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ROVIDITESEK

AP akcios potencial (action potential)

APD akcids potencial idétartam (action potential duration)

APDy az AP kezdetétél mért azon id6étartam, mely az AP amplituddjahoz
képest mért x%-os repolarizacioig telt el

ATP adenozin-trifoszfat

ATP-az adenozin trifoszfataz

[Ca®] intracellularis Ca®* koncentracid

ECso félhatasos dozis (effective concentration in 50 %)

EGTA  etilén-glikol-bisz (2-aminoetil-éter)-N,N,N’,N’-tetraecetsav

HEPES 4-(2—hidroxietil) piperazun-1-etanszulfonsav

lca az L- tipustl Ca** csatornakon folyo aram

INa a gyors fesziiltségfiiggé Na* -csatornakon folyé aram

Ik befelé iranyitd K* csatornakon folyo aram (inward rectifier current)

Ik késdi K™ aram (delayed rectifier K* current)

Ikr késdi K* aram gyorsan aktivalédé komponense (rapid component of

delayed rectifier K" current)

Iks kés6i K* aram lassan aktivaloddo komponense (slow component of
delayed rectifier K* current)

lto tranziens kifelé iranyulé aram (transient outward current)

PIPES piperazin-N,N’-bisz[etanszulfonsav]

RyR2 szivizom tipusu rianodin receptor

SERCA szarko-endoplazmatikus retikulum kalcium ATP-az (sarco-endoplasmatic
reticulum calcium ATPase)

SE(M) az atlag szérasa (standard error (of the mean))

SR szarkoplazmatikus retikulum

Vimax a depolarizacié legnagyobb sebessége



1. BEVEZETES

A helyi érzésteleniték egyes diagnosztikus beavatkozasok alkalmaval, mitétek
soran, valamint a posztoperativ, a szulészeti és kronikus fajdalom csillapitasaban
birnak kiemelt jelentdéséggel. Nélkulozhetetlen gyogyszerek a fogorvosi
gyakorlatban is, hiszen a fogaszati és a szajsebészeti ambulans muitétek kevés
kivételtdl eltekintve kizardlag helyi érzéstelenitésben torténnek. E beavatkozasok
soran a megfeleld érzéstelenitdszer helyes megvalasztasa kulondsen nagy
jelentéséggel bir, hiszen a fog eredetl betegségek igen intenziv fajdalmat
okoznak, amit a szlkségessé valo kezelés fajdalmaitdl valo félelem még tovabb
fokoz. Fizikokémiai tulajdonsagaik alapjan kulonb6zé hatastartamu és
hataserdsseégu, kivald szerek allnak rendelkezésre, melyek minden beteg szamara
testreszabott anesztéziat tesznek lehetévé. A fogaszati érzéstelenités soran a
lidocain, a regionalis anesztézidaban a lidocain és a leggyakrabban alkalmazott
hosszu hatasu érzéstelenitészer, a bupivacain a legelterjedtebb. A jelenleg a
klinikkumban hasznalt és altalaban biztonsagosnak tartott helyi érzésteleniték
mellékhatasai kozeé tartozik a beadas helyén ritkan jelentkezd szoveti toxicitas, a
vegyuletekkel szemben jelentkezd tulérzékenység, valamint legsulyosabb és
életveszélyes szovédménylk, a szisztémas toxicitds, mely utébbi miatt
hasznalatuk nagy korultekintést igényel. Klinikai alkalmazasuk alapja az idegsejtek
feszultségfiggd natriumcsatornaira gyakorolt gatld hatasuk révén az
ingerlletvezetés felfUggesztése. Mivel a feszlltségfiggd natriumcsatornak egyéb
ingerlékeny sejteken - tobbek koézott a koézponti idegrendszerben és a
szivizomsejteken — is jelenlévd transzmembran strukturak, a helyi érzésteleniték a
szisztémas keringésbe jutva - leggyakrabban véletlen intravénas beadas okozta -
relativ vagy abszolut tuladagolas kovetkeztében, legsulyosabb mellékhatasként
életveszélyes kozponti idegrendszeri mérgezést valamint kardiotoxicitast
okozhatnak.

Az els6sorban a hosszu hatasu érzéstelenit6szerek hasznalata soran észlelt
kardialis szovédmények elkerulésére és korai felismerésukre kidolgozott
eljarasokat (pl. tesztdézis, lassu, frakcionalt adagolas) alkalmazva e mellékhatasok
gyakorisaga csOkkent, am sporadikus esetek tovabbra is el6fordultak, ami ujabb,

kevésbé toxikus, az idegi natrium csatornakra nézve nagyobb szelektivitassal bird



helyi érzésteleniték elballitasara 0Osztondzte a kutatokat. A regionalis
érzéstelenitésben a ropivacain, a fogaszati anesztéziaban az articain viszonylag
rovid ideje alkalmazott szerek.. Klinikai megfigyelések alapjan altalanosan
elfogadott, hogy szisztémas toxicitasuk alacsonyabb, mint a bupivacainé - illetve
az articain esetében a lidocainé. A ropivacain onkénteseken és kulonbozé kisérleti
allatokon részletesen vizsgalt szer, ezek alapjan valéban megbizhatébbnak tinik,
mint a bupivacain. Széles korl alkalmazasa ellenére kevés adat all rendelkezésre
a molekula szivre gyakorolt sejtszint(i hatasaira vonatkozéan. Az articain klinikai
alkalmazasaval kapcsolatban eddig nem kozoltek tuladagolassal vagy szisztémas
toxicitassal jar6 esetet, de nagyon kevés tanulmany foglalkozik azzal, hogyan
befolyasolja az articain a szivizomsejtek elektrofiziologiai folyamatait.

Az utébbi években a helyi érzésteleniték alkalmazasi kore egyre tagult. 1d6s
korban az altalanos érzéstelenités nagyobb kockazata miatt — ha nincs
ellenjavallata - a regionalis anesztézia alkalmazasa el6nyt élvez. Az elmult
évtizedekben a gyermekkori regionalis anesztézia is egyre elterjedtebbé valt.
Csecsembknél és kisgyermekkorban elsésorban az életkorra jellemzé élettani
sajatossagok, idésebbeknél inkabb az egyre gyakoribba valo tarsbetegségek, az
életkorral roml6 biologiai allapot és a novekvé mértékl gyodgyszerszedeés

fokozhatjak a helyi érzéstelenitok alkalmazasaval jaré kockazatot.

1.1. A lokalanesztetikumok fiziko-kémiai tulajdonsagai és az érzéstelenitd

hatas kapcsolata

A lokalanesztetikumok a szdvetek kdzé juttatva reverzibilis modon felfuggesztik
az akciés potencialok kialakulasat és tovaterjedését az idegrostokon. A
klinikumban jelenleg hasznalt helyi érzésteleniték tercier aminbdl, és ehhez alifas
intermedier lancon keresztul észter- vagy amidkotéssel kapcsolodo, szubsztitualt
aromas gyuribdl alinak. Mindharom alkotéelem Iényeges szerepet jatszik a helyi
érzésteleniték fizikokémiai sajatossagaival 0Osszefuggésben 1év6, alapvetd
farmakoldgiai és klinikai tulajdonsagainak meghatarozasaban. llyenek a relativ
anesztetikus potencial, a hatas beallasaig eltelt id6, a hatastartam, valamint a
kialakul6 szenzoros és motoros gatlas [1]. Az intermedier lanc és a terminalis
amingyOok kozotti kotés tipusa alapjan a helyi érzéstelenitbket két, egymastol

jelentésen eltér6 farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsagokkal



rendelkezd csoportba (aminoamid illetve aminoészter) soroljuk. A koétés tipusa
meghatarozza a vegyulet metabolizmusat is, mivel az észtereket a szoveti és a
plazmaban lév6 észterazok bontjak le, mig az amid tipusu helyi érzéstelenitdék a
majban metabolizalédnak.

A zsiroldékony tercier amin bazis, élettani pH-n részben neutralis, zsiroldékony,
részben protonalt, azaz pozitiv toltési kationos, vizoldékony formaban van jelen.
Mindkét formanak lényeges szerepe van az ingeruletvezetés gatlasanak
kialakulasaban. A helyi érzéstelenitbk soOsavas soik formajaban kerlinek
forgalomba, igy beadaskor a sejtmembranon atjutni nem képes, protonalt
formaban vannak jelen. A szdveti pufferek hatasara disszociacidjuk visszaszorul, a
szoveti pH és a vegyulet pK, értekének fuggvényében a tercier és kvaterner
formak kozott egyensuly alakul ki. A lokalanesztetikumok fontos jellemzéje a pKa,
az a pH érték, ahol a molekulak 50-50 %-ban vannnak protonalt illetve neutralis
formaban. Valamennyi hatékony lokalanesztetikum pK,-ja magasabb, mint a
szoveti pH, ezért a beadas helyén nagyobb hanyadban vannak jelen a toltéssel
bird, vizoldékony molekulak.

Az érzéstelenitd hatas kialakulasahoz szikséges id6ét, ami leginkabb attdl flgg,
hogy milyen mértékben képes a vegyulet atalakulni a tercier, toltés nélkali,
membranpermeabilis formaba, a szoveti pH és a vegyllet pKs-ja szabja meg.
Gyulladasos szoOvetekben a savas iranyba eltolodé pH miatt még kevesebb
molekula van jelen lipidoldékony formaban [2]. llyen kordlmények kozoétt a
legalacsonyabb  pKs-val jellemzett vegyulet a leghatékonyabb  helyi
erzéstelenitészer.

A molekulaban lévé aromas gylrl biztositja a biolégiai membranokon vald
atjutashoz szikséges lipidoldékonysagot. A vegyulet hidroféb karakterét a
neutralis és a kationos forma octanol / puffer megoszlasi hanyadosaval
jellemezzik [3]. A gydgyszer relativ  érzéstelenit6  potencialia a
zsiroldékonysagaval aranyos, mely tulajdonsag tovabb fokozhaté az aromas
gylrih6z ndvekvé hosszusagu alifas csoportok hozzakapcsolasaval, tovabba az
amincsoporthoz kapcsolodd alkillanc novekvé hosszaval [4, 5]. A zsiroldékonysag
jOl korrelal a helyi érzésteleniték receptorukhoz valé affinitasaval, mig a receptorrol
torténd levalas a molekulasuly csokkenésével egyre gyorsabba valik [6, 7].
Altaldban elmondhatd, hogy a helyi érzésteleniték fehérjekoté képessége aranyos

a natriumcsatornahoz val6 kotédés er6sségeével és igy a hatastartammal.



A fenti paraméterek alapjan megkulonboztetink gyenge, révid hatastartamu
(procain, chloroprocain), kdzepes erdsségl és hatastartamu (lidocain, mepivacain,
articain) és magas anesztetikus potenciallal rendelkezé hosszu hatastartamu
(bupivacain, etidocain, ropivacain) szereket [1]. A lidocain kivételével a helyi
érzéstelenitékkel kapcsolatban fontos fogalom a kiralitas. A molekulaban jelenlévé
aszimmetrikus szénatom miatt ezek a vegyuletek két enantiomer (S és R)
formaban léteznek, amelyek térbeli elrendez6désére a tukorszimmetria jellemzé.
Bar fizikokémiai tulajdonsagaik megegyeznek, eltéré térbeli strukturajukbdl

fakaddan alapvetden kulonbozhet a receptorukhoz valo affinitasuk.

1.2. A helyi érzéstelenitok hatasa az idegrostok miikodésére

Az afferens (szenzoros) és efferens (motoros) informacié atvitele, az idegsejtek
egymas kozotti és a periférias szervekkel t6rténd kommunikacioja gyors és nagy
hatétavu jelatvitelt tesz szukségessé. Ez a folyamat az inger hatasara fellép6
transzmembran ionaramok keletkezésén, a minden vagy semmi jellegi elektromos
valasz, az akcioés potencial kialakulasan és tovaterjedésén keresztul valésul meg.
A helyi érzésteleniték a kulonb6zé idegrostok ingertletvezetését nem egyforman
gatoljak [8]. Az egyes érzéskvalitasok a kovetkezd sorrendben iktatddnak ki: éles
fajdalom, héérzés, tapintas, amit végll a motoros rostok bénulasa kovet. Az
érzéstelenitd szerekkel szembeni érzékenység elsésorban az ideg altal vezetett
impulzusok frekvenciajatol figg. Az A-gamma szervomotoros és a fajdalomérzés
kOzvetitésében fontos szerepet jatsz6 A-delta vékony myelinizalt rostok a
legérzékenyebbek a gatldé hatassal szemben. Ezeket kovetik a massziv
myelinhlvellyel korulvett motoros vastag A-alfa és mechanoszenzitiv A-béta
rostok, mig a legkevésbé érzékenyek a vékony, myelinhively nélkili nociceptiv C
rostok. Ezek kozul a legkisebb ingeriletvezetési sebesseggel rendelkezé idegek a
legrezisztensebbek [9]. Ennek egyik lehetséges magyarazatakeént felvet6dott, hogy
a kuloénb6zd tipusu rostok a helyi érzéstelenitbkre nézve eltéré érzékenységl
ioncsatornakat expresszalhatnak [10], bar a klinikailag észlelt blokad er6sségét a
gyogyszer tobb, kulonb6z6 vastagsagu anatdmiai rétegen torténd athaladasanak
jellemzdi is jelentésen befolyasolhatjak. Izolalt idegeken a mechanoszenzitiv A-

béta, a nociceptiv A-delta és a C tipusu rostokat vizsgalva a lidocainnal szemben



kildnbdz6 érzékenységuket figyelték meg, ami nem volt aranyos atmérdjikkel
[11]. Ugyanakkor, a myelinhlvelyes rostok sokkal érzékenyebbek voltak a lidocain
vezetési sebességet csokkentd hatasaval szemben, mint a myelinhuvellyel nem

rendelkezd tarsaik [12].

1.3. A fesziiltségfiiggd natriumcsatorna miikodése

A lokalanesztetikumok az akcids potencial kialakulasat és tovaterjedését
fuggesztik fel a gyors befelé iranyuld natriumaram gatldsa révén [13]. A
feszlltségfliggd natriumcsatornak kivllrél harang alaku, belll tdébb Ureget
tartalmazo transzmembran glikoprotein molekulak [14], melyek egy, az ionvezet6
porust is tartalmazé 220-260 kD molekulatdmegl a-alegységbdl, valamint két,
modulacids szerepet betoltdé 33-36 kD tdmegl béta-alegységbdl alinak [15-20]. Az
a-alegységnek eddig 9 kulénb6zé izoformajat irtak le, melyekre aminosav
szekvenciajukat tekintve nagyfoku homologia jellemzé [21, 22]. Az egyetlen
polipeptid lancbdl allé a-alegységet 4 homolog szerkezetl domén alkotja, melyek
mindegyike 6 hidroféb, a-hélix szerkezetli transzmembran szegmenst (S1-S6)
tartalmaz. Az a-alegység rendelkezik a csatorna meghatarozé jellemzdivel, a
feszultségfuggd kapuzassal és a natriumionokra nézve er6s szelektivitassal. A -
alegységek a kapuzas kinetikajat modositjidk és befolyasoljak a csatorna
expresszidjat [23]. A csatorna tulajdonképpeni ionvezetd részét, a porust, a négy
domén pszeudoszimmetrikus elrendez6désének centrumaban, az S5-S6
szegmensek és az S5-S6 transzmembran szegmenseket 0sszekot6 hurkok
alkotjdk. A membranba visszatérd hurkok képezik a porus szik extracellularis
végét és a kulsd szajadék alatt talalhaté 4 aminosavbdl allé szelektivitasi filtert,
mely a csatorna legsziikebb része [24-27]. Ide kapcsoldodik a csatorna specifikus
gatlészere, a tetrodotoxin is, mely a szivizomra jellemzd izoformahoz sokkal
gyengébben kotdédik, mint az idegi izoformahoz [28, 29]. A csatorna szelektivitasi
filter alatt elhelyezkedé szélesebb szakaszat, a csatorna citoplazmatikus
szajadékat, a négy domén konvergald S6 szegmentumai alkotjak. A csatorna
aktivaciés kapuja a porus belsé szajadéka kozelében talalhato és az S6

szegmensek hidrofob csoportjait tartalmazza. Az S4 szegmentumon sdriin



elhelyezkedd, pozitiv toltésl arginin és lizin oldallancok feszlltségszenzorként
mukodnek [18, 30].
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1. dabra. A NaV1.2 fesziiltségfiiggdé natriumcsatorna alegységeinek els6dleges
szerkezete. A 4 homoldég doménbél (I-IV) felépulé a-alegységet két jarulékos [3-
alegység szegélyezi. A hengerek az a-hélix szerkezetl transzmembran szegmentumokat
szimbolizaljak. A kék szinnel jelolt szegmentumok (S5, S6 a kozottik levé SS1/SS2 (P
loop) szegmentumokkal) képezik az ionvezet§ porust. A csilagok az S4
feszliltségszenzort, a lila korong a gyors inaktivacios részecskét, mig a kék korong az
inaktivaciés kapu receptorat szimbolizaljdk. A lila szinnel jeldlt [1IS6 és IVS6
szegmentumokon talalhaté a gyogyszer (helyi érzésteleniték, antiepileptikumok) okozta

csatorna modulacio receptora (Rogawski és Loscher, 2004) [31].
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2. adbra. Az a-alegység térbeli szerkezete. A négy domén (I-IV) mindegyike hat

transzmembran szegmentumbdl all. Az S5-S6 szegmentumok koézti aminosav kotések
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képezik a csatorna kilsé szajadékat és valamennyi doménban ugyanazt a DEKA
aminosavszekvenciat hordozzak. Ez a struktura a csatorna ionszelektivitasi filtere. A
nagy keresztmetszeti kép a baloldalon az S4, a jobb oldalon az S6 szegmentumnak
megfeleld sikban abrazolja a csatorna szerkezetét. A felll-és alulnézeti képen a
keresztmetszet sikjait szaggatott vonalak jelzik. A bal oldali keresztmetszeten a pirossal
jelzett, az S4 szegmentumot tartalmazé kapuzé apparatusnak a zoélddel jelzett kdzponti
ionvezeté porushoz valdé viszonyat mutatja az abra. Az abra jobb felén a kdzponti
ionvezetd porust béleld aminosavak kdzill a pirossal jelzettek a helyi érzésteleniték iranti
affinitasban jatszanak fontos szerepet. Az S5-és S6 szegmentumok kézoétt a citoplazma
feléli oldalon a gyors inaktivacioért felelés IFM szekvenciat tartalmazé belsé inaktivacios
kapu lathato (Catterall, 2001 és Scholz, 2002 nyoman) [32, 33].

A feszultségfuggdé natrium csatornak dinamikus, térbeli szerkezetiket a
sejtmembran feszlltségvaltozasaira valtoztaté molekulak, melyeknek egy zart,
egy nyitott, egy gyors és tobb lassu inaktivacios allapotat tételezik fel.
Depolarizaci6 hatasara a nyugalmi membranpotencialon zart allapotu
csatornaban a fesziltségszenzor az extracellularis iranyban elmozdulva elinditja
a csatorna megnyilasat eredményezd szerkezetvaltozast, melynek kovetkeztében
a membran natriumpermeabilitdsa hirtelen megnd, a sejtbe natriumionok tédulnak
be és létrejon az akcidés potencial felszalld agat kialakitd befelé iranyuld

natriumaram (Ina).

e R

3. dbra. Az S4 fesziiltségszenzor mozgasanak molekularis modelljei (Elinder és mtsai.,
2007 nyoman) [34].

