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Koszonetnyilvanitas

Gyakorld orvosként a miitdben vagy az intenziv osztalyon tevékenykedve, ritkan végez az
ember tudoményos kutatdé munkat. 2005-ben az elsé szakvizsgdm megszerzését kdvetden
azonban ugy hataroztam, hogy az anesztezioldgia teriiletérél témat valasztva szeretnék
tudomanyos munkat végezni. A PhD tanulmanyom koézéppontjaba igy kertilt az [zofluran, ez
a széleskorben alkalmazott inhaldcios altatdszer, mellyel nap mint nap dolgoztam és
dolgozom ma is. A vizsgalati modszertan kidolgozasahoz és a megtervezett allatkisérletek
elvégzéséhez azonban, sok segitségre volt sziikségem.

Szeretném eldszor is megkdszonni Professzor Dr. Ember Istvannak, témavezetdmnek, hogy
iranymutatasaival a kezdetektdl az utolso pillanatig segitette a disszertacio elkészitését. Az
altala vezetett Orvosi Népegészségtani Intézetben biztositott lehetdséget szamomra a
kisérletek megtervezéséhez, lebonyolitdsdhoz ¢és az eredmények prezentalasdhoz.
Bolcsességével, rendkiviil széleskorli szakmai tapasztalataval, odaforduld tiirelemmel
menedzselte tobbéves munkamat.

A technikai hattér biztositasat koszondom meg eldszor is Dr. Beregi Attila docens urnak, aki a
Szent Istvan Egyetem Allatorvostudoméanyi Karanak gyakorlé allatorvosa és kutatdjaként
segitett az altalunk hasznalt kisérleti allatok altatasat elvégezni. Az altatogépet Beregi doktor
biztositotta kisérleteimhez, illetve O feliigyelte szakmailag a kisemlésok narkozisat.
Szerzdtarsamként, ennek a specialis teriiletnek a megismerésében hathatos segitséget nyujtott.
Az allatok boncoldsaban és szerveik laboratoriumi feldolgozdsdban Brunner Zsuzsanna és
Herczeg Moénika segitd munkéjara szamithattam.

Az eredmények értékelését és értelmezését, ezen kiviil az elkésziilt kdzlemények vazanak és
épitékoveinek osszeallitasat Dr. Gombos Katalin segitségével végeztem. O volt az, aki éveken
at szorosan feliigyelte munkdmat, szaktuddsdval és tudomdnyos teriileten szerzett
jartassagaval 1épésrdl lépésre segitett felépiteni a disszertaciot. Nemcsak kollégaként, de
emberileg €s baratként is szdmithattam ra. Hasonl6an nélkiilozhetetlen segitséget nyujtott

Dr. Szele Eszter szerzdtarsam és Dr. Juhasz Krisztina az eredmények interpretaldsaban vett
részt €s segitett, ezuton kdszondm baratsagukat is.

A szakmai hattér-szervezet képviseletében a Magyar Anesztezioldgiai és Intenziv Terapids
Téarsasadg vezetdsége éveken 4t szavazott szdmomra bizalmat és tartottdk fontosnak, hogy

tamogatassal segitsék tudomanyos munkamat.



Az elmult hét évben tobb helyen dolgoztam fdallasban és munkahelyi vezetéim mindenhol
segitd szandékkal alltak az tigy mellé. A Borsod Abauj Zemplén Megyei Korhaz és Egyetemi
Oktato Korhaz foigazgatojaval, Dr. Csiba Gaborral tanulmanyi szerzédést kotottem, kiilfoldi
kongresszusokra igy, az intézmény segitségével jutottam ki. Dr. Okros Ilona féorvosné a
gyakorlo aneszteziologus és orvosszakmai vezetd szemével nézve adott tanacsokat
eldadasaim elkészitéséhez, illetve engedélyezte tavolléteimet mikor tudomanyos munkéim
miatt Pécsre utaztam. Dr. Turi Péter a Magyar Légimenté Nonprofit Kft. tigyvezetd igazgatdja
biiszkén tamogatta orvosigazgatdjanak szakmai fejlédését, barati biztatasa is tobbszor adott
lendiiletet a tovabbi munkéahoz.

Az Orszagos Mentdszolgalat foigazgatdja Dr. Martai Istvan tdmogatott a Phd tanulméanyok
utols6 idészakaban, Pécsett toltott tavolléteimet a MentOszolgalat szamara is fontosnak
tartotta.

K6sz6ndm minden baratomnak és kollégamnak a nekem nytjtott tamogaté segitségiiket!

Egy disszertacié megirasahoz nagyon sok kitartasra, szorgalomra, tiirelemre, segitségre, idore
¢€s anyagi tamogatasra is Sziikség van.

Mit sem ér azonban ezek megléte, ha a nyugodt, megérté csaladi hattér nem biztositott.
Ezton koszondm meg ezt a biztatd tdmogatast, a megértést, a segitséget, a biztos csaladi
hatteret feleségemnek, Szilvidnak, aki féltve, de er6t adva inditott Utnak Ujra meg Ujra.
Kislanyom Anna Panna tobbszor kénytelen volt az édesapaval toltott idot nélkiilozni, neki
néhany év mulva Gjra megkdszondm majd megértését.

Végiil, de nem utols6 sorban, nagyon szépen kdszondm a sziileimnek, hogy eljuthattam odaig,
hogy PhD kutatd munkat folytathassak. A kisgyermekkor ota latott megfelelé példa,
tisztess€g, szorgalom ¢€s szakmai aldzat biztosan szilikséges volt ahhoz, hogy ezt a feladatot

végrehajtsam. A mindenkori sziil6i tamogatas nélkiil mindez lehetetlen lett volna.
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ASA: American Society of Anaesthesiologist
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mg: milligramm

MgCl;,: magnézium klorid

min: perc

mMiRNS: mikroRNS

ml: milliliter

N2O: nitrogénoxidul

Na: natrium
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PC: személyi szamitogép
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Sevo: Szevofluran
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U.V.: ultraviola
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We: vérsiillyedés
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I. Bevezetés, a téma aktualitasa

|.1. A miito személyzetének munkahelyi kockazata

Az inhalacios altatdszereket évtizedek Ota hasznaljak a miitéti anesztézia biztositasara. Az
elmult évtizedekben az aneszteziologia eszkdztara jelentds fejlodést tudhat maga mogott és az
inhalaciés narkotikumok is egyre biztonsdgosabba valtak. A mité személyzetének
munkahelyi expozicidja és ezzel egyiitt a lehetséges egészségkarosodasok kialakulasa
azonban a mai napig vizsgalatok targyat képezik. A humén adatok nagyrészt epidemioldgiai
jellegtiek és tobbségiik retrospektiv vizsgalatokon alapul. A prospektiv vizsgalatok elvégzését
részben a miitéi kdrnyezetben eléforduld egyéb egészségkarositd tényezdk feltételezett vagy
bizonyitott fennélldsa (ionizald sugarzés, dezinficidld és egyéb vegyi agensek, héhatasok,
stressz), a megfelel6 modszertan hianya, masrészrol etikai megfontolasok korlatozzak.

A muté légterébe juto altatogdzoknak a személyzetre kifejtett karos hatasardl 1967 ota allnak
rendelkezésre ismereteink. (46) A kiilonb6z6 id6szakokban alkalmazott inhalacios
anesztetikumoknak mar rovid idejii hasznalat utan is voltak, és feltételezhetden jelenleg is
vannak bizonyos szovodményeik. Ilyenek Ilehetnek a fejfajast, testi és szellemi
faradékonysagot, a kognitiv funkcidk és a koncentralo képesség romlasat okozo hatasaik.
(47,48,49)

A Szevofluran és az Izofluran polifluorozott anesztetikumok, melyeket a sebészi beavatkozas
ideje alatt a narkozis kell6 mélységének eléréséhez hasznalnak a felndtt és a gyermek
aneszteziologiaban egyarant. (6) Ezeket az parolgd anesztetikumokat minden esetben
oxigéngadz ¢és nitrogénoxidul vagy légkori levegd keverékével juttatjdk be altatogépek

crer

leselked6 veszélyekrél szamos tanulmany sziiletett. SOK orszagban az altatogazok miitdi
légtérben megjelend koncentracidjat nem kotelez6 mérni, igy a komponenseknek
maximalisan alkalmazhat6 dozisa sincs definialva.

A kronikus  expozicid  hepatotoxicitds, nefrotoxicitds, karcinogenitds, csokkent
immunvédekezés, fertilitdsi zavarok, magzati fejloddési rendellenességek, teratogenitas,
mutagenitds, €s a spontan abortuszok szdmdanak novekedésének veszélyeit hordozhatja

magaban.
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Az anesztetikus gazok genotoxikus hatdsaira vonatkoz6 adatok, mint a kromoszéma
elvaltozasok, testvérkromatida kicserélddés, mikronukleusz assay, tobb tanulmanyban is
bemutatasra keriiltek. Néhany tanulmanyban dézis-fiiggd testvérkromatida kicserélddésrol €s
limfocitakban megjelené mikronukleuszokrél szamolnak be. (27,78) Alacsony Szevofluran
expozicioval (0,2 ppm) végzett vizsgalatban, ahol nitrogénoxidult nem hasznaltak, szintén a
testvérkromatida kicserélddés megszaporodasat mutattak ki.

Ezeket az elvaltozasokat szem el6tt tartva azonban feltételezhetéek mas faktorok hatasai is,

ugymint a miit6i ionizald sugarzas, a fertétlenitd aeroszolok, és a miitoi stressz. (44,45)

|.2. Miit6i altatogaz expozicioval kapcsolatos vizsgalatok attekintése

Az utobbi két évtizedben az anesztezioldgia eszkdztdra sokat fejlodott és az altatogdzok is
egyre biztonsdgosabba valtak. Annak ellenére, hogy a teljes intravénas anesztéziat (TIVA)
egyre szélesebb korben alkalmazzak, a narkézisok fentartasara tovabbra is a halogénezett
gazokat részesitik elényben. (2,38,53) Bizonyos esetekben, mint példaul a gyermekek
narkozisanal, vagy mikor eldrelathatdoan nehéz intubacidra szamithatunk, a 1égzésdepresszid
elkeriilése érdekében gyakran a narkozis bevezetésére is inhalacios technikat valasztanak az
aneszteziologusok. (1,3,26)

Az anesztézia fejlddése soran az inhalacids anesztetikumok spektruma sokat valtozott. A
jelenleg Magyarorszagon alkalmazott altatogdzok kozott szerepel a Szevofluran, az 1zoflurén,
a Deszfluran és az Enfluran. Széleskorli elterjedésiiket eldnyds farmakokinetikai
tulajdonsagaik, kiszdmithatd6 haemodinamikai hatdsuk és szoveti inertségiik magyardzza.
(56,57,61)

Az altatogépek fejlesztésénél sok egyeb mellett, nagyon fontos szempont volt a 1€gzokor, a
tulfolyd szelepek, ¢és az elszivok fejlesztése is. A vaporizatorok innovacidja is
rohamtempoban haladt, és az aneszteziologiai egyéb eszkozeit is folyamatosan fejlesztik
(endotrachealis tubusok, supraglottikus eszk6zok, szivok), azonban az anesztézia végzésének
technikajabol és valtozatossagabol eredden, tobb-kevesebb miitéi halogénezett altatogdz
szennyezOdés igy is elkerlilhetetlennek latszik.

A fent felsorolt innovativ fejlesztések és a szakmai eljarasrendbeli szigoritasok mellett is
szamitanunk kell azonban a miti személyzet fokozott altatdgaz exponaltsagara. (77,79)

A munkahelyi artalomnak kitett csoportba tartoznak a miitében dolgoz6 anesztezioldgusok,

sebészek, asszisztensek, miitdsndk és egyéb abban a zart légtérben tevékenykedd dolgozok.
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1977-ben a Nemzetk6zi Munkahelyi Biztonsag ¢és Egészség Intézete (National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH)) javaslatot tett arra vonatkozdan, hogy a

crer

crer

(33)

Ez az ajanlas az akkoriban még széles korben hasznalt Halothan, és a ritkdbban eléforduld
Enfluran és Izofluran halogenizalt anesztetikus gazokra vonatkozott (I. tablazat). (34,95)

Ha a halogenizalt altatdgazokat nitrogénoxidullal egyiitt adagoltak, arra az esetre a NIOSH a

0.5 ppm-et nem meghalado limitalt szintet javasolt.

Szevofluran | Izofluran Enfluran | Deszfluran | Halothan N,O

Ausztria - - - - 5 -
Dania - - 2 - 5 100

Franciaorszag - - - - 2 -
Németorszag - - 20 - 5 100
Anglia - 50 50 - 10 100
Olaszorszag - - - - - 100
Norvégia - 2 2 - 5 100
Svédorszag - 10 10 - 5 100
Svajc - 10 10 - 5 100

USA 2 2 2 2 2 25
|. tablazat

crer

kiilonbozd orszagokban (95)

Az 1. tablazatban felsorolt inhalacios anesztetikumoknak akar egyszeri nagy dozisu, de még
inkabb kronikus expozicidja, sulyos szubjektiv panaszokat, kognitiv zavarokat és maradando
egészségkarosodast okozhatnak. Magyarorszagon a parolgd altatdoszerek €s anesztetikus
hatasti gazok maximalisan megengedhetd munkahelyi koncentracidja, hasonléan tobb mas
orszaghoz IS, nincs meghatarozva. Kovetkezésképpen a munkahelyeken, tehat a miitok
A maximalis munkahelyi koncentracio (MAK) értékének meghatarozasat Szevofluran és

[zoflurdn esetében Lengyelorszdgban, a kémiai kockdzat elemzd szakértdi csoport jelenleg
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figyelembe veszi. Ezt javaslatuk szerint Izofluran vonatkozasaban 55 mg/m® (7 ppm), illetve
Enfluran esetén 32 mg/m® (4 ppm) értéken hataroztdk meg, mely a munkahelyi kockézat
szempontjabol még elfogadhato érték a munkatertileten. (11,32)

Az Aaltalanos anesztézidban végzett sebészeti beavatkozasok alatt, a mitéi kornyezet
levegdjének anesztetikus gazzal torténd valamilyen fokt szennyezddése elkeriilhetetlen.
Amennyiben a volatilis anesztetikus szerek expozicios értékei az eldirt hatarértékeknek
megfeleléen azon, vagy az alatt tarthatdak, abban az esetben a miitében dolgozé személyek
megvédhetéek az akut neuroldgiai, kardiovaszkularis és respiratorikus mellékhatasoktol,
illetve az irritdld hatasoktol. Mindemellett a kronikusan fennallo, akar alacsony foku,
természetesen szubanesztetikus dozisu altatdogaz expozicid szamos, az egészségi allapotot
negativan befolyasolé hatast fejthet ki az exponaltaknal. (37) Problémat rejt az a tény is, hogy
a parolgd anesztetikumok legnagyobb része az emberi érzékszervek szdmara magas
koncentraciokban is észrevétlen maradhat. Igy példaul a vizsgalt populacionak a fele, csak
akkor képes érzékelni a Halothant, amikor a levegOben annak koncentracidja elérte a 250
ppm-et, vagyis az ajanlott maximalis dozis szint 125-sz6rosét. (9)

Egy miitéi expozicioval foglalkozo6 tanulméany gyermeksebészeti miitdben dolgozokon végzett
vizsgalatokat. (28) A gyermekgyodgyaszati aneszteziologiai eljarasok ugyanis részben
kiilonboznek a felndtt ellatasban megszokottdl. Az inhalacids narkdzis bevezetéséhez itt az
altatogazzal végzett maszkos lélegeztetés 1ényegesen gyakrabban fordul el6 és ez noveli a
miitéi kornyezet altatogdz szennyezddését. Az inhaldcids anesztetikum légtérbe keriilésének
masik jelentds oka a gyermekgyogyaszati narkozisok soran abbol adodik, hogy bizonyos
¢letkor alatt mandzsetta nélkiili endotrachedlis tubusokat haszndlnak az aneszteziol6gusok,
igy a tracheafal és a tubus kozott a belélegeztetett altatdgaz keverék a beteg széjan keresztiil a
miit6éi 1égtérbe keriilhet. (54,55) Harminchat dolgozot vizsgaltak, (10 aneszteziolégus orvos,
10 sebész, 12 aneszteziologus asszisztens ¢és 4 miitdssegéd), akik gyermeksebészeti miitdben
dolgoztak. A vizeletikben megjelend Szevofluran szintjét monitorizaltak. Az
aneszteziologusok vizeletében szignifikansan emelkedett a kimutathatd Szevofluran
mennyisége. A 22 anesztezioldgiai munkakdrben dolgozok koziil ez 4 esetben a NIOSH altal
meghatarozott hatarértéket is meghaladta. Pozitiv korrelaciot lehetett kimutatni az egy napon
elvégzett, inhaldcids narkozis indukcioval elaltatott betegek szdma és az anesztezioldgusok
1égzési zondjaban és vizeletében mért Szevoflurdn mennyisége kozott. (29) A laringealis
maszkokkal végzett narkozisok €s a merev bronchoszkopok hasznélata esetén, szintén lehetett
Osszefliggést kimutatni a tekintetben, hogy ezek az eszk6zok minél gyakrabban keriiltek

alkalmazasra, gy emelkedett a kimutathaté Szevofluran mennyiség, mind a vizeletben, mind
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a légzési zondban elhelyezett mintavevoben. Ezért konkluzidként levonhatd, hogy a
gyermeksebészeti miitbkben az arcmaszkok, laringedlis maszkok, mandzsetta nélkiili
endotrachealis tubusok ¢és a merev bronchoszkép alkalmazasa esetén az inhaldcios
narkotikumok expozicioja emelkedik, mely noveli az ott dolgozok egészségkarosodasanak
kockazatat.

Hasonlo6 vizsgalatokat végeztek szivsebészeti miitokben is. Mivel az ott hasznalatos membran
oxigenatorok gyakran nincsenek az elszivo rendszerhez csatlakoztatva - kiilonosen magas
frissgaz aramlas esetén (>5l/min) - a miit6i kornyezet altatdgaz szennyezOdése bizonyitottan
emelkedik. (30) Az emlitett tanulmany figyelembe vette, hogy egy bizonyos munkahely fel
van-e szerelve megfeleld elszivd berendezéssel. Ahol ez megtalalhatd volt, ott Deszfluran
esetében 0.3 ppm volt a mitdi levegdben kimutathatd parolgd anesztetikum mennyisége.
Ugyanez Izofluran esetében 0.2 ppm volt. Azokban a szivsebészeti miitékben, ahol elszivod
rendszer nem volt beszerelve, az Izofluran esetében haromszor, Deszfluran esetében Otszor
magasabb értékek voltak detektalhatoak.

a beteg szajahoz kozel, illetve a miitoben dolgozok légzési zonajaban detektalnak. Egy,
Hoerauf és munkatarsai 4altal a regensburgi egyetemi klinika anesztezioldgiai osztalyan
végzett vizsgalatban, két percenként mérték a légtérben jelen 1évo volatilis anesztetikum
kornyezetében, megszokott hétk6znapi miitdi szituacioban. (35) Husz szazalékban mértek a
megengedettnél magasabb kiiszobértéket (TLV). Terhes ndk esetében a meghatarozott
hatarértéket az esetek 93%-4aban haladtdk meg a mérési eredmények. (10) A legnagyobb
értekeit, minden esetben a betegek szaja kornyékén mérték. Bar a miitéi biztonsag olyan
jellegli novelésével, mint a megfeleld 1égkondicionald és szell6z6 rendszerek hasznalata, és az
endotrachedlis tubus mandzsettdjanak megfelelé nyoméson tartasa, a hulladék altatdogazok
koncentracidja a mitdkben csokkenthetéek, de még ezen eszkozok ¢és eljarasok
alkalmazaséaval is mérhetdek voltak olyan koncentraciok, amelyek kronikus expozicido mellett
karosak lehetnek.

A Halothanrol kideriilt, hogy mutagén és teratogén hatésa is van, ugyanez az Izoflurdnnal és
Enflurannal kapcsolatban csak a koézelmultban vet6dott fel. (37) Bar a fokozott

karcinogenitas, mutagenitds, teratogenitas vagy a fertilitds csokkenése az inhalacids

crer
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kutatocsoport és tanulmany is tényként kozolte, hogy van pozitiv korrelacié a munkahelyi
egészségkarosodas €s a parolgo altatogazok maradvanyai altal okozott expozicio kozott. (40)
Az ehhez tarsuld egyéb egészségkarositd hatdsok, mint a dohdnyzas, stressz, cirkadidn ritmus
megzavarasa, sziik térbe bezartsag, allatkisérletekben is ndvelték a teratogenitas és a daganat
kitett dolgozok egészségére kifejtett kockézatat nem lehet kizarni, a legtobb kozegészségtani
hatésag igyekszik a munkahelyi expozicid szintjét standardizalni, és ezzel minimalizalni a
lehetséges egészségkarosodasokat.

A jelenleg altalanosan hasznalt volatilis anesztetikumok esetén a szervezetbe jutd dozis
mérését tekintve, csupan a fluorid tartalmi metabolitok vizsgalata kivitelezhetd, melyek
esetén a biologiailag toleralhato értéket 4.0-7.0 mg F~ per gram kreatininre vonatkoztatva
adjak meg. A fluorid exkrécio Osszevethetd a munkahelyi volatilis anesztetikum expozicios
értekkel és kimutathatoan emelkedik az expoziciot kovetden. Tobb vizsgalat elvégzése utan, a
vizeletbdl kimutatott fluorid koncentracié median értéke Izofluran esetében 0.50 (0.16-7.04)
ppm, a Szevoflurannal 0.79 (0.15-1.95) ppm volt. (31,33,67)

Jelenleg nincsen kidolgozva olyan laboratériumi bioldgiai monitorizalasi eljaras, mellyel az
expoziciot kovetd fluorid exkrécid rutinszerlien és hatékonyan mérhetd lenne. Az
aneszteziologiai dolgozok és a miitéi személyzet tehat bizonyitottan magasabb kockazatnak
vannak kitéve, mivel nap mint nap kronikus expozicidt szenvednek a véletleniil kifolyo,
kioml6é anesztetikus agensektdl, illetve alacsony kiiszob alatti dozisban az anesztetikus
hulladék gazoktol és parologtatokbol szarmazo egyéb expozicid miatt. A legfontosabb kérdés
szamunkra az, hogy létezik-e kapcsolat az anesztéziai gazok kronikus expozicidja és az annak
kitett személyek egészségére kifejtett karositd hatas kozott. Addig, amig nem nyer egyértelmi
bizonyitast, hogy az inhalaciés anesztetikumok okozta expozicid nem okoz tartds
egészségkarosodast, az anesztéziai munkahely dolgozdinak meg kell tenniiik mindent azért,
hogy az altatdszerekkel torténd kontaminalddast kertiljék, illetve redukaljak, mind prevencios

eszkozokkel, mind a munkahelyi technologiai biztonsag fokozasaval. (43)
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Il. A ragcsalok anesztéziaja

Még a XX. szazadban is gyakran eléfordult, hogy allatkisérleteket, vagy fajdalmas
beavatkozasokat, minden anesztéziat nélkiillozve, vagy nem megfeleld aneszteziologiai
modszerekkel végeztek. Manapsag mar kutatasok €s ajanlasok szazai allnak rendelkezésre,
melyek a kisemldsok és igy a ragesalok altatasarol szélnak. A nem megfeleld technikak,
illetve eszk6zok haszndlata és a biztonsagi elszivo rendszerek hidnya, nemcsak az allatok
egészségét veszélyezteti, de a kronikus expozicid az allatorvosi rendelékben dolgozok kozott
is gyakori. (88) Egy amerikai kisérletben harom kiilonb6z6, nem visszalégzé rendszerti
IégzOkort hasonlitottak Gssze. A Bain, a modositott Bain és a Mapleson ,,E” rendszertieket. A
narkézis bevezetését 5% Izoflurannal végezték 2 L/perces oxigén aramlds mellett, melyet
késébb 1 L/percre csokkentettek. A narkoézist Laboratory Animal Anaesthesia Systems
(VetEquip, Pleasanton, CA, USA) altatégéppel végezték és Isotec 3 Izoflurdan vaporizatort
hasznaltak. Azt talaltak, hogy ha egy gumiharang segitségével a Mapleson ,,E” rendszert
zarjak, akkor a miit6i szennyez0dés bizonyithatoan csokkenthetd. (42)

Az allatgyogyaszattal foglalkoz6 intézményekben, tobb helyen a vilagon, jellemzdéen
leginkdbb az Amerikai Egyesiilt Allamokban, altaldnos eljarasrendeket (SOP) dolgoztak ki,
melyben meghatarozasra keriilt az allatgyogyéaszati miitdk technologiai kivitelezése, az
alkalmazhat6 aneszteziologiai eszkdzok karakterisztikaja, €s a narkozis vezetésének szakmai
protokollja 1is. Természetesen a munkahelyi biztonsdgra vonatkozd egyéb kivitelezési,
technikai és eljarasrendi szabalyzok is le lettek fektetve.

A ragesalok narkoézisahoz a kovetkezd technikai eszkozoknek kell rendelkezésre allniuk,
kovetve a kisemldsok specidlis anatdmiai, €lettani és korélettani sajatossagait:

1., Oxigén adagolas lehetdsége (kozponti ellatas, vagy szinkodolt palack), ahol a bearamlo
frissgaz rotaméterrel mérhetd. Ezek a rotaméterek legaldbb 0.5 és 2 liter/perc kozott legyenek
kalibralva és csak a megfeleld specidlis gazzal hasznalhatéak, melyet az eszkdzon jeldlnek.

2., Pontosan szabalyozhatdé vaporizator, amely a parolgd folyékony anesztetikumot
tartalmazza. A narkézis bevezetésehez 4-5 térfogatszazalék Izofluran beallitasa ajanlott. Ez az
érték beteg, vagy iddsebb ragesalok esetében csokkenthetd, amennyiben kétség mertil fel, ugy
3 térfogatszazalék hasznalata ajanlott az indukci6 idején. A narkozis fentartasahoz 2-3%-ra
kell beéllitani az Izofluran vaporizatort.

3., Légzokor, csovek, csatlakozok és szelepek. Az altatogép felépitése a Bain féle nem-

visszalégz0 rendszernek megfelelé, igy a frissgaz bearamoltatasan kiviil a széndioxid
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kimosasat is szolgalja. A Bain féle rendszer hasznélatakor az egyik legfontosabb szabdly,
hogy a l1égzési percventillacionak legalabb haromszorosat kell beallitani frissgdz aramlasnak.
Ez soha nem lehet kevesebb 0.5 L/percnél. Az indukci6 alatt ezt az értéket legalabb 1.5-2
L/percre noveljiik. Az alacsony frissgaz bedramlas széndioxid retencidt, igy hiperkapniat és
1égzésdepressziot okozhat.

Mivel a bedramld gaz szobahdmérsékletli és szaraz, igy az allatok ho és folyadékvesztése
fokozodik, mely hipotermidhoz és dehidracidhoz vezethet. Fiitd takar6 vagy melegitd lampa
az ilyen beavatkozéasoknal ezért ajanlott.

