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2. Wykaz skrétéw i symboli.

ALI- ang. Acute limb ischemia, ostre niedokrwiekmczyn

Angio-TK- Angiografia tomografii komputerowej

ARDS- zespdt ostrej niewydoldo oddechowej

ATP- adenozynotrifosforan

Ca.a Stzenie catkowite jonéw wapnia €a

Ca- skzenie wapnia zjonizowanego

CAT- katalaza

CDT- ang. catheter-directed thrombolysis, celowfdmgnoliza dottnicza
CRP- biatko C-reaktywne

DSA- ang.: digital subtraction angiography, cyfroaregiografia subtrakcyjna
FRAP- ang. Ferric Reducing Ability of Plasma, catkia zdoIng¢ antyoksydacyjna na
podstawie redukcji jonowelaza (111)

GPx- peroksydaza glutationowa

h- godzina (60 minut)

HO," - rodnik wodoronatlenkowy,

H,0,- nadtlenek wodoru

K- jony potasu K

LPS- lipopolisacharydy

Mgcaic Skzenie catkowite jonéw magnezu Kfgang. total magnesium (t-Mg)
Mgi- skzenie magnezu zjonizowanego, ang. ionised magne$ilvig)

MODS- zespot niewydolrizi wielonaradowej

MRA- angiografia rezonansu magnetycznego

Na- jony sodu Na

NADPH- fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninoweg

NF-kB- jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa-B

NO- tlenek azotu (l11)

NO,- dwutlenek azotu (IV)

NOS- syntaza tlenku azotu

0, — tlen singletowy

O,""- anionorodnik ponadtlenkowy

*OH- rodnik hydroksylowy



ONK- ostre niedokrwienie k@zyn

ONOOH- kwas nadtlenoazotawy

ONN- ostra niewydoln& nerek

PAT- ang. percutaneous aspiration thrombectomygzskdrna trombektomia aspiracyjna
RFT- reaktywne formy tlenu

PMT- ang. percutaneous mechanica thrombectomyezpkbrna trombektomia mechaniczna
PNKD- przewlekte niedokrwienie Kkozyn dolnych

RO'- rodnik alkoksylowy

ROO - rodnik nadtlenkowy

PTA- przezskorna angioplastyka westnznaczyniovy

SIRS- ogdlnoustrojowa reakcja zapalna

SOD- dysmutaza ponadtlenkowa

SVS/ISCVS- ang. Society for Vascular Surgery/Inétional Society for Cardiovascular
Surgery

TAS- ang. total antioxidant status, catkowity ssasintyoksydacyjny

TASC- ang. TransAtlantic Inter-Society Consensus

TNF o - czynnik martwicy guza

WR- wolne rodniki



3. Wstep.
3.1. Ostre niedokrwienie kaczyn dolnych (ONK).

3.1.1 Wprowadzenie.

Wedlug wytycznych TransAtlantic Inter-Society Comses (TASC) ostre niedokrwienie
konczyny (ONK) jest zespotem objawow klinicznych posbgth w nasipstwie nagtego,
catkowitego przerwania doptywu krwi do kezyny lub tak znacznego zmniejszenia jej
ukrwienia,ze nie wystarczy ono do utrzymania spoczynkowejmpraay materii i graace jej
utrat [1, 97]. Pacjentom z ONK grozi nie tylko utratankayny, ale maj rowniez wysokie
ryzyko $miertelngci. Czas hipoperfuzji kiczyn wywotuje ogolnoustrojowe zaburzenia
gospodarki kwasowo-zasadowej i wodno-elektrolitgwep updledza funkcg uktadu
krazenia i nerek. Z kolei skuteczna reperfuzja zemmospowodowa uwolnienie wysoce
toksycznych wolnych rodnikow, przez co dochodzipmmkbienia zaburzé powstatych w

okresie niedokrwienia.

3.1.2. Etiologia i epidemiologia ONK.

ONK wynika z nagtego utrudnienia w przeptywie kriginiczej do kéczyn wywotanego
zatorem lub zakrzepidub obie te przyczyny jednoczee. Z reguty zatory powodaisilniej
wyrazone objawy niedokrwienia hizakrzepica, poniewadochodzi do okluzji naczynia bez
istniejacego wczeéniej krazenia obocznego. W przypadku zakrzepicy mamy régizj do
czynienia z wcz@iej zmienionymi miadzycowo naczyniami, co pobudzito wytworzenie
krazenia obocznego, ktérego obeéfizmniejsza nasilenie objawow i szyBkorozwoju
objawow [37, 111]. Przyczynami ONK u pacjentéw zgwlektym niedokrwieniem kixzyn
dolnych (PNKD) g zakrzepica ¢tnicy zwezonej przez zmiany mialzycowe, zakrzepica
zespolenia omijagego oraz zator materialem pochadzn z serca, ctniaka, blaszki
miazdzycowej lub z krytycznie zwezonej ttnicy, lezacej proksymalnie fcznie z zatorami
cholesterolowymi lub fragmentami blaszek wnokaycowych i skrzeplinami w wyniku
zabiegowsrodnaczyniowych), jak i zakrzepicetniiaka, zwlaszczeagtnicy podkolanowej. Do
przyczyn niemiadzycowych ONK zalicza el jatrogenny urazetnicy, rozwarstwienie aorty
lub tetnicy dystalnej, zapaleniethic przebiegajce z zakrzepig samoistna zakrzepica w
stanach nadkrzeplivioi, torbiel podkolanowa z zakrzepic zesp6t usidlenia etnicy

podkolanowej z zakrzepicoraz skurcz naczyniowy z zakrzepif/8, 79, 97]. Przyczyn



ONK mog by¢ réwniez sytuacje kliniczne, kiedy dochodzi do zaburzenigtgwu, jak i
odptywu krwi, np.: w urazach i zespole wzmoego dnienia (ZWC). Do niedokrwienia
prowada réwniez nagte zatrzymanie kkenia, reanimacja, wstug, ktére zmniejszaj
perfuzg tkankows. Masywne zaburzenie odptywu kniylnej, obserwowane w phlegmasia

cerulea dolens, nie réwnie skutkowa objawami ONK [78, 79, 97]. Ryc. 1.

Ryc. 1. Etiologia ostrego niedokrwieniariazyn dolnych. §, 97

Tetnias abwadowy 2 Zatoram |ub zakriepicg
Liraz {w fym jatrogenny]

q

Zakrzapica lginicza
pianvatna

Zatarménsa

Kliniczne odré&nienie zatoru od zakrzepicy m® by trudne, dlatego etiologizatorove
ONK nalery podejrzewa u pacjentéw , gdy: pacjent zgtasza nagty ptelz objawow, podaje
w wywiadzie wczéniejszy incydent zatorowyzrodto zatorow jest znane, np.: zaburzenia
rytmu serca, nie zgtasza chromania przestankowego gdy ¢tno w badaniu palpacyjnym i
Dopplerowskim jest prawidtowe w drugiej ikezynie. Oprocz kizenia obocznego, miejsce
zamkngcia naczynia wplywa na nasilenie niedokrwieniandayn [38, 39, 76].
Ze wzgkdu na spadek egtasci wyskpowania choroby reumatycznej serca, gogtw
kardiochirurgii i powszechne stosowanie antykoagjula pacjentéw zaburzeniami rytmu
serca, zatory g przyczymy ostrego niedokrwienia kazyn dolnych w okoto 38%, a
zakrzepica w przebiegu przewlektego niedokrwiersackyn dolnych (PNKD) jest obecnie
dominupca przyczym i wystpuje w 41% przypadkow ostrego niedokrwieniandayn
dolnych. Okoto 20% pacjentéw z PNKD jest namaych na ostre niedokrwienie iazyn
dolnych [6, 30]. Co wicej 20-37% pacjentow traci kozyre, a 10-26% umiera z powodu



powiktan narzadowych w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniadayn dolnych [10, 11,
12, 30].

3.1.3. Objawy ONK.

Podstaw rozpoznania ostrego niedokrwieniankayn dolnych g objawy kliniczne, takie jak:
silny bél, brak ¢tna, bladé¢, zaburzenia czucia i pamnie ruchéw oraz ochtodzenie
konczyny. BOl spoczynkowy, utrata czucia, ostabienigsm. Przy czym sizenie mesni,
plamy opadowe, bdl przy ruchach biernyalobjawami panymi, ktéreswiadcz o martwicy
tkanek. W wywiadzie naly siec skupt na ocenie nasilenia (stopnia ) niedokrwieniadayny

w chwili badania oraz ustaleniu, czy u pacjentatgg®vato chromanie przestankowe i czy
byl poddany zabiegom rekonstrukcyjnynetnic konczyn dolnych hdz zabiegom
wewnatrznaczyniowym. Naley rowniez uzysk& dane umaliwiajace ustalenie etiologii,
przeprowadzenie diagnostykizricowej i identyfikacg chordb towarzyscych.

Wedtug wytycznych TASC badanie palpacyjrta nie jest badaniem obiektywnym dlatego
zalecana jest weryfikacja przeptywu krwi wtrticach kaéczyn dolnych w badaniu USG
Doppler Duplex [97].

3.1.4. Klasyfikacja ONK.

Do oceny stopnia niedokrwienia giuklasyfikacja kliniczna ostrego niedokrwienia Szigi
for Vascular Surgery/International Society for Gawascular Surgery (SVS/ISCVS) opartej
na klasyfikacji Rutherforda z 1997 roku [1, 78, B9). Klasyfikacja SVS/ISCVS zawiera
kryteria kliniczne i diagnostyczne rozpoznania @gtr niedokrwienia kiczyn, dzgki czemu
stratyfikuje pacjentéw, co do stopnia zaawansowanrakowania oraz podkéea wag:
zastosowania szybkiego leczenia przyczynowego eReigju ktorych nie ma bezfredniego
zagraenia utraty kaczyny, naleéa do pierwszej kategorii klinicznej (1). W drugiegategorii
klinicznej (ll) istnieje zagrgenie utraty kaczyny, j&li szybko nie zastosuje ¢si
odpowiedniego leczenia (lla) lubsfenatychmiast nie przyspi sic do rewaskularyzacji
(Ilb). U pacjentow z objawami nieodwracalnego nigaoenia w trzeciej kategorii (I
wystepuje trwate uszkodzenie nerwdwadi miegsni, jesli dojdzie do istotnego opdienia
interwencji leczniczej lub niezldna jest nieuchronna wysoka amputacja. Tabela freOs
rozgraniczenie ngdzy stopniem I1IB i Il niekiedy jest bardzo trudree,nawet niemdiwe,

gdyz nasilenie zmian zmienia ¢siw sposob cigly, a nie skokowy. Z tego powodu u



niektorych chorych zaliczonych do kategorii Ill 2z@rnie nieodwracalnymi zmianami
niedokrwiennymi jest mdiwos¢ uratowanigkonczyny, o ile natychmiast wdtg si¢ leczenie

przyczynowe.

Tabela 1. Kategorie kliniczne ostrego niedokrwiek@mczyn dolnych (zmodyfikowana
klasyfikacja SVS/ISCVS*) [97].

Kategoria Opis/rokowanie Objawy kliniczne Sygnapdlterowski

Zaburzenia | Ostabienie ) )
Tetniczy Zylny

czucia miesni

l. przezycie | Nie ma
konczyny bezpdredniego | nie ma nie ma Styszalny Styszalny
niezagraone zagraenia
. przezycie kaiczyny zagraone

do uratowania|

o Minimalne

o jesli szybko N (czesto)

a) granicznie _ | (palce) lub nief nie ma ) Styszalny

zastosuje 8i niestyszalny

_ ma
leczenie
~ | Nie tylko
Do uratowania, S
o . palce, Niewielkie )
~ | jesli natychmiast (zazwyczaj)

b) bezpérednio o towarzyszy | lub ) Styszalny

przysupi sie do ) niestyszalny

| bal umiarkowane
rewaskularyzacji
spoczynkowy

" Nieuchronna
.' o wysoka
niedokrwienie ) duze, duze,
. amputacja luk| ] ) ] )
nieodwracalne wal catkowity poraenie Niestyszalny Niestyszalny

rwate
jesli  dokonane brak czucia | (stezenie)

uszkodzenie
niedokrwienie* i
nerwow

*SVS/ISCVS - Society for Vascular Surgery/InternasibSociety for Cardiovascular Surgery. We wczesnym
etapie rozrénienie medzy kategori IIB i 11l moze sprawid trudndci.



3.1.5. Badania dodatkowe.

Nawet u pacjenta z ONK, kiedy dochodzi do b&rpdniego zagreenia kaczyny, naley
wykona& podstawowe badania krwi: ukiad krzegma (PT, APTT)- zwlaszcza przed
podaniem heparyny, morfolagkrwi obwodowej, grup krwi, elektrolity w surowicy krwi
oraz gazometgi U kazdego chorego natg wykona elektrokardiogram, rentgenogram klatki
piersiowej, echo serca. Jednakstandardowe badanie echokardiograficzne wystaytaa u
czesci chorych i wowczas niezhne jest wykonanie badania przezprzelykowego [27].
Diagnostyk kontynuuje si, jesli konczyna nie jest zagfona lub przestaje lbyzagrazona w
wyniku leczenia. W przypadkach podejrzenia mikromatvasci z prawidtowym gtnem na
obwodzie wskazane bywa wykonanie hadakrokrazenia oraz identyfikacjirodta zatorow.
U pacjentow z nadkrzepligoia nalery rozway¢ badania: na obeck® przeciwciat
antykardiolipidowych, przeciwciat przeciwko hepapywvemu czynnikowi ptytkowemu 4 w

klasie IgG, stzenia homocysteiny [78, 79].

3.1.5.1. Badania obrazowe inwazyjne.

3.1.5.1.1. Arteriografia.

Arteriografia (DSA, ang.: ,digital subtraction aography”, cyfrowa angiografia
subtrakcyjna) jest najbardziej polecanym badanidarazowym w ONK. DSA lokalizuje
miejsce zamknricia ktnicy oraz obrazuje naczynia dystalne do miejsckraguia. Umaliwia
takze rozr@ni¢ zakrzepie od materiatu zatorowego, ktory daje obraz ostiedgiccie swiatta
naczynia lub wypukiego menisku lub czy tkontur zatoru jest obrysowany prz&odek
kontrastowy. Pomaga rowriev selekcji pacjentéw, ktérzyebla korzysta& z rewaskularyzaciji
wewmtrznaczyniowej i miejscowego leczenia fibrynolitpegjo lub operacji otwartych [38,
39, 97]. Naley jednak pamita¢, ze arteriografia zwiksza ryzyko wysipienia ostrej
niewydolngci nerek, co mee sk kumulowa& 2z niekorzystnym wplywem czasu
niedokrwienia i reperfuzji na funkgjnerek. Ponad to arteriografia nie powinna zaecz
op&nia¢ momentu rewaskularyzacji. Corazzej wykorzystuje si mozliwosé arteriografii
srodoperacyjnej [10].
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3.1.5.1.2. Badania obrazowe nieinwazyjne.

Badanie ultrasonografii Doppler Duplex.

Badanie USG Doppler Duplex jest niedbym badaniem do prawidiowej oceny stopnia
klinicznego zaawansowania ONK (SVS/ISCVS). Ultrasgnafia Doppler Duplex jest
badaniem szybkim, nieinwazyjnym, dgstym, ktOre pozwala rozpozha zlokalizowa
zamkngcie ktnicy i powinno by wykonane w sytuacji, kiedy DSA nie jest dgste lub

znacaco op&nitoby rewaskularyzagjniedokrwionych kaczyn [97].

Angiografia tomografii komputerowej i rezonansu magetycznego.

Angiografia tomografii komputerowej (Angio-TK) lulezonansu magnetycznego (MRA) jest
badaniem obrazowym z wyboru w diagnostyce ONK. Bad&RA ze wzgtdu na czas
trwania mae by uciazliwe dla pacjenta z ONK oraz czasochtonne, cozenop@ni¢
leczenie. Poza tym degncs¢ MRA w warunkach ostrego dyru jest niewielka. W
przeciwigistwie do MRA, Angio-TK jest bardziej degine oraz szybsze. Wadngio-TK jest
jej zaleznoé¢ od jodowych srodkdéw kontrastowych. U pacjentow z ONK, ktérzy mog
rowniez wymaga procedury wewsgtrznaczyniowe. Kumulacja daweksrodkow

kontrastowych zwiksza neurotoksyczdoi. [49, 67, 82, 97]

3.1.6. Leczenie ONK.

ONK wymaga natychmiastowego wdemia leczenia przyczynowego, poniewaas ostrego
niedokrwienia jest wprost proporcjonalny do ryzykaraty kaczyny. Jéli czas
niedokrwienia jest krétszy od 12 godzin, ryzykoatyrkaiczyny wynosi 6%, 12-24 godzin-
12%, a powyej 24 godzin wynosi odpowiednio 20% [10]. O ile etk amputacji ¥rod
pacjentow z ONK znacznie ¢szmniejszyt, co ma zapewne zzek z pospem technik
operacyjnych i wewiqtrznaczyniowych, o tylémiertelng¢ w przebiegu ONK pozostaje na
stalym poziomie od wielu lat [38, 63]. Dlatego tatdeczenia ONK jest jak najszybsze
podicie przygotowa do odpowiedniej procedury leczniczej i unikanie ¢drych,
czasochtonnych czynkao i bada diagnostycznych, natajacych pacjenta na rozwdj

zagraajacychzyciu ogolnoustrojowych powikfa

11



W 1978 roku Blaisdell et al. [10] po raz pierwszgrawadzit pogcie wczesnej heparynizacji,
aby zapobiec proksymalnej i dystalnej propagacjkrzgpu 1 do dzisiaj powasze
postpowanie pozostaje jednym z filarow w leczeniu ONBe€zpdrednio po rozpoznaniu
ONK powinno s¢ poda dozylnie heparyr niefrakcjonowaa lub podskoérnie hepargn
drobnocasteczkow w peilnej dawce leczniczej. Nale sprawdzt przeciwwskazania do
leczenia heparyni wzia¢ pod uwag rodzaj planowanego znieczulenia zewnoponowego
lub podpagczynéwkowego [ 78, 79, 97].

Réwnoczénie z leczeniem rewaskularyzacyjnym rglerozpocaé¢ podawanie lekow
przeciwbolowych, wyrownywanie gospodarki kwasowsadowej i wodno-elektrolitowej,
leczenie nadkomorowych i komorowych zaburzgtmu serca i zastoinowej niewydokod
serca. Wszystkie powgze dziatania powinny miena celu ztagodzenie okresu niedokrwienia

a nasgpnie reperfuzji oraz zapobieganie potencjalnym péamiom ogolnoustrojowym.

3.1.6.1. Techniki inwazyjne leczenia ostrego niedokienia konczyn (ONK).

Wybor metody leczenia ONK zal od nasgpujacych czynnikdw: czasu trwania
niedokrwienia i przyczyny (zator, zakrzepica), liikacji i anatomii zmiany zamykagej
tetnice, ryzyka operacyjnego wynikggego z choréb towarzyszych i obecnéci
przeciwwskaza do leczenia fibrynolitycznego. Obayzujacy algorytm posipowania w
ONK zostat przedstawiony na rycinie 1.

Do otwartych zabiegow rewaskularyzacyjnych zalicgaembolektomi lub trombektomgi
balonowy cewnikiem Fogarthego, zabiegi rekonstrukcyjrgnit koaczyn dolnych z
wytworzeniem pomostow z naazwlasnych lub protezy naczyniowej, endarterektomiub
bez wszycia faty naczyniowej oragddoperacyja tromboliz celowan [25, 33, 72].
Powyzsze techniki § stosowane u pacjentéw zezkim niedokrwieniem kaczyn dolnych,
czyli 11B i wczesne stadium Il wg klasyfikacji SVISCVS [97]. W razie dokonanego
ostrego niedokrwienia metg@deczenia z wyboru jest pierwotna amputacja [93]. $b
usungciu zatoru lub zakrzepicy zéwiatta ktnicy za pomog cewnika Fogartego, néig
sprawdzé czy klinicznie kazenie w kaczynie zostato przywrécone wystarcgay. Jéli nie
stwierdza si dostatecznie wypetnionegetia, reaktywnego przekrwienia lub brak sygnatu
przeptywu dopplerowskiego nad dystalnymg¢tnicami, naley rozway¢ wykonanie
angiografii srédoperacyjnej, aby zlokalizoivaozostate wswietle skrzepliny lub zwzenia i
niedraznosci miazdzycowe. Angiografia wykonandgrodoperacyjnie pomaga w pedju

decyzji, czy nalgy wykona& ponowry trombektomg, pomost omijajcy, przezskorm
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angioplastyk wewntrznaczyniow (PTA), czy te dotktnicza tromboliz celowan [10, 39,
97].

Rycina 2. Algorytm pogpowania w ostrym niedokrwieniu kozyn dolnych. [97]

| Wiywiad | badanie przedmiotowe |

Leczenie przeciwkrzepive

L
| Doppler = |

| Kategoria | | | Kategaria 14 | | Kategona 1B | | Kategoria [l |
L r
[ Obrazowanie | | (orazowanie l

3 h Y L

’ Rewaskularyzacja + | Rewaskularyzacja = l | Rewaskulanyzacja* + ’ Amputacja |

Legenda:
[, 1A, 1IB, llI- stopnie klinicznego zaawansowaniaNK wedtug klasyfikacji SVS/ICSVS.
a- potwierdzenie brak lub silnie ostabionych sygmatisnienia kostkowego.

*- w niektorych grodkach wykonanoby badania obrazowe

Druga grupe zabiegdbw stanowi procedury wewsirznaczyniowe, ktére asleczeniem z
wyboru u pacjentdow z ostrym niedokrwieniem w stoprzaawansowania | i [IA
(SVSI/ISCVS) [97].

Celowana fibrynoliza degtnicza (ang. catheter-directed thrombolysis, CDpolegajca na
bezpdrednim wlewie leku fibrynolitycznego do skrzeplingst mniej inwazyjna lub me
ograniczy zakres wymaganego fiiej zabiegu operacyjnego. Do skrzepliny podaje si
urokinaz, rt-PA, streptokinaz i reteplaza. O ile stosuje gsiscisle do wskaza i
przeciwwskaza do leczenia fibrynolitycznego, uva sk, ze powysza technika powoduje
mniejszy urazsrddbtonka, a niskoéhieniowa stopniowa reperfuzja jest korzystniejsza o
wysokocknieniowej nagtej reperfuzji, jaka ma miejsce w ézasbiegu operacyjnego.

