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Az iszkémias, anoxiés és hipoxias karosodasok nem pillanatsze-
rGek, hanem dinamikus folyamatot képeznek. Az oxigénhiany a sejt-
anyagcsere folyamatos felboruldsdhoz, majd a makromolekuladknak
a sejtb6l valé kiaramlasahoz és sejthalalhoz vezet. A sejtek irreverzi-
bilis kdrosodasa a reperfizié hatdsanak vagy a biokémiai valtozasok
megfigyelésével vizsgalhat6. EI6bbi moédszer tébb informéciét nyujt.

Két fontos, Ujonnan feltdrt mechanizmus a kalcium-paradox és
az oxigén-paradox. EI6bbilényege, hogy a kdrosodott sejtben a sejtbe
bearamlé kalcium karositja a sejtmembrant. Nem tisztdzott még,
hogy a kalcium bedramlasa oka-e vagy kdvetkezménye-e a membran-
ké&rosodasnak. A tanulmany ennek részleteit feltdr6 hipotéziseket
targyalja.

Black, Parry, Jenner alapvetd vizsgalatai 6ta hosszu utat tett meg az iszkémias,
hipoxias szivelvaltozasokkal foglalkoz6 tudomany. Kifejl6dott egy Uj kutatasi &g,
amely az experimentalis kardiopatologiaval foglalkozik, de nem szoritkozik csak a
struktira vagy csak a funkcié vizsgalatara, hanem dialektikus egységben, funkcio-
nalis-morfoldgiai szemlélet alapjan kivan ismereteket szerezni a szivrél. Ezen disz-
ciplina jelent6sége nem csekély, ha figyelembe vesszik, hogy napjainkban a vezetd
haldlokok egyike a kardialis megbetegedések, féleg az iszkémids szivelvaltozasok
csoportja.

A fixalasi, citokémiai és nem utolsésorban a szivbiopszias technika fejl6désével
parhuzamosan mikroanalitikai, rtg-diffrakcios, rtg*-energia diszperziv analitikai maéd-
szerek alltak a vizsgaldk rendelkezésére, hogy megfigyelhessék a szivizom sejt mi-
kodését ,,normalis” és koros korilmények kozott.

Az utobbi években a szivizom-kutatasra vonatkozé irodalom hatvanyozddott.
Egyre tobbet tudunk — Ghatatlanul — egyre kevesebbrél. Nem utolsésorban a min-
dennapi gyakorlat szempontjabdl is sziikségesnek latszik azokat az Ujabb ismereteket
attekinteni, melyek az iszkémias, hipoxias és toxikus szivizom-karosodasok lehetséges
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patomechanizmusainak jobb megértését szolgaljak. Ezek az alapvetd ismeretek nem-
csak a kisérletes kardiopatoldgus, hanem adott esetben a belgy6gyasz, az intenzivista,
de a gyakorlo altalanos orvos érdeklddését is felkelthetik.

A tovabbiakban a szivizomsejttel mint a lehetséges iszkémias, hipoxias és toxikus karoso-
dasok célszervével szeretnénk foglalkozni, ismertetni, felsorolni azokat a karosité hatadsokat,
agenseket, melyek valamilyen szinten elvaltozasokat hozhatnak létre — természetesen részletezés
nélkdl, mivel ez messze meghaladna egy dsszefoglal6 cikk kereteit is. (A folyamatokat illusztrald
félvékony, elektronmikroszképos és elektronmikroszképos citokémiai felvételeket szerz6 a Sem-
melweis Orvostudomanyi Egyetem lgazsagugyi Orvostani Intézete Elektronmikroszképos Labo-
ratériuméban (vezetd: prof. dr. Somogyi Endre) készitette JEOL 100B elektronmikroszkoéppal.)

A szivsebészet rohamos fejl6désével, valamint a szivizom-kéarosodasok kivédésé-
vel, a kardioprotekciéval foglalkoz6 tudoméany hatésara béviltek ismereteink a hi-
poxiarol. A hipoxia tankényvi adatként jol ismert felosztasa (artérias, anémias,
stagnal6é és hisztotoxikus) Ota az Gjabb kutatdsok alapjan finomabb metabolikus
kilonbségeket tartak fel (14, 19, 20, 24.). Regiondlis iszkémidban bizonyos oxigén-
kinalat és igy rezidualis oxidativ anyagcsere kimutathat6, mig anoxiadban (de hipo-
xiaban nem) oxigénkindlat nincs és az oxidativ metabolizmus megszakad. Iszkémié-
ban a redukalt, de folyamatos oxidativ metabolizmus és a redukalt koronaria kimo-
sési szint kovetkeztében szdveti CO2akkumulacio alakul ki. Anoxidban azonban
amennyi CO2keletkezik az oxidativ metabolizmusban nem kapcsoléd6 dekarboxilé-
cios reakcidk sorén, az ki is mosadik a koronaria dramléssal. A korondria &ramlasbeli
kildnbségek is magyardzzak az iszkémiaban bekdvetkezd proton-akkumulacidt és a
stlyos acidozis kifejlédését, mig anoxiaban a protoneltavolitas folyamatos és az aci-
dozis kevésbé sulyos. A szoveti laktatszintek is kiilonbdzhetnek iszkémiaban és ano-
xiaban. A kuldnbség egyrészt a koronéria 4ramlassal, masrészt a glikolitikus aktivités
szabalyozasaval kapcsolatos. Anoxiaban a glikozkinalat normalis, de a felvétel és
ilyenforméan a glikolitikus fluxus fokozott. A glikozis hosszabb idén at torténé stimu-
vétel csokkent, a glikolizis a&tmeneti, és kimutathatéan kevesebb, mint anoxiaban.
Regiondlis iszkémidban a korondria dramlésa az infarktus centruméaban mért kozel
nulla értékrél a kdrnyezd szdveti szupranormaélis értékig széles hatarok kozoétt val-
tozhat. Ezzel szemben globélis iszkémias in situ modellen a nem-koronériés kollate-
ralis d&ramlés relative azonos szint{i szdveti perflziot biztosit. Metabolikus kildnbsé-
get jelent, hogy globdlis iszkémiédban a glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz, regio-
nalis iszkémiaban a foszfofruktokinaz ellenérzi a glikolitikus aramlast (11, 26).

Az iszkémias, anoxias és hipoxias karosodasok nem statikusak, hanem dinami-
kus folyamatot képeznek. Az iszkémias szdvetben el6bb reverzibilis, majd irreverzi-
bilis sejtkarosodasok, ezt kovetben sejthalal, illetve szdveti nekrézis I1ép fel. Regiona-
lis iszkémidban mind a reverzibilis, mind az irreverzibilis folyamatok egyidében lehet-
nek jelen, erre a legszemléletesebb példa a miokardialis infarktus.

