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Bakgrund

Man har under de senaste &ren blivit upp-
mirksam pi att kvinnlig personal pd nar-
kosavdelningar uppvisar en forhajd fre-
kvens av missfall. Den férsta rapporten som
indikerade detta samband kom i slutet av
60-talet fran Ryssland. [ detta material hade
over 50% av graviditeter hos anestesiolo-
gisk personal slutat med missfall. I ett fler-
tal rapporter frin bla Sverige, Danmark,
England och USA, har man senare ocksé
funnit att anestesipersonal oftare far miss-
tall in befolkningen i &vrigt.

Det finns dven studier pa att laboratorie-
personal uppvisar en férhojd frekvens miss-
fall och man har misstankt att 1&sningsme-
del ar utlésande faktor.

Organiska l6sningsmedel anvinds ocksa i
en betydande omfattning inom industrin.
Tyvirr saknas det for narvarande epidemio-

logiska undersckningar avseende missfalls-
frekvensen hos 18sningsmedelsexponerad
personal inom industrin, men man kan be-
fara att man dven har har en ékad frekvens
av missfall. Detta synes speciellt allvarligt
d3 ju en mangd kvinnor stadigvarande kom-
mer in till tidigare mansdominerande yr-
ken, dir [6sningsmedelsexposition &r van-
ligt forekommande.

Den bakomliggande orsaken till missfal-
len dr okiind. Det foreligger stora svirighe-
ter att tolka epidemiologiska data. Den ex-
ponerade personalen har exponerats for oli-
ka typer av narkos- eller lésningsmedel. Vi-
dare har expositionens omfattning varierat
och personalen kan ha utsatts f6r andra
riskfaktorer. Vi har dirfor sett det som nid-
vandigt att utveckla experimentella meto-
der dir 16sningsmedlens toxiska egenskaper
kan studeras pi molekylir nivi. Nir det



giller reproduktionen hos minniska och
diggdjur styrs den av ett mycket kompli-
cerat samspel mellan modern och fostret.
Sexualhormoner produceras hos bade mo-
dern och fostret samt dven i moderkakan.
Dessa hormoner styr utvecklingen av gravi-
diteten. Bland dessa hormoner kan nimnas
Ostrogena och progestagena steroider, vilka
bildas i iggstockar, binjurebark och moder-
kaka, de &verordnade proteinhormonerna
FSH och LH vilka bildas i hypofysen samt
hormoner som bildas i moderkakan {tex
HCG). Katecholaminerna noradrenalin
och adrenalin, vilka bildas i adrenerga ner-
ver respektive binjurar har ocksi betydelse
eftersom de kan reglera livmmodermuskula-
turens motilitet, tex vid virkarbete. For att
dessa hormoner skall kunna utdva sina ef-
fekter i milorganen (livmoder, moderkaka,
foster osv) kriivs att de kombinerar sig med
sk receptorer vilka ir antingen cellmem-
branbundna eller i cellsaften 16sta dggvite-
amnen (proteiner). Vissa receptorer kan
ocksd binda sig till DNA, dir de styr an-
vindningen av den genetiska koden. Recep-
torer for katecholaminer #r silunda cell-
membranbundna och finnes av ett flertal
typer &, @y, B; och B;). Steroidhormonre-
ceptorer kan vara 16sta i cellsaften eller

bundna till DNA.

Uppliggning
Uppliggningen av undersékningen har syf-
tat till att fi fram metoder for att erhalla
kunskap om I8sningsmedlens och anestesi-
medlens mekanismer for - induktion av
toxiska effekter med speciell referens till
deras effekter pa reproduktionsorganen. Ef-
tersom verkningsmekanismen for dessa me-
dels abortframkallande effekt ir totalt
okand har vi sdkt utveckla metoder dar ef-
tekterna av ldsningsmedel kan studeras pi
en molekylir nivd. Genom att studera olika
bickemiska parametrar kan man erhilla

kunskap om l8sningsmedlens toxikologiska
effekter, _

Erhallna resultat

Vi har valt att studera effekten av anestesi-
och 16sningsmedel pa tva sk adrenerga re-

ceptorer {a; och a; receptorer). Vi har ock-
sa utvecklat en modell for studium av Sst-
rogeneffekter p3 livmoder hos mus, dir ef-
fekterna av 16snings- och anestesimedel re-
lativt enkelt kan studeras.

De adrenerga a-receptorerna ar cell-
membranbundna proteiner som fungerar
som signalmottagare for katecholaminermna
(adrenalin och noradrenalin) (figur 1). En
kombination av katecholaminerna med re-
ceptorerna ger upphov till en ling rad cel-
lulira effekter bade pa reproduktionsorgan
och andra vavnader. Vira resultat visar att
losningsmedlen kan paverka strukturen av
o-receptorerna si att receptorernas forma-
ga att binda katecholaminerna minskar (fi-
gur 1}. Denna effekt ger i sin tur upphov till
en stérning i receptorernas {Grmaga att fun-
gera som fysiologiska signalmottagare. Re-
sultaten visar vidare att vissa ldsningsmedel
(halotan, kloroform och tri) ir mer effekd-
va att ge en strukturférindring hos a-recep-
torerna medan andra (diklormetan och kol-
tetraklorid) tycks ge endast en liten paver-
kan.

Vi har ocksd i preliminira studier visat
att exponering av anestesimedlet halotan
redan i mycket liga doser kan minska 4ll-
vixten av livinodern efter tillférsel av 3st-
rogen. Denna effekt kan tinkas ha stor be-
tydelse f6r uppkomsten av spontanaborter
och skall undersékas i vidare studier.

Slutsatser

De genomforda studierna har givit insikt i
mojliga verkningsmekanismer for de toxis-
ka effekterna av anestesi- och |6sningsme-
del och de pekar pad méijligheten av att ut-
veckla 16sningsmedel som ar av lig toxici-
tet. Losningsmedels skadeverkningar synes
dock bero pa flera olika effekter och fér ett
idealt lésningsmedel maste ett flertal fakto-
Ter sammanvagas.

De preliminara data somn visar att liga
halter av halotan kan hamma tillvixten av
livmodern efter tillférsel av Sstrogent hor-
mon ir ocks3 hogintressanta. Det synes dar-
1or av stor vikt att i mer detalj studera ef-
fekten av halotan och dven av andra medel i
denna modell. _

Det skall ocks& betonas att projektet ir
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Fig 1. Effekter av [5sningsmedel pd adrenerga a-receptorer. De adrenerga
a-receptorerna uigor cellmembranbundna proteiner som tjénar som signal-
mottagare for katekolaminer (adrenalin och noradrenalin). Losningsmed-
len ger en péverkan pd receptormolekylernas struktur, vilket minskar deras

formdga att binda katekolaminer.

langsiktigt och att endast ett omfattande
forskningsarbete av den typ som presente-
ras hir kan leda till en djupare insikt om
|6sningsmedlens och anestesimedlens toxi-
kologiska mekanismer. En sidan djupare
kunskap ir nédvindig for att man pa ett
rationellt sitt skall kunna fa fram nya ogifti-
ga anestesi- och 18sningsmedel.

Rapporten

Rapporten som tjinat som underlag for
denna sammanstillning kan bestillas fran
Jarl Wikberg, Inst for Farmakologi, Umeid
Universitet, 901 87 Umei dll ett pris av
100 kr.
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