Az S4 mozgasanak leirasara 3 elmélet szlletett. 1: a spiralis csavar vagy cslszé spiral
elmélet szerint az S4 pozitiv toltései a csatorna mas terlleteinek negativ toltéseivel

létesitenek kapcsolatot. A membran potencidl megvaltozasakor az alegységenként 3
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toltés elmozditasdhoz az S4 szegmentum 3 Iépésben dsszesen 13,5 A-nyit mozdul el
extracellularis iranyban és 180°-t rotalédik a hossztengelye kérll az Uj negativ toltésekkel
torténd kapcsolat kialakitasahoz [26]. 2: a transzporter modell szerint féleg rotaciot (180°)
és csak kismértéki (2-4 A) transzlacios mozgast végez az S4 [35].

3.modell: Az S4 és az S3b ( a feszliltségszenzor lapatja ) szoros kapcsolatban vannak,
és mindig egyutt mozognak a teljes kapuzasi ciklus alatt. A csatorna zart allapotaban a
citoplazma fel6li felszin koézelében helyezkednek el, a csatorna kinyilasakor
extracellularis iranyban mozdulnak el evezblapatszerien, viszonylag nagy terjedelmd,

15-20 A -nyi mozgast végezve a membranon belll. [36]

Ezt kdvetbéen kb. 1,5 ms-on belil a natriumionok bearamlasa a gyors
inaktivacié kovetkeztében gyakorlatilag megszinik. A gyors inaktivacio olyan nem
vezet6, zart allapotot eredményez, melybél a csatorna nem képes kozvetlendl
Ujra nyilt allapotba jutni mindaddig, ameddig a membran nem repolarizalodik. A
gyors inaktivacio kialakulasaért a lll. és IV. domének kodzétti intracellularis hurok
tehetd felel6éssé. Ez a csatorna inaktivaciés kapuja, amelynek egy harom
aminosavbdl allé szekvenciaja koordinalja a IV. domén S6 szegmentuman és az
S4-S5 szegmentumokat 0sszekoto intracellularis hurkon 1évé dokkold hely kozotti
hidrofob kapcsolat kialakulasat [30, 37-41]. Ez - mint egy fedél — belllrdl lezarja a
porust, megallitva ezzel a natriumionok tovabbi bearamlasat.

Hosszan tartd6 depolarizacio hatasara a csatornak lassu inaktivacios
allapotokba kerllnek. Ezeket a kulonb6zd kinetikaval jellemezhetd és a csatorna
kUlonboz6 régioit érinté folyamatokat a néhany ms-tol (gyors inaktivacio) néhany
szaz ms-on at (intermedier inaktivacid) a néhany s-ig (lassu inaktivacid) terjedé
idétartamuk alapjan kulonboztetik meg [42, 43]. A szelektivitasi filter kornyéki
mutaciok ultralassu inaktivacidés kinetikat eredményeznek [44, 45]. A lassu
inaktivaciés kapu a kllsé kapu és a szelektivitasi filter terlletén talalhato [46, 47].
A lassu inaktivacio soran a csatornan talalhatd, a porust kialakitd un. P-kacsok
atrendez6dését valamint a klls6é kapu konformacio-valtozasait irtak le [48, 49].
Feltételezik, hogy az S6 szegmentum szerkezetvaltozasai inditjak el a lassu
inaktivaciés kapu zarodasat a kilsé poérus szintjében. A lassu inaktivacios
folyamatot egy igen konzervativ, a klls6é vestibulumban elhelyezkedd, toltéssel

rendelkezd aminosavakbal allé struktura, az un. EEDD gyUrl szabalyozza [47]. A
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lassu inaktivacios allapot az ingerlékenység szabalyozasaban jatszhat szerepet
[50].

..

2

4. abra. A feszliiltségfiiggé natrium csatorna gyors inaktivaciéjanak mechanizmusa. Az
inaktivacios folyamatban alapvetd szerepet jatszik a Il és IV doméneket O0sszekdtd
intracellaris hurok IFM ( izoleucin 1488, fenilalanin 1489 és metionin 1490) szekvenciaja,
a gyors inaktivacio soran a csatorna citoplazmatikus szajadékat a fenilalanin (F) molekula

zarja el (West és mtsai., 1992 nyoman) [38].
1.4. A helyi érzéstelenitok hatasa a natriumcsatornakra

A helyi érzéstelenitdék a csatorna aktualis allapotatol fuggbéen képesek ahhoz
kotédni. A feszultségfiuggdé natriumcsatorndkra gyakorolt gatlé hatasuk két
formaban jelentkezhet, az egyik a tdbnusos vagy nyugalmi gatlas, amely alacsony
ingerl6 frekvenciak mellett is kialakul, de viszonylag magas koncentraciot igényel,
amit a zart allapotu csatornahoz val6 alacsony affinitasu kot6dés magyaraz. A
masik forma, a frekvenciafigg6, use-dependens vagy fazisos gatlas, ami a
novekvo frekvencidk esetén egyre fokozodd natriumaram-gatlasban nyilvanul meg
[51]. Ez utébbi hatast a helyi érzéstelenitbnek els6sorban az inaktivalt
natriumcsatorna receptorahoz valé nagy affinitasu koétédése okozza, miutan a
nyitott csatornan keresztil a molekula eléri receptorat [52]. A nyitott illetve
inaktivalt allapotu csatornakhoz &ltaldban nagyobb affinitassal kotédnek, mint a
zart allapotuhoz [53-55], igy ismétlédd ingerlés soran egyre tobb csatorna kot
gyogyszert, ezért a gatlas egyre mélyul. A hidroféb molekulakra erésebb ténusos,
mig a toltéssel rendelkezbkre markansabb use-dependens hatas jellemz6 [4]. A
use-dependens hatas kialakitasaban a tercier aminok kationos formaban vesznek

részt [51]. Két elmélet szuletett a use-dependens hatads magyarazatara. A modulalt
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receptor elmélet érteimében a helyi érzéstelenité molekuldak a csatona minden
allapotahoz képesek kotédni, de eltéré affinitassal [56]. A ,guarded-receptor”
hipotézis szerint a gyogyszerek allandé affinitasu receptorhoz koétédnek, a kotéhely
hozzaférhet6ségét a csatorna kapuinak konformaciés allapota szabalyozza az
akcios potencial alatt [57].

A fiziolégias korulmények kozott tulnyomorészt pozitiv toltési kation és toltés
nélkuli szabad bazis formajaban jelenlévé helyi érzésteleniték kétféle uton érhetik
el kotéhelyuket. A lipidoldékony neutralis molekulak receptorukat a membran lipid-
fazisan keresztll a gyorsabb hidrofob utvonalon, mig a tdltéssel rendelkezék a
csatorna citoplazma fel6li nyitott szajadékan keresztil, a lassubb hidrofil dtvonalon
erik el [56]. A csatorna zart allapotaban a citoplazmatikus szajadéknal konvergalo
belsé hélixek elzarjak az ionpermeacios utvonalat, ezért a helyi érzésteleniték csak
a feltételezett hidroféb utvonalon keresztll juthatnak el receptorukhoz.

A kizarélag neutralis formaban létezd benzocain csak ténusos blokadot okoz,
use-dependens hatasa gyakorlatilag nincs. Ezzel szemben a helyi érzéstelenitok
kvaterner amin, analégjai nem képesek atjutni a membran kettés lipidrétegén,
meégis képesek gatld hatast kifejteni, ami vagy a csatornaszajadékon keresztili
vagy jarulékos utvonalon valé bejutast feltételezi [58-61]. A nyitott ill. inaktivalt
konformaciohoz az allandé toltéssel bird kvaterner lokalanesztetikumok kotédnek a
legnagyobb affinitassal.

A helyi érzéstelenitbknek a nyitott és inaktivaciés allapotokhoz valdé nagyobb
affinitasanak hatterében korabban a gyors inaktivacios alllapotnak e szerek altali
stabilizaciojat feltételezték [62]. Ujabb vizsgalatok szerint nem a gyors inaktivacios
strukturat befolyasoljak a helyi érzésteleniték [63], hanem koétédésuk hatasara a
csatornak lassu inaktivacios allapotot vesznek fel [49, 64-65]. Néhany kivétellel a
lokalanesztetikumok a csatorna aktivalodasakor a citoplazma feléli nyitott kapun at
a csatornaba belépve az ionvezet6 hidrofil utvonalon keresztul [66, 67] érik el
kotéhelyuket, amely a csatorna belsé vestibulumaban, az ionszelektivitasi filter
alatt, annak kozvetlen kozelében talalhaté és a kulonbdzé natriumcsatorna
izoformakban ugyanaz a nagymértékben konzervativ, egymastél hat masik
aminosavval elvalasztott 2 aromas aminosav alkotja. Iranyitott mutagenezis
vizsgalatok igazoltak, hogy a kotéhelyen kulcspozicidban |évé fenilalanin és. tirozin
aminosav molekula a IV. domén S6 szegmentuman, az ionvezetési utvonalon

helyezkedik el. Alaninnal valé helyettesitésuk nagysagrendekkel csOkkentette a
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helyi érzéstelenitészerek affinitasat a nyitott és inaktivalt csatornahoz [68]. A
kilonboz6 helyi érzéstelenitbk a szelektivitasi filter melletti, porust béleld
oldallancokkal kdlcsdnhatasban stabilizaljak a lassu inaktivacioval kapcsolatos
szerkezetvaltozast. Feltételezik, hogy az egyes szerek use-dependens hatasaban
megmutatkozd kulonbségek részben a gydgyszert kotd szerkezeti allapot
stabilitasbeli kildnbségét tikrozik [65].

A helyi érzéstelenit6szerek okozta feszultségfuggd natrium csatorna gatlasnak
egyik alapvetd mechanizmusa az ionaramlas gatldasa a porus elzarasaval. A
molekula aszimmetrikusan helyezkedik el a pérusban, ahol a lll. és IV. domének
S6 szegmentuma és az érzéstelenitd molekula kézott erds 1r-elektron kapcsolat
létrejotte  valdszinl. [69]. A csatorna molekularis modellje szerint a helyi
érzéstelenitd pozitiv toltést hordozé alkilamino része elsésorban van der Waals
er6k révén a IV. domén S6 szegmentumaban Iévé kulcspozicioban [évd
fenilalaninnal, mig aromas gydrije a tirozinnal |ép kapcsolatba és a szelektivitasi
filter alatt elhelyezkedve pozitiv elektrosztatikus gatat képez a natriumionokkal
szemben [54,70]. A nyitott csatornaban |évé vizmolekulak hatasara a neutralis
tercier aminok protonalédnak, igy lehetévé téve a kdlcsOnhatast az
érzéstelenitészer és a fenilalanin kozott. A helyi érzésteleniték aszimmetrikus
elhelyezkedésik miatt a csatornat csak beszikitik, és - a mutagenezis
kisérletekkel igazolt elektrosztatikus gatlas hipotézise alapjan - elektrosztatikus
akadalyt képezve fliggesztik fel teljesen az ionpermeabilitast [71, 72].

A csatorna zart allapotaban a konzervativ fenilalanin  oldallanc
elektrosztatikusan lathatatlan a neutralis, toltés nélkuli helyi érzéstelenité szamara.
A nyitott csatornaban elfoglalt helyzetéhez képest horizontalisabban elhelyezked6
gyogyszermolekula és a zart porust bélelé oldallancok kozott lipofil kdlcsdnhatas
jon létre. [54]

A gatlas tovabbi feltételezett mechanizmusa, hogy a helyi érzésteleniték az
inaktivaciés allapot konformacidjanak stabilizalasaval megszakitjak a csatorna
aktivaciés folyamatait. Ismert a lokalanesztetikumok okozta use-dependens gatlas
soran a kapuaaram csokkenése [73]. Feltehetéen a nyitott illetve inaktivalt
csatornakra iranyuld gatlo hatas a Ill.-IV. domének feszlltségszenzorként mikodo
S4 szegmentek stabilizaciojaval jar, ami megakadalyozza a zart allapot

létrejottéhez szlikséges, domének kozotti kdlcsdnhatasokat [74, 75].
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Nyitott Inaktivalt
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< Fesziiltség érzékeld domének A socain

5. abra. A helyi érzéstelenitészerek okozta natriumcsatorna modulacio sematikus
abraja. Az els6sorban a nyitott és inaktivalt allapotu csatornahoz koétédd helyi
érzéstelenitészer stabilizalja a Ill. domén és bizonyos mértékig a IV. domén pérust képzd
szegmentumait a csatorna nyitott allapotaban. Mivel a poérust képz6 hélixek (kék
korongok) mozgasa a feszlltség szenzorhoz csatolt (lila ellipszisek), a
lokalanesztetikumok a domének feszlltség szenzorait szintén nyitott allapotban
stabilizaljak. A domének kozétt csatorna zart allapotaban észlelt koélcsdnhatas
megszakad, ha a helyi érzéstelenitdé molekula beékelédése megakadalyozza a lll. és IV.
domének S6 szegmentumainak a csatorna zart allapotahoz sziikséges teljes zardédasat
(Muroi és Chanda, 2007 nyoman) [75].

A ténusos gatlas a feszlltségszenzor mozgasat nem érinti [76]. A
kulcsfontossagu fenilalanin nem aromas aminosavval vald helyettesitése alapjan
két kilénbdzé csatorna konformacioval kapcsolatos gatlé hatast lehetett definialni.
A fesziltség flggetlen, alacsony affinitasu (mM-os koncentracidknal jelentkezd),
zart csatornakra iranyulo gatlas, a csatornafal és a neutralis gyogyszer kozti lipofil
kapcsolat révén valdsul meg. A nagy affinitdsu (UM-os koncentraciokban kivaltott),

a nyitott ill. inaktivalt csatornara gyakorolt hatas melyet a lll.-IV. doménokban a
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feszliltségszenzor S4 szegmentumok stabilizalasa és a kapuaram gatlasa kisér, a
gyoégyszermolekula és a szamara a depolarizalt allapotban az S6 szegmentumok
konformacios valtozasa kovetkeztében teljesen hozzaférhetbvé valoé fenilalanin
kozott [étrejovd kolcsdnhatason keresztll [72, 77].

A zart csatornardl torténd levalas gyorsabb a zsiroldékonyabb vegyuletek, az
alkalikusabb klls6é pH és az alacsonyabb pK, esetén. A nyitott csatornarol torténd
levalast kevésbé befolyasolja a zsiroldékonysag, az extracellularis pH és a
vegyulet disszociacidés konstansa: a kisebb molekulasulyu szerek gyorsabban
valnak le [78-79]. Ennek hatterében az a megfigyelés allhat, hogy a receptorhelyet

a helyi érzésteleniték két (hidrofil és hidrofob) utvonalon hagyhatjak el.

1.5. A helyi érzéstelenitok farmakokinetikai tulajdonsagai

A lokalanesztetikumok hataser6sségét, hatasuk kialakulasanak gyorsasagat,
hatastartamukat in vivo nem pusztan a vegyulet fiziko-kémiai sajatossagai
hatarozzak meg, hanem a vegyllet és az él6 szervezet kdlcsdnhatasa is komplex
szerepet jatszik benne. A helyi érzéstelenitdk terapias hatasa, a lokalis alkalmazas
soran az idegeken az ingeriletvezetés felfliggesztése fliggetlen a szer
plazmaszintjétdl. A gyogyszer tulajdonsagain tul (kotédés az alkalmazas helyén,
vasoconstrictor illetve vasodilatator hatas), a beteg életkora (pl. a
kisgyermekkorban a felnéttekéhez viszonyitva nagyobb perctérfogat és nagyobb
vérataramlas), a beadas helyének erezettsége, és a zsirszovet lokalis mennyisége
egyarant meghatarozzak helyi hatast csokkentd szisztémas felszivodas meértékeét.
A leggyorsabb felszivodast az intrapleuralis [80], és intercostalis beadast kovetéen
[81], a leglassubb felszivodast a has bdére ala infiltralt szerek esetén lehetett
detektalni [82]. Az egyes aminoamid tipusu helyi érzésteleniték alacsony
koncentraciéban vasoconstrictor, nagyobb koncentracidban vasodilatator hatasuak
[83-85]. Endogén érszikitd hatasuk csokkentheti a felszivédas mértékeét, csakugy,
mint a gyakran hozzajuk adott adrenalin, amely megndveli a hatas id6tartamat. A
beadas utan a plazmaban elért csucskoncentracid az alkalmazott dozison, a
beadas és felszivodas sebességeén kivul figg a gyogyszer fehérjekhez torténd
kotédeésetdl, a megoszlasatdl és a szervezetbdl valo eliminacidjatol.

A helyi érzéstelenitbék, mint gyenge bazisok, nagy affinitassal koétédnek a

plazmaban kis mennyiségben jelenlévé a-1 savas glikoproteinhez, melynek
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telitédését kovetben a nagy mennyiségben jelenlévé albumin valamint a
vorosvértestek kezdik kis affinitdssal megkotni a gyogyszert [86, 87]. A nem
specifikus fehérjekotések kialakulasaval a plazmaszint lassan csokken. Amint ezek
a kotbhelyek is telitédnek, az emelkedd vérszint toxicitashoz vezethet. Acidozis és
hyperkapnia esetén a fehérje kotésbdl disszociald helyi érzésteleniték a szabad
frakcid hirtelen emelkedését okozzak. Ujsziildttekben a bilirubin leszorithatja a
helyi érzéstelenitOket a fehérjekotésbdl, megemelve ezzel a szabad vérszintet és a
toxicitas esélyét. A nagyobb zsiroldékonysaggal bird, amidtipusu vegyuletek
felhalmozdédhatnak a zsirszOvetben és a tuddszdvetben, ezzel atmenetileg
csOkkentve a plazmaszintet [88].

Az aminoészter helyi érzésteleniték gyorsan metabolizalodnak a plazma nem
specifikus észterazai és a pszeudokolinészteraz altal [89, 90], mig az aminoamid
tipusuak atalakulasa lassabb folyamat, a majban a citokrdm p450 rendszeren
keresztul dealkilalason, hidroxilacion majd konjugacion mennek keresztul, végul a
metabolitok a vizelettel Grulnek [91, 92]. Az érintett mikroszomalis enzimek
mikodését befolyasolhatjak a beteg életkora és esetleges kisérd betegségei.
Ismert, hogy ezek az enzimek ujszuléttkorban és csecsemdékorban még viszonylag
éretlenek, aktivitasuk majbetegségekben is csOkkenhet. A perctérfogat
csOkkenésével jaro betegségek esetén a majba jutdé gydgyszer mennyisége, igy az
eliminacié sebessége is csokken [92]. Ma3jcirrézisban a parenchyma
csOkkenésével aranyos mértékben lassul a biotranszformacio [91]. Az ugyanazon
enzimrendszeren keresztul metabolizalodd gyogyszerek csOkkenthetik a helyi
érzésteleniték atalakitdsanak sebességét. Azamid tipusu gyogyszerek additiv

maodon novelik egymas szisztémas toxicitasat [93, 94].