Az iszkémia kezdetén a kontraktilis er§ azonnal csokken. Az oxigénkinalat csok-
kenését kdvetben a transzmembran ionegyensuly felborul. Az oldott oxigen felhasz-
nalasa fokozddik, majd cianozis alakul ki. A mitokondrialis aktivitas és az oxidativ
metabolizmus csokken, ezzel egyidejlleg csokken az ATP produkci6 is. A kreatin
foszfat raktarak kiurilnek. Az akcios potencial amplitidoja és id6tartama csokken,
megkezdddik a kalcium elfolyds. Az EKG-n ST szakasz elvaltozasok alakulnak ki.
Anatrium és klorid ionok akkumulalddnak. Katekolamin kidramlas jon létre, amely
a sejtmembranon levd adenilciklazt aktivalja. A cAMP rendszerrel kapcsolatosan
foszforilaz aktivalédas alakul ki. A glikogenolizis stimulaciéjat a nagy energiaju fosz-
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fatok felhasznalodasa koveti. Protonok, C02és anorganikus foszfatok akkumulacioja,
majd a foszfofruktokinaz aktivalédasinak fokozddésa alakul ki, amely fokozza a
glikolitikus aramlést. A fokozott glikolizis energetikailag elénytelen médon, a piro-
foszfatdzhidrogenaz és NPD-NADH rendszer kdzti szétkapcsolas miatt nem aerob
modon megy tovabb, hanem laktat termeléshez vezet. igy a hipoxids (iszkémias)
sziv laktat ultilizacié helyett laktatot termel, és a stlyos kérallapotokban (pl. sokk)
a magas szérumlaktat szint energiaként nem hasznosul a szivben. A mitokondrialis
elektrontranszport csdkken vagy blokkolédik, a zsirsav-oxidaciéval egyutt; a gliko-
gén felhasznalddas fokozédik, majd megindul az anorganikus foszfatok elfolyasa.
A NADH akkumulaciét a laktatdehidrogenaz és az alfa-glicerofoszfat dehidrogenaz
aktivitds fokozodasa koveti. Ezutan laktat és alfa-glicerofoszfat akkumulécio jon
foszfat deplécio kiséri. Adenozin, inozin és egyéb metabolitok hagyjak el a sejtet,
vazodilatacio alakul ki. Az adenin nukleotid transzferaz gatlasa utan a triglicerid
szintézis és degradacio fokozodik. Novekszik a cellularis acidozis. A foszfofruktokinaz
és a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz aktivitas csokken, ami a glikolitikus fluxus
lassuldsat okozza. Fokozddik az energiaraktarak Kilrilése. Kialakul a sejtduzzadas,
és fokozodik a citoplazma kalciumion-tartalma. A magnéziumionok elhagyjak a sej-
tet. A glikogén raktarak kimeriilnek. Mitokondrialis karosodasok alakulnak ki. A gli-
kolizis teljes gatlasa befejez6dik. Veszélyesen csokken az ATP. Kisebb ultrastruktu-
ralis elvaltozasok fedezheték fel konvencionalis elektronmikroszkopos vizsgalattal
(pl. mitokondrialis duzzadas). Kezdetét veszi a kontraktira.

Az irreverzibilis kdrosodasok kezdetét feltehet6en a lizoszomalis elvéaltozasok és
a hidrolazok aktivalédasa jelenti. A lipoprotein lipazok aktivalodéasaval egyidejlileg
fokozodik a cellularis vizeny6. Megsz(inik a mitokondrialis 1égzési kontroll. Az EKG-n
ez id6 tajt nem-specifikus elvaltozasok mutatkoznak. Elektronmikroszképosén a mi-
tokondriumokban és a miofibrillumokban Kiterjedt kdrosodasokat figyelhetlink meg.
Az energiaraktarak teljes kitrllését a mitokondridlis alkotorészek eltavozasa kiséri.
Makromolekuldk kidramlasa alakul ki az intersticiumban és a nyirokrendszerben.
Sualyos ultrastrukturalis karosodasok mutatkoznak. A sejtmembran megszakad, az
enzimelfolyas fokozadik, miofibrillaris dezintegracié és a sejt autolizise kovetkezik be,
amely sejthalalhoz és szdveti nekrdzishoz vezet (15, 18, 19, 21, 31, 32).

Mint fentebb emlitettik, a stlyosan karosodott szivizomsejtekben kontrakcios
csikokat lehet talalni, ezek makroszkoposan bevérzett, foltosan vérelosztott teriiletek-
ben lathatok, fénymikroszképos szinten PTAH (foszfor-wolframsav-hematoxilin) fes-
téssel kdvethet6k. Legjobban azonban félvékony vagy elektronmikroszképos techni-
kéaval tanulmanyozhatok. A kontrakcids teriiletek dezorganizalt aktin és miozin fila-
mentumok aggregaciojabol alakulnak ki. Emberen a hiperkontrakcios csikok altala-
ban az irreverzibilis kdrosodast jelzik, és szorosan kapcsolédnak a sejt halalahoz.
Mig a sejthalal allapotdban lev6 szivizomsejtben kontrakcids csikok alakulnak Ki,
ezek hianyoznak a nagy infarktusok kdzponti részében, valamint a totalis vagy kozel
totalis iszkémia terlleteiben. Kontrakcids csikok észlelhet6k akkor is, amikor a mio-
kardiumot irreverzibilis, id6leges iszkémiat kdvetéen reperfundaljuk (24), valamint
tireotoxikdzis, katekolaminok, antraciklinek, malignus hipertermia, elektromos aram-
sujtas okozta metabolikus sejtkarosodasban, illetve az infarktus periférigjan. Kisér-
letesen iszkémias miokardium reperfizidjakor a miokardium hipoxias karosodas utani
reoxidaciojakor, valamint kalcium-paradoxban alakulhat ki hiperkontrakciés nek-
rozis. A kisérletes munkak két fontos patomechanizmust tartak fel egyrészt a kalcium-
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paradox, masrészt az oxigén-paradox mechanizmust. Az el6bbinél a szarkolemma
kezdeti ruptiraja, a masiknal a membran-ruptira az irreverzibilis anoxit kovetd
reoxigenizécid soran lép fel.

