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1. Osszefoglalas

A diabetes mellitus az egyik leggyakrabban diagnosztizalt hormondlis betegség
kutydkban. A koér emberek korében is jelentds szamban fordul eld és az érintettek
szama egyre nd, nem véletlen, hogy a human medicina népbetegségként emlegeti.
Amerikai népességre vonatkozd adatok szerint 65 éves kor felett a diabetes
elofordulasa eléri a 10%-ot. Becslések szerint a betegek szama 2035-re meghaladja a
300 milliot a Foldon. Emberekben a 2-es tipust diabetes eléforduldsi gyakorisaga
(80-90%) joval meghaladja az 1-es tipusét, bar idével a 2-es tipusnak indult
betegségben is sziikség lehet inzulin adagolasara.

A cukorbetegség kovetkeztében kialakult szovédmények emberben jelentsen
hozzajarulnak a haldlozashoz. Ezen szovodmények kozott elsd helyen kell emliteni a
diabeteshez tarsul6 cardiovascularis elvaltozasokat.

A fentiek alapjan a kutydk cukorbetegsége egyarant jelentdséggel bir mind az
allatorvosok, mind az experimentalis human medicina szamara.

Az allatorvosi gyakorlat jelentds részét képezi a diabeteses kutyak gondozasa,
kezelése. A terapia kutydk esetében szinte kizardlag az inzulinra alapul.

A dolgozat elsé téméja a human gyakorlatban a 2-es tipusu diabetesben alkal-
mazott {6 gydgyszercsoportok hatdsossaganak vizsgdlata kutya alloxan indukalta
diabetesében.

Az alfa-gliikozidaz-hidroxilaz-gatlo acarbose, a biguanid tipusi metformin és a
szulfanilurea csoportba tartozd gliclazid koéziil csupan a metformin okozott szig-
nifikdns vércukorszint csokkenést a postprandialis vércukorszintben az etetés elotti
vércukor értékekhez viszonyitva.

A dolgozat tovabbi két része olyan témaval foglalkozik, amelynek humén és
allatorvosi vetiilete egyarant van.

A human kisérletes medicina a kutyat modellallatként hasznalja kiilonféle kisér-
letekben, tobbek kozott a cukorbetegség hatterének, patomechanizmuséanak, sz6vod-
ményeinek feltarasara.

Az endothelin-1 (ET-1) szdmos hatdssal rendelkezd endogén peptid. Erds vaso-

constrictiot okozd tulajdonsdgan feliil pozitiv inotrop hatassal is bir, emellett



arrhythmidk kivaltasara is képes és hozzdjarulhat bizonyos patoldgids allapotok
kialakulaséhoz.

Masodik kisérletiinkben az ET-1, az atrialis natriureticus peptid N-terminalis
fragmentuma (NT-ANP) és az atrialis natriureticus peptid (ANP) mennyiségének
valtozasat hatdroztuk meg arteriovenosus sonttel 1étrehozott akut haemodinamikai
terhelés hatasara kutyak kisérletes diabetesében a periférias vérben, a coronariakbol
vett vérben ¢€s a pericardialis folyadékban.

Az ET-1 szintje diabeteses kutyak periférias vérében és a coronaridkban magasabb
volt, mint az egészségesekében. Sont hatisara egészséges kutydkban a periférias
vérben és a coronaridkban levé vérben az ET-1 szintje nem valtozott, mig diabeteses
allatokban csokkent. A pericardialis folyadék ET-1 szintje magasabb volt a plaz-
maénal, mennyisége azonban valtozatlan maradt a sont kialakitdsatol, vagy a diabe-
testol fiiggetlentil. Az NT-ANP mennyisége alacsony volt alapéllapotban a pericar-
dialis folyadékban, a periférias €s a coronarias vérben egyarant, mig a sont kialakitasa
vésbé kovették a haemodinamikai allapot valtozasat.

Harmadik kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy az ET-1 4ltal kivaltott arrhythmiak
jelentkezése, jellege, idOtartama, stlyossaga eltér-e metabolikusan egészséges és
diabeteses kutyakban.

A kisérlet eredménye szerint a diabeteses sziv érzékenyebb az ET-1 altal kivaltott

arrhythmiakra.



2. Summary

Diabetes mellitus is one of the most common hormonal diseases in dogs. It is also
frequent in humans and the number of patients increases progressively. According to
American data the incidence of diabetes in the human population over 65 years
reaches 10%. According to estimations the number of patients would be beyond 300
million by 2035 in the world. Type-2 diabetes is considerably more frequent (80-90%
of all diagnosed cases).

Diabetic complications are strongly implicated in human mortality reasons.
Cardiovascular alterations are of great importance among these complications.

The diabetes of dogs is equally important either in veterinary or in experimental
human medicine. The management of diabetic dogs is an important issue for the
veterinarian. The therapy is based nearly exclusively on insulin.

The present study compiles three experiments. In the first experiment we
examined the effectiveness of oral antidiabetic drugs in alloxan diabetic dogs.

There are three widely used drug families in human type-2 diabetes: alpha-
glucosidase inhibitors, biguanids and sulfonylureas. Each of them is represented in our
study.

The alpha-glucosidase inhibitor acarbose, the biguanid-type metformin and the
sulfonylurea gliclazide were investigated. According to our results, metformin was the
only drug which exerted significant blood glucose lowering effect in postprandial
blood glucose level comparing to that of before feeding.

The second and the third part of the study are of human and of veterinary interest
at the same time.

Human experimental medicine applies dogs as models in the research of the
background, the pathomechanism and the complications of diabetes.

Endothelin-1 is an endogenous peptide with different effects. Beside being a
potent vasoconstrictor, it exerts positive inotropic and arrhythmogenic effect on the
heart and it can contribute to the development of certain pathological states.

The second aim of the study was to determine the changes in endothelin-1 and in
natriuretic peptid levels in healthy dogs and in dogs with experimentally induced

diabetes in response to acute hemodynamic burden that was produced with



arteriovenous shunts in experimental diabetes in dogs. We have measured the levels of
endothelin-1 and natriuretic peptid in the peripheral blood, in the coronary arteries and
in the pericardial fluid. Endothelin-1 levels were higher in the peripheral blood and in
the coronary arteries in diabetic patients than in healthy dogs.

Shunted circulation did not change systemic and coronary endothelin-1 levels in
healthy dogs while reduced them in diabetic dogs. Endothelin-1 levels were higher in
the pericardial fluid than in the plasma and they remained unchanged independently of
the shunt or diabetes. The alterations in NT-ANP levels followed the hemodinamic
state sensitively, while ANP levels did not show consequent changes.

In our third experiment the arrhythmogenic effect of endothelin-1 was examined
in diabetic and in metabolically healthy dogs.

Our results showed that a diabetic heart is more prone to the arrhythmogenic

effect of endothelin-1.



3. Bevezetés

A diabetes mellitus mind az emberek, mind a kutyak korében elterjedt betegség. A ve-
zetd tlinetként jelentkezd emelkedett vércukorszint hatterében azonban tobbféle kor-
folyamat allhat. A beteg kora ugyanugy, mint testalkata utalhat a sejt €s molekularis
szinten zajlo folyamatokra.

A cukorbetegség korszerl felosztdsa csak azutan valt lehetségessé, hogy a vérben
elébb bioldgiai, majd izotopos mddszerrel megbizhaté pontossaggal endogén inzulint
tudtak kimutatni. Ezeket az eljarasokat az 50-es évek végén vezették be a human
klinikumba.

A diabetes mellitus tipus alapjan torténd elkiilonitésének alapja ma is az, hogy a
beteg vérében van-e sajat inzulin, illetve képes-e szamottevoen megnovelni az étkezés
az endogén inzulin mennyiségét. Az 1-es tipusu diabetes dontden autoimmun hatterti
betegség, amely soran a hasnyalmirigy Langerhans szigeteiben 1évd béta-sejtek
pusztulnak és jellemzdéen inzulinhidny alakul ki, mig a 2-es tipusban a vérben van
elegendd, vagy akar tilzott mennyiségli inzulin, a sejtek azonban nem érzékelik azt.

A magas vércukorszint kovetkeztében a test szoveteiben, sejtjeiben lerakodd és
kotésbe 1épd gliikoz koros folyamatokat indithat el, melyek az életkilatasokat is
befolyasoljak. A kiserek bazalis membranjanak megvastagodéasa, rugalmassdganak
csokkenése a microangiopathidk alapja, melyek szervi manifesztaciéja a human dia-
beteses betegekben nagy gyakorisaggal diagnosztizalt retinopathia, nephropathia és
neuropathia.

Cukorbeteg kutyak korében ezen elvaltozasok igazolasa viszonylag ritka. Fakad-
hat ez egyrészt abbdl, hogy az allatok rovidebb életideje alatt az emlitett kronikus
eltérések kifejlodésére nincsen elegendd 1dd, masrészt abbdl, hogy a diagnosztikai
protokollok nem terjednek ki ezek kivizsgalasara.

A diabetes cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatidsai nemcsak a kiserek,
hanem a nagyobb véredények falanak valtozasaiban is megnyilvanulnak. A macro-
angiopathiak kialakulasa azonban multifaktoridlis folyamat, amelyben az anyagcsere-
folyamatok eltolodésa, a hypertonia €s a vér magas lipidszintje egyardnt szerepet
jatszik emberekben. A folyamatot kutydk esetében elsésorban a vér lipidszintjének

emelkedésével hozzak kapcsolatba.
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A diabeteses szervezetben tapasztalhatdo szerkezeti €s funkciondlis eltérések
szamos folyamatban megnyilvanulnak, amelyekben egyre tobb endogén anyag kozre-
miikodésére deriil fény. Ezek egyike a szerteagazd hatasokkal rendelkezd endothelin,
amely potens €rsziikitd tulajdonsaga mellett befolyasolja a sziv miikodését, ezen feliil
mitogén, proliferacios €s differencidcids folyamatokban is szerepel. Koncentracidja a
kiilonbozo folyadékterekben, mennyiségének kiilonb6z6é hatasokra torténd valtozasa,
szivre gyakorolt hatdsa a diabetes kovetkezményeinek feltérképezéséhez fontos ada-
tokat szolgaltat.

A cukorbetegség szovodményei nagymértékben csokkenthetdk a beteg anyag-
cseréjének megfeleld szinten vald beallitasaval. Kutydk cukorbetegségének kezelé-
sében szinte kizardlagos az inzulin hasznalata, mig human vonatkozasban a kezelési
lehetdségek tarhaza joval szélesebb. A diabeteses ember kezelése tobbek kozott fligg

Kutydkban tobb szempontbdl kivdnatos lenne a kizardlag injekcios formaban
adagolhatd inzulin mellett mas alternativak felfedezése, erre kinalkozd lehetdség a
human gyakorlatban alkalmazott szerek allatorvosi protokollba vald beilleszthetdsé-

gének vizsgalata.
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4. Irodalmi attekintés

4.1. Diabetes mellitus tipusai, hattere, diagnosztikaja

A diabetes mellitus (DM) a fehérje-, a zsir- és a szénhidratanyagcsere zavaraban
megnyilvanuld hormonalis rendellenesség, ami kronikus hyperglykaemia kialakulasat
eredményezi. A betegség hatterében az inzulin csokkent termelése, vagy hasznosulésa
all (Catchpole et al. 2005).

A DM primer, vagy szekunder formaban jelentkezhet. A primer diabetes melli-
tuson beltl két tipust kulonitink el. Az 1-es tipusndl a pancreas béta-sejtjeinek
pusztulasa sordn az inzulintermelés hanyatldsnak indul, majd szinte teljesen meg-
szlinik. Az ilyen allatok inzulinterapiara szorulnak, ezért a betegségnek ezt a formajat
korébban inzulindependens diabetes mellitusnak is hivtak (IDDM).

Az 1-es tipusba sorolhato a pancreas béta-sejtjeinek pusztuldsa miatt fiatal korban
orokletesen kialakuld primer juvenilis diabetes. Ez a kérforma egyéves kor alatt je-
lentkezik. Viszonylag ritkan diagnosztizaljak, a diabeteses betegek minddssze egy
szazaléka tartozik ebbe a csoportba. Gyakrabban érintett fajtak: dobermann pincser,
német juhdsz, golden retriever, labrador retriever, éangol juhaszkutya (Awad et al.
1989).

Kutyéaban az esetek tobbségében 1-es tipust diabetes jelentkezik (Nelson és Couto
2009). Diagnosztizalasra tobbnyire az allatok 4-14 éves kora kozott, leggyakrabban
7-9 éves korban keriil. Elsddlegesen érintett fajtak: puli, Cairn terrier, pincser, torpe
schnauzer, beagle, spicc, labrador, foxterrier, cocker spaniel (Christopher 1995). Szu-
kakban kétszer (Christopher 1995) egyes adatok szerint haromszor (Lancaster et al.
1994) gyakrabban fordul eld a betegség, mint kanokban.

A 2-es tipusu diabetest inzulinrezisztencia és/vagy a béta-sejtek hidnyos muko-
dése jellemzi. Inzulinrezisztencia esetén a szévetek inzulinnal szembeni érzékenysége
lecsokken, ami mogott allhat példaul a sejtek inzulinreceptorainak megfogyatkozasa.
Az inzulinelvalasztas lehet talzott mértéki, alacsony, vagy normalis, mégsem ele-
gend6 ahhoz, hogy a periférids szovetek inzulinrezisztencidjat legydzze. Ezért ezt a
tipust korabban nem inzulindependens diabetes mellitusnak (NIDDM) is nevezték.

Elhizott kutyakban a 2-es tipust DM is kialakulhat. Az ilyen allatok energia- ¢és ezen
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keresztiil glikdzigénye is emelkedett. A hyperglykaemia a pancreas inzulintermelését
fokozza és hyperinsulinaemiat okoz. Ennek eredményeként csokkenni kezd a célsejtek
inzulinreceptorainak szama, amit a hasnyalmirigy egy ideig fokozott inzulinterme-
1éssel kompenzal, majd idovel a béta-sejtek kimeriilnek, aminek kovetkeztében az
inzulinfiiggdség ebben az esetben is kialakul. A betegség az esetek tobbségében
(72 %) hétéves kor utan alakul ki (Grooters et al. 1994) és kasztralt himekben 1,5-szer
gyakoribb. Fajta prediszpoziciot nem irtak le.

A szekunder diabetest 3-as tipusnak is nevezik. Ebben a tipusban a szénhidrat-
intolerancia maésodlagosan alakul ki valamilyen inzulinrezisztenciat, vagy béta-sejt
pusztulast okozo betegség kovetkezményeként (Basher és Roberts 1995). A nove-
kedési hormon, a kortizol, az adrenalin és a glukagon diabetogén hatasu, mivel
inzulinantagonistaként miikodik. Ezek a hormonok eldsegitik a fehérjék €s a glikogén
cukorra alakitasat.

Inzulinrezisztencia tobb tényezd hatasara is kialakulhat. Kutyaban a progeszteron
szintje megemelkedik az Osztrusz alatt, majd az Osztrusz végén elért csucsérték a
kovetkezd hdonapok folyaman fokozatosan csokken. A progeszteron az inzulinanta-
gonista novekedési hormon fokozott elvalasztasat indukalja, ami diabetest okozhat
3-4 héttel az ivarzas kezdete utdn (Jaspan 1989). A progeszteron koncentracidja
a vemhesség alatt is emelkedett. A hyperglykaemia a vemhes diabeteses szukaban
a magzati novekedési hormon fokozott termelését valtja ki, ami nagy magzatokat
eredményez.

latrogen inzulinrezisztencia a kontraceptiv medroxiprogeszteron-acetat kezelés
hatasara is kialakulhat. A betegségre utald tiinetek a kezelés utan 6—12 héttel jelent-
keznek (Brownlee et al. 1984).

Vembhesség alatt a placenta 4ltal termelt inzulinbont6 enzim, az inzulindz-rendszer
a pancreas fokozott miikodését és ezaltal a béta-sejtek erdteljesebb igénybevételét
1dézi eld, mely szintén hozzdjarulhat az inzulinrezisztencia kialakuldsdhoz (Hoar
1982).

Az dsztrogén szintén csokkenti az inzulinreceptorok érzékenységét (Diehl 1995).

A novekedési hormon primer tulprodukcidja, mint ritkan el6fordulé hormonzavar,
szintén diabetest eredményezhet. Az acromegalidban megnyilvanulod betegség tiine-
teket okoz a vazrendszeren és a lagyszovetekben is: a megnyult bor redoket formal a

test extremitdsain, a fogak eltdvolodnak egymastol (Brownlee és Cerami 1981).
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Endogén (Cushing szindroma), vagy exogén (oralis, vagy parenteralis adagolas)
hatasra kialakult magas gliikokortikoid szint is okozhat diabetes mellitust. A korti-
koszteroidok glilkoneogenezis utjan emelik a vér gliikdzszintjét és csokkentik a
glikozfelhaszndlast a periférids szovetekben. Ha a hormonszintet révid idon beliil
sikertil normalis értékre csokkenteni, az inzulinkezelés esetleg elkeriilhetd (Blood-
worth és Molitor 1965). Az esetek egy részében azonban a betegség felismerésekor a
béta-sejt pusztulas elérehaladottsdga ezt nem teszi lehetové.

Fertdzés, trauma, vagy szivbetegségek stresszhormonok (adrenalin és glukagon)
termelését valtjak ki, melyek szintén inzulinantagonistak (Gepts és Toussaint 1967).

A fentiek mellett egyes gyodgyszerek is hozzajarulhatnak a cukorbetegség kiala-
kulasahoz. Egyes diuretikumok, példaul a furosemid huzamosabb alkalmazas soran
kaliumhianyt idéznek eld. Hypokalaemias allapotban a gliikoz sejtekbe jutdsa is zavart
szenvedhet, mivel az inzulin és a kéalium egyarant sziikségesek a cukor sejtekbe ju-
tasahoz. Hypokalaemids allapotban a hasnyalmirigy inzulinkibocsatasa is csdkkent
(Feldman ¢és Nelson 1987).

A diabetes mellitus diagnézisat klinikai tiinetek és laboratériumi leletek alapjan
allithatjuk fel. Jellemzd a polyuria, a poldypsia és a polyphagia ellenére fokozodo test-
sulycsokkenés. A vérben a normalis 3,5-5,5 mmol/l-t (Gail 1999) meghaladé
vércukor értékek mérhetdk. A vese filtracios kiiszobét meghaladd vércukor koncent-
racidénal a cukor a vizeletben is megjelenik, aminek kovetkezményeként ozmotikus
diuresis ¢€s konzekvensen polyuria 1ép fel. A polyuria miatt dehidracio alakul ki, amit
az allat fokozott vizfogyasztassal kompenzal. A testsulycsokkenés részben a vizelettel
glikéz formajaban elvesztett kaloria eredménye, részben inzulin hidnyaban a sejt
¢hezése miatt alakul ki, mivel a gliikoz nem képes a sejtbe bejutni. A sejteken beliili
glikézhiany hatasara diabetogén hormonok szabadulnak fel (novekedési hormon,
kortizol, glukagon, adrenalin), amelyek hatasara Gjabb gliikozmennyiség jut a vérbe a
zsir- €s izomszovet bontdsa altal. A megndvekedett energiaigény polyphagidban nyil-
vanul meg.

A vér biokémiai paraméterei komplikdcidmentes esetben tobbnyire normalisak.
Az esetenként jelentkez6 eltérések gyakran a betegséggel dsszefliggd koros folyama-
tokat jeleznek, mint példaul majlipidosis, pancreatitis. A szérum alanin-aminotransz-
feraz (ALT) és alkalikus foszfatdz (ALP) értékei ilyenkor altalaban emelkedettek.

A vér karbamid és kreatinin tartalma is megndvekedhet akar primer veseprobléma,
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akar a dehidracié miatt kialakuld praerenalis uraemia miatt. Hypertriglyceridaemia
miatt kialakult lipaemia is gyakori kezeletlen cukorbetegekben. Emelkedett lipaz és
amilaz értékek egyidejii pancreatitisre utalhatnak. A hyperglykaemia fennallasanak
idobeliségét jelzi a vér fruktdozamin és glikalt haemoglobin (HbA1c) tartalma. A fruk-
tozamin koncentracié a megel6z6 5—7 nap atlagos vércukorszintjérdl tdjékoztat, mig
a glikalt haemoglobin a vorosvérsejtek élettartamanak megfeleléen a mintavétel eldti
8—12 hét vércukorszintjét tiikkrozi.

A vizeletben gliikdz, ketonanyag és gyakran baktériumok mutathatok ki, ese-

tenként pyuridval és haematuridval tarsulva.

4.2. Diabeteses szovodmények patogenezise

A diabetes szovodményeinek patogenezise ma sincs felderitve minden részletében,
azonban tobb olyan reakcio ismert, amelyek szerepet jatszanak kialakuldsaban.

A tartésan emelkedett gliikozszint kovetkezményeként a fehérjemolekuldk nem-
enzimatikus reakcidk soran glikalédnak. A glikoz a sejtek fehérjemolekuldihoz
kémiai kotéssel kapcesolodik, amelynek kovetkeztében megvaltozik a fehérjék szer-
kezete és/vagy a funkcidja (Brownlee és Cerami 1981).

Ez a nemenzimatikus glikal6dés szdmos fiziologias folyamatot befolyasol, példaul
az enzimaktivitast, a regulator molekuldkhoz vald kotddést, a fehérjék keresztkoté-
seinek kialakulasat, a proteolizist, a makromolekuldk felismerését, az endocitozist,
az immunogenitast (Brownlee et al. 1984), amelyek kozremiikddnek a késdi szovdd-
mények kialakuldsaban. ElsOsorban azokat a sejteket érinti, melyek gliikozfelvétele
nem inzulinfiiggd, igy az intracellularis glilkézkoncentracié a plazmabeli szintet tiik-
rozi. A vorosvérsejtek, a vérlemezkék, és az endothel sejtek gliikkozfelvétele fiiggetlen
az inzulintdl, akarcsak az idegsejteké, tovabba a szemet és a vesét alkoto sejteké.

