti mo-
delljét alkalmaztuk, amelynek segitségével a kildn-
b6z0 hatéstani csoportokba tartozdé szerek effektu-

sai Osszehasonlithatok.



Munkank f£f0 célja a dexamethason hatasmechaniz-
musadnak megkdzelitése volt, hiszen e szintetikus
glucocorticoidot a klinikumban - -terdpids beavatkozas
cé1jabdl sikeresen alkalmazzak egymagiban és egyéb
szerekkel kombindlva az ischemias eredetii agyoedemék

€s az intrakranialis nyomas csdkkentésére.

2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az agyi ischemia patomechanizmusarél

Az agyischemia okai a legvaltozatosabb patoldo-
giads jelenségekre és sériilésekre vezethetdk vissza.
Valamennyi agyi ischemias folyamatra a legkiilénfé-
1ébb specialis elvaltozéasok jellemz3k, azonban sza-
mos k&z8s vonas is megfigyelhetd az eltérd eredetli,
ischemias tipusu k&zponti idegrendszeri megbetegedé-
sek ‘soraban.

A valtozasok kozlil a jelentOsebbek a k6vetké—
z0k: a Krebs-ciklus mik&dése megsziinik, s csbkken a
nagyenergiaju foszfatészterek sziﬁtje. E fontos
energia forras csak igen kis mennyiségben pdétlddik
az anaerob glukolizis folyaman. Ugyanakkor oxigén
hidnyban a tejsav felhalmozédik, és aciddzis fejlo-
dik ki. A vérellatds zavara miatt helyi vagy globalis

agyoedema jon létre, amely a rendellenes s6 és viz



mozgasb6l szarmazik. Ennek kdvetkezménye az intra-
kranialis nyomas fokozdédasa, amely tovabbi patologi-
as folyamatokat indit el /[Rossignol és mtsai, 1980/.
Az ischemia szamos gyulladas mediator felsza-
baditasat indukélﬁa mind az agyban, mind a szerve-
zet egyéb szdveteiben, amelyek k&ziil jelenleg a vér-
lemezkékben és az érfal endotél sejtjei altal ter-
melt arachidonsav metabolitok &llnak az érdeklodés
k6zéppontjaban [/Moncada és mtsai, 1983, Gryglewski
és mtsai, 1983, Quintana és mtsai, 1983/. A kdzponti
idegrendszer ischemidja soran kifejlodd valtozasokat

az 1. abra mutatja.
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Az 1. abra jol szemlélteti, hogy szamos lehe-
t6ség kinalkozik az agyi ischemias véltozésok mér-
séklésére, illetye megsziintetésére. A k&zponti ideg-
rendszer vérellatasanak zavara szamos magatartésbeli
valtozast is eldidéz. Karosodnak az érzd és mozgatd
valamint a megismerd funkcidk, amelyek jol megfi-
gyelhetdk a kisérleti &allatok viselkedésén /Levy és

mtsai 1976, Djuricic és mtsai 1983/.

2.2. Mbédszerek az agyi hypoxia és ischemia

kisérletes létrehozasara

k0ssignol és mtsai [1980/ szerint a hypoxia
és ischemia modellezésére hasznalt allatkisérleti
modszereket négy £O6 kategbériadba sorolhatjuk.

Az elsO csoportba tartozik az oxigén parcia-
lis nyomasanak csdkkentésével eldidézett hypoxia,
amely hosszantartd fenndlléas esetén ischemiéas alla-
potot is eldidézhet /Thurston és mtsai 1969, Duffy
és mtsai 1972, Lewis és mtsai 1973, Hansen és mtsai
1978, Domanska-Janik és mtsai 1982/.

A masodik csoportba azok a kisérleti model-
lek sorolhatdk, melyekben az agyszdvet vérellatéasi
zavarat dekapitaciodval [/Yatsu és mtsai 1972/, vé-

reztetéses shockkal [Nilsson és mtsai 1971, Salford



és mtsai 1972/, vagy érelzarassal idézik eld. Vérez-
tetéses shockban a hasi aorta atmetszésével a vér-
nyomas csOkkenését, s igy az agyi perfuzidés nyomas
cs6kkenését hozzak létre. Az ilymdédon kialakitott
ischemia azonban nemcsak a k&zponti idegrendszerre,
hanem az egész szervezetre kiterjed.

Az érelzarddasos agyischemia allatkisérletes
modelljét elsOsorban az arteria cerebri media /Diaz
és mtsai 1980, Matsuoka és mtsai 1981, Awad és mtsai
1983/, vagy az arteria carotis occlusiojaval idézik
eld /Siesj6 és mtsai 1974, Tamaki és mtsai 1980,
Lespinasse és mtsai 1982/.

A harmadik csoportba az egyes vegyszerekkel
és gydgyszerekkel eldidézett hypoxids és ischemiés
allapotok sorolhatdk /Yatsu é€s mtsai 1972/. Ide tar-
tozik a citokrdém enzimrendszert bénitd kalium cianid.

Az ischemias modellek negyedik csoportjaba
tartoznak egyéb kisérleti eljarasok, mint amilyen
pl. az izolalt és perfundalt agy /Geiger és Magnes
1947, Harper és mtsai 1972/, melynek eldnye, hogy
kiiktatjuk a hormonédlis és reflexes szabalyozast, s
igy lehetdvé valik a vizsgalt szer direkt k&zponti
idegrendszerre gyakorolt hatasanak tanulmanyozésa.

Ugyancsak ebbe a csoportba sorolhatjuk az

ischemia és hypoxia kombinacidéjaval eldoidézett allat-



kisérletes modelleket, melyek lényege az, hogy va-
lamely nagyér leszoritasaval csdkkent keringést hoz-
nak létre, s a kisérleti allatokat még mesterségesen
csbkkentett oxigéntenzidju satorba is elhelyezik

/Levine és mtsai 1960, Van Reempts 1983/.

2.3. Az ischemiaban és hypoxié&ban alkalmazott

gyogyszerkészitmények felosztasa

Eppugy, mint ahogyan az égyischemia és hypoxia
kisérletes létrehozasara alkalmazott allatkisérletes
modellek osztdlyozhatdok, csoportokba sorolhatdk az
ezen korképekben alkalmazott gydgyszerek is. Oszta-
lyozasuk szintén nehéz feladat, s elsOsorban hatas-
mechanizmusuk alapjén to&rténik.

Az elsO kategodriaba tartoznak azok a készit-
mények, amelyek fokozzak a vér oxigén szallitasat,
elsOsorban az agy ereinek tagitasa révén. Ertagulat
eldidézhetd kozvetleniil az ér simaizom elemeire hat-
va, vagy pedig a vegetativ idegrendszer befolyasola-
san keresztiil. Napjainkban a leginkéabb alkalmazott
készitmények a papaverin, a vincamin, a dihydro-
ergotoxin, a nicergolin, a cinnarizin és a bencycléan.
Ezen készitmények adagolasara azonban vigyazni kell,

hiszen fennall az ugynevezett "steal effect",



amelynek lényege az, hogy az ép teriiletek ereinek
tagulata kifejezettebb, mint az ischemias teriilete-
ken fellépd vazodilatéacid, s igy a vér a kisebb
ellenallasu helyeken, azaz az ép teriileteken aram-
lik at, s a keringési zavar sulydsbodhat.

A mésodik csoportba tartozd szerek hatasukat
ugy fejtik ki, hogy csd8kkentik az agy oxigénigényét.
Ezek kozilil a legfontosabbak a barbituratok. Protek-
tiv hatasuk az allatkisérletek alapjan teljesen
nyilvanvalé [/Wilhjelm és mtsai 1971, Nilsson és
mtsai 1971, Yatsu és mtsai 1974, Nemato és mtsai
1971/. ElsOsorban a fokalis ischemia &altal okozott
sériilések esetén fejtik ki hatasukat. Hatasmechaniz-
musukat annak tulajdonitjak, hogy a hexokinaz gatla-
sa révén korlatozzak a glukolizist, s igy megakada-
lyozzak a tejsav akkumulaciéjat. A barbituratok
50 %-al képesek csbkkenteni a cerebralis oxigénfo-
gyasztast [Siesjo és mtsai 1973, 1974, Smith és
mtsai 1974/.

Az anxiolitikumok csoportjaba tartozd diazepam
szintén képes csotkkenteni ischemidban és hipobarikus
asphyxiaban a kdzponti idegrendszer oxigénfogyaszta-
sat, s igy meghosszabbitja a kisérleti allatok tul-
élési idejét. Ebbe a csoportba tartoznak még egyes

antikonvulziv szerek, bar ezek hatasmechanizmusa



nem tisztazott.

A harmadik nagy csoportba sorolhatjuk az ugy-
nevezett "energia mobilizatorokat", amelyek k&zé a
piracetam, a nicergolin, az aminophyllin, tovabba
az els® csoportban mar emlitett vinpocetin.és di-
hydroergotoxin tartozik /Yasuda és mtsai 1978/.
Ezek a készitmények az energia mobilizdlasa sorén
kimerithetik a szervezetet, €s rosszabbithatjdk a
mar fenndlld ischemias és hypoxias &llapotot. Alkal-
mazasuk a teradpidban nem mindenfajta kOzponti ideg-
rendszeri keringési zavarban ajanlott.

Onalléd csbportot képviselnek a glukokortikoi-
dok. Cooper és mtsai [/1979/ a dexamethason elOny&s
hatasat figyelték meg fejsériilések kovetkeztében
kifejlddd agyoedemdban. Hanid és mtsai /1980/ leir-
'ték ezen hormonkészitmény eldnyds tulajdonsagait
‘az intrakrani&lis nyomasfokozdédas csokkentésére.
Allatkisérletes tanulmanyt folytattak Clasen és
mtsai [/1979/ Rhesus macacus majmokon, s megallapi-
tottak, hogy a dexamethason csékkengi az agy loka-
‘lis hiitésekor létrejbvd agyoedemat.