Egy éber egérnél, melynek tomege atlagosan 25 g, a légzésszama 200-300/perc, jelentds
holttér 1égzéssel kell szamolnunk. A tidal volumen altalaban a grammban kifejezett testtomeg
1/100-ad részének megfeleld milliliter, tehat 0,25 ml. A percenkénti 1égzés volumene igy kb
50-75 ml. Narkozis soran a 1égzésszam daltaldban 50/percre csokken, azonban ezzel
parhuzamosan a tidal volumen kis mértékben emelkedik.

4., Elszivo rendszer. A lazéan felhelyezett arc és orrmaszkok mellett gyakori a mitdi altatogaz
szennyezO0dés. Ezt vagy egy kisebb, az allat fejéhez helyezett elszivd vagy elnyeletd
rendszerrel lehet elimindlni, vagy az egész helyiségben egy nagy teljesitményll elszivo-
l1égcseréld technikat lehet alkalmazni.

A narkozis ugyanazon elvek alapjan muiikodik, mint humén esetben, tehat a bearamlo tiszta
oxigén vagy az oxigén/nitrogénoxidul, vagy oxigén/stritett levegd keveréke, mint frissgaz, a
vaporizatoron keresztiil haladva a volatilis anesztetikumot a légutakba juttatja, altalaban
spontan légzés megtartasa mellett. Természetesen ragesalokon végzett sebészeti vagy kisérleti
beavatkozasok esetében is el6fordul, hogy izomrelaxaciot kell alkalmazni, vagy a mellkas
megnyitasa torténik. Ilyenkor elengedhetetlen a kontrollalt 1¢élegeztetés, melyet vagy

specialisan kialakitott 1élegeztet6 géppel, vagy ballon segitségével, kézzel lehet végezni. (42)
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I[11. Az Izofluran
I11.1. Az Izofluran fiziko-kémiai tulajdonsagai

Az Izofluran egy nem gyulékony folyadék, mely vaporizatorral adagolhato, altalanosan
elterjedt anaesztetikus hatast szer. 1 kloro-2,2,2 trifluroetildiflurometil éter. Fiziko-kémiai
tulajdonsagai a II. tablazatban keriiltek Osszefoglalasra. Az Izofluran egy tiszta, szintelen,
stabil folyadék, mely nem tartalmaz sem kémiai stabilizatorokat, sem egyéb adalékanyagokat.
Illata enyhén szros. Ha Izofluran mintat szintelen livegben napsugarzasnak tettek ki 5 éven
at, vagy 30 6ran keresztiil 2 amper aramerdsségli és 115 volt fesziiltségli elektromos aram
hatasanak tették ki, illetve ha 60 ciklusnyi hosszi hulldmu ultraviola fénysugarat bocsajtottak
14, a szer Osszetétele egy alkalommal sem valtozott meg. Ezt gazkromatograffal bizonyitottak.
Az Izofluran 1 normalos natrium-metoxid-metanol oldatban hat hénap alatt bomlik el, ez
mutatja a nagyfoku stabilitasat lagos kozegben. (144) Nem bomlik el natrium, kalium és
kalcium-hidroxidos elnyel6 szdda jelenlétében sem, szobahdmérsékleten. Nem roncsolja az

aluminiumot, bronzot, vasat, rezet.

Képlete CHF»-O-CHCICF;
Molekulatomege 184.59
Denzitasa 1.502 g/mi
Forraspontja 760 Hgmm-nél 48.5 Celsius fok
Térésmutatoja np>° 1,2990-1,3005
Fajsuly 25 °C-on 1,496
Separeted Vapour Pressure (SVP) 18 C° 219 Hgmm
SVP 20 C° 240 Hgmm
SVP 22 C° 262 Hgmm
SVP 24 C° 286 Hgmm
Ilat Eter, szhros
Tart6ssag Nem
Stabilitas elnyeld szodaban
40 C° Stabil
80 C° Instabil
1. tablazat

Az Izofluran fiziko-kémiai jellemzoi
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Az Izofluran molekulaszerkezete a terminalis etil szénatomon elhelyezked6 harom fluor atom
kovetkeztében nagyfoku kémiai stabilitassal jellemezhetd, kémiai és fizikai reakciokba
nehezen vihetd, fémekkel nem 1ép reakcioba, sdoldatban, illetve UV fény hatasara is stabil
marad. A Halothdn alapmolekuldhoz képest az Izoflurdn esetén a klor lecserélése fluorral
tovabb csokkentette a vér/gdz megoszlasi hanyadost, aminek a még gyorsabb anesztézia
beallas és lecsengés lett a kovetkezménye. A ritkdn észlelhetd vese €s majtoxicitas, a
Halothanhoz hasonléan az Izofluran esetén is a trifluorecetsav metabolit altali fehérje
acetilezés kovetkezményének tulajdonithatd. Az Izofluran a citokrom P450 2E1 enzim altal
katalizalt mikroszomalis defluorinacion is keresztiilmegy. A felszabaduld ionos €s nem ionos
fluorid termékek tehetdk feleléssé a DNS kérosodasbol, lipid peroxidaciobol, antioxiddns

depléciobol és addukt képzodésbol fakadod tovabbi biologiai hatasokért. (63,65)

I11.2. Az Izofluran alkalmazasa soran tapasztalt nemkivanatos hatasok,

mellékhatasok

Ritkan aritmia, l1égzésdepresszio, hipotdnia eléfordulasat észlelték.
A szérum szervetlen fluor tartalma minimélisan emelkedhet az Izoflurdn anesztézia alatt és
utan, a készitmény biodegradacidja kovetkeztében. Az észlelhetd alacsony fluor szint (egy
vizsgalatban atlagosan 4,4 mikromol/l) vesekarosodast okozo hatasa valoszintitlen, mivel az
joval a vese-toxicitas kiiszobértéke alatt van. Hipotdnia és 1égzésdepresszid jelentkezhet tul
mély anesztézia kovetkeztében. Ebredéskor reszketés, hanyinger, hanyas eléfordulhat.
Az Izofluran okozhat malignus hipertermiat.

Klinikai alkalmazdsa sordn m4ajkéarosodast észleltek az enyhe, atmeneti majfunkcids
eltérésektdl a nagyon ritkan el6fordulo fatalis majnekrozisig.

Ritkan, kiilondsen az inhalacios anesztetikumokkal, koztik az Izoflurannal tortént
hosszantart6 munkahelyi expozicidval Osszefiiggésben tulérzékenységrél — (kontakt
dermatitisrdl, borkiiitésrél, diszpnoérol, sipold 1égzésrol, mellkasi diszkomfortrél, az arc
feldagadasarol vagy anafilaxids reakciorol) szolo beszamolok érkeztek. Ezeket a reakciokat
klinikai vizsgalatokkal megerdsitették (pl. metakolin provokacid). Mindazonaltal az
inhalacios anesztetikumokkal torténd expozicid alatt észlelt anafilaxids reakciok etiologiaja a
tobb gyogyszerrel tortént egyidejli alkalmazas miatt nem tisztazott, mert kozismert, hogy

koziliik tobb is eléidéz ilyen reakciokat. (97)
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IV. Az 1Izofluran és egyéb inhalacios anesztetikumok
toxikologiaja

Az Izoflurdan viszonylag kismértékben metabolizalédik az emberi szervezetben.
A posztoperativ periddusban csak 0,17%-a mutathato ki a vizeletben metabolit forméjaban.
A szérum szervetlen fluorid tartalménak atlagos csticskoncentracidja kisebb 5 pmol/l értéknél.
A csucsértékek kb. 4 oraval az anesztézia utan jelennek meg €és 24 oran beliil az értékek
altalaban normalizal6dnak. (97)

Bar mind az Enfluran, mind az Izofluran metabolizacidja magaba foglalja a defluorinéciot, a
metabolitok ardnya az Osszetevok kozott alacsony. Az anorganikus fluorid cstics plazma
koncentracidja nem haladja meg a nefrotoxikus hatérértéket normdl sebészi anesztéziat
kovetden ezen agensek esetén, €s vesekarosodas nem jon létre.

Otven uM/I-t meghaladé plazma anorganikus fluorid csucskoncentraciot mutattak ki olyan
betegek esetében, akik Izoflurant kaptak elhtizodo sebészi beavatkozés, vagy intenziv
osztalyos narkdzis Soran és nem szenvedtek vesekarosodast. Ezek a vizsgalatok
kihangsulyoztédk, hogy a plazma anorganikus fluorid csticskoncentracié mérése dnmagaban
nem megbizhat6 indikatora egy parolgd anesztetikum nefrotoxikus potencialjanak. Erdekes
megjegyezni, hogy a plazma anorganikus fluorid szintje, amelyet ezekben a tanulmanyokban
észleltek, jelentésen magasabbak voltak, mint azok az értékek, melyek olyan betegektdl
szarmaznak, akik normal sebészi anesztézian estek at, melyet Izoflurannal végeztek. Ezekben
az esetekben ez az érték nem érte el az 5 uM/litert. Az anesztetikum metabolizaciojanak
indukcioja kovetkezik be azokban a betegekben, akik elhuzodéd periddusban vannak kitéve

Izofluran expozicionak. (3,5,60)

1VV.1. Az inhalacioés anesztetikumok metabolizmusa

A belégzett Izofluran 95%-a mutathatdo ki a kilégzett levegdbdl. Az anesztetikus dozisu
Izoflurannak csupan 0,2%-a metabolizalodik a human szervezetben. (65) Ez a metabolizacios
arany Enfluran esetén 2-4%, mig a Halothan esetén 20%. Azokban a betegekben, akik 3%
fluorid szintjiik 3.6-5.08 uM/L volt. Koriilbeliil 50 uM/L az a sziikséges fluorid szint, amely

akut vesetoxicitas kialakuldsdhoz sziikséges. A minimalis biotranszformacié és az Izofluran
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alacsony vér/gaz megoszlasi koefficiense eredményezi, hogy az Izoflurdnnak az a
mennyisége, amely a zsirszOvetben raktarozodik az anesztéziat kovetden, a késObbi
metabolizmusa soran intermedier vagy toxikus metabolitokra bomlik. (23,31)

Az 1zoflurén és Enflurdn metabolizmusat a CYP2E1 katalizéalja. (5) A folyamat egy reaktiv
koztitermék képzddésével (trifluoro-acil-difluorometil-észter) zajlik, amely vizzel reagalva
trifluor-acetecetsav és nem organikus fluoridionok keletkezésével bomlik. (1. abra)

A trifluoro-acil-difluoro-metil észter és a trifluoracetecetsav (TFA) is képes a CF3CO
metabolit haptén csoporton keresztiil kovalensen kétddni a méj lizintartalmu fehérjéihez, igy
modositott fehérjét eredményez, amely a szervezet részérél immunreakciot valt ki. Ez a
mechanizmus szolgal a hepatitisz kialakulasanak hatteréiil. A metabolitok kivalasztidsa a

tiidon és vesén keresztill zajlik.
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IV.2. Teratogenitas, genotoxicitas, citotoxicitas

Ismételt Izoflurdn anesztézidt kovetden, reprodukcids vizsgalatokat végeztek allatokon.
Patkanyokkal tortént kisérletek a fertilitdsra, sziilésre €és a magzat ¢Eletképességére
vonatkozdéan nem mutattak hatast. Teratogenitasra utald eltérést nem igazoltak. Nyulakon
tortént 0sszehasonlitd vizsgalatok azonos eredményt adtak. Az allatokon végzett vizsgalatok
emberi vonatkozasa nem ismert. (97)

In vitro és in vivo kisérletsorozatok kiértékelése utan, a vizsgéalatok nagy része azt
bizonyitotta, hogy az Izoflurannak nincs szignifikans bioldgiai hatdsa sejt vagy molekularis
szinten, azonban néhany fliggetlen vizsgalati jelentés szerint az inhalacios anesztetikumoknak
van enyhe foku citotoxikus €s genotoxikus jellemvondsa. A 24 o6rds 2.4%-os Izofluran
expozicid citotoxicitast indukalt a PC12 sejtekben €s primer kortikéalis neuron sejtekben is
megfigyelhetd volt magfragmentacio és caspase 3 és 9 aktivacio. (20,22)

Az 1zofluran indukalta apoptdzis, a periférids limfocitakban dézis- és 1do-fiiggd viselkedést
mutat. Az Izoflurdnnak van enyhe genotoxikus hatdsa is, amelyet in vitro kisérletben vér
limfocita proliferacion irtak le. Ez a genotoxikus hatds az egyszala DNS karosoddsadban
mutatkozott meg, amelyet alkalikus {istokos elektroforézis (comet assay) vizsgalattal
detektaltak Izofluran expozicionak kitett sejtekben. (45,70) Az emelkedett sister chromatid
exchange (SCE) szint bizonyitotta ezt, melyet olyan human limfocitakon irtak le, amelyeket
0.3 mM/L Izofluran koncentracioval exponaltak. (27,44) Szintén comet assay vizsgalattal
demonstraltak Izofluran okozta szignifikans DNS karosodast him Sprague-Dawley patkanyok
limfocita, csontveld, 1ép, agy, maj és tiid6 szoveteinek mintaiban. (69) Ugyanebben a
vizsgalatban irtdk le a malondialdehid és a fehérje-oxidaci6 emelkedd szintjének idd
fliggvényében torténd novekedését allatok plazmdjaban, és tobb létfontossdgu szerveiben.
(62,68) Egy human vizsgalatban szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd az intakt, az
intermedier ¢€s a flagellalt sejtmagok kozott, olyan betegek mintaiban, akik 60 és 120 perces

anesztézian estek at. (71)
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IV.3. Organotoxicitas

IV.3.1. Az Izofluran és egyéb inhalacios anesztetikumok okozta hepatitisz

Fenobarbitallal, illetve trijod-tironinnal elékezelt patkdnyokon végzett Halothan, Enfluran és
Izofluran anesztézia egyarant majkarosodast indukalt. A kisérletsorozatban nem mutatkozott
kiilonbség az Enfluran és az Izofluran kozott a hepatotoxicitas kialakitasaban. Ismert néhany
esettanulmany, melyben Enfluran narkoézist kovetden bizonytalan hatasmechanizmussal
hepatitisz alakult ki. Incidenciaja alacsony, kevesebb, mint 800 ezerbdl egy. Az Enfluran
hepatitisz klinikai jellegzetességeit tekintve gyakorlatilag megegyezik a Halothan hepatitis
hepatitiszt. (20)

Immunoblottinggal analizalva az Enflurdnnal, vagy az Izoflurannal kezelt patkanyok majabol
szarmaz6 mikroszomalis frakciokat, azt mutattdk ki, hogy a metabolit modositott fehérjék,
megkiilonboztethetetlenek immunkémiailag attdl a CF3CO csoport altal modositott protein
antigén derivatumtol, amely a Halothdan bomléasa soran keletkezik. Ugyanez az antigén
derivatum volt kimutathaté a Halothan hepatitiszt elszenvedd betegekben is.

Ez arra vilagit ra, hogy az Enflurdnnak és az Izoflurdnnak is megvan az a képessége, hogy
hepatotoxicitast eredményezzen emberi szervezetben, olyan immun-mechanizmusokon
keresztiil, melyek hasonléak a Halothan okozta hepatitiszben leirtakhoz. Az Enfluran és az
Izofluran alkalmazasa soran tehat megvan a lehetésége annak, hogy az immunallergias
mechanizmusok, ritkan kialakuld majkarosodast idézhetnek elé. (3,16)

Az immunoblotting kutatasok is azt mutattdk, hogy az adduktok szintje sokkal alacsonyabb
volt az Enflurdnnal kezelt patkdnyokban, ellentétben azoknak az allatoknak a méjaval, akiket
ekvivalens dozisu Halothannal kezeltek és még kevesebb volt azon patkanyok mdjaban, akik
[zoflurant kaptak.

A Halothén altal okozott hepatitisz incidencia jelzetten magasabb, mint az Enfluran vagy az
Izofluran hatdsdnak feltételezhetd majkarosodds incidencidja. Ez a tény ndveli a
valoszinliségét annak, hogy az anesztetikumok hepatotoxikus potencialja ahhoz kapcsolodik,
hogy a bioaktivacid soran milyen fokban alakulnak olyan reaktiv metabolitokka, amelyek
kovalensen kotédnek a maj fehérjéihez. (59,60,92)

Fenti megallapitasok szerint, ha az Enfluran és az Izofluran immun-mechanizmusokon

keresztiil okoz majkarosodast, akkor a toxicitassal rendelkezd betegek szérumdbdl elméletileg
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kimutathatéak a metabolit modositott maj fehérje antigének ellen termelt antitestek. Az erre a

terliletre fokuszalé immunologiai kutatdsok irodalma azonban hianyos.

IV.3.2. Anorganikus fluorid okozta nefrotoxicitas

Az inhaléciés anesztetikumok nefrotoxicitdsa egyrészt a hepatotoxicitasnal részletesen leirt
fehérje antigén derivatumra adott immun-mechanizmusban keresendd, masrészt az
anorganikus fluorid direkt toxicitasanak tudhat6 be.

Az anorganikus fluoridrol kimutattak, hogy direkt akadalyozza a vese koncentrald képességét,
ugyanigy humanban, mint patkanyokban. (23,31)

Pozitiv korrelacié mutathatd ki az anesztetikum doézisa, a szérum anorganikus fluorid szintje
¢s a nefrotoxicitas sulyossaga kozott. (60,66)

Ismert, hogy a fluoridion szorosan kétédik fém kationokhoz, mint példaul a Mg®* és a Ca®*

(a fluor a leg elektron-negativabb az elemek kozott) és ez az a reakcid, amely szamos enzim-
rendszer gatlasat eredményezi, kiilonb6zé lebomlasi tutvonalak széteséséhez vezetve,
beleértve a glikolizist is.

A fluorid gétolja az intracelluldris szignal rendszert, amellyel a vazopresszin medidlja az
antidiuretikus hatést a tubulusokban. A vazopresszin kotddik a G proteinhez kapcsolt V2-ként
ismert receptorhoz, amely aktivalja az adenilat ciklazt, igy emelve a ciklikus adenozin
foszforilaciot, és ezaltal vizcsatorndk kialakuldsat a sejtek plazma membranjaban, a disztalis
tubulusokban ¢és a gytijtdcsatornaban. Az esemény pontos szekvencidja rosszul szabalyozott,
de az biztos, hogy a kalcium kotd kalmodulin fehérje is érintetté valik, ahogy a
mikrotubulusok is. Azok a kisérletek, amelyeket varangyos béka hugyholyagjan végeztek azt
sugalta, hogy a fluoridion a cAMP termelés utan fejti ki hatasat, de a végs6é effektor
mechanizmus el6tt. (39)

Noha a glikolizis gatlasa nincs hatassal a vazopresszin miikdodésére, ugy tiinik, hogy a
fluoridion csokkenti a kalmodulin aktivitasat, amely a mikrotubularis aktivacidhoz sziikséges.
A kalciumionok, a kalmodulin és a cAMP a mindeniitt el6forduld masodlagos messengerek,
de az aktivitasuk a vesében specialisan érzékeny lehet toxinokra, mint példaul a fluoridion,
mert a toxinok itt koncentralédnak a reabszorpcio €s a kivalasztd mechanizmusok miatt.
(3,5,31,39)
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Prospektiv klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az a kiiszob csucs fluorid szérum
koncentracio, amely felett emberi szervezetben bekovetkezik a vesekarosodas koriilbeliil

50 uMJ/L, ¢és ezt a szintet a magasabb, mint 2% alveolaris koncentracioval végzett
Methoxyfluran anesztézia utan érte el. Emellett meg kell jegyezni, hogy jelentésen emelkedett
szérum anorganikus fluorid szintet lehet detektalni szdmos nappal a Methoxyfluran anesztézia
utan is a betegekben. Ez a tiinet a gydgyszer jelentés szoveti oldédasanak is koszonhetd. (64)
Egy kutatas azt mutatta be, hogy azon kiviil, hogy a hepatikus citokrom P-450 metabolizalja,
a Methoxyfluran in vitro metabolizalodik tobb renalis citokrom P-450 altal is. Ily médon a
vese metabolizacid hozzajarulhat a Methoxyfluran nefrotoxikus mechanizmusahoz, mely
részben a nagyon magas anorganikus fluorid szinten keresztiil vezet ide, részben toxikus
reaktiv metabolitok generdlasdn keresztiil a tubularis sejteken belill. Ez nem jelenti
bizonyosan, hogy a nefrotoxikus hatarértéke az anorganikus fluoridnak 50 uM/L az Enfluran,
az Izofluran és a Szevofluran esetében is, ahogy a Methoxyflurannal, hiszen sokkal kevésbé
oldodnak a szovetekben, sokkal gyorsabban eliminalédnak a testbdl és nem szubsztratjai a
renalis citokrom P-450-nek. A Szevofluran metabolizmusa in vivo anorganikus fluoridionokat
general, amelyek nefrotoxikusak lehetnek. A Szevoflurannal végzett korabbi munkak soran a
fluorid kivalasztds felezési idejét a vizeletben koriilbeliil 16 O6rdban adtdk meg.
Megallapitottak, hogy az expoziciot kovetd 24-48 oraban a vér fluorid szintje jelentéktelen.

A vizsgalatok célja a vesefunkcid, a visszatérési valtozok, és a szérum anorganikus fluorid

crer

crer

Egy vizsgélatban oOtven, normalis vesefunkcioji betegen 1 Oras narkozist végeztek
Szevoflurannal ¢€s Izoflurdnnal a készitménynek megfeleld belégzési koncentraciok
alkalmazasaval. A szérum anorganikus fluoridion szintje szignifikansan emelkedett volt a
Szevofluran csoportban az Izoflurannal Osszehasonlitva, tobb mérési idépontban. A
Szevofluran csoportban a szérum szint csticsa 1 oranal alakult ki. Az Izofluran csoportban a
csucsértek 12 o6randl volt tapasztalhatd. A cstics szérum fluorid koncentracid korrelalt az
anesztetikus dozissal azokban a betegekben, akik Szevoflurdn expozicionak voltak kitéve,
nem volt azonban nyilvanval6 korrelacié a dozis és a fluorid koncentracié kozott az Izofluran

csoportban. (65,66,67)
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V. Molekularis epidemiologiai szempontok

A molekuléris epidemioldgia a modern molekularis bioldgia technoldgiai eszkoztaraval az
expozicio ¢s a klinikailag manifesztalodo betegség kozti dsszefliggés folyamatat tarja fel.

(2. abra)

Magyarorszagon a miitéi altatdogdz expozicioval kapcsolatos, munkahelyi biztonsagot
szabalyozd, ezéltal prevencids intézkedéseket megteremtd rutinszerli eljarasok, illetve az
ezeket meghataroz6 jogszabalyok hidnyosak. Ezért is rendkiviil fontos, hogy az expozicids
agens okozta potencialis biologiai hatast, a korai valaszt adé molekularis epidemiologiai
markerekkel monitorizalni lehessen. Ahhoz, hogy ez emberben rutinszerien miikodo,
munkahelyi biztonsagot szolgaldé prevencids intézkedéseket magaba foglald eljaras legyen,
eloszor allatkisérletekben kell a molekuldris epidemioldgiai  vizsgalatok munkahelyi
expozicidra vald érzékenységét és hatékonysagat bizonyitani, a megfeleld korai bioldgiai
markereket felkutatni. (114,115,116) Kézenfekvének tlinik tehat az inhalacios altatoszerek
esetében is, a szervezetet ért barmilyen stresszreakcid kapcsan mar tobbszor vizsgalt
onko/szuppresszor kulcsgének vizsgalata. (123,124,126)

A modszer természetesen a betegséget el6idézé tényezok (fizikai, kémiai, biologiai) és az
emberi szervezet egyéni érzékenységét meghatarozd tényezdk (genetikai, epigenetikai,
immunologiai, taplaltsagi) vizsgalatara egyarant alkalmas, igy lehetdséget nyujt gyakorlatilag
az Osszes fertdzo és kronikus nem fert6zo betegség hatasmechanizmusénak feltarasara.

Az Izofluran hatasainak vonatkozasdban az eddigi irodalmi adatok az expozicié markereinek
tekinthetd kornyezeti koncentracid és a szervezetben kimutathaté metabolitok jelenlétére
koncentralnak, melyek a vegyiilet bels6 dozisat jellemzik. A vegylilet genotoxicitdsara
iranyuld vizsgalatok pedig (kromoszoma aberraciok vizsgalata comet-assay és SCE
alkalmazasaval), a biologiailag hatasos dozist és az Izofluran korai biologiai hatasat jellemzik.
Vizsgalatainkban a kulcsgének expresszidjaban, illetve az inflammatorikus jelatviteli
rendszerek funkciojaban bekovetkez6 valtozasokat demonstraljuk, mely az Izofluran altal
kivaltott korai bioldgiai hatds és a manifeszt betegség (gyulladas, diszpldzia) kozti kapcsolatot
tarja fel. Eredményeink lehetdvé teszik, hogy a korai bioldgiai markerek valasz-reakcidinak
megismerésével a foglalkozds-egészségiigy szamdra egy rutinszerlien ¢€s pontosan

hasznalhato, prevencios jelleggel miikodo bioldgiai monitorizalasi rendszert mutassunk be.
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V1. Célkituzések

Az inhalacios anesztetikumok vizsgalata soran szamtalan kisérlet csak az altatoszerek
organotoxicitasanak tisztazasara Osszpontositott. Nehéz azonban - az ilyen rendszeres,
hossztava és kiiszobdozis alatti expozicid esetén, mely az esetek tilnyomd tobbségében
nyilvanvaléan nem jar organotoxikus hatassal - a hosszatavu egészségiigyi kovetkezményeket
behatérolni.

Vizsgélatainkban molekuldris epidemiologiai modszereket alkalmazva, olyan human
szovetekben altalanosan aktivalodo gyulladasos folyamatokban szerepld onko és szuppresszor
gének, ugynevezett kulcsgének kifejezddését vizsgaltuk, melyek kiiszobdozis alatti expozicid
esetén is kimutathatoak ¢és lehetséges biomarkerként értelmezhetéek a karcinogenezis
tobblépcsds folyamataban. Génexpresszios vizsgalataink alapjaul szolgalhatnak a kronikus
inhalacios anesztetikum expozicionak Kitett populacion beliil - elsdsorban a miitében dolgozo
személyzet, illetve a kronikus, tobbszor operalt betegek - a daganatkockézat kialakuldsat
tekintve, a fokozott rizik6ji egyének azonositisara. A szdvetspecifikus génexpresszios
mintazat analizise pedig lehetdséget nyujt az expozicid altal leginkabb érintett célszervek
meghatdrozasara is.

