OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az altat6égazok prekondicionalé
és kardioprotektiv tulajdonsagai

Székely Andrea, Breuer Tamas

Egyre tobb dallatkisérletes bizonyiték tdmasztja
ald az inhalécios anesztetikumok védG szerepét a
szivizomban létrejovG ischaemidt és reperflizios
karosodast kovetd idGszakban. Az experimentalis
vizsgalatok szerint az inhaldcios anesztetikumok
hatasai emlékeztetnek az ischaemias prekondi-
ciondldsra. Ez a folyamat védelmet teremt az
ischaemia okozta szivizomsértilés ellen. Feltéte-
lezhetd, hogy ez a mechanizmus kozvetlendil
hat, de az is lehetséges, hogy az altatégézok in-
direkt médon erésitik a mitokondridlis Kp-csa-
torna és a csatorna agonistai kozti kapcsolatot.
Az inhalaciés anesztetikumok akkor is csokken-
tik a reperfliziés karosodds mértékét, ha csak a
reperfizié idején adjuk Gket.

A fenti kisérletes eredmények klinikai alkalmaza-
sa tovabbi terdpids lehetGséget jelenthet az
ischaemids cardialis diszfunkcié perioperativ ke-
zelésében. Az els6 klinikai eredmények kedve-
z6bb posztoperativ hemodinamikai funkciordl és
a cardialis enzimmarkerek alacsonyabb mértékd
kiaramldsarél szamolnak be azokndl a betegek-
nél, akiket altatégazzal altattak coronaria-bypass-
mitét sordn. Tovabbi multicentrikus, nagy eset-
szami vizsgélatok sziikségesek azonban ahhoz,
hogy az inhaléciés anesztetikumok kardiopro-
tektiv hatasat a klinikai gyakorlatban is bebizo-
nyithassuk.

inhalaciés anesztetikumok,
prekondicionalas, ischaemia,
reperfiziés karosodas,
coronariamiitét

PRECONDITIONING
AND CARDIOPROTECTION
WITH VOLATILE ANESTHETICS

A rapidly growing body of experimental evidence
indicates that volatile anesthetics protect the
myocardium against reversible and irreversible
ischemia and reperfusion injury. Volatile anesthe-
tics exerted preconditioning effects, resembling to
ischemic preconditioning in different animal mo-
dels. This results in direct protection against
ischemic damage, or an indirect enhancement of
the ability of myocardial mitochondrial K, chan-
nels to open in response to an agonist. In addition,
volatile anesthetics also reduce the severity of
reperfusion injury when administered only during
reperfusion.

These findings might expand our clinical possi-
bilities in the perioperative management of ische-
mic cardiac dysfunction. Indeed, several recent
publications reported on improved postoperative
hemodynamic function and lowered level of
ischemic cardiac biomarkers in patients anesthe-
tized with volatile anesthetics during coronary
artery bypass grafting. The potential applicability
of these finding is subject of further research.

volatile anesthetics,
preconditioning, ischemia,
reperfusion injury,

coronary artery bypass grafting
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lakossag altalinos oregedésével parhuzamban

egyre gyakrabban keriilnek betegek mitétre

ischaemids szivbetegség diagnézissal. Az ischae-
mia okozta szdveti kdrosodast ischaemids sériilésnek
nevezziik, amelyet az oxigénhidnyos dllapot id&tartama
hatdroz meg. A reperfzi6 az ischaemia végét jelenti,
ami nélkilozhetetlen a szdvet taléléséhez és az életmi-
kodés visszatéréséhez. Nem szabad azonban elfelejte-
niink, hogy a reperfuzids id8szak alatt stlyos funkcio-
nalis kirosodds johet létre, amelyet reperfaziés kiroso-
désnak neveziink. A myocardium ischaemias-reperft-
zi6s kidrosoddsa egyes sziv-, illetve érmfiitétek esetén
eldre varhat6. Kézenfekv tehit, hogy a stlyos szo-
v8dményeket megprébaljuk csokkenteni vagy megaka-
délyozni.

Néhany évtizeddel ezel8tt szinte még egyetlen klini-
kus sem gondolta, hogy a miitét sorin adott altatésze-
rek tipusa befolydsolhatja, esetleg meghatirozhatja az
operéci6 alatt és utan fellépd szovEdmeényeket. Az in-
hal4ciés anesztetikumok antiischaemids hatdsit ugyan
mér harminc évvel ezel6tt felvetették: akut oxigénhia-
nyos allapotot kévet8en a halotin csdkkentette az ST-
elevicié mértékét és az infarktus nagysdgit, az enflurdn
pedig a szivizom laktittermel6dését fogta vissza (1, 2).
A nyolcvanas években azonban szimos

A myocardium
szintjén az
ischaemias
prekondi-

cionalas adaptiv

endogén valasz
a szubletalis

kutatécsoport arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy az inhalciés anesztetiku-
mok a coronariakeringésben kedvezt-
len redisztribaciét okoznak az ischae-
mids teriiletek rovasira (3). A corona-
ria steal szindrémdnak nevezett tiinet-
csoportért az izoflurdn, enflurdn és
halotdn vasodilatatiés hatasidt tették
felel8ssé, ami f6leg a 100 um-nél kisebb

ischaemias 4tmér6ji arterioldkat érintette, a tobbi
ingerre, amely  vasodilatatorhoz (adenozin, dipirida-
kifejezett mol) hasonlé mechanizmussal. Bar ezt

védelmet nydjt
az ezt kovetd
letalis
ischaemia ellen.

kévet8en szdmos tanulminy igazolta az
inhaldciés anesztetikumok myocar-
diumperfaziét csokkentd tulajdonsi-
gat, de valédi steal szindrémit nem
tudtak igazolni, s&t, a klinikai vizsgala-
tok sem tdmasztottdk ald az altatdgi-
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zok kedvez&tlen hatésait (4).