CDT jest metod leczenia z wyboru w przypadku zakrzepicy pomosdazgniowego oraz
zakrzepicy ¢tniaka ttnicy podkolanowej [6, 15, 16, 97]. Przeciwwskazawio leczenia

fibrynolitycznego zostaty przedstawione w tabeli 2.
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Tabela 2. Przeciwwskazania do leczenia fibrynaiibego [1, 97]

Przeciwwskazania bezwzglne

Przeciwwskazania wzgine

Przeciwwskazania

mniejszym znaczeniu

1. rozpoznany incydent
naczyniowomozgowy (w tym
przemijajcy napad niedokrwienny w
ciggu ostatnich 2 miesty)

2. czynna skaza krwotoczna

3. krwawienie z przewodu
pokarmowego (w agu ostatnich 10
dni)

4. operacja neurochirurgiczna
(wewmgtrzczaszkowa, rdzeniowa) w
ciggu ostatnich 3 miesty

5. uraz wewatrzczaszkowy w aigu

ostatnich 3 miescy

1. resuscytacja kzeniowo-
oddechowa w au ostatnich 10 dni
2. rozlegta operacja nienaczyniowa
lub uraz w cagu ostatnich 10 dni

3. niekontrolowane nadgiienie
tetnicze (skurczowe >180 mm Hg lul
rozkurczowe >110 mm

Hg)

4. naktucie naczynia, ktérego nie
maozna ucismé

5. guz wewatrzczaszkowy

6. operacja oka w ostatnim czasie

1. niewydolnd¢ watroby,
zwlaszcza z zaburzeniami
krzepnkcia

2. bakteryjne zapalenie
wsierdzia

3. chza

4. krwotoczna retinopatia

cukrzycowa

Inne metody endowaskularne stosowane do usuwanizm@k i zatorow & przezskorna

trombektomia aspiracyjna (percutaneous aspiratloontbectomy - PAT) i przezskorna

trombektomia mechaniczna (percutaneous mechaniombectomy- PMT), ktore shy do
usowania skrzeplin ztnic obwodowych [31, 33, 39, 74, 87, 91, 95, 10Y4]1

taczenie technik operacyjnych i

endowaskularnych @dawosiagnaé

lepszy efekt

rewaskularyzacyjny [12 ,61 ,66]. PorGwnanie trzelchych bada poréwnujcych techniki

otwarte i wewntrznaczyniowe przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Porownanie celowanej trombolizy ettitzej (CDT) i chirurgicznych technik

rewaskularyzacyjnych [97].

Celowana tromboliza dethicza (CDT) Chirurgiczna rewaskularyzacja
Czas Liczba Odsetek Smiertelng¢ | Liczba Odsetek Smiertelng¢
obserwacji| pacjentéw| uratowanych pacjentow| uratowanych
konczyn konczyn

Rochester | 12 57 82% 16% 57 82% 42%
Study [63] | mieskcy
STILE 6 miesecy | 246 88,2% 6,5% 141 89.4% 8,5%
[99]
TOPAS 12 144 82, 7% 13,3% 54 81,1% 15,7%
[64] mieskcy

Wszystkie powysze badania prospektywne, tzn.: Rochester Studi,LET TOPAS Study,
wskazuj, ze CDT zmniejszamiertelng¢ pacjentow z ONK. Jedna& w grupie pacjentow
poddanym CDT zwiksza st ryzyko krwawié i niepowodzé pod postag nawrotowego
niedokrwienia lub niewystarczggej poprawy ukrwienia ktczyny wymagajcej interwenciji
chirurgicznej, w zwizku z czym pacjent poddany czasochtonnemu leczgsiu bardziej
nara&ony na utrai konczyny. Dodatkow zalety jest niskodinieniowa dtugofalowa
reperfuzja, ktéra zmniejsza ryzyko zespotu repéirfum poréwnaniu z zabiegami
operacyjnymi. Warto jednak podkfe, ze CTD jest korzystnym rodzajem leczenia dla
pacjentow z ONK w stopniu zaawansowania ONK 1 i,li#atomiast w 1IB i llI- techniki
chirurgiczne [64, 97, 99].
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3.1.7. Zespot niedokrwienia i zespot reperfuzji.

Zespot niedokrwienia tkanek i zespét reperfuzji veymya powiktania miejscowe i geame dla
zycia ogolnoustrojowe. W czasie niedokrwienia tkarnmlak poday utlenowanej krwi
prowadzi do zahamowania wytwarzania i wyczerpaapasOw energii zmagazynowanej w
postaci adenozynotrojfosoranu (ATP) powstago w cyklu Krebsa odbywgljego s¢ w
mitochondriach, ktore as odpowiedzialne za 90% metabolizmu komorki. Dlateigp
uaktywniap sie szlaki przemiany beztlenowej, w czasie ktorych staye kwas mlekowy
odpowiedzialny za powstawanie kwasicy orazedmy innymi fosforan dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego (NADPH) i hipoksantyna. Wmt momencie zaczyngj
powstawé& wolne rodniki za spraavoksydazy cytochromalnej ¢ oraz mediatory pozapalne
ktére s wynikiem aktywacji gdrowego czynnika transkrypcyjnego kappa-B (R&}[41].

Brak ATP w komorce powoduje tad zatrzymanie jonowych pomp btonowych i zaburzenia
gradientu jondéw. Jony potasu przemieszgezaj do przestrzeni pozakomorkowej powaguj
hiperkaliem¢. Uszkodzone mitochondria uwalniaflo cytoplazmy komorki wolne rodniki,
jony wapnia, kaspazy 3 i 9, kapaliny, proteazy,cenukleazy i fosfolipazy niszaze kwas
doeksyrybonukleinowy (DNA), cytoszkielet i blorkomadrkows. W dalszym etapie martwe
komorki uwalnia niebezpieczne zwiki do przestrzeni mdzykomérkowej i doswiatta
naczyi, w ktorych te szkodliwe metabolity gromadizprowadza do destrukcji otaczagych
tkanek [29, 59].

Przywrocenie kgzenia po okresie niedokrwienia wyzwala zespot repirf ktéry nadal
niszczy tkanki poprzez nasilenie stresu oksydaggnereakcji zapalnej [108]. Podstawaw
przyczyry zespotu reperfuzji jest uszkodzerigdbionka wszystkich nacdy a przede
wszystkimzytki zakapilarnej. Mediatory prozapalne, takie @ynnik martwicy guza (TNF

a) oraz interleukiny 1,6,9 (Il-1, 6,9) prowadzdo zwkkszonej ekspresji selektywny,
integryny, ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1 oraz fosfatydyl@syny na powierzchrérodbtonka.
Powyzsze biatka i lipidy btonysrédbtonka aktywuj i powodup adhez¢ leukocytow, a
gtéwnie neutrofili, ktére migra i ulegap degranulacji do otaczgjych tkanek [29].
Dodatkowo dochodzi do agregacji ptytek krwi, co y&mswiatto zyt zakapilarnych i nasila
hypoperfuzg tkanek. Dlatego te zespdt reperfuzji jest przyktadem hipoksiji
cytoplazmatycznej [22]. Przywrdcenie ukrwienia iregt poday tlenu nie poprawia funkcji
wczeniej niedokrwionych tkanek poniewanadal tocz sie w niej patologiczne procesy
nasilapce destrukg komorek. Co wgcej zwkkszenie przepuszczakw naczy, ktére

rozpoczyna si w okresie niedokrwienia toczyeshadal w czasie reperfuzji. Po pierwsze
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dochodzi do rozlgznienia podczer pomidzy komdrkami zniszczonegoddbtonka. Nagjpnie
mediatory zapalenia z kwasem arachidonowym na ¢zedenbina powoduj zmiarg ksztattu
srodbtonka z ptaskiego na bardziej elly poprzez uszkodzenie cytoszkieletu. Zmiana
ksztaltu komoreksroédbtonka sprawia,ze komorki te nie przylegaj scisle do siebie.
Uszkodzenie bariery naczyniowej jest pgodtogy do powstania obeku tkanek na skutek
przenikania osocza do hiperosmolarnych komorek129].

Kolejnym destrukcyjnym mechanizmem obserwowanymespble reperfuzji jest tendencja
do zakrzepicy naczyniowej. Do nadkrzepléep prowadza juz wczeniej opisane
patomechanizmy. Uszkodzony i nieprzyleggjscisle do siebiesrodbtonek naczy odstania
btone podstawn naczy, ktérej kolagen w kontakcie z kraviaktywuje wewantrzpochodin
sciezke uktadu krzepricia poprzez czynnik Xll. Jednoczee czynnik tkankowy aktywuje
zewmtrzpochodn sciezke uktadu krzepnicia. Ponad to wolny przeptyw krwi, agregacja
ptytek krwi i adhezja leukocytow sprzygazaczopowaniu nacaymikrokrazenia. Dodatkowo
wzrost sgzenia kwasu arachidonowego i trombiny sprzyjgtanom nadkrzeplivégi.
Wszystkie powysze procesy powodujwykrzepianie naczy makro- i mikrokazenia, co w
skrajnej sytuacji doprowadzi do zespotu no-reflowlegapcym na catkowitym braku
krazenia w niedokrwionych tkankach [2, 59].

Najczstsze powiklania ONK gs zwigzane ze zjawiskiem reperfuzji, poniewanagte
przywrocenia ukrwienia tkanek wyzwala kaskadnechanizméw prowadeych do
powigkszenia stopnia i zakresu niedokrwionej tkanki. &Ki¢j sytuacji mae rozwira¢ Sig
zespot ciasnoty przedziatdbw ganiowych, ktéry nieleczony prowadzi do martwicy ¢smi.
Taka sytuacja wymaga wykonania fascjotomii, czgicieacia powkzi, by odbarcz§ ucisnigte
migsnie. Wiele bada eksperymentalnych probuje znale skuteczne leczenie
farmakologiczne mage na celu zapobieganie uszkodzeniom reperfuzyjralenjak doid
badania nadal trwaj Do odlegtych powiktA ONK naleza zaburzenia czucia i zaburzenie
funkcji motorycznych.

Poza opisanymi powygj powiktaniami miejscowymi zespotu niedokrwieniazespotu
reperfuzji dochodzi cmto do powikia ogodlnoustrojowych. Kwasica metaboliczna,
hiperkaliemia, liczne metabolity i mediatory stamapalnego wywohaj ogdlnoustrojovy
reakcg zapalm (SIRS), ktora moe doprowadzi do uszkodzenia funkcji pojedynczych
narzdow, a nawet do zespotu niewydadnowielonaradowej (MODS) [32].

Kolejnym powanym powiktaniem jest uszkodzenie bariery jelitowejzespole reperfuziji.

Przerwanie bariery jelitowej na skutek uszkodzek@norek sluzowki jelit powoduje
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translokacje drobnoustrojow Zsviatta przewodu pokarmowego do krwiobiegu, cozmo
doprowadzt nie tylko do bakteriemii, ale i sepsy, wsiga septycznegosmierci.

Do niewydolndci serca w zespole niedokrwienia i zespole repg@rfdachodzi w kilku
mechanizmach. Kwasica zmniejsza kurczk@oserca. Hiperkalcemia i hiperkaliemia
zaburzaj funkcje uktadu bodcoprzewodzcego serca. Natomiast cytokin pozapalne dzalaj
wazodylatacyjne na #ysko naczyniowe przez co prowaddo spadku énienia oraz oporu
naczyniowego. Jeli dojdzie do uszkodzenia mikrakenia ptuc, wyzwala sizespoét ostrej
niewydolnaci oddechowej (ARDS). [32]

Zdecydowanie najestszym powiklaniem dotygzym naradow odlegltych jest ostra
niewydolng¢ nerek (ONN) wywotana toksycznymi metabolitami przany beztlenowej,
mediatorami stanu zapalnego oraz ztogami fosforamdweglobiny, uwalnianymi w procesie

rabdomyolizy, czopuarymi kanaliki dystalne nefronéw [109, 110].

3.2. Rola pierwiastkéw w ostrym niedokrwieniu kaiczyn dolnych.

3.2.1. Magnez.

Magnez (Mg) to drugi co doegtenia jon wewatrzkomorkowy, istotny kofaktor 300 reakcji
biochemicznych, zwitaszcza tych, w ktérych uczeginicATP. Mg jest czynnikiem
wptywajacym na pra¢ wielu uktadow, w tym: nerwowego, méhiowego, hormonalnego,
sercowo-naczyniowego, immunologicznego. Ciato ceéa o0 masie 70 kg zawiekaednio
20-30 g Mg, przy czym 60% w koiach, 39%- wewsgtrzkomoérkowo, w tym 20% w
migsniach oraz 1% zewtrzkomérkowo. Fizjologiczne atenie magnezu catkowitego
(Mgcai) W 0soczu wynosi 0,7-1,25 mmol/l, z czego 70% duog st w formie zjonizowanej
(Mgi), a reszta jest zwkana z biatkami (gtéwnie albuminami) [43]. Zalecgqmalaz magnezu
to 20-40 mmol/l na dah wowczas 20% tej ikei wchtania s do krwi, a reszta pod postaci
soli magnezowych kwasow ttuszczowych jest wydatakatem. W nerkach przgszane jest
okoto 70 mmol/l Mg na daf) z czego 10% jest wydalana z moczem, a reszta uksprpcji
zwrotnej w grubym odcinku ramienia wptijacego ptli Henlego. Hipermagnezemia, a
przede wszystkim hiperklacemia oraz hipokaliemigetaldosteronizm, hormony tarczycy,
diuretyki mtlowe i etanol hamujresorpa jonéw Md¢* [43, 70, 90, 1086].

Niedobor magnezu w organizmie indukuje stres oksyjdg i zwigkszone wytwarzanie

reaktywnych form tlenu, prowadzi do aktywacji ukdaidnmunologicznego i wzrostuegenia
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mediatorOw stanu zapalnego wakeniu, oddzialuje na wewitrz- i zewratrzkomorkowe
stezenia innych jonéw zwlaszcza: sodu, potasu, wapdéa 70]. W pémiennictwie nie ma
doniesié na temat stzenia magnezu w ostrym niedokrwieniunkayn dolnych, natomiast w
chorobach kardiologicznych rola magnezu jest oduniat znana i potwierdzona licznymi
badaniami. Daylny wlew siarczanu magnezu jest obecnie rutynowgostpowaniem w
leczeniu zatrucia digoksyrz komorowymi zaburzeniami rytmu i torsades de f@sroraz w
zawale serca [57, 100]. Wiele prac wskazuje naazsk medzy hypomagnezemia
patogenez miazdzycy, nadcinienia ttniczego i cukrzycy [47]. Hypomagnezeinijak
udowodniono, mze mi& zwiazek z patogene@z choroby niedokrwiennej serca oraz
zwigkszonym ryzykiem wyapienia zawatu serca, udaru niedokrwiennego méandency
do zakrzepicy, zwkszonym oporem nacaybwodowych, nasileniem odkfadania depozytow
cholesterolu w blaszkach m@zycowych [3, 7, 50, 86]. Dilne podanie magnezu w
przebiegu zawatu serca inicjuje korzystne reakejechanizmy, prowadeze medzy innymi
do poszerzenia ¢tnic wiencowych, zapobiegage przetadowaniu rania sercowego
wapniem, hamugce agregagj ptytek, ograniczajce obszar zawatu i zapobiegzg spazmowi
naczyr wiencowych. Co wgcej siarczan magnezu podanyzglaie przed, a nie w czasie lub
po rewaskularyzacji, zmniejsza ryzyko ostrej zagi@g w stencie po angioplastycetrtic

wiencowych wykonywanej z powodu ostrego incydentu nkedeennego. [14, 18, 57, 77]

3.2.2. Wap.

Fizjologiczne s{zenie wapnia we krwi zaky od jego poday w diecie, wchtaniania z
przewodu pokarmowego, wydalania z moczem, odkiadiahi mobilizacji z kéci. Catkowite
stezenie wapnia w osoczu wynosi 2,25-2,75 mmol/l i zaled stzenia albumin. Waip
zjonizowany stanowi 40-50% puli w surowicy, gdzg¢ stzenie w surowicy wynosi 1,0-1,3
mmol/l i ma réwnie najwicksz przydatné¢ diagnostycza[43]. Niedokrwienie i powstaga

w czasie jego trwania kwasica aks$zap stzenia wapnia zjonizowanego [5].
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3.3. Stres oksydacyjny w ONK.

Stres oksydacyjny jest definiowany jako zaburzenpgvnowagi mgdzy natzeniem
proceséw oksydacyjnych, odpowiedzialnych za propiukeaktywnych form tlenu (RFT), a
procesami obronnymi - antyoksydacyjnymi. Wolne iigdm vivo sa produkowane tate pod
wptywem dziatania czynnikbéw zewtiznych, tj.: promieniowania UV i jonizggego oraz
podczas reakcji obronnych uktadu immunologiczneggawizmmu. Wolne rodniki powstgj
rowniez w przebiegu fizjologicznych procesow komorkowyale ich produkcja znajdujecsi
pod scista kontrok organizmu dzki nieenzymatycznym i enzymatycznym mechanizmom
obronnym [5, 59]. W warunkach fizjologicznych wzt,gsroliferacja i apoptoza komaérek oraz
tworzenie wysokoenergetycznych zwkow fosforanowych odbywaj sie z udziatlem
wolnych rodnikow [5]. Dowiedzionoze stres oksydacyjny jest zwgany z patogenaz
cukrzycy, zawatlem serca, udarem modzgu, procesamnzestia si, chorobami zapalnymi,
chorobami tkanki dgcznej, chorob Alzheimera, chorab Cohna, a przede wszystkim w
reperfuzji. Niedokrwienie tkanek, a zwlaszcza prayeenie ukrwienia, czyli reperfuzja,
indukupp kaskad reakcji prowadzcych do wzrostu stenia wolnych rodnikow w
organizmie, co prowadzi do nasilenia uszkodzergalakrwionych komoérek [28, 48, 51]. W
skiad enzymatycznego uktadu antyoksydacyjnego wehadiedzy innymi: dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD), peroksydaza glutationowa (Gpefjoksydaza cytochromu , katalaza
(CAT). Natomiast na nieenzymatyczobrore antyoksydacyja sktada si wiele zwiazkow
biologicznie czynnych, tj.: glutation, kwas moczqweruloplazmina, cysteina, karnozyna,

ubichinon, beta-karoten, witamina A, witamina Eergtlyna, tiomocznik, bilirubina.

3.3.1. Reaktywne formy tlenu.

Reaktywne formy tlenu (RFT) wygiuja w postaci wolnorodnikowej i nierodnikowych form
tlenu [5, 59]:
1. wolne rodniki: anionorodnik ponadtlenkowy {Q, rodnik hydroksylowy ‘OH),
rodnik wodoronadtlenkowy (Hf), rodnik nadtlenkowy (RO, rodnik alkoksylowy
(RO).
2. Nadtlenki: nadtlenek wodoru ¢8,), tlen singletowy{0,), nadtlenki organiczne.
3. Reaktywne formy azotu: tlenek azotu (lll) (NO), dienek azotu (IV) (N@), kwas
nadtlenoazotawy (ONOOH), nadtlenoazotyn, kwas awp{dll), chlorek nitrylu.
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4. Reaktywne zwjzki pokrewne: kwas chlorowy (1), kwas bromowy (I).
Sparod powyszych RFT najbardziej reaktywna anionorodnik ponadtlenkowy i rodnik
hydroksylowy [5, 69].

3.3.1.1. Anionorodnik ponadtlenkowy.

Anionorodnik ponadtlenkowy (£) powstaje w mitochondrium w czasie redukcjasteczki
tlenu w taxcuchu oddechowym oraz w reakcji utleniania ksantyokwasu moczowego przy
obecndci oksydazy ksantynowej, reduktazy NADPH i cytoahto P-450.Zr6dlem Q
moze by synteza tlenku azotu, a takaktywnaé¢ cyklooksygenazy. Ponadto,Opowstaje w
reakcji autooksydacji hemoglobiny do methemoglobenytrocytach oraz produkowany jest
przez btonow oksydaz NADPH na powierzchni aktywowanych fagocytow [5,].69V
reakcji dysmutacji dwoch ggteczek anionorodnika ponadtlenkowego, katalizoyvareez
dysmutaz podnadtlenkow (SOD), powstaje mniej toksyczny nadtlenek wodordlen
czasteczkowy:
0, +O, +2H - HO0, +O;

3.3.1.2. Rodnik hydroksylowy.

Rodnik hydroksylowy OH), jako najbardziej aktywny utleniacz, wchodzi neakcje z
wszystkimi biologicznie wanymi zwiazkami. Powstaje mdzy innymi w reakcji Fentona
(miedzy nadtlenkiem wodoru i jonepelaza (II) lub miedzi (11)):

H,O,+ Fe2+ - OHe + OH - + Fe3 +
oraz w reakcji Habera-Weissa gdzy anionorodnikiem ponadtlenkowym i nadtlenkiem
wodoru katalizowanej jonanmelaza(lll)):

O +H0;, - O+ OH +OH

Rodnik hydroksylowy odpowiada gadzy innymi za oksydacyjne uszkodzenia DNA

komoérek, a wraz z zasadami azotowymi- za mgtBtjA [5].
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3.3.1.3. Nadtlenek wodoru.

Nadtlenek wodoru (kD,) jest produktem dwuelektronowej redukcji tlenwsteczkowego.
Powstaje rowniz w wyniku dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowelyd podczas
dwuelektronowej redukcji tlenu ggteczkowego pod wpltywem enzymoéw, np. oksydazy
ksantynowej lub oksydazy moczanowej. W obd&cngondw metali przéciowych ulega
rozpadowi do rodnika wodorotlenowego i anionu wadenowego (reakcja Fentona).
Nadtlenek wodoru z tatwcia dyfunduje przez btony komorkowe i dlatego #®o
przemieszczasic do komorek daleko od miejsca swojego powstaniawikorzystany przez
komorlke jest w niej rozkladany przez enzymy antyoksydaeyjkatalaz oraz peroksydaz
glutationowa (GPXx) [5, 59]. Silne wiiwosci utleniapce sprawiaj, ze nadtlenek wodoru jest
niezwykle toksycznym zwgkiem, poniewa uszkadza lipidy, cukry, DNA, a przede
wszystkim biatka [5, 69].

3.3.1.4. Reaktywne formy azotu.

Do reaktywnych form azotu natg tlenek azotu (I1)(NO) oraz powstge z niego w wyniku
przemian metabolicznych: kation nitrozoniowy (NO anion nitroksylowy (N© i
nadtlenoazotyn (ONO® [4, 1, 23, 33, 41]. Synteza tlenku azotu jestakabwana przez
rodzirg syntaz tlenku azotu (NOS) zatgych od NADPH. Wyrania sk trzy podstawowe
typy syntaz tlenku azotu:

1. e-NOS Ilub NOS typu 3, wygiujaca konstytutywnie w komorkackréodbtonka i
syntetyzugca tlenek azotu potrzebny do regulacineenia krwi,

2. n-NOS lub NOS typu 1, wygiujaca w neuronach i zatea od jondéw wapnia i
kalmoduliny,

3. i-NOS lub NOS typu 2 — indukowalna, silnieawica kalmodulig i niezaleéna od jonéw
wapnia, obecna w makrofagach, monocytach, neuwnbfjl hepatocytach, komoérkach
nabtonka oddechowego 1Q2. Inhibitorami syntazy NO & migdzy innymi
glikokortykosteroidy, L-glutamina, cytokiny (TGé- IL-4, IL-10, IL-13). Konstytutywny
izoenzym NOS pod wptywem dziatania aktywatorow ¢hkiak acetylocholina, bradykinina i
H,0O, wytwarza NO wsrddbtonku naczy krwionasnych oraz glutaminianu w komaorkach
mobzgu. Natomiast INOS pojawiaggdo indukcji IFN«, IL-1, IL-2, IL-6, TNF a, czynnikiem
hamupcym migracg makrofagoéw, jak rownie mikroorganizmami lub ich produktami, np.
LPS[4, 23, 28, 39]. Indukcja INOS w komorkaséivdbtonka uszkadza je, a w makrofagach i
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komdrkachmigsni gtadkich nacziy prowadzi do zahamowan@ddychania komdrkowego
Tlenek azotu dziata nieswigie i jest zwazkiem silnie toksycznym. Charakteryzuje; si
powinowactwem do metaloprotein i powoduje aktywagynnikdw transkrypcyjnych, co w
rezultacie prowadzi do nieodwaraclanego uszkodz&ha& i biatek. Doktadne poznanie
mechanizméw dziatania tlenku azotu w komérkach jestine ze wzgddu na dua jego
reaktywnd¢.  Tlenek  azotu, za  peednictwem cGMP, obna  stzenie
wewnmtrzkomorkowego wapnia, co prowadzi do relaksacjczya i miesni gtadkich,
zahamowania agregacji i adhezji ptytek krwi, cheakeji neutrofilii [19,49].

