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A szivglikozidok gybgyaszati jelentdsége aligha becsiilhetd tdl: ma is a
korhéazi betegek legalabb egyotode kap valamilyen formaban digitalisz készit-
ményt. Ugyanakkor jél tudott, hogy nincs élesen megvonhaté hatar a sziv-
glikozidok terapias és toxikus adagjai kozott s az intoxikalt betegek koziil,
akiknek ardnya a kezelteknek ugyancsak mintegy otodére tehetd (Ogilvie és
Ruedy 1967; Naszlady 1979), minden negyedik nyilvanvalé vagy gyanithaté
digitalisz tiladagolasban hal meg (Beller és mtsai 1971). Hazai bonctermi anya-
gon tett megfigyelések is alatamasztottak a fenti adatokat (Somogyi 1977,
Sétonyi és Somogyi 1980).

A digitaloidok kézismert aritmogen ,,mellékhatédsai’” mellett viszonylag
kevés figyelmet forditottak e szereknek a koszoriér keringésre kifejtett effek-
tusaira, holott a szivglikozidok erételjes vazokonstriktor potencidja igen régota
ismeretes. Meglep6 médon viszont a koronéaria hatésra alig, vagy egyaltalan
nem talalhaté utalas a digitalisz terapiaval foglalkozé monografiak legtobbjé-
ben (Betz 1971, Liillman és Mattila 1978, Dékert 1979, Schillingford 1980)
vagy a standard farmakolégiai kézikényvekben (Goodman és Gilman 1975,
Melmon és Morelli 1972).

A kézelmiltban 1j eljarast sikeriilt bevezetni a Romhanyi-féle aldehid-
biszulfit-toluidin-kék (ABT) polarizaciés topooptikai médszerre alapozva
(Romhanyi és mtsai 1975) a szivglikozidok kimutatasara (Sétonyi és Somogyi
1980, Sétonyi és mtsai 1981). Az eljaras alkalmazasa soran meglepden gazdag
szivglikozid-kot§dést figyeltiink meg a koronéridkon human digitalisz intoxi-
kalt eseteinkben. A fenti megfigyelések inditottak arra, hogy a szivglikozidok
hisztokémiai kot6dését és az ezzel egyiitt jaré funkcionalis valtozasokat egy-
massal korrelaciéban, kisérleti feltételek mellett vizsgaljuk.
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Médszerek

1. Altaldnos beavatkozdsok

A vizsgalatokat mindkét nemi 18—25 kg-os kores kutyakon végeztiik
pentobarbital (30—35 mg - kg—! i. v.) narkézisban. Trachea intubalds utan
az allatokat szobalevegGvel mesterségesen lélegeztettiik 15—18 min. 1égzési
frekvenciaval pozitiv 16gzési nyomast szolgaltaté respirator (RO 3 ill. RO 5)
segitségével. A mellkast a baloldali IV. bordakézben nyitottuk meg, majd a
szivburkot a bal n. phrenicus mentén hosszaban felvagva a szivet a pericardi-
umbdél képzett bolesében fiiggesztettiik fel. Az a. coronaria sinistra egyik 6
agat (a r. circumflexust vagy a r. anterior descendest) eredéséhez kozel révid
szakaszon szabaddéa preparaltuk és megfelel§ méretii (2 vagy 3 mm atmérgji)
Statham elektromagnetikus dramlasmérd fejet illesztettiink az érre. A méréfe;j
SP 2202 tipusd Statham Aramlasméréhéz csatlakozott; a fazikus, valamint az
elektronikusan integralt koronéaria kozép-ataramlast szimultan regisztraltuk.
Az arterias vérnyomast Statham manométerrel (P23Db) mértiik az a. femora-
lison at a hasi aortdba bevezetett polietilen kateteren keresztiil. A kisérletek
egy részében (L. kisérleti csoport) vékony (1 mm atméréji), merev-polietilén
katétert vezettiink a bal kamra iiregébe a szivizom csicshoz kozeli szabad falan
keresztiil, s azt atraumatikus 6ltéssel rogzitettiik az epikardiumhoz. A bal kam-
rai nyomasnak e katéteren at felvett jelét differencialé aramkoéron atbocsajtva
mértiik a kamranyomas névekedési ratajanak maximumat (dp/dt,,,) a kamrai
kontraktilitas valtozasanak indikatoraként. Egy tovabbi szériaban (II. kisér-
leti csoport) a kamrai kontrakeiés erdt a sziv eliils§ felszinére varrt Walton—
Brodie tipusi strain-gauge ivvel mértiik a r. ant. descendens ellatési teriiletén.
Ugyanezen allatokon az emlitett koronaridba kézvetlen artérids injekcidk
lehet6vé tétele céljabdl vékony (gauge 23) infiiziés tiit vezettiink, melynek
atjarhatésagatheparinos konyhasé-oldat folyamatos infiiziéja (0,15ml - min—1)
biztositotta. A drog-hatasnak kitett myokardialis area (poszt-mortem Evans-
kék festés) 51-+9 gramnak adédott.

A szivfrekvenciat nagy papirsebességgel rogzitett regisztratumokbél
szamitottuk. Valamennyi jel regisztralasa négycsatornas Hellige tipusi rekor-
deren tortént.

2. Polarizdcids és elektronmikroszkdpos vizsgdalatok

Morfolégiai vizsgalataink béazisait Romhanyi és mtsai (1975) aldehid-
biszulfit-toluidinkék (ABT) reakciéja képezte, mely a szénhidrat komponensek
vicinalis-OH csoportjainak polarizaciés optikai elemzésére szelektiven speci-
fikus, topo-optikai reakei6. A szivizombél eltavolitott szévetrészleteket azon-
nal lefagyasztottuk, majd fagyasztott metszeteket készitettiink (American
Opt. Co. Cryocat Microtome). A metszetekre perjodsavas oxidacié céljabél 0,19,
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vizes perjodsavat cseppentettiink szobah§mérsékleten, azokat 30 percig rea-
galtattuk, majd 30 percig biszulfit addiciét végeztiink telitett vizes K,S,05
oldatban. Desztillalt vizes mosas utan pH 1,0, 0,059, toluidinkék oldattal
(Mc Illvaine puffer) 5 perces festést végeztiink. A desztillalt vizes mosast
kévetéen a metszeteket 29, vizes K-ferricianid oldattal éblitettiik le. Lefedés-
hez 109, gumiarabikumot hasznaltunk, majd ennek szaradasa utdn kanada
balzsamot. A polarizéaciés optikai vizsgalatokat negyed-lambdés kompenzator-
ral ellatott Opton polarizaciés mikroszképpal végeztiik. A elektronmikroszké-
pos vizsgalatokhoz ultravékony fagyasztott metszeteket (Bernhard 1967)
prezervaciés moédszerével Reichert UmU2-FC-150 fagyasztofeltéttel ellatott
ultramikrotommal készitettiik (Sétonyi és Kékesi 1980). A cytokémiai kimu-
tatas alapjat az eziist redukcié képezte (Csuka és Sugar 1971), melyet a sztro-
fantozid cukorkomponensének reagaltatasahoz adaptaltunk (Sétonyi és Somo-
gyi 1981). Az ultravékony metszetek kiértékelése JEM 100B késziiléken tortént,
folyékony nitrogén-hiitést alkalmazva 80 kW gyorsité fesziiltséggel. A kontroll-
ként hasznalt emésztéses vizsgalatot alfa-amilaz (Sigma) 19,-os oldataval

végeztiik.