A coronaria steal szindrémaéval ellentétben az ut6bbi
tiz év eredményei meggy8z8en bizonyitottik, hogy az
inhal4ciés anesztetikumok protektiv tulajdonsigokkal
rendelkeznek, valamint hogy ez a hatds fiiggetlen a
szivizom oxigénellatds-oxigénszitkséglet egyensulya-
t6l. Oxigénhidnyos dllapotot kévet&en az altatégizok
megtartjdk a myocardium kontraktilis funkciéjit és
ultrastrukturélis integritdsit is (5). Az utébbi 1d8k ex-
perimentalis eredményei arra is rimutattak, hogy az in-
haldciés anesztetikumokkal térténd expozicié az
ischaemids prekondiciondlishoz (IPC) hasonlé pre-
kondicionilé hatdst eredményez; ezt anesztetikum in-
dukalta prekondicionélasnak (APC) nevezziik.

A kozleményben &ttekintjiik a prekondiciondlas
élettani alapjait, kiilonos tekintettel a gyogyszeres — je-
len esetben anesztetikummal torténd — elékezelésre, és

ROVIDITESEK

APC: anesztetikum indukélta prekondiciondlds.

CKMB: kreatinkiniz MB izoenzim.

iNOS: indukalt nitrogén-monoxid-szintiz.

IPC: ischaemids prekondicionélas.

MAPK: mitogén aktivélta proteinkindz.

mito-K ,;p: mitokondridlis adenozin-trifoszfét (ATP)
-szenzitiv kéliumcsatorna.

NT-BNP: N-termindlis brain natriureticus peptid.

PKC: proteinkiniz C.

ROS: szabad gyskok.

dsszefoglaljuk az eddigi dllatkisérletes, valamint klini-
kai eredményeket.

A prekondicionilds élettana,
timadaspontok

Prekondiciondldsnak azt a jelenséget nevezziik, amely-
nek sordn a kirosit6 folyamatot megel6z8 kezelés no-
veli a sejt ellendllasit a kovetkezményes stresszvalasz-
szal szemben. A myocardium szintjén az ischaemids
prekondiciondlds adaptiv endogén vélasz a szubletélis
ischaemids ingerre, amely — paradox médon — kifejezett
védelmet nyujt az ezt kovetd letélis ischaemia ellen (6).
Régebben azt gondoltdk, hogy a prekondicionalds csu-
pan csékkent metabolikus aktivitist eredményez az el-
htz6dé ischaemiis inzultus alatt, ami altal az ATP-
raktirak megmaradnak. Ma mar tudjuk, hogy ez a ma-
gyarazat ttlsdgosan egyszer(siti a végbemend folyama-
tokat. Jelenlegi ismereteink szerint a prekondicionalds
sordn szdmos jeldtviteli rendszer aktivalodik, és a
keletkez& medidtorok a végkésziilékeken fejtik ki pro-
tektiv hatdsukat. Tébb 4ttekintd cikk jelent meg ebben
a téméban, ezek kozill néhiny kifejezetten aneszte-
ziolégiai szemléletd (7-10).

A prekondiciondlds folyamatit az 1. dbra mutatja.
Korai és késdi prekondicionalasrél beszéliink. A korai
prekondicionélds sordn a G, protein-fiiggd receptorok
aktivicidja indit el szdmos intracelluldris kaszkidrend-
szert, amely bizonyos fehérjék transzlokici6jit és
foszforilici6jit eredményezi, mégpedig gy, hogy e fo-
lyamatsor hatdsa a végkésziilékeken jelenik meg. Ezek
ko6ziil a legfontosabb célpont a mitokondrium, és ki-
emelt feladat funkciéjinak fenntartdsa. A késdi fazis-
ban az enzimrendszerek aktiviciéja géntranszkripci6t
eredményez, és olyan citoprotektiv fehérjék szintézisét
inditja el, mint az antioxiddns enzimek, a hé&sokk-
proteinek vagy az indukélt nitrogén-monoxid-szintéz.
A korai fazis erés védelmet nytjt és egy-két 6rdig tart,
a késsi fazis 24 oraval a sériilés utin kovetkezik, és
gyengébb protekciét biztosit, azonban hirom napig
fennmarad. Kevin és munkatarsai szerint a legerdsebb
korai prekondiciondlds az inhaldciés anesztetikumok
25-40 perces expozicidja utin érhetd el, s a protekcié
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30-35 perces teljes ischaemids periédus
utdn a maximélis (11).

