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OSSZEFOGLALAS

A diabetes mellitus az egyik leggyakrabban diagnosztizalt hormonalis
betegség kutyakban. A kor emberek kozott is gyakori, a human medi-
cina népbetegségként tartja szamon. Emberekben a 2-es tipust diabetes
lényegesen gyakoribb mint az 1-es tipus, bar idével a 2-es tipusnak
indult betegségben is sziikség lehet inzulin adagolasara.

A cukorbetegség kovetkeztében kialakult sz6vodmények, kiillondsen
a cardiovascularis elvaltozasok emberben jelentosen hozzajarulnak a ha-
lalozashoz.

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

Az allatorvosi gyakorlat jelentds részét képezi a diabeteses kutydk
gondozasa, kezelése. A terdpia kutydk esetében szinte kizardlag az in-
zulinra alapul.

A dolgozat elsé témaja a human gyakorlatban a 2-es tipusu dia-
betesben alkalmazott f6 gyogyszercsoportok hatasossaganak vizsgalata
kutya alloxan indukalta diabetesében.

Az alfa-gliikozidaz-hidroxilaz gatlo acarbose, a biguanid tipust met-
formin és a szulfanilurea csoportba tartozé gliclazid koziil csupan a
metformin okozott szignifikans csokkenést a postprandialis vércukor-
szintben az etetés eldtti vércukor értékekhez viszonyitva.

A dolgozat tovabbi két része olyan témaval foglalkozik, amelynek

human és allatorvosi vetiilete egyarant van.



Masodik kisérletiinkben az endothelin-1 (ET-1), az atrialis natriureti-
cus peptid N-terminalis fragmentuma (NT-ANP) és az atrialis natriureti-
cus peptid (ANP) mennyiségének valtozasat hataroztuk meg arteriove-
nosus sonttel 1étrehozott akut haemodinamikai terhelés hatasara kutyak
kisérletes diabetesében a periférias vérben, a coronariakbdl vett vérben
és a pericardialis folyadékban.

Az ET-1 szamos hatassal rendelkezé endogén peptid. Erds vaso-
constrictiét okoz, pozitiv inotrop tulajdonsagl, emellett arrhythmiak
kivaltasara is képes és hozzajarulhat bizonyos patoldgias allapotok ki-
alakuldsahoz.

Eredményeink szerint az endothelinrendszer eltéréen reagal akut
haemodinamikai terhelésre diabeteses ¢és egészséges allatokban, amely
feltehetden a diabeteses sziv adaptacids valaszanak tulajdonithatd. A pe-
ricardium a periférids és coronarias keringést6l funkcionalisan eltérd
kompartmentet képvisel.

Az ET-1-nek szerepet tulajdonitanak az ANP termelésében, ezért
vizsgaltuk az ANP és N-terminalis fragmentje szintjének valtozasat is.
Mig az NT-ANP mennyiségének valtozasa jol, addig az ANP kon-
valtozasat.

Harmadik kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy az ET-1 altal kivaltott
arrhythmiak jelentkezése, jellege, id6tartama, stlyossaga eltér-e metabo-
likusan egészséges ¢s diabeteses kutyakban.

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

altal kivaltott arrhythmidkra.



CELKITUZESEK

Vizsgalataink az alabbi harom cél koré csoportosultak:

e A human medicindban 2-es tipusi diabetesben leggyakrabban
hasznalt hatastani csoportok (szénhidrat felszivodast csokkento,
inzulinhatast fokozo és inzulinelvalasztast serkentd szerek) egy-
egy képviseldje hatasossaganak vizsgalata kutya alloxan dia-

betesében.

e Az endothelin-1 és a sziv terhelésének markereként jellemezhetd
natriureticus peptid, valamint a natriureticus peptid N-terminalis
fragmentje szintjének valtozasa és a koztiik fellelhetd esetleges
Osszefiiggések meghatarozasa akut haemodinamikai terhelés hata-

sara kutya modellen kisérletes diabetesben.

e Alacsony dodzist intracoronarids endothelin-1 infizié arrhythmo-
gen hatasanak vizsgalata diabeteses és egészséges sziven ku-
tyaban. A kapott eredmények alapjan a metabolikus betegséggel
terhelt sziv reakcidkészségének Osszehasonlitasa az egészséges

szivével.



