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Streszczenie

Wstep: Najwazniejsze fizykochemiczne wilasciwosci jodowych srodkow cieniujgcych (CM),
takie jak: rozpuszczalnosc, lepkosc, osmolalanosc, lipofilnosc czy hydrofilnosc, ladunek elek-
tryczny czqstek, sq dobrze poznane. Natomiast malo wiadomo na temat interakcyi srodkow
cieniujqgcych z elementami ukladu receptorowego komorki. Celem niniejszej pracy byla ocena
zmian reaktywnosci malej tetnicy oporowej po ekspozycyi na jonowe (1CM) 1 niejonowe (niCM)
srodki cieniujqgce.

Metody: Doswiadczenia wykonano na izolowanej i perfundowanej tetnicy ogonowej szczura.
Badano efektywnosc stymulacyi receptora angiotensynowego angiotensyng Il (Ang II) oraz recep-
tora adrenergicznego typu «; za pomocq fenylefryny (PHE) po krotkiej (2-krotnej) ovaz przediu-
zonej (10-krotnejy) ekspozycji na CM w porownaniu z wartosciami kontrolnymia.

Wyniki: W obecnosci srodkow cieniujgcych (1CM oraz niCM) obserwowano znamienng reduk-
cje reaktywnosci miesniowk: gladkiej. Efekt ten nie pojawial si¢ w obecnosci indometacyny
(inhibitora cyklooksygenazy), a takze byt znamiennie oslabiony w obecnosci inhibitorow syntazy
tlenku azotu (N”-nitro-L-arginine-methyl ester) czy inhibitora cyklazy guanylowej (ODQ).
Whioski: Wyniki sugerujq, ze wazodylatacja moze si¢ wiqzac ze stymulacjq srodblonka na-
czyniowego. W przypadku krotkiej ekspozycji efekt wazodylatacji wynika ze zrownowazonego
oddziatywania tlenku azotu i prostanoidow oraz moze ustgpic w obecnosci inhibitorow syntezy
powyzszych zwigzkow lub inhibitora wytwarzania wtornego przekaznika. Przedtuzona ekspo-
zycja prowadzita jednak do dominujgcego efektu wazodylatacyjnego zwigzanego z dzialaniem
prostanoidow, dlatego tez skutek dzialania inhibitorow syntazy tlenku azotu czy inhibitora
cyklazy guanylowej byl nieistotny (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 586-592)
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Wstep

Regulacja oporu naczyniowego jest wielostop-
niowym procesem, obejmujagcym zaré6wno central-
ne o$rodki naczynioruchowe odpowiedzialne za
aktywno$§¢ ukiadu wegetatywnego, jak i lokalne
uklady modyfikujace przeplyw w naczyniu krwio-
no$nym, opierajace sie na funkcjonowaniu sprzeze-
nia czynno$ciowego pomiedzy mie$niowka gladka
tetnicy a $rodblonkiem naczyniowym.

Naczynie krwiono$ne stanowi strukture utwo-
rzona przez ulozone warstwowo elementy komor-
kowe. Wewnetrzng warstwe stanowig komorki
Srodblonka, za§ warstwa odpowiedzialng za utrzy-
manie wlaSciwego napiecia Sciany naczyniowej sg
komorki mieSniowki gladkiej i fibroblasty. Elemen-
ty $ciany naczyniowej pod wplywem stymulacji roz-
nymi czynnikami fizjologicznymi i patologicznymi
zmieniaja sie dynamicznie zarowno pod wzgledem
czynno$ciowym, jak 1 anatomicznym, co prowadzi
do zmiany ksztaltu i reorganizacji lub proliferacji [1].

Srédblonek naczyniowy wyscielajacy naczynia
od strony $wiatlfa nie jest jedynie mechaniczng ba-
rierg odgradzajaca przestrzen wewnatrznaczyniowsa
od zewnatrznaczyniowej, lecz jest jednoczesnie
punktem docelowym dla wielu substancji dzialaja-
cych za poSrednictwem receptoré6w oraz miejscem
produkcji i uwalniania czynnikow lokalnie reguluja-
cych aktywno§¢ skurczowo-rozkurczowa naczynia.
Substancje uwalniane przez Srodbtonek odgrywaja
takze role w hemostazie, w procesach zapalnych 1 od-
powiedzi immunologicznej [2].

