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BEVEZETES

Régi megfigyelés, hogy a gerincvel6i hétsé gyokerek vagy a szenzoros
idegek antidrémos aktivdcidja vazodilatdciét okoz a bdrben (Stricker 1896,
Bayliss 1901, Langley 1923, Hinsey és Gasser 1930, Celander és Folkow
1953), ennek funkciondlis jelentSségét azonban sokdig nem ismerték.
Tovébbi vizsgdlatok alapjdn az is kiderillt, hogy az antidrémos
vazodilatdcié (arteriola tigulat) mellett a posztkapilldris venuldk falainak
permeabilitdsa is fokoz6dik, plazma protein extravazilédik a szdvetek
kozé. Ezen vaszkuldris torténéseket neurogén gyulladdsnak nevezziik. Az
elsG direkt bizonyiték, hogy szenzoros idegek antidrémos izgatdsa neurogén
gyulladést valt ki, Jancsé Mikléstél és munkatdrsaitél, Gabor Arankatdl és
Szolcsanyi Jdnost6l szdrmazik. Ok bizonyitottsk els6ként, hogy
intravéndsan adott kolloid eziist az antidrémosan ingerelt érzbideg (n.
saphenus) 4ltal beidegzett bérteriileten akkumulalédik a véndk faldban,
majd a hisztiocitikban raktdrozédik. A n. trigeminus antidrémos izgatdsdval
az ormydlkahdrtydn is létrehoztak gyulladést, tov4bb4 a n. vagus periférids
csonkjdnak ingerlése 4ltal -atropin el6kezelés utdn- a trachedban, a
mediastinalis kotSszovetben, és az oesophagusban is leirtak plazma
extravaziciét, Ezen kisérletek mér elGrevetitették a szenzoros rostok
végzGdéseibGl  antidrémos  ingerlésre  felszabadul6  medidtorok
patofizioldgiai jelentGségét, azonban periférids idegek izgatdsival a
szenzoros rostokon kiviil a vegetativ efferens rostok aktivdléddsira -és
bel6liik- biogén aminok mellett neuropeptidek, ATP, felszabaduldséra is sor
keriil, amelyek jelentSsen befolydsoljak az eredS hatést. Szenzoros rostok
szelektiv izgatdsdra a gerincvelSi hdtsé gyokerek ingerlése révén van
lehetdség. Kisérletes munkdnk elsG célkitizése az volt, hogy megbizhatéan
kidolgozzuk a lumboszakrélis hétsé gydk ingerlés technik4jét patkényon,
megvizsgiljuk az antidrémos plazma extravazicié kvantitativ &s kvalitativ
jellegzetességeit és a kiilonbozé gydkok ingerlésével kivaltott neurogén
gyulladds lokaliz4cidja alapjin els6ként térképezziik fel a lumboszakrélis
hdtsé gyokerek dltal beidegzett bérteriileteket és medencei szerveket.

Jancsé Miklés, Gibor Aranka és Szolcsdnyi Janos 1967-ben kozolték
eldszér, hogy a paprika csipés anyagdval, a capsaicinnel val6 elékezelés
gitolja az antidrémos idegingerléssel kivéltott neurogén gyulladdst.
Bizonyitast nyert az is, hogy a capsaicin szelektiven csak a primér afferens



neuronok egy populdciéjira hat, amelyek felel6sek az antidrémos
vazodilatdcié és a neurogén gyulladds kifejlédéséért. A 70-es, 80-as
években kimutattdk, hogy a capsaicin-érzékeny elsédleges érzéneuronok
(CSPAN) a szenzoros neuronoknak mintegy felét képezik, a bérben a
polimodilis nociceptorokat foglaljdk magukba, tovdbb4, hogy gyulladdst
kivélté neuropeptidet, P anyagot (SP) tartalmaznak, amely capsaicinnel
depletdlhat6. A capsaicin a neuropeptid kutatisok elengedhetetlen
farmakolégiai eszk6zévé vilt azon bizonyitékok alapjan, hogy kis dézisban
adva a CSPAN periférids végzGdéseibdl kiilonboz6 neuropeptidek -
tachykininek, calcitonin gén-rokon peptid (CGRP)-felszabaditisa révén
vazodilatdci6t, neurogén gyulladist, simaizom kontrakci6t és egyéb
hatdsokat okoz. Nagy dézisban alkalmazva viszont funkcionalis blokkol4st,
neuropeptid depléciéval vagy degenericiGval jaré neurotoxikus hatést v4lt
ki a CSPAN-okon. Ezért megvizsgiltuk, hogyan befolyésolja a capsaicinnel
val6 elGkezelés az antidrémos neurogén gyulladdst a medencei szervekben.

