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1. Spis uzywanych skrotow

5-HT — serotonina

ACH - acetylocholina

AMPA — receptor kwasu glutaminowego (a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowy)

APUD — p. DNES (amine precursor uptake and decarboxylation)

Arg — arginina

ASA — skala Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologii (American Society of
Anaesthesiology)

Asn — asparaginian

ASP — asparaginian

AT Il —angiotensyna Il

ATP — adenozynotrifosforan

BMI — wskaznik masy ciata (body mass index)

BNP — mozgowy peptyd natriuretyczny

CBF — przeptyw mozgowy krwi (cerebral blood flow)

CCK — cholecystokinina

CGRP — peptyd pochodny genu kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide)

CMRO2 — mézgowe zuzycie tlenu (cerebral metabolic rate for oxygen)

CO —tlenek wegla

CO. — dwutlenek wegla

DAG - diacyloglicerol

DNES - rozlany system neuroendokrynny (diffuse neuroendocrine system)

DOPA — dopamina

EEG - elektroencefalografia

Erk1/2 — kinazy aktywowane mitogenami (extracellular signaling — regulated kinase 1/2)

GABA — y-aminomaslan

Glu — glutaminian

GLU — glutaminian

GLY — glicyna

ICP — cisnienie wewnatrzczaszkowe (intracranial pressure)

lle —izoleucyna

IP3 — trifosforan inozytolu

Leu — leucyna
Leu — leucyna
Lys — lizyna

MAP — $rednie ci$nienie tetnicze (mean arterial pressure)

NA — noradrenalina

NK-1 — receptor neurokininowy 1

NMDA — receptor kwasu glutaminowego (N-metylo-D-asparaginowy)




NO —tlenek azotu

NPY — neuropeptyd Y

NRS — numeryczna skala oceny natezenia bolu (numerical rating scale)

NT — neurotensyna

NT A — stezenie neurotensyny we krwi przed znieczuleniem

NT C — stezenie neurotensyny we krwi po zabiegu

NT P — stezenie neurotensyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym przed znieczuleniem

NTsR — receptor dla neurotensyny (neurotensin receptor)

NTsR1 — receptor dla neurtensyny 1 (neurotensin receptor type 1)

NTsR2 — receptor dla neurtensyny 2 (neurotensin receptor type 2)

NTsR3 — receptor dla neurtensyny 3 (neurotensin receptor type 3)

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PC -1 — konwertaza prohormonalna 1

PC -2 — konwertaza prohormonalna 2

PI3K — kinaza fosfatydyloinozytolu

PIP2 —fostatydyloinozytolu bisfosforanu

PKC — fosfokinaza C

PLC — fosfolipaza C

PMR — ptyn mézgowo-rdzeniowy

P-P — znieczulenie podpajeczynéwkowe

Pro — prolina

SAR — szybko adaptujace mechanoreceptory

SP — substancja P

SP A — stezenie substancji P we krwi przed znieczuleniem

SP C — stezenie substancji P we krwi po zabiegu

SP P — stezenie substacji P w ptynie mozgowo-rdzeniowym przed znieczuleniem

TNF — czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor)

Tyr —tyrozyna

Tyr — tyrozyna

VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide)




2. Wstep

2.1. Wprowadzenie

Neurotensyna jest peptydem, ktory wystepuje zarowno w osrodkowym ukladzie
nerwowym, jak rowniez w ukladzie krazenia, oddechowym czy pokarmowym. Petni role
neurotransmitera i neuromodulatora. Efekt kliniczny dzialania neurotensyny jest wyjatkowo
plejotropowy (21). Ma zwigzek z rozwojem chorob neurologicznych i psychicznych. Bierze
udzial w osrodkowym przewodzeniu bolu, reguluje ci$nienie tetnicze krwi oraz temperaturg
organizmu (63). Ma zatem wplyw na parametry dynamicznie oceniane w trakcie znieczulenia,
szczego6lnie w warunkach silnego stresu dla organizmu, jakim jest zabieg operacyjny. Czyni to
ja bardzo interesujagcym materialem badan w dziedzinie anestezjologii. Dotychczas nie
przeprowadzono badan oceniajacych tego rodzaju zaleznosci. Gtownym celem pracy jest
analiza st¢zenia neurotensyny w grupie pacjentdéw znieczulanych roéznymi metodami do
planowych zabiegéw operacyjnych z powodu choréb chirurgicznych, ortopedycznych oraz
ginekologicznych. Pozwoli ona odpowiedzie¢ na pytanie: czy i w jakim stopniu stezenie
neurotensyny wplywa na zachowanie podstawowych parametrow homeostazy organizmu
w trakcie znieczulenia 1 zabiegu operacyjnego. Rownolegla analiza stezenia substancji P,
peptydu o rownie istotnej, ztozonej roli szczegdlnie w przekaznictwie bélowym, wnosi nowe
informacje dotyczace samej SP, jak réwniez wykazuje istotne zwiazki pomiedzy

analizowanymi neuropeptydami.

2.2. Homeostaza

Podstawg funkcjonowania ustroju jest jego zdolno$¢ do zachowania homeostazy.
Oznacza ona zdolno$¢ zywego organizmu do zachowania wzglednej stato$ci parametrow
fizjologicznych. Dotyczy mechanizméw Srodowiska wewngtrznego utrzymujacych wlasciwy
sktad elektrolitowy, preznos¢ gazow, temperature, zawarto$¢ substancji odzywczych
(szczegoblnie glukozy) w stanie dynamicznej rownowagi. Szczegdlne znaczenie ma kontrola
ci$nienia tetniczego krwi, kluczowego dla zachowania odpowiedniej perfuzji narzadowe;j
celem dostarczenia tlenu i substancji odzywczych oraz usunigcia szkodliwych produktow
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metabolizmu. Procesy utrzymujgce homeostaz¢ dzialaja na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego. Podlegaja one regulacji zarowno wewngtrznej jak 1 zewngtrznej. Regulacja
wewngtrzna zachodzi poprzez wptyw na ekspresj¢ okreslonych gendéw zwigzanych m.in.
z produkcjg enzymow lub receptoréw biatkowych w blonie komoérkowej. Do regulacji
wewnetrznej mozna zaliczy¢ rowniez autoregulacje przeptywu krwi. Regulacja zewnetrzna
odbywa si¢ natomiast za posrednictwem trzech gtownych uktadow regulacyjnych organizmu:
nerwowego, hormonalnego oraz immunologicznego. Sa one ze sobg powigzane, odbieraja
sygnaty ze Srodowiska zewnetrznego i wewnetrznego. Nastepnie droga ukladu nerwowego
poprzez neurotransmitery i neuromodulatory lub drogg krwi i chtonki (hormony, czynniki
aktywne immunologicznie) przekazuja je wybiodrczo do okreslonych tkanek i narzadow.
Funkcjonowanie uktadéw regulacyjnych ma nadrzedny wplyw dla adaptacji i przezycia

catego organizmu.

System substancji biochemicznych, ktére funkcjonuja jako neurotransmitery badz
modulatory sygnatow przekazywanych za posrednictwem uktadu nerwowego jest niezmiernie
ztozony. Sklada si¢ na niego mnogo$¢ substancji biologicznie aktywnych (ryc. 1)
odgrywajacych swoja role zardowno w obrebie osrodkowego, jak rowniez obwodowego
uktadu nerwowego. Maja one wplyw na zachowanie homeostazy poszczegdlnych narzadow
1 uktadow, a przez to calego organizmu. Wsrdd lepiej poznanych substancji stanowigcych
glowne przekazniki w ukladzie nerwowym wymieni¢ nalezy: glutaminian (GLU),
asparaginian (ASP), y-aminomaslan (GABA), acetylocholing (ACH), dopamin¢ (DOPA),
glicyne (GLY), serotoning (5-HT) czy noradrenaling (NA). Jednak na caty system sktada si¢
duzo szersza grupa, nie w peilni poznanych odmian substancji o charakterze amin,
nukleotydow, aminokwasow, bialek, pochodnych kwasu arachidonowego czy wreszcie
substancji gazowych jak tlenek azotu (NO) czy tlenek wegla (CO). Wymieni¢ rowniez nalezy
takie neurotransmitery jak: histamina, adrenalina, wazopresyna, oksytocyna, hormony
przedniego ptata przysadki, adenozyna, seryna, endorfiny, enkefaliny, gastryna, sekretyna,
motylina, galanina, glukagon, substancja P (SP), neurotensyna (NT), bradykinina,
neuropeptyd Y (NPY), angiotensyna II (AT II), moézgowy peptyd natriuretyczny (BNP).
Stanowig one przekazniki zarowno pobudzajace, jak i hamujace. Czesto ich dzialanie ma
charakter modulujacy przekaznictwo synaptyczne (36). Nierzadko dane substancje
wydzielane sg rowniez przez komorki pozostatych uktadow organizmu. Wiaza si¢ z licznymi

receptorami blonowymi, wywierajac efekt w postaci aktywacji mechanizméw jono- lub
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metabotropowych. Lepsze poznanie dziatania poszczegélnych substancji, a przede wszystkim
opis ich wzajemnych interakcji pozwoli na petne zrozumienie proceséw prowadzacych do

zachowania homeostazy, a przez to kluczowych dla funkcjonowania catego organizmu.

Niniejsza praca, koncentrujac si¢ na zwigzkach stezenia neurotensyny z parametrami
fizjologicznymi ustroju w warunkach naruszenia jego rownowagi, pozwoli choéby
w niewielkim stopniu uzupeti¢ ciggle niewystarczajacg wiedzg dotyczaca roli neurotensyny

w opisanych wyzej zaleznoSciach.

Endorfiny, Enkefaliny

i

Melatonina
\ Oxytocyna
Adenozyna
) Seryna e/g?(
Neurokininy NPY
- Sekretyna
Gastryna
NT

1=: _4/

Rycina 1. Wybrane neurotransmitery i neuromodulatory w obrebie OUN.
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2.3. Zagadnienia zwigzane ze znieczuleniem o0golnym
| przewodowym

Na homeostaze catego organizmu podczas zabiegu operacyjnego szczegdlny wpltyw
ma choroba podstawowa na tle wszystkich chorob towarzyszacych (stan ogoélny chorego),
cigzko$¢ zabiegu operacyjnego (zakres ingerencji chirurgicznej), czas trwania operacji oraz
sposob znieczulenia (metoda, wybor lekow, sposob ich dawkowania, monitorowanie). Uraz
zwigzany z operacja powstaje bezposrednio (poprzez naruszenie cigglosci tkanek, utrate
krwi), ale réwniez posrednio — przez aktywacje proceséOw zapalnych czy stymulacje boélowa.
Stosowane przez anestezjologow leki, ktore pozwalaja przeciwdziata¢ zaburzeniom
homeostazy, nie sg pozbawione wlasnych dziatan niepozadanych. Wywieraja swoj efekt na
uklad nerwowy, krazenia, oddechowy, endokrynny, pokarmowy, immunologiczny,

krwiotworczy, wydalniczy itd.

W praktyce klinicznej stosuje si¢ liczne metody pozwalajace monitorowa¢ parametry
fizjologiczne i laboratoryjne zwigzane z pracg wyzej wymienionych uktadow. Podstawowa
metoda jest ciggla obserwacja kliniczna prowadzona przez anestezjologa, ktoéry uzywajac
wlasnych zmyslow analizuje stan pacjenta. Prowadzona jest doktadna karta przebiegu
znieczulenia zawierajgca zapis zmiennosci parametrow fizjologicznych, odpowiednie bilanse,
stosowane leki. Nieodtacznie prowadzi si¢ zlozong analiz¢ instrumentalng, z uzyciem m.in.
kardiomonitoréow analizujacych parametry hemodynamiczne, ci$nienie w poszczegolnych
jamach ciata, temperatur¢ organizmu, nasycenie krwi tlenem (saturacj¢), aktywnos$¢
nerwowo-ruchowa itd. Stosowane sg analizatory gazoéw oddechowych, monitory parametréw
oddechowych. Wykonuje si¢ szereg badan laboratoryjnych (w tym m.in. stezenie
hemoglobiny, glukozy, parametry uktadu krzepnigcia). W wybranych przypadkach stosuje si¢
ztozone metody ultrasonograficzne, neurofizjologiczne, obrazowe. Pozwalaja one na szybkie
wykrycie zaburzen funkcjonowania okreslonych uktadéw spowodowanych choroba, operacja
czy Srodkami znieczulenia 1 odpowiednig, kontrolowang reakcje ze strony zespotu bioracego
udziat w operacji. Kontrola okreslonych parametrow fizjologicznych jest mozliwa
szczegolnie poprzez wplyw na funkcjonowanie ukladu nerwowego poprzez system
neuroprzekaznikdéw biorgcych udziat w regulacji parametréw wszystkich uktadow organizmu
(15). Wsrdd nich zwraca uwage neurotensyna, ktora ma zwigzek z funkcjonowaniem uktadow

szczegolnie istotnych dla stabilnego przeprowadzenia zabiegu operacyjnego (82).
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Zabieg operacyjny nieroztacznie wigze si¢ z procedurg znieczulenia. Peine
znieczulenie ogodlne sklada si¢ z wystgpienia snu, amnezji, zniesienia bolu i odruchow, jak
réwniez ze zwiotczenia mig$ni poprzecznie prazkowanych. W tym celu stosuje si¢
odpowiednie mieszaniny lekow, wsrod ktérych obok dozylnego lub wziewnego anestetyku
uzywane s3 analgetyki opioidowe oraz niedepolaryzujace S$rodki zwiotczajace.
W znieczuleniu ogolnym stosowane leki maja wptyw na wszystkie tkanki, narzady i uktady
organizmu (oddechowy, krwiono$ny, wydalniczy itd.). Szczegélne znaczenie ma wpltyw
srodkéw znieczulenia ogdlnego na OUN. Mechanizm tego dziatania nie zostal w pelni
wyjasniony, trwa szeroka dyskusja czy pierwszoplanowe znaczenie ma wplyw anestetykow
na globalng aktywno$¢ OUN czy raczej na konkretne osrodki znajdujace si¢ w korze
mozgowej, we wzgorzu, w podwzgorzu czy ukladzie limbicznym (65). W jednym i drugim
przypadku szczegdlne znaczenie ma powinowactwo anestetykow do struktur uktadu
siatkowatego pnia mozgu. Stosowane leki czgsto ocenia si¢ pod katem ich wplywu na
przeptyw moézgowy krwi (CBF, cerebral blood flow), mozgowe zuzycie tlenu (CMRO?2,
cerebral metabolic rate for oxygen) oraz na ci$nienie wewnatrzczaszkowe (ICP, intracranial
pressure). Nie bez znaczenia jest wptyw lekdw na autoregulacj¢ mozgowa oraz dynamike
produkcji 1 wchlaniania plynu moézgowo-rdzeniowego (PMR). Stosowane leki dziataja
hamujaco Iub pobudzajgco na neurony moézgu i rdzenia kregowego, prowadzac czgsto do
zaburzen wyrazajacych sie np. supresja zapisu EEG. Dzialajg one bezposrednio (przenikaja
bariere krew-mozg) badz wtornie do dzialania obwodowego (np. poprzez uwalnianie

histaminy), (45).