Mieéniowka gladka jest elementem Sciany na-
czyniowej warunkujacym obecno$¢ wlasciwosci ty-
powych dla naczynia krwiono$nego. Odpowiada za
kurczliwo$¢, wzrost, remodeling 1 procesy repera-
cyjne. Miocyty uczestniczg takze w stabilizacji
blaszki miazdzycowej, w przebudowie nadci$nienio-
wej ukladu naczyniowego czy w procesie powsta-
wania restenozy po zabiegach angioplastyki wien-
cowej [3-6].

Na kurczliwo$¢ naczyn krwiono$nych wplywa
nie tylko prawidiowa budowa histologiczna, lecz
takze dostepno$¢ jono6w wapnia. Skurcz mieSniow-
ki gladkiej podlega regulacji przez wiele czynnikow
0 zasiegu miejscowym 1 ogblnoustrojowym, takich
jak wazoaktywne peptydy kurczace naczynia (np.
angiotensyna II, endotelina I, wazopresyna) i sub-
stancje o dzialaniu przeciwnym — rozszerzajace
naczynia [np. tlenek azotu (NO, nitric oxide), pro-
stacyklina] [7-9].

Jodowe $rodki cieniujace stanowig podstawe
wspolczesnej diagnostyki w wielu dziedzinach medy-
cyny. W badaniach wykonywanych w warunkach pra-

cowni kardiologii inwazyjnej szczeg6lnie duze znacze-
nie ma subiektywna ocena stopnia zwezenia. Natural-
ne jest porownanie zmiany z odcinkami znajdujacymi
sie przed 1 za zwezeniem. Wykonujac badanie, czesto
w 2 kolejnych, analogicznych projekcjach, obserwuje
sie poszerzenie Srednicy tetnicy pojawiajace sie po
selektywnym podaniu §rodka cieniujacego.

Znamienne poszerzenie Swiatla naczynia, be-
dace nastepstwem dzialania rozkurczajacego mie-
sniowke giadka, moze by¢ skutkiem bezposrednie-
go oddzialywania Srodka cieniujacego na mieSniow-
ke gtadka badZ tez stymulowania Sréodbionka
naczyniowego do uwalniania mediatorow o dziala-
niu rozszerzajacym mie$niowke gladka naczyn. Ze
wzgledu na natychmiastowo$¢ obserwowanych re-
akcji mozna pomina¢ czynniki prowadzace do zmia-
ny napiecia ukladu wegetatywnego, czego efektem
bytoby obnizenie wartoSci ciSnienia tetniczego [10].

Tlenek azotu obecnie jest uznawany za jedng
z najaktywniejszych substancji rozkurczajacych
mie$nidwke gtadka, wytwarzang przez Srodblonek
naczyniowy [11]. Poczatkowo, przed peing identy-
fikacja chemiczng [12], byl okreSlany mianem
EDREF (endothelium derived relaxing factor). Obec-
nie EDRF obejmuje zwiazki uwalniane przez Srod-
blonek, dzialajace rozkurczajaco na mieSniowke
gladka naczyn. Tlenek azotu zalicza sie do tej gru-
py zwigzkoéw. Powstaje on w wielu roznych tkan-
kach pod wplywem dzialania enzymu syntazy tlen-
ku azotu (NOS, nitric oxide synthase) [13, 14].

Obok NO prostanoidy naleza do giéwnych
zwigzkow uwalnianych przez Srodblonek, prowadza-
cych do rozkurczu miesniowki gtadkiej tetnic, a tak-
ze do zmniejszenia reaktywnos$ci mieSniowki na
stymulacje.

W pierwszych badaniach nad reaktywnoscig
mies$niowki giadkiej naczyn poddanych ekspozycji
na $rodki cieniujgce wskazywano na mozliwo$¢ ak-
tywacji Srodblonka naczyniowego przez Srodek
o wysokiej osmolalnosci [15, 16]. W pdzniejszych
badaniach z zastosowaniem selektywnych inhibito-
row NOS wykazano, ze efekt zwigzany z NOS byt
mniej istotny, a najistotniejszy stal sie wplyw ha-
mujacy indometacyny (inhibitora cyklooksygenazy)
na efekt rozszerzania Srednicy badanego naczynia.
Powyzsze wyniki sugerujg istotng role prostano-
1dow w wyzwalaniu hiporeaktywno$ci mieSniowki
gladkiej [16, 17]. Nie mozna jednocze$nie wyklu-
czy¢ obecnoSci obu proceséw zachodzacych jedno-
cze$nie w §cianie naczyniowe].

