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Egyre több állatkísérletes bizonyíték támasztja
alá az inhalációs anesztetikumok védô szerepét a
szívizomban létrejövô ischaemiát és reperfúziós
károsodást követô idôszakban. Az experimentális
vizsgálatok szerint az inhalációs anesztetikumok
hatásai emlékeztetnek az ischaemiás prekondi-
cionálásra. Ez a folyamat védelmet teremt az
ischaemia okozta szívizomsérülés ellen. Feltéte-
lezhetô, hogy ez a mechanizmus közvetlenül
hat, de az is lehetséges, hogy az altatógázok in-
direkt módon erôsítik a mitokondriális KATP-csa-
torna és a csatorna agonistái közti kapcsolatot.
Az inhalációs anesztetikumok akkor is csökken-
tik a reperfúziós károsodás mértékét, ha csak a
reperfúzió idején adjuk ôket.
A fenti kísérletes eredmények klinikai alkalmazá-
sa további terápiás lehetôséget jelenthet az
ischaemiás cardialis diszfunkció perioperatív ke-
zelésében. Az elsô klinikai eredmények kedve-
zôbb posztoperatív hemodinamikai funkcióról és
a cardialis enzimmarkerek alacsonyabb mértékû
kiáramlásáról számolnak be azoknál a betegek-
nél, akiket altatógázzal altattak coronaria-bypass-
mûtét során. További multicentrikus, nagy eset-
számú vizsgálatok szükségesek azonban ahhoz,
hogy az inhalációs anesztetikumok kardiopro-
tektív hatását a klinikai gyakorlatban is bebizo-
nyíthassuk. 
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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 KATP 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.
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A lakosság általános öregedésével párhuzamban
egyre gyakrabban kerülnek betegek mûtétre 
ischaemiás szívbetegség diagnózissal. Az ischae-

mia okozta szöveti károsodást ischaemiás sérülésnek
nevezzük, amelyet az oxigénhiányos állapot idôtartama
határoz meg. A reperfúzió az ischaemia végét jelenti,
ami nélkülözhetetlen a szövet túléléséhez és az életmû-
ködés visszatéréséhez. Nem szabad azonban elfelejte-
nünk, hogy a reperfúziós idôszak alatt súlyos funkcio-
nális károsodás jöhet létre, amelyet reperfúziós károso-
dásnak nevezünk. A myocardium ischaemiás-reperfú-
ziós károsodása egyes szív-, illetve érmûtétek esetén
elôre várható. Kézenfekvô tehát, hogy a súlyos szö-
vôdményeket megpróbáljuk csökkenteni vagy megaka-
dályozni. 

Néhány évtizeddel ezelôtt szinte még egyetlen klini-
kus sem gondolta, hogy a mûtét során adott altatósze-
rek típusa befolyásolhatja, esetleg meghatározhatja az
operáció alatt és után fellépô szövôdményeket. Az in-
halációs anesztetikumok antiischaemiás hatását ugyan
már harminc évvel ezelôtt felvetették: akut oxigénhiá-
nyos állapotot követôen a halotán csökkentette az ST-
eleváció mértékét és az infarktus nagyságát, az enflurán
pedig a szívizom laktáttermelôdését fogta vissza (1, 2).

A nyolcvanas években azonban számos
kutatócsoport arra a következtetésre
jutott, hogy az inhalációs anesztetiku-
mok a coronariakeringésben kedvezôt-
len redisztribúciót okoznak az ischae-
miás területek rovására (3). A corona-
ria steal szindrómának nevezett tünet-
csoportért az izoflurán, enflurán és
halotán vasodilatatiós hatását tették
felelôssé, ami fôleg a 100 μm-nél kisebb
átmérôjû arteriolákat érintette, a többi
vasodilatatorhoz (adenozin,  dipirida-
mol) hasonló mechanizmussal. Bár ezt
követôen számos tanulmány igazolta az
inhalációs anesztetikumok myocar-
diumperfúziót csökkentô tulajdonsá-
gát, de valódi steal szindrómát nem
tudtak igazolni, sôt, a klinikai vizsgála-
tok sem támasztották alá az altatógá-
zok kedvezôtlen hatásait (4).

A coronaria steal szindrómával ellentétben az utóbbi
tíz év eredményei meggyôzôen bizonyították, hogy az
inhalációs anesztetikumok protektív tulajdonságokkal
rendelkeznek, valamint hogy ez a hatás független a
szívizom oxigénellátás-oxigénszükséglet egyensúlyá-
tól. Oxigénhiányos állapotot követôen az altatógázok
megtartják a myocardium kontraktilis funkcióját és
ultrastrukturális integritását is (5). Az utóbbi idôk ex-
perimentális eredményei arra is rámutattak, hogy az in-
halációs anesztetikumokkal történô expozíció az
ischaemiás prekondicionáláshoz (IPC) hasonló pre-
kondicionáló hatást eredményez; ezt anesztetikum in-
dukálta prekondicionálásnak (APC) nevezzük. 

