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SEID HUKOVIĆ, | PAVEL STERN | i PAVLE PLAMENAC*

KEMIJSKA SIMPATEKTOMIJA I NJEN EFEKT NA HIPERTENZIJU,
SRČANI MIŠIĆ I KRVNE SUDOVE**

(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 26. XI 1975. godine)

Mogućnost kemijske simpatektomije pomoću 6-hidroksidopamina (6-HD)
dala je izvanredne nove mogućnosti na polju istraživanja značenja funkcije
adrenergičnog nervnog sistema u fiziološkim i patofiziološkim stanjima (8).
Ova metoda dala je i sjajne mogućnosti istraživanja značenja simpatikusa za
postanak hipertenzije (12). Pomoću 6-HD mi možemo, ako ga dajemo novoro­
đenim životinjama, potpuno uništiti truncus simpaticus sa svim njegovim ana­
tomskim izdancima u organima i krvnim sudovima. Ta je simpatektoonija
definitivna. Dolazi do pada ne samo adrenalina i noradrenalina nego i dopa-
mina (8). Isti efekt može se postići i centralno ako se 6-HD injicira u ven-
trikl (8). Osobito je važno da se može centralno injicirati 6-HD, pa će kate-
holamini nestati samo u toj regiji (1). Ako se 6-HD da odraslim životinjama,
dolazi također do potiskivanja simpatikusa. Životinja je praktički kroz jedno
20—30 dana simpatektomirana, ali se nakon 40—50 dana funkcija simpati­
kusa vraća (6). Bitno je spomenuti da ne biva uništena medula nadbubrežne
žlijezde, dakle jedan rezervoar adrenalina ipak ostaje (8). Interesantno je da
životinje mogu veoma dugo da žive bez simpatikusa i da se klinički gotovo
ništa na njima ne opaža. Bilo je potrebno iznijeti ovih nekoliko činjenica o
kemijskoj simpatektomiji pa da se još bolje uoči kakvo je to moćno sred­
stvo za istraživanje uloge adrenergičnog sistema u postanku hipertenzije i
drugih kardiovaskularnih manifestacija.

* Institut za farmakologiju i toksikologiju i Institut za patološku anatomiju Me­
dicinskog fakulteta, Sarajevo.

** Republičkoj zajednici za naučni rad BiH zahvaljujemo za materijalnu pomoć
(Ugovor br.867/72).
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U ovom radu nas je u prvom redu interesiralo kako će se ponašati živo­
tinje koje su spontano postale hipertenzivne uslijed starosti, ako im se da
6-HD i da li će te životinje, ukoliko im tlak padne, bolje podnijeti fizički
napor. Budući da je odavno poznato da je štakor isto tako kao i miš veoma
neosjetljiv za srčano-aktivne glikozide u odnosu na čovjeka i druge eksperi­
mentalne životinje (7), mi smo htjeli vidjeti da li će miokard osiromašen na
kateholaminima biti više osjetljiv za srčano-aktivne glikozide. Da 6-HD sma­
njuje kateholamine u miokardu to je već bilo poznato (2). Iz tih razloga ispi­
tali smo da li će 6-HD utjecati na postanak eksperimentalnog infarkta štakora.
To je stara poznata činjenica, ali još do danas nije razjašnjena. U ovom radu
isto smo ispitivali utjecaj 6-HD na postanak gangrene repa štakora, koji na­
staje uslijed spazma krvnih sudova. Metoda koju smo upotrijebili omogućuje
da se eksperimentalno utvrdi da li neka supstanca djeluje štetno na tkivo
preko spazma krvni sudova koji su inervirani simpatikusom ili ne (5). Ko­
načno, htjeli smo obuhvatiti još jedan problem hipertenzije. Poznato je da
je norbomid otrovan samo za štakore i praktički ni za jednu drugu životinju
(13). Od osjetljivosti za norbromid dolazi do snažne konstrikcije krvnih su­
dova štakora. Budući da taj mehanizam nije do danas dovoljno rasvijetljen
htjeli smo vidjeti da li efekt nobromida ide preko simpatikusa.