Tobbféle endogén jelatviteli mechaniz-
mus ismert a sejtben. A kivalté anyag jeldt-
viteli kaszkddot indit el, amelynek eredmé-
nyeként a végkésziilék (end-effector) re-
zisztencidgja novekszik az ischaemidval
szemben. A mitokondrilis adenozin-
trifoszfit (ATP) -szenzitiv kaliumcsator-
ndkat (mito-K ;) tartjdk a folyamat végké-
sziilékének, de a sarcolemmaban talilhaté
K pp-csatorndk is szerepet jitszhatnak. Az

1. ABRA
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A korai és késéi prekondiciondlds vdzlatos dbrizoldsa. Az inhibitor
guaninkitd fehérie aktivdcidjan keresztiil hatnak az adenozin-, alfa-
adrenerg, bradikinin-, delta-opioid- stb. receptorok. Reaktiv szabad
gyokok, kiilondsen a szuperoxid-anion a korai prekondiciondlds folya-
matdnak elinditdsiban létfontossigiiak. A kaszkddrendszerben a

proteinkindz C izoenzim, a tirozinkindz és a mitogén aktivdlta
proteinkindz aktivdcidja kulcsfontossdgii. Ezt kéverben nyilik meg a

mitokondridlis ATP-szenzitiv K-csatorna. A kés6i prekondiciondlds
legfontosabb jellemzéje a géntranszkripcids program elinditdsa, amelyet
a kindzok (TK-MAPK) szignalizilnak. Ennek eredményeként de
novo fehérjeszintézis kezdédik, amelynek sovan ciklooxigendz, indu-
kdlt nitrogén-monoxid-szintdz és antioxiddns enzimek termelédnek

inhal4ciés anesztetikumok szignalként sze-

repelnek az adenozin- és opioidrecep-
torokon, ugyanakkor moduldljik a pro-

adenozin A-, a-adrenerg,
bradikinin-, 8-opioid- stb.
receptorok

| sarcolemmas K pp-csatorna |

teinkindz C-t (PKC) és mis intracelluldris
kindzokat. Ezzel pirhuzamosan az altaté6-
gizok nagy valdszintiséggel kozvetleniil is

hatnak a szabad gyokok képzésére, ami to-
vabb aktivélja a K ypp-csatornat.

A 4

G, protein-fiigg8 receptorok

mitokondridlis
Karp-csatorna

TK-MAPK

sejtmag,
géntranszkripcio

A prekondicionilds elinditdsiban kulcsfon-

tossdgaak azok a szubsztritok, amelyek az
adenozin-, az alfa- és béta-adrenerg, egyes
muszkarin-, valamint az opioid- (fSleg a

késGi prekondicionélds

proteinszintézis

korai prekondicionalds

delta-) receptorokhoz koét8dnek. Ezek a
receptorok az inhibitor guaninkétd fehér-
jéhez (G, protein) kotottek, hatdsukra pe-

G.: inhibitor guaninkité febérje; K, adenozin-trifoszfit-szenzitiv kdlinmesa-
torna; MAPK: mitogén aktivdlta proteinkindz; P: foszfatidilinozitol-kindz; PKC:
proteinkindz C; ROS: reaktiv szabad gysksk; TK: tirozinkindz

dig szdmos sejten beliili jelatviteli at akti-
valédik. Az adenozin- és opioidreceptorok
szerepét APC-ben szdmos adat bizonyitotta (12, 13).

Ha a G, proteint pertussistoxinnal blokkoljuk, az
izoflurdn nem képes csékkenteni az infarktus kiterje-
dését (14). Ugyanakkor viszont a K p-agonista nico-
randil infarktuscsokkent8 hatdsit nem Dbefolyésolja.
Ebbdl kévetkezik, hogy az inhaliciés anesztetikumok
valészintileg pairhuzamos és redundans jelatviteli me-
chanizmusokat is aktivilhatnak, amelyek bizonyos
intracelluldris részecskék stimuldldsiaval a jeldtvitel
er8sségét novelik, vagy maginak a folyamatnak egy
6nall6 1épését jelentik. Az inhaldcids anesztetikumok
tehdt valdszintileg masodlagos hirvivékként (second
messengerként) is hatnak a K p-re.

Proteinkiniaz C

A proteinkindzok transzlokiciéja és foszforilicidja
fontos szerepet jitszik a jelitvitelben. Ezek kozil a
proteinkindz C kulcsfontossiga szerepld a sejt életké-
pességének megdrzésében. A PKC blokkoldsival az
izoflurdn kedvezd hatdsa a postischaemids kontraktilis
funkciéra késleltetetten és csokkentebben jelentkezik
(15). A PKC stimulalja a tirozinkindzt és a mitogén ak-
tivalta proteinkindzt (MAPK), amelyek elengedhetet-
leniil sziikséges fehérjék a sejthaldl programozasiban

