Eldkisérletek

1. Kisérletekre kerilt sor sertéseken adatok gyijtése céljabol, annak felderitése érdekében,
hogy vajon vannak-e jelentés morfologiai kilonbségek azonos faju, de kilonbdzé fajtaju
(genotipust) egyedek kozott, amelyek azok életteljesitményét befolyasolhatjak. Ezeket az
elokisérleteket a pacemaker belltetések el6tt mindenképpen sziikségesnek lattuk.
20-20 db hus tipust sertésbdl és mangalicabdl szdrmazo6 a herceghalmi vagohidon gyajtott
mintat hasonlitottunk 6ssze mérhet6 anatomiai struktarak alapjan.
A kovetkez6é mérhet6 anatomiai képleteket vizsgaltuk:

Allat testtomege: LW (kg)

Abszollt szivtémeg: HW, (g)

Relativ szivtomeg: HW, (g)

Bal kamra tdmeg: LVW (g)

Hosszmeret (a koszorusbarazda és a szivcsucs kdzott): L (mm)

Kodrméret (koszorusbarazda hossza): C (mm)

Jobb kamra izomzatanak vastagsaga (koszorus barazda alatt 1-2 cm-el): RV (mm)

Bal kamra izomzaténak vastagsaga: LV, (mm)

Sovény izomzatanak vastagsaga: Septysn (mm)

A papillaris izmokhoz tapad6 inharok szamat a jobb, illetve a bal kamraban

Dorsalis és ventralis sima septum junkcids vonalanak hossza a bal kamraban (mm)

Sima és trabeculalt septum junkcids vonalanak hossza a bal kamraban (mm)

Conus septum fuzids vonalanak hossza a jobb kamraban (mm)

Trabecula septomarginalis hossza, szélessége a jobb és a bal kamraban: trsehs, trseszs,

trsehd, trseszd (mm)

Eredmények:

= sz

mértik.

A hus tipusi sertés és a mangalica egyedek szive kozott jelentés eltérések mérhetok. A
mangalicak szivén mért adatok meghatarozéan kisebbek voltak. Az abszolut szivtémegeknél a
mangalicdk szive atlagosan 72-75 %-a a hds tipusu sertésekenek. A relativ szivtomegek
atlagérteke 0.30-0.28 % és 0.22-0.21 % korul alakultak. A mangalica bal kamrai izomtémege
a szivtomeggel ardnyosan kisebb, sziv hossz- és kdrmérete is aranyosan Kisebb értékeket
mutatott. Utdbbi paraméterek a testtémeg ndvekedesevel erésen kozelitenek egymashoz.
Mindkét genotipusnal és testtdmegben a sziv hossz / sziv kdrméret index teljesen azonos, 0.6
volt. A jobb kamrai atlag falvastagsdg mangalicakban, mig a bal kamrai és septalis
falvastagsag huas tipust sertésekben volt nagyobb. 130 kilogrammos testtémegnél a jobb
kamrai falvastagsag megegyezik, a bal kamrai kodzel azonos, mig a kamrak kozotti fal
vastagsagaban egyre nagyobb eltérés tapasztalhat a histipus javara.

A vizsgalatban szereplé his- és mangalica sertések jobb és bal kamrajan mért papillaris
izmokhoz téré inhurok atlagértékei kozel azonosnak mondhatdak a mérések alapjan.

A bal kamrai dorsalis-ventralis sima funkcids vonala minden esetben 11 mm-t mutatott hus-
és 13 millimétert a mangalicanal. Az bal kamra fel6l a sima és trabeculalt septum junkcios
vonalanak és a jobb kamra fel6l a conus septum fuzids vonaldnak mérésekor is kisebb
értékeket tapasztaltunk mangalicakndl. A trabecula septomarginalis mérésekor mindkét kamra
esetében joval rovidebb és keskenyebb képletek voltak azonosithatok a mangalicak esetében.



Kutatésra gyakorolt hatés:

A Kisérletek alapjan elhataroztuk, hogy a sertés Kisérleteket hudssertéseken és nem
mangalicakon végezziik, bar a kamrak viszonylagos simasaga (az emberi szivhez képest) még
igy is problémakat okozhat a passziv fixacioju elektrédak biztonsagos rogzilesenél.