SAJAT VIZSGALATOK

1. kisérlet: Oralis antidiabetikumok kutyik alloxannal kivaltott

diabetes mellitusaban

VIZSGALATI KORULMENYEK

A kisérletben 17 kozéptermetii, mesterségesen kivaltott cukorbeteg-
ségben szenvedd keverék kan és szuka kutyat hasznaltunk. Az allatokat
egyedi ketrecekben helyeztiik el, valtakozva 12 o6ran at mesterséges
megyvilagitasban és 12 oran at sotétben tartottuk, 20 C°-os atlaghdmér-
sékleten. Naponta kétszer (7.00 és 15.00 drakor) etettiink teljesértékii
kutyatapot. Vizet ad libitum kaptak az allatok.

A cukorbetegséget 560 umol/ttkg alloxan egyszeri intravénas ada-
golasaval valtottuk ki. A kisérletben részt vevo kutyak vércukor értéke
a 7. napon 6,5-8,3 mmol/l volt.

A 8-15. napon a még kezeletlen kutydkban a vércukor értékeket
naponta kétszer, kozvetleniil a reggeli etetés elott (éhhomi vércukor-
szint, EVC), illetve 60 perccel késdbb, az etetés utan (postprandialis
vércukorszint, PPVC) mértiikk. Az ebben a peridodusban mért adatok
szolgaltattak a kontroll vércukor értékeket.

A kisérlet 16. napjan a kutyakat random modon harom csoportba osz-
tottuk. Az elsé csoportnak (n=6) napi 200 mg acarboset (9,1 £0,8 mg/
ttkg) adagoltunk. A masodik csoport (n=5) egyedeit napi 1700 mg met-
forminnal (60,9 + 6,4 mg/ttkg) kezeltiik. A harmadik csoport (n =6) na-
ponta 160 mg gliclazidot kapott.



A napi gyogyszeradagot két egyenld részre osztva az etetésekkel
egyidében adagoltuk. A kezelést 6t héten keresztiil folytattuk. Az EVC
és PPVC értékeket tovabbra is naponta meghataroztuk.

A vérképet és a kovetkezd biokémiai paramétereket: alanin-amino-
transzferaz (ALT), alkalikus foszfataz (ALP), amilaz, lipaz, triglicerid és
Osszkoleszterin megvizsgaltuk a kisérlet kezdetén, majd annak idétar-
tama alatt hetente.

Az inzulint hetente mértiik az inzulinelvalasztast serkentd gliclaziddal
kezelt csoport kivételével, ahol minden harmadik napon tértént megha-
tarozas.

A statisztikai értékeléshez a postprandialis és ¢hhomi vércukor érté-
kek kiilonbsége szolgalt. Az etetés utan és az etetés eldtt mért vércukor
értékek kiilonbsége (PPVC-EVC) adta a vércukor kiilonbség értéket
(VCK). A napi VCK-ket atlagoltuk minden kutyaban a kontroll és a
kezelt id6szakra egyarant. A kontroll és a kezelt periddus atlagabol ado-
dott a kezelési kiilonbség (KK) kiilon minden kutyara. A KK-ek atlaga
adta az atlagos vércukorszint csokkenést (MD) minden egyes vizsgalt
anyagra. Az MD szignifikanciajat kétmintds t-prébaval elemeztiikk. Az

adatokat Shapiro-Wilk normalitas teszttel ellendriztiik.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A kezelés folyaman az ¢hhomi és postprandialis vércukorszintek az
acarbose €s a metformin csoportban normalis-enyhén emelkedett tarto-
manyban (4,0-8,5 mmol/l) voltak, mig a gliclaziddal kezelt kutyakbol
haromnal esetenként kifejezetten magas (legnagyobb érték: 22,4 mmol/l)

vércukor értékeket is mértiink.



Acarbose kezelés esetén az atlagos csokkenés (MD) 0,49+0,58 mmol/l
(P=0,09), metforminnal 1,28 £0,69 mmol/l (P=0,01), és gliclazid ese-
tén 0,08 £ 1,33 mmol/l (P=0,88) volt.