Ishimitsu és mtsai [1980/ kisérletes agyoede-
maban Osszehasonlitottdk a kiilénb6zd glukokortikoi-
dok védd hatasat patkanyon. Okamatsu és mtsai [/1982/

pedig macskan vizsgaltdk a dexamethason protektiv

A
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hatasat akut cerebralis ischemiaban. Bartko és mtsai
/1972/ a dexamethason védd hatasat irtak le macskan
az arteria cerebri media occlusiojaval kivaltott

agyischemiaban.

3.1. A TEMA MEGKOZELITESE

3.1.1. Kisérleti modellek

A kisérleteinkhez olyan mdédszert igyekeztiink
valasztani, amely egyszeri, kevéssé miiszerigényes,
s reprodukalhatdé eredményeket biztosit.

Az experimentédlis agyischemia létrehozasara, a
mar korabban felsorolt médszerek k&ziil a kétoldali
arteria carotis communis elzarddasa k&vetkeztében
fellépd, agyi keringészavar soran létrejott valtozéa-
sokat tanulmanyoztuk.

Ezen médszert némi eltéréssel az intézetiinkben
mar korabban alkalmaztdk patkanyban Basharahil, Ta-
kats és mtsai [1979/, akik a lekdOtést az ér atvaga-
saval kombinélték pentobarbital anesztézidban. Bio-
kémiai vizsgéalataik soréan a vinpocetin és pentobar-
bital kezelést kovetden védShatast mutattak ki
/Basharahil, 1980/. Csete és mtsai /1981/ végeztek

bilater&lis arteria carotis okkluzidét, s azt tapasz-
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taltak, hogy a papaverin és a CH-102 volt a leghata-
sosabb a vizsgalt szerek koziil.

Az altalunk alkalmazott mdédszernek szamos eldnye
van. Amellett, hogy egyszerii, nem hoz létre 100 %-os
mortalitast, s igy egy készitmény védd, vagy patold-
gias allapotot sulyosbitdé hatdsa jdl tanulmanyozhatéd.
Az altalunk alkalmazott modszert elOnyben részesitet-
tiik, a kissé durva 100 %-os morta}itést okoz6 deka-
pitaciodéval, tovabba a véreztetési shockkal /Nilsson
és mtsai, 1971/.szemben, hiszen ezen esetekben a val-
tozadsok rendkiviil gyorsak, s néhany masodperces ido-
eltérés is jelentOsen befolyasolhatja az eredmények
reproduk&lhatésagat.

Az arteria carotis okkluzidét a kis allatok ko-
zlil elsBsorban Mongol gerbilen és patkéanyon alkalmaz-
zadk, de mas egér-t6rzsdn is végeztek hasonld tanulma-
nyokat.

A gerbil mar unilaterdlis arteria carotis
communis lekdtésre is jellemzd médon reagadl /[Deriu és
mtsai, 1979/, de a mortalitéds k&zel 100 $-o0s, viszont
néhany allatnadl csak napok mulva kévetkezik be.

Ezen a modellen Harrison és mtsai [1981/ meg-
dllapitotték, hogy az 5-hydroxy-tryptamin koncentra-
ciéja megnd az agyban, amit Osszefliggésbe hoztdk a

beavatkozas morbiditasaval. Ezt alatamasztja, hogy
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5-hydfoxy4tryptamin antagonistédkkal jelentOs mérték-»
ben csdkkentették a mortalitéast.

Kétoldali arteria carotis communis lek&tést
is végeztek gerbilen /Levine és mtsai 1980, Jarrott
és mtsai 1980/, s azt tapasztaltdk, hogy az elhullés
100 %-os, és idOben sem nem tul elhuzédé. Vizsgaltak
a methylprednisolon, az atropin és az amphetamin ha-
tasat, s azt tapasztaltak, hogy valamennyi szer meg-
hosszabbitotta a tulélési idot.

Patkanyokon unilateréiis carotis okkluziédt
Johansson és mtsai [/1978/ hajtottak végre, és az al-
bumin extravazacidéjat vizsgaltak.

Macmillan és mtsai [/1980/ ugyancsak egyoldali
lekOtést végeztek, de az allatokat még csdkkentett
oxigéntenzidju satorban is elhelyezték, s mérték a
kreatin-foszfat, az adenozin-trifoszfat, és a tejsav
valtozasat az idd fliggvényében. Az okkluziét kés3bb
megszilintették, s vizsgaltak a makroerg foszfatok és
a laktat koncentracidéjanak a normalizalddasat a re-
perfuzids periddus soran. Ugyancsak ez a kutatdcso-
port foglalkézott patkanyok bilateralis okkluzidja-
val, 30 Hgmm-es parcidlis oxigéntenziéju.leveg6sé—
torba helyezve a kisérleti allatokat, s fél 6ra mul-
va mérték az eldbb emlitett paramétereket. |

Nakatomi és mtsai /1981/ ugyancsak a metaboli-
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tok valtozéasait tanulmanyoztédk normotenziv és hyper-
tenziv patkanyokon kétoldali arteria carotis okklu-
ziot kovetden, s vizsgaltdk az ATP, a tejsav kon-
centraci6jat és a pH valtozasat a lek6téstdl szamitva
egy, harom és 6t 6ra mulva. Megallapitottdk, hogy a
magas vérnyomasu kisérleti allatok agysz&dvetében ha-
marabb normalizaldédtak az eldbb emlitett biokémiai
paraméterek, mint normotenziv patkanyok esetén.

Okoda és mtsai [/1981/ hasonld kisérleti koriil-
mények k&z6tt az agykeringést vizsgaltdk hyper- és
normotenziv patkanyokban kétoldali arteria carotis
okkluzid hatasara. Azt tapasztaltak, hogy magas vér-
nyomdsu patkanyok esetén mar egy oOraval a lekotést
kbvetden szignifikansan nagyobb mértéki az agykerin-
gés, mint a normotenziv allatokban.

Lespinase és mtsai /1982/ Long Evans patka-
nyokban egyidejiileg végezték el a kétoldali arteria
carotis communis lekOtését, s azt talaltdk, hogy a
mortalitds 100 %-os volt. Abban az esetben ha a két
artéria lekOtése k6zOtt négy nap telt el, a kisér-
leti allatoknak csak 50 %$-a hullott el, mig ha az
iddintervallumot a két okkluzid k&6z6tt 8-9 napra né-
velték, akkor a tulélés 100 %-os volt. Ezt az ered-
ményt a kollaterdlis keringés kialakulasaval magya-

raztak. Mikrogdmbds technikéaval azt is megdllapi-
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tottak, hogy patkanyokban az arteria carotisok a
két agyféltekét 1latjak el, mig az arteria vertebra-
lisok az agytdrzs és a kisagy teriileteinek a kerin-
géséért a felelGsek.

Kisérleteink soran az &altalunk kialakitott ki-
sérletes mdédszer helyességének igazolasara alkalmaz-
tuk az agyi értagitd vinpocetin, valamint az oxigén-
igényt csO8kkentd pentobarbital és diazepam cerebro-

protektiv hatdséat, s ezt kovetden tértiink ra a dexa-

methason hatasmechanizmusanak megkbzelitésére.

3.2.1. Vinpocetin cerebroprotektiv hatésa

Az eredeti magyar készitményt el®szdbr a téli-
z01d meténgbdl /Vinca minor/ izolaltak.

A vinpocetin specifikusan tagitja a cerebralis
véredényeket. Javitja az oxigén felhasznalasat és az
agy tolerancidjat hypoxiaval szemben. Kissé csdkken-
ti a vérnyomést, tovabba az agyi erek rezisztencia-
jat, valamint a teljes periféridlis ellenalléast.
Hatasa azonban az agyerekre kifejezettebb, mint a
periférian. A vinpocetin irodalmi adatok szerint
40 %-al emeli a cerebralis véraramlast, gatolja a
trombocita aggregacidét és a trombocitdk kitapadéasat
az érfalhoz. A keringésre gyakorolt hatdsa az intra-

vénas adas utan néhany percen beliil kifejlddik.
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A szer azon tulajdonsaganal fogva, hogy néveli
a vérellatast, elOsegiti az oxigén felhaszndlasat
az agysejtekben, s lehetdvé teszi az energetikai
feltételek javitasat, amely terdpiasan rendkiviil ér-

tékes a cerebrovascularis megbetegedésekben.

3.2.2. A barbituratok hatasa agyischemiaban

A barbituratok &allatkisérletekben szintén ha-
tékonynak bizonyultak a cerebralis anoxiaval és
ischemiaval szemben, s e hatas a tulélési id0 meg-
hosszabbodasaban is jelentkezik /Cohen és mtsai,
1973/.

Wilhjelm és Arnfold /1965/ kimutattdk, hogy
anesztetikumok, mint a thioéental, halothan és a
cyclopropan, JjelentO0s mértékben ndvelik az egerek to-
leranciajat a kisérleti uton létrehozott hypoxiaval
szemben. Hasonld megallapitasra jutott Bielicki és
Krieglstein [1976/, akik izolalt patkéanyagy metabo-
litikus valtozéasait vizsgaltak thiopental kezelés
hatésara.

Egyes szerzdk /[/Smith és mtsai, 1974/ arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a barbituratok védd
hatadsa agyischemiaban valdszinlileg a cerebralis vér-

aramlas és az intrakranialis nyomas cs&kkentése



miatt, s nem pedig a biokémiai valtozasok kdvetkez-
ményeként jon létre. Sza&mos szerzO kisérleti adatai
azonban azt bizonyitjak, hogy az anesztetikumok ha-
tasukat elsOsorban a biokémiai metabolitikus valto-
zasok befolyasolasa révén fejtik ki. A szerzdk leg-
nagyobb része az utdbbi megallapitasban latja a bar-
bituratok hatésmechanizmusénak magyarazatat. Gatfield
és mtsai [/1966/ megfigyelték, hogy az anesztetikumok
emelik a glukdz és a glikogén szintjét az agyszbvet-
ben, s igy lassulnak a biokémiai valtozasok a deka-

pitaciodéval létrehozott kisérletes ischemia soran.