W przeciwienstwie do znieczulenia ogodlnego, mozna przyja¢, ze w znieczuleniu
przewodowym anestetyk wptywa tylko na cze$¢ komoérek 1 narzaddéw, ktére znajduja sie
w zakresie unerwienia znieczulanych wiokien. Srodki znieczulenia miejscowego blokuja
odwracalnie potencjal czynnoSciowy btony neuronalnej. Majg one charakter stabych zasad,
w zalezno$ci od formy zdysocjowania dobrze penetruja przez lipofilne btony komodrkowe
a nastepnie ich zdysocjowane formy kationowe odpowiadajg za blokade¢ kanatow sodowych,
hamujac przewodzenie impulsow nerwowych. Znikoma dawka deponowanych lekow
wchiania si¢ do krazenia systemowego, dzialajac na wszystkie pobudliwe komorki
organizmu, co odpowiada za kardio- i neurotoksyczne dziatanie niepozadane lekow
stosowanych w zbyt duzych dawkach (19, 86). Mimo to, stanowig bezpieczng forme

znieczulenia, ktora moze by¢ stosowana nawet u pacjentow z wysokim ryzykiem
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okotooperacyjnym. Czesto uzywang formg znieczulenia przewodowego sg blokady centralne,
w tym znieczulenie podpajeczyndéwkowe (P-P). Polega ono na podaniu §rodka miejscowo
znieczulajacego do przestrzeni podpajeczyndwkowej kanatu kregowego 1 blokadzie
przewodnictwa w odpowiednim zakresie w obrebie przedzwojowych wtokien wspdtczulnych,
wilokien przewodzacych czucie bolu, temperatury, dotyku oraz witdkien ruchowych.
W wyniku blokady neuronéw na okreslonym poziomie, dochodzi do zwiotczenia mig$ni,
rozszerzenia naczyn krwiono$nych oraz do modyfikacji wydzielania neurotransmiterow na

synapsach potozonych zaréwno obwodowo, jak i centralnie.

2.4. Neurotensyna

Neurotensyna (NT, C7gH121N21O20) jest peptydem skladajagcym si¢ z 13
aminokwasow: pGlu-Leu-Tyr-Glu-Asn-Lys-Pro-Arg-Arg-Pro-Tyr-1le-Leu (ryc. 2),
wyizolowanym po raz pierwszy w 1973 r. z bydlecego podwzgodrza przez Carraway’a i
Leeman’a (12). Wykrywana jest we krwi, w ptynie mozgowo-rdzeniowym oraz w tkankach

licznych narzadow (serce, ptuca, watroba, $ledziona, trzustka), (13).

NEUROTENSYNA (NT)
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pGlu-Leu-Tyr-Glu-Asn-Lys-Pro-Arg-Arg-Pro-Tyr-lle-Leu

Rycina 2. Wzor strukturalny, sumaryczny oraz sekwencja aminokwasow dla
neurotensyny (14).
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Gen 12921 koduje biatko prekursorowe neurotensyny, ktore charakteryzuje si¢ wysoka
konserwatywnos$cig. NT produkowana jest przez neurony oraz komorki glejowe w OUN,
gdzie pelni funkcje zarowno neurotransmisyjna, jak rowniez neuromodulujaca dla licznych

uktadow biochemicznych (dopamin-, seroton-, gaba-, glutamat- i cholinergicznego), (7),
(ryc.3).

Prefrontal
cortex
Gl
Thalamus
Entorhinal Cortex
Dorsal Vagal N. @
Parabrachial N. |

Hypothalamus ‘ O
NT GABA
e
Subiculum e, 2. Ventral
- "
> 7/ GABA % 7 Pallidum
1 o et e
> . NT // ‘
2 ¢
Nucleus > 2
Accumbens
2 %
7
tal Area i L 1 Hypothal
; | Preoptic Area
S ——————]
: o’ l —> Neurotensin
g 4 Cortex + Clu
? Laterodorsal L <
Tegmental Nucleus I T jorg
Raph ‘ GABA
=g DA

Rycina 3. Schemat interakcji NT z pozostatymi uktadami neuroregulacji w obrebie
OUN (7).

NT ponadto wykazuje dziatanie hormonalne w obrebie jelita cienkiego. W przewodzie
pokarmowym wytwarzana jest w komorkach neuroendokrynnych btony S$luzowej jelita
cienkiego (neurohormon), (2). Podobnie jak wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive
intestinal peptide), somatostatyna, cholecystokinina, neuropeptyd Y, bombezyna, substancja P,
motylina, oreksyna, grelina, gastryna, peptyd zotadkowo-jelitowy, pankreatostatyna,
neurokinina A i B, kalcytonina, chromogranina, gonadoliberyna, kortykoliberyna,
tyreoliberyna, oksytocyna lub wazopresyna, NT jest produkowana rowniez przez komorki
neuroendokrynne osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, w sercu czy ptucach. W obrebie
OUN NT aktywowana jest przez konwertazy prohormonalne PC-1 i PC-2 (prohormone
convertase 1 1 2). W wyniku ich dziatania powstaje rowniez neuromedyna N, majaca
podobne wilasciwosci do neurotensyny, jednak wykazujaca mniejszg aktywno$¢ biologiczna.
NT magazynowana jest wewnatrzkomoérkowo w pecherzykach endocytarnych — gestych
ziarnistosciach, podobnie do wazopresyny, neuropeptydu Y czy substancji P. Uwalniana jest
pod wplywem naptywu jonow Ca’™ na skutek zmian potencjatu blonowego komorek (35).
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Wsrod bodzcoéw stymulujgcych produkcje nalezy wymienié: zaburzenia homeostazy ustroju
(zmiany temperatury, ci$nienia krwi), bol, stres, positek, stan zapalny, choroby
neurodegeneracyjne, psychiczne, nowotwory OUN. NT uwalniana jest do przestrzeni
synaptycznej, gdzie wywiera swoj efekt, po czym jest rozktadana i zarazem dezaktywowana

przez endopeptydazy (gldéwnie endopeptydaze 24.16 1 endopeptydaze 24.15).

Wyrdézniamy 3 podstawowe typy receptorow dla neurotensyny (NTsR1, NTsR2,
NTsR3, neurotensin receptor type 1, 2, 3), (85), (ryc. 4).

Wﬁ{A
Apoptosis [C 32+]

Rycina 4. Receptory dla neurotensyny: NTSR 1, NTSR 2, NTSR 3 (57).

Najbardziej rozpowszechnionym z nich jest NTsR1, ktory podobnie do NTsR2 sktada
si¢ z 7 transbtonowych jednostek lipidowych potaczonych z glikoproteinowymi tancuchami
zlokalizowanymi wewnatrz- i zewnatrzkomérkowo. NTsR3 rdzni sie znacznie od wczesniej
wymienionych, jest duzo prostszy w budowie, jego rola wydaje si¢ ograniczona, jednak nie
do konca poznana, moze mie¢ zwigzek z dziataniem przeciwbdlowym neurotensyny (NTsR1 i

NTsR2 s3 =zazwyczaj sprzgzone ze szlakami metabolicznymi biatka G badz
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fosfatydyloinozytolu, w efekcie czego NT powoduje wzrost przewodnosci dla
nieselektywnych kanatow jonowych, ktory prowadzi do depolaryzacji komorek, przy
wigkszym stezeniu mogac ostatecznie spowodowaé blok depolaryzacyjny (84). Ponadto
zmniejszenie przewodnosci dla dokomorkowych kanatow potasowych prowadzi w nieco
dhuzszym oknie czasowym do powolnej depolaryzacji neuronéw postsynaptycznych. Innym
przyktadem mechanizmu molekularnego dziatania NT jest bezposrednia interakcja
allosteryczna kompleksu NT-NTsR1 z receptorem dopaminowym D2 zmniejszajaca
powinowactwo receptorow btony synaptycznej do dopaminy (ryc. 5).
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Rycina 5. Interakcja NT z receptorem D2 (84).

Przy tym bezposredni wptyw NT na receptory D2 powoduje zmian¢ konformacji
utrudniajaca potaczenie z antagonistami receptora D2. Kompleks NT-NTsR1 moze rowniez
ulec internalizacji w btonie presynaptycznej i po zdysocjowaniu zosta¢ poddany transportowi
wstecznemu, prowadzac m.in. do wzrostu ekspresji genu hydroksylazy tyrozynowej, bedacej

istotnym czynnikiem transkrypcyjnym (47).
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Wsrod gtownych osrodkow wystepowania NT w OUN nalezy wymieni¢: ciato
prazkowane, jadro brzuszno-przysrodkowe w podwzgoérzu, pole brzuszne nakrywki
w §rodmozgowiu, jadro dwuznaczne oraz jadro pasma samotnego w rdzeniu przedtuzonym
czy istote galaretowatg rdzenia kregowego. Na podstawie badan mozgu szczurow okreslono
gléwne drogi neurotensynergiczne, w ramach ktérych projekcje neurondéw przebiegaja z pola
brzusznego nakrywki do jadra dwuznacznego, kory przedczotowej oraz do ciata
migdatowatego; z komorek zlokalizowanych w obrebie okotowodociggowe;j istoty szarej oraz
jadra pasma samotnego do jadra szwu (wielkiego); z podktadki hipokampa do ciat
suteczkowatych podwzgorza; jadra centralnego ciata migdalowatego do prazka krancowego
we wzgorzu, do czgsci zbitej oraz siatkowatej istoty czarnej w srodmédzgowiu oraz do jadra
brzuszno-przysrodkowego w podwzgorzu; z jadra tlukowatego i1 przykomorowego do
posredniej czesci przysadki mozgowej; z hipokampa poprzez kore zakretu obreczy do kory
czotowej; z prazkowia do istoty czarnej (czes¢ siatkowata); pola przedwzrokowego oraz
bocznego jadra podwzgoérza, bocznej czgsSci przegrody, jadra tozyskowego prazka
krancowego, przysrodkowej czesci gatki bladej, grzbietowego jadra szwu do pola brzusznego

nakrywki (9).

W wyzej wymienionych szlakach receptory dla NT zlokalizowane sa zardwno na
btonach pre- jak i1 postsynaptycznych dendrytéw i aksondow neurondéw dopaminergicznych
(zlokalizowanych m.in. w polu brzusznym nakrywki czy w istocie czarnej),
glutaminergicznych (kora przedczotowa) czy gabaergicznych (jadro dwuznaczne, jadro
ogoniaste). Wplyw na powyzsze uklady neurotransmiteréw OUN oraz pozostate (m.in.
serotoninergiczny czy cholinergiczny) oraz zmienny efekt hamujacy badz wzmacniajacy
przekaznictwo synaptyczne (m.in. w zalezno$ci od gestosci receptorow w blonie pre-
1 postsynaptycznej) obrazuja bardzo ztozony system interakcji 1 rolg, jaka odgrywa

neurotensyna w regulacji proceséw fizjologicznych organizmu (7).

Plejotropowe dzialanie NT objawia si¢ szczegdlnie w procesie regulacji ci$nienia
tetniczego krwi, przewodzeniu bolu (efekt nie jest zwigzany z receptorami opioidowymi)
(27), regulacji temperatury organizmu, regulacji gospodarki weglowodanowej, wplywie na o$
podwzgorze-przysadka-nadnercza. Ma ona ponadto istotny zwigzek z rytmem snu i czuwania,
aktywnoscig psychoruchowsa, odczuwaniem glodu i1 sytosci. NT przejawia takze wplyw na
motoryke przewodu pokarmowego oraz bierze udziat w procesach immunologicznych oraz

zaprogramowanej $mierci komorkowej (1). Zmiany st¢zenia neurotensyny obserwowane s3
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w takich stanach patofizjologicznych jak: choroba Alzheimera, Parkinsona, udar
niedokrwienny, bol neuropatyczny, schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, depresja,
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, autyzm, bulimia, anoreksja czy nowotwory
mozgu (oponiak, gwiazdziak), rak drobnokomorkowy ptuc, rak okreznicy, rak jajnika, rak

trzustki, prostaty, migsak Ewinga, neuroblastoma), (78).