A statisztikai értékelés alapjan a harom vizsgalt szer kozil csak a
metformin okozott szignifikans vércukorszint csokkenést.

A kisérleti allatok vérképe nem mutatott eltérést a kisérlet id6tartama
alatt a metformin csoportban két allatnal megfigyelt atmeneti eosinophi-
liatdl eltekintve, mely feltehetden nem volt kapcsolatban a kezeléssel.

Az ALT, ALP, amilaz, értékeiben esetenként emelkedést tapasz-
taltunk, amelyet feltehetéen részben a majra fokozott terhelést jelentd
alloxan kezelés idézett eld.

A vérplazma lipaz, triglicerid, és Osszkoleszterin-szintje a kisérlet
folyaman végig normalis értéket mutatott.

Az inzulinszint a metformin csoportban csak néhany esetben valto-
zott, az acarbose és gliclazid csoportban tobb esetben a referencia tarto-
many alatti volt.

Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy a human gydgyaszatban rutin-
szertien alkalmazott szerek csokkentik-e a vércukorszintet kutyak kisér-
letes diabetesében. Az alloxan az alkalmazott ddzistdl fliggd mértéki
pusztulast okoz a béta-sejtekben (Cooperstein és Watkins 1981). Az
altalunk alkalmazott dozis mellett maradt némi béta-sejt aktivitas, amit a
kisérletben felhasznalt kutyak kivalasztasanal is szempontnak tekin-
tettlink. Célunk volt, hogy a modell minél jobban megkdozelitse a 2-es

tipusu cukorbetegségnek megfeleld allapotot.



Kisérletiinkben a harom vizsgalt anyag koziil az acarbose nem oko-
zott statisztikusan szignifikdns etetés utani (postprandialis) vércukor-
szint cs6kkenést a kontrollhoz képest.

Az acarbose a gliikozmetabolizacié kezdeti [épéseinél hat. Csokkenti
a szénhidratok emésztését és felszivodasat, aminek eredményeképp
csokken a taplalkozas utani vércukorszint (Gerard et al. 1981, Dimitria-
dis et al. 1985, Rios 1994). Kevesebb gliikoz kertil a keringésbe, és ezzel
egyiitt a béta-sejtekhez is (Coniff et al. 1995). Bar maga a szer nem
befolyasolja sem a sejtek gliikdz felvételét sem az inzulinelvalasztast, a
napi inzulinsziikséglet csokken (Balfour és McTavish 1993, Rios 1994).
A tapcsatornabdl nem szivédik fel.

Az acarbose hatasat befolyasolja az eleség Osszetétele is, magasabb
szénhidrattartalmu eleség mellett jelentdsebb hatast képes kifejteni. Az
acarbose hatasa lassabban alakul ki, kdszonhetd ez feltehetéen annak,
hogy a vékonybél kefeszegély-enzimeinek bizonyos hanyadat elébb
blokkolnia kell (Robertson et al. 1999).

Egészséges kutyakban irodalmi adatok szerint az acarbose csokkenti
az inzulin elvalasztasat a szénhidratok felszivodasanak késleltetése altal
(Robertson et al. 1999).

Kisérletiinkben mértiik a vércukorszintet egyszer etetés el6tt, majd
ismételten etetés utan 60 perccel, a vércukor értékekben azonban nem
tapasztaltunk kovetkezetes valtozast.

A fentiek alapjan érdemes volna az acarbose-t inzulinnal és metfor-
minnal kombinacioban is vizsgalni elhizott kutydkban, mivel ezen sze-

rek timadaspontja eltéro.



Az inzulinérzékenységet fokozd metformin kisérletiinkben szignifi-
kansan csokkentette az etetés utani vércukorszintet az ¢hhomihoz képest.

Meéréseink szerint az éhhomi vércukor értékek nem valtoztak (4,0—
8,5 mmol/l) a kisérlet 4-5 hetes id6tartama alatt, azonban kezdetben sem
voltak kiugréan magasak.

