
DOKTORI (PhD) ÉRTEKEZÉS 

 

 

Dr. Csernoch Vera 

 

A neuromuszkuláris junkció működésének tanulmányozása 

n. phrenicus-diaphragma preparátumon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEBRECENI EGYETEM 

IDEGTUDOMÁNYI DOKTORI ISKOLA 

Debrecen, 2024 

  



DOKTORI (PhD) ÉRTEKEZÉS 

 

A neuromuszkuláris junkció működésének tanulmányozása 

n. phrenicus-diaphragma preparátumon 

Dr. Csernoch Vera 

 

Témavezető: Prof. Dr. Fülesdi Béla, az MTA doktora 

Dr. Fábián Ákos István, PhD 

 

 

 

 

 

DEBRECENI EGYETEM 

IDEGTUDOMÁNYI DOKTORI ISKOLA 

Debrecen, 2024 



 

Tartalomjegyzék 

1. Bevezetés ................................................................................................................................................... 1 

2. Irodalmi áttekintés ................................................................................................................................... 2 

2.1. A motoros egység anatómiája ......................................................................................................... 2 

2.2. A neuromuszkuláris junkció anatómiája és élettana .................................................................... 2 

2.2.1. A neuromuszkuláris transzmisszió biztonsági tartaléka ...................................................... 5 

2.3. A neuromuszkuláris transzmisszió farmakológiája ...................................................................... 5 

2.3.1. Depolarizáló izomrelaxáns ...................................................................................................... 6 

2.3.2. Nem depolarizáló izomrelaxánsok ......................................................................................... 7 

2.3.3. A neuromuszkuláris blokk fokozatai ................................................................................... 10 

2.3.4. Az izomrelaxánsok hatástartamát befolyásoló tényezők ................................................... 11 

2.4. Magnézium ...................................................................................................................................... 11 

2.4.1. A magnézium homeosztázisa ................................................................................................ 11 

2.4.2. A magnézium használata a klinikumban ............................................................................. 12 

2.4.3. A magnézium hatása az izomműködésre ............................................................................ 14 

2.4.4. A magnézium hatása az izomrelaxációra ............................................................................. 15 

2.5. A neuromuszkuláris blokk függesztése ....................................................................................... 18 

2.5.1. Acetilkolin-észteráz gátlók ..................................................................................................... 18 

2.5.2. Ciklodextrin származék, a sugammadex .............................................................................. 19 

2.6. A neuromuszkuláris blokk monitorozása ................................................................................... 25 

2.6.1. A klinikumban leggyakrabban használt izom stimulációs minták ................................... 25 

2.7. A posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk és jelentősége ......................................... 29 

2.7.1. Definíció ................................................................................................................................... 29 

2.7.2. A reziduális neuromuszkuláris blokk következményei klinikai tanulmányok alapján ... 30 

2.8. A patkány nervus phrenicus-diaphragma szövetpreparátum ................................................... 31 

2.8.1. Bülbring féle patkány nervus phrenicus-diaphragma izolált szövetpreparátum ............ 32 

2.8.2. A preparátum korlátai ............................................................................................................ 34 



 

2.8.3. A patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátum használata a tudományban ....... 34 

3. Célkitűzések ............................................................................................................................................ 36 

4. Metodikák ................................................................................................................................................ 37 

4.1. Állatok .............................................................................................................................................. 37 

4.2. Anyagok ........................................................................................................................................... 37 

4.2.1. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata........................................................... 37 

4.2.2. Magnézium hatásának vizsgálata .......................................................................................... 38 

4.3. Kísérleti módszerek ........................................................................................................................ 38 

4.3.1. Ex vivo patkány szövetpreparátum kivitelezése ................................................................. 38 

4.3.2. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata........................................................... 40 

4.3.3. A magnézium hatásának vizsgálata ...................................................................................... 41 

4.4. Statisztikák ....................................................................................................................................... 44 

4.4.1. Carboxymethyl-gamma-cyclodextrin hatásának vizsgálata-power analízis ..................... 45 

4.4.2. Magnézium hatásának vizsgálata – power analízis ............................................................. 45 

5. Eredmények ............................................................................................................................................ 46 

5.1. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata .................................................................. 46 

5.1.1. Koncentráció-hatás kapcsolat a különböző izomrelaxánsok esetén ............................... 46 

5.1.2. Az izomrelaxánsok által kiváltott neuromuszkuláris blokk felfüggesztésének 

mechanizmusa CMGCD-vel ........................................................................................................... 47 

5.1.3. A CMGCD potenciálja a neuromuszkuláris blokk felfüggesztésére a sugammadexhez 

képest .................................................................................................................................................. 48 

5.1.4. Szelektív relaxáns kötő ágensek affinitása a neuromuszkuláris blokkoló szerekhez ..... 50 

5.2. A magnézium hatásának vizsgálata .............................................................................................. 51 

5.2.1. Magnézium hatása a neuromuszkuláris transzmisszióra ................................................... 51 

5.2.2. Magnézium hatása a rocuronium által kiváltott neuromuszkuláris blokkra ................... 52 

5.2.3. Magnézium hatása a rocuronium által kiváltott neuromuszkuláris blokk 

sugammadexszel való függesztésére ............................................................................................... 53 



 

5.2.4. Magnézium hatása a sugammadexszel történt neuromuszkuláris blokk felfüggesztését 

követően ............................................................................................................................................. 54 

6. Megbeszélés ............................................................................................................................................ 56 

6.1. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata .................................................................. 56 

6.2. Magnézium hatásának vizsgálata .................................................................................................. 61 

7. Saját eredmények, új megállapítások ................................................................................................... 66 

8. Összefoglalás .......................................................................................................................................... 67 

9. Summary .................................................................................................................................................. 68 

10. Irodalomjegyzék ................................................................................................................................... 69 

10.1. Felhasznált irodalom .................................................................................................................... 69 

10.2. Publikációs jegyzék ....................................................................................................................... 83 

11. Tárgyszavak ........................................................................................................................................... 84 

11.1. Magyar ............................................................................................................................................ 84 

11.2. Angol .............................................................................................................................................. 84 

12. Köszönetnyilvánítás ............................................................................................................................. 85 

13. Rövidítések jegyzéke ............................................................................................................................ 86 

 



1 

1. Bevezetés 

A kuráre 1942-ben történt bevezetése óta a neuromuszkuláris blokkoló szerek lehetővé tették a 

betegek műtétek alatti immobilizációját, javították a sebészeti beavatkozások kivitelezhetőségét, 

valamint a trachealis intubációs körülményeket [1] [2] [3] [4]. A neuromuszkuláris blokkoló szerek 

használata viszont hatszorosára növelte a mortalitás rizikóját, mely megmutatta a megnövekedett 

kockázatot az izomrelaxánsok használata esetén [5]. Az évtizedek alatt számos fejlesztés valósult 

meg, annak érdekében, hogy növelni lehessen a betegbiztonságot általános anesztézia alatt hasz-

nált izomrelaxánsok mellett. Számos új neuromuszkuláris blokkoló szert sikerült szintetizálni, és 

kifejleszteni, a minél ideálisabb izomrelaxáns hatás létrehozása érdekében [6]. Megjelentek az 

izomműködés kvalitatív és kvantitatív monitorozására szolgáló eszközök [7] [8] [9]. A maradék 

izomrelaxáns hatás függesztésére már az 1950-es években bevezették a neostigmin használatát 

[10], és évtizedekig ez volt az egyetlen függesztőszer a klinikusok számára. Az acetilkolin-észteráz 

gátló számos mellékhatása, és azon tulajdonsága miatt, hogy képtelen mély izomblokk függeszté-

sére, messze áll a tökéletes függesztőszer ideáljától [11]. 2008-ban megjelent a klinikumban egy új 

típusú szelektív relaxáns kötő ágens, a sugammadex, ami egy γ-ciklodextrin származék [12]. Ez a 

vegyület képes bármilyen mélységű izomblokk gyors, és teljes függesztésére [12], de ennek is meg-

vannak a korlátai. Csak aminoszteroid izomrelaxánsokra van hatással, és leírtak egyebek mellett 

anafilaxiás reakciót, és bradikardiát használata mellett [13] [14] [15] [16]. Az ideális izomrelaxáns 

függesztő szer feltalálása tehát még várat magára. Az elmúlt 70 év számos innovációjának hatására 

a neuromuszkuláris blokkoló szerek okozta direkt mortalitás ugyan lecsökkent, de a légzési szö-

vődmények rizikója továbbra is fennáll. A posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk inci-

denciáját mai napig 2–64% közé teszik [17]. A fennmaradó izomrelaxáció nem kívánatos hatásai 

közé tartozik a hypoxia, légzésdepresszió, bronchoaspiráció, atelektázia, pneumónia, vagy akár a 

halál is [18]. Nagyon nagy jelentősége van tehát annak, hogy a műtétek végén az aneszteziológu-

sok biztosítsák a teljes izomerő visszatérést, és ne maradjon reziduális izomrelaxáns hatás, mely 

megnövelheti a betegek mortalitását és morbiditását. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. A motoros egység anatómiája 

A harántcsíkolt izmok izomrostokból épülnek fel, melyek 10–100 µm átmérőjűek, és olyan hosz-

szúak, mint maga az izom. Számos sejtmaggal rendelkeznek a sejtek perifériáján. Minden egyes 

izomrost számos miofibrillumból tevődik össze, amiket citoplazma vesz körül, melyben mito-

kondriumok, szarkoplazmatikus retikulum, a T–tubulusok és glikogén található. A harántcsíkolt 

mintázat, ami fénymikroszkóppal detektálható, a vastag miozin és vékony aktin filamentumok 

rendszerezett organizációjának köszönhető. A szarkomer az izomkontrakció alapegysége, melyet 

a Z-vonalak határolnak. A harántcsíkolt izmokat a motoneuronok idegezik be, melyek a gerinc-

velő ventrális szarvából, valamint az agytörzsből erednek. Egy motoneuron több izomrostot ide-

gez be. A motoneuront és az általa beidegzett összes izomrostot motoros egységnek nevezzük. A 

motoneuron és izom kapcsolódási pontja a neuromuszkuláris junkció [19]. 

2.2. A neuromuszkuláris junkció anatómiája és élettana 

A neuromuszkuláris junkció (NMJ) egy preszinaptikus idegvégződésből, egy szinaptikus résből, és 

egy posztszinaptikus izommembránból, a motoros véglemezből áll, ahol nikotinos acetilkolin 

(nACh) receptorok vannak. Az elektromos impulzus, mely végighalad a motoneuronon pre-

szinaptikus acetilkolin (ACh) felszabadulást okoz, mely neurotranszmitter a posztszinaptikus ACh 

receptorokhoz kapcsolódik, melynek hatására a motoros véglemez depolarizálódik, és egy kiter-

jesztett akciós potenciált hoz létre a környező izommembránon. Ezt pedig az excitációs-kontrak-

ciós csatolás révén izomkontrakció követi [19] [20] (1. ábra). 

Az idegen végig futó akciós potenciál hatására, Na+ csatornák nyílnak meg a prejunkcionális ideg-

membránon. Ez a folyamat aktiválja a feszültségfüggő gyors, P-típusú, Ca2+ csatornákat, ami Ca2+ 

beáramlást eredményez az idegsejt citoplazmájába [23]. Ennek, valamint az intracelluláris raktá-

rakból történő Ca2+ felszabadulásnak a hatására, az acetilkolint tároló szinaptikus vezikulumok 

(SV) mobilizálódnak, majd hozzácsatlakoznak a preszinaptikus membránhoz [24]. Ezt az utóbbi 

folyamatot hívjuk dokkolásnak. A vezikulumok dokkolásában a SNARE komplex vesz részt [25]. 

A Clostidium neurotoxinok, a tetanusz, és botulinum toxinok, a SNARE komplex hasítását okoz-

zák, ezáltal megakadályozva az exocitózist [26] [23]. Egy szinaptikus vezikulum egy „kvantum-

nyi”, azaz körülbelül 5 000–10 000 molekula ACh-t tartalmaz. A dokkoló vezikulumok a 

Ca2+szignál hatására fuzionálnak a preszinaptikus membránnal, és létrejön az exocitózis [23]. Az 
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exocitózist követően a SV membrán komponensei endocitózissal visszakerülnek az idegterminá-

lisba, és további használatra újrahasznosulnak [27]. 

 

1. ábra. Az emlős neuromuszkuláris junkció (NMJ) általános elrendezése és funkciója. Bal oldali ábra: Séma, ami a motoros ideget 
mutatja be, ami elágazik, és kialakítja a NMJ-t, hogy innerválja a vázizomrostokat. A NMJ alatt szubszinaptikus magok látszódnak. 
Jobb oldali ábra: A NMJ kinagyított ábrája, mely mutatja a Schwann sejteket, melyek közeli kontaktusban vannak az izommal és az 
axonnal, a junkcionális redőket, a szinaptikus fehérjék felhalmozódását a posztszinaptikus izommembránon, a szinaptikus veziku-
lumok felszabadítását a preszinaptikus membránnál az akciós potenciál érkezését követően. ACh: acetilkolin, AChE: acetilkolin-
észteráz, AChR: acetilkolin receptor, AP: akciós potenciál, EPP: véglemez potenciál, LRP4: LDL Receptor Related Protein 4, VGSC: 
feszültségfüggő Na+ csatorna [22]. 

A szinaptikus vezikulumokból exocitózissal kiszabadult ACh molekulák a szinaptikus résbe kerül-

nek, ami egy 50 nm vastagságú rés a motoneuron és a posztszinaptikus izommembrán között. A 

szinaptikus résben acetilkolin-észteráz (AChE) variánsok, lipoprotein–receptor–related protein 4 

(Lrp4), agrin, és számos kollagén, mint például a kollagén Q (ColQ) hat egymásra [21]. A neu-

romuszkuláris junkcióban az acetilkolin-észteráz (AChE), egy karboxil-észteráz enzim, felelős az 

ACh gyors hidrolíziséért. Az ACh molekuláknak körülbelül 50%-a hidrolizálódik acetáttá és ko-

linná, mielőtt átdiffundálna a szinaptikus résen, és elérné az AChR-okat [28]. Az AChE nagy ré-

sze az aszimmetrikus, A12 formában található meg a neuromuszkuláris junkcióban, ami három 

tetramer, katalizáló alegységből, és egy kovalensen hozzákapcsolt kollagén szerű farok részből áll, 

mely révén kapcsolódik a bazális laminához [23]. 

A posztjunkcionális membrán számos redőből áll, amiknek a tetején található az acetilkolin recep-

torok egy nagy denzitású csoportosulása (10 000 receptor/µm2), az aljukon pedig a feszültség-

függő Na+ csatornák. A receptorok magas denzitása biztosítja, hogy az ACh megfelelő mértékű 

depolarizációt tudjon kiváltani az izommembránon, hogy létrejöhessen az izomkontrakció [21]. 

Az acetilkolin receptorok (AChR) két formában vannak jelen a motoros véglemezen: érett, felnőtt 

junkcionális receptorok, valamint az éretlen, fötális receptorok formájában. A felnőtt, érett nikoti-

nos AChR-ok (nAChR) öt alegységből tevődnek össze: α2βδε. Ezek az alegységek úgy kapcsolód-

nak egymáshoz, hogy egy transzmembrán pórust, valamint egy extracelluláris kötőhelyet alakíta-

nak ki az acetilkolin molekulának. Egy alegység négy membrán átívelő hélixet formáz: M1–M4 
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[29]. Az egyes alegységek M2 transzmembrán átívelő szegmense határolja a kation szelektív pó-

rust [30][23]. Amennyiben nincs jelen ACh, vagy egyéb agonista, a pórus egy stabil zárt állapotban 

van, mely nem engedi a kationok áramlását az elektrokémiai gradiensüknek megfelelően. Két 

ACh molekula szimultán kötődése a nAChR-hoz konformáció változást iniciál, melynek hatására 

a pórus megnyílik [31] [21]. Az AChR másik formája az éretlen, fötális típusú extrajunkcionális 

receptorok. Ezek leginkább a magzatban vannak jelen, de felnőtt korban is képesek differenciá-

lódni felső vagy alsó motoneuron sérülést követően, szepszisben, vagy égés következtében. Ezek 

a receptorok is pentamer szerkezetűek, de más összetételűek, mint a felnőtt variáns, α2βδγ. 18–24 

órával a sérülés után már megjelennek, a féléletidejük 24 óra. Ezeknek a receptoroknak a nyitási 

ideje 2–10-szerese a felnőtt variánshoz képest, ezáltal megnövelve a kiáramló K+ mennyiséget, 

ami hiperkalémia veszélyével járhat [21]. A nAChR-nak egy harmadik formája, melyek a pre-

szinaptikus terminálison találhatók, a neuronális nAChR. Összetételét tekintve α3β2 alegységek-

ből tevődik össze. A receptorok pozitív visszacsatolásként működnek, hogy igény szerint növeljék 

az ACh szintézisét, rezerv vezikulumokban való tárolását, az ACh mobilizációt, és a vezikulu-

mokból történő exocitózist [32]. A nem depolarizáló neuromuszkuláris blokkoló szerek is hatnak 

ezeken a receptorokon, csökkentve az ACh mobilizációját, amely hatásuknak a neuromuszkuláris 

monitorozásban a fáradás jelenség (fade) vizsgálata során is fontos szerepe van (lásd később) [33]. 

Az ACh nAChR-hoz való kapcsolódása következtében megnyílik a ligand-kapuzott kation csa-

torna, és megindul a Na+, K+, Ca2+, Mg2+, és ammónium áramlás a csatornán keresztül a koncent-

ráció gradiensüknek megfelelően, melynek hatására az izomsejt membránja a szinapszisnál depo-

larizálódik. Intracelluláris elektródákkal a motoros véglemezben miniatűr véglemez potenciálok 

(MEPP) detektálhatók bármiféle ideg aktivitás nélkül. A jelenséget az egy–egy SV-ból történő 

ACh kvantális felszabadulásának tulajdonítják. A spontán és random módon megjelenő MEPP-

ok, egy konstans 0,5–1 mV amplitúdót generálnak, mely feszültség normál esetben nem képes az 

izommembránon akciós potenciál kiváltására. Egy, az idegen végig futó elektromos impulzus ha-

tására viszont, körülbelül 20–200 SV exocitózisa jön létre, melyből körülbelül 300 000 ACh mole-

kula szabadul fel a milliszekundum tört része alatt. A számos MEPP szummációjaként motoros 

véglemez potenciál (EPP) jön létre az aktív zónáknál, melynek csúcs amplitúdója 15–20 mV [19]. 

A motoros véglemezen létrejövő lokális depolarizáció a közeli feszültségfüggő Na+ csatornák ak-

tivációját okozza, amely akciós potenciált vált ki az izomrost felszínén, és le a T–tubulusok men-

tén, ahol nagy koncentrációban Ca2+ csatornák vannak jelen. A dihidropiridin receptorok 

(DHRP) a transzverzális tubulusokban feszültség szenzorként funkcionálnak, felismerik a depola-

rizációt, és fehérje–fehérje interakción keresztül megnyitják a szomszédos 1–es típusú ryanodine 

receptorokat (RyR1), mely hatására Ca2+ áramlik ki a szarkoplazmatikus retikulumból [34] [23]. A 
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kiáramló Ca2+ hatására izomkontrakció jön létre. Az elektromos szignálnak, ami a felszíni memb-

ránon jön, az átalakítása Ca2+ kiáramlássá a szarkoplazmatikus retikulumból, mely végül izom-

kontrakcióhoz vezet, az úgynevezett excitációs–kontrakciós csatolás (excitation-contraction coup-

ling) [35]. A Ca2+ kötődése a troponin komplexhez megváltoztatja a tropomiozin és a kontraktilis 

rendszer közti kapcsolatot, ami révén létrejön a megfelelő kötődés az aktin molekulák és a miozin 

fej között. Így az izomkontrakció létrejön a miofilamentumok elcsúszása révén. Ahogy a Na+ csa-

tornák nyitása alábbhagy, Cl− áramlás indul meg a feszültség szenzitív Cl− csatornákon keresztül, 

hogy visszaállítsa a membrán potenciált a nyugalmi szintjére (−70 – −90 mV) [20]. 

2.2.1. A neuromuszkuláris transzmisszió biztonsági tartaléka 

Normál élettani szituációban több ACh molekula hozza létre a véglemez potenciált, mint ameny-

nyire szükség lenne, egy olyan mértékű választ generálva, ami nagyobb, mint amire szükség lenne. 

A neuromuszkuláris transzmissziónak, tehát van egy biztonsági tartaléka, egy úgynevezett „mar-

gin of safety”-je. Ennek a jelenségnek a klinikai gyakorlatban nagy jelentősége van a neuromusz-

kuláris blokkoló vegyületek használatánál. Klinikai kutatások mérései azt bizonyítják, hogy az 

izomrelaxánsok által kiváltott neuromuszkuláris blokk csak akkor válik evidenssé, ha a recepto-

roknak már 70–80%-át elfoglalja a nem depolarizáló izomrelaxáns. Ahhoz, hogy komplett blokk 

jöjjön létre, a receptoroknak 90–95%-át el kell foglalja a nem depolarizáló izomrelaxáns [36] [37] 

[38] [39]. Ugyanezen az elven, a műtétek végén, kvantitatív monitorokkal mérve a neuromuszku-

láris funkciót, ha az már visszatért egy normál szintre, az acetilkolin receptorok 70–80%-a a neu-

romuszkuláris junkcióban még mindig blokkolva lehet nem depolarizáló izomrelaxánsok által. 

Ebben a szituációban az ACh felszabadulás bármilyen csökkenése fokozhatja a neuromuszkuláris 

blokkot, és rekurarizációt válthat ki [40]. 

2.3. A neuromuszkuláris transzmisszió farmakológiája 

A neuromuszkuláris blokkoló szereket (NMBD) Griffith és Johnson vezette be először az anesz-

téziába, 1942-ben, amikor is egy kuráre származékot, az intocostint, sikeresen alkalmazták 25 álta-

lános anesztéziában végzett sebészeti beavatkozás során, izomrelaxáció elérésére [1]. Két liver-

pooli orvos, Gray és Halton, a II világháború alatt, 1946-ban már d-tubokurarint használt több 

mint 1000 beteg sebészi relaxálására. Ők már egy egyszeri nagyobb dózisú kurárét alkalmaztak, 

kontrollált lélegeztetés mellett, megalkotva ezzel a „Liverpool Anesthetic Technique”-et [41] [12]. 

Azóta már majdnem 80 év telt el, és az izomrelaxálás mai napig nélkülözhetetlen eleme az anesz-

téziának. Az évtizedek alatt számos tanulmány készült, mely az izomrelaxánsok használatának 

szükségességét mutatja be. A mély neuromuszkuláris blokkról kimutatták, hogy javítja a sebészi 
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környezetet, jobb feltárást eredményez, valamint csökkenti a posztoperatív fájdalmat laparoszkó-

pos műtéteknél [3] [42]. Az neuromuszkuláris blokkoló szerek a mikrosebészeti műtéteknél is el-

engedhetetlenek a szövődmények elkerülése végett [43]. Az izomrelaxánsok használata továbbá 

megkönnyíti a direkt laringoszkópiát, a trachealis intubációt, valamint hatékony a hangszalag sérü-

lés megelőzésében is [2] [44]. 

A ma használatban lévő neuromuszkuláris blokkoló szerek mind kvaterner ammónium vegyüle-

tek. A vegyületek a pozitív nitrogén atomjuk révén tudnak a posztszinaptikus nAChR-ok α alegy-

ségéhez kötődni. Számos neuromuszkuláris blokkoló szer (pl.: szukcinilkolin, pancuronium, atra-

curium) két kvaterner ammónium csoporttal rendelkezik. Az izomrelaxánsok két kvaterner am-

mónium csoportja egy áthidaló struktúrával van elválasztva egymástól, mely lipofil tulajdonságú, 

és vegyületenként változó méretű. Az áthidaló struktúrákban való különbözőségek nagyban befo-

lyásolják a NMBD-k potenciálját [36]. 

Attól függően, hogy a NMBD-ok hogyan hatnak a posztjunkcionális nAChR-on, két csoportba 

soroljuk őket: depolarizáló és nem depolarizáló izomrelaxánsok csoportjába. 

2.3.1. Depolarizáló izomrelaxáns 

Szukcinilkolin az egyetlen depolarizáló izomrelaxáns, amit a klinikumban használunk. Két össze-

kapcsolt ACh molekulából tevődik össze. A két kvaterner ammónium egység a nAChR két α al-

egységéhez kapcsolódik, és depolarizáció jön létre a motoros véglemezen. Mivel a szukcinilkolint 

nem metabolizálja az AChE, így a nAChR-ok meghosszabbított aktivációja jön létre, a Na+ csa-

tornák inaktív állapotban maradnak, és a neuromuszkuláris transzmisszió blokkolódik. Az izom 

petyhüdté válik. A depolarizáló blokkot Phase I blokknak is hívják, és gyakran izom faszcikuláció 

előzi meg. A Phase I blokk függesztődése a szukcinilkolinnak a koncentráció gradiensének megfe-

lelően a NMJ-ból való eldiffundálásával jön létre. A szukcinilkolint ugyanis a pszeudokolinész-

teráz bontja, ami révén a vegyület plazma koncentrációja folyamatosan csökken. A neuromuszku-

láris junkció hosszan tartó kitettsége szukcinilkolinra (például: ismételt adás, vagy folyamatos ada-

golás esetén) vagy deszenzitizációs blokkot, vagy Phase II blokkot eredményez [36]. A Phase II 

blokk esetén a relaxált izom úgy viselkedik, mintha nem depolarizáló izomrelaxáns hatása alatt 

állna. 

