A vegetativ idegrendszer gyogyszertana

Thomas Willis (1664) ne v ®h e z f T z Redziekétel anziszesnt l€il@nbség
van az akaratlagos és a szomatikus, vagyis akarattdl flggetlen funkciok kozott. A
magyar nyelvben a vegetativ, mig az angolban az auton6m megnevezeés terjedt el. Az
ut - bbi megnevez®s ut al |l egink8bb ezen 1idegre
sajatossagara (senki nem képes példaul akaratlagosan befolyasolni a vérnyomasat,
vagy a gyomorsav elvalasztasat).

1900-ban Angliaban Gascel és Langley megkulonbozteti az autoném
i degrendszer &®impatikis és 2 gparaszi®patikus idegrendszert. E két
rendszer p8r huzamos ( ®s | eggyakrabban el l ent
szervezet szamara azt az egyensulyt, amely az életben maradashoz szikséges.
A vegetativ idegrendszer ( VI R) val amennyi gerinces fajban
Ez tette |l ehet Rv® a vegetat?2yv i degrendszer
allatkisérletek segitségével. A VIR manapsag egyike a legpontosabban ismert

mT k °side@ységeknek az emberi szervezetben.

A vegetativ idegrendszer élettana és neurokémiaja

A vegetativ vagy autondm idegrendszer anatémiai szempontbdl szimpatikus és
paraszi mpati kus r®szre oszthat-, funkcionS8lis
ugy morfoldgiai, mint farmakolégiai szempontbo6l aranylag jél meghatarozhato
mechanizmusok altal. A vegetativ idegrendszer az un. transzmitterek vagy mediatorok
altal fejti ki hatdsait.t A szi mpati kus ®s paraszimpati kus r ®
tipusa kulonb6zteti meg.

A VIR jellegzetessége, hogy a paraszimpatikus idegrendszer esetében, a
periférias ganglionok k ¢ 1 °nb° z R szervekben helyezkedn
posztganglionaris rost nagyon rovid. A szimpatikus rendszer esetében a ganglionok a
gerincoszloppal parhuzamosan helyezkednek el, tehat a posztganglionaris rostok igen

hossztak (lasd 1. &bra). Ujabban a bél kolinerg rendszerét enteralis idegrendszer



néven is szokas emliteni. A vegetativ. i nt egr 8ci - |l egfel sR szint]j

képezi.

A vegetativ idegrendszer transzmitterei

1901-b e n Langl ey ki vonta a mel | ®kvese vel RS
ravilagitott arra, hogy az adrenalin &ltal kivaltott hatas nagyon hasonlit ahhoz a
hatashoz, amit a szimpatikus idegek ingerlése valt ki. Ezt kovetRe n, -de® 6gy
cambridge-i orvostanhallgato, Elliot irta le azt a gondolatot, hogy az adrenalin egy olyan
anyag, amely a szimpatikus idegek ingerlése soran szabadul fel.
A szimpatikus posztganglionaris rostokbol noradrenalin szabadul fel és ez
kbzvetiti az ingeriletet a z U (alfa) ®s b (b®t a) recepto
preganglionéris rostokbol viszont acetilkolin szabadul fel és Ny (nikotin-nodulus) tipusu
receptorokat ingerel. A paraszimpatikus pre- és posztgangliondris rostokban az
acetilkolin  az i nger ¢l et 8t vi v Regandlion&isan z Ny t tipesq,

posztganglionarisan pedig M (muszkarin) tipusu receptorokat ingerelve.
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A -adrenalin

NA - noradrenalin

Ach - acetilkolin

N - nikotinerg receptor
M - muszkarin receptor

MVYV - mellékvese veléalloméanya
1. &bra: Neurotranszmisszié a VIR szintjén

Ugy a szimpatikus, mint a paraszimpatikus vegetativ ganglionokban az acetilkolin az
inger ¢l et8tvi,vVR balreea@®rstzyvma t taer mel | ®kvese
tulajdonképpen egy modifikaloédott ganglion és a Ny receptorok acetilkolin altal
ingerlése révén adrenalint és noradrenalint szabadit fel. A harantcsikolt izmok motoros
véglemezén a Ny (nikotin-musculus) receptorok érzékelik az acetilkolin altal kézvetitett
ingereket. (l4sd 1. &bra)
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A szimpati kus ®s paraszi mpat ierkdményehat §8s

k¢l ©°nb° zR szavetek gzintfién (@.44blazat).

1.tablazat: A vegetativ idegrendszer hatasai egyes szervek szintjén
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pupilla szTke¢l et ( mi (tagulat (mydriasis)
csarnokviz elfolyas novekszik csokken
Szemnyomas csokken novekszik
h°rgR, h°r gR] ?olfo;-éid(ésc et sz tagulat, szekrécio gatlas
motiliths szekrécié és
gyomor, béltraktus tonusfokozodas** gatlas
sOsavtermelés
méh k¢l ©°nb°zR terhess®gben ®
hug_yholyag, epeholyag . Lz tonusfokozodas
sphincter tonusfokozodas X N
hugyhoélyag detrusor tonuscsokkaes
gynolyag
véredények tagulat*** szTke¢l et *
negativ chronotrop pozitiv chronotrop
sziv (bradikardia) (tahikardia)
refrakter idfJ
negativ dromotrop pozitiv dromotrop
nem befolyasolja az pozitiv inotrop****,
0sszehuzodasok erejét aritmiat kkozhat
nyalmirigyek bR, h2g ny§8l| |[kev®s, sTrT
. L 1A "y lokalis szekrécid
izzadsagmirigyek altalanos szekrécio .
(pl.tenyér)
hasnyalmirigy szekrécio gatlas
férfi nemiszerv erekcid ejakulacié

* A noradrenalinnal ellentétben az adrenalin kis koncentraniéygitja az artériakat. A
szimpatikus aktivacié a coronariak és a vazizomerek esetében vapidtilakoz.

** A zarbizmok ténuséat csokkentheti

*** A hatdsok részben endotélkzvetitéssel valdsulnak meg

**** inotrop = 6sszehuzddas erefghronotrop frekvencia,dromotrop= ingeriletvezetés

A kolinerg ingerliletatvitel és a paraszimpatikus idegrendszer qydéqyszertana

A kolinerg ingeruletatvitel szintjén két fontos receptortipus talalhato: a muszkarin
és a nikotin. A muszkarin receptorok nevilket az Amanita Muscari a (Il ®gy°Il R
gomba muszkarin nevT toxikus alkaloidgj &§r .| k
paraszimpatikus vegetativ tineteket okozva, viszont nem hat a N receptorokra. A N
receptor a Nicotiana tabacum réldkapta & megvet. Ani kot i

paraszimpatikus idegrendszer szintjén mindkét receptortipusnak kdzos a mediatora: az



acetil kolin. Az acetilkolin szint®zise az u.n
acetilkolintranszferaz hatasara, amelynek soran az ecetsav és kolin kozott észterkotés

alakul ki. Az igy létrejott acetilkolin vezikulakban téroldédik preszinaptikusan. A
posztszinaptikus depolarizaciot

- az acetilkolin szinaptikus résbe val6 kiaramlasa okozza. A
3

HZtc—osz—CHf*r:wcm kiaramlott acetilkolin hamar elbomlik egy specifikus -
’ . ot acetilkolinészteraz, és egy kevésbé specifikus - pszeudo-
kolinészteraz enzim hatasara. Az acetilkolinészteraz
HO}/WCH_CH _,ETCH nemcsak specifikus, de gyors is: egy molekula acetilkolint
L 2 s
He” © CHy 150 mikroszekundum alatt képes hidrolizalni. Az
mezkaln acetilkolinészteraz a kolinerg neuronok szintjén talalhat6 a
% e szinapszisok k°r¢l, a pszeudokol
N=C/HH30)N2: v®r ben ®s a m8jban fordul el R na
nikotin elbomlas soran keletkezett kolin rekaptacioval gyorsan

visszakerll a preszinaptikus citoplazméba, az ecetsav
pedig metabolizalédik. Nem elhanyagolhat6 az acetilkolin
extraszinaptikus diffuzidja sem. A szinapszisokon kivil nem létezik kolinészteraz,
legfeljebb pszeudokolinészteraz, amely lassu hatasu.
Ezért sikertlt 19217 ben Otto Loewi-n e k e gy e | R«iRUladk liekavsa ¢ wd R nyer
perfuzatummal egy masik békan vagus hatast elérni.
A M receptorok 4 tipusat kilénbuztetjik meg:
T My tipusu receptor talalhaté a gyomorban és a kdzponti idegrendszerben i stimulalo
jellegT
i M, apre- és posztszinaptikus véglemezen, aszivbeni g8t |1 - j el |l egT
T M3 egyes viszceralis simaizmokban (pl. bél, higyhdlyag, uréter, trachea), exokrin
mirigyekbenis t i mul §laz j edd cagtThel i umban t - nuscs®kk
T Mg acs?2kolt testben ( kim&Zomzataban t &R, - m®le |l | e
(bronchusbésszehizo)
A muszkarin receptorok G proteinhez csatoltak. Szerkezetileg a muszkarin
receptor tulajdonk®ppen egy polipeptid | 8nc,