A metformin feltehetden tobbféle hatassal is rendelkezik kutyaban:
inzulinreceptorok aktivitasat és késlelteti a bélbol a cukor felszivodasat,
amely hatasok ereddjeként csokken a postprandialis vércukorszint. Inzu-
linérzékenyitd hatdsmechanizmusabol kdvetkezden, a metformin néveli
a periférias szovetek inzulinérzékenységét, inzulin hidnyaban azonban
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
csokkent mint egy valddi 2-es tipusu cukorbeteg esetén, a metformin
azonban igy is szignifikansan mérsékelte a postprandialis vércukor-
szintet. Nem csokkentette azonban az inzulinelvalasztast, amely a kisér-
leti modellallatainkban eredetileg sem volt magas, mint ami inzulinre-
zisztencia esetén tapasztalhato.

A fentieknek megfeléen metformint a cukorbetegség bizonyos tipu-
saiban lehet alkalmazni, elsdsorban masodlagosan kialakult diabetesben
amikor még van inzulintermelés. Példaul 6sztrusz diabetes esetén, vagy

elhizott kutyakban, amelyek gliikoztolerancidja csokkent. Ilyenkor is
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sziikséges azonban az adekvat kezelés (ivartalanitas, vagy étrendvaltas,
sulycsokkentés), amely szerencsés esetben visszaallitja a normalis anyag-
csereallapotot.

A harmadik vizsgalt szer, a gliclazid nem cs6kkentette szignifikansan
a postprandialis 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 akadalyozza a glikogén gliikkdzza
bontasat, ugyanakkor gatolja a gliikdz szintézisét. Az inzulinelvalasztas
serkentése mellett inzulinérzékenyitd hatassal is rendelkezik hasonldan a
metforminhoz, mivel fokozza az inzulin ko6tddését az inzulin recep-
torhoz, ezzel lehet6vé téve az inzulin sejten gyakorolt hatasanak kiala-

kulésat és az inzulinrezisztencia mérséklését.

KOVETKEZTETESEK
A human gyakorlatban alkalmazott inzulinérzékenyitd metformin ku-
tyaban is csokkenti az etetés utani vércukorszintet.

A metformin alkalmazasanak lehetdségeit érdemes lenne tovabbi
vizsgalatokkal tanulmanyozni kutyaban.

Fontos volna meghatarozni milyen tipusu diabetesben és milyen do-

zisban, esetleg milyen kombinacidban lehetne alkalmazni.
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2. kisérlet: Endothelin- és natriureticus peptidszint szivhipertrofia-

ban kisérletes diabetes mellitusban kutyiaban

VIZSGALATI KORULMENYEK

A kisérletben 21 egészséges és 20 diabeteses kutyat hasznaltunk. A
cukorbetegséget 560 pmol/ttkg alloxan egyszeri intravénas adagolasaval
valtottuk ki. A cukorbeteg allatokat 8 héttel a diabetes indukcidja utan
vontuk a kisérletbe. Azokat a kutyakat valasztottuk be, melyek vér-
cukorszintje a 15 mmol/l értéket meghaladta.

A szivhipertréfiat sontkeringéssel indukaltuk. A sontmiitét soran az
arteria és vena femoralis k6zé 3—4 centiméter hosszu szakaszon side-to-
side anasztomozist készitettiink. A kontroll kutyakon is azonos miitéti
beavatkozast végeztiink, sont kialakitasa nélkiil.

Az allatokat hat csoportra osztottuk. Egészséges kontroll (,,almut6tt”)
(n=10), egészséges 1 napos sontkeringéssel (n=06), egészséges 3 napos
sontkeringéssel (n=5), diabeteses kontroll (,,almiitott”) (n = 10), diabe-
teses 1 napos sontkeringéssel (n = 5) és diabeteses 3 napos sontkerin-
géssel (n=5).

A vérnyomast, a szivfrekvenciat €s az artérias kozépnyomast rogzi-
tettiik. A s6ntmitétet kévetden egy vagy harom nappal tortént eutanazia
utan vizsgaltuk a kutyakat. A sziv sulyat annak eltavolitasa utan rog-
zitettlik.