A szukcinilkolin intubációs dózisa 1–1,5 mg/kg. Ez a dózis mély blokkot hoz létre 60 másodperc 

alatt. Hatástartama 12–15 perc. A pszeudokolinészteráz olyan gyorsan hidrolizálja a vegyületet, 

hogy csak egy kis része éri el egyáltalán a neuromuszkuláris junkciót. Számos nem kívánatos mel-

lékhatása van, ami korlátozza a használatát. Ezek közül csak párat emelnék ki. Mellékhatásainak 
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egy része abból adódik, hogy csak úgy, mint azt ACh, nem csak a nikotinos, de a muszkarinos 

AChR-okat is stimulálja. Atropin-rezisztens bradikardiát, vezetési zavarokat okozhat. Használata 

után leírtak izomfájdalmat. Malignus hipertermiát, valamint anafilaxiás reakciót válthat ki. Megnö-

veli az intraokuláris-, intragasztriális nyomást. K+ koncentráció növekedést okozhat, mely súlyos 

hiperkalémiával is járhat égett, izomdisztrófiás, paraplégiás betegekben. Csökkent plazma koli-

nészteráz aktivitásnál pedig hosszan tartó paralízis alakulhat ki használatát követően [36] (2. ábra). 

 

2. ábra. Szukcinilkolin1. 

2.3.2. Nem depolarizáló izomrelaxánsok 

A nem depolarizáló neuromuszkuláris blokkoló szerek kompetitív módon antagonizálják az ACh 

hatását a posztjunkcionális nAChR-nál. Nem okoznak konformáció változást a receptoron, mint 

a depolarizáló vegyületek. Az egyik, vagy mindkét alegységhez való kötődésük megakadályozza a 

receptor ACh általi depolarizációját. A nem depolarizáló izomrelaxánsok továbbá blokkolják a 

prejunkcionális neuronális ACh receptorokat is [36]. 

2.3.2.1. Benzilizokinolin vázas vegyületek 

Ezek közé tartozik az atracurium, mivacurium, cisatracurium, és a tubokurarin. Két kvaterner am-

mónium csoporttal rendelkeznek, amik egy vékony metil csoportos lánccal vannak összekötve. 

Hajlamosabbak a plazmában való lebomlásra, mint az aminoszteroid vegyületek. Nincs vagoliti-

kus hatásuk, de nagyobb valószínűséggel szabadítanak fel hisztamint. A metil lánc egy vagy több 

királis atomot tartalmaz, ami számos sztereoizomer formáját eredményezi ezeknek a vegyületek-

nek. Tekintettel arra, hogy vizsgálatainkban ezeket nem tanulmányoztuk, részletes ismertetésüktől 

itt eltekintek. 

                                                 
1 Axios Research. Succinylcholine chloride. Axios Research. Accessed January 24, 2024. https://www.axios-rese-
arch.com/products/succinylcholine-chloride. 
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2.3.2.2. Aminoszteroid vegyületek 

Az aminoszteroid vegyületeknek szterán váza van, amihez ACh szerű egységek csatlakoznak az A 

és D gyűrűknél. Nem okoznak hisztamin felszabadítást. Nagyrészük szerv funkciótól függ a le-

bomlásában. Egyesek deacetiláción mennek keresztül a májban, és a deacetilált metabolitoknak 

lehet neuromuszkuláris blokkoló hatásuk. 

2.3.2.2.1. Pancuronium 

Pancuronium volt az első szteroid neuromuszkuláris blokkoló szer, amit a klinikumban használ-

tak. Intubációs dózisa 0,1 mg/kg. Hatásbeállása 220 másodperc. Klinikai hatástartama 75 perc. 

Hosszú a hatástartama, ami megnő renális érintettségben, mivel a vegyület 60%-ban változatlan 

formában ürül a vesén keresztül. Pancuronium nem szabadít fel hisztamint, de direkt vagolitikus 

és szimpatomimetikus hatása van. Növeli a szívfrekvenciát, vérnyomást, és a keringési perctérfo-

gatot (3. ábra). 

 

3. ábra. Pancuronium bromid2. 

2.3.2.2.2. Vecuronium 

Vecuronium nem stabil oldatban, ezért liofilizált porban van kiszerelve. Az intubációs dózisa 

0,1 mg/kg, 3 perc a hatásbeállása, a hatástartama pedig körülbelül 30 perc. Pancuroniumhoz ké-

pest lipidoldékonyabb, ezért van egy szignifikáns máj felvétele, és epe kiválasztása. 30–40%-a a 

vegyületnek deacetiláción megy keresztül a májban, és az egyik metabolitja, a 3-desacetylvecuro-

nium, 80%-ban olyan potens, mint az anyavegyület. Veseelégtelenekben a 3-desacetylvecuroium 

akkumulálódhat, és fokozhatja a neuromuszkuláris blokkot, elnyújtott vecuronium infúzió esetén. 

Vecuronium nem szabadít fel hisztamint, és nincs direkt hatása a kardiovaszkuláris rendszerre 

(4. ábra). 

                                                 
2 Scientific Laboratory Supplies Ltd. © 2005-2024. All rights reserved. P1918-100MG. https://www.scienti-
ficlabs.co.uk. Accessed January 25, 2024. https://www.scientificlabs.co.uk/product/biomolecules/P1918-
100MG?fbclid=IwAR3B1M1pou4sWIfVRVVgiLLKyMe1zf42RjL92ezVTwVLEDMECSOBYVHSCbI. 
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4. ábra. Vecuronium bromid3. 

2.3.2.2.3. Pipecuronium 

Pipecuronium kémiai struktúráját, hatásbeállását, és klinikai hatástartamát tekintve hasonlít a pan-

curoniumra. Az utóbbi vegyületnél viszont potensebb, az intubációs dózisa 0,08 mg/kg. Hatásbe-

állás ideje 300 másodperc. Hatástartama 95 perc. Pancuroniummal szemben nincs vagolitikus és 

szimpatomimetikus hatása. A vegyület nagy része vesén keresztül ürül, és a hatástartama megnő 

veseelégtelenségben (5. ábra). 

 

5. ábra. Pipecuronium bromid4. 

2.3.2.2.4. Rocuronium 

Rocuronium egy monokvaterner amin, gyors hatásbeállással, és közepes hatástartammal. A vecu-

roniumhoz képest kevésbé potens vegyület, az előbbi 6–8-szor potensebb. Az intubációs dózisa 

0,6 mg/kg, ami mellett megfelelő intubációs körülmények vannak 60–90 másodpercen belül. Ha-

tástartama 33 perc. Lipofilebb, mint a vecuronium, és a vegyület nagy része a máj által bomlik, és 

                                                 
3 Scientific Laboratory Supplies Ltd. © 2005-2024. All rights reserved. 76904-10MG. https://www.scienti-
ficlabs.co.uk. Accessed January 25, 2024. https://www.scientificlabs.co.uk/product/bioreagents/76904-
10MG?fbclid=IwAR3iEA34e-5rw_eJ51-DXypErXKBWMs1AY7VjC66fv_wjKLWg532JygHWPI. 
4 Pipecuronium bromide. GlpBio. Accessed January 25, 2024. https://www.glpbio.com/pipecuronium-bro-
mide.html?fbclid=IwAR1jtoT7VsI_KxMRFcjPNsQb5U3DiI1YXFqb1BNz29skl5okvLC0NeJoANM. 
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az epén keresztül választódik ki. Az egyetlen metabolitja, ami a plazmában detektálható, a 17-des-

acetylrocuronium, ami 20-szor kevésbé potens, mint az anyavegyület, és nem járul hozzá a neu-

romuszkuláris blokkhoz. Rocuroniumnak nincs direkt szimpatomimetikus hatása, de magas kon-

centrációban enyhe vagolitikus hatása van. Nagyobb valószínűséggel okoz anafilaxiás reakciót, 

mint a pancuronium és a vecuronium [36] (6. ábra). 

 

6. ábra. Rocuronium bromid5. 

A részletesebben említett izomrelaxánsok fontosabb jellemzőit az 1. táblázat foglalja össze. 

Vegyület ED95
6 

(mg/kg) 
Intubációs dózis 

(mg/kg) 
Hatásbeállás 

ideje7 

(másodperc) 

Klinikai 
hatástartam8 

(perc) 

Szukcinilkolin 0,3 1,0 60 10 

Pancuronium 0,07 0,1 220 75 

Vecuronium 0,05 0,1 180 33 

Pipecuronium 0,045 0,08 300 95 

Rocuronium 0,3 0,6 75 33 

1. táblázat. A Szukcinilkolin, a ancuronium, a vecuronium, a pipecuronium és a rocuronium főbb jellemzői. 

2.3.3. A neuromuszkuláris blokk fokozatai 

Egy 2018-as konszenzus alapján meghatározták a neuromuszkuláris blokk fokozatainak nomenk-

latúráját, mely az adductor pollicis izomra helyezett kvantitatív neuromuszkuláris monitor ered-

ményei alapján a következőképpen csoportosítja az izomblokkok mélységét [45]. 

 5-ös szint: Komplett blokk Post-tetanic count (PTC) = 0 

 4-es szint: Mély blokk PTC > 1, Train-of-four count (TOFC) = 0 

                                                 
5 2. Scientific Laboratory Supplies Ltd. © 2005-2024. All rights reserved. Y0001580. https://www.scienti-
ficlabs.co.uk. Accessed January 25, 2024. https://www.scientificlabs.co.uk/product/-nocategory-
/Y0001580?fbclid=IwAR2FpVD8PKlid1zlz2JrdTNi4p_K7EO8p2V9SX5KQUFFqcWd0Ay-55tPgQ0. 
6 Az a dózis, mely az izom elektromos ingerlésére létrejövő impulzus magasságát 95%-kal lecsökkenti. 
7 Az idő, mely ahhoz szükséges, hogy 95%-ra csökkentse a train-of-four ingerlés első impulzusát. 
8 Az idő, mely ahhoz szükséges, hogy 25%-ban visszatérjen a train-of-four ingerlés első impulzusa. 
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 3-as szint: Moderált blokk TOFC = 1–3 

 2b szint: Sekély blokk Train-of-four rate (TOFR) < 0,4 

 2a szint: Minimális blokk TOFR = 0,4–0,9 

 1-es szint: Megfelelő izomerő visszatérés TOFR ≥ 0,9 

2.3.4. Az izomrelaxánsok hatástartamát befolyásoló tényezők 

Mivel az izomkontrakció élettana igen összetett, és számos receptor, csatorna, fehérje részt vesz a 

működésében, igen sok tényező befolyásolhatja annak működését, melyek az izomrelaxánsok által 

kiváltott neuromuszkuláris blokkra is hatással vannak. A klinikusok számára elengedhetetlen ezen 

kapcsolatok ismerete, hogy a betegeknél megelőzzék a posztoperatív reziduális neuromuszkuláris 

blokkot. Többek között potencírozzák az izomrelaxánsok hatását a volatilis anesztetikumok [46], 

a lokál anesztetikumok [47], az aminoglikozid antibiotikumok [48], az antiepileptikumok, és a hi-

potermia. Számos szervi betegség, mint például a veseelégtelenség, májelégtelenség az izomrela-

xánsok eliminációjának befolyásolásával meghosszabbíthatják az izomrelaxánsok hatástartamát. 

Neuromuszkuláris betegségek, mint például a Guillain-Barré szindróma, a myasthenia gravis, vagy 

az amiotrófiás laterálszklerózis is befolyásolhatják az izomrelaxánsok működését [46]. Ezeken fe-

lül még részletesebben írnék a magnézium izomrelaxánsokra kifejtett hatásáról, mivel kísérleteink 

során mi is ezt vizsgáltuk. 

2.4. Magnézium 

2.4.1. A magnézium homeosztázisa 

A magnézium a negyedik leggyakoribb kation a szervezetben, és a kálium után intracellulárisan a 

második leggyakoribb kation. Alapvető szerepe van több mint 300 enzimreakcióban kofaktor-

ként, többek között energia metabolizmusban, és nukleinsav szintézisben. Ezen kívül szerepe van 

számos procedúrában, mint például hormon receptor kötés, kalcium csatorna kapuzás, transz-

membrán ion csere és adenilát cikláz reguláció, izomkontrakció, neuronális aktiváció, vazomotor 

tónus kontrollja, kardiális excitábilitás, neurotranszmitter kibocsátás. Számos hatásában kalcium 

antagonistaként működik [49]. 

A felnőtt szervezetben 24 g (1 mol) magnézium található, melynek nagyrésze (53%) a csontban 

található, valamint az izmok (27%), és kötőszövetek (19%) intracelluláris kompartmentjében. 

90%-a az intracelluláris magnéziumnak organikus mátrixokhoz kötődik. Az extracelluláris tér csak 

1%-át tartalmazza a magnéziumnak. A plazma magnézium koncentrációja összesen 0,3%-át adja a 

totál test magnéziumnak, ahol három állapotban fordul elő. Ionizált (60%), fehérjéhez kötött 
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(33%), nagyrészt albuminhoz, és anionokkal komplexet képezve, mint például citráttal és foszfát-

tal (7%). A normál szérum magnézium koncentráció 0,7–1,0 mmol/L (1,7–2,4 mg/dL) között 

van [49] [50]. Az ion homeosztázisának fenntartásáért nagyrészt a vékonybélen keresztüli ab-

szorpció, és a vesén keresztüli kiválasztás a felelős, melyek regulációjában szerepet játszik a parat-

hormon, a D vitamin és az inzulin is [50]. 

2.4.2. A magnézium használata a klinikumban 

A magnéziumot már évszázadók óta használják terápiás szerként, elsőként katartikus hatása miatt 

került használatba, és mai napig ez a leggyakoribb felhasználási területe. Magnézium gazdag vize-

ket, mint az Epsom fürdőt, már az 17. század óta előnyösnek vélik [49]. A magnézium parenterá-

lis használata az 1940-as évek óta terjedt el különböző betegségek kezelésére, mint például teta-

nusz, hipertenzió, nefritisz, paroxizmális tachycardia, digitalis intoxikáció [51]. A magnézium szé-

leskörű terápiás alkalmazása leginkább annak köszönhető, hogy szinte valamennyi szervrendszer 

működésére hatással van. A magnéziumnak leginkább kalcium antagonistaként betöltött szerepe, 

az energia áramlás regulációjában játszott szerepe, valamint membránstabilizáló szerepe a megha-

tározó terápiás használatában. 

A magnézium legsikeresebb felhasználási területe, a konvulzióval járó toxémiás terhességek keze-

lésében és megelőzésében volt. Az 1930-as évektől a magnéziumot használják, mint elsővonalbeli 

szert, a kezelésére az USA-ban [49]. Ma már Class I, Level of Evidence (LOE) A ajánlás van a 

magnézium használatára súlyos preeklampsziás, és eklampsziás betegekben [50] [52] [53]. Az aján-

lás szerint 20–30 perc alatt beadott 4–6 g MgSO4 feltöltő dózist 1–2 g/óra fenntartó dózissal kell 

folytatni, amit minimum 24 órával a szülés utánig kell folytatni [50]. 

A magnézium a koronáriák, és a szisztémás erek vazodilatációját okozza, javítja a szívizomsejtek 

metabolizmusát, tompítja az ischaemiás-reperfúziós sérülését a miokardiális szövetnek, valamint 

megnöveli az abszolút refrakter időt, és csökkenti a relatív refrakter időt, ezáltal csökkentve az in-

farktussal összefüggő aritmiák incidenciáját [50]. A 2007-es Cochrane Regiszter adatai alapján azt 

találták, hogy bár a magnézium nem csökkentette a mortalitást akut miokardiális infarktuson át-

esett betegekben, de a ventrikuláris fibrilláció, ventrikuláris tachycardia, súlyos aritmiák incidenci-

áját igen, amellett, hogy növelte a hipotenzió és bradikardia előfordulását [54]. Egy 2017-es nagy 

metaanalízis azt találta, hogy 60 mmol bólusban adott magnézium csökkentette a szívsebészeti-

műtétek utáni pitvarfibrillációt [55]. Aritmiák kezelésében pedig az ACC/AHA/ESC 2006-os 

ajánlása alapján Class IIa LOE B szintű ajánlás van a magnézium intravénás használatára hosszú 

QT szindróma és torsade de pointes epizódok kezelésében [56]. 
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A magnézium katekolamin felszabadítás gátlásán keresztül, vazodilatáló hatásának, és antiaritmiás 

hatásának köszönhetően szerepet játszik a hemodinamikai stabilitás fenntartásában pheo-

chromocytoma műtéteknél, a standard terápia kiegészítéseként [57]. Egy 1989-es vizsgálatban azt 

találták, hogy 40–60 mg/kg magnézium adása intubáció előtt, majd 2 g/óra dózissal folytatva in-

fúzióban, kiegészítve szükség szerinti bólus magnézium adással, a szisztémás artériás vérnyomás 

jó kontrollálhatáságát biztosította a tumorkezelés előtt [58]. Pheochromocytoma műtéteknél a 

szérum magnézium koncentráció 2–4 mM között tartása javasolt a maximális hatás elérése érdek-

ében [58] [50]. 

A magnézium indukálta bronchodilatáció lehetővé teszi az ion terápiás használatát asztmás bete-

gek kezelésében. A magnézium többek között, a bronchiális simaizomkontrakció csökkentésén 

keresztül [59], a kolinerg neuromuszkuláris transzmisszió gátlásán keresztül [50], antiinflammató-

rikus hatásán keresztül [60] és a β agonisták hatásának potencírozásán keresztül [61] fejti ki a ha-

tását. Az asthma kezelésének 2007-es irányelve alapján intravénás magnézium adása javasolt azon 

betegeknek, akiknek akut életveszélyes asztmája van, mely 1 óra intenzív konvencionális terápia 

után sem javul [62]. 

Bár a magnézium az N–metil–D–aszpartát (NMDA) receptorok antagonistájaként, és számos 

egyéb mechanizmus által neuroprotektív hatást vált ki, a jelenlegi akut stroke ellátás AHA/ASA 

irányelve nem javasolja a magnézium használatát (Class III, LOE A) [63]. A 2012-es MASH II 

Trial (Magnesium for Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage) eredményei is azt mutatták, hogy 

a magnéziumnak nincs kedvezőbb hatása, a placeboval szemben, a kedvezőtlen kimenetel csök-

kentésére subarachnoideális vérzést szenvedett betegeknél [64]. 

Egyelőre nem tisztázott, hogy adjuváns fájdalomcsillapítószerként (az NMDA receptorokon kifej-

tett hatás révén) szerepe lehet-e a magnéziumnak a perioperatív ellátásban. [50]. Egy 2002-es ta-

nulmányban azt találták, hogy bólus 30 mg/kg magnézium, melyet 10 mg/kg/óra magnézium in-

fúzió követett szignifikánsan csökkentette a propofol igényt általános anesztézia alatt [65]. Egy 

2012-es metaanalízis továbbá azt találta, hogy a perioperatív intravénásan adott magnézium csök-

kentette az ópiát szükségletet, és bár kisebb mértékben, de csökkentette a fájdalom pontszámokat 

a posztoperatív időszak első 24 órájában [66]. Egy 2023-as metaanalízis szerint epidurálisan a lo-

kál anesztetikumok mellett adott magnézium, szintén csökkenti a posztoperatív 24 órás ópiát fel-

használást és a korai posztoperatív fájdalom intenzitását [67]. Egyes nyugat-európai országokban 

a klinikai gyakorlat részeként a műtői narkózis befejezésének fázisában a betegek analgetikus adju-
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váns szerként 2–4 g Magnézium-szulfátot kapnak 15 perces rövid infúzióban. Vannak olyan véle-

mények is, amelyek szerint nem is annyira az analgetikus, mint inkább a szedatív hatása aknázható 

ki [68]. 

2.4.3. A magnézium hatása az izomműködésre 

A magnézium túladagolásának veszélye már évszázadok óta ismert. Az első feljegyzett esete a 

magnézium mérgezésnek 1891-ből való, amikor is 4 uncia Epsom só teljes izom paralízist oko-

zott egy 35 éves nőnél [49]. A magnézium izomműködésre kifejtett hatásának kutatásában mér-

földkőnek számított delCastillo és munkatársai 1954-ben békák idegizom preparátumain végzett 

kísérlete. A kutatócsoport három mechanizmust írt le, melyek révén a magnézium hatással van a 

neuromuszkuláris funkcióra. Ezek közül a legjelentősebb, hogy preszinaptikusan csökkenti az 

acetilkolin felszabadítást a motoneuron idegvégződésénél, ezáltal drasztikus csökkenést eredmé-

nyezve a véglemez potenciálok amplitúdójában. A magnézium továbbá csökkenti az acetilkolin 

depolarizáló hatását a motoros véglemezen, valamint csökkenti az izomrostmembrán excitábilitá-

sát. Az utóbbi két mechanizmus azonban eltörpül a magnézium preszinaptikusan kifejtett hatásá-

hoz képest [69]. Továbbá azt is megállapították, hogy az acetilkolin mennyisége, mely felszabadul 

az idegvégződésből, és a következményes változás a véglemez potenciál amplitúdójában, a kal-

cium és magnézium ionok relatív koncentrációjának a függvénye, és nagyon szenzitív már kismér-

tékű változtatásokra is. Növekvő kalcium koncentrációval antagonizálni tudták a magnézium 

izomrelaxáló hatását [69]. Egy 1957-ben végzett állatkísérletben továbbá a kalcium és magnézium 

ionok kompetícióját feltételezték egy preszinaptikusan elhelyezkedő receptoron, mely receptor 

kontrollálja az idegimpulzusra felszabaduló ACh mennyiségét [70]. Egy 1992-es patkány ideg-

izom preparátumokon végzett állatkísérlet során sikerült kimutatni, hogy a preszinaptikus kalcium 

influxért és a következményes acetilkolin felszabadításért a neuromuszkuláris junkcióban, nagy-

részt a P típusú feszültségfüggő kalcium csatornák a felelősek [71]. A magnézium ennek a csator-

nának a gátlásán keresztül fejti ki a preszinaptikus izomrelaxáló hatását [21]. Kevésbé jelentős 

mértékű, de fontos hatása a magnéziumnak, hogy posztszinaptikusan az ionok megváltoztatják a 

miozin aktivitást az aktin kötődésének és leválásának befolyásolásával [72]. A magnéziumról to-

vábbá azt is kimutatták, hogy fontos szerepet játszik, több mechanizmuson keresztül, az izomros-

tok ryanodin receptorainak nyitásának gátlásában.[73], és az ion versenyez a kalciummal a SERCA 

kötőhelyért is [74]. Annak megítélésére, hogy milyen a magnézium okozta neuromuszkuláris 

blokk elektromos ingerlére adott izomválaszának karakterisztikája in vivo, 1996-ban altatott serté-

seken végeztek egy kísérletet. Eredményeikben azt tapasztalták, hogy sem „Train-of-four”, sem 

tetániás ingerlésre nem volt fáradás jelensége, mely eredmények a magnézium prejunkcionálisan 
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kifejtett hatását tükrözték, valamint, hogy mechanomiográfiával (MMG) a kapott izomválaszok 

alacsonyabbak voltak, mint elektromiográfiával (EMG) mérve, amit a magnézium közvetlen 

izomkontraktilitásra kifejtett hatásával magyaráztak [75]. 

2.4.4. A magnézium hatása az izomrelaxációra 

2.4.4.1. Magnézium hatása az izomrelaxánsok hatástartamára 

Az 1940-es évektől a magnézium parenterális használatának kiszélesedése egyre több anesztezio-

lógusban vetett fel aggályokat az ionnal összefüggő perioperatív komplikációk terén. Emiatt ké-

szült egy tanulmány 1968-ban, melyben a magnézium neuromuszkuláris blokkolók potencírozó 

hatását vizsgálták. Az amerikai aneszteziológusok azt találták, hogy a magnéziummal kezelt toxé-

miás betegeknek a császármetszés közben kevesebb szukcinilkolinra volt szükségük, mint a nem 

komplikációs császármetszésen átesett terhesek anesztéziájánál [76]. A macskákon végzett in vivo 

kísérletük eredménye a magnézium és d-tubokurarin illetve a magnézium és szukcinilkolin additív 

hatását feltételezte [76]. Bár a későbbi évek kísérletei ellentmondásos eredményeket mutatnak a 

magnéziumnak a szukcinilkolin relaxációra kifejtett hatásáról, a magnéziumnak a tubokurarin 

izomrelaxációra kifejtett hatását egyértelműen potencírozónak írják le [77] [78]. A 80-as években a 

vecuronium megjelenését követően számos kísérlet jelent meg a magnéziumnak ezen relaxáns al-

kalmazása mellett kifejtett hatásáról. Az állatokon és betegeken végzett in vivo mérések, és esetta-

nulmányok azt igazolják, hogy a magnézium csökkenti a vecuronium 50%-os effektív dózisát 

(ED50) [79], és növeli az izomrelaxáns hatástartamát [78] [80], 6,2 mEq/L szérum magnézium 

koncentráció mellett 8-szoros hatástartam növekedést tapasztaltak [81]. A rocuronium klinikum-

ban való megjelenését követően, egy 1997-es in vivo kísérletben, melyben 60 mg/kg magnézium 

előkezelést követően vizsgálták a 0,6 mg/kg rocuronium kiváltotta izomrelaxáció hatáshosszát, 

azt kapták eredményül, hogy a magnéziummal előkezelt csoportban az izomerő single twitch 

10%-os, valamint 25%-os visszatértéhez szignifikánsan több időre volt szükség (49,0 és 56,6 

perc), mint a kontroll csoportban (33,0 és 35,6 perc) [82]. A magnézium mivacuriummal végzett 

relaxációra kifejtett hatásának vizsgálatakor szintén az ion izomrelaxáns potencírozó hatása igazo-

lódott. Eredményeikben azt találták, hogy 4,0 mEq/L szérum magnézium koncentráció mellett a 

mivacurium infúziós rátája szignifikánsan csökkent [83]. 2003-ban szívsebészeti betegeken végzett 

kísérletek eredményei azt hozták, hogy 1,2 mmol/L totál plazma magnézium koncentráció mellett 

a bólus 0,1 mg/kg cisatracurium hatáshossza 76%-kal növekedett meg, valamint, hogy kevesebb 

fenntartó dózisra volt szükség az izomrelaxánsból a műtétek alatt. [84]. 2021-ben gége tumoros 

betegeken végzett rigid laringoszkópos beavatkozások alatt azt találták, hogy az 50 mg/kg magné-

ziummal előkezelt betegekben 0,4 mg/kg rocuronium 26%-kal rövidebb hatásbeállást, mélyebb 
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neuromuszkuláris blokkot és mélyebb anesztéziát eredményezett stabilabb hemodinamikai érté-

kekkel, mint a magnézium adása nélkül alkalmazott 0,6 mg/kg rocuronium. Viszont a magnézi-

ummal előkezelt csoportban az izomrelaxáció hatástartama 15%-kal megnövekedett [85]. Korábbi 

tanulmányokkal összehasonlítva az eredményeiket megállapították, hogy különböző dózisokban 

adagolt rocuronium és magnézium, valamint a magnézium adminisztráció idejének módosítása 

mind fontos szerepet játszik a rocuronium hatásának modifikálásában [82] [85] [86]. Szinte valam-

ennyi fentebb említett tanulmány felhívja a klinikusok figyelmét a magnézium nem depolarizáló 

izomrelaxánsokra kifejtett potencírozó hatására, és hogy az ion használata mellett fokozott odafi-

gyelés szükséges a megfelelő izomerő monitorozásra, és a megfelelő izomerő visszatértének biz-

tosítására, a posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk elkerülése végett [79] [78] [84]. 