2. Az 2003-ban publikaléasra, illetve az éves europai allatorvosi belgyogyaszati
Kongresszuson Uppsaladban bemutatésra ker(lt a kutyak szivbetegségeinek hazai el6fordulasat
felméro tanulmanyunk. Ennek részeredményeként a pacemaker belltetés varhaté gyakorisagat
jelz6 magas és Ill. foki AV-blokk, tovabbd sinus csomO betegség hazai el6fordulési
gyakorisagat is megvizsgaltuk. Az eredményeink alapjan az a kdvetkeztetés vonhato le, hogy
az egyetemi klinikan a Kklinikai célt pacemaker beiltetés varhatéan évi 5 eset korul alakul.
Ehhez a szamhoz johetnek meg az esetleges kisérleti cellal beultetendé pacemakerek. E kis
esetszam miatt feltehetéen a jovoben is sziikséges lesz human kardioldgusok részvételére a
belltetés kockazatainak kivédésere. Jelenleg egyetlen helyen (egy budapesti magan
allatorvosi klinikan) torténnek kutyakon Kklinikai pacemaker belltetések, ahol szintén egy
human kardiologus szakember végzi a belltetést. A belltetéshez szilkseges fluoroszkop
beszerzése és gazdasagos uUzemelése a fenti kis esetszam miatt nem tiinik praktikusnak. A
pacemaker beultetés hazai meghonositasara ezért egy Ujszert eljarast probaltunk ki. Ennek
Iényege, hogy ionizal6 sugarzas és fluoroszkopia nélkil, csupan kétdimenzids ultrahang
vezerléssel tortent a pacemaker elektrodak behelyezése. Sajnos Uj bedltetési technika
elékisérlettei sikertelennek bizonyultak mind €l6 sertésben, mind kutya cadaverben. Béar a
pacemaker elektréda az ultrahang felvélen a jobb pitvarba érése utan jol abrazolodik, az
elektrodat nem sikeriilt intrathoracalisan (a nagy erekben) a sziven kiviil megjeleniteni. Igy a
belltetési folyamat nagy része vakon zajlik, amely éles helyzetben (fluoroszkop nélkil), akar
meg is hiusithatja a beavatkozast.

Kisérletek

Az eredeti munkatervben szereplé 3 allatcsoport (sertés, kutya, 10) kozil (a korabbi
részjelentésekben mar indokolt) anyagi, technikai és gyakorlati (indikacio csekely volta) okok
miatt végll csak sertésben végeztunk Kkisérleti pacemaker belltetést. A belltetések a
Kaposvari Egyetemen torténtek, ahol 2004-ben megteremtettiik a személyi és technikai
feltételeit a klinikai kutya pacemaker belltetésnek is. Sajnos eddig nem jelentkezett olyan
beteg, ahol a beavatkozast el is végezhettilk volna. Az alabbiakban, az elvégzett kisérleteinket
az el6késziletben 1évo kdzleményeknek megfeleléen csoportositva ismertetem vazlatosan.

1.) A pacemaker elektrédak hatdsa a myocardiumra

22 Nagy Fehér tipust, 3-4 hdnapos, 23-35 kg-os hussertésbe ©sszesen 28 pacemaker
elektrodat Gltettiink be. Rontgen képerésité alatt az endocardidlis elektrodakat a vena
jugularison keresztil juttattuk a jobb kamraba. Az elektrodak anatomiailag megfelel6 helyen
vald rogzitése utan megmeértiik az elektrodak elektromos paramétereit és a megfelelé ertékek
esetén az elektrodakat dsszekapcsoltuk a pacemakerrel, amelyet el6zéleg a nyak alsé részén
izomtasakba helyeztiink. Hét allatba 2-2 elektrodat is ltettiink, ezek egyikét ingereltiik csak a
kisérlet soran.