Az endothelin-1, az N-terminalis atrialis natriureticus peptid, ¢és a nat-
riureticus peptid mennyiségét a pericardialis folyadékban, a coronarias

és a periférias vérben radioimmunassay segitségével hataroztuk meg.
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A statisztikai analizishez az adatok eltéréseinek variancidjat Mann-

Whitney teszttel vizsgaltuk.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A diabeteses kutyak vérnyomasa alacsonyabb volt, mint az egészséges
kontroll allatoké, mely a kezeletlen diabetesben kialakulo folyadék- és
elektrolithianynak tulajdonithato. A sont kialakitasa 1 nap utan tovabb
csokkentette a vérnyomast a cukorbeteg kutyakban, mig az egészséges
allatokban a sontkeringés nem gyakorolt hatast a vérnyomasra.

Mind a jobb, mind a bal kamra sulya megnétt a sont hatasara. A dia-
beteses csoportban a sziv sulyanak és a testsulynak; hasonléan a bal
kamra stlyanak és a testsulynak az aranya megndtt mar 1 napos sont-
keringés utan, mig az anyagcsere egészséges csoportban hasonld valto-
zast csak harom nap mulva tapasztaltunk. A sziv sulyanak novekedése
mellett az NT-ANP mennyisége is megemelkedett az egészséges és
a diabeteses allatokban egyarant, ami arra utalt, hogy modelliinkben a
szivhipertrofidhoz vezetd folyamatok megindultak.

A szivhipertréfia kialakulasa soran a sziv terhelésének nvekedésével
a kontraktilitas is fokozddik, amelyet kiilonféle autokrin és parakrin
faktorok megemelkedett elvalasztasa kisér. Ilyenek az endothelin-1 és az
angiotenzin I (Sadoshima et al. 1993, Yamazaki et al. 1995), amelynek
sokan elsddleges szerepet tulajdonitanak a szivhipertrofia kialakulasa-
ban (Kim és Iwao 2000).

Lako-Futé és munkatarsai angiotenzin II altal indukalt nyomas talter-

heléses modellben patkanyokban a bal kamra suly/testsily aranyanak

13



9%-o0s novekedését igazoltdk 12 ora utan, amely 16%-ra emelkedett
72 ora elteltével (Lako-Futo et al. 2003).

Kisérletiinkben az ET-1 szint sont hatdsdra a coronaridkban és a
periférias vérben diabeteses allapotban szignifikansan csokkent, mig
egészséges allatokban nem volt valtozas. Diabeteses allatokban a harom
kompartment ko6ziil a pericardiumban mértiik a legalacsonyabb ET-1
szintet, amelyet a sont kialakitdsa sem valtoztatott meg. Egészséges
allatokban azonban a pericardialis folyadék €s a coronariak plazmajanak
endothelinszintje magasabb volt a periférias plazmaban mértnél. A pe-
riférids plazma ET-1 szintje ugyanakkor diabeteses kutyakban szignifi-
kansan magasabb volt az egészséges kontrollénal.

Egészséges allatokban a plazmaszintet meghaladd pericardialis ET-1
szint Osszhangban all a kilonbozd fajokra, (patkany, kutya €s ember)
vonatkozo irodalmi adatokkal (Horkay et al. 1998). Ehhez hozzajarulhat
az is, hogy az ET-1 hatszor gyorsabban eliminalddik a plazmabol, mint
a pericardialis folyadékbol (Shiba et al. 1989, Szokodi et al. 1998). A
coronariak ET-1 szintje hasonloképpen valtozott, mint a plazma ET-1
szintje, ugyanakkor nem volt kovetkezetes valtozds megfigyelhetd a
pericardium ET-1 tartalmaban. Mindez arra utal, hogy a pericardialis
folyadék funkcionalisan kiilon egységet képvisel. Egészséges allatokban
a szisztémas keringésben mért értéknél magasabb coronaria ET-1 szint
arra enged kovetkeztetni, hogy a sziv aktivan részt vesz a vér endothe-
linszintjének kialakitasaban.

A natriureticus peptid elvalasztasaban az ET-1-nek is szerepet tulaj-

donitanak (Ruskoaho et al. 1997). Kisérletiinkben ezért mértiik a peri-
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férias vérplazma, a coronaria sinus és a pericardialis folyadék endothelin
és ANP tartalmat is.