2.5. Neurotransmitery i neuromodulatory
2.5.1. Rys historyczny

Zglebienie wiedzy nt. systemu neurotransmiterow 1 neuromodulatorow stanowi
wyzwanie dla naukowcoOw 1 jest nierozerwalnie zwigzane z jednym z podstawowych
zagadnien, tj. w jaki sposob ludzki mdzg utrzymuje nas przy zyciu. Historia neurobiologii
sigga czasOw Galena i postulatow na temat istnienia ozywiajacej czasteczki wydzielanej przez
mozg, i trwa przez stulecia, w ktorych badacze z réznych dziedzin probuja zrozumie¢, w jaki
sposob ludzki mozg reguluje najwazniejsze funkcje zyciowe organizmu (31). Pierwszymi —
odkrytymi na poczatku XX wieku — substancjami biorgcymi udziat w tym procesie byty
neurohormony. Istotng role¢ w rozwoju tej dziedziny odegral krakowski naukowiec Napoleon
Cybulski, fizjolog i wspoétodkrywca adrenaliny (79). Zaczeto rozumieé podstawy wydzielania
wewnetrznego, jak réwniez konsekwencje wynikajace z patologii tego ukladu. Jednak
pomimo anatomicznego opisu, zaleznosci pomigdzy gruczotami wydzielania wewngtrznego
a ukladem nerwowym nie zostaly woéwczas wyjasnione. Jednymi z badaczy tamtego okresu
byli R. P. Heidenhain (1834-1897), P. Langerhans (1847-1888), M.C. Ciacco (1877-1956) czy
N.K. Kulchitsky (1856-1925). Prace wymienionych badaczy utatwity F. Feyrter’owi opisanie
rozlanego systemu neuroendokrynnego (DNES, diffuse neuroendocrine system) w 1938r, co
pozwolilo na zrozumienie waznej roli regulacyjnej uktadu, jaki wspolnie tworza sktadniki

endokrynne oraz neuronalne (23).

Nastepujace po sobie dwie wojny §wiatowe spowolnily rozwdj dyscypliny, ktéra od
kilkudziesigciu lat ksztattuje si¢ na nowo. Wspodtczesna neuroendokrynologia ma swoj
poczatek w latach czterdziestych i pigcdziesigtych XX wieku wraz z opisem morfologicznym
komorek neurosekrecyjnych u bezkregowcdw, rozpoznaniem roli podwzgorza u wszystkich
ssakow, jak rowniez stopniowe poznanie zasad kontroli nad procesami fizjologicznymi

sprawowanej za pomocg substancji neuroendokrynnych (43). Wiele z owych tajemniczych

18



czynnikéw okazalo si¢ by¢ peptydami. Z historig neuroendokrynologii taczg si¢ rowniez
nazwiska C. Fortier’a oraz H. Selye’go zwigzane z pracg nad hormonami osi podwzgorze —
przysadka — nadnercza oraz ich wstecznym wplywem na receptory w obrgbie OUN, co
przyczynito si¢ do rozwoju wiedzy o takich zaburzeniach neuropsychiatrycznych jak depresja
czy uzaleznienia (71). Swoj wktad w rozwoj tej dziedziny miat rowniez Noblista polskiego

pochodzenia Andrew Victor Schally (39).

Obecnie literaruta dotyczaca substancji o dzialaniu neurohormonalnym,
neurotransmisyjnym i neuromodulacyjnym jest niezmiernie rozbudowana. Jednak wobec
ztozonosci interakcji zachodzacych nie tylko w obrgbie ludzkiego mézgu, ale réwniez we
wszystkich narzadach organizmu, gdzie zostaly scharakteryzowane odpowiednie receptory,
pozostaje jeszcze wiele do odkrycia. Rozwdj technologiczny w dziedzinach biologii
molekularnej czy genetyki na przetomie XX i XXI wieku oraz migdzynarodowe wysitki
prowadzace do zrozumienia najbardziej skomplikowanego organu cztowieka, jakim jest
moézg, nadaja neuronaukom coraz wiekszego tempa, plasujac je wsrod wiodacych dziedzin
naukowych prowadzacych do ludzkiego poznania, dajac zarazem nadziej¢ na rozwoj
nowoczesnych metod leczenia. Neurotransmitery odgrywaja tutaj istotng role, stanowigc most

integrujacy ludzki umyst i cialo w jedng catosc (40).

2.5.2. Oddzialywanie na uklad oddechowy i uklad krazenia

Osrodkowy uktad nerwowy przy pomocy autonomicznego uktadu nerwowego steruje
praca pozostalych ukladow organizmu czlowieka. Z punktu widzenia anestezjologa
szczegblne znaczenie w trakcie operacji ma regulacja uktadu krazenia 1 oddechowego.
Niemal wszystkie naczynia krwionos$ne (z wyjatkiem naczyn wlosowatych oraz lozyskowych)
unerwione sg przez pozazwojowe widkna wspodtczulne utrzymujace napigcie §ciany naczyn
krwionosnych 1 w miar¢ pobudzenia dzialajace wazokonstrykcyjnie. Gtownym przekaznikiem
w tych widknach jest noradrenalina, rzadziej neuropeptyd Y. Odrebng grupe stanowig wtokna
wspotczulne unerwiajace tetnice migsni szkieletowych wydzielajace dopaming, histaming czy
acetylocholing, dzialajac wazodylatacyjnie. Nieliczne naczynia sg rozszerzane w sposob
czynny za posrednictwem uktadu przywspoétczulnego (naczynia przewodu pokarmowego,
Slinianek, wiencowe, opon mézgowych, narzadéw piciowych). Ich zakonczenia wydzielajg
zazwyczaj acetylocholing, wazoaktywny peptyd jelitowy lub ATP (75). Istotng role
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w regulacji napigcia naczyn odgrywa rowniez tlenek azotu i1 tlenek wegla. Nie mozna
zapomnie¢ o podstawowej roli §rodbtonka, ktory poprzez wydzielanie wyzej wymienionych
substancji (jak réwniez m.in. prostacyklin, tromboksanow czy endotelin) bierze udziat
w niezaleznej od autonomicznego uktadu nerwowego autoregulacji przeptywu krwi. Zaréwno
w mechanizmie neurogennej, jak réwniez miejscowej kontroli przeptywu krwi istotng rolg

modulujaca odgrywaja liczne neuropeptydy, w tym neurotensyna (44).

Serce pozostaje pod wplywem OUN poprzez unerwienie za posrednictwem
pozazwojowych wiokien wspoétczulnych (wydzielnajacych NA, dziatajacych gltownie na
receptory Bl, P2 1 al) oraz w mniejszym stopniu przedzwojowych wiokien
przywspotczulnych pobudzajacych za posrednictwem ACH receptor muskarynowy M2.
Neuroregulacja uktadu sercowo-naczyniowego ma charakter odruchowy. Pierwszoplanowa
role odgrywaja mechanoreceptory zlokalizowane w zatokach szyjnych i tuku aorty. Wtokna
aferentne kieruja si¢ droga nerwu jezykowo-gardlowego oraz nerwu aortalnego (gataz
n. blednego) do rdzenia przedtuzonego, gdzie tacza si¢ synaptycznie z neuronami jadra pasma
samotnego. Istotng role neurotransmisyjng odgrywa tutaj glutaminian, ATP oraz substancja P.
Neurotensyna wykazuje charakter neuromodulujacy, podobnie jak wazopresyna lub
angiotensyna II. Neurony te daja poczatek drodze eferentnej odruchu, jak rowniez wysylaja
projekcje do neuronéw GABA-ergicznych w podwzgdrzu regulujac osrodek pragnienia
1 wydzielanie wazopresyny przez tylny ptat przysadki. Odruch z baroreceptoréw tetniczych
nastepuje wskutek zmian ci$nienia transmuralnego. Wzrost ci$nienia tetniczego prowadzi do
zahamowania aktywnos$ci wspotczulnej skierowanej do ukladu sercowo-naczyniowego
1 pobudzenie aktywno$ci przywspotczulnej serca. Rytm serca zwalnia si¢, naczynia
krwiono$ne rozszerzaja si¢, wzrasta przepltyw klebuszkowy i diureza. Spadek wywotuje efekt
odwrotny, ze wzrostem oporu obwodowego 1 pojemnosci minutowej serca. Jest to glowny

mechanizm neurogennej kontroli uktadu sercowo-naczyniowego (22).

Kolejnym mechnanizmem jest odruch z mechanoreceptorow serca 1 obszaru sercowo-
phlucnego. Dajg one poczatek cienkim, bezmielinowym wtoknom typu C wchodzacym w sktad
nerwu btednego. Ich pobudzenie poprzez rozciagnigcie Sciany np. lewej komory serca (odruch
Bezolda-Jarischa) hamuje aktywno$¢ ukladu wspotczulnego skierowanego do serca
1 zwicksza aktywnos$¢ eferentnych widkien nerwu btednego. Podobnie przebiega reakcja na
pobudzenie licznych mechanoreceptoréw zlokalizowanych w calym obszarze sercowo-
plucnym (28). Wyjatek moze stanowi¢ tutaj odruch Bainbridge-a, ktory na skutek zwigkszenia
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powrotu zylnego 1 rozciggania receptorow typu B dajacych poczatek zmielinizowanym
wtoknom czuciowym nerwu blgdnego, wywoluje aktywacje wiokien wspotczulnych:
przyspieszenie rytmu serca i zwe¢zenie naczyn krwionos$nych. Ma on na celu dostosowanie
pojemnosci minutowej serca do zwigkszonego powrotu zylnego (17). Odruchy z obszaru
sercowo-ptucnego oraz z baroreceptorow tetniczych dzialaja synergicznie. Podlegajag one
kontroli OUN, w szczeg6lnosci ze strony podwzgorza, nakrywki $rodmozgowia i uktadu

limbicznego (37), ulegajac hamowaniu np. pod wptywem stresu czy wysitku fizycznego.

Innym przyktadem regulacji neurogennej uktadéw oddechowego i krazenia jest
dzialanie chemoreceptoréw zlokalizowanych w tuku aorty i kiebku szyjnym (8). Tzw.
ktebuszki stanowigce podstawowa jednostke morfologiczng wyzej wymienionych struktur
charakteryzuja si¢ najwyzszym w organizmie przeptywem krwi (do 2000ml/100g tkanki/min
— ok. 40 razy wickszym od przeplywu moézgowego) oraz zuzyciem tlenu na poziomie
9ml/100g tkanki/min (3 razy wigcej niz mdzg). Oplecione sg one przez gesta sie¢ naczyn
wlosowatych, ktore wskutek efektu zbierania osocza zawieraja znacznie zmniejszong ilos¢
morfotycznych elementow krwi. Dzigki temu komorki budujace kilebuszki sg wrazliwe na
zmiany ci$nienia parcjalnego gazow rozpuszczonych w osoczu. S3 to komorki typu I i 11,
z ktérych komérki typu I (duze, bogate w ziarnistosci zawierajace duze stgzenie dopaminy,
serotoniny oraz syntezujacej ACH metylo-cholino-transferazy) naleza do komorek serii
APUD (ang. Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) i reaguja na zmiany preznosci
gazow we krwi. W sposob hiperboliczny zachodzi odpowiedzZ na spadajace cisnienie parcjalne
tlenu we krwi i1 jest obserwowana juz w zakresie fizjologicznym, natomiast reakcja na
prezno$¢ dwutlenku wegla jest liniowa — podobnie jak jony wodorowe jest on znacznie
stabszym bodZzcem dla chemoreceptorow (gldéwne mechanizmy regulacji zalezne od CO:2
znajdujg si¢ w OUN), jednak wspdlne dziatanie hipoksji 1 hiperkapni dziata synergistycznie

na odruch z chemoreceptorow obwodowych (77).

Wiasciwymi chemoreceptorami sg potozone w apozycji do wyzej wymienionych
komorek zakonczenia wiokien czuciowych typu A i C, ktére drogg nerwu IX (z klgbkow
szyjnych, nerwem zatokowym /Heringa/) oraz n. btednego (z tuku aorty, nerwem aortalnym)
przekazuja sygnaly do czeSci tylnej pasma samotnego. Pobudzenie chemoreceptorow
wynikajace ze spadku ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tegtniczej wywotuje efekt
pobudzenia wspotczulnego, zarazem jednak pobudzajac dziatajace antagonistycznie widkna
uktadu przywspolczulnego, co prowadzi do efektu centralizacji krazenia i wzrostu przeplywu
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krwi przez serce i mozg; wystepuje odruchowa hiperwentylacja, przyspieszenie rytmu serca,

wzrost pojemnosci minutowej i przeptywu ptucnego krwi.

W reakcji tej biorg udziat te same neurotransmitery, jak w przypadku odruchu
z mechanoreceptorow tetniczych. Ponadto neurony jadra pasma samotnego oddajg projekcje
glutaminergiczne do opuszkowo-rdzeniowych neuronow Ia, ktore w wyniku pobudzenia
receptorow AMPA i NMDA (receptory uktadu glutaminergicznego) przekazuja informacj¢ do
motoneuronéw wdechowych (przepony), pobudzajgc ruchy oddechowe 1 zwigkszajac
wentylacje pluc. Na drodze polisynaptycznej nastepuje ponadto aktywacja licznych grup
neuronalnych (w obszarze dogtlowowym brzuszno-bocznego rdzenia przedtuzonego,
podwzgorzu, hipokampie, istocie szarej okolowodociggowej, miejscu sinawym, ciele
migdatowatym, moézdzku czy korze przedczotowej) prowadzac do uogolnionej reakcji
alarmowej. Podobnie reakcja emocjonalno-obronna organizmu stanowi zintegrowany
mechanizm odpowiedzi behawioralnej, krazeniowej, oddechowej, ale takze hormonalnej czy

immunologicznej (81).