3. Kisérleti csoportok

I. Csoport : hat allaton a K-sztrofantozidnak a koszordérkeringés mért és
szarmaztatott paramétereire, valamint az altalanos hemodinamikai egyen-
silyra kifejtett effektusait vizsgaltuk, ahogyan azok az emelked§ dézishan
adott drog hatasara kialakulnak. A sebészi beavatkozasok utan mintegy
30 percet varakozva ellenériztiik a keringési allandék teljes stabilizalodasat.
Ezt kévetben az allatok 3,5 - 10—8 mol - kg—! K-sztrofantozidot kaptak igen
lassd intravénas injekciéban. A drog effektusanak egyensilyi allapotba valé
keriilése utan (12—15 min) a glikozid fenti dézisdnak adasat megismételtiik.
Az elsg sztrofantin adag még biztosan nem tekinthetd toxikusnak, kisérleti
koriillményeink kozott egyszer sem valtott ki ritmuszavarokat. E dézis megis-
métlése utdn (kumulativ adag: 7,0—10-% mol—kg—!) néhany allaton dtmeneti
pitvari extraszisztolés tevékenység lépett fel. Két tovabbi allat kizarélag a
kisebb (3,5 - 10-% mol - kg—') adagot kapta; ezeken csak topo-optikai vizsgélat
tortént.

I1. Csoport: négy allaton a K-sztrofantozid azonnali és szelektiv koronaria
hatasanak elemzése céljabol kozvetleniil r. ant. descendensba adtuk a drogot.
Valamennyi preparatum elséizben kis adagot (1,2 - 108 mol) kapott i. c.; ezt
a dézist egészen 10-7 mol-ig néveltiik (kumulativ dézis) a preparatum érzé-
kenységébdl fiiggs rataban. Két tovabbi allat csupan az elsé kis adagot kapta
topo-optikai ellendrzés céljabal.

III. Csoport: ebben a kisérleti széridban tovabbi 6t allaton a K-sztro-
fantozid és az adenozin koronaria effektusianak kélecsonhatasat tanulményoz-
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tuk oly médon, hogy adenozin dézis hatasgorbéket vettiink fel kontroll alla-
potban, majd 3,5 - 10-8 ml - kg—1illetve 7 - 10-3 ml - kg—! (kumulativ dézis)
K-sztrofantozid intravénas adasa utan. Az adenozint — tekintettel a nukleozid
gyors enzimes lebomlasara (deaminalodéasara) és sejtes elemek (igy a eritroci-
tak) altal torténd igen gyors felvételére — kozvetleniil a bal szivfélbe adtuk a
fillecsén at bevezetett polietilén kaniilén at 0,5—0,4 - 10-7 mol - kg—! dézis-
tartomanyban, infiziés apparatus (Infumat) segitségével. Az infizidés rata
0,075—0,6 mil - min—! kozott valtozott. Korabbi vizsgalatainkban (Juhasz-
Nagy és Nemes 1980) igazoltuk, hogy a fenti dézistartomany az adenozinnal
kivalthaté koszoriérdilatacié gyakorlatilag teljes hatésszélességét atfogja a
szoban forgé alkalmazasi méd mellett a koronéria valasz a legnagyobb adat
tobbszérosére valé tovabbi emelése utan sem fokozédik, sét az értagulat mérté-
ke — f6ként a kisérd vérnyomasesés és bradikardia kévetkeztében — masodla-
gosan csokken. Egy-egy adenozin dézis infundéalasanak periédusa 60—60
masodperces volt, mely b&ségesen elegendd az igen gyorsan kialakulé effektus
egyensilyba keriiléséhez. Az infiiziés periodusok kozott a keringés teljes resti-
ticiéjanak biztositasara néhany perces sziinetet iktattunk be.

IV. Csoport: négy tovabbi kisérletben a calcium-antagonista Verapamil/
IsoptinR Knoll A. G.) koszoriértagité hatasat vizsgaltuk K-sztrofantoziddal
elkezelt kutyakon; a verapamil effektusat azonos szamu kontroll (kezeletlen)
allaton nyert értagulattal hasonlitottuk 8ssze. A kezelt allatok a sebészi beavat-
kozas befejezte utan kozvetleniil intravénasan 2,0 - 10 -5 mol - kg—! K-sztro-
fantozidot kaptak bolusban; ezt az adagot tovabbi 1,5 - 10-% mol - kg~ dézis
lassi (30 perces) i. v. infiziéjaval egészitettiik ki, majd rogzitettiik 4 - 107
mol - kg—! intravénasan adott verapamil hatasat. A kontroll allatok csupén
verapamilt kaptak 30 perccel a sebészi preparalas és a kisérleti instrumentécié
befejezte utan.

4. Az eredmények kiértékelése

A topo-optikai vizsgalatok értékelése a korabban leirt polarizacics és
elektronmikroszképos technikaval tértént.A keringésdinamikai valtozasok
értékelését az egyensulyi allapotokban régzitett adatok alapjan végexztiik.
Az I. kisérleti csoportban a szivglikozid dézisok injicidlasanak kezdetétsl
szamitott 12—15. percben kialakult keringési egyensilyt tekintettiik karakte-
risztikusnak tajékoz6do jellegii el6kisérleteink alapjan. A II. csoportban a maxi-
malis koronaria hatast értékeltiik. A 111. csoportban a K-sztrofantozid beadéasa
uténi egyensilyi allapotban vettiik fel az adenozin effektusat s ezt ugyancsak
egyensulyi allapotban (a 60 masodperces infiiziés periédusok utolsé harmada-
ban) értékeltiik. A 1V. kisérleti csoportban a verapamil effektust az agens be-
adasa utani 2—3 perces id§tartami instabil allapot (dilatator overshoot) lezaj-
lasat kovetSen értékeltiik.
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A koronaria keringés médosulasat részint az aramlas (ml - min—1) szadm-
szerti értékével, részint az aramlas és a perfiziés nyomas aranyaba allitasaval
jellemeztiik. Az I. és II. kisérleti széridban a viszonylag mérsékelt ér-kaliber
valtozasok jellemzésére a vaszkularis rezisztencia (nyomas ataramlas) szokva-
nyosabban hasznalt paraméterét szamitottuk. A III. kisérleti csoportban, ahol
az adenozin infizié hatasara a koronaridk kalibere ennél sokkalta szélesebb
tartomanyban valtozott, a vaszkularis konduktancia paraméterét szamitottuk.
Az érellenallas szamitasanal ugyanis — lévén e paraméter az aramlas recipro-
kanak és a perfiiziés nyomasnak a szorzata — olyan tendencia érvényesiil,
mely fokozatosan egymasraépiilé vazodilatator valaszok esetén e lépesdk.
progressziv minimalizalasanak iranyaban hat, azaz az emelkedd dézisok okozta
dilatator valaszok egyre kisebb hatéasként jelentkeznek s ezaltal a dézis-hatas
gorbék meredek (,,linearis”’) szakasza virtualisan eltolodik. Ezért e kisérleti
széridban az értagulatot a vaszkularis konduktancia valtozasaval jellemeztiik,
mely a rezisztencia (R) reciproka (1/R).