ezeket 3 intracellularis, illetve 3 extracellularis szegmens koti 6ssze. A lanc



extracellularisan egy amino-, illetve intracellularisan egy carboxi-v ® g z Rd ®s s e | e g®:s
ki . MTkod®s i szempontb- | a | egl ®nyegesebb a
ugyanis ide kapcsolédik a G protein. A harmadik egység szerkezetileg kulénbséget
mutat az egyes M receptor tipusok esetében (ellentétben pl. a transzmembréan
egys®gekkel, amel yek azonos szer kezet#siMsk mind
receptorok Gg (stimulalé) proteinhez, a M, és M, receptorok pedig G; (inhibitor)
proteinhez kapcsolédnak, ezéltal érthet Rv® v 81 i k a hat §8sok K ¢
Ugyanakkor bebizonyosodott, hogy egyes receptorok tobb G proteinhez is
kapcsol -dhat nak {®mwoteirhezRvValo kapasdlodas is (asd altalanos
farmakoldgia). A Gs proteinhez csatolt M receptorok acetilkolin-ingerlése adenilatciklaz
réevén intracellularis cAMP fokozodast, a G;i cAMP csokkenést, a Gy pedig DAG
(diacilglicerol) ®s | P3 (inozitol trifoszf 8t)
intracellularis Ca?* koncentraci6jat. Ezen kivil a G; a K bearamlast is fokozza,

hozzajarulva ezaltal a gatl6 mechanizmusokhoz. (lasd 2. abra)
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* AChE T acetilkolinészteraz, ACh 1 acetilkolin

2. abra: Kolinerg ingertletatvitel a muszkarin tipusu receptorok szintjén

Nikotin tipusu receptorok talalhaték mind a szimpatikus, mind a paraszimpatikus
vegetat 2y ganglionokban, a mel | ®kvese vel R
véglemezen, a glomus caroticumban és a kodzponti idegrendszerben. A N receptorok
(Ugy a Ny mint a Ny) endogén ligandja szintén az acetilkolin, de l|éteznek olyan
vegylletek amelyek kilon-kilon képesek stimulélni a két N receptor tipust. llyen a
hexamethonium (6 szénatombadl allé lanc) amely a Ny tipusu receptorokat ingerli, és a
decamethonium (10 szénatombdl all6 lanc) amely a Ny tipusu receptorokat ingerli.

Mindkét vegyulet rendelkezik két-két kationos véggel, amelyek segiségével kapcsolodik
majd a N receptor megf el e r&eptonesatében az akichdasRh el y ®
k°t Rhelyek k©°zti t8vol s8g megfel ely reBeptdz®nat o
kot Rhelyek k©°zti t8vol s8§ga 10 sz®natoikmaak f el
két vegyllet szelektivitAhsa az egyes N tipusu receptorok irant. Az acetilkolinnak
egyetlen kationos vége van, tehat két molekula kapcsolddasa sziikséges a N receptor
ingerléséhez, igy mindkét tipust egyarant képes ingerelni. A muszkarinnal ellentétben a
nikotin receptor tulajdonképpen egy Na® csatorna. Szerkezetileg 5 polipeptid
al egys®gbRI gl 1, amel yelk ek plbltn sz&mensékeel Asz | ana
szegmenseket intra és extracellularis lancok kotik 6ssze. Az 5 polipeptid alegység
(A, a,)A,la¢clESR v®ge nagyobb t ertpgydsdrmilviraghomt a b

hasonlithat6 ( lasd 3. abra).
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3. &bra: A Nikotin tipusu receptorok szerkezete

AzAal egys®gen tal §lhat- az acetilkolin k°tRhel
vesz részt a N receptor szerkezeti felépitésében, tehat a N receptoron mindig két
acetilkolin k°tRhely van. A &, A eaeeységekr ok k?©°
jelenlétének vagy hianyanak flggvénye. A KIR-ben leirtak preszinaptikus N
receptorokat és Ca®* csat or n§t k®pezR N receptor cékat I s
klasszikus NyésNyr ecept oron kz2vgl m8s t2pus¥ak is. K@

k°t Rd®se a N receptor hoz me peanamlastihaz léreg aniioncs at
depol ari z8ci -t v 8It K i a‘zbearamlasemaghs intenyithsime mb r § n
aminek kovetkeztében posztszinaptikus akciés potencial jon létre és ha elég magas
szamu Na'* csatorna nyilik meg, az akciés potencial tovaterjed. Mindez a szinaptikus
r®sbe felszabadult acetilkolin mennyi s®gnek ®
motoros véglemezen példaul nagyszamu, 10 000 receptor/i m? talalhaté.

A paraszimpatikus idegrendszerre haté0 gydgyszereket felosztjuk stimulalo
(paraszimpatomimetikus) és gatld (paraszimpatolitikus) vegyuletekre. Ezen szerek a M
receptorokkal figgnek 6ssze. Kulén targyaljuk a ganglionokra és a motoros véglemezre

hato, N receptorokat befolyasolo szereket.



Ezek a farmakonok altalaban posztszinaptikusan, a kolinerg receptorokra vagy a

kolinészteraz enzimre hatnak. Természetesen a kolinerg ingeriletatvitel

preszinaptikusan is befolyasolhato ( f Rl eg az acetil kol iigyhatéel szab

szerek inkdbb a mérgek kozé tartoznak. igy egyes, Japanban inyencségnek szamito
halfajtakban megtalalhatd a preszinaptikus Na* csatornakat (és igy a depolarizaciot)
gatld, a kisérletes farmakolégidban hasznélatos tetrodotoxin (TTX). A Ca*
csatornakat (az acetilkolin felszabadulasanak kozvetlen kivaltdja a Ca®" ionok
bedramldsa a preszinaptikus régiéba) az aminoglikozid antibiotikumok blokkolni

képesek nagy adagban. A ma ismert | egerabstelibusz-texmhbse r i

az acetilkolin felszabadulasat akadalyozza meg bizonyos, e folyamatban szerepet
jatsz6 fehérjék géatlasa révén. Ezen méreg nagyon kis adagjait bizonyos
izomkontraktarak (pl. torticollis) kezelésére haszndljak. Ugyanezen fehérjéket éppen
forditott iranyban befolyasolja a fekete 6zvegy n e v \eszélyes mérges pok toxinja,
amely nagym®rt ®kT, az eg®sz szervezetre

hemicolinium a kolin preszinaptikus visszavételét (uptake-jat) gatolja, a vesamicol

pedig a preszinaptikus citoplazméban szabadon lév Racet i | kol i n vezi

bejutasat, igy mindkét szer kitiriti a preszinaptikus acetilkolin raktarakat.
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1. Paraszimpatomimetikumok

Azok a vegylletek tartoznak ide, amelyek szelektiven serkenteni képesek az
ingerlletatvitelt a paraszimpatikus végkésziléken. A paraszimpatomimetikumok tehat
acetilkolin agonistak a muszkarin receptorokon, vagy a szinaptikus résben gatoljdk a
fiziologiasan felszabaduld acetilkolin lebomlasat.
Ak ¢l °©°nb° zR s z «ifejlet Hatasokz(lasd 1 thb&mat):
1 Exokrin mirigyek: fokozzak a valadéktermelést: nyal- és a gyomornedv termelést,
kénny-, verejték- és légutak mirigyeinek a tevékenységét.
1 Simaizmok: 6sszehuzddnak, fokozddik a perisztaltika a gyomor-bélrendszerben, a
hagyutakban, csdkken a szfinkterek tonusa, az iris korkérds izmai 6sszehuzodnak,
ezdltal midzist, valamint akkomodacios szpazmust( az i |l |l et R szem®l y ne
okoznak, a Schlemm csatornak kitagulnak, ezaltal a csarnokviz elfolyasa fokozaodik,
csokken a szemnyomads. A br onchusok szTke¢l nek.
1 Szivizom: csokken az dsszehuzodas ereje (- inotrop), csokken a frekvencia (-
chronotrop), csokken az ingeruletvezetés (- dromotrop), a szivstopp diasztoléban
kovetkezik be.
1 Erek: értagulatot eredményeznek, az ERDF-n (endothelium derived releasing factor,
aNO) kereszti. A sz2vmTk°d®s g8tl §s8val egy¢tt mind
1 Kobzponti idegrendszer: remegés, hanyinger, hanyas, pszichés zavarok, deprimalas.
A paraszimpatomimetikus hatast direkt és indirekt médon lehet kivaltani. Direkt
m-don hatnak az acetilkolin ®s a kolinszerT a
egyes természetben e | Rf or d uk (muszkdrik gilolaipid, &recolin). Ezek az
anyagok az acetilkolinhoz hasonldéan izgatjak a muszkarin receptorokat. Indirekt
mechanizmus altal hatnak azok az anyagok, amelyek az acetilkolin bontaséat katalizalo
hat 8§8s 8t i dRben meghosszab?2tj 8k. cgy hat a pl
alkilfoszfat. Szintén indirekt a hatdsmechanizmusa azoknak az anyagoknak is, amelyek
a posztganglionaris neuron sejttestjén vagy dendritignlév R ni kot i n receptoro

mint példaul egyes nem szelektiv ganglionizgatok.