1.6. A helyi érzéstelenitdok szisztémas toxicitasa

A véraramba bejutd helyi érzésteleniték a vérataramlas aranyaban oszlanak
meg az egyes szervek kozott. A legnagyobb veszélynek a gazdag vérellatassal
rendelkezd sziv, agy, és vesék vannak a kitéve. A véletlen érbe torténd beadas
vagy a terulet gazdag erezettsége okozta varatlan, gyors felszivodas miatt fellépo
relativ vagy abszolut tuladagolas kovetkeztében egyéb ingerlékeny szervek, pl. az
agy és a sziv-és érrendszer jelentés koncentracioju helyi érzéstelenitészerrel

kerilnek kapcsolatba, igy hatasanak nem kivant célpontjaiva valnak.
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Legsulyosabb mellékhatasként kdzponti idegrendszeri és kardialis szovodmények
léphetnek fel.

A helyi érzésteleniték toxicitdsa a szer hataser6sségétél és az érpalyaban
jelenlévé szabad gydgyszerszinttél flgg. A kdzponti idegrendszeri tlnetek
alacsonyabb plazmaszint mellett jelentkeznek, jellegzetesen két Iépcsdben
alakulnak ki, mig altatott betegen hianyozhatnak is [95]. Bevezet6 tunetei a
perioralis zsibbadas, fémes szajiz, félelemérzés, hyperacusis, végtagok
zsibbadasa. Magasabb gyogyszerszintek mellett a prekonvulziv stadiumban a
kérgi gatld neuronok bénuldasa miatt izommerevség, akaratlan izomrangas,
izomremegés, dysarthria, homalyos latas lépnek fel [96]. A tovabb emelkedd
gyogyszerszint hatasara jelentkez6, eszméletvesztéssel jard generalizalt tonusos-
klénusos gorcsok jellemezte konvulziv stadiumot a légzésleallassal, komaval jaro
teljes kézponti idegrendszeri bénulas valtja fel. A kdzponti idegrendszeri toxicitast
az acidoézis jelentés mértékben fokozza [97]. ljesztd tlunetei ellenére - adekvat
kezeléssel - maradvany nélkul gyégyithato.

A tovabb emelkedd szabad gydgyszerszintek hatasara kardialis intoxikacio
alakul ki. A helyi érzésteleniték kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt hatasa
részben indirekt, a kdzponti idegrendszer altal medialt bifazisos valasz: a kezdeti,
a kozponti idegrendszeri excitatorikus fazisra jellemz6 stimulalé hatast a
magasabb gyogyszerszintek mellett kialakul6 depressziv komponens koveti [98].
Ez el6bb hyperdinamias keringésben, majd a teljes kdzponti idegrendszeri
depresszid bradycardiaban és hypotoniaban nyilvanul meg [99, 100]. Az egyes
helyi érzéstelenit6k anesztezioldgiai potencialjuk aranyaban, kulonb6zd mértékben
befolyasoljak a szivmikodeést. A kdzvetlen kardialis hatasok sejtszinten a kardialis
akciés potencialok és az azokat kialakité ionaramok befolyasolasa révén jonnek

létre.
1.7. A szivizomsejtek akcios potencialja és az azt kialakité ionaramok

Az akcios potencial Iétrejottéhez és elvezetéséhez szukséges elektromos jelek
a feszultségfuggd natrium-, kalium- és kalciumcsatornak mikodeését tukrozik [101].

A sziv kilonbdzé részeirdl elvezetett akcids potencialok morfologidja eltéré és

markansan kulonbozik a neuronokrol elvezetett akcios potencialétdl [102,103].
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A -80 mV nyugalmi potenciallal rendelkezd kamrai izomsejteken az inger hatasara
létrejon az akcios potencial kb. 200 V/s maximalis depolarizacidés sebességgel
jellemezheté felszallé aga (0. fazis), amely kb. 30-40 mV tulldvést ér el. A felszallo
agat rovid korai repolarizacio koveti (1. fazis), amely kulondsen intenziv a
subepicardialis és midmyocardialis kamrai sejteken. A subepicardialis sejteken az
akar 20-30 mV nagysagot elérd korai repolarizaciot egy ujabb depolarizacio koveti,
jellegzetes spike-and-dome morfologiat hozva Iétre [104]. A platéfazist (2. fazis) a
membranpotencial nagyon lassu repolarizacidja jellemzi. A platéfazisnak a
terminalis repolarizacio (3. fazis) vet véget, amelynek végére a membranpotencial
a nyugalmi értékre tér vissza (4. fazis).

Az akcios potencial felszallé agat szivizomban is a rendkivil gyors aktivacios
és inaktivacios kinetikaval rendelkez6 befelé iranyuld natriumaram (Ina) hozza
létre. A fesziltségfiggdé natriumcsatorndk megnyildsahoz a sejtmembrannak
valamilyen inger hatasara kb. -70 mV-ra kell depolarizalédnia. A natriumcsatornak
megnyilasaval a membran tovabb depolarizalédik, ami tovabbi feszultségfiggb
natriumcsatornak  megnyilasat  eredményezi  (Hodgkin-ciklus). Azt a
membranpotencial értéket, ahol a befelé iranyulé netté aram elég nagy az
autoregenerativ depolarizacido fenntartasahoz, kiszébpotencialnak nevezzik.
Ennek elérésekor a pozitiv feed back regulacié eredményeként kevesebb, mint 1
ms alatt 110-120 mV feszultségvaltozast eredményezd natriumaram iranyul a
sejtbe. Ezt kovetben a csatornak gyorsan inaktivalédnak, csak a negativ
membranpotencial értékeknél bekovetkezd inaktivaciobdl valé visszatérést
kovetéen képesek ujra megnyilni. A depolarizacié soran a natrium egyensulyi
potencialjahoz kozelitve a natrium bearamlasanak hajtéereje csdkken. Az akcids
potencial csucsan kb. +35 mV membranpotencial mérhet6. A membranpotencial
fuggvényében abrazolva az aramerdsséget, a legnagyobb aramerdsség -20 mV-
nal mérhet6. A befelé iranyuld natriumaram id6- és feszlltségfiggd inaktivaciot
mutat, az inaktivaciobdl vald visszatérés is feszultség- és id6éfuggd folyamat [105-
107]. Egy szlikk membranpotencial tartomanyban, ahol a steady-state aktivacios és
inaktivaciéos gorbék atfedésben vannak, kis amplitudéju natriumaram, az
ugynevezett window natriumaram észlelhetd, amelynek szerepet tulajdonitanak a
platéfazis kialakitasaban [108, 109]. Az Ina klasszikus gatlészerei a tetrodotoxin, a

saxitoxin, tovabba a helyi érzésteleniték.
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A Kkorai repolarizaciot létrehozo tranziens kifelé iranyuld aram (ly,) legalabb két,
egymastol teljesen kulonb6zé komponensbél all [110-113]. Egyikik az
intracellularis kalcium koncentraciojatdl fuggetlen, de 4-aminopyridinre érzékeny
kaliumaram (lo1), @ masik egy kalciumdependens, 4-aminopyridinre nem érzékeny
kloridaram (li2). Maga az li,1 aram is legalabb két kilénb6zé kaliumcsatorna
izoforma mUkddése révén jon létre (kutyaban és emberben dominansan Kv4.3 és
Kv1.4). A két komponens kozotti dontdé kulonbség az inaktivaciobol valo
visszatérés idéallandojaban van, ez a Kv4.3 esetén néhany 10 ms-on belll, mig a
Kv1.4 esetében kb 1 s alatt jatszddik le [114-116]. A két izoforma aranya az aram
kialakitasaban valtozo, emberben és kutyaban a Kv4.3, mig nyulban a Kv1.4
dominal. Az |, nagysaga a repolarizacioban egy adott fajon belul is a sziv egyes
terletein kildnb6z6, ami az akcidés potencialok morfologiajaban is megnyilvanul.
Az li, valamennyi szivizomsejtben kimutathato, slirlisége a kamrai subepicardialis
eés a pitvari sejtekben a legnagyobb [102, 117]. Az |, jelentbsége a korai
repolarizacié kialakitasaban és ezaltal a megfelel6 mértékd kalciumbelépéshez
szlikséges elektromos hajtéer6 fenntartasaban van. Myocardialis infarctust
kovetben illetve szivelégtelenségben az aram down-regulaciojat irtak le [118].

A befelé és kifelé iranyuld aramok finom egyensulya észlelhetd az akcids
potencial platéfazisa alatt. Depolarizalt feszultségértékek mellett a feszultségfuggd
kalciumcsatornan keresztlul az extracellularis térbél a sejtbe iranyuld L-tipusu
kalciumaram (lca) valamint a repolarizal6 hatasu, féleg a gyors késéi egyeniranyito
kaliumcsatornakon keresztll kifelé folyd kaliumaram (l,) parhuzamosan aktiv.
Mivel az Ic, amplituddja folyamatosan csokken, mikozben az Ik, nagysaga
folyamatosan n6 az id6 elérehaladasaval, a repolarizacié egyre gyorsabba valik. A
platéfazis elején az I, is csekély mértékben hozzajarulhat a kifelé iranyuld
aramokhoz, mig a befelé iranyulé aramok kézul a window natriumaram jatszik még
szerepet a platofazis alakitasaban és ezen keresztil az akcidés potencial
idétartamanak meghatarozasaban [101]. Az Ic, Iényegesen lassabb aktivaciés és
inaktivaciés kinetikat mutat, mint a Ina €s aktivalédasa is nagyobb depolarizaciot
igényel. Az lca néhany ms-on belll eléri a maximalis erésséget, de teljes
inaktivacioja tobb tiz, esetenként szaz ms alatt jatszodik le. Aktivacios kuszobe kb.
-25 mV-nal van, maximumat 0 mV koruli feszultségnél éri el [119]. Steady-state
korulmények kozott egy adott feszlltségtartomanyban nem inaktivalédé, window

kalciumaram észlelhetd [120]. Az Ic, steady-state inactivacidos gorbéje 0 mV korul
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minimumot mutat, majd a pozitiv membranpotencial-tartomanyban ismét
emelkedni kezd. Ennek oka a kett6s, kalciumdependens és feszultségfuggd
inaktivaciés mechanizmusok szimultan mikoédése [121]. Az aram inaktivaciébol
valé visszatérése lassu. A szivizomban az lc, az extracellularis térbél torténd
kalciumbelépés f6 mechanizmusa. Az intracellularis kalciumszint emelkedése a
ryanodin receptorokon keresztiili Ca®* felszabadulast valt ki a szarkoplazmatikus
retikulumbdl (SR). A szabad intracellularis kalcium koncentracié ([Ca®'])
kovetkezményes novekedése lehetové teszi a kalcium kotédését a troponin C
myofilament fehérjéhez, ami beinditja a kontraktilis fehérjék mikodését [115]. A

relaxaciohoz a [Ca®"];

—nak csokkennie kell, hogy a kalcium levalhasson a troponin
C-rél. Diasztoléban az intracellularis kalcium jelentés része a SR Ca?*-ATP-az altal
visszapumpalddik az SR-be, ezenkivill a sejtmembran Na‘*/Ca** exchanger és
Ca?*-ATP-az miikddése valamint a mitokondridlis Ca®* uniport révén képes még a
kalcium elhagyni a citoplazmat [116]. Az L-tipusu kalciumcsatorna a négy
transzmembran doménbdl allé pérusformaldé aq alegységén kivul egy-egy az, B és
O modulacios funkcioval bird alegységet is tartalmaz [124 ]. A kalciumcsatornat a
natriumcsatornaéhoz képest bonyolultabb kapuzasi technika jellemzi. Mielbtt
kinyilna, a csatornafehérjének tobb zart allapoton kell keresztilhaladnia. Jellemzé

gatloszerei a nifedipin-szarmazékok, a verapamil és a diltiazem.
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Sarcolemma

T-tubulus

6. abra. A szivizom elektro-mechanikai csatolasa, valamint az akcios potencial, a Ca**
tranziens és a kontrakcié idébeli lefutasa nyul kamrai szivizomsejtekben. NCX: Na* Ca®*
exchanger; PLB: foszfolamban, RYR: rianodin receptor, SR: szarkoplazmatikus retikulum
( Bers, 2002 nyoman) [125].

A repolarizacié alatt aktivalodd késoéi egyeniranyitd kaliumaram hatterében
legalabb két kulonb6zd, eltérd kinetikaju aram volt kimutathatd [126-128]. Ezek
kozul legfontosabbak az aram gyors (lk) €s a lassu (lks) komponense melyek
aranya és denzitasa fajonként, sejttipusonként, a kamrakban transmuralisan
valamint az apico-basalis tengely mentén is valtoz6. A fiziologias kamrai
repolarizaciéban f6 szerepet jatszé Ik aramért felelés csatornakat a pérusformalé
HERG alegység és az ehhez kapcsol6do regulatérikus alegység, a MIRP1 fehérjék
alkotjak [129-131]. Az Ik, -40 mV membranpotencial felett kb. 50 ms-os
idéallanddval aktivalddik. Deaktivacios id6allanddjuk igen lassu, masodperces
tartomanyban van. C-tipusu inaktivacidja kovetkeztében a csatorna markansan

befelé egyeniranyitd. Szelektiv gatlészere a dofetilid, a d-sotalol és az E4031
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kodjelG vegyulet [132]. Az |l az akcidés potencial platéfazisaban fokozatosan
aktivalodik, majd az aktivalt csatornak csaknem azonnal inaktivalodnak. Ezt
kovetben csak a terminalis repolarizacié soran térnek vissza inaktivalt allapotukbdl,
lehetévé téve a repolarizacié felgyorsulasat [133].

A KVLQT1 és a minK alegységek egytttesen alkotjak az Ixs aramot létrehoz6
csatornat. Emberi sziven az Iks a platé alatt -20 mV feletti membranpotencial
tartomanyban nagyon lassan aktivalédik, majd viszonylag gyorsan, néhany szaz
ms alatt deaktivalddik. Az Ixs aktivalédasanak az akcidos potencial megnyulasa
esetén a tovabbi extrém megnyulas megel6zésében tulajdonitanak szerepet. Az
Iks-t jelen ismereteink szerint inkabb a repolarizacios rezerv részeként képzeljuk el,
mint a repolarizaciot vezérl6 aramként [134, 135]. Inaktivaciés kapuzo
mechanizmusa nincs, szelektiv gatlészere a chromanol 293B [132]. Egyes
feltételezések szerint magasabb szivfrekvencidknal egy gyors aktivaciot lehetévé
tevé zart allapotban akkumulalédnak a csatornak, ami lehetévé tenné a gyorsabb
aktivaciot a platé soran [136].

Az |l és az lxs aramok létrehozasaért felelés gének kulonb6zd mutacioi a
megnyult kamrai repolarizaciéval, és a polimorf kamrai tachycardia nagy
kockazataval jaré long-QT szindréma kildnb6zd formait hozzak létre. Szamos,
koztuk sok nem antiarrhythmias gydgyszer is gatolja a HERG csatornat, a long-QT
szindroma szerzett formajat hozva létre. Krdnikus szivelégtelenségben vagy
hipertréfias sziven a csatorndk down-regulacioja kdvetkeztében csodkkenhet a
repolarizaciés rezerv, ami fokozott proarrhythmias kockazatot hordoz [103].

Az lk1 befelé egyeniranyitdé kaliumaram az akcids potencialok kozotti, er6sen
negativ. nyugalmi membranpotencial kialakitasaért felelés &aram. Legf6bb
jellemzdje a befelé torténd egyeniranyitdas, amit a csatorna intracellularis
magnézium- és kalciumionok okozta gatlasanak tulajdonitanak. Az aram
egyeniranyité sajatsaga teszi lehetéve, hogy a csatornak a nyugalmi potencial
kdzelében nyitva legyenek, de depolarizacié hatasara zarodjanak. Az Ik fontos
szerepet jatszik a terminalis repolarizacio felgyorsitasaban és teljessé tételében is.
Az aramot a Kir csaladba tartozo fehérjék kozvetitik tetramer elrendezésben,
kutyaban és emberben a Kir2.1 a dominans izoforma. Az lks-nek nincs szelektiv

gatldészere, 50 yM BaCl, alkalmazasaval kielégit6 gatlas érhetd el [137].
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1.8. A klinikumban hasznalt uj helyi érzéstelenitészerek

1.8.1. Ropivacain

A ropivacain, a levobupivacain propyl analdgja (N-2,6-dimethylphenyl-1-
propylpiperidine-2-carboxamid), a bupivacain szivre gyakorolt mellékhatasainak és
fizikokémiai tulajdonsagainak ismeretében az elsd olyan, kizarolag levoizomert
tartalmazé hosszu hatasu helyi érzéstelenitd, amelyet célzottan az alacsonyabb
kardiotoxicitas reményében fejlesztettek ki. Kisebb zsiroldékonysaggal és
fehérjekoté képességgel valamint szignifikansan révidebb terminalis fél életidével
rendelkezik, mint a bupivacain [138, 139]. Altalanosan elfogadott, hogy hasonlé
anesztetikus potencialja mellett a bupivacainhoz képest a kardiotoxicitas
szempontjabdl biztonsagosabban alkalmazhaté szer a regionalis anesztéziaban.

A ropivacain n. ischiadicuson vizsgalva hosszabb hatasunak bizonyult, mint
dextroizomerje vagy a racem vegyulet, 0,25-1 %-os oldatat infiltralva hatasa
tovabb tartott, mint a bupivacainé. |degtorzs-érzéstelenités soran egyforma
hatékonysagu volt a bupivacainnal, epiduralis és intrathecalis alkalmazasa soran,
feltehetéen a molekula rosszabb zsiroldékonysaga miatt, hatasa valamivel
rovidebb ideig tartott, mint a bupivacainé [140]. In vivo korulmények kozott a
ropivacain relative alacsonyabb motoros gatlas mellett csaknem azonos szenzoros
hatast fejtett ki, mint a bupivacain, nem volt szignifikans eltérés a gatlasbdl vald
visszatéres idejében sem, a szer koncentracidéjanak emelésével azonban mélyllt a
motoros gatlas [141, 142]. Mas medfigyelések szerint az epiduralisan alkalmazott
ropivacain motoros gatlé potencialja kisebb és hatastartama révidebb volt, mint az
azonos koncentracioju bupivacainé. Perineuralis infiltracioban a motoros gatlas
gyorsabban allt be a ropivacain esetében, a hatastartam rovidebb volt, azonban
két szer hatékonysagaban nem talaltak eltérést és a ropivacain koncentraciojanak
ndvelése nem gyorsitotta tovabb a hatas bealltat [139, 143, 144-146].

Klinikai alkalmazasuk soran a bupivacain és a ropivacain hatasai kozott az
enyhén kilonb6z6 anesztetikus potencidljuknak megfeleléen  minimalis
kulonbségeket talaltak, azonban ekvipotens dozisban adva mindkét szer hasonlo
tulajdonsagokkal rendelkezett [147,148]. N. ischiadicuson vizsgalva 7,5 mg/ml
ropivacain és 5 mg/ml bupivacain azonos mennyisége bizonyult ekvipotensnek a

szenzoros gatlas er6sségeét, az érzéstelenité hatas kialakulasanak gyorsasagat és
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id6tartamat tekintve, ez esetben a ropivacain plazmakoncentracidja szignifikansan
magasabb volt, mint a bupivacainé [149]. Spinalis és epiduralis érzéstelenitésben
a ropivacain anesztetikus potencialja 65 %-a, mig relativ motoros gatlé potencialja
59 %-a volt a bupivacainénak [150-153].