Autorzy niniejszej pracy wykonali doswiadcze-
nia, ktorych celem bylo wykazanie istotnosci i pa-
tomechanizmu zjawisk hamowania skurczu mie-
$niowki gladkiej w obecnos$ci Srodkow cieniujacych,
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z zastosowaniem klasycznych metod farmakome-
trycznych.

Metody

Preparowanie i przygotowanie tetnic

Badania przeprowadzono na perfundowanych
1izolowanych tetnicach ogonowych szczurow, sam-
cow szczepu Wistar o masie ciata 220-350 g. Tet-
nice pobierano w glebokiej narkozie uretanowe;j
(uretan podawano dootrzewnowo w dawce 120 mg/kg).
Po pobraniu materiatu zwierzeta skrwawiano.

Po usunieciu tkanek otaczajacych proksymal-
ny odcinek, bez istotnych odgalezien, o dtugosci
2-3 cm tetnicy ogonowej kaniulowano i umieszcza-
no w pozycji pionowej w naczyniu do narzadow izo-
lowanych o pojemnosci 20 ml. Kaniule wprowa-
dzona od strony proksymalnej tetnicy nastepnie
faczono z ukladem do perfuzji oraz zestawem do
stalego pomiaru i rejestracji ciSnienia perfuzyjne-
go. Zastosowane napiecie spoczynkowe 0,5 g usta-
lono do$§wiadczalnie.

Wyktadnikiem sity skurczu mie$niowki gtad-
kiej tetnicy w badanym modelu do§wiadczalnym byt
wzrost ci$nienia perfuzyjnego w ukladzie przy za-
chowanej stalej szybko§ci przeplywu perfuzatu (ok.
1 ml/min) [18-20].

Faza wstepna doS§wiadczenia

Wstepna faza do§wiadczenia polegala na stabi-
lizacji narzadu przez okolo 2 godziny w natlenionym
plynie Krebsa o temperaturze 37,0°C1pH 7,4. Prze-
plyw perfuzatu wymuszano za pomocg pompy pe-
rystaltycznej, stopniowo zwiekszajac go od przeply-
wu 0,25 do 1,0 ml/min, az do uzyskania optymalne-
go ci$nienia perfuzyjnego w zakresie 2—4 kPa.

Badanie skurczu mie$sniowki gladkiej tetnic
stymulowanych wzrastajacymi stezeniami
agonistow receptorow angiotensynowych
i adrenergicznych

Skurcz tetnicy ogonowej szczura wyzwalano,
podajac wzrastajace stezenia agonisty: receptoréw
dla angiotensyny II typu 1 — angiotensyne II (3 X
X 107 -3 x 10 M/]) oraz receptoréw a;-adrener-
gicznych — fenylefryne (107 — 10~ M/1).

DosSwiadczenie przeprowadzono za pomoca
metody wzrastajacych stezen Van Rossuma. Bada-
ne zwigzki podawano do przestrzeni zewnatrznaczy-
niowej. Kolejng wieksza dawke agonisty stosowano
po stabilizacji wzrostu ci$nienia powstalego po po-
daniu uprzedniej dawki. Po uzyskaniu maksymal-
nego efektu tetnice ptukano i stabilizowano przez
30 min w celu odtworzenia wewnatrzkomorkowych

zapasOw jonow wapnia. Po tym okresie rozpoczy-
nano kolejng serie badan.

Na podstawie uzyskanych danych wyznaczono
krzywe zalezno$ci efektu od stezenia agonisty.

Srodki cieniujace

W do$wiadczeniach uzyto jako jonowego Srodka
cieniujacego kwasu aminotryzonowego (Urografin 76),
natomiast jako Srodka niejonowy — iopromide
(Ultravist 370). Badane $rodki cieniujace stosowano
wewnatrznaczyniowo, podajac bolus z predkoScia
1 ml/min przez 8 s, nastepnie po 52-sekundowym
podawaniu perfuzatu ponownie stosowano Srodek
cieniujacy. Po 2 powtérzeniach (doSwiadczenia ozna-
czone jako 2-minutowa inkubacja) lub po 10 cyklach
(10-minutowa inkubacja) podawano agoniste recep-
tora w opisany powyzej sposob.