2.4.4.2. Magnézium hatása az izomrelaxánsok hatásbeállásának idejére 

A magnézium nem depolarizáló izomrelaxánsokra kifejtett potencírozó hatásából kifolyólag fel-

merült a lehetősége annak, hogy csökkentheti olyan mértékben a hatásbeállásuknak az időtarta-

mát, hogy „rapid sequence” intubációhoz is használhatók legyenek a szukcinilkolin alternatívája-

ként. 1991-ben egy in vivo tanulmányban 1 perc alatt beadott 60 mg/kg magnézium előkezelést 

követően 1 perccel beadott intubációs dózisú pancuronium hatásbeállásának idejét vizsgálták, és 

bár csökkenést tapasztaltak, a mértéke nem volt szignifikáns [87]. 1995-ben egy in vivo tanul-

mányban, melyben a magnéziumnak vecuroniumra kifejtett hatását vizsgálták, viszont azt találták, 

hogy a 15 perc alatt beadott, 40 mg/kg magnéziummal előkezelt csoportban olyan mértékben 

csökkent a vecuronium hatásbeállásának ideje, hogy használható volt a kombináció rapid sequ-

ence intubációhoz olyan esetekben, ahol a szukcinilkolin kontraindikált. Ugyanakkor felhívták a 

figyelmet arra, hogy a vecuronium hatástartamának hossza, azaz az izomrelaxáció időtartama vi-

szont nagymértékben megnövekedett [80]. 2010-ben is végeztek egy in vivo tanulmányt, melyben 

azt vizsgálták, hogy a magnéziumnak van e hatása a rocuronium hatásbeállására. Egy korábban 

végzett tanulmánnyal szemben [82], ahol azt találták, hogy szignifikánsan nem csökkentette a ha-

tásbeállás idejét, itt bólus magnézium helyett infúzióban, 15 perc alatt adták be a 60 mg/kg mag-

néziumot. Ebben a tanulmányban azt tálták, hogy a magnéziummal előkezelt csoportban a 

0,6 mg/kg rocuronium hatásbeállásának ideje 35%-kal csökkent a kontroll csoporthoz képest. Ők 

ezt azzal magyarázták, hogy valószínűleg a magnéziumnak szüksége van valamennyi időre, hogy 

penetrálja a neuromuszkuláris junkciót, mielőtt mérhető hatása észlelhető lehetne a rocuronium 

indukálta neuromuszkuláris blokknak. Meg kell jegyezni, hogy a magnézium perifériás vérátáram-

lást növelő hatása is befolyással lehetett a rocuronium rövidebb hatásbeállására. Azt is megfigyel-

ték a tanulmányban, hogy a magnéziummal előkezelt csoportban kevesebb volt a variábilitás a ha-

tásbeállások idejében, mint a kontroll csoportban (18 mp, szemben 48 mp-cel). Így elmondható, 
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hogy magnéziummal való előkezelés nem csak megrövidíti a rocuronium hatásbeállásának idejét, 

de kiszámíthatóbbá is teszi, így egy potenciális alternatíva lehet rapid sequence intubációban. A 

tanulmányban azt is kimutatták, hogy a magnézium 25%-kal növelte az izomerő teljes visszatéré-

séhez szükséges időt a rocuronium kiváltotta izomrelaxációból [86]. 

2.4.4.3. A magnézium hatása az izomrelaxánsok függeszthetőségére 

A posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk megelőzése végett fontos a maradék izomrela-

xáns hatás gyógyszeres függesztése a műtétek végén. Annak megítélésére, hogy a magnézium be-

folyással van-e a függesztőszerek hatására, és az izomrelaxáció függeszthetőségére, számos tanul-

mány készült az elmúlt években. Egy 1999-es in vivo kísérletben azt vizsgálták, hogy hogyan ala-

kul a neostigmin dózis-hatás kapcsolata vecuroniummal történő izomrelaxálás függesztése során 

60 mg/kg magnéziummal előkezelt betegek esetében. Eredményeikben azt találták, hogy 

0,02 mg/kg neostigminnel végzett felfüggesztést követően 30%-kal kisebb volt a teljes felfüg-

geszthetőség a magnéziummal kezelt csoportban, mint a kontroll csoportban, de ezt leginkább a 

spontán izomerő visszatértének lassításának tulajdonítottak, nem pedig neostigminre adott csök-

kent válasznak [88]. A sugammadex megjelenését követően több tanulmány is készült, melyben 

azt vizsgálták, hogy a magnézium befolyással lehet-e a függesztőszer hatékonyságára. A kísérletek 

eredményei azt mutatják, hogy a magnéziumos előkezelés nem befolyásolja szignifikánsan a rocu-

roniummal kiváltott izomrelaxáció sugammadexszel történő függesztéséhez javasolt dózis haté-

konyságát [89] [90]. Továbbá egy microkalorimetriás vizsgálat is azt igazolta, hogy nincs affinitás a 

magnézium és a sugammadex között [13]. 

2.4.4.4. A magnézium hatása az izomrelaxáció függesztését követően 

A magnézium használatának kiterjedése mind az anesztézia alatti időszakra, mint hipertónia keze-

lése, arrithmiák kezelése, mind a posztoperatív periódusra, szükségessé tette annak a vizsgálatát, 

hogy milyen hatással van a magnézium az izomműködésre az izomrelaxánsok hatásának felfüg-

gesztését követően [40] [49]. Egy 1996-os in vivo, vecuroniummal végzett kísérletben azt találták, 

hogy a TOF arány > 0,7-re való spontán visszatérését követően beadott magnézium szulfát hatá-

sára nagymértékű rekurarizáció lépett fel. A tanulmányban felhívják a figyelmet arra, hogy a 

posztoperatív periódusban figyelni kell azon betegek légzését és izomműködését, akiknek magné-

zium került beadásra [40]. Egy 2012-es in vivo tanulmányban, ahol a magnézium rocuroniumra 

kifejtett rekurarizáló hatását vizsgálták, spontán TOFR 0,9-re visszatért blokk esetében, szintén 

azt találták, hogy az ion koncentrációjának megemelése TOF ráta csökkenést okoz [91]. Több 

esettanulmány is került leírásra, mely a posztoperatívan alkalmazott magnézium rekurarizáló hatá-

sára hívja fel a figyelmet. 2003-ban arról számolnak be, hogy egy betegben rekurarizáció lépett fel 
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a posztoperatív őrzőben, nóvum pitvarfibrilláció miatti magnézium adását követően, a cisatracuri-

ummal kiváltott izomblokk neostigminnel való függesztését követően [92]. 2015-ben megjelent 

esetriportban, szintén a posztoperatívan alkalmazott magnézium rekurarizációt kiváltó hatásáról 

számolnak be. Itt rocuroniummal kiváltott izomrelaxációt az irányelveknek megfelelő dózisban 

függesztettek sugammadexszel, majd ezt követően fellépő nóvum pitvarfibrilláció miatt került be-

adásra a magnézium. Az esettanulmányban felhívják a figyelmet arra, hogy magnézium adása 

izomrelaxáns használata mellett véghez vitt általános anesztéziát követően nem javasolt. Kvantita-

tív monitorozása az izomfunkciónak elengedhetetlen az izomrelaxánsok megfelelő függesztésé-

nek biztosítása érdekében [93]. 

2.5. A neuromuszkuláris blokk függesztése 

A műtétek végeztével a teljes izomerő visszatérte elengedhetetlen a posztoperatív reziduális neu-

romuszkuláris blokk, és annak szövődményeinek elkerülése végett. Amennyiben nincs teljes mér-

tékű spontán visszatérés az izomrelaxációból, a neuromuszkuláris blokkoló szerek gyógyszeres 

függesztése szükséges a megfelelő izomerő visszanyerése érdekében. A gyakorlatban több felfüg-

gesztő szer is létezik, de egyik sem ideális. Az ideális vegyületnek feltétele, hogy bármilyen izom-

relaxáns felfüggesztésére képes legyen, bármilyen mélységű blokkot fel tudjon függeszteni, gyor-

san, azaz perceken belül elérje maximális hatáserősségét, ne legyenek kardiovaszkuláris mellékha-

tásai, ne legyenek muszkarinos mellékhatásai, ne szabadítson fel hisztamint, vagy okozzon anafila-

xiás reakciót, eliminációja ne legyen szervfüggő, ne legyen plafon effektusa, ne okozzon depolari-

záló blokkot túldozírozás esetén, olcsó legyen, és oldatban elérhető legyen. Az ideális függesztő-

szer feltalálása mai napig várat magára, és jelenleg is számos kísérlet, klinikai teszt folyik külön-

böző izomrelaxáns függesztő vegyületekkel [11]. 

2.5.1. Acetilkolin-észteráz gátlók 

Az acetilkolin-észteráz gátlók megnövelik az ACh concentrációját a neuromuszkuláris junkcióban, 

miután az felszabadult az idegvégződésekből, azáltal, hogy gátolják az acetilkolin-észteráz enzi-

met. Az AChE inhibitorok hatása hasonló ahhoz, mint amikor túlzott stimulációja jön létre a ko-

linerg rendszernek, ezért ezeket a vegyületeket, a muszkarinos mellékhatásai miatt, muszkarin an-

tagonistákkal kell együtt adni, mint például atropinnal, glycopyrroniummal, hogy ellensúlyozzuk a 

felesleges ACh-t, ami felhalmozódik a muszkarin típusú szinapszisokban, a bélben, bronchusok-

ban, és a kardiovaszkuláris rendszerben. Azok az AChE gátlók, melyek kvaterner ammónium 

csoporttal rendelkeznek, mint a neostigmin, nem tudnak a vér agy gáton átmenni, ezért nagyrészt 

perifériás nikotinos és muszkarinos receptorokon fejtik ki hatásukat. AChE inhibitorok azáltal, 
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hogy megnövelik az ACh tartózkodási idejét a neuromuszkuláris junkcióban lehetővé teszik a 

transzmitter újrakötődését a nAChR-okhoz, így kompetitív előnybe helyezve a neuromuszkuláris 

blokkoló szerekkel szemben. Kardiovaszkulárisan vagális stimulálás révén bradikardiát okoznak, 

ami perctérfogat és vérnyomás csökkenéssel járhat. Megnövekedett légúti váladéktermelés révén 

bronchospazmust, ezáltal hipoxiát okozhatnak. A gasztrointesztinális rendszerben növelik a nye-

lőcső, és gyomor motilitását, a gyomorsav szekréciót. Nagy dózisokban alkalmazva hányás, has-

menés és inkontinencia léphet fel. A szemen miózist okoz. A megemelkedett szemnyomást csök-

kenti. Az acetilkolin-észteráz gátlók (AChEI) növelik a kiválasztó mirigyek szekrécióját, bronchiá-

lis, nyál, izzadtság, könny, gyomor, bél, és hasnyálmirigyekét [94]. 

2.5.1.1. Neostigmin 

A neostigmin egy kvaterner ammónium vegyület, ami egy erős bázisos karbamil csoporttal rendel-

kezik, ami az AChE anionos részéhez kapcsolódik. Utána az észter alegységhez transzferálódik, és 

hidrolizálódik. A hidrolízis sokkal lassabb, mint az ACh-é. Intravénás dózisa 0,05–0,07 mg/kg. 

Hatásbeállás ideje 1 perc, maximális hatását 10 perc alatt éri el, hatástartama 20–30 perc. Az elimi-

nációs féléletideje körülbelül 77 perc. Plazma észterázok metabolizálják kvaterner alkohol vegyü-

letekké, a vegyület 60%-a vesén keresztül ürül. Veseelégtelenség megnöveli a plazma clearencét. A 

glycopyrronium hatásideje jobban egyezik a neostigminével, mint az atropiné. Bradikardiát okoz, 

és nagy dózisban szívmegállást is írtak le. Növeli a posztoperatív hányingert, hányást. Reziduális 

neuromuszkuláris blokk felfüggesztése nem lehetséges, ha az izomerő monitorozása során detek-

tált twitch magasság nem érte el a kontroll 20%-át, vagy amíg két twitch nem válik láthatóvá TOF 

(train-of-four) ingerlés során. Minél mélyebb a blokk, amit függeszteni akarunk, egy standard dó-

zisban adott AChEI-nak annát több idő szükséges a teljes izomerő visszatérésének megfelelő fel-

függesztést végrehajtani. [94]. 

2.5.2. Ciklodextrin származék, a sugammadex 

2.5.2.1. Ciklodextrinek 

A makrociklikus ciklodextrineket (CD), amik a keményítőnek egy enzim általi átalakításának a 

végtermékei, 1891-ben találták fel, és az 1970-es évek óta használják az iparban, mint biológiailag 

aktív vegyületek karrierje, mint enzim modellek vagy kromatográfiában szeparáló ágensek, vala-

mint mint katalizátorok [95] [96]. A ciklodextrinek ciklikus oligoszacharidok. A családnak három 

fő képviselője van: az α-, a β-, és a γ-ciklodextrinek. Az α hat, a β hét, a γ pedig nyolc D-glüko-

piranozid láncból tevődik össze, mely láncok α 1-4 kötésekkel kapcsolódnak össze, egy üreges 

gyűrűszerű struktúrát létrehozva, amit toroidnak hívunk. A toroid egy olyan geometrikus alakzat, 
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ami rotálni tud a tengelye körül, anélkül, hogy keresztezné a tengely pályáját. A CD-nek egy tá-

gabb és egy keskenyebb nyílása van, amiket másodlagos és elsődleges felszínnek hívunk. A negatí-

van töltött hidroxil csoportok, amik az elsődleges és másodlagos felszínen vannak, felelősek a 

molekula hidrofilitásáért. Ezzel szemben a CD-ek belső felszíne szén atomokkal határolt, ami az 

α 1–4 kötésekkel egy lipofil üreget hoz létre. A CD-ek ezen kettős tulajdonságaik révén képesek 

enkapszulálni a toroid belsejében megfelelő méretű lipofil vegyületeket, és egyúttal -külső felüle-

tük révén- megtartani a vízoldékonyságukat. A ciklodextrinek hidrofil és lipofil tulajdonságai ve-

gyületenként változik. Az egyes CD molekulák üreg mérete 0,8 nm a γ-, 0,6 nm a β-, és 0,5 nm az 

α-CD esetében. A toroid belsejében a lipofil vegyületek termodinamikus, van der Waals, hidro-

fób, hidrogén és töltés transzfer interakciókkal képesek megkötődni [97]. A CD-ek hidroxil cso-

portjainál, vagy atomjainál történő szubsztitúciókkal lehet változtatni a vegyületek aktivitását. A 

számos szubsztitúciós lehetőség következtében ma már több mint 1500 különböző féle CD mo-

lekula létezik [95] [96]. 

2.5.2.2. A sugammadex szerkezete, hatásmechanizmusa 

Az Org 25969, amit sugammadex néven ismer a világ, egy γ-cyclodextrin származék (per-6-[2-car-

boxyethylthio]-per-6-deoxygamma-cyclodextrin nátrium só), amit 2002-ben azért fejlesztettek ki, 

hogy enkapszulálja az aminoszteroid neuromuszkuláris blokkoló rocuroniumot 1:1 arányban, ez-

által terminálva az izomrelaxáns hatását [98]. Az affinitása a rocuronium iránt hasonló, mint az 

ACh affinitása a posztszinaptikus nAChR-hoz (107/M) [12]. Azóta már kimutatták, hogy a su-

gammadex nem csak a rocuronium, de a vecuronium, pancuronium, és pipecuronium kiváltotta 

izomrelaxációt is képes függeszteni [99] [100] [101]. A sugammadex a benzilizokinolin származé-

kokat, mint az atracurium, vagy mivacurium, viszont nem függeszti [14]. A sugammadex iv alkal-

mazását követően a vegyület a felszínén lévő negatív hidroxil töltései révén magához vonzza az 

aminoszteroid molekulák pozitívan töltött kvaterner ammónium csoportját, majd enkapszulálja 

azokat a toroidba, ezáltal lecsökkentve a szabad koncentrációjukat a plazmában. Ez egy koncent-

ráció gradienst hoz létre, ami előmozdítja az izomrelaxánsok leválását a neuromuszkuláris junkci-

óból vissza a plazmába, ahol további enkapszulációjuk történik meg a sugammadex által. A neu-

romuszkuláris blokk így gyorsan terminálódik [97] (7. ábra). 
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7. ábra. Sugammadex struktúrája, a nyolc glucopyranosid egységgel, amik α 1–4 kötésekkel vannak összekapcsolva, hogy fenntartsa 
a fánk formát [97]. 

2.5.2.3. A sugammadex farmakokinetikája 

A sugammadex megoszlási térfogata 10–15 liter, ami hasonló az extracelluláris tér volumenéhez. 

A plazma eliminációs féléletideje 2,2 óra. A clearance-e 91 mL/perc, ami hasonló a glomeruláris 

filtrációs rátához. A szervezetben nem metabolizálódik, és a vesén keresztül ürül változatlan for-

mában, mely az enkapszulált komplexre is igaz. A sugammadexnek alacsony a plazma fehérjékhez 

való kötődése, és minimális a vér-agy gát penetrációja és placenta transzferje. A sugammadex-

rocuronium komplexnek nagyon magas az asszociációs rátája (107/M), és nagyon alacsony a disz-

szociációs rátája. Körülbelül minden 25 milliomodik sugammadex- rocuronium komplexből van 

egy olyan, ami disszociálódik. A sugammadex nem fejt ki reproduktív toxicitást, nem teratogén, 

vagy genotoxikus [97]. 

2.5.2.4. Sugammadex mellékhatásai 

A sugammadex használata mellett fellépő káros hatások, melyek eddig lejelentésre kerültek, elég 

ritkák. A leggyakoribb mellékhatásai a vegyületnek a hányás, szájszárazság, szag- és ízérzékelés-

beni különbségek, szédülés, tachycardia, és hipotenzió [102] [4]. Nagy dózisban alkalmazott su-

gammadex esetén írtak le súlyos hipotenziót, és QT megnyúlást az EKG-n, de klinikai szignifi-

kanciája ezeknek a mellékhatásoknak limitált [12] [102]. Megjelent pár esetriport, melyben bradi-

kardia, atropin rezisztens bradikardia, vagy aszisztólia lépett fel sugammadex használata után 
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[103] [104] [16]. Ezekből kifolyólag javasolják a fokozott figyelmet sugammadex használata mel-

lett, kifejezetten azoknál, akik kardiovaszkuláris betegségben szenvednek, és akik szívritmus lassí-

tót szednek. Javasolják azt is, hogy a függesztőszert csak a szükséges dózisban, lassan adagolva 

alkalmazzák a klinikusok, folyamatos EKG kontroll mellett, iv atropinnal és vazoaktív gyógysze-

rekkel odakészülve [105]. Írtak le a sugammadexnek olyan hatását, hogy megnöveli az alvadási 

időt, de ezt klinikai vizsgálatok eddig nem támasztották alá [12]. Egy patkány kísérletben azt talál-

ták, hogy a sugammadexnek kisebb a felső légút dilatációt okozó hatása, mint a neostigminnek, 

ami előnyös lehet a posztoperatív pulmonális komplikációk megelőzésében [106]. 2012-ben anafi-

laxiás reakciót írtak le a sugammadex dextrin komponensére, ami miatt az USA-ban csak 2015-től 

kapott engedélyt a szer [102] [107] [108]. Egy 2018-as tanulmányban, amiben három év adatait 

gyűjtötték össze Japánban, azt találták, hogy a sugammadex által létrehozott anafilaxiás reakció 

előfordulása 0,039% volt [15]. A sugammadex gyógyszerinterakcióinak felmérésére végzett in 

vitro vizsgálatok azt mutatták ki, hogy a vegyület képes enkapszulálni más szteroid, és nonszte-

roid vegyületeket, mint például ösztrogén típusú vegyületeket, kortizont, remifentanilt, atropint, 

verapamilt, vancomycint és gentamycint, de azt találták, hogy ezek a vegyületek 120–700-szor ke-

vésbé kötődnek a sugammadexhez, mint a rocuronium, ezért klinikai körülmények közt inszigni-

fikáns a jelentőségük [4]. Ennek ellenére azonban a 2015-ös ajánlása az Egyesült Államok Élelmi-

szer- és Gyógyszerügyi Hivatalának (FDA) az, hogy hormonális típusú fogamzásgátlók használata 

esetén dózis sugammadex adását követően a következő hét napban nem hormonális fogamzás-

gátlás használata is szükséges [108]. A sugammadex klinikai gyakorlatban történő alkalmazását 

leginkább az limitálja, hogy jóval magasabb az ára, mint a neostigminnek, valamint azt, hogy csak 

aminoszteroid izomrelaxánsok függesztésére képes [12]. 

2.5.2.5. A neuromuszkuláris blokk függesztése sugammadexszel 

2.5.2.5.1. Rocuronium és vecuronium kiváltotta mérsékelt izomblokk függeszthetősége 
sugammadexszel 

Több in vivo kísérlet is bizonyította, hogy a sugammadex hatásosan képes dózis dependens mó-

don függeszteni mind a rocuronium, mind a vecuronium által kiváltott moderált izomblokkot 

[109]. A sugammadex 2–4 mg/kg dózisban hatásosan függeszti a mély és elhúzódó rocuronium 

kiváltotta izomblokkból spontán TOFC 2-s szintre visszatért blokkot is, [110]. A sugammadex 

neostigminnel történő összehasonlításának mérései azt bizonyították, hogy az előbbi szer a vecu-

roniummal létrehozott moderált izomrelaxációt szignifikánsan gyorsabban függesztette 

TOFR ≥ 0,9-re, mint a neostigmin [111] [112]. Egy 2008-as közlemény eredményei alapján a 

rocuroniummal kiváltott TOFC 2 szintű izomblokkot a sugammadex 2,0 mg/kg dózisban 4,7-
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szer gyorsabb függesztette, mint a cisatracurium kiváltotta TOFC 2 szintű blokkot a neostigmin, 

50 µg/kg dózisban alkalmazva [113]. 

Összességében elmondható, hogy a sugammadex 2 mg/kg dózisban gyorsan, 2 perc alatt füg-

geszti fel a mérsékelt rocuronium által létrehozott izomblokkot (TOFC 2), ami hatás szignifikán-

san gyorsabb, mint a neostigminé [113]. 

2.5.2.5.2. A rocuronium kiváltotta mély izomblokk függeszthetősége sugammadexszel 

Számos vizsgálat bizonyítja, hogy a sugammadex képes a mély neuromuszkuláris blokk gyors füg-

gesztésére. A szert 16 mg/kg dózisban alkalmazva, képes az 1,2 mg/kg rocuroniummal kiváltott 

izomrelaxáció kevesebb mint 2 perc alatti függesztésére TOFR ≥ 0,9-re, pár perccel az izomrela-

xáns beadását követően [114] [115]. Egy 2007-es tanulmányban az került megállapításra, hogy a 

sugammadex képes a rocuronium kiváltotta mély, PTC 1–2, blokk függesztésére már akár 

≥ 2 mg/kg dózisban [116]. A Phase III-s vizsgálatok azt bizonyítják, hogy a neostigminhez ké-

pest, a sugammadex szignifikánsabban gyorsabban függeszti a mély rocuronium és vecuronium 

kiváltotta izomblokkot [117] [118]. Egy 2009-es Phase III-s kísérlet eredményei pedig azt mutat-

ták, hogy a magas dózisú, 1,2 mg/kg rocuronium függesztése 16 mg/kg sugammadexszel szignifi-

kánsabb rövidebb ideig tart, mint az 1 mg/kg szukcinilkolinból történő spontán visszatérés [119]. 

Szemben a neostigminnel, a sugammadex tehát megfelelő dózisban képes felfüggeszteni az ami-

noszteroid izomrelaxánsokkal létrehozott mély izomblokkokat is [118]. Mély neuromuszkuláris 

blokkban, amikor TOF válasz nem detektálható, de a PTC 1–2 kiváltható, az izomblokk függeszt-

hető sugammadexszel 4–8 mg/kg dózisban [116]. A neostigmin hatástalan ilyen mély izomblokk 

esetében és nem is alkalmazható. Ez a függesztési technika szükségessé válhat laparoszkópos mű-

tétek során, ugyanis biztosítja a jó sebészi hozzáférést az anesztézia alatt, megkönnyíti az alacsony 

nyomású pneumoperitoneum használatát, ami alacsonyabb fájdalom pontszámot eredményez a 

posztoperatív szakban [3], és gyors izomerő visszatérést biztosít a műtét végén [120]. A sugam-

madexet 16 mg/kg-ban alkalmazva azt találták, hogy 1 percen belül képes felfüggeszteni az 

izomblokkot, rocuronium adását követően [119]. Ez előny lehet például a „cannot intubate”, 

„cannot ventilate” szituációkban, de limitációja felnőttekben, hogy a számos ampulla kibontása, 

és felszívása elég időigényes, ráadásul a gyógyszerköltség is jelentős. 