Széleskorl alkalmazasa és alacsonyabbnak tartott kardiotoxikus potencialja
ellenére a ropivacain esetében is tobbszor fordult el6 kozponti idegrendszeri
toxicitas [154-159], szivmegallas illetve sulyos arrhythmia [159-167]. E
szovédmények tobbnyire nagy gyogyszermennyiségek beadasat igényld eljarasok
soran vagy érbe torténd véletlen befecskendezés kovetkeztében alakultak ki, és a
szUukségesse valo reanimacio tulnyomorészt eredményes volt [161-168].

Onkéntesekben mar az idegrendszeri toxicitas prodromalis fazisaban voltak
jelei a vezetési sebesség és kontraktilitas csokkenésének, a toleralt ddzis
szempontjabdl a ropivacain 25 %-kal volt kevésbé toxikus a bupivacainnal, mig a
szabad ropivacain maximalis toleralhatd szintje onkéntesekben a bupivacainénak
kétszerese volt [96, 169]. Allatkisérletekben intravénas alkalmazast kdvetéen a
ropivacain negativ inotrop és kronotrép hatasat, valamint proarrhythmias

potencialjat a bupivacainéhez képest gyengébbnek talaltak [170, 171].

6,
5,
4,
® kamrai ritmuszavar
3] jelentkezett
O kamrai ritmuszavar nem
2 jelentkezett
14
0,

bupivacain ropivacain lidocain

7.4abra. Kamrai ritmuszavarok jelentkezése a helyi érzéstelenitészerek konvulziv

adagjainak 2x-esét kévetéen (Feldman és mtsai. 1989. nyoman) [172]

Kllénb6z6 allatfajokbdl izolalt sziven a ropivacain ugyancsak gyengébb negativ
inotrop és kronotrép hatast mutatott, mint a bupivacain és kevésbé volt

arrhythtmogen [173-175]. A ropivacain ekvipotens adagjait tesztelve
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megallapitottak, hogy a szer kevésbé kardiotoxikus, mint a bupivacain [176]. Mas
tanulmanyok szerint, melyek anesztetikus potencialjuk alapjan hasonlitottak 0ssze
a vegyuleteket, a szubletdlis dozisok alkalmazasa mennyiségileg és mindségileg
hasonlé hemodinamikai valtozasokat okozott, [172,177], bar kozvetlen a
koszoruerekbe juttatva, a bupivacain er6sebben gatolta a kamrai ingeruletvezetést
[178]. A bupivacain, a ropivacain és a lidocain sertésbdl izolalt idegen mutatott
relativ anesztetikus potencialjuk aranyaban csokkentették a kontraktilitast. A QRS
komplexum megnyulasa alapjan meghatarozott elektrofizioldgiai toxicitasi aranyuk
(bupivacain : ropivacain : lidocain)=15 : 6,7 :1 volt, mig a haldlos doézis
vonatkozasaban a lidocain : bupivacain : ropivacain : arany 9:1:2 —nek adodott. A
bupivacainnal szemben a ropivacain alkalmazasa soran ritkabban fordult eld
kamrai ritmuszavar [179, 180]. Kutyaban a ropivacain szélesebb terapias indexet

mutatott, mint a bupivacain [181].

120
100+
80
@ szabad plazma cc pg/ml
601 m teljes plazma cc. pg/ml
40- O Ujraélesztés utan 20 perccel
20
0+

bupivacain Lewvobupivacain ropivacain lidocain

8.abra. Helyi érzésteleniték szivmegallast okozé plazmakoncentracioi kutyaban. A
rangsor hasonld, mint az érzéstelenit6 hatas tekintetében. (Groban és mtsai. 2001

nyoman) [181].

Masok - ezzel szemben - nem talaltak Iényeges kuldnbséget a ropivacain és a
bupivacain letalis és konvulziv adagjaiban. A bupivacain és a ropivacain halalos
dozisa és a QRS komplexum idétartamanak megkett6z6dése alapjan szamitott
relativ kardiotoxikus potencialjat 2,1-nek hataroztak meg [182]. Bar mindkét szer
magasabb koncentracioi szivmegallast okoztak, ez a ropivacain esetében jobban

reagalt a kezelésre, mint a bupivacainnal kivaltott szivmegallas [183].
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9.abra. A sikeres, a sikeres, de tartés epinephrin kezelést igényld és sikertelen reanimacio
aranya lidocain, ropivacain és bupivacain tuladagoléast kévetéen kutyaban (Groban és
mtsai., 2001 nyoman )[181].

Amennyiben a szereket a. coronarian keresztul juttattak baranyok szivébe, nem
talaltak szignifikans eltérés a halalos dozis vonatkozasaban a bupivacain és a
ropivacain kozott: a kamrafibrillacio hasonlé incidenciaval jelentkezett [184].
Szemben a bupivacainnal - a ropivacainnal nem észlelték allatkisérletben a
terhesség szisztémas toxicitast fokozd hatasat. Ebbdl arra kdvetkeztettek, hogy a
ropivacain esetében a terhesség nem vezet a szabad gyogyszer koncentracio
fokozédasahoz [185-187].

A ropivacain negativ inotrop hatasa mellett use-dependens és feszultségfliggd
modon csOkkentette az akcids potencial maximalis depolarizacios sebességét.
Ezen hatasa gyengébb volt, mint a bupivacainé, de er6sebb, mint a lidocainé [188,
189]. A ropivacain a lidocainhoz képest alacsonyabb frekvenciaktdl kezdve
csOkkentette a depolarizacié sebességét. Ezzel dsszhangban, a csatornardl valo
levalasi id6allanddjat sokkal hosszabbnak talaltak, mint a lidocainét, bar
rovidebbnek, mint a bupivacainét [190]. Izolalt nyulsziven mindkét szer use-
dependens és koncentraciofuggé modon csokkentette az ingerlletvezetés
sebességeét [191].

A ropivacain tobb human klonozott kardialis ioncsatorna mikodését is gatolja.

Az |, molekularis alapjat képzd Kv4.3/KChIP csatornat 117 pM félhatasos
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koncentraciéval jellemezheté modon gatolta [192]. A ropivacain a pitvari szivizom
egyik fontos repolarizalé aramat, az lx,, aramot medial6 human Kv1.5 csatornara
iranyuld gatld hatasat a kisérleti kortlményektél fuggben 3-20-szor talaltak
gyengébbnek, mint a bupivacain levo- és dextroizomerjeinek a hatasat, a gatlas
kUszobkoncentracidja magasabb volt a rutin klinikai alkalmazas soran mért
plazmaszinteknél [193]. A ropivacain toxikologiailag relevans koncentracidéban, a
bupivacainéval azonos potenciallal gatolta a human Ik, aram hatterében
expresszalt HERG csatorndkat [194]. Tengerimalacbdl izolalt kamrai
szivizomsejteken a ropivacain csokkentette az Ina és a Ica aramok nagysagat, de
nem befolyasolta szignifikansan az Ik és Iks aramokat [195]. Ezek az
ioncsatornakra iranyulé gatlo hatasok valdszinlleg hozzajarulnak a ropivacain

kardiotoxicitasahoz.

1.8.2. Articain

Az articaint (3-n-propiaminopropionylamido-2-carbomethoxy-4-methylthyophen
hydrochlorid) racém keverék formajaban ma is széles korben alkalmazzak
fogaszati érzéstelenitésre az 1976-ban tortént klinikai bevezetése 6ta. Egyedulallé
az amid tipusu helyi érzéstelenitok kozott, mert egy a zsiroldékonysagot fokozo
tiofén gydrat tartalmaz, észtercsoportja pedig lehetévé teszi az észterazok
hatasara bekdvetkez6 hidrolizist a plazmaban és a szdvetekben a m3j
mikroszémalis enzimjei altal medialt biotranszformacion tulmenéen [196]. Primer
metabolitja az inaktiv articainsav, amely az articainnal egyutt a vesén keresztul
urdl a szervezetbdl [197]. A szOveti észterazok altali metabolizmusa viszonylag
konnyen telithetd, ami elényos a szOvetek kozé infiltralt szer helyi hatasanak
fenntartasaban [198].

Az articain széles koru elterjedését a fogorvosi gyakorlatban az érzéstelenit6
hatas gyors kialakulasanak, a megfelel6 mélységl anesztézianak és alacsony
toxicitasanak kdszonheti. Valamennyi fogaszati érzéstelenitési protokollban,
minden szempontbdl megfelel6 fajdalommentességet Dbiztosit [199-202].
Szupplementalis intraosszealis injekcid formajaban 86 %-os sikert értek el
articainnal [203]. Bar in vitro korilmények kozott a 2% és 4% toményseégi articain
hatékonyabban gatolta az A-rostok akcidés potencialjanak kialakulasat, mint a

hasonlo toménységl lidocain és mepivacain oldat, a fogaszati felhasznalasa soran
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a 4%-os articain oldat a 2 %-os lidocain oldattal mutatott azonos anesztetikus
hatast. A hasonlé hataser6sség mellett sem lokalis, sem pedig egyéb
mellékhatasaik vonatkozasaban nem talaltak szamottevé eltérést [204-210].
Plazmafehérje-kotése 70 %-o0s, az articain jobban diffundadl a csontba és
lagyszovetekbe, mint mas anesztetikumok [206]. A felsé allcsont alveolusaiban
szazszor magasabb lokalis koncentracioban lehetett kimutatni, mint a szisztémas
keringésben. Az articain eliminacios féléletideje 20 perc. Gyors lebontasa lehetbvé
teszi a dozisok ismétlését és csokkenti a toxicitast [211].

Lényeges, hogy eddig az irodalomban nem jelent meg kdzlemény articain
okozta szivmegallasrodl. Irodalmi adatok alapjan fogaszati alkalmazasa soran a
kardiovaszkularis rendszerre nem gyakorolt szignifikans gatlé hatast. Klinikai és
onkénteseken végzett megfigyelések szerint 80 mg articain véletlen intravascularis
injekcioja nem okozott egészséges egyéneken toxikus hatasokat. Egészséges idbs
onkéntesekben vizsgalva az articain metabolizmusa fliggetlennek bizonyult az
életkortdl, s bar a kisebb megoszlasi térfogat miatt adott articain dozist kovetben
magasabb szérumszint volt mérhet6, nem kellett modositani az idés betegek
gyoégyszeradagjan [212]. Fiatal dnkéntesekben sem a lidocain, sem az articain
nem mutatott szignifikans hatast a kardiovaszkularis paraméterekre [213].
Allatmodellben sem észleltek sulyos toxicitast, a szdveti lokalis toleranciat is jonak
talaltak 25 ill. 40 mg/kg/nap adagok alkalmazasa soran patkanyban és kutyaban
[214]. Intravénas regionalis anesztézia soran az érzéstelenités beallta hamarabb
jelentkezett az articain, mint a lidocain esetében, ugyanakkor azonos mertéki
motoros blokadrdl szamoltak be a prilocain, a lidocain és az articain hasznalatakor
[215]. Az articain teljes test clearence tizszer nagyobb, mint a lidocainé. A
lidocainéhoz képest gyorsabb hatas, a rovidebb eliminaciés idd, valamint az
alacsony plazmakoncentracié miatt az ambulans sebészet soran alkalmazott
regionalis anesztéziaban is el6nyos lehet a hasznalata [215-217].

Széleskorl alkalmazasa ellenére az articain sejtszintl szivelekrofiziologiai
hatasai kevéssé ismertek. Egy korai kozleményben csokkentette a nyul kamrai
akcios potencialjanak amplituddjat és a depolarizacido sebességet. A Klinikai
plazmaszintet tizszeresen meghaladd koncentracioban az articain szignifikansan
kisebb mértékben volt kardiodepressziv, mint a bupivacain 0tszoros
koncentraciéban [218]. A HERG csatorndakat a klinikailag relevans

koncentracibkban nem gatolta az articain [219]. Kevés ismeret all
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rendelkezéslinkre az articain mas ingerlékeny strukturakra kifejtett hatasainak
vonatkozasaban is. Nyulbol szarmazd harantcsikolt izomsejteken gatolta a
szarkoplazmatikus retikulum Ca®-fliggé ATP-az aktivitdsat, csokkentve a
kalciumionok kotédését a nagy affinitasu transzporthelyekhez, igy csdkkentette a
Ca?*-visszavétel sebességét [220, 221]. Mindez elhlizédé izomspazmushoz

vezethet, ha a szer az izomba diffundal.
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2. CELKITUZESEK

Az articain és a ropivacain viszonylag révid ideje hasznalt érzéstelenitészerek a
klinikai gyakorlatban. Széleskorli alkalmazasuk és altalaban alacsonyabbnak
tartott kardiotoxikus potencialjuk ellenére kevés relevans adat all rendelkezésunkre
cellularis szintl kardialis hatasaik vonatkozasaban. Jelen vizsgalataink célja az
articain és a ropivacain varhaté sejtszintl szivelektrofiziologiai hatasaira vonatkozo
adatok nyerése kutyaszivbdl izolalt kamrai izomsejteken, mivel a kutya
szivizomsejtek elektrofiziologiai tulajdonsagait tartjak a leginkabb hasonlonak a
human cardiomyocytakéhoz az ionaramok megoszlasat és kinetikajat tekintve
[222, 223].

Vizsgalataink soran az alabbi fontosabb kérdésekre kerestink valaszt:

1. Milyen koncentraciofuggé hatast gyakorol az articain és ropivacain a
szivizomsejtek elektromos folyamataira?

2. Ezen belul hogyan befolyasolja az articain és a ropivacain az akcios potencial
alakjat (korai repolarizacid mélysége, platéfazis magassaga) és jellegzetes
paramétereit (amplitudd, depolarizaciés sebesség, id6tartam) kilonbdzé ingerld
frekvenciak mellett?

3. Az akcios potencial alakvaltozasainak hatterében milyen, az akcios potencial
kialakitdsaban résztvevé ionaramok moédosulasa all?

4. Milyen hatast gyakorol az articain és a ropivacain a myocardium kalcium-
homeosztazisara (intracellularis kalcium-tranziensek nagysaga, a kalcium-
felszabadulas és - felvétel sebessége) és kontraktilitasara?

5. A tobbi, klinikai gyakorlatban hasznalatos helyi érzéstelenitdvel
O0sszehasonlitva milyen proarrhythmias kockazattal kell szamolnunk rutin klinikai

alkalmazasuk illetve véletlen intravascularis beadas esetén?
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Kamrai szivizomsejtek izolalasa kutyabol

A szivizomsejt preparatumokat vegyes nemdi ivarérett kutyakbdl nyertuk. Az
allatokat 10 mg/kg dozisu ketamin hidroklorid és 1 mg/kg xylazin hidroklorid
intravénas alkalmazasaval altattuk el. A sziveket gyorsan eltavolitottuk és Tyrode
oldatba helyeztik. A szivizomsejteket a szegmentalis perfuzidés technika
alkalmazasaval, enzimatikus kezeléssel nyertuk [223]. A bal ellls6 leszallo
koszoruér (LAD) altal ellatott kamrafalbdl egy ék alakot tavolitottunk el, az eret
kanulaltuk, majd a végagak szukség szerinti lezarasat kdvetben oxigenizalt Tyrode
oldattal perfundaltuk. A Tyrode oldat dsszetétele a kdvetkez6 volt: 144 mM NacCl,
5,6 mM KCI, 2,5 mM CaCl;, 1,2 mM MgCl;, 5 mM HEPES és 11 mM dextrose
(pH=7,4). A perfuziét a koszoruér rendszerbdl a vér eltavolitasaig folytattuk, majd
attértink egy Ca*-mentes tapoldattal végzett 5 perces perfuziéra. Ezt 1 mg/ml
kollagenazzal (Worthington-Il) és 0,2 % bovin szérum albuminnal kiegészitett, 50
UM Ca?* tartalmu oldattal végzett perfuzid kdvette 30 percig. A bal kamrafal
megemeésztett részeit kis kockakra vagtuk és az eljaras végén nyert
sejtszuszpenzidt tdbbszor atmosva a Ca®*-koncentraciot fokozatosan 2,5 mM-ra

visszaallitottuk. A sejteket felhasznalasukig 15 °C hémérsékleten taroltuk.
3.2. Akcids potencial elvezetése intracellularis mikroelektréda technikaval

Valamennyi elektrofiziolégiai mérést 37 C° hdémérsékleten végeztik. Az
egyertelmld harantcsikolatot mutato, téglalap alaku, €l6 sejteket egy oxigenizalt
Tyrode oldattal folyamatosan ataramoltatott mérékadban uUlepitettuk. Az akciés
potencial elvezetését 3M kalium-kloriddal toltott, 20 és 40 MOhm kozotti
ellenallasu, hegyes Uveg mikroelektrédak segitségével végeztik, amelyeket
Axoclamp 2B tipusu er6sité bemenetéhez kapcsoltunk. A sejteket az elektrodan
keresztll 1 Hz frekvenciaval folyamatosan ingereltik 1 ms id6tartamu négyszog
alaku impulzusokkal. llyen kisérleti feltételek mellett az akciés potencial
idétartamanak id6fuggé valtozasai 60 percen belll elhanyagolhatdé mértéklek

[224]. Az articain és a ropivacain koncentraciofiggé hatasainak vizsgalatakor a
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szerek koncentracidjat kumulativ médon noveltuk 1-300 pM kozott Valamennyi
koncentraciét 3 percig alkalmaztuk, az ezt koveté mosas 10 percig tartott. Ezek az
inkubacios periddusok és kimosasi periodusok elegendéek voltak a steady-state
szerhatasok teljes  kialakulasahoz illetve azok gyakorlatilag teljes
reverzibilitasahoz. A frekvenciafliggd mérések esetén 5 s ciklushosszon kezdtik
az ingerlést, majd a ciklushosszat tobb Iépésben csokkentettik, minden
frekvencian legalabb 5 perc id6t hagyva az egyensuly bealltdhoz. Az akcids
potencialokat 200 kHz-en Digidata 1200 tipusu analdg-digitalis konverter

segitségével digitalizaltuk és az analizisig szamitégép merevlemezén taroltuk.