A glikalédas soran keletkezett stabil termékek a sejten beliil felhalmozddnak.
Hetek, honapok alatt a glikalt fehérjék tovabbi atalakuldson mennek at és a gliikkoz
irreverzibilis kotddése altal 1étrehozott glikozilacios végtermékek jonnek létre. Ezek
a hosszu életidejii fehérjékhez kotott termékek nem tlinnek el a vércukorszint nor-
malizalddasat kovetden sem, hanem felhalmozodva a diabetes késdi szovodményeinek

1étrejottében jatszanak szerepet.
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A diabetes szovodményeinek kialakuldsahoz a sejtek oxidativ karosodésa is
hozz4ajarul, amely az oxigéngyokok (hidrogén-peroxid, szuperoxid-anion €s hidroxil-
gyok) sejtfehérjékkel, zsirokkal ¢és nukleinsavakkal torténd reakcidinak kovet-
kezménye. Az oxiddci6 membranlipid-peroxidacidt, fehérjedenaturaciot és a sejt
szintetikus funkcidinak karosodasat eredményezheti. Diabetesben az oxidativ karo-
sodas egyrészt az oxigén-szabadgyokok nagyobb aranyu jelenlétének, masrészt az
antioxidans rendszer csokkent mukodésének az eredménye. A fehérjéhez kotott
gliik6z spontan autooxidacidja a szabadgyok-képzddés fontos mechanizmusa, a folya-
matban ezenkiviil a megvaltozott vasanyagcsere, a mikronutriensek egyensulyzavara
(pl. cink, aszkorbinsav) és az aktivalt neutrophil granulocytdk és monocytak muko-
dése is szerepet jatszik.

A glioxalaz és a polyol reakcioit szintén hozzajarul a diabetes szovédményeinek
kialakulasdhoz (Christopher 1995).

A glioxaldz reakcidut a glikolizis mellett jelenlevd masodlagos gliikozbontd
reakcidut. Hyperglykaemia esetén metilglioxal és S—D-laktoglutation keletkezik, ame-
lyek megvaltoztatjak a sejt strukturalis fehérjéit s DNS-Et, ezenkiviil befolyasoljak a
sejt novekedését. A D-tejsav a glioxalaz reakcidut végterméke €s egyben markere.

A polyol reakciott soran a foloslegben 1€vo gliikkdz a sejtekben szorbitta alakul.
Ennek a reakcidutnak a kulcsenzime az aldézreduktaz, amelynek gliikozhoz valo affi-
nitasa csekély, ezért ennek a reakcioutnak normalis anyagcsere mellett nincs patoldgias
kovetkezménye. A felhalmozddott szorbit lasst litemben fruktézza oxidéalodik, amely

képes elhagyni a sejtet.

4.3. Haematologiai sz6vodmények

A tobbi diabeteses komplikdcidoval szemben a haematologiai valtozasok mar a be-
tegség korai szakaszaban megfigyelhetok, megfelelden bedllitott anyagcsere mellett
azonban visszafordithaték. Bar a vérképben megnyilvanulo eltérések nem vezetd
tiinetei a cukorbetegségnek, mégis tobb komoly szovodmény 1étrejottéhez jarulhatnak
hozza. Kozremilikodnek példaul az anaemia, fertézések €s hypercoagulobilitas kiala-

kulasaban.
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A haematologiai szovddmények megnyilvanulnak a vorosvérsejtek (VVS), fehér-
vérsejtek (FVS) és vérlemezkék funkcionalis, morfoldgiai és metabolikus valtoza-
saiban, tovabba a plazmafehérjék ¢és a véralvadas eltéréseiben. A szovodmények egy
része a tartosan fennalld hyperglykaemia kovetkezménye, tovabba a ketoacidosis altal
okozott sulyos metabolikus eltérések (elektrolithaztartas zavara, acidosis, dehidracio,
veseelégtelenség) is hozzdjarulnak a haematologiai valtozasokhoz. A metabolikus
zavar helyredllitasa a legtobb esetben a vérparaméter normalizadlédasat is maga utan
vonja, igy ezek a metabolikus allapot fontos indikatorai lehetnek.

Hyperglykaemia hatdsara a vorosvérsejtekben a haemoglobin glikalodik és oxi-
génhez val¢ affinitdsa csokken, a sejtmembran fehérje- és lipidmolekulai atalakulnak.
A vorosvérsejt rigiditasa nd, Heinz-testek képzddnek, €s metabolikus valtozasok
jonnek létre. Ezeknek az eltéréseknek az eredményeként a vorosvérsejtek hamarabb
elpusztulnak, ami hozzajarul a diabeteses betegekben megfigyelhetd anaemidhoz.

Kutyakban a glikalt haemoglobin a hyperglykaemia idobeli fennallasanak hasznos
indikatora. Ezzel szemben macskdkban a vordsvérsejtek csokkent glilkozatereszto
képessége €s a vorosvérsejtek rovidebb éEletideje miatt kevésbé alkalmas monito-
rozasra (Miller 1995).

A glikdlt haemoglobin az oxigént erdsebben koti €és kevesebb oxigént szallit a
szoveteknek, amely szdveti hypoxiat eredményez. A szoveti oxigéntenzid csokkenését
a beteg megnovelt szivteljesitménnyel és a kapillarisokban fokozott vérataramlassal
kompenzilja.

A haemoglobin oxidativ karosodas kovetkeztében torténd denaturdlodéasa és ki-
csapddasa eredményezi a vorosvérsejtekben megfigyelhetd Heinz-testeket. A macska
haemoglobinja kiilonésen érzékeny az oxidacidra, ezért diabeteses macskak vérében
gyakran mutathatd ki Heinz-test (7—10%-ban, szemben az egészséges macskara jel-
lemz6 1%-al) (Christopher 1989). A Heinz-testet tartalmazé VVS-ek ardnya keto-
acidosisban jelentdsen megemelkedhet, és akar a 70 %-ot is elérheti (Christopher et al.
1995). A Heinz-testek kialakulasa kovetkeztében a VVS-ek nem pusztulnak el, élet-
tartamuk azonban csokken. A Heinz-testek létrejottének biokémiai mechanizmusa
nem tisztdzott, azonban megfigyelhetd, hogy a plazma ketonanyag szintje és a Heinz-
testeket tartalmazd VVS-ek aranya korreldl (Christopher et al. 1995). Nagyobb

aranyban talaltak Heinz-testeket nem diabeteses ketoacidosisos macskakban is, ami
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arra utalhat, hogy ezen termék létrejotte inkdbb a plazma ketonanyag, mint gliikoz-
szintjének a fliggvénye.

Az emelkedett gliikdzszint a VVS anyagcserefolyamatait is befolyasolja a gli-
kolizisben részt vevd egyes enzimek aktivitasdnak véltoztatasaval, jelentdsebb azon-
ban a foszfofruktokindz acidaemidban torténd gatldsa, melynek kovetkezményeként
csokken a haemoglobin mikddésében szerepet jatszd 2,3-bisfoszfoglycerat termelése
ketoacidosisban. A gliikdz-6-foszfatdz enzim csokkent aktivitasardl szintén besza-
moltak, ami noveli a VVS érzékenyégét az oxidativ stresszre (Kono et al. 1981).

A rugalmassag a VVS fontos, a membranhoz és a citoplazma viszkozitasdhoz
kotott tulajdonsaga. A fo struktiralis fehérjének, a spektrinnek a glikdlédasa fehérje
keresztkotéseket €s konformacios valtozasokat eredményez, amelyek a VVS memb-
ranjanak rigiditasat fokozzak. A VVS rigiditasahoz hozzajarul tobbek kozott a memb-
ran zsirsavprofiljanak valtozéasa is. A cukorbetegségben megfigyelhetd fokozott lipo-
lizis a zsirszovetre jellemzd telitett zsirsavakat juttat a vérkeringésbe, melyeket a VVS
a membranjaba épit. A telitett zsirsavak nagyobb ardnya merevebbé teszi a memb-
ranszerkezetet (Christopher 1995).

A VVS valtozésai folytdn a vér viszkozitadsa is nd, ami hozzdjarul a kiserek és
a coronariak elvaltozésaihoz.

A hyperglykaemia kovetkezményeként 1étrejovo emelkedett intracellularis szor-
bittartalom a citoplazma viszkozitasat noveli (Watala et al. 1992).

A diabetesben kialakuld metabolikus véltozdsok a FVS-ek valaszkészségét is
befolyasoljak és novelik a diabeteses allat fertézésekre vald fogékonysagat. A neut-
rophil granulocytdk kemotaxisa, fagocitodzisa, intracellularis baktericid aktivitdsa
csokkenhet. A lymphocytdk mitogén stimuldcidra torténd proliferativ valasza és
sejtfelszini antigénjeinek kifejezddése szintén csokkent lehet rosszul kontrollalt
diabeteses betegben (Valerius et al. 1982).

A FVS-ek rigiditdsa is ndhet diabetesben (Kelly et al. 1993) ami szintén
hozzajarul a vér viszkozitasanak novekedéséhez és microangiopathiak kialakuldsahoz,
emellett csokkenti a leukocytdk emigracios képességét és ezen keresztiil a fertd-
zésekkel szembeni védekezésben betoltott szerepét.

A karbantartott diabeteses beteg FVS szama normalis értéket mutat, ketoacido-
sisban azonban nem ritka a stresszleukogram, vagy fertézések esetén a vérkép balra

tolddasa.
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A diabetes a véralvadas folyamatara is befolydssal van. A megfigyelhetd hiper-
koagulobilitas szerepet jatszik a thromboembolia és a cardiovascularis kovetkez-
mények kialakuldsaban. A véralvadds minden folyamata befolyasolt: a thrombus ki-
alakulasa, gatlasa, fibrinolizis, vérlemezke ¢és endothelfunkcio is.

A vérlemezkék aggregéacios hajlama megnovekedett a tromboxan ¢€s fibrinogén
fokozott kotésén keresztiil, ami ugyanakkor a prosztaciklin csokkent kotési kapa-
citasaval parosul (Ceriello 1993). A vérlemezkék hajlamosak az endotheliumhoz valo
kitapadasra is, amelyet eldsegithet az endothelium oxidativ kdrosodésa, ezenkiviil a
vérlemezkék funkcidja is romlik oxidativ stressz hatdsara.

A diabeteses beteg keringési rendszerének megvaltozott jellemzdi befolyasoljak
példaul az érprotézisek megtapadasat is. Diabeteses kutyadba iiltetett szintetikus
érgraftok lumindris feliiletén nagyobb aranyban tapadtak ki vérlemezkék a megno-
vekedett aggregacios hajlam miatt. A pannusra huzodd endotheliumszerii sejteket is
vizsgaltak egy honappal az implantacié utan. A diabeteses betegek sejtjei torékenyek,
sériilékenyek voltak és rosszul fedték a graftot. A kontroll csoport sejtjei azonban
jobban tapadtak, alakjuk megnyult és az aramlas iranyaba rendezdodott volt (Awad
1989).

Hyperglykaemia hatasara a fibrin mennyisége is megemelkedik a vérplazmaban,
amely a vér viszkozitdsanak novelése mellett szintén hozzajarul a cardiovascularis
kovetkezmények kialakulasahoz (Christopher et al. 1995).

Egyéb plazmafehérjék, példaul az albumin is glikalédik diabetesben. A glikalt
szérumfehérjék meghatdrozasat szolgald fruktézamin teszt a vércukorszint monito-

rozasanak széles korben alkalmazott eszkoze.

4.4. Késoi szovodmények

A DM késoi szovodményei huméan vonatkozasban gyakoriak €s komoly kihatassal
vannak a beteg allapotara, tovabba a haldlozashoz vezetd okok kozott is emlitendok.
Emberekben a késoi diabeteses szovomények kialakulasdhoz 10-20 év, vagy ennél is
hosszabb 1d¢ sziikséges, ami részben magyardzza, hogy miért talalkozunk ritkdn
ilyenekkel allatokban. A diabetes ezen feliil tulnyomoérészt az idésebb allatok beteg-

sége, melyek a diagnoézis felallitasa utan nem élnek atlagosan 6t évnél tovabb.
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A késoi szovodmények kialakuldsat egyrészt a hyperglykaemias allapot kovet-
kezményeként 1étrej6vé metabolikus rendellenességek okozzak, melyek sejtszintii
strukturalis €s funkcionalis valtozasokat hoznak létre, masrészt patologias oktanu
vascularis eltérések is szerepet jatszanak az elvaltozasok kifejlddésében. Egyik me-
chanizmus sem magyarazza azonban a diabetes kovetkezményeként 1étrejovo Osszes

késoi elvaltozast (Nathan 1993).

4.4.1. Metabolikus jellegii sz6védmények

A késoi metabolikus jellegli szovodmények elsdsorban olyan szovetekben jonnek
l1étre, melyek energiaellatdsa nem inzulinfiiggd, ennek kovetkeztében kozvetleniil hat
rdjuk a vérplazma emelkedett glilkdzszintje. A gliikdz beépiilése ezekben a sz6-
vetekben kiilonféle mechanizmusokon keresztiil megvaltoztatja a normalis anyag-
csere-folyamatokat.

Kutyédkban a diabetes kronikus szovodményei kozott kell emliteni tobbek kozott a
cataractat, a kronikus pancreatitist és a kiilonb6z06 szervrendszereket (vizeletkivalaszto
rendszer, 1égzdrendszer, bor) érintd gyakori és visszatérd fertdzéses megbetegedéseket

(Falchuk és Conlin 1993).

4.4.1.1. CATARACTA, UVEITIS
A cataracta a leggyakoribb szovédmény diabeteses kutydkban. A szemlencse szdvete
erek hijan a kortlotte 1évd folyadékbol (csarnokviz, tivegtest) taplalkozik. Energidjat
szinte kizarolag gliikdzbol fedezi, amit egyszerii difftizio Gtjan vesz fel. A lencse-
rostok kifejlodésével parhuzamosan a lencsesejtek szervecskéi felszivodnak, koztik
a mitokondriumok is, igy az energiaellatas tobb mint 70%-a anaerob glikolizisbdl
szarmazik. A glikdéz kis hanyada (mintegy 5%-a) a polyol reakciouton keresztiil
szorbittd alakul. A nagy mennyiségben jelen 1évd gliikdzbol nagyobb aranyban
keletkezik szorbit, amely nem diffundal at a sejtmembranon, hanem felhalmozodva
ozmotikus gradienst képez és vizet von a sejtbe. A szorbit csupan lassan metaboli-
zalddik fruktdzza, amely mar képes elhagyni a sejtet.

Lencse indukalta uveitis alakulhat ki a tulérett cataracta reszorpcidja kovet-

keztében.
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4.4.2. Cardiovascularis szovodmények

A metabolikus valtozdsokon kiviil a vascularis elvaltozasok is szerepet jatszanak
a cukorbetegség szovodményeinek Iétrejottében. A diabeteses érfal strukturdlis és
funkciondlis valtozasa régdta ismert. Oktandban szerepet jatszik a megvaltozott
lipidanyagcsere, a véralkotok OsszetevOiben kialakult eltérések és az érfalak nem-
enzimatikus glikalédasa. Az érfal fehérjéihez irreverzibilisen kotodd glikoz gli-
kozilacios végtermékek képzddéséhez vezet az érfalban is, amely a kollagénlancok
keresztkotését eredményezi. A keresztkotésti kollagének stabilabbak, ezért félélet-
idejiik meghosszabbodik. Az extracellularis méatrixproteinek (kollagén, laminin, fibro-
nektin) megnovekedett mennyisége cs6kkenti az erek rugalmassagat és megvaltoztatja
a bazalis membran filtracios képességét. Ismert, hogy inzulin hianyaban hyper-
glykaemia esetén megvaltozik az esszencidlis zsirsavanyagcsere, mely a prosz-
taglandin E; és a prosztaciklin csokkent termeléséhez vezet. Megnovekszik viszont a
tromboxan A, produkcidja (Jamal 1990) az erek faldban. Ezen valtozdsok feltehetden
hozzajarulnak az érfal tonusanak noveléséhez, amelynek kovetkeztében az dramlés
gyorsul €s helyi hypoxia 1ép fel. Masrészrdl viszont a haemoglobin és a 2,3-bisfosz-
foglycerat molekula véltozdsa miatt romlik az oxigéntranszport, aminek kovetkez-
tében a kapillarisok tagulnak. Az erek elernyedése, akarcsak a plazma viszkozitasanak
novekedése a VVS-ek és thrombocytdk fokozott aggregacids hajlamdval egyiitt a
kapillarisok aramlasanak romlasahoz ¢s a trombozishajlam novekedéséhez vezet. Ezen
feliil az erek fala fokozott mechanikai igénybevételnek is ki van téve a megnovekedett
aggregacios hajlam miatt, amely kompenzatorikus strukturalis valtozasokat idéz eld.
Az erek faldban felhalmozddott glikalt termékek az erek permeabilitdsdnak nove-
kedését eredményezhetik. Mindezek a valtozasok a szovetek rosszabb oxigénellatott-
sagahoz vezetnek, amely a diabetes késéi szovodményeinek szintén egyik alkoto-
eleme.

Emberekben a diabeteses érszovodmények két alaptipusra oszthatdk fel, a dia-
beteses microangiopathidra és macroangiopathiara.

A diabeteses microangiopathia f6 megjelenési formai emberben a retinopathia,

nephropathia, és neuropathia.
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4.4.2.1. MICROANGIOPATHIAK

Diabeteses retinopathia

A retinopathia, amely a cukorbeteg emberekben kialakuld latasromléds, vagy
vaksdg f0 oka, altaldban a betegség hosszabb, 15-20 éves fennalldsa utdn mani-
fesztalodik és a betegek legalabb 809%-aban megfigyelhetd. Kutyakban a betegség
kovetkezményei sokkal enyhébbek, az esetek tobbsége csupan szubklinikai elval-
tozdssal jar. Kutydban nincs irodalmi adat diabeteses retinopathia kovetkeztében
fellépd vaksagrol. Egyes szerzdk szerint kutyaban legalabb 6téves diabeteses kor-
elozmény fennallasa utan lehet retinopathidval szamolni (Munana 1995). Az elval-
tozast mind spontdn (Munana 1995), mind mesterségesen eldidézett diabetesben
detektaltak (Bloodworth és Molitor 1965).

Kutyaban a retinopathia gyakran csupan postmortem igazolhat6. Ha az elval-
tozdsok szemészeti vizsgalat soran is lathatok, azok altalaban a retina ereit érintik.
A retina ereinek elvaltozadsa magdban foglalja a vénak kitagulasat, atmérdjének sza-
balytalansagat, kanyargos lefutasat, a kapillarisok microaneurizmait és a kiilonb6zo
méretli fokalis haemorrhagidkat. Az elvaltozasok a hatulso pdluson feltlindbbek. Ezen
felul a tapetum hyperreflektiv volta és a retina fokalis degradéacidja is szembetling.
Eldrehaladottabb folyamat esetén exsudativ chorio-retinalis 1ézidkat is leirtak (Monti
¢s Bellan 1976). A diabeteses retinopathia kialakulasdhoz feltehetéen hozzajarul a
fehérjék nemenzimatikus glikdldédasa is, amely a retindban futd kapillarisok bazalis
membranjanak megvastagodasat okozza, emellett noveli a kollagén és egyéb fehérjék
immunogenitdsat. A DNS glikalodasa a sejt életciklusanak rendellenességeit okozza.
A kutyakban megfigyelt folyamatok hasonléak a human retinopathia korai jelensé-
geihez. Ezt az allapotot nonproliferativ retinopathianak is nevezik.

A diabetes kovetkeztében fellépd retinopathia kialakulasa lassithatd jol beallitott

vércukorszinttel.

Diabeteses nephropathia

Cukorbeteg emberekben talan a legsulyosabb késoéi szovodmény a diabeteses
nephropathia, amely a betegek mintegy 25%-dban alakul ki, és az esetek kéthar-
madaban veseelégtelenség is jelentkezik. Nephropathia a humén diabeteses bete-

gekben az 1-es és 2-es tipusban megkozelitdleg egyforma gyakorisdggal jelentkezik
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¢s a betegség megallapitdsa utdn mintegy 12-20 évvel alakul ki. A folyamat els6
¢észlelhetd jele a microalbuminuria, mely idével macroproteinuridba megy at. A vese
tovabbi karosodasaval parhuzamosan a fehérjevizelés is sulyosabba valik, végiil kiala-
kul a végstadiumu veseelégtelenség. Jellemz6 a progressziv glomerularis elfajulas.

Spontan diabeteses kutyakban (Munana 1995) is igazoltak glomerularis elval-
tozasokat. Ez a sz6vodmény szintén ritka kutyakban, feltehetéen hasonld okbdl, mint
azt a retinopathianal is emlitettiik.

Diabeteses nephropathiara emberben és kutydban is jellemzd szovettanilag a
mesangium megvastagodasa a glomerulus kapillarisainak elzardédasa kovetkeztében.
Esetenként megfigyelheté a Bowman-tok bazalis membranjanak megszélesbedése, a
glomerulus-kapillaris alaphartydjanak megvastagodasa, alaphartya-nyulvanyok kiala-
kulasa, a tubulusok alaphdrtydjanak megvastagodasa és a juxtaglomerularis artéria
sclerosisa is.

A folyamatnak valdsziniileg tobb Osszetevéje van: extracellularis matrixfehérjék
szintézise, hemodinamikai valtozasok ¢s immunoldgiai folyamatok egyarant hozza-
jarulnak a vesefunkcio romlasat okoz6 anatémiai valtozasokhoz.
tartds normalizaldsa, emellett a vérnyomascsokkentés €s az alacsony fehérjetartalmu
diéta, melyek a nemspecifikus glomerulus-megbetegedések gyogyitasaban is szerepet

jatszanak.

Diabeteses neuropathia

A periférias idegek diabeteses emberekben torténd karosoddsanak el6forduladsa
5-60% kozotti. A nagy eltérés oka a neuropathia kritériumainak felallitdsaban ke-
resendd. Ha a csupan elektrofizioldgiai vizsgalatokkal detektalhatd szubklinikai
eltéréseket is neuropathiaként definialjuk, az incidencia megkozeliti a 100 %-ot
(Jaspan 1989).

Diabeteses kutyaban, joval gyakrabban azonban diabeteses macskaban is jol
ismert az elsdsorban a hatsé ldbakon jelentkezd szimmetrikus polyneuropathia.
A macska jellemzden a tarsusan jar, a patellareflex csokkent és a helyezddési reakcidok
zavartak. Kutyakban jellemzd a progressziv szimmetrikus paraparesis, a testtartasi
reflexek és a gerincveldi reflexek tompulasa, izomatrophia (Misselbrook 1987). Su-

lyosabb esetekben a folyamat az elsd labakat is érinti, tetraparesist eredményezve.
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Szubklinikai neuropathiat diabeteses kutyaban is igazoltak (Steiss et al. 1981).
Egy kisérletben 6t normalis neuroldgiai lelettel rendelkezd spontan diabeteses kutya
elektrofizioldgiai vizsgalata soran kimutathat6 volt az idegek karosodasa.