A statisztikai értékelés a Student-féle egy és kétmintas t-teszt felhasz-
nalasaval tortént. Tekintettel az egyes kisérleti széridkban szerepld viszonylag
kis allatszamra, a tablazatokban a szignifikancia mértékét a 9,-os valtozasok
alapjan adjuk meg. Valamennyi szamitott adat atlagérték 4 S. E. Tekintettel
arra, hogy az aramlasi paraméterek abszolit szdmadatainak az allat és az
aramlasmérésre hasznalt ér nagysagatél fiiggGen egymastél a kontroll allapot-
ban is lényegesen kiilonboztek, az egyes kisérleti csoportok osszehasonlitasa
csak a droghatéasok relativ viszonyai szempontjabdl reélis. Eredményeinket a
Wilcoxson testtel is ellendrizve, hasonlé szignifikans valtozasokat talaltunk

Eredmények
1. Morfologiai vizsgdlatok

Az ABT reakciéval mar a 3,5 - 10-8 mol - kg—! koncentraciéji K-sztro--
fantozid adasa mellett az arteriolakban és a kapillarisokban pozitiv reakciot
lehetett kimutatni. A dichroizmus hiadnya és a polarizaciés szinnek a voros felé.
valé eltolédasa a festékkotelékek még alacsonyabb orientéaciéjara utalnak.

A 7,0 - 10-8 mol - kg—! kumulativ adagnal szinte valamennyi érképlet--
ben megjelent az erds kettds torés. A festékkotelékek magas orientaciéjara utal
a dichroizmus és a jellemzg z6ld polarizéaciés szin.

A fenti polarizaciés optikai kép megjelent a sarcolemma membranok
szelektiv dsszefiigg6 kettGstorés formajaban (1. abra).

Intrakoronarias adas mellett mar egészen kis dézisi (1,2 - 10-% mol).
szivglikozid jelenléte is kimutathaté.

Az elektronmikroszképos citokémiai vizsgalatokkal a reakcié az endothel
sejtek felszinén jelent meg elGszor (2. abra). A megfeleld denzitasu precipitatum
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1. dbra. K-Sztrofantozid jelenlétének kimutatdsa az in situ Kutyaszivben. A drog injicidldsa
intravéndsan tortént 3,5 - 108 mol—kg~! (a, b) és 7,0 - 1078 mol—kg~! (c, d) dézisban.
Fénymikroszképos (bal oldalt) és polariziciés mikroszképos (jobb oldalt) képek ugyanarrél
a preparatumrél (240 X ). A nyilak a drognak a kis korondria dgakban valé
lokaliz4ciéjat jelzik

jol értékelhetd és lokalizalhaté. Megfigyeléseink szerint a drog aktiv transzport
ditjan a pinocitotikus vezikulak kozvetitésével keriil az extracellularis térbe és
lokalizalédik a sarcolemma membran kiilsé felszinén (3. Abra). Néhany esetben
pozitiv reakciot figyeltiink meg a szubszarkolemmalis ciszternak falan, mas
intracellularis lokaliziciét kimutatni nem tudtunk.

A kontrollként hasznalt emésztéses kezelés utan a reakeié negativ volt.
Az endothel sejtek kapcsolé struktirainak szerepét a szivglikozid transzport-
ban kizarni vagy megergsiteni nem tudtuk. A reakciét tobb esetben kimutattuk
az érfali simaizom sejtek felszinén. A precipitatum denzitésa és lokalizaciéja a
kezeletlen anyagon a kezelten elvégzett reakciotél egyértelmiien eltér. A sziv-
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2. dbra. Elektronmikroszképos citokémiai kutatds. A reakcié az endothel sejt felszinén lathaté
(a). A transzport a pinocitotikus vezikuldk Gtjdn torténik (b,c). (60.000 X 75 000 X , ill. 80 000 X )

izom glikogéntdl mind polarizaciés topo-optikai, mind pedig elektronmikroszké-
pos citokémia reakciéval, egyértelmii eldifferencialast tesz lehetgveé.

2. Keringési vizsgalatok

I. Intravénds K-sztrofantozid hatdsa a koszoriierekre. A K-sztrofantozid
lassi i. v. injicidlasanak megkezdése utan a keringési rendszer reagilasa — igy
a koszordérataramlas moédosuldsa is — néhany percen belill megkezd§dik.
Az emelkedd dézisban adott drog alapvets hemodinamikai hatasat az 1. tabla-
zat foglalja 6ssze a beadas kezdetét kovets 12—15. percben észlelhetd egyen-
silyi allapot alapjan. Az altalanos keringésben az artérids kozépvérnyomas
és a kamrai kontraktilitas allapotara utalé dP/dtm,x igen mérsékelt fokozéda-
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3. dbra. Az extracelluldris térbe keriilt szivglikozid a szarkolemma membranon és szubszarkolem-
malis ciszterndkon lokalizdlédik (a, b, ¢). (27 000 <, 33 000X és 57 000 X )

san kiviil legszembet{inébb valtozas a szivfrekvencia — ugyancsak mérsékelt —
csokkenése. A koszortdéraramlas a megnovekedett perfiziés nyomas ellenére is
csokkent, amibél egyértelmiien kovetkezik, hogy a szamitott koronaria ellen-
allas megnovekedett, mégpedig mind a kézépataramlas vonatkozasaban,
mind pedig a késG-diasztolés (a szivkontrakcié komprimalé hatasatél mentes)
fazisban. Noha a sztrofantin pozitiv inotrop hatdsa — ahogyan az az intakt,
in situ sziven megszokott — atlagosan nem volt til jelentds, a koszoriér-
szlkitd hatas azokon a preparatumokon is kovetkezetesen fellépett, ahol az
inotrop effektus az atlagnal kifejezettebbnek bizonyult (4. dbra).