Vizsgalatainkat a legalacsonyabb organotoxicitassal bird Izoflurdnnal végeztiik, mivel
jelenleg ez az orvosi gyakorlatban legszélesebb korben alkalmazott inhalacids anesztetikum.
Az altalunk alkalmazott modszerekkel a fokozott, vagy akar a kiisz6bdozis alatti, de kronikus
expozicid €s ezaltal a magas rizikd6 hamar felismerhetové valik, és ezek alapjan a primer
prevencid eszkoztaranak munkahigiénés rendszabalyainak fokozott -ellenérzésével ¢és
alkalmazasaval lehetdség lesz csokkenteni, illetve megeldzni a fokozott expoziciéo okozta

egeészségkarosodasokat.
A tézis felallitasahoz az alabbi vizsgalatokat végeztiik:

1., Az Izofluran in vivo génexpressziora gyakorolt hatasa a p53, c-myc, és a Ha-ras gének
kifejezédésére, H-2° haplotipust, kémiai karcinogénekkel szemben érzékenyitett CBA/Ca
egértorzsel végzett allatkisérletes modellben.

2., Az lzoflurdn hatdsa az egyszali DNS karosodast jelz6 GADD45a, az apoptdzis
szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo NFKB, ¢s a MAPKS8 gének expressziojara, a CBA/Ca

H-2" egerek szerveibdl vett mintdkban.
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3., Kérdoives felméréssel statisztikai adatokat nyerni arra vonatkozoan, hogy a miitdi
altatogdz expozicid van-e hatassal az ott dolgozdk egészségi allapotira, az esetlegesen
el6forduld szomatikus és neurohormondlis megbetegedésének eléfordulasara, a kognitiv

funkciok megvaltozasara.

Vizsgalataink alapjan azt a feltételezést igyeksziink bizonyitani, hogy az lIzofluran
kiisz6bdozis alatti kronikus expozicidja egészségkarositod lehet a miitékben dolgozokra. Ezért
is kiemelkedGen fontos az altatogazok kezelésével, hasznalataval kapcsolatos munkavédelmi
jogszabalyok hianyossagara felhivnunk a figyelmet, majd javaslat tétel kovetkezik
technoldgiai fejlesztésekre, és tovabbi munkahelyi biztonsagot noveld eljarasok és
szabalyozok bevezetésére.

A primer prevenci6 és az azt lehetdvé tevé molekularis epidemiologiai modszerek, a bioldgiai
monitorizalads sziikségességének ¢€s modszertandnak bemutatdsa a disszertacid egyik

legfontosabb célja.

VIl. Anyag és modszer

VI1.1. A Northern-blot technika

Az RNS szintli vizsgalatok legegyszeriibb és legrégebben hasznalt eljarasa a Northern-blot
modszer. Lényege, hogy az RNS mintat egy nitrocellul6z membranon radioaktivan jelolt DNS
vagy RNS probaval a bazisparosodas elvére épiilden hibridizaljuk. Az RNS minta a
membranhoz kovalensen kotddik. Ezt radioaktiv jelolést kvetden rontgen filmen detektaljuk,
de elterjedt a kemilumineszcens jelolési eljaras is. A vizsgalattal meghatarozhatd a
transzkriptum mennyisége, €s az mRNS-ben tortént valtozdsok kimutatisara is alkalmas.
(24,50,51,85)

A DNS és RNS azonositds a mai biologiai kutatdsok nagymértékben hasznalt eljarasa. Az
utdbbi tiz évben tobb technologiat fejlesztettek ki annak érdekében, hogy az azonositds minél
nagyobb teljesitményii és gyorsabb legyen. Ezek a moddszerek a RT-PCR, a microarray, a
SAGE, é¢s a differential display. (84,88)
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VI11.2. A Polimeraz lancreakcio6 technika

A polimeraz lancreakcié (PCR) egy olyan molekularis technika, amely lehetévé teszi nagy
mennyiségli DNS eldallitasat specifikus DNS szekvencia, ugynevezett templat alapjan, egy
enzimatikus reakciot hasznalva. Kary B. Mullis és Michael Smith 1985-ben fejlesztette ki ezt
a technikat. (80) 1993-ban Nobel-dijat kaptak munkassagukért, a technika kidolgozasaért, és
az oligonukleotidokra alapitott helyspecifikus mutagenezis felfedezéséért. 1989 ota
altalanosan hasznaljak a laboratéoriumokban, a mai modern molekularis kutatdsokban pedig
kiilonosen nagy szerepet kapott. A PCR technikakat széles korben alkalmazzak az evolacio-,
a fejlodés-, ¢és a molekularis biologidban, tovabba a diagnosztikdban ¢és a
populacidgenetikaban is.

A PCR reakci6 soran a DNS-t eldszor magas hOmérsékleten denaturdljuk, majd a
felszaporitani kivant szekvencidnak a két végéhez primert hibridizalunk, melyek kijel6lik a
két végpontot. DNS polimerdz enzim segitségével torténik a primerek meghosszabbitasa,
amely ciklikus folyamat. Igy ujabb és wjabb DNS szekvencidk keletkeznek, amelyek
templatként szolgalnak, igy a reakcio exponencialissa valik.

A PCR reakcié komponensei a kdvetkezok: templat DNS, primerpar, dNTP keverék, Taq
polimeraz, puffer, és MgCl,.

A templdt DNS lehet genomidlis, extrakromoszomalis DNS, vagy RNS-rél reverz
transzkriptaz enzimmel visszairt, ugynevezett cDNS. A primerpar 15-30 bazispar hosszl
forward és reverse primer, ekvimolaris mennyiségben. A dNTP keverék tartalmazza a DNS
lanc épitékoveit. A Taq polimeraz egy DNS fiiggd DNS polimeraz enzim, optimalis miikodési
homérséeklete 72°C, de jol tolerdlja a 95°C-os denaturalasi hémérsékletet is. A puffer a
polimeraz enzim miikodéséhez sziikséges pH-t, ionerdsséget és sokoncentraciot biztositja. A
MgCl; a Taq polimeraz mitkodéséhez nélkiilozhetetlen kofaktor.

A reakci6 tobb Iépésben zajlik le. Els6ként a denaturacid szakaszédban 95°C-on elvalik a két
DNS szal egymastol, és leall minden nem kivant enzimatikus reakcio. A hdmérséklet helyes
megvalasztdsa azért fontos, mert a kettés szali dsDNS két szalanak szétvalasa nélkiil
sikertelen a reakci6. Ezutan 55°C-on, az annealing szakaszban a primerek kétédnek a DNS-
hez. A sebességet befolyasolhatja a primerek olvadasi hémérséklete. Ez a reakciod
legérzékenyebb része, mely a primerek koncentracidjatol és a kotddési helyek jelenlététol
figg. A primerek fokozatosan kotddnek a DNS-hez ¢és akar le is szakadnak rola. A

hémérséklet csokkenésével egyre hosszabb ideig kdtddnek.
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A harmadik 1épés az extenzid, a DNS szal szintézise. Az annealing alatt néhany extra bazis
adodik a primerhez, ami noveli a primer templat DNS kotés erésségét. igy, amikor bedll a
polimerizaciés hdmérséklet, a primer mar része a szintetizalodd DNS szalnak. Az extenzid az
eléz6leg hozzaadott ANTP-K segitségével valdosul meg, 72°C homérsékleten. Ez az optimuma
a Taq polimeraz enzim mukodésének, amely a reakcio kulcsenzimének tekinthetdé. A Taq
polimerazt a Thermus aquaticus YT-1 baktériumbol izolaltak 1976-ban. (81) A kemotrof
baktériumb6l nyert Taq polimeraz enzim a PCR ,motorja”, mely hdstabil, igy nem
denaturalodik. (82)

A primerek kijelolik a felszaporitani kivant szakasz két végpontjat, ezért az egyik primer
szekvencidja megegyezik a DNS 5° végének szekvencijaval. A masik primer a DNS 5’
végével 5°-3” iranyu komplementaritast mutat. A primereket ugy kell megtervezniink, hogy ne
legyenek egymastol til messze, (100-2000 bp). Nagysaguk 10-30 bazispar kozott valtozik.
Napjainkban, a kereskedelmi forgalomban kaphat6 primer tervezé szoftverek megkonnyitik
ezt a feladatot. A betoltott DNS szekvencia ismeretében megadjak az adott kisérlet
elvégzéséhez legalkalmasabb primerpar bazissorrendjét. A primerek hossza és guanin-citozin
tartalma kozel megegyezd kell, hogy legyen. Ennek kovetkezménye a kozel azonos
olvadaspont, ami azt jelenti, hogy az annelaciés hdmérsékleten azonos hatékonysaggal képes
a templat DNS-hez hibridizalni. Fontos tovabba, hogy a primer ne alakitson ki masodlagos
struktirat és keriilendé a primerek kozti intramolekularis kolcsonhatas is. gy
megakadalyozhat6 a nemkivanatos melléktermékek képzddése.

A PCR egy kvalitativ mddszer, ezért a mintaban 1évé nukleinsav mennyiségét nem tudjuk
mérni. Erre ad lehetdséget a RT-Q-PCR (valds idejii kvantitativ PCR), amely segitségével
kvantitativan meghatarozhat6 a mintaban 1évé cDNS, illetve RNS mennyisége. Az RT-Q-
PCR-t, mint modszert hasznalhatjuk olyan esetekben, ahol a génekrdl atirddd6 mRNS
mennyiségét akarjuk meghatarozni és ezzel az expresszio er0sségére kovetkeztethetiink.

Nem szabad azonban 6sszekeverniink egy nagyon hasonlé elven miikodé rendszerrel, amelyet
megtévesztd moédon RT-PCR-nak hivnak. A kiilonbség az, hogy ebben a rendszerben az RT a
reverz transzkripcio roviditéseként értendd. A reakcid kulcsa a reverz transzkriptdz enzim,
amely lehetévé teszi, hogy RNS mintaval dolgozzunk. Az enzim RNS-rél visszairja cDNS-re
az informaciot, és ezzel dolgozik tovabb a rendszer, amely lehet valos idejii, ekkor real-time,
RT-PCR a neve. Az enzim természetes gazdai a retrovirusok, amelyek a reverz transzkriptaz
enzimjiiket arra hasznaljak, hogy arrol DNS kopiat irva, azt integraljdk gazdasejtjiik

genomjaba.
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Minden sejtben a genomidlis DNS-rél expresszalodik bizonyos mennyiségli mRNS, ez a
transzkriptum. Féként ez hatarozza meg a sejt fenotipusat és funkcidjat. A fehérjeszintézis
elsd 1épése az mRNS képzddése. Kornyezeti ingerek és zavarok konnyen idéznek eld
fenotipusos, szemmel lathato valtozast. Sajnos a transzKript nagyon dinamikusan és gyorsan
valtozik kornyezeti zavaro6 hatasra, még a replikacio, vagy sejtosztodas soran is. (83)

Az mRNS mennyiségét fokozo (up-reguldlo), és csokkentd (down-regulald) faktorok, és ezen
kiviil még a sejtben 1€v6 enzimek szabalyozzak. A képzddd fehérje mennyisége emiatt nem
reprezentdlja az mRNS mennyiségét, ezért Ovatosan kell koztiik mennyiségi kapcsolatra
vonatkoz6 kovetkeztetéseket levonni. A kvantitativ real time PCR mddszer a képz6dé mRNS
mennyiségét méri. Hasznalhaté olyan rendszerekben, amikor egy specifikus szekvenciat
keresiink egy mintaban, és ha jelen van, a mintaban 1évé mennyiséget is meghatarozhatjuk.

A real-time Q-PCR egy olyan rendszer, amelyben a termékek detektalhatoak felhalmozodasi
helyiikon. A ,real time” rendszer, pl. etintum-bromidot tartalmazhat, amely kozbeékelddik
minden ciklus végén, és UV fény alatt vilagit. (84)

Ennek a tulajdonsagénak koszonhetd, hogy egy PC vezérelt kamera alatt fluoreszkal az a
kettdsszali DNS, amely megkdtotte a festéket. A fluoreszcenciat abrazolva a ciklusszam
fiiggvényében, lehetdség nyilt amplifikacios gorbék, ugynevezett PCR kinetikai gorbék
felvételére. Ezaltal kovethetd a végtermék ciklusonkénti felsokszorozodasa. A detektalas
fluorimetrids uton torténik, ennek el6feltétele valamely fluoreszcens jelzési technika
alkalmazasa. A SybrGreen I. festék az etinium-bromidhoz hasonléan a dupla szalu, DNS-hez
kotddik, majd gerjesztés utan 520 nm-es maximummal fényt bocsat ki. Az ebbdl keletkezd

fluoreszcens jel aranyos a reakcio6 soran felhalmoz6dé DNS mennyiségével.

VI11.3. Microarray

A microarray eljards a Watson és Crick altal felfedezett bazisparosodasi elven miikodik,
hasonléan a Southern, és Northern blot technikdkhoz. (85) A Northern és Southern blot
esetében a cél DNS/RNS rogzitve vannak, a jelolt probat feleslegben adjdk ehhez, majd
megtorténik a hibridizacid. A DNS microarray esetében a minta szekvencidk, rovid
oligonukleotidok, vagy cDNS szakaszok vannak rogzitve eldre kijeldlt helyen, és a jelolt,
altalaban fluoreszcens célszekvenciak, ezutan hibridizalnak. (86,87) A nem kotédott elemek
eltavolitisa utan, a megmaradt kotddott célszekvencidk jelerdssége azok mennyiségével
aranyos. Ez az alapja a nukleinsav tdomeg-meghatarozasanak. (88)
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A microarray technika koran sikert aratott. Felhasznalasa segitette a kiilonboz6 rakfajtak
azonositasat, terapias lehetéségek eldontését, a szignal transzdukcids utak felderitését, és még
sok mast. (89,90,91)

A microarrayt altalaban nylon- vagy iivegalapra hozzuk 1étre. A detektalas voros (532 nm) és
z0ld (633 nm) lézerfénnyel torténik, majd egy A/D konverteren keresztiil alakul az analég jel
digitalis jellé, mely a szamitdgépen megjelenithetd. (92) A génexpressziot nagyon hatékonyan

lehet ezzel a modszerrel tanulmanyozni.

VI1IIl. Az 1zofluran genomikai hatasainak jellemzésére tervezett
kisérleti allatmodell

VI1I1.1. Allatmodell

Kisérleteink soran CBA/Ca, kémiai karcinogének irant érzékenyitett H-2K haplotipusu, 5 hetes
egereket hasznaltunk. Az allatok stlya 20-23,5g kozott volt. Ezeket a laboratoriumi allatokat
1920-t61 tenyésztik, Bagg albind ndstény és DBA him keresztezésével. A CBA/Ca altorzs
manapsag is az emldsokben kialakulé daganatok vizsgalataban az egyik leggyakrabban
hasznalt kisérleti allat, melyet hisztokompatibilitas szerint H-1%, H-2X és H-3 alcsoportokként
ismeriink. (143) A CBA/Ca egereket gyakran hasznaljak leukémia kutatasaban, mert kémiai
agensekre érzékenyek, emellett benniik a spontan modon kialakuld leukémia aranya alacsony.
Nagy es¢llyel alakul ki benniik myeloid leukémia példaul a benzol vagy ionizald sugarzasok
hatasara. (93,94)

Kisérleteinket a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Altaldanos Orvostudomanyi Kar Orvosi
Népegészségtani Intézetében végeztiik. Laboratoriumi koriilmények kozott, normal
szobahdmérsékleten, atlagos paratartalom mellett, 1014 hPa 4tlagos 1égkori nyomason.
,»Short-term” allatkisérleteinkben az Izofluran expozicié onko- és tumorszupresszor génekre,
mint a c-myc, a Ha-ras, és a p53, valamint az egyszala DNS karosodast jelz6 GADD45a., és
az apoptdzis szabalyozasaban kulcsszerepet jatszo NFAB és MAPKS8 gének expresszidjara

gyakorolt hatasat vizsgaltuk. (52,113,119,120)
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VIII1.2. A ragesalok narkozisanak modellezése

A régcsalok narkdzisdhoz Bain féle vissza-nem-1€gz6 rendszerti altatogépet hasznaltunk, mely
a Szent Istvan Egyetem Allatorvostudomanyi Karanak tulajdona volt, és kiseml6sok
nark6zisahoz haszndljdk rutinszertien. A frissgaz aramlast 100%-os tiszta oxigénnel végeztiik,
melyet orvosi gazt tartalmazé palackbdl adagoltunk. Siritett leveg6t és nitrogénoxidult nem
hasznaltunk. A beavatkozdshoz az egereket egy 20 cm atmérdjl, tetején nyitott, atlatszo
iiveghengerbe helyeztiik, melyet azutdn egy olyan kuppal fedtiink le 1égmentesen, melybe
feltilrol a 1égzO6kort csatlakoztattuk. Minden alkalommal hat darab kisérleti allatot helyeztiink
a hengerbe. Az indukciot a szakmai ajanlasnak megfeleléen magas frissgdz aramlassal
(>2 l/perc) és 3 térfogatszazalék Izofluran beallitasaval végeztik. Miutan az egerek
mozdulatlanna valtak, a hengert oldaldra billentettiik és enyhe rdzassal az allatok egyenletes
eloszlasat igyekeztiink elérni az tivegben. Egy, illetve két 6ran keresztiil végeztiik a narkozist,
melynek fentartasahoz 2% Izofluran keriilt kalibralasra a parologtaton, a frissgdz aramlast
0.5l/percre redukaltuk.

A kontroll vizsgalatokat hasonloképpen végeztiik 100%-0s oxigén 2 l/perces aramoltatasaval
az iivegbe 1, illetve 2 oran keresztiil.

258 ragesald narkoézisat, illetve kontroll vizsgélatat végeztiik el. Elhullas egy esetben sem

fordult el6. (3-7. abrak)
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3. dbra
Egerek altatasahoz haszndlt iiveg tégely a gdazkeveréket bearamoltato légzokorrel

4. abra
CBA/Ca (H-2k) egeértorzs az altatashoz hasznalt tégelyben, mellette cseppfolyos Izofluran
gyari csomagolasban
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5. abra
Kisallatok és ragcsalok altatasdhoz haszndlt ,, félig nyilt” rendszerii altatogép rotaméterrel,
oxigen-palackkal és parologtatokkal

6. dbra,
Izoflurdn parologtato 2%-os koncentrdciora dllitva
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IX. Vizsgalatok Northern blotting technikaval

IX.1. A c-myc, a Ha-ras onkogének és a pS3 szuppresszor gén vizsgalata

Mindkét nembdl hat csoportot kiilonitettiink el, csoportonként 6-6 allattal. Nemenként harom
csoportot 1 6ras Izofluran narkoézisnak vetettiink ala.

Az altatast kovetden mindkét nemnél 3, 24, illetve 48 ora elteltével cervikalis diszlokacid utan
boncolast végeztiink.

A fennmarad6, 3-3 kontrollként hasznalt csoportot 100%-0s 2 1/perces oxigén inhalacionak
vetettiik ald az altatdsnak megfeleld 1 6ras idétartamban, majd 3, 24 és 48 o6ra mulva, ezeknél
a csoportoknal is boncolast végeztiink, az Izofluran expozicidban részesiilt csoportokkal
parhuzamosan.

Boncolas soran a tiidét, a timuszt, a Iépet, a majat, a veséket, a mezenterialis
nyirokcsomokateget, valamint a femoralis csontvel6t tavolitottuk el.

A szerveket homogenizaltuk. Ezt kdvetéen a szovet-homogenizatumbol teljes RNS izolalast
végeztiink TRIZOL (Invitrogen, Paisley, Scotland, UK) reagens alkalmazasaval. Az igy nyert
RNS mindségét 260/280 nm-en végzett abszorpcids fotometridval ellendriztiik (optikai
denzitas 1,9-2,1 kozott volt). Az RNS-t Hybond N+ nitrocelluléz membranon (Amersham,
Little Chalfont, UK) rogzitettiik, majd kemilumineszcens jeldléssel ellatott c-myc, Ha-ras és
p53 génspecifikus probakkal (ECL kit, Amersham, Little Chalfont, UK) hibridizaltuk. A
fluoreszcens jelet rontgen filmen detektaltuk és rogzitettiik. A dotokat Quantiscan software
(Biosoft, Cambridge, UK) alkalmazasaval értékeltilk ki. Belsé kontrollként a p-aktin
expressziot hasznaltuk, mivel ez a gén allando kifejezddést mutat, aktivitasat 1 egységnyinek,
illetve 100%-nak tekinthetjiik. Az altalunk vizsgalt gének expressziojat a B-aktin aktivitas

szazalékaban hataroztuk meg. (121)
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X. Vizsgalatok PCR technikaval

X.1. NF£B1, GADD45a és MAPKS vizsgalata

Kovetkezd kisérletiink soran hat csoportot kiilonitettiink el. Harom csoportnal az el6z6
kisérletben végzett médon 1 6ras Izofluran narkozist alkalmaztunk, ugyanazzal a kiseml6sok
szamara kifejlesztett altatogéppel. Harom csoportndl kétszeresére hosszabitottuk az
expoziciés 1d6t, és az dallatok narkozisat két oran keresztiil végeztik. Az Izofluran
2 1/perces oxigén frissgdz aramlast alkalmaztunk. Mindkét nem esetében az altatast kdvetden
az elsd csoportot 6 d6ra utdn, majd a masodik csoportot 12 ora elteltével felboncoltuk. A
kontroll csoportokat (nemenként 1-1 csoport) 1 és 2 oras 100%-0s 2 I/perces aramlast oxigén
expozicionak vetettiik ala. A kontroll csoportokat az Izofluran expozicionak Kitett
csoportoknak megfeleld 6, illetve 12 ora elteltével parhuzamosan boncoltuk.

Boncolés sordn a tiidot, a majat és a veséket tavolitottuk el. Az eltavolitott szervekbdl vett
szovetmintabol nukleinsav izolal6é automata (MagNA Pure Compact izolald késziilék, Roche,
Berlin) és MagNA pure compact izolacios kit segitségével nagy tisztasagu (optikai denzitas
260/280 nm 1.9-2.1), teljes RNS-t izolaltunk. Quantitativ real-time PCR technikaval (Light
Cycler 2.0 PCR késziilék, Roche, Berlin) kapillaris modszer alkalmazaséaval, Light Cycler
RNA amplifikécios kit (Roche, Berlin) segitségével hataroztuk meg a szovetek GADD45a,
NFkB1, MAPK8 és HPRT mRNS-re vonatkozo abszolut nukleinsav tartalmat. Minden PCR
reakcidt 3 technikai replikdtumban, harom kiilon futési ciklusban végeztiink el. Az igy kapott

értekeket szovetenként és génenként atlagoltuk.
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X.2. A PCR paraméterei

Alkalmazott primerek (TIB Molbiol, ADR Logistics, Roche Warehouse, Budapest):

NFkB1 forward: 5CACTGCTCAGGTCCACTGTC 3' (20 mer)
NFkBI reverse: 55CTGTCACTATCCCGGAGTTCA3' (21 mer)
GADD45¢q forward: 5' CTGCCTCCTGGTCACGAA 3' (18 mer)
GADD45a reverse: 5' TTGCCTCTGCTCTCTTCACA 3' (20 mer)
MAPKS forward: 5' AACTGTTCCCCGATGTGCT 3' (19 mer)
MAPKS reverse: 5' TCTCTTGCCTGACTGGCTTT 3' (20 mer)
HPRT forward: 5TCCTCCTCAGACCGCTTTT 3' (19 mer)
HPRT reverse: 5 CCTGGTTCATCATCGCTAATCS3' (21mer)

Reverz transzkripcié: 1 ciklus, 55°C, 10 perc

Denaturaci6: 1 ciklus, 95°C, 30 masodperc

Amplifikacio: 45 ciklus 1. denaturacio: 95°C, 0 masodperc
2. annealing: 55°C, 15 masodperc, egycsatornas detektalasi mod

3. extenzio: 72°C, 4 masodperc

Olvadasi gorbék: 1 ciklus 1. denaturéci6: 95°C, 0 masodperc
2. annealing: 55°C, 30 masodperc

3. melting: 95°C, 0 masodperc, folyamatos detektalasi mod

A detektalas hullamhossza az alkalmazott CYBR green fluoreszcens nukleotid jel6l6anyaghoz
igazitva: 530 nm.

A Kkvantitativ real-time PCR soran a szovetek abszolut mRNS koncentracioit az NF£B1,
GADD45a, MAPKS8 ¢és HPRT gének vonatkozdsaban meghataroztuk. Ezt kovetden a
génexpresszio eltéréseket HPRT szazalékban fejeztik ki. A hipoxantin foszforibozil
transzferaz (HPRT) a metabolizmusban jatszik fontos szerepet. Ennek a ,,house keeper”

génnek a kifejez6dése konstansnak tekinthetd.
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XI. Human vizsgalat kérddives modszerrel

Magyarorszagi viszonylatban a miitéi munkahelyi kornyezet és az anesztezioldgiaban
alkalmazott modszerek egyaltalin nem mondhatéak egységesnek. Tobb intézmény
bevonasaval, egy anonim kérddiv kitoltetésével igyekeztiink azt felmérni, hogy a kiilonb6z6
aneszteziologiai munkahelyeken dolgozd kollégaink milyen szubjektiv jeleket tapasztalnak,
illetve milyen laboratoriumi eltéréseikrél tudnak, melyeket esetlegesen a mitdi altatogaz
expozicionak tudnak be. A kérdések Osszeallitasa soran vizsgaltuk azt is, hogy a kiilonb6z6
intézmények milyen gyakorlatot kovetnek arra vonatkozodan, hogy az alkalmazottakat milyen
gyakran kiildik munkaegészségiigyi iddszakos vizsgalatokra. A kérddives modszer torekedett
arra, hogy a klinikakon, megyei korhazakban és varosi korhazakban egyarant 6sszegyiijtse az
anesztezioldgiai munkahelyeken dolgozoktdl nyert adatokat, mely a munkahelyi anesztetikus
munkahellyel rendelkezé egészségiigyi intézmények koziil, nyolc helyre az alabbi kérd6iv
keriilt eljuttatdsra. Arra kértiik a dolgozokat, hogy a kérddivet név nélkiil, minél pontosabban

toltsék ki.

X1.1. Kérdoiv a miitoi altatogaz expozicionak kitett dolgozok részére

Az alabbi kérdések egy tudomdnyos munka elkészitéséhez jelentenek fontos segitséget. A
rendelkezésre dllo nemzetkozi irodalom szerint a manapsag haszndlatos altatogazoknak a
miitoben dolgozokra nincs bizonyithatoan tartos egészségkarosito hatdasa, azonban a nagyobb
expozicionak kitett egészségiigyi dolgozok a gyogyszer leiratban felsorolt mellékhatdasokat kis
mértékben tapasztalhatjak onmagukon is.

Kérjiik, név nélkiil toltse ki, mindenhol egy valaszt jeloljon meg!