A szarkolemma kettds lipidrétegét glikoproteinbdl, glikolipidb6l és mukopoli-
szaharidakbdl all6 réteg fedi, amelyet glikokalixnak neveziink. A glikokalix két részre
oszthatd; az un. felszini réteg (,,surface coat”), melyen kivil a kilsé lemez (lamina
externa) helyezkedik el. A glikokalix fontos komponense a szialsav, melyet eltavo-
litva, jelent8sen megné a membran kalciumion-permeabilitidsa. Ezt nem kiséri a ka-
lium-permeabilitds fokozodasa. A kalcium-paradox jelensége szintén alatdmasztja a
glikokalix szerepét (27). Ennek alapjan allithato, hogy a kontrakciés csikok kialaku-
lasanak mechanizmusa szerepet jatszhat az iszkémias sejtkarosodasok felléptében.
Elemezve a hiperkontrakcios nekrdzis és a szivizomsejt-halal kozotti kapcsolatot, a
témaban harom fontos csomépont jelélhet6 meg: 1 iszkémias sejtkarosodas, 2. ano-
xias sejtkarosodas és 3. kalcium-paradox mechanizmusa (11, 14, 16, 18, 19, 20, 21, 28).

Az irreverzibilis sejtkarosodas per definitionem biolégiai kritérium (33). A sejt
akkor karosodik irreverzibilisen, ha normalis sejtkdrnyezetbe visszakeriilve nem ké-
pes életét tovabbra is folytatni. Az iszkémiat kdvetéen bizonyithatd koagulacios
nekrozist bekdvetkezése utan fénymikroszkoppal 1—2 nappal felismerhetiink, vagy
a hegek megjelenésével késébb kimutathatunk. Elektronmikroszkdposan az irreverzi-
bilis sejtkarosodasok felismerheték egyrészt a mitokondriumokban kialakul6 flokku-
laris, nagy elektronszoré teriiletek megjelenésével, masrészt a sejtmembranon meg-
figyelhet6 nagy defektusok kimutatasaval az iszkémia utan 1—2 6raval. Amennyiben
valamennyi szivizomsejtben elektronmikroszkdposan a fenti jelenségek felismerhet6k,
a sejtek irreverzibilisen karosodottaknak tekintheték. Nem ilyen egyértelmi viszont
a helyzet akkor, ha csak néhany mitokondrium érintett, vagy a membrankarosodas
nem Kiterjedt.

Vajon megallapithaté ekkor az irreverzibilis karosodas ? Annak eldontésére, hogy
az iszkémiat kovetd rovid idészakon belll irreverzibilis sejtkarosodas kialakult-e,
a szovet perfizidja végezhet6. A reperfazidval a reverzibilisen karosodott sejtek
megtartjdk strukturdlis integritdsukat, mig az irreverzibilisen karosodott szivizom-
sejtek nagymeértékben duzzadnak, membranszakadasok, hiperkontrakcios csikok,
valamint a mitokondriumokban massziv, legtébbszér granularis formaju kalcium-
akkumulacios terlletek figyelhet6k meg (1., 2., 3. abra). Ezeket az eseményeket
a citoplazmatikus enzimek és proteinek extracellularis térbe t6rténd hirtelen kiaram-
lasa kiséri. Ezen események reprezentéljak a hiperkontrakcids nekrozis lényegét.
Bizonyithat6 tehat, hogy az ekképpen kéarosodott sejtek irreverzibilis elvaltozést
szenvednek az iszkémiat kovetben, és a karosodas sokkal kifejezettebbé valik akkor,
ha a vért visszadramoltatjuk a sejtekhez.

Az iszkémias karosodas tanulményozésanak masik megkozelitési médja az isz-
kémia soran bekdvetkez8 biokémiai patomechanizmus vizsgalata. Mint fentebb mar
érintettlik, a glikogén raktarak depletalédnak, laktat-akkumulacié és a nagy ener-
giju foszfatraktarak csokkenése kovetkezik be. Az intracelluldris enzimek és lizo-
szomalis enzimek aktivalodnak, a mitokondrialis funkci6é csokken.

Mind a mai napig a fenti események egyike sem tekinthet6 az irreverzibilis
karosodas els6dleges okanak. A nehézséget nem utolsésorban az is alahizza, hogy
a sejthalal nem pillanatos esemény, hanem viszonylag hosszan tart6 folyamat. Amennyi-
ben kutya papilléaris izomzatiban a bal kérbefut6 coronaria agon ligatdrat helyeziink
el, a sejtek elhalasa az els6 20 percben megkezdédik, de valamennyi sejt elhaldsa csak
60 perc vagy még ennél is tobb id6 utdn kdvetkezik be. Ennek alapjan, ha a 60.
percben torténik a mintavétel, a sejtek nagy része mar tuljutott azon a hipotetikus
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INTERCALATED DISC
TIGHT JUNCTION
INTERCELLULAR SPACE
SARCOPLASM
PINOCYTOTIC VESICLES
GLYCOGEN

MYOFIBRIL' !
THIN FILAVENT
THICK FILAMENT

1. dbra
Szivizomsejt ultrastruktiraja
Sarcoplasmic reticulum = szarkoplazmas retikulum
Mitochondrium = mitokondrium
Interkalated disc = interkalaris diszkusz
Tight junction = szoros kapcsolat
Sarcoplasm = szarkoplazma
Pinocytotic vesicles = pinocitotikus vezikulumok
Glycogen = glikogén
myofibril = miofibrillum
thin filament = vékony filamentum
thick filament = vastag filamentum
desmo8omes = dezmozomak
Sarcomere I, A, Z, H = ‘szarkomér I, A, Z, H csikok
Basement membrane - bazalis membran
Plasma membrane = plazmamembran
Capillary = kapillaris



2. és 3. dbra
Mindkét képen hiperkontrakcios terulet lathaté (Hb = hiperkontrakciés koteg). A tdlhdzott
csikok két oldalan rostszakadéas figyelhetd meg. A 2. sz. abran az lres nyil a mitokondriumban
kialakul6 interkrisztalis kalcium akkumuléaciés teriletet jelol (elektronmikroszképos felvétel)
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ponton, amelyet az irreverzibilis elvaltozas tartomanyaba sorolhatunk, és mar az
elérehaladott koagul4cios nekrdzis szakaszaba kerllt. Amennyiben viszont kordbbi
mintavételt eszkdzllink, a szovetben a karosodott teriiletek nem homogének, és csak
az egyes sejtekrdl allithatd, hogy irreverzibilisen k&rosodottak. A teljes szdvet bio-
kémiai analizise sem ad egyértelm{ eredményt ilyenkor az irreverzibilitésrél. Ha in-
kabb autblitikus, mint iszkémias szdvetet vizsgalunk, a karosodas sokkal homogé-
nebbnek latszik. A szdvet in vitro vizsgalatakor nem kdénny( az irreverzibilitas véle-
ményezése, és a fentiek alapjan direkt korrelacié6 nem hozhat6 a talalt biokémiai
vagy ultrastrukturalis elvaltozasok, valamint az irreverzibilis kdrosodas kezdete ko-
z0tt (1, 5, 9, 11, 14, 16, 18, 21). In vitro perfundalt szivek alkalmazéasakor sokkal
tobb informaciot nyerhetiink az irreverzibilitds megitéléséhez.