Nieco odmienny efekt wywolywany jest spadkiem ci$nienia parcjalnego tlenu
w warunkach zamknigcia drég oddechowych, gdzie odruch z chemoreceptoréw jest
modyfikowany odmienng reakcja z mechanoreceptoréow drzewa oskrzelowego i tchawicy.
W tej sytuacji znacznie przewaza skladowa pobudzenia nerwu blednego nad aktywacja
wspolczulng, co prowadzi do zwolnienia rytmu serca. Prowadzi to do zmniejszenia
pojemnos$ci minutowej i spadku zuzycia tlenu przez migsien sercowy, dzieki czemu organizm
maksymalnie wydluza czas przezycia najwazniejszych narzadow, prowadzac oszczedna
gospodarke tlenowa (20). W warunkach fizjologicznych natomiast pobudzenie
mechanoreceptorow zlokalizowanych w drzewie oskrzelowym ogranicza intensywnos$¢ 1 czas

trwania wdechu, aby zapobiec nadmiernemu rozcigganiu tkanki ptucne;j i klatki piersiowe;.

Szczegdlne znaczenie odgrywaja tutaj mechanoreceptory szybko adaptujace (SAR) —
sa one zakonczeniami szybko przewodzacych wtokien czuciowych nerwu btgdnego typu Ag,
ktére poprzez zwdj czuciowy gorny prowadza impulsy do czgsci grzbietowo-przysrodkowej
jadra pasma samotnego. Tutaj oddaja one pierwsze synapsy, ktore tacza si¢ z grupami
gléwnych neurondéw oddechowych P 1 If polozonych w obrgbie rdzenia przedtuzonego. Te
komorki  tacza si¢ licznymi  kolateralami zaro6wno z nadrzednym os$rodkiem
pneumatakstycznym, jak réwniez z grupami neuronéw wdechowych i wydechowych

opuszkowo-rdzeniowych.  Pobudzenie SAR prowadzi do wyzwolenia odruchu
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Heringa-Breurera, ktory skraca wdech i pobudza wydech, majgc tym samym istotny wplyw
na ksztattowanie wzorca oddechowego. Ponadto ma on wplyw hamujacy na naczyniowag
aktywno$¢ wspotczulng oraz na neurony sercowe nerwu blednego, co w konsekwencji
wyzwalania odruchu prowadzi do przyspieszenia rytmu serca i zwiekszenia pojemnosci
minutowej, jak réwniez zwiekszenia perfuzji tkankowej. Odpowiedz z SAR hamowana jest
przez CO, jak réwniez wziewne S$rodki znieczulenia (81). Powyzej opisane odruchy
pokazuja, ze neuronalne mechanizmy regulacyjne dla ukladéw krazenia i oddechowego
stanowig zintegrowang calo$¢ czynnosciowa majaca na celu realizacj¢ podstawowych funkcji

dla zycia organizmu.

2.5.3. Regulacja temperatury ciala

Osrodkowy uktad nerwowy pelni zasadniczg role dla utrzymania stalej temperatury
wewngetrznej regulujagc mechanizmy odpowiedzialne za wytwarzanie oraz wymiane ciepta
migdzy organizmem a otoczeniem. Energia cieplna wytwarzana jest przez komorki
w przebiegu procesOw metabolicznych badz czerpana z otoczenia. Wazng role w eliminacji
ciepla pelni skora oraz regulacja przeptywu skornego krwi. Na gospodarke cieplng istotny
wplyw ma réwniez akcja oddechowa. Istnieja 4 drogi wymiany ciepta z otoczeniem:
konwekcja, przewodzenie, promieniowanie i parowanie. Na uktad termoregulacji sktadaja si¢
obwodowe termoreceptory, osrodkowo potozone termodetektory, osrodek termoregulacji

1 mechanizmy efektorowe uktadu.

Obecnos¢ termoreceptoréw zimna i ciepta udowodniono w skorze, migsniach, goérnych
drogach oddechowych, naczyniach zylnych i niektérych czgsciach przewodu pokarmowego.
Dostarczajg one informacji dotyczacych bezwzglednej temperatury, jak rowniez zmian
zachodzacych w czasie. Reaguja one przejsciowo znacznym zwigkszeniem czgstotliwosci
potencjalu czynno$ciowego przebiegajacego dosrodkowo cienkimi witdknami czuciowymi
typu C; a nastgpnie jego stabilizacja w danym zakresie temperatury. Informacja ta
przekazywana jest do termodetektoréw znajdujacych si¢ w podwzgorzu i1 rdzeniu kregowym.
Za gltowny osrodek termoregulacji, uwaza si¢ podwzgorze — w jego przedniej czesci znajduje
si¢ osrodek eliminacji ciepta, a w tylnej osrodek zachowania ciepta. Centralnie zlokalizowane
termodetektory w okolicy przedwzrokowej reaguja réwniez bezposrednio na zmiany

temperatury, prowadzac do: zwezenia naczyn krwiono$nych (poprzez aktywacje uktadu
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wspolczulnego, czemu towarzyszy zwigkszenie pojemnosci minutowej serca i objetosci tzw.
krwi centralnej); hamowania aktywno$ci gruczotow potowych (unerwionych przez
cholinergiczne wtokna wspotczulne); zwigkszenia tempa metabolizmu (mig$nie — drzenia
wywotywane drogg rdzeniowych motoneuronow o 1 dodatkowo vy; watroba, tkanka
thuszczowa) przy spadku temperatury lub odwrotnie. Natura tego skomplikowanego procesu
nie zostala jeszcze w pelni wyjasniona. Wérdd neurotransmiteréw biorgcych udziat
w termoregulacji wymienia si¢ noradrenaling, serotoning, dopaming, ale rdwniez
neurotensyne (26, 58). Istniejg rowniez hipotezy podkreslajace wptyw sktadu elektrolitowego
ptynu zewnatrzkomorkowego na aktywno$¢ neuronéw osrodka termoregulacji. Znaczenie
majg rowniez wydzielane obwodowo katecholaminy, produkowana przez gruczoty potowe
bradykinina, obecna w brunatnej tkance thuszczowej termogenina lub hormony wzmagajace

wytwarzanie energii cieplnej, takie jak trojjodotyronina czy glukagon (80).

Na mechanizmy termoregulacji oprocz czynnikdw zewngtrznych, wplyw maja
czynniki genetyczne, choroby czy stosowane leki. Zaburzenie termoregulacji prowadza do
cigzkich patologii, takich jak stany hipo- badz hipertermii. Zmiany temperatury przy sprawnie
funkcjonujacych mechanizmach termoregulacji wynikajg ze zmiany nastawow wewngtrznego
termostatu, ktory miesci si¢ w podwzgorzu, w wyniku czego pojawia si¢ goragczka. Zazwyczaj
towarzyszy ona reakcjom obronnym organizmu. Na jej rozwd] wplyw maja substancje
o dziataniu pirogennym (zewngetrzne 1 wewnetrzne) stymulujace produkcje interleukin (1 1 6),
czynnika martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor) oraz prostaglandyn (E1 i E2),
ktore razem z wczesniej wymienionymi substancjami odgrywaja wazng role w ustalaniu

wzorca temperatury organizmu cztowieka.

2.5.4. Substancja P, neurotensyna i pozostale neurotransmitery
odgrywajace istotng role¢ w przewodnictwie bodzcow bolowych

Substancja P swoim profilem dziatania wykazuje liczne podobienstwa z neurotensyng
(48). Oprocz dobrze poznanej roli w przekaznictwie bodzcow bélowych wplywa ona réwniez
m. in. na pracg¢ uktadu sercowo-naczyniowego (59). SP nalezy do rodziny tachykinin,
wytwarzana jest jako produkt transkrypcji genu dla preprotachykininy (TACI). Dziala
gldwnie poprzez receptor neurokininiowy 1 (NK-1), (87). Dhuga eskpozycja na dziatanie

substancji P prowadzi do internalizacji receptorow NK-1, przez co ostabia efekt jej dziatania.
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Substancja P zostata odkryta w 1931r. przez von Eulera i Gadduma, natomiast jej
struktur¢ chemiczng jako pierwszy opisal w 1971r. Chang M. i wsp. (16). Czasteczka
substancji P sktada si¢ z 11 aminokwasow. Jest rozkladana przez enkefalinazg, ktora znajduje
si¢ na powierzchni neuronéw, leukocytow, miocytdow i keratynocytow. W organizmie
cztowieka substancja P wystepuje przede wszystkim w osrodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym oraz w uktadzie pokarmowym. W OUN jest szeroko rozpowszechniona, czgsto
w rejonach zawierajacych wysokie stgzenie serotoniny. W pracach na modelach zwierzecych
potwierdzono jej obecnos¢ w ciele migdatowatym, istocie szarej okolowodociggowe;,
hipokampie oraz podwzgorzu (90). Ponadto wspotwystepuje w rejonach o wysokim stezeniu
amin biogennych, jak miejsce sinawe, uktad siatkowaty czy dno komory IV. Jej zwigkszone
wydzielanie w odpowiedzi na bodzce stresowe prowadzi do zmian behawioralnych (18).

Wplywa réwniez na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza.

SP jest dobrze znana ze wzgledu na swoja role w przekaznictwie bodzcéw bolowych.
Jest wydzielana zar6wno w obwodowych zakonczeniach wtokien czuciowych typu C
odpowiedzialnych za transmisj¢ bodzcéw nocyceptywnych, jak roéwniez w zwojach
rdzeniowych stanowigcych I synapse drogi bolowej (29). Jej produkcje laczy si¢ réwniez
z nasileniem proces6w zapalnych (56). Neurony zawierajace substancje P znajduja si¢
ponadto w drogach oddechowych oraz w ukladzie krazenia (89). Dziala wazodylatacyjnie
1 bronchokonstrykcyjnie. Pobudza rowniez osrodek wymiotny. Odgrywa role¢ w patogenezie
choréb o podtozu zapalnym jak astma oskrzelowa czy nieswoiste choroby zapalne jelit (32).

Wiaze si¢ jg takze z rozwojem migreny, zaburzen behawioralnych oraz chorob psychicznych.

Leczenie bolu jest nieodtaczng czgscig postepowania w okresie okotooperacyjnym.
Patogeneza bolu zwigzana jest zar6wno z procesem chorobowym, jak réwniez ingerencja
diagnostyczno-terapeutyczng  (procedury inwazyjne, zabiegi operacyjne). BodzZce
uszkadzajace tkanki prowadza do uwolnienia substancji nocyceptywnych (m.in. histamina,
bradykinina) pobudzajacych ,nagie” zakonczenia nerwowe wolnoprzewodzacych,
bezmielinowych wtokien nerwowych typu C, ktére stanowig rami¢ dosrodkowe dla salw
impulsow bolowych. Bodzce bolowe sa czeSciowo przewodzone rowniez przez wiokna
mielinowe typu A. I neuron czucia bdlu wnika do rogdéw tylnych rdzenia krggowego, gdzie za
przekaznictwo nerwowe odpowiadajg gloéwnie neuropeptydy o dziataniu pobudzajgcym:
substancja P, peptyd pochodny genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide),
VIP; oraz hamujacym: galanina. Somatostatyna wykazuje dziatanie zar6wno pobudzajace, jak
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i hamujace. Dziatanie neuromodulujgce wykazuje m.in. neurotensyna (11). Jej dziatanie
przeciwbolowe ma zwigzek szczegodlnie z pobudzeniem receptora NTsR3 (68). Wymienione
substancje (SP, NT) uwalniaja si¢ rowniez w tkankach, w ktorych znajduja si¢ zakonczenia
aferentne witokien nerwowych I neuronu (skéra, migsnie szkieletowe, stawy 1 narzady
wewnetrzne), (55). Zwigkszajg one przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych, neurogennie

indukujg procesy zapalne, jak rowniez majg wplyw na rozwoj obwodowej sensytyzacji (25).

IT neuron drogi czucia bdlu znajduje si¢ w rogach tylnych rdzenia kregowego, biegnie
on kontralateralnie w drodze rdzeniowo-wzgoérzowej bocznej. Il neuron zlokalizowany jest
w jadrach brzusznych tylno-bocznych i tylno-przysrodkowych wzgorza, natomiast IV
w polach czuciowych kory mézgowej (zakret zasrodkowy, wyspa). Wzgorze komunikuje si¢
réwniez z podwzgoérzem oraz ukladem limbicznym. Oprocz przedstawionej drogi istnieja
wieloneuronalne drogi nieswoiste przewodzenia bolu, ktore docierajg do wyzszych osrodkow
OUN za posrednictwem uktadu siatkowatego aktywujacego. Oprocz wezesniej wymienionych
substancji za przekaZnicwo synaptyczne odpowiadaja rowniez glowne transmitery w OUN
(GLU, DOPA czy serotonina). Réwnocze$nie uruchomiony zostaje proces hamowania bolu
(modulacja pre- i postsynaptyczna), ktory odbywa si¢ w rogach tylnych rdzenia kregowego
1 w jadrach wzgorza. Istotne znaczenie majg neurony posredniczace (szczegolnie w obrebie
istoty szarej galaretowatej rogow tylnych) oraz drogi zstgpujace biegnace od kory mozgu,
istoty szarej w $rodmoézgowiu 1 uktadu siatkowatego zstepujacego w kierunku rogéw tylnych
rdzenia kregowego. Efekt odczuwania bolu jest wypadkowa impulsacji pobudzajacej, jak
roOwniez hamujacej na roznych pigetrach drogi bolowej. Oproécz wymienionych
neurotransmiterOw uwalnianych na synapsach drogi bolowej istotne znaczenie dla
przewodzenia bolu maja substancje pobudzajace receptory opioidowe (enkefaliny, endorfiny),
(4). Dotychczas sg one glownym punktem uchwytu silnych lekoéw przeciwbdlowych
stosowanych w medycynie. Hamowanie uktadu siatkowatego w trakcie znieczulenia ogdlnego
wplywa na nieswoiste drogi czucia bolu. Miejscowe zastosowanie lekow znieczulajacych
hamuje przewodzenie impulso6w we witoknach I neuronu czucia bélu, przejsSciowo wytaczajac

czucie bolu w okreslonej lokalizacji.