1., Nem: ferfi no

2., Eletkor: év

3., Testsuly: kg

4., Testmagassag: cm

5., Munkakor: 0orvos asszisztens
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6., Hany éve dolgozik munkakérében?
<5 5-10 10-20 >20
7., Naponta hany orat tolt atlagosan miitoi kornyezetben?
<1 1-4 4-8 8-12 12-16 >16
8., A miitoi munkdajanak hany szazalékaban zajlik inhalacios narkozis?
<25 25-50 50-75 >75
9., Milyen messze tartozkodik altalaban az altatogéptol?
<50 cm 50-100cm  1-2m 2-5m >5m
10., Munkdja soran hany szazalékban iil illetve all? Allok, az esetek
<25 25-50 50-75 >75%-aban.
11., Egyéb expozicionak ki van-e téve? (Tobb valasz lehetséges)
RTG sugarzas hoterhelés/hideg vér testnedvek  zaj  pszichés
12., Szed-e rendszeresen gyogyszert?
Igen Nem Fogamzadsgatlot Egyéb hormon készitmény
13., Dohdnyzik-e, ha igen hany szalat naponta?
Nem <10 10-20 >20
14., Milyen gyakran jar munka-alkalmassagi vizsgalatra?
Félévente Evente Ritkabban
15., Laboratoriumi leletében szokott-e eltérés mutatkozni? Kérem le/fel mutato nyillal jelezze,
ha volt eltérés a normal értéktol. (t6bb valasz lehetséges)
Nem Fehérvérsejt szam  Siillyedés Vérésvértestszam ~ Thrombocita
Kalium  Fluor Klor Veércukor Madjfunkcio  Vesefunkcio
16., Az elmult ot évben volt e tappénzes allomanyban?
Nem Igen Tobbszor is
17., Milyen gyakran keriil kozvetlen kapcsolatba altatégazokkal? Pl. altatogépbe tilti, nyitott
tarolo palackkal vagy vaporizatorral dolgozik, véletlenszeriien (kiomlik, kozvetleniil parolog).
Soha Naponta tobbszér ~ Naponta Hetente 1-2 alkalommal
18., Milyen gyakran érzi az altatogaz jellegzetes illatat?
Soha Naponta tobbszor ~ Naponta Hetente 1-2 alkalommal
19., Miitoi tartozkodas soran érez-e olyan hatast, melyet az altatogdznak tud be?
Soha Naponta tobbszér ~ Naponta Hetente 1-2 alkalommal
20., Erez e faradtsagot, erds dlmossdgot, mikor inhaldciés narkézist végez?

Soha Naponta tobbszor ~ Naponta Hetente 1-2 alkalommal
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21., Szokott-e fajni a feje, mikor inhaldcios narkozist végez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor
Hetente 1-2 alkalommal

22., Szokott-e fajni a mellkasa, mikor inhaldciés narkozist végez?
Soha Nagyon ritkdn Naponta tobbszor
Hetente 1-2 alkalommal

Naponta

Naponta

23., Erez-e szapora vagy lassu szivverést, mikor inhaldcios narkozist végez?

Soha Nagyon ritkdn Naponta tobbszor
Hetente 1-2 alkalommal

24., Erez-e horgd irritaciot, mikor inhaldciés narkézist végez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor

Hetente 1-2 alkalommal

25., Erez-e nyalkahartya irritaciot, mikor inhaldcios narkozist végez?

Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor
Hetente 1-2 alkalommal

26., Erez-e szédiilést, mikor inhaldcids narkozist vegez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszoér
Hetente 1-2 alkalommal

27., Erez-e remegést, reszketést, mikor inhalacios narkozist végez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor

Hetente 1-2 alkalommal

28., Erez-e zsibbaddst, paresthesidt, mikor inhaldciés narkézist végez?

Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor
Hetente 1-2 alkalommal

29., Erez-e nyugtalansagot, mikor inhaldcios narkézist végez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor
Hetente 1-2 alkalommal

30., Erez-e légszomjat, mikor inhaldciés narkézist végez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszoér
Hetente 1-2 alkalommal

31., Erez-e hanyingert, mikor inhaldcids narkézist végez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor

Hetente 1-2 alkalommal

Naponta

Naponta

Naponta

Naponta

Naponta

Naponta

Naponta

Naponta

Naponta
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32., Eléfordul-e, hogy djulas érzése van, mikor inhaldacios narkozist végez?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor Naponta
Hetente 1-2 alkalommal

33., Fél-e attol, hogy elveszti onkontrolljat, mikor inhaldacios narkozist végez?
Soha Nagyon ritkdn Naponta tobbszor Naponta
Hetente 1-2 alkalommal

34., Volt-e halalfélelme, mikor inhaldacios narkozist végzett?
Soha Nagyon ritkdn Naponta tobbszor Naponta
Hetente 1-2 alkalommal

35., Tapasztalt-e latdaszavart, mikor inhaldcios narkozist végzett?
Soha Nagyon ritkan Naponta tobbszor Naponta

Hetente 1-2 alkalommal

36., A menstrudcios ciklusaban tapasztal-e eltérést, ha nagyobb altatogaz expozicionak volt

elotte kitéve?
Igen Nem
37., Volt-e daganatos megbetegedése amiota ebben a munkakorben dolgozik?
Igen Tipusa: Nem
38., Csaladjaban fordult-e elé daganatos megbetegedés?
Igen Rokonsagi fok: Nem
39., Volt-e a csaladjaban leukémidas beteg?
Igen Rokonsagi fok: Nem

40., On szerint megfeleléek-e a munkabiztonsdgi koriilmények az altatégdzok hasznalatat,

kezeléset illetoen?
Igen Nem Javaslat

Véleményem a kérdésekkel kapcsolatban, egyéb megjegyzés:

A kérddivek statisztikai értékelése az eredmények kozott keriil bemutatasra.
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XIl. Eredmények

XI1.1. Az mRNS szintii génexpresszié vizsgalatok eredményei

Az 1 6rés Izofluran narkozist kovetden, melyet 2 térfogatszazalék altatogaz belélegeztetésével
végeztiink, a 6 f6s csoportokra osztott kisérleti allatokat harom kiilonb6z6 idépontban
boncoltuk. A vizsgalt szervek eltavolitasat 3, 24 és 48 oraval a narkdzis felfiiggesztése utan
végeztik. Kiilon vizsgéaltuk a ndstény és a him allatok szerveibdl izolalt mintdkat. A hét
altalunk kivalasztott szervben a c-myc és a Ha-ras onkogének, és a p53 szuppresszorgén
expresszidjat vizsgaltuk, azok numerikus elemzése és oszlopdiagrammon torténd abrazolasa
utan. A kontroll csoportban szintén 1 6ras, de 100%-0s oxigén expozicionak kitett 6-6 him és
ndstény egyed génexpresszidjanak atlagat abrazoltuk.

Az Izofluran és az oxigén expozicio elemzésébdl készitett diagrammokat, a szemléletesebb
Osszehasonlithatdsag érdekében, egymads mellett dbrazoltuk. A ndstényeket, illetve a himeket
egymas alatt jelenitettilk meg. Ezek alapjan, minden alabb bemutatott abra, tulajdonképpen
négy Onalld diagrammot tartalmaz. (7.-13. abrak)

Az Izofluran csoportban mért génexpresszio valtozasokat f aktin szazalékban kifejezve, azt
elosztva a kontrollal, kaptuk meg, hogy hanyszoros eltérés van a két csoport kozott. A
szignifikancia szdmitasahoz kétsz¢lli, kétmintas, egyenld varianciaji t-probat alkalmaztunk.
Ha ez az érték 0,05 alatt volt, akkor statisztikailag szignifikans az eltérés, azonban a
szenzitivitasi hatar megallapitasanal, a legalabb kétszeres eltérést is figyelembe vettiik. Az
adatok értékelésekor ezért, csak azokat a valtozasokat emeljiik ki, ahol mindkét allitas (p<0.05

¢s legalabb kétszeres eltérés) megallapithato volt. (111.-V1. tablazat)
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Vizsgalt szerv | Vizsgalt gén | Expoziciot kovetd Izoflurdn-oxigén
1d6 hanyszoros eltérés p-érték

3 6ra 0,85 0,617690973
c-myc 24 6ra 2,24 4,12201x10™°

48 bra 31 2,926x10°

3 6ra 2,46 0,005733329
méj Ha-ras 24 6ra 2,94 5,46385x10™"
48 6ra 1,70 0,028612984

3 6ra 0,68 0,145993302
p53 24 6ra 6,13 2,37411x10™"
48 6ra 2,38 0,001539984
3 6ra 16,29 6,74215x10™*
c-myc 24 6ra 1,75 1,01643x10°
48 bra 30,33 4,66752x10™*

3 6ra 1,23 0,176271932
1ép Ha-ras 24 6ra 2,51 5,30321x10™"°
48 bra 2,30 1,49755x10°°
3 6ra 0,81 5,42995x10°°
p53 24 6ra 6,72 1,96147x10%°
48 6ra 13,56 2,47493x10™

3 6ra 2,84 0,000213213

c-myc 24 6ra 0,93 0,476287532
48 ora 34,83 2,85781x10°%°

3 6ra 0,73 0,145993302
tiidd Ha-ras 24 bra 2,07 6,05642x10°"
48 bra 4,88 1,03841x10™*
3 6ra 0,28 2,64264x10™"
p53 24 6ra 1,45 1,02901x10°
48 bra 23,12 5,19345x107*°

3 6ra 1,54 0,07288896

c-myc 24 6ra 3,38 0,001117506

48 ora 15,82 1,2391x107*

3 6ra 0,81 0,557802267

vese Ha-ras 24 Ora 1,56 0,001036374
48 6ra 1,80 5,57053x10
3 6ra 0,15 7,92126x10%

p53 24 6ra 2,84 1,3041x10°
48 éra 4,91 9,11111x10™%

1II. tablazat

Az Izofluran expozicionak kitett ndstény CBAICa egerek kulcsgén expresszioinak valtozdsa a

kontroll csoporthoz viszonyitva

46




o o Expoziciot [zoflurdn-oxigén
Vizsgalt szerv | Vizsgdlt gén ké')\I:et('S 1d6 hanyszoros eltérés p-érték

3 6ra 1,07 0,002066815

c-myc 24 6ra 1,10 1,28157x10°®
48 ora 5,92 5,43854x10

3 ora 0,97 0,813267093
timusz Ha-ras 24 6ra 19,65 4,14054x10™
48 ora 6,36 5,05117x10™"®

3 ora 0,92 4,00099x10™
p53 24 6ra 2,66 3,34831x10™"

48 ora 9,90 0,000586107
3 ora 10,06 8,19662x10™"*
c-myc 24 6ra 2,67 3,93439x10™
48 ora 25,53 4,00639x107*°

3 6ra 1,57 0,081042682
nyirokcsomo Ha-ras 24 6ra 7,67 2,00938x10™°
48 ora 2,61 6,6971x10™

3 ora 1,34 1,70925x10°
p53 24 6ra 3,95 5,565238x10"°
48 6ra 6,21 6,46836x10*

3 ora 1,80 1,2162x10®
c-myc 24 6ra 3,74 1,10151x10™"
48 ora 4,96 4,94862x10™

3 6ra 1,30 0,150969559

csontveld Ha-ras 24 6ra 5,38 2,0453x10'10

48 6ra 2,87 0,00213886

3 6ra 1,53 5,07422x10°

p53 24 6ra 18 2,3205x10™

48 ora 0,67 6,48547x10

IV. tdblazat

Az Izoflurdn expozicionak kitett néstény CBAICa egerek kulcsgén expresszidinak valtozasa a

kontroll csoporthoz viszonyitva
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Vizsgalt szerv | Vizsgalt gén | Expoziciot kovetd Izofluran-oxigén
1d6 hanyszoros eltérés p-érték

3 6ra 0,87 0,00056002
c-myc 24 6ra 2,45 9,8132x10"*
48 6ra 6,50 1,2637x10™%°

3 Ora 0,80 0,00014274
méj Ha-ras 24 6ra 3,27 6,2168x10™"°
48 6ra 2,88 7,0906x10”

3 6ra 1,22 7,775x10°®
p53 24 6ra 4,82 3,3702x10"*

48 bra 1,87 0,00019842

3 6ra 9,69 4,198x10%3
c-myc 24 6ra 3,04 3,0556x10™
48 6ra 21,00 2,5912x107%°

3 6ra 0,68 0,10377928
1ép Ha-ras 24 6ra 3,21 1,1347x10™"
48 6ra 9,20 3,5305x107°
3 6ra 1,47 0,01797767
p53 24 6ra 2,63 2,1562x10
48 6ra 6,67 1,5599x10
3 6ra 1,94 3,7148x10™
c-myc 24 6ra 20,76 1,938x107%°
48 6ra 47,62 1,7047x1078
3 6ra 0,44 0,00033023
tiidé Ha-ras 24 éra 16,55 1,4922x107%
48 6ra 9,10 6,7073x10™"
3 ora 0,77 4,7285x10”
p53 24 6ra 31,25 4,1675x10™
48 ora 3,60 6,9625x10°
V. tablazat

Az Izoflurdn expozicionak kitett him CBAICa egerek kulcsgén expresszidinak valtozasa a

kontroll csoporthoz viszonyitva
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Expoziciot kovetd

[zofluran-oxigén

Vizsgdlt szerv | Vizsgdlt gén 1d6 hanyszoros eltérés p-érték
3 6ra 4,56 1,2084x10™%
c-myc 24 6ra 0,34 0,00211242
48 6ra 6,57 1,561x10°
3 6ra 1,28 0,41580915
vese Ha-ras 24 Ora 0,88 0,40815561
48 ora 1,25 0,0001094
3 6ra 4,34 2,9916x10™*
p53 24 6ra 1,14 0,02180222
48 6ra 0,60 0,0030561
3 6ra 4,87 2,0962x10°
c-myc 24 6ra 3,88 8,1504x10™""
48 bra 2,83 1,6695x10™"
3 6ra 3,05 0,00039297
timusz Ha-ras 24 éra 12,83 6,6631x10°"
48 bra 0,46 2,7126x10®
3 6ra 1,05 0,06731857
p53 24 6ra 1,91 4,8367x107"
48 6ra 0,14 8,8718x10™
3 6ra 5,60 3,5708x107%°
c-myc 24 6ra 3,90 1,1888x10°
48 ora 2,48 0,00054792
3 6ra 1,05 0,8200461
nyirokcsomo Ha-ras 24 oOra 2,73 9,0797x10°"
48 6ra 2,12 0,00682248
3 6ra 1,41 0,0017046
p53 24 6ra 9,84 8,8286x10™
48 6ra 4,00 0,00024712
3 6ra 4,94 3,0793x107™°
c-myc 24 ora 0,50 0,00761524
48 6ra 1,47 0,05398744
3 6ra 2,65 0,00251088
csontveld Ha-ras 24 ora 0,36 0,00938182
48 6ra 2,76 0,00020736
3 6ra 8,57 2,0045x10™
p53 24 6ra 0,17 7,306x107
48 6ra 2,86 7,9286x10°

V1. tablazat

Az Izoflurdn expozicionak kitett him CBAICa egerek kulcsgén expresszidinak valtozasa a

kontroll csoporthoz viszonyitva
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Az alabbiakban a hét leginkabb exponalt, illetve az altatogaz metabolizmusaban, vagy a szerv
funkcidjat tekintve bizonyitottan érintett, maj, 1ép, tiid6, vese, timusz, nyirokcsomo és
csontveld szoveteibdl izolalt onko- és szuppresszorgének expresszidjat hasonlitjuk Ossze,

illetve az adott szervek szoveti funkcidjat szem el6tt tartva elemezziik a valtozasokat.

Ahogy az inhalaciés anesztetikumok organotoxicitasanal leirasra keriilt, az Izofluran
indukdlhat majkarosodast, akar hepatitiszt is. A m4j érintettsége az altalunk elvégzett
vizsgalatban szintén markansan és szignifikdnsan reprezentalodott.

Himekben mar 3 6raval az expozicid felfiiggesztése utan megemelkedett mindharom vizsgalt
gén expresszidja a ndstényekkel 6sszehasonlitva. Nostényeknél a 3 oras vizsgalatok a kontroll
csoporthoz képest csak a Ha-ras esetében mutattak szignifikans eltérést (2,46-Szoros,
p=0,00573), azonban a c-myc és a Ha-ras expresszidja 24 ora elteltével szintén szignifikansan
emelkedett (c-myc:2,24-szeres, p=0,00412x10°, Ha-ras:2,94-szeres, p=0,0546x10"),
mikozben a p53 kulcsgén expresszidja tobb, mint hatszorosa lett a kontroll csoporténak,
ebben az idépontban (6,13-szoros, p:0,0023X10'9). A himekben mindharom gén
overexpresszidja 24 Oranal jelent6sen emelkedett és a kontrollhoz képest elérték a
szignifikancia szintet (c-myc:2,45-szords, p=0,0981x10™ Ha-ras:3,27-szeres, p=0,0621x107,
p53:4,82-szeres, p=0,037x10"). A c-myc és a Ha-ras kulcsgének expresszidja az oxigén
kontroll csoporthoz viszonyitva 24 6ranal mindkét nemben 2-3-szorosara emelkedett, ez a
sokszorozodas a p53 esetében himeknél 6tszords, ndstényeknél tobb mint hatszoros volt.
Nostény allatokndl a Ha-ras 3 o6rdnal tapasztalt kifejez0déséhez képest 24 oOrdnal mar
szignifikansan emelkedett tovabb (4,31-szeres, p=0,0117x10®), de ez a sokszorozodas a
c-myc és a p53 géneknél még inkabb megfigyelhetd volt, hiszen utobbi esetében 13,79-szeres
volt az overexpresszio véltozas a 3 és a 24 oras értékek kozott (p=0,0454x10™). A himek
esetében a két idopontban végzett vizsgalat eredményeit Osszehasonlitva, csak a c-myc
onkogénnél volt tapasztalhatd tobb, mint kétszeres eltérés (2,13-szoros, p=0,015x107%). A 48
oranal tapasztalt mintazat néstények ¢és himek esetében is a 24 6rashoz képest a génexpressziod
csokkenését mutatta a c-myc kivételével, mely ndstények esetében még 48 ora elteltével is
tovabb emelkedett. A c-myc 48 o6ranal mérhetd expresszidja szignifikansan magasabb volt
mindkét nem esetében a kontroll csoportok értékeihez képest. A Ha-ras onkogén kifejez6dése
48 oranal mindkét nemben a 24 6ranal mérhetd szinthez képest csokkenést mutatott, azonban
ez csak a ndstényeknél volt szignifikans (p=0,0365x107°). 48 dranal a p53 tUMOrsZUPPresszor
gén expresszioja mindkét nem esetében a 24 oras értékhez képest szignifikansan, 6tddére-

hatodéra csokkent (ndstényeknél p=0,0105x1 0%, himeknél p=0,0133x10™).
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Az oxigén kontroll csoportban jelentés nemi kiilonbség volt tapasztalhatd. A harom vizsgalt
gén egymashoz viszonyitott génexpressziés mintdzata himek esetében az Izofluran
csoportéval dsszehasonlitva, tobb ponton is hasonldsagot mutatott.

Harom ora utan a c-myc, a Ha-ras és a p53 is hasonléan emelkedett, legkevésbé a Ha-ras,
majd 24 és 48 ora elteltével a gének kifejezOdése csokkend tendenciajat lehetett észlelni.
Ugyanez a mintazatbeli hasonlosag jelent meg ndstények esetében is a 3 Ordnal szamitott
génexpressziok esetében, azonban a 24 és a 48 d6ra mulva vett mintdkban az Izoflurdn
csoporthoz képest mindharom kulcsgén expresszioja alacsony szinten maradt.

Megallapithatd, hogy a ndstények esetében a kontroll csoporthoz viszonyitva a 24 o6rés
vizsgalatnal volt lathato a legnagyobb kiilonbség mindharom kulcsgén tekintetében, melyek
koziil a c-myc és a p53 onko-szuppressor gének overexpresszidja 48 ora elteltével is

szignifikans maradt. (7. abra)
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1. abra
c-myc, Ha-ras és p353 génexpresszio - aktin szazalékban kifejezve
1 ora Izofluran, valamint 1 éra 100% oxigén inhaldciot kovetden, CBA/Ca egerek
majabol
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A 1ép olyan parenhimas szerv, melynek vizsgalata soran, nem talaltunk olyan markans
kiilonbségeket a két nem kozott, mint a maj esetében. Ennek okaként a majban talalhato
enzimrendszerek €és a neuroendokrin szabalyozasban szereppel bird hormon-receptorok
nemenként eltérd mintazata szerepelhet, melyet a megbeszélésben részletesen targyalunk.

Miér az inhalacio felfiiggesztése utan 3 oOraval elvégzett boncolds soran nyert szoveti
mintakban is, a c-myc és a p53 kulcsgének overexpresszidjat tapasztaltuk. Ez a Ha-ras
onkogén expresszidjahoz képest mindkét nemben Iényegesen magasabb volt, és c-myc
esetében a kontroll csoporthoz képest is szignifikans eltérést mutatott mindkét nemben
(néstényeknél 16,29-szeres, p=0,067x10™°, himeknél 9,69-szeres, p=0,0419x10™). Itt kell
megjegyezniink azt is, hogy a p53 tumorszuppresszor gén expresszidja a 3 oras kontroll
csoportban szintén jelentdsen emelkedett volt a masik két onkogénéhez képest, mindkét
nemben.

Az Izoflurdnnal expondlt ndstény és him egyedek esetében is, a p53 gén kifejezddése 24
oranal még tovabb emelkedett, mind a 3 6rds eredményekhez (ndstényeknél 3,14-szeres,
p=0,0958x10"*), mind az oxigén kontroll csoporthoz viszonyitva (ndstény: 6,72-szeres
p=0,0196x10", him: 2,63-szoros p=0,0215x107%). 48 ¢ra elteltével, ehhez képest csdkkend
tendenciat mutatott a p53 szuppresszorgén expresszidja. A c-myc és a Ha-ras 24 ora utan
fokozottabban expresszalodott, mint 3 o6ranal. Ez a Ha-ras esetében mindkét nemnél
(p=0,053x10®, p=0,013x10"®), c-myc esetében csak a him egyedeknél mutatott szignifikans
valtozast (p=0,0305x107%). Ez a 3 és 24 oras értékek kozotti valtozas a kontroll csoportban is
hasonl6 tendencidt mutatott, a c-myc ¢és a Ha-ras overexpresszidja itt is mindkét nem esetében
tapasztalhato volt. Himek esetében, az Izofluran csoportban a c-myc gén kifejezOdése a
ndstényekhez képest - ebben a vizsgalt idészakban — tobb mint kétszeres volt. A Ha-ras gén
expresszidja kifejezett kiilonbséget mutatott a két nem kozott a 48 ords vizsgalati pontban.
Mig néstények esetében a 24 oras értékhez képest csokkent, addig himeknél (2,33-szorosan,
p:0,0104x10'12) szignifikansan emelkedett. Az overexpresszio tObb mint kétszeresére nétt a
24 oras, 27,88-szorosara a 3 oras és 9,2-szeresére az oxigénnel exponalt, kontroll csoportban
mért eredményekhez viszonyitva, him kisérleti allatokban. A kontroll csoportokban észlelt
génexpresszios mintazat a két nem esetében szinte teljesen azonos volt, minimalis eltérés
egyediil a 24 6raval az expozicio utdn boncolt allatokban volt észlelhetd, itt a p53 expresszidja
a himekben a néstényekéhez képest kifejezettebbnek tiint és a Ha-ras génhez képest is

jelentdsebb a valtozas, ugyantgy, ahogy az Izofluran csoportnal is tapasztaltuk. (8. abra)

53



Izofluran Oxigén

B aktin%
100 -

80

60 -

20 +

3 6ra 24 o6ra 48 6ra 3 6ra 24 o6ra 48 6ra

Bc-myc OHa-ras Bp53

100 p aktin% Izoflurdn Oxigén

80
60
40

20

3 dra 24 6ra 48 o6ra 3 dra 24 6ra 48 o6ra

Bc-myc OHa-ras Bp53

8. abra
c-myc, Ha-ras és p53 génexpresszio - aktin szazalékban kifejezve
1 ora Izoflurdan, valamint 1 6ra 100% oxigén inhaldciot kévetéen, CBA/Ca egerek
lépébdl
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crer

leginkabb kitett tiidokben, jelent6s és szignifikans eltéréseket észleltiink a vizsgalt onko-
szuppresszor gének overexpresszidjanak tekintetében. Himek esetében mar 3 ora elteltével is
észlelheté volt a c-myc és a p53 gének fokozott expresszidja a ndstényekben detektalt
értékekhez hasonlitva. ~ Az Izoflurannal, illetve az oxigénnel exponalt csoportok
Osszehasonlitdsa utdn elmondhatd, hogy himekben mindkét agens fokozta a c-myc és a p53
expressziojat, azonban az értékek egymashoz hasonlitva nem mutattak szignifikans eltérést.
Nostény egerek esetében a c-myc 3 oranal mar szignifikansan (2,84-szeresen, p=0,00021)
emelkedetten expresszalddott a kontroll csoporthoz hasonlitva. A Ha-ras egyik csoportban
sem emelkedett jelentdsen az elsé vizsgalt idépontban, s6t himeknél a kontrollcsoportban
mért értékek voltak szignifikansan magasabbak (0,44-szer, p=0,00033). Néstény egereknél a
p53 szuppresszor gén kifejezédése volt hasonldan, szignifikansan emelkedett a kontroll
csoportban (0,28-szoros, p=0,0264x107%). 24 o6ra elteltével mindharom vizsgalt kulcsgén
expresszidja kisebb emelkedést mutatott a ndstény egerekben, melyek koziil csak a Ha-ras
elmozdulésa volt szignifikans (2,07-Szeres, p=O,0605X10'5). A himeknél azonban ez a
valtozds mar mindhdrom vizsgalt onko-szuppresszor gén esetében szignifikans volt, és a
kontroll csoporthoz viszonyitva megsokszorozodott (c-myc:20,76-szoros, p=0,0193x107™,
Ha-ras:16,55-sz6rds, p=0,0149x10™*, p53:31,25-sz6rds, p=0,0416x10™"°). Ekdzben a p53
szuppresszorgén a 3 Oranal tapasztalt szinthez képest 24 o6ranal tobb mint
meghéaromszorozodott. Ndstények esetében hasonldan nagy eltérés tapasztalhato 48 oraval az
expozicid utan. A c-myc, a Ha-ras és a p53 expresszioja is szignifikansan megemelkedett a
kontroll csoport eredményeihez képest (c-myc:34,83-szoros, p=0,0285x10™"*, Ha-ras:4,88-
szoros, p=0,0103x107"°, p53:23,12-szeres, p=0,0519x107°). A Ha-ras és a p53 24 oras
értékhez viszonyitott emelkedd tendencidji génexpresszidja 48 oranal csak a ndstényekben
volt megfigyelhetd, mikozben a him kisérleti allatok esetében ez csokkend aranyt mutatott,
p53 szuppresszorgén esetében példaul negyedére csokkent. A 48 6randl mért eredményekben
tapasztalt valtozasok, mindkét nem adatait figyelembe véve, a kontroll csoporttal
Osszehasonlitva szignifikansak voltak (ndstény: c-myc:34,83-szoros, p=0,0285x10'14,
Ha-ras:4,88-szoros, p:O,0103x10'1°, p53:23,12-szeres, p:0,0519x10'16, him: c-myc:47,62-
szeres, p=0,0170x10*®, Ha-ras:9,1-szeres, p=0,0670x10*?, p53:3,6-szoros, p=0,069x10%). A
tidé esetében - kifejezettebben a him allatoknal - a 24 és 48 oras adatok nagyszeriien
demonstraltdk, hogy az expondlt szervben az onkogének és a tumorszuppresszor gén
overexpresszidja a kontroll csoporthoz képest jelentds volt, mely bizonyitani latszik az