Diabeteses emberekben a szenzoros polyneuropathia a leggyakoribb periférids
idegrendszeri karosodas. Zsibbadassal, bizsergéssel, égetd érzéssel jard paresthesia
jelentkezik elsésorban a labfejekben. Allatokban a szenzoros dysfunctio igazolasa
nehéz, de az érzdidegrostok vezetési sebességének lassuldsa utalhat a jelenségre
(Steiss et al. 1981).

Az agyidegek bénulasa gyakran el6fordul human diabeteses betegekben. Az agy-
idegek érintettsége nem jellemzd diabeteses allatban, bar egy kutyaban feljegyeztek
Horner-szindromat és dysphagiat a hatsé végtagok gyengesége mellett (Misselbrook
1987).

A neurolégiai tlinetek hatterében primer folyamatként valdszinlileg az axonok
degeneracioja all, ezt koveti a demyelinisatio (Jaspan 1989). Az idegkarosodasban
szerepe lehet a nemenzimatikus glikalodasnak is, emellett vascularis folyamatok is

feleldssé tehetdk. A megvaltozott zsirsavanyagcsere soran keletkezd tromboxan A, és

prosztaciklin vasoconstrictiohoz és hypoxidhoz vezet, tovabba karosodhat az ideg-
sejtmembran, a myelinhiively és a membranenzimek miikodése is (Jamal 1990).
A diabeteses neuropathia eléfordulasanak esélyét, akarcsak a tobbi szovodményét,

jelentdsen csokkenti a jOl szabalyozott vércukorszint.

4.4.2.2. MACROANGIOPATHIAK

A macroangiopathidk fontossagat elsésorban humdan egészségligyi vonatkozasai je-
lentik, amelyet a korképpel kapcsolatba hozhaté morbiditasi és mortalitasi adatok is
aldtdmasztanak.

Mivel az érrendszeri szovodmények hattere, kovetkezményei a human medicina
jesebb részletezéséhez is els6sorban ezek az adatok szolgaltatnak alapot.

Mig a diabeteses microangiopathidk kialakuldsaban a dysglykaemia szerepe
dontd, addig a macroangiopathidk létrejottében tobb tényezd is szerepet jatszik. A ko-
ros anyagcsere folyamatok mellett a magas vérnyomas is hozzéajarul a koérképhez, mig
az elvaltozasok kozos gyokere a 2-es tipust cukorbetegségre jellemzd inzulinrezisz-

tencia €s az azt kisérd hyperinsulinaemia.
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A kozepes és nagy artéridk atheroscleroticus elvaltozéasai diabetesben gyorsabb
titemben alakulnak ki. A vérellatds romlasahoz emellett hozzajarul az érfalak inti-
majanak fibrosus jellegli megvastagodasa, a media sclerosisa, az artéridk spasmus-
készsége és a kollaterdlisok csokkent reakciokészsége.

Az érelmeszesedés korfolyamataban négy sejttipus jatszik fontos szerepet, a
thrombocytdk, a monocyta-macrophagok és az érfal simaizom- és endothelsejtjei,
amelyek mindegyikére kozvetleniil hat az inzulin mennyiségének névekedése. Régota
cidlisan fokozddnak (Stout et al. 1975). N6 a thrombocytdk adhézids és aggregéacids
hajlama, a monocyta-macrophagok lipidphagocytosisa, az érfalak simaizomsejtjeinek
migracidja, proliferacioja €s a kiserek endothelsejtjeinek rendezetlen kotegekben vald
felszaporodasa. Az endothelsejtek megnyulnak, a fokozott glikdcié miatt merevvé
valnak és n6 az LDL (low density lipoprotein) endocitozissal valé felvétele. Emellett
né a vasodilatator tulajdonsagu prosztaciklin (PGI2) és a fibrinolizisben szerepet
jatszd szoveti tipusu plazminogén aktivator (t-PA) szekrécioja.

Az endothel diabetesben vald zavart mikodésnek masik oka a nitrogén-monoxid
anyagcsere megvaltozdsa. A nitrogén-monoxid jelenléte az érelmeszesedés folyamata
ellen hat. Gatolja az ér simaizomsejtjeinek kdros szaporodasat, vandorlasat, tonusat.
Egyensulyt biztosit az értdnus, a véralvadas, a gyulladas folyamataiban és a vér-
nyomas szabalyozasaban. Cukorbetegségben a nitrogén-monoxid csokkent mennyi-
ségben termelddik és szabadul fel az endothelben, ezen kiviil a betegségben jellemz6
modon nagyobb mennyiségben jelen levd szabadgyokok is hatastalanitjak a nitrogén-
monoxidot peroxinitritté alakitva.

A magas vérnyomas és az inzulinrezisztencia kapcsolatat elemezve kimutattak,
hogy a szimpatikus aktivitds fokozasaval is kivalthatd inzulinrezisztencia és az in-
zulinnak kozponti szerepe van a szimpatikus aktivitds szabdlyozésaban (Jamerson et al
1994). Inzulinrezisztencia esetén a hyperinsulinaemia az ionpumpék sszehangolt mii-
kodésének megzavardsa révén megvaltoztatja az intracellularis ionmiliét. A Na™—H™
pumpa fokozott mukodése kovetkeztében a sejtben felszaporodik a Nat*-ionok
mennyisége, ezzel egyiitt csokken a H'-ionoké, igy Osszességében intracellularis
alkalosis alakul ki hypernatraemia mellett. Mind az alkalosis, mind a natrium fel-
szaporodasa fokozza az intracellularis Osszehuzodéasokat, ami a kalciumraktarakbodl

torténd kalcium felszabadulasat okozza, a szabaddd valt kalcium pedig tovabbi
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simaizom 0Osszehuzddast és vasoconstrictiot valt ki. A szimpatikus aktivitas ilyen
modon vald fokozddasa tovabb noveli az inzulinrezisztenciat igy circulus vitiosus
alakul ki, ami hypertonidhoz vezet. A szimpatikus aktivitas fokozddasa emellett emeli
a perctérfogatot, a vértérfogatot, a reninelvalasztast és az érosszehuzodast.

Az érfalakban kialakuld plakkok keletkezésben a dyslipidaemidk is fontos sze-
repet jatszanak. A zsirsavak és ketontestek tulsulya a vérben pedig hozzdjarul az
inzulinrezisztencidhoz. Az inzulinrezisztencia a microsomalis transzferproteinek gat-
lasa révén zavarja a VLDL (very low density lipoprotein) transzportfolyamatait a
mdajban. A VLDL hosszan kering a vérben, lebomléasi termékeinek nagy triglyce-
ridtartalma pedig jelentds mértékben hozzdjarul az atherogenesishez. Inzulinrezisz-
tencia esetén a triglyceridet bontd lipoprotein-lipaz miikodése gatolt, ezért a hyper-
triglyceridaemia az alacsony HDL (high density lipoprotein) szint mellett nagyobb
kockazatot jelent, mint a hypercholesterinaemia (Halmos €s Jermendy 2002).

Atherosclerosis kutyakban is eléfordul. Az érintett coronariak gyakran jelentdsen
megvastagodnak, sargasfehér szinliek, lumeniik besziikiilt. Nem jellemzd azonban
plakkok kialakulasa vagy a thrombosis.

Atherosclerosist jellemzden idésebb allatokban mutattak ki, melynek kialakuldsa
a vér emelkedett koleszterin és triglycerid szintjére vezethetd vissza elsdsorban
hypothyreosisos €s diabeteses allatokban.

A pajzsmirigy alulmiikodése nem jelenti sziikségszerlien az atherosclerosis
megjelenését. A jelenséget csupan azokban a betegekben figyelték meg, melyek
vérében a VLDL szint emelkedett volt, emellett a lipoprotein receptorok szédma
lecsokkent, aminek kovetkeztében a szovetek lipidfelvétele is csokkent. A meg-
emelkedett lipoprotein koncentracid pedig az artéridk falaban zsirlerakodasokat hozott
1étre.

Alacsony thiroxinszint mellett a csokkent inzulin-koncentracié szintén a lipolizis
irdnyaba hat, amely a kovetkezményes hyperlipidaemian keresztiil atherogen hatasu
(Bennett 2002). Egy vizsgalat szerint az atherosclerosis 53-szor gyakoribb volt dia-
beteses kutydkban, mint mas populdcioban (Hess et al. 2003).

Az inzulin artéridbol szarmazd simaizomsejt-kulturaban a fizioldgiasnak meg-
felelé koncentracidban stimuldlja a sejtek szaporodasat. Ezen kiviil fokozza a sima-

crer

a simaizomsejteken levé LDL-receptorokhoz.

26



A nagyerek endothelsejtjeibdl szdrmazd sejtkultiraban a sejtek rezisztensek vol-
tak az inzulin hatdsaira, ugyanakkor a hyperglykaemia gatolta szaporodasukat.

Inzulin adagoldsa megemelkedett lipid szintézist okozott kutydk artéridiban. Az
emlitettek alapjan a hyperinsulinaemia szintén eldsegitheti az atherosclerosis kiala-
kulédsat (Stout 1991, Sottiaux 1999).

Az atherosclerosis diagnosztizalasa kutyaban nem egyszerii. Azon allatok prog-
nozisa, amelyekben az érszikiilet kovetkeztében tiinetek is jelentkeznek, kedvezotlen.

A jelenség gyakrabban fordul el torpeschnauzerben, dobbermann pincserben ¢€s

labrador retrieverben (Ettinger s Feldman 2005).

Cardiopathia diabetica

A sziv diabetesben megfigyelt teljesitoképesség-csokkenésének oka a koszoruér
elmeszesedésen kiviil az energiatermel6 folyamatok kisiklasa.

A szivizom energiasziikségletét az ATP (adenozin-trifoszfat) biztositja. Cukor-
betegségben még ischaemia fennalldsa nélkiil is csokken a szivizom gliikkdz- és
tejsavfelvétele, viszont nagyobb a zsirsavak €s ketontestek felhasznaldsanak mértéke,
mint egészséges anyagcseréji egyénekben. Cukorbetegségben ugyanis emelkedik a
plazma szabad zsirsavszintje, mert az inzulin kis koncentracidja miatt csokken a
zsirsejtek lipolizisének gatlasa. A magas szabad zsirsav- és ketontest-koncentracio
a glikolizis gatlasanak iranyaba hat. Cukorbetegségben ezért a Szent-Gyorgyi—Krebs
ciklusba 1épd acetil-CoA elsdsorban nem glikolizisb6l, hanem a zsirsavak béta-oxi-
folyamat, mint a glikolizis. Ezért hypoxias vagy ischaemids koriilmények kozott a
zsirsavégés is zavart szenved. Az anyagcsere az anaerob glikolizis iranyaba tolddik,
elégtelen mennyiségli ATP termelddik, ugyanakkor proton és tejsav halmozodik fel,
amelyek nagymértékben karositjdk a szivizomsejtek miikodését. A fenti folyamatok
ereddjeként cukorbetegségben gyakrabban fordul eld szivmikodési zavar €s pangdsos
szivgyengeség (Pogatsa 2000).

A fehérjék nemenzimatikus glikacidja is hozzdjarul a sziv- és érelvaltozasokhoz
diabetesben.

A kollagénrostok glikacioja kovetkeztében megszaporodik azokban a keresztko-
tések szama, ezért fokozodik az ér- és kamrafalak merevsége. Az érfalak merevsége

miatt romlik a szélkazdn funkcid, ami a systolés vérnyomds emelkedéséhez vezet.
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A kamrafalak merevsége kovetkeztében pedig csokken a szivkamrdk diastolés
telodése, ezaltal romlik a sziv teljesitoképessége (Asif et al. 2000, Liu et al. 2003).

A haemoglobin glikacidja kovetkeztben fellépd miikodési zavar noveli a voros-
vérsejtek merevségét, ezaltal fokozodik a vér viszkozitasa, tovabba csokken a haemo-
globin oxigénszallito képessége.

A szérumapolipoproteinek glikacidja csokkenti az LDL-koleszterin és noveli a
HDL-koleszterin iiritését, amely karosan befolyasolja a lipidosszetételt a vérben.

A fibrinogén glikacidja csokkenti annak tilélését, a fibrin glikdcioja pedig fokozza
annak elbomlésat, ezaltal fokozodik a szervezetben a trombozishajlam (Pogétsa 1997).

Az autondm idegrendszerre is kiterjedé neuropathia diabetica a szimpatikus ¢és
paraszimpatikus cardialis rostokat is karositja, ami a sziv részleges, vagy teljes de-
nizmusai. A denervacié folyomanyaként ezen feliil oxigénigényesebbé €s pazarlobba
valik a szivmiikodés.

A koszortierek microangiopathidja fokozza az ischaemids és hypoxids elval-
tozasokat a szivizomzatban. Megvaltozik cukorbetegségben az erek reakcioképessége
is, amely tovabb stlyosbitja az elvaltozasokat. A folyamat hattere nem ismert rész-
leteiben, szerepet jatszik benne azonban a fokozott endothelintermelés és az érfal
megvaltozott prostaglandin-anyagcseréje.

Kisérletes tanulmanyok alapjan kutyak kronikus diabetesében a bal kamrai
compliance csokkent, ugyanakkor megnovekedett az interstitialis kotdszoveti elemek
mennyisége. A mechanikai valtozasok hatterében a miozin ATP-az cs6kkent mennyi-
sége, a miozin izoenzimek aranyanak eltolodasa és a kalcium-iondram megvaltozasa
all. Ezen folyamatokkal parhuzamosan az adrenerg ¢€s kolinerg stimuldcidra adott
valasz is eltérd. Az emlitett biokémiai eltérések hatterében feltehetden a diabeteses
sziv szénhidrat és lipid anyagcseréjében tortént valtozasok allnak (Fein és Sonnen-

blick 1994).

4.5. A diabeteses beteg kezelése

Megfeleld diéta segitségével szabalyozhatd a testsuly, tovabba a tapanyagok bél-

traktusbol vald felszivodasa iddben elnyujthatd, ezaltal elkeriilhetdk a nagyobb vér-
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cukorcsucsok. Legcélravezetobb, ha kiszamitjuk a kaldriaigényt és szabdlyozzuk a
kaloriafelvételt Osszetett szénhidratok és nem emészthetd rostok nagyobb aranyu al-
kalmazasaval. A kaldriaigény macskaknal és kistestli kutyaknal napi 250-290 kJ/ttkg,
nagytestli kutydknal 210-250 klJ/ttkg (Bhanot et al. 1994), ami iddsebb korban
csokken. A diabeteses kutya szdmara ajanlott tapban az étkezési rost a szarazanyag
tartalom legalabb 15%-at teszi ki, az energiatartalomnak pedig legfoljebb 30 %-at
képezi zsir, ami szdrazanyagra vonatkoztatva nem lehet tobb 15%-néal. Az energia-
tartalom legalabb felét komplex szénhidratok képezik: keményitd (gabona, burgonya,
tésztafélék, kenyér), és glikogén (hts, m4j) (Maeshiba et al. 1997).

A napi étkezés tobb részre vald elosztasa szintén segit a vércukorcsucsok meg-
eldzésében, ahogy a testmozgés, a fizikai igénybevétel is hozzdjarul a vércukorszint
normalizalasdhoz.

Az 1-es tipusu diabetesben a kezelés alapja az inzulin parenteralis adagolasa. A
terapidban szarvasmarha, sertés és human inzulint hasznalnak keverék, vagy mono-
species formaban. Az inzulinkészitmények hatdsanak kezdete, tartama és intenzitdsa
eltéré. Allatgyogyaszati célra eldallitott inzulinkészitmény a sertés inzulint tartalmazo
Caninsulin, melynek hatastartama kozepes.

A human gyoégyaszat nem inzulindependens diabetesben tobb kiilonb6zoé ha-
tasmechanizmusu szdjon at szedhetd gydgyszert is alkalmaz monoterdpidban, vagy
kombinacidban, esetleg inzulinnal egytitt.

Egyeseket (pl. glipizid) hasznalnak diabeteses macskakban, kutydkban valé alkal-
mazasukkal kapcsolatban azonban kevés az irodalmi adat.

A human gyoégyaszatban az oralis antidiabetikumok hdrom {6 csoportjat hasz-
naljak (Fovényi et al. 2001):

— szénhidrat felszivodast csokkentd szerek (pl. acarbose),

— inzulinhatést fokozo vegyiiletek (mas néven inzulinérzékenyitdk) [biguanidok,

(pl. metformin), thiazolidindionok, peroxisomaprolifrator-aktivalt gamma-re-
ceptor agonistak],

— inzulinelvalasztast serkentd szerek (pl. gliclazid). Egyes szerek kivaltjak

az inzulinelvalasztast (pl. szulfaniluredk, neglitinidek, N-acilfenilalanin), mig
masok fokozzdk az inzulin termelését (bizonyos aminosavak, pl. arginin,

transzmitterek pl. az acetilkolin, €s peptidek, mint a glukagon hormon).
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Az acarbose enzimgatlas utjan késlelteti a szénhidratok emésztését és mérsékli azok
felszivodasat ezaltal csokkentve a szénhidratok fogyasztasat kovetden jelentezd
vércukorcsicsot emberben. Az acarbose az alfa-gliikoziddzokat (szachardz, maltaz,
izomaltdz, glukomaltaz, laktdz stb.) gatolja, melyek a vékonybél bolyhain fejtik ki
hatasukat. Ezek az enzimek az oligoszacharidokat és komplex szénhidratokat bontjak
monoszacharidda (gliikkdzza), amely felszivodik. Az acarbose kompetitiv reverzibilis
antagonizmusanak eredményeként az 0sszetett szénhidratok bontasa mérséklddik, mig
a glikozmolekula felszivddasa valtozatlan marad. A szénhidratok felszivodasa igy a
vékonybél distalis részein torténik. A vastagbélbe jutd szénhidratokat a baktériumflora
ill6 zsirsavakra bontja. Flatulencia és hasmenés el6fordulhat a vastagbélbe jutod
emésztetlen szénhidratok miatt (Behrend 2002). Az acarbose nem okoz malabsorptiot
¢s nem befolyasolja a m4j glikéztermelését sem. A gyomor-bél csatornabol alig
szivodik fel. Elsésorban a bélben bomlik le, majd a bélsarral és vizelettel tavozik.

A biguanidokhoz tartozé metformin a sejtek inzulinérzékenységének novelésén
keresztil fejti ki vércukorcsokkentd hatasat. Ezen feliil késlelteti a cukor felszivodasat
a gyomor-bél csatornabol, ugyanakkor csokkenti a majban folyo glilkoneogenezist
(Féry et al. 1997, Cusi et al. 1996) és noveli a zsir- és izomszovetben a gliikoz-
transzportot (Lenhard et al. 1997). Emellett csokkenti a vér VLDL (very low density
lipoprotein) és Osszkoleszterin tartalmat. Egészséges egyénekben nem csokkenti a
vércukor értéket.

A biguanidok lipid- és szénhidratanyagcserére kifejtett hatasdnak molekularis
mechanizmusa nem tisztdzott minden részletében. Ismert azonban, hogy a metformin
eldsegiti a katabolikus folyamatokat, fokozza az aerob szénidratbontast, a zsirbontast
¢s zsirsavoxidaciot (Lenhard et al. 1997).

A metformin gastrointestinalis diszkomfort érzést okozhat, tobbek kozott étvagy-
talansagot, hanyingert, hasmenést (Belcher et al. 2005). Kiulonféle tdpanyagok, tobbek
kozott a By, vitamin felszivéddsa karosodhat, amelynek kovetkezményeként me-
galoblastos anaemia alakulhat ki a szer hossz id6n 4t torténd alkalmazasa esetén.
Emberekben a tejsavas acidosis ritka, de komoly, olykor fatdlis mellékhatasa a
metforminnak, melyet a glitkoneogenesis cs6kkenése mellett a periférids szovetekben
megnovekedett anaerob glikolizis szamlajara irnak (Féry et al. 1997).

A metformin felszivodik a bélrendszerbdl és valtozatlan formaban trtl a vi-

zelettel.
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A gliclazid a szulfaniluredk csaladjaba tartozd hypoglykaemias szer. A szul-
faniluredk serkentik az inzulintermelést a hasnyalmirigy béta-sejtjeiben, ugyanakkor
gatoljak a majban folyd gliikogenolysist és gliikoneogenesist. A célsejtek inzulin-
érzékenységét is fokozzak, mivel segitik az inzulin kotddését a sejtfeliileti recepto-
rokhoz. Ezen feliil kimutattdk, hogy a célsejtek inzulinreceptorainak szdma is megnd
in vitro (DeFronzo 1999).

A szulfaniluredk elsésorban gyomor-bélrendszeri mellékhatasokat okozhatnak,
tobbek kozott hanyingert, hanyast, étvagytalansadgot, vagy talzott étvagyat, hasmenést
(Fovényi et al. 2001).

A gliclazid gyorsan felszivédik a tapcsatorndbdl, majd a majban bomlik és a vize-
lettel tavozik akarcsak a tobbi szulfanilurea a gliquidon kivételével, amely a majban
tortént metabolizdcid utan teljes egészében az epével iril (Fovényi et al. 2001).

A szulfaniluredk metabolitjainak nincs szamottevd hypoglykaemias aktivitasa.

4.6. Endothelium

Endothelium a szervezetben szinte mindeniitt taldlhat6. Figyelembe véve mennyi-
ségét, felszinét, sejtjeinek szdmat, szertedgazd funkcidit, a test legnagyobb belsd
elvalasztasu mirigyének tekinthetd. Az endothelium kozponti szerepet jatszik a
vasomotorika szabalyozasaban, a véralvadasban, az angiogenesisben, a gyulladasos és
az immunologiai folyamatokban. Az endothelidlis sejtek barriert formalnak a vér és a
simaizomsejtek kozott. Rajtuk keresztiil transzportdlddnak kiillonféle sejtek és mole-
kuldk a vér és a szovetek kozott.

Az endothelium reagal a vérnyomas, véraramlas és a gdzkoncentracio valtozasara.
Konnyen stimulalhato, gyorsan reagald rendszer, amely képes sajat funkcidjanak
gyors aktivalasara és megvaltozatasara is.

Mechanikai sériilés, vagy a funkciondlis integritds megszakadasa megzavarja a
mikrokornyezet homeosztazisat, amely patologias allapotok kifejlédéséhez vezethet.
Emberben szerepe lehet példaul a magas vérnyomas, a thromboticus 1éziok kiala-

Az endothelium szdmos anyagot is temel, melyek kiilonféle fizioldgids folyama-

tokban vesznek részt (Katona et al. 2006, Wnuczko és Szczepanski 2007). Ugyan-
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akkor az endothelium funkcidjat befolyasolja, ,,genetikailag programozza” annak a
szervezetben, de még egy szerven beliil vald elhelyezkedése is, vagyis az endothelsejt
funkcidjat meghatarozza a kornyezete (Stevens et al. 2001).