2.5.2.5.3. Az izomblokkok alacsony dózisú sugammadexszel történő függesztése 

A gyártó javaslata szerint a felszínes blokkok felfüggesztésére 2 mg/kg, a mély blokk felfüggeszté-

sére 8-16 mg/kg sugammadex adása javasolt. A sugammadex magas ára miatt, és a pontos dózis-



24 

hatások meghatározása érdekében az elmúlt években készült pár tanulmány az alacsonyabb dózis-

ban alkalmazott sugammadex izomrelaxáns hatást függesztő hatékonyságáról. Több megfigyelés 

azt bizonyította, hogy az alacsony dózisú (0,5 mg/kg) sugammadex nem bizonyult elégségesnek a 

mély (PTC 1–2) rocuronium és vecuronium kiváltotta izomblokk függesztéséhez [99] [121]. Egy 

2013-as tanulmányban viszont sikeresen, kevesebb mint 10 perc alatt, függesztették a rocuronium 

kiváltotta TOFC 4 mélységű blokkot 0,5 mg/kg sugammadexszel [122]. Egy másik tanulmányban 

TOFR 0,2 rocuronium blokkot 5 percen belül függesztettek TOFR ≥ 0,9-re 0,5 mg/kg dózisban 

alkalmazott sugammadexszel, ami bizonyítja, hogy alacsonyabb dózisú, mint a jóváhagyott 

2,0 mg/kg, sugammadex is képes a rocuronium kiváltott TOFR ≥ 0,2 izomblokk biztonságos fel-

függesztésére [123]. Egy másik vizsgálatban azt találták, hogy 0,22 mg/kg sugammadex elégnek 

bizonyult, hogy függessze a TOFR 0,5 blokkot átlagosan 2 perc alatt [124]. Egy 2017-es vecuroni-

ummal végzett tanulmányba viszont azt az eredményt kapták, hogy a sugammadex 1,0 mg/kg dó-

zisban, szemben a 0,5 mg/kg dózissal, megfelelően függesztette a TOFC 4-es mélységű vecuro-

nium által kiváltott izomrelaxációt, de még ez a dózis sem előzte meg a reparalízis előfordulását 

[125]. 

A tanulmányok alapján lehetséges a sugammadex dózisának alacsonyabb használata rocuronium 

kiváltotta sekély izomblokk függesztésére, megfelelő odafigyeléssel, és folyamatos kvantitatív 

izomerő monitorozással. 

2.5.2.5.4. Pipecuronium függeszthetősége sugammadexszel 

2015-ben készült egy tanulmány, melyben a pipecuronium felfüggeszthetőségét vizsgálták sugam-

madexszel, és eredményeikben azt kapták, hogy az izomerő TOFR ≥ 0,9-re való visszatérése 5 

percen belül megvalósult, tehát a sugammadex 2,0 mg/kg dózisban, kielégítő módon függeszti a 

moderált TOFC 2-es pipecuronium által létrehozott izomblokkot [101]. 2018-ban egy tanulmány-

ban a mély pipecuronium kiváltotta neuromuszkuláris blokk függeszthetőségét vizsgálták sugam-

madexszel, és eredményeik azt bizonyították, hogy a relaxáns kötő ágens, 2–4 mg/kg dózisban, 

átlagosan kevesebb, mint 2 perc alatt függesztette a mély pipecuronium által kiváltott izomblok-

kot [126]. 

2.5.2.5.5. Az aminoszteroid izomrelaxáció függesztésének irányelvei sugammadexszel 

A sugammadexszel történő aminoszteroid izomrelaxánsok függesztésének 2017-es irányelvei a 

következők [12]. 

 Komplett blokkban 16 mg/kg javasolt. 

 Mély izomblokkban, amikor a PTC < 7, 4–8 mg/kg a javasolt dózis. 
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 Moderált blokkban, amikor a TOFC 1–2, illetve ennél sekélyebb blokkoknál 2 mg/kg dó-

zisban javasolt alkalmazni a sugammadexet. 

2.6. A neuromuszkuláris blokk monitorozása 

A fel nem ismert posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk, az izomrelaxánsok használatá-

nak anesztéziába történő bevezetése óta, a mai napig gyakran előforduló szövődménye az altatás-

nak [127]. Ennek megelőzésére Churchill-Davidson már 1958-ban megalkotta az első perifériás 

idegstimulátort (PNS), amit klinikai körülmények között is lehetett használni [7]. Önmagában a 

perifériás idegstimulálás, és az általa kiváltott izomkontrakció szubjektív módszerekkel történő 

obszerválása viszont nem bizonyult elégségesnek a pontos izomerő méréséhez. Az évtizedek alatt 

megjelentek a klinikumban az elektromos ingerlésre adott izomválasz objektív eszközökkel tör-

ténő mérésére szolgáló eszközök, mint például a mechanomiográfia, az akceleromiográfia, az 

elektromiográfia vagy a kinemiográfia [127]. Annak ellenére, hogy már évtizedek óta elérhető az 

intraoperatív neuromuszkuláris monitorozás, a klinikumban továbbra sem rutinszerű a használata 

[128], és a betegek ki vannak téve, a potenciálisan súlyos, reziduális hatásainak a neuromuszkuláris 

blokkoló szereknek [18]. 

2.6.1. A klinikumban leggyakrabban használt izom stimulációs minták 

2.6.1.1. Single twitch (ST) stimuláció 

Ennél az ingerlési mintázatnál egyszeri supramaximális elektromos impulzusokat adunk le egy pe-

rifériás idegnek 0,1 vagy 0,15 Hz frekvenciával (1 összehúzódás 10 másodpercenként vagy 6,7 

másodpercenként), ami, egy nem izomrelaxált betegen, egyszeri izomkontrakciókat fog eredmé-

nyezni. A ST stimulálás használatához először a ST amplitúdó standardizálására és kalibrálására 

van szükség, mielőtt a neuromuszkuláris blokkoló beadásra kerülne, azért, hogy megfelelő össze-

hasonlítást lehessen csinálni. Leggyakrabban a ST stimulálást a neuromuszkuláris blokkoló szerek 

potenciáljának felmérésére (koncentráció-hatás görbék felvétele) használják. Magasabb frekvenci-

ájú ST stimulálás (például 1 Hz-es) izomfáradást eredményez, és a nem depolarizáló izomrelaxán-

sok potenciáljának túlbecsülését eredményezheti [127] [129]. Ez a stimulációs minta nem tud kü-

lönbséget tenni a nem depolarizáló, és a depolarizáló neuromuszkuláris blokk között. Klinikum-

ban a post tetanic twitch count részeként van jelentősége (8. ábra). 
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8. ábra. Single twitch stimuláció. Az izomkontrakciós válasz ábrázolása 0,1 Hz frekvenciával leadott single twitch (ST) stimulálásra 
a: kontroll, normál vezetés esetén. b: parciális depolarizáló izomblokk esetén, c: moderált, sekély vagy minimális nemdepolarizáló 
izomblokk eseten. Sem depolarizáló, sem nemdepolarizáló izomblokk esetén nincs fáradás az első kiváltott ST és az azt követően 
kiváltott ST között, ezen ingerlési frekvencia mellett. A kontroll érték a nervus ulnáris supramaximális stimulálására adott kiváltott 
mechanikai válasz az adductor pollicis izmon [127]. 

2.6.1.2. Train-of-four (TOF) stimulálás 

Ezt azt ingerlési mintát Ali, Gray és munkatársai mutatták be először 1970-ben több publikáción 

keresztül [8] [130] [131]. Ezzel az új ingerlési mintával nem volt szükséges egy kontroll érték meg-

határozása a használata előtt. Ez a stimulálási minta 4 elektromos impulzus leadásából áll 0,5 má-

sodpercenként (2 Hz-es frekvencia), ami négy izomösszehúzódást fog eredményezni nem relaxált 

betegekben. A TOF ingerlés általában 10–15 másodpercenként meg van ismételve, és a TOF 

arány (TOFR), vagy „fáradás” arány van kikalkulálva, úgy, hogy elosztjuk a negyedik izomválasz 

(T4) amplitúdóját, az első (T1) izomválasz amplitúdójával, azaz a TOFR, az T4/T1. Gray és mun-

katársai azt javasolták, hogy a TOFR minimum 0,7-re való visszatérése javasolt a betegek extubá-

ciójához [132]. Nem paralizált emberben a TOF arány 1,0, (amennyiben mechanomiográfiával, 

vagy elektomiográfiával mérjük) Nem depolarizáló izomrelaxánssal kiváltott neuromuszkuláris 

blokkban TOF halványodás látható, tehát a TOF kevesebb lesz, mint 1,0. Nem depolarizáló 

izomrelaxáns beadását követően progresszív csökkenés lesz tapasztalható a négy izomösszehúzó-

dás amplitúdójában, melyek közül a negyedik izomkontrakció a legérintettebb. Ahogy az izom-

blokk mélyül, eltűnik az izomválasz. Először a negyedik, aztán harmadik, a második, majd az első 

izomkontrakció. Az izomválasz visszatérésekor pedig fordított sorrendben jelennek meg az izom-

kontrakciók, tehát az első először, a negyedik stimulusra adott válasz utoljára. A TOF count 

(TOFC) definíció szerint az a szám, ahány kiváltott válasz detektálható TOF ingerlésre, értéke 0–

4 lehet. A nem depolarizáló izomrelaxánsokkal szemben a szukcinilkolin, ami egy depolarizáló 

izomrelaxáns, egy progresszív, azonos mértékű, csökkenést mutat mind a négy izomválasz ampli-

túdójában, halványodás nélkül, addig, amíg mind a négy izomkontrakció meg nem szűnik. Az 

izomerő visszatérésénél ugyanez a minta látható az utóbbi gyógyszernél. TOF halványodás csak 

Phase II blokknál látható, amikor is a szukcinilkolin nagy dózisban (általában > 3 mg/kg) van 

adagolva. A TOF arány meghatározására kvantitatív monitorozásra van szükség. A kvantitatív 
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monitorokkal különbséget lehet tenni a nem depolarizáló, és a Phase I depolarizáló neuromusz-

kuláris blokkok között. Szubjektív meghatározásához a TOF stimulálásnak, a klinikusnak meg 

kell határoznia az izomkontrakciók számát (TOFC), valamint az első, és negyedik kontrakció ere-

jét össze kell tudnia hasonlítani taktilisan, vagy vizuálisan. TOFC 1, 2, 3, 4 körülbelül 10%, 20%, 

30%, 40% ST kontroll kontrakciós amplitúdónak felel meg, rendre [127]. A TOF arány kvalitatív 

meghatározásának limitációja, hogy TOFR 0,4-nél a klinikusok már nem tudják szubjektíve érzé-

kelni a halványodást az izomerőben a kontrakciók között, és így nem tudják pontosan felmérni, 

hogy megfelelő-e az izomerő visszatérés a biztonságos extubációhoz [133] [134]. A TOF a leg-

megfelelőbb stimulálási minta a neuromuszkuláris funkció monitorozására a klinikumban. Éber 

betegekben is tolerálható a stimulálási minta. Brull és munkatársainak egyik tanulmányának ered-

ménye kimutatta, hogy submaximális áramerősséggel használt TOF ingerlés is pontos eredménye-

ket hozott éber betegekben, ha már mind a négy izomkontrakció jelen volt [135] (9. ábra). 

 

9. ábra. Train-of-four (TOF) stimuláció. A felső ábrán két TOF ingerlés felvétele látszik, amit rocuronium adminisztrációja követ. 
A következő három TOF ingerlés során a TOF ráta 1,0 marad, amit egy progresszív növekedés követ a fáradásban, azaz a TOF ráta 
csökken 0,81-re, majd egészen 0,0-ra a neuromuszkuláris blokk hatásbeállásakor. Az alsó ábrán a neuromuszkuláris blokkból történő 
felépülés van ábrázolva. A TOF ráta folyamatosan növekszik 1,0 érték irányába. Az ábrázolt értékek a nervus ulnáris supramaximális 
stimulálására adott kiváltott mechanikai válaszok az adductor pollicis izmon [127]. 

2.6.1.3. Tetániás stimuláció (TET), és post tetanic twitch count (PTC) 

A tetániás stimuláció egy magas frekvenciájú elektromos ingerlési minta. A klinikumban használt 

leggyakoribb tetániás stimuláció, az 5 mp-ig, 50 Hz-es frekvencia mellett alkalmazott elektromos 

ingerlés. Ha egy 5 mp hosszú 50 Hz frekvenciájú tetániás ingerlés után 3 mp-cel leadunk 20 darab 
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ST ingerlést 1 Hz frekvenciával, és megszámoljuk a létrejött izomösszehúzódásokat, akkor meg-

kapjuk a post tetanic twitch count-ot (PTC) [45]. Nem paralizált emberekben a mechanikai válasz 

egy 50 Hz-es tetániás stimulusra egy megtartott, és fokozott izomkontrakció, fáradás és poszt 

tetániás potencírozás nélkül. A fokozott izomkontrakció élettana azon alapul, hogy az akciós po-

tenciálnak és a „refrakter” periódusnak már vége van, mielőtt az izomkontrakció elkezd vissza-

esni, így a repetitív stimulusok összedódnak. Ha a repetitív stimulus elég magas frekvenciájú az 

eredmény egy „smooth” tetanusz, egy magasan tartott feszüléssel [19]. Magasabb frekvenciájú 

(100–200 Hz) tetániás stimulus már nem fiziológiás, és izomfáradást válthat ki neuromuszkuláris 

blokkoló szer jelenléte nélkül is, és használata nem javasolt klinikai körülmények között [136] 

[137]. A tetániás fáradás, és a poszt tetániás potencírozás a nem depolarizáló blokkok és Phase II 

depolarizáló blokkok karakterisztikája. A tetániás stimuláció egy látszólagos felgyorsulását mutatja 

a neuromuszkuláris blokkból való visszatérésnek a poszt tetániás potencírozás alatt. Emiatt a tetá-

niás stimuláció a neuromuszkuláris blokkoló szerek adagolásának szükségtelen ismétlésével járhat, 

vagy pedig a neuromuszkuláris blokk mélységének téves megítélésével, ezért az javasolt, a tetániás 

stimuláció 2–3 percig ne legyen ismételve [138]. Tetániás stimuláció egy fájdalmas beavatkozás, és 

éber betegeken nem használható. Klinikai körülmények között a PTC-ot a neuromuszkuláris 

blokk mélységének monitorozására használják, ha például mély izomblokk szükséges a műtét vé-

géig (PTC ≥ 1, de a TOFC még 0) mint nyitott szemműtétek általános anesztéziája alatt vagy 

intrakraniális műtéteknél [139] [140] [127]. PTC arra is használható, hogy körülbelül meghatároz-

zuk az időt, ami szükséges az első TOF válasz megjelenéséig, hogy a beteg felszabaduljon a mély 

izom blokkból [141] [142]. Amikor a PTC eléri a 10–12-t, egy TOFC 1 már megjelenik, amennyi-

ben közepes hosszúságú neuromuszkuláris relaxáns volt használva. 

A PTC és fáradás jelenségek mögött álló mechanizmusokat a következő képpen írhatjuk le. A 

post tetániás potencírozás jelensége mögött az rejlik, hogy a tetániás stimuláció megnövekedett 

intraterminális kalcium koncentrációt eredményez a motoneuronban, ami megnöveli az acetil-

kolint tartalmazó szinaptikus vezikulumok mobilizálását és fúzióját a preszinaptikus membránba. 

Exocitózis ezeknek a fuzionált vezikulumoknak megnöveli a kvantum mennyiséget. A végered-

mény egy átmeneti növekedés a véglemez potenciálban, ami átmenti növekedést okoz az izom-

kontrakció erejében [143] [144] [23]. 

A fáradás élettana, amit ismételt ideg stimulációra látunk TOF és tetániás ingerlés esetén, még mai 

napig sem teljesen tisztázott. Az izomerő depressziója és a fáradása két különböző jelenséggel van 

magyarázva. Az izomerő depressziója a posztszinaptikus α2βδε nikotinos ACh receptorok blok-

kolása révén jön létre [36], míg a fáradás a preszinaptikus α3β2 nikotinos ACh receptorok blokko-
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lásával magyarázható [145]. A preszinaptikus nikotinos receptorok pozitív visszacsatolásként mű-

ködnek, hogy többszörös ideg stimuláció esetén is fenn tudja tartani a szükséges acetilkolin meny-

nyiséget. A preszinaptikus receptorok blokkolása neuromuszkuláris gyógyszerekkel megakadá-

lyozza az acetilkolin elérhetőségét, hogy fenn tudja tartani az izomkontrakciót magas frekvenciájú 

ingerlés (tetániás, vagy TOF ingerlés) esetén. Mivel a felszabadított acetilkolin nem elégíti ki az 

igényt, fáradás jön létre, és így csökkent izomösszehúzódás lesz tapasztalható a stimulusokra. A 

preszinaptikus neuronális nikotinos ACh receptorok kizárólagos érintettsége a fáradás mechaniz-

musában mára már meg lett kérdőjelezve, ugyanis kutatók azt találták, hogy a jelenség létrehozá-

sában a posztjunkcionális receptorok is részt vesznek [33]. 

2.7. A posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk és 
jelentősége 

2.7.1. Definíció 

Posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokkról (PORNB) akkor beszélünk, ha az izomgyen-

geség jelei vagy tünetei állnak fenn a posztoperatív időszakban intraoperatív izomblokkoló szer 

használatát követően. Az izomerő visszatérte akkor megfelelő, ha képesek normálisan lélegezni, a 

felső légutak megtartottak, valamint megtartattak a védekező légúti reflexek, tudnak nyelni, kö-

högni, mosolyogni és beszélni [17]. Áttörést jelentett a reziduális neuromuszkuláris blokk fennál-

lásának megítélésére az Ali és munkatársai által 1970-ben bevezetett TOF idegstimulálási minta 

[130]. Méréseik alapján azt találták, hogy TOFR 0,7 mellett a betegek légzési térfogata visszatért a 

normál szintre, ezért először a TOFR 0,7-et definiálták a biztonságos tracheális extubáció határa-

ként [132]. A következő évtizedek vizsgálatai viszont azt igazolták, hogy TOFR 0,7 mellett is 

fennállnak olyan reziduális izomrelaxáns hatások, melyek rizikót jelentenek a betegek számára 

[146], ezért az 1990-es évek végén, 2000-es évek elején felemelték a biztonságos extubáció TOFR 

határát ≥ 0,9-re [147] [148]. A 2018-as szakmai konszenzus alapján, az izomerő megfelelő vissza-

tértét a neuromuszkuláris blokkból, azaz a biztonságos extubáció feltételét, TOFR ≥ 0,9-ben ha-

tározták meg, az adductor pollicis izmon mérve [45]. Vannak viszont betegek, akik egyértelmű 

izomgyengeséget mutatnak még TOFR > 0,9-nél, másoknál viszont már teljes izomerő visszanye-

rés tapasztalható TOFR < 0,9-nél. Ezért PORNB-ról nem csak akkor beszélünk, ha a műtét vé-

gén a TOFR < 0,9 objektív neuromuszkuláris monitorizáló eszközökkel mérve, hanem akkor is, 

ha fizikális vizsgálattal izomerő csökkenést tapasztalunk, neuromuszkuláris blokkoló szer hatására 

[17]. A TOFR ≥ 0,9-es határát, a biztonságos extubáció feltételeként, viszont mára már többen 

megkérdőjelezték. Eikermann és munkatársai, vizsgálataikban azt találták, hogy az 1 másodperc 
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alatti erőltetett belégzési térfogat csökkent volt egészen TOFR 0,95-ig, és bár a TOFR-nak 1,0-re 

való visszatérése már megfelelő felépülést jelent a neuromuszkuláris blokkból, a légzési funkciók 

még érintettek lehetnek [149]. A POPULAR, prospektív, obszervációs vizsgálat post hoc analízise 

a posztoperatáv pulmonális komplikációról (PPC) azt találta, hogy azokban a betegekben, akiknél 

kvantitatív neuromuszkuláris monitorozás történt, a PPC kevesebb volt, amennyiben tracheális 

extubáció előtt a TOFR > 0,95 volt, összevetve azokkal, akiknél a TOFR > 0,9 volt [151]. Broens 

és munkatársai a perifériás kemoreceptorok érintettségét találták még TOFR > 0,9 értékeknél su-

gammadex, neostigmin függesztés és spontán izomerő visszanyerés esetén is rocuronium alkalma-

zása után. Sugammadex esetében 45%-ban, neostigmin esetében 64%-ban, spontán felfüggesztés 

esetén 83%-ban találtak hipoxiára adott kemoreflex válasz csökkenést TOFR 1 esetén [150]. Ma 

már többen úgy látják, hogy a javasolt TOFR ≥ 0,9-es határértéke a megfelelő neuromuszkuláris 

felépülésnek, és a biztonságos extubációnak, felülvizsgálatot igényel, különösen veszélyeztetett 

betegek esetében (idősek, obstruktív, és TOFR > 0,99 lenne szükséges, elektromiográfiával, vagy 

mechanomiográfiával mérve [152], és valószínűleg még magasabbra akceleromiográfiával mérve 

[147]. 

2.7.2. A reziduális neuromuszkuláris blokk következményei klinikai tanulmányok 
alapján 

Az éber önkénteseken végzett klinikai kísérletek, és az egyre több számban megjelenő klinikai be-

jegyzési tanulmányon alapuló cikkek elég bizonyítékot adnak arra, hogy a PORNB befolyásolhatja 

a felépülést általános anesztézia után, és megnövelheti a kedvezőtlen respiratórikus történések ri-

zikóját a posztoperatív időszakban [17]. A reziduális neuromuszkuláris blokkot már 1997-ben 

összefüggésbe hozták a megnövekedett posztoperatív hipoxémiával [153] [155]. Egy tanulmány 

bizonyítja, hogy a PORNB megnöveli a felső légúti obstrukció incidenciáját transzport alatt a 

PACU-ra [156]. Egy 2008-as 7450 betegre kiterjedő tanulmányban azt találták, hogy a PACU-n 

magasabb a kritikus respiratórikus történések rizikója TOFR < 0,7-nél [157]. Bizonyítást nyert, 

hogy hosszú hatású izomrelaxánsok esetében húzódik a PACU-ról történő elbocsáthatóság, és a 

betegeknél súlyos izomgyengeség tünetei jelentkezhetnek, szemben azzal, ha közepes hatású 

izomrelaxánst használtak [158]. Szívsebészeti betegekben a PORNB elhúzódó posztoperatív léle-

geztető gépről való leszoktatást, és hosszabb intubált állapot okozott [160]. Ezen kívül a PORNB 

megnöveli a posztoperatív pulmonális komplikációk (PPC) előfordulását. PPC-k közé tartozik a 

légúti infekció, légzési elégtelenség, pleurális beszűrődés, atelektázia, légmell, bronchospazmus, 

aspirációs pneumonia, peumonia, ARDS, tracheobronchitis, pulmonáris ödéma, korábbi tüdőbe-

tegség súlyosbodása, és a pulmonális embólia [18]. Az izomaktivitás részleges érintettsége a poszt-
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operatív periodusban az intraoperatíve adott NMBD-k maradék hatásán keresztül számos mecha-

nizmus következtében járul hozzá a PPC kialakulásához. Ezek közé tartozik, hogy károsodik a 

légzőizmok kontrakciója, ami atelektázia kialakulásához vezet, valamint a köhögés és nyelés nem 

megfelelő kivitelezése szintén hozzájáruló faktor, továbbá a légúti szekréciók felszaporodása, és a 

gyomortartalom aspirációja is hozzájárul a kialakulásához [18] [159]. Egy 2016-os tanulmányban 

azt találták, hogy a pneumonia incidenciája 1,79-szeres volt azokban a betegekben, akik NMBD-t 

kaptak, szemben azokkal, akik nem kaptak NMBD-t, valamint, hogy akiknél nem függesztették az 

izomrelaxánst neostigminnel, ott 2,26-szoros volt az előfordulás, azokhoz képest, akik kaptak 

neostigmint [161]. Egy 2012-es tanulmányban a közepes hatástartamú izomrelaxánsok használatát 

összefüggésbe hozták extubáció utáni deszaturációval, a perifériás oxigén szaturáció < 90% vagy 

akár < 80%-ra is lecsökkent, valamint posztoperatív reintubációval, és nem tervezett intenzív osz-

tályra szállítással, és gépi lélegeztetéssel [162]. Egy 2013-as tanulmányban megállapították, hogy 

súlyos állapotú betegekben az izomgyengeség független előre jelzője a pharyngeális diszfunkció-

nak, és a szimptómás aspirációnak [163]. 

2.8. A patkány nervus phrenicus-diaphragma szövetpreparátum 

Kísérleteinkben izolált patkány nervus phrenicus-hemidiaphragma szövetpreparátumokat hasz-

náltunk, ezért részletesebb összefoglalást nyújtok erről az ex vivo kísérleti módszerről. 

Az 1940-es években Edith Bülbring az adrenalin befolyását kutatta az ACh hatására és a szövet-

funkciókra melyeket normál esetben kiváltott az ACh, és azt tapasztalta, hogy az adrenalin nem 

csak vazokonstrikció révén fejtette ki hatását, hanem közvetlenül is hatással van a neuromuszku-

láris transzmisszióra és az ACh hatására az izmon. Ekkor még csak olyan emlősökön végrehajt-

ható állatkísérletek léteztek, melyekben megtartott volt a normál keringés, vagy perfundáltak vol-

tak a szövetek. Eredményei igazolására szükségszerű volt egy olyan izolált ideg-izom szövetprepa-

rátum kialakítása, melyben kiküszöbölhető az adrenalin vaszkuláris hatása. Erre legmegfelelőbb-

nek az izolált patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátumot találta, ugyanis a patkány izom-

szövet kellő vékonysága relatíve könnyűvé teszi a szövet oxigenizálhatóságát, és a megfelelő ion-

egyensúly fenntartását a rostmembránokon keresztül. A tudósnő 1946-ban írt tanulmányában mu-

tatta be új kísérleti módszerét. Az által kapott kísérleti eredményeket bár nehéz interpretálni, de 

magának a szövetpreparátum létrehozásának nagy jelentősége lett, és azóta számos kísérletben 

használták. Ennek a módszernek a kifejlesztése járult hozzá a későbbiekben az egyéb izolált izom 

preparátumoknak a kifejlesztéséhez, mint például az izolált innervált tenuissimus izom a macská-

ból vagy az izolált triangularis sterni izom az egérből [164] [165]. 
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2.8.1. Bülbring féle patkány nervus phrenicus-diaphragma izolált szövetpreparátum 

Bülbring a kísérleteihez felnőtt patkányokat használt. A patkányokat megölte, majd kivéreztette. 