Készitmények, természetes hatdbanyagok:

1. Direkt hatasu paraszimpatomimetikumok:

Ma méar nagyon keveset hasznalnak kozuluk a mindennapi terapiaban. A
paraszimpatomimetikumok javallatai kozé tartoznak a glaucoma, gastrointestindlis
motilitaszavarok, paralitikus ileus, ellenjavallatok kozul pedig az asthma bronchiale, a
fekélybetegség, a mechanikus ileus és a szivelégtelenség a legfontosabbak. Ma méar
gyakorl atilag csak a glaucoma kezel ®s®r e hasz
szelektiv és centralis M1 receptor stimulalok perspektivikusan hasznosak lehetnek a

kognitiv funkciok javitasban.

Az acetilkolin mint gyégyszer nem alkalmazhatd, mivel egyrészt nehezen hatol at a

bi ol -gi ai membr 8nokon pol 8ros szerkezete miat
pszeudokolinészteraz, valamint a szinaptikus résben talalhato kolinészteraz hatasara.

A carbacholt és a metacolint ma mar alig hasznaljak.

A pilokarpina Pil ocarpus nevT dkadidiahmbol kaiz Rsémkes
régota ismerte és hasznalta a leveleit nyéalelvalasztas-fokozas céljabdl. Csekély

ni kot i ns z erentelkbzik,tf &g axnirigyekre hat, a szekrécid fokozasat valtja ki

ésjel ent Rs hat 8sa v an lamwmoma keeetasére hasamdljgk @4 %-os G
szemcsepp formajdban (Pilocarpinum hidrochloridum). llyen formaban alkalmazva a
felsz2v.-dS§s el eny®s zR, tehs§t nem okoz me | |
alkalmazhat6 atropin mérgezésben is.

A muszkarin toxikologiai és torténeti szempontbdl fontos. A szelektivitdsabdl adédoan

fedezték fel a kolinerg receptorok muszkarin altipuséat, innen a neve is. Az Amanita
Muscaria (L®gY°lI R gal-ca) gomb8ban t aths8l hat -
szempontjabol a muszkarinnak csekély a j el ent Rs®ge, mi v el |
mennyiségben talalhatd benne mint a jéval toxikusabb muscimol vagy iboténsav,

amelyek a KIR 71 re kifejtett hatasuk réveén, hallucinaciot és deliriumot okoznak. Ezt a

hatast nem mindenki tekinti toxikusnak, a gomb 8b - | k®sz2tett f Rze
hatdsa miatt kabitészerként is fogyasztjak. Az Amanita phalloides (Gyilkos galéca),

amely a k°rny®k¢nk°n megtal 81 hat - egyi k | egme

mennyiségben tartalmaz mus zkar i nt , a sokszor hadk®ines ki me



nagyobb mennyiségben talalhatd amatoxinok valtjak ki, sejthalalt okozva a gyomor-

béltraktus, a maj és a vese szintjén. Léteznek viszont olyan gombak (Inocybe,

Clitocybe), amelyek toxikus mennyiségben tartalmaznak muszkarint. Az &ltaluk kivaltott

mM®r gez®s jellemzR paraszi mpia hydlkdeas, kdnmyeges] mi t ¢
hanyinger, hanyas (ez utdbbi szerencsés esemény gombamérgezés esetén, ugyanis a

m®r eg nagyr ®s z ®t ki ¢ rhatiajd em@&g | neigem@Rtgte zfReblbs zg2ovmb
nem okoznak héanyast), lataszavar, hasi gorcsok, hasmenés, bronchospasmus,

bradicardia, vérnyomésesés, shock. Mindezek a tunetek hatékonyan géatolhatok

atropinnal, mivel a muszkarin receptorokon keresztil jonnek létre.

Az arecolin: f Rl eg I ndi 8ban, de Czsia valamennyi tr -
catechu (arékapalma) magvaiban talalhaté vegyilet. A noévénynek a leveleit és
termésének, a bételdibnak a porat egyarant fogyasztjak. A Bétel-rdgas igen elterjedt
Azsiakelet i ®s d®I i r®szein, ahol t°bb mint 200 mi
maguktol rajottek, hogyha a diot kevés mésszel egyitt ragjak, akkor ize, illata
kellemesebb lesz. A mult szazad elején végzett kémiai vizsgalatok kideritették, hogy

mész, tehat alkalia jelenlétében egyrészt gyorsabban szabadul fel az arekolin, masrészt

a hat8§s8t erRteljesebb® teszi. A |leveleket (s
catechu port és egy szelet aréka-di6ét takarnak bele (pinang) s igy elkészitve

folytonosan magukkal hordjdk. Ragasa soran kellemesnek mondhaté enyhe stimulalo-

nyugtatd hatas és fokozott étvagy jelentkezik, ezen kivil persze a paraszimpatikus

i zgal mi t¢egnet ek: szTke¢l a pupi | I|-ke@lfraktud ok oz - ¢
simaizomténusa, gatolt a sziv mT k° d ®s . Emel | et t k°nnyez®st,
fokozza a gyomornedv-elvalasztast. A bételrdgénak (akit elszinezddott fogairdl,

k°pet ®r RI kennyT felismerni) ked®l ye, k°z®rze
csokken a munkaképessége. A visszaélés azonban nem veszélytelen, a fogak
meglazulnak, majd kihullanak. Az egész szajnyalkahartya és a nyelv so6tétkéken

el sz2nezRdi k, ®s e terg¢gleten ®s a nyel RcsRben

2. Indirekt hatasu paraszimpatomimetikumok:
A kolinészteraz enzim gatlasa révén az acetilkolin felhalmozodik és hatasa tébb ideig

fennmarad a szinaptikus résben. Ez a hatas minden olyan szinapszisban érvényesil,



ahol acetilkolin a medi8tor. Hat8suk azokon a
tonus fokozott i legfontosabbak a harantcsikolt izmok (N receptorok révén), simaizmok
(gyomor-béltraktus, hagyholyag). Hatastani szempontbdl két fontos csoportot
kulénboztetink meg: a reverzibilis valamint az irreverzibilis kolinészteraz bénitdékat. Az
irreverzibilis csoportba tartozé vegytletek toxicitasa joval magasabb mint a tébbié.
Reverzibilis hatasu kolinészteraz bénitok:

A physostigmin (Ezerin) reverzibilis kolinészteraz bénitd, liposzolubilis, tehat bejut a
koézponti idegrendszerbe. Szamos mellékhatassal rendelkezik ezért nem hasznaljak
szisztémas kezelés formajaban. 20-50 mg-os adag mar letalis, Nyugat Afrikaban
halalblintetés végrehajtasara hasznaltak.

Ma mar inkdbb a glaucoma kezelésére hasznéljak 0,25-0,5%-0s szemcsepp
formajaban.

A neostigmin (Miostin) a legkevéshé toxikus kolinészterdz bénitd, physostigminhez
hasonld reverzibilis hatasu szintetikus vegyillet, amely nem jut be a kodzponti
idegrendszerbe.

Javallatok: myasthenia gravis (a Ny tipusu receptorok szamanak csokkenésével jard
autoimmun betegség), bél- ® s  h - | y a(parédis), ®aralitikus ileus, glaucoma. A
myasthenia gravis kezelésében a neostigmin nélkil6zhetetlen gydgyszer. Hosszabb
alkalmazas esetén mellékhatasként megjelenhet a hasmenés (fokozza a
bélmozgasokat), a gyomorfekély (fokozza a savtermelést), bronchospasmus,
bradikardia, atrio-ventrikularis vezetési zavarok. Ezért asthmaban, A-V blokkban és
mechanikus ileusban ellenjavallt.

Amint emlitettiik, a harantcsikolt izmok szintjén Ny tipust receptorok
kozvetitésével, a gyomor-béltraktus, szivizom, bronchusok s zi nt j ®n pedi g f
receptorok kozvetitésével valosul meg az ingeriiletatvitel. Az atropin nev T
paraszimpatolitikum a M receptorokat blokkolja, igy ha neostigminnel tarsitjuk
myasthenia gravis k e z el ®s ®b e n , jelent Rsen cs°kkennek a
megmarad a hatas a harantcsikolt izmokon.

Adag: parenteralisan 0,5-1 mg, per os 15-30 mg



Az edrophonium (Tensilon): a myasthenia gravis diagnosztikajaban hasznalt szer,
ezen kivul a szupraventrikularis paroxizmalis tahikardia kezelésében is hasznalhato
tarskezelésként.