Kozponti szerepet tolt be a cardiovascularis rendszer szabalyozasaban kiilonféle
vasoactiv molekuldk termelésén és kibocsatasan keresztiil. Potens vasodilatator tulaj-
donséaggal bir az endothelium altal termelt nitrogén-monoxid, a prosztaglandin I, és az
endotheliumhoz kotott hiperpolarizald faktor. Vasoconstrictor hatdst az endothelin-1,
az angiotenzin II és a tromboxan A, (Bellien et al. 2008).

A fenti molekuldk koziil a véralvadasban is szerepet jatszik a prosztaglandin I,
¢s a tromboxan A,, de tobb egyéb molekula is, ilyenek a von Willebrand-faktor, a
fibrinogén, a szoveti faktor, és a trombomodulin. A trombomodulin szerepét szamos
egyéb folyamatban is igazoltdk, példaul gyulladasban, thrombosisban, carcinogene-
sisben, metasztazisok kialakuldsaban, ahol mennyisége pozitiv prediktiv és prognosz-
tikus faktorként is figyelembe vehetd (Hanly és Winter 2007).

A fibrinolizisben fontos a szoveti plazminogén aktivator €s a plazminogén akti-
vator inhibitor.

A gyulladasos folyamatokban vesznek részt a szelektinek és az adhéziés mo-
lekuldk, amelyek lehetové teszik a leukocytdk kitapaddsat az endothelhez (Fisher
2008).

A vorosvérsejtek endothelsejtekhez valo tapaddsa adhézios molekuldkon keresztiil
valosul meg. Az adhézids molekuldk expresszidjanak mértéke dontd faktora a vo-
rosvérsejtek kitapadédsa miatt kialakult érelzarodasnak (Cartron és Elion 2008).

Az endothelium részt vesz az angiogenesisben is, amely akar fiziologias, akar
patologias talajon jon 1étre. A folyamatot a regulator aktivitassal rendelkezd mole-
kuldk ardnya hatdrozza meg. Ha az angiogenesist indukdld molekuldk keriilnek
tulsulyba, megindul az érképzdédés az ,,angiogen switch” elmélete alapjan. Az egyik
legismertebb angiogen faktor az endothelialis novekedési faktor (Ribatti 2005).

Az angiogenesisben részt vesz a thrombocita eredetii novekedési faktor is (platelet
derived growth factor), emellett dontd szerepet tulajdonitanak a molekuldnak a
képzddésben €s progresszioban is. A molekula képzddésében jelenkez6 zavar gyakran
tarsul kiilonféle koros allapotokhoz, tobbek kozott az atherosclerosishoz, a tiido és a

vesék fibroproliferativ betegségeihez (Mantur és Koper 2008).
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Az angiogenesis tovabbi meghataroz6 molekuldja a szoveti novekedési faktor-
béta.

Az endothelium permeabilitdsat befolyasoljak a glikdcidés végtermékeket kotod
glikéacios végtermék receptorok. Glikacids végtermékek a cukormolekuldkkal kap-
csolodott fehérjék €s zsirok, amelyek jellemzden cukorbetegek ereiben fordulnak eld.
Emberekben hozzéjarulnak szdmos micro- és macrovascularis komplikacié és az
atherosclerosis kialakulasdhoz. Keresztkotéseket alakitanak ki az alaphartya mat-
rixdnak molekuldi kozott, és elfoglaljak a glikacids végtermék receptorokat. A ko-
tésben 1év0 receptorok megnovelik az endothelium atjarhatosagat a makromolekulak
szamara. A glikaciés végtermékek ezen feliil gatoljak a nitrogén-monoxid hatasat az
endotheliumban és reaktiv oxigéngyokok képzddését eredményezik (Goldin et al.

2006).

4.77. Endothelin

A humén endothelinek csaladjaba harom, szoros szerkezeti rokonsagot mutatd 21
aminosavbol allé endothelin izopeptid tartozik (ET-1, ET-2, és ET-3). Egy negyedik
tipusu endothelint is kimutattak rdgcsalokbol, amely feltehetéen a huméan ET-2
homologja (Masaki 2004, Motte et al. 2006). Az ET-2 két aminosavban, az ET-3 hat
aminosavban tér el az ET-1-t6l. Mindegyiket kiilon gén kodolja, melyek az 1-es, 6-0s
¢s 20-as kromoszoman helyezkednek el (Motte et al. 2006).

Ebbe a molekulacsalddba tartoznak az endothelinekkel struktiralis hasonlosdgot
mutatd Actractaspis engaddensis kigyd mérgébdl izolalt, cardiotoxikus sarafotoxinok
is (Brunner et al. 2006), amelyeket az endothelinek kutatasaban a molekula ana-
logjaként alkalmaznak.

Az endothelin-1 a legerdsebb érsziikitd hatasti anyag, melyet Yanagisawa ¢s
munkatarsai izolaltak és karakterizaltak endothel-sejtkultura feliiluszdjabol 1988-ban
(Yanagisawa et al. 1988).

Az endothelin-1 a cardiovascularis rendszerben betoltott szerepe miatt kiemelkedo
fontossagu ¢€s intenziven tanulmdnyozott molekula. Kimutattak emberbdl, sertésbol,
patkanybol, egérbdl, szarvasmarhdbol és ezt az izotipust igazoltdk kutydkban is

(Masaki 2004).
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1. abra A kiilonbozé endothelin izoformdk és a sarafotoxin szerkezeti felépitése

Az ET-1 {6 forrasa az endothelium, de sok egyéb sejttipus is termeli, pl. a vese
podocytai, tubularis epithel és mesangialis sejtjei, a kozponti idegrendszer idegsejtjei,
postganglionaris szimpatikus neuronok, majsejtek, fibrocytak, fehérvérsejtek és mono-
cytdk/macrophagok. Bizonyos koriilmények kozott, példaul a gyulladasos reakcid
bevezetd szakaszadban az erek simaizomsejtjei €s a tiidd epithelsejtjei is szintetizaljak
(Kirkby et al. 2008, Schneider et al. 2007).

Az ET-2, melyet emberben, sertésben, egérben mutattak ki (Masaki 2004), elso-
sorban a vékonybélben, vastagbélben, petefészekben, méhben termelddik, de megta-
laltdk az agyban ¢és a vesében is (Schneider et al. 2007).

Az ET-3-at, amelyet emberben, sertésben, patkanyban és nytlban igazoltak (Masaki
2004), izolaltak patkany agyban, agyalapi mirigyben, tiidében, vékonybélben. A mo-
nocytak/macrophagok és a vese tubularis sejtjei szintén termelik, azonban joval kisebb
mennyiségben, mint az ET-1-et.

Az emberi sziv mindhdrom endothelin molekulat termeli.
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Az endothelin molekula szintézise részleteiben ismert. Az ET-mRNS kozremi-
kodésével képzddik a mintegy 200 aminosav hosszisagu prekurzor preproendothelin
molekula, amelybdl a szignal szekvencia levalasztdsa utan keletkezik a sejtben a
38-41 aminosav hosszusagu proendothelin, amelyet az endothelin konvertald enzim
(ECE) alakit a végleges, aktiv formava (Motte et al. 2006, Schneider et al. 2007).

Az ECE-t elészor patkany tiidejébol sikeriilt izolalni (Takahashi et al. 1993).
Azdbta mar kideriilt, hogy a leginkdbb az endothelben, tiidében, ovariumban, testisben
¢s mellékveseveldben expresszaldodd enzim egy membranhoz kotott metalloprotedz,
amely endopeptiddz aktivitasa segitségével elhasitja a proendothelin 21-es triptofanja
és 22-es valinja kozotti peptidkotést. Az ECE sejten beliili elhelyezkedését tekintve
két kiillonboz6 membrantipusba agyazddhat: az ugyanazon sejt altal termelt (,,endo-
gén”) proendothelint bonté ECE tipus a Golgi-komplexben, mig a mas sejtek altal
szintetizalt (,,exogén”) molekuldt hasitdé enzimtipus pedig a sejthartydban talalhato.
A ktlonboz6 proendothelinek szamara tobb ECE izoforma (ECE-1, ECE-2) is létezik.
Mind az ECE-1, mind az ECE-2 sokkal hatékonyabban alakitja 4t a proendothelin-
l-et, mint a tobbi izoformat. Mindkettd ECE izoforma miikodése felfliggeszthetd
foszforamidok adéasaval.

Az ET-1 termelését stimuldlja maga az ET-1, az angiotenzin II, katecholaminok,
cardiotropin-1, trombin, ndvekedési faktorok, citokinek, szabadgyokok, inzulin,
hypoxia (Kirkby et al. 2008, Motte et al. 2006). Az erekben fellépd nyirdfesziiltség
tovabbi modulald tényezdt jelent az endothelin-1 szintézisében: mig az alacsony
nyirofesziiltség (5 dyn/cm?) kifejezetten noveli, addig a magasabb nyirdfesziiltségek
(25 dyn/cm?) inkabb csokkentik az ET-mRNS expressziojat (Sharefki et al. 1991,
Malek és Izumo 1992). Ugyanakkor az erek szintjén talalkozhatunk még két fontos
serkentd stimulussal, a pulzatilis nyujtassal (Sumpio és Widman 1990) és az ischae-
mids torténésekkel.

Az ET-1 termelését gatoljak tobbek kozott a nitrogén-monoxid, natriureticus
peptidek, prosztagalandinok, heparin (Kirkby et al. 2008). Az els6 harom vegyiilet
k6zos vonasa, hogy mindegyik cGMP (ciklikus-guanozin-monofoszfat) medialta
transzdukcidval fejti ki hatdsat (Emori et al. 1993). A heparin a proteinkinaz-C
gatlasan keresztiil ugyancsak csokkenti az ET-mRNS szintjét.

Az Osszes endothelintermelésre képes szovet rendelkezik valamilyen tipust ET

receptorral, ami az ET-nek, mint lokalis autokrin és parakrin faktorként hatd vegyii-
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letnek a szerepét emeli ki, mig az, hogy ET-1 kotohelyet talaltak olyan szovetekben is,
melyekben nem sikeriilt az ET-mRNS-t kimutatni, az ET endokrin funkcidjara utal.
Ezt tdmasztja ald az a tény is, hogy az endothelialis sejtek az endothelint tul-
nyomorészt ablumindlisan bocsatjak ki (Motte et al. 2006). A kibocsatott ET-1-nek
csupan kis hanyada mutathaté ki a plazmaban, amely nem alkalmas az ET-1
aktivitdsanak jellemzésére.

Az ET-1 nemcsak kiilonboz6 ingerek hatdsara, de konstitutivan is termelddik,
ilyen példaul az erek endothelsejtjeiben folyd ET-1 szintézis. A konstitutiv termelddés
géntranszkripcids szinten szabalyozott. Az ingerek kivaltotta szintézis proteinkinaz-C
¢s foszfolipaz-C-fiiggd reakcidutakon jon Iétre (Kirkby et al. 2008). A sebesség-
meghatarozo 1€pést a proendothelin ECE altal katalizalt endothelinné alakulasa jelenti.
Ez utébbi dontd 1épés az ET-1 manifesztacidja szempontjabdl, ugyanis e peptid nem
tarolddik a sejtekben, hanem azonnal kivalasztodik.

Az endothelinek hatdsukat kétféle receptorhoz kapcsolodva fejtik ki. Mindkét
receptor a G-fehérjéhez kapcsolt receptor szuperfamilidhoz tartozo, 45-50 kDa-os
fehérje, melyet két kiilon gén kdédol, amelyek a 4-es €s 13-as kromoszoman he-
lyezkednek el. Aminosav szekvencidjuk mintegy 60 %-ban azonos (Motte et al. 2006).
Az ETA receptor az ET-1-et és ET-2-t azonos affinitassal koti, mig az ET-3-at
mintegy 100-szor gyengébben, ugyanakkor az ETB receptor mindharom ET mole-
kulahoz azonos affinitassal bir (Schneider et al. 2007).

Az ETA és ETB receptort egyarant hordoz6 sejtek olyan reakcidkat mutattak,
amelyek a korabbi ismeretek alapjan nem magyarazhatdak, ezért feltételezhetd, hogy
ezeken a sejteken a receptorok homo- €s heterodimerjei is eléfordulnak, ami mi-
kodésiik megvaltozasahoz vezet (Gregan et al. 2004).

Az emberi szovetek legtobbje rendelkezik endothelint k6t receptorokkal, de még
azonos szovettipuson beliil is megfigyelhetd e receptorok lokalis koncentralédasa. Az
emberi sziven példaul sokkal tobb ET receptort talalunk a pitvari, mint a kamrai ré-
gioban.

Az endothelinek szerepe szdmos human korfolyamatban bizonyitott, igy tu-
domanyos szempontok mellett terapids igény is felmeriilt gatloszerek kifejlesztésére.
Az endothelin hatdsanak kiesését receptorainak blokkolasaval érik el. Az ET recep-

torblokkoloknak két fobb csoportjat kiilonboztetik meg: a szelektiv ETA illetve ETB
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receptor antagonistdkat és a nem szelektiv, ETA és ETB receptorokat egyarant
blokkolo vegyiileteket.

Az ET receptorokat kodolo gének ismerete lehetdoséget nyujtott a géntechnoldgia
felhasznalasa 4ltal kiilonbozé deléciés mutans kisérleti allattorzsek 1étrehozasara. igy
1étezik ETA és ETB receptor hianyos és ET-1 hianyos (heterozigéta, mivel a ho-
mozigéta genotipus letalis) mutans allat is. A veluk végzett kisérletek tekintélyes
mennyiségli informaciot szolgaltatnak az endothelinek miikodésének és hatasainak
sokrétiiségérol.

Az ET-1 féléletideje egészséges szervezetben meglehetdsen rovid. A radioaktiv
jodhoz kapcsolt peptid mennyisége megkozelitden 1 perc alatt felére csokken, mig a
presszor hatas koriilbeliil egy oran at figyelheté meg (Dhaun et al. 2007).

Az ET-1 eltavolitasa elsdsorban a B-tipusti ET receptoron keresztiil megy végbe
elsésorban a tiiddben. Az atdramlo vérbol egyetlen passzazs soran az ET-1 molekuldk
mintegy felét tavolitja el a tiidészovet (Dupuis et al. 1996). Az ETB receptor a hozza
kotodott molekulaval egytitt internalizalodik, és a sejten belil degradalodik. Az ETB
receptorok szelektiv blokkoldsa a plazma ET-1 szintjének négyszeres emelkedését
okozta (Bagnall et al. 2006, Ge et al. 2006). Az ET-1 szintjének csokkenéséhez enzi-
matikus bomlas is hozzajarul. A molekula eltavolitdsaban a tiidon kiviil fontos szerepe
van a majnak ¢és a vesének is (Kirkby et al. 2008).

Az ET-1 az intracellularis Ca?™-ion koncentracié kétfazisi emekedését okozza.
A gyors, 2-5 masodperc alatt lezajlé fazist egy lassu, mintegy 20 percig tartd nove-
kedés koveti. Ezek a gyors reakcioutak az ET-1 rovidtava hatasait kozvetitik, példaul
a kontrakciot, relaxacidt, szekréciot. Az ET-1 kotodése génatirasi folyamatokat is
kivalt, melyek hosszu tava mitogén, hipertrofias, és differenciacios folyamatokat in-
ditanak el, melyeket feltehetden az ETA receptor kozvetit (Motte et al. 2006, Schnei-
der et al. 2007). Az erek simaizomsejtjein mind az ETA, mind az ETB receptor
megtalalhato. Ingeriiletiik vasoconstrictor €s sejtproliferacids hatast kozvetit. Az ETB
receptorok ezen feliill megtaldlhatok az endotheliumon is. Az endothelidlis ETB
receptorok ingeriilete az elobbiekkel ellentétben a vazodilatator NO és ciklooxigenaz
metabolitok termelésén keresztiil az erek elernyedésében jatszik szerepet (Kirkby et
al. 2008, Motte et al. 2006, Schneider et al. 2007).

A fenti megallapitasokat szelektiv ETA és ETB receptor antagonista vegyiile-

tekkel végzett kisérletek eredményei is aldtdmasztjak, melyek szerint human rezisz-
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tenciaereken az ET-1 az erek simaizomsejtjeinek ETA receptorain keresztiil vaso-
constrictor hatast valt ki, melyet az NO-fiiggd ETB receptor altal medialt dilatator
tonus modosit (Verhaar et al. 1998).

A kovetkezokben az ET-1 legfontosabb, cardiovascularis rendszeren kifejtett ha-
tasai kertilnek targyalasra.

Az ET-1 az endothel ETB receptoran hatva noveli annak NO kibocsatasat, mig
az NO gatl6 hatdst az ET-1 termelésére. Az arany eltolodasa az ET-1 mennyiségének
novekedése ¢€s a NO csokkenése iranyaba szerepet jatszhat kiilonbo6zd sziv- és
érrendszeri betegségek, tobbek kozott az atherosclerosis, €s a pangdsos szivelég-
telenség kialakulasdban (Brunner et al. 2006). Kisérletes koriilmények kozott athero-
sclerosisban az ET receptorok blokkoldsa megel6zi az endohel diszfunkciot és az
érelvaltozasokat (Moreau et al. 1997/b, Barton et al. 1998, Best et al. 1999).

Human coronaria-keringésben az ET-1 netto vasoconstrictor hatast fejt ki.

Az ET-1 ezerszer hatékonyabb, mint az eddig ismert legerésebb vasoconstrictor,
az angiotenzin II (AT II). Az ET-1 vérnyomdsemeld hatdsa bifazisos: intravénas
adagolasat atmeneti depresszor szakasz, majd hosszan tartd, lassan kialakuld erds
presszor fazis koveti. Az ET-1 presszor hatdsa kozvetlen vasoconstrictor aktivi-
tasanak, illetve az altala serkentett AT II generalasdnak és/vagy a kozponti ideg-
rendszer aktivalodasan keresztiil 1étrejott tonusfokozodasnak tulajdonithatd. Kisérletes
hypertonidban sokkal jobban megmelkedik az érfal ET-1 tartalma, mint az ET-1
plazmaszintje. Kisérletes hypertonidban a szelektiv ETA receptor antagonistaval tor-
ténd kezelés mérsékli a bal kamra hipertrofiat (Ehmke et al. 1999), megel6zi az érfal
hipertrofidjat (Moreau et al. 1997/b) és enyhiti az endothel diszfunkciot (Uscio et al.
1997, Moreau et al. 1997/a). A keringésben, illetve az érfal szovetében levd ET-1
szintje magasabb atherosclerosisban szenvedd betegek esetében és dsszefiiggést mutat
az érintett tertiletek szdmaval.

Az emberi sziv izomsejtjei €s a fibroblastok elsdsorban ETA receptort tartal-
maznak, mig ETB receptorok nagyobb szamban talalhatok a konduktiv szovetben
(Molenaar et al. 1993).

A cardiovascularis rendszerben az ETA receptor foként myocardialis, sejt-
proliferativ €s vasoconstrictor szereppel bir, mig az ETB receptor tilnyomorészt
ellentétes hatasokat kozvetit (indirekt vasodilatatio, antiproliferacios hatas a sziv- és

érrendszer szoveteire, natriuresis a vesében) (Brunner et al. 2006).
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Az ET-1 hatasa az ETA és ETB receptorok miikodésének soktényezds koleson-
hatasa, melyet egyéb faktorok mellett befolydsol az endothel integritdsa és a recep-
tortipusok elhelyezkedése.

Az ET-1 okozta vasoconstrictiét tobbféle mediator is képes antagonizélni, pl.
prosztaglandinok, adrenomedullin, ghrelin, C-tipust natriureticus peptid, melyek
termelését az endothelialis ETB receptor aktivalasa inditja el (Brunner et al. 2006).

Az ET-1 tobbiranyu hatast gyakorol a szivre:

Pozitiv inotrop hatdssal bir egészséges emberben, amelyet az ETA receptor
kozvetit. Kisérletes myocardialis ischaemia kovetkeztében felszabadulé ET-1 pro-
arrhythmias hatasu és sulyosbitja a reperfuzios arrhythmiat is (Brunner et al. 2006).

A Frank—Starling mechanizmusban (megnovekedett preload/végdiastolés nyomas
hatdsara 1étrejovo kontraktilitds novekedés) az ET-1-nek fontos szerepe van. A pre-
load novekedése azonnali és késdi hatast is kivalt. Egészséges szivben a gyors valasz
hatterében, amely a Frank—Starling mechanizmus lényege is egyben, az izomsejtek
CaZ'-ion iranti érzékenységének novekedése all. A lassu valaszban (az izomdssze-
huzodas mértékének, vagyis a kifejtett eronek 10—15 perc alatt bekdvetkezd noveke-
désében) az ET-1 és a Ca?*-ionok izomsejtbe vald aramlasa jatszik f6 szerepet 9ssze-
tett autokrin és parakrin mechanizmus eredményeként. Patkanyokon végzett kisérlet
tanisaga szerint hipertrofias szivben az ET-1-nek alapvetd szerepe van a megno-
vekedett preloadra adott azonnali valaszban is (Piuhola et al. 2003).

A fentiek szerint az ET-1 egészséges szivben a késoi valaszban, mig hipertrofias
szivben a késdi valasz mellett az azonnali alkalmazkodasban is nélkiil6zhetetlennek
tlinik.

A szivben kétféle endothelsejt talalhaté. Az endocardialis endothelsejt a sziv
tiregeit béleli, mig a microvascularis endothelsejt a sziv ereinek belsd felszinét adja.
Mindkét tipusu sejt kardioaktiv anyagok termelése révén parakrin médon befolyésolja
a sziv teljesitményét. A sziv endothelsejtjei altal termelt ET-1 moduldlja a sziv
kontraktilitasat, melyet befolydsol az endothelium funkciondlis integritasa. Az ET-
1-nek szerepe van a (pato)fiziologias koriilmények hatasara 1étrejovo hipertrofiaban is
(Brunner et al. 2006).

