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Bevezeto

Az alfa-2 adrenalin receptorok agonistdi, mint a medetomidin és a xilazin, gyakori
eszkdzei a klinikus dllatorvosnak hazdnkban éppigy, mint vildgszerte. Kivalo
nyugtatd, fajdalomcsillapité és izomellazité hatdsaik miatt 6nmagukban is alkalmasak
az allat megfékezésére kevésbé fajdalmas beavatkozdsok sordn, de egyéb
gyogyszerekkel kombindlva miitéti anesztézia is létrehozhaté. Ezenkiviil sok egyéb
hatdsaik is vannak, melyek kiszélesitik az alfa-2 agonistdk felhaszndldsi teriiletét.
Csokkentik példdul a nyél és az emésztonedvek elvalasztisat, valamint a gyomor és a
bél motilitasat, ezért hasznosak az emésztd csatorna miitétei s endoszkdépos vizsgalata
sordn. Ha azonban az endoszképos vizsgdlat célja nem morfolégiai (pl. fekély
diagnosztikdja), hanem funkciondlis, akkor a gyomor-bél motilitds gitldsa mar
hatrannyd vélik. Az alfa-2 agonistdk gyakran okoznak hdnydst kisdllatokban,
kiilondsen macskdkban, ezért hanyds kivéltisara is haszndlhatok. Megemelik tovabba
a novekedési hormon vérszintjét, ezért a xilazin példdul velesziiletett vagy szerzett
novekedési hormon hidny (hyposomatotropismus) diagnosztikija sordn is
felhaszndlhaté  kutydkban és  macskdkban. Tovédbbi eldénye ennek a
gyogyszercsaladnak, hogy hatdsuk specifikus antagonistdkkal felfiiggeszthetd. Bar az
alfa-2 receptorok agonistdi sokrétien felhaszndlhatéak, mégis Svatosnak kell lenni,
mert haszndlatuk sordn el6fordulhatnak altatdsi balesetek. Ezeket 4ltaldban e
gyogyszerek keringést befolyasold hatdsdval magyarazzdk, de véleményem szerint
indokolatlanul aldbecsiiltek az alfa-2 agonistdk és antagonistdk hormondlis és
metabolikus hatdsai.

Ujabban egyre inkdbb eldtérbe keriil a medetomidinnek az a tulajdonsdga, hogy
képes gyengiteni a miitéti fijdalom indukdlta stressz-vdlaszt. Az endokrin és
metabolikus stressz-vdlasz sordn megemelkedik a vérplazma katekolamin-, kortizol-,
gliik6z- és szabadzsirsav-tartalma és csokken az inzulin-szintje. Ezen események
0sszehangoldsaban fontos szerepet jatszanak az alfa-2 receptorok, ezért a medetomidin
képes beavatkozni ezekbe a folyamatokba. Nemcsak az alfa-2 agonistdknak vannak
hormondlis és metabolikus hatdsai, hanem sok mds fdjdalomcsillapité és altatd
gybgyszernek is, mint példaul az opiat receptorokra haté butorphanolnak és
fentanylnak, valamint a sokféle receptorra haté ketaminnak. Ezeket a gydgyszereket
eldszeretettel kobindljadk medetomidinnel és bizonyos esetben Onmagukban is
alkalmazzak az anaesthesia sordn, mégis kevésbe ismertek ezek neurohormonadlis és
metabolikus hatdsai. Ezen hidnyossdgok részbeni p6tldsara terveztem ezt a tanulmanyt.

Anyag és moédszer

A kisérletek egymasra épiilése

Négy kisérletet végeztem, melyekben kiilonbozd izomba fecskendezett nyugtatéd és
fajdalomcsillapité gy6gyszerek neurohormondlis és metabolikus hatdsait vizsgaltam.
Az els6ben medetomidint (10, 20, 40, 80 ug/kg) és xilazint (1, 2, 4, 8§ mg/kg)
hasonlitottam 6ssze. A mdsodik kisérletben a medetomidin (20 pg/kg) hatdsait
atipamezollal (40, 120, 320 ug/kg) és yohimbinnel (110 pg/kg) fiiggesztettem fel. A
harmadik kisérletben butorphanolt (0.1 mg/kg) fentanylt (10 pg/kg) és ketamint (10
mg/kg) hasonlitottam 0Ossze, majd a negyedikben ugyanezen gydgyszereket
medetomidinnel (20 pg/kg) kombindltam.

Kisérleti allatok

A tanulmdny sordn a Tottori Egyetem Belgy6gydszati Tanszékének beagle kutyait
haszndltam. Himek és ndstények egyardnt voltak kozottiik, dtlagos testtomegiik 12 kg,
atlagos életkoruk pedig 3 év volt. Egy kezelési csoportban altaldban 5, kivételesen 4
kutya vett részt. A kutydkat véletlenszerli sorrendben rendeltem hozzd az egyes
csoportokhoz. Ugyanazon az egyeden végzett kisérletek kozott legalabb egy hét telt el,
hogy a gydgyszerek Kkiiiriilhessenek az allatok szervezetébdl. A Tottori Egyetem
Allatkisérleteket Ellen6rzé Bizottsdga engedélyezte a kisérletek végrehajtasat.