A mellkas feletti bőr leválasztása után, megnyitotta a mellkast a sternum jobb oldala mentén és a 

jobb thoracalis fal frontális részét eltávolította. A mediastinumot a sternum mögött kivágta, és egy 

vágást ejtett a diaphragma elülső behúzása fölött, úgy, hogy a nervus phrenicust ne sértse. Ezt kö-

vetően az bal thoracalis fal elülső részét vette ki, melyet követően a nervus phrenicus kifejezetten 

láthatóvá vált. Mind a két bal tüdőlebenyt kivette. A bal hasfali izmot elvágta a costális határ men-

tén, és az utolsó bordát egy csipesszel megfogta. Ezt követően a diaphragma egy darabját kivágta. 

Két konvergáló vágást ejtett a bordán keresztül a diaphragma inas része felé, párhuzamosan az 

izomrostokkal, 3 mm-rel jobb oldalra, 3 mm-rel bal oldalra a nervus phrenicus becsatlakozási 

pontjához képest. Végeredményben egy diaphragma izomsáv került kimetszésre az inas részével 

együtt, melyhez körülbelül 2,5 cm hosszú nervus phrenicus csatlakozott hozzá. Az elkészült pre-

parátumnak legyező alakja volt, ami 3 mm széles az inas végén, és 12 mm széles a costális határá-

nál. Miután elvégezte az idegizom-szövet kipreparálását, a szövetpreparátumot egy szövetfürdőbe 

helyezte, ahol azt egy üveg rúddal fixálta. Egy fonal, amit a diaphragma inas részéhez kötöttek, 

összekapcsolta a preparátumot egy könnyű izotóniás erőkarral, ami végül mérte az izomkontrak-

ciókat és rögzítette az összehúzódások mértékét (11. ábra). 

 

10. ábra. Patkány diaphragma izomkontrakcióinak ábrázolása a Bülbring-féle kísérletben [165]. 
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Az ideg igerléséhez egy elektróda párt használt, mely a következőképpen volt összeállítva. Egy 

plexi tömbbe két platina lemezt helyezett, melyekhez egy–egy 6 cm hosszú huzal futott a plexin 

keresztül. Az egymással párhuzamosan elhelyezett platina lemezek 1 mm vastagságúak, és 

3 × 3 mm szélességűek és hosszúságúak voltak, melyet egy 5 × 5 mm nagyságú, 6 mm vastag ple-

xiben helyeztek el oly módon, hogy a két platina lemez között egy 2 mm-es sáv maradjon. A plexi 

tömbbe, ahol a platina lemezek voltak elhelyezve, egy 1 mm átmérőjű üreget fúrt centrálisan, 

hogy így befogadást biztosítson a nervus phrenicusnak, ami ezáltal egy két platina gyűrűt tartal-

mazó plexi hengeren haladt keresztül. Ez az elrendezés biztosította a megfelelő kontaktust az 

elektromos stimuláláshoz, és megfelelő nedvességes az idegnek, hogy megakadályozza annak ki-

száradását. Az elektródákat függőlegesen fixálták, úgy hogy épp érintsék a szövetfürdőben lévő 

oldat felszínét. Miután a nervus phrenicust áthúzta a lyukon, egy nedves pamut vattát helyezett a 

tetejére (11. ábra). 

 

11. ábra. A nervus phrenicus elektromos ingerlésére szolgáló eszköz modellje [165]. 

Bülbring a nervus phrenicust egyszeres áramimpulzusokkal ingerelte, egy neon lámpa áramkörről 

5–50/perc frekvenciával. 12/percet nem meghaladó egyszeres elektromos ingerlési mintával, 

több órán keresztül fennálló konstans izom összehúzódásokat tudott generálni. A szövetfürdő-

ben Tryrode oldatot használt, kétszeres dextróz dózissal. A szövetfürdő aljára egy üvegből készült 

gáz elosztó csövet fixált, ami 95% O2 + 5% CO2-val látta el a szövetpreparátumot. A szövetfürdő 

térfogata 100 cm3 volt, az oldat hőmérsékletét pedig 36 °C és 37 °C között tartotta [165]. 
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2.8.2. A preparátum korlátai 

A kísérleti módszer megjelenését követően több kutatás is irányult arra, hogy megvizsgálják a pre-

parátum alkalmasságát az izomműködés vizsgálatára [164]. Egy kísérlet eredménye azt mutatja, 

hogy annak ellenére, hogy az izomkontrakciók mértéke állandó marad órákon át, az izomrostok 

és környezetük közti ionegyensúly felborul, ami az izomrostok fokozatos depolarizációját okozza 

szignifikáns káliumion vesztéssel, ami végül az izomkontrakciók csökkenésében is megmutatkozik 

[166]. Egy másik kísérletben 5–6 órán át tartó, 10–15 percenként alternáló elektromos stimulálás 

(5–40/másodperc) és pihentetés után azt tapasztalták, hogy az intracelluláris nátrium koncentrá-

ció jóformán megegyezett a Ringer Laktát oldat nátrium koncentrációjával, a kálium koncentráció 

pedig kevesebb, mint harmadára csökkent a kontroll értékhez képest. Méréseik azt mutatták, hogy 

amennyiben 37 °C helyett 22 °C-on tartották a szövetpreparátumot, 12 órán keresztül is stabil 

maradt a szövet ionösszetétele. Eredményeiket részben a károsodott aerob metabolizmusnak tu-

lajdonították [167]. Az is kimutatásra került, hogy a szövetpreparátum kezelése és mosása csök-

kentette az oxigén felhasználást, amit az enzimek, és az oxidálható endogén szubsztrátok elvesz-

tésével magyaráztak [167]. A preparátum neuromuszkuláris blokkoló szerekre való érzékenységét 

tekintve, azt találták, hogy kifejezetten szenzitív tubokurarinra és egyéb benzilizokinolin vázas ve-

gyületekre, és mint más patkány izmok, viszonylag kevésbé szenzitív egyéb neuromuszkuláris 

blokkoló szerekre (emberek izmaival összevetve), mint például az aminoszteroid típusúakra, és 

különösen a depolarizáló típusúakra, mint a szukcinilkolin. A depolarizáló izomblokkoló szerek 

nem tisztán depolarizálóként hatnak, hanem kompetitív blokkolók karakterisztikáját is mutatják, 

valamint olyan karakterisztikákat, amelyek egyikre sem jellemzőek [168]. 

2.8.3. A patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátum használata a 
tudományban 

Az izolált patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátumon számos kísérletet végeztek a neu-

romuszkuláris junkció élettanának felkutatásában, mint például a véglemez potenciálok kimérése 

[169]. A preparátumon több vegyület hatását is kutatták a neuromuszkuláris junkció farmakológi-

ájának a megismerésére, ilyen például a hexamethonium [170], vagy az inhalációs anesztetikumok 

[171]. Ezen a patkány preparátumon végezték a tubokurarin biotesztjeit is [164]. 1949-ben a pat-

kány nervus phrenicus-diaphragma preparátumon vizsgálták a botulinum toxin neuromuszkuláris 

blokkoló hatását. A kísérlet eredménye bizonyította, hogy a toxin a motoneuronon fejti ki hatását, 

a neuromuszkuláris junkciónál, ahol irreverzibilis kötődésének következtében gátolja az ACh ki-

bocsátását a neuronból, ami miatt létrejön a neuromuszkuláris blokk. Továbbá ebben a kísérlet-

ben kifejlesztettek ki egy technikát a retrográd ACh injektálásra az izolált diaphragma ereibe [172]. 
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A farmakológiai különbségek ellenére, amiket tapasztaltak az emberi izmokban létrejövőékhez ké-

pest, valamint a szövet preparátum fentiekben leírt korlátai ellenére, az izolált patkány nervus 

phrenicus-diaphragma preparátum, a kutatók számára, akik tisztában vannak a preparálás mód-

szerével, számos izom élettani és farmakológiai kísérlet megvalósításához bizonyul kiváló mód-

szernek napjainkig is. Ismereteink szerint ilyen preparátum vizsgálatára Európán belül Mün-

chenben a Technische Universität Neuromuszkuláris kutatócsoportjában, illetve klinikánk neu-

romuszkuláris munkacsoportjában van lehetőség. 
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3. Célkitűzések 

Vizsgálataink során ex vivo állatkísérletben, amiben egy izolált patkány nervus phrenicus-diaph-

ragma szövetpreparátumot használtunk, vizsgáltuk az izomrelaxánsok hatását, és azoknak a füg-

geszthetőségét két különböző kísérletsorozatban. 

Első kísérletsorozatunk célja az volt, hogy egy új γ-ciklodextrin származék, a carboxymethyl-γ-

ciklodextrin, hatékonyságát vizsgáljuk, három a klinikumban is használatban lévő izomrelaxáns, a 

rocuronium, a vecuronium és a pipecuronium, függeszthetőségére. További célkitűzésünk az volt, 

hogy a carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatékonyságát összevessük a már forgalomban lévő, klinikai 

gyakorlatban használatban lévő másik γ-ciklodextrin származék, a sugammadex hatékonyságával. 

Második kísérletsorozatunkban, amit szintén az ex vivo patkány nervus phrenicus-diaphragma 

preparátumon végeztünk, különböző magnézium koncentrációk hatását vizsgáltuk a rocuronium-

mal kiváltott izomrelaxációra és annak sugammadexszel történő függeszthetőségére. Célunk az 

volt, hogy meghatározzuk a megnövelt magnézium koncentráció hatását a rocuronium kiváltotta 

izomrelaxációra, a függeszthetőségére és a rekurarizációra. 
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4. Metodikák 

4.1. Állatok 

Mindkét kísérletsorozatunk patkány preparátumokon hajtottuk végre. Etikai jóváhagyás a kutatás-

hoz (1/2013/DE MÁB) a Debreceni Egyetem Állatkísérleti Tudományos Etikai Tanács (Elnök 

Prof Furka I.) által történt 2013. április 15-én. A két kutatáshoz kutatásonként 20–20 hím Wistar 

patkányt használtunk, súlyban 250–563 g-osak. Az intézményi irányelvek az állatokkal való meg-

felelő bánásmódról, és kutatási célokra való felhasználásukról, szigorúan betartottuk. Az állatokat 

random módon választottuk ki a kísérletek reggelén, és közvetlenül a kísérletek megkezdése előtt 

eutanizáltuk őket. 

4.2. Anyagok 

4.2.1. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata 

Ezekben a kísérletekben rocuroniumot (Esmeron; MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyaror-

szág), pipecuroniumot (Arduan; Richter Gedeon, Budapest, Magyarország), vecuroniumot (Vecu-

ronium Inresa; Inresa Arzneimittel Ltd, Freiburg, Németország), és sugammadexet (Bridion; 

MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyarország) használtunk, melyeket kereskedelmi forgalom-

ból vásároltunk és Krebs oldatban oldottunk fel, oly mértékben, hogy 10–100 µL-es térfogatban 

lehessen dozírozni. 

A kísérlethez továbbá, egy új γ-ciklodextrin származékot, a carboxymethyl-γ-ciklodextrint 

(CMGCD) használtuk, melyet a Cyclolab Ltd, Budapest, Magyarország fejlesztett ki, és gyártott. 

A vegyület szintéziséhez a γ-ciklodextrint feloldották a nátrium-klóracetát vizes oldatában. Az így 

kapott oldatot 70oC-ra melegítették. Amikor elérték a 60oC-ot vizes NaOH-t adagoltak cseppen-

ként az oldathoz 3 óra alatt, majd tovább keverték az oldatot 75oC-on további 4 órán keresztül. 

Ezt követően, mikor a reakcióelegy visszahűlt szobahőmérsékletűre, egy erős ioncserélő gyantával 

kezelték meg, majd a filtrátumot szénnel tisztították. A színtelen oldatot végül liofilizálták. A ka-

pott CMGCD variánsok a szubsztitúció fokában (degree of substitution DS) különböznek egy-

mástól, melynek mértékét nukleáris mágneses rezonancia spektroszkópiával (NMR), és kapilláris 

elektroforézissel (CE) határozták meg. Előzetes ex vivo adatok alapján, mi CMGCD DS = 4.1 

variánsát használtuk a kísérleteinkhez. Az egyszerűsített szintézis folyamatot a 12. ábra mutatja be 

[174]. 
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12. ábra. Egyszerűsített ábrázolása a carboxymethyl-γ-ciklodextrin származékok szintézisének folyamatáról [174]. 

4.2.2. Magnézium hatásának vizsgálata 

Ebben a kísérletsorozatban rocuroniumot (Esmeron; MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyar-

ország) és sugammadexet (Bridion; MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyarország) használ-

tunk, melyeket kereskedelmi forgalomban vásároltunk, és Krebs oldatban oldottunk fel, oly mér-

tékben, hogy 10–100 µL-es térfogatban lehessen dozírozni. 

Továbbá magnézium heptahidrát szulfátot (Cormagnesin, Wörwag Pharma GmbH, Böblingen, 

Németország) használtunk és hígítás nélkül adtunk a puffer oldathoz, hogy elérjük a magnézium 

megfelelő végső koncentrációját. 

4.3. Kísérleti módszerek 

4.3.1. Ex vivo patkány szövetpreparátum kivitelezése 

Patkány nervus phrenicus-hemidiaphragma preparátumot használtunk mind a két kísérletsorozat-

hoz. A patkányokat az peritoneumba befecskendezett, túldozírozott thiopentallal (60 mg/kg) öl-

tük meg, majd kivéreztettük őket a dorsalis véna cavan ejtett vágáson keresztül. A hemidiaph-

ragma preparációjához a Bülbring által leírt módszernek egy módosított verzióját használtuk 

[165]. Bilaterális thoracotómiát hajtottunk végre, majd kiemeltük a sternumot. Ezt követően ki-

preparáltuk a két nervus phrenicust kraniális irányból rostrális irányba, egészen a diaphragmába 

való becsatlakozásukig. Ezután a két hemidiaphragmát preparáltuk ki a hozzájuk tartozó nervus 

phrenicusokkal. A preparálást követően a nervus phrenicus-hemidiaphragma preparátumokat egy 

speciális szövettartóba helyeztük (IS0-07-TSZ2D, Experimetria Ltd., Budapest, Magyarország), 

75 mL Krebs oldatba (110 mM NaCl, 5 mM KCl, 1,25 mM CaCl2, 1 mM MgSO4, 1 mM 

KH2PO4, 5 mM glucose, 20 mM NaHCO3), amit 95% O2-vel és 5% CO2-al (Vol%) buborékoltat-

tunk át. Az oldatot 37oC-on tartottuk. (AMP-09 Hőmérséklet szabályozó, Experimetria Ltd., Bu-

dapest, Magyarország) (13. ábra). 
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13. ábra. A patkány nervus phrenicus-hemidiaphragma szövetpreparátum. 

A hemidiaphragmákat egy izometriás erőátvivő transzducerhez (FSG-01/200 Force Transducer, 

Experimetria Ltd., Budapest, Magyarország) erősítettük a diaphragma centrum tendeniumánál egy 

5/0 átmérőjű sebészi varrattal. A méréseket egy AMP-01-SG Classic bridge erősítővel erősítettük 

fel, és egy 16 csatornás professzionális software csomaggal (S.P.E.L. Advanced Isosys software, 

Experimenta Ltd., Budapest, Magyarország) rögzítettük. A nervus phrenicus vagy single twitch 

(ST) impulzusokkal ingereltük 5 másodpercenként (0,3 ms hosszúságú, téglalap alakú supramaxi-

mális erősségű impulzusok) vagy train-of-four (TOF) ingerlési mintával 15 másodpercenként 

(2 Hz frekvenciával leadott, négy egymást követő, egyenként 0,2 ms hosszúságú téglalap alakú 

supramaximális erősségű impulzusok, mely sorozatot 15 másodpercenként megismételtünk). Az 

elektromos ingerlést egy négyszög impulzust generáló elektromos stimulátorral adtuk le (ST-03-

O4, Experimenta Ltd., Budapest, Magyarország). 

A preparátum puffer oldatba való helyezését követően, hagytuk a szöveteket akklimatizálódni 10 

percet, amely időtartam alatt nem ingereltük az ideget, csak egy alap 20–30 mN-os feszülést hasz-

náltunk. Ezt követően megkezdtük a nervus phrenicus elektromos ingerlését, amit 1–1,5 órán ke-

resztül folytattunk, miközben az oldathoz nem adtunk egyéb szereket, csak a puffer oldatot cse-

réltük szükség szerint, egészen addig, amíg egy stabil bázis feszülést el nem értünk. Az izomrela-

xánsokat, a szelektív relaxáns kötő ágenseket, valamint a magnéziumot, csak a stabilizációs perió-

dust követően adagoltuk az oldathoz. Egy adott koncentráció-hatás görbe lemérését követően a 

puffer oldatot 5-ször cseréltük át egy 30 perces időintervallum alatt, hogy teljes kimosását bizto-

sítsuk az oldathoz adott anyagoknak, mielőtt új koncentráció-hatás görbe mérésébe kezdtünk 

volna bele. 
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Több mérést végeztünk egy adott patkányon, de egy állat egy koncentráció-hatás görbéhez csak 

egy méréssel járult hozzá. Annak érdekében, hogy lecsökkenthessük a szövetben az idő előrehala-

dásával jelentkező degradációból fakadó hatásokat, a koncentráció-hatás görbéket variált sorrend-

ben vettük fel az állatokban. A preparátumokat nem használtuk tovább, ha már nem tudtunk egy 

stabil bázis feszülést fenntartani. Minden egyes koncentráció-hatás görbe, amiket az ábrákon be-

mutatunk, 5 különböző állatból felvett koncentráció-hatás görbéből származnak (14. ábra). 

 

14. ábra. A kísérlet sorozathoz használt eszközök. 

4.3.2. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata 

4.3.2.1. A rocuronium, vecuronium és pipecuronium koncentráció-hatás görbéi 

Ebben a kísérlet sorozatunkban először három izomrelaxáns, a rocuronium, a vecuronium és a 

pipecuronium koncentráció-hatás görbéit vettük fel. Az izomrelaxánsok hatását a nervus phreni-

cusra kifejtett, single twitchek (ST) formájában leadott, elektromos impulzusok által kiváltott 

izom összehúzódások erejének csökkenésén keresztül mértük (a továbbiakban ST erő amplitúdó). 

A neuromuszkuláris blokkoló szereket 15 perces intervallumokban adagoltuk. Az ST erő amplitú-

dót egy adott gyógyszer koncentrációnál, öt egymást követő izomkontrakció átlagából kalkuláltuk 

ki, amikor a kontrakciós amplitúdók már stabilizálódtak, és vizuálisan nem változtak idővel. Az 

értékeket az alapfeszüléshez korrigáltuk, amit a kontrakciók között mértünk, valamint a nem ke-

zelt preparátum maximális kontrakciós amplitúdójához normalizáltuk, hogy létrehozhassuk a ku-

mulatív koncentráció-hatás görbéket. Mindegyik preparátum 5–8 mérési pontot biztosított a gör-

bére. 
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4.3.2.2. A sugammadex és CMGCD koncentráció-hatás görbéi az aminoszteroid izomrelaxánsok 
kiváltotta izomblokk függesztésénél 

Annak érdekében, hogy meghatározzuk a szelektív relaxáns kötő ágensek (SRBA) hatását, egy 

egyszeri izomrelaxáns dózist adtunk a pufferoldathoz, amivel 90–95%-os ST erő amplitúdó csök-

kenést értünk el. 

 

15. ábra. Kísérleti elrendezés. A: Neuromuszkuláris blokkoló szerek koncentráció-hatás görbéinek szerkesztése. 15 percenként bólus 
izomrelaxánsokat adagoltunk, amíg a ST válasz teljes szupressziója el nem értük. B: SRBA-ek koncentráció-hatás görbéinek szer-
kesztése. Egy iniciális bólus NMBD adása után, hogy 90–95%-os ST depresszió jöjjön létre, SRBA-ek adagolása történt 15 percen-
ként, amíg meg nem valósult a neuromuszkuláris blokk teljes függesztése. Egy reverzáláshoz szükséges dózisú sugammadexet adtunk 
a C-vel történő függesztést követően, hogy igazolható lehessen a teljes függesztés megvalósulása. NMBD: neuromuszkuláris blok-
koló szer, ST: single twitch, SRBA: szelektív relaxáns kötő ágens, Pip: pipecuronium, Roc: Rocuronium, Vec: Vecuronium, Sug: 
Sugammadex, C: Carboxymethyl-γ-ciklodextrin. 

Ezt követően SRBA dózisokat 15 percenként adagoltuk, addig, amíg további dózisok már nem 

okoztak további növekedést a ST erő amplitúdóban. Egy sikeres felfüggesztés a TOF arány meg-

határozásával állapítottuk meg, amennyiben a TOF arány nagyobb volt, mint 90%. A TOF arány 

a négy elektromos stimulus negyedik (T4) és első (T1) impulzusának aránya (T4/T1). A CMGCD 

görbékhez, egy függesztési dózis (0,5 mg) sugammadex is adtunk, hogy garantáljuk az adott izom-

relaxáns teljes felfüggesztését. A ST erő amplitúdót az SRBA beadását megelőző ST erő amplitú-

dóhoz korrigáltuk, és normalizáltuk a maximális kontrakciós amplitúdóhoz a teljes felfüggesztést 

követően, hogy létrehozzuk a kumulatív koncentráció-hatás görbéket. A 15. ábra mutatja be a kí-

sérleti tervünket. 

4.3.3. A magnézium hatásának vizsgálata 

4.3.3.1. A magnézium és rocuronium koncentráció-hatás görbéi 

Először a magnézium és rocuronium koncentráció-hatás görbéit határoztuk meg a diaphragma-

nervus phrenicus preparátumunkon. A magnézium és rocuronium hatásait az izomkontrakciós 

erőre, a single twitch erő amplitúdójának depressziójával számszerűsítettük. A magnézium és 

rocuronium egy adott koncentrációjánál az egy méréshez tartozó single twitch erő amplitúdót, öt 
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egymást követő kontrakció átlagos értéke adta meg, amikor a kontrakciós amplitúdók már stabili-

zálódtak. A kapott értéket pedig az alaptenzióhoz korrigáltuk. A single twitch erő amplitúdót a 

még kezeletlen preparátum maximális single twitch erő amplitúdójához normalizáltuk, a kumula-

tív koncentráció-hatás görbék meghatározásához. A magnézium koncentráció-hatás görbéjének 

kimérése során 9,2 mg magnéziumot fecskendeztünk a puffer oldatba minden 10. percben addig, 

amíg a ST erő amplitúdó teljes depresszióját el nem értük. Minden egyes preparátum 11–12 mé-

rési ponttal járult hozzá a görbe felállításához. A rocuronium koncentráció-hatás görbéjének meg-

határozásához 15 percenként adagoltuk a vegyületet az oldathoz. Az izomrelaxáns esetében két 

görbét határoztunk meg, két különböző magnézium koncentráció mellett. Az egyik esetben a 

rocuronium koncentráció-hatás görbéjét 1 mM magnézium koncentráció mellett vettük fel, a má-

sik esetben pedig 1,5 mM magnézium koncentráció mellett. Az 1 mM magnézium koncentráció 

esetében a rocuronium kezdő dózisa 0,2 mg volt, amit 0,1 mg dózisok követtek, amíg kontrakció 

már nem volt érzékelhető ideg stimulációt követően. Mindegyik preparátum 5–7 mérési ponttal 

járult hozzá a görbe kialakításához. A 1,5 mM magnézium koncentráció mellett felvett koncentrá-

ció-hatás görbénél az első rocuronium dózis 0,1 mg volt, melyet két 0,05 mg dózisú rocuronium 

követett, majd 0,025 mg dózisokban folytattuk a rocuronium adagolását, addig amíg már nem 

volt kiváltható izomkontrakció elektromos stimulusra. Mindegyik preparátum 7–11 mérési pont-

tal járult hozzá a görbe kialakításához. 

4.3.3.2. A magnézium préblokk hatásának megítélése 

Végeztünk egy méréssorozatot annak meghatározása érdekében, hogy az izomrelaxálás megkez-

dése előtt, azaz préblokk alkalmazott különböző magnézium koncentrációknak milyen hatása van 

a neuromuszkuláris blokk függeszthetőségére. Ebben a kísérletsorozatban két különböző magné-

zium koncentráció mellett mértük a rocuroniummal kivitelezett izomrelaxáció sugammadexszel 

történő függeszthetőségét. 1,5 mM magnézium koncentráció mellett egy egyszeri 0,3 mg dózisú 

rocuroniumot adtunk az oldathoz, 1 mM magnézium koncentráció mellett egy egyszeri 0,5 mg 

dózisú rocuroniumot adtunk az oldathoz, hogy 90–95%-os single twitch erő amplitúdó depresz-

sziót érjünk el. Ezt követően 10 percenként adagoltuk a sugammadexet, hogy felvegyük a vegyü-

let koncentráció-hatás görbéjét. A ST erő amplitúdót az alapvonalhoz korrigáltuk, ami a sugam-

madex beadását megelőző ST erő amplitúdó volt, valamint normalizáltuk a teljes reverzálás utáni 

maximális kontrakciós amplitúdóhoz, hogy megalkothassuk a kumulatív koncentráció-hatás gör-

béket. 1 mM magnézium koncentráció mellett a kezdő sugammadex dózis 0,2 mg volt, amit négy 

0,1 mg-os dózis követett, majd egy 0,15 mg-os dózis, végül pedig 0,25 mg-os dózisok addig, amíg 

a ST erő amplitúdó el nem ért egy platót, és a neuromuszkuláris blokk felfüggesztettsége nem iga-

zolódott azáltal, hogy a TOFR > 0,9 ért el. Mindegyik preparátum 5–8 mérési ponttal járult hozzá 
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a koncentráció-hatás görbe megalkotásához. A 1,5 mM magnézium koncentráció mellett a kezdő 

sugammadex dózis 0,05 mg volt, amit három 0,1 mg dózisú sugammadex követett, majd egy 

0,15 mg dózisú sugammadex, végül 0,25 mg dózisú sugammadexek annyiszor amíg a ST erő amp-

litúdó el nem ért egy plató szintet, és a TOFR > 0,9-del igazoltuk a teljes izomerő visszatértét. 