Az iszkémias karosodasok patogenezisében fontos helyet foglal el a szarkolemma
karosodasa. In vitro szdvetszeleteken végzett karosodasokat kdvetben iszkémias sejt-
nyerhet6k. Az ilyen vizsgalatokra a legalkalmasabbak a ferritin, lantanium, rute-
nium voros, térium dioxid tracerek. Ezek az elektronmikroszkdposan kimutathat6
plazmamembran-karosodasok megjelenése el6tt mar jelezhetik a stlyos permeabilitas
karosodast, oly médon, hogy a jelz6anyag szemcséi — athatolvan a membranon —
az alatta levd tertleten is kimutathatok, a mitokondrialis membran karosodésa ese-
tén még intramitokondrialisan is észlelhet6k.

In vivo reperflzié esetén a szivizomsejtekben massziv kalcium-bearamlas alakul
ki, amely a mitokondriumokban a kalciumfoszfat, granularis elektronszoré teriiletek-

- sz

citokémiai médszerekkel lehet a legjobban demonstralni (4., 5. és 6. abra).

Jennings és iskolaja (27, 28) kutyasziv modellt alkalmazott. Kiilon alahtztak
a cellularis nagyenergidju foszfatok elfogyasanak jelent6ségét és a szivizom rigoros
kontrakturajanak megjelenését, — mindkett6t az irreverzibilis sejtkarosodasok mar-
kereként interpretaljak. 100 A korili plazmamembran defektusokat figyeltek meg
iszkémiaban a karosodott sejtekben, és gy tartjak, hogy a stlyos ATP deplécio
elésegitheti a membran permeabilitas fokozodasat. Reperflzié esetén felteheten
gyors kalcium-bearamlas alakul ki, amely a membran-permeabilitas elsédleges karo-
sodasahoz vezethet. Katz és munkacsoportja (24) nézete szerint iszkémiaban akku-
mulé&l6do lipidek juthatnak a membranon at, és az ilyenforman karosodott membrén-
funkci6é kovetkeztében koros lipid-protein interakcidk alakulhatnak ki. Nayler és
iskolaja (28, 29, 30, 31) szerint az alacsony ATP szint membranfunkcié-karosodashoz
vezet, amely koros elektrolit aramokat indithat el. A kalcium feltehet6en a sejtkaro-
sodas kovetkeztében akkumulalédik a mitokondriumokban. Végezetil az iszkémia
soran fellépd kalcium influx aktivalhatja a membran-foszfolipazokat.

Tény, hogy a fenti és szdmos mas esemény is, beleértve a lipoperoxidaciot, ki-
alakulhat iszkémias karosodas esetén. Nem ismeretes még egyértelm(en, hogy a kal-
cium-bedramléds oka vagy kovetkezménye-e a membrankarosodasoknak. Ennek a
kérdésnek a megvalaszolasa fontos lenne az irreverzibilis iszkémias sejtkarosodas
patomechanizmusénak tisztdzasaban. Abban az esetben, ha a kalcium-bearamléas
megel6zné a membranruptdrat, akkor a kdros, kontrakcios csikokkal jellemzett kont-
raktira kialakulasa el6segitené a membran karosodasat. Kisérletes vizsgalatok (19)
szerint az iszkémias szivek reperfizidja anoxias korlilmények kdzott nem okoz reper-
fuziés enzimkiaramlast. Ennek a megfigyelésnek alapjan a plazmamembran karoso-
dasa ink&bb az irreverzibilis kdrosodas kdvetkezménye, mintsem oka. A patogenezis
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4., 5. és 6. abra

A karosodott szivizomban a mitokondriumokban kalciumfoszfat akkumulacié alakul ki. Specilis

citokémiai technikakkal széveti kérilmények kozott a kalcium vizualizalhat6. A képeken az Ures

nyilak a mitokondrialis akkumuléciét, a fekete nyilak a Z-csikok és a hiperkontrakcios terileten

torténé (Hb) kalcium-felhalmozédast mutatjak. A 6. sz. abran a kalcium citokémiai kimutatasat

kovet6en az elektronszdro terilet energia-diszperziv analizisét mutatja. Ennek alapjan bizonyit-

hato, hogy a kémiai reakcié valéban a kalcium ionokat mutatja ki (a képen a fixalészer ozmium-
tartalma és a mérésnél a réz hordozéhartya anyaga is kimutathato)
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megértése azon idészak jobb megfigyelését igényelné, amely a reperfiziot kovetd
korai szakaszban tarja fel a kontrakcios csikokkal jellemzett nekrézis kialakulasanak
lehet6ségét.

Anoxias karosodas tanulmanyozasa bizonyos vonatkozasban az iszkémias sejt-
karosodastol eltérd adatokat tart fel. Az anoxias sejtkarosodas abban is kiilonbdzik
az iszkémias karosodastol, hogy a sejtek a karosodas kialakuldsakor perfundaltak.
,»T1sztdn” anoxias hatas vizsgalatdhoz glikolitikus szubsztratot biztositdé modellre
van szikség. Szdmos variaciot tartak fel a kisérletes vizsgalatok, mégis a legtobb
adattal a perfundalt patkanyszivrdl rendelkeziink. 37 °C-on anoxidban szubsztrat-
mentes sziven a kontraktlra 7—10 perc mulva alakulhat ki. A korai kontraktira
kalcium dependens és reverzibilis. Amikor az ATP sllyos hianya all el6, a rigoros
kontraktara kifejlédik, de kontrakcios csikok ilyen koriilmények kdzott nem jelent-
keznek. A globalis iszkémiés szivhez hasonléan az anoxiés kontraktdra kialakulasa
sordn is a szivizomsejtekb8l lasst enzimkiaramlas kovetkezik be, amely a 60—90.
anoxias perct8l kezdddik, és akar a 200. percig is fennmaradhat. Az enzimkiaramlast
és a sejtkarosodast késleltetheti hipotermia, magas kaliumszint( kardioplégia, kal-
ciumdepléci6 vagy mas, az ATP szintjének csdkkenését megakadalyozé beavatkozas.