4. KISERLETI ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinkhez Sprague-Dawley CFY t&rzsi 180-
-230 g sulyu 10-14 hetes nOstény patkéanyokat hasznal-
tunk. Elelmiik kereskedelmi forgalomban 1évS patkany-
tap, ivoviziik csapviz volt. Him patkanyokat azért
nem hasznaltunk a kisérletek soré&n, mert Sokkal ke-
vésbé bizonyultak érzékenynek az &altalunk kidolgo-
- zott agyischemi&t kivalté beavatkozasra, mint a

noOstények.
=
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4.2. Felhasznalt gydgyszerek

Diazepam, SeduxenR /KObanyai Gydgyszerarugyar/;
pentobarbital, NembutalR | Sexrval/;

vinpocetin, CavintonR /K6bényai Gyogyszerarugyar/;
dexamethasone, OradexonR./Organon, Oss/;

actinomycin D, /[Merck, Sharpe and Dohme/.

4.3. A meghatarozasokhoz sziikséges anyagok

ATP TEST-COMBINATION, /Boehringer Mannheim/;
creatin-kinase /CK/, /Boehringer Mannheim/;

lactate dehydrogenase, [Reanal/;
nicotin-adenin-dinucleotid, /Reanal/;

Az analizisekhez hasznadlt egyéb reagensek analitikai

tisztasaguak voltak.

4.4, Biokémiai mbédszerek

4.4.1. Nagyenergiaju foszfatészterek és

tejsav meghatarozasa

Az ATP meghatarozasat Boehringer "Test Combina-
tion" alkalmazéasaval enzimatikus uton /Dennemann,

1961/ végeztiikk. A CP szintet pedig CK enzim segitsé-
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gével hataroztuk meg a k&vetkezd egyenlet alapjan:

CK

CP + ADP ATP + creatin

Ezen meghat&rozas, amelyet Takats és mtsai [1974/ al-
litottak be, sokkal konnyebbnek és pontosabbnak bizo-
nyult, mint Wollenberger mdédszere [/1960/.

A tejsav koncentracidét szintén enzimatikus moéd-
szerrel mértiik tejsav-dehydrogenaz segitségével

Hohorst szerint /1965/.

4.4.2. A kalcium, natrium és kalium meghatarozasa

A teljes agy eltavolitasa utan megmértiik annak
nedves sulyat. Ezt k&vetden 40 6ran keresztiil 110 c®-
-on sulyallandbésagig szaritottuk, s lemérés utan kap-
tuk a szaraz sulyt. EbbOl a két adatbdl szamoltuk ki
az agyszOvet viztartalmat, amelyet %-ban adtunk meg.
Ezt kOvetden a szaritott szdvetet hamvasztottuk
550 c®-on 20 éran keresztiil, majd az igy kapott min-
tat feloldottuk 5 ml 3 M salétromsavban [Merck,
SuprapurR/, és tizszeresére higitottuk ionmentes viz-
zel. A natriumot 330,3 nm, a kaliumot 404,4 nm, a
kalciumot 422,7 nm hullamhosszon porlasztott levegs-
-acetilén gazaram langjaban Perking-Elmer 306-0s
atomabszorpcids spektrofotométerrel mértiitk /Déczi és

mtsai, 1982/.



4.4.3. Albumin extravazacidjanak mérése

Az Evans-kék festék /Sigma/ igen erOGsen k&tddik
a plazmafehérjékhez, els®sorban az albuminhoz, ezért
alkalmaztuk a fehérjék extravazacidéjanak meghataroza-
sdhoz, mint ahogyan azt ROssner és Tempel [1966/
leirta.

Az altalunk alkalmazott eljaras a kovetkezd volt.
A festéket 100 mg/kg /2 %-os/ dbézisban intravénéasan
adtuk két o6raval a varhatd tilinetek megjelenése elott,
ezt kOvetden az allatokon mellkasnyitast végeztiink
enyhe aether anesztézidban, majd eltavolitottuk az
intravaszkularisan elhelyezkedd festéket a kdvetkezd
moédon: polietilén kaniilt vezettiink az aortaba a bal
szivkamran keresztill, s izotdnias natrium klorid
oldattal perfundaltuk az &llatokat addig, amig a
jobb pitvarban megjelend folyadék el nem szintelene-
dett. Ezt kOvetden a koponyat felnyitottuk, s a tel-
jes agyat eltavolitottuk, mértiik .a nedves sulyat,
majd 1 ml 50 %-os trikldérecetsavat adtunk az agysz6-
vethez a festék.szabaddé tétele céljabdol, s a kapott
mintat 1000 g-vel fé&l 6ran keresztiil centrifugiltuk.
A feliiluszdénak a festék koncentracidjat 615 nm hul-
lamhosszon hataroztuk meg Unicam SP 1800-as ultra-
viola spektrofotométerrel. Az értékeket ug/g nedves

sulyban fejeztik ki.
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5. KISERLETI EREDMENYEK

5.1. Az agyischemias modell

Kezdeti kisérleteink soran pentobarbital anesz-
tezidban /45 mg/kg/ egyoldali arteria carotis commu-
nis lek&tést végeztiink, s azt tapasztaltuk, hogy
koriilbeliil 2-3 6ras ébredési peribédus utén az alla-
tok viszonylag megfeleld fizikai allapotban voltak,
s elhullas még egy hét mulva sem kOvetkezett be.
Ugyanezt tapasztaltuk abban az esetben is, ha narko-
tikumként pentobarbital helyett aethert alkalmaz-
tunk. Ekkor azonban az ébredés a miitét utan 3-5 per-
cen beliil bekdvetkezett.

A kO6vetkezd lépésként ismét pentobarbitalt
"alkalmaztunk altatdként az eldbb emlitett dézisban,
s egyoldali arteria carotis communis lek&6tést végez-
tiink, a masik arteriat kipreparaltuk és laza hurkot
helyeztiink rd, s a lekdtés csak egy nappal késObb
éber allaton t&rtént. Ebben az esetben 20-30 %-0Os
elhullast tapasztaltunk 180-230 g-os nOstény patka-
nyokon. Meg kell emliteni, hogy ezt a kisérletsoro-
zatot aether narkdzisban is elvégeztik, s az elhul-
las aranya ugyanolyan volt.

Az elObb emlitett kisérletek elvégzése utan
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a célbdol, hogy noveljik az elhullast, aether narké-
zisban egyidejlileg végeztiik el mindkétoldali arteria
carétis communis lekotését. Ekkor azt talaltuk, hogy
az allatok kézel 70 %$-a hullott el. Természetesen az
egyidejli mindkétoldali okkluziét 45 mg/kg pentobar-
bital anesztezidban is végrehajtottuk, s ahhoz a
megallapitashoz jutottunk, hogy az &allatok 90 %-a
még az altatd hatas ideje alatt kb. 1 éran belil el-
pusztult. Abban az esetben viszont, ha a patkanyokat
csak 30 mg/kg pentobarbitallal altattuk el, vala-
mennyi éilat felébredt az anesztezidbdl, s joval
késBbb is csak mintegy 30 % ko6riili elhullas jétt
létre.

Ezen adatok alapjan, a kisérleteink elvégzésé-
re az aether narkédzist, é€s az egyidejii bilateralis
arteria carotis okkluzidt tartottuk a legmegfelelObb-
nek, hiszen ilyen kOriilmények k&z6tt kdzel 70 $-os
elhullasi aranyt kaptunk, mely igen jé valamely
gydgyszer eldnyds, illetve hatranyos tulajdonségai-
nak megitélésére. Kisérleteink soran a kezeletlen
/kontroll/ csoport értékeit az igy kapott adatok
szolgaltattak.

Az eddig leirt eredményeket az I. tablazatban

foglaljuk Ossze.
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I. tablazat Az agyischemias kisérleti modell és a

mortalitas Osszefliggése

A két
okklu-
- PR OCkkluziod zio Elhullas Elhullas

Altatas modja tipusa kdzott n 2

eltelt

t /h/
Pentobarbital ., iyateralis - 30 0 o
45 mg/kg
45 mg/kg bilateralis - 30 36 87
45 mg/kg bilateralis 24 30 8 27
30 mg/kg bilateralis - 30 11 37
Aether unilateralis - 30 (0] 0]
Aether bilateralis - 30 20 67
Aether bilateralis 24 30 . 9 30

A tablazatbdl kitlinik, hogy a pentobarbital
45 mg/kg dézisbah, egyidejiileg végrehajtott kétol-
dali okkluzid esetén, mar egy Orén beliil az allatok
k6zel 90 %-nak elhullasdhoz vezetett. A kisérletes
ischemiat a pentobarbital tehat ilyen dézisban,.fel-
tehet®en a nyulveldt deprimald hatasa miatt sulyos-

bitotta.
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A szemléltetett adatokbdl az is megallapit-
hatdé, hogyha 24 6ra telik el a kétoldali okkluzid
k6z26tt, akkor az elhullas mérséklddik akar aether,
akar pentobarbital narkdézisban. Az igy kapott ered-
ményt azzal magyaraztuk, hogy egy nap alatt jelen-
t0s mértékben ndvekedett a kollateralis keringés.

A fenti eredmények alapjan valasztottuk ki a
kisérleteink el&égzéséhez legmegfeleldbb mbédszert,
azaz az aether altatasban egyidejiileg elvégzett két-

oldali arteria carotis communis lekotést.

5.2. A kisérleti allatok magatartasi valtozasai

agyischemiaban

A kisérleteink soran megfigyeltiik, hogy az ar-
teria carotis communisok lek&tését kOvetben az alla-
tok atlagban 8-9 o6ras peribédus utéan pusztultak el.

Megvizsgaltuk azt is, hogy ezen periddus alatt
a patkanyok magatartaséaban milyen valtozasok kovet-
keznek be. Megdllapitottuk, hogy a lekStést kdvetd-
en 8-9 6ras iddintervallum alatt jellemzd tiinetek
jélentek meg. Ezeket a kdvetkezd csoportokba soroltuk.

I. A fe) jellemzd mozgatasa, mely abban nyil-
vanult meg, hogy a patkanyok fejlkkel turkalé moz-

gast végeztek az alomban.