Az NT-ANP szint alakuldsa a periférias vérben, a coronariakban és a
pericardialis folyadékban egyarant analég modon valtozott, nevezetesen
a kontroll allatokban alacsony volt, sont hatasara azonban megemel-
kedett.

Az ANP szintje szignifikansan megemelkedett a periférias plazmaban
3 napos sontkeringés utan egészséges €s diabeteses csoportban egyarant,
ezen kiviill a pericardialis folyadékban egészséges kutydkban 1 napos
sontkeringés hatasara.

A vérnyomast szabalyozé szamos anyag kozott az endothelin és a
natriureticus peptid alapvetd szerepet jatszik. Hatasuk ellentétes: az
endothelin potens vasoconstrictor, mig a natriureticus peptid vasodila-
tatiot okoz.

A natriureticus peptidek és N-terminalis fragmentumuk koncentracio-
janak meghatarozasat, mint biokémiai vizsgalomodszert sokhelyiitt al-
kalmazzak a szivfunkcid objektiv megitélésére, szivelégtelenség
diagnosztizalasara, progresszidjanak kovetésére, valamint a terdpia ha-
tasossaganak ellendrzésére. A vérplazmaban mért koncentraciojuk
emelkedése megbizhatd és érzékeny jelzdje a funkcidromlasnak (Moe
2006) emberben ¢és kutyaban is (Boswood et al. 2008, Haddad et al.
2008, Schellenberg et al. 2008). A biologiailag aktiv agenssel ekvi-
molaris mennyiségben termelddd N-terminalis fragmentum hosszabb
féléletideje miatt alkalmasabb a vizsgalatra, amit kisérletiink eredményei

is alatamasztanak.
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Az endothelin szivre kifejtett hatasai szertedgazok. Erds vasoconst-
rictiot és direkt arrhythmiat kivalté hatdsa mind révid, mind hosszu
tavon karos. Az ET-1 altal el6idézett szovetproliferacié szintén pato-
l6gias kovetkezményekkel jar, melyek csupan hosszabb id6 utan nyilva-
nulnak meg. Masrészrol azonban az ET-1-nek pozitiv inotrop hatasa
elony6s lehet, mivel befolyasolja a sziv inotrop valaszat, amely a Frank-
Starling mechanizmuson keresztiil akut adaptaciéra ad lehetdséget.

A fentiek alapjan feltételezhetd, hogy a modelliinkben megfigyelt
akut valtozasok a plazma ET-1 szintjében nem jartak rovid tavon funk-

cionalis kovetkezményekkel diabeteses kutyakban.

KOVETKEZTETESEK
Az endothelinrendszer masképp reagal akut haemodinamikai terhelésre
alloxan indukalta diabeteses és metabolikusan egészséges kutyaban.
Diabeteses kutyakban a periférias vérplazma ET-1 szintjének csok-
kenése akut haemodinamikai terhelés hatasara feltehetden egy adapta-
cios valasz, mivel csokkenti a vasospasmus és az arrhythmia kialaku-
lasanak lehetdségét.
A pericardialis folyadék a szervezet endothelin rendszerében kiilon-

allo funkcionalis egységet képvisel.
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3. kisérlet: Endothelin altal kivaltott kamrai arrhythmiak

vizsgalata kisérletes diabetes mellitusban kutyaban

VIZSGALATI KORULMENYEK

A kisérletben 19 egészséges és 4 diabeteses kutya szerepelt. A cukor-
betegséget 560 pumol/ttkg alloxan egyszeri intravénas adagolasaval val-
tottuk ki. A vizsgalatokat 8 hét diabeteses korelozmény utan végeztiik
el. A kisérletbe vont diabeteses kutyak vércukorszintje meghaladta a
15 mmol/l értéket.

Az 1-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 dia-
betesessé tett kutyakbol allt.

Az egészséges kutyakbodl allo 1-es csoportnak fizioldgias sdoldatot
adtunk.