(16).
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Szabad gyokok

A klasszikus prekondicionalds sorin a kis adagokban
periodikusan felszabadulé szabad gyokok készenlétbe
allitjak a sejten belili antioxidins védelmi rendszert,
amely révid id8n beliil képes elhdritani egy sokkal ag-
resszivebb inzultus kovetkezményeit,

s ot

valamint a kés8i prekondicionaldsért
felelgs véddfehérjék szintézisét indu-

kal6 kaszkadrendszert is elinditjak. Igy A reakt!_v .
a prekondicionalds soran kis mennyi- Szaba'd gyokok
ségben keletkezett szabad gyokok ha- hirtelen
tisira lényegesen csokken a mtéti megindulo,
stressz és/a El’i{(’jnféle beavatkoz/zisok robbanasszerd
hatasar? ke/p%odo, a szerve%et“et stlyo- termeldése
san kdrosité szabad gyokok nagy .
Iy a prekondi-
mennyisége. Rl .
Az ischaemids szivizombél reperfa- cionalds kezdé
716 sordn szdmos szabad gyok szabadul szignalja.

fel. Mindegyik inhaldciés anesztetikum
csokkenti a szabad gyokok (reactive
oxygen species, ROS) mennyiségét, az aktivilédott
polimorfonukledris neutrophil granulocytdk szuper-
oxid-anion-termelését és a fentiek dltal okozott myo-
cardialis diszfunkciét (17).

Tobb vizsgélat is rdmutatott, hogy a prekondicio-
nilé stimulusok (révid ischaemia, direkt mito-Kp-
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2. ABRA

ATP-szintézist

Reguldcids folyamatok a mitokondriumban. A mitokondridlis K ;7
csatorna aktivdcidjit kévetben a mitokondrium bels6 membrdnja
depolarizdlédik, a mdtrix megduzzad. A membrin depolarizdcidja
meggdtolja a kalcium tilzott bedramldsdt. Az elektrontranszportlinc
szétkapcsoldddsa miatt szabad gyokik képzédnek. A volumenregulici-
6s mechanizmusok megsziintetik a protongradienst és felfiiggesztik az

tik (20). Mig a sarcolemmis K ,-csator-
nanak csak a szenzitivitisat csokkentik, de
egymagukban nem képesek a csatorna
nyitva tartdsira, addig a mito-Kp-csa-
tornikon direkt médon is kifejtik hatdsu-
kat, amely a mitokondridlis flavoproteinek
megndvekedett  oxidicidjival mérhetd.
Zaungg és munkatarsai szerint APC-ben

CA2+ mitO-KATP

nyilik—depolarizicié

kalciumbearamlas

szamos hatias nem koézvetlen, hanem koz-
vetett médon 1ép fel, s éppen a csatorna
kapcsolodasi képességét noveli az 6t sti-
mulélé szerhez (priming) (21). Nagyon
valészint, hogy a sarcolemmads és a mi-
tokondridlis K, kézott is informécidese-

elektrontranszportldnc
szétvélasztasa—szabad
gyokok termelddése

gétolt Na/H pumpa re torténik (cross-talk).
/ aktivécio—svolumen- K rp-csatorna az erek simaizomzatiban
S regulacio is taldlhato, létfontossigl szerepe van a
ATI;;;;ZfZ'S N vazoténus regulici6jiban, az erek dilatici-
K 6jiban (22). Ezek alapjin val6szind, hogy
AT az inhaldciés anesztetikumok egyik hata-
~P sit, a megndvekedett oxigénellatist az
Q H+ erekben taldlhat6 K, jp-csatorna kozvetiti.

A prekondicionalds

torna

ATP: adenozin-trifoszfit; mito-K ypp: mitokondridlis ATP-szenzitiv kdliumcsa-

feltételezett mechanizmusa

Korédbban azt feltételezték, hogy a prekon-

aktivicio, opioidok) burst reakciét (,robbandst”) val-
tanak ki a ROS-képz8désben, és a reaktiv szabad gyo-
koknek ez a hirtelen meginduld, robba-

Valészind, hogy
az inhalécios
anesztetikumok
egyik hatasat, a

nasszer(i termel6dése a prekondicio-
nilds kezd@ szignélja (18). Az izoflurin
példaul 6nmaga képes ROS-termelésre.
Ez a magyarazata annak, hogy a szabad-
gyok-fogok  (scavangerek) jelenléte
meggatolja mind az ischaemids, mind a

me‘gn,oveliec/jett farmakolégiai prekondicionélést.
oxigénellatast, Egyes szerz8k a ROS szabilyozé
az erekben szerepét hangstlyozzak a prekondicio-
talalhatd naldsban, bar az idébeli lefolyasrél és a
. szabad gyok tipusdrdl alkotott feltéte-
KAIEPO;:\S/ZE;:’na lezések még ellenmondasosak (19). A

szuperoxid-anion egyértelmtien kulcs-
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fontossdgunak latszik a folyamatban, a
hidrogén-peroxid-, a peroxinitrit- és
hidroxilgyskok azonban kiilonboéz8képpen hatnak az

ioncsatornakra.