II. Teljes mozgasinkoordindcié zavara, melyben
jellemzd a peridédikusan jelentkezd gdrcsds allapot.
Végiil  az allatok toénusos gorcsrohamot kaptak. Az
~utébbi néhény masodperc utén megsziint, s a folyamat
néhany perc utan ismétlodoétt.

III. Koémas periddus, melyben az allatok mozgé-
sa gyakorlatilag megszlint, légzésiik felliletes és
szabalytalan volt.

IV. Az allatok elhullasa, melyet a légzés meg-
allasa jelzett. '

Meg kell emlitenlink, hogy a n®stény patkéanyok
jelént6s része a II. periéduéban elpusztul, s a har-
madik tlinetcsoport megjelenése csak a kisérleti al-
latok 30-35 %-an volt tapasztalhatb.

Az itt feltiintetett 2. &bra az allatok tiline-
teinek a megjelenését és az egyes tilinetek elkiildni-
tését szemlélteti az idd fliggvényében.

A Gauss-gbrb&k segitségével a tiinetek %-os el-
osz1asat tiintettiik fel az idd fiiggvényében [gdrbe
alatti teriilet/, amelyekbdl megallapitottuk, hogy
az allatok elsd tilinete 65 %-os valdésziniliséggel a 75.
és 175. perc k6zott, mig a masodik 45 %$-os valdszi-
nliiséggel a 175. és 250. perc k&6zdtt, a harmadik til-
netcsoport pedig 50 %-o0s valdszinliséggel a 350-450

perc koz6tti iddintervallumban jelent meg. Az ezzel



- 25 =

AZ ALLATOK TUNETEINEK MEGJELENESE ES AZ EGVES TUNETEK
ELKOLONITESE AZ IDO FUGGVENYEBEN

tinetek megjelenése
e

* A fej jellemzd mozgatdsa n=60
° Mozgas cordinacié teljes zavara n = 60
304 A Koma allapot kialakuldsa n=25

204

T T T T T T
100 200 300 400 500 t(perc)

2. abra

kapcsolatos konkrét széamszeri adatokat, vagyis az at-
lagot és az S.E. értékeit a II.
fel.

tablazatban tiintettiik

IT. tadblazat Az agyischemids tilinetek megjelenésének

iddbeli valtozéasa

Az ischemiara

jellemzd I. ITI. IIT. Iv.
stadiumck

A tlinetek meg-

jelenése t 147+5,8 236+18 370431 512439

[pexrc/

Meg kell jegyeznilink, hogy azokon a carotis le-

kotott kezeletlen allatokon, amelyeken az elsd tilinet-
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csoport a lekOtést kovetd 3 és fél 6ran belil nem
mutatkozott, a tSbbi tiinet sem volt észlelhetd, s

az allatok még a lekdtést kovetd 1 hét mulva is élet-
ben maradtak. Mindehhez hozza kell tennilink azt is,
hogyha az elsS tiinet megjelent az allatokon, az biz-
tos voit, hogy ezek a kétoldali okkluzidét nem élték
tul, s a folyamat végighaladt az ischemia egyre su-
lyosboddé tovabbi periddusain, s végiil a kisérleti

patkanyok elhullasahoz vezetett.

5.3. A vinpocetin, pentobarbital és a diazepam

hatasanak vizsgédlata ischemiads modellen

|
Emlitettiik mar az irodalmi 6sszefoglald ismer-

tetésénél, hogy a kiilénb$zd hatastani csoportokba
tartozo6 vinpocetin, pentobarbital és diazepam hata-
sossaknak bizonyultak az agyischemia egyes formaiban.

_ Kisérleteink soran az emlitett gydgyszerek ha-
tasossagat a kisérleti allatok tulélése alapjég pro-
baltuk ki az altalunk kialakitott agyischemids mo-
dellen.

Vizsgalataink soran elGszdr az agykeringés ja-

vitadsa cé€ljabdol a szamos glényés tulajdonsaggal ren-
delkezd vinpocetint prébaltuk ki. 1, 2, 4 és 8 mg/kg

dézisban adtuk a kisérleti Allatoknak szubkutan, fél



oraval a miitét végrehajtasa eldtt. Azt tapasztaltuk,
hogy a vinpocetin a tulélési iddt nem hosszabbitotta
meg, €s az allatok tulélési aranyat sem javitotta.

A kOvetkezO kisérletsorozatunkban az agyische-
midban védd hatast mutatd pentobarbitalt prébaltuk
ki. Mar emlitettiik, hogy 45 mg/kg pentobarbitallal
kivaltott narkdzis esetén a carotis occlusio kdvet-
keztében a patkanyok 90 %-a mar az anesztezia idotar-
tama alatt elhullott. 15 mg/kg-os dbézisban a szer ha-
tadstalannak bizonyult. A véddhatasu adagot 30 mg/kg-
-ban talaltuk meg. Ennek beadasa utan elhullas nem
kovetkezett be az altatds idotartama alatt, s a
tulélési idd és a tulélési arany is jelentOsen meg-

nott. Az igy kapott eredményt mutatja a 3. abra.

PATKANYOK PUSZTULASANAK IDEJE BILATERALIS CAROTIS OCCLUSIO
” UTAN i

30- - ® AETHER NARCOSIS n=30
© 30 mgkg NEMBUTAL  n=30

20+ L

w+
o
-
=2
~
—
wm
=
(-]

t(h)

3. abra




A Gauss-gOrbék teriileteinek aranya 3jol szem-
lélteti a készitmény véddhatasat. Ugyanakkor az &ab-
rabd6l az is leolvashatd, hogy az elhulléasi idd is
megnyult. A kapott eredményekbdl az is megallapitha-
t6, hogy a pentobarbital terapias hatasszélessége
rendkivil kicsi, hiszen nagyobb dézisban /45 mg/kg/,
nyultvelddeprimaldé hatasa miatt, még inkabb sulyos-
bitotta az egyébként is leromlott keringést.

A diazepam kezelés eredményét dbézis-hatas Osz-
szefliggésében a 4. abran tilintettiik fel, a szamszeri

értékeket pedig a III. tablazat mutatja. A gydgyszert

PER 0S SEDUXEN KEZELES DOZIS -FUGGS
HATASA PATKANYOK BILATERALIS CAROTIS
OCCLUSIOJAT KOVETOEN A TULELESRE

hatas
%

40 /.

304

204

13 w8 1 lgds |
. mps

4. &abra



rossz vizoldékonysaga miatt per os, 1 $-0s metil-
celluldéz szuszpenzidban alkalmaztuk 10, 20, 30 és
40 mg/kg adagban fél 6raval a bilateralis arteria
carotis okkluzid eldtt.

A diazepam még igen nagy adagban sem idézte
eld a kisérleti allatok elhullasat a miitétet kovetd
egy Oran belil, mint ahogyan ezt a pentobarbital
esetében tapasztaltuk. Ezért tudtunk felvenni dézis-
-hatas-6sszefliggést diazepam kezelés soradn. A koor-
dinata rendszer vizszintes tengelyén a dbézisok lo-
garitmusat, a fliggdlegesen pedig a hatast tiintettilik
fel. Hatas alatt a tulélést értjlik a kezeletlen
/kontroll/ csoporthoz viszonyitva [az utébbi érté-
két 100 %-nak vettiik/.

Az elvégzett kisérletek alapjan megallapitot-
tuk, hogy az agy oxigénigényét csdkkentd szerek
/pentobarbital, diazepam/ az &ltalunk alkalmazott
modellen a tulélést fokoztak, a vinpocetin viszont
hatastalan volt. A III. tabléazat az eredményeket
Osszefoglalva mutatja be, s igazolja a mdodszer al-
kalmazhatdsadgat cerebroprotektiv szerek hatdséanak
tanulményozasara.

Az elhullast a x2 prébaval, az elsd tiinet meg-
jelenésének iddpontjat pedig kétmintas Student t-
-teszttel szamoltuk ki a kontroll értékhez viszo-

nyitva.
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IITI. tablazat Vinpocetin, diazepam és pentobarbital hatésa
cerebralis ischemi&ban

Az elsO tii-
Kisérleti Elhullas Elhullas Gatlas €T T29)¢”
csoportok n % % /perc/
atlag+SE
Kontroll 30 21 70 - 14246,4
Diazepam
10 mg/kg 30 19 63 +10 140+7,7
20 mg/kg 30 17 56 +20 158+5,3
: *k%k T *%k
30 mg/kg 30 13 43 +38 18949,7
) *k*k * %
40 mg/kg 30 12 40 +43 184+46,1
Pentaobarbital xX% *hk
30 mg/kg 30 11 37 +47 20849, 2
Vinpocetin -
1 ng/kg 30 23 77 10 13649,1
2 mg/kg 30 19 63 +10 152+48,3
4 mg/kg 30 21 70 + 0 147+5,7
8 mg/kg 30 23 77 -10 132+7,5

A szignifikancia mértéke a kontroll értékhez viszonyitva

*% p<o,01,

*** p. 0,001



5.4. Kétoldali arteria carotis occlusio kOvet-

keztében fellépd biokémiai valtozasok

patkanyagyban

Munkénk bevezetd részében emlitettiik, hogy ta-
nulmanyozni kivantunk egyes biokémiai valtozasokat
kétoldali arteria carotis communis lek&tés utén a
kisérleti allatok agyszo&vetében. Ezen kisérletsoro-
zatunkban megvizsgaltuk azt, hogy miként valtozik az
energia raktarozasban fontos szerepet bet$ltd ATP, a
CP, valamint az anaerob anyagcsere mértékét jelzo
L szintje a kisérleti allatokon megjelent magatar-
tasi valtozasok soré&n. Ugyancsak ezen periddusok
folyaman mértik az agyszovet viztartalmat, tovabba
a kdzben végbemend ionkoncentracidk valtozasat, va-
lamint 'a plaéma albumin extravazaciéjat.

Az 5. abran tilintettik fel az ATP és a CP szint-
jét umol/g nedves sulyban kifejezve kétoldali arte-
ria carotis communis okkluzidt kovetden az idd filigg-
vényében. Az abszcisszan abrazoltuk az agyischemia
egyes fazisait is; A ko6nnyebb attekinthetdség kedvé-
ért ezeket a periddusokat atlagosan két érasaknak
vettﬁk, hiszen k&zel allnak ehhez az értékhez /lasd
II.tablazat/.