A gericvel6i hétsé gyokerek antidrémos ingerlése sordn figyeltiink fel
arra a tényre, hogy az elsG ingerlést kévets izgatdsok jelentGsen kisebb
gyulladdst véltanak ki, vagyis az antidrémos izgatis az innervéciés
teriileten kiviil szisztémds gyulladdsgdtlé hatdst fejt ki. Ennek a_meglepd
megfigyelésnek szisztematikus bizonyitdsa, jellegzetességeinek leirdsa és
medidtor hétterének felderitése képezte e téren a tovabbi vizsgalatok céljat.

Az antidrémos vazodilaticié pontos, kvantitativ vizsgdlatira j
lehetGségeket nyitott az elmilt évtizedben kifejlesztett igen érzékeny
miiszer, a laser-Doppler széveti vérdramldsméré. Ezért a neurogén
gyullad4s vizsgdlata mellett, masik nagy kutatdsi teriiletiink, a kémiai és
elektromos ingerek hatdsira, a bérben 1étrejévé mikrocirkul4cié-véltozdsok
laser-Doppler vériramldsmérGvel torténd elemzése volt. A kovetkezs
kérdésekre kerestiink vélaszt: 1. Az antidrémos hitsé gyokér.ingerlés
milyen hat4sfokkal vilt ki mikrocirkuldcié-fokozéddst a bérben? 2. Van-e
funkciondlis jelentGsége a szenzoros végzddésekbdl felszabadulé értagitd
capsaicin elSkezelés utdn megviltozik-e a b6r mikrocirkuléciéja e
vazodilatitor mechanizmus hidnydban? 3. A CSPAN-ok blokkol4sa utdn
milyen mértékben vesznek részt az adrenerg és peptiderg medistorok a n.
saphenus szimpatikus rostjainak izgatdsdval kivéltott mikrocirkuldcié
csokkenésben?

A fentiekben vizolt téma kutatdsidba 1985, oktéberében kapcsolédtam
be, Szolcsdnyi professzor munkacsoportjanak tagjaként. Kisérletes munkdm
didaktikus csoportositisban az alibbi kézleményekhez sorolhaté:
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L LUMBOSZAKRALIS HATSO GYOKEREK _ (L1-S1)
ANTIDROMOS _ IZGATASAVAL __ KIVALTOTT __ PLAZMA
EXTRAVAZACIO A BORBEN ES A MEDENCEI SZERVEKBEN

BEVEZETES:

Az antidrémos vazodilaticié jelenségét az exteroceptiv innervicifs
teriileteken mar egy évszdzada lefrtdk. Késébb Jancsé Miklés és
munkatdrsai azt is kimutattdk, hogy periférids idegek ingerlése nemcsak
vazodilatdcidt, hanem plazma extravaziciét €s egyéb gyulladasos tilneteket
is okoz a bérben. Az ezt kovet§ kisérletekben bebizonyosodott, hogy
neurogén gyulladds nem csupdn bdron és az exteroceptiv nydlkahdrtyikon
(konjunktiva, ordlis- nazilis mukéza) alakul ki, hanem viszcerilis
afferensek antidrémos izgatisdval a belsé szervekben is létrejon. A
viszcerdlis védlaszok is blokkolhaték capsaicin elSkezeléssel, ami indirekt
farmakoldgiai bizonyitéka annak, hogy a bels§ szervekben kifejlGdott
neurogén gyulladds is capsaicin-érzékeny afferens rostok &ltal medidlt.
Atmetszett periférids idegek disztilis csonkjénak ingerlésével kivaltott
érvilasz az afferensekbdl felszabadulé neuropeptidek (tachykininek,