METODA

Hipertenzivne štakore, većinom muške, izabrali smo sami iz našeg insti­
tutskog soja. Radilo se o starim životinjama kod kojih dolazi do spontanog
povišenog krvnog pritiska. Normalni krvni pritisak štakora, misleći pri tome
na one starije od godinu i pol dana, teških najmanje 250 g, iznosi od 100 do
130 mgHG (3). Mi smo uzeli životinje od najmanje 140 mm krvnog pritiska.
Krvni pritisak mjerili smo metodom Williamsa i sar (14). To je nekrvava
metoda, koja se može bezbroj puta ponavljati, a određuje se samo sistolički
pritisak. Životinje ovako tretirane dobile su 6-HD (68 mg/kg dva puta dnevno
prvi i sedmi dan. Dvanaesti dan ponovno je mjeren krvni pritisak i istovre­
meno ispitana fizička snaga štakora koji su dobili 6-HD. Poslužili smo se
metodom Grandjeana (5). Metoda se sastoji u tom da se životinji oko trupa
savije jedna tanka olovna traka, težine 25 g. Životinje plivaju u jednom baze­
nu čija je voda ugrijana na 25°. Pusti se da životinja pliva tako dugo dok ne
počne da tone. Razumljivo, te iste životinje su plivale i prije injekcije 6-HD.

Za izazivanje infarkta poslužili smo se poznatom metodom injiciranja
isopronterenola 2 dana uzastopce 80 mg/kg s. c. (12). Pokusne životinje dobile
su 12 dana prethodno 6-HD u dozi kao što je i naprijed navedeno, a kontrolne
samo isopronterenol. životinje se žrtvuju 72 sata iza davanja isopronterenola
i miokard histološki pregleda. (Bojenje Hemalaun-Eosin). Životinje koje su
uginule prije 72 sata, također su podvrgnute histološkoj analizi.
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Osjetljivost miokarda za Ouabain određivali smo tako da smo uzeli
mlade štakore, težine oko 100 g. Životinje su 12 dana prethodno dobile već
spomenutu dozu 6-HD, a onda LDrQ Ouabaina koji je za naše štakore iznosio
34 mg/kg. Ouabain je otopljen u vodi i davan i. v.

Za sprečavanje gangrene na repu štakora poslužili smo se metodom
Ratschowa i Strecknera (11). Muški štakori primili su 0,5 mg ergotamin-bitar-
tarata s. c. i istovremeno 5 gama adrenalin-bitartarata također s. c. Injekcija
se daje na najproksimalnijem dijelu repa, i to 1, 2, 4, 5. i 7. dan. Deseti dan
životinje su primile 6-HD i promatrane tokom 20 dana da se vidi hoće li se
razvijati gangrena repa. Gangrena se javlja najprije kao plavetnilo na kraju
repa koje prelazi u nekrozu i rep često otpada, čak i do polovice dužine,
10—12 dana iza zadnjeg injiciranja.

Ženski štakori, teški oko 100 g, primili su 6-HD, a dvanaesti dan dobili
su norbromid 11 mg/kg per os. Broj uginulih životinja prebrajan je nakon
24 sata.

REZULTATI

Kako se vidi iz tabele I 6-HD je stvarno snizio krvni pritisak i ti štakori
su dulje plivali nego prije davanja 6-HD, kada im je krvni pritisak bio povi­
šen.

Tabela I

UTICAJ 6-HIDROKSI-DOPAMINA NA KRVNI PRITISAK I IZDRŽLJIVOST
(POKUS PLIVANJA) ŠTAKORA

x = srednja aritmetička vrijednost sdstoličkog pritiska
* = srednja aritmetička vrijednost držanja štakora na vodi izražena u

minutama

Krvni pritisak

Kontrola Pokus

x(± SE —n) x (± SE — n) P
170,70 (± 4,526 — 14) 56,78 (± 1,506 —14) <: 0,001 i

| Plivanje* 36,86 (± 1,910 — 14) 127,86 (± 3,500—14) <: o,ooi

SE = standardna greška
n = broj životinja u grupi
p = statistička signifikanoija

Kako se vidi iz si. 2 6-HD znatno je ublažio oštećenje miokarda pomoću
isopronterenola. Kod kontrola vidimo neusporedivo više nekroze mišićnih
vlakana koagulacionog tipa.

29



SI. 1. — Kontrola Isopronterenol

SI. 2. — Pokus Isopronterenol 4- 6HD
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Rekli smo da smo ispitali i osjetljivost štakora za Ouabain. Međutim,
kako se vidi iz tabele II, zaštitnog efekta nije bilo.

Kontrola

Pokus

Tabela II

UTICAJ 6-HD NA UTROŠAK OUABAINA

Utrošnja Ouabaina
x(± SE —n)

35,66 (± 0,508 — 8)

33,91 (± 1,960 — 8) i N.S.
i

Isto tako kod životinja tretiranih sa 6-HD gangrena repa izazvana ergo-
taminom i adrenalinom, razvila se jednako brzo i intenzivno kao i kod kon­
trola.

Toksičnost za norbromid nije se mijenjala. Od 24 kontrola i 24 pokusnih
uginulo je 16 kontrola i 15 pokusnih životinja.