3.3. lonaramok mérése konvencionalis voltage clamp technikaval

A sejteket oxigenizalt Tyrode oldattal perfundaltuk 37 °C hémérsékleten.
Kaliumaramok meérésekor a pipettaban 1év6 bels6 oldat 0sszetétele a kovetkez6
volt: 100 mM K-aszpartat, 45 mM KCI, 1 mM MgCl,, 5 mM HEPES, 10 mM EGTA,
3 mM K-ATP, mig a kalciumaram mérése esetén: 110 mM KCI, 40 mM KOH, 10
mM HEPES, 10 mM EGTA, 20 mM TEA-klorid és 3 mM K-ATP (pH=7.2 mindkét
esetben). A pipettaoldattal vald feltoltést kdvetéen a boroszilikat Uvegpipettak
ellenallasa 2 MQ volt. A membranaramokat Axopacth 2B erGsitdvel vezettiuk el a
patch clamp technika teljes sejt konfiguraciojat hasznalva [225]. Miutan enyhe
szivassal 1-10 GQ ellendllasu kapcsolatot, un. gigasealt alakitottunk ki, az
elektréda hegye alatt lévé membrant tovabbi szivassal vagy rovid elektromos
impulzusokkal felszakitottuk. A soros ellenallas jellegzetesen 4-8 MQ volt, amit a
méreés elbtt altalaban 50 és 80% kozotti szinten kompenzaltunk. Minden olyan
kisérletet kihagytunk az értékelésbdl, mely soran a soros ellenallas magas volt
vagy a mérés alatt jelentésen névekedett. A mintavételezést az Axon pClamp 6.0
program segitségével végeztik 100 kHz frekvencian. A mért ionaramokat
valamennyi esetben a sejt kapacitasara normalizaltuk, melyet minden sejten egy -
10 mV-rél -20 mV-ra torténd rovid hiperpolarizalé impulzus segitségével

hataroztunk meg.

3.4. lonaramok mérése akcios potencial clamp technikaval
A gigaseal kapcsolat kialakitasa utan, a sejtbe valé betdrést kdvetben a

Tyrode oldattal szuperfundalt szivizomsejtekrél az akcids potencialokat aram
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clamp Uzemmodban vezettik el. llyenkor a pipetta feltdltéséhez hasznalt oldat
Osszetétele megegyezett a kaliumaram mérésekor hasznalt folyadékéval. A
sejteket az elektrodan keresztul folyamatosan 1 Hz frekvenciaval ingereltik oly
modon, hogy legalabb 1-2 ms eltérés legyen a stimulus artefaktum és az akcios
potencial felszallé6 aga kdzott. Minden sejtrél 10 egymast kdvetd akcios potencialt
vezettunk el, amelyeket digitalizaltunk és on-line atlagoltunk. Ezt az atlagolt jelet,
mint parancsjelet alkalmaztuk ugyanazon sejten valtozatlan frekvenciaval, miutan
az er6sitét feszultség clamp Uzemmodba kapcsoltuk. Az ilyen koriimények kozott
elvezetett aramjel a nulla szint kézelében futd vizszintes vonal volt, leszamitva az
akciés potencial felszalld6 szaranak megfeleld rovid szakaszt, ahol a
feszultségkontroll nem volt megfelel6 [226]. Valamely ionaram vizsgalatakor az
adott aram specifikus gatloszerét alkalmaztuk. llyenkor a vizsgalt aramot az
erdsitébnek kell pétolnia, ami membranaramként jelenik meg, az eredetivel
ellentétes elbjellel. Ezt az analizis soran a konvencionalis polaritasnak
megfelel6en megforditottuk.

Az articaint és a ropivacaint kumulativ médon 10 uyM és 1000 uM kozotti
koncentracidkban alkalmaztuk. A szerek altal gatolt ionaramokat ugy hataroztuk
meg, hogy a szer hozzaadasa utan nyert aramgorbébdl kivontuk a szer adasa
el6tt elvezetett aramjelet. Ez a mdivelet harom, jol elkulonulé csuccsal
jellemezhetd Osszetett aramprofilt eredményezett: a legkorabban jelentkez6 kifelé
irAnyuld aramcsucsot li,-ként, az ezt kdvetben kialakuld befelé iranyulot Ic,-ként,
mig a termindlis repolarizacidoval szinkron megjelené késdi kifelé iranyuld

aramcsucsot az Ik, és lk1 keverékeként azonositottuk.

3.5. A kontraktilis er6 mérése

Az 1 mm-nél kisebb atmérdji veékony kamrai trabekulakat folyamatosan
perfundaltuk 37 °C hémérsékletli Krebs oldattal, amelynek Osszetétele a
kovetkezd volt: 120 mM NaCl, 5,4 mM KCI, 2,7 mM CaCl,, 1,1 mM MgCl,, 1,1
mM NaH;POg4, 24 mM NaHCO; és 5,5 mM glukéz. Az oldatot 5% CO, tartalmu
karbogénnel buborékoltattuk, ezaltal a pH-t 7,4 £ 0.05 értékre allitottuk be. A
kontrakcids erét egy mikromanipulatorhoz rogzitett kapacitiv mechano-elektromos
transzducer segitségével vezettik el. Valamennyi preparatum a maximalis er6t

eredményez6 nyugalmi hosszra lett beallitva. A preparatumokat a mérés elétt 60
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percig hagytuk stabilizalédni 0,5 Hz ingerl6 frekvencia mellett. Az articain és
ropivacain kumulativ modon novekvé koncentracioit (minden koncentracioét 20
percig) alkalmaztuk, majd a sejteket 60 percig Tyrode oldattal mostuk.

Az adatokat 1 kHz mintavételi frekvencia mellett Digidata 1200 anal6g-digitalis
konverter segitségével digitalizaltuk, majd szamitogép merevlemezén rogzitettik,

ahol azokat a kés6bbi feldolgozasig taroltuk.
3.6. Az intracellularis Ca%*-tranziensek elvezetése

A sejten belilli szabad Ca**-koncentracio valtozasait egy raciometrias alapu
kalciumszenzitiv festék, a Fura-2 fluoreszcencigjanak kovetésével hataroztuk
meg 37 °C hémérsékleten [227]. A szegmentperfizios technika segitségével
nyert izolalt szivizomsejteket szobahémérsékleten 3 uyM  Fura-2-
acetoximetilésztert tartalmazé Tyrode oldatban, Pluronic F-127 jelenlétében
inkubaltuk 10 percig. Ezutan, valamint a festék legalabb 30 percig tartd
deészterifikaciojat kovetéen a sejteket a felhasznalasig 15 C°-on taroltuk. A
feltoltott sejteket fluoreszcens invert mikroszkdp (Nikon, Eclipse TE-2000-U)
targyasztalara helyeztik, amely PTIl DeltaScan tipusu fluoriméterrel volt
Osszekapcsolva. A sejteket platinabdl készult elektrédapar segitségével 1 Hz
frekvenciaval ingereltik. A festéket xenon-ivlampabdl szarmaz6 340 és 380 nm
hulldamhosszusagu fénysugarakkal gerjesztettik, az emittalt fényt 510 nm-en
monitoroztuk Hamamatsu Photonics R1527P tipusu fotoelektron-sokszorozé
segitségével. Az intracellularis szabad Ca?*-szinteket a nem specifikus hattér
fluoreszcencia korrekcidjat kovetéen, a 340 és 380 nm hulldamhosszakon tortént
gerjesztés utan kapott fluoreszcencia intenzitdsok hanyadosaval hataroztuk meg,
mindig 10 egymast kdvetd [Ca®'|-tranzienst atlagolva &ssze. Az articain és
ropivacain kumulativ médon ndvekvé koncentraciéit (minden koncentraciot 3

percig) vizsgaltuk, majd a sejteket 10 percig Tyrode oldattal mostuk.
3.7. A nehéz SR vezikulak preparalasa
A szarkoplazmatikus retikulum terminalis ciszternainak membranjabdl

leflz6dott nehéz SR vezikulakat Lai és Meissner modszerének kisebb

modositasaval izolaltuk kutya bal kamra izomzatabdl [228, 229]. A szOvetmintak
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homogenizaciojat 100 mM NaCl, 20 mM EGTA és 20 mM HEPES tartalmu
oldatban végeztik (pH=7,5). A 4500 g-n végzett centrifugalast kovetéen a nyers
mikroszomakat a felUluszobol 40000 g-n veégzett centrifugalassal tovabb
tisztitottuk. Az aktomiozin szennyezédést 600 mM KCI oldatban végzett oldassal
tavolitottuk el, a mikroszéma frakciét 109000 g-n centrifugalassal nyertik. A
pelletet ujraszuszpendaltuk, majd 20-45 %-os linearis cukorgradiensre rétegeztuk.
A nehéz SR vezikulakat a folyamatos cukorgradiens 36-38 %-0s régiojabdl
nyertuk, majd 04 M cukorban és 10 mM K-PIPES-ben (pH=7,0)
reszuszpendaltuk. A preparatumban a fehérje koncentracidjat Biuret modszerrel

hataroztuk meg.
3.8. Az ATP-az aktivitas meghatarozasa

Az ATP-az aktivitdst kapcsolt enzim assay technikaval mértik 37 °C
hémeérseékleten 100 mM KCI, 20 mM Tris-HCL, 5§ mM MgCl,, 5 mM ATP, 0,42 mM
foszfo-enolpiruvat, 1 pM calcimycin (A23187), 0,2 mM NADH, 7,5 U/ml
piruvatkindz és 18 U/ml laktatdehidrogenaz tartalmu kézegben (pH=7,5). A Ca**
ATP-az mikddése soran ATP-t hasit. A keletkez6 ADP jelenlétében a foszfoenol-
piruvat a piruvatkinaz enzim révén piruvatta alakul. A kovetkez6 reakcioban a
piruvatbdl laktat keletkezik a laktat dehidrogenaz enzim hatasara, mikdzben a
NADH-bol NAD* szabadul fel. A teljes hidrolitikus aktivitast a NADH elnyelési
hullamhosszanal (340 nm) észlelt fényintenzitas valtozasaként mértiik és pmol
Pi/mg fehérje/perc aktivitasegységet jelentd nemzetkdzi egységben fejeztik ki. A
nehéz SR vezikuldk teljes hidrolitikus aktivitasa 2,7 - 2,82 IU koz6tt mozgott, a
Ca?*-fliggé ATP-az aktivitast a teljes hidrolitikus aktivitds 5 mM thapsigargin altal
gatolt részeként definialtuk. A szert 5 perccel az enzimaktivitas mérés kezdete
el6tt adtuk a preparatumhoz. A vizsgalatot Ca?* és EGTA adott keverékének
jelenlétében végeztiik, amellyel a becsiilt szabad Ca®*-koncentraciot a maximalis
SERCA aktivitast kivalto 2,4 uM értékre allitottuk be.

3.9. A kalciumfelvétel és - felszabadulas mérése a nehéz SR vezikulakon.

A szarkoplazmatikus retikulum nehéz vezikuldiba torténé Ca*'-felvétel és

felszabadulas meghatarozasat a Ca**-érzékeny antipirilazo 11l festék segitségével
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végeztik. Az elnyelést 710 nm-en SPEX spektrofotométerrel mértik. A Ca*'-
felvétel mérésekor a vezikulakat articain vagy ropivacain jelenlétében aktivan
toltottiik fel Ca®*-mal 37 °C hdmérsékleten 100 mM KCI, 7,5 mM Na-pirofoszfat,
20mM MOPS, 1TmM ATP/MgCI, és 0,25 mM antipirilazo Il tartalmu pufferban. A
feltdltést 100 uM CaCl,-nak a kézeghez adasa inditotta el, a felvétel sebességét
az extravezikularis Ca?*-koncentracié csokkenéseként monitoroztuk. Az
abszorpcios szignalt CaCl, ismételt hozzaadasaival kalibraltuk.

A Ca?*-felszabadulas mérésekor a vezikulakat 200 yM CaCl, jelenlétében egy
éjszakan at inkubalva, passziv moédon toltdttik fel Ca?*-mal. A mintat Ggy
higitottuk, hogy 10 mg/ml fehérje koncentraciét kapjunk. A Ca**-felszabadulast
articain illetve ropivacain adott koncentracidival tortént 5 perces elSinkubaciot
kdvetden 0,3 mM timol hozzaadasa inditotta el. A Ca*'- felszabadulas kezdeti
sebességét az extravezikularis Ca?*-koncentracié novekedésébdl hataroztuk

meg.
3.10. Statisztikai elemzés

A mérések soran nyert adatokat atlagoltuk és kiszamitottuk a standard errort
(SE). Az atlagértékek kulonbségeinek megitélesére ANOVA-t és Student—féle t
probat illetve Dunnett tesztet hasznaltunk. A kapott eredményeket p<0,05 esetén
tekintettik szignifikansnak. A kumulativ doézis-hatas gorbéket az adatok Hill
egyenlettel torténd illesztésével nyertik, Microsoft Origin 6.0 program
felhasznalasaval. Az abrakon a mért értékek atlagat és a hozzajuk tartozo

standard errort tuntettlk fel, a csillag a szignifikans eltérést jeldlik.
3.11. Vegyszerek

Az articaint (Ultracain 5 ml 2 %-os oldat) az Aventis Pharma Deutschland
GmBH-tél szereztik be. A ropivacaint (Naropin 20 ml 7,5 mg/ml) az AstraZeneca
AB-t6l vasaroltuk és a felhasznalas napjan frissen készitettik Tyrode oldattal a
végsd koncentracioig higitva. A tobbi vegyszer a Sigma Aldrich Co.-tol

szarmazott.
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4. EREDMENYEK

4.1. Az articain hatasa az akciés potencial paramétereire

A kutyaszivbdl izolalt, allando 1Hz frekvencian ingerelt kamrai szivizomsejteken
az articain koncentraciéfuggé médon megvaltoztatta az akcids potencial alakjat és
jellemzd paramétereit. Az articain csokkentette az akcios potencial amplitudéjat, a
depolarizaci6 maximalis sebességét és a korai repolarizacio amplitudojat,
roviditette az akcios potencial id6tartamat és platéfazisanak depresszidjat okozta
(10. abra). Ezek kozul az akcids potencial id6tartamanak a rovidilése és a Vmax
csOkkenése 10 uM illetve 30 pM koncentracioktdl volt szignifikans. A Vimax
értékeket a Hill egyenlethez illesztve 162+30 uM ECsp félgatld koncentraciot, és
1,161£0,03 Hill koefficienst kaptunk a vizsgalt 5 szivizomsejt atlagaban. A fenti
hatasok mindegyike reverzibilisnek bizonyult 5 perc articain-mentes Tyrode oldattal
torténé kimosast kdvetben. Bar az articain nem okozott statisztikailag szignifikans
valtozasokat a sejtek nyugalmi membran potencialjaban, magasabb

koncentracioknal (100 és 300 uM) depolarizacios tendencia volt megfigyelheté.
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10. abra. A: 100 uM articain hatasa az akcids potencial alakjara. A jobb oldali abran a
membranpotencial valtozasok idé szerinti els6 derivaltja lathatd az akcidés potencial
kezdeti szakaszan. B, D, E: az articain kumulativ koncentraciéfliggé hatasa a
depolarizacié maximalis sebességére (Vmax), a repolarizaciéo 50%-os és 90%-os szintjénél
mért akciés potencial id6tartamra (APDsy és APDg) valamint a nyugalmi
membranpotencialra. (M): kimosas. C: az articainnak a Vyax-ra vonatkozé kumulativ dozis-
hatas gorbéje. Az egyes koncentraciok altal kivaltott V.« gatlast a teljes gatlas %-aban

adtuk meg. A pontokat Hill egyenlettel illesztettik. n= 5.
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4.2. Frekvenciafiiggo sajatossagok

Mind a Vmax értékének csdokkenése, mind az akciés potencial idétartamanak
articain okozta megroévidulése frekvenciafiiggé volt (11. A és 11. B abra). Mig az
els6é hatas a magasabb frekvencianal volt kifejezettebb (normal frekvenciafiiggés),
addig az utobbi az alacsonyabb frekvenciak mellett volt hangsulyosabb (forditott
frekvenciafuggés). Mindkét tulajdonsag jellemzéje az ioncsatorna gatloknak,
beleértve szamos helyi érzéstelenitot.

Meghatarozuk a Vmax €és az akciés potencial idétartamanak restitucios
kinetikajat is. Ezen vizsgalatok soran a sejteket 1 Hz frekvenciaval 20
alapstimulusbdl all6 ingersorozattal ingereltuk. Valamennyi sorozatot egyetlen
extrastimulus kovetett folyamatosan ndvekvé kapcsolasi intervallumokkal. Az
extrastimulust kdvetéen az alap ingersorozatot megismételtiik. igy minden
huszadik alap akcidés potencialt egy-egy extra akcios potencial kovetett, egyre
hosszabb diasztolés id6kozokkel. A diasztolés intervallumot a sorozat utolso alap
akciés potencialjanak 90 %-os repolarizacios szintjétél az extra akcids potencial
felszalld szaraig eltelt idéként definialtuk.

A restitucios gorbéket az extra akcidos potencialokhoz tartozé Vigax és APD
ertekeknek a megfelel6 diasztolés intervallum fuggvényében valdé abrazolasaval
nyertik. A leghosszabb, 5 s idétartamu diasztolés id6kozt kdvetéen mért 16,212
%-0s ténusos Vnax-gatlas mellett egyre kifejezettebb frekvenciafiggd gatlas alakult
ki a diasztolés intervallumok rovidilésével. A frekvencia-fliggd Vmax-gatlas offset
kinetikajat az articain mérési eredmeények alapjan monoexponencialis figgveny
illesztésével hataroztuk meg. Az articain levalasi id6allanddja 92+20ms-nak
adodott (11. C abra). Ez kisebb, mint amit mas helyi érzéstelenité szerek esetében
tapasztaltak. Az akcidés potencial id6tartamanak restituciés gorbéi articain
jelenlétében laposak voltak. Ez arra utal, hogy a kilonb6z6 diasztolés id6kozoket
kovetden kivaltott akcids potencialok idétartama részlegesen elvesztette a normal

Tyrode oldatban észlelt természetes frekvenciafliggé sajatossagat (11. D abra).
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11. abra. AB: 100 puM articain frekvenciafliggé hatasa a depolarizaci6 maximalis
sebességére és az akcids potencial idétartamara steady-state kértilmények kozott (n=5).
C, D: a Vn illetve az akcios potencial idétartamanak (APDs, és APDgy) restitucios
kinetikaja kontroll kérilmények kdzétt, valamint 100 uM articain jelenlétében (n=6). A C

abra folytonos vonalat exponencialis illesztéssel nyertik.
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4.3. Az articain hatasa a szivizomsejtek ionaramaira konvencionalis voltage

clamp korulmények kozott

Ezekben a kisérletekben az articain koncentraciofiggd hatasait tanulmanyoztuk
a szivizomsejtek egyes ionaramaira konvencionalis fesziltség clamp technikaval,
kumulativ. médon ndvelve a szerkoncentraciot a 10 és 1000 pM kozotti
tartomanyban. Eredményeinket a 12. abran 0sszegezzuk.

Az L tipusti Ca?*-aramot (Ic.) a sejtek -40 mV tartd potencialrél +5mV-ra
torténd, 200 ms hosszusagu depolarizacidjaval aktivaltuk. Ezekben a kisérletekben
a Tyrode oldat 3 mM 4-aminopyridin, 1uM E 4031 és 30 uyM chromanol 293B
elegyét tartalmazta a kulonboz6 kaliumaramok gatlasa céljabdl. Az articain
koncentraciofiiggé médon gatolta a Ca®*-aramot (12. A abra), mely gatlé hatast
47175 pM ECsp és 1,07 0.14 Hill koefficiens értékekkel jellemeztink az adatok
Hill egyenlethez torténd illesztésével.