A K, p-csatorna

A K pp-csatorna egy befelé irdnyul6 (inward rectifying,
K, ) csatornat és egy szulfanilurea-receptort foglal ma-
giban. Régebben ugy gondoltik, hogy a K, a pre-
kondicionilds kézponti végkésziiléke, de ezt a késébbi
eredmények cifoltak. Az altatégizok hatdsit a sarco-

lemmads és a mitokondriilis K yjp-csatorndkon is igazol-

diciondlds az akciés potencidl id&tartamit
roviditi, és ezaltal a sejten beliili kalcium-
terhelést (calcium overload) csékkenti. A mito-K ypp-
csatorna felfedezése utan viszont sokkal inkabb agy (-
nik, hogy a folyamat az akciés potencialtdl fiiggetlen,
és hogy a mitokondrium bioenergetikai funkci6inak
megtartdsa az, ami létfontossigt. A mito-K ., aktivi-
l6dasa depolarizilja a mitokondrium belsé membran-
jat, ami a métrix duzzaddsihoz vezet. A depolarizicié
megvéltoztatja az iondramldst és a redoxegyensulyt, és
ezzel a kalciumtdlterhelést megakadilyozza. Az
elektrontranszportlinc kezdeti megszakitdsa a szabad
gyokok termelddését inditja el. Az ATP-termelés
el8szor csokken, de azutin kompenzatorikusan né a
respirdcié, ami az oxidativ foszforilicié hatékonysigit
javitja. A mitokondrilis matrix térfogatvaltozdsa meg-
sziinteti a protongradienst, és szétvalasztja az ATP-
szintézist. A mito-K,p, nyitva tartdsa csokkenti a
membrin permeabilitdsit, ezaltal megakadalyozza az
apoptozist és megtartja a sejt nukleotidtartalmat, mig a
magas energiatartalmu transzfereket konzervilja és a
citokrém c felszabaduldsat csokkenti. A folyamat 1épé-
seit a 2. dbra mutatja.

Ha a keletkezett szabad gyok mennyisége elér egy
kritikus értéket, akkor a mitokondrium belsé memb-
ranjinak permeabilitisa megviltozik, és ez tovibbi
ROS-felszabadulast okoz. A mitokondridlis membran
atjdrhatésiga (mitochondrial permeability transition,
MPT) el6zi meg a nekrozist, illetve az apoptotikus
sejthalalt, amely ellen a glutation az elsédleges véds-
bistya (23). A mito-Kp-agonistdk a mitokondrium
membrinjinak 4dtjirhatésigit gitoljdk meg oxidans-
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érzékeny moédon, tehét a legutolsé hipoté-
zis szerint az MPT-pérusok a prekon-
dicionalds végkésziilékei, és a mito-K -k
triggerként vagy kozvetitSként szerepel-
nek a folyamatban.

A kalciumtilterhelés bizonyosan szere-
pet jatszik a sejt és az organellumok karo-
sftisdban. Az inhaldciés anesztetikumok
csokkentik a kalciumterhelést, csdokkentik
a miofilamentumok kalciumérzékenységét,
és hatnak a fesziiltségfiiggs kalciumcsator-
nakra (24).

A késéi prekondiciondldsban nagy valo-
szintiséggel a ROS, az adenozin és a nitro-
gén-monoxid jitszanak szerepet, de felme-
rillt még, hogy az opioidok, a bradikininek
és a noradrenalin is részt vehetnek a folya-
matban triggerként. Jelen ismereteink sze-
rint a mito-K,p-csatorna dltal generdlt
szuperoxid-anion és a hirtelen felszabadulé
citokinek inditjdk el a prekondicionalds
késéi fazisat, ami egy komplex kindzrend-
szert aktival a PKC, MAPK kézremiikodé-
sével. A transzkripci6 elinditéja az NF-xB
aktiviciéja lenne, ezt kdveti a fehérjeszin-
tézis. A késdi védelem distalis effektorai
még nem teljesen ismertek, de a h&sokk-
proteineket, az indukalt nitrogén-mo-

3. ABRA

Az inhaldciés anesztetikumok tdimaddspontjai. A kisérletes eredmé-
nyek egyértelmiien bizonyitjdk a G fiigg6 receptorok, a proteinkindz
C, a tirozinkindz, a szabad gyokok, valamint a sarcolemmds és
mitokondridlis K, p-csatorna szevepét. A hatds a mito-K ,;p-csator-
ndkon nem kézvetlen, sokkal inkdibb modulilé jellegti
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[0 Az inhalaciés anesztetikumok bizonyitott timaddspontjai

G.: inhibitor gnaninkité fehérje; K, p adenozin-trifoszfit-szenzitiv kdlinmesa-
torna; MAPK: mitogén aktivdlta proteinkindz; PKC: proteinkindz C; ROS: reak-
tiv szabad gyokik; TK: tirozinkindz

noxid-szintizt (iNOS), a mangandzfiiggd szuperoxid-
diszmutazt és a ciklooxigendz-2-t soroljak kozéjik

(25).

tetikumok legf&bb tdimaddspontja, javitja a mitokond-
rium energetikai allapotat, és gatolja a fokozott kal-
ciumbeiramlast a citoszolba és a mitokondriumba, ez-
dltal a sejt szerkezeti és funkcionalis 4llapota jobban