Minden egyes preparátum 7 mérési ponttal járult hozzá a koncentráció-hatás görbe kialakításához. 

4.3.3.3. A magnézium posztblokk hatásának megítélése 

Ebben a kísérletben azt határoztuk meg, hogy a magnéziumnak milyen hatása van az izomrelaxá-

cióra és annak függeszthetőségére sugammadexszel, azután megemelve a dózisát, hogy már meg-

kezdődött a neuromuszkuláris blokk függesztése, azaz posztblokk. A kísérletünkben 1 mM mag-

nézium koncentráció mellett 0,5 mg rocuroniumot adtunk az oldathoz, hogy 90–95%-os ST erő 

amplitúdó csökkenést hozzunk létre. Ezt követően megkezdtük a neuromuszkuláris blokk felfüg-

gesztését 10 percenként adagolt 0,1–0,2 mg dózisú sugammadexszel, addig amíg az összes sugam-

madex dózis el nem érte a 0,5 mg-ot. Ekkor az oldatban a magnézium koncentrációt 1,5 mM-ra 

növeltük, és a sugammadex adagolását folytattuk először egy egyszeri 0,15 mg dózissal, majd egy 

0,1 mg dózissal. Ezt követően 0,25 mg dózisokban adagoltuk a függesztőszert, addig, amíg egy 

plató hatást nem értünk el a ST erő amplitúdóban, és a teljes izomerő visszatérte nem igazolódott, 

azáltal, hogy a TOFR > 0,9-et el nem érte. A ST erő amplitúdót korrigáltuk a sugammadex be-

adását megelőző ST erő amplitúdó alapvonalához, valamint normalizáltuk a teljes reverzálás utáni 

maximális kontrakciós amplitúdóhoz, hogy megalkothassuk a kumulatív koncentráció-hatás gör-

béket. Mindegyik preparátum 6–7 mérési ponttal járult hozzá a kumulatív koncentráció-hatás 

görbe kialakításához. 

4.3.3.4. A magnézium hatása a függesztés „safety margin”-jára 

Ebben a kísérletben azt mértük, hogy az oldatban növekvő magnézium koncentráció hogyan be-

folyásolja a sugammadexszel függesztett rocuronium blokkot azután, hogy már teljesen visszatért 

az izomerő a függesztés hatására, azaz milyen hatással van a magnézium a függesztés „safety mar-

gin”-jára. 
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16. ábra. Kísérlet tervezet. A: magnézium koncentráció-hatás görbéjének felvétele. Magnézium dózisokat adagoltunk a puffer oldat-
hoz 10 percenként, amíg a ST erő amplitúdó teljes szupressziója meg nem valósult. B: Rocuronium koncentráció-hatás görbéjének 
felvétele. 15 percenként bólus rocuroniumot adagoltunk, amíg a ST erő amplitúdó teljes szupressziója meg nem valósult. A magné-
zium hatásának felmérése érdekében a kísérletet megismételtük úgy, hogy 10 perccel a rocuronium adagolásának megkezdése előtt, 
bólus magnéziumot adtunk az oldathoz. C: Sugammadex koncentráció-hatás görbéjének szerkesztése. Egy iniciális bólus rocuro-
nium adását követően, mely egy minimum 90%-os ST erő amplitúdó depressziót okozott, sugammadex dózisokat adagoltunk 10 
percenként, amíg a ST amplitúdó teljes visszatérése meg nem valósult. Az izomrelaxáció kiváltása előtt adott magnézium hatásának 
felmérése érdekében, a kísérletet megismétlésre került úgy, hogy 10 perccel a rocuronium adását megelőzően, bólus magnézium 
került beadásra az oldatban. Az izomblokk kialakulása után adott magnézium hatásának meghatározása érdekében, a kísérlet meg-
ismétlésre került úgy, hogy a bólus magnézium, az izomerő sugammadexszel létrehozott részleges visszatérését követően került 
beadásra, és a sugammadex dozírozása ezt követően folytatódott tovább. D: A magnézium hatásának felmérése a függesztés „safety 
margin”-jára. Bólus rocuronium adását követően sugammadex dózisokat adagoltunk az izomrelaxáció teljes, vagy már biztonságos-
nak ítélt határáig, TOFR-val mérve. Ezt követően magnézium dózisokat adagoltunk, és minden adag után TOFR mérés történt. 
Mg: magnézium, Roc: rocuronium, Sug: sugammadex, TOF: train-of-four, TOFR: train-of-four ráta. 

Ezt a kísérletet úgy kiviteleztük, hogy sugammadexszel függesztettük a rocuronium kiváltotta 

izomblokkot TOFR ≈ 1,0-re, amikor már látható fáradás nem volt tapasztalható, azaz a teljes 

izomerő visszatéréséig, vagy pedig egy TOFR > 0,9 értékre, amikor még volt vizuálisan látható 

fáradás, de már a klinikailag biztonságosnak tartott extubáció kritériumát elértük [45]. Ezt köve-

tően a magnézium koncentrációt 0,5 mM-os lépésekben emeltük, addig amíg 2 mM koncentrációt 

nem értünk el. A TOFR-t 15 másodpercenként mértük 10 percen keresztül minden egyes magné-

zium koncentráció változást követően, és a végső stabil TOFR-t használtuk fel, hogy számszerű-

sítsük a TOFR-ban végbement változásokat. A 16. ábra mutatja be a kísérleti tervünket. 

4.4. Statisztikák 

Mind a két kísérlet sorozatunkban a MS Windowsra kialakított GraphPad Prism 6-ot (GraphPad 

Software, Inc., La Jolla, CA, USA) használtunk a koncentráció-hatás görbék illesztéséhez. A 

görbe illesztéshez több lehetséges megoldást is kínál a szoftver, melyek a következők: non-lineáris 

regresszió, „log(agonist) vs. normalized response-variable slope”, „log(inhibitor) vs. normalized 

response-variable slope”, „log(agonist) vs. response-Find EC anything”. A következő illesztő 

egyenletet használtuk 
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𝑦 =
100

1 + (𝐸𝐶50 − 𝑋) ∙ 𝐻𝑖𝑙𝑙𝑠𝑙𝑜𝑝𝑒
, ahol 𝑋 = log (𝑘𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟á𝑐𝑖ó) 

és y a normalizált és bázisvonal korrigált kontrakciós amplitúdó. EC90 és EC99 értékeket a követ-

kező egyenlettel határoztuk meg 

log 𝐸𝐶50 = log 𝐸𝐶𝐹 −
1

𝐻𝑖𝑙𝑙𝑠𝑙𝑜𝑝𝑒
∙ log

𝐹

100 − 𝐹
, ahol 𝐹 = 90 vagy 𝐹 = 99 

4.4.1. Carboxymethyl-gamma-cyclodextrin hatásának vizsgálata-power analízis 

A kísérletet megelőzően egy előzetes mérést végeztünk (n = 3) a minta méretének meghatározá-

sára, amely szükséges a pipecuronium koncentráció-hatás görbéjének kiszámításához. Eredmény-

ként logEC50 = 0,14 és SD = 0,007 értékeket kaptunk. 10%-os változást feltételezve az EC50 érté-

kében, ami már klinikailag releváns változásnak mondható, α = 0,05 és 80%-os „power” esetén 

n = 5 mintaméretet kaptunk egy kétoldali teszt elvégzéséhez. Statisztikai összehasonlítása a kon-

centráció-hatás görbéknek az MS Windowsra kifejlesztett GraphPad Prism 6 programmal végez-

tük el, egy extra sum-of-squares F-teszttel. LogEC50, LogEC90 vagy LogEC99 modell komponenst 

használtunk az extra sum-of-squares-hez. Az eredmények átlagban, vagy 95%-os konfidencia in-

tervallumban (CI) vannak feltüntetve, amennyiben másképpen nem specifikáljuk. 

A szelektív relaxáns blokkoló vegyülettel történő felfüggesztés előtti, a 90–95%-os ST erő ampli-

túdó depressziót létrehozó izomrelaxáns dózisok összehasonlítása, illetve az EC50, EC90 és EC99-

hez hozzárendelt különböző izomrelaxáns koncentrációkat Student T-test-tel hasonlítottuk össze 

Microsoft Excelben (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). 

4.4.2. Magnézium hatásának vizsgálata – power analízis 

A kísérletet megelőzően egy előzetes mérést végeztünk (n = 3) a minta méretének meghatározá-

sára, amely szükséges a rocuronium koncentráció-hatás görbéjének kiszámításához. Eredménye-

inkben LogEC50 = 0,875 és SD = 0,023 értékeket kaptunk. 10%-os változást feltételezve az EC50 

értékében, ami már klinikailag releváns változásnak mondható, α = 0,05 és 80%-os „power” ese-

tén n = 4 mintaméretet kaptunk egy egyoldali teszt elvégzéséhez. A koncentráció-hatás görbék 

statisztikai összehasonlítása az MS Windowsra kifejlesztett GraphPad Prism 6 programmal tör-

tént, extra sum-of-squares F-teszttel. Az extra sum-of-squares-hez LogEC50 modell komponenst 

használtunk. Az eredmények átlagban, vagy 95%-os konfidencia intervallumban (CI) vannak fel-

tüntetve. 
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5. Eredmények 

5.1. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata 

5.1.1. Koncentráció-hatás kapcsolat a különböző izomrelaxánsok esetén 

Első lépésként meghatároztuk a koncentráció-hatás görbéit az összes általunk vizsgált izomrela-

xánsoknak, azaz a rocuroniumét, vecuroniumét, és pipecuroniumét. Eredményeinkben az 50%-os 

(EC50), és 90%-os (EC90) effektív koncentrációt tüntettük fel, melyek azok a koncentrációk, me-

lyek mellett rendre, 50%-os, valamint 90%-os az izomrelaxáns hatása.  

 

17. ábra. Koncentráció-hatás görbéi a különböző izomrelaxánsoknak. A: A pipecuronium, vecuronium és rocuronium koncentráció-
hatás görbéi. Normalizált kontrakciós erő amplitúdó, az izomrelaxánsok koncentrációjának tízes alapú logaritmusának függvényében 
(log10) ábrázolva. A görbék a legjobban illeszkedő görbék, non-lineáris regresszióval közelítve, n = 5 különböző preparátumból. 
Mérési pontok az átlag értékét reprezentálják a normalizált erő amplitúdónak egy adott koncentráció mellett. A hiba-sávok a standard 
deviációját mutatják a mérési pontoknak. B: A pipecuronium koncentráció-hatás görbéjének eltolódását mutatja 13,3 µM CMGCD 
előkezelést követően. CMGCD: carboxymethyl-γ-ciklodextrin, NMBD: neuromuszkuláris blokkoló szer. 
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Rocuronium esetén azt kaptuk, hogy az EC50 értéke 7,50 µM (6,93–8,12 µM), az EC90 értéke 

11,36 µM (9,64–13,39 µM). Vecuronium esetén az EC50 értéke 3,69 µM (3,59–3,80 µM), az EC90 

értéke pedig 5,29 µM (4,97–5,63 µM). A pipecuronium EC50 értéke 1,38 µM (1,33–1,42 µM), EC90 

értéke pedig 1,68 µM (1,58–1,79 µM). Az eredmények az 2. táblázatban vannak feltüntetve. Az 

izomrelaxánsok koncentráció-hatás görbéit a 17. ábra mutatja be. Az eredményeink alapján a pi-

pecuronium mutatta a legnagyobb potenciált, míg a vecuroniumnak közepes mértékű volt a po-

tenciálja. A rocuroniumnak kellett a legnagyobb koncentráció, hogy effektíven csökkentse a ST 

erő amplitúdót ex vivo rendszerünkben. Az értékek átlag és 95%-os konfidencia intervallumban 

vannak megadva. 

NMBD EC50 (µM) EC90 (µM) 

Pipecuronium 1,38 (1,33–1,42) 1,68 (1,58–1,79) 

Pipecuronium + CMGCD 2,04 (1,94–2,16) 2,90 (2,58–3,25) 

Vecuronium 3,69 (3,59–3,80) 5,29 (4,97–5,63) 

Rocuronium 7,50 (6,93–8,12) 11,36 (9,64–13,39) 

2. táblázat. A pipecuronium, vecuronium és rocuronium EC50 és EC90 értékeinek összehasonlítása. Az értékek átlagban és 95%-os 
konfidencia intervallumban vannak megadva. EC50: hatásos koncentráció 50%-os hatás eléréséhez, EC90: hatásos koncentráció 90%-
os hatás eléréséhez, Pipecuronium + CMGCD: pipecuronium effektív koncentrációja 13,3 µM carboxymethyl-γ-ciklodextrinnel 
való előkezelést követően. CMGCD: carboxymethyl-γ-ciklodextrin. 

5.1.2. Az izomrelaxánsok által kiváltott neuromuszkuláris blokk felfüggesztésének 
mechanizmusa CMGCD-vel 

Annak érdekében, hogy meghatározzuk az interakció jellegét a CMGCD és az izomrelaxánsok 

között, CMGCD-t adtunk az oldathoz, úgy, hogy annak az oldatban való végső koncentrációja 

13,3 µM legyen, mielőtt elkezdtük növelni a pipecuronium koncentrációját. A függesztőszerrel 

történő előkezelés után a pipecuronium EC50 értéke 2,04 µM (1,94–2,16 µM), EC90 értéke pedig 

2,90 µM (2,58–3,25 µM) volt. Az előkezelés CMGCD-vel jobbra tolódást eredményezett a pipe-

curonium koncentráció-hatás görbéjében. A maximális ST depresszió viszont továbbra is kivite-

lezhető volt a CMGCD jelenlétében, csak magasabb pipecuronium koncentráció mellett (ahhoz 

viszonyítva, amikor a CMGCD nem volt jelen az oldatban). A kapott eredményeket a 2 táblázat, a 

koncentráció-hatás görbét a 17. ábra B mutatja. 

A kapott eredményünk azt feltételezi, hogy a CMGCD megköti a pipecuroniumot addig, amíg a 

receptorai nem telítődnek, ami után a nem kötött izomrelaxáns molekulák képesek ST depressziót 

létrehozni. A carboxymethyl-γ-ciklodextrin komplex képződését az izomrelaxánssal a 18. ábra 

mutatja be. 



48 

 

18. ábra. A carboxymethyl-γ-ciklodextrin sematikus modellje és komplex képzése neuromuszkuláris blokkoló szerrel. 

5.1.3. A CMGCD potenciálja a neuromuszkuláris blokk felfüggesztésére a 
sugammadexhez képest 

Mindhárom izomrelaxánshoz felvettük a CMGCD és sugammadex koncentráció-hatás görbéit. A 

rocuronium esetében azt kaptuk, hogy a CMGCD EC50 értéke 35,89 µM (32,67–39,41 µM) volt, 

az EC90 értéke pedig 119,9 µM (101,5–141,9 µM), a sugammadex EC50 értéke 3,67 µM (3,43–

3,92 µM), az EC90 pedig 6,08 µM (5,34–6,92 µM) volt. A pipecuronium kiváltotta izomrelaxáció 

függesztéséhez használt CMGCD EC50 értéke 10,14 µM volt (9,61–10,70 µM), EC90 értéke 

21,60 µM (19,63–23,76 µM) volt, a sugammadex EC50 értéke 0,67 µM (0,62–0,74 µM), EC90 ér-

téke 1,05 µM (0,86–1,29 µM) volt. A vecuronium függesztésénél azt kaptuk eredményül, hogy a 

CMGCD EC50 értéke 376,1 µM volt (341,9–413,8 µM), EC90 értéke 863,1 µM (727,8–1023 µM) 

volt, a sugammadex EC50 értéke 1,45 µM (1,35–1,56 µM), EC90 értéke pedig 3,33 µM (2,82–

3,92 µM) volt. 
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19. ábra. Az SRBA-ek koncentráció-hatás görbéi. A: Pipecuronium indukálta izomrelaxáció függesztésére használt sugammadex és 
CMGCD koncentráció-hatás görbéi. B: Rocuronium indukálta izomrelaxáció függesztésére használt sugammadex és CMGCD kon-
centráció-hatás görbéi. C: Vecuronium indukálta izomrelaxáció függesztésére használt sugammadex és CMGCD koncentráció-hatás 
görbéi. Normalizált kontrakciós erő amplitúdó, a SRBA-ek koncentrációjának tízes alapú logaritmusának függvényében (log10) 
ábrázolva. A görbék a legjobban illeszkedő görbék, non-lineáris regresszióval közelítve, n = 5 különböző preparátumból. Mérési 
pontok az átlag értékét reprezentálják a normalizált erő amplitúdónak egy adott koncentráció mellett. A hiba-sávok a standard 
deviációját mutatják a mérési pontoknak. CMGCD: carboxymethyl-γ-ciklodextrin, SRBA: szelektív relaxáns kötő ágens. 

Az eredményeinket a 3. táblázat, a koncentráció-hatás görbéket pedig a 19. ábra mutatja. Az EC50 

és EC90 értékek mind a sugammadexnél mind a CMGCD-nél a pipecuroniumnál voltak a legala-
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csonyabbak. A sugammadex potenciálja, hogy függessze a vecuronium által létrehozott neu-

romuszkuláris blokkot, nagyobb volt, mint a rocuronium által létrehozott blokknál, míg a 

CMGCD-nek a rocuroniumnál volt nagyobb potenciálja, és a vecuronium felfüggesztésére volt a 

leggyengébb hatással. Mind a három izomrelaxáns eseténben a sugammadexnek szignifikánsan 

alacsonyabb volt az EC50 és EC90 értéke a CMGCD-hez képest (< 0,0001). 

Amíg a CMGCD-vel teljes függesztést lehetett elérni pipecuronium indukálta izomrelaxáció ese-

tén, addig rocuronium esetében csak 94,6 ± 1,5%-os izomerő visszatérést, vecuronium esetében 

86,3 ± 5%-os ST amplitúdót lehetett elérni. Érdekességképp a rocuronium által kiváltott blokk 

esetén az ST erő amplitúdó visszatérése nagyobb volt, mint a TOF ratio visszatérése (94,6% 

szemben 90,6%-kal), míg vecuronium esetében az ST erő amplitúdó visszatérte alacsonyabb volt, 

mint a TOF ráta visszatérése (86,3% szemben 87,6%-kal). Bár a ST visszatérés és a TOF arány 

közötti különbség nem volt statisztikailag szignifikáns (p = 0,249 rocuronium és p = 0,637 vecu-

ronium esetén) (19. ábra, 3. táblázat). 

NMBD SRBA EC50 (µM) EC90 (µM) 

Rocuronium CMGCD 35,89 (32,67–39,41) 119,9 (101,5–141,9) 

 Sugammadex 3,67 (3,43–3,92) 6,08 (5,34–6,92) 

Pipecuronium CMGCD 10,14 (9,61–10,70) 21,60 (19,63–23,76) 

 Sugammadex 0,67 (0,62–0,74) 1,05 (0,86-1,29) 

Vecuronium CMGCD 376,1 (341,9–413,8) 863,1 (727,8–1023) 

 Sugammadex 1,45 (1,35–1,56) 3,33 (2,82–3,92) 

3. táblázat. CMGCD és Sugammadex EC50 és EC90 értékeinek összehasonlítása. Az értékek átlagban és 95%-os konfidencia inter-
vallumban vannak megadva. EC50: hatásos koncentráció 50%-os hatás eléréséhez, EC90: hatásos koncentráció 90%-os hatás eléré-
séhez. CMGCD: carboxymethyl-γ-ciklodextrin. 

5.1.4. Szelektív relaxáns kötő ágensek affinitása a neuromuszkuláris blokkoló 
szerekhez 

Mivel az izomrelaxánsokat olyan koncentrációban adtuk az oldathoz, hogy minimum 90%-os ST 

erő amplitúdó csökkenést okozzanak, a neuromuszkuláris blokkoló szerek potenciál-beli különb-

ségei, szignifikáns koncentráció-beli különbségeket eredményeztek (p < 0,0001 az összes NMBD 

párhoz). Hogy jobban fel tudjuk mérni az SRBA-ek valós affinitását az izomrelaxánsokhoz, mind 

a két függesztőszerhez kikalkuláltuk az az EC50 és EC90 értékeknek az adott NMBD koncentráci-

ójához viszonyított arányát, így megkapva a korrigált effektív koncentráció értékeket (EC50,kek, 

EC90,kek). Rocuroniummal kiváltott izomrelaxáció esetén a CMGCD EC50,kek értéke 3,81 µM (2,44–

5,19 µM) volt, az EC90,kek értéke pedig 10,60 µM (9,63–11,57 µM). Rocuronium kiváltotta izom-

relaxáció esetén a sugammadex EC50,kek értéke 0,34 µM (0,24–0,44 µM) volt, EC90,kek értéke 
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0,55 µM (0,48–0,62 µM) volt, EC99,kek értéke pedig 0,95 µM (0,82–1,08 µM) volt. Pipecuronium-

mal kiváltott relaxáció esetén a CMGCD EC50,kek értéke 5,15 µM (4,21–6,08 µM) volt, EC90,kek ér-

téke 11,02 µM (8,95–13,08 µM) volt. Pipecuroniummal kiváltott izomrelaxáció esetén a sugam-

madex EC50,kek értéke 0,38 µM (0,23–0,54 µM)volt, EC90,kek értéke 0,58 µM (0,43–0,74 µM) volt, 

míg EC99,kek értéke 0,95 µM (0,69–1,20 µM) volt. Vecuronium esetében azt kaptuk, hogy a 

CMGCD ED50,kek értéke 101,2 µM (73,9–128,4 µM) volt, EC90,kek érték 306,0 µM (172,7–

439,2 µM) volt. Vecuronium esetén a sugammadex EC50,kek értéke 0,32 µM (0,23–0,41 µM), az 

EC90,kek 0,68 µM (0,54–0,83 µM), és az EC99,kek értéke pedig 1,67 µM (1,08–2,26 µM) volt. Sugam-

madex esetében nem volt statisztikailag szignifikáns különbség az EC50,kek és EC90,kek értékében, 

sem pipecuronium, sem rocuronium, sem vecuronium esetében. A koncentráció-hatás görbék su-

gammadex esetében nagyon meredekek voltak, emiatt kalkuláltuk ki az EC99,kek értékeket is. Az 

EC99,kek érték vecuronium esetében szignifikánsan magasabb volt, mint pipecuronium (p = 0,024) 

és rocuronium esetében (p = 0,013). A CMGCD esetében az EC50,kek, és EC90,kek értékek szignifi-

kánsan magasabbak voltak vecuronium esetében, a rocuronium és a pipecuronium ezen értékei-

hez képest. Az EC50,kek, és EC90,kek értékek rocuronium esetében nem voltak szignifikánsan kiseb-

bek a pipecuroniumnál kalkulált értékeknél (4. táblázat). 

NMBD SRBA EC50,kek (µM) EC90,kek (µM) EC99,kek (µM) 

Rocuronium CMGCD 3,81 (2,44–5,19) 10,60 (9,63–11,57)  

 Sugammadex 0,34 (0,24–0,44) 0,55 (0,48–0,62) 0,95 (0,82–1,08) 

Pipecuronium CMGCD 5,15 (4,21–6,08) 11,02 (8,95–13,08)  

 Sugammadex 0,38 (0,23–0,54) 0,58 (0,43–0,74) 0,95 (0,69–1,20) 

Vecuronium CMGCD 101,2 (73,9–128,4) 306,0 (172,7–439,2)  

 Sugammadex 0,32 (0,23–0,41) 0,68 (0,54–0,83) 1,67 (1,08–2,26) 

4. táblázat. CMGCD és Sugammadex EC50,kek, EC90,kek és EC99,kek értékeinek összehasonlítása. Az értékek átlagban és 95%-os kon-
fidencia intervallumban vannak megadva. Az EC50,kek, EC90,kek és EC99,kek értékek a relaxáns kötő ágensek 50%-os, 90%-os és 99%-
os korrigált effektív koncentrációját jelentik, rendre, az izomrelaxánsok koncentrációjához normalizálva. CMGCD: carboxymethyl-
γ-ciklodextrin, NMBD: neuromuszkuláris blokkoló szerek, SRBA: szelektív relaxáns kötő ágens. 

5.2. A magnézium hatásának vizsgálata 

5.2.1. Magnézium hatása a neuromuszkuláris transzmisszióra 

Első lépésként meghatároztuk a magnézium koncentráció-hatás görbéjét (20. ábra). Az effektív 

koncentráció 50%-ának (EC50) eléréséhez 4,06 mM-ra (95% CI: 3,91–4,21 mM) volt szükség ( 5. 

táblázat). A koncentráció-hatás görbéből látszik, hogy megnövelve a magnézium koncentrációt 

1 mM-ról 1,5 mM-ra, átlagosan 96,6%-ra (95% CI: 91,4–101,8%) csökkent a ST erő amplitúdó, 

ahhoz az amplitúdóhoz képest, amit 1mM magnézium koncentrációnál mértünk. 
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20. ábra. Magnézium koncentráció-hatás görbéje. Normalizált kontrakciós erő amplitúdó, a magnézium koncentrációjának tízes 
alapú logaritmusának függvényében (log10) ábrázolva. A görbék a legjobban illeszkedő görbék, non-lineáris regresszióval közelítve, 
n = 5 különböző preparátumból. Mérési pontok az átlag értékét reprezentálják a normalizált erő amplitúdónak egy adott koncent-
ráció mellett. A hibasávok a standard deviációját mutatják a mérési pontoknak. 