Pangasos szivelégtelenségben szenvedd patkanyok szivében jelentds mértékben
megemelkedett (Sakai et al. 1995, Tonnessen és Christensen 1997), de periférias

keringésiikben, kiilondsen a tiidoben (Huntington és Picard 1998) szintén fokozott az
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ET-1 termelés, aminek eredményeként kisérletes pangasos szivelégtelenségben meg-
emelkedik az ET-1 plazmaszintje (Margulies és Hildebrand 1990) és a myocardialis
ET-receptorok strtisége (Sakai és Mayauchi 1996). Pangasos szivelégtelenségben
szenvedd betegek esetében az ET-1 plazmaszintjének emelkedése 0sszefiiggést mutat
a korkép haemodinamikai stulyossagaval, illetve a tiinetekkel (Cody et al. 1992,
Ponicke et al. 1998, Rodeheffer és Lerman 1992, McMurray et al. 1992). Szivelég-
telenségben szenvedd betegekben az ET-1 szoveti szintje is emelkedik, ezzel parhu-
zamosan az ETA receptorok szdma is megnd, mig az ETB receptorok szama ugy
tinik, csokken. Osszefiiggés van az ET-1 plazmaszintje és a sziv tdltdnyomasai,
illetve a pulmonaris hypertonia foka kozott. Kimutattak, hogy az alacsonyabb plazma
ET-szintl betegek nagyobb hanyada éli tul az akut myocardialis infarktust kovetd 360
napot, vagyis az ET-1 plazmaszintje meghatarozza az akut myocardialis infarktusban
szenvedd betegek elhaldlozasanak relativ kockazatat. Kisérleti koriilmények kozott az
ETA receptor antagonistakkal torténd kezelés csokkenti az infarktus kiterjedését és
javitja a talélést. Az ET-1 erds vasoconstrictor potencidljanak ismeretében a koszo-
ruerekre gyakorolt effektus kdzponti tényezdje lehet a molekula ischaemia és/vagy
reperfizié talajan kifejlddé arrhythmogen hatdsdnak. Az intracoronarids bolusban
adott ET-1 myocardialis ischaemiat és ezen keresztiil sulyos kamrai tachyarrhyth-
midkat okozd hatdsa régdta ismert (Haynes és Webb 1998). Késdbb olyan expe-
rimenalis adatok is napvilagra keriltek, amelyek azt sugalljak, hogy az ET-1
rendelkezik egy myocardialis ischaemiatdl fiiggetleniil kifejlédé primer arrhythmogen
hatassal is. Az ET-1 erds ¢€s hosszan tarté vasoconstrictor hatasa mellett specifikus
szivizom receptorokon hatva pozitiv inotrop és pozitiv chronotrop hatassal is ren-
delkezik. Ugyanakkor egyes irodalmi adatok az ET-1 negativ chronotrop hatasara
utalnak: 0,67 nmol/kg ET-1 addséara patkdnyban atmeneti tachycardia utan bradycardia
¢s AV-blokk keletkezett (Drimal et al. 2003).

Az ET-1 szerepet jatszhat a cardiovascularis betegségek kialakulasdban az
alabbiak alapjan:

— az ET-1 termelése és receptoridlis hatasai egyes szivbetegségekben meg-

valtoznak,
— ET-1 adasara a betegség tiinetei kivalthatok,

— az ET-1 aktivitasat csokkentd anyagok a betegség tiineteit is mérséklik.
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A fentiek alapjan az ET-1 szerepe szdmos cardiovascularis betegségben igazolhato
akar az erek tonusanak kronikus fokozdddsa miatt (hypertensio, ischaemids sziv-
betegség, pangasos szivelégtelenség), akar akut tonusnovekedés folyomanyaként (pl.
cerebralis vasospasmus subarachnoidalis vérzést kovetden). Az ET-1 proinflamma-
torikus és profibrotikus hatdsai szintén hozzajarulhatnak a sziv- és érrendszeri

betegségek (pl. atherosclerosis) kialakulasahoz.

4.8. Natriureticus anyagok

1981-ben de Bold és munkatarsai pitvari szivizombol vett mintakban felfedeztek egy
anyagot, az atrialis natriureticus peptidet (ANP), amely natriuresist ¢s vasodilatatiot
okozott (de Bold et al. 1981, de Bold 1982, de Bold 1985). Két évvel késdbb
tisztitottdk és szekvenaltdk a molekulat (Flynn et al. 1983). Nem sokkal késobb
felfedezték a B- (BNP) és C-tipusu natriureticus peptidet (CNP). A BNP képzo-
désének elsddleges helye a sziv kamrai izomzata, bar eldszor sertés agyban izolaltak
(Sudoh et al. 1988). A CNP-t elészor az idegrendszerben mutattdk ki, de késébb
kiderilt, hogy az endothelsejtekben termelddik (Suga et al. 1992).

Az ANP prekurzor molekuldja a proANP. Ebbdl hasitassal keletkezik az N-ter-
minalis fragmentum (NT-ANP) és a biologiailag aktiv hormon, az ANP. Az eléb-
biekbdl kovetkezden az ANP és NT-ANP ekvimolaris mennyiségben képzddik.

Az ANP elvélasztasanak legfobb szignalja a pitvari falfesziilés, illetve a pitvar
trophormont nem ismeriink, de tobb anyagrol is kimutattak, hogy serkentik az ANP
elvalasztasat. Ezek koziil az AT II, az ET és a katecholaminok élettani szerepe is
valdszinisithetd.

Az endothelium és endocardium eredetli nitrogén-monoxid gatléan hathat az ANP
elvalasztasdra. Az ANP hatdsait membranhoz kapcsolt receptorokon fejti ki. Harom
natriureticus peptid receptort azonositottak. Az NPRA és NPRB receptorok kozvetitik
a hormon bioldgiai hatésait. Az ANP célpontjai a vese és a vascularis simaizom.
A peptid az NPRA-n keresztiil vérnyomascsokkenést okoz direkt vasodilatatio 4ltal,
valamint noveli a sé- és vizkivalasztast, fokozza a kapillaris-permeabilitést, és gatolja

szamos hormon hatdsat vagy elvalasztasat, ilyenek példaul az aldoszteron, az AT II,
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az endothelin, a renin és a vazopresszin (Ruskoaho et al. 1997). A natriureticus hatas
a vese gyUjtdcsatorndiban torténd sdévisszavétel direkt gatlasan, a glomerularis
filtracid fokozasan, valamint az aldoszterontermelés €s szekrécio gatlasan keresztiil
valosul meg, igy az ANP a renin-angiotenzin rendszerrel ellentétes hatdsokat hoz
1étre.

Az ANP féléletideje emberben 2—5 perc, a metabolikus clearence-e pedig 14-25
ml/perc/kg (Pang et al. 1991). Az ANP eliminacioja egyrészt az NPRC-on keresztiil,
masrészt enzimatikus Gton egy neutralis endopeptidaz kézremiikodésével torténik. A
neutralis endopeptiddz megtalalhaté a glomerulusban, a vese simaizomsejtjeiben, va-
lamint magas koncentracioban a proximalis tubulus sejtjeinek kefeszegélyében (Smith
et al. 2000). Kimutathat6 a vascularis szovetekben €s az erek simaizomsejtjeiben is.
Kisérletek igazoltdk, hogy ezen enzimnek a gétlasa fokozza az endogén ANP-szintet.

Ugyan az NT-ANP az ANP-vel ekvimolaris mennyiségben szekretalodik, plaz-
maszintje az ANP-hez képest mégis magasabb, ami valdsziniileg hosszabb félélet-
idejének koszonhetd (Doubell és Thibault 1994). Ezt tiikkr6zi az is, hogy a pangdsos
szivelégtelenségben és kronikus veseelégtelenségben szenveddkben bekovetkezd
NT-ANP-szint emelkedés (15-20-szoros) joval meghaladja az ANP szintjében
bekovetkez6 valtozasokat (4—5-szords) (Smith et al. 2000). A keringd NT-ANP szint-
jének emelkedettsége tiinetmentes bal kamra diszfunkcidt jelezhet pangésos szivelég-
telenségben (Lerman et al. 1993, Kettunen et al. 1994, Ruskoaho 2003).

Az NT-ANP eliminalasat a vese végzi. Az NT-ANP-nek bioldgiai hatdsait nem

sikertilt kimutatni, taldn a specifikus receptor hidnya miatt.
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5. Célkitiizés

5.1. Oralis antidiabetikumok kutyak alloxannal kivaltott diabetes

mellitusaban

Kutyékban kialakult és igazolt cukorbetegségben egyeduralkodd kezelés a parente-
ralisan alkalmazott inzulin. Embereknél tobbféle, az inzulintdl eltérd hatasu és ta-
madaspontu, kiilonb6z6 kémiai és bioldgiai sajatsagu gydgyszerkészitményt is alkal-
maznak. A gyogyszerek haszndlata, kombindcidja fiigg a paciens cukorbetegségének
tipusatol és a gyogyerre adott valasztol, vagyis a szer hatdsossagatol. A gyogyszer-
valasztast ezen kiviil befolydsoljadk egyéb tényezok is, példaul a cukorbeteg egyénben
nem ritkédn fellelhetd tarsbetegségek is.

A cukorbetegség kezelésének, gydgyszeralkalmazasi szempontjainak kiterjedt hu-
man vonatkozast irodalma van. Ugyanakkor a tarsallatoknal, nevezetesen a kutya ¢és
a macska esetében joval szerényebb a fellelhetd irodalom.

Macskékban elismert hatékonysagu és a gyakorlatban is alkalmazott szer a szul-
fanilurea vegyiiletek k6z¢ tartozo glipizid.

Kutydkban az oralis antidiabetikumokat nem alkalmazzak a gyakorlatban. Hata-
sossagukkal kapcsolatban kevés a fellelhetd adat, atfogd vizsgalat pedig nem taldlhato
a szakirodalomban.

A szajon at szedhet6 antidiabetikus szerek hatasmddjuk alapjan harom f6 csoport-
ba sorolhatok. Az elsd csoport tagjai mérséklik a szénhidratok felszivodasat. A kovet-
kezd csoportba tartozd szerek fokozzak az inzulin hatdsat a szovetekben. A harmadik
csoport vegyliletei a hasnyalmirigy inzulinelvalasztasat serkentik.

Oralis antidiabetikumokkal folytatott kisérletiink célja az volt, hogy a human
medicindban 2-es tipust diabetesben leggyakrabban hasznalt hatastani csoportok egy-

egy képviseldjének hatasossagat megvizsgaljuk kutydk alloxan diabetesében.
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5.2. Endothelin- és natriureticus peptidszint szivhipertrofiaban

kisérletes diabetes mellitusban kutyaban

A diabetes mellitus kovetkeztében kialakult koéros anyagesere allapothoz gyakran
tarsulnak kulonféle, tobbek kozott a cardiovascularis rendszert érintd elvaltozasok,
példaul endothelialis diszfunkcio, szovetproliferacid, atherosclerosis, a sziv endokrin
aktivitasdnak megvaltozasa.

A cukorbetegség és a cardiovascularis rendszert érintd megbetegedések kapcsola-
tanak fontossagéra utal, hogy statisztikai adatok alapjan a diabetes mellitusban szenvedd
emberek korében a sziv- és érrendszert érintd betegségek a vezetd haldloki tényezok.
A diabeteshez tarsuld cardiovascularis megbetegedésekben tobb koroki tényezd is sze-
repel. Ezek egyike az ijabban kiterjedten tanulméanyozott endothelin molekula.

Szamos adat igazolja, hogy az endothelin tobb ponton is befolyasolja a sziv
mukodését. Moduldlja a Frank—Starling mechanizmust, vasoconstrictor hatast fejt ki
a coronaria ereken, pozitiv inotrop hatast gyakorol a szivre és serkenti a szovet-
proliferacidt. Szerepe lehet a natriureticus peptid termelésének szabalyozasaban is.

Sok kozlemény foglalkozik az endothelin hatdsaival alapallapotban, nem kevésbé
fontos azonban, hogy hogyan reagal az eleve metabolikus betegséggel sujtott sziv,
amelyre akut haemodinamikai terhelés is harul.

Kisérletiink célja az endothelin-1 és a sziv terhelésének markereként jellemezhetd
natriureticus peptid, valamint a natriureticus peptid N-termindlis fragmentje (NT-
ANP) szintjének valtozasat, a koztiik fellelhetd esetleges Osszefliggéseket meghata-

rozni akut haemodinamikai terhelés hatasara kutya modellen kisérletes diabetesben.

5.3. Endothelin altal kivaltott kamrai arrhythmiak vizsgalata

kisérletes diabetes mellitusban kutyaban

Az endothelin-1 egyéb hatasai mellett képes arrhythmia kivaltasara is. A szivritmus-
zavar megjelenése lehet indirekt, vagy direkt hatds kovetkezménye.

Az ET-1 vasoconstrictiét okoz, amely myocardialis ischaemiat eredményezhet.
A szivizom helyi vérellatasi hidnyossaga ritmuszavart valthat ki, amely — bar nem az

ET-1 kozvetlen hatasa —, mégis erre vezethetd vissza.
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Az ET-1-nek emellett direkt arrhythmogen hatast is tulajdonitanak, amely a sziv-
izomsejtek elektromos aktivitdsanak és metabolizmusanak befolydsoldsan keresztiil
jon létre.

A diabeteshez gyakran tarsuld cardiovascularis komplikécidk kozé tartozik a sziv
fokozott érzékenysége az arrhythmogen hatasokra.

Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy alacsony dézisu intracoronarids ET-1 infuzio
arrhythmogen hatdsara a diabeteses sziv reakcioja eltér-e és mennyiben az egészséges

szivétol.
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6. Oralis antidiabetikumok kutyak alloxannal kivaltott
diabetes mellitusaban

6.1. Anyag és modszer

A kisérlethez 17 kozéptermetii, 25 + Skg testsulyd, mesterségesen kivaltott cukor-
betegségben szenvedd keverék kan és szuka kutyat hasznaltunk. Az 4allatokat egyedi
ketrecekben helyeztikk el, 12 6ran at mesterséges megvilagitasban és 12 dran at
valtakozva sotétben tartottuk, 20 C°-os atlaghémérsékleten. Naponta kétszer (7.00 €s
15.00 orakor) etettiink. Az eleség teljesértékli kutyatap volt, amely gabonaféléket, hust
¢s allati szarmazékokat, novényi fehérjekivonatokat, olajokat, zsirokat, dsvanyi anya-
gokat, zoldségeket €s vitaminokat tartalmazott (25% nyersfehérje, 13% nyers olajok
¢s zsirok, 7% nyershamu, 2,5% nyersrost). Az eleség napi adagja 310-440 g volt két
részre elosztva. Vizet ad libitum kaptak az allatok.

A Kkisérleti protokollokat jovédhagyta az Allatvédelmi Tanacsadd Testiilet Allat-
kisérleti Tudomanyos Etikai Tanécsa.

A diabeteses modellben a cukorbetegséget 560 umol/ttkg alloxan (Sigma—Aldrich;
St. Louis, USA) egyszeri intravénas adagoldsaval valtottuk ki. A vércukor értékeket
7 nappal az alloxan-kezelés utan vizsgéltuk. 7-pontos cukorterheléses vizsgélatot is
végeztiink 6 mmol/ttkg intravénas bolusban beadott gliikozzal a diabeteses allapot
igazolasara. A kisérletbe valasztott allatok vércukor értéke az alloxan-kezelés utani 7.
napon mérsékelten emelkedett (6,5-8,3 mmol/l) volt.

A 8-15. napon a kutydk még nem kaptak kezelést. A vércukor értékeket naponta
kétszer mértik. Az elsé mérés kozvetlentl a reggeli etetés eldtt tortént (éhhomi vér-
cukorszint, EVC), a masodik mérés az etetés utani (postprandialis) vércukor értéket
(PPVC) adta 60 perccel késobb.

Az ebben a periddusban naponta mért ¢hhomi és postprandialis vércukor adatok
szolgaltattak a kontroll vércukor értékeket. A kovetkezd 6t hét folyaman — a kisérlet
16-50. napjan — az allatokat a vizsgalt szerekkel kezeltiik az alabb részletezett mddon.

A kisérlet 16. napjan a kutydkat random moddon harom csoportba osztottuk. Az
elsé csoportnak, amely hat kutyabdl allt, napi 200 mg acarboset (Glucobay — Bayer;
Leverkusen, Germany) (9,1 £0,8 mg/ttkg) adagoltunk.
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A masodik, 6t kutyabol allé6 csoport egyedeit napi 1700 mg metforminnal (Me-
foral — Berlin—Chemie; Berlin, Germany) (60,9 £ 6,4 mg/ttkg) kezeltiik.

A harmadik, hat kutyabdl all6 csoport naponta 160 mg gliclazidot (Diaprel —
Servier; Gidy, France) (6,1+0,7 mg/ttkg) kapott.

A napi gyogyszeradagot két egyenld részre osztva az etetésekkel egyidoben ada-
goltuk. Az EVC és PPVC értékeket tovabbra is naponta meghataroztuk. A vérképet
¢s a kovetkezd biokémiai paramétereket: ALT, ALP, amilaz, lipaz, triglicerid (TG)
¢s Osszkoleszterin (TC) megvizsgaltuk a kisérlet kezdetén, majd annak iddtartama
alatt hetente. A kisérlet inditasakor az allatok minden vizsgalt értéke normalis volt.

A vérkép meghatirozdsahoz EDTA tartalmu mintavételi csoveket, mig a bio-
kémiai adatok és az inzulin méréséhez heparinos csoveket hasznédltunk. A biokémiai
adatokat 24 6ran beliil meghataroztuk.

Az inzulint hetente mértiik a gliclazid-csoport kivételével, ahol minden harmadik
napon vettiink mintat. A gliclazid az inzulinelvalasztast serkentd szerek kozé tartozik.
Ebben a csoportban a gyakoribb mintavétellel kovetni kivantuk az inzulinelvélasz-
tasban bekovetkezett esetleges valtozasokat. A mintdkat lecentrifugaltuk (3500 rpm
5 min.), a plazmat szeparaltuk és feldolgozasig —20 C°-on taroltuk.

Az ALT-t Roche IFCC Hitachi ALT reagenssel (Basel, Switzerland) mértiik, mig
a tobbi biokémiai adatot a Diagnosticum Rt (Budapest, Hungary) reagenseivel.

A vércukrot enzimatikus, kolorimetrids modszerrel hataroztuk meg D Cont Per-
sonal glukotesterrel (Lilly; Indianapolis, USA), (hibahatar max. +1%).

A vérképet Baker 7000 Haematologiai automatdval (Baker Instruments; New
York, USA) vizsgaltuk.

Az inzulin méréséhez Bl-Insulin IRMA (Cis bio International, Shering; Wien,
Austria) kitet alkalmaztunk.

A statisztikai értékeléshez a postprandialis €és ¢éhhomi vércukor értékek kiilonb-
sége szolgalt. Az etetés utan és az etetés elott mért vércukor értékek kiilonbsége
(PPVC-EVC) adta a vércukor kiilonbség értéket (VCK). A napi VCK-ket atlagoltuk
minden kutydban a kontroll és a kezelt id6szakra egyarant. A kontroll és a kezelt
periddus atlagabol adodott a kezelési kiilonbség (KK) kiilon minden kutyara. A KK-k
atlaga adta az atlagos vércukorcsokkenést (MD) minden egyes vizsgalt anyagra. Az
MD szignifikancidjat kétmintds t-probaval elemeztilk. Az adatokat Shapiro—Wilk

normalitas teszttel ellenOriztiik.
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6.2. Eredmények

A kutydk viselkedése normalis, fajnak megfelelé maradt. Néhany esetben faradé-
konysag, polydipsia, polyuria megfigyelheté volt. A kezelés harmadik hetétdl eld-
fordult néhany 4llatnal hanyas, hasmenés. A kezelés folyaman az éhhomi és post-
prandialis vércukorszintek az acarbose és a metformin csoportban normalis—enyhén
emelkedett tartomanyban (4,0-8,5 mmol/l) voltak, mig a gliclaziddal kezelt kutyak-
bol haromnal esetenként kifejezetten magas vércukor értékeket is mértiink (akar
22,4 mmol/I-t).

Acarbose kezelés esetén az atlagos csokkenés (MD) 0,49 + 0,58 mmol/l (P =0,09)
(1. tablazat, 2. abra), metforminnal 1,28 £0,69 mmol/l (P=0,01) (2. tablazat, 3. 4bra)
¢s gliclazid esetén 0,08 £1,33 mmol/l (P=0,88) (3. tablazat, 4. abra) volt.

A statisztikai értékelés alapjan a harom vizsgalt szer koziil a metformin volt az
egyetlen, amely szignifikans vércukorszint csokkenést okozott.

A kisérleti allatok vérképe nem mutatott eltérést a kisérlet idétartama alatt, a
metformin csoportban két allatnal megfigyelt atmeneti eosinophiliatdl eltekintve, mely
elérte a 20%-o0s aranyt a mindségi vérképben [referencia tartomany: 1-6% (Gaal
1999)]. Ez a valtozas feltehetden nem volt kapcsolatban a kezeléssel.

A vérplazma ALT, ALP, amildz, lipaz, 6sszkoleszterin €s trigliceridszintjét szin-
tén monitorizaltuk.

Az acarbose csoportban 5 kutyanal észleltiink enyhén emelkedett ALP szintet
(180-393 U/L) [referencia tartomany: 30—140 U/L (Gaal 1999)], ezek koziil harom
allatnal az amilaz enzim aktivitasa is emelkedett volt (1092—1387 U/L) [referencia
tartomany: 900 U/L alatt (Gaal 1999)] az egész kisérlet idétartama alatt.

A metformin csoportban az egyik kutya magasabb ALT és ALP értékeket mutatott
a kisérlet kezdetén (458 U/l és 947 U/l) amelyek fokozatosan rendezddtek és a ke-
zelési 1idészak végére normalizalodtak. Az amildz enzim aktivitdsa altalaban nott a
kezelés folyaman, de a kisérlet befejezésekor sem Iépte tul a normalis értéket.

A gliclazid csoportban két kutyanal magasabb ALT szint volt megfigyelhetd (144
¢s 991 U/L) a kisérlet elején [referencia tartomany: 40 U/L alatt (Gaal 1999)], amely
fokozatosan normalizalddott, mig a hat kutyabdl 6tben az alkalikus foszfatdz értéke

magas maradt (266—-1640 U/L).
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A kezdeti magasabb amildz, ALT, és ALP szintet feltehetden a majra fokozott
terhelést jelentd alloxan kezelés idézte eld.

A vérplazma lipaz, triglicerid, és 0sszkoleszterin-szintje normalis értéket mutatott
végig a kisérlet folyaméan.

Az inzulin értékek az acarbose csoportban két kutyanal végig a referencia
tartomanyban (36-144 pmol/l) (Kaneko et al. 1997) maradtak, a tobbi négy allatnal
tobb alkalommal is ennél alacsonyabb értéket kaptunk (4. tablazat). A metformin
csoportban 1-1 esetben csekély mértékben az alsé hatarérték alatti inzulinszintet
mértlink, az esetek tilnyomo részében azonban normal értékek adddtak (5. tablazat).
A gliclaziddal kezelt kutydk kozul két allatndl a kisérlet folyaman szinte végig
hatarérték alatt maradt az inzulinszint és egy kutya kivételével a tobbi allatnal is
tobbszor mértiink alacsony inzulin értéket (6. tdblazat). Az eltérésekkel kapcsolatosan
nem volt Osszefliggés megfigyelhetd sem a kisérlet idejével, sem a mintavétel
idépontjaval, vagy az allatok altalanos allapotaval.