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

A 3-as csoport, amely az elobbiekhez hasonléan egészséges ku-
tyakbdl allt, szintén ET-1-et kapott 33 pmol/perc sebességgel, emellett
25 mmol/l gliikdzoldatot is adagoltunk a coronariadaramlas alapjan sza-
mitott sebességgel olyan mddon, hogy a koszortérben a glikkéz kon-
centracidja lokalisan elérje a 20 mmol/l korili értéket.

A diabeteses kutyakbol allo 4-es csoportnak az eldbbiekhez hason-
l6an ET-1-et adagoltunk 33 pmol/perc sebességgel.

Az allatoknak az infuzidk (fizioldgias sdéoldat, ET-1, gliikkéz oldat)

adagolasat a kisérlet 0. percétol a kisérlet befejezéséig folytattuk. A ki-
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sérleteket az ET-1-et kapd csoportokban a kamrafibrillacio beallasakor
fejeztiik be, a kontroll csoportban pedig a 40. percben mért adatok fel-
vétele utan.

Folyamatosan regisztraltuk az artérias kozépnyomast, a szivfrek-
venciat €s a coronariaaramlast, emellett standard elektrokardiogramm
(EKG) is késziilt. Rogzitettiik az arrhythmidk bekovetkezéséig eltelt
idot.

A mért értékek statisztikai Osszehasonlitdsahoz Student t-tesztet al-

kalmaztunk.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A haemodinamikai paraméterek: az artérias kozépnyomas, a szivfrek-
vencia és a coronariaaramlas gyakorlatilag valtozatlanok maradtak a csak
fiziologias sdoldattal kezelt kontroll csoportban a kisérlet folyaman.

A 4-es csoportban (ET-1-et kapd diabeteses kutyak) az artérias
kozépnyomas szignifikansan csokkent az egészséges, szintén ET-1-el
kezelt 2-es csoporthoz képest a kisérlet 40. percében, ami az idékdzben
fellépett kamrafibrillacionak tulajdonithatd.

A 3-as csoportban (ET-1+lokalis hyperglykaemia) a szivfrekvencia
szignifikansan emelkedett a kisérlet 40. percénél a csak ET-1-et kapo
2-es csoporthoz képest, ami a tachycardia megjelenésének idobeliségé-
vel magyarazhatd: a 3-as csoportban 26,3 £+ 6,7 perc, mig a 2-es cso-
portban 30,0+ 12,4 perc a tachycardia megjelenéséig eltelt atlagos ido.

A fizioldgias s6oldattal infundalt csoportban nem jelentkezett arrhyth-

mia (1-es csoport). Metabolikusan egészséges kutyakban az endothelin
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infundalasanak atlagosan 24. percétdl nagyobb szamban fordult eld
kamrai extrasystole, esetenként coupletek, tripletek. Ugyanez szignifi-
kansan hamarabb (18,7 percnél) jelent meg a diabeteses allatokban (4-es
csoport) az egészséges 3-as ¢s 2-es csoporthoz képest.

(non-sustained) tachycardia jelentkezett, amely a 35. perc koril tartos
(sustained) tachycardiava fejlodott, amely végiil kamrai fibrillacidhoz
vezetett s a kisérlet befejezését jelentette.

A lokalis hyperglykaemia, amit az ET-1 adagolasa mellett 25 mmol/l
glikdz egyidejii infundalasaval alakitottunk ki (3-as csoport), nem
befolyasolta az arrhythmidk megjelenésének idejét a csupan ET-1-et
kapd 2-es csoportban megfigyelthez képest. A csoportok kozott nem
mutatkozott eltérés a megfigyelt kamrafibrillaciok szamaban, vagy a ki-
sérlet befejezéséig eltelt idoben.

Az ET-1 a szervezet fontos, cardiovascularis hatasokkal is rendelkez6
vasoaktiv anyaga. Er6s vasoconstrictor tulajdonsaga mellett arrhythmo-
gen hatassal is bir, amely részben az altala kivaltott vasoconstrictio miatt
fellépd ischaemia szamldjara irhatd, ugyanakkor ismeretes a myocar-
diumra gyakorolt direkt arrhythmogen hatasa is. A diabetes, amely a
szervezet szamos metabolikus folyamatanak megvaltozasat okozza, az
ET-1 szintjére is befolyassal van. Cukorbetegek plazmajaban — ahogy
azt el6zo6 kisérletiink eredményei is igazoljak — emelkedett endothelin-
szint mérheto.