A közleményben áttekintjük a prekondicionálás
élettani alapjait, különös tekintettel a gyógyszeres – je-
len esetben anesztetikummal történô – elôkezelésre, és

összefoglaljuk az eddigi állatkísérletes, valamint klini-
kai eredményeket.

A prekondicionálás élettana,
támadáspontok

Prekondicionálásnak azt a jelenséget nevezzük, amely-
nek során a károsító folyamatot megelôzô kezelés nö-
veli a sejt ellenállását a következményes stresszválasz-
szal szemben. A myocardium szintjén az ischaemiás
prekondicionálás adaptív endogén válasz a szubletális
ischaemiás ingerre, amely – paradox módon – kifejezett
védelmet nyújt az ezt követô letális ischaemia ellen (6).
Régebben azt gondolták, hogy a prekondicionálás csu-
pán csökkent metabolikus aktivitást eredményez az el-
húzódó ischaemiás inzultus alatt, ami által az ATP-
raktárak megmaradnak. Ma már tudjuk, hogy ez a ma-
gyarázat túlságosan egyszerûsíti a végbemenô folyama-
tokat. Jelenlegi ismereteink szerint a prekondicionálás
során számos jelátviteli rendszer aktiválódik, és a
keletkezô mediátorok a végkészülékeken fejtik ki pro-
tektív hatásukat. Több áttekintô cikk jelent meg ebben
a témában, ezek közül néhány kifejezetten aneszte-
ziológiai szemléletû (7–10).

A prekondicionálás folyamatát az 1. ábra mutatja.
Korai és késôi prekondicionálásról beszélünk. A korai
prekondicionálás során a Gi protein-függô receptorok
aktivációja indít el számos intracelluláris kaszkádrend-
szert, amely bizonyos fehérjék transzlokációját és
foszforilációját eredményezi, mégpedig úgy, hogy e fo-
lyamatsor hatása a végkészülékeken jelenik meg. Ezek
közül a legfontosabb célpont a mitokondrium, és ki-
emelt feladat funkciójának fenntartása. A késôi fázis-
ban az enzimrendszerek aktivációja géntranszkripciót
eredményez, és olyan citoprotektív fehérjék szintézisét
indítja el, mint az antioxidáns enzimek, a hôsokk-
proteinek vagy az indukált nitrogén-monoxid-szintáz.
A korai fázis erôs védelmet nyújt és egy-két óráig tart,
a késôi fázis 24 órával a sérülés után következik, és
gyengébb protekciót biztosít, azonban három napig
fennmarad. Kevin és munkatársai szerint a legerôsebb
korai prekondicionálás az inhalációs anesztetikumok
25–40 perces expozíciója után érhetô el, s a protekció
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RÖVIDÍTÉSEK

APC: anesztetikum indukálta prekondicionálás.
CKMB: kreatinkináz MB izoenzim.
iNOS: indukált nitrogén-monoxid-szintáz.
IPC: ischaemiás prekondicionálás.
MAPK: mitogén aktiválta proteinkináz.
mito-KATP: mitokondriális adenozin-trifoszfát (ATP)

-szenzitív káliumcsatorna.
NT-BNP: N-terminális brain natriureticus peptid.
PKC: proteinkináz C.
ROS: szabad gyökök.
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30-35 perces teljes ischaemiás periódus
után a maximális (11).

Többféle endogén jelátviteli mechaniz-
mus ismert a sejtben. A kiváltó anyag jelát-
viteli kaszkádot indít el, amelynek eredmé-
nyeként a végkészülék (end-effector) re-
zisztenciája növekszik az ischaemiával
szemben. A mitokondriális adenozin-
trifoszfát (ATP) -szenzitív káliumcsator-
nákat (mito-KATP) tartják a folyamat végké-
szülékének, de a sarcolemmában található
KATP-csatornák is szerepet játszhatnak. Az
inhalációs anesztetikumok szignálként sze-
repelnek az adenozin- és opioidrecep-
torokon, ugyanakkor modulálják a pro-
teinkináz C-t (PKC) és más intracelluláris
kinázokat. Ezzel párhuzamosan az altató-
gázok nagy valószínûséggel közvetlenül is
hatnak a szabad gyökök képzésére, ami to-
vább aktiválja a KATP-csatornát. 