Wykorzystane uktady pomiarowe

Badania przeprowadzono przy uzyciu systemu
TSZ-04 firmy Experimetria (Budapeszt). CiSnienie
perfuzatu mierzono za pomoca przetwornikow ci$nie-
niowych BPR-01 oraz BPR-02, natomiast pomiar na-
piecia mie$niowki gladkiej w czasie trwania doSwiad-
czenia wykonano, postugujac sie przetwornikiem
FSG-01. Wszystkie przetworniki wykorzystane w pra-
cy badawczej rowniez zostaly wyprodukowane przez
firme Experimetria (Budapeszt). Pobrane tetnice ogo-
nowe szczur6w umieszczano w kolumnach do narza-
dow izolowanych o pojemnosci 20 cm®. Jako urzadze-
nie kontrolujace i zapewniajace staly przeptyw perfu-
zatu zastosowano pompe perystaltyczng (ZALIMP,
typ 315). Uzyskiwane efekty doSwiadczenia zapisy-
Wwano na papierze milimetrowym przy uzyciu rejestra-
tora (Laboratorni Pristroje Praha, typ TZ 4620).

Odczynniki i roztwory

W dos$wiadczeniu zastosowano nastepujace
odczynniki: angiotensyne II (Ang II), fenylefryne
(PHE), indometacyne (L-NAME, N“-nitro-L-arginine-
-methyl ester), ODQ (1H-[1,2,4]xadiazolo[4,3-a]qu-
inoxalin-1-one). Podczas prowadzonych badan uzy-
wano plyn Krebsa — normalny o skiadzie: NaCl
(71,8 mM), KClI (4,7 mM), CaCl, (1,7 mM), NaHCO;
(28,4 mM), MgSO, (2,4 mM), KH,PO, (1,2 mM),
glukoza (11,1 mM).

Wszystkie odczynniki zostaly wyprodukowane
przez firme Sigma Chemical Co.

Analiza farmakometryczna oraz statystyczna

WielkosSci odpowiedzi naczyn na stymulacje
agonista oceniano na podstawie pomiaru ciSnienia
perfuzyjnego oraz napiecia mie$niowki tetnicy ogo-
nowej szczura podczas do$wiadczenia. Otrzymane
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Rycina 1. Krzywe zaleznosci efektu od stezenia fenyle-
fryny (PEH) w warunkach kontrolnych oraz w obecno-
$ci srodkéw cieniujgcych (CM)

wartoSci stezen czynnikow stymulujacych, przy
ktorych wywotana odpowiedz byta roéwna polowie
odpowiedzi maksymalnej (EDs,), wyznaczono me-
toda regresji liniowej dla zakresu efektu 20-80%.
Parametr pD, jest ujemnym logarytmem z warto$-
ci EDs, [21].

Prezentowane wyniki stanowily wartoSci Sred-
nie = blad standardowy (SE, standard error). W celu
okreSlenia zmiennoSci statystycznej zastosowano test
t-Studenta lub Newmana-Keulsa. Warto$ci p mniej-
sze od 0,05 przyjmowano za istotne statystycznie.

Wyniki

Krzywe zaleznoSci efektu od stezenia agonisty
wyznaczone dla fenylefryny (PHE) (10 — 107 M/D),
wzglednie selektywnego agonisty receptorow «;-
-adrenergicznych oraz dla angiotensyny II (Ang II)
(3 x 107 =3 x 10 M/l), agonisty receptorow dla
angiotensyny II typu 1 byly przesuniete w prawg
strone, z jednoczesng redukcja efektu maksymal-
nego wzgledem krzywych kontrolnych zaréwno
w przypadku jonowych, jak i niejonowych Srodkoéw
cieniujacych (ryc. 1, 2). Por6wnanie warto$ci ECs,
wskazuje na znaczaca redukcje wzglednej sity dzia-
tania dla PHE i Ang II w stosunku do receptorow
odpowiednio «;-adrenergicznych i receptorow dla
angiotensyny II typu 1 (tab. 1).

Rycina 2. Krzywe zaleznosci efektu od stezenia angio-
tensyny Il (Ang ll) w warunkach kontrolnych oraz w obec-
nosci srodkow cieniujgcych (CM)

W dos$wiadczeniach wykonanych na tetnicach
pozbawionych §rodbtonka naczyniowego wykazano
istotne statystycznie zwiekszenie wzglednej sily
dzialania w porownaniu z warto$ciami kontrolnymi.
W obecnosci srodkow cieniujacych nie obserwowa-
no znaczacego przemieszczenia w prawg strone
krzywych zaleznoSci efektu od stezenia agonisty dla
PHE i Ang Il przy inkubacji 2-minutowej. Przemiesz-
czenie takie stwierdzono natomiast po inkubacji
10-minutowej. W obecnoSci inhibitora NOS (L-NAME)
oraz inhibitora cyklazy guanylowej (ODQ) wplyw
Srodkow cieniujacych na tetnice ulegal czeSciowej
redukcji przy inkubacji 2-minutowe;j. Inhibitor cy-
klooksygenazy (indometacyna) zmniejszat efekt re-
dukcji napiecia mieSniowki gtadkiej przez Srodki
cieniujace zarowno przy inkubacji 2-, jak 1 10-mi-
nutowe;j (tab. 1).