Anesztetikumok és kardioprotekcid

Az inhaliciés anesztetikumokkal végzett vizsgilatok
ramutattak, hogy a kardioprotekcié nem kozvetleniil
az oxigénellatissal figg Ossze (22). Az inhaldciés
anesztetikumokkal létrehozott prekondiciondlds jel-
4tvivé mechanizmusai igencsak emlékeztetnek az
ischaemids prekondiciondlds Gtvonalaira. A 3. dbrin
vézlatosan mutatjuk azokat a pontokat, amelyek nagy
valészintiséggel részt vesznek a folyamatban. Ezek ko-
ziil fontos a G, protein, az adenozinreceptor, a pro-
teinkindz C, a tirozinkindz, a szabad gyskok, valamint
a sarcolemmds és mitokondridlis K,jp-csatorna. A ha-
tds a mito-K y;p-csatorndkon nem kézvetlen, sokkal in-
kibb modulalé jellegli (24). Az is bizonyitottnak td-
nik, hogy az anesztetikum indukaélta prekondiciondlds
elinditdsdhoz kis mennyiségli szabad gyok jelenléte
mindenképpen sziikséges. Szevoflurin- és szuper-
oxidfogd szer egyiittes addsa esetén nem jon létre
prekondicionalds. A ROS tehédt egyfels] triggerként
szerepel a jeldtvitelben, masfelsl a reperfuzié soran
termel6d8 szabad gyok mennyiségét csokkenti. A fo-
lyamat id8beli lefolydsa még nem kell@en tisztizott, de
a ROS-felszabadulassal kozel azonos id8ben torténik a
PKC, a tirozinkinidz és a mitogén aktivalta protein-
kindz (MAPK) transzlokicidja.

A mito-K 1 aktiviciéja, amely az inhaldciés anesz-

konzervalédik. A myocytikon kiviil az
inhal4ciés anesztetikumok az endothe-
liumon is hatnak, ami nitrogén-mo-
noxid-termelésben és vasodilatatiéban
nyilvinul meg.

Schlack és munkatirsai szimoltak be
arrél, hogy csak a reperfizié sorin
adott halotén kardioprotektiv tulajdon-
siga erdteljesebb, mint az ischaemia
elstt vagy alatt parologtatott halotdné
(26). Izolalt sejtekben a jelenségért
felel6s mechanizmust is azonositottak.
A halotin a reperfuzi6 indukalta kal-
ciumoszcilliciét nyomta el, ami a sar-
coplasmis reticulumban taldlhat6 ria-
nodinreceptorhoz kdthet8. A halotin a

Bizonyitottnak
tlinik, hogy az
anesztetikum
indukalta
prekondiciona-
l4s elinditasa-
hoz kis
mennyiségl
szabad gyok
jelenléte
mindenképpen
szlikséges.

leukocyta-endothel interakciot is képes

blokkolni (27). Kowalski és munkatér-

sai azt is hangstlyoztak, hogy a hatds akkor is jelentke-
zik, ha csak reperfazi6 alatt adjuk az altatégizokat, sot,
ez az effektus koncentraci6tdl fiiggetleniil jelentkezik.
A dezfluran, a szevoflurin és az enflurin a halotdnnal
megegyezd szivvédd hatdst mutatott in vivo és in vitro
letalis reperfuzids kirosodas esetén, de érdekes médon
az izoflurdnnal ezt nem sikeriilt bebizonyitani (28).
Egy masik igen fontos jellemz&je az altatégizoknak,
hogy kardioprotektiv hatdsaik mds véd@szerek (példi-
ul opioidok) mellett additivan jelentkeznek.

Székely Andrea: Az altatégdzok prekondiciondlé és kardioprotektiv tulajdonsagai



910

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. TABLAZAT

A klinikai vizsgdlatok eredményei
Szerz8 N  Anesztetikum Posztoperativ Nincs valtozas Megjegyzés
eredmény
Belhomme (34) 20 5 perc2,5 MAC nem szignifikans, hemodinamikai
izoflurdn aortalefogds  troponin I, vizsgalat nincs
el6tt vs. kontroll CKMBJ
Tomai (35) 40 1,5% izoflurin CPB peak troponin I
eltt hemodinamika
Haroun-Bizri (36) 49 0,5-2% izoflurdin CPB  perctérfogatindex szivbiomarkereket
el6tt vs. kontroll jobb nem vizsgaltak
Julier (37) 72 4% szevoflurdn NT-BNPL ST-szegment, CKMB, hemodinamikai
aortalefogis eltt vs. troponin T vizsgilat nincs,
kontroll szevoflurdnnal
50% ACE-gitlét szed
De Hert, 2002 (38) 20 szevoflurdn vs. kontrakcié ONCAB
propofol (Dp/dt maximum)
jobb és troponin I
Conzen (39) 20 szevoflurdn vs. troponin I CKMB OPCAB, hemodina-
propofol mikai vizsgilat nincs
Bein (40) 52 propofol vs. kontrakcié EKG, CKMB, OPCAB
szevoflurdn (Dp/dt maximum)  troponin T
jobb
De Hert, 2003 (41) 45 propofol vs. kontrakcié ONCAB
dezflurdn vs. (Dp/dt maximum)
szevoflurdn troponin I
A délttel szedett anesztetikumokndl szimoltak be pozitiv hatdsrdl.
ACE: angiotenzinkonvertdz enzim; CKMB: kreatinkindz MB formdja, N: betegszim; NT-BNP: N-termindlis brain natriureticus peptid;
OPCAB: szivmotor nélkiil végzett coronariamiitét; ONCAB: szivmotorral végzett coronariamiitét