5.2.2. Magnézium hatása a rocuronium által kiváltott neuromuszkuláris blokkra 

A rocuronium koncentráció-hatás görbéjét 1 mM és 1,5 mM magnézium koncentráció mellett is 

felvettük. A rocuronium EC50 értéke 1 mM magnézium koncentráció mellett 7,5 µM (6,93–

8,12 µM) volt, EC95 értéke pedig 12,89 µM (10,67–15,56 µM) volt. 1,5 mM magnézium koncent-

ráció mellett a rocuronium EC50 értéke 4,26 µM (4,09–4,43 µM) volt, EC95 értéke pedig 7,35 µM 

(6,64–8,13 µM) volt (p < 0,0001) (5. táblázat). A magnézium koncentrációt növelve balra tolódást 

tapasztaltunk az izomrelaxáns koncentráció-hatás görbéjében (21. ábra). 

 

21. ábra. Rocuronium koncentráció-hatás görbéi két különböző, 1 mM és 1,5 mM, magnézium koncentráció mellett. Normalizált 
kontrakciós erő amplitúdó, a rocuronium koncentrációjának tízes alapú logaritmusának függvényében (log10) ábrázolva. A görbék a 
legjobban illeszkedő görbék, non-lineáris regresszióval közelítve, n = 5 különböző preparátumból. Mérési pontok az átlag értékét 
reprezentálják a normalizált erő amplitúdónak egy adott koncentráció mellett. A hibasávok a standard deviációját mutatják a mérési 
pontoknak. 
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5.2.3. Magnézium hatása a rocuronium által kiváltott neuromuszkuláris blokk 
sugammadexszel való függesztésére 

Ehhez a méréshez rocuroniummal létrehozott izomrelaxációt értünk el 1 mM és 1,5 mM magné-

zium koncentráció mellett, majd lépésről-lépésre növeltük a sugammadex koncentrációját az ol-

datban, hogy a neuromuszkuláris blokk felfüggesztését vizsgáljuk. A két különböző magnézium 

koncentráció mellett felvett koncentráció-hatás görbéjét a sugammadexnek a 22. ábra mutatja be. 

Eredményeinkben azt kaptuk, hogy a sugammadex EC50 értéke 1 mM magnézium koncentráció 

mellett 3,67 µM (3,43–3,92 µM) volt, 1,5 mM magnézium koncentráció mellett pedig 1,51 µM 

(1,42–1,50 µM) volt. Az effektív koncentráció a 95%-os izomerő kontrakció visszatéréséhez 

(EC95) 1 mM magnézium koncentráció mellett 7,22 µM (6,09–8,54 µM), 1,5 mM magnézium kon-

centráció mellett 4,48 µM (3,80–5,29 µM) volt. Az 1 mM és 1,5 mM magnézium koncentráció 

mellett mért EC50 és EC95 értékek közötti koncentráció különbségek statisztikailag szignifikánsak 

voltak (p < 0,0001 az EC50 esetében, és p = 0,002 EC95 esetében) (5. táblázat). 

 

22. ábra. Sugammadex koncentráció-hatás görbéi a rocuronium kiváltotta izomrelaxáció függesztésénél, még az izomrelaxálás előtt 
megemelt, két különböző, 1 mM és 1,5 mM, magnézium koncentráció mellett. Normalizált kontrakciós erő amplitúdó, a sugam-
madex koncentrációjának tízes alapú logaritmusának függvényében (log10) ábrázolva. A magnézium izomblokk potencírozó hatása 
miatt a rocuronium koncentrációja 0,3 mg volt a 1,5 mM magnézium koncentráció mellett, és 0,5 mg, az 1 mM magnézium kon-
centráció mellett. A görbék a legjobban illeszkedő görbék, non-lineáris regresszióval közelítve, n = 5 különböző preparátumból. 
Mérési pontok az átlag értékét reprezentálják a normalizált erő amplitúdónak egy adott koncentráció mellett. A hibasávok a standard 
deviációját mutatják a mérési pontoknak. 

Habár a látszólagos potenciálja a sugammadexnek úgy tűnik, hogy nő, ahogy növeljük a magné-

zium koncentrációt, a hatást megzavarja, hogy a magasabb magnézium koncentráció mellett ki-

sebb rocuronium koncentráció váltja ki az azonos mértékű neuromuszkuláris blokkot. A kísérle-

teinkben, hogy 90% ST erő amplitúdó csökkenést érjünk el, 1 mM magnézium koncentráció mel-

lett 0,5 mg rocuroniumra volt szükség, 1,5 mM magnézium koncentráció mellett, pedig csak 

0,3 mg rocuroniumra. Annak érdekében, hogy kizárjuk a különböző rocuronium koncentrációk 
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okozta hatásokat a sugammadexel történő izomrelaxáció függesztésre, a neuromuszkuláris blokk 

parciális felfüggesztését követően emeltünk a magnézium koncentráción, így elérve, hogy ugyan-

olyan rocuronium koncentráció mellett figyeljük a sugammadex hatását különböző magnézium 

koncentrációk mellett (23. ábra). A megnövelt magnézium koncentráció ebben a felállásban, egy 

meredek csökkenést eredményezett a ST erő amplitúdóban, és egy következményes növekedést a 

sugammadex EC50 értékében, azaz 3,67 µM-ról (3,43–3,92 µM) 5,36 µM-ra (5,18–5,53 µM) növe-

kedett, ami statisztikailag szignifikáns különbséget eredményezett (p < 0,0001). Az EC95 értékek 

között viszont nem volt statisztikailag szignifikáns különbség (p = 0,542), 7,22 µM-ról (6,09–

8,54 µM) 7,61 µM-ra (7,05–8,20 µM) növekedett (5. táblázat). 

 

23. ábra. Izomrelaxációt követően adott magnézium hatása a sugammadex koncentráció-hatás görbéjére, rocuronium kiváltotta 
izomrelaxáció függesztésénél. Normalizált kontrakciós erő amplitúdó, a sugammadex koncentrációjának tízes alapú logaritmusának 
függvényében (log10) ábrázolva. 1 mM magnézium koncentráció mellett 0,5 mg rocuronium került beadásra, amit sugammadexel 

függesztettünk, vagy azonos magnézium koncentráció mellett (○), vagy parciális reverzálást követően 1,5 mM-ra megemelt magné-

zium koncentráció mellett (■). A magnézium koncentrációt parciális izomrelaxálás függesztését követően emeltük meg, amit a 
fekete nyíl jelöl, hogy vizualizálhatók lehessenek a kontrakciók, a magnézium izomblokk potencírozó hatása ellenére. A fekete szag-

gatott vonal (⁃⁃⁃) az tényleges normalizált kontrakciós erő amplitúdót, míg a szürke pöttyözött vonal (●) a legjobban illeszkedő görbét 
mutatja, non-lineáris regresszióval közelítve, n = 5 különböző preparátumból. Mérési pontok az átlag értékét reprezentálják a nor-
malizált erő amplitúdónak egy adott koncentráció mellett. A hibasávok a standard deviációját mutatják a mérési pontoknak. 

5.2.4. Magnézium hatása a sugammadexszel történt neuromuszkuláris blokk 
felfüggesztését követően 

Mivel a magnézium hozzáadása az oldathoz parciális sugammadexszel való függesztést követően 

csökkenést eredményezett a ST erő amplitúdóban, és növekedést a koncentráció-hatás görbe me-

redekségében, meg akartuk vizsgálni, hogy változó magnézium koncentrációk mellett a biztonsá-

gos neuromuszkuláris felfüggesztés tradicionális mérése továbbra is megbízható-e. Ezért a neu-

romuszkuláris blokkot teljes mértékben felfüggesztettük (TOF arány ≈ 1, átlag TOF arány 

0,99 ± 0,006), vagy pedig a biztonsági határ felettire, de még látható csökkenéssel (TOF 

arány > 0,9, átlag TOF arány 0,95 ± 0,02), és ezt követően emeltük a magnézium koncentrációt 



55 

az oldatban. A sugammadex/rocuronium arány 1,43 volt (0,83–2,02) a TOF arány ≈ 1 csoport-

ban, és 0,68 (0,60–0,76) a TOF arány > 0,9 csoportban. Amíg a TOF arány stabil maradt nö-

vekvő magnézium koncentráció mellett a TOF arány ≈ 1-ben, addig a TOF arány > 0,9 csoport-

ban folyamatos csökkenést észleltünk a TOF arányban, és a neuromuszkuláris blokk biztonsági 

szint alá való visszatérését tapasztaltuk, (24. ábra). 

 

24. ábra. Magnézium kiváltotta változás a „train-of-four” (TOF) rátában. TOF ráta a magnézium koncentráció függvényében. 
0,5 mg rocuronium koncentrációt követően sugammadexet adagoltunk addig amíg, a klinikailag elfogadott értékét el nem érte a 
TOF ráta, azaz 1 > TOF ráta > 0,9, de még látható fáradással, vagy pedig teljes függesztésig, azaz TOF ráta ≈ 1,0, fáradás nem 
látható. Ezt követően a magnézium koncentrációt 1,5 mM-ra emeltük, majd 2,0 mM-ra. Mindegyik függesztési típus n = 5 külön-
böző preparátumból mértük. Mérési pontok a TOF ráta átlagát reprezentálják egy adott koncentrációnál. A hibasávok a standard 
deviációját mutatják a mérési pontoknak. 

Görbe Átlag (95% CI) EC50 Átlag (95% CI) EC95 

Magnézium 4,06 (3,91–4,21) mM  

Rocuronium Mg2+ = 1 mM 7,50 (6,93–8,12) µM 12,89 (10,67–15,56) µM 

Rocuronium Mg2+ = 1,5 mM 4,26 (4,09–4,43) µM 7,35 (6,64–8,13) µM 

 p < 0,0001 p < 0,0001 

Sugammadex 
(Rocuronium 0,5 mg, Mg2+ = 1 mM) 

3,67 (3,43–3,92) µM 7,22 (6,09–8,54) µM 

Sugammadex 
(Rocuronium 0,3 mg, Mg2+ = 1,5 mM) 

1,51 (1,42–1,60) µM 4,48 (3,80–5,29) µM 

 p < 0,0001 p < 0,002 

Sugammadex 
(Rocuronium 0,5 mg, Mg2+ = 1 + 0,5 mM) 

5,36 (5,18–5,53) 7,61 (7,05–8,20) µM 

 p < 0,0001 p = 0,542 

5. táblázat. Legjobban illeszthető értékei a rocuronium és sugammadex koncentráció-hatás görbéinek. A feltüntetett p értékek az 
1 mM magnézium koncentráció mellett mért referencia koncentráció-hatás görbével vannak összevetve. EC50: hatásos koncentráció 
50%-os hatás eléréséhez, EC95: hatásos koncentráció 95%-os hatás eléréséhez, CI: konfidencia intervallum. 
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6. Megbeszélés 

6.1. Carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatásának vizsgálata 

Az izomrelaxáció, ami az általános anesztézia egyik alapja, súlyos szövődményeket okozhat, ha 

fennmarad a hatása az extubációt követően [157]. A posztoperatív reziduális neuromuszkuláris 

blokk, és az acetilkolin-észteráz gátlók okozta mellékhatások miatt a klinikai gyakorlat a közepes 

hatástartamú neuromuszkuláris blokkoló szerek elterjedésének kedvezett a hosszú hatású izom-

relaxánsokkal szemben [153]. Ennek ellenére a PORNB nem lett megbízhatóan eliminálva a kö-

zepes hatástartamú izomrelaxánsok használatával sem [154], ezért a neuromuszkuláris blokk rutin 

monitorozása, valamint a megfelelő felfüggesztése, amennyiben szükséges, elengedhetetlenek a 

megfelelő betegbiztonság érdekében [156] [173]. A szelektív relaxáns kötő ágensek, nevezetesen a 

sugammadex, gyors és biztos felfüggesztését eredményezi az izomrelaxánsoknak, kevés mellékha-

tással [114]. Azonban a sugammadexnek is megvannak a limitációi. Magas ára, körülményes előál-

lítása, moderált hozamú feldolgozása, a vegyület szennyezettsége, ami megnehezíti a tisztítását, 

valamint a szabadalmi jogok mind hozzájárulnak a sugammadex korlátozott alkalmazhatóságá-

hoz. A vegyület használata mellett ritkán előfordultak allergiás reakciók, és anafilaxiás sokk, mind 

felnőttekben [175], mind gyerekekben [176]. Ezen kívül nagyon ritkán, súlyos atropin rezisztens 

bradikardiáról és aszisztóliáról is számoltak már be tanulmányok [16] [103]. Továbbá a sugam-

madex hatástalan benzilizokinolin vázas izomrelaxánsokkal szemben, mint amilyen például az at-

racurium, vagy cisatracurium [177]. Ezek miatt, egy konstans keresés folyik a neuromuszkuláris 

blokkoló szerek alternatív antagonistái után, melyeknek szélesebb a felfüggesztési spektruma, és 

kevesebb mellékhatással rendelkeznek. 

A Cyclolab Ltd. munkatársainak célja azt volt, hogy kifejlesszenek potenciális és alkalmas cik-

lodextrin bázisú függesztőszereket, melyeknek egyszerűbb, olcsóbb, és környezetbarátibb a szin-

tézise, mint a sugammadexé, hatékonyan kötődnek pipecuroniumhoz, rocuroniumhoz és vecuro-

niumhoz, és ezeknek szelektív antagonistái. Az általuk előállított vegyületek kötődési affinitását a 

három izomrelaxánshoz in vitro módszerrel vizsgálták, valamint tesztelték a használhatóságukat 

az ex vivo patkány nervus phrenicus–diaphragma preparátumon. Kísérleteikben a 6. táblázatban 

felsorolt vegyületeket használták. 
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vegyületek fajtája vegyületek neve 

random mód szubsztituált β-CD származékok carboxymethyl-β-CD DS=3,5 

carboxyethyl-β-CD DS=2,8 

sulfobutylether-β-CD DS=4,2 

sulfobutylether-β-CD DS=6,5 (DEXOLVETM) 

sulfobutylether-β-CD DS=10,4 

maltooligomer származékok carboxymethyl maltooligomer 

sulfobutylether maltooligomer 

egyetlen isomert tartalmazó γ-CD származék octakis-(2,3-di-O-methyl-6-O-carboxymethyl)-γ-CD 

random módon szubsztituált γ-CD származékok carboxymethyl-γ-CD DS=4,2 

carboxymethyl-γ-CD DS=5,9 

carboxymethyl-γ-CD DS=8,5 

carboxymethyl-γ-CD DS=21 

carboxyethyl-γ-CD DS=3,0 

succinylated-γ-CD DS=3,8 

sulfopropylether-γ-CD DS=2,6 

sulfobutylether-γ-CD DS=4,3 

sulfobutylether-γ-CD DS=5,7 

sulfobutylether-γ-CD DS=12,4 

sulfobutylether-γ-CD DS=13,7 

6. táblázat. Cyclolab Ltd. által előállított és vizsgált vegyületek. 

Az in vitro kísérleteik eredményei azt hozták, hogy a kisebb üregű, azaz a β-ciklodextrinek kisebb 

affinitást mutattak az izomrelaxánsokhoz, mint a megfelelő γ-ciklodextrin párjuk, igazolva, hogy 

szükséges a nagyobb üreg a megfelelő komplex képzéshez. Carboxyethyl és sulfobutylether szár-

mazékok esetén 6-szoros, carboxymethyl származékok esetén 20-szoros affinitásbéli növekedést 

tapasztaltak a β- és γ-ciklodextrinek között. A két legkisebb affinitási értéket a két lineáris szerke-

zetű maltooligomer γ-ciklodextrin származék esetén kapták, ami a zárt gyűrűszerkezet szükséges-

ségét igazolja. Az octakis-(2,3-di-O-methyl-6-O-carboxymethyl)-γ-CD esetén sem kaptak biztató 

eredményeket. A γ-ciklodextrin származékok esetén viszont jó affinitási eredményeket kaptak. A 

carboxymethyl származékok előbbre valónak bizonyultak, mint a hasonló szubsztitúciós fokú car-

boxyethyl, sulfopropylether, és sulfobutylether származékok. Továbbá eredményeik azt mutatták, 

hogy a szubsztitúciós fok növelése növelte a vegyültek affinitását az izomrelaxánsokhoz. Egyes 

származékok esetén azt találták, hogy az affinitásuk pipecuroniumhoz, nagyobb, mint a sugam-

madex affinitása ezen relaxánshoz (pl.: carboxymethyl-γ-CD DS=21, sulfobutylether-γ-CD 

DS=13,7). A carboxymethyl-γ-CD és sulfobutylether-γ-CD vegyületekkel kapott eredmények azt 

bizonyítják, hogy hasonló megkötési affinitást lehet elérni anélkül, hogy bajlódni kéne az egyetlen 

hosszú láncú isomer előállításával, mint a sugammadex esetében, ezáltal lehetőséget teremtve, 
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hogy olcsóbb, egyszerűbben előállítható vegyületek kerüljenek használatba. Az általuk alkalmazott 

vegyületek továbbá nem tartalmaztak szulfid csoportot az oldalláncok kapcsolódásánál, szemben 

a sugammadexszel, ami lehetővé tenné a jól tolerálható, nem toxikus reagensek használatát a szin-

tézis folyamata során. A patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátumon végett kísérletek 

bizonyították, hogy a carboxymethyl-γ-CD DS=4,2 aktív volt az ex vivo rendszerben, és képes 

volt a pipecuronium kiváltotta izomrelaxáció függesztésére [174] (25. ábra). 

 

25. ábra. CMGCD komplex képződése pipecuroniummal [174]. 

Kísérleteinkben a Cyclolab Ltd. által kifejlesztett új szelektív izomrelaxáns kötő vegyület, a car-

boxymethyl-γ-ciklodextrin DS=4,1, hatását vizsgáltuk a rocuronium, vecuronium, és pipecuro-

nium által kiváltott izomrelaxáció felfüggeszthetőségére, és vetettük össze a már klinikai gyakor-

latban elterjedt sugammadexszel. Hogy megvizsgáljuk a γ-ciklodextrin származékok hatékonysá-

gát a neuromuszkuláris blokk felfüggeszthetőségére, kísérleteinkben egy izolált szövet preparátu-

mot használtuk, ami egy patkány hemidiaphragmájából, és a hozzá kapcsolódó nervus phereni-

cusból állt. Az eredetileg Bülbring [165] által leírt hemidiaphragma-nervus phrenicus preparátum 

számos klasszikus kísérletben közrejátszott, a neuromuszkuláris junkció farmakológiájának felku-

tatásában [170] [178]. Mivel a normál funkciója a neuromuszkuláris junkciónak, és az idegstimulá-

ciót követő elektromechanikus átvitel megtartott a hemidiaphragma-nervus phrenicus prepará-

tumban, ez az ex vivo rendszer megfelelő klinikailag releváns adatok kutatására, anélkül, hogy élő 

állatos kísérletet kelljen folytatni. 
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Kísérleteinkben elsőként koncentráció-hatás görbéket szerkesztettünk, hogy meghatározzuk az 

EC50 értékét a három aminoszteroid izomrelaxánsnak, amiket a klinikumban is használunk, neve-

zetesen a pipecuroniumét, a vecuroniumét és a rocuroniumét. A mi általunk kapott EC50 értékek 

hasonlóak, korábban publikált mérési eredményekhez, melyeket ehhez hasonló rendszerben mér-

tek ki [179], ami így alátámasztja az általunk kapott eredmények érvényességét (7. táblázat). 

NMBD EC50 (µM) EC90 (µM) 

Vecuronium Vizi és munkatársai által mért értékei 4,81 ± 0,05 6,62 ± 0,02 

Vecuronium általunk mért értékei 3,69 (3,59–3,80) 5,29 (4,97–5,63) 

Rocuronium Vizi és munkatársai által mért értékei 12,40 ± 0,06 17,30 ± 0,09 

Rocuronium általunk mért értékei 7,50 (6,93–8,12) 11,36 (9,64–13,39) 

Pipecuronium Vizi és munkatársai által mért értékei 1,29 ± 0,02 1,90 ± 0,02 

Pipecuronium általunk mért értékei 1,38 (1,33–1,42) 1,68 (1,58–1,79) 

7. táblázat. A Vizi és munkatársai által mért EC50 és EC90 értékei a vecuroniumnak, a rocuroniumnak és pipecuroniumnak [179], 
valamint az általunk mért értékei az ex vivo patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátumban. 

Eredményeinkben azt kaptuk, hogy a pipecuroniumnak volt a legnagyobb a hatékonysága, a há-

rom izomrelaxáns közül, azután következett a vecuronium, majd a rocuronium. 

Az izomrelaxánsok koncentráció-hatás görbéinek felvétele után a két γ-ciklodextrin származék, a 

sugammadex, és a carboxymethyl-γ-ciklodextrin hatékonyságát vizsgáltuk a relaxánsok felfüg-

geszthetőségére. Eredményeink azt mutatják, hogy mind a sugammadex, mind a CMGCD képes 

antagonizálni, mind a pipecuronium, mind a vecuronium, mind a rocuronium által létrehozott ne-

uromuszkuláris blokkot, de a carboxymethyl-γ-ciklodextrin kisebb hatékonysággal. 

Az eredetileg rocuronium indukálta neuromuszkuláris blokk felfüggesztésére szolgáló sugam-

madexről [98] már számos kísérlet kimutatta, hogy mind vecuronium, mind pipecuronium által 

létrehozott izomrelaxáció felfüggesztésére is alkalmas [99] [101], melyet az eredményeink is alátá-

masztottak. A függesztőszer hatékonyságának megállapítására, a különböző izomrelaxánsokkal 

szemben, in vitro és in vivo kísérletek eredményei állnak rendelkezésre. Egy in vitro kísérlet ered-

ményei azt mutatták, hogy míg a sugammadex rocuronium asszociációs konstansa 

1,79 × 107 mol/L, addig a sugammadex vecuronium asszociációs konstansa csak 

5,72 × 106 mol/L, ami azt eredményezi, hogy a rocuronium komplex képződése a sugammadex-

szel gyorsabb, mint a vecuronium komplex képződése a függesztőszerrel. A disszociációs kons-

tansa a sugammadex-vecuronium komplexnek 0,17 µM, ami 3,1-szer magasabb, mint a rocuro-

nium sugammadex disszociációs konstansa, ami csak 0,055 µM. Ez azt eredményezi, hogy a su-

gammadex komplexképződése vecuroniummal nem csak lassabb, de magasabb relatív koncentrá-
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ció szükséges a függesztőszerből, mint rocuronium esetében [180]. Az in vivo kísérletek sugam-

madexel, és vecuroniummal is azt mutatják, hogy a relaxáns kötő ágens kevésbé hatékony vecuro-

nium esetén, mint rocuronium esetén [125]. In vitro kísérlet a sugammadex és pipecuronium affi-

nitásának felmérésére eddig még nem történt, de klinikai in vivo kísérletek azt mutatják, hogy a 

függesztőszer affinitása a pipecuroniumhoz hasonló mértékű, mint a rocuroniumhoz. [101] [126]. 

Eredményeink is ezt bizonyítják, azaz a sugammadex hasonló affinitást mutatott pipecuronium, 

rocuronium és vecuronium esetében, ha a koncentráció korrigált EC50 és EC90 értékeket nézzük, 

és csökkent affinitást vecuronium esetében korrigált EC99 értéknél. Az EC99 érték aránya a pipe-

curonium és rocuronium koncentrációjához körülbelül 1 volt, ami azt jelenti, hogy ekvimoláris 

koncentrációjú sugammadex elegendő az izomkontrakció teljes visszanyeréséhez az ezen két 

izomrelaxánssal létrehozott neuromuszkuláris blokk felfüggesztésénél. Vecuronium esetében, ez 

az arány közelítette az 1,7-et, ami azt jelentette, hogy csökkent a megkötő kapacitás, azaz majd-

nem kétszer annyi molekula sugammadexre szükséges ahhoz, hogy megkösse az összes vecuroni-

umot. 

A carboxymethyl-γ-ciklodextrin származékkal végzett kísérleteink eredményei azt mutatták, hogy 

a vegyület képes volt antagonizálni, mind a pipecuronium, mind a vecuronium, mind a rocuro-

nium által létrehozott neuromuszkuláris blokkot. A koncentráció korrigált EC50 és EC90 értékek-

ben nem volt statisztikailag szignifikáns különbség a rocuronium és pipecuronium esetében, bár a 

pipecuronium iránt nagyobb affinitást mutatott. Vecuronium esetében a CMGCD potenciálja ala-

csony volt, összehasonlíthatóan magasabb EC50 és EC90 értékekkel, még koncentráció korrekciót 

követően is. A CMGCD hatékonysága, hogy felfüggessze az izomrelaxációt más és más volt a kü-

lönböző izomrelaxánsok esetében, amit alátámaszt a megnövekedett kontrakciós erő amplitúdó, 

ami sugammadex hozzáadása után jelentkezett rocuronium és vecuronium esetében. 

A két γ-ciklodextrin származék izomrelaxáns függesztő hatékonyságának összehasonlításakor azt 

kaptuk, hogy a CMGCD bár függesztette a rocuronium, és a pipecuronium által létrehozott 

izomblokkot, de körülbelül 15–20-szor kisebb hatékonysággal, mint a sugammadex, ami a klinikai 

gyakorlat számára lefordítva azt jelentené, hogy ennyivel nagyobb dózisban kellene alkalmazni a 

szert a sugammadexszel összevethető hatás érdekében. 

A kísérleteink limitációja az ex vivo mivoltából fakad. A farmakokinetikai hatásai a vegyületeknek 

nem érvényesülnek a kísérleteinkben, ezért tényleges izomblokk dinamikában lehet különbség in 

vivo. Mi ST stimulációt alkalmaztunk a neuromuszkuláris funkció monitorozására, ami kevésbé 

szenzitív, mint a TOF arány, amit a klinikumban használnak [127]. Továbbá, a TOF arányban 

való halványodás, és az ST depresszió közötti kapcsolat hatóanyag specifikus lehet [181]. Végül az 
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in vitro kimért koncentráció-hatás értékek nem feltétlenül tükrözik a klinikai tanulmányokban ki-

mért egyes változókat, mint például az izomerő visszatéréséhez szükséges időt, vagy a rekurarizá-

ció fellépését. 