I1. Intrakorondridlis K-sztrofantozid. Az i. c. adott drog elsd kis adagja-
nak hatéasara fellép6 hemodinamikai valtozasokat a 2. tablazat foglalja dssze.
A koronaria sziikité hatas jelenléte az adatok alapjan nyilvanvalé. A kezdeti
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4. abra. Két egymdsutdni dézisban adott K-sztrofantozid injekcié korondria-sziikité hatdsa.
Feliilr6l lefelé: bal kamrai dP/dt, fazikus és elektronikusan integralt koszortérdramlds (r.
circumflexus), artérids vérnyomds. 4 és B, valamint B és C kézt 15— 15 perc telt el

4
3510 mol/kg

1. tablazat
K-Szirofantozid hatdsa a koronaria keringésre®
K-Sztrofantozid
Kontroll
3,5:10-* -mol -kg=? |  7,0-10-*-mol - kg~

Arterias kozépvérnyomas ' 18,54+0,9 20,3+1,1 19,4+1,3
(kPa)** (+95F 120y (+44F24%)

Koronaria dtdramlas*** 52,8+4,8 44,0+4,1 33,54+2,6
(ml min~—1) ' (—16,641,09,)** (—36,1+2,19%)*=

Vaszkularis rezisztencia | 0,3634-0,037 0,4764-0,047 0,594+0,058
(kbzép) (+31,4F 1,69 )% (+64,27F8,19)
(kPa - ml~! - min~—1)

Vaszkuldris rezisztencia 0,195+4-0,018 63+0,025 0,359+4-0,037
(diasztolé-végi) | (- F35 644 l%)”" (+84,848,29,)**
(kPa - ml~=! - min—1)

Balkamrai dP/dt max 3731467 431+77 415465
(kPa - sec™?) (+16,24-2,49,)* (+13,94-4,6%)*

Szivfrekvencia 158418 141417 126420
(min~1) (—1743 min—1)* (—324+7 min—1)*

* Atlagértékek + S. E. M n==56
** 1 kPa 7,52 Hgmm
*** R. circumflexus
# Szignifikans valtozds (p < 0,05) a kontrollhoz képest.
2 Szignifikdns viltozds (p < 0,01) a kontrollhoz képest.
aa8 Szignifikdns véltozéds (p < 0,001) a kontrollhoz képest.
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5. @bra. Nagydoézist K-sztrofantozid i. c. addsdnak kiovetkezményei. Feliilrol lefelé: fazikus és

elektronikusan integralt koszorGéraramlds (r. ant. desc.), kontrakcids erd (strain gauge) a drog

koézvetlen hatdsinak kitett kamrai régiéban, arterids vérnyomds. A gorbék alatti szimok a

diasztole-végi érellendllds abszolat és 9 -os értékei a jellemz3 szakaszon. Megfigyelhetd, hogy a
jelentds (609;-0s) lokdlis inotrop hatds ellenére korondriasziikiilet 4ll fenn

2. tablazat

Intrakoronarialisan adott K-sztrofantozid hatdsa™

Kontroll ﬁ:;zf? g&?ﬁfﬁ
Artérids kozépvérnyomds 16,8+1,9 6,3+2,1
(kPa)** (— 3 ,6+2,49%)
Koronaria dtdramlas*** 35,4+3,2 6,8+2,4
(ml min—1) (— 23 s913,9%)*
Vaszkuldris rezisztencia, k6zép 0,366-+0,0044 0,465+-0,054
(kPa ml~! min—1 (+26,6+4,59%)*
Vaszkularis rezisztencia, 0,2194-0,037 0,2624-0,045
diasztolé-végi (+19,4+1,89%)
(kPa ml~! min~—1)
Balkamrai kontraktilitds 100+0 10844
(%) (+8,2+4,3%)
Szivfrekvencia 159+14 162+14
(min~1) (+3%3)
Atlagértékek + S. E., n=4 * szignifikdns valtozds (p < 0.0.1)
** 1 kPa o~ 7,52 Hgmm a kontrollhoz képest.
ek

r. ant. descendens

dé6zis vaszkularis hatdsadnak szelektivitasara utal, hogy azt a kontrakeids
erének csupan minimalis (< 109,) fokozédasa kiséri, mely statisztikailag nem
szignifikans. Nagyobb dézisok mar szamottev§ pozitiv inotrop hatast, sét
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6. dbra. K-sztrofantozid gdtolja adenozin korondria tdgité hatdsdt. A kontroll B 3,5 - 108

mol - kg=1,C7,0 - 1078 mol - kgy-! K-sztrofantozid utdn. A legals6 blokkban (C) a szivmiikodés

adenozin-kivdltotta irregularitdsa figyelhetd meg. Feliilrgl lefelé: (blokkonként) fazikus és
elektronikusan integralt koszortiérdramlds (r. ant. desc.), arterids vérnyomads

kévetkezményes irregularitast idézhetnek el a kamramiik6désben; a koronaria
szlikit6 effektus azonban ezeknél a dézisoknal is érvényesiilt. (5. abra)

II1. K-sztrofantozid és adenozin kolcsonhatdsa. K-sztrofantozid adasa utan
a koszorierek élettani szabalyozasbhan szerepet jatszé adenozin vazodilatator
effektusa egyértelmiien csokken, fiiggetleniil a glikozid sajat koronaria hatasa-
t6l (6. abra). Az adenozin dézis-hatasgérbe K-sztrofantozid emelkedd dézisa
uténi médosulasat szemlélteti a 7. abra, ahol a gérbék maximumanak szignifi-
kéans depressziéja figyelhetd meg.

A dézis-hatasgorbék depressziéjaval nem all ardnyban az ED;, értékek
valtozasa (a gorbék jobbra tolédasa): az utébbi mutaté valtozasa a kontroll
és a maximalis sztrofantin dézis utani allapot kozt sem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak (p > 0,1), mig az egyes pontok kozti kiillonbség egyértelmiien
az (7. abra). Ennek kovetkeztében a szivglikozid adasat kovetSen a koszori-
ereknek a nyugalmi és a legnagyobb adenozin dézis hatasa alatt mérhetd
tagassaga kozotti kiillonbség, azaz a koronariak vazodilatator tartaléka jelents-
sen megkisebbedik. A 3. tablazat adataibdl kitlinik, hogy a legnagyobb adeno-
zin dézis infiziéja alatt mérhetd érvezetSképesség abszolit szintje kiindulasi
értékének kevesebb mint felére csokken nagy adag K-sztrofantozid adasa utan.

IV. Verapamil hatdsa. A 4. tablazat foglalja 6ssze a kozepes dézisban
adott calcium-antagonista verapamil koronaria dilatator effektusanak ossze-
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7. ébra. Az adenozin dézis-hatds giorbe eltoléddsa (a korondria tdgulat gdtldsa) K-sztrofantozid
hatdsdra. A mérési pontok 5—5 kisérlet dtlagdnak (+ S. E.) felelnek meg. A kontrollhoz képest
torténd viltozas valamennyi adenozin dézisra vonatkoztatva szignifikédns (p < 0,05)

hasonlitasat. K-sztrofantoziddal el6kezelt és kezeletlen (kontroll) allatokon.
Kitiint, hogy a verapamil koszordiértagité hatésa szignifikdnsan nagyobb
szivglikozid hatas alatt all6 sziven. A kontrollokon az dtaramlas Ca-blokkolé
utdni fokozédasa statisztikai értelemben nem szignifikdns, noha a szdmitott
érellenallas csokkenése egyértelmiien a K-Sztrofantinnal elGkezelt allatokon
viszont az aramlas is szignifikdns médon fokozédik; ennek megfelelden a vasz-
kularis rezisztencia szamitott értéke a két csoport kozott statisztikai értelem-
ben kiilonbozik egymastol.