Sposrod wszystkich wyzej wymienionych substancji biochemicznych bioracych udziat
w osrodkowej kontroli podstawowych proceséw fizjologicznych moje szczegdlne

zainteresowanie wzbudzita neurotensyna.
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3. Zalozenia i cele pracy

3.1. Zalozenia

Neurotensyna ma wplyw na stan homeostazy organizmu. Reguluje ona czynnos$ci
uktadu  oddechowo-krazeniowego,  zachowanie  prawidlowej  temperatury  ciala
I przewodnictwo bodzcow bolowych i1 dlatego moze by¢ uzytecznym biomarkerem
w dziedzinie neuroanestezjologii. W sposob istotny oddziatuje na stan fizjologiczny pacjenta
1 jego parametry dynamicznie oceniane w trakcie znieczulenia, szczegdlnie w warunkach
silnego stresu dla organizmu, jakim jest zabieg operacyjny. Z drugiej strony $rodki uzywane
podczas anestezji moga wywotywaé swodj efekt réwniez poprzez zmiang aktywnosci
neurotensyny. Dotychczas nie przeprowadzono badan oceniajacych tego rodzaju zalezno$ci.
Duza ilo$¢ prac dotyczy zwigzkow neurotensyny z rozwojem chorob neuro-psychiatrycznych
(10, 64, 83). Istnicje rowniez literatura dotyczaca dzialania przeciwbolowego, gltownie
opierajaca si¢ jednak na badaniach doswiadczalnych przeprowadzanych na zwierzetach.
W tym aspekcie istotnym uzupelnieniem pracy jest rOwnoczesna analiza stezenia substancji P,
ktéra uznawana jest za istotny wskaznik aktywnosci nocyceptywnej (60, 76). Tylko nieliczne
pozycje pisSmiennictwa zwracaja natomiast uwage na interakcje znieczulenia z produkcja
neurotensyny. U ludzi takiego zwigzku nie badano. Jednak dysponujemy juz narz¢dziami
umozliwiajacymi modyfikacj¢ dziatania neurotensyny. By¢ moze w najblizszych latach
pojawi si¢ mozliwos¢ regulowania wybranych parametréw fizjologicznych poprzez
substancje egzogenne wptywajace na szlaki dzialania opisywanego neuropeptydu. Majac na
uwadze bardzo szeroki wplyw neurotensyny na stan kliniczny pacjentow leki o takim
charakterze wniostyby nowy potencjat w dziedzinie neuroanestezjologii (54, 62).
Przeprowadzone przeze mnie badania stanowig probe ustalenia: czy i1 w jakim stopniu
stezenie neurotensyny wplywa na zachowanie podstawowych parametrow homeostazy
organizmu podczas znieczulenia do zabiegu operacyjnego. Analiza relacji stezenia
neurotensyny z przebiegiem procesOw fizjologicznych 1 patofizjologicznych w trakcie
znieczulenia moze stuzy¢ jako podstawowy model dynamiki dla przysztych badan nad

modyfikacja takich zalezno$ci.
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3.2. Cele pracy

1. Oznaczenie poziomu ste¢zenia neurotensyny we krwi i ptynie moézgowo-rdzeniowym
w grupie pacjentéw znieczulanych réznymi metodami do planowych zabiegdw operacyjnych

z powodu chordb chirurgicznych, ortopedycznych oraz ginekologicznych.

2. Analiza rdéznic w stezeniu neurotensyny w zalezno$ci od wybranej metody

znieczulenia.

3. Korelacja poziomu neurotensyny z parametrami stanu chorego monitorowanymi

podczas operacji.

4. Korelacja st¢zenia neurotensyny z danymi klinicznymi zebranymi w okresie

okotooperacyjnym.
5. Analiza st¢zenia substancji P w badanej grupie chorych.

6. Poszukiwanie zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem neurotensyny a st¢zeniem substancji

P oraz wybranymi parametrami laboratoryjnymi.
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4. MATERIAL i METODYKA
4.1 Material kliniczny

Badania kliniczne mialy charakter prospektywny i zostaly przeprowadzone na grupie
56 dorostych pacjentéow (w wieku od 23 do 88 lat, mediana 55,5) leczonych operacyjnie
w trybie planowym w Szpitalu Pomnik Chrztu Polski w Gnieznie w latach 2014-2016.
W badanej grupie bylo 25 mezczyzn i1 31 kobiet (ryc.6.). Udziat w badaniu w Zzaden sposob

nie wplywatl na zaplanowane postepowanie lecznicze.

Grupa badanych (56)

EK BM

Rycina 6. Rozktad pici.

W zaleznosci od rodzaju zastosowanego znieczulenia wyrdzniono trzy grupy
pacjentow. W grupie 1 znajdowato si¢ 21 (37,5%) chorych i wykonano u nich znieczulenie
ogoblne technikg TIVA (znieczulenie catkowicie dozylne - total intravenous anesthesia). Do
grupy 2 zaliczono 18 (32,1%) pacjentow, u ktorych znieczulenie bylo podtrzymywane
anestetykiem wziewnym (sewofluran). W grupie 3 — u 17 (30,4%) osob zastosowano
znieczulenie podpajeczynowkowe (P-P) (ryc.7). Rodzaj znieczulenia byt wybrany adekwatnie
do stanu klinicznego pacjenta oraz typu operacji, konsultowany przez specjaliste
anestezjologa niebiorgcego czynnego udzialu w badaniu. Pacjenci poddawani byli zabiegom
chirurgicznym  (cholecystektomie laparoskopowe, tyroidektomie, operacje przepuklin
brzusznych, operacje zylakow konczyn dolnych), ortopedycznym (endoprotezoplastyki

i zespolenia ztaman w obrgbie konczyn dolnych) oraz ginekologicznym (histerektomie)
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1 urologicznym (cystoskopie). (ryc.8). U 30 pacjentow (54%) stwierdzono obecnos$¢ chordb
towarzyszacych (ryc.9).
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Rycina 8. Zabiegi operacyjne.
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Rycina 9. Choroby towarzyszace.

Z badania wyltaczono pacjentow, u ktorych inne choroby stwierdzone w wywiadzie
mogly wplywaé na stezenie neurotensyny: schizofrenia, depresja, choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona, udar moézgu w ciggu ostatnich 6 miesigcy, gruczolaki przysadki,
nadnerczy, nowotwory ztosliwe, choroby reumatyczne. Do badania nie byli réwniez wiaczani

pacjenci operowani w trybie nagltym.

4.2. Metody badawcze

Indukcja znieczulenia ogo6lnego prowadzona byla z wykorzystaniem propofolu
(1-2mg/kg m.c. w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i masy ciata) oraz fentanylu
i rokuronium. Podtrzymanie znieczulenia ogdlnego przebiegato z wykorzystaniem ciaglego
wlewu propofolu przy uzyciu sterowanej manualnie pompy infuzyjnej (protokét na podstawie
schematu Robertsa) w grupie 1 albo z uzyciem stezenia wziewnego sewofluranu zblizonego
do 1 MAC (minimal alveolar concentration) w mieszaninie powietrza z tlenem (grupa 2).

Dawki lekow dostosowane byly do masy ciata i wieku chorego oraz stanu klinicznego.
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Znieczulenie podpajeczynowkowe (grupa 3) byto wykonywane technikg ,,single shot”,
uzywajac igly Pencil Point 26-27G, w pozycji siedzacej z zastosowaniem 0,5% Bupivacainy
Spinal Heavy w dawce dostosowanej do wzrostu chorego i zamierzonego poziomu blokady,
bez dodatku adjuwantow.

Przed operacjg zbierano szczegotowy wywiad dotyczacy choroby podstawowej,
chorob towarzyszacych, przyjmowanych lekow oraz stosowanych uzywek. Na podstawie
wzrostu 1 masy ciala pacjentow wyliczano BMI (Body Mass Index) wg wzoru:
m.c.(kg)/(wzrost)’(m?). Ryzyko okolooperacyjne oceniano wg skali Amerykanskiego
Towarzystwa Anestezjologii (ASA, American Society of Anaesthesiology), (tab.1).
Odnotowano roéwniez poziom nat¢zenia odczuwanego przez pacjenta bolu zgodnie

z numeryczng skalg oceny bolu (NRS, Numerical Rating Scale), (tab.2), (41).

Tabela 1. Skala ryzyka okolooperacyjnego wg Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologii

Stopnie skali Liczba punktow Liczebnos¢ pacjentow
Pacjent bez chordéb przewlektych 1 27
Lagodna choroba uktadowa — bez wptywu na 2 24

codzienne funkcjonowanie

Cigezka choroba ukladowa, ktéra ogranicza 3 5
wydolnos¢
Cigzka choroba ukladowa, ktora stanowi 4 | e

zagrozenie dla zycia

Pacjent z duzym prawdopodobienstwem zgonu >
niezaleznie od prowadzonego postgpowania
terapeutycznego

Tabela 2. Numeryczna skala oceny natezenia bolu (NRS), (41)

‘brak bl najsilniejszy
bélu umiarkowany wyobrazalny bol
| l 1 l 1 1 |
[ 1 T 1 T 1 T s
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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W trakcie operacji przy wykorzystaniu monitorow Infinity Delta firmy Draeger
w sposob automatyczny (w odstgpach 1-5 min. w zaleznosci od etapu zabiegu) prowadzono
analize ci$nienia te¢tniczego krwi metoda oscylometryczng z uzyciem odpowiedniego
mankietu zatozonego na prawe rami¢ pacjenta oraz analiz¢ czestos$ci akcji serca. Pomiar
temperatury wykonywano na btonie bgbenkowej pacjentow z uzyciem termometru Braun
Thermoscan 5. Temperatura otoczenia okre§lana byla przy wuzyciu odpowiednich
termometrow alkoholowych zamontowanych na stale w obrebie sali operacyjne;j.
Odnotowano dynamike zmian podstawowych parametréw fizjologicznych, jak réwniez ilo$¢

uzywanych lekoéw anestetycznych, w tym koniecznos$¢ podawania lekow wazopresyjnych.

Epizody hipo- lub hipertensji zdefiniowano jako spadek cisnienia skurczowego
ponizej 90 mmHg, spadek wartosci wyjsciowej cisnienia skurczowego badz rozkurczowego
o co najmniej 20%, spadek s$redniego cis$nienia tetniczego (MAP) < 60mm Hg; wzrost
ci$nienia tetniczego krwi (BP) o co najmniej 20% w stosunku do warto$ci wyjsciowej, wzrost
BP powyzej wartosci 140/90mmHg). Odnotowano czas zabiegu i1 ewentualng potrzebe
aktywnego ogrzewania pacjenta (wodny materac grzewczy, temp. od 36°C do 38°C). Dane na

biezaco nanoszone byly na przygotowany protokoét (zat. 1).

Podstawa badan byl pomiar st¢zenia neurotensyny w osoczu krwi u pacjentéw
poddanych znieczuleniu. W grupie pacjentow znieczulanych podpajeczynéwkowo dodatkowo
dokonano pomiaru stgzenia neurotensyny w plynie mozgowo-rdzeniowym (PMR). Krew
pobierana byta przed indukcja znieczulenia z wklucia dozylnego zakladanego na potrzeby
operacji (pierwsza probka). Druga probke pobierano 5 min. po wprowadzeniu do
znieczulenia. Trzecia probka pobrana byta po zakonczonym zabiegu operacyjnym. Objetos¢
kazdej probki krwi wynosita 3ml. Probowki zawieraty wersenian (EDTA) wigzacy jony
wapnia, co umozliwiato ekstrakcje osocza po odwirowaniu materiatu biologicznego (1000g
przez 15min w 30min. od pobrania). Otrzymane osocze przechowywano w temp. -20 °C
rozporcjowane w dwoch proboéwkach typu Eppnedorf. W grupie 3 (znieczulanej
podpajeczyndwkowo), przed podaniem S$rodka znieczulajgcego, pobierano probke plynu
moézgowo-rdzeniowego w objetosci 1ml do jatowe] proboéwki z naklucia ledzwiowego
przeprowadzonego celem wykonania procedury znieczulenia. Material przechowywano
w temp. -20 °C, maksymalnie do sze$ciu miesiecy. Oznaczenia przeprowadzono
z wykorzystaniem metody ELISA, odczyt metoda kolorymetryczng (NT ELISA kit; Biotrend,
Germany; zakres badanych stezen 15-1000 pg/ml).
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W zebranym materiale oznaczono rowniez st¢zenie substancji P (Human SP ELISA
kit, Cusabio Technology LLC, USA; zakres badanych st¢zen 6,25-400 pg/ml). Pozostaly

materiat biologiczny zostat utylizowany.