Az irreverzibilis kdrosodas kialakulasat az anoxias sziveken is a reoxigenizéciora
adott sejtvalasz jelzi a legjobban. Reoxigenizacio soran a reverzibilisen karosodott
sejtek megtartjak strukturalis integritasukat, de nagy vakuoldk, duzzadt mitokond-
riumok és esetenként néhol kontrakcios csikok alakulhatnak ki. Az irreverzibilisen
karosodott sejtek reoxigenizacié alkalmaval kontrakcids teruletek kialakitasaval
reagalnak, amelyekben plazmamembréan ruptira, a mitokondriumok elektronszoro
teriileteként jelentkezd kalcium-akkumulécio, a citoplazmatikus enzimek és fehérjék
extracellularis (érbe torténd kidramlasa (oxigén-paradox) johet létre. A sejtkaroso-
dasok virtualisan nem kilonithet6k el az iszkémias sziveken tapasztalt reperfizios
karosodasoktol. Az inhibitorok (cian, amilbarbital), valamint a mitokondrialis fosz-
forilacio szétkapcsoloi (pl. DNP) egyarant megel6zik a kontrakcios csikok megjelené-
sét, és a reoxigenizalt sziven az enzim kiaramlasat megel6zhetik. (A fenti toxikus
hatas( szerek az oxidativ foszforilacio blokkolasaval, illetve szétkapcsolasaval ugyan-
is prompt sejthalalt okoznak, igy a hiperkontrakcids kdtegek kialakitasahoz vezet6
Ca-mozgasra nem marad id6 az érintett sejtekben.)

A reoxigenizacioés karosodas kialakuldsaban (oxigén-paradox) feltehet6en a mi-
tokondriumok is részt vesznek. A reoxigenizacios karosodas pontos mechanizmusa
még nem teljesen vilagos, de feltehetd, hogy a mitokondriumokbdl hidrogénionok
aramlanak ki, amikor a kalcium akkumulalédik és az aciddzis sejtkarosodasokat,
membrankarosodasokat okozhat. Alternativaként a reoxigenizacié soran a mitokond-
riumokban ATP produkcié alakul ki, amely késedelem nélkil a kontraktilis fehérje-
aktivitds maximalis fokozodasaval jarhat, és végs6 soron a koéros kontrakcids csikok
altal jellemzett hiperkontrakcidba (7., 8. 4bra) torkollik. A kontrollalatlan kontrak-
tara soran fellépd excessziv er§ tevédik at ilyenformén a (lokdlis) gyengdilt citoplaz-
matikus z6ndkon &t membréankarosodast eredményezve. Bar a rendelkezésre allé
adatok nem teszik lehet6vé, hogy ezen lehet6ségek kozott egyértelm( kilonbségeket
tegylink, az ismeretes, hogy a szarkolemma-membran karosodasa 6nmagaban nem
teszi elkerllhetetlenné az irreverzibilis anoxias k&rosodést.

Anoxias patkanysziven 37 °C-on az irreverzibilis karosodas a 20—30. perc kozott
kezdddik, és a 60—90. perc kdzott éri el az a periddust, amelyben a reoxigenizaciora
sejtelvaltozasok alakulnak ki. Ezen jelenségek azt mutatjak, hogy az irreverzibilis

185



7. és 8. dbra
Hlperkontrakcms nekroézis félvékony metszeten, toluidinkék festéssel. A nyilak a hiperkontrak-
ciés terlletre mutatnak
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karosodasok a permanensen anoxias sejt proteinjének elfolyasa el6tt hosszabb idével
(feltehetBen joval el6bb) alakulhatnak ki, mint miel6tt a membréankarosodasok fel-
Iépnének.

ATP depletié esetén az anoxias sejtben kalcium-tilterhelés alakul ki. A nagy
mennyiség( intracellularis kalcium aktivalhatja a membranban vagy a citoplazmaban
lev6 enzimeket, és lehet6séget teremthet a mitokondrialis akkumulaciéra vagy a tro-

Az a tedria, mely szerint a kontrakcids csikok kialakulasat enzimkiaramlas mé-
diaija, vitathat6. Izolalt felnétt szivizomsejtekben kontrakcids csikok transzcellularis
tenzié-transzmisszid vagy membran ruptara nélkal is kialakulhatnak. lzolalt sziv-
izomsejtekben, ahol a membrénok permeabilisak kalciumra, nem 1ép fel kontraktura,
ha az anoxids médiumba az ATP depléciét megel6z6en kalciumot tesziink. Az en-
zimkiaramlas kontrakcids csikot el6idéz6 mechanizmusa intakt sziven is eshet6leges.
Kisérletes munkakban, ahol az oxigén okozta enzimkiaramlas szivre kifejtett pro-
tektiv hatasat tanulmanyoztak, szintén megel6zték a kontrakciés csikok kialakula-
sat. Akontrakcios csikok kialakuldsat megel6zheti — kisérleti kdrilmények kézott —
tehat a cianid, a dinitrofenol (DNP), fluorodinitrobenzin (FDNB) és a dimetilszulfo-
xid (DMSO). Egyetlen kivételt képez a polietilénglikol (PEG), amely megel6zi az
enzimkidramlast, de nem védi ki a kontrakcids csikok megjelenését (3, 6, 7, 9, 10,
16, 18, 19, 20).

A kélcium-paradox két kilén szakaszhol tev6dik dssze. Az els6 szakaszban a
sziveket 3—5 percig 37 °C-on kalciummentes médiummal perfundaljuk, ezaltal érzé-
kennyé tessziik a kalciumra. A masodik allapot akkor alakul ki, amikor a megel6z&en
érzékenyitett szivekhez kalciumot adunk vissza, ezt azonnali massziv enzimkiaramlas
és hiperkontrakcios nekrozis koveti. A kalcium-paradoxot a kalcium-talterhelés altal
kivaltott hiperkontrakcios nekrdzis modelljének lehet tekinteni. A kalcium-paradox
azonban nem tekinthet6 a hiperkontrakciés nekrdzis és a kalcium-talterhelés kiza-
rolagos modelljének. Patkanysziven a kalcium-paradox nem oldja fel az iszkémiés
és a hipoxias patomechanizmus problémait, mivel itt nem keletkezik szubendokardia-
lis iszkémia, mert a szivek a kalciummentes perfizi6 soran relaxalédnak. Méasodszor:
a sejtkarosodasok valamennyi sejten szinkron keletkeznek, ilyenforméan a biokémiai
elvaltozasok lehet6vé teszik a sejten beliili események extrapolalasat. A kalcium-
paradoxban olyan gyorsan alakulnak ki a karosodasok kalcium-depléciot kdvet6en,
hogy nem ismeretes egzakt modszer, amellyel az eseményeket sorrendileg meg lehetne
hatarozni.