[zoflurén szervkarosito szerepét. (9. dbra)
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9. abra
c-myc, Ha-ras és p53 génexpresszio - aktin szazalékban kifejezve

1 ora Izofluran, valamint 1 éra 100% oxigén inhalaciot kovetéen, CBA/Ca egerek

tido szovetebol
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Ahogyan az Izofluran metabolizmusanal leirasra keriilt, az inhalaciés anesztetikum
legfontosabb organotoxicitdst okozo bomlasterméke az anorganikus fluorid, mely
nefrotoxicitast is okozhat. A vesérdl, mivel kivalasztdo szerv azt feltételezhetjiik, hogy az
Izofluran expoziciot kdvetden jelentésen megvaltozik benne az altalunk vizsgalt kulcsgének
expresszidja. Ezzel szemben, nbstény allatok esetében a korai idészakban Kisebbek voltak a
megjelenési értékek, mint azt vartuk. A kontroll csoportban 3 6randl a p53 szuppresszor gén-
expresszidja fokozddik az Izoflurannal expondlt egyedekhez képest (0,15-sz0rds,
p=0,O792X10’12). Ezt a jelenséget, szintén ndstények esetében, mar a tiid0 vizsgalatanal is
tapasztaltuk. Felmeriilhet tehat ebben az esetben a p53 gén ,,Janus arciisdga”, hiszen csokkent
expresszidja proapoptotikus tulajdonsaganak limitalasat helyezheti el6térbe, gy
karcinogenitasban kifejtett szerepére hivja fel a figyelmet. A himek esetében viszont 3 6ranal
szignifikinsan emelkedett a c-myc mellett a p53 gének expresszidja a kontroll csoport
értékeihez viszonyitva (c-myc:4,56-szoros, p:0,0120x10'8, p53:4,34-szeres, p:0,0299x10'1°).
A nostény allatoknal a 24 oras vizsgalatnal a p53 szuppresszorgénnél volt észlelhetd
szignifikans overexpresszio, mind a 3 6ras eredmények (4,96-szoros, p=0,0133x10®), mind a
kontroll csoport értékeihez képest (2,84-szeres, p=0,0130x10°). Ez az oxigénnel exponalt
csoport értékeihez viszonyitott fokozott expresszid 48 oranal is észlelheté maradt néstények
esetében ¢és itt mar egy masik fontos kulcsgén, a c-myc génexpresszidja is szignifikdnsan
valtozott (c-myc:15,82-szere, p=0,0123x10"°). Ebben az idSpontban a Ha-ras kozel
véltozatlan szinti kifejezOdése mellett a c-myc a 24 orés érték kozel négyszeresét, mig a 3-
Oras értéknek tobb, mint 13-szorosat érte el. Him egerekben 48 oranal csak a c-myc
expresszioja emelkedett szignifikansan a kontroll csoporthoz képest (6,57-szeres,
p=0,0156x10°). A kontroll csoportok értékeit vizsgalva jol lathatd, hogy a ndstényeknél
tapasztalt els6 mérésnél kimagaslo p53 génexpresszids értéket kivéve, a gének
kifejez6désének mintazata mindkét nemben hasonlo volt és értékeik az Izofluran csoportéhoz
képest tobb pontban is alacsonyabbak, bar nem mindenhol voltak szignifikansak. A 24 és 48

oras kontroll csoport eredményei szinte teljesen azonosak voltak. (10. abra)
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10. dbra
c-myc, Ha-ras és p53 génexpresszio - aktin szazalékban kifejezve

1 ora Izofluran, valamint 1 ora 100% oxigén inhalaciot kovetden, CBA/Ca egerek

vese szovetébol

58



A timuszban az Izofluran mar 3 6raval az expozicid utan génexpresszios valtozasokat okozott
mindkét nem esetében, az Izoflurdn és az oxigén kontroll csoportban egyarant. A
génexpresszio valtozasok féleg ndstényeknél, minden idépontban jelentdsek voltak. Mint mar
az elézbekben is tobbszor észlelhetd volt, timusz esetében kifejezetten szembe6tlé az az
Osszefiiggés, hogy a c-myc és a p53 gének overexpresszidja egymassal paralell mozog.
Nostény egyedek esetében, a 3 oras vizsgalatokndl a c-myc és a p53 gének az Izofluran és az
oxigén kontroll csoportban is hasonléoan emelkedett expressziot mutattak, igy egymashoz
képest nem Vvolt szignifikans a valtozas. A him egyedeknél 3 éraval az Izofluran expoziciot
kovetden a c-myc és a Ha-ras expresszidja szignifikansan emelkedett (c-myc:4,87-szeres,
p=0,0209x10®, Ha-ras:3,05-szords, p=0,00039). A kontroll csoportban a p53 hasonloan
overexpressziot mutatott mar 3 doraval az expozicio utan. A Ha-ras onkogén expresszidja a 3
Oras vizsgalatok alatt minden esetben alacsonyabb értéket mutatott a c-myc és a p53
kulcsgének eredményeinél. 24 oranal Gjra észreveheté volt a nemek kozotti differencia a
c-myc tekintetében, hiszen mig ndstényeknél a kontroll csoporthoz képest nem szignifikans az
eltérés, addig a him egerekben ez 3,88-szoros (p=0,0815x10®), bar a 3 6rés értékhez képest
csokkent. A Ha-ras kifejez6dése 24 o6ranal mindkét nemben szignifikdnsan emelkedett,
nemcsak a 3 6rds eredményekhez (ndstény: 7,3-Szoros, p:0,0569X10'12, him:26,6-5z0r0s,
p=0,0907x10""), de a kontroll csoporthoz képest is (ndstény:19,65-szords, p=0,0414x107,
him:12,83-szoros, p=0,0666x10""). N&stény egereknél, 48 ora eltelte utan végzett mintavétel
eredményei abszolut értékben az dsszes vizsgalat koziil a legmagasabb értékeket produkaltak.
A c-myc, a Ha-ras és a p53 onko-szuppresszor gének expresszioja ebben az idépontban a
kontroll csoporthoz (c-myc: 5,92-szeres, p=0,0543x10™**, Ha-ras:6,36-szoros, p=0,0505x10™,
p53:9,9-szeres, p=0,00058) és a him egyedek értékeihez képest is szignifikans eltérést
mutatott. A 3 és a 24 o6ras eredménnyel Osszehasonlitva, ndstények esetében a Ha-ras
kifejezddése valtozott legmarkansabban, a 3 o6rds eredményhez képest 13-szoros a
génexpresszio (p=0,0148x10'14). Himek esetében, az Izofluran csoportban, a 48 6ras adatok
kivétel nélkiil alacsonyabbak voltak, mint a 24 6ranal mérhetéek, a kulcsgének expresszioja
tehat lecsengeni latszott. Csak a c-myc overexpresszidja maradt szignifikansan magasabb a
kontroll csoporthoz képest (2,83-szoros, p=0,0166x10"). A p53 himek esetében 48 6ranal
jelentds csokkenést mutatott a 24 oras értékekhez képest, és ez kiilonosen érdekes annak
tekintetében, hogy a kontroll csoportban a p53 szuppresszorgén expresszidja az egymas utani
vizsgalatokban emelked6 tendenciat mutatott. Ez utalhat arra, hogy a timusz az oxigén
expoziciora is fokozottan érzékeny lehet, mely az immunrendszer élettanat is figyelembe

véve, egy tovabbi vizsgalatokat indokld fenomén. (11. abra)
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11. dbra
c-myc, Ha-ras és p353 génexpresszio - aktin szazalékban kifejezve
1 ora Izofluran, valamint 1 6ra 100% oxigén inhalaciot kévetéen, CBA/Ca egerek
timusz szovetébdl
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A timuszhoz hasonldéan a paraaortalis nyirokcsomo esetében is kifejezettek voltak a nemi
kiilonbségek. Ebbdl is egyre biztosabbnak latszik, hogy a neurohormonalis szabdlyozas és a
receptor struktura, illetve érzékenység, nagy valoszinlséggel szerepet jatszhat a vizsgalt
gének karcinogenezisre gyakorolt hatdsaban. Nostények nyirokcsomdéjanak feldolgozasa utén,
hasonlo kulcsgén expresszidos mintazatot tapasztaltunk a 3 oras vizsgalatoknal, mint timusz
esetében. A c-myc onkogén expressziodjanak emelkedése az lzofluran csoportban 3 o6ranal
mindkét nemben szignifikans volt (néstény: 10,06-szoros, p:O,0819X10'10, him: 5,6-szoros,
p=0,O357X10'8). A Ha-ras kifejezddése 3 6ranal alacsony szinten maradt. 24 6ranal a Ha-ras
overexpresszioja jelentdsen emelkedett a 3 oras értékekhez képest (nOstény: 21,61-szeres,
p:0,0424X10'15, him: 7,05-sz0r0s, p=0,0313x10'7), de a kontroll csoport értékeihez képest is
szignifikans volt az emelkedés (ndstény: 7,67-szeres, p=0,02x10"*, him: 2,73-szoros,
p=0,0907x107). Ezzel parhuzamosan, mindkét nemben a 24 6ranal mérheté c-myc és p53
gének expresszioi is szignifikdnsan emelkedtek a kontroll csoporthoz képest (ndstény: c-myc:
2,67-szeres, p=0,0393x10™, p53:3,95-szords, p=0,055x10"*, him: c-myc:3,9-szeres,
p=0,0118x10°, p53:9,84-szeres, p=0,0882x10™"°). A 48 o6ras idépontban a kulcsgének
expresszioja a 24 6ras értékekhez képest, mindkét nemben lecsengeni latszott, bar a kontroll
csoporthoz képest még mindig szignifikansan emelkedett volt (néstény: c-myc:25,53-szoros,
p=0,04x10™, Ha-ras:2,61-szeres, p=0,0669x107, p53:6,21-szeres, p=0,0646x10™", him:
c-myc:2,48-szoros, p=0,0005, Ha-ras:2,12-szeres, p=0,0068, p53:4-szeres, p=0,0002).

A paraaortikus nyirokcsomok vizsgalatanal fontos megallapitanunk, hogy a kulcsgének
expresszidjanak mintdzata az Izofluran csoportban nagyon hasonlé a két nem kozott, a

kiilonbség a B-aktin szazalékban kifejezett abszolut értékben jelent meg igazan. (12. abra)
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12. dbra
c-myc, Ha-ras és p53 génexpresszio - aktin szazalékban kifejezve

1 ora Izofluran, valamint 1 ora 100% oxigén inhalaciot kovetden, CBA/Ca egerek

nyirokcsomo szovetébol
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A csontvel6 fontos vérképzo-szerv, amely a timuszhoz hasonléan az immunrendszer kézponti
szerveinek egyike. Az immun-valaszban betoltott funkciojat és szabalyoz6 mechanizmusait
tekintve ezért hasonlo eredményeket vartunk, mint a timusz esetében. A c-myc, a Ha-ras és a
p53 kulcsgének egymashoz viszonyitott expresszidjanak mintazata 3 oranal ezt mutatta is
mindkét nemben. A szignifikancidban azonban volt kiilonbség. Mig a ndstény egyedekben az
Izofluran csoportban egy vizsgalt gén expresszidja sem emelkedett szignifikansan a kontroll
csoport értékeihez képest, addig a him kisérleti allatokndl mindhdrom kulcsgén
overexpresszioja szignifikdns volt (c-myc:4,94-szeres, p:O,03XlO'8, Ha-ras:2,65-sz6r0s,
p=0,00251, p53:8,57-szeres, p=0,02X10'9). A ndstényeknél, 24 orénal tapasztalhatod
mindharom vizsgalt gén expresszidjanak legkifejezettebb emelkedése, mely a kontroll
csoportban mért értékekhez képest szignifikans eltérést jelentett (c-myc:3,74-szeres,
p=0,011x10"°, Ha-ras:5,38-szoros, p=0,0204x108 p53:18-szoros, p=0,0232x10™). A
Ha-ras onkogén 24 oraval az Izoflurdan expozicié megszakitdsa utdn a 3 6ras értékének 9,73-
szorosara emelkedett (p=0,0401x10®). A 48 6ras vizsgalat a két nem kozott szintén mutatott
eltérést. A nOstény kisérleti allatoknal a génexpressziok lecsokkentek az el6zd, 24 Ooras
idépontban mérhetd értékekhez képest, mig himeknél egy masodik hulldmban megjelend
emelkedés volt ismét tapasztalhatod. Nostényeknél a c-myc €s a Ha-ras, mig himek esetében a
Ha-ras és a p53 overexpresszidja volt szignifikansan emelkedett az oxigénnel exponalt
kontroll csoport eredményeihez viszonyitva (ndstény: c-myc:4,96-szoros, p=0,0494x107,
Ha-ras:2,87-szeres, p=0,0021, him: Ha-ras:2,76-szoros, p=0,0002, p53:2,86-szoros,
p=0,0792x10). (13. abra)
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13. dbra
c-myc, Ha-ras és p53 génexpresszio - aktin szazalékban kifejezve
1 ora Izofluran, valamint 1 ora 100% oxigén inhalaciot kovetden, CBA/Ca egerek
csontvel6 szévetébol
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XI1.2. A gyulladasos markerek génexpresszidjanak vizsgalati eredményei

A kapott eredmények statisztikai értékeléséhez kétszEli kétmintas t-probat végeztiink.
Statisztikailag értékelhetd valtozasnak a kontroll csoporthoz viszonyitott, legalabb kétszeres
génexpresszio eltérést tekintettiik, ha a szignifikancia szamitas alapjan a p-érték kisebb volt,
mint 0,05. (VIL tablazat) Az 1 és 2 oras Izofluran expoziciok utan nyert adatokat a kontroll
csoportok eredményeivel Osszehasonlitva, génenként kiilon-kiilon is vizsgaltuk, illetve az
NFkB, GADD45a és a MAPK8 gének expresszidit egymashoz viszonyitva is elemeztiik. (52)
Hat o6raval az Izofluran expozicidt kovetéen a tiidé és veseszovetekben mindhdrom gén
jelentds expresszio valtozasat észleltiik a kontroll csoporthoz képes. Ez, az NFKB esetében a 2
ords, mig a GADD45a ¢és a MAPKS8 esetében az 1 6ras expoziciot kovetden volt a tiidd
esetében szignifikans. Hat oraval az Izofluran expoziciot kovetden, a tiidoben az NFAB
expresszid duplajara emelkedett a 2 oOras narkozisnak kitett egyedekben (2,09-szeres,
p=0,0025), a kontroll csoport értékéhez viszonyitva. A GADD45a és a MAPKS8 expresszidja a
kontrollokéhoz képest az 1 oOras Izoflurdn expozicidonak kitett csoportban Szignifikdns
csokkenést mutatott. A GADD45a esetében 12 oraval késobb 0,27-szeres, p=0,0053, a
MAPK8 génnél 6 oranal 0,42-szeres, p=0,027, 12 oranal 0,49-szeres, p=0,035). Ezzel
szemben a vese szovetekben éppen ellentétes eredményeket figyeltiink meg. A 6 és a 12 6ras
id6pontban az NFAB expresszid a kontrollhoz viszonyitva csokkent, ez a redukcid a 2 oras
expozicion atesett csoportban mindkét boncolasi idGpontban nyert szovetmintaban
szignifikans is volt. A GADD45a overexpresszidja volt tapasztalhato a vesében 1 oOra
Izofluran expoziciot kovetéen, a MAPKS8 expresszido pedig szignifikansan emelkedett volt
azon 1 Oras expozicion atesett egyedek esetében, melyeket 6 ora eltelte utan boncoltunk fel
(3,47-szeres, p=0,015). A GADDA45¢ gén expresszidja a vesében, az 1 Oras expoziciot
kovetéen 12 o6ra mulva eltavolitott szovetben is kifejezetten emelkedett volt, azonban a
szignifikancia kiiszobot nem érte el (2,19-szeres, p=0,064).

Kisérleteinkben a GADD45a. és a MAPK8 expresszi6 gyakran parhuzamos, mig az NF4B
tobbszor is ezekkel ellentétes iranyll génexpresszio valtozast mutatott. (14-16. abrak)

Alabb, a vizsgalt gyulladdsos markereket egyenként elemezve mutatjuk be a génexpresszio
valtozésait az 1 €és a 2 oras Izoflurdn és oxigén expoziciokat kovetden, két kiilonbozo

idépontban végzett boncolas utan.
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Vizsgalt Vizsgalt gén ¢€s Expoziciot Izofluran-oxigén
szerv expozicios id6 kovetd id6

hanyszoros eltérés p-érték

NFKB 1 6ra 6 Ora 1,53 0,41081
12 6ra 0,98 0,956967
NFKB 2 éra 6 ora 2,09 0,002541
12 6ra 1,71 0,012875
tiid6 GADD45a 1 érds 6 o’ra 0,43 0,205212
12 6ra 0,27 0,005341
GADD45a 2 6rds 6 Ora 1,10 0,280811
12 6ra 0,55 0,095382
MAPKS 1 6r6s 6 Ora 0,42 0,027215
12 Ora 0,49 0,035598
MAPKS 2 6rds 6 Ora 0,54 0,076355
12 6ra 0,43 0,102603
NFKB 1 6ra 6 Ora 0,65 0,229141

12 6ra 0,75 0,39252
NEKB 2 éra 6 Ora 1,25 0,369693
12 6ra 0,81 0,562613
méj GADD45a 1 6rds 6 ora 0,73 0,705794
12 6ra 0,39 0,027926
GADD45a 2 érds 6 ora 1,59 0,172626
12 6ra 1,15 0,647361
MAPKS 1 6r6s 6 Ora 0,92 0,794699
12 6ra 0,51 0,086092
MAPKS 2 6r6s 6 Ora 0,82 0,600158
12 6ra 0,93 0,761064

NFKB 1 6ra 6 Ora 0,64 0,12283
12 6ra 0,72 0,309518
NEKB 2 éra 6 Ora 0,46 0,046187
12 6ra 0,398 0,021558
vese GADD45a 1 6rds 6 ora 2,01 0,063712
12 6ra 2,19 0,064316
GADD45a 2 érds 6 Ora 1,08 0,735463
12 6ra 0,45 0,529738
MAPKS 1 rds 6 ora 3,47 0,015342
12 6ra 1,81 0,147349
MAPKS 2 rds 6 Ora 0,95 0,883377

12 6ra 0,78 0,4763

e rer

VII. tablazat

osszehasonlitva 6 és 12 oraval a narkozis befejezése utan
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A sejttulélést az apoptdzis gatlasa révén szabalyozd NFAB gén expresszidja, az Izofluran
altatogdz expozicidonak leginkabb kitett tiidé szovetébdl nyert mintadkban, 6 6raval a narkdzist
kovetden, mindkét csoportban emelkedett volt, a kontroll csoportban szamitott értékekhez
képest. A két oras expoziciot kovetden, ez toObb mint kétszeresére (2,09-szeres) valtozott, igy
szignifikans volt (p=0,0025). Az antiapoptotikus hatasu gén expresszidja a két oras Izofluran
expoziciot kovetéen, mindkét boncolasi idépontban szignifikansan emelkedettebb volt, az
egy oras értékekhez képest (6 o6ranal:2,45-szorés, p=0,0009, 12 6ranal:3,53-szoros,
p=0,0692X10'3). Az 1 oras narkoézist kovetd 12 o6ras vizsgalatndl az NFAB gén kifejezddése a
tiidében visszaallt a 100% oxigént inhalald allatokban mérhetd Sszintre. A maj szdvetében
érdemben értékelhetd valtozas nem volt tapasztalhatd, az NFAB expresszidja a kontrollhoz
képest mérsékelten valtozik, akkor is jellemzbéen csokken.

A vese vizsgalatanal forditott aranyu kifejez6dés volt megfigyelhetd. Az oxigén kontroll
csoportban mért értékhez képest az NFKB gén expresszidja a kontroll értékeknek a felét sem
érte el a 2 oras expoziciot kovetden, sem 6 (0,46-szoros, p=0,046), sem 12 (0,39-szeres,
p=0,021) 6raval az expozicid6 megszliinését kovetden. A génexpresszio redukcidja mar 1 ora

Izofluran expozicio utan is megfigyelhet6 volt. (14 .abra)
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14. abra

NFKB expresszio Hprt ardanyban kifejezve, 1 és 2 oras 2%-os Izofluran, illetve 1 és 2 oras
100%-os oxigen inhaldciot koévetéen, 6 és 12 oraval késobb elvégzett boncolas soran nyert

CBA/Ca egerek tiid6, mdj és veseszoveteiben
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Az egyszalu DNS karosodésara aktivalodd GADDA45a gén vizsgalata, az elézOekben leirt
NF(B antiapoptotikus génnél tapasztaltakkal tobb ponton ellentétes iranyu valtozasokat
mutatott. Tiidében 6 d6ranal az Izofluran csoport egyedeiben a GADD45a génexpresszioja a
kontroll csoportéban mérthez képest kisebb, az 1 éras expozicion atesett egyedeknél, és ez az
expresszio valtozas a 12 6réds vizsgalatnal még tovabb csokkenve szignifikansa is valt (0,27-
szeres, p=0,0053). A maj esetében szintén 1 6rds narkodzist kdvetden csak a 12 dra utan
elvégzett boncolds soran nyert mintdkban volt szignifikansan kisebb a GADD45¢a expresszidja
a kontrollokéhoz képest (0,39-szeres, p=0,027). Két 6ras Izofluran expoziciot kovetéen a gén
expresszioja novekvo tendenciat mutatott, de ez a kontroll értéket meghaladd expresszio
novekedés mellett sem okozott szignifikans valtozast. A 12 oras eredményeket vizsgalva
azonban, az 1 ¢és 2 o6rds Izofluran expoziciot kdovetd GADD45a overexpresszidja
szignifikansan valtozott, a kétszeres expozicios idének Kitett egyedekben ugyanis 2,04-
szeresére nott (p=0,019).

Vese szovet vizsgalata soran az 1 o6ras narkozist kdvetden, 6 és 12 6ranal is overexpressziot
észleltiink. Az expresszios értékek ugyan tobb, mint kétszeresek voltak (2,01 és 2,19-szeres),

a szignifikancia szintet azonban mégsem érték el (p=0,063 és p=0,064). (15. abra)
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15. dbra
GADDA45 expresszio Hprt aranyban kifejezve, 1 és 2 ords 2%-os Izofluran, illetve 1 és 2 ords
100%-os oxigen inhaldciot kévetoen, 6 és 12 ordaval késobb elvégzett boncolas soran nyert
CBA/Ca egerek tiidd, mdj és veseszdveteiben
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A GADDA45a-val szoros jelatviteli Osszekottetésben allo, apoptdzist indukalo MAPKS
génexpresszidjanak mintdzata tobb ponton is jelentdsen hasonlit a GADDA45a génnél
leirtakhoz. A tiid6ében 1 6ras Izofluran expozicidt kdvetden szignifikdnsan valtozott a MAPKS8
génexpresszidja, igy 6 oOra utan 0,42-szeresen (p=0,027), 12 oranal pedig 0,49-szeresen
(p=0,035), csokkent expresszioja. Ugyanigy, génexpresszid csokkenés volt tapasztalhatd az
oxigén kontroll csoporthoz képest a 2 doras expoziciot kovetden is tidd esetében, azonban a
szignifikancia szintet ez a valtozas nem érte el. A majban 1 6réas expozicios id6 utan 12 oraval
végzett boncolds soran tapasztalhaté a génexpresszid csokkenése a kontrollhoz képest,
ahogyan ez a GADD45a. esetében is hasonld volt. Az eziranyu valtozas azonban, a kétszer
ilyen hosszu behatasi idének kitett egyedeknél mar alig tért el az oxigén kontrollban mért
értekek szintjétdl. A vesében 1 oOras Izoflurdn narkdzist 6 oraval kovetden jelentOsen
emelkedett a MAPKS8 expresszidja (3,47-szeres, p=0,015). Ez az overexpresszio még 12
ordval az expozici6 utan is tapasztalhatd volt, de mar nem szignifikans mértékben. Az 1 6rés
¢s a kétszer ilyen hosszu ideju Izofluran expozicidt vizsgalva a vesében azt tapasztaltuk, hogy
a MAPKS8 gén expresszidja 6 oraval késobb, az 1 oras narkdzist kovetden 2,48-szorosa volt a
2 6ras expoziciot jellemzd értéknek (p=0,039). A MAPKS8 génexpresszidja 1 oras altatast
kovetden a vesében, nemcsak a kontroll csoport és a 2 6ras érték, de a maj és a tiidé mintainak

értékeihez képest is jelentdsen emelkedett. (16. abra)
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16. dbra
MAPKS expresszio Hprt aranyban kifejezve, 1 és 2 ordas 2%-os Izofluran, illetve 1 és 2 ords
100%-os oxigen inhaldciot koévetéen, 6 és 12 oraval késobb elvégzett boncolas soran nyert

CBA/Ca egerek tiido, mdj és veseszoveteiben
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XI1.3. Kérdéives human vizsgalat statisztikai értékelése

A kitoltott kérddivek Osszegytijtése utan, 104 kérddiv értékelése tortént meg. A budapesti
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem 1. Szdma Sebészeti Klinikdjarol, a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetem Idegsebészeti és Gyermeksebészeti Klinikajarol, a Baranya Megyei
Koérhazbol, a nyiregyhazi Josa Andras Korhazbol, a Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz
¢s Egyetemi Oktat6 Korhaz Kozponti Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Osztalyarol, és a
satoraljatjhelyi Erzsébet Korhdz Kozponti Anesztezioldgiai és Betegellaté Osztalyarol, illetve
a kazincbarcikai varosi koérhazbol.

A kérdoivek értékelése Office Excel 2007 és IBM SpSS Statistics programokkal tortént.
(VIHI-X. tablazat)

A valaszadok kozil 27 férfi €s 75 nd volt, ketten nem jelolték meg nemiiket. Az atlagéletkor
41 év volt. Munkakoriiket tekintve a valaszadok koziil 59 orvos, szakorvos vagy rezidens, és
44 aneszteziologus asszisztens vagy szakasszisztens volt. Egy {6 nem jeldlte meg munkakorét.
A kérdéivet kitoltok kozil 31 f6 (29,8%) kevesebb, mint 5 éve dolgozik ebben a
munkakorben, 20 évnél régebben 37-en (35,5%) végeznek aneszteziologiai tevékenységet.
Arra a kérdésre, hogy naponta atlagosan hany o6rat tolt mitdi kornyezetben 1 f6 valaszolta azt,
hogy 1 oranal kevesebbet. Hatan (5,76%) 1 és 4 ora kozott, 52-en, tehat a dolgozok fele a napi
munkaidének megfeleld 4-8 orat jelolt meg és 37 (35,57%) dolgozd, akar 8-12 érat is miitdi
kornyezetben tolt, mig hatan (5,76%) még a napi 12 dranal tobbet iS az altatogép mellett
tartozkodnak.