Az irreverzibilis hatasu kolinészteraz bénitokat szerves foszforvegyuleteknek is

nevezi k ®s f Rl eg toxi kol - gi ai szempontb- | J o
koval ens k°t ®ssel k°t Rdnek az enzi mhez, amel vy
volna szikség, hogy ezalatt 0j acetilkolin molekula szintézi s ®r e is van i dR.

foszforvegyuleteknek ugyanakkor igen magas a liposzolubilitdsa, olyannyira, hogy a

bRr°n kereszt ¢l i s Igk @ powasireoként is ealkainzazoit szeérues .
foszforvegylletek (paration és a malation) kdnnyen bekerilhetnek a szervezetbe,

s%l yos m®rgez®st okozva. Az el sR vil8ghS8bor ¥
(ideggadz), aztan az ENSZ Altal tomegpusztitd fegyverként besorolt szerves
foszforvegylletek gyartasat és felhalmozasat térvényen kivil helyezték. Saddam
Hussein iraki di kt 8rtaa rran telerd habor@ane magl | aRsgjat

orszagaban vetett be ilyen vegyuletet (1988 marciusaban Halabja, kurdok lakta varos

ellen, ekkor a tAmadas 5 000 halélos és tobb mint 10 000 sulyos sebesilt aldozatot

kovetelt).

A fluostigmint néha a glaucoma kezelésére hasznaljdk, szemcsepp formajadban, heti

egyszeri adagban.

A szerves foszforvegyllettel t © r t ®n R m®r g lon®@g krizsskéveti@nk be,

amely jellegzetes tlinetekkel tarsul: miozis, izzadas, konny- és nyalfolyas, bradikardia,

alacsony vérnyomas, hasmenés, széklet- és vizeletvisszatartasi zavarok. Ugyanakkor

j el ent Rs az il zomr 8ng8s, ge°rcs?®s I zom°® sszeh ¥z
Kezelése: intravénas atropin (1-2 mg 5-10 percenként), ezen Kkivil léteznek
kolinészteraz reaktivalok mint pl. az obidoxim (Toxogonin) vagy pralidoxim, amelyek

csak kor ai al kal maz8s (el sR p8r -ra) eset®n h



1. Paraszimpatolitikumok

Azok a természetes, félszintetikus v a gy szinteti kusyllatekel R8I |

tartoznak ide, amelyek a muszkarin receptorokon szelektiven gatoljak az acetilkolin

hatdsat. A muszkarin receptorok gyogyszeres blokkoldsa alapjaban véve a szervezet

paraszi mpati kus t-nus8nak megszTn®s®vel egy
nagyobb mi n ®| er Rsebb a paraszimpati kus (kolinert
al apj&n pl. a fiatal felnRttek eset®n a hat§s
A szervek és szdvetek szintjén pedig a gyoégyszerhatds annal magasabb lesz, minél
er Rsebb aszervbern la eparBszimpatikus ténus, pl. az erek szintign a
paraszimpatolitikumok nem okoznak ®rszTke¢l et e
sRt, nagy adagban ®rt8gulatot v8ltanak ki a |
nem i smert, val - anzafonkdsleseményeag izzadsagmipgyek csokkent

mTk°d®s®nek ellens¥% yoz8§8§s8ra. Aatd figgy hoGyk ° d ®s r

milyen mértékT a v a g befolyasa a szivie: haer Rs vagushat §s
j el e nhik&®dia jdn#tre, de haamigy i s er Rs s z i maazaineg &
szivtevékenységet, akkor a paraszimpatolitikumok hatasa csekély lesz.

Hat4saik:

1 Sze m: er Rs pupill at8gul atot, ugyanakkor
nem képes alkalmazkodni a kozellatashoz, gatoljak a csarnokviz elfolyasat, fokozva
ezaltal a nyomast, glaucomas rohamot valthatnak ki,
Kezponti i degrldzpahsigaidsa, psachdm@igras Ryugtalansag
Simaizmok: csokkentik a ténust, csokkentik a fokozott perisztaltikat
Sziv-®r r e nd s z e mtetik awaggshatast, és ezaltal szimpatikus tulsulyt hoznak
létre, tahikardiat okozva. Kdzvetlen toxikus hatast fejtenek ki a szivre és az erekre,
a b Rr e magkadagok tagulatot eredményeznek.

1 Gyomor-bélrendszer: csokkentik a szekrécibt, perisztaltikat, csokkentik a hanyingert,

hanyast. Az epehdlyagot elernyesztik, az epekadlikat oldjak.

Természetes vegyluletek:
1. atropin (Atropinum sulphuricum)

al att
t Yal s!

akko



A maszlagos nadragulya (Atropa belladonna), a beléndek (Hyosciamus niger), a
maszI|l agos r e d Rs zamoroum) tdrnbéazetesr atkaloidajay Meinl izolalta
e | Rs18314ben. Szelektiv hatdsi a muszkarin receptorok szintjén, terapias adagban
csak a paraszimpatikus végkésziléken gatolla az acetilkolin hatasat, és nem
befolyasolja a vegetativ ganglionokat valamint a motoros véglemezt, ugyanis itt az
acetilkolin nikotin-receptorokon keresztil hat.
Az egyes szervek ®s sz°vetek szintj®n adagf¢g
T Szem: er Rspupdlatdgulatotr okoz.Rontja az akkomodaciot, a kdzellatashoz
val6 alkalmazkoddas megsz Tn®s ®t eredm®nyezve, fotof -
megneheziti a csarnokviz elfolydsat, glaucomas rohamot Valthat ki. Az
alkalmazkodas bénulésa3-5 nap mw% va szTnik meg teljesen.
1 A kozponti idegrendszer szintther Rs hat §st fejt kmpolanngyani s
liposzolubilis molekula, amely koénnyen atjut a biolégiai membranokon.
Nyugtalansagot, fokozott motoros izgalmat okoz. Az extrapiramidalis rendszerre
gatldb médon hat, ezért m®r s ®k e | i vagy me g s KOr rtinedeit. i a P
Hasznaljadk Parkinson-koér tlneti kezelésére, valamint egyes neuroleptikumok altal
kivaltott extrapiramiddlis tunetek kezelésére is. Gatolja a kolinészteraz-bénitok
toxikus hatasainak a muszkarinerg részét.
1 Sziv-érrendszer: a domindns vagus hat 8st me gy szimpatikusetblsulyt r el at
hoz Iétre. Ha a sziven szimpatikus hatas érvényesiil, az atropin nem fejt ki hatast.
Légutak:a h°r gRk si mai z osékken &dzekrécavy e d n e k
Gyomor-bélrendszer: csokkenti a vagotoniat, a szekréciot és a perisztaltikat, oldja a
pilorusgorcsot, csokkenti a hanyingert és a hanyast. Elernyeszti az epeholyagot és
oldja az epevezeték gorcsét.
1 Hugy-ivarszervek: oldja a huagyutak és a hugyholyag gorcsét, enyhiti a
hélyagtenezmust, ezeken kivil oldja a méhgorcsot is.
T K¢l sR e | v ®nirigyekz tskkeviti a nyal-, a bélnedv-, a gyomor-, a
hasnyalmirigy-, a kénny- és a verejtékszekréciot. Csokkenti a tejelvalasztast.
Javallatok: Az atropint mar az 6korban hasznaltdk, Goérogorszagban pl. halalos itéletek
végrehajtasara ( Szokratész is burokkel teli poharat kellett kidritsen). A rémaiaknal
ink8bb a pupillatgg?2t - hat 8s miatt volt n®ps



hogy a nRk vonz- bbignenvg8imazkka Belad®ina als z®p nR
elnevezés). Az atropint ma mar a legtobb Kklinikai tertleten helyettesitette egy
félszintetikus vagy szintetikus szarmazéka, amelyek célzottan hatnak bizonyos szerven
vagy szervrendszeren, megel Rzve az atropi
gy-gyszerkutat8s 8l talgban egy olyan szer el
terlleten fejtikihat 8 s 8t ugyanis az olyan erRs nem szel
atropin, mikdzben az egyik szerven terapids hatast fejt ki, a tbbbi szerven sulyos
mel | ®khat 8sokat okoz. Egy i dRs ast hm§s be
koszor “%®r szTk¢ |l epgien its§ gv2atnj,a am MtrmrgRket, de ug
is okoz, ami szivinfarktushoz vezethet.
Az atropin legfontosabb gyakorlati felhasznalasit er ¢l et ei a k°vet kezR
f mTt®ti el RE®%kke®dsi a szekr®ci -t ®s megel Rzi
olyan beavatkozasok soran mint pl. a pleura punctio, endoszképos beavatkozasok
vagy kontrasztanyag iv.-as befecskendezése,
1 bradikardia, vagy atriooventri kul 8r i s bl okk kezel ®s ®b en
tuladagolas esetén,
1 szemészet: ma mar diagnosztika céljabdl (midriatikum) nem hasznaljak, ugyanis
napokon beldl mulik csak el teliesen a hatdsa. Helyettesitették a rovid hatasu
szintetikus szarmazékok. Hasznaljak viszont gyulladdsos szembetegségek
t8rskezel ®s®re, ugyanis a Baten8Sv@iseérit 8§ ®ss an
atterjedését a szem hatso régidiba,
1 asthma bronchiale: ma mar nem hasznaljak, egy félszintetikus szarmazékkal
helyettesitették,
gyomorfekély: a sok mellékhatas miatt ma mar nem hasznaljak,
Parkinson-kér: gyakorlatilag helyettesitették a félszintetikus és szintetikus
szarmazékok,
1 szerves foszforvegylletekkel, vagy muszkarint tartalmazé gombakkal tortént
meérgezésben fontos ellenszer.
Ellenjavallatok: glaucoma, paralitikus ileus, prostata adenoma, hipertiredzis, tahikardia,

akut miocardialis infarktus



Mellékhatdsok: torokszarazsag, nyelési zavar, szomjusagérzet, midriazis, lataszavar,
székrekedés.