Kritikus kérdés, hogy a kéarosodott membrénon keresztili massziv kalcium-
bedramlas okozza-e a sejtkarosodast vagy kontraktira lép-e fel. Normalis kalcium-
fluxusok és a kontrakcids er6 érvényesillésének mechanikdja sordn a sejtmembrén
megszakadasa esetén lehetéveé valik a massziv kalciuminflux vagy éppen ellenkezéleg,
annak kovetkeztében alakulhat ki elvaltozas. Az alapvet megfigyelések szerint 50
mikromol kalciumszint ala csokkentett szivek érzékennyé valnak a kalcium irant,
és visszaadva a kalciumot, egyszer(i centralis kontrakcios csikok alakulnak ki enzim-
kiaramlassal kisért membrankarosodassal, massziv kalcium-bearamlassal és hiper-
kontrakciés nekrozissal. (Hangsulyozzuk, hogy a kalcium-paradox jelensége kisérleti
modell, jelenleg nem ismeretes olyan kérfolyamat, amelyben a Ca-paradox ,.tisztan”
zajlik le, mert az ehhez sziikséges hipokalcémia nem fordul el8; igy a Ca-paradox
a Ca-tllterhelési kisérletek modellje.) A kalcium-paradoxszerii sejtkarosodasok mo-
delljének is lehetnek alternativ hipotézisei. Kisérletes munkéak alapjan feltételezik,
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hogy kalcium deplécioban a szarkolemma-membran karosodast szenved (feltehetéen
a plazma membran — glikokalix kdzotti szeparacié miatt), és szelektiven permeabi-
lissd valik a kalciumra. A sejtekben normalis vagy emelkedett az ATP szint.

A membran permeabilitds karosodasanak hipotézise sem konzekvens. A kal-
cium-paradox nem alakul ki majban vagy a vesesejtekben kalciummentes médium-
ban térténd izolalaskor abban az esetben, ha kalciumot tartalmaz6 médiumot reper-
fundalunk. Vesén kalcium-paradox reakciot leird kdzlemény is csak vaszkularis karo-
sodasokat dokumentél, és a miokardiumhoz hasonlé elvéaltozasok nem voltak meg-
figyelhet6k. Ugyanakkor izolalt human kalcium-intenziv feln6tt szivizomsejtekrél is
kozoltek tanulmanyt. Ez utébbi arra utal, hogy az extracellularis kalcium deplécidja
és replécidja 6Gnmagaban nem elégséges izolalt szivizomsejteken a kalcium-paradox
mechanizmusanak kivaltdsdhoz. A plazmamembrantél val6 glikokalix szeparacio,
csOkkentett mennyiségl Ca2+t tartalmazo6 oldatban, az interkaléris diszkuszok ma-
cula adherentes junkcidinak szeparacidjat hozta létre, de a nexusok (vagy az an. gap
junkciok) érintetlenek maradtak. A sziv mechanikai munkéja (kontrakci6) feltehe-
téen felel6s a Ca-mentes kdzeghen Iétrejové Ca-szenzitivitas, majd a reperflzié utani
Ca-paradox létrejottéért.

A kalcium-paradox mechanizmusban a kontraktira okozta enzimkiaramlas al-
ternativ hipotéziseként tekinthet6 a massziv intracelluléris kalcium tdlterhelés (over-
load).

Az intracelluldris kalcium tllterhelés szamos forrasbol eredhet. EIméletileg leg-
alabb 5 helyrél szarmazhat: az extracellularis térb6l, a szarkolemmabdl, a szarko-
plazmaés retikulumbdl, a mitokondriumokbdl és a troponinbdl (1, 2, 4, 8, 12, 13, 17).
Tobbszorosen igazolt tény, hogy a szarkolemmalis raktarakban (,,pool”) a kalcium
a glikokalixhoz kototten helyezkedik el (2, 10).

A 9. dbran dsszefoglaléan mutatjuk be azokat a lehet6ségeket, amelyeken keresz-
tdl kalcium tllterhelés hatasara az intracellularis kalciumtartalom megemelkedik.
Az extracellularis kalcium leginkabb az 1A. helyen jut be. Ezt a csatornat a megemel-
kedett intracellularis cCAMP szint aktivalja, és az organikus kalcium antagonista
szerek inhibitor hatasaira érzékeny. A 4. szdmu behatolasi helyet a kalcium antago-
nistak nem blokkoljak. Az 1 hely a NA/Ca antiporter, melyen a kalciumforgalmat
a Na gradiens tartja fenn. A szabad citoszolikus Ca2+ kapcsolatba Iép a troponinnal
(9. hely), aktivalva a kontraktilis mechanizmust. A kalcium mitokondridlis be- és
kidramlasa kilon utakon bonyolédik le (5. hely). A mitokondriumokbdl is létrejohet
Ca2+ kiaramlas a kicserél6déssel, a mitokondridlis Ca terhelés hatdsara. Na altal
stimulalt energiafiiggé mitokondrialis Ca2+ kidramlas a Na/Ca antiporterrel valdsul
meg. A 10. hely a protonok és az organikus foszfatok mitokondrialis bedramlésat
jeloli. A képen 4 olyan szarkolemmalis hely figyelhet6 meg, ahol toxikus artalmak
érhetik a szivizomsejtet: 1. hely: Na/Ca antiporter, 2. hely: béta-adrenerg receptorok,
3. hely: Na-K-ATP-az enzimmel kapcsolatos rendszer, 4. hely: olyan membranterile-
tek, melyek nem kapcsolatosak ionaramok ismert fiziol6gids membran-transzlokacio-
javal, de lehet6ség van ezeken a helyeken is az ionpermeabilitas kialakulasara.

A 2. hely aktivalasa kalcium antagonista hatasra érzékeny kalcium ioncsatorna
megnyilasara vezet. A megndvekedett intracellularis Ca2+ tartalom a Ca2+-eltavoli-
tast is fokozza, a Na+ kicserél6désen keresztiil. A megndvekedett Na+ bearamlas
fokozott mitokondrialis Ca2+ kiaramlast hoz létre (5. hely). Amig a Na/'Ca antiporter
mikodése normalis (1. hely), a szabad citoplazmatikus Ca2+ tartalom emelkedik.
Abban az esetben, ha az 1 hely 6nmagaban is kdrosodik, a Ca2+ maradéktalan elta-
volitdsa nem valdsul meg, és ez végs6 soron szintén a sejt teljes Ca2+ tartalmanak
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liz irzhracellularis Ca -tuli;erhelés

9. dbra
Az intracellularis Ca2+ tulterhelés

ndvekedéséhez vezet. A 3. helyen a Na-K-ATP-4z bénitasaval a sejtben a teljes intra-
eellularis Na+ fokozodas a kontraktilis apparatus megnovekedett Ca2+ érzékenységét
okozhatja. Itt fejthetik ki inotrop hatdsukat a szivglikozidak.