Gi protein-függô receptorok

A prekondicionálás elindításában kulcsfon-
tosságúak azok a szubsztrátok, amelyek az
adenozin-, az alfa- és béta-adrenerg, egyes
muszkarin-, valamint az opioid- (fôleg a
delta-) receptorokhoz kötôdnek. Ezek a
receptorok az inhibitor guaninkötô fehér-
jéhez (Gi protein) kötöttek, hatásukra pe-
dig számos sejten belüli jelátviteli út akti-
válódik. Az adenozin- és opioidreceptorok
szerepét APC-ben számos adat bizonyította (12, 13).

Ha a Gi proteint pertussistoxinnal blokkoljuk, az
izoflurán nem képes csökkenteni az infarktus kiterje-
dését (14). Ugyanakkor viszont a KATP-agonista nico-
randil infarktuscsökkentô hatását nem befolyásolja.
Ebbôl következik, hogy az inhalációs anesztetikumok
valószínûleg párhuzamos és redundáns jelátviteli me-
chanizmusokat is aktiválhatnak, amelyek bizonyos
intracelluláris részecskék stimulálásával a jelátvitel
erôsségét növelik, vagy magának a folyamatnak egy
önálló lépését jelentik. Az inhalációs anesztetikumok
tehát valószínûleg másodlagos hírvivôkként (second
messengerként) is hatnak a KATP-re. 

Proteinkináz C

A proteinkinázok transzlokációja és foszforilációja
fontos szerepet játszik a jelátvitelben. Ezek közül a
proteinkináz C kulcsfontosságú szereplô a sejt életké-
pességének megôrzésében. A PKC blokkolásával az
izoflurán kedvezô hatása a postischaemiás kontraktilis
funkcióra késleltetetten és csökkentebben jelentkezik
(15). A PKC stimulálja a tirozinkinázt és a mitogén ak-
tiválta proteinkinázt (MAPK), amelyek elengedhetet-
lenül szükséges fehérjék a sejthalál programozásában
(16).

Szabad gyökök 

A klasszikus prekondicionálás során a kis adagokban
periodikusan felszabaduló szabad gyökök készenlétbe
állítják a sejten belüli antioxidáns védelmi rendszert,
amely rövid idôn belül képes elhárítani egy sokkal ag-
resszívebb inzultus következményeit,
valamint a késôi prekondicionálásért
felelôs védôfehérjék szintézisét indu-
káló kaszkádrendszert is elindítják. Így
a prekondicionálás során kis mennyi-
ségben keletkezett szabad gyökök ha-
tására lényegesen csökken a mûtéti
stressz és a különféle beavatkozások
hatására képzôdô, a szervezetet súlyo-
san károsító szabad gyökök nagy
mennyisége. 

Az ischaemiás szívizomból reperfú-
zió során számos szabad gyök szabadul
fel. Mindegyik inhalációs anesztetikum
csökkenti a szabad gyökök (reactive
oxygen species, ROS) mennyiségét, az aktiválódott
polimorfonukleáris neutrophil granulocyták szuper-
oxid-anion-termelését és a fentiek által okozott myo-
cardialis diszfunkciót (17).

Több vizsgálat is rámutatott, hogy a prekondicio-
náló stimulusok (rövid ischaemia, direkt mito-KATP-
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A korai és késôi prekondicionálás vázlatos ábrázolása. Az inhibitor
guaninkötô fehérje aktivációján keresztül hatnak az adenozin-, alfa-
adrenerg, bradikinin-, delta-opioid- stb. receptorok. Reaktív szabad
gyökök, különösen a szuperoxid-anion a korai prekondicionálás folya-
matának elindításában létfontosságúak. A kaszkádrendszerben a
proteinkináz C izoenzim, a tirozinkináz és a mitogén aktiválta
proteinkináz aktivációja kulcsfontosságú. Ezt követôen nyílik meg a
mitokondriális ATP-szenzitív K-csatorna. A késôi prekondicionálás
legfontosabb jellemzôje a géntranszkripciós program elindítása, amelyet
a kinázok (TK-MAPK) szignalizálnak. Ennek eredményeként de
novo fehérjeszintézis kezdôdik, amelynek során ciklooxigenáz, indu-
kált nitrogén-monoxid-szintáz és antioxidáns enzimek termelôdnek

Gi: inhibitor guaninkötô fehérje; KATP: adenozin-trifoszfát-szenzitív káliumcsa-
torna; MAPK: mitogén aktiválta proteinkináz; P: foszfatidilinozitol-kináz; PKC:
proteinkináz C; ROS: reaktív szabad gyökök; TK: tirozinkináz
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aktiváció, opioidok) burst reakciót („robbanást”) vál-
tanak ki a ROS-képzôdésben, és a reaktív szabad gyö-

köknek ez a hirtelen meginduló, robba-
násszerû termelôdése a prekondicio-
nálás kezdô szignálja (18). Az izoflurán
például önmaga képes ROS-termelésre.
Ez a magyarázata annak, hogy a szabad-
gyök-fogók (scavangerek) jelenléte
meggátolja mind az ischaemiás, mind a
farmakológiai prekondicionálást. 