A Kkisérleti allatokat 3 honapon keresztul tartottuk, majd a pacemaker elektrodak elektromos
paramétereinek mérése utan (jelnagysag, ellenallas, ingerlési kiiszob) exterminaltuk. A szivek
gyors eltavolitasat kovetéen az elektrodakkal érintkezo tertletekrél és kontrollként az
elektrodaktol tavoli szivteruletekrol szdvettani vizsgalatok céljara mintakat vettink, melyeket
a megfelel6 fixalas utan feldolgoztunk.



Sajnos a pacemaker belltetések soran szamos alkalommal komplikaciok léptek fel
(pacemaker elveszett, befert6z6dott, a beallitott szivfrekvencia tdl alacsonynak bizonyult, az
allat id6 elétt elpusztult). Ezert az eredetileg tervezett 18 allat/négyféle pacemaker elektroda
helyett 6sszesen 22 allatba ultettlink kétféle pacemaker elektrodat, amely egyuttal a kisérletek
részbeni megismétlését és elhiizodasat is eredményezte. A beultetett elektrodak megoszlasa a
végul a kdvetkezé volt:

Alacsony feszultséggel (2,4V) ingerelt aktiv fixacidja endomyocardialis: 4 db
Magas feszultseggel (7,2V) ingerelt aktiv fixaciéju endomyocardialis: 2 db.
Nem ingerelt aktiv fixacidju endomyocardialis: 4 db.
Alacsony feszultséggel (2,4V) ingerelt passziv fixacioju endocardialis: 7 db
Magas fesziltséggel (7,2V) ingerelt passziv fixacioju endocardialis: 8db

Nem ingerelt passziv fixacioju endocardialis: 3 db.

A belltetések eltéré mennyisége az elhullasok és egyéb komplikacidok miatt valt szlikségesse.
Bar a belltetések két éven at tobb turnusban torténtek, és a kiesé allatokat igyekeztiink azonos
fajta elektroda ismételt belltetésével potolni, még igy sem sikertlt a kiserlet végére azonos
csoportnagysagokat létrehozni.

A kisérlet végén 10 allatba beultetett 13 elektroda elektromos adatait tudtuk feldolgozni ezek
megoszlasa a kovetkezé volt:

4 db ingerelt aktiv fixacioju endocardialis elektrdda (2-2 alacsony, illetve magas fesziiltseggel
ingerelt)

4 db nem ingerelt aktiv fixacioju endocardialis elektroda

4 db ingerelt passziv fixaciéju endocardialis elektroda (3 magas-1 alacsony fesziltségii)

1 db nem ingerelt aktiv fixacioju endocardialis elektroda

Eredmenyek:
Nem talaltunk szignifikans kildnbséget sem a kétféle fixacioju ingerelt elektroda jelnagysaga,

sem kiszob ingerlési potencialja koézott (az elektrédak ellenallasa jellegiiknel fogva
kilénbozott, hiszen a passziv tipus magas ellenalldsu fajta volt). Szintén nem volt szignifikans
kilénbség az aktiv fixaciéju endocardialis ingerelt és ingerlés nélkili elektrodak
ellenallasaban, kiiszdb ingerlési potencialjaban, illetve jelnagysagaban.

Az adatokat az alabbi tblazat szemlélteti részletesen:



Ingerld
Azonosito feszultség | Impedancia Jelnagysag | Kiszobérték
szam elektroda | (V) (®) (mV) (mV)
1 Aktiv nincs 314 6,3 1
2 Aktiv nincs 207 5,6 2,2
3 Aktiv nincs 270 54 15
843 Aktiv nincs 408 7,5 1,7
5 Aktiv 2,4 364 8,1 1,2
6 Aktiv 2,4 339 8,1 1,7
841 Aktiv 7,2 385 6,7 15
1 Aktiv 7,2 276 12,9 1,7
atlag aktiv 320467 7,6+2,4 1,6+0,4
atlag ingerelt
aktiv 341+47 9+2,7 1,5+0,2
Atlag nem
ingerelt aktiv 300+84 6,2+0.9 1,6+0,5
T proba (p)
ingerelt-nem
ingerelt aktiv 0,44 0,13 0,79
82 Passziv | nincs 408 7,5 1,7
2 Passziv [7,2 1440 7,8 1,9
82 Passziv |7,2 1390 10,5 2,2
8 Passziv |7,2 550 8,7 11
83 Passziv |2,4 1640 6 15
atlag passziv 1086+564 8,1+1,7 1,68+0,4
atlag ingerelt
passziv 1255+482 8,3£1,9 1,7+£0,5
T préba (p)
ingerelt aktiv-
passziv 0,69 0,6