Az adatokat Shapiro—Wilk normalitas teszttel ellendriztiik, mely szerint P = 0,62

acarbose-ra, P=0,65 metforminra és P=0,83 gliclazidra.
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1. tablazat. Atlagos éhhomi és postprandialis vércukorszintek az acarbose-zal kezelt

csoportban.

Dozis 0: kontroll periddus, ekkor a kutydk még nem kaptak acarbose-t
Dézis 200: 200 mg acarbose/kutya/nap

EVC: éhhomi vércukorszint (mmol/l)

PPVC: postprandialis vércukorszint (mmol/I)
VCK: vércukorszint kiilonbség (mmol/l) (PPVC—EVC),

KK: kezelési kiillonbség (mmol/l) (VCK kezelt—VCK kontroll)

PPVC-EVC mmol/l

1,5

0,5

il B

-0,5 -

1

2

O kontroll B 200 mg/ttkg

3

4

5

B D.[l&

Kutya |Dézis*| EVC PPVC VCK |Dozis*| EVC PPVC VCK | KK
1 0 |433+0,24 | 4,08+0,57 [-0,25+0,73| 200 |4,66+0,33 | 4,73+0,52 | 0,07+0,39| 0,32

2 0 |6,06+0,13 | 730+0,60 | 1,24+0,68| 200 |5,68+0,46 | 5,79+0,66 | 0,11+0,51|—1,13

3 0 |568+0,13 |6,58+0,70 | 0,90+0,68| 200 |5,80+0,25 | 5,68+0,54 |—0,12+0,59|—1,02

4 0 |494+0,42 | 524+0,47 | 030+0,24| 200 |5,40+0,49 | 5,21+0,35 |-0,19+0,49|—0,49

5 0 |456+0,32|5,01+0,29 | 0,46+0,49| 200 |4,94+0,62 | 5,43+0,43 | 0,49+0,69| 0,03

6 0 |430+0,57 | 5,13+0,10 | 0,83+0,53| 200 |4,55+0,59 | 4,70£0,49 | 0,15+£0,47|—0,69
atlag -0,49

* (mg/kutya/nap) SD 0,58

6 kutya
P érték: 0,09 Atlagos csokkenés: 0,49 (mmol/l)

2. abra. Atlagos vércukorszint kiilonbségek (PPVC—EVC) 200 mg acarbose-zal tértént kezelés
elott és utan.

A vércukor értékek az 1-es kutya kivételével emelkedtek az etetés utan kezelés

nélkil (vilagos oszlopok) mig acarbose adasa mellett az etetés eldtti €s utani vércukor

értékek kiilonbsége csekélyebb volt (sotét oszlopok), sot a 3-as és 4-es kutyanal nega-

tiv érték adodott, mivel az etetés utan mért vércukor értékek atlagosan alacsonyabbak

voltak az etetés eldttinél acarbose adasa mellett. Az atlagos vércukorszint csokkenés

(0,49 mmol/l) azonban nem bizonyult szignifikdnsnak.
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2. tablazat. Atlagos éhhomi és postprandialis vércukorszintek a metforminnal kezelt

csoportban.

Dozis 0: kontroll periddus, ekkor a kutydk még nem kaptak metformint
Dézis 1700: 1700 mg metformin/kutya/nap
EVC: éhhomi vércukorszint (mmol/l)

PPVC: postprandialis vércukorszint (mmol/I)

VCK: vércukorszint kiilonbség (mmol/l) (PPBG-FBG),
KK: kezelési kiillonbség (mmol/l) (VCK kezelt—VCK kontroll)

3. abra. Atlagos vércukorszint kiilonbségek (PPVC—EVC) 1700 mg metforminnal tortént
kezelés eldtt és utan.

Kutya |Dézis*| EVC PPVC VCK |Dézis*| EVC PPVC VCK | KK
7 0 6,60£0,56 | 7,46+0,91 | 0,86+0,71| 1700 | 6,51+£0,78 | 6,15+£1,40 |-0,37+1,20|—1,23
8 0 5,50£1,37 | 7,15£0,75 | 1,65+1,21| 1700 | 6,41+1,04 | 6,13+1,61 [-0,29+1,17|-1,94
9 0 5,55+£0,99 | 6,15£1,03 | 0,60+0,50{ 1700 | 6,51+0,84 | 6,35+0,81 [-0,16+0,74|-0,76
10 0 5,60£0,93 | 5,45+£1,66 |-0,15+£0,99| 1700 | 5,50+1,11 | 4,88+1,13 |-0,63+0,44|-0,48
11 0 5,63£0,46 | 7,20£1,57 | 1,58+1,54| 1700 | 6,49+£0,83 | 6,04+0,76 |-0,45+1,03|-2,03

atlag -1,28
* (mg/kutya/nap) SD 0,69
O kontroll B 1700 mg/ttkg
2
1,5 ] ]
[
2
S o5
w
S
0 — —
B L] ]
-0,5
-1
7 8 9 10 11 kutya
P érték: 0,01 Atlagos csokkenés: 1,28 (mmol/l)

Metformin adasa mellett (s6tét oszlopok) az etetés utani vércukorszintek atlagosan

alacsonyabbnak adoddtak az etetés elotti vércukor értékeknél. Az atlagos csokkenés

(a kezeletlen és a kezelt periodus vércukorszint valtozasainak eltérése) 1,28 mmol/l

statisztikusan szignifikdns. A vilagos oszlopok a kezelés nélkiili idészak vércukor

értékeinek kiilonbségét mutatjak.
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3. tablazat. Arlagos éhhomi és postprandialis vércukorszintek a gliclaziddal kezelt

csoportban.

Dozis 0: kontroll periddus, ekkor a kutydk még nem kaptak gliclazidot
Dézis 160: 160 mg gliclazid/kutya/nap
EVC: éhhomi vércukorszint (mmol/l)

PPVC: postprandialis vércukorszint (mmol/I)

VCK: vércukorszint kiilonbség (mmol/l) (PPVC—EVC),

KK: kezelési kiillonbség (mmol/l) (VCK kezelt—VCK kontroll)

P érték: 0,88 Atlagos csokkenés: 0,08 mmol/l
4. abra. Atlagos vércukorszint kiilonbségek (PPVC—EVC) 160 mg gliclaziddal tértént

kezelés elott és utan.

Kutya |Dézis*| EVC PPVC VCK |Dézis*| EVC PPVC VCK | KK
12 0 4,86+1,20] 6,56+1,29 | 1,70+0,64| 160 | 5,73+2,21| 5,47+1,74|-0,27+1,35|-1,97
13 0 4,39+0,80| 5,90+0,65 | 1,51+£1,06| 160 | 4,57+1,48| 5,10£1,39| 0,53+0,85|-0,98
14 0 7,86+1,55| 8,22+1,24 | 0,36+0,67| 160 | 9,02+5,00| 9,56+4,57| 0,55+1,42| 0,19
15 0 8,03+0,97| 8,63+1,17 | 0,60+1,31| 160 |15,02+3,88(15,93+3,95| 0,92+1,43| 0,32
16 0 |10,48+0,72| 9,86+1,01 |-0,62+0,40| 160 | 13,5+3,40(14,85+3,42| 1,35+2,44| 1,97
17 0 7,36+0,56| 7,14+£0,69 |-0,22+0,51| 160 | 9,23+2,06| 8,99+2,16(-0,24+0,30|-0,02

atlag —-0,08
* (mg/kutya/nap) SD 1,33
O kontroll @ 160 mg/ttkg
2
1,5
2
3
L o5
u
o [.
& | 1
0,5 (I
-1
12 13 14 15 16 17 kutya

A gliclazid kezelés nem bizonyult hatasosnak a vércukorszint csokkentésében.

Harom kutyaban (14, 15 és 16-os szamu allatok) kezelés mellett az etetés utani vér-

cukor értékek jobban emelkedtek az etetés eldttihez képest, mint kezelés nélkiil.

A sziirke oszlopok a kezelés nélkiili periddus vércukor értékeinek kiilonbségeit

jelzik, mig a s6tét oszlopok a kezelés mellett kapott értékeket demonstraljak.
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4. tablazat. Inzulin értékek (pmol/l) az acarbose-zal kezelt kutydkban a kezelés idétar-

tama alatt.
Kutya | 7.nap | 14. nap | 21. nap | 28. nap | 35. nap
1 28,50 17,38 16,66 | 40,06 38,48
2 39,71 52,99 | 46,10 | 57,22 84,87
3 35,61 41,86 3296 | 49,25 33,75
4 45,09 80,20 | 42,65 58,59 93,56
5 53,99 34,11 22,62 65,55 63,11
6 52,63 31,81 32,53 75,53 57,30

5. tablazat. Inzulin értékek (pmol/l) a metforminnal kezelt kutyakban a kezelés idotar-

tama alatt.
Kutya | 7.nap | 14. nap | 21. nap | 28. nap | 35. nap
7 72,09 | 66,92 85,80 | 96,50 77,83
8 65,63 53,63 | 100,81 | 62,90 64,84
9 54,28 54,64 | 38,63 43,87 34,46
10 46,31 41,64 | 39,78 55,93 57,37
11 59,16 | 41,64 | 34,82 | 49,61 36,62

6. tablazat. Inzulin értékek (pmol/l) a gliclaziddal kezelt kutydkban a kezelés idotar-
tama alatt.

Kutya | 3. nap | 6. nap | 9. nap |12. nap|15. nap|18. nap|21. nap|24. nap|27. nap|30. nap|33. nap
12| 22,69 | 29,15 | 39,99 | 33,53 | 36,62 | 23,26 | 46,81 | 40,78 | 38,92 | 24,05 | 26,06
13 | 61,17 | 65,05 | 52,13 | 51,91 | 97,15 | 70,79 | 89,03 | 99,01 | 44,01 | 74,96 | 85,23
14 18,96 | 22,19 | 15,29 | 30,30 | 19,39 | 22,47 | 22,11 | 23,41 | 20,61 | 25,20 | 22,47
15 | 28,36 | 12,49 | 21,90 | 35,76 | 28,79 | 36,55 | 22,19 | 26,42 | 23,69 | 31,45 | 45,95
16 | 47,89 | 45,59 | 43,51 | 57,66 | 35,54 | 60,53 | 39,92 | 37,91 | 18,09 | 30,87 | 28,58
17 | 48,82 | 44,16 | 54,21 | 58,59 | 19,39 | 15,51 | 40,42 | 67,85 | 56,51 | 47,89 | 36,12
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6.3. Megbeszélés

Az acarboset, metformint és a gliclazidot a human medicina kiterjedten hasznalja 2-es
tipusu diabeteses betegek kezelésében kiilon és kombinacidban egyarant.

Az 4llatorvosi gyakorlatban az oralis antidiabetikumokat esetenként sikerrel
alkalmazzak diabeteses macskakban, azonban kutydkban val6 alkalmazhatosagukkal
kapcsolatosan alig érhetd el irodalmi adat.

Ahogy a diabetes kiilonb6z6 tipusainak korélettani hattere eltér, igy az egyes
tipusokban alkalmazandé adekvat kezelés is eltérhet.

Mig 1-es tipusu diabetesben inzulin adasa sziikséges, addig a 2-es tipus korai
szakasza nem inzulindependens, bar a folyamat eldrehaladtaval a hasnyalmirigy béta-
sejtjei pusztulnak, és kialakul az inzulindependencia. Az esetek tobbségében a
betegséget tul késon ismerik fel, amikor az inzulinfliggdség mar kialakult.

Els6sorban kutyak masodlagos diabetesében az inzulinon kiviil egyéb kezelésnek
is létjogosultsaga lehet. Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy a human gydgyaszatban
rutinszertien alkalmazott szerek valtanak-e ki vércukorszint csokkentd hatast kutyak
kisérletes diabetesében. A cukorbetegséget a hasnyalmirigy béta-sejtjeit pusztitd
alloxannal idéztiik el6. Az alloxan az alkalmazott dézistdl fiiggd mértékli pusztulést
okoz a béta-sejtekben (Cooperstein és Watkins 1981). Esetlinkben az alkalmazott
ddzis mellett maradt némi béta-sejt aktivitds, amit a kisérletben felhasznalt kutyak
kivalasztasanal is szempontnak tekintettiink. Olyan allatokat valogattunk a kisérletbe,
melyek éhhomi vércukorszintje mérsékelten emelkedett (6,5-8,3 mmol/l) volt. Az
alkalmazott protokoll szerint eldidézett diabetes, és a kisérleti allatok kovetkezetes
kivéalogatasa is azt szolgalta, hogy a modell minél jobban megkdzelitse a 2-es tipusu
cukorbetegségnek megfeleld allapotot.

Kisérletiinkben a harom vizsgalt anyag koziil az acarbose nem okozott statisz-
tikusan szignifikéns etetés utani (postprandialis) vércukorszint csokkenést a kontroll-
hoz képest. Ez a szer csokkenti a szénhidratok emésztését és felszivodasat, aminek
eredményeképp kisebb mennyiségli glikoéz keriil a keringésbe, és ezzel egyiitt a béta-
sejtekhez is (Coniff et al. 1995).

Az irodalmi adatok szerint az acarbose egészséges kutydkban csokkenti az inzulin

elvalasztasat a szénhidratok felszivodasanak késleltetése altal (Robertson et al. 1999).
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Az acarbose hatdsat befolyéasolja az eleség Osszetétele is, magasabb szénhidrat-
tartalmu eleség mellett jelentdsebb hatast képes kifejteni. Az acarbose nem csdkkenti
a mgj gliikoztermelését és nem befolydsolja a diabeteses beteg kdrfolyamatait. Az
acarbose emberben kevésbé hatékony az ¢hhomi vércukorszint csokkentésében, mint
az inzulin, vagy a masik két vizsgalt szer. Ugyanakkor ez a szer is hatékonyan
csokkenti a taplalkozas utani vércukorszintet (Gerard et al. 1981, Dimitriadis et al.
1985, Rios 1994), a vér glikalt haemoglobin tartalmat (Jenney et al. 1993, Coniff et al.
1995) és a napi inzulinsziikségletet (Balfour és McTavish 1993, Rios 1994). Altaldban
kezdeti terapiaként, vagy egyéb szer mellett alkalmazzék elhizott paciensekben.

Egészséges kutyakban az inzulinelvalasztas szignifikdnsan csokkent 100 mg
acarbose beadasat kovetden 6 oran at (Robertson et al. 1999).

Kisérletiinkben mértiik a vércukorszintet egyszer etetés elott, majd ismételten
etetés utan 60 perccel, mi azonban nem tapasztaltunk kovetkezetes valtozast.

Az acarbose hatdsa lassabban alakul ki, koszonhetd ez feltehetden annak, hogy
a vékonybél kefeszegély-enzimeinek bizonyos hanyadat eldobb blokkolnia kell (Ro-
bertson et al. 1999).

Emberekben acarbose alkalmazasa mellett a vér méjenzim értékei megemelked-
hetnek, amely a szer elhagyéasa utdn normalizalodik (Cowan és Bunch 2001).

Kisérletiinkben is megfigyeltiink atmeneti ALT emelkedést, emellett a lipaz
szintje is megnott, amely tulajdonithatd az acarbose-nak, ugyanakkor az alloxan
kezelésnek is szerepe lehet benne.

Az acarbose a glilkkézmetabolizacié kezdeti 1épéseinél hat, csokkenti a glikoz
felszivodéasat a gyomor-bél csatornabol. Nem befolyasolja azonban sem az inzulin-
elvalasztast, sem a sejtek gliikoz felvételét. A tdpcsatornabdl nem szivddik fel.

A fentiek alapjan érdemes volna az acarbose-t inzulinnal és metforminnal kom-
binacidban is vizsgalni elhizott kutydkban, mivel ennek a szernek a tdmadaspontja
eltérd az elobbiekétol.

Az inzulinérzékenységet fokozo metformin kisérletiinkben szignifikansan csok-
kentette az etetés utani vércukorszintet az éhhomihoz képest.

A metformin hatdsmechanizmusa nem tisztazott részleteiben, ismert azonban,
hogy a gliikozmetabolizmust tobb ponton is befolyasolja. Gétolja a méajban folyd
gliikoneogenezist, amely az ¢hhomi vércukorszint csokkenését eredményezi (Baily és

Turner 1996, DeFronzo 1999).
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Méréseink szerint az éhhomi vércukor értékek nem valtoztak (4,0—8,5 mmol/l) a
kisérlet 4-5 hetes iddtartama alatt, azonban kezdetben sem voltak kiugréan magasak.
Tovabbi vizsgalatot kivan annak eldontése, hogy az ¢éhhomi vércukor értékek relativ
allandésaga annak tulajdonithato-e, hogy a metformin nem befolyasolja a majban
torténd glilkoneogenezist kutyaban, vagy a szer kompenzalja a béta-sejtek folyamatos
pusztuldsat. Megjegyzendd azonban, hogy az inzulintermelés nem mutatott jelenté-
keny valtozast a kisérlet folyaman.

A metformin feltehetden tobbféle hatassal is rendelkezik kutyédban: noveli a peri-
férias szovetek gliikdzfelvételét és oxidacidjat, ndveli az inzulinreceptorok aktivitasat,
késlelteti a bélbol a cukor felszivodasat, amely hatasok ered6jeként csokken a post-
prandialis vércukorszint. Inzulinérzékenyitd hatdsmechanizmusabol kovetkezoden, a
metformin noveli a periférids szovetek inzulinérzékenységét, inzulin hianyaban azon-
ban nem hatékony (Stumvoll et al. 1995). Ugyanakkor a metformin kezelés — irodalmi
adatok szerint — csokkenti a plazma inzulintartalmat, ami szintén arra utal, hogy a
biguanidok csokkentik az inzulinrezisztenciat (Lenhard et al. 1997).

Kisérletiinkben az inzulinreceptorok érzékenysége feltehetden nem volt csokkent
mint egy valddi 2-es tipusii cukorbeteg esetén, a metformin azonban igy is szigni-
fikdnsan csokkentette a postprandialis vércukorszintet. Nem csokkentette azonban az
inzulinelvalasztast, amely a kisérleti modellallatainkban eredetileg sem volt magas,
mint ami inzulinrezisztencia esetén tapasztalhato.

A fentieknek megfeléen a metformint a cukorbetegség bizonyos tipusaiban lehet
alkalmazni, elsésorban masodlagosan kialakult diabetesben amikor még van inzulin-
termelés. Példaul 6sztrusz diabetes esetén, vagy elhizott kutydkban, amelyek gliikoz-
toleranciaja csokkent. Ilyenkor is sziikséges azonban az adekvat kezelés (ivartalanitas,
vagy étrendvaltas, sulycsokkentés), amely szerencsés esetben visszaallitja a normalis
anyagcsereallapotot.

A szintén az inzulinérzékenyitd szerek csoportjaba tartozo troglitazont is érdemes
volna hasonlé modellben vizsgalni, mivel ennek a szernek a hatdsmechanizmusa eltér
a metforminétdl. A troglitazon tdmogatja az anabolikus folyamatokat (ndveli a lipo-
genezist és a mitokondriumok szamat, ugyanakkor csokkenti az aerob respiraciot és az
alap lipolizist). A metformin viszont a katabolikus folyamatokat tdmogatja (ndveli az

aerob respiracidt, a bazalis zsirbontast és a zsirsavoxidaciot) (Lenhard et al. 1997).
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A harmadik vizsgalt szer, a gliclazid nem csokkentette szignifikdnsan a postpran-
dialis vércukorszintet az éhhomihoz képest. A gliclazid a vércukorszint csokkentéséhez
tobb ponton is hozzajarul. Serkenti a pancreas inzulin elvalasztasat (hatastani besorolasa
is e tulajdonsaga alapjan torténik), emellett a majban gatolja a glikogén bontasat gliikkdz-
za (glikogenolizis), ugyanakkor akaddlyozza a gliikéz szintézisét. Az inzulinelvalasztas
serkentése mellett inzulinérzékenyit6 hatassal is rendelkezik hasonléan a metforminhoz,
mivel fokozza az inzulin k6tddését az inzulin receptorhoz, ezzel lehetévé téve az inzulin
sejten gyakorolt hatdsanak kialakuldsat és az inzulinrezisztencia mérséklését.

Kisérletiinkben a hat kutyabol haromnal az éhhomi vércukorszintek folyamatosan
emelkedtek és kifejezetten magas értékeket értek el (max. 22,4 mmol/l) a kezelés
harmadik hete utan. Talalhaté ugyan irodalmi adat egy masik szulfanilurea vegytilet-
tel, a glipiziddel kapcsolatosan arrdl, hogy a szerre adott valasz valdsziniisége fordi-
tottan aranyos a kezelés kezdetén megfigyelhetd vércukor érték emelkedéssel (Turner
et al. 1999), kisérletiink soran azonban a hyperglykaemia egyre sulyosabb mértékii
volt, ami inkabb egy patologias allapot folyamatos progredialasanak tulajdonithato.

Az ALP értékben megfigyelt novekedés a szer farmakokinetikdjaval hozhato
Osszefliggésbe, mivel a gliclazid a vese mellett a majon keresztiil valasztddik ki. A
majenzim értékekben megfigyelhetd emelkedés emberekben altaldban normalizalédik
a szer szedésének iddleges sziineteltetésével.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a metformint érdemes lenne tovabb tanul-
manyozni kutydkban. Fontos lenne meghatarozni milyen tipusu diabetesben és milyen

ddzisban, esetleg milyen kombinacioban lehetne alkalmazni.
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7. Endothelin- és natriureticus peptidszint szivhipertrofiaban
kisérletes diabetes mellitusban kutyaban

7.1. Anyag és modszer

A kisérletben 41 egészséges és diabeteses kutyat hasznaltunk. A cukorbetegséget
560 pmol/ttkg alloxan (Sigma—Aldrich; St. Louis, USA) egyszeri intravénas adagola-
saval valtottuk ki.

Az éllatokat — a 6.1. pontban leirtakkal egyez6 modon — egyedi ketrecekben
helyeztiik el, valtakozva 12 6ran at mesterséges megvilagitisban majd sotétben
tartottuk, 20 C°-os atlaghdmérsékleten. Naponta kétszer (7.00 és 15.00 orakor)
etettiink. Az eleség teljesértékii kutyatdp volt, ivoviz dllandéan az allatok rendel-
kezésére allt.