3. tablazat

A koronaria ténus médosuldsa K-sztrofantozid hatasara™

Kisztrofantozid

[ &
Kontroll
' ‘ 3,5 - 10-tmol - kg=1 |  véltozés | 7,0 - 10~ mol - kg~1 | Vltoaés (%)
Nyugalmi vaszkularis ' , ! 2,48 —23,1 2,00* —37,8%
konduktancia** 1/R 0,3 40,29 43,2 +0,26 +4,7
(o] min—1 kPa~1) ! l ,
Adenozin-vazodila- 8,48 ,65 —33,3 3,99 —54,0%
tdcig*** +0,74 455 +3.4 +0,41 +5,5
(ml min—1 kPa~1!) ‘

* Atlagértékek + S. E.M. n =5
** R. circumflexus
*** 410-7 mol kg~! min~"' adenozin a balpitvarba.
* Szignifikdns valtozds (p < 0,05) a kontrollhoz képest.
2 Szignifikdns véltozds (p < 0,01) a kontrollhoz képest.
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4. tablazat
Calcium-blokdd (Verapamil 4 - 1077 mol/kg) hatdsa a koronaria keringésre®

Kontroll Ca-blokad Viltozis (%)
Artérids kozépvérnyomads ‘ A 16,712 ‘ 14,4+1,0* —14,04+2,9*
(kPa)** | B 16,2115 14,24-1,0% —11,84-2,8*
Korondria dtdramlds*** ' A 26,2+1,5 28,14+1,1 +17,9+6,1
(ml + min~1) | B 24,4+2,1 33,24-2,5* +37,2417,6*®
Vaszkularis rezisztencia | A 0,636+40,017 0,509+-0,020* —19,94-2,7*
(kPa - ml~! - min~—1) | B 0,67040,057 0,4334-0,042* —35,541,82P
i

* Atlagértékek + S. E. M.
** 1 kPa = 7,52 Hgmm
*** R. anterior descendens
A kezeletlen (n = 4)
B K-Sztrofantozid (3,5 - 1078 mol - kg=!) n =4
# Szignifikdns valtozds (p < 0,05) Verapamil hatdsdra.
® Szignifikdns kiilonbség (p < 0,05) a kezeletlen (A) és elkezelt (B) csoport kozott.

Megbeszélés

A szivglikozidok direkt vazikonstriktor hatasara vonatkozé észlelés
csaknem olyan régi, mint a myokardialis (kardiotonikus) hatis tudomanyos
igényti experimentélis vizsgéalata. Kobert (1887), Gottlieb és Magnus (1902) és
Fahrenkamp (1911) munkai mér igen koran, a farmakolégiai kutatas klasszikus
idészakaban demonstraltak a szivglikozidokra fellép8 jelentds érsziikiiletet a
legkiilonb6z6bb laboratériumi allatfajok végtagi és zsigeri érteriiletein.

A vérataramlasmérés akkori moédszereinek nehézkessége aligha tette
volna lehetdvé, hogy a vizsgalataikat in situ sziv szivkoszoriér keringésre is
kiterjesszék, Voegtlin és Macht azonban mar 1914-ben igazolta egyszeri
preparatumon; izolalt koronaria csikon szivglikozid hatasra a koronaria sima-
izomzat kontraktiraba jon. Két évtizeddel késébb Gilbert és Fenn (1932)
elsének bizonyitotta miikédé sziven az utébbi effektus aramlasi korrelatumat:
a digitalisz hatasra fellép§ koronaria sziikiiletet.

Egészen a legutébbi évtizedig azonban a koszordérkeringésben kialakulé
szivglikozid hatas sem az experimentalis kutatdsban, sem a klinikai vizsgala-
tokban nem részesiilt abban a figyelemben, amelyet marcsak a jelenség poten-
cidlis terapias kévetkezményei is indokoltta tette volna. Ebben feltehetGen
szerepet jatszott az, hogy az els§, egyértelmii koronaria effektusrél szamot adé
vizsgalatok utén jénéhany olyan kozlés jelent meg, melyek szerzdi variabilis,
jelentéktelen vagy bizonytalan koszordérkeringési valtozasokrél adtak szamot
szivglikozid-adast kovet8en (Ginsberg és mtsai 1938, Essex és mtsai 1938,
Lindner és Katz 1941, Dearing és mtsai 1943, Bing és mtsai 1950, Sherrod
1952). Az utébbi eredmények a legkezdetibb, leegyszeriisitett felfogas utén
értékes hozzajarulast jelentettek ugyan a koronaria reakcik komplex egy-
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massal ellentétes iranyd faktorok altal megszabott jellegének felismeréséhez,
masfel§l azonban konnyen vezethettek olyan vulgarizalt nézet kialakitasahoz,
mely szerint a koszoriérkeringésben a szivglikozid effektus elhanyagolhatéan
jelentéktelen.

Az utébbi nézettel azonban nehezen voltak 6sszeegyeztethetfk, azok a
morfolégiai megfigyelések (Sétonyi és mtsai 1981), hogy szivglikozidok nem
vart médon erdteljesen kotGdnek a koszorderek faldhoz. E széridban végzett
észleléseket egy polarozaciés topo-optikai eljaras bevezetése tette lehetdvé
(Romhanyi és mtsai 1975).

A biolégiai struktirak tilnyomé része micellaris szerkezetli anizotrop.
Koziilik kevés rendelkezik olyan kifejezett kettds toréssel, amely felerdsités
nélkiil konnyen felismerhet§ vagy valtozasai tekintetében tanulményozhaté
lenne. A Romhiényi és iskoldja altal kidolgozott topo-optikai reakcié lényege
abban rejlik, hogy a kettés torés felergsitésével a biolgiai struktirak mélyebb.
szerkezetli analizisére alkalmas, molekularis szint{i elemzést tesz lehetvé.
Az ABT reakciéval a linealisan rendezett OH csoportok és az oligoszacharida
lancok térbeli helyzetérgl kaphatunk molekularis szintii informacidkat.

A szivglikozidok ismeretes médon olyan szterdnvazas vegyiiletek, me-
lyekhez C17 (béta) helyen egy telitetlen lakton gyiirii, illetve C3 helyen egy
cukorlane kapesolédik és igy alkalmas gybkoket biztosit az ABT reakeié sza-
mara. Az ABT reakcié elektronmikroszképos vizsgalatokra is adaptalhaté
(Sotonyi és mtsai 1981). Digitalis intoxikaciéban az ABT reakcié alkalmas méd-
szernek bizonyult a cukorkomponens kimutatasara, mely a tengelyre nem line-
alisan mint a glykogen, hanem érintglegesen helyezkedik el. Valészintileg a
szteranvaz mintegy ,,beleiil” a membranban és a cukorkomponens szabadon,
az intercellularis tér felé kilég (S6tonyi—Somogyi 1980, Sétonyi és mtsai 1981).
A reakecié pozitivitasat a simaizom sejtek felszinén is kimutattuk.