A gorbék kiinduldsi pontjai az almiitétt patka-

nyok paramétereinek értékeit mutatjdk. Az igy nyert
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5. abra

adatokhoz ugy jutottunk, hogy az allatokat aetherrel
altattuk, majd a miitét soran mindkét arteria carotis
communist csak érintettiik, s két 6raval az ébredést

kOvetden elvégeztiik a mintdk analizisét. Az abran a

szignifikancia mértékét is feltilintettiik, melyet két-
mintas Student t-teszt alapjan szamoltunk. Az adato-
kat az almiitdtt patkéanyok értékeihez viszonyitottuk.
Az abrardl leolvashatd, hogy egészen a kdédmas allapot
kezdetéig szignifikansan cstkkent a makroerg foszfa-
tok szintje, majd az ezt kdvetd koémas allapotban az

ATP tartalom megndtt, s a CP szint pedig majdnem el-

érte a kiinduléasi értéket. A kéma idején az energe-




tikai allapot atmeneti javuléasa utén az &allatok hir-
telen elhullottak, s ekkor a makroerg foszfatok szint-
je az Osszes addig mért érték ala zuhant. Az ugyneve-
zett "helyre&lléasi periddus" soran a szignifikancia
értékeit a koémas allapot kezdetén mért adatokhoz vi-
szonyitottuk.

Hasonldé folyamat volt megfigyelhetd a L koncent-
racidéjanak valtozaséaban az ischemias periddusok soréan.
A 6. abran tilintettiik fel a L szint valtozasait a meg-

jelend tilinetek és az idd fliggvényében.

LACTAT \ALTOZAS AZ AGYKEREGBEN BILATERALIS CAROTIS
OCCLUSIOT KOVETOEN A TUNETEK ALARJAN
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6. abra

A valtozas folyamata hasonld ahhoz, mint amit
az el6zd, 5. abran mar lattunk, de azzal teljesen el-

lentétes iranyu. A koéméas &llapotban szintén megfigyel-



hetd az agyszdvet a tejsav koncentracidéjanak norma-
lizalédasa éppugy, mint ahogyan ezt az ATP és CP
szintek esetén tapasztaltuk. Ezen jelenség magyara-
zatat pontosan nem ismerjik, de feltételezzlik, hogy
eZ az atmeneti javulds a szervezet ismeretlen véde-
kezd reakcidéjanak tulajdonithatéd.

A IV. tablazatban feltiintettiik az agyszdvet
viztartalmat /%/, a natrium, kdlium és kalcium kon-
centracioét [mmol/kg széraz suly/, valamint az Evans-
-kék extravazacidéjanak valtozasat [ug/g nedves suly/,
kétoldali arteria carotis communis okkluzidét kove-
td0en az ischemia egyes féazisaiban.

Az igy kapott adatokbdél megadllapitottuk, hogy
az agyszdvet viztartalma mar az ischemia els® fazi-
saban szignifika&nsan emelkedett a kontroll értékhez
képest, a masodik peridédusban e valtozas tovabb fo-
kozédott, s maximalis értékét a harmadik periédusban
érte el.

Az emlitett ionok analizise soran ahhoz az
eredményhez jutottunk, hogy a natrium koncentricié-
ja mar az els® fazisban szigﬁifikéns mértékben emel-
kedett, s az ischemia fokanak sulyosbodasaval ez az
érték tovabb ndtt. Az idegsejtek kadlium tartalma vi-
szont csak a masodik periddustdl csdkkent szignifi-

kdns mértékben, mig a kalcium akkumulédcid csak az



IV. tablazat Kétoldali arteria carotis okkluzid hatédsa a patkanvagy viz,

natrium, kalium, kalcium és Evans-kék tartalmara

Mért Almitste Az ischemi§ stadiumai
paraméterek csoportok I. - II. III.
?:/agy viztartalma 78,8 + 0,42 80,3 i6,18 3;,3 + 6753 81,6 i*6727
Natriun Lartalom 1y 200,0 + 4,1 240,8 +7,4  278,7 + 1,5 297,0 +' 7.3
molita Sriras sty 207 8200 a7 ase w1 all a0 il
ﬁ;gﬁ‘; ::g‘;:;o’;‘uly' 2,73+ 0,13 2,85+0,16 3,12+ 0,13 4,62+ 0,54
Evans-kék cc. 1,79+ 0,24 2,05+0,30 7,53+ 0,87 7,62+ 0,36

ug/g nedves suly

A szignifikancia értékét az azonos sorban 1évd almiitétt patkanyok adataihoz
képest adtuk meg, s a kétmintds Student t-teszttel szamoltuk;

* p=0,05; *** p=0,001;

Minden adat &atlag + SE; n = 6

- Gf -
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ischemia harmadik fazisaban fokozdédott ugrasszeriien
a kontroll értékekhez viszonyitva.

Az irodalomban a viz és ionok valtozasat a ci-
totoxikus agyoedema jelének tekintik, amelyet egy va-
zogén fazis kovet.

A tablazat szemlélteti azokat az adatokat is,
melyek a vazogén agyoedema kezdeti szakaszat mu-
tatjak. Az eredményekbOl arra a megallapitasra ju-
tottunk, hogy az oedema vazogén fazisa az agyische-
mia masodik fazisaban jon létre, amely sorén az ér-
palyab6l az extravascularis térbe aramlik az Evans-

-kékkel jelzett albumin.

5.5. Dexamethason és actinomycin D k&lcs®nha-

tasanak vizsgalata kisérletes agyische-

miaban

5.5.1. A kisérletek elGzményei

Kisérleteink soréan megfigyeltiik, hogyha a lek&-
tést kovetd els® tilinet megjelenésekor feloldottuk a
bilateralis carotis okkluzidt, s egy hét elmultéaval
ismét elvégeztiik a két verGér leszoritasat, akkor a
patkdnyok magatartasdban valtozas nem volt megfigyel-

hetSd, s az allatok tulélték a miitéti beavatkozéast.
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Megvizsgaltuk a dexamethason hatasat agyische-
mias modelliinkdn. A glukokortikoidok vizsgalatat
felvetette az a tény is, hogy szamos szerzd a kiildn-
b6z6 agyi keringészavarok soran kifejlodo kdrképek
legnagyobb részében hatasosnak talalta a dexametha-
son terapiat mind az allatkisérletes /Clasen és
mtsai 1979, Isimitsu és mtsai 1979, Okamatsu és mtsai
1982/, mind a humé&n vizsgalatok soran [Cooper és
mtsai 1979, Hanid és mtsai 1980/.

Intézetiinkben Lepran és mtsai /1981, 1982/
altal patkanyokon kidolgozott kisérletes akut sziv-
infarktus modellen vizsgaltadk a dexamethason elOke-
zelés hatasat. Megallapitottadk, hogy a szintetikus
glukokortikoid véddhatast fejt ki a kisérletes sziv-
infarktus soran megjelen® arritmidkkal szemben, s
megn&veli az allatok tulélési aranyat. Lepran és
mtsai [/1982/ azt is megfigyelték, hogy actinomycin
D képes felfiliggeszteni a glukokortikoid védd hatdsat.
A glukokortikoidok védohatasat miokardidlis infark-
tusban elsd8ként Spath és mtsai [1974/ mutattdk ki.

A glukokortikoidok az RNS szintézisre kifej—
tett hatas révén megvaltoztatjak a fehérjeszintézis
menetét és de novo olyan proteinek szintetiz&lédnak,
amelyek foszfolipaz A, /PLAZ/ gatldé hatasuak, s meg-

akadalyozzadk a foszfolipidekbdl t&rténd arachidon-
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sav felszabadulast /Flower és Blackwell 1979, Hirata
és mtsai 1980/.

A glukokortikoidok hatasara képzddo polipepti-
deket izolaltak tengeri malac tiidobol /Flower és
Blackwéll, 1979/, tovabba patkany peritonealis fehér-
vérsejtjeibdl /Di Rosa és Persico 1979, Blackwell és-
mtsai 1980/, s makrokortinnak, mas szerzok nyul leu-
kocitakbdl allitotték eld, s lipomodulinnak nevezték
el /Hiréta és mtsai, 1980/.

Az aktinomycin D azon tulajdonsaganal fogva,
hogy a DNS-ben 1lévd guanozin csoporthoz kotddve
/Gellert és mtsai, 1965/ megakadalyozza a hirvivd
RNS képzOdését, képes felfiliggeszteni a glukokortikoi-
dok hatéasat. Az aktinomycin D hatasa mind prokardio-
takban /Hurwitz és mtsai 1962, Kahan és Hurwitz 1963/,
mind magasabbrendiiek sejtjeiben lejatszddik [Reich
és mtsai, 1962/, s egy O6ran beliil csaknem teljes mér-
tékben megakadalyozza a messenger RNS képzOdését
/Franklin, 1963/. Hatédsa igen specifikus, csak na-
gyobb adagjai gatoljak a protein szintézist. Ez a ha-
tds masodlagos, s hosszabb idd elteltével fejlddik

ki /Honig és Rabinowicz, 1965/.
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5.5.2. A makrokortin termelése és részleges

tisztitasa

Kisérleteink elvégzéséhez a makrokortint Kol-
tai és mtsai /1983/ szerint izolaltuk pétkényok pe-
ritonealis sejtjeibdl a kdvetkezd mdédon.

A éreparéléshoz 220-230 g sulyu nOstény patka-
nyokat haszna@ltunk. A peritoneum iliregét heparinozott
Krebs oldattal mostuk, amely tartalmazott 1 mg/ml
koncentracidéban bovin-szérum albumint /Di Rosa és
Persico, 1979/. A sejtszuszpenzidt 50 patkanybdl
nyertiik, 50 g-vel centrifugaltuk és Osszegylijtottiik.