Kisérleti adatok szerint magas dézisu intracoronarias ET-1 infuzid

myocardialis ischaemiat eredményezett, amely szintén arrhythmogen ha-
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tasu, igy az ET-1 direkt és indirekt arrhythmogen hatasa is érvényesiilt
és tovabb roviditette a ventricularis tachycardia megjelenéséig eltelt idot
(Yorikane et al. 1991).

Alacsony doézisu (30 pmol/perc) intracoronarias ET-1 infzid hatasara
a sziv irritabilitasa nétt és jellemzd ventricularis tachycardia 1épett fel
myocardialis ischaemiara utald jelek nélkiil, ami az ET-1 direkt arrhyth-
mogen hatasanak tulajdonithato (Toth et al 1995).

Kisérletiinkben a coronariaaramlas nem valtozott az alkalmazott ET-1
dozis mellett, jelezve hogy nem kellett ischaemids hatassal szamolnunk.
Mindez alatamasztja, hogy az ET-1 arrhythmogén hatdsa direkt mdédon
jelentkezett.

Irodalmi adatok szerint a diabetesben kialakult hyperglykaemia hata-
sara né az ET-1 koncentracioja, ugyanakkor névekszik az aktiv ET-1
eloallitasaban fontos szerepet jatszo endothelin-konvertaz enzim aktivi-
tasa is. Az ET-1 receptorhoz valé affinitasa szintén névekszik (Cardillo
et al. 2002). A hyperglykaemia endothelinrendszerre gyakorolt hatasa ér-
zékenyitheti a diabeteses szivet, ami malignus arrhythmidkhoz vezethet.

Eredményeink szerint a lokalis hyperglykaemia nem befolyésolta az
extrasystolék megjelenésének idépontjat. Ennek feltehetéen az az oka,
hogy a magas vércukor koncentracid okozta valtozasok nem akut ha-
tasként jelentkeznek, a diabeteses komplikaciok kifejlodéséhez hosszu
iddre van sziikség.

Kisérletiinkben a kamrai arrhythmidk az infuzidé kezdetéhez képest
hamarabb jelentek meg cukorbeteg allatokban, ami alatamasztja a diabe-

teses sziv arrhythmogen anyagokkal szemben fennallé fokozott érzé-
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kenységét. Ugyanakkor a kamrafibrillaicidk szdmaban és a vizsgalatok
fibrillacié miatti befejezéséig eltelt idoben nem volt kiilonbség az egyes

csoportok kozott.

KOVETKEZTETESEK
A diabeteses sziv érzékenyebben reagal az arrhythmogen hatasra, melyet
alacsony dozisu intracoronariasan bejuttatott ET-1-el idéztiink eld.

A lokalis hyperglykaemia dnmagéaban nem tekinthetd arrhythmogen
faktornak, a hosszas fennallasa kovetkeztében kialakult koros elvaltoza-

sok azonban érzékenyitik a szivet az arrhythmogen hatasokra.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

A human gyakorlatban alkalmazott inzulinérzékenyitd metformin

kutyaban is csokkenti az etetés utani vércukorszintet.

Az endothelinrendszer masképp reagal akut haemodinamikai ter-
helésre alloxan indukalta diabeteses és metabolikusan egészséges

kutyéban.

Diabeteses kutyakban a periférias vérplazma ET-1 szintjének csok-
kenése akut haemodinamikai terhelés hatasara feltehetéen egy
adaptacios valasz, mivel csokkenti a vasospasmus és az arrhythmia

kialakulasanak lehetdségét.

A diabeteses sziv érzékenyebben reagél arrhythmogen hatasra, me-
lyet alacsony dozisu intracoronariasan bejuttatott ET-1-el idéztiink

eld.

A lokalis hyperglykaemia 6nmagaban nem tekinthetd arrhythmo-
gen faktornak, a hosszas fennallasa kovetkeztében kialakult koros
elvaltozasok azonban érzékenyitik a szivet az arrhythmogen ha-

tasokra.
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