Egyes szerzôk a ROS szabályozó
szerepét hangsúlyozzák a prekondicio-
nálásban, bár az idôbeli lefolyásról és a
szabad gyök típusáról alkotott feltéte-
lezések még ellenmondásosak (19). A
szuperoxid-anion egyértelmûen kulcs-
fontosságúnak látszik a folyamatban, a
hidrogén-peroxid-, a peroxinitrit- és

hidroxilgyökök azonban különbözôképpen hatnak az
ioncsatornákra.

A KATP-csatorna

A KATP-csatorna egy befelé irányuló (inward rectifying,
Kir) csatornát és egy szulfanilurea-receptort foglal ma-
gában. Régebben úgy gondolták, hogy a KATP a pre-
kondicionálás központi végkészüléke, de ezt a késôbbi
eredmények cáfolták. Az altatógázok hatását a sarco-
lemmás és a mitokondriális KATP-csatornákon is igazol-

ták (20). Míg a sarcolemmás KATP-csator-
nának csak a szenzitivitását csökkentik, de
egymagukban nem képesek a csatorna
nyitva tartására, addig a mito-KATP-csa-
tornákon direkt módon is kifejtik hatásu-
kat, amely a mitokondriális flavoproteinek
megnövekedett oxidációjával mérhetô.
Zaugg és munkatársai szerint APC-ben
számos hatás nem közvetlen, hanem köz-
vetett módon lép fel, s éppen a csatorna
kapcsolódási képességét növeli az ôt sti-
muláló szerhez (priming) (21). Nagyon
valószínû, hogy a sarcolemmás és a mi-
tokondriális KATP között is információcse-
re történik (cross-talk).

KATP-csatorna az erek simaizomzatában
is található, létfontosságú szerepe van a
vazotónus regulációjában, az erek dilatáci-
ójában (22). Ezek alapján valószínû, hogy
az inhalációs anesztetikumok egyik hatá-
sát, a megnövekedett oxigénellátást az
erekben található KATP-csatorna közvetíti. 

A prekondicionálás
feltételezett mechanizmusa

Korábban azt feltételezték, hogy a prekon-
dicionálás az akciós potenciál idôtartamát
rövidíti, és ezáltal a sejten belüli kalcium-

terhelést (calcium overload) csökkenti. A mito-KATP-
csatorna felfedezése után viszont sokkal inkább úgy tû-
nik, hogy a folyamat az akciós potenciáltól független,
és hogy a mitokondrium bioenergetikai funkcióinak
megtartása az, ami létfontosságú. A mito-KATP aktivá-
lódása depolarizálja a mitokondrium belsô membrán-
ját, ami a mátrix duzzadásához vezet. A depolarizáció
megváltoztatja az ionáramlást és a redoxegyensúlyt, és
ezzel a kalciumtúlterhelést megakadályozza. Az
elektrontranszportlánc kezdeti megszakítása a szabad
gyökök termelôdését indítja el. Az ATP-termelés
elôször csökken, de azután kompenzatorikusan nô a
respiráció, ami az oxidatív foszforiláció hatékonyságát
javítja. A mitokondriális mátrix térfogatváltozása meg-
szünteti a protongradienst, és szétválasztja az ATP-
szintézist. A mito-KATP nyitva tartása csökkenti a
membrán permeabilitását, ezáltal megakadályozza az
apoptózist és megtartja a sejt nukleotidtartalmát, míg a
magas energiatartalmú transzfereket konzerválja és a
citokróm c felszabadulását csökkenti. A folyamat lépé-
seit a 2. ábra mutatja.