Az igy nyert szuszpenzid milliliterenként 107

sej-
tet tartalmazott, és 25 ml-es mintdkat dexamethason
jelenlétében, illetve anélkiil 30 c®-on 90 percen
keresztil inkub&ltuk. A £8liiluszét 25 c°-on tarol-
tuk addig, amig nem hasznaltuk fel. A makrokortin
részleges tisztitasat Blackwell és mtsai /1980/ sze-
rint hajtottuk végre. A felliluszdét, amelyet a keze-
letlen és a dexamethasonnal kezelt sejtekbOl kap-
tunk, gélfiltracidénak vetettiik ald Szefadex G-25-el
‘feltéltétt.ﬁvegoszlopon keresztiil. Az elualdé medium
PH 7,5-re beallitott 0,1 %-os ammonium-bikarbonat

volt. Az ataramoltatdsi sebesség 0,8 ml/perc volt.

4 ml-es frakcidkat gylijtottilink, melyek abszorpcidjat
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215 nm hullamhosszon mértiik. /3H/—dexamethasont

/10-12

M, 20 uCi/ hasznaltunk arra a célra, hogy ki-
mutassuk, az eluatum melyik frakcidjéban jelenik meg
a dexamethason. A radioaktivitas mérése alapjan ki-

derilt, hogy a /3H/—dexamethasonna1 csupén a 17,2 %-

-a volt jelen az els® csucsban, melyet 160-200 ml

k6z6tti tartomanyban eluadltunk /7. abra/.

101

215nm

100
(15' ]
50

Abszorbcid

3H-DXM (%)

L;‘l Jﬂ' 2 I#J
100 200 300  400ml
| I |
T
liofilizalas
7. d&bra Makrokortin oszlopkromatografids szepara-
lasa Szefadex G-25 gélen
Az els® csucsban elualt 40 ml-es frakcidét lio-
filizaltuk, s a liofilizatumot felvettiik 4 ml 0,1 %-
-os ammonium-bikarbonatban, s Szefadex G-50-et tar-
talmaz6 ilvegoszlopra vittiik. Az elucidt ugyanazzal

az oldattal végeztiik. Az aramlasi sebesség 0,5 ml/perc,
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a szedett frakcidk térfogata pedig 2 ml volt. A ma-
radék /3H/-dexamethason /17,2 %/ radioaktivitasa
mérhetd volt az igy megjelend elsd csucsban [42-65
ml/. Az oszlopot a kisérletek elvégzése eldtt 17,6 K
molekulasulyu lizozimmal kalibréaltuk, annak megalla-
pitasa cé&ljabdél, hogy mely frakcidtartomanyban jon
le az oszloprdél a 16 K molekulasulyu makrokortin. A
lizozim elucidés csucsa 102 ml-nél jelent meg. A
frakcidk mutattak egy kis abszorbcids csucsot a
85-115 ml k&6zdtti tartoményban. Ezeket egyesitettiik

és liofilizaltuk. A folyamatot a 8. a&bra szemlélteti.

Lizozim Aprotinin
17,6k 6,0
[ 110- & &
c
n &
2 ¥ _ 100 _
x
205 =
c Ty s
u !
2 | _ "
s ¥ T ~/
50 100 150 ml
| I —
liofilizalas

8. abra Makrokortin részleges tisztitédsa oszlopkro-
matografiidval Szefadex G-50 tipusu gélen



- 42 -

Az igy nyert liofiliz&dlt anyag teljesen mentes
volt a jelzett dexamethasontdl. A felhasznalas eldtt
a dexamethason nélkiili és dexamethasont tartalmazd
preparatumok megfeleld frakcidit kiildn-kiildn 4 ml

izotdénias natrium klorid oldatban oldottuk fel.

5.5.3. A makrokortint tartalmazé és kontroll

liofilizatumok foszfolipaz Ay aktivi-

"tasanak meghatarozasa

A foszfolipaz A, aktivitas meghatarozasa a ko&-

2
vetkezOképp tortént a kontroll és a dexamethasonnal
inkubalt sejtek feliilusz6janak 16 K molekulasulyu
frakcibéiban. Az enzimet a Vipera Russelli mérgébdl
kaptuk, amelynek egy egysége 1 uM/perc sebességgel
hasitotta a szubsztratot. A szubsztriat alfa-palmitoil
és béta—/3H/-oleil—foszfatidilkolin /100 nCi/uM/ volt.
Az inkubacids kOzeg tartalmazott 20 mM trisz-HCl puf-
fert /pH 6,5/, 10 mM kalcium kloridot és 0,3 egység/
/ml enzimet, 1 uM szubsztratot és dexamethason nél-
kil, illetve dexamethasonnal inkubalt sejtek feliil-
uszdjanak 16 K frakcidinak 50 ul-ét. A frakcidk. fe-
hérjetartalma 60 ug/ml volt. A fehérje meghataroza-

sat Lowry és mtsai [/1951/ szerint hajtottuk végre. Az

inkubaciét 37 .c®-on végeztiik egy O6ran keresztil, s a
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dexamethasonos frakcidé foszfolipaz A2 aktivitasat
gatld hatasat Osszehasonlitottuk a nem dexamethaso-

nos frakcidéval, és a kiilonbséget %-ban fejeztiik ki

/9. abral/.
X
£ 100
=2
:g Makrokortin
% 80"
8 |
_|‘ 1
< 60
|
T - Kontroll
g j
@« [ , .
0 10 30 60 perc

9. abra A makrokortin foszfolipaz A, aktivitésénak
vizsgalata

Az abrardél leolvashatd, hogy a foszfolipéz A2
jelzett oleil-foszfatidil-kolint bontd aktivitasa
makrokortint tartalmazd frakcid hozzaadasara csak
mintegy 10 %-al csdkkent az inkubacids periddus alatt,
mig a makrokortint nem tartalmazdé kontroll frakcid je-
lenlétében ugyanezen idd alatt az enzim a szubsztrat-
nak kb. 50 %-at bontotta el. Makrokortin preparatu-

munk tehat jelentOs foszfolipaz A, aktivitast mutatott.



5.5.4. Dexamethason és actinomycin D hatéasa az

allatok tulélésére kétoldali arteria ca-

rotis lekStés kovetkeztében fellépd

agyischemiaban

Kisérleteinkben elGszd6r a szubkutén 0,5, 1, 2
mg/kg dézisban adott dexamethason hatasat vizsgal-
tuk az allatok elhullasara. Az emlitett koncentra-
cidkban nem kaptunk kiildnbséget egyik esetben sem a
kontroll értékhez képest, ha a kezelést kbzvetleniil
a miitéti beavatkozaskor, vagy pedig azt megeldzden
fél és egy o6raval végeztiik. A hatas akkor kezdett
mutatkozni, amikor 3 O6ras eldkezelést alkalmaztunk,
de akkor is csak a 2 mg/kg-os dbézis esetén. A maxi-
malis protektiv hatéast 5 6ras eldkezelés utan kap-
tuk. Az utdbbi adatokat az V. tablazat tinteti fel,
amelybdl megallapithatd, hogy 2 mg/kg dexamethason
nem csak a tulélési aranyt javitotta, hanem az elsd
tiinetcsoport megjelenésének iddpontjat is szignifi-
kadns mértékben megnyujtotta.

A tablazatbdél az is kitilinik, hogy az éctinomy—
cin D 0,5 mg/kg dbézisban 2 6raval a carotis lekGtés
eldtt i.v. adva, nem befolyasolta az allatok elhul-
lasat a kontroll csoporthoz képest. A kOvetkezO 1lé-

pésként megvizsgaltuk, hogy vajon az actinomycin D



.

V. tablazat A dexamethason cerebroprotektiv ha-

tasa és annak felfliggesztése acti-

nomycin D-vel

Az elsO
Kisérleti - Elhulladas Elhullas tiinet meg-
csoportok n % jelenése
[perc/
Kontroll 30 20 67 147+ 5,8
DGt nascn 24 4 7 210%16,8
2 mg/kg =
s 26 17 65 141+12,3

0,5 mg/kg

Actinomycin D
0,5 mg/kg + Dexa- 25 15 60 152+13,2
methason 2 mg/kg

atlag + SE; A szignifikanciat a kontrollhoz képest a kétmin-
tas Student-féle t-teszttel szamitottuk ki;

* p=0,05; *** p=0,001

képes-e felfliggeszteni a dexamethason védd hatasat.
A kisérletet a koOvetkezOképp végeztiik el: az actino-
mycin D utan egy o6raval adtuk a dexamethasont 2
mg/kg adagban, majd ettdl az idOponttdl széamitva 5
ora mulva. végeztik el a katoldali arteria carotis
okkluzidéjat. Azt tapasztaltuk, hogy ebben az esetben
a dexamethason nem fejtette ki protektiv hatésat, s
az allatok tulélési aranyanak ndvekedése elmaradt

/V. téblazat/.
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5.5.5. Actinomycin D és dexamethason hatasa az

agvischemia egyes szakaszaiban fellépd

agyoedemara

A vizsgalatainkat a kdvetkezOképpen végeztiik.
1 6raval az actinomycin D beadasa utdn 2 mg/kg dexa-
methasont injicidltunk s ettdl az idOponttdl szamit-

va 5 6ra mulva tdrtént az arteria carotisok lekdtése

Meghataroztuk a viz, a natrium, a kalium, a
kalcium tartalmat, valamint az albumin extravazaciét
az ischemia egyes szakaszaiban. Az igy nyert adatok
jelezték szamunkra, hogy milyen mértékii valtozasok
jatszoédnak le az egyes periddusokban a kontroll cso-
portban, a dexamethasonnal és actinomycin D-vel kii-
16n-kiiloén és a két szer kombinacidjaval kezelt alla-
tok agyallomanyaban. Az ellkezeléseket kovetd lekd-
tés altal okozott paraméterek véltozését_élmﬁtétt
csoportban kapott értékekhez viszonyitottuk. A szig-
nifikancia szamitésat kétminté&s Student t-teszt se-
gitségével végeztiik el.