Az intravénds anesztetikumok koziil a ketamin klini-
kailag relevins koncentriciéban gitolja a mito-K -
csatornit, ezzel meggitolja az IPC-t, de a jelenség
sztereoszelektiv, azaz az R(-)-ketaminnak tulajdonit-
hat6, tehit az S(+)-ketamin jelenlétében nem észlel-
het6 (29). A ketamin ugyancsak sztereospecifikusan
befolydsolja az endothel-polimorfonukledris neutrofil
sejt interakciét is (30). A barbituritok szintén blok-
koljik a K,pp-csatornit, de csak a klinikailag toxikus
dézisokban. A propofol néveli a sejtek antioxidans
kapacitdsit a reperftziés kirosodds sordn, amikor is
nagy mennyiségli ROS szabadul fel (31). Izolilt tenge-
rimalacszivekben a propofol a lipidperoxidicié csék-
kentésével enyhiti az ischaemiit kévetd reperfazié
hemodinamikai kévetkezményeit (bal kamrai végdiasz-
tolés nyomds emelkedése, szisztolés diszfunkcid) (32).
A propofol késlelteti a kalctumtalterhelés miatt felléps
ischaemids kontraktirat is. A fenti eredmények ellené-
re az 6sszehasonlité allatkisérletekben az izoflurin, a
szevoflurdn, a dezflurdn és a halotin lényegesen jobb
védelmet biztosit, mint akir a ketamin, a propofol, a
tiopental vagy a midazolam (33). Mig az inhaldciés
anesztetikumok ischaemids prekondicionalishoz ha-
sonl6 sejtfolyamatokat inditanak el, addig a ketamin és
a tiopental esetében tobb vizsgilat is azt mutatta, hogy
a mito-K y;p-csatornit blokkolja. Nagyon fontos azon-
ban, hogy az allatkisérletek eredményei milyen mérték-

ben hasznosulnak egy olyan betegcsoportban, akiknél
maér a miitét elStt jelentds oxidativ stresszallapotot mé-
riink diabetes, kongesztiv keringési elégtelenség stb.
miatt.

Klinikai adatok

A jelenlegi adatok szerint APC az emberi myocar-
diumban is végbemegy (34). Az eddig megjelent vizs-
galatok a biomarkerek kisebb mértéki felszabaduldsa-
6l szimoltak be, sajnos a tanulmanyok jelent8s részé-
nél az altatégizok hatdsit kis létszdimua betegcsopor-
ton, és nem kett8s vak médszerrel vizsgaltak.

A cardiopulmonalis bypasst megel6z8en adott en-
flurin utdn alacsonyabb volt a kreatinkiniz MB
(CKMB) és a kardiélis troponin I-felszabadulis, s&t,
ebben a kezelt csoportban az ejekcids frakci6 csokke-
nése is kisebb volt a kontrollcsoporthoz viszonyitva
(35). Haroun-Bizri eredményei szerint az izoflurannal
altatott csoportban a bypass utdn jobb hemodinamikai
értékeket mértek, mint a propofollal anesztetizilt bete-
geknél (36).

Az eddigi legnagyobb létszdmua, multicentrikus,
kett&s vak tanulményban a kezelt csoportban az aorta-
lefogas el&tt tiz percig 4%-os szevoflurdnt adtak (37).
A kontrollcsoporthoz képest az altatégizos csoport-

LAM 2005;15(12):905-912.



ban alacsonyabb volt az N-terminélis brain natriure-
ticus peptid mennyisége, mig a CKMB- és tropo-
ninszintekben, illetve az ST-elevicié mértékében nem
volt kiilénbség. A natriureticus peptidek kit{ing indi-
kdtorai a sziv funkciondlis allapotinak, egyre t6bb bi-
zonyiték tdmasztja ald a sziv e hormonjdnak prognosz-
tikus szerepét a keringési elégtelenség kimenetelében.
Julier és munkatdrsai azonban nem vizsgaltak hemo-
dinamikai paramétereket, és a szevofluridncsoportban
kétszer annyian szedtek angiotenzinkonvertiz-gitlét,
mint a nem kezelt csoportban. De Hert az inhaldciés
anesztetikumot folyamatosan adagolta a m{itét sordn,
és szignifikdnsan alacsonyabb cardialis enzimszinteket
és magasabb perctérfogatot mért, mint a propofollal al-
tatott betegeknél, vagy azoknil, akik a szevoflurint
csak az ischaemia el§tt kaptik (38). Itt azonban
elképzelhetd, hogy a szevoflurdn a prekondicionalds
mellett, additiv médon, mas mechanizmusokkal (pél-
ddul ROS csokkentése, leukocyta-endothel interakeié
gitldsa) csokkentette a myocardialis kdrosodast. Az 1.
tdbldzat a megjelent legfontosabb klinikai vizsgalatokat
mutatja (34-41).