Adag: 0,25-1mg, max. 4 mg/nap. Letalis adag: 100-150 mg. Szemcsepp formajaban

1%-0s oldatdt alkalmazzdk. Fontos megjegyezni, hogy a szemészetben tizszer
koncentr 8l tabb ol datot haszn8lnak mint a szis
akut mérgezeést valt ki szisztémas alkalmazas esetén.

Mérgezés: mar 5-10 mg atropin afoniat, széjszarazsagot, tudatzavart, hallucinaciot

okoz. Ezen kiviul a betegnek magas laza van a termolizis csokkenése kdvetkeztében,

erRs bRrp2r az ®rt8gulat k°vetkezt®ben (gyakr
betegséggel), tahikardia, lataszavar lép fel fotofébiaval. Kezelésként valamilyen KIR-be

jol  behatol6 paraszimpatomimetikumot (pilocarpint vagy phisostigmint) adnak,

esetenként benzodiazepinnel tarsitva.

2. scopolamin (Scopolaminum hydrobromicum)

Szintén természetes alkaloida, az atropintdl csak a kozponti idegrendszeri

hatdsok szempontjabol kilonbdzik, ugyan i s el sRsorban b-dzt - h a1
megszTntet.i a mot or osebmpenfégids &4 tébh ko8pgndi hatassé e v e s
rendelkezik.

Javallat: tengeribetegség, Parkinson-kér, hanyéas, hanyinger, prenarkozis.
Adag: 0,2-0,4 mg, max. 1,5 mg/ nap.

Félszintetikus és szintetikus paraszimpatolitikumok:
3. butil-scopolaminum (Scobutil)
Egy quaterner amm-nium szerkezetT pol 8ros
a bi ol -gi ai me m bgbr&soldvkémnt nalkalmézEék, e1§ mg-os egyszeri
adagban, injekcié formajaban. Peroralis adagolas esetén a felszivodas elhanyagolhatd,
de alkalmazzak ebben a formaban is a gyomor-béltraktus gércseinek kezelésére.
4. homatropin (Humapent)
Roévidebb hatdsu midriatikum mint az atropin. Szemészeti diagnosztikaban, szemfenék
vizsgalat soran alkalmazzak.

5. tropicamid (Mydrum)



Az el RzRh°z hasonl -, m®g r°videbb hat 8s¥%

6. trihexifenidil és benztropin
A Parkinson-kor tlineti kezelésében hasznalt szarmazékok, jobban behatolnak a KIR-be
mint az atropin. Ezen kivil a neuroleptikumok legfontosabb mellékhatasanak, az

mi dr

extrapirami d 8l i s zavaroknak a kezel ®s ®r e is haszn§g

7. ipratropium bromid (Atrovent)
Inhaldcidval bejuttathaté vegyllet, az aszthma kezelésében hasznaljak. Polaros
molekula lévén, gyakorlatlag nem szivodik fel a légutakbol, ezért szisztémas

mellékhatasokkal n e m kel | sz8&8mol nunk. HSr gRt 8g2t -

cs°kken®s i €1 ®Rzloe blaathnmid rghamok a@dasaban eredményes,
melyek kivaltdsaban a paraszimpatikus aktivitas fokozédasa fontos szerepet jatszik
(pszich®s e xrarci etr8bngscoi - r, e ciiepp hideg).s Adagolas! &-4%-ds
aerosol formajaban.

8. propantelin (Probanthin) és az oxifenonium (Antrenil) régebben a gyomor- és
patkobélfekély kezelésére alkalmazott nem szelektiv szerek voltak, az utébbit néha
gorcsolddéként is alkalmazzak. Mivel a tdpcsatornabol nem szivdédnak fel, nem okoztak
szisztémas mellékhatasokat, de lokalisan nagyon sok kellemetlenséggel kell szamolni
(pl. a motilitas és szekrécid csotkkenés, székrekedés, a gyomor kilrtlésének
késleltetése és gastrooesofagedlis reflux).

9. pirenzepin (Gastrozepin)

Szel ekt2ven g8t ol j atipasu goemarokat, baaékonyhn®goRkenkte
ez8ltal a gyomorsav termel ®st. Ter 8pi 8§8s
gyakorlatilag nem jelentkeznek. A fekélybetegség kezelésére hasznaljak, adagja 25-50

mg/nap,.

hat ¢

adagh



3. Ganglionaris hatasu szerek

Azok a vegyuletek tartoznak ide, amelyek a vegetativ ganglionokban a
posztszinaptikus nikotin (Ny) tipusu receptorokon keresztll serkentik vagy gatoljak az
acetilkolin altal kozvetitett i nger ¢ 1 et §ttevRd®s ®t a pregan
posztganglionarisra. A ganglionokat befolyadsold vegylletek egyarant hatnak a
szimpatikus és a paraszimpatikus ganglionokonis.Ezen hat 8suk 8l tal 8ban
példaul a nikotin kis adagban atmeneti izgatd, mig nagyobb adagban tartdés gatlast
eredményez.
A szimpatikus ganglionok befolyasolasa f Rk ®nt -éaendszerBewv eredményez
valtozasokat. A szimpatikus ganglionbénitas hatasara a kompenzald keringési reflexek
megszTnnek, a v®rnyom&-HapsaesriéBetdeh cs°kken ®s
Aparaszi mpati kus gangl i onolr g®&usts@kkenésébeR( eg a
gyomor-béltraktus) és a szekrécidé csokkenésében nyilvanul meg. A fentiek
eredm®nyek®ppen | assul a b® mTk°d®s, Sz®kr ek
neh®zs®gek 8l Il hat nak el R. A ganglionb®nz2zt -k

szarazsagat eredményezik.

A) GANGLIONIZGATOK

Serkentik a ganglionaris nikotinrecept or ok o n az Il ngaimncg | et 8t t
ter 8pi 8s |,dankdb toxikeld®igi ;skempontbdl fontosak. Ebbe a csoportba
tartozik a nikotin, amel vy i nhal 8§ci - val vagy bRr ©°n k e
szervezethbe. A nikotin el Rbb izgatj a, maj d b®
haté méreg. A halélos adag (DL) 20-60 mg, ha hevenyen szivédik fel. Két kozonséges
cigaretta tartalmazza mar a halalos adagot, de két cigaretta utan azért nem alakulnak ki
a heveny mérgezés tlinetei, mivel a nikotin egy része elég, egy masik része tavozik a
kifajt fusttel és a bejutd mennyiség is csak fokozatosan, kis részletekben keril a
szervezetbe. Ezen kivil a nikotinnal szemben tolerancia alakul ki, ezzel magyarazhato,
hogy a dohanyosokban nem, vagy csak nagyon ritkan alakulnak ki a heveny mérgezés

tinetei.



A nikotin hatasai: kis adagban serkenti Ugy a szimpatikus mint a paraszimpatikus
ganglionokat. Nagyobb adagban a serkentést gatlas valtja fel. A tulajdonképpeni hatas

att | fé¢agg, hogy az illetR szerven vagy sze
szimpatikus ténus van tulsulyban. A domindnsan szimpatikus VIR &ltal beidegzett
szerveken szi mpat omi meti kus hat 8§8s l el entkezi
bei degz®sT szerveken paraszimpatomi metikus h .
szintj®n, amel vy t %4l nyom- an szimpati kus bei
sapadtsdgot és vérnyomasemelkedést Valt ki, nagy adagban pedig vérnyomasesést,

szédulést és ajulast is okozhat. A gyomor-béltraktus szintjén, amelynek beidegzése

f Rl eg paraszi mpat i kus-, és perisztaitidafokoziodast Wlt e&ik r ® c i
hanyingerrel, hanyassal hasmenéssel és hasi gorcsokkel. A verejtékmirigyekre

serkentRl eg hat. A bronchusok szintj®n szTk,
amelyet a doh8nyfg¢gst is okozhat. A har8ntcs?2k
stimulalasa révén végtag-remegés| ®p het f el . A mell ®kvese velR

katekolaminokat szabadit fel.