A VI. tablazat mutatja a vizt&rtalom néveke-
dését patkéanyagyban az ischemia kiilénb5z0 periddu-
saiban a kezeletlen és kezelt allatok esetén. Az
adatokb6l megallapithatd, hogy az agy viztartalmanak

az emelkedése mar az ischemia elsd® szakaszaban szig-



VI. tédblazat Dexamethason, actinomycin D és kombindlt kezelés hatésa

az agyszbvet viztartalmara az ischemia egyes fazisaiban

Az ischemia stadiumai

- Ly -

Kisérleti Almiitott
csoportok csoportok I. II. III.
* * % % * k%
Kontroll 78,8+0,42 80,3+0,18 81,3+0,23 81,6+0,27
Dexamethason
79,140,12 79,0+4+0,18 78,940,12 78,9+0,15
2 mg/kg - 44 T+ Tt
Actinomvcin D * % % * % * k%
0.5 :g/i;ln 79,1+0,15 80,9+0,18  80,8+0,32 81,2+0,27
Actinomycin D
0,5 mg/kg * % . ¥k K
+ 79,3+0,07 80,8+0,25 81,2+0,12 81,2+0,11
Dexamethason
2 mg/kg

+Szignifikancia mértéke az azonos oszlopban 1év0 kontroll értékhez képest.
*Szignifikancia mértéke az azonos sorban 1évd almiitdétt allatok értékeihez
képest. '

* p<< 0,05, ** p<O0,01, *** pe=0,001; + p<0,05, ++ p<0,01, +++ p<0,001;
atlag + SE; n = 6 :
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nifikdns az almiitétt patkadnyok értékeihez viszonyitva.
A tablazatbdl az is leolvashatd, hogy a dexamethason
viztartalom emelkedést védO hatdsa agyischemiaban
actinomycin D-vel felfliggeszthetd. Tovabba a kapott
eredményekbdl az is megéllapithété, hogy ©nmagaban

az actinomycin D ezen paraméter valtozasat a kontroll
értékhez képest nem befolyasolta.

A k&vetkez® harom tablazat (VII., VIII. és IX./
a natrium, a kalium és kalcium koncentracidéjanak val-
tozasat szemlélteti.

A VII. tablazatbdél kitiinik, hogy a natrium kon-
centracidéja szignifikans mértékben ntvekedett az agy-
szbvetben a kétoldali arteria carotis lek&tés hata-
sara az almiitdott patkanyok értékeihez viszonyitva.

A kalium koncentracidéjanak csdkkenése szintén
megfigyelhetd volt a kontroll csoportban, de szigni-
fikdns mértékli veszteség csak az ischemia II. fazisa-
ban kezdddétt [/VIII. tablazat/.

A kalcium akkumulacidé szignifikans mértéki né-
vekedése pedig csak a III. periddusban volt mérhetd
/IX. tablazat/.

Ezen téablazatokbdél az is kideril, hogy a dexa-
methason kezelés megakadalyozta a kalium vesztést, a
natrium és a kalcium akkumulacidét. Az actinomycin D

pedig gatolta a dexamethason védd hatasat. A kapott



VII. tablazat Dexamethason, actinomycin D, -valamint kombindlt kezelés
' hatdsa az agyszOdvet Nat koncentrac103ara az ischemia
egyes stadiumaiban
/mmol /kg szaraz sulyban/

Az ischemia stadiumai

Kisérleti Almiitott
csoportok csoportok T IT ITI
* k% * %k k * % %
Kontroll 200,0+4,1 240,8+7,4 278,7+7,5 297,0+7,3
Dexamethason 4 18 191, 3+0,8
2 mg/kg 198,2+4,0 194,3+44,5 9,0+3,0 13140,
+4+ +++ +++
1 i %* % * k% * %k
Actinomycin D 192,8+3,4 222,9+3,9 240,046, 2 268,0+7 4
0,5 mg/kg — - =it -
Actinomycin D
0’5 mg/kg * %* % % % k%
+ 194,4+2,8 210,2+4,4 242,045,4 281,0+4,6
Dexamethason ++ ++4+
2 mg/kg

+Szignifikancia mértéke az azonos oszlopban 1évd kontroll értékhez képest.
*Szignifikancia mértéke az azonos sorban 1évd almiitdtt allatok ertekelhez

képest.

* p<0 05'
atlag + SE;

** p= 0,01,

***% pe=0,001;

+ p<0,05, ++ p=<O0,01, +++ p<<0,001;
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VIII. tadbladzat Dexamethason és actinomycin D, valamint kombinalt kezelés
hatadsa az agyszoOvet kalium koncentracidéjara az ischemia
kilonbozd stadiumaiban kezelés hatasara
/mmol/kg szaraz sulyban/

Az ischemia stadiumai

Kisérleti . Almutott
csoportok csoportok T II ITI
. * % % ) *k*k
Kontroll 420,7+12,8 394,7+6,6 343,1+11,0 323,0+14,8
Dexamethason
413,2+ 6,5 409,0+7,1 407,7+11,2 428,7+3,6
2 mg/kg - - T+ T+
Actinomyci D * % X%k
o,slﬁg/ié“’ 420,8+ 5,0 380,8+6,1  364,0+ 8,2 348,8+8,2
Actinomycin D ,
0,5 mg/kg * % *kk
+ 388,3+ 5,7 366,0+7,0 347,0+ 2,8 311,6+4,3
Dexamethason
2 mg/kg

+Szignifikancia mértéke az azonos oszlopban 1év3 kontroll értékhez képest.
*Szignifikancia mértéke az azonos sorban 1évd almiitdtt Allatok értékeihez
képest. ' :

* p=<0,05, ** p< 0,01, *** pe0,001; + p<<0,05, +++ p<0,001;
atlag + SE; n = 6
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IX. tablazat A kalcium koncentracidéjanak valtozasa az ischemia egyes
stadiumaiban dexamethason, actinomycin D és kombinalt
kezelés hatasara
/mmol/kg szaraz sulyban/

Az ischemia stadiumai

- 19 -

Kisérleti Almitstt ,
csoportok csoportok I I1 ITI
* % %

Kontroll 2,73+0,13 2,85+0,16  3,12+0,13 4,62+0,54
Dexamethason 2,61+0,13 2,44+0,14  2,60+0,31 2,52+40,12
2 mg/kg ’ R ’ R/ ’ A 4 _+-:-+
Actinomycin D * % %
O‘,’Sl;g’;‘]{gm 3,15+0,05 3,18+0,07  3,37+0,14 6,05+0, 38
Actinomycin D
0,5 mg/kg * &

+ 2,99+0,04 3,11+0,06 3,18+0,06 4,10+0,26
Dexamethason
2 mg/kg

+Szignifikancia mértéke az azonos oszlopban 1év3 kontroll értékhez képest.
*Szignifikancia mértéke az azonos sorban 1évd almitdtt allatok értékeihez
képest.

** pex0,0l, *** pe=0,00l; +++ p=0,001;
atlag + SE; n = 6



X. tablazat Evans-kék koncentracidéjénak valtozdsa az agyban az ischemia
egyes staddiumaiban dexamethason, actinomycin D és kombinalt
kezelés hatasara
/ug/g nedves sulyban/

Az ischemia stadiumai

A

Kisérleti Almiitétt
csoportok csoportok I, 1. IIT.
* % % * %k %
Kontroll 1,79+40,24 .2,05+0, 30 -7,5340,67 -7,62+0,36
Dexamethason
1,81+0,20 1,82+0,22 1l,70+0,15 1,85+0,25
2 mg/kg - - T+ Tt
Actinomvycin D hkk Kk
o,slﬁg/iél“ 1,74+0,18 2,11+0,38 9,00+0,81 9,95+1,04
Actinomycin D
0,5 mg/kg * & % *kk
+ 1,67+0,30 1,98+0,23 10,07+0,85 8,2240,44
Dexamethason :
2 mg/kg

+Szignifikancia mértéke az azonos oszlopban 1év3 kontroll értékhez képest.
*Szignifikancia mértéke az azonos sorban 1lévd almiitdtt dllatok értékeihez
képest. '

*¥** D= 0,001, +++ p=<<0,001;
atlag + SE; n = 6



eredmények azt is mutatjak, hogy az actinomycin D
6nmagaban nem valtoztatta meg a mért paramétereket
a kontroll értékekhez képest.

A X. téblazat az albumin kidramlasdnak mértékét
mutatja az intersticidlis térbe, amelyet az agyszo-
vet Evans—-kék koncentracidjanak emelkedése jelzett.
A nyert adatok azt mutatjak, hogy az albumin kia-
ramlasa a II. szakaszban kezdddoétt, a dexamethason
pedig megakadalyozta az albumin kiaramlasat ugyan-
ugy mint az ionokét. Az actinomycin D egymagaban nem
hozott létre lényeges valtozast, a dexamethason védo

hatasat azonban megakadalyozta.

5.5.6. Makrokortin véddhatédsa agyischemidban

Patkanyok peritonedlis fehérvérsejtjeibdl dexa-
methason kezelés hatadsara termelddd makrokortin pre-
paratumunk a liofilizalas és az izotonias NaCl-ban
torténd oldas utén 170 ug/ml proteint tartalmazott.

E preparatum agyischemidban kifejtett protektiv ha-
tasat szintén megvizsgaltuk. )

Kisérleteink soran 100 ug proteint adtunk szub-
kutadn két részletben elosztva az allatoknak, 50 ug-ot
a mitétkor, 50 ug-ot pedig a lekOStést kdvetd masodik

oraban. Azt tapasztaltuk, hogy a tulélési aréany a

kezelés hatasara nem javult.



K&vetkezd 1lépésként intraciszternadlisan 20 ul-es
mennyiséget kaptak1a kisérleti allatok a nyert prepa-
ratumb6l, amely 3,4 ug proteinnek felelt meg. Ezt a
fehérjemennyiséget kdzvetleniil a miitét eldtt adtuk
a patkanyoknak. A makrokortint tartalmazé preparatum
védohatast mutatott, s csOkkentette az allatok morta-
litésat. A kisérleteket dexamethasonnal nem exponalt
sejtek 16 K frakcidjaval is elvégeztiik. A kontroll
csoport egyedei kétszeresére higitot; izotdénias nat-
rium klorid oldatbdl 20 ul-t kaptak intraciszternéali-
san. A szignifikancia szamitasanal a makrokortinnal
nyert eredményeket a sdéval kezelt csoport értékeihez
viszonyitottuk. A szignifikanciat x2 prébaval szamol-
tuk /XI. tablazat/.