A kérdoiv Osszeallitasakor azokra a kérdésekre szerettiink volna valaszt kapni, hogy van-e
Osszefliggés a miitdi, tehat altatdgaz expozicionak kitett kornyezetben tartozkodas ideje, az ott
végzett inhalacidés narkozisok aranya, az altatégéptél mért tavolsag, illetve a padlotol
szamitott magassag és bizonyos szubjektiv panaszok kozott, illetve, hogy ezek a faktorok
befolyasoljak-e az egészségi allapotot, talalunk-e laboratoriumi eltéréseket.

A valaszokat ado egyének olyan miitdkben dolgoznak altalaban, ahol a teljes ott toltott id6
kevesebb, mint 25 %-aban 3 esetben (2,88%), 25-50 % kozott 21 (20,1%), 50-75%-aban 45
(43,26%), tobb mint 75%-ban 34 (32,69%) esetben zajlik inhalacios narkozis.

Az eltérd miitéi épitészeti kivitelezések a kiillonbozd elszivorendszerek és légeserélok,
légkondicionaldk, nagyon megvaltoztathatjak a levegd halogénezett altatdgaz szennyezOdését,
ezért az altatogéptdl mért tavolsag, illetve az iilé vagy allé pozicid és a szubjektiv panaszok

kozott kerestiink 0sszefiiggést, azonban szignifikans eltérés egy esetben sem volt kimutathato.
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Fontos viszont azt megemliteni, hogy 1 méternél kozelebb helyezkedik el az altatogéphez a
dolgozdk 50 szazaléka. Az 52 fének tilnyomod része aneszteziologus asszisztensi
munkakorben dolgozik. A miitében toltott id6 legalabb felében 44 kolléga iilve tartozkodik
(42,3%), mig 14 (13,46%) ember még az ott t6ltdtt id6 tobb mint 75%-aban sem foglal helyet.
Arra a kérdésre, hogy milyen gyakran keriil kozvetlen kapcsolatba altatogazokkal, a valaszok
alapjan két csoportot alkottunk. Az egyik csoport a ,,soha” vagy ,,nagyon ritkan” valaszokat
adta, a masik csoportba azokat valogattuk, akik napi rendszerességgel érintkeznek az
altatogazokkal. Tobb szignifikans eltérést sikeriilt kimutatni €s az esélyhdnyados kiszdmitasa
is arra engedett kovetkeztetni, hogy tapasztalhatdo Osszefiiggés. Olyan hatas, melyet az
altatogaznak tud be a kérdezett személy, 2,93-szor gyakrabban fordult el6, ha naponta
keriiltek kozvetlen kapcsolatba inhalaciés anesztetikumokkal (p=0,03). Akik napi
rendszerességgel még az altatogdzok jellegzetes illatat is megérezték, mikdzben az
anesztetikummal dolgoztak, azok kozott az altatogaznak betudott hatasrol 4,87-szer tobben
szamoltak be (p=0,001). Faradtsagot és almossagot, bar azok is tobb mint kétszer gyakrabban
¢éreztek, akik naponta keriiltek kapcsolatba gazokkal, viszont a jellegzetes illatot naponta
megérzOknél ez az Osszefiiggés mar szignifikansa is valt, OR:4,318 (p=0,002). Mellkasi
fajdalomrol kozel haromszor annyian panaszkodtak (OR:3,07) abban a csoportban, akik
naponta kapcsolatba keriilnek volatilis anesztetikumokkal, de mind ebben az esetben, mind a
lassu és gyors szivverést tekintve, mely szintén kozel négyszer (OR:3,70) gyakrabban fordult
eld, csak az illatot naponta megérz6knél lehetett szignifikans eltérést bizonyitani (p=0,15, vs.
p=0,027). Szignifikans volt tovabba az eltérés a horgd irritacidé és a nyalkahartya irritacid
tekintetében, hiszen itt nemcsak az illatot detektalok, de a napi kapcsolatba keriil6k is ilyen
panaszokat gyakrabban ¢éltek meg. A horgd irritacid kialakuldsahoz mar a volatilis
anesztettkummal napi  kapcsolatba  keriilés is  szignifikdans  eltérést  mutatott
(esélyhanyados:2,77, p=0,023).

A nyalkahartya irritdci6 az illatot megérzok kozott 3,68-szor gyakrabban fordult eld
(p=0,017). A legmarkansabb panasz a nyugtalansag volt, ez a gazokkal napi kapcsolatba
kertilok kozott két és félszeres eltérést eredményezett (p=0,039), az illatot is érz6knél ez mar
kozel hatszorosara emelkedett (OR:5,81, p=0,007).

Vizsgéltuk tovabba azt is, hogy a munkaévek, a napi miitében toltott id6, az inhaldcids
narkozisok aranya, az altatogéptol mért tavolsag, illetve az iilé vagy 4allo pozicio, hogyan
befolyasolja ugyanezen szubjektiv panaszok megjelenését, és okoznak-e esetlegesen
laboratoriumi eltéréseket. Akik naponta 8 oranal hosszabb id6t tdltenek aneszteziologiai

munkahelyen 2,78-szor gyakrabban szamoltak be olyan hatasrol, melyet az altatogazoknak
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tudnak be (p=0,039), és ugyanennyiszer gyakrabban éreztek faradtsagot, almossagot is.
Azokban a mitékben, ahol az inhalacids narkdzisok aranya meghaladta a napi munkahelyen
toltott 1d6 75%-at, ott az altatdgazoknak betudhatd hatast 3,67-szer tobbszor tapasztaltdk
magukon az aneszteziologus dolgozok (p=0,028). Itt érdemes kiemelni a 1égszomjat, mint
szubjektiv panaszt, mely ezekben az esetekben 2,2-szér gyakrabban 1épett fel, azonban a
szignifikancia szintet ez az érték nem érte el (p=0,284). A tobbi szubjektiv panasz
megjelenése és a miitében toltott id6 €s az inhalacids narkozisok aranya kozott is latszott
Osszefliggés, azonban ezek sem voltak szignifikans eltérések. Ilyenek voltak a remegés, a
szédiilés, a halélfélelem, a fejfajas, a mellkasi fajdalom, a nyalkahartya irritacio és az
ajulasérzés is.

Az altatogéptol mért tavolsag, illetve az iil6 vagy alld pozicio és a szubjektiv panaszok kozott
statisztikailag kimutathat6 dsszefiiggés nem volt.

A laboratoriumi leletekben mutatkozé eltérések tanulmanyozasa soran arra a kovetkeztetésre
lehetett jutni, hogy a pozitiv vagy negativ iranyt normal értéktdl valo eltéréseket sok kolléga
nem jelolte meg, ezért azt csak egységesen sikeriilt elemezni. Bar szignifikans eltéréseket itt,
ilyenforman nem lehetett igazolni, azonban az esélyhanyadost figyelembe véve elmondhato,
hogy azoknal, akik 20 évnél régebben dolgoznak aneszteziologiai munkahelyeken, vagy napi
8 oranal tobbet toltenek miitdi kdrnyezetben, vagy a munkaidejiik tobb mint 75%-aban zajlik
inhalaciés narkdzis, a laboreredményeikben 2-2,5-szor gyakrabban taldlhaté valamilyen
eltérés.

Az epidemiologiai felmérés arra hivta fel a figyelmet, hogy a miitdi kdrnyezetben toltott 1d6,
az inhaléci0s narkozisok gyakorisaga, az altatogazokkal torténd napi kontaktus, bizonyitottan
okoz szubjektiv panaszokat ¢és valdsziniisithetben befolyasolja a laboratdriumi
eredményekben észlelhetd eltéréseket is.

Figyelembe kell venni azonban, hogy a miitéi kdrnyezetben egyéb karos hatasu faktorok is
megjelennek, mint az ionizald sugarzas, kontaktus a kiilonb6zo testnedvekkel, a hoterhelés és
természetesen az ellatds kozben megjelend stressz faktor. Az anesztezioldogiai munkakorben
kotelezben eldirt félévente torténd egészségiigyi sziirdvizsgalat viszont azért fontos, mert akik
fél évnél ritkabban jelentek meg izemorvosi vizsgalaton, azok masfélszer gyakrabban kaptak
olyan laboratoriumi értékelést, melyben valamilyen eltérés mutatkozott.

A kérddivben utolsoként feltett kérdésre, melyben szoveges megjegyzésre és vélemény
nyilvanitasra volt lehetdség, a valaszaddk koziil tobben a rossz munkakoriilményeket, az
elhuzodo, akar 12 orat is meghaladd miitében tartdzkodast €és az elszivorendszerek teljes

hidnyat, vagy nem megfeleld miikodését irtak le.
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15. kérdés felbontva
az egyes
laboratoriumi
eltérések szerint

(igen/nem):

6. kérdés: Hany éve
dolgozik a
munkakorében?

A kérdés alapjan a
dolgozokat két
csoportra osztottuk:

1 csop: Nem tobb,
mint 20 éve

2 csop: Tobb, mint 20

7. kérdés: Naponta
atl. hany orat tolt
miitdi kérny-ben.
A kérdés alapjan a
dolgozokat két
csoportra osztottuk:
1. csop:8 oranal
kevesebbet

2. csop: 8 oranadl

8. kérdés: Munkajanak
hany %-ban zajlik inh.
narkézis?

A kérdés alapjan a
dolgozodkat két csoportra
osztottuk:

1. csop: Kevesebb, mint
5%

2. csop: Tobb, mint 75%

10. kérdés:
Munkdja soran
hany %-ban all?
A dolgozokat két
csoportra
osztottuk:

1. csop:

Kevesebb, mint 50
%

éve tobbet 2. csop: tobb,
mint 50%

Fehérvérsejt szam p: 0,334 p: 0,726 p: 0,935 p: -

Odds ratio:0,302 Odds ratio:0,648 Odds ratio:1,107 Odds ratio:-
Siillyedés p: - p: - p: 0,571 p: -

Odds ratio:- Odds ratio: Odds ratio:2,25 Odds ratio:-
Vorosvérsejtszam p: 0,284 p: 0,076 p: 0,134 p:0,234

Odds ratio:3,305 Odds ratio:3,150 Odds ratio:5,514 Odds ratio: 2,964
Thrombocyta p: 0,489 p: 0,291 p: 0,336 p: 0,806

Odds ratio:0,500 Odds ratio:6,418 Odds ratio:0,345 Odds ratio:0,782
Kalium p: 0,305 p: - p:- p: -

Odds ratio:0,229 Odds ratio:- Odds ratio:- Odds ratio:-
Fluor p: - p: - p: - p: -

Odds ratio:- Odds ratio:- Odds ratio:- Odds ratio:-
Klor p: - p: - p: - p: -

Odds ratio:- Odds ratio:- Odds ratio:- Odds ratio:-
Vércukor p: 0,401 p: 0,127 p: 0,402 p: 0,894

Odds ratio:2,600 Odds ratio:5,659 Odds ratio: 0,454 Odds ratio:1,146
Majfunkcio p: 0,124 p: 0,782 p: 0,693 p: 0,799

Odds ratio:2,846 Odds ratio:0,855 Odds ratio:1,313 Odds ratio:0,713
Vesefunkcio p: - p: - p: - p: -

Odds ratio:- Odds ratio:- Odds ratio:- Odds ratio:-
Barmilyen p: 0,159 p: 0,391 p: 0,104 p: 0.065

laboratoriumi eltérés

Odds ratio: 2,34

Odds ratio: 2,062

Odds ratio:; 2,449

Odds ratio: 0,611

VIII. tabldzat

A kérdoivek statisztikai értékelésének eredményei 1.
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7. kérdés: Naponta atl.

hany orat tolt miit6i
kornyezetben.

A kérdés alapjan a
dolgozokat két
csoportra osztottuk:
1. csop:<8 dranal

2. csop: >8 oranal

8. kérdés: Munkajanak
hany %-ban zajlik inh.
narkozis?

A kérdés alapjén a
dolgozdkat két csoportra
osztottuk:

1. csop: <75 %

2. csop: >75%

9. kérdés: Milyen messze
tartozkodik az alt. géptdl
alt-ban?

A kérdés alapjan a
dolgozdkat két csoportra
osztottuk:

1. csop: <50 cm

2. csop:50 cm-en tul.

10. kérdés:
Munkaja soran hany
szazalékban all?

A kérdés alapjan a
dolgozokat két
csoportra osztottuk:
1. csop: <75 %

2. csop: >75%

19. kérdés: Hatas,
melyet altatbgaznak
tud be

p: 0,039

Odds ratio: 2,784

p: 0,028
Odds ratio: 3,67

p: 0,537
Odds ratio: 1,336

p: 0,353
Odds ratio: 1,71

20. kérdés: p: 0,039 p: 0,386 p: 0, 161 p: 0,974
Faradtsag, almossag Odds ratio: 2,784 Odds ratio: 1,543 Odds ratio: 1, 883 Odds ratio: 0,981
21. kérdés: p: 0,429 p: 0,268 p: 0,279 p: 0,3
Fejfajas Odds ratio: 1,410 Odds ratio: 1,696 Odds ratio: 1,72 Odds ratio: 0,436
22. kérdés: p: 0,414 p: 0,636 p: 0,392 p: 0,958
Mellkas fajdalom Odds ratio: 1, 627 Odds ratio: 1,336 Odds ratio: 1,711 Odds ratio: 0, 957
23. kérdés: p:0, 959 p:0,313 p:0,123 p:0,747
Lassu/gyors szivverés Odds ratio: 0,917 Odds ratio:0,605 Odds ratio:2,089 Odds ratio:1,212
24. kérdés: p:0,993 p:0,583 p:0,279 p:0,665
Horgd irritacio Odds ratio:1,004 Odds ratio:1,284 Odds ratio:1,668 Odds ratio:
25. kérdés: p:0,465 p:0,322 p:0,458 p:0,83
Nyalkahartya irritacio Odds ratio:1,363 Odds ratio:1,548 Odds ratio:0,709 Odds ratio:1,136
26. kérdés: p:0,233 p:0,845 p:0,188 p:0,995
Szédulés Odds ratio: 1,647 Odds ratio:0,917 Odds ratio:1,827 Odds ratio:1,004
27. kérdés: p:0,270 p:0,377 p:0,581 p:0,714
Remegés Odds ratio:2,115 Odds ratio:0,484 Odds ratio:0,66 Odds ratio:0,667
29. kérdés: p:0,842 p:0,809 p:0,537 p:0,147
Nyugtalansag Odds ratio:1,092 Odds ratio:1,118 Odds ratio:1,336 Odds ratio:0,315
30. kérdés: p:0,69 p:0,284 p:0,831 p:-
Légszomj Odds ratio:1,341 Odds ratio:2,2 Odds ratio:0,844 Odds ratio:-
31. kérdés: p: 0,265 p:0,724 p:0,808 p:0,345
Hanyinger Odds ratio:1,910 Odds ratio:0,8 Odds ratio:1,162 Odds ratio:0,361
32. kérdés: p:0,097 p:0,723 p:0,927 p:0,397
Ajulés érzés Odds ratio:2,700 Odds ratio:0,80 Odds ratio:0,943 Odds ratio:0,4
33. kérdés: p:0,880 p:0,543 p:0,757 p:0,189
Onkontroll vesztés Odds ratio:0,868 Odds ratio:0,50 Odds ratio:0,748 Odds ratio:3,524
34. kérdés: p:0.424 p:0,29 p:- p:-
Halalfélelem Odds ratio: 2.698 Odds ratio:4,32 Odds ratio:- Odds ratio:-
35. kérdés: p:0,134 p:0,584 p:0,275 p:0,856
Lataszavar Odds ratio: 5,514 Odds ratio:0,536 Odds ratio:3,6 Odds ratio:1,217

IX. tablazat

A kérdoivek statisztikai értékelésének eredményei I1.
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17. kérdés: Milyen gyakran keriil kdzvetlen
kapcsolatba altatogazokkal?

A dolgozodkat két csoportra osztottuk:

1., csop.: Hetente vagy ritkabban

2., csop.: Napi rendszerességgel

18. kérdés: Milyen gyakran érzi az
altatogaz jellegzetes illatat?
Szintén két csoportot vizsgaltunk:
1., csop.: Hetente vagy ritkabban

2., csop.: Napi rendszerességgel

19. kérdés: Hatas, melyet p: 0,03 p: 0,001
az altatogaznak tud be Odds ratio: 2,934 Odds ratio: 4,877
20. kérdés: p: 0,083 p: 0,002
Faradtsag, almossag Odds ratio: 2, 309 Odds ratio: 4,318
21. kérdés: p: 0,268 p: 0,141
Fejfajas Odds ratio: 1,62 Odds rato: 1,950
22. kérdés: p: 0,078 p:0,434
Mellkas fajdalom Odds ratio: 3,079 Odds ratio: 1,724
23. kérdés: Lassu/gyors p: 0,155 p: 0,027
szivverés Odds ratio: 1,892 Odds ratio: 3,706
24. kérdés: p: 0,023 p: 0,109
Horgd irritacio Odds ratio: 2,776 Odds ratio: 2,300
25, kérdés: Nyalkahartya p: 0,214 p: 0,017
irritacio Odds ratio: 1,697 Odds ratio: 3,688
26. kérdés: p: 0,685 p: 0,523
Szédiilés Odds ratio: 0,844 Odds ratio: 0,435
27. kérdés: p: 0,305 p: 0, 18
Remegés Odds ratio: 0,477 Odds ratio: 4,267
29. kérdés: Nyugtalansag p: 0,039 p: 0,007
Odds ratio: 2,539 Odds ratio: 5,814
30. kérdés: p: 0,997 p: 0,998
Légszomj Odds ratio: 0 Odds ratio: 0
31. kérdés: Hanyinger p: 0,823 p: 0,34
Odds ratio: 0,878 Odds ratio: 1,93
32. kérdés: p: 0, 823 p: 0,131
Ajulas érzés Odds ratio: 0,878 Odds ratio: 3,321
33. kérdés: Onkontroll p: 0,796 p: 0,721
vesztés Odds ratio: 0,785 Odds ratio: 0,715
34. kérdés: Halalfélelem p: 0,998 p: 0, 998
Odds ratio: 0 Odds ratio:0
35. kérdés: Lataszavar p: 0,796 p: 0,632

Odds ratio: 1,209

Odds ratio: 1,500

X. tablazat

A kerdoivek statisztikai ertékelese 111.
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XI11. Megbeszélés

A kornyezeti hatdsokkal szemben a sejtek intracellularis molekuldris valaszreakciok
sorozataval reagéalnak, egyrészt, hogy a megvaltozott kornyezeti koriilményekkel szemben
fiziologias miikodésiiket valtozatlanul fentartsak, masrészt, hogy az Oket ért kornyezeti
hatasbol fakad6d funkcionalis és strukturalis karosodasokat kompenzaljak. Az eddigi
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a volatilis anesztetikumok szamos ilyen specifikus molekularis
szintli valtozast képesek kivaltani. (4,5,7,) Bastian és munkatarsai az Izofluran expoziciot
kovet6 fokozott altalanos RNS transzkripciot igazolt Wistar patkdnyok majaban. (20) Hamaya
¢s kutatocsoportja a gyorsan aktivalédo c-jun és c-fos transzkripcios faktorok kifejezddésének
emelkedését mutattak ki Sprague-Dawley patkanyok agy, tid6 és veseszoveteiben Izofluran
expoziciot kovetden. (16)

A Kkisérleteink helyszinéiil szolgaldo Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi
Karanak Orvosi Népegészségtani Intézetében évtizedek ota folyik a kdrnyezeti expoziciok,
kiilonboz6 agensek és egyéb stresszfaktorok molekularis biologiai vizsgalata. gy a
kornyezetiinkben, a munkahelyeken vagy a taplalkozasi szokasok kapcsan potencidlisan
megjelend, karcinogenezisben szereppel bird faktorok vizsgalatara, és hatasaik elemzésére
egy in-vivo allatmodell alkalmazasa torténik eredményesen. A kémiai karcinogének, mint
példaul a 7,12 Dimetilbenzantracén hatasanak vizsgalata (122,123,127), az 1-Nitropirén révid
illetve a ciklofoszfamid és a ciklosporin onko-szuppresszor génexpressziokra kifejtett
hatasanak elemzése, altalaban CBA/Ca H-2 haplotipust egértorzs felhasznélasaval tortént.
(137,138,139) A ,short-therm” tesztrendszer kidolgozasa soran lehetévé valt, hogy az
expoziciot kovetden néhany oraval a vizsgalt gének expresszojaban valtozasokat detektaljunk.
Az Altalunk kivalasztott c-myc, Ha-ras és p53 kulcsgének, illetve az apoptotikus ¢és
gyullad4sos markerek génexpresszidinak érzékeny valtozasai bizonyitottak a fenti kisérletek
alapjan, hogy azok, korai bioldgiai markerként alkalmasak a karcinogenezist befolyasolo
kornyezeti expozicié monitorizalasara és a sejtfunkciok valtozasanak bizonyitasara. (132,133)
Ahhoz, hogy eredményeinket molekularis epidemioldogiai szempontbol megfeleléen tudjuk
értekelni  és értelmezni, meg kell ismerniink azokat a bonyolult szabélyozasi
mechanizmusokat, kaszkadokat, jelatviteli rendszereket, melyeket az altalunk vizsgalt gének
altal kodolt fehérjék befolydsolnak. A gének overexpresszioja legtobbszor a fehérje szintézis

fokozddasaval jar, maskor a sejthalal bekovetkezeését generaljak, vagy éppen ellenkezdleg,
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antiapoptotikus hatastak. Ezeknek a gyakran egymasra épiild, maskor egymas ellen hatd
mechanizmusoknak a megismeréséhez az aldbbiakban részletesen bemutatasra keriilnek az

altalunk vizsgalt gének tumorbioldgidban betoltott funkcioi, azok fokuszba allitasaval.

XI11.1. Szignal transzdukcio

A sejtfelszini receptorok egy csoportja transzmembran jelatviteli funkciojat enzimaktivitasa
révén latja el. A katalitikus receptorok legfontosabb ¢és legnépesebb csaladjat olyan
membranfehérjék alkotjak, melyek tirozinspecifikus fehérjekindz aktivitassal rendelkeznek.

A receptorfunkci6 kritikus 1épése a receptor-célfehérje komplexek kialakuldsa. A ndvekedési
faktor receptorokkal kolcsonhatasba keriildo fehérjék elsddleges szerkezetének vizsgalata
kideritette, hogy hasonld strukturélis elemeket tartalmaznak. Az aktivalt novekedési faktor
receptorokbol tobb szignaltranszdukcios Ut indul ki. Ezek k6zott vannak, amelyek kdzvetleniil
a receptorrol erednek, tobb jelatviteli utat azonban egy monomer G-protein csalad, a Ras
fehérjék kozvetitenek.

A Ras-fehérjéket eredetileg, mint daganatkeltd6 RNS-virusok onkoproteinjeit azonositottak,
majd normalis sejtekben is megtalaltdk Oket. Kisméretii, egyetlen polipeptidlancbol allo
monomer G-proteinek, melyek izoprenillanccal rogziilnek a sejthartya belsd felszinén. Egyéb
guaninnukleotid-kot6 fehérjékhez hasonldan inaktiv, GDP-kot6 és aktiv, GTP-ko6té alakban
léteznek. A Ras fehérjék aktivaciojat a ndvekedési faktor receptorahoz kétddése idézi eld. Az
autofoszforilalt receptor specidlis adapterfehérje molekulat kot meg: ez SH2-doménjével a
receptorhoz, SH3-doménjével pedig egy olyan enzimhez kapcsolodik, mely a Ras fehérjén a
GDP-t GTP-re cseréli. Az aktivalt Ras-GTP-komplex effektorfehérjékre tovabbitja a jelet,
majd sajat GTPaz aktivitasa segitségével visszatér a nyugalmi Ras-GDP formaba. A Ras
ciklus zavarai gyakran vezetnek fokozott sejtproliferaciohoz, daganatképzddéshez.

A Ras-GTP komplexhez a citoplazmabol effektor fehérjék kotddnek és viszik tovabb a jelet a
sejt belsejébe. A harom ilyen legfontosabb palya koziil az egyik az ERK-t.

Az 1990-es évek egyik legjelentGsebb sejtbiologiai felfedezése olyan fehérje-foszforilacios
lancolatok leirdsa volt, melyekben 4&ltaldban mitogén stimuldcié hatdsara hierarchikus
rendszerben egymasra épiild proteinkindzok egymast foszforildlva-aktivalva tovabbitjak a
jelet a sejtmembrantdl a sejtmag felé. Az els6ként azonositott, szerin/treonin specifikus
mitogén-aktivalt proteinkindzokrol (MAPK) ezeket a rendszereket Osszefoglaldé néven

MAPK-kaszkaddoknak nevezziik. A novekedési faktor jelatvitel MAPK-ai az extracellularis
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szignal altal regulalt kindzok. Ezeket MAPK-kindzok (MAPKK-ok) aktivaljak tirozinon és
treoninon végrehajtott foszforilacioval. A novekedési faktor jelatvitelben részt vevé MAPKK-
ok neve: MEK (MAPK/ERK kinaz). A kaszkad legproximalisabb elemei a MAPKK-kinazok
(MAPKKK-0k): ebben a jelatviteli utban eredetileg onkoproteinként felfedezett Raf-fehérjék.
Az aktivalt Ras-GTP-komplex a membranhoz vonzza a Raf szerin/treonin-specifikus kinaz
fehérjéket €s rajtuk keresztiil stimulalja az egész proteinkinaz kaszkadot. Az ERK enzimek
szamos célfehérjét foszforilalnak. Egyes molekuldi a sejtmagba is transzlokaldodnak és ott
transzkripcids faktorokat is aktivalnak. A novekedési faktor jelatvitel egyik fontos célpontja a
szérum-reszponziv elem nevii enhancer. Ehhez trimer szerkezeti transzkripcidés faktor
kapcsolodik, melynek egyik alegységét foszforildlja az ERK. Igy az SRE-tartalmu célgének
transzkripcidja fokozodik. A génindukcid gyorsan, néhany perccel a ndvekedési faktor
receptorhoz kotddése utan bekovetkezik. Az indukalt gének (Un. korai valasz gének) koziil
sokan transzkripcids faktorokat kodolnak (pl. a Fos, Jun, Myc fehérjét), melyek szintézisiiket
kovetden a sejtmagba transzlokalodnak és egy masodik génindukcids hulldmot idéznek eld.
(8,12,14) Az tigynevezett késbi valasz gének termékei (pl. ciklin fehérjék) hozzak 1étre a sejt
bioldgiai valtozasait (pl. proliferacio, differenciacié). Emlds sejtekben tobb, hasonld
szerkezetl, de eltérd funkcioji MAPK-kaszkadot azonositottak az elmult években. Az ERK
palya jelentéségét alahuzza, hogy a huméan daganatok 85%-aban a normalisnal aktivabban
mikddik. (98)

Genetikai és molekularis bioldgiai modszerek segitségével tovabbi mitogén-aktivalt
proteinkinaz izoenzimeket fedeztek fel. (73) Ezek egymassal szekvencia-rokonsagot mutatnak
és szabalyozasuk i1s az ERK-enzimekhez hasonlo elvek alapjan, MAPKK és MAPKKK
enzimek altal kozvetitett fehérje-foszforilacids kaszkad Gtjan torténik.