3.3.2. Uktad antyoksydacyjny.

Antyoksydanty, ktore przeciwdziatajoksycznéci RFT, ze wzgidu na petnioa funkcje
dzielone g na nasfpujace podgrupy [5, 59, 69]:

1. zapobiegajce powstawaniu RFT: enzymy rozkiagtag RFT (katalaza-CAT,
peroksydaza glutationowa-GPx); biatka chelgtej metale (transferyna,
ceruloplazmina, albuminy, laktoferyna, mioglobinhaptoglobina, hemopeksyna,
metalotioneiny); antyoksydanty sekwesing RFT (dysmutaza ponadtlenkowa-SOD,
karotenoidy, tokoferol).

2. usuwajce powstate RFT (kwas L-askorbinowy, kwas moczaogWytation, bilirubina,
albumina, tokoferol, ubichinon, karotenoidy, flaveady).

3. naprawiajce negatywne skutki reakcji RFT 2z btonami komorkowy i

bioczsteczkami (lipaza, proteinaza, transferaza, enayapyawcze DNA).

Do biologicznie najwzniejszych enzymow antyoksydacyjnych rate dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD), peroksydaza glutationowa (GPxz katalaza (CAT) [5, 59, 69].

3.3.2.1. Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD).

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) odpowiada za usuwam@norodnika ponadtlenkowego
poprzez katalig jego dysmutacji do nadtlenku wodoru i tlenu. Enzwystpuje w trzech
izoformach [4]:

1. cytoplazmatycznej (Cu,Zn-SOD, SOD-1).

2. mitochondrialnej (Mn-SOD, SOD-2).

3. zewmtrzkomorkowej (Ec-Cu,Zn-SOD, SOD-3).
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3.3.2.2. Peroksydaza glutationowa.

Aktywnos¢ peroksydazy glutationowej (GPx), obok reduktaaytationowej (GR) i katalazy
(CAT) oraz reduktazy methemoglobiny, jest najmiajszym mechanizmem obronnym
erytrocytow przed RFT. GPx jest biatkiem tetramenyen o masie csteczkowej 84 kD, a
kazda podjednostka zawiera atom selenu w postaci@gsteiny w miejscu aktywnym. GPx
katalizuje reduke nadtlenku wodoru i nadtlenkéw organicznych i wpsie w pkciu
izoformach:
1. cytozolowa peroksydaza (cGPx, GPx-1 ) bierze udziaédukcji nadtlenku wodoru i
organicznych wodoronadtlenkéw przez zredukowantagjlon.
2. peroksydaza glutationowa (ph-GPx) wystjaca w cytozolu i cgéciowo zwhzana z
btonami komaérkowymi, redukuje wodoronadtlenki fdgimowe.
3. pozakomoérkowa (plazmatyczna) peroksydaza glutatan@GPXx) w 0soczu.
4. peroksydaza glutationowatadkowo-jelitowa (GI-GPx).

5. jadrowa peroksydaza glutationowa (spGPx)

3.3.2.3.Catkowity status antyoksydacyjny (TAS)i catkowita zdolncéé antyoksydacyjna
na podstawie redukcji jonowzelaza (lll) (FRAP).

Badanie calkowitej zdoloi antyoksydacyjnej podaje Hoiowa sune aktywndgci
antyoksydantow w badanym materiale. Jest kilka theipnaczania catkowitej zdolém
antyoksydacyjnej. Wszystkie opiegaic na podobnej zasadzie: obeghiantyoksydantow w
prébce spowalnia banareakcg utleniania, a parametr charakterymyj to spowolnienie jest
miara zawartdci antyoksydantow w badanej prébce. Jednym z napeahniej
wykonywanych oznacze jest badanie TAS, w ktérym peroksydaza katalizigakcg
jednoelektrodowego utleniania ABTS przez nadtlemekoru. W wyniku tej reakcji powstaje
zielony kationorodnik ABTS. Zahamowanie tworzenia zielonej barwy w prébie je&@rn
zawartdci antyoksydantow w badanej tkance. Ogranzalet, tej metody jest madiwosé
zakupienia gotowego zestawu, ¢kii czcemu wyniki mog by¢ ze soh bezpdrednio
poréwnywalne. Inny sposob oznaczenia catkowitejraakei antyoksydacyjnej wykorzystuje

wiasciwos¢ biologicznych antyoksydantéw do redukcji jongalaza (111)(FRAP).[5, 59, 69]
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4. Cel pracy.

Czas ostrego niedokrwieniatazyn dolnych spowodowany zamkoiem swiatta naczynia i
nastpujacy po nim zespot reperfuzji wywolupurzliwe zaburzenia gospodarki elektrolitowej
i kwasowo-zasadowej. Uruchamiaprzede wszystkim reakgcjuogoélnionej odpowiedzi
zapalnej i produkej reaktywnych form tlenu, co zaburza funkcjonowalie prowadzi do
nieodwracalnego uszkodzerigdbtonka. Uszkodzenigddbtonka naczy powoduje wzrost
jego przepuszczaldoi, co z kolei przyczynia sido uszkodzenia nagdow odlegtych w

czasie trwania reperfuzji.

Celem podjtej pracy byla ocena gtenia Mgax i Mgi w 0soczu; stanu antyoksydacyjnego
organizmu, wyraonego w postaci TAS i FRAP w osoczu, oraz aktysgnantyoksydacyjnej
SOD w erytrocytach i GPx we krwi petnej oragzsinia CRP w surowicy:
1. przed i po rewaskularyzacji kozyn dolnych z powodu ostrego niedokrwienia
konczyn oraz
2. okreslenie czy istnieje zwizek mkdzy powyej wymienionymi parametrami a

stopniem i czasem trwania ostrego niedokrwienia.
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5. Materiat i metody.

5.1. Charakterystyka ogdlna grupy badane;.

Badam grupe stanowito 52 pacjentéw prayych w trybie nagtym do Kiliniki Chirurgii
Ogodlnej i Naczy (KChOIN) Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z pdwoostrego
niedokrwienia kaczyn dolnych.Srednia wieku w grupie badanej wynosita 67 + 12 lat,
minimalnie 59 lat, maksymalnie 89 lat.sWid pacjentéw z ostrym niedokrwieniemnicayn
dolnych znalazty si 24 kobiety i 28 mzczyzn. Rozpoznanie ostrego niedokrwieniadayn
dolnych byto stawiane na podstawie badania przeidnviego i podmiotowego oraz bada
obrazowych: ultrasonografii fali qytej, ultrasonografii Duplex Dopplergthic koaczyn
dolnych, arteriografii lub tomografii komputerowe wtornym opracowaniem naazy
Badania obrazowe byly wykonywane wowczas, gdy z@cznie opaniaty leczenia
przyczynowego, przez co nie miaty wptywu na pogensz rokowania pacjenta. Po prayju
do Kliniki Chirurgii Ogolnej i Naczy kazdy pacjent miat pobierankrew na oznaczenia
laboratoryjne wyszczegdélnione w podpunkcie 4.2 ongat zatazony kontakt daylny, EKG,
echo serca, konsultadkardiologiczn.

Do oceny stopnia niedokrwienia zastosowano klaagfikkliniczna ostrego niedokrwienia
SVS/ISCVS, ktéra wyrinia trzy kategorie ONK. Pacjenci, u ktérych nie bezpdredniego
zagraenia utraty kaczyny, naleéa do pierwszej kategorii klinicznej (1). W drugiegtegorii
klinicznej (ll) istnieje zagrgenie utraty kaczyny, j&li szybko nie zastosuje ¢si
odpowiedniego leczenia (lIA) lub §e natychmiast nie przyspi sie do rewaskularyzacji
(IIB). U pacjentéw z objawami nieodwracalnego nieadenia w trzeciej kategorii (lII)
wystepuje trwate uszkodzenie nerwéwadi miegsni, jesli dojdzie do istotnego opdienia
interwencji leczniczej lub niezkna jest nieuchronna wysoka amputacja [97].

W oparciu o powysza klasyfikacg chorzy z ostrym niedokrwieniem kczyn zostali
podzieleni na dwie grupy. Do grupy ze stopniem okedienia 1IB zaliczono chorych z
ciaglym bdlem niedokrwiennym i ostabieniem g¢mi oraz zaburzeniami czucia od
niewielkich lub umiarkowanych zaburzeczucia obejmujcych palce i przodostopie do
catkowitej utraty czucia palcow i przodostopia,duetadu albo porgenia. W grupie IIB nie
stwierdzano dobrze styszalnego sygnatu przeptywietmicach stopy. Natomiast do grupy Il
wtaczono chorych z diyymi zaburzeniami czucia i par@aniem mgsni Siggajacymi powyzej
stopy, brakiem wypetnienia naazywtosowatych na obwodzie Ilub objawami bardziej
zaawansowanego niedokrwieniazgniem mégsni lub marmurkowatym zabarwieniem skory.

Nie rejestruje i sygnatu przeptywu ani viytach ani gtnicach stopy.
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W grupie badanej znalaztoesl8 pacjentow w trzeciej kategorii (Ill) ostregadokrwienia
wedtug klasyfikacji SVS/ISCVS, natomiast 34 pacfemt w drugiej kategorii (11B).
Choroby wspétistniece w grupie badanej zostaty przedstawione w tabeli

Tabela 4. Choroby wspotistnigle w grupie badanej w zalgosci od stopnia niedokrwienia

konczyn dolnych.

Grupa badana n=521IB n=34 Il n=18

Miazdzyca ttnic konczyn dolnych 24 (46%) 9 (26%) 15 (83%)
Nadcgnienie ttnicze 52 (100%) 34 (100%)18 (100%)
Dusznica bolesna 38 (73%) 20 (58%) 18 (100%)
Zawat serca w wywiadach 24 (46%) 16 (47%) 8 (44%)
Hyperlipidemia 38 (73%) 20 (58%) 18 (100%)
Udar niedokrwienny moézgu w wywiadach 17 (32%) 13%3 4 (22%)
Artymia 33 (64%) 24 (70%) 9 (50%)
Aktywna choroba nowotworowa (rak trzustki} (9,6%) 1(2,9%) 4 (22%)

Pacjenci hospitalizowani z powodu ostrego niedo&nida kaczyn dolnych poddawani byli
leczeniu operacyjnemu w trybie pilnym. Czaseday pocatkiem objawOw ostrego
niedokrwienia a zabiegiem operacyjnym wynds#dnio 20 godzin i 57 minut, minimalnie 2
godziny i 47 minut, maksymalnie 84 godziny. Natoshi@zas pomidzy przygciem do
Kliniki Chirurgii Ogolnej i Naczy: a rozpoczciem zabiegu operacyjnego wynogiednio 4
godziny i 15 minut, minimalnie 1 godzina 35 minmaksymalnie 7 godzin 12 minut.

W zalenosci od przyczyny ostrego niedokrwienia oraz wspalesia przewlekiego
niedokrwienia kaczyn dolnych wykonywano naftujace operacje rewaskularyzacyjne:
embolektom¢ Ilub trombektomi 2z jednoczasowym udkaieniem albo operagj
rekonstrukcyjg tetnic konczyn dolnych. Wrod 30 pacjentow, u ktdrych przyczyostrego
niedokrwienia kaczyn byt zator, wykonano 14 embolektomgtricy udowej wspolnej, 10
embolektomii ¢tnicy podkolanowej, 3 embolektomietticy biodrowej zewstrznej oraz u 3
pacjentow wykonano embolektognikoncowego odcinka aorty brzusznej i obgtnic
biodrowych wspolnych z powodu zatoru rozwidleniatyaaypu jezdziec. U pozostatych 22
pacjentow wykonano trombektoenz jednoczasowym udraieniem ¢tnicy lub zabiegiem

rekonstrukcyjnym dtnic. 3 pacjentdow poddano przezskornej welnanaczyniowej
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angioplastyceetnic konczyn dolnych z implantacja stentu: w tym 1 pacjenét wykonan
angioplastyk tetnicy biodrowej zewstrznej, natomiast 2- angioplastyKetnicy udowej
powierzchownej. Jeli chodzi o zabiegi rekonstrukcyjnetriic konczyn dolnych, to
wykonano 3 udranienia ttnicy biodrowej wspllnej i zewitrznej, u 6 pacjentow
implantowano protez naczyniow biodrowo-udow. W odcinku udowo-podkolanowym
wykonano 2 przeszczepyylne odwrécone oraz implantowano 5 protez naczywahw
udowo-podkolanowych,. Ponadto u 3 pacjentow z grilpy obwodow, zakrzepia po
trombektomii ¢tnic konczyn dolnych rozwigla sk w tych etnicach wczesna zakrzepica po
24-48 godzinach od pierwszego zabiegu. U pwmaych pacjentow poelo prok
trombektomii ttnic koaczyn dolnych, jednale ze wzgidu na zaawansowane zmiany
niedokrwienne i brak maiwosci rekonstrukcji wykonano amputacpodudzia (1 pacjent)
oraz uda (2 pacjentow). U 10 pacjentow z Ill stepmiostrego niedokrwienia &ozyn
dolnych wykonano fascjotomiczterech przedziatow pogziowych goleni.

Po zabiegu operacyjnym @y pacjent byt monitorowany pod wzgem parametrow
wymienionych w podpunkcie 4.2, przeprowadzono dabahkidrke moczu, regularny pomiar
cisnienia ttniczego krwi, temperatury ciata oraz EKG.

Z grupy badanej wykluczono pacjentéw z cukegyprzewleky niewydolngcia nerek i
przyjmujacych preparaty doustne magnezu [96].

Badania przeprowadzono na materiale klinicznym,skagym w trakcie badaobjgtych
zgodh Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Pamiu (uchwata nr 403/07 z dnia
12.04.2007).

5.2. Metody oznacz# laboratoryjnych.

Materiat do bada stanowita krewzylna pobierana od pacjentéw z ostrym niedokrwieniem
konczyn dolnych w okrdonych sekwencjach czasowych: po pezw do szpitala a przed
zabiegiem operacyjnym (1), po 30-40 minutach odage(2), a naspnie po uptywie 12 (3),
24 (4) i 48 (5) godzin od operacji.

Préby krwi pobierano od chorych w obu grupach dabpwek z heparynS-Monovette (Li-
Hep, 9 ml). W uzyskanym materiale oznaczonogpagice parametry:

1. stzenie calkowite jondw magnezu (Mg) i formy zjonizowanej (Mg w osoczu, stzenie
catkowite jondw wapnia (Gai formy zjonizowanej (Gaw osoczu krwi oraz gtenie jonow:

potasu (K), sodu (Na) w okilenych sekwencjach czasowych (1-5),
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2. catkowity status antyoksydacyjny (TAS) i catktwazdolnag¢ antyoksydacyjsm na zasadzie
redukcji jonow zelaza (lll) (FRAP) osocza, aktywfo peroksydazy glutationowej GPx w
petnej krwi i aktywné¢ dysmutazy ponadtlenkowej (Cu,Zn-SOD) w erytroclgtaw
okreslonych sekwencjach czasowych (1-5),

4. stzenie biatka C-reaktywnego wysoko czutego (hs-CRPYpkegslonych sekwencjach
czasowych (1-5),

5. aktywnad¢ kinazy fosfokreatynowej (CPK), dehydrogenazy mésuwevej (LDH),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) przed zgbiegu operacyjnym,

6. oceny morfologii: krwinek czerwonych (RBC), hdolaytu (Hct), wskanika sredniej
objetosci  krwinki czerwonej (MCV), krwinek biatych (WBC),ptytek krwi (PLT),
hemoglobiny (Hgb) przed i po zabiegu operacyjnym,

7. gospodarki lipidowej: cholesterol catkowity (TCptal cholesterol), triglicerydy
(TG, triglycerides), cholesterol frakcji HDL (HDL;GHDL-cholesterol), cholesterol frakcji
LDL (LDL-C, LDL-cholesterol) przed zabiegiem opeygatym,

8. gazometrii: pH, @éhienie parcjalne tlenu (pQ cisnienie parcjalne dwutlenku qgla
(pCQ,), skzenie molowe jonow wodoroyglanowych (HCQ@), niedobdér zasad (BE),
saturaat (SpQ) przed i po zabiegu operacyjnym oraz w gkoeych sytuacjach klinicznych
w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniaiknyn.

W kazdej z préb petnej krwi pobranej przed opegad]) oznaczono gazometn morfologie
oraz profil lipidowy w uzyskanym osoczu w laboration Szpitala Klinicznego Przemienienia
Parskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Gazdmebtznaczono za pomac
analizatora gazometrycznego krwi (Analiza®oche OMNI C). Morfologi oznaczono na
analizatorze hematologicznym Advia 120 (Bayeryz&tie TC i TG,LDL-C, HDL-C, CPK,
LDH, AspAT oznaczono metadenzymatycza za pomog testow firmy bio-Merieux,
cholesterol frakcji LDL obliczono ze wzoru Friedddea Badania biochemiczne (mocznik,
kreatynina, glukoza, kwas moczowy, biatko catkoyiteykonano z @yciem analizatora
Olimpus AU 400. Szenie jonéw sodu, potasu i chlorkbw w surowicy kr@#naczono
metod, atomowej spektrofotometrii absorpcyjnej przyyciu aparatu Zeiss AAS-3. Genie
CRP w surowicy oznaczano w prébach 1-5 nefelometgymetod, immunoenzymatyczno
wysokiej czutdci (od 0,15 mg/l) przy wykorzystaniu aparatu Bepridephelometer BN I,
firmy Dade Behring (Niemcy).
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Z prob petnej krwi pobieranych przed i po operétib) pozostawiano 100 do oznaczenia
aktywna¢i GPx i stzenia hemoglobiny, a z pozostatej gbfci pozyskiwano frake
erytrocytarm i osocze. Erytrocyty izolowano poprzez cztertdkeoprzeptukanie 0,5 ml krwi
za pomog 0,9% roztworu NaCl i odwirowa¢ kazdorazowo 10 minut przy padkosci 3000
obrotow/min. Do wyptukanych erytrocytow dodawanonmej wody redestylowanej do
uzyskania olgjtosci 2 ml i pozostawiano w temperaturze 4°C przez rhut. Lizat
rozcieaczono przy ayciu buforu fosforanowego 0,01 mol/l o pH 7,0. \&skanych lizatach
oznaczano aktywrs¢é Cu,Zn-SOD. Proby osocza, ktére po rozdzieleniunmeejsze porcje
przechowywano w temperaturze -20°C, stanowity neatelo oznaczenia TAS i FRAP oraz
badanych pierwiastkdw.

Aktywnos¢ SOD i GPx oraz poziomy FRAP i TAS mierzono w KaedChemii i Biochemii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkekiego w Poznaniu. &tenia
catkowite Mg i Ca w osoczu oznaczono w PracownikBpskopowej Analizy Pierwiastkow
na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickienacw Poznaniu.

Stezenie Mg i Ca zjonizowanego oznaczono w Zakladzieer@h Nieorganicznej i
Analitycznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warnsz&iego.

5.2.1. Oznaczanie gtenia catkowitego magnezu (Mgu) I wapnia (Ca.ak) W 0soczu krwi

Stgzenie Mgaw i Caa W 0SOCzUu 0znaczono metpgtomienionwy atomowej spektrometrii
absorpcyjnej z atomizacjw ptomieniu (ang.:Flame Atomic Absorption Spektrometry,
FAAS). W metodzie FAAS prz&gie od roztworu cieklego do stanu gazu atomowedpywd
sic w dwdch etapach, nebulizacji i atomizacji. Woln®nay powstajce w ptomieniu
absorbujp promieniowanie o diugai fali odpowiadajcej promieniowaniu emitowanemu
przez wzbudzone atomy danego pierwiast@dtem promieniowania absorbowanego przez
wolne atomy s lampy emitujce linie rezonansowe oznaczanego pierwiastka. Aogor
promieniowania zaley od liczby swobodnych atoméw svodowisku absorbagym, a wec
od catkowitego sfzenia analizowanego pierwiastka w probie.

Préby osocza przed anajizostalty rozcigczone dziesciokrotnie (Mg@ax) i 30-krotnie
(Caan) Wodh redestylowaan (system oczyszczania wody Smart2PUR firmy TKA, iig).
Proby wzorcowe i certyfikowany materiat odnieséerdostaty réwnig przygotowane z
wykorzystaniem wody destylowanej. Zastosowano &kdwany materiat referencyjny
(Trace Elements in Serum, level 1) firmy LGC Prommam dla standaryzacji metody.

Rozcieiczone roztwory badane wprowadzane byly do atomiglenaieniowego. Oznaczenia
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wykonano na spektrometrze absorpcji atomowej AAsta®P0 firmy Perkin ElImer (Kanada).
Do atmizacji wykorzystano ptomie palnika, do ktérego doprowadzono mieszanin
powietrze/acetylen. Dla oznaczania Mg zastosowane Hezonansow o ditugdci 202,6 nm,

a dla Ca ling o dtugaci 422,7 nm. Oznaczenia Mg i Caa W 0SOCZU oparto na metodzie

krzywej wzorcowej, szenia wyraono w mmol/I.

5.2.1. Oznaczanie gkenia formy zjonizowanej magnezu (Mg i wapnia (Ca) w osoczu

krwi.

Stezenie Mg i Cq w 0soczu oznaczono metpgotencjometryczn stosugc automatyczny
analizator kliniczny Microlyte 6 (Kone Instrumentgspoo, Finlandia), wspotdziaday
online z komputerem.

Metoda wykorzystuje zal@os¢ migdzy stzeniem oznaczanego jonu i potencjalem
elektrycznym odpowiedniej elektrody wskekowe). Polega na pomiarze sity
elektromotorycznej (SEM) ogniwa zionego z elektrody wskaikowe] i elektrody
porébwnawczej o statej wada potencjatu. Elektrogl wskanikowa jest elektroda
jonoselektywna, ktorej potencjat zajelinowo od stzenia badanego jonu. Czyniezescia
elektrody jest membrana jonowymienna, czufa i sgleka w stosunku do badanego jonu.
Analizator jest jonometrem wspétdziateym z odpowiedni do oznaczanego pierwiastka
elektrod, jonoselektywn (Kone Instruments). Elektroda dla oznacidg; zawierata jonofor
ETH 5220 w membranie czutej na jony fMga elektroda do oznaaz€a zawierata jonofor
ETH 5234.

Wszystkie pomiary wykonano w temperaturze 37°C. ddagpe wyniki pomiaréw
potencjometrycznych korygowane bylty zalee od sity jonowej roztworow i potencjatu
mostkow jonowych przy zastosowaniu rownania Debyediel'a i Hendersona.

Elektroda jonoselektywna dla badanego kationu uroiEsna byta w kuwecie przeptywowej
jonometru. Ohjtos¢ pobieranej do kuwety proby wynosita 150 pl, czagegynczego
pomiaru wynosit 120 sekund. Jonometr zapewniatptndktows kalibracg, a stzenie

oznaczanych jonow wyrano w mmol/l.