A médositott, eziist redukeién alapulé citokémiai eljaras ultravékony
fagyasztott metszeteken megfeleld denzitasd és lokalizaciéji reakeiét biztosi-
tott. Az emésztés utan gyakorlatilag negativ reakeié alatamasztotta azon fel-
tételezésiinket, hogy a reakcié pozitivitasaért a cukorkomponens tehetd felelgs-
sé. A K-sztrofantoziddal nem kezelt metszetekben a reakeié denzitasa és lokali-
zacidja kifejezett kiilonbséget mutat. A szivglikozida az endothel sejt felszinérsl
aktiv transzport utjan keriil a pinocitotikus vezikulumok kézvetitésével az
extracellularis térbe, majd jut a szarkolemma membran kotShelyeire. Az en-
dothel sejt kapcsolé struktirainak szerepét egyértelmiien tisztazni nem tudtuk.

A fenti észleléseket jelen vizsgalataink két 1ényeges ponton egészitették ki:

1. Igazoltuk, hogy az alkalmazott topo-optikai reakcié nem csupin to-
xikus, hanem ,,terapids szintd’’ szivglikozid dézis kimutatasara is alkalmas.

2. Bebizonyosodott, hogy a koronaria simaizomzathoz térténd szivgliko-
zid kot6dés legalabb is hasonlé er8sségii, mint a drog membran iranti affinitasa,
mégpedig mind a ,,terapias”, mind a ,,szubtoxikus’ dézis tartomanyban.
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A morfolégiai elemzéssel parhuzamosan nyert keringésdinamikai ered-
ményeink teljes mértékben 6sszhanghan vannak a fenti észlelésekkel, minthogy
azck a sztrofantin erételjes és kozvetlen vaszkularis effektusat bizonyitjak a
koronaridkon. E hatas kétséget kizaréan vazokonstriktor természetdi, ha-
sonléan ahhoz az effektushoz, melyet a szivglikozidok a szervezet mas érteriile-
tein is kifejtenck (Katz és mtsai 1938, Ross és mtsai 1960, Harrison és mtsai
1969). Ugyanakkor az eredményeinkbdl levonhaté kovetkeztetés amely a sziv-
glikozidok direkt koreomnaria sziikité potencidjara utal a klasszikus szerzSk
(Viegtlin és Macht 1914, Gilbert és Fenn 1932) és az djabb vizsgalatok ered-
ményeivel megegyezik (Blooer és mtsai 1972, Hamlin és mtsai 1971). Az emlitett
régebbi vizsgalatok és modern kutatasok kozé esd fél miilt uralkodo felfogasa
ett8]l némileg kiilonbozott, mert szazadunk 30—40 éveiben végzett vizsgalatok
egy része kétségessé tette a digitaloidok koszordsér hatdsanak szamottevd

voltat.
Marpedig adrogok farmakolégiajaravonatkozoé orvosi kozfelfogast — koz-
vetlenill vagy attételesen — éppen az utébbi idGszak eredményeibdl lesziirt

kévetkeztetések hatarozzak meg.

A vizsgéalatok tényanyagukat tekintve, tobbségiikben megbizhaténak
tekinthet8k. Az igy keletkezett ellentmondas feloldasanak megkisérlése nélkiil
szivglikozidok hatdsmechanizmusarél vallott felfogas csak egyoldald lehet.
Az ellentmondasra adhaté legkézenfekvébb magyarazat abban all, hogy a di-
rekt koszordsér sziikit§ effektussal egyidében — a vizsgalat konkrét koriil-
ményeitdl fiigg6 mértékben — ezzel forditott aranyu aramlas szabalyozé
hatasok is érvényre jutnak. A glikozid hatésra felléps nagyvérkéri vazokonst-
rikeié (a kamrai afterload fokozédasa), mindinkdbb pedig a kamrai erdt
ndveld inotrop hatas kozvetett médon, de egyértelmiien a koronariak metabo-
likus értelemben vett tagulatdnak kedvez, mely elfedheti a direkt vazokonst-
riktor hatéast. A szivglikozidok effektusa e tekintetben nem kiillonbézhet elvileg
mas pozitiv inotrop agensekétdl, igy a katekolaminokétél, melyek komplex
koronaria hatasa a széban forgé problémak szempontjabél hasznos analégiat
jelent.

A katekolaminok egyidében kétédnek a koszortserek falanak alfa és béta
adrenoceptoraihoz. A vazokonstriktor (alfa) hatast azonban szokvanyos kisér-
leti feltételek mellett a szimultan béta izgalom elfedi. (Szentivanyi és Juhasz-
Nagy 1959, Juhéasz-Nagy és Szentivanyi 1961, Mohrman és Feigl 1978). Meg-
felel6 kisérleti koriilmények kozott a béta adrenerg izgalom maszkirozé hatasa
kikiiszoboélhetd (Aviado és Juhasz-Nagy 1981).

Ugyanakkor a katekolaminok és a szivglikozidok szivhatasa kozt feno-
menolégiailag legalabb két jelentds kiilonbség all fenn.

1. A katekolaminok introp hatasa — melegvériiecken — kovetkezete-
sen fellép, a vizsgalatra hasznalt preparatum természetétdl és aktualis allapo-
tatol fiiggetleniil. A szivglikozidok inotrop hatasidnak létrejotte, még inkabb
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az effektus nagysagrendje jelentsen fiigg a vizsgalati koriillményektél. A nar-
kotizalt allat intakt, j6l mi{ikéds in situ szivén a szivserkentd effektus mini-
malis az elégteleniil miik6d§ sziven kapott hatashoz képest (Daggett és mtsai
1965); A narkotizalatlan allat szivén pedig az inotropia fokozédasa gyakorlati-
lag kimutathatatlan (Vatner és mtsai 1971). A sziver§ fokozédasa izolalt,
in vitro szivpreparaitumokon — kézismert médon — tébbnyire nagysagrendileg
nagyobb, mint in situ a sziven, de az el6bbi-esetben is a j6l miik6dé friss prepa-
ratumok érzékenysége minimalis (Loewi 1918, Carrier és mtsai 1974), majd a
készitmény ,.eléregedésével””, a sejtfeliileti, konnyen kicserélgdg Ca’*-frakcié
csokkenésével parhuzamosan a szivglikozidok iranti inotrop érzékenység egyre
n§ (Carrier és mtsai 1974). Altalaban azt mondhatjuk, hogy minél , fiziolégia-
sabb” koriillmények kozott miikodik a sziv, annal kisebb a myokardialis oxigén
igényt novel8 kardioténikus hatas kifejlddésének esélye, tehat annal kevéshé
szimolhatunk a direkt koszoriérsziikiilet masodlagos kompenzacigjaval.
Jelen vizsgalatainkban a pozitiv inotrop effektus statisztikailag szignifikans-
nak, de meglehet§sen kismértékiinek mutatkozott. Kévetkezésképpen a koz-
vetlen vaszkularis hatas maszkirozasanak lehetGségei csak kevéssé voltak
adottak.