Mintagyiijtés

A kisérletet megel6z0 este helyi érzéstelenités alatt centralis vénakatétert iiltettem be
a kutydk nyaki véndjdba. Ezen a katéteren keresztill vettem vérmintdkat a kezelések
elott és utdna meghatarozott idékozokben. Az els kisérletben 24, az azt kvetdkben 6
6ran 4t folyt a mintavételezés. A vérmintdkat haladéktalanul lecentrifugiltam és a
vérplazmdt minusz 80 fokon konzervaltam.

Minta és adatfeldolgozas

A plazmamintdkban a kdvetkezd anyagok koncentrdcidit mértem meg: adrenalin,
noradrenalin, kortizol, gliikéz, inzulin, glilkagon, szabadzsirsav és tejsav. A
katekolamin méréshez HPLC (High Performance Liquid Chromatograph) gépet
hasznédltam elektrokémiai detektorral. A kortizol-, inzulin- és gliikkagon-szinteket RIA
(Radio Immuno Assay) technikdval, a gliikk6z-, szabadzsirsav- és tejsav-szinteket
fotometrids eljarassal hatdroztam meg. A statisztikai elemzés sordn variancia-analizist
és Tukey-féle tesztet hasznaltam.



Eredmények

Elsé kisérlet

A medetomidin és a xilazin hasonléan, tobbé-kevésbé doézisfiiggden csokkentette a
vér noradrenalin-, adrenalin-, inzulin- és a szabadzsirsav-tartalmat. A kortizol és
glukagon vérszintjei nem véltoztak szignifikdnsan. Mindkét gydgyszer emelte a vér
gliikkéz-szintjét. A legjelentdsebb kiilonbség a két gydgyszer hatdsa kozott az volt,
hogy mig a xilazin dézisfiiggden emelte a vér gliikkéz-szintjét, a medetomidin hatdsa
nem volt dézistiiggd. Ez azért fontos, mert mindkét gydgyszer hatdsait az alfa-2
adrenalin receptorokra gyakorolt agonista hatdssal magyardzzak, e kisérlet eredményei
pedig arra utalnak, hogy a két gy6gyszer hyperglykaemids hatdsdnak mechanizmusa
eltéro.

Masodik kisérlet

Medetomidin csokkentette a vér noradrenalin-, adrenalin-, inzulin- és a
szabadzsirsav-tartalmdt, valamint emelte a vércukorszintet 30 perccel a
befecskendezés utdn. Atipamezol dozisfiiggden antagonizilta ezeket a hatdsokat az
adrenalin kivételével, ahol mindegyik vizsgélt d6zis egyardnt hatékonynak bizonyult.
Yohimbin szintén antagonizilta a medetomidin hatdsait, de tartésan megemelte a vér
noradrenalin- és inzulin-koncentraciéjat. Ennek feltehetéen az az oka, hogy a
yohimbin felezési ideje a vérben tobbszorose a medetomidinnek és az atipamezolnak.
Yohimbin ezen kiviil megemelte a vér kortizol szintjét is 30 perccel a befecskendezés
utdn. A glukagon és a laktat vérszintek nem véltoztak.

Harmadik kisérlet

Az adrenalin és kortizol vérszintjei mindegyik kezelés hatdsira szignifikdnsan
megemelkedtek. A vérplazma noradrenalin-szintje csak a ketamin injekcié utdn,
gliikkéz-szintje pedig csak a fentanyl és ketamin injekcidk utdn emelkedtek meg. Az
adrenalin- és a kortizol-vérszintek nem &lltak korreldciéban egyik kisérleti csoportban
sem. Ellenben az adrenalin- és a gliik6z-vérszintek korreldcidban élltak egymadssal a
butorphanol és fentanyl csoportban, de nem korreldltak a ketamin csoportban. Az
adrenalin és a szabadzsirsav vérszintek korreldciéban dlltak a butorphanol csoportban
és hasonl6 tendencidt mutattak a fentanyl csoportban, de nem korreldltak a ketamin
csoportban.

Negyedik kisérlet

A katekolamin-, inzulin- és szabadzsirsav-vérszintek szignifikdnsan csokkentek
mindegyik csoportban, de a noradrenalin-szintek magasabbak voltak a medetomidin-
ketamin csoportban, mint a kontrollban. A kortizol-vérszintek nem valtoztak
jelentdsen a kisérlet sordn. A vérplazma gliikéz-szintje szignifikdnsan emelkedett
minden csoportban, kivéve a medetomidin-butorphanolt, ahol csak emelkedd
tendencidt tapasztaltam. Meglep6 mdédon minden anaesthesia csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt a vérplazma gliikkéz-szintje, mint a csak
medetomidinnel és sdoldattal kezelt kontroll csoportban.