31



5.2.3. Oznaczanie catkowitego statusu antyoksydaoggo TAS.

Test catkowitego statusu antyoksydacyjnego (Totaitiokidant Status, TAS) firmy
RANDOX Laboratories, jest analiz7ilwuodczynnikow stosowan dla oznacze w surowicy
lub heparynizowanym osoczu. Podczas inkubacji ABES2’-Azyno-di-[sulfonian 3-
etylbenztiazoliny]) z peroksydaz(metmioglobina) i nadtlenkiem wodoru wytwarze si
rodnikowy kation ABTS :

HX-Fe¥ + H0O, — X-[Fé"'=0]+ HO

ABTS + X-[Fé*=0] — ABTS"+ HX-Fée"

Powstaty rodnik ma kolor niebiesko-zielony i jesykmywany przy dtugéci fali 600 nm.
Przeciwutleniacze obecne w probkach surowicy lubcpa powstrzymuj reakcg jego
powstawania i pojawianiaghniebiesko-zielonego zabarwienia. Stdpiego hamowania jest
proporcjonalny do gtenia przeciwutleniaczy w badanej prébie.

W trzech kuwetach umieszczono odpowiednio |[R#Oproby, wzorca (kwas 6-hydroksy-
2,5,7,8-tetrametylchroman-2-karboksylowy) i wodydp@jnie destylowanej, po czym do
kazdej z nich dodano po 1 ml chromogenu (metmioglobiABTS) i po wymieszaniu 200l
substratu (nadtlenek wodoru). Po wymieszaniu scatodczytywano wart@ absorbanciji
poczatkowej (A1) i po trzech minutach (A dla probyslepej, badanej i wzorca przy diugo
fali 600 nm w temperaturze 37°C wedém powietrza. Nagbnie obliczano zmian
absorbancji: A-A; = AA proby badanej/wzorcéépej. Z poniszego wzoru wyznaczono

wspotczynnik:

Stezenie wzorca
Wspotczynnik = e

Wartas¢ TAS wyrazano w mmol/l korzystag ze wzoru:

TAS (mmol/l) = wspotczynnik XAy — AApadan)

Aktywnos¢ TAS wyrazono w mmol/l.
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5.2.4. Oznaczanie aktywngci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)

Reakcja ponwdzy ksantyn i oksydaz ksantynow (XOD) uzywana jest do generacji
anionorodnikéw ponadtlenkowych £Q i zostata wykorzystana w zestawie RANSOD firmy
RANDOX Laboratories Ltd do oznaczania aktywciodysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
metody spektrofotometryczn
Metoda wykorzystuje ksantgni oksydaz ksantynow do generowania anionorodnika
ponadtlenkowego, ktory  reaguje z  2-(4-jodofenyld3aitrofenol)-5-chlorkiem

fenyltetrazoliny (INT) dajc czerwony barwnik — formazan:

XOD
Ksantyna — kwas moczowy + £

INT + O," — barwnik formazanowy

Obecna w prébie badanej SOD konkuruje z INT kat@lz dysmutagj anionorodnikéw
ponadtlenkowych i ostabig w ten sposéb tworzeniegdharwnika formazanowego:

SOD
20, + 2H — H;0,+ O

Intensywnd¢ zabarwienia badanej préby ulega znacznemu osfabidmore zaley od
aktywnasci SOD.

Uzyskany lizat erytrocytébw rozaiezono buforem fosforanowym agajac ostatecznie
wspotczynnik rozcigczenia rowny 100. W trzech kuwetach umieszczonmweixinio 50ul
proby, wzorca i rozcigczalnika i dodano do kdej z nich po 1,7 ml substratu (ksantyna i
INT), wymieszano i dodano 0,25 ml roztworu oksyddmantynowej. Po wymieszaniu
calcsci odczytywano wart& absorbancji poctkowej (A;) i po trzech minutach (A dla
kazdej z préb przy diugaei fali 505 nm wzgtdem powietrza w temperaturze °€7
Korzystapc z ponkszego wzoru obliczano zmiarabsorbancji prébki badanej, wzorca i

rozcienczalnika AApwir) W Ciagu minuty:
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W analizowanych probach wyznaczono stapibamowania (I) reakcji wygmny w

procentach wedtug wzoru:
| = 100%- [AApw/Min)/( AA/min)] x 100%

Aktywnos¢ SOD odczytywano z logarytmicznej krzywej wzorcowejdzie X oznacza

aktywna¢ enzymu wyraomng w U/ml lizatu erytrocytow:
| % =f(log x)

Aktywnos¢ SOD w petnej krwi obliczano z iloczynu wadtd aktywnaci zmierzonej w

lizacie i wspotczynnika rozciezenia rownego 100 i wytano w U/ml petnej krwi:
U/ml petnej krwi = U/ml lizat x 100

I nastpnie przeliczano na jednostki aktyws#co SOD wyraone na gram hemoglobiny
(U/gHDb).

Aktywnos¢ SOD wyraono w U/gHb.

5.2.5. Oznaczanie aktywngci peroksydazy glutationowej (GPXx).

Do oznaczenia aktywdoi GPx wykorzystano zestaw RANSEL firmy RANDOX
Laboratories Ltd. opartej na metodzie Paglia i Wale. Metoda ta opieragsna zdolnéci
GPx do reakcji utlenianiu glutationu (GSH) do disld glutationu (GSSH) przez

wodorotlenek kumenu:

GPx

2GSH + ROOH - GSSG + ROH +40

GR
GSSG + NADPH + H - 2GSH + NADP

gdzie ROOH — wodoronadtlenek kumenu, GR- redukgguztationowa.

Stezenie GPx wyznaczane jest ze spadku absorbancjidbuggsci fali 340 nm wynikagcego
z utlenienia NADPH do NADP
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Oznaczenia wykonywano w petnej krwi. Do préb baddéngraz wzorcowej o otjosci 50 pl
dodawano 1 ml rozciezalnika i po uptywie 5 min 1 ml odczynnika hemdgloanowego.
W trzech kuwetach umieszczono odpowiednio2(Qoroby, wzorca i wody destylowanej,
nastpnie dodano do kalej z nich po 1,0 ml odczynnika zawiexgggo GSH, GR, NADPH

w buforze fosforanowym o pH 7,2. Doidej z kuwet dodano 40 ROOH. Po wymieszaniu
caldsci odczytywano wart@ absorbancji poegkowej (A)) i po dwoch minutach (A dla
kazdej z prob przy diugami fali 340 nm wzgldem powietrza w temperaturze 37°C.
Korzystapc z ponkszego wzoru obliczano zmiarabsorbancji prébki badanej, wzorca i

proby odczynnikowejAA pwio) W Cliagu minuty:
AApwid/min = (Ap _A1)/2

Zmiarg absorbancji proby badanepA,) pomniejszano o war§é uzyskam dla préby
odczynnikowej AA,). Aktywnos¢ GPx w U/l petnej krwi obliczono uwzglniajac

rozcieiczenie (41) proby ze wzoru:
GPx (U/l) = 8412 x 41 AAp/min
Aktywnos¢ GPx wyraono w Ul/.

5.2.6. Oznaczanie catkowitej zdolmii antyoksydacyjnej na podstawie redukcji jonéw
zelaza (1) (ang.: Ferric Reducing Ability of Plasma, FRAP)

Test FRAP jest jednz metod oceny zdolsoi antyoksydacyjnej nieenzymatycznego systemu
obrony ptynéw biologicznych przed dziataniem czydw utleniagcych, wprowadzonych do
badanego uktadu. Wykorzystuje reakojv ktorej antyoksydanty osocza redukuiodane
do niego jony F& do Fé", ktére nasfpnie tworz barwny kompleks z obegrw roztworze
2,4,6-tripirydylo-S-triazya (TPTZ). Obserwowany przyrost absorbancji kompleR$&irz-
Fe* jest proporcjonalny do &tenia antyoksydantéw obecnych w prébie.

Roztwér roboczy stosowany do przygotowania krzyweprcowej i prowadzenia oznacze
w badanych probach osocza zawiera bufor octanowd iftol/l, pH 3,6), roztwor TPTZ
(20 mmol/l w 40 mmol/l HCI) i roztwor Feg€bH,O (20 mmol/l) w proporcji 10:1:1 (v/viv).
Substang wzorcows jest Troloks, syntetyczny analog tokoferolu (6-oks$y-2,5,7,8-
tetrametylochroman-2-karboksylowy kwas).
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Do serii kuwet zawieragych 580ul roztworu roboczego dodajezsadpowiednio 2011 wody
destylowanej (préba od#éwmikowa), do kolejnych po 2Ql roztworu wzorca (1 mmol/l
Troloksu w etanolu) o roanym stzeniu i do kolejnych po 201l prob badanych osocza. Po
wymieszaniu cakxi i 20 minutach inkubacji odczytywano wastoabsorbanciji (A) kadej
z prob przy dlugéci fali 593 nm wzgldem powietrza. Nagpnie obliczano zmian
absorbancji AA) poszczegoélnych prob w stosunku do absorbangbyprodndnikowej. Po
wyznaczeniu krzywej wzorcowej zaleosci AA od stzenia Troloksu, obliczano jegosgenie
()
odpowiadajce AA dla badanej proby osocza. Catkawitdolng¢ antyoksydacyjm (CZA)
obliczano z zalaosci:

CZA = 2- ¢~ 30 mmol/l

i wyrazano w rownowanikach Troloksu (30 — rozaiezenie préby osocza).

5.3.Analiza statystyczna wynikow

Wyniki oznaczé skzenia Mgaxi Cacan, Mgi i Ca, TAS, SOD, GPx, CRP przedstawiono w
postacisredniej arytmetycznej i odchylenia standardowegs(). Korzystajc z
oprogramowania OpenOffice.org 3.2.1000320m18 utaaoZkomputerow baz: danych, do
ktérej wpisano wartici parametréwrodtowych. Program ten sty takze do oceny
poprawndci zgromadzonych danych. W analizie statystyczosjyono s¢ pakietem
StatSoft Inc. (2011) STATISCTICA (data analysistaaie system), version 10.0,
www.statsoft.com. Przed wykonaniem analiz statystych zweryfikowano hipotez
normalndci rozktadu ocenianych zmiennychdéowych za pomagtestu Shapiro-Wilka i
Kotomogorowa-Smirnowa. W prezentacji danych jakamnskupienia wybranéredni
arytmetyczn, jako miae rozproszenia- odchylenie standardowe.

Uzyskane wyniki testowano z wykorzystaniem analiayiancji dla pomiaréw powtarzanych
lub jej nieparametrycznego odpowiednika- testudimana dla zmiennych poyzianych,
testu Kruskala-Wallisa dla zmiennych niepegzanych. W ocenie przypardkowania do
grupy badanej (stopieniedokrwienia: IIB, Ill; czas niedokrwieniaz12 h, t<12 h; rodzaju
zabiegu) wykorzystano test U Manna-Whitneya. W iareatech jakéciowych stosowano
test Chf z poprawlg na cigtosé oraz test doktadny Fishera. Jako kryterium ist@tho
statystycznej przyjo wartc¢ p<0,05. Jako miarpowiazania cech iléciowych zastosowano
wspotczynnik korelacji prostoliniowej r-Pearsoné hangowej Spearmana.

Poddane analizie statystycznej wyniki przedstawirmostaci rycin, w ktdrychayto

srednp arytmetyczn oraz 95% przedziaty ufgoi.

36



6. Wyniki.

Wsrdd pacjentéw leczonych w Klinice Chirurgii OgolngjNaczyh z powodu ostrego
niedokrwienia kaczyn dolnych 3 pacjentow w momencie pexya nie miato wyczuwalnego
tetna na obudtnicach udowych wspdélnych, 27 pacjentow- jednostiema ¢tnicy udowej
wspolnegj i 22 pacjentéw- jednostronnie aiicy podkolanowej.

Wszyscy pacjenci w obu grupach mieli bdl spoczynkowZaburzenia czucia o
umiarkowanym stopniu nasilenia wysbwaly u wszystkich pacjentbw w stopniu
zaawansowania |IB (n=34, 100%), natomiast zniesienucia powierzchownego zanotowano
u wszystkich pacjentéw z Il stopniem zaawansowdnial8, 100%). Ostabienie gsini
zaobserwowano u wszystkich pacjentow ze stopnieawaasowania 11B (n=34, 100%) oraz
u 4 pacjentow (22,22%) z Il stopniem zaawansowaniau pozostatych 14 pacjentow
(77,78%) zanotowano da ostabienie mkni lub stzenie.Zaden pacjent z grupy Il B nie
miat objawow martwicy tkanek, natomiast 4 pacjent(®,22%) z grupy Il miato plamy
opadowe.

Czestas¢ wyskpowania zaburzegospodarki kwasowo-zasadowej w zalaci od stopnia i
czasu ostrego niedokrwienia badanych po gayjdo Kliniki Chirurgii Ogolnej i Naczg.
przedstawia tabela 5.

U wszystkich pacjentéw w grupie badanej stwierdzayttadniki kwasicy metabolicznej w
gazometrii krwi widniczkowej.Srednie s¢zenie pH przed zabiegiem wynosito 7,30 + 0,376,
HCO; 18 + 3,79 mmol/l, a pCO27 + 4,13 mmHg. Analiza gazometrii w trakcie latze
ostrego niedokrwienia kKaezyn nie wykazala znamiennych statystyczniezni® w
powyzszych parametrow, co me@ mie€ zwiazek z intubagj i mechanicza wentylach
pacjentow w czasie znieczulenia oraz intensywnyméwpywaniem zaburZerownowagi
kwasowo-zasadowej w okresie pooperacyjnym. Wykladnkwasicy metabolicznej
niewyréwnanej wysipowaly czsciej wsréd pacjentdéw z Il stopniem niedokrwienia (100%),
natomiast w stopniu niedokrwienia Il B 58,82% patjev miato catkowicie wyrownan
kwasie metaboliczn, a reszta egciowo wyrownarn. Zaobserwowano tak wptyw czasu
niedokrwienia na eikos¢ zaburzé gospodarki kwasowo zasadowej. U 21 pacjentow
(95,50%), dla ktérych czas eaizy wystpieniem objawow a zabiegiem operacyjnym wynosit
powyzej 12 godzin (t>12 h) stwierdzono niewyréwaakwasie metabolicza. Po zabiegu
operacyjnym powjsze wartéci utrzymywaly s¢ w granicach normy, co bylo wynikiem

zastosowanego leczenia i wyrownywania zahugaspodarki kwasowo-zasadowe;.
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Tabela 5. Cgstas¢ wystepowania zaburzegospodarki kwasowo-zasadowej w zalaci od

stopnia i czasu ostrego niedokrwienia badanycbrpgjcciu do Kliniki Chirurgii Ogélnej i

Naczy.
IB (n=34) | Il (n=18) | t<12 h 12 h
IB(n=34) | - | 24 (70,59%) | 10 (29,41%)
mn=18) | ——= | —— 6 (33,33%) | 12 (66,67%)
pH N 20 (58,82%)"| 0 8 (26,67%) | 1 (4,50%)
PH<7,35| 14 (41,18%) | 18 (L00%)f 22 (73,33%) *| 21 (95,50%) *
HCO; |N 0 5 (27,78%)| 0 0
(mmol/) 34 13 30 (100%)* | 22 (100%)*
(100%)* (72,22%) *
pCO [N 0 18 (100%)" 22 (73,33%)* | 21 (95,50%)1
(mmHg) 34 (100%)* | 0 8(26,67%) | 1 (4,50%)
Legenda:

N- wartasci referencyjne
pH: N 7,35-7,45

HCO; (mmol/l): N 21-27
pCQO, (mmHg): N 32-45

*- istotnasc statystyczna p<0,05

38



Srednie stzenia wybranych parametrow laboratoryjnych przediemibm operacyjnym
przedstawia tabela 6.

Srednie sgzenie kreatyniny w grupie badanej przed zabiegiemragyjnym bylo powsej
wartasci referencyjnych i wynosito 138,00 + 37,000 pmolthatomiast w stopniu
niedokrwienia 11B 101,54 + 29,000 umol/l, a 1l 138 + 33,000. Po zabiegu operacyjnym w
stopniu niedokrwienia Il gtenie kreatyniny bylo wisze ni w stopniu IIB, ale nie
zaobserwowano istotnych statystycznieznié. W stopniu niedokrwienia [ll w czasie
kolejnych oznacze(2-5) badanych po zabiegu operacyjn§m@dnie s¢zenie kreatyniny byto
najwyzsze po 12 godzinach i wynosito 164,45 + 47,575 immdstpnie stzenie kreatyniny
normalizowato si i po 48 godzinach wynosikrednio119,18 + 14,523 umol/I.

U pacjentbw w stopniu Il B niedokrwienia po zabiegperacyjnymsérednie sgzenie
kreatyniny w kolejnych oznaczeniach byto z zakresiamy.

W obu grupach obserwowano w trakcie leczenia ostraégdokrwienia leukocyt@z ktéra
byta wyzsza w stopniu lll, jednade nie byta znamienna statystycznie.

Srednie stzenia hemoglobiny przed zabiegiem operacyjnym wrstoplB wynosit 9,32 +
2,043 mmol/l, a w Il wynosito 8,40 + 1,817 mmolN czasie zabiegu operacyjnego ani w
okresie pooperacyjnym nie zaobserwowano istotnegmtystycznie spadku etenia
hemoglobiny w obu stopniach niedokrwienia antnidy pomedzy tymi grupami.Zaden
pacjent po zabiegu operacyjnym nie miat laboratomghh ani klinicznych wskasa do
przetoczenia preparatow krwiopochodnych.

Srednie aktywnéci dehydrogenazy mleczanowej (LDH), kinazy fosfa@ity@mowej (CPK),
aminotransferazy asparaginianowej (AST), aminofeaagy alaninowej (ALT) oraZrednie
stezenia cholesterolu catkowitego (T-Chol), cholesterak frakcji LDL (LDL-Chol), kwasu
moczowego i kwasu mlekowego przed zabiegiem opgragy zostaty rownig
przedstawione w tabeli 6. Po zabiegu operacyjnymnmitomwano aktywn& CPK, LDH,
AST, ALT oraz s¢zenie kwasu mlekowego i obserwowano w obu grupadamckhego

zaawansowania ich powolny spadek, ktory nie byystgcznie istotny.

39



Tabela 6Srednie stzenia lubsrednia aktywné¢ wybranych parametréw laboratoryjnych

przed zabiegiem operacyjnym w zaleici od stopnia niedokrwienia.

1B
n=34
($rednia £ odchylenie

standardowe )

11
n=18
($rednia £ odchylenie

standardowe )

Grupa badana
n=52
($rednia £ odchylenie

standardowe )

Wartdsci

referencyjne

Kreatynina 101,54 + 29,000 159,14 + 33,000 138,00 + 37,000 153-

(umol/)

Kwas moczowy | 6,90 + 2,980 7,80 + 1,990 6,45+ 3,140 3-7

(mg/dl)

Kwas mlekowy | 2,20 + 0,346 2,52 +0,327 2,40 + 0,278 0,5-1,5

(mmol/1)

LDH (1U/1) 510 * 203,430 607, 00 + 198,000 550;0078,000 <480

CPK (1U/) 182 + 23,130 202 £ 37,420 198 + 31,760 u mezezyzn 24-195
u kobiet 24-170

AST (1U/l) 72 £14,000 101 + 15,500 89 + 23,200 &4

ALT (1UMN) 48 + 13,500 52 + 9,000 49 £ 10,500 <40

T-Chol (mmol/l) | 5,10 + 0,990 5,76 + 1,128 5,80 ¥10 3,0-5,2

LDL-chol 2,48 + 0,410 2,66 + 0,326 2,50 £ 0,456 <2,6

(mmol/1)

INR 1,80 £ 0,451 1,59 + 0,387 1,70 £ 0,342 0,8%1,1

PT (s) 28,00 + 7,328 23,00 = 6,195 20,00 = 5,000 -162

WBC (/ul) 9013,00 + 3514,000 13200,00 + 4400,000 0(80 + 3769,000 4000-10000

HGB (mmol/l) 9,32 + 2,043 8,40 + 1,817 8,50 + 2,140 8,7-11,2
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U 49 pacjentdw leczonych operacyjnie uzyskanapishie objawdw ostrego niedokrwienia i
przywrocenie ukrwienia kawzyny: w tym u 39 pacjentow aginicto catkowity poprave
przeptywu, a u 10 pacjentow, czyli 19%, uzyskangscibwa poprave przeptywu, co byto
Zwiazane ze wspotistniggymi zmianami miadzycowymi w odcinku obwodowymetnic
konczyn dolnych. U trzech pacjentow, u ktorych mtaljpréle trombektomii oraz wykonano
jednoczasow rekonstrukgi tetnic konczyn dolnych, po 24-48 godzinach od pierwotnego
zabiegu ze wzgbu na zaawansowane zmiany niedokrwienne i braklimosci dalszej
rekonstrukcji z powodu mialzycy obwodowej lub zakrzepicy, wykonano amputac]
podudzia (1 pacjent) oraz uda (2 pacjentow).

Trzech pacjentow, ktorzy byli pragi do KChOIN z objawami ostrego niedokrwienia obu
konczyn dolnych z powodu zatoru rozwidlenia aortyadm w pierwszej dobie po zabiegu
operacyjnym w Klinice Intensywnej Terapii w obrazieewydolngci wielonaradowej w
przebiegu zespotu reperfuz,ji.

Wybrane parametry kliniczne i biochemiczne zostaatizowane i porobwnane w grupach
klinicznego zaawansowania (1IB i 1ll), w zal®sci od czasu trwania ostrego niedokrwienia
(t<12 h i 12 h) oraz rodzaju zabiegu (pacjenci podani emboiei tetnic konczyn dolnych

i pacjenci poddani trombektomii z jednoczasowym oadieniem lub operagj

rekonstrukcyjg tetnic konczyn dolnych).
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6.1. Analiza wynikow w zalgnosci od stopnia niedokrwienia: IIB i lll w trakcie le czenia

ostrego niedokrwienia kaiczyn.

6.1.1. S¢zenie wybranych pierwiastkOw: Mg.aki Mg Cacaxi Ca;, Na i K w trakcie

leczenia ostrego niedokrwienia kaczyn.

6.1.1.1. S¢zenie Mgeak i Mg;.

Srednie sgzenia Mgak i Mg; w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniankoyn dolnych w
zaleznosci od stopnia niedokrwienia zostaty przedstawioaeytinie 3 i rycinie 4.

W stopniu niedokrwienia lIBrednie stzenie Mgak przed zabiegiem operacyjnym wynosito
0,70 mmol/l £ 0,16, natomiast w stopniu Ill 0,73 with+ 0,16. W czasie leczenia w stopniu
niedokrwienia 1B sfzenie Mgak utrzymywato s¢ na niskim poziomie i nie wykazano
istotnych zmian gfenia tego pierwiastka. Natomiast w 11l stopniu mikdvienia zanotowano
istotny statystycznie spadek ¢gdzy stzeniem Mgak przed zabiegiem operacyjnym a po 48
godzinach od zabiegu operacyjnego (p=0,040).

W stopniu IIB zanotowano istotny statystycznie vetretzenia Mg po 24 h od zabiegu
operacyjnego w stosunku do pierwszego pobrania,(}38). Ponadto po 24 h od zabiegu
operacyjnego rnica medzy stzeniami Mg w grupach [IB i Il byla istotna statystycznie
(p=0,019).
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Rycina 3. Sizenie Mgak przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedaknaa (11B i 111).
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08 r -

07} "~

!
|

0.6 | — -+ 1
05 | - -+
0.4 : : : : :
1 2 3 4 g =B
. E 3
Czas leczenia [h]
Legenda:

Czas obserwacji (objaienie dotyczy wszystkich rycin w rozdziale Wyniki)

1 - po przygciu do szpitala a przed zabiegiem operacyjnymp@ 30-40 minutach od rewaskularyzaciji, 3 - po
12 godzinach od rewaskularyzaciji, 4 - po 24 goddhirad rewaskularyzaciji, 5 — po 48 godzinach od
rewaskularyzaciji.