Ha a keletkezett szabad gyök mennyisége elér egy
kritikus értéket, akkor a mitokondrium belsô memb-
ránjának permeabilitása megváltozik, és ez további
ROS-felszabadulást okoz. A mitokondriális membrán
átjárhatósága (mitochondrial permeability transition,
MPT) elôzi meg a nekrózist, illetve az apoptotikus
sejthalált, amely ellen a glutation az elsôdleges védô-
bástya (23). A mito-KATP-agonisták a mitokondrium
membránjának átjárhatóságát gátolják meg oxidáns-
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Regulációs folyamatok a mitokondriumban. A mitokondriális KATP-
csatorna aktivációját követôen a mitokondrium belsô membránja
depolarizálódik, a mátrix megduzzad. A membrán depolarizációja
meggátolja a kalcium túlzott beáramlását. Az elektrontranszportlánc
szétkapcsolódása miatt szabad gyökök képzôdnek. A volumenreguláci-
ós mechanizmusok megszüntetik a protongradienst és felfüggesztik az
ATP-szintézist

ATP: adenozin-trifoszfát; mito-KATP: mitokondriális ATP-szenzitív káliumcsa-
torna

2. ÁBRA

H+

Na K++ +

kalciumbeáramlás
gátolt

ATP-szintézis
gátlása

mito-K
nyílik depolarizáció

ATP
→

Na/H pumpa
aktiváció volumen-

reguláció
→

elektrontranszportlánc
szétválasztása szabad

gyökök termel dése
→

õ

AT
P

CA2+



Székely Andrea: Az altatógázok prekondicionáló és kardioprotektív tulajdonságai 909

érzékeny módon, tehát a legutolsó hipoté-
zis szerint az MPT-pórusok a prekon-
dicionálás végkészülékei, és a mito-KATP-k
triggerként vagy közvetítôként szerepel-
nek a folyamatban. 

A kalciumtúlterhelés bizonyosan szere-
pet játszik a sejt és az organellumok káro-
sításában. Az inhalációs anesztetikumok
csökkentik a kalciumterhelést, csökkentik
a miofilamentumok kalciumérzékenységét,
és hatnak a feszültségfüggô kalciumcsator-
nákra (24).

A késôi prekondicionálásban nagy való-
színûséggel a ROS, az adenozin és a nitro-
gén-monoxid játszanak szerepet, de felme-
rült még, hogy az opioidok, a bradikininek
és a noradrenalin is részt vehetnek a folya-
matban triggerként. Jelen ismereteink sze-
rint a mito-KATP-csatorna által generált
szuperoxid-anion és a hirtelen felszabaduló
citokinek indítják el a prekondicionálás
késôi fázisát, ami egy komplex kinázrend-
szert aktivál a PKC, MAPK közremûködé-
sével. A transzkripció elindítója az NF-κB
aktivációja lenne, ezt követi a fehérjeszin-
tézis. A késôi védelem distalis effektorai
még nem teljesen ismertek, de a hôsokk-
proteineket, az indukált nitrogén-mo-
noxid-szintázt (iNOS), a manganázfüggô szuperoxid-
diszmutázt és a ciklooxigenáz-2-t sorolják közéjük
(25).

Anesztetikumok és kardioprotekció

Az inhalációs anesztetikumokkal végzett vizsgálatok
rámutattak, hogy a kardioprotekció nem közvetlenül
az oxigénellátással függ össze (22). Az inhalációs
anesztetikumokkal létrehozott prekondicionálás jel-
átvivô mechanizmusai igencsak emlékeztetnek az
ischaemiás prekondicionálás útvonalaira. A 3. ábrán
vázlatosan mutatjuk azokat a pontokat, amelyek nagy
valószínûséggel részt vesznek a folyamatban. Ezek kö-
zül fontos a Gi protein, az adenozinreceptor, a pro-
teinkináz C, a tirozinkináz, a szabad gyökök, valamint
a sarcolemmás és mitokondriális KATP-csatorna. A ha-
tás a mito-KATP-csatornákon nem közvetlen, sokkal in-
kább moduláló jellegû (24). Az is bizonyítottnak tû-
nik, hogy az anesztetikum indukálta prekondicionálás
elindításához kis mennyiségû szabad gyök jelenléte
mindenképpen szükséges. Szevoflurán- és szuper-
oxidfogó szer együttes adása esetén nem jön létre
prekondicionálás. A ROS tehát egyfelôl triggerként
szerepel a jelátvitelben, másfelôl a reperfúzió során
termelôdô szabad gyök mennyiségét csökkenti. A fo-
lyamat idôbeli lefolyása még nem kellôen tisztázott, de
a ROS-felszabadulással közel azonos idôben történik a
PKC, a tirozinkináz és a mitogén aktiválta protein-
kináz (MAPK) transzlokációja.