Szdveti reakciokat 20 sertésbol szarmazé szivizom mintakon vizsgaltuk. A szdveti reakciokat
az elektréda vég koril, a kornyezé szivizomban es a jobb kamra egy a katétertl tavoli
részérol vett mintdban elemeztiik. Az elvaltozasoknak megfeleléen az aldbbiak szdvettani
reakciokat lehetett megfigyelni:

1. Limpho-histiocytas besziirédes

2. ldilt demarkacios sarjszdvet kollagén rostos kétészovettel
3. Limpho-histiocytas gdcos szivizomgyulladas

4. Zsiros infiltracio

5. Vacuolas elfajulas

6. Szivizomsejt elhalas

7. Septicus szivizomgyulladas

Az elektroda végek kozvetlen kornyezetére az elsé két szdvettani kategoria volt csak
jellemz6, mig a szivizom kozeli vagy elektrddatdl tavoli helyein az 6sszes felsorolt szdvettani
elvaltozast meg lehetett figyelni. Gennyes szivizomgyulladas természetesen csak komplikacio
esetén, fert6zés miatt fordult el6. A vizsgalt elvaltozasok eléforduldsaban nem tudtunk sem a
pacemaker elektrdda tipusara, sem az ingerl6 feszultség meghatarozé voltara kdvetkeztetni.
Erdekes mddon a nem ingerelt elektrodak végénél és kornyezetiikben sokszor az



ingereltekével azonos reakciok jelentek meg. Ez alapjan azt a kdvetkeztetést vontuk le, hogy a
pacemaker elektrodak kordl kialakuld reakcio, tulajdonképpen egy idegen test altal okozott
reakcié amelyben, az elektrodavégek a kisérletben vizsgalt elektromos tulajdonsagainak nincs
meghatarozé szerepe. Mostani vizsgalatainkban nem tudtunk a bekovetkezé szovettani
reakcio meértéke és az elektréda elektromos paramétereinek megvaltozasa kozétt sem
egyertelmii 6sszefiiggést talalni.

2.) A pacemaker beiiltetés technikaja és komplikéciodi hlssertésben

A Kkisérletek sordn megtapasztalt nehézségek arra 6sztonoztek benniinket, hogy
tapasztalatainkat megosszuk mas kutatokkal Ezért a talélé kisérleti hussertésbe tortend
pacemaker belltetés technikgjat és a komplik&ciok megel6zésének lehetéségeit 6nalld angol
nyelvii kdzleményben kivanjuk kozreadni. (llyen jellegti k6zleményrél nincs tudomasunk a
nemzetkozi szakirodalomban.) A 22 sertésbe torténé belltetés sordn az aldbbi sulyos
komplikacidk jelentkeztek:

- elhullds cardiovascularis elégtelenség miatt (pacemaker szindroma Kkivaltotta
szivelegtelenség vagy a pacemaker indukalta kamrai ritmuszavar miatt) 7 allat

- pacemaker elvesztése a pacemaker generator korili septicus gyulladas miatt 1 allat

- elektroda kimozdulasa septicus gyulladas miatt 1 allat

- septicus fert6zés miatti elhullas 2 allat

- egyéb okokbol (allat névekedése) miatti elektréda kimozdulas 2 allat

A sertésekbe tOrténé pacemaker beultetések komplikacioinak kivédésére az aldbbi
javaslatokat tesszuk:

1. A xylazin-ketamin-atropin premedikaciot koveto, isoflurdnos indukcio, majd az ezt kdveto
izofluran, oxigén, NO gazzal torténé altatasi protokoll megfelel6 biztonsagot nyujt a sertések
pacemaker beliltetésére.