DISKUSIJA

Mi smo u uvodu naglasili kako je 6-HD moćno sredstvo za analizu funk­
cije kardiovaskularnog sistema (8). To se dobro vidi iz ove serije pokusa u
kojoj smo obuhvatili nekoliko različitih parametra ovog sistema, te dobili na
njih određene odgovore.

Kako vidimo, spontana hipertonija starih životinja može se efikasno
ukloniti temporcrnim izbacivanjem kateholamina. Takve životinje su fizički
izdržljivije od onih kod kojih je koncentracija kateholamina normalna. To
vjerovatno ide na račun pada kateholamina u miokardu. U prilog zaštite mio-
karda kod sniženja kateholamina govori i nalaz da je isopreonterenol izazvao
mnogo slabija oštećenja nego kod životinja koje su primile 6-HD. Činjenica
da štakor ostaje jednako neosjetljiv za srčano-aktivne glikozide, bez obzira
da li je simpatektomiran ili nije, govori sa velikom vjerovatnošću u prilog to­
ga da neosjetljivost miokarda za spomenute glikozide ne ovisi o funkcji sim-
patikusa. štakor je uopće vrlo neosjetljiv za biogene amine. Već se dugo zna
da štakor podnosi neusporedivo veće doze histamina nego druge eksperimen­
talne životinje (10). Zamorac je gotovo 100 puta osjetljiviji na H nego štakor
ili miš. Na'prvi pogled iznenađujuća činjenica da 6HD nije zaštitio štako­
ra od razvitka gangrene repa, može se lako protumačiti time što se simpa­
tične niti u krvnim sudovima izvanredno brzo regeneriraju, pa se uspostavlja
normalno stanje (4).

Prema našim nalazima izgleda da spazam krvnih sudova štakora iza­
zvan norbromidom ne ide preko simpatikusa.
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Iz svih ovih nalaza može se zaključiti da simpatikus ima važnu ulogu u
postanku hipertenzije i da njegovo isključenje ne dovodi samo do pada krv­
nog pritiska nego i do poboljšanja fizičke sposobnosti životinje, što vjero-
vatno ide na račun poboljšanja funkcije miokarda. To je stara spoznaja i
kliničara i teoretičara koju naši pokusi još bolje afirmiraju. U tom pogledu,
ovaj efekt sličan djelovanju adrenergičnim beta-blokatorima. Mi smo namjer­
no uzeli spontanu hipertenziju, a ne onu nastalu uslijed bubrežnih promjena
ili davanja velikih doza hormona kore nadbubrežne žlijezde, jer je već iz lite­
rature poznato da te vrste hipertenzije ne reagiraju tako dobro na 6-HD kao
spontane hipertenzije (9). Mislimo da je isto tako interesantan nalaz koji smo
dobili sa Ouabainom, jer smo time barem dokazali da neosjetljivost štakora
za srčane glikozide ne ovisi o funkciji simpatikusa. S druge strane, vidimo
da 6-HD ne može izazvati nikakav zaštitni efekt na krvnim sudovima ako u
njima dolazi brzo do regeneracije simpatičkih niti, pa se valjda zato ne
razvija teža nekroza nego kod kontrola.

Postavlja se pitanje da li bi se smjelo dati 6-HD kod malignih hiperten-
zija koje baziraju na intenzivnoj funkciji adrenegičnog nervnog sistema. No,
to bi zahtijevalo vrlo opsežna kliničko-farmakološka ispitivanja. Smatramo
da su naši pokusi dali takve rezultate koji upućuju na to da bi kliničko-
-farmakološka ispitivanja sa 6rHD bila interesantna i na ljudima.

ZAKLJUČAK

6-hidroksidopamin smanjuje spontanu hipertenziju starih štakora i
poboljšava njihovu fizičku kondiciju. Ova supstanca umanjuje toksični efekt
isopronterenola na miokard štakora. 6-hidroksidopamin ne zaštićuje štakora
od srednjih smrtnih doza Ouabaina kao ni od nastanka gangrene repa. Dava­
nje 6-Hidroksidopamina ne zaštićuje štakora od toksičnog efekta norbromida,
jednog selektivnog otrova za štakore.

HUKOVIĆ, S„ 'STERN, P.| and PLAMENAC, P.

CHEMICAL SYMPATHECTOMY AND ITS EFFECTS ON HYPERTENSION,
HEART MUSCLE AND BLOOD VESSELS

SUMMARY

The hypertension of old rats was decreased by 6-Hydroxydopamine. The
same agent improoved the condition of the organism as a whole. 6-Hydroxy-
dopamine decreased toxic effect of isoproterenole on heart muscle of rats. It
did not protect the rats of lethal doses of ouabaine neither ih protected the
tail of induced gangrena. The injection of 6-Hydroxydopamine did not protect
the rats from toxic effect of norbromide. The norbromide is selective poison
for rats.
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