A mito-KATP aktivációja, amely az inhalációs anesz-

tetikumok legfôbb támadáspontja, javítja a mitokond-
rium energetikai állapotát, és gátolja a fokozott kal-
ciumbeáramlást a citoszolba és a mitokondriumba, ez-
által a sejt szerkezeti és funkcionális állapota jobban
konzerválódik. A myocytákon kívül az
inhalációs anesztetikumok az endothe-
liumon is hatnak, ami nitrogén-mo-
noxid-termelésben és vasodilatatióban
nyilvánul meg. 

Schlack és munkatársai számoltak be
arról, hogy csak a reperfúzió során
adott halotán kardioprotektív tulajdon-
sága erôteljesebb, mint az ischaemia
elôtt vagy alatt párologtatott halotáné
(26). Izolált sejtekben a jelenségért
felelôs mechanizmust is azonosították.
A halotán a reperfúzió indukálta kal-
ciumoszcillációt nyomta el, ami a sar-
coplasmás reticulumban található ria-
nodinreceptorhoz köthetô. A halotán a
leukocyta-endothel interakciót is képes
blokkolni (27). Kowalski és munkatár-
sai azt is hangsúlyozták, hogy a hatás akkor is jelentke-
zik, ha csak reperfúzió alatt adjuk az altatógázokat, sôt,
ez az effektus koncentrációtól függetlenül jelentkezik.
A dezflurán, a szevoflurán és az enflurán a halotánnal
megegyezô szívvédô hatást mutatott in vivo és in vitro
letális reperfúziós károsodás esetén, de érdekes módon
az izofluránnal ezt nem sikerült bebizonyítani (28).
Egy másik igen fontos jellemzôje az altatógázoknak,
hogy kardioprotektív hatásaik más védôszerek (példá-
ul opioidok) mellett additívan jelentkeznek. 

LAM-TUDOMÁNY • TOVÁBBKÉPZÉS • ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Az inhalációs anesztetikumok támadáspontjai. A kísérletes eredmé-
nyek egyértelmûen bizonyítják a Gi-függô receptorok, a proteinkináz
C, a tirozinkináz, a szabad gyökök, valamint a sarcolemmás és
mitokondriális KATP-csatorna szerepét. A hatás a mito-KATP-csator-
nákon nem közvetlen, sokkal inkább moduláló jellegû

Gi: inhibitor guaninkötô fehérje; KATP: adenozin-trifoszfát-szenzitív káliumcsa-
torna; MAPK: mitogén aktiválta proteinkináz; PKC: proteinkináz C; ROS: reak-
tív szabad gyökök; TK: tirozinkináz
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Az intravénás anesztetikumok közül a ketamin klini-
kailag releváns koncentrációban gátolja a mito-KATP-
csatornát, ezzel meggátolja az IPC-t, de a jelenség
sztereoszelektív, azaz az R(-)-ketaminnak tulajdonít-
ható, tehát az S(+)-ketamin jelenlétében nem észlel-
hetô (29). A ketamin ugyancsak sztereospecifikusan
befolyásolja az endothel-polimorfonukleáris neutrofil
sejt interakciót is (30). A barbiturátok szintén blok-
kolják a KATP-csatornát, de csak a klinikailag toxikus
dózisokban. A propofol növeli a sejtek antioxidáns
kapacitását a reperfúziós károsodás során, amikor is
nagy mennyiségû ROS szabadul fel (31). Izolált tenge-
rimalacszívekben a propofol a lipidperoxidáció csök-
kentésével enyhíti az ischaemiát követô reperfúzió
hemodinamikai következményeit (bal kamrai végdiasz-
tolés nyomás emelkedése, szisztolés diszfunkció) (32).
A propofol késlelteti a kalciumtúlterhelés miatt fellépô
ischaemiás kontraktúrát is. A fenti eredmények ellené-
re az összehasonlító állatkísérletekben az izoflurán, a
szevoflurán, a dezflurán és a halotán lényegesen jobb
védelmet biztosít, mint akár a ketamin, a propofol, a
tiopental vagy a midazolam (33). Míg az inhalációs
anesztetikumok ischaemiás prekondicionáláshoz ha-
sonló sejtfolyamatokat indítanak el, addig a ketamin és
a tiopental esetében több vizsgálat is azt mutatta, hogy
a mito-KATP-csatornát blokkolja. Nagyon fontos azon-
ban, hogy az állatkísérletek eredményei milyen mérték-

ben hasznosulnak egy olyan betegcsoportban, akiknél
már a mûtét elôtt jelentôs oxidatív stresszállapotot mé-
rünk diabetes, kongesztív keringési elégtelenség stb.
miatt.