Badania stg¢zen neurotensyny i substancji P zostaly wykonane w Centralnym
Laboratorium  Ortopedyczno-Rehabilitacyjnego Szpitala Klinicznego im. Wiktora Degi

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Uzupetniajagcymi  badaniami byly oznaczenia stezenia glukozy, leukocytéw
1 podstawowych elektrolitéw we krwi: Na+ i K+. Parametry morfologiczne oznaczone zostaty
przy uzyciu systemu Horiba Yumizen H500 (Horiba Co. Japonia). Podstawowe elektrolity we
krwi oznaczono w aparacie Cobas B221 (Roche Diagnostics, USA), natomiast oznaczenia
glukozy wykonano w analizatorze biochemicznym Cobas Integra 400 (Roche Diagnostics,
USA). Badania te zostaly przeprowadzone w Laboratorium Analitycznym Szpitala Pomnik

Chrztu Polski w Gnieznie.

4.3. Metody analizy statystycznej

Zebrane wyniki zostaly zestawione w bazie danych formatu *.xlsx Microsoft®
Excel™. Statystyke opisowa wykonano w aplikacji Prism 7 (GraphPad Software, USA), ktora
postuzyta takze do przeprowadzenia ostatecznego opracowania statystycznego przy uzyciu
testow t Studenta, testOw Manna-Whitneya, testow Wilcoxona oraz testow korelacji
Spearman’a. Za poziom istotno$ci statystycznej przyjeto p<0,05, uznajac tendencj¢ do
wykazania istotno$ci statystycznej przy p >0,05, <0,1. Ze wzgledu na brak rozktadu
normalnego dla wigkszosci rozpatrywanych cech do weryfikacji hipotez uzyte zostaly testy

nieparametryczne.

Badano roznice w stezeniu NT 1 SP w zaleznosci od rodzaju znieczulenia. Analizie
poddano zmiany parametréw hemodynamicznych (czgstosci akcji serca, ci$nienia tetniczego
krwi) 1 ich zwigzek ze st¢zeniem NT oraz SP. Badano korelacje pomigdzy NT i SP,
a zmianami temperatury organizmu w trakcie znieczulenia. Oceniono zmiany st¢zenia NT
1 SP w zaleznosci od wieku, ptci, BMI, palenia tytoniu, ryzyka operacyjnego wg skali ASA,
odczuwania bolu wg skali NRS czy wystepowania chorob towarzyszacych. Zbadano réwniez

wystepowanie korelacji pomi¢dzy oznaczanymi parametrami laboratoryjnymi: stezeniem NT,
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SP, glukozy, ilo$cig leukocytow, warto$ciami elektrolitow Na® i K*. Wykresy przygotowano

w oparciu o oprogramowanie GraphPad Software.

Na przeprowadzone badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (zat. 2).
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5. WYNIKI

5.1 Stezenie neurotensyny i substancji P w zaleznosci od rodzaju
znieczulenia

W tabeli 3. przedstawitem charakterystyke kliniczng ogétu chorych i w zaleznosci od
typu znieczulenia (grupa 1, grupa 2, grupa 3). Mediana wieku w catej grupie badanych
wyniosta 55 lat (23-88), med BMI = 26 (20-39), a w skali ASA mediana wyniosta 2 (1-3).
W grupie badanych znalazto si¢ 20 palaczy tytoniu (tab. 3).

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna w zalezno$ci od typu znieczulenia

Typ znieczulenia
Chara_kt_erystyka Ogolem Grupal Grupa 2 Grupa 3
Kliniczna L.p.=56 Lp=21 Lp=18 Lp=17
(TIVA) (SEVO) (PP)
Wiek 55 lat (23-88)+ 56 lat (25-76) | 53 lata (25-88) | 58 lat (23-81)
Pte¢ (n) 25M, 31K ++ 9M, 12K ™, 11K 9M, 8K
BMI 26 (20-39) | 28,6 (22,8-39) = 26,6 (20-37) 25,6 (22-37)
ASA 2 (1-3) 2 (1-3) 1.5 (1-3) 2 (1-3)
Palacze tytoniu (n) 20 5 7 8

+ mediana i zakres
++ M — mezczyzni, K - kobiety

Dokonatem analizy stezenia NT 1 SP we krwi wszystkich pacjentow objetych
badaniem oraz dodatkowo w PMR u pacjentéw poddawanych znieczuleniu PP. W tabeli 4.
zamie$citem wyniki stgzenia NT 1 SP dla catej grupy badanych oraz w poszczegodlnych
grupach, w zaleznosci od typu i etapu znieczulenia. Mediana stezenia NT we krwi pacjentow
przed rozpoczgciem znieczulenia wyniosta 185,27 pg/ml (24,22 — 1261,6), natomiast
substancji P 8,37 pg/ml (0 — 1116,6). Mediana stgzenia NT w PMR wyniosta 7,29 pg/ml (0 —
127,19), natomiast SP 69,35 pg/ml (34,52 — 235,18), (tab. 4).
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Tabela 4. St¢zenie neurotensyny i substancji P w poszczegdlnych probkach, w zaleznosci od

typu i etapu znieczulenia

TYP ZNIECZULENIA

STEZENIE Ogélem
NEUROTENSYNY  L.p.=56 Grupal Grupa 2 Grupa 3
L.p.=21 L.p.=18 L.p.=17
We krwi przed
Jnieczuleniem | L8227 PY/ml 59,40 pg/ml 948,00 pg/ml 85,35 pg/ml

(24,22-1261,6) +

(40,32-945,72)

(24,22-1254.6)

(39,99-1261,8)

(NTA)
We krwi na koniec
zabiegu 187,98 pg/ml 74,07 pg/mi 927,83 pg/ml 72,75 pg/ml
(23,94-1233,9) (37,87-925,88) (23,94-1087,4) (27,55-1233,9)
(NTC)
W ptynie mézgowo-
rdzeniowym przed 729pg/mt | 7,29 pg/ml
znieczuleniem (0-127,19) (0-127,19)
(NTP)
STEZENIE
SUBSTANCJI P
We krwi przed
znieczuleniem 8,37 pg/ml 0,00 pg/ml 65,59 pg/ml 8,62 pg/ml
(0-1116,6) (0,00-15,00) (0,00-1116,6) (0,00-76,68)
(SPA)
We krwi na koniec
zabiegu 21,18 pg/ml 7,08 pg/ml 27,68 pg/ml 14,18 pg/ml
(0-—388,78) (0,00-57,70) (0,00-388,78) (0,00-97,45)
(SPC)
W plynie mézgowo-
rdzeniowym przed | 69 35 pg/mlt | 9,34 pg/ml

znieczuleniem
(SPP)

(34,52 - 235,18)

(34,52 - 235,18)

+ mediana i zakres

Zaobserwowalem istotng statystycznie roznic¢ w stezeniu NT we krwi pacjentéw
poddawanych znieczuleniu podpajeczyndéwkowemu, po zabiegach u chorych w grupie 3
stezenie NT we krwi bylo istotnie nizsze od wartosci przed znieczuleniem (ryc. 10). Dla SP
w grupie 3 takiej zalezno$ci nie wykazatem; jednak potwierdzitem wyrazny wzrost stezenia
SP we krwi u chorych poddanych znieczuleniu catkowicie dozylnemu — grupa 1 oraz
tendencje do spadku stezenia SP we krwi w grupie chorych, u ktérych znieczulenie byto
podtrzymane z uzyciem sewofluranu — grupa 2 (ryc. 11 i 12). Przeprowadzona analiza nie

wykazata zadnych réznic w stezeniu badanych substancji w zaleznosci od rodzaju zabiegu
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operacyjnego. Nie potwierdzitem rowniez istotnych statystycznie zalezno$ci pomiedzy
stezeniem NT i1 SP, a dlugoscig trwania operacji, objgtoscig przetoczonych ptynow, dawka

catkowitg propofolu czy fentanylu.
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Rycina 10. Zalezno$¢ pomigdzy stg¢zeniem neurotensyny we krwi przed znieczuleniem i na
koniec operacji u chorych leczonych w znieczuleniu podpajeczynéwkowym (grupa 3). Test
Wilcoxona, p<0,01.
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Rycina 11. Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem substancji P we krwi przed znieczuleniem i na
koniec operacji u chorych leczonych w znieczuleniu catkowicie dozylnym (grupa 1). Test
Wilcoxona, p<0,01.
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Rycina 12. Zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem substancji P we krwi przed znieczuleniem i na
koniec operacji u chorych, u ktorych znieczulenie bylo podtrzymywane anestetykiem
wziewnym (grupa 2). Test Wilcoxona, p=0,057 (tendencja do réznicy na poziomie istotno$ci
statystycznej).

5.2. Korelacje pomiedzy stezeniami oznaczonych substancji —
neurotensyna, substancja P i glukoza

Tabela 5. przedstawia badane korelacje pomigdzy stezeniami neurotensyny, substancji
P i glukozy. Wykazatem istotne korelacje pomigdzy st¢zeniem NT we krwi w poréwnaniu ze
stezeniem w plynie moézgowo-rdzeniowym w probkach uzyskanych przed znieczuleniem (ryc.

13 iryc. 14). Potwierdzitem je rowniez w analizie aktywnosci substancji P (ryc. 15 i ryc. 16).

Stezenie NT w PMR bylo istotnie nizsze w porOwnaniu ze stezeniem we krwi.
Jednoczesnie stezenie SP w PMR bylo istotnie wyzsze w porownaniu do stezenia SP we krwi.
Ponadto wykazalem istotnie statystyczny zwigzek pomigdzy st¢zeniem NT, a stezeniem SP

we krwi pobranej u pacjentow przed znieczuleniem (ryc. 17).

Jednoczes$nie wykazatem tendencje zblizong do istotnosci statystycznej dla korelacji

pomiedzy NT i SP we krwi pobranej po zakonczeniu zabiegu (ryc. 18).
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Tabela 5 Korelacje pomiedzy stezeniami neurotensyny, substancji P i glukozy oznaczonymi

podczas roznych etapéw znieczulenia

Stezenie
neurotensyny,
substancji P
I glukozy

Stezenie neurotensyny, substancji P i glukozy

NTA
185,3 pg/ml
(24,22-
1261,6)

NTC
181,9 pg/ml
(23,94-
1233,9)

NT P
7,29 pg/ml
(0-127,19)

SPA
8,37 pg/ml
(0 -1116,6)

SPC
21,18 pg/ml
(0-388,78)

SPP
69,35 pg/ml
(34,52 -
235,18)

GluC
128 mg/dl
(81 -239)

NT A
185,3 pg/ml
(24,22-1261,6)

r=0.70
p<0,0001

r=0.51
p<0,0001

NT C

181,9 pg/ml
(23,94-1233,9)

NS++

NT P
7,29 pg/ml
(0-127,19)

r=0.70
p<0,0001

NS

SPA
8,37 pg/ml
(0-1116,6)

r=0.51
p<0,0001

r=0.69
p<0,001

SPC
21,18 pg/ml
(0-388,78)

NS

SPP

69,35 pg/ml
(34,52 - 235,18)

NS

GluC

128 mg/dl
(81 - 239)

NS

NS

+ nie byla przeprowadzona analiza statystyczna
++ brak znamiennosSci statystycznej

Ponizej przedstawitem ilustracje graficzne istotnych statystycznie zaleznosci z tabeli 5.
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Rycina 13. Korelacja pomiedzy stezeniem NT w ptynie mézgowo-rdzeniowym, a st¢zeniem
NT we krwi przed znieczuleniem. Wspotczynnik korelacji Spearmana r = 0,695, p<0,0001.
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Rycina 14. Porownanie stezenia NT we krwi ze st¢zeniem NT w plynie mozgowo-
rdzeniowym przed znieczuleniem. Test Wilcoxona, p<0,0001.
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Rycina 15. Korelacja stezenia SP w ptynie mozgowo-rdzeniowym ze stgzeniem SP we krwi
przed znieczuleniem. Wspotczynnik korelacji Spearmana r = 0.686, p<0,0001.
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Rycina 16. Porownanie stezenia SP we krwi ze stezeniem SP w ptynie mozgowo-rdzeniowym
przed znieczuleniem. Test Wilcoxona, p<0,0001.
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Rycina 17. Korelacja pomig¢dzy st¢zeniem NT, a stgzeniem SP w probkach krwi pobranych
przed znieczuleniem. Wspotczynnik korealcji Spearmana r = 0.509, p<0,0001.
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Rycina 18. Korelacja pomigdzy st¢zeniem NT, a stgzeniem SP w probkach krwi pobranych
po zakonczeniu zabiegu. Wspotczynnik korelacji Spearmana r = 0.236, p=0,089 (tendencja do
korealcji na poziomie istotno$ci statystyczne;j).

5.3 Korelacje stezenia neurotensyny, substancji P i glukozy
z wybranymi parametrami klinicznymi

Zgodnie z postawionymi w pracy hipotezami badatlem korelacje pomiedzy
aktywno$ciag NT 1 SP a parametrami klinicznymi (tab. 6). Substancja P w probce krwi
pobranej przed znieczuleniem wykazywata tendencje do istotnej statystycznie odwrotnej

korelacji z wiekiem pacjentow (ryc. 19).
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Stezenie SP w probce krwi pobranej po zakonczonym zabiegu operacyjnym byto

wyraznie wyzsze w grupie mezczyzn w porownaniu do kobiet (ryc. 20). Nie wykazatem takiej

zalezno$ci dla stezenia NT. Nie obserwowalem réwniez roznic pomiedzy picig chorych,

a aktywnoscig NT w probkach krwi i PMR pobranych przed znieczuleniem.

Ponadto udowodnitem odwrotng korelacje pomiedzy stezeniem SP we krwi pacjentow

przed znieczuleniem, a ryzykiem okolooperacyjnym wyrazonym w skali ASA (ryc. 21).