Dyskusja

Srodki cieniujace wywieraja wiele dziatan nie-
pozadanych na uklad sercowo-naczyniowy. Moga
oddzialywac poprzez zmiane reaktywnoSci ukiadu
wegetatywnego, modyfikujac kurczliwo$¢ mie$nia
sercowego lub przeplyw wiencowy. Oddziatuja
takze poprzez miejscowe interakcje ze S$ciana na-
czyniowa. Efektem pojawiajacym sie po podaniu
Srodka cieniujagcego jest obwodowa hipotensja
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Tabela 1. EC;, oraz K, wyznaczone dla fenylefryny i angiotensyny Il w warunkach kontrolnych oraz po
inkubacji w obecnosci srodkéw cieniujacych przed i po zastosowaniu L-NAME, ODQ lub indometacyny

Fenylefryna

Angiotensyna Il

ECs, [M] YoEmax ECs, [M] Yo Emax

Grupa kontrolna 12 7,42+0,76 x 10° 100 10 2,79+0,12x 10° 100
niCM 2 min 10 7,64=+056 x 10° 100 10 2,82+0,34 x10° 100
iCM 2 min 10 8,42+0,67 x 10° 100 13  3,12+0,35x 10° 100
niCM 10 min 12 9,60=+0,69 x 10* 100 15 4,50 +0,28 x 10 100
iCM 10 min 11 1,10 £ 0,70 x 107" 97 10 5,22+0,24 x 10% 94
niCM 2 min + L-NAME 12 7,50=+0,68 x 10° 100 12 3,25+0,87 x 10° 100
iCM 2 min + L-NAME 10 8,000,600 x 10°" 99 12 582+0,84 x 10% 99
niCM 10 min + L-NAME 10 9,51+0,58 x 10 99 14 4,55+0,80 x 10°* 99
iCM 10 min + L-NAME 11 9,83 +0,55 x 10°% 97 12 550+0,92 % 10®% 95
niCM 2 min + ODQ 12 7,36 £0,88 x10°® 100 12 3,10 +£0,90 x10°® 100
iCM 2 min + ODQ 10 8,45+0,70 x 10®* 99 12 6,82+0,84 x 10°* 99
niCM 10 min + ODQ 10 8,901,710 x 10 99 14 4,35+0,82 x 10®* 99
iCM 10 min + ODQ 11 9,10 £ 1,15 x 10®% 97 12 5,15+0,85 % 10° 95
niCM 2 min + indometacyna 10 7,90 +0,57 x 10° 100 11 3,90 +0,62 x 10° 100
iCM 2 min + indometacyna 10 8,22+0,45 x 10®% 100 10 2,45+0,32 x 10° 100
niCM 10 min + indometacyna 12 8,50+0,35 x 10°" 100 10 2,94+0,38 x 10* 100
iCM 10 min + indometacyna 10 8,58=+0,28 x 10°% 100 11 3,02 £ 0,45 x 10% 100
n — liczba do$wiadczen; %E,.. — odsetek maksymalnego ci$nienia perfuzyjnego; ‘p < 0,05 vs. grupa kontrolna; *p < 0,05 vs. odpowiednie podanie

$rodkow cieniujacych

z wtorna tachykardia. Efekty te sa silniej wyrazone
w przypadku jonowych Srodkow cieniujacych [22, 23].

W wielu do$wiadczeniach podkresla sie role
Srodblonka naczyniowego w procesie rozszerzenia
Swiatla naczynia [22, 23]. Obserwowano takze upo-
Sledzenie funkcji $rodblonka naczyniowego zalez-
ne od obecno$ci Srodkow cieniujacych [22-25].
W badaniach przeprowadzonych na modelu doS§wiad-
czalnym perfundowanej tetnicy wykazano wystepo-
wanie porownywalnego efektu w przypadku stymu-
lacji receptorow wazopresynowych w obecnos$ci
Srodkow cieniujacych [26].