Klinikai adatok

A jelenlegi adatok szerint APC az emberi myocar-
diumban is végbemegy (34). Az eddig megjelent vizs-
gálatok a biomarkerek kisebb mértékû felszabadulásá-
ról számoltak be, sajnos a tanulmányok jelentôs részé-
nél az altatógázok hatását kis létszámú betegcsopor-
ton, és nem kettôs vak módszerrel vizsgálták.

A cardiopulmonalis bypasst megelôzôen adott en-
flurán után alacsonyabb volt a kreatinkináz MB
(CKMB) és a kardiális troponin I-felszabadulás, sôt,
ebben a kezelt csoportban az ejekciós frakció csökke-
nése is kisebb volt a kontrollcsoporthoz viszonyítva
(35). Haroun-Bizri eredményei szerint az izofluránnal
altatott csoportban a bypass után jobb hemodinamikai
értékeket mértek, mint a propofollal anesztetizált bete-
geknél (36).

Az eddigi legnagyobb létszámú, multicentrikus,
kettôs vak tanulmányban a kezelt csoportban az aorta-
lefogás elôtt tíz percig 4%-os szevofluránt adtak (37).
A kontrollcsoporthoz képest az altatógázos csoport-
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A klinikai vizsgálatok eredményei

Szerzô N Anesztetikum Posztoperatív Nincs változás Megjegyzés
eredmény

Belhomme (34) 20 5 perc 2,5 MAC nem szignifikáns, hemodinamikai 
izoflurán aortalefogás troponin I, vizsgálat nincs
elôtt vs. kontroll CKMB↓

Tomai (35) 40 1,5% izoflurán CPB peak troponin I 
elôtt hemodinamika

Haroun-Bizri (36) 49 0,5–2% izoflurán CPB perctérfogatindex szívbiomarkereket 
elôtt vs. kontroll jobb nem vizsgálták

Julier (37) 72 4% szevoflurán NT-BNP↓ ST-szegment, CKMB, hemodinamikai 
aortalefogás elôtt vs. troponin T vizsgálat nincs, 
kontroll szevofluránnál

50% ACE-gátlót szed

De Hert, 2002 (38) 20 szevoflurán vs. kontrakció ONCAB
propofol (Dp/dt maximum) 

jobb és troponin I↓
Conzen (39) 20 szevoflurán vs. troponin I↓ CKMB OPCAB, hemodina-

propofol mikai vizsgálat nincs

Bein (40) 52 propofol vs. kontrakció EKG, CKMB, OPCAB
szevoflurán (Dp/dt maximum) troponin T

jobb

De Hert, 2003 (41) 45 propofol vs. kontrakció ONCAB
dezflurán vs. (Dp/dt maximum) 
szevoflurán troponin I↓

A dôlttel szedett anesztetikumoknál számoltak be pozitív hatásról.
ACE: angiotenzinkonvertáz enzim; CKMB: kreatinkináz MB formája, N: betegszám; NT-BNP: N-terminális brain natriureticus peptid;
OPCAB: szívmotor nélkül végzett coronariamûtét; ONCAB: szívmotorral végzett coronariamûtét 

1. TÁBLÁZAT
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ban alacsonyabb volt az N-terminális brain natriure-
ticus peptid mennyisége, míg a CKMB- és tropo-
ninszintekben, illetve az ST-eleváció mértékében nem
volt különbség. A natriureticus peptidek kitûnô indi-
kátorai a szív funkcionális állapotának, egyre több bi-
zonyíték támasztja alá a szív e hormonjának prognosz-
tikus szerepét a keringési elégtelenség kimenetelében.
Julier és munkatársai azonban nem vizsgáltak hemo-
dinamikai paramétereket, és a szevofluráncsoportban
kétszer annyian szedtek angiotenzinkonvertáz-gátlót,
mint a nem kezelt csoportban. De Hert az inhalációs
anesztetikumot folyamatosan adagolta a mûtét során,
és szignifikánsan alacsonyabb cardialis enzimszinteket
és magasabb perctérfogatot mért, mint a propofollal al-
tatott betegeknél, vagy azoknál, akik a szevofluránt
csak az ischaemia elôtt kapták (38). Itt azonban
elképzelhetô, hogy a szevoflurán a prekondicionálás
mellett, additív módon, más mechanizmusokkal (pél-
dául ROS csökkentése, leukocyta-endothel interakció
gátlása) csökkentette a myocardialis károsodást. Az 1.
táblázat a megjelent legfontosabb klinikai vizsgálatokat
mutatja (34–41).