A tranziens kaliumaramot (l,) a -80 mV-on tartott sejtek 200 ms id6tartamu,
+50 mV-ra torténé depolarizalasaval aktivaltuk. Minden tesztimpulzust egy-egy 5
ms id6tartaml -40 mV-ra torténé depolarizacié el6z6tt meg a gyors Na*-aram
inaktivalasa céljabdl, mig a Ca®*-aramot 1 uM nisoldipin hozzaadasaval gatoltuk.
Az articain koncentraciofuggdé modon gatolta az li, aramot (12. B abra), mely gatld
hatast 365+62 pyM ECso és 1,02+0,04 Hill koefficiens értékekkel irtunk le a vizsgalt
7 szivizomsejt atlagaban.

A befelé egyeniranyitd kaliumaramot (Iks) a -80 mV-on tartott sejtek -135 mV-ra
torténd hiperpolarizaciéjaval vizsgaltuk. A steady-state aramot 400 ms utan
hataroztuk meg. Az articain ECsp = 372146 uM félgatlé koncentracidéval valamint
1,63+0,09 Hill koefficienssel jellemezheté mddon gatolta az ks aramot a hat
vizsgalt szivizomsejtben (12. C abra).

A késbi egyeniranyito kaliumaram gyors komponensét (lx) a -80 mV
potencialon tartott sejtek +40 mV-ra torténé 1 s idétartamu depolarizacidjaval
aktivaltuk. Az aram nagysagat a -30 mV-ra torténé repolarizaciét kovetéen rogzitett
farokaram amplitidojaval jellemeztik. E kisérletekben a Ca®*-aramot 1 pM
nisoldipinnel, mig a késdéi egyeniranyité kalium aram lassu komponensét 30 yM
chromanol 293 B-vel gatoltuk. Amint a 12. D abra mutatja, az Ik, farokaramok

amplituddi progressziven csokkentek az articain egyre névekvd koncentracidinak
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hatasara. Az 5 vizsgalt sejt atlagaban az ECsy értéke 278+79uM, a Hill-koefficiens
nagysaga 0,96+0,14 volt.

A késbi egyeniranyito kalium aram lassu komponensét (lks) szintén
farokaramként értékeltik. Az aramot a sejtek 3 s hosszu, +50 mV-ra toérténd
depolarizalasaval aktivaltuk, a farokaram amplitudojat repolarizaciot kdvetéen a -
40 mV tartdpotencialon mértiik. A Ca**-aramot 1 uM nisoldipin, az I, aramot 1 pM
E4031 segitségével gatoltuk. Az Ixs gatlas vonatkozasaban a félgatlé koncentracio
32665 yM, a Hill koefficiens 0,87 £ 0.07 volt a vizsgalt 5 sejt atlagaban (12. E

abra).
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12. abra. Az articain koncentraciofliggdé hatasa a kamrai szivizomsejtek legfontosabb
ionaramaira konvencionalis voltage clamp kértilmények kozoétt. A bal oldali abrak kontroll
esetben, 10, 100 és 1000 pM articain jelenlétében mért aramokat mutatnak be egy-egy az
atlagot jol reprezentald kisérletben. Az aramerdsség értékeket az adott sejt kapacitasara
normalizaltuk. A jobb oldalon az articain kilénb6z8 ionaramokra vonatkozd kumulativ
dozis-hatas gorbéje lathatd. Az egyes articain koncentraciok okozta csucsaram gatlast
minden aram esetében a teljes gatlas %-aban adtuk meg. A pontokat Hill egyenlettel
illesztettiik. n= a vizsgalt sejtek szama
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4.4. Az articain ionaramokra gyakorolt hatasa akcios potencial clamp

korulmények kozott

A konvencionalis és az akcids potencial clamp technikakkal 6sszehasonlitva
egy ionaram profilja jelentésen kulénbdzhet [230]. Az akcidés potencial clamp
technika elénye, hogy az valamely szernek a netté membranaramra gyakorolt
hatasat rogziti, ily modon szerencsés esetben tobb ioncsatornara gyakorolt
szerhatast tudunk parhuzamosan monitorozni. Ez a technika lehetévé teszi
tovabba a valddi aram profilok elvezetését az akcids potencial alatt. Amennyiben
egy szer tobb ionaramra is fejt ki gald hatast, mint pl. az articain, ilyenkor tébb
csucs jelenik meg az aramjelen, valamennyi egy-egy ioncsatorna ujjlenyomata.
Ennek megfelel6en a 13. B abra aramjelein latott korai kifelé iranyulé aramcsucs az
l, gatlasat, mig a befelé iranyuld aramcstics a Ca**-aram gatlasat jelzi. A késoi
kifelé iranyuld aramcsucs az akcids potencial terminalis repolarizaciojaval esik
egybe, ezt az ks €s az Ik 3:1 aranyban alkotjak [231]. A 13. abra tanusaga szerint
az articain szignifikansan gatolta az li-t, az Ic,-0t, az Iki-et és Ik-t. A fenti aramok
parhuzamosan fokozédott, és jelentés mértékben reverzibilis volt. A hagyomanyos
feszlltség clamp technikaval szemben 100 uM articain a befelé iranyulé aramot

(Ica) erételjesebben gatolta, mint a késadi kifelé iranyulé aramcsucsot.
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13. abra. Az articain hatasa az ionaramokra akcids potencial clamp kérilmények kozott.
Az A abran a sejtrdl elvezetett és parancsjelként hasznalt akcios potencialt, a B abran az
egyre novekvd articain koncentraciok jelenlétében rogzitett aramjeleket mutatjuk be egy
reprezentativ kisérletben. A bal oldalon 1évé vizszintes nyilakkal jeldlt nulla vonaltol felfelé
valo kitérés a kifelé, a lefelé valo kitérés a befelé iranyuld, az articain altal gatolt aramokat
jeloli. A C abra az articainnak a befelé iranyuld (Ic,) és a késéi kifelé iranyuld (Ixqi+lk)

aramcsucsokra gyakorolt koncentraciofiiggé gatldé hatdsat mutatja be a 4 vizsgalt sejten.
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4.5. A ropivacain hatasa az akcios potencial paramétereire

A ropivacain kezelés — az articainhoz hasonldan — koncentraciéfuggd
valtozasokat okozott a szivizomsejtek akcids potencialjanak alakjaban és jellemzé
parameétereiben, beleértve a Vmax csOkkenését, az akcids potencial idétartamanak
rovidulését, a korai repolarizacio amplitudéjanak a csokkenését és a platd
depressziojat (14. abra). Ezen hatasok kozul a korai repolarizacié amplitudojanak
és a depolarizacido sebességének a csokkenése 10 uM koncentraciétdl, mig az
akciés potencial rovidulése 30 uM-tdl volt statisztikailag szignifikdns. A Vmax
értékeket a Hill egyenlethez illesztve 81+7 uM ECs5p értéket kaptunk, mig a Hill
koefficiens 1,02+0,08 volt a vizsgalt 6 szivizomsejt atlagaban. A Vmnax €s a korai
repolarizacié gatlasa telijesen reverzibilis volt 10 perces mosas utan. Erdekes
modon az APDg feltliné rebound jelenséget mutatott: a normal szint felé nétt a
ropivacain-mentes Tyrode oldattal tortént kimosast kdvetéen. Az akcios potencial
amplitudéja 100 puM ropivacain koncentracié hatasara 114,6+2,2 mV értékrdl
100,8+2,8mV értékre csokkent (p<0,05, n=6), ami 113,8+2,9 mV értékre tért vissza
a 10 perces kimosast kdvetéen. Bar a ropivacain nem okozott statisztikailag
szignifikans valtozasokat a sejtek nyugalmi membranpotencialjaban, magas (100

MM feletti) koncentracioknal depolarizaciés tendencia volt megfigyelhetd.
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frekvencian torténé ingerlés mellett. Az akcios potencial felszall6 aganak id6 szerinti elsé

derivaltjat mutatja a jobb oldali abra. B, D, E: a ropivacain kumulativ koncentraciofliggdé

hatasa a depolarizacié maximalis sebességére,

mért akcios potencial idétartamra (APDsg és APDg) és a korai repolarizacié amplitudéjara.

M: kimosas. C: a ropivacain Vpa-ra vonatkozé

koncentraciok altal kivaltott V.« gatlast a teljes gatlas %-aban adtuk meg. A pontokat Hill

egyenlettel illesztettik. n=6
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4.6. Frekvenciafiiggo sajatossagok

A ropivacain hatasara kialakuld Vnax-csokkenés és akcids potencial rovidulés
frekvenciafiggé volt. A Vnyax csokkenése a magasabb ingerlési frekvenciaknal
er6sddott (normal frekvenciafliggés), ami a ropivacain Na*-csatornakra gyakorolt
use-dependens hatasanak tulajdonithaté (15. A abra). Ezzel szemben az APD
rovidilése az alacsonyabb ingerlési frekvenciak esetén volt kifejezettebb és
teljesen hianyzott 1000 ms alatti ciklushosszak esetén (15. B abra). Ez a forditott
frekvenciafiggé hatds szamos ioncsatorna-gatlészer altalanos tulajdonsaga, és a
kisebb nettd kifelé iranyuldé arammal magyarazhaté, amely a hosszabb ciklusok
soran észlelt hosszabb akcios potencialok platoja alatt folyik. Feltételezhetd, hogy
a ropivacain rovidité hatasanak oka az Ic, valamint a window Ina gatlasa, mely
valtozasok jelentds hatast gyakorolhatnak az APD-re a hosszabb ciklusok soran. A
Vmax €s az akcios potencial idétartamanak restitucios kinetikajat a 15. C és 15. D
abrakon mutatjuk be. A restituciés gorbéken minden extra akcids potencial Vmax
illetve az APD értékét a megfeleld diasztolés intervallum fuggvényében abrazoltuk.
A leghosszabb, 5000 ms diasztolés id6kodzt kdvetben mért 37+1% tonusos gatlas
mellett jelentdés frekvenciafliggd gatlas volt észlelhetd a diasztolés intervallumok
csOkkenésével. A frekvenciafiiggd Vmax gatlas offset kinetikajat monoexponencialis
fuggvény illesztésével hataroztuk meg. A ropivacain levalasi idéallandoja 340140
ms-nak adédott. Az APD-diasztolés id6koéz kapcsolatot abrazolé goérbék 100 uM
ropivacain jelenlétében laposak voltak, és szemben a kontroll gorbékkel, amikor az
APD a diasztolés intervallum hosszabodasaval jelentés mértékben novekedett, az
APDso értéekek ropivacain jelenlétében a diasztolés id6koz novekedésével

csokkentek.
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15. abra. A, B: 100 uM ropivacain frekvenciafliggé hatasa a depolarizacié maximalis
sebességére (Vmax) €s az akcios potencial idétartamara (APD) steady-state kérilmények
kozott (n=5). A C és D: a depolarizaci6 maximalis sebességének illetve az akcios
potencial idétartamanak restitucidés kinetikaja kontroll korulmények kozott és 100 yM
ropivacain jelenlétében (n=6). A C abra folytonos vonalat exponencialis illesztéssel

nyertik
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4.7. A ropivacain hatasa a sziv ionaramaira konvencionalis voltage clamp

koriilmények kozott

Amint azt a 16. abran bemutatjuk, a ropivacain szamos ionaramot gatolt
koncentraciéfuggd mddon. A ropivacain koncentraciojat kumulativ médon noveltik
10 pM és 1000 pM kozott, a gatlo hatasokat Hill egyenlettel illesztve
meghataroztuk az ECsy értékét és a Hill koefficienst. A mérésekhez hasznalt
feszlltséglépcsdk és ioncsatorna gatlészerek megfelelnek az articainnal végzett
kisérletek soran alkalmazott protokolloknak. A vizsgalt ionaramok mindegyikét 250
eés 400 uM kozotti ECsy értekekkel gatolta a ropivacain — kivéve az lxs aramot,
amire vonatkozoan 106+18 pM félgatld koncentraciot kaptunk. A Hill koefficiens
nagysaga minden esetben 1 koruli érték volt, jelezvén, hogy a ropivacain
valészinlileg egyetlen kotéhelyhez kotodve fejti ki gatldé hatasat a kardialis

ionaramokra.
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16. abra. A ropivacain koncentraciofiggd hatasa a sejtek ionaramaira konvencionalis
voltage clamp koértlmények kozott. A baloldali abrak reprezentativ analdg méréseket
mutatnak kontroll esetben, 10, 100, és 1000 uM ropivacain jelenlétében. Az dramerdsség
ertékeket az adott sejt kapacitasara normalizaltuk. A jobb oldalon a ropivacain kilénb6zé
ionaramokra vonatkozé kumulativ dézis-hatas goérbéje lathatd. Az egyes koncentraciok
okozta csucsaram gatlast minden aram esetében a teljes gatlas %-aban adtuk meg. A

pontokat Hill egyenlettel illesztettik. n= a vizsgalt sejtek szama.

A ropivacain jelenlétében medgfigyelt ioncsatorna-gatlasok jelentés
kUlonbségeket mutattak a hatas kimoshatdésaga szempontjabdl (17. abra). A i
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aramra iranyuld gatlas a kimosas elsé 3 percében gyakorlatilag teljesen megsziint.
A lIca gatlasa nem volt teljesen reverzibilis, bar az aram a 10 perc kimosast
kovetben a kezelés elbtti szint 80 %-ara tért vissza. Ezzel szemben az Ik, Iks - és
kildndsen az Ik1 - aramok esetében csak lassu és részleges helyreallast talaltunk

a 10 perces kimosasi idészakban.
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17. abra. A ropivacain ionaramokra gyakorolt gatlé hatasanak visszafordithatésaga. Az
aramamplitudékat a ropivacain adasa elétti kontroll %-aban adtuk meg és a kimosasi id6

fuggvényében abrazoltuk.

4.8. A ropivacain ionaramokra gyakorolt hatasai akcios potencial clamp

koriilmények kozott

Az articainhoz hasonléan a ropivacain hatasat akcidos potencial clamp
kiindulva noéveltik 1000 uM-ig. Az egyes aramok jellegzetes ,ujjlenyomatait”
figyelembe véve az |y, lca, Ikr €S Ik aramokra iranyulé gatlé hatasok a ropivacain
koncentraciéjanak fokozasaval egyre er6sodtek (18. B abra). A ropivacain
szignifikansan gatolta az l,, az ICa, valamint az lxs és az Ik, aramokat. A szer
legerésebben az li, aramot gatolta akciés potencial voltage clamp koérlilmények

kozott. A befelé iranyuld aramcsucs (Ica) és a késéi kifelé iranyuld aramcsucsok
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(Ik1 + lkr) megjelenése kozel szimmetrikusan tortént, ami jol megfelel a hasonlo

ECso értékeknek (18. C abra).
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18. abra. A ropivacain ionaramokra gyakorolt hatasa akcidés potencial voltage clamp
korilmények kozott. A: egy jellemzé mérés soran a parancsjelként hasznalt akciés
potencial B: a ropivacain ndvekvd koncentraciéinak jelenlétében rogzitett reprezentativ
analég aramjelek. A vizszintes nyilak minden esetben a nulla vonalat jelélik. C: a
ropivacainnak az Ic,-ot reprezentald befelé iranyuld és az I+, 6sszetétell kifelé iranyuld

aramcsucsokra gyakorolt gatlé hatasa.
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4.9. Az articain és a ropivacain hatasa a kontraktilitasra

Mind az articain, mind a ropivacain koncentraciéfiggé médon negativ inotrép
hatast gyakorolt a 0,5 Hz allandé frekvenciaval stimulalt kamrai trabekulakra (19.
abra). Ez a hatas statisztikailag szignifikans volt 10 uM koncentraciotél és a
kontraktilis er6 gyakorlatilag teljes gatlasat figyeltik meg 1000 uM koncentracional.
A szermentes Tyrode oldattal torténé kimosast kovet6en az articain és a
ropivacain hatasa részlegesen reverzibilisnek bizonyult: a kontrakciés er6 az
articain esetében a kontroll érték 73+21 %-ara, a ropivacain esetében 8510 %-
ara tért vissza a 60 perces kimosast kovetben. A kontrakcidés gorbe alakjat enyhén
modositottdk a szerek nagy koncentracioi. Egy kicsiny, de statisztikailag
szignifikans megnyulast észleltink a félrelaxacios idében 300 uM ropivacain
(75,212 ms-rol 88t4ms-ra) illetve articain (74+4 ms-r6l 85+6 ms-ra) jelenlétében.
Nem volt valtozas a maximalis kontrakcio eléréséhez szikséges idében (10015 és
102+10 ms 300 pM articain adasa el6tt és utan). A ropivacain azonos
koncentracidéja mellett a megfeleld értékek 91+6 ms és 95t4 ms voltak. A
szereknek a kontraktilitdsra gyakorolt gatlé hatasat a Hill egyenlet segitségével
jellemeztik. Az articain esetében a félhatasos gatlé koncentracié 73,7+10,4 uM
(n=7), mig a ropivacain esetében 72,8+14,1 pyM (n=6) volt, a megfelel6 Hill
koefficiensek kozel egységnyi nagysaguak (0,81+0,08 illetve 1,08+0,19) voltak.
Nem volt statisztikailag szignifikans kulonbség a két szer Kkontraktilis

parameéterekre gyakorolt hatasaiban.
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19. abra. Az articain (A, B) és a ropivacain (C, D) kumulativ koncentraciéfiggé hatasa a
kontrakcio erejére kutya kamrai trabekulakon 0,5 Hz allando frekvencian torténd ingerlés
mellett. Az A és C abrak a szerek kumulativan névekvd koncentraciéi mellett elvezetett
analég kontrakciés gorbéket abrazoljak, mig a kumulativ dézis-hatas goérbék Hill
egyenlethez illesztését a B és D abrak mutatjak. Az egyes szerkoncentraciok altal kivaltott
kontrakcios er§ csokkenést a teljes kontrakcidos erd csokkenés %-aban adtuk meg. Az

articain és ropivacain valamennyi koncentracidjaval 20 percig szuperfundaltuk a

preparatumokat, a szerek kimosasa 60 percig tartott.
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4.10. Az articain és a ropivacain hatasa az intracellularis kalcium

tranziensekre

Izolalt kutya kamrai szivizomsejteken mindkét szer koncentraciofliggé maédon

2+]i

csokkentette a szisztolés [Ca®"] értékeket valamint a [Ca®*]; -tranziens amplitidojat

(20. abra). Ez a hatas 10 yM vagy magasabb koncentraciok esetén szignifikans

volt. A diasztolés [Ca®")

értékeket egyik szer sem befolyasolta szignifikansan.
Mindkét szer [Ca®*]-tranziensre gyakorolt gatlé hatasa teljes mértékben reverzibilis
volt. A [Ca®*'J-tranziens amplitidéd adatokat a Hill egyenlettel megillesztve az
articain esetében 87,4£12 uM (n=6), a ropivacain esetében 99,3+17uM (n=6)
félgatld koncentraciokat kaptunk 0,87+0,09 illetve 0,96+£0,15 Hill koefficiens
ertékkel.

Magasabb koncentracioban mindkét szer a [Ca*'|-tranziensek relaxaciéjanak
meérsékelt megnyulasat eredményezte. Mig 300 pM articain illetve ropivacain
szignifikansan novelte a monoexponencialis lecsengési idéallandét (200+22 ms-rol
284+40ms-ra, illetve 199+20 ms-rél 326139 ms-ra), ez a hatas 100 pM
koncentraciénal nem volt szignifikdns. A két szer hatasat dsszehasonlitva nem

talaltunk szignifikans kulonbségeket.