A cukorbeteg allatokat 8 héttel a diabetes indukcidja utan vontuk a kisérletbe.
Azokat a kutydkat valasztottuk be, melyek vércukorszintje a 15 mmol/l értéket
meghaladta.

Az allatokat hat csoportra osztottuk. Egészséges kontroll (,,almitott”) (n = 10),
egészséges 1 napos sontkeringéssel (n=06), egészséges 3 napos sontkeringéssel (n=5),
diabeteses kontroll (,,almttott”) (n = 10), diabeteses 1 napos sontkeringéssel (n =5),
diabeteses 3 napos sontkeringéssel (n=5).

A sontmitétet intravénds pentobarbital anaesthesiaban (133 umol/ttkg Nembutal,
Phylaxia—Sanofi, Budapest), intubalas utan, mesterséges Iélegeztetés mellett (RO-5
respirator) végeztiik. A hats6 végtagon, a comb belsé oldalan 10 cm hosszii bor-
metszést ejtettiink, majd az arteria és vena femoralis kipreparalasat kovetéen oldal-
agaikat lekotottik és az ereket 10 percig leszoritottuk. A sont csoport egyedeinél
a véna és az artéria kozé egy 3—4 centiméteres side-to-side anasztomdzist készitet-
tiink, majd a miitét befejeztével zartuk a bort. A sont vezetését tapintassal ellendriztiik.
Csak olyan allatokat hasznaltunk a kisérletben, amelyekben a sontben az aramlés
tapinthaté volt. Azokat az allatokat, amelyeknél az aramlds nem volt tapinthato,
kizartuk a kisérletb6l. A kontroll kutydkon is azonos mutéti beavatkozast végeztiink,

sont kialakitasa nélkiil.
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A sontmiitétet kovetden egy, vagy harom nappal tortént eutandzia utan vizsgaltuk
a kutyakat. Mintat vettiink a periférias vérbol, a coronaridkbdl és a pericardialis
folyadékbol. A plazmat szeparaltuk és —20 C°-on taroltuk.

A vérnyomadst invaziv Uton az arteria femoralison keresztiil az aortaba vezetett
katéteren mértiik Statham p23Db nyomdsmérdvel (Wood Dale, USA). A szivfrek-
venciat ¢€s az artérias kozépnyomast a vérnyomdasgorbébdl szamolta az alkalmazott
monitoring software (Hemosys, Experimetria Kft, Budapest).

A sziv sulyat annak eltdvolitasa utan rogzitettiik. Ezutdn a pitvarokat kozvetlentl az
anulus fibrosus folott korben levalasztottuk, majd a kamrakat szeparaltuk. A jobb kamra
parietalis falat a septum mentén végigmetszve eltavolitottuk. Ez a rész adta a salymérés-
nél a jobb kamra sulyat, mig a septum a bal kamrafallal egyiitt képviselte a bal kamrat.

Extrakcid: a plazmamintékat (1,5 ml) el6zdleg 10 %-os trifluor-ecetsavval (TFA)
pH 4-re savanyitottuk, majd metanollal és 0,1 %-os TFA-val elézetesen aktivalt Sep—
Pak C-18-as kromatografias oszlopra helyeztiik. A peptidet 0,1 %-os TFA pufferben
oldott 80%-o0s acentonitrillel eludltuk. Az eludtumot elparologtattuk, majd radioim-
munassay pufferben visszanyertiik. A pericardialis folyadék peptidtartalmat extrakcid
nélkil direkt aton mértiik.

Az endothelin-1, az N-termindlis atrialis natriureticus peptid, és a natriureticus
peptid radioimmunassay segitségével torténd meghatarozasdhoz a mintakhoz a meg-
feleld, '*°I-al jelolt tracert (jelolt ET-1, NT-ANP vagy ANP) és nyulban termeltetett
specifikus antitestet (anti ET-1, anti-NT-ANP vagy anti-ANP) tartalmaz6 szérumot
adtunk primer antitestként. Majd az immunkomplexeket 24 6ras +4 °C-on tortént in-
kubacié utan nyul antitestre specifikus kecske ellenanyaggal, (masodik antitesttel)
precipitaltuk 8 %-os polietilén-glikol 6000 jelenlétében (15 perc inkubacié +4 °C-on).
A precipitatum radioaktivitasat centrifugalas utan gamma szamlaloval mértiik.

Az intraassay variacios koefficiens alacsonyabb volt mint 10%, az interassay
variacios koefficiens pedig alacsonyabb volt mint 15 %.

A statisztikai analizishez az adatok eltéréseinek variancidjat Mann—Whitney teszt-
tel vizsgaltuk. Az eltérést statisztikailag szignifikdnsnak értékeltiik 95%-os konfi-

dencia szinten.
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7.2. Eredmények

A diabeteses kutydk vérnyomadsa alacsonyabb volt, mint az egészséges kontroll alla-
toké. A sont kialakitdsa 1 nap utan tovabb csokkentette a vérnyomadst a cukorbeteg
kutydkban. A metabolikusan egészséges allatokban a sontkeringés nem gyakorolt
hatast a vérnyomasra.

Mind a jobb, mind a bal kamra silya megnétt a sont hatdsara. A diabeteses
csoportban a sziv sulyanak és a testsulynak; hasonléan a bal kamra sulyanak és a
testsulynak az aranya megndtt mar 1 napos sontkeringés utan, mig az anyagcsere
egészséges csoportban hasonlo valtozast csak 3 nap mulva tapasztaltunk (7. tablazat).

Az endothelinszint diabeteses allatok periférids vérében szignifikdnsan magasabb
volt az egészséges kontrollénal. Egészséges kutyakban sont hatdsara nem valtozott
a periférias vérben az endothelinszint, diabeteses allatokban azonban csokkenést ta-
pasztaltunk (5/A. abra).

A coronaridkban megfigyelt valtozéas hasonlé volt az elébbiekhez: diabeteses alla-
potban az ET-1 szint sont hatdsara szignifikdnsan csokkent, mig egészséges allatokban
nem volt szignifikdns véltozas (5/B. abra).

A pericardialis folyadék és a coronariak plazmajanak endothelinszintje egészséges
allatokban magasabb volt a periférids plazméaban mértnél. Diabeteses allatokban azon-
ban a harom kompartment koziil a pericardiumban mértiikk a legalacsonyabb ET-1
szintet, amelyet a sont kialakitdsa sem valtoztatott meg (5/A—C. abrak).

Az NT-ANP szint alakuldsa a periférids vérben, coronaridkban és a pericardialis
folyadékban egyarant analég mddon valtozott, nevezetesen a kontroll allatokban ala-
csony volt, sont hatdsara azonban megemelkedett (6/A—C. abrak).

A periférids plazma ANP szintje a kisérlet folyaman 3 napos sontkeringés utan
szignifikdnsan emelkedett a kontroll értékhez képest egészséges és diabeteses cso-
portban egyarant (7/A. 4bra). A coronaridkbdl szarmaz6 mintdk ANP tartalma sem
diabetes, sem sontkeringés hatidsdsra nem valtozott (7/B. abra). A pericardialis fo-
lyadék ANP tartalma egészséges kutyadkban 1 napos sontkeringés utan szignifikdnsan
emelkedett, majd a harmadik napra csokkent. A diabeteses kutydkban a pericardialis

folyadék ANP mennyisége nem valtozott sontkeringés hatasara (7/C. abra).
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7. tablazat. Artéridas kozépnyomas (AKNY), sziv sulydnak és test sulyanak ardnya
(SZS/TS), bal/jobb kamra sulyanak aranya a testsulyhoz képest (BK/TS és JK/TS), és
testsuly (TS) adatok az egyes csoportokban.

AKNY | SZS/TS | BK/TS JK/TS TS
(Hgmm) (g/kg) (g/kg) (g/kg) (kg)

Egeszscges 89+ 6 6.0+£02 | 3.89+0,32 | 121+0,1 | 22,6+1.7

kontroll

Diabeteses 79+2 6.1£0,5 | 3.92+0,64 | 127+03 | 242+2.1

kontroll

Egészséges

o 90+5 6,3+0,3 | 4,05+0,25 | 1,27+0,1 25,7+1,6
1 napos sont

Egészséges

o 89+10 | 7,4+0,2 | 4,80+0,20 | 1,53+0,1 25,8434
3 napos sont

Diabeteses

N 7243 7,7£0,5 | 5,03+0,42 | 1,47+0,1 21,0+0,9
1 napos sont

Diabeteses

i 82+11 7,6+0,5 | 4,89+0,35 | 1,52+0,2 252+2.4
3 napos sont

A diabeteses kontroll (aloperalt) kutydk vérnyomadésa szignifikdnsan alacsonyabb
(P <0,05) volt, mint az egészséges kontrollé. 1 napos sontkeringés utan a diabeteses
csoportban a vérnyomas tovabb csokkent és szignifikdnsan alacsonyabbnak (P <0,05)
adddott, mint az egészséges csoportban mért vérnyomas 1 napos sontkeringés utan.
A sziv stlya a testsulyhoz képest sontkeringés hatasara megndtt, ami egészségesekben
3 napos, mig a diabeteses csoportban mar 1 napos sontkeringés hatasdra is szigni-
fikans (P < 0,05) volt. Hasonléképpen a bal kamra—testsily ardny egészséges 4lla-
tokban 3 napos, mig diabetesesekben mar 1 napos sontkeringés utan is szignifikans
(P < 0,05) emelkedést mutatott. A jobb kamra—testsuly arany 3 napos sontkeringés
utdn mutatott szignifikdns emelkedést (P < 0,05) a normalis keringési allapothoz

képest diabeteses és egészséges csoportban egyarant.
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1 Kontroll [ 1napossont M 3 napos sont

Coronaria plazma ET-1 (pg/ml)

Az egészséges ¢s diabeteses
kontroll allatok (iires oszlopok) pe- i:_
riférias vérplazmdjanak ET-1 tartal- < 4o I
ma kozott szignifikans kiilonbség ? ]
o
volt (P < 0,05). A diabeteses cso- E z:_
porton beliill 3 napos sontkeringés é 20
(fekete oszlop) utan a plazma ET-1 ;% 139
tartalma szignifikdnsan csokkent 1;)_
(P<0,05). 0
Egészséges Diabeteses
5/A. abra. ET-1 szintek egészséges és diabeteses kutydk periférids vérének plazmdjaban
normalis keringés mellett, 1 napos és 3 napos sontkeringés utdan.
[ Kontroll ~ EEE 1napossént B 3 napos sont

60 —

A diabeteses csoporton beliil
>0 = mind 1, mind 3 napos sontkeringés
40 T hatasara szignifikansan lecsokkent
% (P <0,05) a coronaria sinusokban az

ET-1 mennyisége.
20
10
0

Egészséges Diabeteses

5/B. abra. ET-1 szintek egészséges és diabeteses kutydk coronaria sinusabol vett vér plazmdjaban
normalis keringés mellett, 1 napos és 3 napos sontkeringés utdn.

1 Kontroll [ 1napossont M 3 napos sont

A pericardialis folyadék ET-1 100

. . , 90
tartalma nem mutatott szignifikans o

valtozast sem diabeteses allapot, 704

sem sOnt hatasara. 60 T

50

40

30+

Pericardialis folyadék ET-1 (pg/ml)

20

10+

0
Egészséges Diabeteses

5/C. abra. ET-1 szintek egészséges és diabeteses kutydak pericardialis folyadékdaban
normalis keringés mellett, 1 napos és 3 napos sontkeringés utdn.
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Periférids plazma NT-ANP (pmol/ml)

1 Kontroll I 1 napos sont

1,0

Hl 3 napos sont

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3
0,2+

0,1

0

Egészséges Diabeteses

Az NT-ANP mennyisége szignifikan-
san megnott (P <0,05) mar 1 napos sont-
keringés hatasara is egészséges és diabe-
teses kutydkban egyarant. Harom napos
sontkeringés hatasara mennyisége tovabb
emelkedett mindkét csoportban. Diabe-
teses kontroll dallatokban az NT-ANP
mennyisége szignifikdnsan alacsonyabb
volt (P <0,05), mint az egészséges kont-

roll kutyakban.

6/A. abra. NT-ANP szintek egészséges és diabeteses kutydk periférids vérének plazmajaban

normalis keringés, 1 napos és 3 napos sontkeringés utan.

Mind 1, mind 3 napos sontkeringés
szignifikansan megnovelte (P < 0,05)
a coronaria sinus NT-ANP tartalmat
egészséges ¢és diabeteses allatokban
egyarant. Héarom napos sontkeringés
hatdsara az NT-ANP szint szignifi-
kansan magasabb volt (P <0,05) a dia-

beteses, mint az egészséges csoportban.

Coronaria plazma NT-ANP (pmol/ml)

[ Kontroll

[ 1napossont M 3 napos sont

Egészséges Diabeteses

6/B. abra. NT-ANP szintek egészséges és diabeteses kutydk coronaria sinusabol vett vér
plazmdjaban normalis keringés, 1 napos és 3 napos sontkeringés utdan.

Pericardialis folyadék NT-ANP (pmol/ml)

1 Kontroll [ 1 napossont M 3 napos sont
9 -
8
7
6
5
4
3
2
14
0 -
Egészséges Diabeteses

Sontkeringés hatasara a pericardialis
folyadék NT-ANP szintje mar 1 nap utan
szignifikansan megemelkedett (P < 0,05)
mindkét csoportban, és 3 napos sontkerin-
gés utan tovabbra is szignifikdnsan emel-
kedett (P <0,05) maradt. A diabeteses ku-
tyak NT-ANP szintje 1 napos sontkeringés
utan szignifikdnsan magasabbnak (P<0,05)
adddott az egészséges csoportban 1 napos

sontkeringés utan mért értéknél.

6/C. abra. NT-ANP szintek egészséges és diabeteses kutydk pericardialis folyadékdban

normalis keringés, 1 napos és 3 napos sontkeringés utan.
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1 Kontroll [ 1 napossont M 3 napos sont

100 T
Egészséges ¢s diabeteses ku- 90
tyakban 3 napos sontkeringés szig- 8
70+

nifikans emelkedést (P < 0,05) idé-

zett eld a periférids vér plazmajanak

ANP tartalmaban.

504

40

30+

Periférias plazma ANP (pg/ml)

20

Egészséges Diabeteses

7/A. abra. ANP szintek egészséges és diabeteses kutydak periférids vérének plazmdjaban
normalis keringés, 1 napos és 3 napos sontkeringés utan.

I Kontroll [ 1 napossont M 3 napos sont

Coronaria plazma ANP (pg/ml)

240— - A coronaria sinusbdl nyert plaz-
§ ma ANP tartalma egészséges ¢és dia-
200
] - beteses allatokban nem kiilonbozott.
160 Szignifikans valtozds sontkeringés
120 hatasara sem volt megfigyelheto.
80
40
0

Egészséges Diabeteses

7/B. abra. ANP szintek egészséges és diabeteses kutydak coronaria sinusabaol vett vér
plazmdjaban normalis keringés, 1 napos és 3 napos sontkeringés utdn.

1 Kontroll [ 1 napossont M 3 napos sont
Egészséges kutyakban 1 napos 390
. . . . 270_
sontkeringés hatasara a pericardialis ¢
= 240
r r . s
folyadék ANP tartalmanak noveke- 5 210-
<
dése szignifikansnak (P <0,05) ado- 3 '8
©
B = 1504
dott a kontroll csoporthoz képest. S
"S 120
S 904
&
60
30
0

Egészséges Diabeteses

7/C. abra. ANP szintek egészséges és diabeteses kutydk pericardialis folyadékaban
normalis keringés, 1 napos és 3 napos sontkeringés utan.
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7.3. Megbeszélés

Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy az endothelin-1, az N-terminalis natriureticus
peptid és a natriureticus peptid szintje hogyan valtozik akut haemodinamikai terhe-
1ésre egészséges és diabeteses kutyaban.

A haemodinamikai terhelést arteriovenosus sonttel modelleztiik, amelyet az allat
mindkét oldali arteria és vena femoralisa k6zott alakitottunk ki.

Egy, vagy harom nap id6tartamu sontkeringés utan elaltatott allatok szivének sulya
megnott a testtomeghez képest. A sziv sulyanak és a testsulynak az aranya, akarcsak a
bal kamra—testsuly és jobb kamra—testsuly arany egyarant megemelkedett diabeteses
¢s egészséges kutydkban sontkeringés hatasara. A sziv sulydnak novekedése mellett az
NT-ANP mennyisége is megemelkedett az egészséges €s a diabeteses allatokban
egyarant, ami arra utalt, hogy modelliinkben a szivhipertréfia kialakulasa megindult.

A hipertrofia a sziv védekezési valasza a nyomas vagy mechanikai tulterhelésre. A
megndvekedett falvastagsag kezdetben kompenzalja a falra irdnyuld fokozott stresszt.
A folyamatot a szivizomsejtek kiilonféle morfologiai valtozésai jellemzik, tobbek
kozott a sejtek méretének megnovekedése, emelkedett fehérjeszintézis és a sarco-
merek fokozott atrendezddése. Megtigyelhetd a szivizomsejtek apoptosisa €és az
interstitialis matrix mennyiségének felszaporodasa és fibrosisa is, aminek kovetkez-
tében a kamrafal rugalmassaga csokken. A sziv terhelésének novekedésével a
kontraktilitas is fokozodik, amelyet kiilonféle autokrin és parakrin faktorok megemel-
kedett elvalasztasa kisér. Ilyenek az angiotenzin II és az endothelin-1 (Sadoshima et
al. 1993, Yamazaki et al. 1996). Ugyanakkor valtozasok allnak be a szivben folyo
génexpresszidban is. Az azonnali—korai gének (c-fos, c-jun, Egr-1, c-myc, BNP-gén)
expresszioja 30—60 percen beliil beindul (Yamazaki et al. 1995). Az intermedier—késoi
gének (ANP, szkeletalis a-aktin €s B-myozin nehéz lanc) atirasa 12-24 6ran beliil
detektalhatd, amely de novo fehérjeszintézist eredményez (Komuro €s Yazaki 1993).

Lako-Futé és munkatdrsai angiotenzin Il altal indukalt nyomas tulterheléses mo-
dellben patkanyokban a bal kamra suly/testsuly aranyanak 9%-os novekedését iga-
zoltdk 12 o6ra utdn, amely 16%-ra emelkedett 72 ora elteltével. A bal kamrafal
vastagsaganak megnovekedése ultrahangos vizsgdalattal is igazolhatd volt. Megvizs-
galtak a c-fos és az ANP mRNS gének expresszidjat is 12 és 72 ora elteltével.

Az eredmények mar 12 ora utan tobbszords emelkedést mutattak (c-fos: 10-szeres,
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ANP mRNS: 2,9-szeres) a 72 dra elteltével mérhetd expresszid novekedés a c-fos gén
esetén 6-szoros, az ANP mRNS esetén 12-szeresnek adddott (Lako-Futo et al. 2003).

Sarman ¢s munkatarsai hasonld modellben (AT II okozta nyomads tulterhelés
hatdsara létrejovd szivhipertrofia) vizsgaltdk a sziv strukturdlis valtozdsait 6 napos
kezelés utan. Eredményeik szerint a bal kamra sulya és a testsuly aranya 42%-kal
novekedett, ugyanakkor a szivizomsejtek keresztmetszete is dramaian, 80%-kal meg-
emelkedett. A bal kamrafal relativ vastagsaga (2 x bal kamra atlagos vastagsaga és bal
kamra végdiastolés atmérdjének hanyadosa) 2,7-szeres novekedést mutatott. Ugyan-
akkor az interstitialis fibrosis is jelentds volt (Sarman et al. 2007).

Kisérletiinkben az alkalmazott nagymértékii akut haemodinamikai, vagy mas
modellekben lathatdo akut nyomadsterhelés (pl. angiotenzin II-vel) sokkal erdsebb
stimulus, mint ami akar egészséges, akar koros allapotban természetesen eldfordul,
ugyanakkor lehetdvé teszi egyes — tobbnyire hosszu id6 alatt kialakuld — patoldgias
allapotok modellezését kisérletes kortilmények kozott rovidebb iddintervallum alatt.
A nyomads vagy volumen tulterheléses kisérletekben kezdetben hirtelen és nagyon
nagy mértékl terhelés éri a szivet, amihez a szervezet megprobal alkalmazkodni ¢és
kuilonféle valaszreakciok Utjan a terhelést csokkenteni.

Volumen talterhelés esetén tobbek kozott az angiotenzin II mennyisége is megno,
sOt sokan elsddleges szerepet tulajdonitanak az AT IlI-nek a szivhipertrofia kialakula-
saval kapcsolatban (Kim és Iwao 2000). Az AT II adagolasaval kialakitott hipertréfias
kisérletekben is igazolddott, ahogy szamos mas irodalmi adat is aldtdmasztja, hogy a

Esetlinkben nem vizsgaltuk a szivsuly/testsuly arany novekedésének molekularis,
vagy strukturalis hatterét, azonban az irodalmi adatokat is figyelembe véve kijelent-
hetjiik, hogy a hipertrofia folyamata esettinkben is beindult.

A diabeteses kontroll kutydk vérnyomésa szignifikansan alacsonyabb (P < 0,05)
volt, mint az egészséges kontrollé, ami a kezeletlen diabetesben kifejlodd folyadék- és
elektrolithianynak tulajdonithato. Egy napos sontkeringés hatasara fellépd akut haemo-
dinamikai terhelés tovabb csokkentette a cukorbeteg kutydk vérnyomas értékeit. Ugyan-
akkor egészséges kutyakban a sontkeringés nem gyakorolt hatast a vérnyomasra.

A vérnyomast szabalyoz6 szamos anyag kozott az endothelin é€s a natriureticus
peptid alapvetd szerepet jatszik. Hatasuk ellentétes: az endothelin potens vasoconst-

rictor, mig a natriureticus peptid vasodilatatiot okoz.
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Diabeteses allatokban sontkeringés hatasara az NT-ANP szintje mindharom kom-
partmentben jobban megemelkedett, mint anyagcsere-egészségesekben. Hosszabb ideig
miikodd sont tovabb emelte az NT-ANP szintet diabeteses allatokban, mig egész-
ségesekben csupan a periférids vérben volt megfigyelhetd ilyen jellegli véaltozas.

A natriureticus peptid kivalasztasanak szabalyozasdban szerepet jatszik a protein-
kinaz-C szignaltranszdukciés ut, amely szamos inger (falfesziilés, alfa-adrenerg-,
endothelin-, AT I-receptor) hatasat kozvetiti €s diabetesben stimulalt allapotban van,
ami az angiotenzin-receptorok blokkoldsaval megel6zhetd (Malhotra et al. 1997).