Grupa badana:

IIA — pacjenci ze stopniem klinicznego zaawansowarstrego niedokrwienia kozyn dolnych IIA.

IlI- pacjenci ze stopniem klinicznego zaawansowarstrego niedokrwienia kozyn dolnych llI.

* - istotnai¢ statystyczna mizy 5 a 1 pomiarem w grupie Il (test Friedmanaelakrotnych porowna,
p<0,05)
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Rycina 4. S§zenie Mg przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedaknia (I1B i 111).
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Legenda:

* - istotnai¢ statystyczna mizy 4 a 1 pomiarem w grupie |IB (test Friedmanaslekrotnych poréwna,
p<0,05).

# - istotna¢ statystyczna midzy stzeniami Mg w obu grupach: IIB i lll w pomiarze 4 (Test U Maain
Whitneya, p<0,05).

6.1.1.2. S¢zenie Caqxi Ca;.

Zmiany stzenia Caaxi Ca w trakcie leczenia ostrego niedokrwienianéoyn dolnych w

zaleznosci od stopnia niedokrwienia zostaty przedstawioagycinie 5 i 6.
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Rycina 5. S¢zenie Caprzed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedaknia (IIB i 111).
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36|
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Czas leczenia [h]

Srednie sgzenie Caqyprzed zabiegiem wyniosto 2,31 + 0,57 mmol/l w siopgmiedokrwienia
Il B, a 2,79 £ 0,86 mmol/l w stopniu Ill. Nie odmatano istotnych statystycznie zmian
stezenia Caa W Obu grupach w kolejnych giiu pobraniach, ani portzy grupamiSrednie
stezenie Caprzed zabiegiem wyniosto 1,21 £ 0,32 mmol/l w stapniedokrwienia Il B, a
1,15 = 0,27 mmol/l w stopniu lll. Nie odnotowandoiych statystycznie zmiangsenia Ca

w obu grupach w kolejnych giu pobraniach, ani pordzy grupami.
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Rycina 6. S§zenie Caprzed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedaknia (11B i 111).
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6.1.1.3. S¢zenia Na i K.

Zmiany stzenia Na i K w trakcie leczenia ostrego niedokrweemiaiczyn dolnych w
zaleznosci od stopnia niedokrwienia zostaty przedstawioaeytinie 7 i 8.

Ocena zmian gtenia jondéw sodu i potasu jest trudna do interpjetponiewa w trakcie
leczenia ostrego niedokrwienia dazyn dolnych powsysze pierwiastki $ monitorowane i
wyréwnywane.

Srednie stzenia Na w stopniu niedokrwienia 1IB znajdowaty 8i zakresie referencyjnym i
nie zanotowano istotnych statystycznie zmian jetggesia w trakcie leczenia ostrego
niedokrwienia kaczyn dolnych.

W 1l stopniu niedokrwienia zanotowano statystyezmhamienny spadekegenia Na po 24 h
w porownaniu ze skeniem Na po zabiegu operacyjnym, a gasie wzrost po 48 h od
zabiegu operacyjnego (odpowiednio p=0,017 i p=0,0tbocia stale utrzymywato giw
zakresie warteri referencyjnych. Dodatkowo rdica stzen jondw Na pomidzy obiema
grupami po 24 h byto istotne statystycznie (p=0)032
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W stopniu niedokrwienia lIBrednie stzenie K w surowicy wyniosto 4,57 £ 0,74 mmol/l
przed zabiegiem operacyjnym. W Il stopsiednie s¢zenie jonéw K wyniosto 4,86 + 0,72
mmol/l przed zabiegiem operacyjnym. W kolejnych azeniach zauwano nieistotny
statystycznie spadekegenia jonow K, ktory po 48 h wynidst w stopniu niédeienia 11B

srednio 4,26 + 0,96 mmol/l, a w stopniu Il wynigsednio 4,26 + 0,55 mmol/l.

Rycina 7. S¢zenie Na przed i po chirurgicznym leczeniu ostregalokrwienia (11B i IlI).
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Czas leczenia [h]

Legenda:

* - istotnai¢ statystyczna mizy 4 a 2 oraz 5 i 4 pomiarem w grupie Il (teseBmana i wielokrotnych
poréwna, p<0,05).

# - istotng¢ statystyczna midzy stzeniami Na w obu grupach: 1IB i Il w pomiarze 4 €f&J Manna-
Whitneya, p<0,05).
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Rycina 8. Sizenie K przed i po chirurgicznym leczeniu ostregadokrwienia (11B i llI).
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6.1.2. Aktywnaé¢ SOD i GPx, wartgéci TAS | FRAP oraz sgzenie CRP w trakcie

leczenia ostrego niedokrwienia kaczyn.
6.1.2.1. Aktywnaé¢ SOD.

Aktywnos¢ SOD w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniadayn dolnych w zalenosci od

stopnia niedokrwienia zostaty przedstawione nanigc9.

W stopniu niedokrwienia Il B aktywdé SOD utrzymywata gi na dolnej granicy warkgi

referencyjnych, a zmiany aktywém SOD w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniadayn

dolnych nie rénity si¢ statystycznie.

Natomiast w Il stopniu zanotowano istotny statggtyie wzrost aktywniei SOD po 24 i 48
godzinach (odpowiednio p=0,049 i p=0,010). Ponadviylkazano znamiennstatystycznie
réznice w aktywnagci SOD po 24 i 48 h od leczenia operacyjnego pday stopniami
niedokrwienia: IIB i lll (p=0,010).
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Rycina 9. Aktywn&¢ SOD przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego aledienia (lIB i
).
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Legenda:

* - istotnai¢ statystyczna mizy 4 a 1, 5 a 1 pomiarem w grupie |1l (test Friedia i wielokrotnych poréwria
p<0,05).

# - istotng¢ statystyczna midzy stzeniami SOD w obu grupach: 1B i lll w pomiarze 8 {Test U Manna-
Whitneya, p<0,05).

6.1.2.2. Aktywndaié GPx.

Aktywnos¢ GPx w trakcie leczenia ostrego niedokrwienisdayn dolnych w zatenosci od
stopnia niedokrwienia zostaty przedstawione nanigclO.

Analiza aktywndéci GPx w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniaedstawiona graficznie
na rycinie 9 wykazata znamienne statystycznimice w jej aktywnéci w kazdym kolejnym
pobraniu. W przeciwigstwie do lll stopnia niedokrwienia zmiany&tnia GPx w stopniu

niedokrwienia IIB utrzymywaty giponiej wartagci referencyjnych.
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Rycina 10. Aktywné¢ GPx przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego okediienia (IIB i
).
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Legenda:

* - istotnas¢ statystycznamizy 1a 3,4,5;2a3,4,5;3a1,2,4,4438,8;5al, 2,4 pomiarem w grupie
IIB (test Friedmana i wielokrotnych poréwig<0,05).

* - jstotnas¢ statystycznamzy 1a 3;2a 3;4al,5alpomiarem w grupiédst Friedmana i
wielokrotnych poréwna, p<0,05).

# - istotna¢ statystyczna midzy stzeniami GPx w obu grupach: 11B i lll w pomiarach(d=0,0000), 2
(p=0,0000), 3 (p=0,0003), 4 (p=0,0000)i 5 (p=0,000@st U Manna-Whitneya, p<0,05.
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6.1.2.3. Wartdci TAS.

Wartasci TAS w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniaagoyn dolnych w zatenosci od
stopnia niedokrwienia zostaty przedstawione nanigcll.

Wartas¢ TAS w stopniu niedokrwienia 1B spadata paeji wartgci referencyjnychSrednia
wartas¢ TAS w stopniu IIB przed zabiegiem operacyjnym wsifm 1,50 £ 0,43 mmol/l.
Istotny statystycznie spadek waitd TAS zaobserwowano w kdym nastpnym pobraniu:
po 30-40 minutach oraz 12, 24, 48 h od zabiegu amygrego i wynosit onsrednio
odpowiednio: 1,38 = 0,34 mmol/l (p=0,001), 1,27 27 mmol/l (p=0,001), 1,27 + 0,33
mmol/l (p=0,001) i 1,24 +0,25 mmol/l (p=0,001).

Srednia warté¢ TAS w Il stopniu niedokrwienia przed zabiegiemeogcyjnym wynosita
1,63 £ 0,35 mmol/l. W stopniu Il znamienny statysinie spadek wargoi TAS zanotowano
30-40 minut i 12 h po zabiegu operacyjnym i wynidskrednio 1,48 + 0,35 (p=0,012) i 1,49
+ 0,27 (p=0,011). Nagpnie wartd¢ TAS po 24 h wzrosta istotnie statystycznie do 1+77
0,39 mmol/l (p=0,0010), a po 48 h pojawit sstotny statystycznie spadek wadpTAS:
1,60 0,31 mmol/l (p=0,0014).

Dodatkowo wykazano istotne @lizy stopniami niedokrwienia IIB i lll a zmianami wasci
TAS po 24 i 48 h od zabiegu operacyjnego (odpowedr0,0005 p=0,0007).
Zaobserwowano dodatnikorelacg pomkdzy wartécia TAS a stopniem Klinicznego
zawansowania ONK (r = 0,3256, p = 0,0037) przedegadm operacyjnym. Po 24 godzinach
od rewaskularyzacji wspotczynnik korelacji wynosi0,2865, p=0,005 oraz po 48
godzinach- r=0,3113, p=0,004.

6.1.2.4. Warta¢ FRAP.

Wartas¢ FRAP w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniadayn dolnych w zaleosci od
stopnia niedokrwienia zostaty przedstawione nanigcl 2.

W stopniu niedokrwienia 11B obserwowano staty spadartai¢ FRAP, przy czym po 24 i 48

h od zabiegu operacyjnego byt on istotny. Przedezgem operacyjnym warié FRAP
wynositasrednio 47,14 + 14,40 mmol/l. Po 24 h i 48 h zan@pow znamienny statystycznie
spadek wart@® FRAP dosredniej wartéci odpowiednio 44,61 + 9,36 mmol/l (p=0,029) oraz
44,08 + 12,21 mmol/l (p=0,047) w poréwnaniu z $eypwa wartdscia. W Il stopniu
niedokrwienia wart& FRAP rosta, ale powgza tendencja nie byta znamienna statystycznie.

Jednoczénie po 24 i 48 godzinach od zabiegu operacyjnegobsrwowano istotne
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statystycznie rinice wartéci FRAP pom¢dzy obiema grupami (odpowiednio p=0,027 i
p=0,046).

Rycina 11. Wart& TAS przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego oiasvienia (11B i 111).
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Legenda:

* - istotnas¢ statystycznamzy2a 1,3 al,4aloraz5alpomiarem w grliBi(test Friedmana i
wielokrotnych poréwna, p<0,05).

* - istotnai¢ statystycznamidzy2al,3al,4a2i3,5a?2, 3,4 pomiaregrupie Il (test Friedmana i
wielokrotnych poréwna, p<0,05).

# - istotn@¢ statystyczna midzy stzeniami TAS w obu grupach: 1IB i Il w pomiarze &i(Test U Manna-
Whitneya, p<0,05).
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Rycina 12. Wart& FRAP przed i po chirurgicznym leczeniu ostregalolewienia (IIB i
).
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Legenda:

* - istotnci¢ statystyczna mizy 4 a 1; 5 a 1 pomiarem w grupie |IB (test Friadani wielokrotnych porowria
p<0,05).

# - istotn@¢ statystyczna midzy stzeniami FRAP w obu grupach: IIB i lll w pomiarach 8 (Test U Manna-
Whitneya, p<0,05).

6.1.2.5. S¢zenie CRP.

Stezenie CRP w trakcie leczenia ostrego niedokrwiermackyn dolnych w zalenosci od
stopnia niedokrwienia zostaty przedstawione nanigcl 3.

Analiza zmian stzenia CRP w trakcie leczenia ostrego niedokrwienykazata znamienne
statystycznie rinice w stzeniu w kadym kolejnym pobraniu w obbie grup oraz pomdzy
grupami. W obu grupach ¢genie CRP od pierwszego pobrania bylo pggyywartGcei
referencyjnych i stale rosto w naghych oznaczeniach. Przed zabiegiem operacyjnym
srednie stzenie CRP w stopniu niedokrwienia 11B wyniosto 25,2312,41 mg/l, a w Il
stopniu srednie s¢zenie wynosito 46,72 + 30,81 i #0ito sic znamiennie statystycznie
(p=0,000118). Podobne znamiennezniée medzy obu grupami stwierdzono w
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poszczegolnych pobraniach (1-5) po rewaskularyz@cjpowiednio p<0,001 w kdym z
nich).

Zanotowano wysak dodatna korelacg pomkdzy stzeniem CRP a stopniem Kklinicznego
zawansowania ONK (r=0,7211, p=0,0011) przed zabregperacyjnym. Po 30-40 minutach
od rewaskularyzacji wspoétczynnik korelacji wynos#0,7318, p=0,0012, po 12 godzinach-
r=0,7433, p=0,0010, po 24 godzinach- r=0,7470, @3@9 oraz po 48 godzinach- r=0,7549,
p=0,0008.

Rycina 13. Sgzenie CRP przed i po chirurgicznym leczeniu ostneigdokrwienia (1B i III).
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Legenda:

* - istotnai¢ statystycznamidzy2al, 3,4,5;3al,2,4,5,4al,2, 87152, 3 pomiarem w grupie 1B (test
Friedmana i wielokrotnych poréwfap<0,05).

* - istotnas¢ statystycznamlzy 2al,3,4,5;3a1l,2,4,5 4a1l, 2, 8152, 3 pomiarem w grupie Il (test
Friedmana i wielokrotnych poréwnap<0,05).

# - istotna¢ statystyczna midzy stzeniami CRP w obu grupach: IIB i [l w pomiarach({d=0,000052), 2
(p=0,000004), 3 (p=0,00006), 4 (p=0,000001)i 5 (PBO007). Test U Manna-Whitneya, p<0,05.

54



6.2. Analiza uzyskanych wynikéw w zatinosci od czasu trwania ostrego niedokrwienia
(t<12 h i 212 h).

6.2.1. Sgzenie wybranych pierwiastkOw: Mg i Mgi Cacaxi Ca;, Na i K w trakcie
leczenia ostrego niedokrwienia kaczyn.

6.2.1.1. S¢zenie Mgeak i Mg;.

Stezenie Mgak W trakcie leczenia ostrego niedokrwieniankoyn dolnych w zalenosci od

czasu niedokrwienia zostato przedstawione na rgcidi.

Rycina 14. Stzenie Mgax przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedaknia (t<12h,
t>12h).
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Legenda:

* - istotnai¢ statystyczna mizy 3 a 1; 5 a 1 pomiarem w grupt ® h (test Friedmana i wielokrotnych
poréwna, p<0,05).

* - istotnai¢ statystyczna mizy 3 a 1; 4 a 1 pomiarem w grupie t<12 h (testdriana i wielokrotnych
poréwna, p<0,05).
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U pacjentdow z czasem niedokrwienial? h srednie stzenie Mgax przed zabiegiem
operacyjnym wynosito 0,63 + 0,18 mmol/l, natomiastczasem niedokrwienia t<12 h
wynosito 0,73 + 0,16 mmol/l. W czasie niedokrwietid2h stzenie Mgk utrzymywato s¢
na niskim poziomie i wykazano istotny statystyczsgmadek szenia Mgaqx do 0,60 + 0,23
mmol/l po 12 h od zabiegu operacyjnego oraz do &%%17 mmol/l po 48 h od zabiegu
operacyjnego (odpowiednio p=0,018 i p=0,010). Na#&stn u pacjentbw z czasem
niedokrwienia t<12 h stenie Mgak W czasie leczenia utrzymywatogsponize] wartaci
referencyjnych i zanotowano istotny statystycznpadek stzeniem Mgax po 12 i 24
godzinach od zabiegu operacyjnego (odpowiednioQ#j p=0,046).

Zmiany stzenia Mg w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniax&oyn dolnych w zalenosci

od czasu niedokrwienia zostato przedstawione naig/d5.

Zaobserwowano tenderajlo spadku genia Mg wsrod pacjentow z czasem niedokrwienia
t>12h, a po 12 i 48 h godzinach od zabiegu operaggjrzanotowano istotny statystycznie
spadek stzenia Mg (odpowiednio p=0,049 i p=0,046). d"d pacjentbw z czasem
niedokrwienia t<12 h nie zanotowano istotnych siytyznie zmian skenia Mg w trakcie

leczenia ostrego niedokrwieniafdazyn dolnych.
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Rycina 15. Stzenie Mg przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego nieda&nia (t<12h,
t>12h).

1.1

107

038 |

0rt

Mgi [mmoll]

06 |

05t 1

04

0.3

1 2 3 4 c ===12h
;E < 12h

Czas leczenia [h]

Legenda:

* - jstotnas¢ statystyczna mizy 3 a 1; 5 a 1 pomiarem w grupielR h (test Friedmana i wielokrotnych
porownai, p<0,05).

6.2.1.2. S¢zenie Caaxi Ca.

Stezenia Caqi Cai w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniadéaoyn dolnych w zalenosci

od stopnia niedokrwienia zostaty przedstawioneycaie 16 i 17.
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Rycina 16. Sgzenie Caqk przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedag&na (t<12h,
t>12h).
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Legenda:
* - istotnai¢ statystyczna mizy 3 a 1 pomiarem w grupie2 h (test Friedmana i wielokrotnych porovina
p<0,05).

Srednie stzenie Caa przed zabiegiem $w6d pacjentéw z czasem niedokrwienia t<12 h
wynosito 2,47 + 0,86 mmol/l, a 2,28 + 0,32 mmoldrdd pacjentéw z czasem niedokrwienia
t>12 h. Odnotowano istotny statystycznie wzrostestia Caax W grupie t >12 h po 24 h od
zabiegu operacyjnego (p=0,034).

Srednie sgzenie Caprzed zabiegiem wyniosto 1,13 + 0,29 mmol/l w geupiacjentow z
czasem niedokrwienig12 h, a 1,21 + 0,32 mmol/l w grupie z czasem niedania t<12 h.
Zaobserwowano statystycznie znamieméznice skzenia Capomkdzy grupami (p=0,028)

po 30-40 minutach po rewaskularyzaciji.

58



Rycina 17. Stzenie Caprzed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedagnia (t<12h,
t>12h).
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Legenda:
# - istotn@¢ statystyczna mdzy stzeniami Caw obu grupach: t<12 h*12 h w pomiarze 2 (Test U Manna-
Whitneya, p<0,05).

6.2.1.3. S¢zenie Na i K.

Zmiany stzenia Na i K w trakcie leczenia ostrego niedokrweemiaiczyn dolnych w
zaleznosci od czasu niedokrwienia zostaty przedstawioneyomie 18 i 19.

Srednie stzenia Na w grupie pacjentéw z czasem niedokrwiedl2 th i t>12 h znajdowaty
si¢ w zakresie referencyjnym. W obu grupach zanotowestotra statystycznie zmian
stezenia Na po 48 godzinach po zabiegu operacyjnymdwdgminio p=0,039 i =0,039).
Dodatkowo zmiana stenia Na w obu grupach po 48 h byta istotna statysig (p=0,035) w
poréwnaniu ze stanem przed opefacj

Srednie s¢zenie jonéw K w surowicy przed zabiegiem w grupigé2< wynosito 4,51 + 0,56
mmol/l. Srednie s¢zenie jondw K w surowicy przed zabiegiem w grupigzh wynosito 5,05

+ 0,95 mmol/l. W czasie leczenia ostrego niedokn@eobserwowano istotny statystycznie
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spadek stzenia jonow K po 24 i 48 h w grupie t<12 h(odpowiedp=0,046 i p=0,042) oraz
w grupie £12h po 30-40 minutach i 48 h po zabiegu operacyjigdpowiednio p=0,048 i
p=0,042).

Rycina 18. Stzenie Na przed i po chirurgicznym leczeniu ostregalokrwienia (t<12h,
t>12h).
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Legenda:

* - istotnai¢ statystyczna mizy 5 a 4 pomiarem w grupie t<12 h (test Friedmami@lokrotnych poréwna,
p<0,05).

* - jstotnai¢ statystyczna midzy 5 a 2 pomiarem w grupiel2 h (test Friedmana i wielokrotnych porovina
p<0,05).

# - istotna¢ statystyczna midzy stzeniami Na w obu grupach: t<12 Ipil2 h w pomiarze 5 (Test U Manna-
Whitneya, p<0,05).
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Rycina 19. Stzenie K przed i po chirurgicznym leczeniu ostregedokrwienia (t<12h,

t=12h).
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* - istotnas¢ statystyczna mizy 4 a 1; 5 a 1 pomiarem w grupie t<12 h (testdiriana i wielokrotnych

porownai, p<0,05).

* - jstotnas¢ statystyczna mizy 2 a 1; 5 a 1 pomiarem w grupielR h (test Friedmana i wielokrotnych

porownai, p<0,05).
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6.2.2. Aktywnas¢ SOD i GPx, wartcgci TAS i FRAP oraz sgzenie CRP w trakcie

leczenia ostrego niedokrwienia kaczyn.

6.2.2.1. Aktywnaé¢ SOD.

Aktywnos¢ SOD w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniadayn dolnych w zalenosci od
czasu niedokrwienia zostaty przedstawione na rgc2Qi.

Aktywnos¢ SOD w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniaidayn dolnych w obu grupach

(t<12 h i 12 h) nie ranity si¢ statystycznie.

Rycina 20. Aktywné¢ SOD przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego aledienia (t<12h,
t>12h).
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6.2.2.2. Aktywnaé GPx.

Aktywnos¢ GPx w trakcie leczenia ostrego niedokrwienigdayn dolnych w zatenosci od
czasu niedokrwienia zostaly przedstawione na rgcii.

Wsrdd pacjentow z czasem niedokrwienia t< 12 h akbsdrGPx utrzymywata si ponizej
wartasci referencyjnych. Znamienne statystycznie zmiakyywanosci GPx w tej grupie
odnotowano 30-40 minut po zabiegu operacyjnym @2),, 24 (p=0,003) i 48 h (p=0,015)
po zabiegu operacyjnym.

W grupie £12 h znamienne statystycznieznice w aktywnéci GPx zauwaono rownie 30-
40 minut (p=0,012), 24 (p=0,003) i 48 h (p=0,016)zabiegu operacyjnym.

Dodatkowo 30-40 minut po zabiegu operacyjnym oraz2p i 48 h po zabiegu aktywsm
GPx r&nity si¢ statystycznie pomdzy obiema grupami (odpowiednio p=0,011, p=002 i
p=0,013).

Rycina 21. Aktywné¢ GPx przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego aledienia (t<12h,
t>12h).
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Legenda:

* - istotnai¢ statystycznamidzy2a3;3al, 2,4;4a3,5;5al,4 pomiaregnupie t<12 h (test Friedmana i
wielokrotnych poréwna, p<0,05).

* - istotnai¢ statystycznamizy2a 3,5;3al,2,4;4a3,5;5al, 2 mipeem w grupiextl2 h (test
Friedmana i wielokrotnych poréwhap<0,05).

# - istotn@¢ statystyczna midzy stzeniami GPx w obu grupach: t<12 k2 h w pomiarze 2, 4i5 (Test U
Manna-Whitneya, p<0,05).

6.2.2.3. Warta¢ TAS.

Wartas¢ TAS w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniangoyn dolnych w zalenosci od
czasu niedokrwienia zostaly przedstawione na rgc2i.