Az ) MAPK utak kozott vannak olyanok, melyek a sejt stresszvalaszat kozvetitik. A sejtet
¢lete sordn szdmos stresszhatas érheti: sugarzasok, hdsokk, DNS-kéarosodas, oxidativ stressz,
bizonyos extracellularis ligandok, ozmotikus sokk, mérgez6 anyagok. A sejtnek ilyenkor két
lehetésége van, hogy helyreallitsa a megbomlott egyenstlyt: talélési regeneracios
képességének fokozéasa vagy sejthaldl indukdldsa. A talélésben az ERK-ut, a sejtpusztulds
eléidézésében mas MAPK-kaszkadok: a JNK- és a p38-ut jatszanak szerepet.

A stresszvalasz altalaban génexpresszio valtozasokkal jar. (15,72) Ezeket a hatasokat szamos
transzkripcids faktor kozvetiti, koziiliik is talan a legjelentésebb az NFAB faktor csalad. Az
NFKB fehérjét B limfocitdkban, mint az immunglobulin kappa-lanc génjének regulatorat
fedezték fel, innen szarmazik az elnevezés: nukledr faktor KB. A faktorcsalad egyes tagjai

azonban minden szovetlinkben expresszalddnak, a stresszvalaszon kiviil a sejttulélés és a
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sejthalal szabalyozasaban is szerepet jatszanak. (71) Nyugalmi sejtben az NF4B-heterodimer
egy gatlo fehérjével (IKB, inhibitor KB) alkot komplexet és a citoplazmaban, tehat inaktiv
formaban mutathatd ki. Stresszhatasra (pl. sejtfelszini receptorokon keresztiil hatd, gyulladast
kivalto fehérjék, oxidativ stressz, bizonyos virusok hatasara) az IKB-t specifikus fehérjekinaz
foszforilalja, aminek kovetkeztében a gatléfehérje proteaszomalis degradacio aldozataul esik.
A felszabaduld NFkB transzlokalodik a sejtmagba és szamos célgén transzkripcidjat serkenti:
gyulladasi citokinek, immunreceptorok, sejtadhézios fehérjék, a sejthalalt szabalyozo

proteinek képzddnek, ezek egyiittes hatasa adja meg a sejt valaszat a kornyezeti behatasra.
(74,99)

XI1.2. Apoptozis

Altaldnosan elfogadott nézet napjainkban az, hogy minden fiziologias sejthalal, de a
patologias sejtpusztuldsok szamos fajtdja is apoptozissal megy végbe. Az apoptozist olyan,
gyakran fizioldgias hatasok valtjak ki, melyek onmagukban nem halalosak. A sejt maga
,dontheti el”, hogy ¢letben marad-e vagy pedig elpusztitja magat. Ez a fajta sejthalal tehat
aktiv, szabalyozott folyamat, melynek lebonyolitdsaban génexpresszios valtozasok is szerepet
jatszanak. A programozott sejthaldl rendkiviil dsszetett folyamat, lebonyolitdsaban tobbezer
fehérje vesz részt. A pS53-fehérje a sejtek daganatos atalakuldsdnak gatat szabo tumor
szuppresszor fehérjék legfontosabbika. Transzkripcios faktor, mely szdmos apoptozist kivalto
(proapoptotikus)  fehérje  génjét  indukalja.  Stresszhelyzetben  (DNS-karosodas,
széruméheztetés, stb.) mennyisége megnd a sejtben. (100) Karcinogének hatdséara aktivalodik,
megnd a szintézis, ezért egy expoziciot kovetd, korai biologiai hatas markereként jol
proapoptotikus szabalyozo tevékenységével a programozott sejthalal elésegitése révén a
karcinogenezisben.

Ha egészséges sejtekben genotoxikus hatdsokra DNS karosodasok jonnek létre, azok egy
bizonyos szint felett a sejt pusztulasat eredményezik. A rosszindulati daganatsejtek ezt a
képességiiket elveszitették: a genomban felhalmoz6dd mutéciok nem vezetnek apoptozishoz.

Ennek leggyakoribb oka a p53 fehérje funkcidjanak elvesztése.
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XI11.3. Génmutacio és malignus transzformacio

A daganatok mutacids eredete széles korben elfogadott, tudomanyosan bizonyitott tény. Az
esetek egy részében, a sejt valtozasat az okozza, hogy onkogén virus transzformald génje
integralodik genomjaba, annak terméke pedig daganatos sejtburjanzast idéz eld. A daganatok
nagyobbik hanyadaban azonban a virusetioldgia nem mutathatd ki. Az els6 nonviralis eredetii
human cellularis onkogént egy emberi hdlyagtumor sejtvonal DNS-ében azonositottak.
Ezutan, transzfekcios kisérletsorozatokban azt talaltdk, hogy az Osszes human neoplazia
mintegy 20-30 szazalékaban mutathatd ki géntranszferrel onkogén szekvencia. A
géntranszferrel kimutathatdé human onkogének dontd tobbsége pontmutacioval aktivalt ras-
gén. Az Osszes daganat 20-25 szazalékaban mutattak ki ras-mutaciot. A mutacio
kovetkeztében a Ras fehérje konstitutivan GTP-ko6t6é allapotba keriil és folyamatosan kiild
mitogén szignalokat a sejt belsejébe. Az emlds sejtek haromféle ras-génje koziil kettd (a rasH
¢s a rasK) retroviralis megfeleldje transzdukélod virusban is jelen van. Természetesen mas
gének is aktivalodhatnak pontmutacidoval. A daganatképzddés szempontjabol természetesen
lényeges, hogy milyen cellularis gént érint a mutacios esemény. Egy Onmagaban gyenge
onkogenitasu retrovirus, az avian leukémiavirus (ALV) integracidja a genomba, csak akkor
okoz malignus transzformacidt, ha ez a folyamat a genom meghatarozott helyén megy végbe.
A daganatképzddés szempontjabol tehat nyilvanvaloan lényeges, hogy milyen gént érint ez a
mutacios esemény. Az ALV esetében ez egy transzkripcios faktort kodolo protoonkogén, a
c-myc. Ez a gén, novekedési faktorok és mas mitogén agensek altal is hatdsosan indukalhato,
melynek fontos szerepe van a normalis sejtproliferacio szabalyozéasaban.

A génamplifikdci6 sordn a gének sokszorozddasa abnormalis replikdcid eredménye. Az
amplifikacio legismertebb példdja az N-myc gén sokszorozodasa neuroblasztomaban, de mas

gének, igy a c-myc kdpiaszdma is megndhet kiilonb6z6é daganatokban. (101)

XI111.4. Onkogének és tumorszuppreszor gének altal kodolt fehérjék

A cellularis onkogének a protoonkogének domindns hatast, aktivalt formdi, melyek
proliferaciot serkentd fehérjéket kodolnak.

Bizonyos sejtfuzids kisérletek eredményeibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a normalis
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gének hatasat, ezek az onkogének tehat recesszivek, hatasuk csak akkor érvényesiil, ha a sejt
elvesziti a normalis alléleket. A recessziv onkogének normalis, vad tipusu alléljeinek
szarmazik: tumor szuppresszor gének. Ezt toObbféle mechanizmussal érhetik el: a sejtek Go
fazisba vitelével, terminalis differenciacié indukaldsaval, apoptozis kivaltasaval.

A p53 fehérje, mely nevét molekulatomegérdl kapta, klasszikus tumor szuppresszor fehérje. A
human daganatok tobb mint 50 szazaléka mutans p53 gént tartalmaz. A p53 daganatsejtekben
expresszalva megsziinteti azok tumorogenitasat. A p53 fehérje egy ubikviter expresszioju
transzkripcids faktor, melynek szintje novekedési faktorral stimulalt sejtekben nagyon
alacsony. Ezért egy protoonkogén hatasu fehérje, az Mdm2 felelés. A ndvekedési faktor
jelatviteli utak az Mdm?2 fehérjét indukaljak és foszforilacioval aktivaljak is. Ez a fehérje egy
p53-ubikvitindl6 enzim, melynek hatdsara a p53 fehérje gyorsan lebomlik. Génjét ugyanakkor
a p53 transzkripciés faktor is indukdlni képes, igy a két fehérje negativ feedback
mechanizmussal szabalyozza egymast.

A p53 fehérje mennyisége akkor né meg a sejtben, ha azt a sejtszaporodast befolyasold
stresszhatasok érik. Ezek koziil a legfontosabbnak a DNS karosodasa latszik. A DNS-ben a
sugarzas vagy kémiai anyagok hatasara létrejott sériiléseket specialis fehérjék ismerik fel,
majd hatdsukra megné a p53 fehérje mennyisége, részben foszforilacio, részben fehérje-
fehérje kolcsonhatasok kozvetitésével. A DNS karosodas mértékétol fiiggden a p53 két
kiilonboz6 utat nyithat meg a sejt szdmara a krizishelyzetbdl valo ,,menekiilésre”. Enyhe
karosodas esetén ledllitja a sejtciklust, a sejt mindaddig Go fazisban marad, amig a DNS
karosodast ki nem javitja; ebben segit, hogy a p53 a DNS reparacié néhany génjét is
indukalja. Ha a DNS karosodas olyan sulyos, hogy nincs remény a kijavitdsara, a p53
elsdsorban proapoptotikus gének indukciojaval apoptozist idéz eld.

A p53 fehérje mindkét hatdsa a genom integritdsdnak megdrzését szolgalja. Ha ez a funkcid
elvész, akkor a sejtben muticiok halmozodnak fel, genetikai instabilitas 1ép fel. (102)
Szervezetiink szamos mitogén hatasti anyag, ugynevezett promoéter hatasdnak van kitéve.
Szerepiik a természetes karcinogenezisben kiemelkedden fontos. Promoterhatas érvényesiil a
kronikus gyulladdsos megbetegedések daganatképzddésre hajlamositdé hatdsdban is. A
hepatitisz B és C virusok altal kivaltott kronikus majgyulladasban, colitis ulcerosaban €s mas
gyulladasos allapotban, az érintett sejtekben aktivalodik az NFKB jelatviteli ut. Ez egyrészt
fokozza a sejtproliferaciot, masrészt gyulladési citokinek termelésére sarkallja a sejteket, igy
onmagat erdsitd pozitiv feedback szabalyozashoz vezet. Ilyen koriilmények kozott megnd a

gyorsan szaporodo sejtek malignus elfajulasanak valosziniisége. (103)
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XI5, A GADDA45 gének és az altaluk kodolt fehérjék szerepe a

karcinogenezisben

A GADD45 (growth arrest and DNA damage induced gene-45) gének kozé tartozik a
GADDA45A (alfa), melyet altalanosan GADDA45-ként emlitenek, a GADD45B (béta), mely
MyD118 és a GADD45G (gamma), mely CR6 (cytokine response gene) néven ismert. Ezek a
gének olyan stresszvalaszok szabalyozasdban vesznek részt emlds szervezetek sejtjeiben,
melyeket leginkabb genototoxikus, de néha nem genotoxikus stressz (UV fény, rontgen és
gamma sugarzas, toxikus kémiai dgensek) indukalnak, igy szabalyozva a tumor keletkezés
mechanizmusat. A GADDA45 fehérjék a stresszvalasz kialakitasa soran kdlcsonhatasba 1épnek
egyéb stressz indukalta fehérjékkel, igy a PCNA, p21, Cdc2/CyclinB1, MEKK4, és a p38
kinazzal.

A GADDA45 egy magfehérje, mely normal szdvetekben leginkabb nyugalmi fazisban 1évo
sejtekben expresszalddik. Mennyisége a G1 sejtciklusban a legmagasabb, és az S fazisban a
leginkabb redukalt.

A sejtciklusban a novekedés gatlds az egyik legfontosabb sejtvalasz, mely genotoxikus stressz
soran torténik. A GADD45-nek, melynek expresszidgja a p53 tumor szuppresszor ¢és
transzkripcids faktor altal is szabalyozott, egyik fo feladata, hogy DNS karosodast okozd
sejtekben ahol nem expresszalodik megfelel6 szinten a p53, ott a GADD45 mRNS ¢és fehérje
szintjének novelését az EGF végzi. A GADDA45 fehérje koz€psd aminosav szekvenciajaval
interakcioba 1ép a Cdc2 (cyclin dependent kinase) fehérjével és gatolja a Cdc2 kinaz
aktivitast. A GADDA45 indukalta G(2)-M sejtciklus gatlas viszont megsziinik, ha az emlitett
Cdc2-hoz kapcsolodo 65-84 aminosav szekvencia megbomlik. A G(2)-M sejtciklus gatlasa
korrelal a GADDA45 altal medialt sejtndvekedés szuppresszidval is.

A GADDA45 expresszidjat a Myc fehérjék elnyomjak, igy erésen stimulalva a sejtproliferaciot
azzal, hogy a sejteket a GO/G1 fazisbol kimozditva a sejtciklusba 1épteti azokat.

Mindharom GADDA45 fehérje az MTK1 N terminélis doménjéhez képes kapcsolddni. Ez egy
olyan kinaz, amely aktivalja a stresszvalasz p38 ¢és JNK mitogén aktivalt fehérje-kinaz
utvonalakat, amelyek a sejtciklus és az apoptdzis szabalyozasaban vesznek részt. A GADDA45

gének fokozott expresszidja tehat programozott sejthalélt indukal. (104,105)
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XI11.6. Eredmények megbeszélése

Elvégzett kisérleteinkben kulcsgének, a c-myc és a Ha-ras onkogének, a p53 tumor
szupresszor gén, a sejttalélést az apoptozis gatlasa révén szabalyozd NFAB, az egyszali DNS
karosodasra aktivalodo GADD45a €s a vele szoros jelatviteli 6sszekottetésben allo, apoptdzist
indukald6 MAPKS8 gén Izofluran expoziciot kdvetd expresszio valtozasait vizsgaltuk CBA/Ca
egértorzsben. Molekuldris szempontbdl ennyire részletes, a tumorgenezisben szerepld
fehérjéket kodolo géneknek, ilyen széleskorli vizsgalatat, irodalmi adatokat figyelembe véve,

még soha nem végezték, inhalacios anesztetikum expoziciot kovetden. (50,51,52)

A c-myc és a p53 gének fokozott kifejezodését talaltuk 3 draval az expoziciot kovetden him
egyedek 1épében, veséjében, timuszaban, nyirokcsomodjaban ¢és a csontveldjében.
Ndstényeknél a korai overexpressziot legkifejezettebben a 1épben és a csontvelében
tapasztaltuk. A 24 o6raval az Izofluran expoziciot kovetd vizsgalatok viszont, mar mindkét
nemben és szinte minden vizsgalt szervben jeleztek fokozott génexpressziot. Ez alol kivétel
csak a himek vese és csontveld mintdja volt. Ebben a vizsgalati id6pontban azonban mar a
Ha-ras onkogén overexpressziojat is tobb szerv ¢és mindkét nem esetén tapasztalhattuk.
Nostényeknél a fokozott expresszid még 48 ora elteltével is fennallt. (116,117,118) Az
expondlt szervek élettani funkcidjanak, az Izofluran ismert metabolizmusanak ¢és
organotoxikus hatdsainak ismeretében, vizsgélataink az altalunk vart eredményeket hoztak.

Kisérleteinkben a fokozott onkogén ¢és szupresszorgén expressziot mutatd szovetek
megfelelnek a Kim és munkatarsai altal végzett kisérletben leirt, Izofluran expoziciot
kovetéen DNS karosodast mutatd szoveteknek. (62) A maj érintettsége mindkét nemben
megjelent, ugyan ndstényeknél a himekéhez képest kés6bb, azonban a kontroll csoporthoz
viszonyitva mindkét nemben, mindhdrom vizsgalt gén tekintetében szignifikdnsan valtozott az
expresszio. A 1ép esetében igazan markans kiilonbségeket a szignifikancia tekintetében nem
talaltunk a két nem kozott, az expresszios mintdzatban azonban volt kisebb meértékii eltérés. A
majhoz hasonléan azonban, eldszor 3 6ranal a c-myc és a p53 gének expresszidja ndvekszik
egymas mellett paralell haladva, majd 24 ora eleteltével a Ha-ras is szignifikans emelkedést
mutat, mely himek esetében 48 6ra utan tovabb nd. Mar ekkor feltételezhetd volt, mely a
tobbi szerv esetén is bizonyitast nyert, hogy a Ha-ras indukcioja késobb kezdddik, mint a
masik két vizsgalt kulcsgéné. A tiidd, mely legfébb célszervként szerepel az inhalacios

anesztetikum expozicié ,kereszttiizében”, hasonldé mintazati génkifejez6dési reakciot
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mutatott, mint a m4j és a 1ép. 24 oOraval a narkozist kovetben egyszerre tapasztalhattuk a
harom vizsgalt gén szignifikans overexpressziojat himekben, mely ndstény egyedekben is
megjelent, azonban itt ekkor még nem szignifikansan, azonban 48 ora elteltével itt is
tObbszorose lett mindharom gén overexpresszioja a kontroll csoportéhoz képest.

A timusz a csontveld és a paraaortikus nyirokcsomd vizsgalata soran tébb hasonlo
kovetkeztetést sikerlilt levonni. A harom emlitett szerv immunrendszerben betoltétt fontos
szerepe ¢s néhany ponton hasonlod szdvettani tulajdonsagai magyarazatul szolgéalhatnak az
eredményeinkben bemutatott parhuzamos eltérésekre. A timusz allomanyanak alapjat egy
ugynevezett hamretikulumsejtekbdl allo halézat képezi, melynek nytlvanyos sejtjei kozott
fejlodésben 1évo T-limfocitak toltik ki a teret. A csontveld alapszdvete, szintén retikularis
kotészovet. A csontvelobol szarmazo T-limfocita-eléalakok, nagyrészt a timuszhormonok
segitségével az érpalyan keresztiil eljutnak a timuszba, és annak 4llomanyaba hatolnak, ahol
vandorolni és osztodni kezdenek, majd TCR-génjeik atrendez6dnek. A TCR (T-sejt-receptor)
egy sejtfelszini kétlancu fehérje, melynek feladata az antigén-felismerés. Ezutan a T-
limfocitak 0,5-1%-a yd-TCR-kifejezévé valik, majd visszakeriil a keringésbe, és elhagyja a
csecsemOmirigyet. Azonban a limfocitdk tobb mint 99%-a of-TCR-, CD4- ¢és CDS8-
expresszalova valik, majd ezt kdvetden pozitiv és negativ szelekcion esik at. Az apoptozis
tobb mint 90%-ban kovetkezik be. Végiil a sejtek megsziintetik vagy CD4-, vagy CD8-
expressziojukat, és kikeriilnek a keringésbe. Az eztan CD8-at kifejez6 sejteket citotoxikus T-
limfocitdknak nevezziik. Az organottoxicitasnal leirt, az Izoflurdn alkalmazisa soran is
bizonyitott antigén-derivatumokkal operalé immunallergids mechanizmusok szerepe ezen a
ponton feltételezhetd.

A timusz sejtjei egy eddig nem tapasztalt modon reagaltak az Izofluran és az oxigén
oxigén esetében csokken, mig himek esetében is szignifikdns a véltozas, de csak 24 o6ranal, az
altatogaz tekintetében, mig a kontroll csoportban folyamatosan ndvekvd overexpresszio
tapasztalhat6. Ennek a jelenségnek a magyardzata a gén ,Janus-arcusdgaban” rejlik. A
nyirokcsomodban, szintén ndstények esetében fokozottabb a génexpresszio, foleg 24 és 48
orénal, és ugyanez tapasztalhat6 a csontvelénél is a 24 6raval az expoziciot kovetd vizsgalat
soran.

A két nemben észlelt kiilonbség hatterében a neurohormonalis kiilonbségekbdl fakado
eltérések szerepe feltételezhetd, melyek érinthetnek a DNS repair aktivitas szabalyozasaban és
a jelatviteli szabalyozasban is szerepet jatszo géneket. (75,76) Vizsgalatunk az eddigi

nemzetkozi vizsgalatok eredményével egyhanguan azt tamasztja ald, hogy az Izoflurdn
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expozicid a poszttranszkripcionalis génkifejezddést serkenti, ez lathat6 a c-myc ¢és a Ha-ras
onkogének vonatkozasaban is, melyeknek a tobblépcsds karcinogenezis folyamataban
kulcsfontossagli szerep jut. Emellett fokozza a p53 tumor szupresszor gén atirddasat is,
melynek a karosodott genetikai allomanyu sejtben a programozott sejthalal indukcidjaban van
szerepe. (21) A Kkarcinogenezisben ellentétes szerepet betoltd kulcsgének parhuzamos,
fokozott mértékli expresszidjanak kovetkezményét vizsgdlataink alapjan nem lehet
meghatarozni. Az expresszidkinetika kiilonbségeinek oka valoszintlisithetden multifaktorialis
eredetli, melyben bizonyosan szerepet jatszik a nemenként eltéré hormonalis szabalyozas €s a

kiilonb6z6 testosszetétel is. (15,18,19)

A napjainkban kiilonosen nagy hangstlyt kapott epigenetikai kutatdsok mikroRNS-ek
vizsgalataval bizonyitottdk a kornyezeti hatdsok akir nemenként jelentdsen eltérd, tobb
stresszfaktor tekintetében bizonyithatdéan 6rokolhetd, a genomban megjelend valtozésait.

A miRNS-¢ek kiemelkedd szerepet toltenek be a génexpresszio €s ezaltal szamos fontos, a sejt
homeosztazisdhoz elengedhetetlen bioldgiai folyamat szabalyozasdban. Minden egyes miRNS
potencialisan tobb szaz kodold gén expresszidjat reguldlja, befolydsolva azok miikodését. A
target gén természetébdl adodéan a miRNS-ek onkogénekként (onkomir) és
tumorszuppresszor génekként is funkcionalhatnak. Ugyanakkor az onkogének vagy
szuppresszorgének hatasara is megvaltozhat a miRNS expresszid, melyre példa a p53-miR-34
kapcsolata. (142) A mikroRNS-ek mindegyik, a vizsgalatunkban résztvevé kulcsgén
expresszidjara hatdssal vannak, igy példaul Ha-ras esetén a miR-380, a c-myc onkogénnél a
let-7a, a miR-34a, a miR-34c, a p53 szuppresszor gén kapcsan a miR-29 és a miR-140, vagy
az NFkB esetében a miR-146a, miR-132 és a miR-155 hatasa bizonyitott tény. (125)

A gyulladasos markerek vizsgalatara tervezett kisérlet eredményeiben 1 6ras expoziciot
kovetéen a CBA/Ca egerek vese szoveteiben fokozott kifejezédést mutattak az egyszala DNS
karosodast jelz6 GADD450 és a vele parhuzamosan aktivalodo, a kdrosodott DNS tartalmu
sejtek apoptozisat serkentdé MAPK8 gének, mig a sejttilélést serkentd, antiapoptotikus hatast
NFAB csokkent kifejezodést mutatott. A tiidében ezzel szemben 120 perces Izofluran
narkozist kdvetden az NFAB gén fokozott expresszidja és a GADD45a, valamint a MAPK8
csokkent expresszidja volt észlelhetd. (51,52,91) Ezt a reciprok-szabalyozast a tiidé és
veseszovetben vizsgélataink alapjan egyértelmiien megmagyarazni nem tudjuk, de
valoszintisithetden a DNS karosodast kozvetleniil kivaltd ionos és nem ionos fluoridtartalmu

Izoflurdan metabolitokkal hozhaté kapcsolatba, melyek koncentracidja — igy a szdvetek
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expozicidja — eltérd, az ott zajlo metabolizmus aktivitdsatol fiiggéen. A fluoridtartalmu
metabolitok vesén at torténd triilésiik kdvetkeztében a vese szovetekben a tobbi szovethez
képest joval nagyobb koncentraciot érnek el. (5,31,66,67) Kisérletiinkbdl kideriilt, hogy az
Izofluran expozicid, jelentds mértékben befolyasolja a DNS karosodds kovetkeztében
aktivalodo és a programozott sejthalal szabalyozasaban résztvevo géneket is.

Vizsgalataink felhivjak a figyelmet arra, hogy az Izoflurdan esetében sziikség volna az
apoptotikus-antiapoptotikus folyamatokban ¢és ezen keresztiil a karcinogenezisben betoltott
szerepének részletes €és pontos tisztazasara, annal is inkabb, mert kisérleteink szamos mas
nemzetkdzi kisérlettel parhuzamosan jelzik az Izofluran kimutathaté biologiai hatasat ezekre a
folyamatokra. Ez a tény, a narkdzison alkalomszeriien atesé betegek szempontjabol sem
feltétleniil elhanyagolhatdo, de elsésorban fokozott figyelmet kellene szentelni az
altatogazokkal, igy az Izoflurdnnal napi szinten exponalddd egészségiigyi személyzet
daganatkialakulasi kockazatanak.

Az altalunk tervezett kérdoéives felmérés a dolgozok daganatkialakulasi valosziniiségét ugyan
nem volt képes monitorizalni, azonban a szubjektiv panaszok megjelenése szignifikans
Osszefiiggést mutatott az Izoflurdan expozicioval. Mint korélettani tanulményokbol ismert, a
tartosan fennall6 szubjektiv panaszok gyakran, végiil szervi elvéltozasok képeiben is
manifesztalodhatnak. Sajnos nem all rendelkezésiinkre olyan adatbazis, melybdl bizonyitast
nyerhetne, hogy a kronikus altatoégéz expozicionak kitett dolgozok kdzott gyakoribb a tumor
incidencia, igy ezt nem is allithatjuk. Allatkisérletek, és az altalunk végzett génszintii
kutatasok azonban ennek a tézisnek a lehetdségét felvetik.

A megkérdezett dolgozdk korében tobb olyan szubjektiv panasz is volt, melyet nem lehetett
bizonyithatéan az inhalacids anesztetikum hatasanak betudni, azonban volt olyan eltérés,
példaul a horgd irritdcid és a nyalkahartya irritdcio tekintetében, amely szignifikdnsnak
mutatkozott. Ezekben az esetekben nemcsak az illatot detektalok, de a napi kapcsolatba
keriilok is, ilyen panaszokat gyakrabban éltek meg. A horgd irritdcio kialakulasdhoz mar a
volatilis anesztetikummal napi kapcsolatba keriilés is szignifikans eltérést hozott, a
nyalkahartya irritacié pedig az illatot megérzok kozott 3,68-szor gyakrabban fordult eld, mely
szignifikans eltérés. A horgd-rendszer és a nyalkahartya kronikus irritacidja, esetleg erdzioja,
mas agensek esetében bizonyitottan malignus elfajulds origoéi lehetnek, igy az Izoflurdn mint
irritativ anyag, ilyen jellegii mellékhatasaval, tartos expozicioé kapcsan gondolni kell.