Kévetkeztetések, ajanlasok

A miitéti fijdalom hatdsdra endokrin stressz-reakci6 indul be a szervezetben, melyet
a katekolamin-, kortizol- és gliik6z-vérszintek emelkedése, valamint az inzulin-
vérszint csokkenése kisér. Ennek a stressz-reakcionak a gyengitése a legtobb esetben
indokolt és eldsegiti a beteg tdlélését. Az alfa-2 agonistdk jo szolgélatot tehetnek,
mivel csokkentik a katekolamin és kortizol vérszintek emelkedését, hatranyuk viszont
hogy tovéabb silyosbithatjdk a hyperglykaemidt és csokkentik az inzulin-szintet. Az
els0 kisérlet eredményei sejtetik, hogy magasabb dézisi medetomidin
befecskendezése utdn bizonyos giatld mechanizmusok megakadédlyozzdk a vércukor
tovabbi emelkedését, ellenben a xilazin esetleges tdladagoldsa sordn a vércukor
akaddlytalanul tovdbb emelkedik. Az alfa-2-agonistdk hyperglykaemids hatdsa
mellékhatdsnak tekinthetd, mely &ltaldban drtalmatlan, de nem kivdnatos. Ebbdl a
szempontbdl a medetomidin hasznélata elénydsebb a xilazinndl.

A madsodik kisérletben kideriilt, hogy a yohimbin nem ideélis szer a medetomidin
hatdsainak felfliggesztésére, mert a sziikségesnél jobban megemeli a vér kortizol-,
noradrenalin- és inzulin-szintjeit, valamint elhtiz6d6 izgalmi dllapotot okozhat. Ezzel
ellentétben az atipamezolnak még nagy dézisban sem voltak feltind mellékhatdsai.
Ezek alapjdn a medetomidin hatdsdnak felfiiggesztésére atipamezol javasolhatd, az
alkalmazott medetomidin dézis 2-6-szorosaban intramuscularisan befecskendezve, ha
egyéb kontraindikacié nincs.

A harmadik kisérlet eredményeibdl kovetkeztethetd, hogy a vizsgélt opidtok okozta
glitk6z-mobilizécid és lipolysis f6 medidtora valdsziniileg az adrenalin. Ez azt sejtteti,
hogy a butorphanol és a fentanyl a fiziol6gids stressz-valaszhoz hasonlé hormonélis és
metabolikus véltozdsokat idézhetnek eld, valdsziniileg az opidt receptorokra hatva. A
ketamin hatdsa azonban ett]l némileg eltér. Ez azzal magyardzhatd, hogy a ketamin
tobb receptorcsalddra hat, ezért tobb kiilonféle mechanizmuson keresztiil fejti ki
hat4sit. Elképzelhetd, hogy a ketamin hormondlis és metabolikus hatdsaiban is
szerepet jatszik az adrenalin mint medidtor, de ennek hatdsat mds mechanizmusok
jelentdsen modositjdk. E kisérletben tapasztalt neurohormondlis és metabolikus
véltozasok nem kivdnatosak a beteg stressz-mentes kezelése szempontjabol, ezért a
butorphanol, fentanyl és ketamin nem egyszeri kezelésként, hanem kombinalt altatas
részeként javasolhato.

A negyedik kisérletben vizsgélt anaesthesia kombinacidk eldnyosebbek voltak a
butorphanol, fentanyl és ketamin kezeléseknél, mert a medetomidin elnyomta azok
stressz-vdlasz szerli hatdsdt. Az anaesthesia kombindcidk eldnydsebbek voltak a
medetomidinndl is, mert csokkent annak hyperglykaemids hatdsa.

A témaval kapcsolatos publikacidk

1. Ambrisko TD, Hikasa Y. The antagonistic effects of atipamezole and yohimbine
on stress-related neurohormonal and metabolic responses induced by

medetomidine in dogs. Can J Vet Res 2003;67:64-67.

2.  Ambrisko TD, Hikasa Y. Neurohormonal and metabolic effects of medetomidine
compared with xylazine in beagle dogs. Can J Vet Res 2002;66:42-49.

Magyar nyelvii masodkézlések

3. Ambriské Tamas, Yoshiaki Hikasa. Az atipamezol és a yohimbin hormonalis és
metabolikus hatdsai medetomidinnel nyugtatott kutydkban. Magy. Allatorv.
Lapja. 2003 (kozlésre elfogadva).

4. Ambriské Tamas, Yoshiaki Hikasa. A medetomidin és a xilazin hormondlis és
metabolikus hatdsai kutydkban. Magy. Allatorv. Lapja. 2003;125:219-223.

Koézlés alatt allo publikaciok

5. Ambrisko TD, Hikasa Y, Sato K. Stress-related neurohormonal and metabolic
effects of butorphanol, fentanyl and ketamine in dogs.

6. Ambrisko TD, Hikasa Y, Sato K. Stress-related neurohormonal and metabolic
effects of medetomidine combined with butorphanol, fentanyl or ketamine in
dogs.