kalcitonin gén-rokon peptid), és a vegetativ efferensekbsl szdrmazé
neurotranszmitterek ered6 hatdsa. Mivel az ereket szimpatikus rostok
innervéljdk, az adrenerg neuron blokkol6 guanethidin alkalmazésa
elimindlja a szimpatikus medidtorok hatdsit. Az afferensek szelektiv
ingerlése a kizdr6lag érzG rostokat tartalmazé gerincvel6i héts6 gyokerek
antidrémos izgatdsa révén valésulhat meg. Ez a médszer arra is alkalmas,
hogy feltérképezziik a belsS szervek és a bdr szegmentilis, a szenzoros-
efferens peptiderg rostok 4ltali innervacidjét a lumboszakralis régiéban.

CELKITUZES:

Jelen kisérletsorozat célja az volt, hogy a lumboszakrilis hétsé
gyokerek periférids csonkjinak antidrémos ingerlésével kivaltott, plazma
protein extravazicién alapulé Evans kék festékakkumuldciés médszerrel
szisztematikus  analizist ~végezziink, a 1égi6 capsaicin-érzékeny
innerviciéjira vonatkoz6lag.

A capsaicin gyulladdskelt6 hatdsa, az afferens rostok periférids
végzGdésébSl az 4ltala  felszabaditott neuropeptidek (tachykininek,
calcitonin gén-rokon peptid) effektusdn alapul. Immunhisztokémiai
vizsgilatok peptidszerdl immunoreaktivitdst mutattak ki mind a bért, mind a
medencei szerveket ellité afferens neuronok periférids rostjaiban. Ezért
célul tdztik ki azt is, hogy a lumboszakrilis teriilet capsaicin-szenzitiv
afferentdcidjdra vonatkozd, funkciondlis megkozelitésbl szdrmazé
adatainkat ~ Osszehasonlitsuk  az  igen  gazdag  neuropeptid-
immunhisztokémiai anyaggal.

MODSZEREK:

Vegyes nemil Wistar és Sprague-Dawley (CFY) 200-300g silyd
patkdnyokat 100 mg/kg thiobutobarbitallal altattunk. A VII. nyaki és I. hati
csigolya kozott hardntléziét végeztiink. Laminektémia utdn féloldalon
kiprepardltuk a lumboszakrilis hdtsé gyokereket és 4llatonként 2-2
szomszédos gyodkeret dtvdgtunk. A miitéti teriilet felett a bért drétkeretre
erbsitettiik, €s az igy keletkezett medencét testmeleg paraffinolajjal
toltottiik fel. A két szomszédos hdtsé gyokér periférids csonkjait bipolaris
platinaelektrédra helyeztik. 50 mg/kg Evans kék festéket adtunk
intravéndsan, majd 10 perc elteltével 20 V, 0.5 ms, 5 Hz, 5 min



paraméterckkel idegingerlést végeztiink. Az Evans kék szérum albuminhoz
kotédik, a plazma extravazici6 helyén kilép az érpaly4bél, akkumuldlédik a
gyulladt szévetekben. 15 perccel az ingerlés befejezése utdn az 4llatokat
elvéreztettiik, a kékiilt szovetdarabokat kimetszettiik, lemértik és
formamidba helyeztiik. 72 6érds extrakcié utdn a mintdkbél kioldédott
festékmennyiséget fotométer segitségével meghatiroztuk. Bérteriiletek
vizsgilatakor Onkontollos médszert haszndltunk, az ingerelt oldali
bérdarabok festéktartalmét az ellenoldali megfelel teriiletek Evans kék
mennyiségével hasonlftottuk Ossze. Bels§ szervek esetében, mivel a
féloldali ingerlés hatdsa az ellenoldalra is raterjedt, az ingerelt 4llatcsoport
adatait Almitott kontrollokhoz viszonyitottuk. A statisztikai értékeléshez
egy- ill. kétmintas Student-t prébat haszniltunk.

Szisztémds capsaicin-eldkezelés

Annak bizonyitdsira, hogy az antidrémos hitsé gyokér ingerléssel
kivaltott plazma extravazicié valéban capsaicin-érzékeny neuronok 4ltal
medidlt, szisztémds capsaicin elGkezelésben részesiilt patkdnyokon is
elvégeztiik kisérleteinket.