A nikotin okozta heveny m®r gr@nikud snar@kés @légk k a | j
magas dependenciat kivaltd potenciallal rendelkezik). A dohanyzas igen elterjedt a

vilagon, altalaban a lakossag 25-30%-a dohanyzik, nem szamitva ide a passziv
dohanyosok szaméat. A dohanyzas altal okozott, leginkabb mediatizalt betegség a

t ¢dRr 8k, de ezen k2vygl az I s®mi §8s bétnakdus opat hi

betegségeinek gyakori el Rf or dul 8sa ®s s yosbod8sa is |e
okozott betegs®gek®rt nemcsak a nikotin, hane
anyag (pl . k8trs8ny) i's felel Rs. Ki mutatt 8§k,

mértékben karosak mint a kdzonségesek. A dohanyzas elhagyasa, akarcsak egyéb
f¢éggRs®get okoz- szer abbahagy8sa igen neh®z
ha az ill etR egy®nen valamilyen, alakull ki,h 8 ny z §
Tarsadalmi szinten az utobbi években a legtobb orszagban igyekeztek betiltani a

dohanyzast kozterileteken ésezj el ent Rsen c¢cs®°kkentette a napi
szamat. A cigaretta aradnak novelése nem bizonyult elég hatékonynak. Orvosi
szempontbdl a nikotin tapaszok szamitottak a leghatékony a b b n a k , amel yek a

ragasztva egy 8l | and- ni kotinmennyi s®get j L



tanulmanyokban kimutattdk, hogy ennek a modszernek is csak 40%-o0s hatékonysaga
volt. Ezen kivil, ha az a személy akinek nikotin-tapasza van elsziv egy szal cigarettat,

®rthetR m-don a m®rgez®s vesz®l ye sokkal ma g a
B.) GANGLIONBENITOK

Ebbe a csoportba olyan anyagok tartoznak, amelyek Ugy a paraszimpatikus, mint a

szimpatikus ganglionok szintjen gatolidka z i nger ¢l et 8t t evRd®st .

Hatasaik:

1 szem: pupillatagulat,

1 gastrointestinalis traktus: cstkkent motilitas,

9 szivitahikardi a, a sz2v teljes2tRK®pess®g®nek a cs?°

1 erek: tonuscsokkenés, ortosztatikus hipotenzio. A fekvRbRI g8l I - t es
atmenetkor a gravitacié hatasara keletkez R v ®r nyom8ses ®st veget at
altal kozvetitett szimpatikus reflex probalja ellensulyozni. Ha ezeket a ganglionokat
g8toljuk, ®rthetR m-don megszTinik ez a refle

1 mirigyek: csokkent szekrécid.

Javallatok: Régebben tobb ilyen szert (pentolinium, hexamethonium, mecamylamin)

hasznéaltak a magasvérnyomas-krizis kezelésére, de a nagyszamu mellékhatas

ki szor2tott a tritempghant dikalmazzakankha a disszekalo

aortaaneurizma kezelésére és bizonyos pajzsmirigym T t e®alatti kontrollalt hipotonia

fenntartasara. Az iv.-as adagolas soran 2-4 perc mulva alakul ki a hatasa és

gyakorlatilag megszTnik a perf¥%zi- abbahagy§s

4. Kurarizal6 szerek

Ebbe a csoportba azok a vegyiiletek tartoznak, amelyek a neuromusculéaris
junkcié posztszinaptikus Un. motoros véglemezén, a Ny tipusu receptorok blokkolasa
révén gatolni képesek az ingerilet 8§t t e v R de®@as @driférias izomellazitoknak

t e ki nt leezandR breszinaptikusan hatd, izomdsszehuzodast gatld szerek is, de az



ilyen mechanizmus szerint haté vegyuletek kdzoétt terapiasan alkalmazhatd gyogyszer
nincsen (kivéve a botulinus toxint, amelyet lokalisan alkalmaznak izomszpazmus
ol d8s8ra, .1 8sd el Rbb)
A posztszinaptikusan hatd szerek két csoportra oszthatok hatasmechanizmusuk
szerint: nem depolarizalok és depolarizdlok. A k®t csoport k°z°ott je

vannak ugy hatdsmechanizmus, mint hatas és szerkezet szempontjabol.

A. NEM DEPOLARIZALO IZOMRELAXANSOK
Kis adagban az acetilkolin kompetitiv antagonistai, a motoros véglemez Ny tipusu
recept or ai h garljakk & naidnwcsatornak megnyildsat és az acetilkolin
mol ekul 8§k MAatsEOBR®W® affinitasuk a receptor irant de nincs intrinsic
aktivitasuk (l&sd altalanos farmakolégia). Ennek megf el el Ren, vheats&snwgkr a
acetilkolin molekulak szamanak noével ®s ® v e | f el figy polenesitenae t R .
bénitok (erre célra f R1 ergostagmint és pyridostigmint hasznéljak, ugyanis ezek
nem jutnak be a KIR-be) o ellenszerek a nem depolarizdlé tipust kurarizald
tuladagolasa esetén.
A vegyiletek felosztasa:
1 hosszi hatastartamuiak (80-120 perc): d-tubocurarin, pancuronium,
alcuronium, pipecuronium, doxacurium, gallamin (Flaxedil) T utébbi
8t menetet k®pez a k°vetkezR csoporthoz vis
1 kbzepes hatastartamuak (30-45 perc): vecuronium (Norcuron), rocuronium,
atracurium
7 révid hatastartamuak: mivacurium.
A kurére elnevezés tobbr okon szerkezetT al kalodd gyTj
tubocurarina | e gj el PérAnRRekébhany az Amazonas és az Orinoco vidékén,
f RI ®trgchnos-f ®1 ®k b R @hsndraglengrenskbdl Rs i d Rk -t a k ®s z 2t

bennsziléttek a kurarénak nevezett, rendkivil hatékony nyilmérget.

A kurére jellegzetes hatasmodjat 1857-ben Claude Bernard fedezte fel. Ez az elemzés a
gyogyszertant® r t ®net e szempontj 8b - | i s nevezetes, mi vel ez Vo
lényegében innen szamithatd a modern experimentalis farmakologia kezdete. Claude Bernarde gy s zer T
m-dszerrel mutatta ki, hogy kur §8r en mar@h A InSischiagious az ®r z |

kipreparalasa utan, az ideg alatt lekotdtte a béka egyik hats6 végtagjat, igy az idegdsszekéttetés



épségben tartasa mellett kizarta azt a vér- és nyirokarambdl (Claude Bernard-féle ligatdra), majd beadta
a kurarét a nyaki nyirokt® ml Rbe . Az 811 at megb®nul 8sa ut&n a b®na
keri ng®sbRI kiiktatott, tehsgt nem b®nult v®gtagj 8nak F
Mivel a kilén tubocurarin oldatba martott ideg nem bénult, és a kurarinnal kezelt béka izmai kézvetlen
ingerlésre reagaltak, arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a vegyilet tamadaspontja a motoros
végkésziilék.

A Kkurarizalékat a human terapiaba Griffith és Johnson vezették be 1942-ben.

A tubocurarin 10 - 15 mg dozisban, iv.-an embernek adva elernyeszti a
hasizmokat, de 25 - 30 mg-os adagt - | m&r megszTnmkkd®s,kes@n
tehat a 1égzés (a pontos adagot testsulykilogrammra szoktak szamitani, a szerek kozul
a doxacuriumé a legkisebb, mig a legnagyobb adagot a gallaminbél adjak). Az éntudat
és fajdalomérzés kurare beadasa utan normdlis marad. Jel | emz R, hogy

légzésbénulast kivalté adag egyénenként valtozik, ezért a tubocurarin hasznalata csak

mester s®ges | ®l egeztetR k®sz¢l ®k j el enl ®t ®b e
gondot , mi v el a tubocur ar i ranos &Zédtetehit€sbmelett mTt ®t
adjak, amikor a beteg intubadlvavan. A’ kur 8r e okozta iazambs&nul §8s
fej Il zmai n ®szl el hetR (fejl ees®s, szemh®j z §1

végtagokra, hasizomra, és csak azutdn bénulnak a bordakozti izmok és utolsoként a
rekeszzom(ez a sorend jellemzR a nem depol ari z§gl
depolarizalok esetében). A hatas elmultaval az aktivitas visszatérésének sorrendje
forditott: EI Rsz°r a | ®gzRi zmok t - n-umafd végthdgizmok ésl y r e,
végll a nyak, illetve a fej izmaié. A hatds fenntartasa kisebb adagok ismételt
adagolasaval megoldhato.

Farmakokinetika: A tubocurarin hatdsa, iv.-as beadas utan néhany perc alatt
kifejl Rd12R pemig tarB A vegyllet oralisan hatastalan, a szajnyalkahartyardl
azonban valamelyest felszivodik (5 - 10 mg tubocurarin szublinguadlisan adva
szpasztikus szindrobmakban hatasos lehet). A tubocurarin a szervezetben nem
metabolizalodik, a vérszint gyors csokkenésének oka a szdvetekben vald eloszlas. A
beadott mennyiség 50 - 60%-a 24 6ran belll valtozatlan formaban kitrul a vizelettel.