2. Torekedni kell a miitét soran az aszepszis szabalyainak messzemend betartasara.

3. A beliltetését kdvetéen 3-5 nap profilaktikus antibiotikum adasa mindenképpen javasolt, de
nem helyettesiti a mutéti aszepszist.

4. VVI vezérléesi mod nem megfelel6 a minimum 3 hodnapos talélést Kisérletekhez, méas
fiziologiashoz kozelebbi (kéturegh, esetleg fizikai aktivitast is figyelé) pacemakert és
ingerlési modot célszerii alkalmazni.

5. Amennyiben nem kulonféle elektrodak dsszehasonlitasa a cél, ugy lehetéseg szerint aktiv
fix&cioju elektrodat érdemes hasznalni.

Ertékelés:

A tapasztalataink kozreadasa remelhetéleg jobban tervezhetéveé, koltséghatékonyabban
Kivitelezhetévé teszi a tulélé pacemaker belltetéses kisérleteket ebben az allatfajban. A
komplikéaciok megel6zése a felhasznalt kiserleti allatok szamanak csokkentését is
eredményezheti.



3 A hussertések elektrokardiografias vizsgalata

Nagy Fehér tipust, 3-4 honapos, 23-35 kg-os hussertések ekektrokardiografias
vizsgalatat veégeztik el, hat standard vegtagi elvezetést hasznalva (I,11,11l, aVR,aVL, aVF).
Tanulmanyoztuk a szivben zajld depolarizacios és repolarizaciés folyamatok frontalis siku
felszini EKG-val torténé megjeleniteset. Kilon tanulmanyoztuk a testhelyzet (haton, jobb
oldalon fektetett) hatdsat a depolarizacios és repolarizacios hulldmok mindségére, tovabba a
pacemaker ingerlés cardialis memoriat okozo hatasat.

Eredmények: 23 haton fekvo, 7 jobb oldalt fektetett és négy mindkét mdodon fektetett
sertésrol készitettlink EKG felvételeket xylazin-ketamin-atropin im. beadasat 15-20 perccel
kdvetden az isofluranos indukcio idején (intubalast kozvetlenil megel6z6 idészakban).

A 23 haton fekvo sertés Einthoven Il. elvezetesben mérheté EKG paramétereit az alabbi
tablazat tartalmazza.

QRS ST T QT | Szivverés

P (sec) P (mV)| PQ (sec)| QRS (sec) (mV)| (mV)| (mV)]| (sec) szam

atlag 0,05 0,17 0,09 0,05 0,5/ 0,02| 04| 0,29 116,5
min 0,04 0,1 0,08 0,04 0,1 0| 0,45| 0,23 80
max 0,06 0,25 0,11 0,06 0,9 0,1/ 06| 0,35 165

A fektetés kissé megvaltoztatta az egyes hullamok méretét és a QRS komplexum
0sszetevoinek aranyat. Mindkét fektetésben pozitiv p hullam dominélt a Il-es elvezetésben, a
QRS komplexum variacioi kozil pedig a harom 6sszetevéji (QRS). Amig azonban hanyatt
fekvo helyzetben pozitiv R hullam 78%-ban fordult el6, jobb oldalsé fekvésben az mindig
megfigyelheté volt. Mindkét fekvésben valamennyi allatnal megfigyelhet6 volt Q hullam az I-
es és az aVL elvezetésekben. De mig hanyatt fekvé helyzetben mindig s hullam zarta a QRS
komplexumot avF-ben, addig ugyanezen elvezetésben hétbél 6t allatnal sr’ hullamok zértak a
grs-t ha a jobb oldalukon fekidtek. A repolarizacios hullamok nagysagat a fektetés modja alig
befolyasolta, minden &llat dsszes fektetésében pozitiv T hulldm volt észlelhet6 II, Ill-as és
aVF elvezetésekben.

Cardialis memdria kialakulasa (T hullam nagysaganak, polaritasanak megvaltozasa a
pacelést kdvet6 sinus Gtésekben) ebben az allatfajban is jol megfigyelheté volt.