Pentobarbital (40 mg/kg, i.p.) altatdsban 30+60+60 mg/kg capsaicin
oldatot injektdltunk a nyak bére ald 3 egymadst kovetS napon. A harmadik
dézis beaddsa utdn 3-4 nappal kerdilt sor a hits6 gyokér ingerlésre.

EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK:

Plazma extravazici6 a bérben és az exteroceptiv nyalkahirtya
teriileteken

Lumboszakrdlis hdtsé gyokerek (L1-S1) antidrémos stimuldcidja
féloldali, j6I korilhatdrolt festékakkumulciét idézett el az innervalt
bdrteriilleteken.

Talp:

Az extravazicié kiterjedése alapjan a hétsé lab talpi bérét ellité
gyokerek L4-L5, de csekély mértékben L6 is hozzdjirul az innervicihoz.
A szomszédos gyokok beidegzési teriiletei részben atfedik egymdst.

Ldbhdt.

A medialis 14bhdt, az L, II, és a IIL. ujj alap- és kozépperce L2-L3
gyokerek altal innervalédik. Ez a teriilet megfelel a n. saphenus beidegzési
zéndjdnak. L4(L5) a lateralis ldbhdtat idegzi be, ami megfelel a n.

ischiadicus elldtési teriiletének.

Farokts:

A faroktS S1 szegment ingerlésére kékiilt legintenzivebben.

Comb (ventralis felszin):

A kékiilés alapjdn L2-L4 innervdlja ezt a régiét. A festékkivalds
intenzitdsa csak kb. 50 %-a volt a talpon mért értékeknek.

Hasbgr:

L1-L4 litja el ezt a bérteriiletet a caudalis II. eml&bimbé vonaldig. Igen
gyakran csak foltos kékiilést l4ttunk, a diffizan fest6d6 h4ttérb6l azonban
mindig élesen kiemelkedtek a sotétkék emlGbimbék.

Herezacskd:

L6-S1 ingerlés 4ltal indukdlt extravaziciés zéna a scrotum hdtsé
felszinére és als6 pélusdra terjedt. A ventralis teriilet b6rében L3-L5 izgatds
okozott festékkivaldst,

Preputium penis:

L5-S1 ingerlése indukalt jelentds Evans kék akkumul4ciét.

Anus:

L5-S1 ingerlése intenziv kékiilést valtott ki az anilis gy(ir( teriiletén.

Clitoris and glans penis:

L5-S1 szegmentek ingerlése okozott jelentss mértékd plazma
extravazaciot.

Az Evans kék festékakkumuldcié alapjdn, a lumboszakrilis gyokok
altal innervélt bérteriiletek capsaicin-érzékeny beidegzésére vonatkozéan az
aldbbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

L._GerincvelSi hdtsé_gyokerek egyoldali antidrémos izgatisa csak az
azonos oldalon okoz neurogén gyulladist.

2. Altalsban egy gyokér lit el egy adott bérteriiletet. de a beidegzési
zéndk margindlis részén 4tfedés figyelhetS meg a szomszédos gyokok
innervicids teriiletei kozott.

3. A_festékakkumuldcié mértéke a kiilonbozs teriileteken eltér
egymdstol, A kékiilés intenzitdsa alapjdn a kovetkezS sorrend 4llithaté fel:

talp > 1abh4t > herezacskd > comb > preputium > hasbér > végbélnyilds >
faroktd.




Plazma extravazicié a medencei szervekben

Méhszarvak:

A kékiilés az Osztrusz-ciklus minden fézisdban megfigyelhet§ volt. L1-
L3 ingerlése valtott ki intenziv kékiilést az alsé kétharmadban, az ovariilis
harmad lumbilis ingerlésre nem reagélt. L4 alatti gyok izgatdsa nem
okozott plazma extravaziciét a méhszarvakban. Egyoldali ingerlés hatdsa
gyakran az ellenoldalra is rterjedt, de ez a contralateralis hatds csak az alsé
harmadra volt jellemz$ és intenzitdsa mintegy 50%-a volt az ipsilateralis
effektusnak.