4.11. Az articain és a ropivacain hatasa a nehéz SR vezikulak kalcium

felvételére és kalcium leadasara

Az articain és a ropivacain mérsékelt, de statisztikailag szignifikans csokkenést
okozott a nehéz SR vezikuldk Ca®'-felvételében és leadasaban 300 pM-os
valamint ennél magasabb koncentraciénal. (21. abra). Ebben a vonatkozasban
nem volt szignifikdns kilénbség a ropivacain és az articain hatasa kozott. A
csokkent Ca®'-felvételét a szarkoplazmatikus retikulumban 1évé Ca?*-ATP-az
aktivitasanak aranyos gatlasa kisérte, ami 200 uM koncentraciotdl szignifikans volt.
Bar e valtozasok viszonylag csekély amplitudéjuak voltak, az articain
koncentracidjanak 200 pyM folé torténé emelése nem fokozta tovabb sem a Ca*'-
felvételre sem az ATP-az aktivitasra kifejtett gatlé hatast. Ezzel szemben a
ropivacain ATP-az aktivitdsra gyakorolt hatasa nem telit6dott az alkalmazott

legmagasabb 1000 uM-os koncentracié mellett sem.
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20.abra. Az articain (A-C) és a ropivacain (D-F) kumulativ koncentraciéfliggé hatasa a
citoszolikus szabad kalcium koncentraciokra Fura-2-vel t6ltott izolalt kamrai
szivizomsejteken. Az [Ca2+]i valtozasait a fluoreszcencia hanyados (F340/F3s0) valtozasaival
fejeztik ki. A, D: a kontroll korilmények koézott, a szerek ndévekvd koncentracidnak
jelenlétében, majd a kimosast kdvetéen regisztralt analég kalcium tranziens gorbék. B, E:
a szisztolés és diasztolés [Ca®'] értékekben és a [Ca®'[r-tranziens amplitadojaban
bekdvetkezd valtozasok. A [Ca®'|-tranziens amplitudéjat a szisztolés és a diasztolés
[Ca®] értékek kiildbnbségeként definialtuk. C, F: az articain illetve a ropivacain [CaZ+]i-
tranziens amplituddjara vonatkozé kumulativ dézis-hatas gorbéje. Az egyes
gyogyszerkoncentraciok kivaltotta [Ca2+]i-tranziens csOkkenést a teljes Ca2+]i—tranziens

csokkenés %-aban adtuk meg. A pontokat a Hill egyenlettel illesztettlk. .
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21. abra. Az articain és a ropivacain hatasa az SR kalcium transzport rendszereire. A: a
szerek hozzaadasa nélkldl (kontroll), 1 mM articain, 1 mM ropivacain valamint 3 pM
thapsigargin jelenlétében rogzitett gérbék, amelyek a 100 yM CaCl, hozzaadasaval
kivaltott Ca*-felvétel kezdeti sebességét mutatjak. A vezikulak Ca?'-felvételével
parhuzamosan csdkken az extravezikularis Ca®*-koncentracija, amely a fényintenzitas
ndvekedését vonja maga utan. B, C: 100-1000 uM articain és ropivacain hatasa a Ca*'-
felvétel illetve a Ca?*-felszabadulas kezdeti sebességére. D, E: az articain és a ropivacain
koncentraciofiiggé hatasa a nehéz SR vezikuldk Ca®*-ATP-az aktivitdsara. A pontokat Hill
egyenlettel illesztettiik. Az abrabetétek egy-egy reprezentativ vizsgalat analdg goérbéit
abrazoljak (1: kontroll, 2: 1 mM articain illetve ropivacain). A mérések szamat a zarojelben

léevé szamok jelolik.
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5. MEGBESZELES

A helyi érzéstelenités a fogaszatban a fajdalommentesség elérésének f6
eszkoze. A diagnosztikus és szamos sebészeti beavatkozas soran alkalmazott
regionalis érzéstelenités az aneszteziologia jelenleg is fejl6dében lévé aga. A
fogaszatban a leggyakrabban alkalmazott szer a lidocain [232], mig a regionalis
anesztézia céljaira a hosszu hatastartamu, nagy hataser6sségl bupivacaint
fejlesztették ki. Fontos szerepe van a regionalis és az altalanos érzéstelenités
integralasanak az akut fajdalomcsillapitasban, a regionalis anesztéziat az
intraoperativ fajdalomcsillapitason tul a posztoperativ szakban is kiterjedten
hasznaljak kedvezd élettani hatasai miatt. Az utdébbi évtizedekben a gyermekkori
regionalis anesztézia irant is egyre novekvd igény van. A kronikus fajdalmak
esetében a kevesebb mellékhatassal jard kivald fajdalomcsillapitas javitjia az
életminéséget és kedvezd élettani hatasai mellett csokkenti a tartdés kérhazi
kezelés és a posztoperativ fajdalom miatt pszichésen is sérilékeny gyermekeken
a kedvezébtlen magatartasbeli valtozasok kialakulasanak lehetéségét [233].
Legsulyosabb mellékhatasuk a toxicitas, amely a kezdetekt6l fogva ismert és
folyamatos a torekvés az egyre biztonsagosabb készitmények elballitasara és
klinikai gyakorlatba val6 bevezetéséere. A bupivacain alkalmazasa soran észlelt
sulyos - gyakran szivmegallassal tarsult — szovédmények miatt kerllt sor az
alkalmazas moddjanak szigoru szabalyozasara, de a legnagyobb koriltekintés
mellett is el6fordulé szisztémas toxicitas miatt hasonléan hatékony, de
biztonsagosabb szerek kifejlesztésére kerult sor. Illyennek tartjuk elsGsorban az
articaint, de bizonyos értelemben a ropivacain is ebbe a kategoriaba sorolhato.

Az idegi Na'-csatornak frekvenciafliiggé gatlasa a helyi érzéstelenitk
hatasanak dontd mechanizmusa az ingerulet terjedésének megakadalyozasaban.
A Kkuldnbdz6 fesziltségfliggd K™ aramok (lo lk:, lks) gatlasa azéltal fokozhatja az
érzéstelenitd hatast, hogy az akcios potencial idétartamat megnyujtva megnovelik
az inaktivalt Na*-csatorna populaciot. A nyugalmi potencial fenntartasaban fontos
szerepet jatszd lks aram gatlasa ugyanakkor enyhén depolarizalé hatasu, amely
szintén kedvez az inaktivalt allapotban Iévé Na'-csatornak akkumulaciojanak. A
lokalanesztetikumok legnagyobb hatranya éppen a szelektivitas hianya. A tobbféle

tamadaspont minden helyi érzéstelenité jellemzé tulajdonsaga — hasonldéan a
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szivizomra haté legtobb antiarrhythmias vegyulethez. Nem meglepd tehat, hogy a
helyi érzéstelenitd szereknek tObbféle mechanizmusu antiarrhythtmias hatasai
lehetnek, ugyanakkor potencidlis proarrhythtmias aktivitdsukat is — amely a
kardiotoxicitas jelentés eleme —a kuldnféle ioncsatornakra iranyuld gatlé hatasok

okozzak.

5.1. Az articain akciés potencial paramétereire gyakorolt hatasai

osszhangban vannak a voltage clamp technikaval nyert adatokkal

Tanulmanyunkban elséként elemeztik az articain szivizomsejtekre gyakorolt
elektrofiziolégiai hatasait. Eredményeink azt mutattak, hogy az articain
koncentraciéfuggé modon szamos ionaramot gatol, ami az akciés potencial
alakjanak megvaltozasaban is tlkrozddik, hiszen e valtozasok mindegyikét
valamely ionaram gatlasara lehet visszavezetni. A depolarizaci6 maximalis
sebességének és az akcids potencial amplitudéjanak a csokkenése nyilvanvalo
kdvetkezménye a gyors Na® -aram gatlasanak, ugyanis a Vmay értéke szivizmon a
Ina aramslriség indikatora, és egyenesen aranyosnak tekintik a gyors
natriumarammal [234]. Az articain a leghatékonyabban a Na® -aramot gatolta,
tekintettel a Vimax gatlasra kapott 162 pM félgatlé koncentraciora. Az articain okozta
frekvenciafiggd Vmax-gatlas a 91 ms levalasi id6allanddval kilénésen gyors offset
kinetikat mutatott. Ismereteink szerint ez a leggyorsabb levalasi idéallandd, amit
kardialis szovetekben a gyors Na*-aram gatlasaval kapcsolatban leirtak. Mindez
azt sugallja, hogy az articainnak a Vaughan Williams osztalyozas szerinti 1 B
antiarrhythtmias tulajdonsagai lehetnek [235]. A Ina dram gatlasa valdsziniileg
szerepet jatszik az akcidés potencial articain okozta megrovidilésében is, ez a
hatas mar a viszonylag alacsony, 10 uM-os koncentraciétél szignifikans volt, ahol
az articain még nem okozott szignifikdns nagysagu Vmax-gatlast. Nem példa
nélkuli, hogy egy szer megfeleléen alacsony koncentracidban gatolja a window
Na’-aramot, mig a gyors Na'-aram és a Vnax €rintetlenek maradnak [236]. Az
akcios potencial articain okozta megrovidulésében valoszinlleg szerepet jatszé
masik tényezd a Ca?*-aram gatldsa. Bar az articain az Ic.-ot viszonylag magas
ECso értékkel gatolta hagyomanyos feszultség clamp korulmények kozott, az
akciés potencial clamp kisérletek azt mutattak, hogy az articain mar alacsonyabb

koncentracidoknal (30-100 uM kozoétt) is markansabb gatld hatast fejtett ki a befelé

62



iranyuld, az L-tipusu kalciumaramnak tartott aramcsucsra, mint a késéi kifelé
iranyulé aramcsucsra, ami 6sszhangban van rovidité hatasaval. Mivel az Iys-ra és
lca-ra iranyul6 gatld hatas 6sszességében erésebb, mint a K*- aramokra gyakorolt,
az akciés potencial articain hatasara megrovidil. Az articain jelenlétében
megfigyelt platd depresszid szintén az Ic, gatlasanak tulajdonithat6. Végull a korai
repolarizacié amplitudéjanak csokkenése az li, aram gatlasaval magyarazhato,
amint ezt a konvencionadlis és akcios potencial voltage clamp technikakkal
demonstraltuk. Az articain ioncsatorna gatlé hatasanak lehetséges mechanizmusat
illetéen arra a kovetkeztethetiink, hogy a szer (az Iy kivételével) valdszinlileg
valamennyi csatornafehérjén egyetlen koétéhellyel kapcsolddik — erre utal a Hill

koefficiensek egyhez kozeli értéke.

5.2. Az articain szivhatasainak osszevetése mas érzéstelenitok hatasaival

Amint azt a voltage clamp mérések kimutattak, a kulonb6z6 ionaramokra
vonatkozé ECsg értékek az articain esetében 200 - 500 uM kozotti koncentracio
tartomanyban vannak. Ebbdl a szempontbdl az articain jelentésen kilénbdzik a
masik két, leggyakrabban hasznalt helyi érzéstelenitétdl, a lidocaintdl és a
bupivacaintol. A bupivacain a Vmax, az |, €s az lca, nagysagat az articainnal jobban
gatolja: 1 uM bupivacain a Vnnax ertékeket 26 %-kal csokkentette [237], az |, gatlo
hatasara vonatkozd ECsy érték 22 uM volt [189], mig az Ica 22 %-kal csdkkent 10
MM bupivacain jelenlétében [238]. Az articainhoz hasonldan a lidocain is gatolja a
Na®’- aramot (95 uM valamint 226 uM ECs, értékeket jelentettek) [239, 240], mig a
lidocainnak a Ic, aramra vonatkozo6 félgatld koncentracidja csak 27 yM volt [239].
Ez az érték tdbb mint egy nagysagrenddel alacsonyabb, mint az articain esetében.
Az articainnal ellentétben sem a lidocain sem a bupivacain nem gatolja a Ik4
aramot 1000 uM koncentracidig [239, 241]. Erdemes megjegyezni - hogy szemben
az eddig taglalt kildnbségekkel - csak viszonylag csekély kulonbséget talaltak az
emlitett szerekkel érzéstelenitett betegek plazmajaban meért
csucskoncentracidkban: ezek az értékek a bupivacain esetén 3-6 pM, az articain
esetén 6-7 uM, a lidocain esetén 5-10 yM voltak [87, 243-244].

A lidocain hatékony 1 B osztalyba tartozé antiarrhythmias szer, melynek tobbek
kozott negativ inotrép hatasa is van, mig a bupivacain magasabb

koncentracidkban proarrhythmiasnak bizonyult. Ellentétben a lidocainnal és a
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bupivacainnal, az articainnal kapcsolatban eddig még nem kozoltek veégzetes
kardiovaszkularis szovédményt. Mivel a statisztikailag szignifikans valtozasokat
okozo legalacsonyabb articain koncentraciok vizsgalatunkban magasabbak voltak,
mint altalaban az articainnal kezelt betegek vérében mért csucskoncentraciok,
valészinlnek latszik, hogy az articain normal érzéstelenités soran nem okoz durva
valtozasokat az emberi sziv elektromos aktivitasaban. Bar az articain magasabb
koncentraciokban a szivizom tObb ionaramat is gatolta, az akcids potential
id6tartamat rovidité hatasa viszonylag mérsékelt volt és ami még fontosabb, ez a
hatas 100-300 uM kozoétt telitddni latszik (10. D abra). Ezzel 6sszhangban, e
tartomany folott észleltik a késéi kifelé iranyuld aramcsucsra gyakorolt gatlas
legélesebb novekedését a 13. C abran. Mindez arra utal, hogy a novekvd
koncentraciéval a kifelé iranyul6 aramok egyre kifejezettebb gatlasa kivédi az
akcios potencial id6tartamanak tovabbi rovidulését, ami a refrakter periddus
lerovidulése miatt arrhythmogén lenne. Az articain e tulajdonsaga a tobbi helyi
erzéstelenitével 0Osszehasonlitva kisebb proarrhythmias kockazatot josol egy

esetleges véletlen érpalyaba jutas okozta mérgezés vagy tuladagolas esetén.

5.3. A ropivacain szivhatasainak jellemzéi

Kisérleteink alapjan szuletett az elsé olyan kdézlemény, amelyben a ropivacain
kardialis ionaramokra gyakorolt hatasait kutya kamrai szivizomsejteken vizsgaltak.
Ez azért lényeges, mert jelenlegi ismereteink szerint a kutyasziv akcids
potencialja, valamint a hatterében lévé ionaramok denzitdsa és megoszlasa
hasonlit legnagyobb mértékben a human szivre jellemzd paraméterekhez.
Eredményeink azt mutatjadk, hogy a ropivacain - a bupivacainhoz hasonléan -
szamos ionaramot gatol koncentraciofiggé modon, ami az akciés potencial
jellemzé paramétereinek valtozasat vonja maga utan. A ropivacain a
leger6sebben a Na® -aramot gatolta, tekintetbe véve az 1 Hz-nél kapott 81 uyM
ECso értékét a Vnax-gatlds vonatkozasaban. Ez 06sszhangban van masok
feszliltség clamp technikaval nyert eredményeivel, miszerint 50 yM és 100 uM
ropivacain a Na® -aram 33,3 % illetve 62,5 % gatlasat eredményezte
szobahémérsékleten tengerimalacbdl szarmazé kamrai szivizomsejteken [195].
Ugyanakkor, ha a ropivacain altalunk meghatarozott ECsy értékét (81 uM) a

bupivacainéhoz hasonlitjuk (41 uM), a ropivacainnak a Na* -aramra gyakorolt gatlé
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hatasa gyengébb. Hasonld kovetkeztetéseket vontak le masok is multicellularis
tengerimalac kamrai preparatumokon végzett Vmax mérések eredmeényeib6él [191].
Ami a csatornardl torténé disszociacié sebességét illeti, az altalunk mért 340 ms
levalasi id6allandd jol megfelel egy atlagos 1 B osztalyu antiarrhythmicuménak. A
window Ina -ra és az L-tipusi Ca?* aramra gyakorolt gatld hatas valdszinileg
hozzajarult az akcids potencial roviduléséhez és a platofazis depresszidjahoz. A
korai repolarizacio amplitudojanak csokkenését a Ina €s a |, ropivacain okozta
gatlasa magyarazhatja.

Jol ismert, a gyors natriumaramot gatlé hatasa mellett megmutattuk, hogy a
ropivacain mas inward és outward aramokat is gatol, ugymint az lca, lo, lkr, lks €S
lks iondramok. Erdekes modon, a ropivacain |, aramra gyakorolt gatlé hatasa
er6sebb volt akcidés potencial clamp, mint konvencionalis voltage clamp
korilmények kdzott. Ezt a kuldnbséget talan az alkalmazott feszlltség protokollok
kozti eltérések magyarazzak. A ropivacainnak a kutya kamrai szivizomsejtek
ionaramaira gyakorolt hatasat minésegileg hasonlonak talaltuk a tengerimalacban
kapott eltérésekhez, kivéve az Ixs aramra gyakorolt gatlé hatast, amely kutyaban
kifejezett volt, mig tengerimalacban gyakorlatilag nem volt kimutathaté. Ennek a
fajok kozti kilonbségnek nem ismerjik az okat, de mindenképpen alahuzza az
emberi vagy kutya szivizomsejteken végzett mérések jelentéségét. Erdekes
megemliteni, hogy a human Ik, aram (HERG) a ropivacain irant érzékenyebbeknek
tlnik, mint a kutya Ik, arama [192, 245].

Jelen elektrofizioldgiai adatok klinikai relevanciajat csak akkor tudjuk helyesen
megbecsuni, ha a kisérleteinkben hasznalt koncentraciokat az érzéstelenitett
betegek plazma ropivacain szintjeivel hasonlitjuk 6ssze. A ropivacain
csucskoncentracioja a plazmaban az érzéstelenités soran elérheti a 2,6-2,9 mg/l
értéket, amely kb. 10-12 uM koncentracionak felel meg [246-250]. Bar a Vi ill. @
korai repolarizacio statisztikailag szignifikans valtozasat okoz6 legalacsonyabb
ropivacain koncentracié 10 uM volt vizsgalatunkban, a ropivacain nem valdszind,
anesztézia alkalmazasa soran jellemzéen eléforduléd plazmaszintek esetén. De
mire lehet szamitani egy esetleges ropivacain tuladagolas vagy véletlen érpalyaba
adas esetén? llyen korulmények kozott sokkal magasabb plazmaszintek
fordulhatnak elé: pl. 40 uM, ha a 14 liter teljes extracellularis folyadéktérrel

szamolunk, vagy 180 uM, ha csak a 3 liter plazmatérfogatra vonatkoztatunk a 7,5
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mg/ml koncentraciéju ropivacain oldat 20 mil-ét tartalmazé ampulla intravénas
beadasa esetén. Bar a ropivacain lca, Ik, lk1 €S li, aramokra kapott félgatlo
koncentracidéi egy viszonylag szik, 250-400 pyM kozotti tartomanyban voltak, az
akcidés potencial platofazisa alatt a befelé iranyuldé aramok ropivacain okozta
gatlasa er6sebbnek tlnik, mint a kifelé iranyuld aramokra gyakorolt gatlé hatas.
Mindezzel 6sszhangban az akcios potencial id6tartamat a ropivacain kiulonosen
hosszabb ciklushosszak mellett roviditette.