A megnovekedett bedramlas és az elégtelen kidramlas atjan létrejové magas
intraeellularis kaleiumtartalom egyenként vagy egyitt hatast gyakorolhatnak a mi-
tokondridlis légzésre. Az elektrontranszport energetikaja szempontjabdl dont6 az
AP foszforilacidja (6. hely), amely ATP-t biztosit az energiafiiggé Ca2+ felvevs-
helyre (7. hely). A citokrom-fliggé elektrontranszport karosodasa esetén bizonyos
mennyisegli ATP a glikézisen keresztil (8. hely) képz6dik, de a deplécio el6térbe
kerul, kiléndsen akkor, ha az igényt béta-receptort aktivalo karositd hatas fokozza
(2. hely) (5, 6, 7, 8, 10, 23, 25).

IRODALOM

1. Allison T. B., Ramey C. A., Holsinger J. W. jr.: Transmural gradients of left ventricular tissue
metabolites after circumflex artery ligation in dogs. J. Mol. Cell Cardiol. 9: 837 (1977)

189



10.
11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.

. Ashraf M.: Correlative studies on sarcolemmal ultrastructure, permeability and loss of intra-

cellular enzymes in the isolated heart perfused with calcium-free medium. Am. J. Pathol.
97: 411 (1979)

. Ashraf M., Rahamathidla P. M Cardiac injury in short duration anoxia and modification

by Diltiazem, a calcium channel blocking agent. J. Am. Coll. Cardiol. 3: 1237 (1984)

. Baroldi G.: Different morphological types of myocardial cell death in man. Recent Advances

in Studies on Cardiac Structure and Metabolism c. kdnyvben (Eds.: Fleckenstein and Rona).
University Park Press, Baltimore, 1975. Vol. 6.

. Chance B., Erecinska M., Wanger M  Mitochondrial response to carbon monoxide toxicity.

Ann. N. Y. Acad. Sei. 174: 193 (1970)

. Cheung J. F., Leaf A., Bonventre J. V.: Mechanism of protection by Verapamil and Nifedi-

pine from anoxic injury in isolated cardiac myocytes. Amer. J. Physiol. 246: c323 (1984)

. Conrad C. H., Brooks W. W., Ingwall J. S., Bing O. H. L.: Inhibition of hypoxic myocardial

contracture by cobalt in the rat. J. Mol. Cell. Cardiol. 16: 345 (1984)

. D'Alonzo C. A., Pell S.: A study of trace metals in myocardial infarction. Arch, environm.

Health 6: 381 (1963)

. DhallaN.S., DasP. K., Sharma G. P.: Subcellular basis of cardiac contractile failure. J. Mol.

Cell. Cardiol. 10: 363 (1978)

Ebashi S.: Ca2+ and the contractile proteins. J. Mol. Cell. Cardiol. 16: 129 (1984)

Farber J. L., Chien K. R., Mittnacht J. jr.: The pathogenesis of irreversible cell injury in
ischemia. Am. J. Pathol. 102: 271 (1981)

Ferraris V. J., Roberts W. C.: Myocardial ultrastru<-tun> in acute and chronic hypoxia.
Cardiology 65: 144 (1971—72)

Fujiwara HAshraf M., Millard R. W., munkatarsai; KfU.-ts of Diltiazem, a calcium channel
inhibitor, in retarding cellular damage produced early myocardial ischemia in pigs: a mor-
phometric and ultrastructural analysis. J. Am. Coll. Cardiol. 3: 1427 (1984)

Ganote Ch. E., Liu S. Y., Safavi S., munkatéarsai: Anoxia, calcium and contracture as media-
tors of myocardial enzyme release. J. Moll. Cell. Cardiol. 13: 93 (1981)

Ganote Ch. E.: Editorial. Contraction band necrosis and irreversible myocardial injury. J.
Moll. Cell. Cardiol. 15: 67 (1983)

Ganote Ch. E., Kaltenbach J. P.: Oxygen-induced release: eraly events and a proposed me-
chanism. J. Mol. Cell. Cardiol. 11: 389 (1979)

Gauduel Y., Karagueuzian H. S., De Leiris J.: Deleterious effects of endogenous cathechola-
mines of hypoxic myocardial cells following reoxygenation. J. Moll. Cell. Cardiol. 11: 717
(1979)

Goldstein M. A., ThyrumP. T., Murphy D. L., munkatarsai: Ultrastructural and contractile
characteristics of isolated papillary muscle exposed to acute hypoxia. J. Mol. Cell. Cardiol.
9: 285 (1977)

Hearse D. J.: Editorial. Reperfusion of the ischemic myocardium. J. Moll. Cell. Cardiol.
9: 605 (1977)

Higgins A. J., Blackburn K. J.: Prevention of reperfusion damage in working rat hearts by
calcium antagonists and ealemodulin antagonists. J. Mol. Cell. Cardiol. 16: 427 (1984)
Jennings R. B., Reimer K. A.: Lethal myocardial ischemic injury. Am. J. Pathol. 102: 241
(1981)

Jennings R. B., Hawkins H. K., Lowe J. E., munkatarsai: Relation between high energy phos-
phate and lethal injury in myocardial ischemia in the dog. Am. J. Pathol. 92: 187 (1978)
Jones C. E., Thomas J. X., Parker J. C., munkatarsai: Acute changes in high energy phos-
phates, nucleotide derivates and contractile force in ischemic and nonischemic canine myo-
cardium following coronary occlusion. Cardiovasc. Res. 10: 275 (1976)

Katz A. M., Tada M., Kirschberger M. A.: Control of calcium transport in the myocardium
by the cyclic AMP-protein kinase system. Adv. Cyclic Nucleotide Res. 5: 453 (1975)
Kloner R. A., Fischbein M. C., Contran R. C., munkatarsai: The effect of propanolol on micro-
vascular injury in acute myocardial ischemia. Circulation 55: 872 (1977)

Kubier W., Spieckermann P . G.: Regulation of glycolysis in the ischemic and anoxic myocar-
dium. J. Mol. Cell. Cardiol. 1: 351 (1970)

Langer G. A.: Calcium at the sarcolemma. J. Mol. Cell. Cardiol. 16: 147 (1984)