Az eddigi klinikai eredmények még nem hoztak je-
lentôs javulást a szívmûtéten átesett betegek szövôd-
ményeinek csökkentésében, csak egy cikk számolt be
szívmûtétet követôen az intenzív osztályon eltöltött
idô csökkenésérôl.

Jövôbeli lehetôségek

Az experimentális vizsgálatok alapján igen meggyôzô
érvek szólnak a mellett, hogy bizonyos aneszteti-
kumok kardioprotektív hatással rendelkeznek. A ha-
tásmechanizmus egy része már tisztázott, de a védelmi
folyamatot még nem sikerült pontosan feltárni. Ezzel
kapcsolatban két érdekes cikk jelent meg. Az egyik a
xenon nemesgáz izofluránhoz hasonló prekondicio-
náló hatásáról számolt be a PKC és MAPK enzimeken
(42). A másik, magyar szerzôk tollából származó cikk,
az elektrofil metilcsoportok jelentôségét hangsúlyozza
a stresszállapot csökkentésében, amelyekkel az inhalá-
ciós anesztetikumok mindegyike rendelkezik (43).

A klinikai eredmények biztatóak, úgy tûnik az inha-

lációs anesztetikumoknak közvetlen prekondicionáló
tulajdonságaik vannak, amelyek a szív biomarkereinek
csökkent felszabadulását és jobb hemodinamikai álla-
potot eredményeznek a korai posztoperatív idôszak-
ban. Az anesztetikumok közvetlen hatásai a mortali-
tásra és a morbiditásra még bizonyítandók. Ez igen ne-
héz feladat lesz, hiszen a szívmûtét ki-
menetelét számos tényezô befolyásolja,
például a sebészi megoldás vagy a társ-
betegségek jelenléte. Nem szabad fi-
gyelmen kívül hagynunk azt a tényt
sem, hogy ezek a betegek már ischae-
miás szívbetegségben szenvednek, te-
hát az állatkísérletekben vizsgált ép
szívektôl eltérôen, különféle celluláris
és molekuláris adaptív elváltozások már
végbemehettek az oxigénhiányos álla-
pot hatására, emellett a betegek kü-
lönbözô antiischaemiás gyógyszereket
is szednek.

Az állatkísérletek alapján bizonyí-
tottnak tûnô prekondicionáló hatás
nem dózisfüggô, és relatíve alacsony
koncentrációnál is jelentkezik. A maximális eredmény
harmincperces ischaemia után tapasztalható, hosszabb
oxigénhiány esetén ez a kedvezô hatás gyengébb. Az
inhalációs anesztetikumok nemcsak prekondicioná-
lással, hanem a leukocyta-endothel interakció gátlásá-
val is védenek a reperfúziós károsodástól. Az intravé-
nás altatószerek szerepe a prekondicionálásban viszont
ellentmondásos.

A klinikumban dolgozó orvosok természetesen azt
szeretnék tudni, hogy az összefoglalóban ismertetett
vizsgálatok hogyan hasznosíthatók a mindennapi mun-
kában. Az eddigi eredmények alapján megállapíthatjuk,
hogy az inhalációs anesztetikumok nem okoznak coro-
naria steal szindrómát, sôt, ischaemiás szívbetegségben
kifejezetten ajánlott anesztetikumok; az opioidokkal
együtt szinergista módon javítják a szív postischaemiás
myocardialis funkciójának mielôbbi visszatérését, az
ischaemiás inzultust követôen. Ezenkívül az inhalációs
anesztetikumok csak a reperfúzió során adva is hatéko-
nyan csökkentik az ischaemiás-reperfúziós károsodás
mértékét. 
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a szívmûtéten
átesett betegek

szövôdmé-
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csökkentésében.
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EGY TÖRTÉNETE MINDENKINEK VAN!

Tisztelt Olvasóink!
Bízunk abban, hogy valamennyien szívesen olvassák folyóiratunkban azokat a hónapról hónapra
megjelenô igaz történeteket, amelyeket íróik orvosként vagy pusztán csak érzékeny, nyitott
emberként éltek át. A leírt élmények bizonyára fontosak voltak, hiszen akivel történtek, megôrizte
üzenetüket, és itt, most az olvasóknak továbbadja. 
Arra szeretnénk kérni Önöket, írják meg nekünk örömteli vagy fájdalmas, mulatságos vagy
megrendítô történeteiket, amelyek szakmai vagy erkölcsi tanulságot hordoznak, és az orvosi pálya
– vagy akár tágabban: az élet – szépségeit és buktatóit tükrözik.
Egy-két oldalas írásaikat csatolt word dokumentumként várjuk a litmed@lam.hu címre. 

A szerkesztôség

FELHÍVÁS
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