6.2. Magnézium hatásának vizsgálata 

A magnéziummal kapcsolatos kísérletsorozatunkban a magnézium neuromuszkuláris hatását vizs-

gáltuk, valamint az interakcióját rocuroniummal és sugammadexszel. Korábbi tanulmányokkal 

megegyezően, azt tapasztaltuk, hogy önmagában a magnézium koncentráció dependens módon 

csökkentette az izomkontrakciót [182] [77]. A magnézium neuromuszkuláris funkcióra kifejtett 

multifaktoriális hatása már évtizedek óta ismert [69]. Ezek közül a legjelentősebb, az acetilkolin 

felszabadításának csökkentése, a prejunkcionálisan található motorneuronokon. Kevésbé jelentős 

mértékű a magnézium posztjunkcionálisan kifejtett hatása, többek között a depolarizáció csök-

kentése a motoros véglemezen és az izomrost membrán excitábilitásának csökkentése [69]. A 

magnézium ezen hatásai a kalcium koncentráció emelésével visszafordíthatók, ami a magnézium 

kalcium antagonistaként való szerepét feltételezi [70]. A parenterális magnézium használatának 

bevezetése a klinikumban hamar bizonyította az ion neuromuszkuláris szerekre kifejtett potencí-

rozó hatását [76]. 1970-ben patkány nervus phrenicus-hemidiaphragma preparátumon vizsgálták a 

magnézium és izomrelaxánsok együttes alkalmazásának koncentráció-hatás összefüggését. Ered-

ményeikben azt kapták, hogy az oldathoz megelőzően hozzáadott 0,1 mg/mL magnézium balra 

tolódást okozott a tubokurarin koncentráció-hatás görbéjében, ami bizonyította az ionnak a po-

tencírozó hatását az alkalmazott izomrelaxánsra, mely eredményeik alapján 4,1-szeres (3,9–4,2) 

volt [77]. 2018-ban, szintén patkány nervus phrenicus-hemidiaphragma preparátumon végzett kí-

sérletben négy különböző magnézium koncentráció, 1 mmol/L, 2 mmol/L, 3 mmol/L és 

4 mmol/L mellett mérték a rocuronium kiváltotta izomrelaxáció koncentráció-hatás görbéit. 

Eredményeikben azt kapták, hogy a rocuronium EC50, EC90 és EC95 értékei szignifikánsan csök-

kentek, ahogy a magnézium koncentráció növekedett, kivéve a 3 és 4 mmol/L koncentrációknál. 

[182]. Az általunk, szintén a patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátumon, végzett kísérlet 

eredménye, is az, hogy a magnézium balra tolódást okozott az izomrelaxáns koncentráció-hatás 

görbéjében, hasonlóan a korábban látottakéhoz [182]. A rocuronium és magnézium közt sziner-

gista kapcsolat feltételezhető, mivel együttesen alkalmazva őket az oldatban, az tapasztalható, 

hogy az izomerő kontrakciójának csökkenése meghaladja a külön-külön rocuroniummal és mag-

néziummal kiváltott izomerő kontrakciók csökkenésének az összegét. Korábban azt feltételezték, 

hogy ez a potencírozás a magnézium acetilkolin felszabadítására kifejtett gátló hatásának a követ-

kezménye, amit az ion a preszinaptikus feszültségfüggő kalcium csatornák inhibícióján keresztül 
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vált ki. De 2011-ben végeztek egy in vitro kísérletet, ahol patch clamp technikával mérve azt talál-

ták, hogy az izomrelaxáns klinikai hatásának fokozása magnézium által nem csak az ion pre-

szinaptikusan kifejtett hatásának eredménye, hanem részben az ion és a relaxáns szinergista hatá-

sának köszönhető magán a nikotinos ACh receptoron [183]. 

Kísérleteinkben első ránézésre a préblokk alkalmazott magnézium növeli a sugammadex haté-

konyságát is. Ez leginkább abból adódik, hogy a préblokk alkalmazott magasabb magnézium kon-

centráció mellett a magnézium rocuroniumot potencírozó hatása miatt kevesebb rocuronium 

szükséges az azonos szintű neuromuszkuláris blokk eléréséhez. Ebből következik, hogy a rocuro-

nium mennyisége, amit a sugammadexnek meg kell kötnie kevesebb, ami a látszólagos balra toló-

dást okozta a sugammadex koncentráció-hatás görbéjében. Ezzel szemben, ha a magnézium kon-

centrációját csak azután növeltük meg, hogy elkezdtük a neuromuszkuláris blokk felfüggesztését, 

azaz parciális függesztésnél, a rocuronium potencírozása a megnövelt magnézium koncentráció 

mellett izomrelaxációt váltott ki, és jobbra tolódást eredményezett a sugammadex koncentráció-

hatás görbéjében. Meg kell jegyeznünk, hogy ezen kondíciók mellett sem láttunk szignifikáns nö-

vekedést a sugammadex teljes függesztési koncentrációjában. Bár a kísérleti adataink alapján nem 

lehet teljes mértékben kizárni a lehetőségét annak, hogy a magnézium és a sugammadex között 

nincs semmiféle interakció, egy microkalorimetriás vizsgálat azt igazolta, hogy nincs affinitás a 

magnézium és a sugammadex között [13]. Ezekből adódóan, annak a lehetősége, hogy klinikailag 

szignifikáns interakció lenne a magnézium és a sugammadex között nagyon kicsi, és valószínűleg 

irreleváns összehasonlítva a magnézium kifejezettebb rocuronium potencírozó hatásához képest. 

1996-ban vecuroniummal végeztek egy in vivo kísérletet 20 betegen, melyben azt demonstrálták, 

hogy az izomerő spontán TOFR 0,7-re való visszatértekor beadott 60 mg/kg magnézium minden 

betegben rekurarizációt okozott, mely izomparalízis fennállt minimum egy órán keresztül. A reku-

rarizáció gyors volt megjelenésében, és olyan mértékű, hogy negatív hatással legyen a légzésre is. 

A rekurarizáció rapid, és nagymértékű megjelenését a neuromuszkuláris transzmisszió „margin of 

safety” koncepciójával magyarázták, mely alapján az elektromos stimulációra adott kielégítő izom-

válasz ellenére, az ACh receptorok 70–80%-a még blokkolva lehet izomrelaxánssal, így a magné-

zium, ami az ACh felszabadulásának gátlását okozza, rekurarizációhoz vezethet [40]. 2012-ben 

szintén készült egy in vivo tanulmány, melyben a magnézium rocuroniumra kifejtett rekurarizáló 

hatását vizsgálták. Ebben a kísérletben egyszeri, 0,5 mg/kg intubációs dózisú rocuroniummal 

izomrelaxációt váltottak ki, majd az izomerő spontán TOFR 0,9-re való visszatértét követően bó-

lus 50 mg/kg magnéziumot adtak. A TOF ráta 0,48-ra csökkent vissza, és 0,9 alatt maradt mini-

mum 45 percig. Eredményeik alapján nem javasolják a magnézium adását azon betegeknek, akik-

nél épp csak visszatért az izomerő neuromuszkuláris blokkolást követően, ugyanis olyan mértékű 
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rekurarizációt okozhat, mely respirációs komplikációkhoz vezethet [92]. Két esetriport is leírásra 

került, melyekben az izomblokk irányelveknek megfelelően történő függesztését követően szá-

molnak be posztoperatívan alkalmazott magnézium rekurarizáló hatásáról. 2003-ban leírt esetben, 

a műtét alatt alkalmazott cisatracuriumot a műtét végén 2x2,5 mg neostigminnel függesztették, 

majd a beteget a posztoperatív őrzőbe szállították. Az őrzőben pitvarfibrilláció lépett fel, melyre a 

beteg bólus magnéziumban részesült. 10 perc eltelével a beteg deszaturálódott, és reintubációra 

volt szükség. Az esetriportban azt javasolják, hogy teljes izomrelaxáció felfüggesztését követő 30 

percben kerülni kell a magnézium használatát [92]. 2015-ben megjelent esetriportban, arról szá-

moltak be, hogy 0,61 mg/kg rocuroniummal kiváltott TOFC 2-es szintű izomrelaxációt, az irány-

elveknek megfelelően 2,1 mg/kg sugammadexszel függesztettek, majd nóvum fellépő pitvarfibril-

láció miatt 60 mg/kg dózisban magnézium került beadásra. A betegben rekurarizáció lépett fel, 

mely maximumát 7 perccel az ion beadása után érte el, és olyan mértékű volt, hogy az első twitch 

25%-ra csökkent, a TOFR pedig 67%-ra. A szérum magnézium koncentrációt ekkor 2,67 mM-

nak mérték. Az első twitch eredeti értékre való visszatérése, valamint a TOFR > 0,9-re való visz-

szatérése, a magnézium alkalmazását követően 45 perccel valósult meg [93]. Méréseinkben azt ta-

láltuk, hogy a magnézium hatása fennmarad még a TOF arány > 0,9-nél is, ami klinikailag már a 

biztonságos extubáció feltételének teljesítését jelenti, és csak a teljes neuromuszkuláris blokk fel-

függesztése sugammadexszel előzi meg a magnézium hatására visszatérő neuromuszkuláris blok-

kot. A magnézium által kiváltott rekurráló neuromuszkuláris blokk olyan mértékű lehet, hogy a 

blokk szintje visszatér a „már nem biztonságos az extubációhoz” zónába (TOF arány < 0,9). A 

magnézium koncentrációban való változás, mely már elő tudja idézni a fentebb leírt mértékű visz-

szatérését az izomrelaxációnak, relatíve kicsi, mivel a méréseink során alkalmazott legmagasabb 

magnézium koncentráció 2 mM volt, ami megközelíti az ion fiziológiás tartományát. A sugam-

madex a rocuroniumhoz koncentrációs arány azt mutatja, hogy teljes felfüggesztés esetén extra 

sugammadex molekulák vannak az oldatban, figyelembe véve az 1:1 arányú kötődését a sugam-

madexnek a rocuroniummal [13], azaz az összes rocuronium enkapszulálva van sugammadex ál-

tal. Ezzel szemben, ha a neuromuszkuláris blokk csak TOF arány > 0,9-ig van függesztve, a rocu-

roniumnak egy jelentős hányada nem lesz a sugammadex által enkapszulálva. Az eredményeink 

azt mutatják, hogy ilyen mértékű neuromuszkuláris blokk mellett, a rocuronium molekulák 25–

40%-a nincs sugammadexhez kötve, ami összhangban van más, egereken végzett tanulmányokkal 

[13]. Valószínűleg ezeknek a kötetlen rocuronium molekuláknak a potencírozásából adódik a 

TOF arány csökkenése, magnézium adminisztrációt követően. 
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A kísérleteink ex vivo mivoltából adódóan nem tudjuk megmondani a klinikai gyakorlatban tör-

ténő alkalmazhatóságát az eredményeinknek. Az egyik leginkább zavart keltő tényező, hogy a szö-

vetpreparátum a preparálási folyamata során elég hosszú időt tölt hipoxiás állapotban, és egyelőre 

nem tisztázott, hogy ez milyen receptor szintű változásokat eredményezhet, vagy, hogy pontosan 

mennyiben befolyásolhatja az intracelluláris ionáramlást, és felhasználást, bár már voltak ennek 

felkutatására irányuló kísérletek [166] [167]. Azonban, ha bármi ilyen hatás van, az viszont 

egyenlő a kísérleti példányok között, mivel azonos módon használtuk fel őket. 

Azonban a kifejezett előnye ennek az ex vivo megközelítésnek, hogy pontos kvantitatív eredmé-

nyekkel szolgál, melynek in vivo meghatározása sokkal nehezebb lenne. Kapcsolatok, és interak-

ciók felfedésre kerülnek, melyek amúgy maszkírozva vannak a gyógyszerek magas koncentráció-

ban való alkalmazása miatt klinikai kísérletek során (relatíve a koncentráció-hatás görbék megha-

tározásához szükséges koncentrációkhoz képest), vagy a vizsgálati végpontokhoz képest, melyek 

a valós hatékonyságnak csak helyettesítői (neuromuszkuláris blokk időbeni felfüggeszthetősége 

sugammadexszel, szemben egy valós koncentráció-hatás kapcsolathoz képest). Ha a meglévő kli-

nikai eredményeket az ex vivo kísérleteinkben interpretáljuk, számos klinikailag releváns feltétele-

zés kikövetkeztethető a magnézium hatását illetően. 

Amikor a magnézium a neuromuszkuláris blokkoló szer adminisztrációját megelőzően kerül be-

adásra, és nincs kompenzatórikus csökkentés a beadott izomrelaxáns koncentrációjában, a poten-

círozó hatás és koncentráció-hatás görbe balra tolódása egy gyorsabb hatásbeállást, és hosszabb 

neuromuszkuláris blokkoló hatást eredményez, mely hatást már korábban is kimutatták vecuro-

nium és rocuronium esetében [80] [184] [185]. Míg azt feltételezhetnénk, hogy a magnézium elő-

kezelés okozta neuromuszkuláris blokk potencírozása meghosszabbítja a sugammadexszel tör-

ténő függesztését az izomrelaxációnak, két klinikai tanulmány is azt mutatta ki, hogy a sem a 

60 mg/kg, sem pedig a 40 mg/kg magnéziumos előkezelés nem befolyásolja szignifikánsan a 

0,6 mg/kg rocuroniummal kiváltott izomrelaxáció sugammadexszel történő függesztéséhez java-

solt dózis hatékonyságát [89] [90]. Ezt igazolja egy 2018-as ex vivo patkány nervus phrenicus-

hemidiaphragma preparátumon végzett kísérlet is, mely eredményeiben azt kapta, hogy az átlagos 

idő a sugammadex beadásától a maximális első twitch megjelenéséig, TOF ingerlés mellett, szigni-

fikánsan nem volt hosszabb 1 mmol/L magnézium koncentráció (1039 ± 351,8 másodperc), és 

2 mmol/L magnézium koncentráció mellett (926 ± 278,1 másodperc), csak a magasabb, 

4 mmol/L magnézium koncentráció mellett (1483,9 ± 237 másodperc) [182]. 

Magnézium adása inkomplett izomerő visszatérést követően, spontán, vagy függesztőszer haszná-

latával, rekurarizációt okozhat, még akkor is, ha a TOFR > 0,9. Két esettanulmány, és egy in vivo 
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kísérlet is került leírásra, melyekben a magnézium rekurarizáló hatására hívják fel a klinikusok a 

figyelmet [92] [91] [93]. A rekurarizáció mértéke már klinikailag szignifikáns lehet, olyan magné-

zium koncentráció mellett is, ami még közel fiziológiás tartományban van. Ebből kifolyólag a 

magnézium mostanában elterjedőben levő analgetikus adjuváns szerként történő posztoperatív 

alkalmazása nagy odafigyelést igényel, és javasolt a neuromuszkuláris funkció kvantitatív monito-

rozása, hogy megbizonyosodjunk az izomerő teljes visszatéréséről, hogy meg lehessen előzni a 

rekurarizáció fellépését, még sugammadexszel való függesztést követően is. 
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7. Saját eredmények, új megállapítások 

1. A nemzetközi irodalomban először tanulmányoztuk carboxymethyl-γ-ciklodextrin 

DS = 4,1vegyületnek a szteránvázas izomrelaxánsok felfüggesztésére kifejtett hatását. 

2. A carboxymethyl-γ-ciklodextrin DS = 4,1 effektíven függesztette a rocuronium és pipecu-

ronium, kiváltotta izomrelaxációt ebben az ex vivo rendszerben. 

3. A carboxymethyl-γ-ciklodextrin DS = 4,1 a rocuronium és pipecuronium kiváltotta 

izomblokkot felfüggesztette ugyan, de körülbelül 15–20-szor kisebb hatékonysággal, mint 

a sugammadex. Ez a hatékonyságbeli különbség kompenzálható a carboxymethyl-γ-cik-

lodextrin koncentrációjának növelésével. A carboxymethyl-γ-ciklodextrin szubsztitúciós 

fokának optimalizálásával esetleg javítható lehetne a függesztőszer affinitása, és ezáltal 

csökkenthető a koncentrációja. 

4. A magnézium az ex vivo rendszerben markánsan növeli a rocuronium kiváltotta izomrela-

xációt, és balra tolódást eredményez az izomrelaxáns koncentráció-hatás görbéjében. 

5. Fontos új megfigyelésnek tartjuk, hogy magnézium alkalmazása mellett a sugammadex ál-

tal meg nem kötött rocuronium molekulák miatt, csökken a függesztés „safety margin”-ja, 

ami csak a sugammadexszel történő teljes mértékű függesztéssel küszöbölhető ki. Megfi-

gyeléseink a posztoperatív szakban fontos betegbiztonsági kérdésre és a posztoperatív ne-

uromuszkuláris monitorozás szükségességére hívja fel a figyelmet magnézium és izom-

relaxáns együttes használata esetén. 
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8. Összefoglalás 

A posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk előfordulása a mai napig magas, és a betegekre 

nézve súlyos következményekkel járhat. Az évtizedek alatt megjelent számos innováció a megelő-

zése érdekében, mint a közepes hatástartamú izomrelaxánsok, a kvantitatív monitorozási eszkö-

zök, szelektív relaxáns kötő ágens, de ezek mellett sem sikerült lecsökkenteni az előfordulását. A 

γ-ciklodextrin származék, a sugammadex bevezetésével bármilyen mélységű neuromuszkuláris 

blokk gyors függesztése nyílt lehetőség. De ez a vegyület is messze van az ideális izomrelaxáns 

függesztő szertől. Többek között, csak az aminoszteroid típus izomrelaxánsok függesztésére ké-

pes, és írtak le súlyos mellékhatásokat is használata mellett, valamint igen magas az ára. Ex vivo, 

patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátumain, mi is egy új izomrelaxáns függesztő szer 

hatékonyságát vizsgáltuk. Az általunk használt vegyület is egy γ-ciklodextrin származék, a car-

boxymethyl-γ-ciklodextrin, 4,1-es szubsztitúciós fokkal. Kísérleteink eredménye azt hozta, hogy 

bár a carboxymethyl-γ-ciklodextrin is hatékonyan függeszti a rocuronium és pipecuronium kivál-

totta izomrelaxációt, a sugammadex 15–20-szor hatékonyabban függeszti ezen izomblokkoló ve-

gyületek hatását. Javasolt lenne a carboxymethyl-γ-ciklodextrin szubsztitúciós fokának optimalizá-

lása, hogy javuljon a vegyület affinitása az izomrelaxánsokhoz, és csökkenthető lehessen a kon-

centrációja. Az izomrelaxánsok hatását, kiszámíthatóságát és függeszthetőségét, számos tényező 

befolyásolja, melyek mind hozzájárulnak a posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk rizi-

kójának a növeléséhez. Egyik ilyen befolyásoló tényező a magnézium. Második kísérlet soroza-

tunkban ennek az ionnak a rocuroniummal kiváltotta izomrelaxációra kifejtett hatását, és füg-

geszthetőségét vizsgáltuk az ex vivo patkány nervus phrenicus-diaphragma preparátumon. A 

magnézium koncentráció dependens módon növelte a rocuronium kiváltotta izomrelaxáció mér-

tékét. Amikor azt vizsgáltuk, hogy hogyan befolyásolja a megnövelt magnézium koncentráció a 

rocuroniummal kiváltott izomrelaxáció függeszthetőségét sugammadexszel, azt találtuk, hogy 

1,0 mM magnézium koncentráció megemelése 1,5 mM magnézium koncentrációra, nem befolyá-

solta szignifikánsan a teljes függesztéshez szükséges sugammadex koncentrációját. A már sugam-

madexszel függesztett rocuronium relaxációja után adminisztrált magnézium pedig rekurarizációt 

váltott ki még 2 mM magnézium koncentráció mellett is, amennyiben TOFR > 0,9 szintig füg-

gesztettük az izomblokkot. A magnézium hatására fellépő rekurarizációt, csak az izomblokk teljes 

mértékű függesztése akadályozta meg. Az izomrelaxáció függesztését követően adminisztrált 

magnézium fokozott odafigyelést igényel a klinikusok részéről, és az izomfunkció kvantitatív mo-

nitorozása elengedhetetlen az izomrelaxánsok megfelelő függesztésének biztosítása érdekében, 

hogy a posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk megelőzhető legyen. 
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9. Summary 

The incidence of postoperative residual neuromuscular block is still high and can have serious 

consequences for patients. Over the decades, many innovations have appeared to prevent it, such 

as medium-acting muscle relaxants, quantitative monitoring devices, selective relaxant binding 

agents, but even these have failed to reduce its incidence. With the introduction of the γ-cy-

clodextrin derivative sugammadex, rapid reversal of neuromuscular block of any depth was possi-

ble. But this compound is also far from being the ideal muscle relaxant reversal agent. Among 

other things, it can only revers the aminosteroid type muscle relaxant, and has been described as 

having serious side effects when used, as well as being very expensive. Ex vivo, using rat phrenic 

nerve-diaphragm preparations, we have also investigated the efficacy of a new muscle relaxant 

binding agent. The compound we used is also a γ-cyclodextrin derivative, carboxymethyl-γ-cy-

clodextrin, with a substitution degree of 4.1. The results of our experiments showed that alt-

hough carboxymethyl-γ-cyclodextrin is also effective in inhibiting rocuronium and pipecuronium-

induced muscle relaxation, sugammadex is 15–20 times more effective in inhibiting the effects of 

these muscle-blocking compounds. It would be advisable to optimize the degree of substitution 

of carboxymethyl-γ-cyclodextrin to improve the affinity of the compound for muscle relaxants 

and to reduce its concentration. The efficacy, predictability and reversibility of muscle relaxants 

are influenced by a number of factors, all of which contribute to the increased risk of postopera-

tive residual neuromuscular block. One of these influencing factors is magnesium. In our second 

series of experiments, we investigated the effect of this ion on rocuronium-induced muscle relax-

ation and its reversibility in the ex vivo rat phrenic nerve-diaphragm preparation. Magnesium in-

creased the degree of rocuronium-induced muscle relaxation in a dose dependent manner. When 

we examined how increased magnesium concentration affected the ability of sugammadex to re-

verse rocuronium-induced muscle relaxation, we found that increasing the magnesium concentra-

tion from 1,0 mM to 1,5 mM did not significantly affect the concentration of sugammadex re-

quired for complete reversal. Magnesium administered after rocuronium induced muscle relaxa-

tion reversed by sugammadex to a TOFR > 0.9 caused recurarization even at a magnesium level 

of 2 mM. The magnesium-induced reparalysis was prevented only by the complete reversal of the 

muscle block. Magnesium administered after reversal of muscle relaxation requires increased at-

tention by clinicians and quantitative monitoring of muscle function is essential to ensure ade-

quate inhibition of muscle relaxants to prevent postoperative residual neuromuscular block. 
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10.2. Publikációs jegyzék 
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11. Tárgyszavak 

11.1. Magyar 

Nervus phrenicus-diaphragma preparátum, neuromuszkuláris blokk, rocuronium, pipecuronium, 

vecuronium, carboxymethyl-γ-ciklodextrin, sugammadex, magnézium 

11.2. Angol 

Phrenic nerve-diaphragm preparation, Neuromuscular block, Rocuronium, Pipecuronium, Vecu-

ronium, Carboxymethyl-γ-ciklodextrin, Sugammadex, Magnesium 
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13. Rövidítések jegyzéke 

Rövidítés Magyarázat 

ACC/AHA/ESC American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force/European Society of Cardiology Committee 

ACh acetilkolin 

AChE acetilkolin-észteráz 

AChEI acetilkolin-észteráz gátló 

AChR acetilkolin receptor 

AHA/ASA American Heart Association/American Stroke Association 

ARDS Akut légzési distressz szindróma 

CD ciklodextrin 

CE kapilláris elektroforézis 

CI konfidencia intervallum 

CMGCD carboxymethyl-γ-ciklodextrin 

ColQ kollagén Q 

DHRP dihidropiridin receptor 

DS degree of substitution 

EC50,kek EC50 korrigált effektív koncentráció értéke 

EC50 50%-os effektív koncentráció 

EC90,kek EC90 korrigált effektív koncentráció értéke 

EC90 90%-os effektív koncentráció 

EC95 95%-os effektív koncentráció 

EC99,kek EC99 korrigált effektív koncentráció értéke 

EC99 99%-os effektív koncentráció 

ED50 50%-os effektív dózis 

EKG elektrokardiográfia 

EMG elektromiográfiával 

EPP véglemez potenciál 

FDA Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Hivatala 

LOE Level of Evidence 

Lrp4 lipoprotein–receptor–related protein 4 

MASH Magnesium for Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage 

MEPP miniatűr véglemez potenciál 

MMG mechanomiográfiával 
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Rövidítés Magyarázat 

nACh nikotinos acetilkolin 

nAChR  nikotinos acetilkolin receptor 

NMBD neuromuszkuláris blokkoló szer 

NMDA N–metil–D–aszpartát 

NMJ neuromuszkuláris junkció 

NMR mágneses rezonancia spektroszkópia 

PACU post-anesthesia care unit 

PNS perifériás idegstimulátor 

POPULAR POstanaesthesia PULmonary complications After use of muscle 
Relaxants in Europe 

PORNB Posztoperatív reziduális neuromuszkuláris blokk 

PPC posztoperatív pulmonális komplikáció 

PTC Post-tetanic count 

RyR1 1–es típusú ryanodine receptor 

SERCA szarkoplazmatikus/endoplazmatikus retikulum 

SNARE komplex SNAP25 (synaptosome-associated membrane protein,25 kd), 
syntaxin 1 és synaptobrevin komplexe. 

SRBA szelektív relaxáns kötő ágens 

ST single twitch 

SV szinaptikus vezikulumok 

TOF train-of-four 

TOFC Train-of-four coun 

TOFR Train-of-four rate 

 