Nayler W. G., Poole-Wilson P. A., Williams A.: Hypoxia and calcium. J. Mol. Cell. Cardiol.
11: 683 (1979)

Nayler W. G., Sturrock W. J.: An inhibitory effect of Verapamil and Diltiazem on the release
of noradrenaline from ischemic and reperfused hearts. J. Mol. Cell. Cardiol. 16: 331 (1984)
Nayler W. G., Dresel P. E.: Ca2+ and the sarcoplasmic reticulum. J. Mol. Cell. Cardiol. 16:
165 (1984)

190



31. Nayler W. 0.: The role of Ca2+ in the ischemic myocardium. Am. J. Pathol. 102: 262 (1981)

32. Regitz V., Paulson D. J., Hodach R. J., munkatérsai: Mitochondrial damage during myocar-
dial ischemia. Basic Res. Cardiol. 79: 207 (1984)

33. Schaper J., Mulch J., Winkler B., munkatarsai: Ultrastructural, functional and biochemical
criteria for estimation of reversibility of ischemic injury: a study on the effect of global
ischemia on the isolated dog heart. J. Mol. Cell. Cardiol. 11: 521 (1979)

M. Ealioz:

TEOPETMHECKHE OCHOBbI TTATOJIOrHH TOKCHHECKHX,
rMNOKCMHECKMX M MIHEMMHECKHX HAPYiHEHMM CEPAEHHOH
MYCKyjIATyPbI

MmeMHHecKHe, aHOKCHHecKne h nmoKCHiecKMe HapymeHHH B03HHKaioT He ¢ MHHyibi Ha mh-
HyTy, a cocTaBjiawT AHHaMHHecKHH npouecc. He*ocTaTOK KHClJiopoaa npHBoatfT k nocreneHHOMy
HapyuieHHK) KlieTOHHoro 0OMeHa, a noTOM k BbixoAy MaKpoMOJieKyji H3 kjictkh h yMHpaHHio Klie-
tok. Heo6paTHMoe HapyuieHHe kjictkh mohcct 6biTb BbiHBjieHO H3yMeHHeM bjihhhhh penep<J)y3tfH
hjin HaOliioAeHHeM 6hoxhmhmcckhx M3MeHeHHii. MeTOA penep())y3HH AaeT 6oJibnie HH” opMaijHO.

HoBooTKpbiTbiMH, Ba>KHbiMH MexaMH3MaMH HBIISUOTC« napaAOKc KHCjiopoAa H DapaAOKC
KajibUHB. 3 tot nocneAHHU coctoht b tom, hto KajibiiHo, npnJiHBaiouiHfiCH b KlieTKy npH penencjiy-
3hh, HapymaeT KiieToiHbiH MeMOpam EMme He BbmcHeHO, HBjiaeTCH jih npmiiiB Kajibima npuTHHoft
hjim cjieACTBneM HapymeHHH MeMOpaHa. B AaHHoft pa6oTe paccMOTpeHbi rHnoTe3bi, ocBemaiomne
noApoOHOCTH AaHHoro MexaHH3Ma.

I. Balogh M. D .:

THEORETICAL BASIS OF TOXIC, HYPOXIC AND ISCHEMIC
MYOCARDIAL PATHOLOGY

Ischemic, anoxic and hypoxic myocardial disorders arise not in a flash but represent a
dynamic process. Under the influence of hypoxia, the cellular metabolism progressively breaks,
the micromolecules flow out of the cell and the cell death sets in. Irreversible cellular changes
may be revealed by studying the effects of reperfusion or by assessing biochemical changes.
The former method is more informative.

Two important and recently discovered mechanisms are the calcium-paradox and the oxy-
gene-paradox. The main point of the former paradoxical effect is that the calcium entering the
cell during reperfusion harms the cell membrane. It is not cleared whether the calcium influx is
the cause or the consequence of the membrane damage. In the present study the related hypothe-
sis are reviewed.
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Gyors hatasu altatd és altalanos érzéstelenits, amely
valészinlileg az agykéregre és a kozépagyra hat, ki-
I6ndsen a limbikus rendszerre.

HATOANYAG

500 mg ketaminum, sésavas s6 alakjaban 10 ml-es
tivegben.

JAVALLATOK

Onalléan alkalmazva révid mitétek, eszkozos, ill.
fajdalmas diagnosztikai beavatkozéasok.

Anesztézia bevezetése egyéb narkotikumok hasz-
nalata el6tt. Gyengébb hatast narkotikumok (pl.
dinitrogénoxid) erdsitése.

ELLENJAVALLATOK

Eclampsia, hiperténia-betegség.

ADAGOLAS

Egyénenként véltoz6.

Az intravénas kezdeti adag:

— felndtteknek 1,0—4,5 mg/tskg;

— gyermekeknek 0,5—4,5 mg/tskg.

Az 5—10 perces narkézist eredményezd atlagos
adag 2,0 mg/tskg.

Az intramuscularis kezdeti adag:

— feln6tteknek 6,5—13,0 mg/tskg;
— gyermekeknek 2,0—5,0 mg/tskg.

Felndtteknek 10 mg/tskg adagja rendszerint
12—25 perces anesztéziat biztosit.
Az altatds fenntartdsdhoz az emlitett dézisok

fele hasznalatos.

MELLEKHATASOK

Tenziénovekedés, pulzusszam-emelkedés, nyal-
folyéas, hanyinger, hanyas, légzési és latasi zavarok.
Az ébredési szakban hallucinacié, pszichomotoros
nyugtalansag, zavartsag.

A posztnarkotikus nyugtalansdg Droperidollal
(0,1 mg/tskg im.) rendszerint megel&zhetd

GYOGYSZER KOLCSON HATASOK

Kompatibilis mas narkotikumokkal és izomrela-
xansokkal.

Fokozza a tubokurarin neuromuszkuléris blok-
kolé hatésat, de nem befolydsolja a pankuronium
és szukcinilkolin hatasat.

Thyroid-kezelés soran emelheti a vérnyomast és
tachikardizal.

FIGYELMEZTETES

Tualadagolés esetén 1égzési elégtelenség Iéphetfel.
Ilyenkor a légcserét mechanikusan kell tadmogatni,
mert az analeptikumok rendszerint elégtelenek.
A készitmény alkalmazasa aneszteziol6gus jelenlé-
téhezés megfeleld intézeti korilményekhez kotott.
Lassan iv. fecskendezend6 be, tébb mint 60 mésod-
perc alatt. A barbituratok kémiailag 6sszeférhetet-
lenek a ketaminnal, igy koz6s fecskendébe nem
szivhatok fel.

Kébéanyai Gyoégyszerarugyar
Budapest