Wartas¢ TAS w stopniu niedokrwienia 1B spadata paejiwartgci referencyjnychSrednia
wartags¢ TAS w grupie t<12 h przed zabiegiem operacyjnymesgito 1,51 + 0,44 mmol/l.
Istotny statystycznie zmiany waéth TAS zaobserwowano po 24 i 48 h od zabiegu
operacyjnego i wynosity ongednio odpowiednio: 1,35 £ 0,44 mmol/l (p=0,047)27 0,29
mmol/l (p=0,046).

Srednia warté¢ TAS w grupie *12h przed zabiegiem operacyjnym wynosita 1,63 #0,3
mmol/l. W tej grupie znamienny statystycznie wznasirtaici TAS zanotowano po 24 148 h
po zabiegu operacyjnym i wyniést drednio 1,67 + 0,36 (p=0,047) i 1,54 + 0,33 mmol/l
(p=0,046).

Dodatkowo wykazano istotne statystyczniegniée medzy powyszymi grupami zmiany
aktywndasci TAS po 24 i 48 h od zabiegu operacyjnego (odeadwio p=0,047 i p=0,045).
Zaobserwowano dodatnikorelacg pomkdzy wartgcia TAS a czasem trwania ostrego
niedokrwienia kaczyn dolnych przed zabiegiem operacyjnym r=0,32840,0043 oraz po
24 godzinach- r=0,6126, p=0,014 i 48 godzinach;6€P1, p=0,013 od rewaskularyzaciji.
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Rycina 22. Wart& TAS przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego pigwvienia (t<12h,
t>12h).
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Legenda:

* - jstotnas¢ statystyczna mzy 4 a 1; 5 a 1 pomiarem w grupie t<12 h (testdiriana i wielokrotnych
poréwnai, p<0,05).

* - istotnai¢ statystyczna mizy 4 a 2; 5 a 2 pomiarem w grupte ® h (test Friedmana i wielokrotnych
poréwna, p<0,05).

# - istotn@¢ statystyczna midzy stzeniami TAS w obu grupach: t<12 hilt2 h w pomiarze 415 (Test U
Manna-Whitneya, p<0,05).

6.2.2.4. Wartag¢ FRAP.

Zmiany wartéci FRAP w trakcie leczenia ostrego niedokrwieniandayn dolnych w
zaleznosci od czasu niedokrwienia zostaty przedstawioneyoimie 23.

W obu grupach: t<12 h B2 h zmiany warté&ci FRAP nie byly istotne statystycznie i nie
roznity si¢ miedzy grupami.
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Rycina 23. Wart& FRAP przed i po chirurgicznym leczeniu ostregadol@wienia (t<12h,
t>12h).
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6.2.2.5. Sgzenie CRP.

Stezenie CRP w trakcie leczenia ostrego niedokrwiermackyn dolnych w zalenosci od
czasu niedokrwienia zostaty przedstawione na rgc2di.

W obu grupach stenie CRP od pierwszego pobrania byto pggyywartcci referencyjnych i
stale rosto w nagpnych oznaczeniach. Przed zabiegiem operacyjmgdanie stzenie CRP w
grupie t<12 h wyniosto 26,87 + 12,80, a w grupté hsérednie s¢zenie wynosito 35,95 +
20,56. Analiza stzenia CRP w trakcie leczenia ostrego niedokrwienyazata znamienne
statystycznie rénice po 30-40 minutach oraz 12, 24 i 48 h po zabiegeracyjnym
(odpowiednio dla t<12 h p=0,046 i p=0,045 oraz P46, p=0,045) . W grupie>i2 h
podobnie zanotowano istotny statystycznie wzrogkesia CRP w kadym kolejnym
pobraniu po rewaskularyzacji (2-5), dla ktérego pnesito kolejno p=0,001, p=0,018,
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p=0,008, p=0,002). Po 48 godzinach po zabiegu oggran r&nica stzenia CRP w obu
grupach byta istotna statystycznie (p=0,044).

Zanotowano wysak dodatni korelacg pomkdzy stzeniem CRP a czasem trwania ostrego
niedokrwienia kaczyn dolnych przed zabiegiem operacyjnym (r=0,5484),0031). Po 30-
40 minutach od rewaskularyzacji wynosit r=0,689£08049; po 12 godzinach- r=0,6942,
p=0,0046; po 24 godzinach- r=0,6997, p=0,0038 pm48 godzinach- r=0,7334, p=0,0027.

Rycina 24. Stzenie CRP przed i po chirurgicznym leczeniu ostneigdokrwienia (t<12h,
t>12h).
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Legenda:

* - istotnas¢ statystycznamizy2al, 3,4,5;3al,2,4,5;4a1l,2, 8152, 3pomiarem w grupie t<12 h
(test Friedmana i wielokrotnych porowng<0,05).

* - istotnai¢ statystycznamidzy 2al,3,4,5;3al,2,4,54al,2;85&81, 2, 3,4 pomiarem w grupie
t>12 h (test Friedmana i wielokrotnych porowinp<0,05).

# - istotn@¢ statystyczna midzy stzeniami CRP w obu grupach: t<12 kil h w pomiarze 5 (Test U Manna-
Whitneya, p<0,05).
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6.3. Analiza uzyskanych wynikow w zalnosci od rodzaju zabiegu (embolektomia vs

inne) w trakcie leczenia ostrego niedokrwienia kiczyn dolnych.

Przedstawiono pomsej analiz zmian s¢zenia wybranych pierwiastkbw oraz zmgan
aktywnaci wybranych parametrow stresu oksydacyjnego w cteakleczenia ostrego
niedokrwienia kaczyn dolnych w zalenosci od rodzaju wykonanego zabiegu: embolektomia
I inne zabiegi rewaskularyzacyjngrtic konczyn dolnych.

6.3.1. S¢zenie wybranych pierwiastkOw: Mg.aki Mg Cacaxi Ca;, Na i K w trakcie

leczenia ostrego niedokrwienia kaczyn.

Stgzenia Mga Mg, Ca.ai, Ca, Na i K zostaty przedstawione na rycinach 25,226,28, 29 i

30.

Analiza statystyczna gtenia Mgax W zaleznosci od rodzaju zabiegu nie wykazata istotnych
zmian w badanych grupach i pamzy nimi w trakcie leczenia ostrego niedokrwienia
konczyn dolnych. Natomiast w grupie pacjentow poddanyionym zabiegom i
embolektomia zauwano istotny statycznie spadekezmdnia Mg w drugim i trzecim
pobraniu, a nagpnie wzrost szenia w czwartym pobraniu i ponowny spadelehia w
ostatnim pobraniu (p<0,05).
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Rycina 25. Stzenie Mgaqk przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedo&nia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Rycina 26. Stzenie Mg przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego nieda&nia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).

1.1

10} ] T

097

:
;
]

U.E I N -
05|
04 ' ' ' : :
1 2 3 4 5 E Inne
. W= Embolektomia
Czas leczenia[h]
Legenda:

* - jstotnas¢ statystycznamzy2al,4,5;3a1,4,5 4a2,3,5;5a38,2 pomiarem w grupie t<12 h (test
Friedmana i wielokrotnych poréwnap<0,05).

Stezenie Caay, jak i Ca, nie zmieniato si statystycznie istotnie w grupie poddanej
embolektomii i innym zabiegom rekonstrukcyjnygmic konczyn dolnych oraz nie

zanotowano znamiennych statystycznienié pomidzy powy:szymi grupami.
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Rycina 27. Sgzenie Caqk przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego nieda&nia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Rycina 28. Stzenie Caprzed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedaok&nia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Wykazano statystycznie istotneznice stzen Na pome¢dzy obiema grupami po 12 i 24
godzinach leczenia ostrego niedokrwienia (odpowe@s0,001 i p=0,002).

Zanotowano istotny statystycznie spadefzestia K po 24 i 48 godzinach od zabiegu
operacyjnego (p<0,05) w grupie pacjentow poddargaiiegom innym i embolektomia,
oraz zanotowano istainstatystycznie rinice stzenia K pomg¢dzy obiema grupami po 12

godzinach od zabiegu operacyjnego (p=0,01).
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Rycina 29. Stzenie Naprzed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niedoknia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Legenda:
# - istotng¢ statystyczna midzy stzeniami Na w obu grupach: embolektomia i inne zabieg
rewaskularyzacyjne w pomiarze 3 i 4 (Test U Mannaitéya, p<0,05).
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Rycina 30. Stzenie K przed i po chirurgicznym leczeniu ostregedokrwienia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Legenda:

* - istotnas¢ statystyczna mizy 4 a 1; 5 a 1 pomiarem w grupie t<12 h (testdiriana i wielokrotnych
porownai, p<0,05).

# - istotna¢ statystyczna midzy stzeniami K w obu grupach: embolektomia i inne zabregiaskularyzacyjne
w pomiarze 3 (Test U Manna-Whitneya, p<0,05).
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6.3.2. Aktywnas¢ SOD i GPx, wartdgci TAS i FRAP oraz sgzenie CRP w trakcie
leczenia ostrego niedokrwienia kaczyn.

Aktywnos¢ SOD i GPx, wartéci TAS | FRAP oraz stzenie CRP w trakcie leczenia ostrego

niedokrwienia kaczyn zostaty przedstawione na rycinach 31, 32333,35 .

Nie zanotowano istotnych statystycznie zmian akgdenTAS, SOD, GPx i FRAP w trakcie
leczenia ostrego niedokrwieniafdlazyn dolnych w zalaosci od rodzaju zabiegu ani
pomiedzy nimi. Zanotowano istotne statystycznie zmiayenia CRP w trakcie leczenia

ostrego niedokrwienia kmzyn dolnych w obu ocenianych grupach.

Rycina 31. Aktywné¢ SOD przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego aledienia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjetait koaczy dolnych).
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Rycina 32. Aktywné¢ GPx przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego aledienia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Rycina 33. Wart& TAS przed i po chirurgicznym leczeniu ostrego niavienia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Rycina 34. Wart& FRAP przed i po chirurgicznym leczeniu ostregalolewienia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Rycina 35. Stzenie CRP przed i po chirurgicznym leczeniu ostneigdokrwienia

(embolektomia, inne zabiegi rewskularyzacyjgtait koaczy dolnych).
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Legenda:

* - istotnas¢ statystycznamizy2al, 3,4,5;3al,2,4,54a1l,2, 8152, 3pomiarem w grupie t<12 h
(test Friedmana i wielokrotnych porowng<0,05).

* - jstotnas¢ statystycznamilzy 2al,3,4,5;3a1l,2,4,54a1l,2;5481, 2, 3,4 pomiarem w grupie
t>12 h (test Friedmana i wielokrotnych porowinp<0,05).

Analizowano réwnie stezenie Mgax Mgi Ca.ax, Ca, Na i K, warté¢ TAS i FRAP,
aktywnas¢ SOD i GPx oraz stenie CRP w zalaosci od przyczyny ostrego niedokrwienia.
Nie wykazano istotnych statystycznienic pomedzy wyzej wymienionymi parametrami w
czasie leczenia ONK, ani pogdizy grupami.
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7. Omowienie.

Ostre niedokrwienie kiczyn (ONK) jest jednostkchorobowd, ktora generuje die koszty
leczenia, a nagbnie rehabilitacji i opieki z powodu zaistnialegaléctwa [30, 98]. Nie
chodzi tutaj jedynie o utratkonczyny, ale rownig o powiktania ogolnoustrojowe, takie jak:
ostra niewydoln& nerek, ostra niewydoldé oddechowa, a nhawet niewydofido
wielonaradowa. Tylko szybka rewaskularyzacja chroni pacjerzed rozwojem powikfa
zwiazanych z zespotem reperfuzji i martwiaiedokrwionych tkanek. Liczba incydentow
ONK nie maleje jednak mimo pegidw w profilaktyce i leczeniu ONK [78, 79].
Odpowiednia klasyfikacja objawéw ostrego niedokmide kaaiczyn utatwia pospowanie
oraz leczenie pacjentdbw z ONK. Do oceny klinicznegawansowania ONK powszechnie
zalecana jest klasyfikacja SVS/ISCVS [97]. Jedmeatistre rozgraniczenie gizy kategor
lIB a lll jest w praktyce bardzo trudne, poniewaasilenie zmian niedokrwiennych zmienia
sie w sposob ciglty, a nie skokowy. Co wcej w kategorii lll nie ma adekwatnego sposobu
ocenyzywotndsci tkanek, dlatego nie mioa przewidzié, nawet majc spore déwiadczenie
kliniczne, czy niedokrwienie jest odwracalne i ecagzna uratowa stog lub cah konczyre,
jesli wdrozy si¢ szybko skuteczne leczenie rewaskularyzacyjne. Wejmobserwacji
wdrozenie leczenia operacyjnegosndd pacjentéw zakwalifikowanych do Il kategorii
pozwolito na uratowanie 83% (15) kazyn. Podobne sposteania mieli Blaisdell [10],
Braithwaite [11] i Campbell [12].

Leczenie przyczynowe polega na przywroceniuzaoéci naczynia i przeptywu Kkrwi.
Obecnie dysponujemy wieloma technikami prowsggmi do rewaskularyzacji niedokrwionej
konczyny, zaczynag od klasycznych zabiegbw operacyjnych (embolekdomi
i trombektomia), poprzez operacje rekonstrukcyjngni¢ koaczyn dolnych (m.in.
przeszczepy omijage zzyt wkasnych i protez naczyniowych), adazac na gamie zabiegéw
wewmtrznaczyniowych (CDT, PAT, PMT). W zaleosci od sytuacji klinicznej korzystne
jest hczenie chirurgicznej rewaskularyzacji i zabiegowwngtrznaczyniowych. [12 ,61 ,66].
Leczenie przyczynowe jest skuteczne pod warunkientzas niedokrwienia nie doprowadzit
w tkankach do nieodwracalnych zmian [78, 79, 1009]1 Czas od momentu ustania
przeptywu krwi do wyczerpania zapasOw energii wesmiu poprzecznie pekowanym
wynosi kilka godzin, okoto 4-6 godzin [45, 78, 7809, 110], po czym rozpoczynagsSi
destrukcja komérek. Im krétszy czas ostrego niedigmia, tym mniejsze ryzyko rozwoju
petnoobjawowego zespotu reperfuzji. Dlategoz tevazne jest szybkie rozpoznanie

i potwierdzenie ONK oraz prawidtowa ocena stopnidkO Czas pomydzy przygciem do
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Kliniki Chirurgii Ogolnej i Naczy: a rozpoczciem zabiegu operacyjnego wynogiednio 4
godziny i 15 minut. Czas ruzy pocatkiem objawOw ostrego niedokrwienia a zabiegiem
operacyjnym wynosisrednio 20 godzin i 57 minut, a miato to a&ek z faktemze pacjenci

z ONK i wspotistniegcym PNKD i kazeniem obocznym magmie¢ mniej wyraone objawy
ostrego niedokrwienia, przez co do zgtaszaj do szpitala piniej.

Wsréd 52 chorych z ONK przywrdcono przeptyw krwi zggseniem objawow niedokrwienia
w 49 kaczynach uzyskag podobne rezultaty jak inni autorzy [61, 62, 66hocia na
przyktad Campbell w swojej pracy z 1999 roku podat, w Wielkiej Brytanii i Irlandii
odsetek amputacji z powodu ONK wyniést 37% [12]d&je s¢, ze smiertelnd¢ w przebiegu
ONK waha st od 10% do 26% [12, 30, 78], tymczasem w moich olaegach w czasie
leczenia ONK zmarto 3 pacjentow, czyli 5,7%.

Pacjenci, ktdrzy w przebiegu ostrego niedokrwiekaéczyn dolnych stracili kiczyny (3
pacjentow) oraz zmarli w obrazie niewydadop wielonaradowej (3 pacjentow), przy
przyjeciu do szpitala prezentowali Il stogieniedokrwienia i czas ratlzy pocatkiem
objawéw a zabiegiem rewaskularyzacyjnym wynagi? godzin. Warto podkg&¢, ze dzeki
szybkiej interwencji u 61% pacjentéw z Il stopnienedokrwienia skutecznie przywrécono
ukrwienie w zagrgonej kaxczynie.

W przebiegu ONK wzne jest szybkie wktzenie leczenia przeciwkrzepliwego oraz
monitorowanie i leczenie zaburfzeyospodarki kwasowo-zasadowej i wodnoelektrolitowej
oraz parametrow funkcji nerek [38, 46]. Wszyscyj@aci w grupie badanej mieli wyktadniki
kwasicy metabolicznej w gazometrii krwi wlaczkowej, przy czym wszyscy pacjenci z 1l
stopniem mieli wykiadniki kwasicy metabolicznej wigdwnanej, w stopniu niedokrwienia
lIB kwasica metaboliczna byta mniej nasilona. Aralgazometrii w trakcie leczenia ostrego
niedokrwienia kaczyn nie wykazata znamiennych statystycznieni® w powyszych
parametrach, co mie mi& zwiazek z intubagj i mechanicza wentylacy pacjentéw w czasie
znieczulenia oraz intensywnym wyrownywaniem zabunavnowagi kwasowo-zasadowej
w okresie pooperacyjnym. Eliason [22] podkae wptyw stzenia kwasu mlekowego
powstajcego w czasie niedokrwienia w wyniku glikolizy bemowej na pogbianie
kwasicy metabolicznej oraz wskazujee podwyszenie jego gkenia jest niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym.Srednie sgzenie kwasu mlekowego przed zabiegiem
operacyjnym u pacjentow z ONK bylo poiey wartgci referencyjnych i byto wisze w
stopniu niedokrwienia Il @ w stopniu [IB. Natomiast po zabiegu operacyjnym
monitorowano szenie kwasu mlekowego i obserwowano w obu grupago jeowolny

spadek, co me $wiadczy o skutecznéci zastosowanego leczeni&rednie sizenie
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kreatyniny w grupie badanej przed zabiegiem opéngay bylo powye] wartaci
referencyjnych. Po zabiegu operacyjnynezehie kreatyniny byto wisze w stopniu
niedokrwienia Ill nk 11B oraz obserwowano normalizagizenia kreatyniny w obu grupach
po 48 godzinach. 98% pacjentow z ONK otrzymato wvakdre diagnostykisrodek
kontrastowy, przez co trudno stwierélzczy na przedoperacyjny wzrostznia kreatyniny
byt wynikiem ostrego niedokrwienia, czyztebu powyszych czynnikow jednoczeie[108].

W przeprowadzonej pracy parametry stresu oksydagginbadane u pacjentéw z ONK
potwierdzity, ze produkcja wolnych rodnikdw rozpoczynag sijeszcze w okresie
niedokrwienia, natomiast apogeum produkcji ma roejw okresie reperfuzji [4, 20, 59], co
zobrazowat w przeprowadzonych badaniach istotnytysttecznie spadek aktywsa
antyoksydacyjnej osocza, wyanej za pomag wartasci TAS | FRAP, w okresie
pooperacyjnym. Spadek waftd TAS i FRAP miat zwiazek ze stopniem niedokrwienia oraz
czasem niedokrwienia. O wzrmnej produkcji wolnych rodnikévwswiadczy take wzrost
aktywnasci mechanizméw antyoksydacyjnych, w tym aktydeioGPx i SOD. Aktywnéc¢
SOD wzrastata w stosunku do wab obserwowanych przed zabiegiem operacyjnym,
podobnie zachowywata giGPx . Aktywnd¢ SOD i GPx miata zwzek ze stopniem
niedokrwienia i czasem ONK. Podobne zmiany aktydgncantyoksydacyjnej zostaty
potwierdzone w przebiegu ostrego niedokrwieniagsmij modzgu, jelit w modelach
eksperymentalnych in vivo [4, 22, 32, 41, 45].

Monitorowanie sizenia CRP (biatko ostrej fazyettace wyrazem odpowiedzi zapalnej),
wykazato jego podwiszone i narastgfe wartdci, ktore korelowaty z stopniem i czasem
ONK, co zostato udowodnione w wielu wéneejszych badaniach [52, 53, 65].

Rola szybkiej rewaskularyzacji w ONK jest niepodalaa, natomiast wyzwaniem w leczeniu
ONK a zwlaszcza zapobieganiu zespotowi niedokneigrperfuzja, § poszukiwania
farmakoterapii, ktéra dziatataby ochronnie na nledaone tkanki. Z wielu badawynika,
ze nie ma jednego zwiku, ktéry zahamowataby rozwoj zespotu reperfu2jatego stosuje

i prowadzi s¢ badania nad wieloma zgzkami, ktore maj zmniejsza stres oksydacyjny,
dziata& przeciwzapalnie, przeciwkrzepliwie i immunomoduaty. Substancje o potencjalnie
korzystnym wptywie na przebieg zespotu niedokrweergperfuzja to: statyny, steroidy,
iloprost, cyklosporyna A, azatiopryna, enlimobabsarginina, mannitol, witamina C,
diannexyna [17, 45, 97].

Statyny § uznan grupm lekédw o ugruntowanej efektywsa i bezpieczéstwie, stosowane
w profilaktyce wtornej wielu choréb sercowo-nacaymych [1, 97]. Statyny majkorzystny

efekt na gospodacklipidowa oraz zdolné& zwigkszania aktywnsci e-NOS w endotelium,
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przez co hamuje produkciytokin, molekut adhezyjnych i nadtlenkow. Statywptywaja
rowniez na cezkos¢ zespotu reperfuzji poprzez inhibggprodukcji MMP-9 przeZrodbtonek
naczyi i makrofagi. Podanie simvastatyny w modelu niedodnia kaczyny szczura
zmniejszyto nasilenie zespotu niedokrwienie-repgeina podstawie zmniejszenia infiltracji
neutrofilbw w niedokrwionym mgniu i naradach odlegtych, jak ptuca, nerki, jelita [17].
Wszyscy pacjenci z ONK w moim badaniu otrzymywalegarat simvastatyny w trakcie
leczenia.

Inny czynnik mogcy mie&t korzystny wptyw na przebieg leczenia ONK to L-aiga. Ten
aminokwas jest prekursorem w syntezie tlenku azd®Yykazano,ze suplementacja L-
argininy przed i po niedokrwieniu wywotanym okresow zamkngciem przeptywu przez
duze naczynia kfczyny tylnej szczura stabilizuje strukéurcNOS, obnia produkag
anionorodnika ponadtlenkowego i @ksza produke tlenku azotu. Skuteczio L-argininy
nie zostata potwierdzona w badaniach klinicznyds].[4

W ONK u pacjentdw z zachowardiurezz mozna stosow& mannitol wykorzystuyjc jego
dziatanie nefroprotekcyjne. Mannitol, jakkpodek osmotycznie czynny, zykisza filtracg
kicbkowa na drodze diurezy osmotycznej. Nasilenie diurezytrakcie leczenia ONK
przyspiesza wydalanie czynnikéw nefrotoksycznych. Nefobgkcyjne dziatanie mannitolu
obserwuje & w ciagu pierwszych 48 godzin leczenia, poniewdtugotrwate podawanie
zwicksza obgtos¢ wewmtrznaczyniowy, zwigksza rzut i kurczliwéé serca, co w rezultacie
moze nasilé objawy niewydolnéci serca. Podawanie mannitolu ma pozytywny wptyw na
zmniejszenie  obkku niedokrwionych tkanek, poprzez zmniejszenie $nienia
srodtkankowego. Ze wzgllu na brak wystarczggych dowodoéw naukowych na skutecgho
mannitolu, nie zaleca gigo stosowa rutynowo [26, 92]. W moim badaniu mannitol
stosowano u pacjentow z ONK i aggdomoczem. Kiris i wspoét. stwierdzilize analog
prostaglandyny (PG), iloprost, dziata nefroprotekcyjnie w zespole edpzji wywotanej
zaklemowaniem aorty w czasie operagitniaka aorty brzusznej [42]. Inne dziatanie
nefroprotekcyjne polega na alkalizacji moczu, pwaie w pH zasadowym zwksza st
rozpuszczaln&@ mioglobiny i jej wydalanie z moczem. Poza tym zhwsae pH utrzymuje
mioglobirg w stabilnej formie, mniej wediwej na stres oksydacyjny [46]. U moich
pacjentow z ONK podawano 8,4-procentowy wodaygian sodu pod kontrglpH moczu
migdzy od 6,5 do 7,6. 3k w przebiegu leczenia dojdzie do ostrej niewyastn nerek
(kryteria mocznik >60 mmol/l, pH <7,1, "% 6,5 mmol/l) kluczowym staje gipodicie

leczenia nerkozagtczego. [46]
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Duze nadzieje pokiadano w zygkach immunomodulggych, ktore mialtyby hamowa
interakcg miedzy leukocytami asrodblonkiem. Okazalo si ze proby stosowania
sterydoterapii i lekbw immunosupresyjnych, tj.: t@aryna i cykloporyna A, zawiodly ze
wzgledu na powane dziatania uboczne. Dzisiaj poxgge leki nie znajdaj zastosowania
w leczeniu zespotu niedokrwienie-reperfuzja [4, .3Natomiast trwaj badania nad
przeciwciatami przeciwko receptorom i ich liganddab inhibitorom odpowiedzialnym za
aktywacg i adhez¢ leukocytéw dosrodbtonka naczy. Przykiadem przeciwciata receptora
ICAM-1 jest enlimobab [4, 23].