Autorzy niniejszej pracy porownali poszerzenie
Swiatta naczynia w zalezno$ci od stopnia stymulacji
Srodkiem cieniujacym. Zarowno model perfuzji na-
czynia, jak 1 sposob podania Srodka cieniujacego byly
dobrymi do§wiadczalnymi odpowiednikami rzeczy-
wistego badania z zastosowaniem $rodkow cieniu-
jacych podawanych dotetniczo. Rowniez zastosowa-
nie metod farmakometrycznych pozwolilo na pelng
ocene kurczliwos$ci naczynia, z uwzglednieniem
funkcji wszystkich warstw $ciany tetnicy. Efekt
hamowania funkcji naczynia zalezatl od czasu sty-
mulacji. Wraz z wydluzeniem czasu podawania
Srodkow cieniujacych zmniejszyla sie reaktyw-
no$¢ naczynia.

Z 2 analizowanych grup zwiazkow pochodza-
cych ze Srodblonka naczyniowego podobny efekt
moze sie pojawiaé w wyniku uwalniania NO lub pro-
stanoidow. W dostepnym piSmiennictwie podkresla
sie, ze efekt hamowania funkcji naczynia nie poja-
wia sie W obecnoSci indometacyny bhedacej inhibi-
torem syntezy prostanoidow. Obecnos¢ L-NAME
hamujacej NOS nie prowadzita natomiast do zna-
miennego ograniczania wplywu Srodkow cieniuja-
cych na naczynia. W do§wiadczeniach autoréw ob-
serwowano podobny efekt w przypadku przedtuzo-
nego do 10 minut podawania Srodkéw cieniujacych.
W obecnosci indometacyny nie pojawial sie hamu-
jacy wplyw Srodkow cieniujacych na funkcje tetni-
cy; nie obserwowano rowniez znamiennego wply-
wu L-NAME na jej funkcje. Nieco inny wplyw ba-
danych inhibitoréow obserwowano w przypadku
krotkiej stymulacji §rodkow cieniujacych. Efekt
hamujacy indometacyny byl obecny, jednak obser-
wowano takze znamienny wplyw L-NAME na re-
aktywno$¢ tetnicy. W poroéwnaniu z wplywem
indometacyny efekt spowodowany dziataniem
L-NAME nie prowadzit do calkowitego zahamowa-
nia wazodylatacji. Jednoczes$nie nie obserwowano
wplywu ODQ na hiporeaktywno$¢ naczyn powsta-
jaca po podaniu Srodkow cieniujacych. Jednak
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badania prowadzono na nieperfundowanej mies-
niéwce przy diuzszej inkubacji, wiec taki wynik nie
potwierdza jednoznacznie braku udziatu cyklazy gu-
anylowej w powstawaniu hiporeaktywnosci [27].

Powyzsze wyniki moga odpowiadac sugestiom
przedstawionym przez Baile’aiwsp. [15] oraz Aspe-
lina 1 wsp. [16], ktorzy podkreslili znaczenie hipe-
rosmolarno$ci $rodkow cieniujacych jako czynnika
prowadzacego do aktywacji Srodblonka naczyniowe-
go. Pierwotna 1 jednoczesnie szybsza Sciezka wy-
wolujaca hiporeaktywno$¢ naczynia wiaze sie
z uwalnianiem NO. Natomiast uwalnianie prostano-
1doéw jest procesem, ktorego efekty pojawiaja sie
nieco pozniej i utrzymuyja sie dtuzej [28]. Wyniki po-
twierdzajace role NO w procesach regulacji funkcji
tetnicy poddanej dziataniu Srodkow cieniujacych
podkreslili takze Myers 1 wsp. [29].

Whioski

Srodki cieniujace prowokuja wazodylatacje za-
lezna nie tylko od zastosowanego $rodka cieniujace-
g0, lecz takze od liczby wykonanych ekspozycji.

Wazodylatacja moze sie wigzac ze stymulacja
Srodbtonka naczyniowego.

W przypadku krotkiej ekspozycji efekt wazo-
dylatacji wynika ze zrownowazonego oddzialywania
NO 1 prostanoidéw oraz moze ustapi¢ w obecnosci
inhibitoréw syntezy powyzszych zwigzkéw lub in-
hibitora wytwarzania wtornego przekaznika.

Przedtuzona ekspozycja prowadzita do dominu-
jacego wazodylatacyjnego efektu zwigzanego z dzia-
faniem prostanoidow, dlatego tez rezultat dzialania
inhibitoréw NOS czy inhibitora cyklazy guanylowej
byt nieistotny.
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