A tulélési arany mellett az albumin extravaza-
ciéjanak a mértékét is felhasznaltuk az &altalunk eld-
dllitott makrokortin frakcidé védohatasanak igazola-
sara.

Ebben a kisérletsorozatban 20 pl-es makrokor-
tint tartalmazd frakcidét és 20 pl kétszeresére higi-
tott izotdnias NaCl oldatot adtunk intraciszternali-
san. Valamennyi &llatot a II. tiinet megjelenésekor
varhatd idopontban, azaz 4 6raval a lekdtést kovetd-
en megbltik, s analizaltuk az Evans-kék festék kon-

centracidjat, az agyszdvetben. Az igy kapott eredmé-
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XI. tablazat Makrokortin kezelés hatdsa agy-

ischemias allatok tulélésére

Kisérleti n Elhullas Elhullaéas
csoportok n %
Izotdonias NaCl kétszere-

sére higitva, szubkutén 10 7 70
0,6 ml

Kontroll frakcibd,

szubkutan 2x 0,3 ml 10 8 80
Makrokortint tartalma-

z6 frakcid, szubkutan 10 6 60
2x0,3 ml

Izotdénias NaCl kétsze-

resére higitva, intra- 72 52 72
ciszternalisan 20 ul

Kontroll frakci6, int-

raciszternalisan 35 21 60
20 ul

Makrokortint tartalma- )

20 frakcid, intracisz- 35 16 46
ternalisan 20 ul * %

** gzignifikancia mértékének megdllapitasa a 20 ul

kétszeresére higitott NaCl intraciszternalis

adasahoz viszonyitva, p<0,0l
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nyek azt mutattak, hogy a makrokortinnal kezelt cso-
portban szignifikans védohatas jelentkezett az albu-
min kidramlasaval szemben a kezeletlen csoporthoz

képest [XII. tablazat/.

XII. tablazat Albumin kiaramlas valtozasa makro-

kortin kezelés hataséara

ug/g nedves
n suly festék
X + SE

Kisérleti
csoportok

Izoténias NaCl oldat kétsze-
resére higitva, intracisz- 9 5,20+0,60
terndlisan 20 ul

Szupernatans frakcio,

intraciszternalisan 9 3,14+0,57
20 ul

Makrokortin frakcié, *
intraciszternalisan 9- 2,73+40,74
20 ul .

X Szignifikancia mértéke a Na Cl oldattal kezelt
csoporthoz viszonyitva, * p«< 0,05.



6. AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE

A disszertacidban leirt eredmények azt mutat-
jak, hogy kétoldali arteria carotis okkluzid kovet-
kezményeként Sprague-Dawley patkanyokban az agyische-
mia jellemz® tilinetei alakulnak ki, amelyek Osszeflig-
gésben allnak az agyoedema kialakulaséaval.

Az agyischemia allatkisérletes létrehozasara
alkalmazott modelliink helyességét az irodalomban mar
leirt szerek védohatasa alapjan igazoltuk.

Megallapitottuk, hogy az agy oxigénigényét csdk-
kentd pentobarbital és diazepam hatasosnak bizonyul-
tak az altalunk kidolgozott modellen.

A vinpocetin szamos eldnySs, az irodalomban le-
irt tulajdonsaga ellenére nem mutatott véddhatast
kisérleti modelliinkén. EbbOl arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy a vinpocetin ugyan kedvezd iranyba
befolyasolja a biokémiai paraméterek valtozasat, de
ez a hatas kisérleteinkben nem volt elegendd a pat-
ka&nyok tulélésének biztositasara az okkluzidét kove-
tSen, feltehetden azért, mert a vérnyomast is csOk-
kenti, s ezdltal csdkken a lekdtés mdgdtti teriilet
vérellatéasa.

- A dexamethason megndveli a patkanyok tulélését,

s megakadalyozza a korai citotoxikus, valamint az ezt
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kdvetd vazogén agyoedema kialakuladsadt. Mindezt bi-
zonyitja a kisérletek soran az agyszdvet viztartal-
manak a cs8kkenése, a natrium és a kalcium ionok
akkumulacidéjanak, tovabba a kalium ion veszteségnek
a megakadalyozéasa, valamint az albumin extravazéacid-
janak a gatléasa.

Azt talaltuk, hogy az actinomycin D, amely ga-
tolja a m-RNS szintézist, teljes mértékben felflig-
geszti a glukokortikoidok cerebroprotektiv hatasat.
Ez az eredmény azt igazolja, hogy a de novo protei-
nek szintézise szerepet jatszik a glukokortikoidok
védohatasanak kialakulaséban. A gyulladasgatlé glu-

kokortikoidok indukaljak a foszfolipaz A, gatld poli-

2
peptidek szintézisét [Flower és Blackwell 1979, Di
Rosa és Persico 1979, Hirata és mtsai 1980/, s igy
megakadalyozzak az érfal endotél sejtjeiben az
arachidonsav felszabadulasat.

Koltai és mtsai /1983/ a PLA2 gatlé makrokor-
tin elonyds hatasat figyelték meg kisérletes miokar-
dialis infarktusban. Valdszinii, hogy a makrokortin
az arachidonsa& metabolitok képzddésének gatlasa ut-
jan fejti ki mind kardioprotektiv /Needleman és mtsai,
1976/, mind pedig cerebroprotektiv hatdsat /[Kusunoki

és mtsai, 1982/.

A dexamethason &ltal induk&lt foszfolipaz A,
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a

gatld proteinek intraciszterndlisan t6rtén® beadéasa
szintén védi a patkanyokat az agyischemia k&vetkez-
tében fellépd elhulléséval szemben. Mivel a makrokor-
tinnak szubkutédn adast kovetden még harmincszoros do-
zisban sem volt kimutathatdé véddhatéasa cerebralis
ischemiaban, feltételezziik, hogy a szubkutan adott
makrokortin vagy gyorsan elbomlik, vagy pedig még

valdésziniibb, hogy nem képes atjutni a véragygaton.

7. OSSZEFOGLALAS

Kisérleteink soran megfeleld modellt kerestiink
az akut érelzarddas kbvetkeztében kialakuld agyische-
mids karosodas farmakoldégiai befolyasolhatésaganak
tanulmanyozasara. Azt talaltuk, hogy Sprague-Dawley
CFY nOstény patkanyokban a kétoldali arteria carotis
communis lekOtése utan az agyischemia jellegzetes ti-
netei alakulnak ki. Az elsO tiinet jellemz® 'turkald
fejmozgas megjelenése, amelyet forgd mozgasok, majd
k6zponti idegrendszer eredeti gércsdk kdvetnek. Ké-
sObb az éllaték mély kéma allapotaba keriilnek, é 12
6réan beliil elpusztulnak. Amennyiben az elsd tiinet
megjelenik, a folyamat irreverzibilis. A beavatkozas

gybgyszeres kezelés nélkil az allatok kétharmad ré-
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szében okoz elhulléast.

Az agyi keringészavarok talajan kifejlodd bio-
kémiai valtozéasok ko&ziil tanulméanyoztuk az ATP, CP
és tejsav szintjének valtozasat a teljes agyszdvet-
ben, tovébba az agy viztartalmanak, natrium, k&lium
és kalcium koncentraciéjanak valtozasat és az Evans-
-kékkel jelzett‘albumin kidramlasat az egyes tiine-
teknek megfeleld idOpontokban.

Azt taldltuk, hogy a beavatkozas hatasara fo-
kozatosan cs8kken az agysz&vet makroerg foszfattartal-
ma, nd® a natrium és kalcium koncentréacidéja, s kalium
vesztés jelentkezik a viztartalom egyidejii megndve-
kedésével, ami citotoxikus agyoedema megjelenésére
utal. Az ischemia masodik fazisaban kezdddik az ér-
palyabdél-az albumin nagyfoku kidramldsa, a vazogén
agyoedema megjelenése. Mindezen valtozasok tipiku-
sak az ischemias jellegii agyszOvet karosodasra.

A modell validitésanak megitélésére farmakold-
giai beavatkozasokat végeztiink. Azt talaltuk, hogy
az agyszOvet oxigénigényét csbkkentd szerek, mint a
pentobarbital és diazepam, az irodalmi adatokkal meg-
egyezOen késleltetik az ischemias tiinetek és bioké-
miai valtozasok kialakulasat, mig az agyi értagitéd-
ként alkalmazott vinpocetin hatdstalannak bizonyult.

E kisérleti eredmények birtokaban megvizsgaltuk
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a klinikumban széles kdrben alkalmazott glukokorti-
koidok k&6zil a dexamethason cerebroprotéktiv hata-
sat. Kideriilt, hogy az agyi ischemia kivéltésa elott
szubkutan 2 mg/kg dézisban adott dexamethason 67 %-
-rél 17 é-ra csdkkenti a mortalitast és kivédi mind
a citotoxikus, mind pedig a vazogén agyoedema kifej-
i6dését. A dexamethason védo hatésat a de novo protein
szintézist gatld actinomycin D teljesen megakadéalyoz-
za, ami arra utal, hogy a glukokortikoidok cerebro-
protektiv hatasa uj fehérjeszintézis utjan jon létre.
Megvizsgaltuk, hogy patkény peritonealis sejt-
jeibdl dexamethason jelenlétében nyert foszfolipaz
A2 gatld polipeptid intraciszterndlis bevitele ké-
pes—-e védohatast kifejteni ischemias modelliinkdn. Ki-
sérleteink azt mutattdk, hogy a makrokortin szignifi-
kansan fokozza a patkanyok tulélését és csokkenti az
albumin kiaramlasat a szdvetekbe. Eredményeink arra

utalnak, hogy a glukokortikoidok cerebroprotektiv

hatasdban a makrokortin fontos szerepet jatszik.
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