Méhtest és méhnyak;

Az extravazicids zéna alapjan f6 innervilé gydkerek L6-S1 (LS5). L1-
L3 szegmentek ingerlése is okozott kisebb mértéki festékakkumulaci6t.

Hiively:

L6-S1 izgatdsa erételjes kékiilést hozott létre az orificium teriiletén. L.2-
L3 ingerlés erSsebb, mig L4-L5 stimuldcié minim4lis extravazéci6t okozott
a vagina faldban.

Higyhdlyag:

A capsaicin-érzékeny afferenticié szintén bimoddlis megoszldst
mutatott. Intenziv, predomindnsan egyoldali fest6dés latszott 1.6-S1 (LS5)
ingerlése utdn. L1-L3 izgatds a kisérletek 80%-4ban viltott ki plazma
extravazdciot, de az Evans kék akkumuldcié mértéke csak 30-40 %-a volt
az L6-S1 ingerlés 4ltal kivaltottnak. L.3-L4 szegmentek alig detektilhatd
innerv4ciét mutattak ebben a szervben.

Hiugyvezeték:.

Kvantitativ vizsgdlatot nem végeztiink, de minden esetben azt
tapasztaltuk, hogy az azonos oldali uréter alsé egyharmada a higyhdlyaggal
egyiitt kékiilt. ’

L5-S1 izgatds hatdsdra ldtszott intenziv vilasz.

Végbél:

L5-S1 stimuldcié definitfv kékiilést véltott ki, de a maximdlis
festékakkumuldcié mértéke kisebb volt, mint a t6bbi medencei szervben. A
kékiilés itt is ipsilateralis dominancidt mutatott, de az ellenoldalra is
riterjedt.

Onddvezeték, here, prosztata:

Annak ellenére, hogy az azonos oldali ondévezeték szemmel l4thatéan
erGsebben kékiilt , a két oldal kozotti kiilonbség statisztikailag nem volt
szignifikdns. A herékben nem littunk Evans kék akkumuldciét, viszont
mindkét oldali prosztata homogén kékiilést mutatott az ingerelt ill. kontroll
illatokban egyarant.

1. A medencei szervek capsaicin-érzékeny innervéciéiban ltaliban 4-
hatsé gyokér vesz részt.

2. A plazma extravazicié kiterjedése alapjan, L.6-S1 illetve L1-1.3
szegmentekbGl  kidramlé. bimodalis  beidegzést mutattunk ki a
higyhélyagban, a hiivelyben, a méhtestben és nyakban.

3. Unilateralis stimuléci6 féleg egyoldali Evans kék kivalast okozott, de
a bortdl eltérGen a kékiilés az ellenoldalra is riterjedt.

4. A maximdlis festékakkumul4cié hasonlé volt a kiilonbézs medencei
szervekben (60-70 ug/g), kivéve a rectumot, ahol csak 30-40 ug/g értékeket
mértiink, A gastrointestinalis tractus fels6bb szakaszdban nem tudtunk

Evans kék akkumuldciét detektélni,

Plazma extravazaci6 az iziiletekben és a vazizomban

Bar quantitativ méréseket nem végeztiink, és a szegmentilis eloszlst
sem vizsgdltuk, de ingerlés utdn megnéztiik, és kékiilést talaltunk a boka- és
labiziileti tokokban, szalagokban. A haréntcsikolt izmok koziil a m.
cremaster-t, a talplizmokat és a hasizmokat tanulményoztuk. A fascidk
minden esetben kékek voltak, de az izompélyik eltévolitisa utdn magéban
az izomszdvetben mar nem lattunk festékakkumuldciét.

Plazma extravazici6 capsaicin elékezelés utian

Szisztémds capsaicin elSkezelés ersen redukilta az antidrémos hétsé
gyok ingerlés 4ltal kivaltott plazma extravazdciét. Az Evans kék kivélds
mértéke nem kiillsnb6z6tt az ingerelt és kontroll oldalon (bérteriiletek
esetén) illetve az ingerelt és kontroll 4llatokban (belsG szervek esetén);
kivéve a talpi bért, ahol a capsaicin elSkezelés 70 %-kal gétolta, de nem
védte ki teljesen az antidrémos hatsé gyokér ingerlés hatdsét.
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