Mellékhatasok: A tubocurarin a masztocitadkbol hisztamint szabadit fel, ezért
hasznalata asthma bronchiale és mas allergias allapotok esetén ellenjavallt. A

hisztamin okozta laringospasmus az intubaciét is megneheziti. A tubocurarin -



kulonésen nagyobb adagokban - a ganglionokat is bénitia é€s ez a hisztamin
felszabaditassal egyutt veszélyes vérnyomassillyedést okozhat. A tobbi szer ezeket a
mellékhatdsokat nem, vagy csak igen kevéssé mutatja, ezért a d-tubocurarin
hasznélata visszaszorult.

Javallatok:  aneszteziolégidban  gyakran hasznaljdk olyan  altalanos

®r z®stelen2t Rkkel t8rs2tva amelyek nem

okozn:

esetben a hosszabb vagy k°zepes hatg§sidej T s

hatdstak intubalds sordn a gégeizmok ellazitasa céljdbdl, elektrosokk terapia sorén, a

konvul zi -k megel Rz®se c¢c®l j8b-1, vagy tets8nusz

Gydbgyszer-egyitthatdsok: fontos az ismeretik, ugyanis a kurarizal6k hatasanak
fokozésa sulyos, életveszélyes allapothoz, Iégzésbénulashoz vezethet.

1 A modern inhalaciés narkotikumok, igy a methoxyfluran, az enfluran, az isofluran

és a halothan énmagukban is gatoljadk a neuromuszkularis ingeriletatvitelt és ez
a hatas hozzdadddik a nem depolarizalé izomrelaxansok hatasahoz.

1 Tobb antibiotikum (streptomycin, neomycin, polymyxin, valamint a colistin,

kanamycin, viomycin) acetilkolin antagonistaként viselkedik a motoros

véglemezen, egy részik - a streptomycin, neomycin €s polymyxin - az acetilkolin

felszabadulast is gatolja. Jelenlétikben a nem depolarizalé izomrelaxansok
hat 8sa nR.

T Ahel yvi ®r z &santiariimids $zdérdR kagy adagban a motoros véglemez

acetilkolin receptoraihoz kapcsoléddé Na-csatornakat is gatoljak, és ezzel

fokozhatjak ugy a nem depolarizald, mint a depolarizal6 izomrelaxansok hatasat.

B. DEPOLARIZALO IZOMRELAXANSOK

Ide tartoznak azok a vegyuletek, amelyek a motoros véglemezt az acetilkolinhoz
hasonldan, de tartésan depolarizaljak. Mas szoval van affinitdsuk a receptor irant és
van intrinsic aktivitasuk is.

A képviselRk k° z ¢ | ma suw@methanwim Ksuceinilcolin) hasznéalatos
mint izomrelaxans (1951-t R | zerkeze8leg két 10 szénatombal all6é lanccal egymashoz

kapcsolodo acetilkolin molekulabal all.



Emberen a suxamethonium beadasat atmeneti fascicularis izomrangasok

k°veti k, f Rl eg az arcizomzatban ®s hasi zmokbe
ellazul 8si sorrend nem jellemzR. A b®nul 8§s a
ezt k°ovet.i a | ®gzRi zmok Db®nul 8sa ®s v ®@ygyl az

bénuldas a beadas utan 1 percen belll alakul ki és 5 - 10 perc alatt lezajlik. A
suxamethonium rendkivil rovid hatastartamanak oka az, hogy szerkezetileg nagyon
hasonlit az acetilkolinhoz, igy a pszeudokolinészteraz gyorsan hidrolizalja. A vérplazma
nagy enzimaktivitasdnak kovetkeztében a beadott iv.-as dozisnak csak csekély
hanyada éri el a motoros véglemezt. A szinapszis kérnyékén gyakorlatilag nincs
pszeudokol i n®szter §z aktivit§gs, ez®rt a h
suxamet honiumnak a v®glemez t ®rs®g®bRI az ext
hatdrozza meg. A pszeudokolinészteraznak tbbb, genetikailag meghatarozott valtozata
van. Genetikai anomaliak kovetkeztében egyes személyek szervezetében a
suxamethonium lassan bomlik le igy az altala okozott blokad 6rakig elhtzodhat. Ezalatt
a beteget mesters®gesen kel | ®1 ekglieézztedz n i . H
beadasaval al ® g ésrgyébizmokmTk©° d®se hel yre§ll2that -

A suxamethoniumot klinikumban révid hatastartama miatt, szinte kizarélag az

intub8ci -s manRver el Rseg?t®se ®rdek®ben adj 8§

A szimpatikus idegredszer gyégyszertana

A huszadik szazad elején mar ismerték az adrenalint, majd 1946-ban Euler a

noradrenal int i's azonos?2totta. Ezta- ék ab-et Ren
receptorokat.

A szimpati kus idegrendszer aktivsg8l 8sa a ny
A preszinaptikus neuronok agerinc vel R preganglion8ris szimpat:.

be, majd ezek a szimpatikus ganglionokba vezetnek. A ganglionok szintjén Ny
receptorok ingerlése altal, acetilkolin mediator kozvetitésével torténik meg az
ingerlletatvitel (lasd 1. &bra). A ganglionban talalhaté pericarionbdl indulnak ki a

posztganglionaris rostok, amelyek a szimpatikus véglemez varikozi t §sain v®gzRd



(szi mpati kus .Azd edgevg® gRzgRz HREEGpsskdikban (vezikulum) talalhato
a f R tr aameradmenaint (MA) és a kotranszmitterek, az ATP (a legfontosabb), a
kromogranin és a neuropeptid Y (NPY). Az akciés potencial hatdsara a vezikulumokbdl
exocitdzissal transzmitterek szabadulnak fel, amelyek kdzul a noradrenalin (NA) az a és
b receptorokon, az ATP a P, receptoron és a NPY az Y; receptoron fejtik ki hatasukat.
Ezek a transzmitterek hatnést gyakorolhatnak ugyanakkor magaraaz i degv ®g z Rd ®s
is, az ap, P2y, Y. preszinaptikus receptorok ingerlése altal (lasd 6. abra), gatolva a
transzmitterek felszabadulasat (negativ feedback), mig a b, receptorok ingerlése altal

serkentik ugyanezt (pozitiv feedback).
A szimpatikus idegrendszer transzmitterei a katekolaminok, ezek kozul is

legfontosabb a noradrenalin.

OH
Tiroz in (4-oxi-fenilalanin) g 43
s, 2
(taplalékkal kertl a szervezetbe)
CH;—CH—NH,
Z |
s s s gar . . s | COOH
Z oxidacio (tirozin-hidroxilaz) Y
OH
1. DOPA (3-4 dioxi -fenilalanin) e

Z dekarboxilacié (DOPA

. ' COOH
dekarboxilaz) Y
OH
2. Dopamin 25 SO
(vezikularis tramszmitter l
juttatja be a hélyagocskaba) CHy—CHs—NH,
Z oxidacis (dopamin-hidroxilaz) !
OH
3. Noradrenalin (NA) /J\TOH
(a hélyagocskaban alakul ki \ |
és itt is tarolédik) GHOH— CHy—NH,
Zmetilélés (N-metil-transzferaz) J(
_ OH
4. Adrenalin (A) OH
(a mell ®kvesevel Rben a gy r ®sze

kijut a vezikulumbdl és A-a alakul,
CHOH—CHz—NHCH,



majd visszakeril a hdlyagocskaba)

4. bra: A katekolamin-szintéziskilon b° z R | ®p ®s e i

A szimpatikus posztganglionaris rost ingerlése soran felszabadul6 szimpatin 9:1
aranyban tartalmaz noradrenalint illetve adrenalint.

A katekolaminok bioszintézise: a noradrenalin az axon varikozitasaiban
szintetizalodik a taplalékkal felvett tirozinbol (4. abra). A kbzponti idegrendszer tobb
neuroncsoportjaban a szintézis megall a dopamin szintjén. Ezeknek az idegsejteknek a
transzmittere a dopamin. A szimpatikus idegekben a szintézis tovabbhalad és kialakul a
noradrenalin, amely a szimpatikus idegrendszer legfontosabb transzmittere. A
me |l | ®k v e s eamely tidpdenképpen egy mddosult ganglion - a szintézis tovabb
folytatodik, és kialakul az adrenalin. A mel | ®kvesevel R 4: 1 ar8nyban
és noradrenalint.

Az 5. &bran a dopamin, a noradrenalin és az adrenalin, valamint a
szintézisiikben szerepet jatszo enzimek elhelyezkedését lathatjuk a citoszolban illetve a

vezikuldban. A szintézis sebességét



Axon

citoszol

2H*

dopamin
dopamin
B-hidroxilaz

noradrenalin
+ATP

tirozin
hidroxilaz

vezikula

Tirozin

adrenalin

Idegvégzodés

T, - rezerpinérzékeny transzporterek
P, - protonpumpa, amely a vezikula és a citoplazma kozti protongradienst és a beliilrdl pozitiv
membranpotencialt fenntartja, az ATP defoszforilalasa altal

5. dbra: a katekolaminok szintézisében szerepet jatszé enzimek eloszlasa a citoszolban

illetve a vezikuldban

®s a noradrenalin v®gsR citogazmapan saklipaidt tirozine gi n k 8§ k
hidroxilaz koncentraciéja befolyasolja, tehat a z enzim b®n2t §sa 81 ta
cs°kkenthetR a noradrenal i n afaestihyarath@rgsn. Erre
hasznalhaté. A dopamin-b-hidroxilaz kivételével, amely vezikularis enzim és a dopamint
noradrenalinna alakita, az ©°sszes t°bbi szint®zisben r ®sz
talalhato.