Az eddigi klinikai eredmények még nem hoztak je-
lent8s javuldst a szivmitéten 4tesett betegek szévéd-
ményeinek csokkentésében, csak egy cikk szdmolt be
szivim{tétet kovetSen az intenziv osztilyon eltsleote
1d6 csokkenésérdl.

Jovobeli lehetdségek

Az experimentilis vizsgalatok alapjin igen meggy6z8
érvek szo6lnak a mellett, hogy bizonyos aneszteti-
kumok kardioprotektiv hatdssal rendelkeznek. A ha-
tdsmechanizmus egy része mér tisztizott, de a védelmi
folyamatot még nem sikeriilt pontosan feltirni. Ezzel
kapcsolatban két érdekes cikk jelent meg. Az egyik a
xenon nemesgiz izoflurinhoz hasonlé prekondicio-
nal6 hatdsardl szdmolt be a PKC és MAPK enzimeken
(42). A misik, magyar szerz8k tollibdl szarmazé cikk,
az elektrofil metilcsoportok jelent&ségét hangstlyozza
a stresszéllapot csokkentésében, amelyekkel az inhal4-
ci6s anesztetikumok mindegyike rendelkezik (43).

A Kklinikai eredmények biztat6ak, tgy tinik az inha-
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laciés anesztetikumoknak kozvetlen prekondicionils
tulajdonsdgaik vannak, amelyek a sziv biomarkereinek
csékkent felszabaduldsit és jobb hemodinamikai élla-
potot eredményeznek a korai posztoperativ 1d8szak-
ban. Az anesztetikumok kozvetlen hatdsai a mortali-
tdsra és a morbiditdsra még bizonyitandék. Ez igen ne-
héz feladat lesz, hiszen a szivmdtét ki-

menetelét szamos tényez8 befolydsolja,

példiul a sebészi megoldis vagy a tars- Az eddigi
betegségek jelenléte. Nem szabad fi- klinikai
gyelmen kiviill hagynunk azt a tényt eredmények
sem, hogy ezek a betegek mar ischae- P

mids szivbetegségben szenvednek, te- meg nem
hat az éllatkisérletekben vizsgale ép hoztak jelentSs
szivektdl eltérden, kiilonféle celluliris javulast

és molekuldris adaptiv elviltozdsok mar
végbemehettek az oxigénhidnyos alla-
pot hatdsira, emellett a betegek kii-

a szivmdtéten
atesett betegek

16nb6z8 antiischaemids gydgyszereket Szovo_dme—
is szednek. nyeinek
Az dllatkisérletek alapjin bizonyi- csokkentésében.

sz

tottnak t{ing prekondicionalé hatds

nem doézisfiiggd, és relative alacsony
koncentriciénal is jelentkezik. A maximalis eredmény
harmincperces ischaemia utdn tapasztalhaté, hosszabb
oxigénhidny esetén ez a kedvezd hatds gyengébb. Az
inhalciés anesztetikumok nemcsak prekondiciona-
lassal, hanem a leukocyta-endothel interakcié gitlasa-
val is védenek a reperfiziés kirosodastél. Az intravé-
nas altatészerek szerepe a prekondicionéldsban viszont
ellentmondisos.

A klinikumban dolgozé orvosok természetesen azt
szeretnék tudni, hogy az dsszefoglaléban ismertetett
vizsgilatok hogyan hasznosithaték a mindennapi mun-
kaban. Az eddigi eredmények alapjin megallapithatjuk,
hogy az inhalaciés anesztetikumok nem okoznak coro-
naria steal szindromadt, s&t, ischaemids szivbetegségben
kifejezetten ajinlott anesztetikumok; az opioidokkal
egylitt szinergista médon javitjdk a sziv postischaemids
myocardialis funkciéjinak miel8bbi visszatérését, az
ischaemids inzultust kovet8en. Ezenkiviil az inhaldciés
anesztetikumok csak a reperftzi6 soran adva is hatéko-
nyan csékkentik az ischaemids-reperfiziés kirosodds
mértékét.
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FELHIVAS

EGY TORTENETE MINDENKINEK VAN!

Tisztelt Olvaséink!

Bizunk abban, hogy valamennyien szivesen olvassik folyéiratunkban azokat a hénaprél hénapra
megjelend igaz torténeteket, amelyeket {r6ik orvosként vagy pusztin csak érzékeny, nyitott
emberként éltek 4t. A leirt élmények bizonyara fontosak voltak, hiszen akivel térténtek, megdrizte
izenetiiket, és itt, most az olvaséknak tovibbadja.

Arra szeretnénk kérni Onoket, irjdk meg nekiink 6romteli vagy fijdalmas, mulatsigos vagy

sz

megrenditd torténeteiket, amelyek szakmai vagy erkélcsi tanulsigot hordoznak, és az orvosi palya
— vagy akér tigabban: az élet — szépségeit és buktatoit titkrozik.
Egy-két oldalas irdsaikat csatolt word dokumentumként varjuk a litmed@lam.hu cimre.

A szerkeszt8ség

LAM 2005;15(12):905-912.
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