A kérdoivek feldolgozdsa utan jogosan vetddik fel az az igény, hogy a ,lathatatlan”
elvaltozasokat, hogyan lehet iddben, rutinszerien végzett bioldgiai monitorizalassal szlirni,

ezzel jelentds alapot adva a preventiv szemléletnek.
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A korai biologiai hatdsokat jelz0 markerek vizsgalatanak fontossagara tobb, a Pécsi
Tudoményegyetem Altaldnos Orvosi Karinak Népegészségtani Intézetében publikalt
eredmény is felhivta a figyelmet. A kronikus hatasként megjelend, potencialis karcinogén
,leleplezéséhez” tobb epidemioldgiai, biologiai és genetikai alapu technika is rendelkezésre
all. Némelyik ezek kozil, akar a periférias vérbol izolalt fehérvérsejtekbdl extrahalt RNS
vizsgalataval bizonyitott olyan - példaul etilén-oxid indukalta jelentds kulcsgén expresszio-
valtozasokat, melynek hatterében semmilyen klinikai tiinet egyebekben nem jelentkezett. Egy,
a munkahelyen megjelend feltételezhetden helyi expozicido okozta fokozott emlddaganat
kialakulasi incidencia kapcsan megtervezett vizsgalat, szintén arra hivta fel a figyelmet, hogy
az idOben és megfelelden megtervezett bioldgiai monitorizalds, a dolgozdkat ért feltételezett
expozicid megsziintetése, vagy a veszélyeztetett dolgozo kiemelése a munkakornyezetbol,
jelentdsen csokkentette a karcinogenezisben szerepet jatszo c-myc és p5S3 kulcsgének
expressziojat. (134,135,136) Hasonlo, kronikus expozicids, patkanyokon végzett vizsgalatok,
melyet intézetiinkben végeztek, szintén ezt bizonyitottak. (130) Figyelembe véve a kémiai
karcinogének okozta, akar tobb évtizedes lappangasi id6t, a korai onkogén és szuppresszorgén
expressziojanak vizsgélata rendkiviil jelentds prediktiv és diagnosztikus értékkel bir, hiszen
bizonyitottan 1étezik Osszefliggés a korai génexpresszid valtozas és a késObbi daganat

kialakulas kozott.

XIV. A miitoi kornyezet monitorizalasa

A levegd monitorozdsa a munkahelyi szennyezddések felmérésének egyik legfontosabb

eszkoze. Az aldbbiakban Osszefoglalasra keriilnek azok a legfontosabb modszerek, melyekkel

crer

crer

Occupational Safety and Health Administration szerint és egyben ellendrizni kell a
referenciamérések hatékonysagat is. Elegendd a leggyakrabban hasznalatos &agenseket
monitorozni, mivel az esetleges javitdé intézkedések a tobbi jelenlevd agenst is aranyosan
csokkenteni tudjak.

Harom alapvetd tipusii mintagylijtés 1étezik a munkakornyezet felmérésére: személyi, teriileti

¢s forrasmintdk gytijtése. A személyl mintdk gyljtése a legjobb megkdzelitése a dolgozdok

crer

90



mérhetd gazkoncentraciét a mintagyijtés idészakaban. (45,110) Ez tulajdonképpen a
mind a posztoperativ 6rzében.

A terlleti adatgyljtés hasznos lehet egy helyiség Osszesitett szennyezddésének
meghatarozasara, illetve kiilonbozé helyiségek szennyezddésének Gsszehasonlitdsaban. Erre
jo példa lehet egy ugyanolyan épitészeti karakteri és egyforma technikai felszereltségii
gyermekgyogyaszati és felndtt sebészeti miitd Osszehasonlitdsa, ahol az altatogépek is
egyforma karakterisztikdjuak, azonban az anesztezioldgiai eljarasok mar specializaltsagukban
kiilonboznek. Igy ugyanolyan kornyezeti feltételek mellett bizonyithatd, hogy a
gyermeksebészeti profilon dolgozé aneszteziologusok miitdi gz expozicidja fokozottabb.

A forrds mintdk hasznosak lehetnek potencialis gazszivargasok detektalasaban, illetve az
elszivo berendezés hibdjanak vagy elégtelen miikodésének kideritésében.

A mintavétel lehet kumulativ jellegii vagy ,real time” is. Az utdbbinal az anesztetikum
torténik, melynek elve, hogy az altatogdz molekuldi a koncentracié aranyaban elnyelik az
infravorés sugarakat. Mivel ez a metddus folyamatosan mér és azonnali visszajelzést
szolgaltat, szivargasok el6fordulasa, illetve a kontrolldld tényezdk hatékonysiga rogton
mérhetd.

Németorszagban és Svajcban Meier és munkatarsai egy multigdz monitort hasznaltak a
halogénezett anesztetikumok mérésére az aneszteziologusok 1égzési zonajaban, 114 esetben.
Az elszivd berendezés hatékonysagat a 1égzOkor kilégzési szelepe mellett torténd szivargas
detektalasaval vizsgaltdk. A méréseket alacsony frissgdz 4aramlas mellett végezték.
Eredményeik szerint hatékony elszivd berendezés miikddtetésével a személyzet expozicidja
85 szazalékkal volt csokkenthetd. (111)

Egy masik kisérletben végzett monitorozds eredménye azt mutatta, hogy a miitd
légtartalmanak oOranként tizszer torténd kicserélésével a személyzet expozicidja 50%-0S

csokkenést mutatott. (43,44,45)

e

XV. Javaslatok a miitéi munkahelyi biztonsag novelésére

A mérési eredményeink adatai szempontként szolgalhatnak a megfeleld ¢épitészeti
tervezésekhez ¢és kivitelezésekhez, munkafolyamatok atszervezéséhez vagy bizonyos

megszokott szakmai gyakorlatok megvaltoztatdsahoz ¢és egy ellendrzési rendszer
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kidolgozasdhoz, annak adminisztrativ hatterének megteremtéséhez. Az eldbbiekben
felsoroltak az altatdgazok leheté legalacsonyabb szinten vald tartasat szolgaljak nemcsak a

miitékben, hanem a posztoperativ 6rzékben €s az intenziv osztalyokon is.

XV.1. Technolodgiai javaslatok a miitoi légszennyezodés csokkentésére

1., Elszivorendszer. Az elszivorendszer a 1égzokor kilégzo szara végén talalhatd talfolyasos
szelepeken kilépd levegd/gaz keveréket tavolitja el, megelézve annak a miitd légterébe
keriilését. A szivohatast a kdzponti vakuum biztositja, idedlis esetben allando6 erdsséggel. A
szerkezet harom legfontosabb eleme a rezervoar, a szivaser6sség szabalyozo, valamint a
negativ és pozitiv tilnyomdasos szelepek. A rezervoar lehet egy ballon, melynek tdguldsa a
rendszeren beliili nyomdsfokozddas indikatoraként szolgal, vagy egy merev falu golyos
szelepes tartaly, melyben a golyd emelkedése jelzi, illetve pufferelheti a rendszerben fellépd
tulnyomast. Az elszivo rendszerben a légaramlas, illetve a légnyomds nem allando, az a
kilégzési fazisban jelentdsen megnovekszik. A rezervoar ezt a nyomads-ingadozast hivatott
pufferelni. A tilnyomasos szelep hdrom esetben Iéphet mitkkddésbe: ha a kdzponti vakuum
tulsdgosan alacsony, ha a szivas erdssége tévesen alul van szabdlyozva, vagy ha a szivas
teljesen el van zarva. A feladata az, hogy megakadalyozza a tilsdgosan magas nyomas
kialakuldsat a 1égz6korben, ezéltal elkertilve a barotrauma kialakulasat. A szelep mar 5 vizem

nyomas mellett is kioldodhat, ekkor a felesleges gazmennyiség a mfitd l1égterébe kertil, az ott

crer

crer

célja a beteg szdjliregébdl és orrjarataibdl tadvozd szennyezd altatdgazok elszivasa. Egy
flexibilis cs6 vége keriil a beteg arca elé 20 cm-es kozelségbe. A csé egy makrorészecske
szlir6 rendszerhez csatlakozik (high efficiency particulate air HEPA system), mely erds
vakuumal {iizemel. Ez a technoldgia az aneszteziologus 1€gzési zoOnajaban infravords
spektrofotométerrel mérhetd részecskeszamot drasztikusan csokkentette, joval a NIOSH altal
elvart szint ala. A vizsgalt N,O 8,7 ppm, a Szevofluran 0,06 ppm volt az eszk6z hasznalata
esetén, ez 87%-os csokkenést eredményezett a halogénezett anesztetikumok addigi mitéi
2., Légcirkulacids rendszer. Bar a 1égtér szennyezddés csokkentésének legfontosabb eszkoze a
fentebb leirt, hatékony elszivorendszer jelenléte, azonban jelentdéségében a masodik helyen a

légkondicionalo rendszereket kell emlitenlink. A mennyezet magassagadban bearamlo friss
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levegd részben felhigulds, részben pedig szétoszlas révén mar 6nmagaban is az altatogazok
valik teljessé.

A két eljaras, tehat az elszivd rendszerek ¢és a légcirkulacios eszkozok egyiittes
alkalmazasaval, az anesztetikus gazok koncentraciéja a mitéi légtérben radikélisan

csOkkenthetéek. Ezt szemlélteti a XI. tablazat.

Légtisztitas Altatégaz légtéri koncentracioja az aneszteziologus 1égzési
mechanizmusa zoénajaban (ppm)
Légkondicionald N,0:1000-3000
berendezés nélkiil Halogénezett anesztetikum: 10-35
Légkondicional6 N,0:200-500
berendezéssel Halogénezett anesztetikum:2-5
Elszivo mellett, N,0O:100-300
légkondicionald nélkiil Halogénezett anesztetikum:1-4
Elszivo és N.0:10-35
légkondicionald mellett Halogénezett anesztetikum:0.2-0.5

XI. tablazat
A miité felszereltsége és az anesztetikum expozicio kozotti 6sszefiiggés (95)

A posztoperativ 6rzOkben, ahol a betegek exhalacidja révén torténik a légszenyezddés, a
gazeliminacio elérésére egyediil a 1égcirkulacios rendszer alkalmazasa elérheté. Napjainkban
a recirkulacios légceseréld rendszerek terjedtek el. A helyiségbdl tdvozo levegdnek igy csak
egy része kerlil a kiiltérbe, a nagyobb része bizonyos szlirési procedurat kdvetden a
recirkulécidban vesz részt. Ha ugyanaz a levego jutna vissza, abban az esetben az altatogazok
hatékony eliminédladsa nem lenne elégséges. Az ilyen rendszert ezért ugy kell kiépiteni, hogy a
miitdbdl vagy posztoperativ 6rz6bdl tadvozo levegd, biztonsagos tavolsagra legyen elvezetve
és ezaltal a recirkuldcidban ne vehessen részt.

Optimalisnak szamit az a kapacitas, mely a miitéhelyiség légtartalmat legaldbb dranként
15-sz6r képes kicserélni. Természetesen nem mindegy a 1égmozgatas irdnya sem. A levegd
bedaramlasa a helyiség egy magasabb, mig kidramlésa egy lehetéleg alacsonyabb szintjén

menjen végbe.
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XV.2. A halogénezett gazok ujrahasznositasa és recirkulacioja

Doyle ¢és munkatarsai hatékonyan demonstraltak, hogy a szilika zeolit (Deltazite®)
megfeleléen abszorbedlja az Izoflurdnt az elszivo rendszerbdl, és az igy megkotott dgens
késObb gb6z0s extrakcioval és frakcionalt desztillacioval visszaalakithatd ujrafelhasznalasra,
igy jelent6sen csokkenthetd a volatilis anesztetikumok atmoszféraba keriilése. (96)

Thomson és munkatérsai a hdpara cseréld elvét alapul véve egy zeolit sziirt helyeztek el az Y
szarra, igy tObb mint a felére csokkent az kibocsatott gaz mennyisége. (106) Ezen az elven
alapulva fejlesztették ki az tgynevezett anesztetikum konzervalo egységet. (107,108)

A rendszer zart a halogénezett anesztetikumok, de nyitott a levegd-oxigén keveréke szamara.
A géaz adagolésa cseppfolyds formaban, perfizoron keresztiil torténik magaba az egységbe,
mely az endotrachedlis tubus €és az Y cs6 kozott talalhato. A kilégzés alatt felfogott altatogaz a
belégzési fazisban Ujra a tiidokbe aramlik. Végeredményben akar 75%-al is csokkenhet a
gazfelhasznalas és ezaltal az atmoszféra és a munkahelyi kdrnyezet szennyezddése, igy a
modszer hatékony alternativaja lehet az alacsony aramlasu rendszereknek. Az anesztetikum
konzervalo egység az elmult néhany évben nyert alkalmazast az intenziv osztalyos betegek

szedalasaban AnaConDa® néven. (109)

XV.3. A miitéi személyzet expoziciojanak csokkentése

Az alabbiakban néhany gyakorlati szempontbol fontos teendére hivnam fel a figyelmet,
amelyekkel a mitdi személyzet altatogaz expozicidja csokkenthetd.

Check lista alkalmazasaval mindig ellendrizziik a 1égzékor szelepeit és illesztéseit negativ és
pozitiv nyomas mellett egyarant. A mai modern altatogépek ezt az iizembehelyezéskor a
kotelez6 ellenOrzés keretében minden alkalommal automatikusan, software vezérléssel
onalldan elvégzik.

Gy6zodjiink meg arrol, hogy a helyiség 1égcseréld berendezései megfeleléen mitkodnek. (41)
Ellendrizziik, hogy a szivoberendezés megfeleléen van csatlakoztatva, az altatogép és a
vakuum feldli oldalon egyarant.

Vizsgaljuk meg a szivas erésségének mértékét és a szivorendszer tllnyomdsos szelepének
érzékenységét. (13)

A vaporizatorok feltoltése altatogazzal mindig a narko6zisok kozotti idészakban torténjen. (36)
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Kertiljiik a tul magas frissgaz aramlast, ezt csak az indukcidhoz alkalmazzuk, majd térjiink at
az altatogép teljesitményét figyelembe véve ,low flow” (2 I/min), vagy ,,minimal flow”
(0,5 I/min) anesztéziara. A narkozis felfiiggesztésekor természetesen elkeriilhetetlen a magas
frissgdz aramlas, ez altaldban 100%-o0s oxigén. Ilyenkor a nem megfeleld technika és az
eszk6zok hidnya miatt az altatdogdz expozicid jelentésen emelkedhet, ezért a 1€gzOokor
diszkonnekcidjat lehetéség szerint csak akkor végezziik, ha az inhalacids anesztetikum mar
eliminalodott beldle. Ezt a modernebb altatogépek gdzmonitoran kovetni lehet.

Csecsemdk és gyermekek anesztézidja soran a mandzsetta nélkiili tubus alkalmazasa esetén
gy0zddjiink meg arrol, hogy a tubus légmentesen, teljesen kitoltse a tracheat.

Supraglottikus légutbiztositasi eszkdzok (laringealis maszk, Combitube®™) alkalmazasakor,
minél effektivebb garat tamponédot alkalmazzunk és torekedjiink a helyes méret valasztasra.
Inhalaciés anesztetikummal torténd narkdzis bevezetésnél, vagy maszkos inhalacios narkozis
végzeésénél a hagyomanyos maszk helyett célszerii az igynevezett kettés maszk hasznalata.
Az egészségiigyben jelenleg tapasztalt forrashidny nem enged jelentds technikai fejlesztést,
illetve beruhédzast, igy egyre nagyobb hangsulyt kell kapnia a munkahelyi prevencionak, a
kockazati csoportok kiemelésének, melyre hatékony modszernek tlinik az altalunk javasolt

bioldgiai monitorizalas.

XV.4. Biolégiai monitorizalas

A disszertacid célja tobbek kozott az volt, hogy amennyiben bizonyithatova valik az, hogy a
mitdi altatogdzoknak, igy a mai magyarorszagi gyakorlatban leggyakrabban hasznalt
Izoflurannak, van barmilyen egészségkarosito hatdsa, az hogyan bizonyithatd, illetve
léteznek-e olyan karosodast jelz6 korai bioldgiai markerek, melyek akér rutinszerien
mérhetdek lennének.

Ahogy az eddig elvégzett vizsgalatokbol kidertilt, a halogénezett anesztetikumok okozhatnak
testi és szellemi faradtsagot, fejfajast, 1éguti és nyalkahartya irritaciot, bizonyitottan negativ
hatassal vannak a kognitiv és memoria funkcidira. (43) A miitében toltott id6, az inhalacios
narkozisok frekvencidja és a munkaévek kozott is lehetett 0sszefiiggést kimutatni az emlitett
panaszok tekintetében. A félévente rendszeresen elvégzendd, kotelez6 munkaegészségiigyi
szlirdvizsgalatot sajnos nem minden munkaltatd biztositja, illetve kéri szédmon
alkalmazottaitdl, pedig ezzel a laboratoriumi eltérések megjelenése, human kérddives

vizsgalatunk eredményei szerint 50%-al csokkenthetd lenne.
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A munkaegészségiigyben eldirt, rutin fizikalis és laboratoriumi vizsgélatok nem jelzik idében
a fokozott anesztetikum expozicid egészségkarosito hatasat.

A NIOSH ajanlésaban a vizeletben kimutathatdé Szevofluran mennyiségének normal értékét
meghatarozza ugyan, ez az érték azonban nem kovette megfeleléen a miitdi expozicid, akar a
1égkori hatarértéket jelentésen meghalado, szennyez6 gaz szintjét. (33)

Erzékenyebb paraméternek tiinik a vizeletben kimutathat6 anorganikus fluorid szint.

A Szevofluran jelentdsebb mértékben transzformalddik fluoridra, mint az Izofluran. A fluorid
vonatkozasadban a bioldgiailag toleralhato értéket 4,0-7,0 mg F per gram kreatininben
hataroztak meg.

Az anorganikus fluorid mérése ionszelektiv elektroddal torténik, melyet natrium fluorid vizes
oldataval kalibralnak. Polietilén cs6be, mely 0,2 g EDTA-t tartalmaz, 50 ml vizeletmintat kell
venni. A minta 4 °C-on 2 hétig stabil marad, lefagyasztva ennél joval tovabb. A
laboratériumok altaldban olyan kontroll mintékat is alkalmaznak, melyek bizonyitottan nem
exponalt egyéntdl szarmaznak. A F ion ionszelektiv beméréséhez a vizeletmintat azonos
volumenii TISAB oldattal higitjak, mely egy fluorid puffer. A mérési tartomany 0,1-100 mg/I.
Megbizhatosagi tartomany 0,04mg/l-re adodik. Az ionszelektiv elektrodokat az oldatba
martva a F eredménye 2-3 perc utdn leolvashatd, melyet egy kalibraciés gorbe
felhasznalasaval végiil F'/g vizelet kreatininben fejezhetiink Ki.

A teljes vizelet fluor kimutatasa vékonyréteg kromatografiaval torténhet, és mivel az ionizalt
fluor csak egy kis frakcidja a vizeletben lritett fluor tartalomnak, ezért a fent leirt mérés
kapcsan kapott magas érték, kifejezetten nagy organikus és anorganikus fluor-terhelésnek
felel meg. Magyarorszagon az Orszagos Munkahigiénés és Foglalkozas Egészségiigyi Intézet
képes ilyen vizsgalat elvégzésére. A hatarértéket jelentdsen meghaladd pozitiv lelet esetén a
vizsgalat ismételt elvégzésére a dolgozd csokkentett miitoi altatogdz expozicidja utan keriilne
Sor.

Megismételt pozitiv lelet esetén kromoszomalis eltéréseket, mutacids analizist és testvér
kromatid kicserélodés vizsgalatanak elvégzését javasoljuk. Ha genotoxicitas ezek alapjan
felmertil, akkor onko/szupresszor, gyulladasos és apoptotikus gének PCR technikaval torténd
vizsgalatat ajanlatos elvégezni. Ezt nativ vérbdl nyert fehérvérsejt, illetve limfocita izolalas
utdan, vagy bronchus valadékbol nyert makrofagokbol, molekularis biologiai
laboratoriumokban révid idé alatt elvégezhet6. (17,130) Ezeknek a laboratoériumoknak a
kiépitése €s fejlesztése egyéb molekularis epidemiologiai és népegészségiigyi szempontbol is

kivanatos lenne.
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A korai biologiai hatdst jelz0 markerek vizsgalata lehetOséget nyujt arra, hogy egy
munkahelyi, esetlinkben miitéi expozicid, figyelembe véve az epigenetikai tényezoket is,
okoz-e az altalunk vizsgalt kulcsgének esetében expresszid valtozast. A karcinogenezisben az
altalunk allatkisérletben vizsgalt c-myc, p53, Ha-ras, NFkB, GADD450 és MAPK8 gének
humanban is ugyanolyan fontos szereppel birnak. Mivel ezek egyszeri vér-mintavétel utan
vizsgalhatoak, igy a molekularis epidemiologiai vizsgalat olyan diagnosztikus eljarassa
valhat, amely alapjan a korai karcinogén hatas génszintli megjelenése és az esetlegesen
késobb kialakulo tumorok kozotti osszefiiggések bizonyithatdak és a daganatok kialakuldsa a
munkahelyi expoziciobdl torténd kiemeléssel megeldzhetoek. Pontos vizsgalat elvégzése utan
szoba kerlilhet kemoprevencié vagy immunprofilaxis a daganat-megeldzés céljabol. (134)

A mikroRNS-ek expresszids profiljanak vizsgalata soran, a klinikai tiinetet még nem okozo
daganatos szoveteket lehet még pontosabban elkiiloniteni a normal szovetektl. Ebbdl
kiindulva, biologiai markerként torténd alkalmazasuk indokolt lenne. Korai vagy
differencidlatlan daganat esetén segitenek a primeren érintett szovetek identifikdlasaban és az
altipusok elkiilonitésében. Szintén nagy eldny, hogy bizonyos szervekre koncentrdlva is
Kimutathatoak a véraramban szovetspecifikus miRNS-ek, igy példaul valamilyen gyogyszer,

esetleg Izofluran okozta majkarosodas esetén is. (140,141,142)

XVI. Osszefoglalas, uj megallapitasok

crer

rendelkezésre. Ezek részben ismertek voltak, azonban kevésbé alkalmaztak eddig
Magyarorszagon. Ez a hidnyos jogszabalyi hattér, illetve a munkaltatok és munkavallalok
nem kelléen gondos, egészség és kornyezetvédelmet gyakran hanyagold viselkedésébdl
adodik.

2., Az Izofluran, mint leggyakrabban alkalmazott inhalacidos anesztetikum organotoxicitasat
magyarazé modellek a kiiszobértéket sokszorosan meghalado expozici6 utan alkalmazhatoak.
Vizsgalatunk olyan bioldgiai monitorizalasi lehetéséget mutat be, mely tartos kiiszob alatti
dozisok akar rovid ideig tarto alkalmazasa esetén, a legérzékenyebb apoptotikus,
antiapoptotikus, onko és tumorszupresszor gének szintjén képes a karositd agens egészségre
kifejtett hatasat jelezni.

3., Két, egymastdl technikailag eltérd, de molekuléris epidemioldgiai szempontbol egyarant

fontos kisérletsorozatunkkal egyediilalloan bizonyitottuk azt, hogy a daganatok
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kialakulasdban €s a programozott sejthaldlban kulcsszerepet jatszo gének expresszidja az
Izofluran hatasara tobb vizsgalt szervben is megvaltozik. Ez azt jelenti, hogy az Izofluran
érintettek, és emiatt fokozott munka-egészségiigyi kockazatnak vannak kitéve.

4., A munkakorilményeket, a dolgozok mitdi tevékenységét és az ezzel Osszefliggésbe
hozhat6 szubjektiv panaszok kialakulasat és laboratoriumi értékekben tapasztalt eltéréseket
kérddives moddszerrel vizsgaltuk. Szignifikans eltérések azok kozott jelentkeztek
bizonyithatoan, akik napi rendszerességgel keriilnek kapcsolatba altatogazokkal, és megérzik
annak illatat. Ilyen szignifikans eltérés volt az altatogaznak betudhato hatds, a faradtsag,
almossag, lassi vagy gyors szivverés, nyalkahartya irritacid, nyugtalansdg. A napi 8 oranal
tobb 1d6t altatogép mellett tartozkodd dolgozok koziil tobb panasz kialakulasanak
esélyhdnyadosa jelentdsen emelkedett, bar nem volt szignifikdns. Ilyen tlinet a fejf4jas,
faradtsag, almossag, 1égszomj, nyugtalansadg, remegés, szédiilés, halalfélelem, nyalkahartya
irritacio és az ajulasérzes.

5., Kisérleteink soran a c-myc és Ha-ras onkogének, illetve a p53 tumor szupresszor gén
fokozott kifejezddését igazoltuk tobb vizsgalt szervben, Izofluran expozicidt kdvetden.

6., Az apoptozis gatlasdban résztvevd NFKB, az egyszala DNS kéarosodasara aktivalodo
GADDA45a ¢és az apoptozist indukaldé MAPKS8 gének expresszidja tiidoben, majban és vesében
a vizsgalt inhalacios anesztetikum hatdsara szignifikansan megvaltoztak. Ez azt igazolja, hogy
az Izofluran expozicid jelentdsen befolyasolja a DNS kéarosodas kovetkeztében aktivalodo és
a programozott sejthalal szabalyozasaban fontos szerepet jatsz6 géneket is.

7., Kisérleteink elvégzése utan, az ismert eredmények birtokdban arra kell felhivnhunk a
figyelmet, hogy a miitében dolgozok fokozott munkahelyi artalomnak, altatdgaz expozicionak
vannak kitéve, melynek csokkentése technologiai véltoztatasokkal, munkafolyamatokat érintd
eljarasrendek bevezetésével lehetséges €s sziikséges.

8., Az aneszteziologiai munkakorben dolgozok biologiai monitorizalasara ajanlott vizsgalati
sorunk elsé eleme a vizeletben mérhetd anorganikus fluorid tartalom meghatirozasa. A
hatarértéket meghalad6 eredmény esetén a vizsgdlat megismétlése javasolt, a dolgozo
expoziciobol kiemelése utan. Ezt kovetden kromoszomalis eltérések bizonyitdsa, mutaciods
analizis, testvérkromatid kicserélédés, mint a genotoxicitast igazold eltérések vizsgalata
sziikséges, melyet a kisérleteinkben hasznalt onko/szupresszor, gyulladasos, apoptotikus és

antiapoptotikus gének PCR technikaval torténé vizsgalata lehet6vé tesz.
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