2. Lényeges kiilonbség all fenn a katekolaminok és a szivglikozidok kézt
az in situ sziv frekvenciajara gyakorolt hatasuk tekintetében: mig a beta adre-
nerg izgatok fokozzak a sziviitések szamat, az utébbi dgensek a sziv O, igényét
jelent8sen novel§ tachikardia helyett bradikardidt valtanak ki. Kisérleteink-
ben az utébbi kériilmény kell§en ellensidlyozhatta az amigy sem nagyfokd
inotrop effektus kévetkezményeit a sziv anyageserére, s permissziv faktorként
feltehet§en hozzajarult ahhoz, hogy a sztrofantin direkt koronaria hatéasa létre-
johetett. Kisérleteinkben nem csupan a koronaridk kozép-érellenallasa fokozo-
dott, hanem — legalabb ilyen mértékben — megniévekedett a késdi diasztoléban
mérhet8 érellenallas is. Az ut6bbi fazisban (a kiils§ szivkompressziotél figget-
leniil kialakuld) ér-rezisztencia fokozédast a direkt koronéria szikiilet prima
facie bizonyitékanak tekintik (Gregg és Fischer 1963).

A koszortuérkeringésre kifejtett szivglikozid hatas mértékének tisztazasa
utan tovabbi vizsgilatainkat e hatas természetének korvonalazdsara iranyulé
torekvéseink hataroztak meg. Eredményeink alapjan valészini, hogy a koszord
érsziikiilet osszefiiggésben 4all azzal a gatlassal, melyet a szivglikozidok az
adenozin okozta koszordértagulatra kifejtenck. Az adenozint a metabolikus
koronaiia autoreguldcié legfontosabb sziéveti mediatoranak tekintik: dgy
vélik, hogy e nukleozid nem csupan a hipoxidhoz valé éralkalmazkodéasban
jatszik kulesszerepet, hanem a koronaria ténus és a szivanyagcesere allandé
fiziolégias osszehangolédasaért is felels (Berne 1980). Kisérleteink elsének
igazoltak a szivglikozidok és az adenozin kozott fennallé antagonizmust, mely
mar a K-sztrofantozid nem-toxikus dézisidnak alkalmazasa utan is jelentfs,
a dézis emelésével pedig igen kifejezetté valik. Ha feltételezziik — ami nagy-
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szamu adat alapjan val6szin{i —, hogy a myokardium adenin-nukleotid anyag-
cseréje soran folyamatosan szabadda valé adenozin a nyugalmi koszordérté-
nusra is gatlé hatast gyakorol, akkor e tonuscsokkentd effektus részbeni fel-
fiiggeszt§dése sztrofantinnal kezelt sziven 6nmagaban is magyarazza a sziv-
glikozidokra fellépd koszordérszikiiletet. E feltevés ellendrzését azonban jelen-
leg még bizonytalanna teszi az, hogy az adenozin ,,nyugalmi” koncentraciéja
a sziv extracellularis terében (a hatas helyén), tekintettel a nukleozid kémiai
instabilitasara in vive, nehezen becsiilhetS fel kells pontossaggal (Olsson és
mtsai 1978). Ugyanakkor a szivizom oxigén egyensilyanak erSteljes negativ
elGjeli felbillenésekor az adenozin olyan nagy koncentraciot ér el az extracellu-
laris térben, mely biztosan elegendé maximalis koronaria tagulat létrehozasa-
hoz (Schrader és Gerlach 1976). Vizsgalataink szerint a sztrofantin adenozin-
dilataciot gatlé hatasa az infundalt nukleozid dézisanak emelésekor viszony-
lagos értelemben né (7. abra, 3. tablazat), vagyis a maximalis koronéria
tagulat relative nagyobb mértékben korlatozédik, mint az erek nyugalmi
tagassaga.

A szerz8k egy része (Stark és mtsai 1972, Hamlin és mtsai 1974) a sziv-
glikozidok érsziikité hatasat az alfa-adrenoceptorok centralis eredetii izgalma-
nak tulajdonitja, minthogy az szamottevden csokkentheté alfa-béniték vagy
ganglion blokkolék adasaval. Eredményeink e feltevés kisérleti bizonyitékaival
nem feleltétleniil 6sszeegyeztethetetlenek. Egyrészt azért, mert kénnyen lehet-
séges, hogy a koronaria konstrikci6 létrejottében tobb alternativ mechanizmus
is szerepet jatszik, masrészt azért, mert e farmakolégiai blokkolék tadmadas-
pontja nem csupan egyetlen mechanizmus lehet. Az alfa-adrenerg bénitok vagy
a ganglionaris attevddést gatlo farmakonok a metabolikus koronaria autore-
guléciéra is kifejtenek — kozvetett — gatlé hatast és csokkentik a hypoxiara
fellép6 koszordértagulatot (Szentivanyi és Juhasz-Nagy 1963); Alfa-blokkolék
az adenozin okozta koronaria dilataciét kozvetleniil is gatolhatjak (Nayler és
mtsai 1967), Alfa-bénit6k nem csupan a koszordereken, hanem izolalt pitvar-
izomzaton is képesek blokkolni az adenozin effektust (Szentmiklési és mtsai
1976), talan mert bizonyos szerkezeti rokonsag all fenn az adrenerg és az adeno-
zin receptor kozott. Az Osszefiiggés természetérsl azonban tilsigosan kevés
biztos ismeretiink van ahhoz, hogy az adrenerg, ill. a purinerg eredetd mechaniz-
musok interferenciaja egy harmadik farmakonhatas: a szivglikozidok okozta
érsziikiilet vonatkozasaban racionalis magyarazat alapjaul szolgalhatna.

Ugyanakkor nagyon valésziniitlen, hogy a szivglikozidok okozta érszi-
kiilet 1étrejottében a centralis eredetidi alfa-adrenerg izgalomnak kitiintetett
szerepe lenne, hiszen ilyen értelm{i hatas izolalt érprepardtumokon is fellép
(Voegtlin és Macht 1914, Fleckenstein és mtsai 1976), mégpedig a szivglikozidok
viszonylag csekély koncentraciéjanak alkalmazasara. Mi tobb, analég termé-
szetli szivglikozid effektus izolalt zsigeri simaizomzaton is kivalthaté, Gssze-

fiiggésben az intracellularis Ca-kinetika médosuldsaval: a kicserélhetd Ca*+
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frakeié novekedésével (Casteels és Raeymaekers 1976). Valészinti, hogy a sziv-
glikozidok azonos vagy nagyon hasonlé cellularis mechanizmus szerint hatnak
mind a szivizom, mind a vaszkuldris simaizom membranfolyamataira, st
végs6 altalanositasban hatasuk kézés gytijtémechanizmusba torkollik egész
sor farmakon vagy élettani agens izomténust serkentd effektusaval: a folyamat
kozos terminalis 1épése az intracellularis calcium anyagcsere olyan értelmi
moédosulasa, hogy megnévekszik az emlitett aktivator-ion hozzaférhetGsége a
kontraktilis proteinekhez. A szivglikozidok esetén csupan a hatdsmechanizmus
bonyolultsagara s nem a hatas lényegére utal, hogy mindez komplex membréan-
folyamatok lancolatan at, kozvetett médon térténik (Noble 1980). Otto Loewi
mar 1918-ban rdmutatva a sztrofantin és a Ca™+ egymast kolesondsen poten-
cialé effektusara, lényegretorGen fogalmazta meg a legfontosabbat hatasuk
osszefiiggésérdl: ,,Dieser Zusammenhang konnte meines Erachtens nur derart
sein, dass die Wirkung von Strophantin darin besteht, in besonderer Weise das
Herz fiir Ca empfindlich zu machen™. Az idevagé — hatalmas volumenti —
kutatas az azéta elmult évtizedek alatt aligha tett mast, minthogy Loewi
zsenialis felismerése nyoman e kijelentés megszorité értelmii, adverbialis
szakaszanak tisztazasara torekedett. A szivglikozidok micellaris szint{i hatés-
mechanizmusa azonban pontosan ma sem vilagos (Noble 1980).