Ertékelés: A kapott eredmények alapadatnak szamitanak a sertések kisérleti céllal torténd
elektrokardiografids vizsgélatahoz. A sertések cardialis memoria tanulmanyozésara alkalmas
kisérleti allatok.

4.) Allatorvosi elektrokardiografia kézikonyv két fejezete

Az elvégzett EKG mérések eés pacemaker belltetések tapasztalatait a Kkutatas
témavezetéje az éltala szerkesztett Allatorvosi elektrokardiografia cimi konyv ,,A sertések
EKG-vizsgalata” és ,,A pacemakerek alkalmazasa az allatorvoslasban” cimi fejezetében is
felhasznalta. A kdnyvbe az OTKA kutatésra torténé hivatkozas is bekerlt. A kdnyv vérhatd
megjelenése 2006 els6 felev.

5) A xylazin-ketamin praemedikacio hatdsa a sertések keringési paramétereire.

Bar az eredeti kisérleti munkatervben nem szerepelt, azonban a nagyszamu, azonos
protokoll szerint altatott, azonos életkor(, testtdmegii és fajtaju sertés talcan kinalta a
lehetéséget, hogy a gyogyszeres premedikacid keringesre gyakorolt hatasat tanulmanyozzuk.
A kisérletek soran a boditoszerek beadasat koveté 10-20 percen belul meghataroztuk a



sertések echokardiografids bal kamra méreteit és az azokbdl levezethet6 valtozokat (EF, FS,
SV), a bal kamra intrakardialis nyomasat és a coronaria nyomast és a frakcionalis koronéria
aramlasi tartalékot. A fenti paraméterek kozil néhany egy masik kisérlet azonos mddon
altatott , hasonlé meretii sertéseibdl szarmazik, mivel a pacemaker betltetéssel parhuzamosan
nem végeztiink coronaria katéterezést. (A készilé kozleményben az OTKA-tdmogatés €s a
masik kisérlet tamogatdja is fel lesz tuntetve).

29 db Nagy Fehér tipusu 3-4 honapos, 23-35 kg-os hussertés echokardiografias parameterei:
kamrai sovény vastagsag (IVS), LVPW (bal kamra szabad falanak vastagsaga), LVID (bal
kamra atméro), d,s= végdiasztolé és szisztolé idején.

LVIDd LvVPWd LVIDs LVPWSs
IVSd (cm) | (cm) (cm) IVSs (cm) | (cm) (cm)
atlag |0,65+0,11 | 4,03+0,27 | 0,66+0,12 | 0,88+0,12 | 3,27+0,23 | 0,89+0,11
max | 0,88 4,88 0,86 1,09 3,74 1,1
min 0,42 3,64 0,41 0,62 2,81 0,74

A fenti paraméterekbdl szamitott rovidilési hanyados (FS) és a Teich formulaval szamolt
végdiasztolés (EDV) és szisztolés (ESV) kamrai térfogatot, tovabba az ejekcids frakciot (EF)

és a verotérfogatot (SV) az alabbi tablazat tartalmazza.

EDV (ml) ESV (ml) SV (ml) EF FS
atlag | 71,99+12.1 43575 29,138,6 0,39+0,08 0,19+0,04
max | 111,6 59,48 52,12 0,52 0,26
min | 55,74 29,7 13,24 0,21 0,09

26 db Nagy Fehér tipusu, 3-4 honapos, 23-35 kg-os xylazin-ketamin-atropin premedikacio
utén isoflurdnnal és NO-al altatott hussertés, bal kamra és coronaria katéterezését kovetéen az
aortaban és a bal kamraban mért vérnyomasat és coronaria aramlasanak szazalékos tartalékat
az alabbi tablazat mutatja be.

Coronaria aramlas szazalékos
tartaléka (fractional coronaria
flow reserve)

Bal kamrai nyomas
Aorta (syst/diast) | (syst/diast)
80+11,9/55+11,9

Hgmm

81+12/1,6+1,6 Hgmm 0,97+0,02

Ertékelés
A kapott értékek alapadatnak szamitanak azonos maodon altatott hussertések kilonféle
cardiovascularis kisérleti beavatkozasai soran.