Innym zwhzkiem, ktory zmniejsza interakgjimiedzy srodbtonkiem naczy a leukocytami,
ale nie ma wiéciwosci immunogennych, jest diannexyna. Jej korzystnyywma leczenie
ostrego niedokrwienia pgduja wiasciwosci przeciwkrzepliwe diannexyny. Jednak jej
skuteczné¢ nie zostata potwierdzona klinicznie [58].

W zespole reperfuzji szeroko stosuje siw. wymiatacze wolnych rodnikow. Najgziej
stosuje si witamirg C, cha@ jej skuteczné& w zapobieganiu rozwojowi i powiktaniom
zespotu reperfuzji nie zostato potwierdzone w bgdn klinicznych. Obecnie uwa sk,
ze witamina C ma dziatanie adjuwantowe. [4, 5, 46]

Fizjologicznie u ludzi zdrowych hypomagnezemia wpsie niezwykle rzadko [44].
Dowiedziono w wielu pracachze hypomagnezemia jestisle powhzana z chorobami
naczy, a zwlaszcza wszelkimi manifestacjami uogélniomepzdzycy: dusznig bolesn,
nadcinieniem ¢tniczym, PNKD, a take zaburzeniami rytmu serca i 2kszonym ryzykiem
incydentéw naczyniowych. Iskra i wsp. badadizenie pierwiastkéwéladowych, w tym Mg,
oraz wykfadniki odpowiedzi zapalnej u pacjentow HNIigrzed i po zabiegu operacyjnym
i wykazali, ze u pacjentdw z krytycznym niedokrwieniemnkayny mieli nizszy srednie
stezenie Mga (0,78 + 0,24 mmol/l) w surowicy krwi faipacjenci z umiarkowanmiazdzyca
tetnic konczyn dolnych oraz oso6b z grupy poréwnawczej. U gadw z krytycznym
niedokrwieniem kaczyn przed i w czwartej dobie po zabiegednie stzenie Mga rosto

i odpowiednio wynosito: 0,80 + 0,20 mmol/l i 0,835 mmol/l [35].

O ile wplyw stzenia jondw magnezu na patogegez przebieg przewlektych choréb
naczyniowych jest udowodniony wieloma badaniamtyle nie ma donieste dotyczcych
stezenia jondw magnezu w trakcie ONK. Istnieje wielegstanekze prawidiowe stzenie
magnezu mgze dziatd ochronnie w przebiegu ONK [71, 75]. Przyktadowocowaddniono
modulupcy wpltyw jonédw Mg na komoérki mgknia sercowego w czasie reperfuzji
obserwowanej u pacjentéw z zawatem serca, u ktosygllementowano dglnie siarczan
magnezu [18, 34, 57, 77, 87, 88].
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W przedstawionej pracy u pacjentow z ONK w stopmiedokrwienia lIBsrednie s¢zenie
Mgcak przed zabiegiem operacyjnym bylo na dolnej granwgrtasci referencyjnych,
zwlaszcza u pacjentdw z bardziej zaawansowanynaivdini ostrego niedokrwienia (lIl). Po
rewaskularyzacji w obu grupach: IIB i Ill obserwawea hypomagnezemiii ponad to
zanotowano istotny statystycznie spadefestia Mgax W grupie pacjentow z Ill stopniem
ostrego niedokrwienia po 48 godzinach od operaggeli czas niedokrwienia trwat diej
niz 12 godzin stzenie Mgak utrzymywato s¢ ponizej wartcci referencyjnych. U pacjentow
poddanych zabiegom innym zniembolektomia stenie Mga.x spadato poriej wartgci
referencyjnych po zabiegu operacyjnym, co mogto¢rnaieiazek z czasem trwania zabiegu
(zwykle diwzsze nk embolektomia) oraz wspotistnagymi zmianami miadzycowymi. W
przypadku sgzenia Mg w stopniu IIB zanotowano wzrostegénia Mg po 24 h od zabiegu
operacyjnego w stosunku do waxtbwyjsciowej. Ponadto po 24 h od zabiegu operacyjnego
réznica medzy stzeniami Mg w grupach 1IB i lll byta istotna statystycznie.@serwowano
takze spadek stenia Mg wsrdd pacjentow z czasem niedokrwierid2h, zwtaszcza po 12 i
48 h godzinach od zabiegu operacyjnego. U pacjerzOwl stopniem niedokrwienia
zanotowano spadeke¢genia Mg w okresie pooperacyjnym, ktory nie byt jednak isfot
statystycznie. W grupie pacjentow poddanych inngiiegom ni embolektomia zauwano
spadek stzenia Mg po zabiegu operacyjnym, a ngstie jego wzrost gkenia po 24 i 48
godzinach od zabiegu operacyjnego.

Ocena gospodarki magnezowej jest bardzo trudndewan tylko 1% tego pierwiastka jest
obecny we krwi, a reszta w émach i tkankach ngkkich. W praktyce klinicznej ocenigg
gospodark magnezow uzywa Sk Skzenia Mgax | Mgi w surowicy oraz sfenia Mg
w krwinkach czerwonych [35, 36]. Najbardziej adekwyajest pomiar stzenia magnezu
wewmntrzkomorkowego. Odnotowano proby badanigestia Mg wewntrzkomorkowego za
pomoa stabilnego izotopu magnezu, ktory pozwala na jedesny pomiar naptywu
i wyptywu Mg przeziciarg erytrocytow [24]. Oznaczanieggenia Mg w codziennej praktyce
jest jednak problematyczne ze waiih na brak wystandaryzowanej metody oznaczenia
stezenia Mg za pomog elektrod selektywnych [20]. Dlatego warto przytpezprae
Witkowskiego i wsp., w ktorej autorzy oceniali caid poszczegolnych biomarkeréw
gospodarki magnezowej w populacji i stwierdzidle w obliczu braku wystandaryzowane;j
metody oznaczaniaggienia Mg, badanie gtzenia Mgax W Surowicy i osoczu jest przydatn
metod, odzwierciedlajca stan gospodarki magnezowej organizmu [107].

Z naszego badania wykluczyy pacjentow ze wspoitowarzyga cukrzya,

niewydolngcia nerek, przyjmujcych preparaty magnezu magnezu. U pacjentéw z gokrz
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typu Il skzenie Mg jest obnione, co ma zwizek ze zjawiskiem insulinooporfém oraz
hamowaniem funkcji kinazy tyrozynowej i receptordla insuliny [96]. U pacjentéw z PNN
obserwuje s fagodny, hipermagnezernaize wzgédu na gtéwnie nerkow drogs usuwania
pierwiastka. Natomiast u chorych dializowanyctrshia Mgk i Mgi sa obnizone. S¢zenie
Mg w surowicy krwi u chorych dializowanych regulige dobierajc odpowiednie gtzenie
Mg w ptynie dializacyjnym. Przez btony dializacyjpezechodzi tylko magnez zjonizowany
I sole magnezowe. [56, 105]

Bardzo istotny jest wzajemny stosunekzshia i metabolizmu jonow Mg i Ca. Mpa
powiedzi€, gdyz te dwa pierwiastki zachowaljsie antagonistycznie w stosunku do siebie.
Jony magnezu wptywajna biodosfpnas¢ jondw Ca i odwrotnie [81, 83]. Przyktadowo
stezenie Caw niedokrwieniu dlaszym ni 12 godzin wzrastato znamiennie po 24 godzinach
od reperfuzji, podczas gdyegenie Mg utrzymywato s¢ ponizej wartgci referencyjnych.
Jony Mg maj istotny wptyw na wychwytywanie jonéw Ca, ich dydiucj i zawartg¢

w komodrkach mgsni gtadkich nacziy, dziatajc jako staby bloker kanatéw wapniowych
poprzez modulagjich aktywndci. Komérki migénidwki gtadkiejsciany naczy i endotelium
produkup m.in. prostaglandyny, ktorea swasodylatatorami oraz hamufunkcje ptytek.
Produkcja prostaglandyn jest stymulowana przez stzatzenia wapnia w cytozolu. Z kolei
jony Mg modulug naptyw wapnia do przestrzenia westmzkomaorkowej oraz uwalniajjego
wewntrzkomorkowe zasoby. Utrzymanie fizjologicznegezehia magnezu we krwi jest
wiec wazne w regulacji nagcia naczyniowego [84]. Jony Mg mogoéwniez hamowa
przemiany kolagenu poprzez wspoétzawodniczenie znveap 0 wapniowo zaia fosfataz
[100]. Innym przyktadem wspoizaleosci micdzy jonami Mg i Ca jest biatko TRPM7 (ang.
transient receptor potential cation channel, subbfa, member 7), ktdre jest kanatem
jonowym, ale ma rownie wiasciwosci kinazy serynowo-treoninowej. Aktywacja kanatu
jonowego zachodzi pod wptywem wzrostu weatwvpkomorkowego stzenia jonow Ca
I pomaga regulowa gospodark magnezow (transport Mg i Mg-ATP) [80].
W przeprowadzonych badaniachzgnie Caai U pacjentéw z czasem niedokrwienia pagjy
12godzin znamiennie rosto po 24 godzinach od repgrf

Magnez to take wany kofaktor metabolizmu lipidéw, jego niskie¢stnie inaktywuje
poprzez fosforylagjreduktaz HMG-CoA , LCAT i lipaz lipoproteinowa [70].

Magnez pelni wzna role w utrzymaniu integralni@i $rédbtonka naczy i przylegania
komorek srodbtonka do siebie, co potwierdzit in vitro Dongwispotpracownicy, ktorzy
dowiedli,ze hodowla komorekrodbtonka obmywana przez system przeptywu imayijprad

krwi, ale pozbawiony magnezu, ulegata destrukcjio Gvigcej w udowodnili,
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ze hypomagnezemia zgksza uwalnianie czynnika von Willebranda z uszkodnw
endotelium oraz wyzwolonej hypomagnezgemiodpowiedza zapala. Dodatkowo
hypomagnezemi zwicksza agrega¢j ptytek i ich przyleganie do odstatej btony
podstawnej [20, 60].

Opisane powsej zjawiskaswiadcz o tym,ze jony magnezu magmie¢ potencjalny wptyw
na przebieg zespotu niedokrwienie i reperfuzji [83, 85, 108].

Zespot niedokrwienie-reperfuzja stanowi pawga problem w przebiegu niedokrwienia
konczyn. Prawdopodobistwo jego rozwoju wzrasta wprost proporcjonalnie stopnia

i czasu niedokrwienia oraz masy niedokrwionych @kan Wystpienie zespotu
niedokrwienie-reperfuzja indukuje kaskadiekorzystnych reakcji, magych doprowadZi
do niewydolnéci narzdéw odlegtych, jak ptuca, nerki, a nawet niewyddtno
wielonaradowej i smierci. Biomc pod uwag wielokierunkowe dziatanie jonGw magnezu,

wydaje sg, ze ich suplementacja w trakcie leczenia ONKzeby¢ uzasadniona.
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8. Whnioski.

1. U wszystkich chorych z ostrym niedokrwieniem nknyn stzenie magnezu
catkowitego w osoczu bylo pomj wartgci referencyjnych przed zabiegiem
operacyjnym. Nasilenie stopnia niedokrwienia izdky czas trwania niedokrwienia
miat wptyw na dalsze obaenie s¢zenia magnezu catkowitego po rewaskularyzacji
tetnic konczyn dolnych. U chorych z diazym czasem trwania niedokrwienia
obserwowano tale obnienie sgzenia magnezu zjonizowanego po zabiegu

przywracagcym ukrwienie kaczyn.

2. W ostrym niedokrwieniu kiiczyn obnienie wartéci TAS i FRAP oraz aktywrii
GPx po rewaskularyzacji wskazuje na axek potencjalu antyoksydacyjnego

organizmu ze stopniem i czasem trwania ostregookigdenia.

3. Zespdt niedokrwienie-reperfuzja indukowat uogdlniondpowied zapalm, czego
wyrazem byt wzrost stenia biatka C-reaktywnego obserwowany przed i po
rewaskularyzacji, ktéry korelowat ze stopniem | s=@a trwania ostrego

niedokrwienia kaczyn.

88



9. Pmiennictwo.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ACC/AHA guidelines for the management of patientthweripheral arterial disease (lower extremity,
renal, mesenteric, and abdominal aortic). Jourfighe American College of Cardiology, 2006; 47:
1239-1312.

Ames A. et al. Cerebral ischemia. The no-reflowrmdmeenon. Am J Pathol. 1968; 52:437-53.

Amighi J., Sabeti S., Schlager O., Mlekusch W., &xM., Lalouschek W., Ahmadi R., Minar E.,
Schillinger M. Low magnesium predicts neurologiegkénts in patients with advanced atherosclerosis,
Stroke, 2004, 22-27.

Askar 1., Bozkut M. Protective effects of immunopugssants and steroids against ischemia-
reperfusion injury in cremaster muscle flap at mdtrculatory level. Microsurgery. 2002;22(8):361-6.
Bartosz G., Druga twarz tlenu, PWN 2004.

Belch J.J. et al., Critical issues in peripherét@al disease detection and management: a calitton.
Arch Intern Med. 2003 Apr 28;163(8):884-92.

Bernardini D., Mazur A., Maier J. Molecular mectams of magnesium in atherosclerosis, Journal of
Elementology, 2004, vol. 10, 4, Suppl. 1.

Berridge D.C., Kessel D., Robertson |. Surgery werthrombolysis for acute limb ischaemia: initial
management. Cochrane Database Syst Rev 2002;3ssue

Beyersdorf F., Schlensak Ch. Controller reperfusifiar acute and persistent limb ischemia, Seminars
in Vascular Surgery, 2009, Elsevier.

Blaisdell F.W., Steele M., Allen R.E. Managementagtite lower extremity arterial ischemia due to
embolism and thrombosis. Surgery. 1978;84:822-834.

Braithwaite B.D., Davies B., Birch P.A., et al. Magement of acute leg ischemia in the elderly. Brit
Surg. 1998;85:217-220.

Campbell W.B., Rider B.M.F., Szymanska T.H. Currerg#nagement of acute leg ischemia: results of
audit by the Vascular Surgical Society of Greatdni and Ireland. Brit J Surg. 1999;85:1498-1503.
Castafieda F., Smouse H.B., Swischuk J.L., et @rRdcological thrombolysis with use of the brush
catheter in canine thrombosed femoropopliteal attédeTFE bypass grafts. J Vasc Interv Radiol.
2000;11:503-508.

Christensen C.W., Rieder M., Silverstein E.L., GafEN.E. Magnesium sulphate reduces myocardial
infarct size when administered before but not afteonary reperfusion in a canine model. Circulatio
1995; 92: 2617-2621.

Comerota A.J., Gravett M.H. Do randomized trialglabmbolysis versus open revascularization still
apply to current management: what has changed4n&emin Vascular Surgery, 2009, Elsevier.
Comerota A.J., Sidhu R. Can intraoperative throwiimtherapy assist with the management of acute
limb ischemia, Seminars in Vascular Surgery, 2@&Sevier.

Cowled P.A., Khanna A., Laws P.E., Field J.B.F.réfias A., Fitridge A.A., Statins inhibit neutrophi
infiltration in skeletal muscle reperfusion injuySurg res 2006; 141: 267-276.

Cybulski J., Budaj A., Danielewicz H., Macierewicz J., Ceremuzynski L.,

Wystgpienie migotania przedsionkéw. Jak czeste sg niedobory potasu i magnezu?

89



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Efekty potasu i magenzu we wlewie glukozy z insuling w przywracaniu rytmu
zatokowego. Kardiol Pol 2004; 60: 580-581.

Dashwood M.R., Volley A., Shi-Wen X., Abraham D.3qguza D.S.R., Does preadventitial fat-derived
nitric oxide play a role in improved saphenous \giaft patency in patients undergoing coronaryrgrte
bypass surgery?, J Vasc Res 2007; 44: 175-181.

Dewitte K et al. Reference interwals for serum lt@ad ionized magnesium: Facts and fiction.
Advances in Magnesium Research: Nutrition and Hea®01: 241-4.

Dong J., Cruz M.A., Aboulfatova K., Martin C., Chbi., Bergeron A.L., Martini S.R., Kroll M.H.,
Kent T.A., Magnesium mentains endothelial integritypregulates proteolysis of ultralarge von
Willebrand factor, and reduces platelet aggregatioder flow conditions. Thromb Haemost 2008:
99:586-593.

Eliason J.L, Wakefield Th.W., Metabolic consequened acute limb ischemia and their clinical
implications, Seminars in Vascular Surgery, 2009¢eter.

Enlimobab Acute Stroke Investigators. Use of a@#M-1 therapy in ischemic stroke. Neurology
2001: 5: 1428-1424.

Feillet-Coudray C., Nasulewicz A, Jaffrelo L., Thies., Coudray C., Rambeau M, Gueux E.,
Rayssiguier Y., Opolski A., Wolff F.l., Mazur A.,rghrocyte magnesium influx and efflux in solid
tumor bearing mice, Magnesium Research 2005, 1802)108.

Fogarty T.J., Cranley J.J., Krause R.J. et al. Ahow for extraction of arterial emboli and thrombi.
Surg Gynecol Obstet. 1963;116:241-244.

Gelman S., Does Mannitol save the kidney? AnesthalgAh996;82:899-901

Gossage J.A., Ali T., Chambers J., Burnand K.GpRenal arterial embolism: prevalence, outcome,
and the role of echocardiography in managementc ¥iad Endovasc Surgery 2006; 40: 280-286.
Hamilton C.A. et al. Strategies to reduce oxidastess in vascular diseases. Clinical Science4(200
106, 219-234.

Harlan J.M. et al. Mechanism and consequences ukotyte-endothelial interaction. The Western
Journal of Medicine. 1991; 155:35-369.

Henke P.K., Contemporary management of acute lgohemia: factors associated with amputation and
in-hospital mortality, Seminars in Vascular Surg&09, Elsevier.

Henry M., Amor M., Henry I., et al. The Hydrolysdarombectomy catheter: a single-center experience.
J Endovasc Surg. 1998;5(1):24-31.

Hoffmann H. et al. Microcirculatory alterationsisthemia-reperfusion injury and sepsis . Criticalec
2005; 9:33-37.

Hopfner W, Vicol C, Bohndorf K, et al. Shredding lemtectomy thrombectomy catheter for treatment
of acute lower-limb ischemia. Ann Vasc Surg. 1989%26-435.

ISIS-4: a randomized factorial trial assessing yeantal captopril, mononitrate, and intravenous
magnesium sulfate in 58,050 patients with suspegctgdcardial infarction. Lancet. . 1995; 345: 669—
685.

90



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Iskra M., Baratkiewicz D., Majewski W., Piaiska-Stolzmann M. Serum magnesium, copper, zinc
concentration changes In lower limb ischemia anstquertive treatment, Magnesium Research 2005;
18 (4): 261-267.

Iskra M., Patelski J., Mielcarz G., Majewski W.,viandowski K. Steenie cholesterolu oraz wapnia,
magnezu, cynku, miedzi w surowicy krwi w przebidguidemii pokarmowej u chorych z miazgta
tetnic. B Mag 1997, 2:81-87.

Kannerup A.S., Gronbaek H., Funch-Jensen P., TennEs Jorgensen R.L., Mortensen F.V. Cytokine
changes during warm ischemia and reperfusion optfdiver without preconditioning. Eur Surg Res
2009; 42:216-222.

Kasirajan K., Ouriel K. Management of acute lowetremity ischemia; treatment strategies and
outcomes. Curr Interv Cardiol Rep. 2000;2:119-129.

Kasirajan K., Marek J.M., Longsfeld M. Mechanicatdmbectomy as a first-line treatment for arterial
occlusion. Semin Vasc Surg. 2001;14(2):123-131.

Keeling A.N. et al. Technical considerations fowér limb multidetector computed tomographic
angiography Vasc MED. April 1, 2011 16:131-143

Kerrigan C.L., Scotland M.A. Ischemia reperfusiojury. Microsurgery; 1993:14, 165-175.

Kiris 1., Tekin I., Yilmaz N., Sutcu R., Karahan ,NOcal A. llloporst downregulates expression of
adhesion molecules and reduces renal injury indiigedbdominal aortic ischemia-reperfusion, Ann
Vasc Surg 2009; 23:212-223.

Kokot F., Franek E. Zaburzenia gospodarki magnego@koroby przytarczyc. Choroby wewgtrene.
Medycyna Praktyczna 2005; 2183-2185, 1183-1095.

Kotchen T.A., McCarron D.A. Dietary electrolytesdablood pressure: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Associatiarflon Committee. Circulation 1998; 98: 613-7.
Krauss H., Jablecka A., Sosnowski P., BogdanskinRuence of L-arginine on the nitric oxide
concentration and level of oxidative stress duisafiemia-reperfusion injury in a rat model. IntlihC
Pharmacol Ther. 2009 Aug;47(8):533-8.

Kuzlan M. Intensywna terapia pod redakijusza K. 2006:401-408.

Laurant P., Berthelot A. Influence of Magnesium \dascular Function and Blood Pressure in Rats,
Advances in Magnesium Research 2001, 327-332.

Lipinski B. Pathophysiology of oxidative stresdiabetes mellitus. Journal of Diabetes and Its
Complications2001; 15 (4): 201-210.

Loffredo L., Pignatelli P., Cangemi R., Andreozzi Panico M.A., Meloni V., Violi F. Imbalance
between nitric oxide generation and oxidative stiegatients with peripheral arterial diseases@fbf

an oxidant treatment, J Vasc Surg, 44 (3), 2006.

Maciejewski P., Bednarz B., Chamiec T., GéreckitAikaszewicz R., Ceremynski L. Ostry zesp6t
wiencowy. Potas i magnez w surowicy a zaburzenia rygeraaKardiol Pol 2003; 59: 405-406.
Madamanchi NR et al. Oxydative stress and vascdiseases. Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology2005; 25: 29-38

91



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

Majewski W., Iskra M., Stanisic M., taciak M., Madekvicz A., Staniszewski R., The importance of
ceruloplasmin oxidase activity in patients with ahic lower limb atherosclerotic ischemia.
International Angiology 26 (4), 2007.