Tabela 6. Korelacje stezenia neurotensyny, substancji P i glukozy z wybranymi parametrami

klinicznymi
Stezenie neurotensyny, substancji P i glukozy w zalezno$ci od etapu znieczulenia
Parametry
kliniczne NTA NTC NTP SPA SPC SPP GluC
185,27 pg/imi | 187,98 pg/ml | 7,29 pgimi | 8,37 pymi | 21,18 pg/mi | 69,35 pg/ml | 128 my/di
(24.22-12616) | (23,94-12339) | (0_127,19) | (0-11166) | (0-38878) |(3452-23518) (81-239)
Wiek —
r=-0.24
55 |at NS+ NS NS 007 NS NS NS
(23 88) p=Y,
BMI
r=0.26
N N N N N N
26 S S S S S S 6=0,071
(20 - 39)
NRS przed
operacja NS NS NS NS NS NS NS
0 (0-10)
NRS po
operacji NS NS NS NS NS NS NS
0 (0-6)
ASA
r=-0.28
----- ++
2 NS NS NS 5<0,05 NS NS
(1-3)
Leu
7,2 tys./ul NS NS NS NS NS NS NS
(3,1-18.6)
Temp. §r
36,5 °C NS NS NS NS NS NS NS
(35,6 —37,0)

+ brak znamiennosci statystycznej
++ nie byta przeprowadzona analiza statystyczna
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SPA

Ponizej przedstawitem ilustracje graficzne istotnych statystycznie zaleznos$ci z tabeli 6.
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Rycina 19. Odwrotna korelacja pomigedzy st¢zeniem substancji P we krwi pobranej przed
znieczuleniem, a wiekiem chorych. Wspolczynnik korelacji Spearmana r = -0.244, p=0,070
(tendencja do korelacji na poziomie istotnos$ci statystycznej).
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Rycina 20. Poréwnanie ste¢zen SP we krwi po zakonczonym zabiegu u chorych ptci meskiej
(med 26,64 pg/ml; 0 — 388,78) i chorych plci zenskiej (med 7,08 pg/ml; 0 — 126,77). Test
Manna-Whitneya, p<0,05.
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Rycina 21. Odwrotna korelacja pomiedzy st¢zeniem substancji P we krwi pobranej przed
znieczuleniem, a oceng ryzyka okolooperacyjnego wg skali ASA. Wspodtczynnik korelacji
Spearmana r = -0.281, p<0,05.

W catej grupie badanych koncowa temperatura ciata byta istotnie statystycznie nizsza

od temperatury poczatkowej (ryc. 22).
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Rycina 22. Poréwnanie poczatkowej (36,6°C; 35,6 — 37,1) i koncowej (36,4°; 35,6 — 36,9)
temperatury ciala w catej grupie analizowanych chorych. Test Wilcoxona, p<0,001.
46



W grupie pacjentéw, u ktorych nastgpit spadek temperatury ciala stezenie NT w PMR
byto istotnie nizsze w poréwnaniu z grupg chorych, w ktorej tego spadku nie obserwowano
(ryc. 23). Nie wykazatem podobnych zaleznos$ci w stezeniach NT we krwi, ani substancji P
we krwi i PMR.
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Rycina 23. Porownanie stgzenia neurotensyny w PMR w grupie chorych, u ktorych wystapit
spadek temperatury (6,68pg/ml; 0 — 6,93) z grupa chorych, u ktérych nie obserwowano
spadku temperatury ciata (28,54 pg/ml; 0 — 127,2). Test Manna-Whitneya, p<0,05.

Stezenie SP w PMR u chorych uzaleznionych od nikotyny bylo istotnie nizsze niz
u 0sob niepalacych (ryc. 24). Podobnie poréwnanie stezenia NT w PMR w grupie chorych
uzaleznionych od nikotyny z grupa osob niepalagcych wykazalo tendencje do istotnej
statystycznie roznicy (ryc. 25). Nie udowodnitem korelacji pomiedzy st¢zeniem SP czy NT,
a ilo$cig palonego tytoniu, jak rowniez nie wykazatem réznic w stezeniu NT ani SP we krwi

w zaleznosci od palenia tytoniu.

Ponadto potwierdzitem tendencje do korelacji stezenia glukozy we krwi po
zakonczonym zabiegu z BMI (ryc. 26). Pozostate zalezno$ci, w tym badane zwiazki st¢zenia
NT ze skalg NRS, iloscig leukocytéw, poziomem NA* i K" oraz obecnos$cig chorob

towarzyszacych nie znalazty odzwierciedlenia na poziomie istotnosci statystyczne;.
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Rycina 24. Porownanie st¢zenia substancji P w plynie mozgowo-rdzeniowym u chorych
uzaleznionych od nikotyny (§r. 63,17 pg/ml + 18,96) z osobami niepalagcymi tytoniu (Sr.
127,36 pg/ml £79,23). Test t Studenta, p<0,05.
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Rycina 25. Porownanie stezenia neurotensyny w ptynie mozgowo-rdzeniowym u chorych
uzaleznionych od nikotyny (med 7,11 pg/ml; 0 — 48,2) z osobami niepalagcymi (med 55,99
pg/ml; 0 — 127,19). Test Manna-Whitneya, p=0,062 (tendencja do réznicy na poziomie
istotnosci statystycznej).
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Rycina 26. Korelacja pomig¢dzy stezeniem glukozy we krwi po zakonczeniu zabiegu, a BMI
w calej grupie chorych. Wspodtczynnik korelacji Spearmana r = 0.255, p=0,0706 (tendencja do
korelacji na poziomie istotnos$ci statystyczne;j).

W calej grupie badanych stezenie glukozy we krwi bylo wyzsze po zakonczonym zabiegu

(ryc.27).
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Rycina 27. Porownanie poziomu glukozy przed znieczuleniem (114,8 mg/dl; 69-180) i po
zabiegu (128 mg/dl; 81 — 239). Test Wilcoxona, p<0,0001.
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5.4. Korelacje zmian stezenia NT i SP ze zmianami ciSnienia
tetniczego krwi

W calej grupie badanych wykazalem istotng statystycznie rdznice pomiedzy czestoscig
akcji serca przed znieczuleniem (HR P), a czestoscig akcji serca po zabiegu (HR K), (ryc. 28).
MAP zmierzone po 5 min. od indukcji znieczulenia (MAP 5) byto istotnie nizsze od MAP
przed znieczuleniem (MAP P) oraz od MAP po zabiegu (MAP K). Poréwnanie MAP

poczatkowego 1 koncowego roéwniez przyniosto istotne statystycznie rdznice (ryc. 29).

HR P HR K

Rycina 28. Roznica w czgstosci akcji serca w zaleznoSci od etapu znieczulenia. Test
t Studenta dla zmiennych powigzanych. HR P (77/min + 13) > HR K (70/min + 12),
p<0,0001.
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Rycina 29. Réznice w wartosciach MAP w zaleznosci od etapu znieczulenia. Testy t Studenta
dla zmiennych powiazanych.
MAP P ($r. 96,79 mmHg +11,42) > MAP 5 ($r. 79,97 mmHg +16,14), p<0,001

MAP P P ($r. 96,79 mmHg +11,42) > MAP K (sr. 86,4 mmHg +11,2), p<0,001
MAP K ($r. 86,4 mmHg £11,2) > MAP 5 ($r. 79,97 mmHg +16,14), p<0,01

Celem korelacji zmian stezenia NT i SP ze stanem hemodynamicznym wszystkich
analizowanych pacjentow zestawilem wyniki pomiard6w stezenia badanych substancji
z ci$nieniem tg¢tniczym krwi. Przeprowadzitem rowniez analiz¢ stezenia neurotensyny
1 substancji P w zaleznosci od zmian czestosci akceji serca, ktora nie przyniosta rezultatéw na
poziomie istotnoSci statystycznej. Analiza statystyczna nie potwierdzita bezposrednich
zwigzkéw stezenia NT 1 SP ze zmierzonymi wartosciami ci$nienia skurczowego,
rozkurczowego oraz MAP. Obliczytem jednak parametry pochodne, jakimi byta rdéznica
w $rednim cis$nieniu tetniczym po zakonczeniu zabiegu 1 Srednim cisnieniu t¢tniczym przed
indukcja znieczulenia (MAP K — MAP P) oraz MAP 5Smin. od indukcji i MAP przed indukcja
(MAP 5 — MAP P). Dodatkowo obliczytlem zmiang st¢zenia NT poprzez obliczenie rdznicy jej
stezenia w probce pobranej po zakonczeniu zabiegu i1 probce pobranej przed znieczuleniem
(NTC — NTA). Analogiczne obliczenia wykonatem dla SP (SPC — SPA). Po wykonaniu analiz
przedstawionych w tabeli 7. wykazatlem, ze mniejsza réznica w stezeniu NT we krwi
pomigdzy koncem a poczatkiem zabiegu koreluje z mniejszym spadkiem $redniego ci$nienia
tetniczego krwi (ryc. 30). Podobng zalezno$¢ uzyskatem dla SP (ryc. 31). Ponadto przy
wyzszych warto$ciach stgzenia substancji P w probce krwi pobranej przed znieczuleniem
zaobserwowalem mniejszy spadek sSredniego cisnienia tegtniczego 5 min. od indukcji

znieczulenia (ryc. 32). Taka samg zalezno$¢ opisatem dla stezenia SP w PMR (ryc. 33).
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Potwierdzitem rowniez korelacje pomiedzy stezeniem SP w PMR, a spadkiem ci$nienia MAP
na koniec zabiegu (ryc. 34). Tendencje do istotnej statystycznie korelacji wykazalem dla
spadku stezenia MAP na koniec zabiegu oraz stg¢zenia substancji P w probce krwi pobranej po

zakonczeniu zabiegu (ryc. 35).

Tabela 7. Korelacje zmian stgzenia neurotensyny i substancji P na roznych etapach
znieczulenia ze zmianami warto$ci Sredniego ci$nienia te¢tniczego

Zmiany stezenia neurotensyny i substancji P
Zmiany $redniego A A
tomicsogo | NTC-NTA| SPC-SPA | NT | SPA | SPC | SPP
-7,51 pg/ml 0 pg/ml A,C,P |837pg/ml|21,18 pg/ml| 69,35 pg/ml
(od -328,1 do 348,66) | (od -1096,3 do 61,32) (0-1116,6) | (0-388,78) | (34,52-2352)
A
MAP 5 - MAP P r=0.36 r=0.72
NS+ NS NS NS
-16,67 mmHg p<0,01 p<0,01
(od -46,67 do 16,67)
A
MAPK -MAPP | r=0.29++ r=0.34 NS NS r=0.26  r=0.65
-13,33 mmHg p<0,05 p<0,05 p=0,06 p<0,01
(od -40 do 45)
+ brak znamiennosci statystycznej
++ korelacja Spearmana
; . T _
-m - " ) " l. - .; . =
:: Lo '

-300 -250 -200 -150 -100 -50 50 100 150 200 250 300 350

0
NTC-NT A

Ponizej przedstawitem ilustracje graficzne istotnych statystycznie zaleznosci z tabeli 7.

Rycina 30. Korelacja pomig¢dzy roznicg stgzenia neurotensyny (NTC — NTA), a rdznica
sredniego ci$nienia tetniczego krwi w trakcie catego zabiegu (MAP K — MAP P).
Wspotczynnik Spearmana r = 0,292, p<0,05.
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Rycina 31. Korelacja pomigdzy wzrostem roznicy st¢zenia substancji P (SPC — SPA),
a r6znica $redniego cisnienia tetniczego krwi w trakcie catego zabiegu (MAP K — MAP P).
Wspotezynnik Spearmana r = 0,338, p<0,05.
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SPA

Rycina 32. Korelacja pomigdzy stezeniem substancji P we krwi przed znieczuleniem,
a rodznicg S$redniego ci$nienia tetniczego krwi po 5 minutach od indukcji znieczulenia
(MAP 5 — MAP P). Wspotczynnik korelacji Spearmana r = 0,363, p<0,01.
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Rycina 33. Korelacja pomiedzy stezeniem substancji P w ptynie mézgowo-rdzeniowym przed
znieczuleniem, a réznicg $redniego cisnienia tgtniczego po 5 min. od indukcji znieczulenia
(MAP 5 — MAP P). Wspotczynnik korelacji Spearmana r = 0,718, p<0,01.
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Rycina 34. Korelacja pomiedzy stezeniem substancji P w ptynie mézgowo-rdzeniowym przed
znieczuleniem, a roznicg S$redniego cisnienia tetniczego krwi na koniec zabiegu
(MAP K — MAP P). Wspotczynnik korelacji Spearmana r = 0,649, p<0,01.
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Rycina 35. Korelacja pomig¢dzy stezeniem substancji P we krwi pobranej po zabiegu,
a r6znica $redniego ci$nienia tetniczego na koniec zabiegu (MAP K — MAP P).