Szakirodalmi forrasok utalnak arra is, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron és
a katekolamin rendszerek fontos szerepet jatszanak a diabetesben megvaltozott
génexpresszid kialakuldsaban, amit ugy értelmeznek, mint visszatérést a ,,fetalis gén-
programhoz”. Ez magaba foglalja a remodelling indukciojat, valamint az ANP gén-
jének expressziojat is. Az ANP expresszidja, ami normdl koriilmények kozott csak a
pitvari myocardiumra korlatozddik, remodelling soran ujra beindul a kamrai szivizom-
zatban is, ahogy az a magzati életben megfigyelhetd (Bell 2003). A béta-blokkold
terapia visszaforditja ezt a megvaltozott génexpressziot (Lowes et al. 2002).
hatarozasat, mint biokémiai vizsgalomodszert sokhelyiitt alkalmazzak a szivfunkcio
objektiv megitélésére, szivelégtelenség diagnosztizaldsara, progresszidjanak koveté-
sére, valamint a terdpia hatdsossaganak ellendrzésére. A plazmakoncentracidjukban
bekovetkezd emelkedés megbizhato és érzékeny jelzéje a funkcidromlasnak (Moe
2006) emberben és kutyaban is (Boswood et al. 2008, Haddad et al. 2008, Schel-
lenberg et al. 2008). A bioldgiailag aktiv dgenssel ekvimolaris mennyiségben terme-
16d6 N-terminalis fragmentum hosszabb féléletideje miatt alkalmasabb a vizsgalatra,
amit kisérletiink eredményei is alatdmasztanak. Ezekbdl lathatd, hogy az NT-ANP
mennyisége nemcsak sokkal érzékenyebben, de iddbeli valtozasaban is pontosabban
jelzi a haemodinamikai allapot eltéréseit.

A natriureticus peptid elvalasztdsaban az ET-1-nek is szerepet tulajdonitanak
(Ruskoaho et al. 1997). Kisérletiinkben ezért mértiikk ugyanazon harom kompartment,
a periférids vérplazma, a coronaria sinus €s a pericardialis folyadék endothelin tar-
talmat is egészséges €s diabeteses allatban akut haemodinamikai terhelés hatdsara és

fizioldgias keringés mellett.
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Egészséges allatokban a plazma endothelin tartalma nem véltozott akut sontcir-
kulacié hatasara sem egy, sem harom nap alatt. Ugyanez az érték szignifikansan csok-
kent diabeteses kutydkban 3 napos sontkeringés hatdsara. A coronaridkban az ET-1
szint magasabb volt a szisztémas keringésben mért értéknél, ami arra enged kovet-
keztetni, hogy a sziv aktivan részt vesz a vér endothelinszintjének kialakitdsaban.

Egészséges allatokban a pericardiumban mért ET-1 szintek magasabbak voltak
a plazmaban mértnél, amely 6sszhangban all a kiilonb6z6 fajokra, (patkany, kutya és
ember) vonatkoz6 irodalmi adatokkal (Horkay et al. 1998). Ehhez hozzajarulhat az is,
hogy az ET-1 hatszor gyorsabban eliminalodik a plazmabdl, mint a pericardialis fo-
lyadékbol (Shiba et al. 1989, Szokodi et al. 1998). A coronaridk ET-1 szintje ha-
sonloképpen valtozott a plazma ET-1 szintjéhez, ugyanakkor nem volt kovetkezetes
valtozas megfigyelhetd a pericardium ET-1 tartalméban. Diabeteses allatokban a sont
Hasonlo, bar enyhébb mértékii valtozasok az egészséges allatok coronarias vérében is
megfigyelhetdk voltak. Mindez arra utal, hogy a pericardialis folyadék funkcionalisan
kiilon egységet képvisel.

Az endothelin szivre kifejtett hatdsai szerteagazok. Erds vasoconstrictiot és direkt
arrhythmiat kivaltd hatdsa mind révid, mind hosszi tdvon karos. Az ET-1 altal
eldidézett szovetproliferacio szintén patologias kovetkezményekkel jar, melyek csu-
pan hosszabb id6 utan nyilvanulnak meg. Masrészrol azonban az ET-1-nek pozitiv
inotrop hatdsa elényds kovetkezményekkel jarhat, mivel befolyasolja a sziv inotrop
valaszat, amely a Frank—Starling mechanizmuson keresztiil akut adaptaciéra ad lehe-
toséget. Kisérletiinkben nem tapasztaltunk valtozast a szivritmusban, €és nem figyel-
tiink meg myocardialis ischaemiara utalo jelet sem.

A fentiek alapjan feltételezziik, hogy a plazma ET-1 szintjében megfigyelt akut
valtozasok nem jartak rovidtava funkciondlis kovetkezményekkel diabeteses kutyak-
ban a mi modelliinkben. A kisérlet eredménye szerint az endothelinrendszer masképp
reagal akut haemodinamikai terhelésre alloxan indukalta diabeteses €s metabolikusan
egészséges kutyaban.

A szivfunkcid a diabetes elérehaladasaval fokozatosan romlik. Diabeteses kutyak-
ban a periférids vérplazma ET-1 szintjének csokkenése akut haemodinamikai terhelés
hatasara feltehetden egy adaptacids valasz, mivel csokkenti a vasospasmus ¢€s az

arrhythmia kialakuldsédnak lehetdségét.
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8. Endothelin altal kivaltott kamrai arrhythmiak vizsgalata
kisérletes diabetes mellitusban kutyaban

8.1. Anyag és modszer

A kisérletben 19 egészséges ¢és 4 diabeteses kutya szerepelt. Az allatok tartdsa meg-
egyezett az el6z0 kisérletekben leirtakkal.

Az l-es (n=4), 2-es (n=11) és 3-as (n=4) csoportba metabolikusan egészséges
allatok tartoztak, mig a 4-es csoport (n = 4) kisérletesen diabetesessé tett kutyakbol
allt. A cukorbetegséget 560 umol/ttkg alloxan (Sigma—Aldrich; St. Louis, USA) egy-
szeri intravénds adagoldsaval valtottuk ki. A kisérletet 8 hét diabeteses korelézmény
utan végeztik el. A kisérletbe vont diabeteses kutydk vércukorszintje meghaladta a
15 mmol/l értéket.

A kutyakat intravénasan adott pentobarbitallal altattuk (133 pumol/ttkg Nembutal,
Phylaxia—Sanofi, Budapest), a miitéteket intubalas utidn mesterséges Iélegeztetés
mellett (RO-5 respirator) végeztiilk. Az arteria femoralison keresztiil az aorta abdo-
minalisba vezetett nyomasérzékeld (p23Db, Statham, Wood Dale, USA) segitségével
véres uton mértiik a vérnyomast és a szivfrekvenciat.

Transsternalis thoracotomiat kovetden elektromagneses dramlasmérét (SP2202,
Gould—Statham, Oxnard, USA) helyeztiink a bal eliils6 leszall6 (LAD) coronaria agba.
A miszertdl disztalisan ugyanebbe az érbe katétert (Vygon 13210) helyeztiink az
intracoronarids infuzio kivitelezéséhez.

Az artérias kozépnyomads, a szivfrekvencia és a coronariadramlas folyamatos
regisztralasa mellett standard elektrokardiogramm (EKQG) is késziilt. Az alap haemo-
dinamikai paramétereket (szivfrekvencia, vérnyomas, EKG) az Experimetria Kft He-
mosys software-rel (EKG Software Experimetria Hemosys) regisztraltuk.

Lokalis hyperglycaemia kivaltasara 25 mmol/l gliik6z oldatot infundaltunk a katé-
teren keresztiil a bal eliilsd leszalldo koszoruér dgba. Az infuzid sebességét az aram-
lasmérd segitségével mért értéknek megfelelden allitottuk be olyan mddon, hogy az
érben lokélisan folyamatosan 20 mmol/l koriili glilkozkoncentracié legyen.

Az egyensulyi allapot bealldsa utan az alapértékek felvétele tortént. Ezutan intra-

coronarias infizidban a kovetkezé anyagokat kaptak a kutyak: az 1-es csoport a tiszta
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olddszert, fizioldgids sooldatot. A tobbi csoport (egészséges: 2-es és 3-as csoport és
diabeteses: 4-es csoport) 33 pmol/perc ET-1-et. A 3-as csoportban az ET-1 adéasaval
egy idében 25 mmol/l gliikdz oldatot is infundaltunk a lokalis hyperglykaemia
lehetséges hatdsainak felderitésére.

A statisztikai adatok 0sszehasonlitdsahoz Student t-tesztet alkalmaztunk, (szignifi-

kanciaszint P<0,05).

8.2. Eredmények

Az artérids kozépnyomast, a szivfrekvenciat és a coronariadramldst rogzitettik a
kisérleti elrendezés kialakitdsa és az egyensulyi viszonyok bedlldsa utan, majd az
egészséges kutydkbol allo 1-es csoportnak fiziologias sooldat infuzidjat inditottuk.

A szintén egészséges kutyakbol allo 2-es csoportnak ET-1 adagolasat kezdtiik
33 pmol/perc sebességgel.

A 3-as csoport, amely az elébbiekhez hasonloan egészséges kutyakbdl allt, szintén
ET-1-et kapott 33 pmol/perc sebességgel, emellett 25 mmol/l gliitkézoldatot is adagol-
tunk a coronariaaramlas alapjan szamitott sebességgel olyan modon, hogy a koszoru-
érben a cukor koncentracid lokalisan elérje a 20 mmol/I koriili értéket.

A diabeteses kutyakbol allo 4-es csoportnak az eldbbiekhez hasonléoan ET-1-et
adagoltunk 33 pmol/perc sebességgel.

Az allatoknak az infuzidk (fizioldgids sooldat, ET-1, glilkkozoldat) adagolasat a
kisérlet 0. percétdl a kisérlet befejezéséig folytattuk. A kisérleteket az ET-1-et kapd
csoportokban a kamrafibrillacié bealldsakor fejeztiik be, a kontroll csoportban pedig
a 40. percben mért adatok felvétele utdn. A 0. és a 40. percben mért adatokat a

8. tablazat tartalmazza.
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8. tablazat. Az artérias kozépnyomads, szivfrekvencia és coronariaaramlas valtozdsa

endothelin-1 infuzio hatasdra.

1. csoport: metabolikusan egészséges kutyak fizioldgids sdoldat infundéalasa mellett

2. csoport: metabolikusan egészséges kutydk 33 pmol/perc ET-1 infundéalasa mellett

3. csoport: metabolikusan egészséges kutyak 33 pmol/perc ET-1 infundalésa és
lokalis hyperglykaemia (HG) mellett

4. csoport: diabeteses kutydk 33 pmol/perc ET-1 infundéalasa mellett

Artérias kozépnyomas | Szivfrekvencia | Coronariaaramlas
Csoport (Hgmm) (1/perc) (ml/perc)

0. perc 40. perc 0. perc | 40. perc | 0. perc | 40. perc
1. Fiz. s6old. | 100+13 100£15 | 17315 | 165+£30 | 74+£25 73+19
2. ET-1 110+17 118+10 | 183+25 | 143+29 | 96+36 96+45
3. ET-1+4HG | 104=+11 109+£13 | 17621 | 19017 | 82+27 72+18
4. ET-1+DM 96+28 78+18 | 195+£30 | 16521 | 78+17 75+7

A haemodinamikai paraméterek: az artérids kozépnyomds, a szivfrekvencia, a
coronariaaramlas gyakorlatilag valtozatlan maradt a csak oldoszert (fiziologids so-
oldat) kapé kontroll csoportban a kisérlet folyaman.

A 4-es csoportban (ET-1-et kapd diabeteses kutydk) az artérids kozépnyomads
szignifikans csokkenése (P < 0,01) az egészséges, szintén ET-1-el kezelt 2-es cso-
porthoz képest a kisérlet 40. percében az idokozben fellépett kamrafibrillacionak
tulajdonithatd.

A szivfrekvencia szignifikdns emelkedése (P <0,05) a kisérlet 40. percénél a 3-as
csoportban (ET-1+lokalis hyperglykaemia) a csak ET-1-et kapo 2-es csoporthoz ké-
pest a tachycardia megjelenésének idobeliségével magyarazhatd: a 3-as csoportban
26,3 £ 6,7 perc, mig a 2-es csoportban 30,0 + 12,4 perc a tachycardia megjelenéséig
eltelt atlagos 1d6 (9. tablazat).
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9. tablazat. Az intracoronarias ET-1 infuzio kezdetétol az arrhythmiak megjelenéséig

eltelt idoé.

1. csoport: metabolikusan egészséges kutyak fizioldgids sdoldat infundéalasa mellett

2. csoport: metabolikusan egészséges kutydk 33 pmol/perc ET-1 infundéalasa mellett

3. csoport: metabolikusan egészséges kutyak 33 pmol/perc ET-1 infundalésa és
lokalis hyperglykaemia (HG) mellett

4. csoport: diabeteses kutydk 33 pmol/perc ET-1 infundéalasa mellett

Eltérés megjelenéséig eltelt ido (perc)
Csoport
Extrasystole Tachycardia | Kamrafibrillacid
1. Fiz. s6old. 0 0 0
2. ET-1 24,1+7,6 30,0£12.4 36,1+15.2
3. ET-1+HG 29,8+27,1 26,3+6,7 32,0+£9,9
4. ET-1+DM 18,7+8,2 26,7+7,6 33,0£5,7

A fiziologias sooldattal infundalt csoportban nem jelentkezett arrhythmia (1-es
csoport). Metabolikusan egészséges kutyakban az endothelin infundalasanak 24. perce
kortl nagyobb szamban fordult eld kamrai extrasystole, esetenként coupletek, trip-
letek. Extrasystole szignifikansan hamarabb (P <0,05) jelent meg (18,7 percnél) diabe-
teses allatokban (4-es csoport) az egészséges, ET-1-et és glikkéz infuzidt kapd 3-as
csoporthoz és az egészséges, csak ET-1-et kapd 2-es csoporthoz képest.

Az endothelin infuzidjanak 30. perce kortl visszatérd, paroxismalis (non-
sustained) tachycardia jelentkezett, amely a 35. perc koril tartos (sustained) tachycar-
diava fejlodott, amely végiil kamrai fibrillacidhoz vezetett és a kisérlet befejezését
jelentette.

A lokalis hyperglykaemia, amit az ET-1 adagolasa mellett 25 mmol/l gliik6z
egyideji infundalasaval alakitottunk ki (3-as csoport), nem befolyasolta az arrhyth-
midk megjelenésének idejét a csupan ET-1-et kapd 2-es csoportban megfigyelthez
képest. A csoportok kozott nem mutatkozott eltérés a megfigyelt kamrafibrillacidk

szamaban, vagy a kisérlet befejezéséig eltelt iddben (9. tablazat).
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8.3. Megbeszélés

Kisérletiink célja a diabeteses és az egészséges sziv arrhythmogen hatdsra adott vala-
szanak Osszehasonlitasa volt az arrhythmidk fellépésének idobelisége és szama alapjan.

A diabetes kovetkeztében kialakuld szénhidrat-anyagcserezavar miatt tobbek
kozott sulyos késdi cardiovascularis elvaltozasok is megfigyelhetok, amelyek érintik
egyrészt magat a szivet (diabeteses cardiomyopathia), masrészt hatnak az érhalozatra
(atherosclerosis, megvaltozott vasomotoros valaszkészség: fokozott vasoconstrictios
¢s csOkkent vasodilatatios hajlam) is.

Az ET-1 a szervezet fontos, cardiovascularis hatasokkal is rendelkez6 vasoaktiv
anyaga. Erds vasoconstrictor tulajdonsaga mellett ismert a myocardiumra gyakorolt
arrhythmogen hatdsa is. Ez részben az altala kivaltott vasoconstrictio miatt fellépd
ischaemia szamldjara irhato, ugyanakkor ismeretes a myocardiumra gyakorolt direkt
arrhythmogen hatdsa is. A diabetes, amely a szervezet szamos metabolikus folya-
matdnak megvaltozasat okozza, az ET-1 szintjére is befolyassal van. Cukorbetegek
plazmajaban (ahogy azt el6z6 kisérletiink eredményei is igazoljak) emelkedett en-
dothelinszint mérheto.

Az ET-1 okozta arrhythmidk hatterében feltehetden a sziv sejtjeiben 1étrejovo
akcids potencidl iddtartamanak megnovekedése €s a Purkinje rostokban kialakult
korai utodepolarizaciok allnak (Merkely et al. 1998, Szokodi et al. 1997).

Az akcios potencidl megnyuldsa ET-1 hatdsara egyértelmiinek latszik (Wain-
wright 2005), patomechanizmusarol azonban tobb eltérd elképzelés latott napvilagot.
Yorikane és mtsai (1991) szerint a folyamat hatterében a Ca2*-csatornak mitkdésének
megvaltozasa all. Masik vélemény szerint (Kim 1991) az akciés potencidl ET-1
hatasara torténd megnyulasa a befelé irdnyulé K* iondram miatt jon 1étre.

Kisérleti adatok szerint magas dozisu intracoronarias ET-1 infGzi6 myocardialis
ischaemiat eredményezett, amely szintén arrhythmogen hatést, igy az ET-1 direkt és
indirekt arrhythmogen hatésa is érvényesiilt és tovabb roviditette a ventricularis tachy-
cardia megjelenéséig eltelt idot (Yorikane et al. 1991).

Toth és munkatarsai (Toth et al. 1995) kisérleter alapjan magas dozisa

crcr

kutydk vérnyomdsa és szivfrekvencidja nem valtozott. A coronariadaramlds viszont
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mintegy 32 %-kal csokkent, de még emellett a jelentds mértékii csokkenés mellett
mért ST-szakasz elevacio/depresszié sem haladta meg a 0,1 mV-ot az EKG gorbén.
A QT-szakasz hossza azonban jelentésen megnott.

Alacsony dézist (30 pmol/perc) intracoronarids ET-1 infuzié hatisara a sziv
irritabilitdsa noétt és jellemzd ventricularis tachycardia 1épett fel myocardialis ischae-
midra utalo jelek nélkiil, ami az ET-1 direkt arrhythmogen hatdsanak tulajdonithato.
Alacsony dozisu ET-1 adéasa mellett rogzitett EKG-gorbén a 6 valtozas a QT-szakasz
megnyulasa volt, amely az akcids potencidl meghosszabbodasanak EKG jele (Téth et
al. 1995).

Kisérletiinkben a coronariadramlas nem valtozott az alkalmazott ET-1 dézis mel-
lett jelezve, hogy nem kellett ischaemids hatdssal szamolnunk. Mindez alatimasztja,
hogy az ET-1 arrhythmogén hatasa direkt modon jelentkezett.

Haromdimenzids térképtechnikdval megallapitottak, hogy az ET-1 4ltal kivaltott
arrhythmia mono- vagy multifokalis aktivitdsu. Reentry mechanizmus azonban nem
igazolodott (Merkely et al. 1998). (Reentry: az ingeriilet a sziv egy adott teriiletét
korforgason keresztiil tobb alkalommal ujra ingerli. Az egyetlen szivciklustol akar
korlatlan ideig fennmarad6 reentry korben a vandorld ingeriilet a sziv tobbi részéhez
vezetddve ritmuszavart valthat ki.)
akkor novekszik az aktiv ET-1 eloallitasaban fontos szerepet jatszo ECE-1 enzim
aktivitasa is. Ezek mellett kimutattdk a hatds kozvetitésében szerepet jatszo6 ETA
receptorok szintjének emelkedését is a szivben (Alabadi et al. 2004, Chen et al. 2000,
Wu et al. 2000). Az ET-1 receptorhoz val¢ affinitdsa szintén névekszik (Cardillo et al.
2002). A hyperglykaemia endothelinrendszerre gyakorolt hatdsa érzékenyitheti a
diabeteses szivet, ami malignus arrhythmiakhoz vezethet.

Eredményeink szerint a lokalis hyperglykaemia nem befolyésolta az extrasystolék
megjelenésének idopontjat. Ennek feltehetden az az oka, hogy a magas vércukor kon-
centracié okozta valtozasok nem akut hatasként jelentkeznek, a diabeteses komp-
likaciok kifejlddéséhez hosszu iddére van sziikség. A lokalis hyperglykaemia
onmagaban tehat nem tekinthetd arrhythmogen faktornak, a hosszas fennéllasa kovet-
keztében kialakult koros elvaltozdsok azonban érzékenyitik a szivet az arrhythmogen

hatasokra.
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Kisérletiinkben a kamrai arrhythmidk az infuzié kezdetéhez képest hamarabb
jelentek meg cukorbeteg allatokban, ami alatdmasztja a diabeteses sziv arrhythmogen
anyagokkal szemben fennallé fokozott érzékenységét. Ugyanakkor a kamrafibrillacidk
szdmaban ¢és a vizsgalatok fibrilladcié miatti befejezéséig eltelt iddben nem volt
kilonbség az egyes csoportok kozott.

Ebben a kisérletben igazoltuk, hogy a diabeteses sziv érzékenyebben reagdl az
arrhythmogen hatasra, melyet kisérletiinkben alacsony ddzisu intracoronariasan be-
juttatott ET-1-el idéztiink elo.

A fentiek alapjan a diabeteses szivre az ET-1 erdteljesebb arrhythmogen hatast
gyakorolt, mint egészséges szivre, ami alapjan javasolt a gyakorlatban a diabeteses
beteg kezelésénél az alkalmazni kivant szer (pro)arrhythmogen mellékhatasat figye-

lembe venni és sziikség esetén antiarrhythmiés kezelést bevezetni.
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9. Uj tudomanyos eredmények

A humén gyakorlatban alkalmazott inzulinérzékenyitd metformin kutyaban is

csokkenti az etetés utani vércukorszintet.

Az endothelinrendszer masképp reagal akut haemodinamikai terhelésre alloxan

indukalta diabeteses és metabolikusan egészséges kutyaban.

Diabeteses kutyakban a periférias vérplazma ET-1 szintjének csokkenése akut

haemodinamikai terhelés hatisara feltehetden egy adaptacidés valasz, mivel

csokkenti a vasospasmus ¢€s az arrhythmia kialakuldsanak lehetdségét.

A diabeteses sziv érzékenyebben reagal arrhythmogen hatasra, melyet alacsony

dozist intracoronariasan bejuttatott ET-1-el idéztiink eld.

A lokalis hyperglykaemia 6nmagaban nem tekinthetd arrhythmogen faktornak, a

hosszas fennallasa kovetkeztében kialakult koros elvaltozasok azonban érzéke-

nyitik a szivet az arrhythmogen hatasokra.
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