Erdekes médon, a ropivacain kimosasa az akciés potencial idétartamanak a
kontrollértéken tuli megnyulasat eredményezte. Ezt a rebound hatast a kulénb6zé
ioncsatornakbol valé kimosas eltéré kinetikajaval lehet magyarazni, amint ezt a
ropivacainnal demonstraltuk. A Vmax (az Ina indikatora) és az |, esetében a gatlas
teljesen reverzibilis volt, az Ic, 10 percen belll 80 %-os visszatérést mutatott. Ezzel
ellentétben, a repolarizaciéért felelés tobbi aram (az Ik, lks €s még inkabb az Ik1)
csak lassu és részleges helyreallast mutattak a 10 perces kimosas soran. A
reverzibilitasbeli kulonbségek oka nem ismert, taldan a kot6helyek eltérd
intramolekularis elhelyezkedése allhat a hattérben. Erdemes megjegyezni, hogy a
k1 aramért felelés Kir csatornak molekularis szerkezete alapvetéen mas, mint a
tobbi vizsgalt ioncsatornaé. A kifelé iranyulé aramok kimosas soran is megmaradé
részleges gatlasanak kovetkezményeként az akcids potencial idétartama a mosas
alatt megnyult. Ez a medfigyelés arra utal, hogy valdszinlleg az érzéstelenitést
kovetden a gyodgyszer eliminaciojanak egész ideje alatt a normalisnal hosszabb
akciés potencial idétartamokkal kell szamolni, ami fokozott proarrhythmias
kockazatot jelent a long QT szindrdma Oroklott és szerzett formaiban szenved6
betegek szamara. Ezek a betegek csokkent repolarizacios rezervvel rendelkeznek a
kifelé iranyuld aramok relativ deficitie miatt, ezért esetikben kdnnyebben kialakulhat
az akcidés potencial idétartamanak tovabbi megnyulasa, ami torsades de pointes
tipusu kamrai arrhyhtmiak kialakulasaval fenyeget6 korai utodepolarizaciot
eredményezhet [251]. Jollehet az Iks normal szivfrekvencianal csak csekély hatassal
van a repolarizaciéra [252, 253], a repolarizaciés rezerv fontos komponense [254,
255]. A ropivacain viszonylag magas lxs gatlé potencialja miatt (ECso = 106 puM)
azoknal a mar csokkent repolarizacios rezervvel rendelkezé betegeknél is, akiknek
nyugalomban normalis az akcidés potencial id6tartama, megndvekedhet az
arrhythmidk kockazata [256, 257]. Valéban, tobb esetben jelentettek kamra-

fibrillaciot és szivmegallast a ropivacainnal tortént érzéstelenitéssel kapcsolatban
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[160-165], hasonldan a bupivacain-érzéstelenités soran eléfordult esetekhez [258-
261]. Ezzel 6sszhangban, cellularis elektrofiziologiai vizsgalataink nem igazoltak
alapvet6 minéségi kulonbségeket a ropivacain és a bupivacain kardialis hatasaiban.
A bupivacain a ropivacainnal erésebb ioncsatorna blokkold, ugyanakkor terapias
adagja is aranyosan alacsonyabb [243]. Kovetkeztetésként azt mondhatjuk, hogy
bar a ropivacain altalaban nem okoz kardidlis mellékhatasokat a normal
populaciéban torténd rendszeres alkalmazasa soran, specialis korulmények, mint pl.
véletlen intravénas injekcio, tuladagolas, vagy az arrhythmiak irant fogékony
betegek esetén hasznalata kilonleges figyelemet igényel, nemcsak az

erzéstelenités soran, hanem a posztoperativ idészakban is.
5.4. Az articain és a ropivacain negativ inotréop hatasanak mechanizmusa

Az articain és a ropivacain koncentraciéfliggd modon csokkentette a kontraktilis

erét és a [Ca®")

-tranziensek amplitudéjat a kutya kamrai szivizomsejteken. Az
articain ezen hatasara vonatkozéan egyéb tanulmanyt még nem kozoltek.

Nem taldltunk szignifikans kulonbséget az articain és a ropivacain
kontraktilitasra illetve az [Ca*'|-tranziensekre gyakorolt gatld hatasa kozott, ami
arra utal, hogy hasonlé mértékli lehet a két gydgyszer kardiodepressziv
mellékhatasa. A bupivacainnal 0Osszevetve az articainnak gyengébb
kardiodepressziv hatast josolhatunk, mivel kutyaszivbdl izolalt kamrai sejteken a
bupivacain sokkal er6sebben gatolta az Ic,-ot, mint a ropivacain vagy az articain. A
ropivacain negativ inotrop hatasat masok is szignifikansan gyengébbnek talaltak,
mint a bupivacainét kutya, nyul és tengerimalac preparatumokon [173, 263, 264].

A kontraktilitaisra és az [Ca?']-tranziensekre gyakorolt gatlé hatas 10 uM
koncentraciénal statisztikailag szignifikdns volt, és nagyon hasonlo
koncentraciéfuggést mutatott: a megfelelé ECsy értékek 74 uM illetve 87 pM voltak
az articain esetében, mig a ropivacain félgatlé koncentraciéi 73 illetve 99 uM
voltak. Ebbél arra lehet kdvetkeztetni, hogy a csokkent kontraktilitdas oka az [Ca?*]; -
tranziensek csokkenése. Az L-tipusi Ca®*-dram gatldsa valamivel magasabb
koncentracidkat igényelt, 30 uM értektél volt szignifikans és a félhatasos ddzis 300
MM kozeli érték volt. Az lca-gatlas nagysagrendje j6 6sszhangban van kutyan,

illetve tengerimalacon masok altal kapott korabbi eredményekkel [195, 265].
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Az [Ca®*]-tranziensek csOkkenése a szarkoplazmatikus retikulumban a Ca*'-
felszabadulas és/vagy a Ca®'-felvétel megvaltozott kinetikajaval vagy a felszini
membranon keresztil torténé Ca?*-fluxus valtozasaval magyarazhatd. Mivel a 200
uM-alatti koncentraciok esetén egyik gydgyszer sem modositotta a Ca*'-
felszabadulast és -felvételt a nehéz SR vezikulakban valamint a SERCA ATP-az
aktivitast is érintetleniil hagyta, gy tlinik, hogy a transzmembran Ca®*-belépés
csOkkenése allhat a jelenség hatterében. Ez 6sszhangban van az Ig, articain és
ropivacain jelenlétében észlelt csokkenésével, bar 10 uM koncentracional a I,
gatlasa nem volt szignifikans, szemben az [Ca®']-tranziens és a kontraktilitas
szignifikans csokkenésével. Ezért valdszinlnek tartjuk, hogy a ropivacain és
articain negativ inotrop hatasaban a Na® -aram csokkenése is fontos szerepet
jatszik, amely a Na*/Ca®* exchangeren keresztlil csokkenti a Ca?* bearamlast a
sejtbe [266]. Mindez azt sugallja, hogy a szarkoplazmatikus retikulum kisebb netté
transzmembran Ca?*-bearamlas okozta alacsonyabb Ca**-tartalma lehet az oka a
[Ca®*]-tranziensek csdkkent amplitidojanak és az ezt kisérd kontraktilitas

csokkenésnek.

5.5. A helyi érzéstelenitok hatasa a szarkoplazmatikus retikulum Ca®*

homeosztazisara

Bar 300 uM alatti koncentraciok esetén sem az articain, sem a ropivacain nem
befolyasolta a Ca**-felszabadulast és -felvételt az altalunk vizsgalt kutya nehéz SR
vezikulakban, magasabb koncentraciokban mindkét gyogyszer szignifikansan
gatolta azokat a SERCA ATP-az aktivitas ezzel egyutt jelentkez6 csokkentésével.
Ebbdl a szempontbdl a két gydgyszer eltér6 modon hatott. Az articain okozta
gatlas 0,5 mM érték korll telitédott, maximalis nagysaga kb. 20 % volt, mig a
ropivacain esetében a gyogyszer novekvd koncentracidival a gatld hatas
progressziven emelkedett, hasonléan a lidocainnak a kutya SR ATP-azra gyakorolt
hatasahoz [267]. Ahogy ez varhato volt, az ATP-az aktivitas gatlasa j6 korrelaciot
mutatott a Ca**-felvétel gatlasaval. Ugyanakkor nincs magyarazat a magas articain
és ropivacain koncentracidknak a Ca*-felvételre és felszabadulasra gyakorolt
hasonl6 hatasara. A ropivacainnak és az articainnak a RyR2-ra gyakorolt hatasara
vonatkoz6 irodalmi adatok hianyaban csak a mas helyi érzésteleniték hasonlé

hatasaival tudjuk eredményeinket 6sszevetni. A procain és a QX222 csokkentették
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a RYR2 csatornak konduktanciajat baranyban, a tetracain és a bupivacain pedig
csOkkentette a ryanodin kot6déseét a sertés szarkoplazmatikus retikulumaban [268,
269]. A tetracain kivételével, melynek ECsy érteke 100 uM volt, ezen hatasok
mindegyike csak milimélos koncentraciéban volt megfigyelhetd, ami a helyi
érzésteleniték és a RYR2 kozotti nem specifikus kdlcsonhatasra utal.

A jelen adatok Klinikai jelent6ségét csak a kisérletekben hasznalt
szerkoncentraciokat az articainnal és ropivacainnal kezelt betegek plazmajaban
az érzéstelenités alatt mért gyogyszerszintekkel 6sszehasonlitva tudjuk értékelni.
A plazmaban mért csucskoncentraciok mind az articain, mind a ropivacain
esetében jellemzbéen 6-7 uM voltak [243, 244], bar a ropivacain nagy dozisainak
alkalmazasat kovetéen 10-12 uM koncentraciét is mértek [246, 247]. Mivel a
legalacsonyabb, a kontrakciés er6t és a [Ca®*]-tranziensek amplitudojat
szignifikansan csdkkenté koncentracio 10 pM volt vizsgalatunkban, valészind,
hogy sem az articain, sem a ropivacain nem valtoztatia meg jelentésen a
szivizom Ca?* homeosztazisat és kontraktilitdsat a neuroaxialis és regionalis
érzéstelenités kapcsan jellemzé plazmaszintek esetén. Ugyanakkor a
tuladagolas vagy véletlen intravénas injekci6 okozta intoxikacid esetén a
plazmaszintek atmenetileg 100 uM felé emelkedhetnek. Ezek a koncentraciok

erbteljesen ronthatjak a szivizom mechanikai mikodését.

6. OSSZEFOGLALAS

Az articain és a ropivacain a klinikai gyakorlatban viszonylag révid ideje
alkalmazott lokalanesztetikumok. Széleskorl hasznalatuk ellenére keveset tudunk
sejtszintl kardialis hatasaikrél. Munkankban ezeért célul tiztuk ki az articain és a
ropivacain cellularis szintl szivelektrofizioldégiai hatasainak vizsgalatat kutyabol
izolalt kamrai szivizomsejteken, egy olyan preparatumon, amelyet a human sziv
legjobb jelenlegi modelljének tartanak.

Az articain és ropivacain koncentraciéfuggé modon megvaltoztatta az akcios
potencialok alakjat és jellemzd paramétereit: csokkentették az akcids potencial
amplitudéjat és a depolarizacié maximalis sebességét, altalaban roviditették az

akcios potencial idétartamat, csokkentették a korai repolarizacio amplitudojat, és a
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platé depresszidjat okoztak. A Na*-csatornakra iranyuld gatld hatast - a Viax
csOkkenése alapjan jellemezve - az articain esetében 162+30 uM, mig a
ropivacain esetén 817 uM ECsg értékeket kaptunk 1 Hz ingerl6 frekvencia mellett.
E ténusos gatlas mellett gyors offset kinetikaju frekvenciafiiggd Vmax-gatlast
lehetett megfigyelni mindkét szer jelenlétében, amelyet az articain esetén 91120
ms, mig a ropivacain esetén 340140 ms levalasi id6allandoval jellemeztink.

Feszlltség clamp korulmények kozott az articain és a ropivacain szamos
ionaramot gatolt. A gatlas er6sségét rendre az alabbi ECsy értékekkel jellemeztik
articain és ropivacain esetén: lgcy 471175 és 263167 pM, 1,:365162 és 384175
MM, Ik 1278179 és 303147 uM, Iks :326165 és 106118 puM, Ik :372+46 és 372435
MM. A Hill koefficiensek egyhez kozeli érteke egy-egy jol definialt kotéhely
részvételére utal. Az egyes ioncsatornakra iranyuld gatldé hatasokat akcios
potencial clamp technikaval is igazoltuk.

Az articain és ropivacain a [Ca®']-tranziensek  amplitiddjanak
koncentraciéfuggd csokkenését okozta (ECso = 87,4+12 és 99,3x17 pyM), ami
0sszhangban volt a kontraktilitas gatlasaval (ECso = 73,7£10 és 72,8114 pM). Sem
az articain, sem a ropivacain nem befolyasolta kézvetlenul a szarkoplazmatikus
retikulum vezikulaiba torténé Ca**-visszavétel, illetve az onnan térténd Ca?*-
felszabadulas sebességi allandoit 300 pyM koncentracio alatt. Az articain és
ropivacain negativ inotrop hatasa kozott nem taldltunk szamottevd mindségi
kildnbséget.

Mivel a klinikailag relevans mikromolaris koncentracio tartomanyban sem az
articain sem a ropivacain nem okozott szignifikans valtozasokat a sejtek elektromos
és mechanikai paramétereiben, arra kovetkeztetunk, hogy mindkét szer
biztonsagosan alkalmazhatd. Az articain és a ropivacain a sziv akciés potencialjat
és ionaramait csak a terapias szinteknél magasabb, tuladagolassal vagy vénaba
tortén6é véletlen bejuttatassal elérhet6 koncentraciok esetén gatolja. llyen
korulmények kozott az articain esetében kevesebb mellékhatasra szamithatunk,
mint a ropivacain tuladagolasa esetén. Raadasul a ropivacain esetében fokozott

proarrhythmias kockazat varhatd az anesztéziat kovetd rovidebb idészakban is.
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7. UJ EREDMENYEK

Kb6zlemeényunkben els6ként elemeztuk az articain cellularis szivelektrofiziologiai
hatasait. Az articain koncentraciofiggé modon csokkenti az akcids potencial
id6tartamat, amplitudéjat, a depolarizacio maximalis sebességét (Vmax), a korai
repolarizacié nagysagat és plato-depresszidt okoz. A tdnusos Vmax-gatlas mellett
egy gyors kinetikaju frekvenciafiggd Vmax-gatlas is kialakul. A klinikai alkalmazas
szempontjabol relevans plazmaszinteknél magasabb koncentracidkban az articain
szamos ionaramot (lca, lo, lk1, lkr, Iks) gatol, a befelé és kifelé iranyulé aramokra
viszonylag kiegyensulyozott hatast gyakorolva. Ez utébbi miatt az akciés potencial
morfologidjanak csak mérsékelt valtozasa varhaté egy esetleges tuladagolas
esetén.

Els6ként vizsgaltuk a ropivacain kardialis ionaramokra kifejtett hatasait kutya
kamrai szivizmon, egy olyan modellen, amelynek akcidés potencialja és az annak
hatterében lévd ionaramok denzitasa és megoszlasa nagyon hasonlit a human sziv
megfeleld jellemzdire. A ropivacain a Na*-aramra gyakorolt jol ismert gatld hatasan
Kivul az akcios potencial hatterében allé egyéb befelé és kifelé iranyuld ionaramokat
(Ica, lo, lkr, lks, lk1) is gatolja. A klinikai alkalmazas soran mért plazmaszintek felett -
pl. esetleges tuladagolas esetén - szivritmuszavarokra lehet szamitani az anesztézia
kozben és fbleg utan, mivel a ropivacain hatasanak eliminacidja a befelé és kifelé
irAnyuld aramok vonatkozasaban kiegyensulyozatlan.

Elséként vizsgaltuk az articain negativ inotréop hatasanak mechanizmusat. Az
articain és a ropivacain reverzibilis és koncentraciéfliggé modon csdkkenteti a [Ca®*];
tranziensek amplituddjat, amely 0sszhangban van a kontraktilis er6 csokkenésével.
Sem az SR-bdl térténd Ca®*-felszabadulds, sem az oda térténé Ca**-visszavétel,
sem az SR ATP-az aktivitdsa nem valtozik szignifikansan 200 uM alatti articain és
ropivacain koncentraciok jelenlétében. Mivel az articain és a ropivacain kozel
azonos mértékben (ECso = 327 és 263 pM) gatolja az L-tipusti Ca®*-aramot, a
szerek hasonlé mértékii negativ inotrop hatasat elsésorban a transzmembran Ca?*-
belépés csdkkenésével magyarazzuk, bar valoszinileg a Na*-belépés gatlasa is

hozzajarul az intracellularis Ca®*-raktarak csokkenéséhez..
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10. FUGGELEK

10.1.Summary.The cellular cardiac electrophysiological effects of articaine and
ropivacaine were analyzed in isolated canine cardiomyocytes.

Both drugs caused concentration-dependent changes in the action potential
configuration: decrease in their amplitude and the maximum velocity of
depolarization, shortening of the action potential, suppression of phase-1
repolarization, and depression of plateau. Characterization of the block of sodium
channels by the decrease in maximal rate of depolarization at 1 Hz pacing frequency
yielded an ECsp of 162+30 uM, and 8117 pM, while the frequency-dependent Vax
blockade was characterized by an offset time constant of 9120 ms, and 340+40 ms
for articaine and ropivacaine respectively.

Under voltage clamp conditions a variety of ion currents were blocked by
articaine and ropivacaine: L-type calcium current with an ECso of 471+75 yM and
263167 pM, transient outward current with an ECsy of 365t62 and 384175 uM,
inward rectifier potassium current with an ECsp of 372+46 uM and 372+35 uM, rapid
delayed rectifier potassium current with an ECsg , of 27879 yM and 303147 uM,
and slow delayed rectifier potassium current with an ECso of 326165 pM and
106118 pM for articaine and ropivacaine respectively.

Articaine and ropivacaine caused a concentration-dependent reduction in
amplitude of [Ca®"] transients (ECso = 87,4+12 és 99,3+17 pM), wich was
congruent with the suppression of contractility (ECso = 73,7£10 és 72,8+14 uM for
articaine and ropivacaine respectively). Neither of drugs influenced directly the
Ca”" release and Ca** reuptake at concentrations lower than 300 uM. The negative
inotropic actions of articaine and ropivacaine are similar in magnitude, and can be
mainly attributed to reduction of net transsarcolemmal Ca?* influx.

Articaine and ropivacaine alter the cardiac action potential and the underlying ion
currents at concentrations higher than the therapeutic range, caused by accidental
venous injection or overdose. Under these circumstances fewer side-effects can be
expected in the case of articaine than during ropivacaine overdose. In addition, in
the case of ropivacaine an increased proarrhythmic risk may be anticipated even in
the postoperative recovery period.

Key words: articaine, ropivacaine, cardiomyocytes, action potential, ion currents,

contractility, calcium transients, overdose
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10.2. Az értekezésben felhasznalt kozlemények
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