Majewski W., taciak M., Staniszewski R., Gérny Mackiewicz A. C-reactive Protein andl-acid
Glycoprotein in monitoring of Patients with Acuteatérial Occlusion, Eur J Vasa Surg 5, 641-645,
1991.

Majewski W., taciak M., Staniszewski R., Gérny Mackiewicz A. C-reactive Protein andl-acid
Glycoprotein in monitoring of Patients with Chroricterial Occlusion o lower limbs. Eur J Vasa Surg
7,628-632, 1993.

Management of peripheral arterial disease (PADan$Atlantic Inter-Society Consensus (TASC).
Section C: acute limb ischaemia, European Jourh®ascular and Endovascular Surgery, 2005; 19:
S115-S143.

Massey L. Magnesium therapy for nephrolithiasisghtssium research 2005, 18 (2), 123-126.

Miller T. The role of magnesium in the preventioh anronary disease and other disorders. The
Magnesium 1997, 594-621.

Molski M., Groth A., Wong A., Johan R., Siemionow. Riannexyna — nowa opcja leczenia zespotu
reperfuzji”. Nowiny Lekarskie 2007:76 supl.1 s.152

Nowak P., Olas B., Wachowicz B. Stres oksydacyjngraebiegu hemostazy. Pgsy w biochemii 56
(3), 239-248, 2010.

Nyby M.D., Abedi K., Smutko V., Eslami P.., Tuck,.M Vascular angiotensin type 1 receptor
expression is associated with vascular dysfunctixigative stres and inflammation in fructose-fed
rats. Hypertens Res Vol. 30, No. 5 (2007).

Nypaver T.J., Whyte B.R., Endean E.D. et al. Namratic lower-extremity acute arterial ischemia.
Am J Surg. 1998;176:147-152.

O’Connell J.B., Quinones-Baldrich W.J. Proper emtibn of management of acute embolic versus
thrombotic limb ischemia. Seminars in Vascular $uyd2009, Elsevier.

Quriel K., Shortell C.K., DeWeese J.A. et al. A qmarison of thrombolytic therapy with operative
revascularization in the initial treatment of acuperipheral arterial ischemia. J Vasc Surg.
1994;19:1021-1030.

Ouriel K., Veith F.J., Sasahara A.A. Thrombolysis Beripheral Arterial Surgery (TOPAS)
investigators. A comparison of recombinant urokénagith vascular surgery as initial treatment for
acute arterial occlusion of the legs. N Engl J ME2D8;338(16):1105-1111.

Owens Ch.D., Ridker P.M., Belkin M., Hamdan A.D, poselli F., Logerfo F., Creager M.A., Conte
M.S. Elevated C-reactive protein levels are assediavith postoperative events in patients undexgoin
lower extremity vein bypass burgery. J Vasc Surg1452-9.

Pemberton M., Varty K., Nydahl S., et al. The scagimanagement of acute limb ischemia due to
native vessel occlusion. Eur J Vasc Endovasc S1999;17:72-76.

Puppala S., Patel J. Acute limb ischaemia. Ima{0§9) 21, 109-121.

:Purvis J.R., Movahed A. Magnesium disorders amdicgascular diseases. Clin cardiolog 5, 556-568,
1992.

92



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Puzanowska-Tarasiewicz H., Kmicka L., Tarasiewic2aM. Obrona organizmu przed reaktywnymi
formami tlenu. W lek, 2009, 57,4; 248-256.

Randel E.W., Mathews M., Gadag V., Zhang H., SunR@lationship between serum magnesium
values, lipids and anthropometric risk factors.ektisclerosis 2008; 196:413-419.

Ravn HB, Moeldrup U, Brookes CIO, llkjaer LB, White, Chew M, Jensen L, Johnsen S, Birk-
Soerensen L, Hjortdal VE. Intravenous magnesiunuces infarct size after ischemia/reperfusion
injury combined with a thrombogenic lesion in te# lanterior descending artery. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 1999; 19: 569-574.

Reekers J.A., Kromhout J.G., Spithoven H.G. etAalerial thrombosis below the inguinal ligament:
percutaneous treatment with a thrombosuction cathBadiology. 1996;198:49-53.

Results of a prospective randomized trial evalgasorgery versus thrombolysis for ischemia of the
lower extremity. The STILE trial. Ann Surg 1994;2251-266.

Rilinger N., Gorich J., Scharrer-Palmer R., et 8hort-term results with use of the Amplatz
thrombectomy device in the treatment of acute lowerb occlusion. J Vasc Interv Radiol.
1997;8(3):343-348.

Ritto D., Lindeasay C., Grocott E., Hickey N., Dangy R. Prognostic significance of raised cardiac
troponin T in patients presenting with acute limbhemia. Eur J Vasc Surg 32, 500-503, 2006.

Rowe V.L., Lee W., Weaver F.A. Acute arterial ostin. Seminars in Vascular Surgery, 2009,
Elsevier.

Rukshin V., Prediman K., Shah A., Cercek B., Fisl@h A., Tsang V., Kaul S. Comparative
Antithrombotic Effects of Magnesium Sulfate and Blatelet Glycoprotein llb/llla Inhibitors Tirofilma
and Eptifibatide in a Canine Model of Stent ThroiscCirculation. 2002;105:1970-1975.

Rutheford R.B. Clinical staging of Acute Limb Ischia as the Basis of Choice of Revascularization
Method. Seminars in Vascular Surgery, 2009, Elsevie

Rutherford R.B., Baker D.J., Ernst C., et al. Resmnded standards for reports dealing with lower
extremity ischemia: revised version. J Vasc Su8§.7126:517-538.

Ryuichi Takezawa R., Schmitz C., Demeuse P., Scharg A.M., Penner R., Fleig A. Receptor-
mediated regulation of the TRPM7 channel througteitdogenous protein kinase domain. 2004 by The
National Academy of Sciences of the US.

Sacks F., Brown L.E., Appel L., et al. Combinat@frpotassium, calcium and magnesium supplements
in hypertension. Hypertension 1995; 26: 950-6.

Sam A.D. et al. Safety of gadolinium contrast aggaphy in patients with chronic renal insufficiency
Journal of Vascular Surgery. 2003: 38 (2):, 313:318

Saris N.L., Mervaala E., Karppanen H., Khawaja J. lewenstam A. Magnesium. An update on
physiological, clinical and analytical aspectsni@a Chimica Acta 294 (2000), 1-26.

Satake K., Lee J.-D., Shimizu H., Uzui H., MitsuKe Yue H., Ueda T. Effects of magnesium on
prostacyclin synthesis and intrcellular free caltiiconcentration in vascular cells. Magnesium
Research 2004; 17, 1, 20-27.

Schiffrin E.L., Touyz R.M. Calcium, magnesium anddatice stress in hypoaldosteronism, Circulation
2005, 111:830-831.

93



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Seelig M. S. Cardiovascular consequences of magmedéeficiency and loss: pathogenesis, prevalence
and manifestations. Magnesium and chloride los®fractory potassium repletion. American Journal
of Cardiology 63: 4G-21G, 1989.

Sharafuddin M.J., Hicks M.E., Jennson M.L. et aheBlytic thrombectomy with the Angiojet-F105
catheter: preclinical evaluation of safety. J Vhterv Radiol. 1996;7:445-449.

Shechter M., Hod H., Marks N., Behar S., KaplingyRabinowitz B. Beneficial effect of magnesium
sulfate in acute myocardial infarctiohm J Cardiol1990 Aug 1;66(3):271-274.

Shechter M., Sharir M., Labrador M.J. et al. Oralgmesium therapy improves endothelial function in
patients with coronary artery disease. Circulago6f0, 102, 2353-8.

Shills M.E. Magnesium in health disease. Ann Rey, NA89.

Silva J.A., Ramee S.R., Collins T.J. et al. Rhéolythrombectomy in the treatment of acute limb-
threatening ischemia: immediate results and sixtmdéollow-up of the multicenter Angiojet registry.
Cathet Cardiovasc Diagn. 1998;45:386-393.

Solomon R., Werner C., Mannc D., D'Elia J., SilveEffects of Saline, Mannitol, and Furosemide on
Acute Decreases in Renal Function Induced by Radimnast Agents. N Engl J Med 1994; 331:1416-
1420.

Sottiurai V., White J.V. Extensive revascularizatir primary amputation: Which patients with citic
limb ischemia should not be revascularized? SemiimaVascular Surgery, 2009, Elsevier.

Sullivan P.J., Sweeney K.J., Hirpara K.M., Malon88.C Curtin W., Kerin M.J. Cyclical ischemic
preconditioning modulates the adaptive immune nespdn human limb ischemia-reperfuzion injury.
Brit J Surg 2009;96: 3811-390.

Tadavarthy S.M., Murray P.D., Inampudi S. et al.chiEnical thrombectomy with the Amplatz device:
human experience. J Vasc Interv Radiol. 1994;5{%):724.

Takaya J., Higashino H., Kobayashi Y. Intracellulaagnesium and insulin resistance, Magnesium
research 2004, 17, 2 126-136.

Inter-Society Consensus for the Management of PABSC Il). E J Vasa and Endovasc Surg, 2007:
19: S115-S143.

Taylor S.M., Kalabaugh C.A., Blackurst D.W. Detenamts of functional outcome after
revascularization for critical limb ischaemia: amalysis of 1000 consecutive vascular interventions.
Journal of Vascular Surgery , 2006, 10, 747-756.

The STILE Trial: results of a prospective randordizeal evaluating Surgery versus Thrombolysis for
Ischemia of the Lower Extremity. Ann Surg. 1994;241-266.

100Tiryakioglu O., Demitras S., Ari H., Tiryakioglu I8, Huysal K., Selimoglu O. Ozyazicioglu,

Magnesium sulphate and amiodarone prophylaxisfevgntion of postoperatiove arythmia in coronary

by-pass operations. J Cardiothoracic Surg 2008; 4:

101 Trerotola S.O., Davidson D.D., Filo R., et al. Rirécal in vivo testing of a rotational mechanical

thrombectomy device. J Vasc Interv Radiol. 1996L7:723.

102Tsui J.C., Baker D.M., Shaw S.G., Dashwood M.Rridlibxydase eyntase in critically ischaemic

muscle and alterations in isoform expression dur@wgiscularization surgery. B J Surg 2008; 95:72-79

94



103Vosseler M., Abegunewardene N., Hoffmann N., PeterS.E., Becker D., Cleppien D., Kunz P.,
kreitner K.F., Lauterbach M., Bierbach B., Duber Gori T., Munzel T., Schreiber L.M., Horstick G.
Area at risk and viability after myocardial ischenmand reperfusion can be determined by contrast-
enhanced cardiac magnetic resonance imaging. EgiRas 2009; 43, 12-23.

104Wagner H.-J., Muler-Hulsbeck S., Pitton M.B. et BRlapid thrombectomy with a hydrodynamic
catheter: results from a prospective, multicerriaf. tRadiology. 1997;205:675-681

105Walasek L., Rzeszotarski J., Marszatek A. Wptyw bdializy na gospodagkmagnezow u chorych z
przewlekh niewydolndcia nerek.

106 Witczak W. Rola niedoboru magnezu w procesachaiiacowych, Nowiny Lekarskie, 1994, 39-42.

107 Witkowski M., Hubert J., Mazur M. Methods of assmsent of magnesium status in humans: a
systemic review. Magnesium Research 2011; 24 ¢8:80.

108 Woods K.L., Fletcher S., Roffe C., Haider Y. Intemous magnesium sulphate in suspected acute
myocardial infarction: Results of the second Leieedntravenous Magnesium Intervention Trial
(LIMIT-2). Lancet. 1992; 339: 1553-1558.

109 Zapalski S., Cécinski P. Kliniczne aspekty niedokrwienia i reperfu#ifa-media press, 1998.

110Zapalski S., Gawngski M., Majewski W., Gustowska L. Zmiany histologie i histochemiczne w
migsniach w przebiegu ostrego daadczalnego niedokrwienia kozyn. Polski Przegtl Chirurgiczny
1977, 49, 9, 821-825.

111Ziaja K., SimkaM. Ostre i krytyczne niedokrwienie kozyn dolnych, Wiadomiei Lekarskie 1998, LI,
nr 3-4.

95



10. Streszczenie.

Stezenie jondw magnezu i wybranych wyktadnikéw stresu ksydacyjnego w przebiegu

ostrego niedokrwienia kaiczyn dolnych.

Wstep: Wedtug wytycznych TransAtlantic Inter-Society Conses (TASC Il) ostre
niedokrwienie kaczyny (ONK) jest zespotlem objawéw klinicznych posgth w
nastpstwie nagtego, catkowitego przerwania doptywu kdei kaiczyny lub tak znacznego
zmniejszenia jej ukrwieniaze nie wystarczy ono do utrzymania spoczynkowej rpiaay
materii i grazace jej utraj. Pacjentom z ONK grozi nie tylko utratardazyny, ale maj
réwniez wysokie ryzykasmiertelngci. Czas hipoperfuzji kiczyn wywotuje ogélnoustrojowe
zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej i wodnkireldowej, co upéledza funkacg
uktadu kazenia i nerek. Z kolei skuteczna reperfuzjazexgpowodowa uwolnienie wysoce
toksycznych wolnych rodnikow, przez co dochodzipmkbienia zaburzé powstatych w
okresie niedokrwienia.

Cel: Celem podjtej pracy byla ocena @tenia Mga | Mg w o0soczu, stanu
antyoksydacyjnego organizmu (wyommego w postaci TAS i FRAP w osoczu, oraz
aktywndaici antyoksydacyjnej SOD w erytrocytach i GPx we ikpsinej oraz stzenia CRP

w surowicy przed i po rewaskularyzacjidazyn dolnych z powodu ostrego niedokrwienia
konczyn. Nastpnym etapem bylo zbadanie, czy istnieje sask pom¢dzy wyzej
wymienionymi parametrami a stopniem i czasem trevaunedokrwienia.

Materiat i metody: Badarn grup stanowito 52 pacjentow prayych w trybie nagtym do
Kliniki Chirurgii Ogolnej i Naczy (KChOIN) Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z
powodu ostrego niedokrwienia ikezyn dolnych. Rozpoznanie ostrego niedokrwienia
konczyn dolnych byto stawiane na podstawie badaniadmzotowego i podmiotowego oraz
bada obrazowych. Nasgpnie pacjenci zgodnie z klasyfikacjostrego niedokrwienia
SVS/ISCVS zostali podzieleni na dwie grupy: IIBIL. IU wszystkich pacjentéw z ONK
zastosowano leczenie rewaskularyzacyjne w trybigmym zgodne z obowrzujacym
algorytmem TASC Il. W czasie leczenia ONK w cfomych sekwencjach czasowych
badano: szenia Mga i Mgi w 0soczu, stanu antyoksydacyjnego organizmu (koyrego w
postaci TAS i FRAP w osoczu, oraz aktywaoantyoksydacyjnej SOD we krwi petnej i GPx
w erytrocytach oraz stenia CRP w surowicy. Materiat do badatanowita krewzylna

pobierana od pacjentow w ngstijacych sekwencjach czasowych: po pezy do szpitala a
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przed zabiegiem operacyjnym, po 30-40 minutachpmtaxiji, a nagpnie po uptywie 12, 24 i
48 godzin od operacji. Uzyskane wyniki zostaty pamel analizie statystycznej zygiem
pakietu StatSoft Inc. (2011) STATISCTICA.
Wyniki: W naszym badaniu u pacjentow z ONK w stopniu rkedania 1B srednie
stezenie Mgak przed zabiegiem operacyjnym wynosito 0,690 mmol,164, natomiast w
stopniu Il 0,729 mmol/l £ 0,156. W czasie leczemiastopniu niedokrwienia 1B stenie
Mgcai Utrzymywato s¢ ponizej normy (<0,7 mmol/l). Natomiast w 11l stopniu dekrwienia
stezenie Mgai Utrzymywato s¢ roOwniez ponizej normy i zanotowano istotny statystycznie
spadek mydzy stzeniem Mgakprzed zabiegiem operacyjnym a po 48 godzinach biga
operacyjnego. Jeli czas niedokrwienia trwat diej niz 12 godzin szenie Mgaxk
utrzymywato st takze ponkej wartagci referencyjnych. U pacjentéw poddanych zabiegom
innym niz embolektomia gfenie Mg spadato porej wartaci referencyjnych po zabiegu
operacyjnym, co mogto miezwiazek z czasem trwania zabiegu (zwykle zdke ni
embolektomia) oraz wspétistnigymi zmianami miadzycowymi. W przypadku sggenia
Mgi w stopniu lIB zanotowano istotny statystycznie estrstzenia Mg po 24 h od zabiegu
operacyjnego w stosunku do waxtbwyjsciowej. Ponadto po 24 h od zabiegu operacyjnego
réznica medzy stzeniami Mg w grupach 1B i lll byta istotna statystycznie.at@serwowano
tendenci do spadku skenia Mg wsrdd pacjentéw z czasem niedokrwiertd2h, zwlaszcza
po 12 i 48 h godzinach od zabiegu operacyjnego tearamo istotny statystycznie spadek
stezenia Mg. W grupie pacjentéw poddanych innym zabiegomembolektomia zauwano
istotny statycznie spadekesénia Mg po zabiegu operacyjnym, a ngstie wzrost szenia
po 24 i 48 godzinach od zabiegu operacyjnego.
Zaobserwowano istotny statystycznie spadek wartdAS i FRAP w osoczu w okresie
pooperacyjnym. Spadek wasth TAS i FRAP korelowato réwnie ze stopniem
niedokrwienia oraz czasem niedokrwienia. Jedn@gee zanotowano wzrost waso
mechanizméw antyoksydacyjnych, tj.: GPx i SOD. Aktys¢ SOD wzrastata w stosunku do
wartasci obserwowanych przed zabiegiem operacyjnym, pogobkachowywata gi GPx .
Aktywnos¢ SOD i GPx korelowata ze stopniem niedokrwieniaasem ONK.
Monitorowanie s{zenia CRP wykazalo jego podwszone i narastage wartdci, ktore
korelowaty z stopniem i czasem ONK.
Whioski:

4. U wszystkich chorych z ostrym niedokrwieniem nkpyn stzenie magnezu

catkowitego w osoczu bylo pomj wartgci referencyjnych przed zabiegiem

operacyjnym. Nasilenie stopnia niedokrwienia izdky czas trwania niedokrwienia
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miat wptyw na dalsze obagnie stzenia magnezu catkowitego po rewaskularyzacji
tetnic konczyn dolnych. U chorych z diazym czasem trwania niedokrwienia
obserwowano tale obnienie s¢zenia magnezu zjonizowanego po zabiegu
przywracagcym ukrwienie kaczyn.

5. W ostrym niedokrwieniu kiiczyn obnienie wartéci TAS i FRAP oraz aktywrizi
GPx po rewaskularyzacji wskazuje na amek potencjalu antyoksydacyjnego
organizmu ze stopniem i czasem trwania ostregookigdenia.

6. Zespot niedokrwienie-reperfuzja indukowat uogolnioodpowied zapalm, czego
wyrazem byt wzrost stenia biatka C-reaktywnego obserwowany przed i po

rewaskularyzacji, ktéry korelowat ze stopniem i sEa trwania ostrego
niedokrwienia kaczyn.
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Abstract

The concentration of magnesium and levels of select parameters of oxidative stress in

acute limb ischemia.

Introduction: According to the guidelines of TransAtlantic Intociety Consensus (TASC
I), acute limb ischemia (ALI) is the clinical mdastation of a sudden decrease in blood flow
to a limb, which results in a potential threathe tiability of the limb. Owing to the complex
systemic changes that occur not only is the limiiséat but so is the patient’s life. The time of
hypoperfusion induces systemic disturbances of-bagk balance and water and electrolyte
balance, what impairs the function of the cardiouéa system and kidneys. The effective
reperfusion results in the release of highly tokiee radicals exacerbating dangerous
mechanisms, which arised during the ischemia.

Aim: The aim of this study was to assess the condentsaof total and ionised magnesium
(t-Mg and i-Mg) in plasma and plasma antioxidamatiss (TAS and FRAP activity),
antioxidant activity of SOD in erythrocytes and GiAxwhole blood and serum CRP levels
before and after revascularization of the lowerbkndue to ALI. The next step was to
investigate whether there is a relationship betweemtioned above parameters and the
degree, time of ischemia.

Material and Methods: The study group consisted of 52 patients admitiétie Department
of General and Vascular Surgery at the Universitiedical Sciences in Poznan because of
symptoms of ALIl. The diagnosis of acute limb iscleerwas based on patients’ subjective
symptoms, objective tests and imaging studies. Treatording to the classification
SVS/ISCVS of acute ischemia they were divided imto groups: IIB and lll. All patients
with established ALI underwent urgent revasculdiatherapy based on the current TASC
Il algorithm. We tested following parameters: t-Mgd i-Mg plasma concentrations, plasma
antioxidant status (TAS and FRAP activity), antdat activity of SOD in erytrocythes and
GPx in whole blood and serum CRP levels .Venousdlicollected from ALI patients was
assessed in following sequences: after admissidrbafore the surgery, 30-40 minutes after
revascularization, and then 12, 24 and 48 houmsr a#ivascularization. The results were
statistically analyzed using the package, Statldoft(2011) STATISCTICA.

Results: In our study the mean t-Mg concentration in pasenith a [IB ALl was 0.690
mmol/l £ 0.164, whereas Ill ALI- 0.729 mmol/l + @&. The t—Mg concentration was below

the normal ranges (<0.7 mmol / I) both in IIB ahidgroup, however there was a statistically
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significant decrease in concentration of t-Mg 48rsaafter revascularization. In patients with
ischemia longer than 12 hours and in patients wiamdt undergo an embolectomy t-Mg was
also below the normal ranges, what could be reletede duration of surgery (usually longer
than embolectomy itself ) and underlying atherasdis. There was statistically significant
increase of i-Mg concentration 24 hours after thperation in patients with 11B ALI.
Additionally we observed statistically significastifference between the 11B and Il groups 24
hours after the revascularization. In patients 8htfered ALI lasting longer than 12 hours
and in patients who did not undergo embolectomyretheas the decrease of i-Mg
concentration 12 and 48 hours after the revasaaléon.

There was a statistically significant decrease lmsimpa TAS and FRAP activity in the
postoperative period. Moreover the decrease in 8A& FRAP activity correlated with the
degree and time of acute ischemia. The activitgrdfoxidant mechanisms, erythrocyte SOD
activity and whole blood GPx activity, increasednsiicantly after revascularization. The
SOD and GPx activities increased in comparisom¢ovelues observed before surgery. There
was a correlation between the SOD and GPx actiaitgl the degree and time of ALI.
The monitoring of CRP level revealed constantlyngsvalues, what correlated with the
degree and time of ALL.

Conclusions:

1. The mean t-Mg concentration was below the normadjea in all patients with ALl
before the invasive treatment. The more advancepledeand longer time of ALI
induced further decrease of t-Mg in reperfusionqeer The time of ALI longer than
12 hours influenced further decrease of i-Mg.

2. The relationship between the antioxidative activafyorganism and the degree and
duration of acute ischemia was connected with dwahse in TAS and FRAP activity
and GPx activity after revascularization.

3. The ischemia-reperfusion syndrome induces systerflammatory response, leading
to a statistically significant increase of CRP lev@bserved before and after
revascularization. The increase in CRP levels tated with the degree and duration

of acute limb ischemia.
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