A katekolaminok metabolizmusa: az akciés potencial hatdsara megemelkedik az
intracellularis kalciumszint és a noradrenalint tarold vezikulumok membranja 6sszeolvad
a plazmamembrannal. igy a noradrenalin exocitézissal a szinaptikus résbe jut, ahonnan
az Yan. rekapt § anechaniznfusek r @ ¥ @ n v eAlléRNakyobb rész (kb.

a felszabadult noradrenalin négyétode), a kt 2 v transzporttal Vi



preszinapti kus , i dexgtv ®gnzeRvde®&szthiek meAhpina kAu s nak .
i de gv ®g z Rd @Gerhdeenaknenagy, tésze visszajut a vezikulumba, szintén aktiv
transzporttal és a kovetkezR akci - s potenci §I hat §sMr a i s
fennmaraddérésza z i d e g v Gtgpladndj&an talalhaté monoamino-oxidaz (MAO)
hatasara elbomlik (6. abra). Az uptake; mechanizmus nagy szelektivitast és affinitast
mut at az adr enal inalin@skevésBel ae apyéla katekolamandk; meint pl.
az izoprenalin irant. A fennmarad6 rész a s zi napt i kuérbe diff@mdab &l a
keringés utjan az endotélsejtekbe, simaizomsejtekbe vagy szivizomsejtekbe jut. Ezt a
folyamatot Au p txa k eme c hani z nuesvneazki kii s f R j el |l emzRi , h
specificitast a noradrenalin irant és az affinitasa is kicsi. Nem annyira a katekolaminok
szinaptikus r ®sbRI val - el t8vol2t8sa szempont
mellékvese altal kivalasztott, vagy a gyogyszer formaban bejuttatott) katekolaminok
eltavolitdsa szempontjabal.

A MAQO Altal elbontott noradrenalin dihidroxi-fenil-etilénglikol (DOPEG)
for m§j 8ban ki di ésfittan ektgatellukrisanenpgtaldlRaltéo catecholamin-O-
metiltranszferaz (COMT) enzim tovabb bontja, ezaltal a DOPEG metoxi-hidroxi-fenil-
etilénglikolla (MOPEG), a noradrenalin pedig normetanefrinné (NMN) alakul. A MOPEG

a maj enzimek hatasara vani-mandul savvg§ (VMA) boml i k. A vi
noradrenal in ®s arelaciébara vanna seimpRtikus lkkbivitassal.
Di agnosztikai szempontb-1l jelentRs pheocromoc

daganat) kimutatasaban, ekkor ugyanis mindharom metabolit szintje emelkedett.

A szimpatikus idegrendszer receptorai:

A szimpatk us | degekbRI i1l etve a mell ®kves®kDbF
adrenalin  adrenoreceptorok aktivalasaval fejti ki hatdsat. A  szimpatikus
idegrendszerbenaés b ecept or ok t al 8§l tolbtaltipkssal reslelkezik.n d k et t
Az 0sszes adrenerg receptor a G-proteinnel kapcsolt receptorok csaladjaba tartozik. A b
receptorok Gs proteinnel kapcsoltak és névelik, mig az a, receptork Gi proteinnel
kapcsoltak és csokkentik a cAMP szintet. Az a; receptor Gq proteinnel kapcsolt és a
foszfolipaz C serkentése révén fokozza az IP; és a DAG termelést, ndvelve ezaltal az

intracellularis Ca?* koncentracidjat. A sziv by r ecept or ai a fesz¢l ts®g



csatornakat m8 sod| agos rédzitele inellil is képesek aktivalni. A
katechol ami nok a s z isekprezikulukaiben dopdreirg nokagrenRlid ®
(NA), adrenalin formajaban raktarozodnak. Ugyanitt tarolédnak a kotranszmitterek is.
Az adrenerg ingerlletatvitelt a pajzsmirigyhormonok, az 0sztrogén és a
progeszteron is befolyasoljak, egyes receptorok szamanaka n° veked®s ®t i d®zv
A szimpatikus receptorok eloszlasat és funkciodit, valamint az adrenoreceptok

altal kozvetitett hatasokat az alabbi tdblazat foglalja 6ssze:

Receptor | Elhelyezkedés Receptoraktivitas kovetkezménye

a Erek Y ©° s s ze hvarnyrBas emelkedés
(legfontosabb hatas)

Bronchus Y szekr ®ci cs°kken®s

Hélyagszfinkter Y °sszeh%Yz - d§s

Méh Y motilit8s fokoz-d§s, °s

Prostata Y simaizom °sszeh¥%z-d§s

Gyomor-bélrendszer |Y ©°sszeh%z-d8s a szfinkt
csokkenés

Lép Y | ®p°sszeh¥z-d§s

Szem Y midri8zis (az irisz sy
réven)

a, Preszinaptikusan Y g8tolja a katekol amin

szinaptikus résbe (legfontosabb hatas), negativ
Gyomor-bélrendszer | feedback

Pancreas Y b®l i zmok el ernyed®se
Y i hingzekrécio gatldsa
b, Sziv Y + -ji+mhoono-, + dr omotrop,

excitabilitas (legfontosabb hatas)

Vese Y reninelv8l aszt8s f okozZz
Gyomor-bélrendszer |Y el ernyed®s
Zsirszovet Y lipol2zis fokoz8sa

b, Erek Y elernyed®s (coronari §K
Légutak Y elernyed®s
Hugyholyag izmok Y elernyed®s
Méh Y elernyed®s
M4j Y glikogenol2zis ®s gl uk
Pancreas Y inzulinfelszabadul §s f
Vazizmok Y tremor (perif®r8s er ed

Megj egyzendR, hogy az egyeemregyerdefes. Art 2 pus

periférias érrendszerben, szimpatikus inger hatasara felszabadulé noradrenalin a



mTk°dR v§8zi zoomboannar@s§kdam nagyobbbyrecepgfornkan j el |
izgatva értagulatot o k 0 z , m2g a ves®ben, a bRr hahpla®s a s
ai-receptorok vannak nagyobb szamban, ® r s z T keletkegik. A szivizom szintjén by
receptorok vannak t°bbs®gben, ezek 1ingerl ®se
fokozodik (lasd a fenti tabldzatot). A bronchusok szintjén, a méhben (ahol a receptorok

szama - hormonalis hatasra - valtozik terhességben) a b, receptorok vannak talsulyban,

ingerlésuk elernyedést eredményez.

A szimpatikus idegrendszer gydqgyszeres befolyasolasa

A szovet szimpatikus valaszat az adrenoreceptorok aktivaltsagi foka hatarozza
meg. Az adrenoreceptorokat altalaban fizioldgias transzmitterek, a noradrenalin és az
adrenalin aktivaljak. A szovetek szimpatikus valaszat megvaltoztathatjak mindazok a
gyogyszerek, amelyek a szinaptikus résbe jutott transzmittert valamilyen maodon

befolyasoljak (6. abra).



Tirozin

&)
DOPA < ——————————A—————= Levodopa

dopamin (DA)

\ , --------
vezikula @ = RCZCl‘pin
/

_______ ©_ MaO
_________—--@— Cocain
Efedrin _@_’)_,
Amfetamin
/ \
a.p

A- adrenalin, NA- noradrenalin, NT- neurotranszmitter, COMT- catecholamin-o-metiltranszferaz,
MAO- monoamino-oxidaz, IMAO- monoamino-oxidaz inhibitor, @ - serkentd,® - gatl6 hatas

6. abra: A kat ekol ami nok hat 8s8nak bef ol y8sol §si | ekl
fazisaiban
A katekolaminok szinaptikus résbe val6 felszabadulasat az efedrin vagy az
amfetaminok serkentik és a guanethidin gatolja. Ezeken kivll a preszinaptikus a,
receptorokra hat- vegy¢letek is befoly8solj 8k
stimuldl6 clonidin gatolaa kat ekol aminok szinaptikus r ®shbe
Egyes vegye¢letek a szinaptitkudreep®sidh Rptakea)z | deg
gatoljak, mint pl. a kokain vagy a triciklikus antidepressziv szerek, szintén novelve
ezdltal a katekolaminok mennyiségét a szinaptikus résben. Hasonl6 hatast hoznak létre
a katekolaminok metabolizaciojat gatld vegyuletek is, mint pl. a monoaminooxidaz

(MAO) géatlo anti depressz2v szerek. Egy m8si k | ehej