Ezen a vonalon haladva mutattak ki ugyanakkor Fleckenstein és mtsai
(1976), hogy az altaluk felfedezett Ca-antagonista agensek teljes mértékben
ellensilyozzak a szivglikozidokkal kivélthaté kontraktirat izolalt koronaria
csikokon. Jelen eredményeink in situ sziven tett megfigyelésekkel egészitik ki
ezen alapvetd in vitro vizsgalatokat. Ha mindezt 6sszevetjiik azzal, hogy a leg-
tdjabb vizsgéalatok szerint a koszortérszabalyozas metabolikus mediatoranak:
az adenozinnak értagité mechanizmusaban az érfal kontraktilis apparatusanak
aktivalédasat szolgalé calcium-felvétel specifikus gatlédasat kell latnunk (Har-
der és mtsai 1979) s figyelembe vessziik az adenozin és a sztrofantin altalunk
kimutatott antagonizmusat, a szivglikozidok koronaria hatasa kell§ egyértel-
miiséggel jelenithet8 meg az intracellularis Ca* *-szint modulaciéjaért versengd
ellentétes akcidk ered§jeként. Mindez természetesen még nem jelenti azt, hogy
a széban forgé mechanizmusok egymasnak tiikérképszerii ellentétei lennének.
Az adenozin érsimaizom-elernyesztd effektusa, hasonléan a nukleozid pitvar-
izomzat kontrakciét gatlé hatasahoz (Schrader és mtsai 1975), szorosan kap-
csolodik, s6t feltehetfen kauzéalisan koét6dik a sejtmembran lassi esatornain
at térténé membran ,,potenciil-dependens Ca* *-aram gatlasahoz (Harder és
mtsai 1979)”". Ezzel szemben a szivglikozidok pozitiv inotrop effektusa — gy
latszik — fiiggetlen az emlitett csatorndkon lebonyol6dé Ca-influxtél (MeDo-
nald és mtsai 1975, Josephson és Sperelakis 1977) s e drogok a kardiotonikus
hatashoz vezetd intracellularis Ca* *-szint névekedést indirekt médon, nem
az adenozin (vagy a verapamil) hatdsmechanizmusaban involvalt membran-
folyamatokhoz kapesolédva hozzak létre. Igy a sztrofantin és az adenozin (ill.
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a sztrofantin és a verapamil) kozti antagonizmus csupéan e szereknek a végsé
kozos mediatorra: az aktivator calciumra kifejtett ellentétes elgjeldi hatasabol
s nem azonos (vagy szorosan kapesol6dé) membran struktirakon valé kompe-
tici6jabol kovetkezik. E kovetkeztetést tamasztja ala az adenozin dézis-hatas
gorbéknek kisérleteinkben észlelt viselkedése is, minthogy azok sztrofantin
adéasa utani eltolédéasa nem felel meg a kompetitiv antagonizmus formai krité-
riumainak. Izolalt pitvarizomzaton nyert legijabb eredményeink az adenozin
negativ inotrop effektusdnak sztrofantin kezeléssel létrehozhaté gatlasarol
ugyancsak nem-kompetitiv természetd, bar er6teljes antagonista kélesonhatast
sejtetnek e két agens kozott (Sotonyi és Juhasz-Nagy, kozlésre el6készitve).

Noha a jelenlegi vizsgalatokbdl meglehet8sen egyértelmi kép rajzolédik
ki a sztrofantinnak a koszorderekre kifejtett direkt érsziikitd hatasardl, az
eredmények orvosi jelentdségének kells megitéléséhez még igen sok tovabbi
adat sziikséges. Mar csak azért is, mivel ilyen értelmii konkluziok levonasa
megfelel§ patolégiai modellkisérletek nélkiil rendkiviil kockazatos. Igy tovabbi
feladatot jelent annak tisztazasa, hogyan kot8dnek és hogyan hatnak a sziv-
glikozidok a human koronaria betegséget tobb-kevesebb hiiséggel szimulalo
regionalis myokardium-ischaemias allapotokban, vagy a koroniria betegség
morfolégiai és funkcionalis aspektusainak tanulmanyozasara kidolgozott egyéb
experimentalis modelleken (Juhasz-Nagy és Szodoray 1972, Nemes és mtsai
1977, Somogyi és mtsai 1977).

Osszefoglalds

Kombinalt hisztokémiai és haemodinamikai vizsgalatok soran az ép
koronaria keringésben kialakulé szivglikozid-kot§dést és farmakolégiai hatast
tanulméanyoztak pentobarbitallal elaltatott, nyitott mellkasi kutyakon.
Az allatok kozepes (3,5 - 10-® mol - kg—1) és nagy (7,0 - 10-8 mol - kg—1)
dézisi K-sztrofantozidot kaptak i. v. vagy a drog kis adagjat (1,2 - 10-8 mol)
kozvetleniil a koronaria keringésbe (i. ¢.) Romhanyi aldehid-biszulfit-toluidin-
kék (ABT) mdédszerének a szivglikozidok kimutatasara torténd adaptalasaval
polarizaciés mikroszképos technikaval valamennyi alkalmazott dézis mellett
igen intenziv sztrofantin k6t8dést sikeriilt kimutatni a koszorderek falaban.
Az elektronmikroszképos vizsgalatok a szivglikozid cukorkomponensnek lokali-
zalasat tették lehet6vé az endotel sejt felszinén a sarcolemma membranon
és az érfali simaizom sejteken. A morfolégiai képpel 6sszhangban igazolédott a
drog erdteljes vazoaktivitasa a koszoriereken; a K-sztrofantozid szdmottevo
direkt érsziikité hatast valtott ki, mely fiiggetlennek bizonyult a szer extra-
koronarialis (kardiotonikus) effektusatél. K-sztrofantozid szignifikansan, nem-
kompetitiv médon gétolta a bal szivbe infundalt adenozinnal (0,5—4,0 - 107
mol - kg—?) eldidézhet§ koszordértagulatot; ugyanakkor a Ca-antagonista ve-
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rapamil (4 - 10-7 mol - kg—1'i. v.) hatékonyan ellensilyozta a vazokonstriktor
természeti szivglikozid hatast. Vizsgalataik alapjan arra kovetkeztetnek, hogy
a K-sztrofantozidnak a koszorderek simaizomzatahoz jelent6s affintasa van
in vivo (1, 2); a Ca*™ intracellularis hozzaférhetdségének gatlasat, mely a fizi-
olégias koronaria alkalmazkodas (értagulat) eléfeltétele, a szivglikozidok erétel-
jesen bénitjak.
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