Wspotezynnik korelacji Spearmana r = 0,256, p=0,061 (tendencja do korelacji na poziomie
istotnosci statystycznej).
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6. Dyskusja

Aktywnos$¢ neurotensyny i substancji P zostata oznaczona u wszystkich chorych we
krwi, a u pacjentow poddanych znieczuleniu PP takze w ptynie mézgowo — rdzeniowym.
W grupach 1 1 2 znieczulenia nie zaplanowalem badan st¢zenia NT 1 SP w PMR 1 na etapie
projektowania pracy zrezygnowatem u tych chorych z pobierania do badan PMR.
Pozwolityby one na ocen¢ aktywnosci NT i SP w PMR w catej grupie badanych, ale
narazityby chorych na wykonanie badania inwazyjnego (naktucia ledzwiowego), ktére nie
wynikaloby z samego procesu leczenia. Mediana st¢zenia NT we krwi pacjentow przed
rozpoczeciem znieczulenia wyniosta 185,27 pg/ml (24,22 — 1261,6), natomiast substancji P
8,37 pg/ml (0 — 1116,6). Mediana stezenia NT w PMR wyniosta 7,29 pg/ml (0 — 127,19),
natomiast SP 69,35 pg/ml (34,52 — 235,18). W dostgpnym piSmiennictwie istnieje niewiele
danych dotyczacych stezenia NT w PMR 1 wystepuje duza rozpigtos¢ uzyskiwanych wynikow
we krwi (3, 42, 61). Prawdopodobnym tego wyjasnieniem moze by¢ mniejsza swoistos¢
testow laboratoryjnych wykorzystywanych w przesztosci do oznaczen NT i SP. Réznice moga
wynika¢ z odmiennych stanéw chorobowych, nad ktérymi prowadzono badania. Z drugiej
jednak strony w czesci projektow przeprowadzono badania w grupie kontrolnej zdrowych
ochotnikow, ktore rowniez nie wypadaja jednolicie. Uzyskane przeze mnie wyniki plasujg si¢
posrednio na tle piSmiennictwa, zachowujac podobng rozpietosc.

W grupie 3 (znieczulenie podpajeczynowkowe) oznaczono NT i SP zarowno we krwi,
jak 1 w PMR. Pobranie materialu do badan w tej grupie chorych przeprowadzone byto
w trakcie procedury do znieczulenia PP i1 nie wigzalo si¢ z jakimikolwiek dodatkowymi
zabiegami inwazyjnymi u pacjentow. Mozliwa ona byla wylacznie w tej podgrupie, gdyz
w przypadku pacjentow znieczulanych ogdlnie zaistniala by konieczno$¢ wykonania punkcji
ledzwiowej niepodyktowanej przestankami klinicznymi. Pomimo niskiej liczebnos$ci
badanych 0sob, udowodnitem istotng statystycznie korelacje pomigdzy stezeniem NT we krwi
1 w PMR. Potwierdzitem ja rowniez dla SP. Stg¢zenie NT w PMR bylo istotnie nizsze
w poréwnaniu do stezenia we krwi. Natomiast stezenie SP w PMR bylo istotnie wyzsze
w porownaniu do st¢zenia we krwi. Przeprowadzitem rdéwnolegle oznaczenia st¢zenia
glukozy, ktore potwierdzily doktadnie opisang juz wczesniej zalezno$¢ jej stezenia we krwi
1 PMR, co zarazem stanowi wewnetrzng probe kontrolng. NT jest produkowana przez
komorki neuroendokrynne rozsiane w catym organizmie. Stanowi zard6wno neuroprzekaznik

w OUN, jak réwniez neurohormon produkowany w plucach, watrobie, trzustce czy w innych
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miejscach ukladu pokarmowego. Zroznicowanie st¢zenia NT w poszczegdlnych miejscach
OUN jest znaczne, co wykazaly badania na modelach zwierzecych (46). Nie mozna zatem
przypuszczaé, ze globalna ocena stezenia NT we krwi pozwala uzyskaé doktadny obraz jej
aktywnosci w roznych miejscach OUN czy pozostatych narzadach. Taka ocena zrdznicowania
aktywno$ci NT w warunkach klinicznych jest niemozliwa (73). Opisane w pracy zaleznoS$ci
stezenia badanych parametréw biochemicznych z danymi klinicznymi oraz silne korelacje
w stezeniu oznaczanych substancji we krwi i w PMR stanowig istotny dowod, ze zmiany
stezenia NT w calym organizmie majg podobna etiologie i skutkujag wspdlnym wptywem na
zmiany parametrow fizjologicznych.

Oznaczenia zostaly wykonane met. ELISA. Zrédto potencjalnych trudnosci w analizie
aktywno$ci badanych substancji stanowity bardzo niskie (pg/ml) st¢zenia we krwi oraz
w PMR. Do testow uzyto jednak odczynnikéw o najwyzszej dostepnej czutosci 1 mozliwie
wysokiej swoistosci.

NT oznaczano we krwi 3 — krotnie: przed znieczuleniem (probka A), 5 min. od
indukcji (probka B) oraz po zakonczeniu znieczulenia (probka C). Probka B zgodnie
z zalozeniami pracy byta pobierana w nieduzym odstepie od probki A celem oceny dynamiki
ew. zmian st¢zenia NT. W hipotezach mojej pracy mogly by¢ one zwigzane z naglymi
zmianami stanu hemodynamicznego pacjenta podczas wprowadzenia do znieczulenia albo
z lekami uzytymi w trakcie indukcji. Nie wykazalem jednak takich zaleznosci. Ponadto
w moich badaniach st¢zenia NT w probkach B pokrywaly si¢ ze stezeniami NT oznaczonymi
w probkach A (wysoki wspotczynnik korelacji Spearmana, r=0,96). Z jednej strony
obserwacja ta jest wartosciowa, wewnetrzng proba kontrolng, jednak z drugiej negatywnie
zweryfikowata postawione hipotezy. Dynamika zmian stezenia NT, mierzonej podczas
indukcji znieczulenia we krwi, nastgpuje zbyt wolno, aby w okresie kilku minut mozna byto
zaobserwowac¢ wyrazne roznice w aktywnosci badanych substancji. Powyzsza analiza stanowi
jednak istotny wniosek wynikajacy z przeprowadzonego badania.

Czas trwania znieczulenia wynosil od 30 min. do 250 min. ($r. 61 min.). Analiza
aktywnosci NT 1 SP w probkach A i C wykazata istotne statystycznie réznice. Wykluczono
ewentualny zwigzek zmian st¢zenia NT i SP z objetoscia przetoczonych ptynow, ktora
moglaby mie¢ wplyw na steZenie mierzonych substancji. Zaburzenia homeostazy ustroju
w trakcie zabiegdw operacyjnych 1 efekt farmakodynamiczny lekow stosowanych w trakcie

znieczulenia moga w okresie kilkudziesieciu minut modyfikowac¢ stezenie NT oraz SP.
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Podstawowymi zatozeniami pracy badawczej byta analiza zmian stezenia NT
W zalezno$ci od przebiegu i rodzaju znieczulenia. W zalezno$ci od zastosowanych $srodkow
wyszczegolniono grupy pacjentéw znieczulanych catkowicie dozylnie (grupa 1), dozylno—
wziewnie (grupa 2) oraz podpajeczynowkowo (grupa 3). Sg to podstawowe i powszechnie
stosowane metody znieczulenia. Duzym zrdéznicowaniem wykazywat si¢ rodzaj zabiegéw,
ktérym poddawani byli pacjenci. Charakterystyka przebiegu znieczulenia moze si¢ istotnie
r6zni¢ w zaleznos$ci od typu wykonywanej procedury operacyjnej. Wszystkie operacje byty
przeprowadzone w trybie planowym, a pacjenci poddani doktadnej ocenie dotyczacej
kryteriow wykluczen. Przeprowadzone analizy statystyczne nie wykazaty jakichkolwiek
r6znic w stezeniu NT i SP oraz dynamice podstawowych parametrow fizjologicznych
w zalezno$ci od typu przeprowadzonej operacji. Uzyskano jednocze$nie ciekawe wyniki
w zaleznosci od typu i przebiegu znieczulenia.

W przeprowadzonych badaniach wykazalem réznice w stezeniu NT 1 SP w zaleznosci
od wybranej metody znieczulenia. Zainteresowanie wzbudzaja wyniki analizy stg¢zenia
neurotensyny i substancji P przed znieczuleniem i po zakonczonej procedurze dla
poszczeg6lnych grup znieczulenia. Potwierdzilem, Zze znieczulenie podpajeczynéwkowe jako
forma blokady centralnej i znieczulenia przewodowego prowadzi do obnizenia stezenia NT

we krwi. Nie wykazatem podobnych réznic w analizowanych grupach znieczulenia ogdlnego

(grupy 11 2).

Ciekawe wyniki przyniosto rowniez porOwnanie stezenia SP w poszczegdlnych
grupach. Potwierdzitem wyrazny wzrost stezenia SP we krwi u chorych poddanych
znieczuleniu catkowicie dozylnemu i tendencj¢ do spadku stezenia SP we krwi w grupie
chorych, u ktérych znieczulenie bylo podtrzymane sewofluranem. Nie wykazatem rdznicy
pomiedzy aktywnoscig SP w probkach A i C w grupie PP. Substancja P jest jednym z dobrze
opisanych markerow stymulacji bolowej 1 jej wzrost moze by¢ kojarzony z wplywem
bodzcow nocyceptywnych na obwodowy 1 o$rodkowy uktad nerwowy. Pomimo jej
wielokierunkowego dziatania na organizm czlowieka jest ona ugruntowanym markerem
stymulacji bolowej zar6wno w bolu ostrym 1 przewlektym (52, 69). W dostepnym
piSmiennictwie celem oceny natezenia bolu znalez¢ mozna nawet proby oznaczania jej
stezenia w $linie cztowieka (38). Kliniczng miar¢ oceny natezenia bolu stanowita skala NRS.
Jednak wszystkie operacje byly przeprowadzone w trybie planowym i wedlug przyjetych

standardow bylo prowadzone leczenie przeciwbolowe. Nie wykazatem zadnych réznic
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statystycznych w zaleznoS$ci od rodzaju operacji, znieczulenia, dawki lekow opioidowych czy
stezenia NT 1 SP a wynikiem nat¢zenia bolu w skali NRS. W tej sytuacji pomiar st¢zenia SP
byt jedynym parametrem diagnostycznym pozwalajacym na probg oceny stymulacji bolowej,
szczegblnie w czasie operacji.

Znieczulenie PP prowadzi do calkowitej blokady przewodzenia bodzcow boélowych
pomiedzy I i Il neuronem drogi bolowej w unerwianym zakresie, blokuje tym samym procesy
patofizjologiczne wyzwalane stymulacjg bélowa na jej bardzo wezesnym etapie (72). Jest to
prawdopodobnym wyjasnieniem niewykazania roznic w stezeniu SP w tej grupie znieczulen,
ktore wydaje si¢ potwierdzac istotne korzysci ptynace z zastosowania tej formy znieczulenia.
Jednoczesnie wykazatem, ze znieczulenie TIVA prowadzi do wzrostu stezenia SP we krwi.
Pokazuje to, ze mimo stosowania opioidow oraz adjuwantowych lekdéw przeciwbdlowych
w trakcie znieczulenia ogdlnego, pozwalajacych na wybudzenie pacjenta z niskim wynikiem
NRS, wptyw aktywnos$ci nocyceptywnej na organizm czlowieka w trakcie znieczulenia
ogolnego catkowicie dozylnego pozostaje zauwazalny. Wykryte rdznice potwierdzajg fakt, ze

srodki hipnotyczne do jakich nalezy propofol nie wykazuja dziatania analgetycznego.

W tych okoliczno$ciach znamienna wydaje si¢ tendencja do obnizenia stezenia SP we
krwi u chorych, u ktorych znieczulenie ogolne podtrzymane bylo sewofluranem. Mimo braku
spetnienia kryterium istotno$ci statystycznej w moich badaniach, wynik jest bardzo bliski
osiggnigcia tego poziomu. Taka zalezno$¢ nie wystepuje w grupie 1 (TIVA), podkreslajac tym
samym wplyw sewofluranu na zmniejszenie aktywnosci SP we krwi. Przypomnie¢ nalezy, ze
poréwnanie analizowanych grup w zaleznos$ci od zastosowanych dawek opioidowych lekow
przeciwbolowych nie wykazalo rdznic istotnych statystycznie. Podobnie jak w przypadku
podawania dozylnych lekow hypnotycznych powszechnie uwaza sig, ze gazy anestetyczne,
poza podtlenkiem azotu nie wykazuja dzialania analgetycznego (6). Jednak wplyw
sewofluranu na OUN jest kompleksowy a mechanizm dziatania nie doczekal sie
jednoznacznego wyttlumaczenia (33). Isnieje wiele koncepcji wptywu gazoéw anestetycznyh
na OUN, a sita ich dzialania istotnie wigze si¢ ze stopniem lipofilnosci, co wskazuje na
zwigzek wywolywanych efektow z przenikaniem ich do btony komodrkowej neurondéw (34).
Istniejg jednak odmienne koncepcje (receptorowa czy molekularna), ktore uzupetniajg wiedzg
dotyczacy dzialania nasennego sewofluranu. Tak samo nie zostalo ustalone, czy istotny
wplyw na obnizenie poziomu S$wiadomosci zwigzany jest z blokowaniem okre§lonych
osrodkéw w OUN, czy nalezy skupi¢ si¢ na efekcie globalnego hamowania aktywnos$ci
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elektrycznej neuronéw OUN (65). Za regulacje poziomu $wiadomosci odpowiada wiele
o$rodkow zlokalizowanych korowo i podkorowo. Jednym z bardziej istotnych jest uktad
siatkowaty, ktorego wylaczenie jest jednym z istotnych elementéw snu uzyskiwanego na
skutek dziatania gazéw anestetycznych. Jest to uktad, ktory zarazem stanowi istotne pigtro
regulacji nocyceptywnej, majacy istotny wptyw juz na poziomie II neuronu przewodzenia
bolu (50). Wydaje si¢ zatem mozliwy wplyw zastosowania sewofluranu na zmniejszenie
natezenia bodzcow bolowych w wyzszych pietrach OUN, co stanowi prawdopodobne

wyjasnienie otrzymanych wynikow.

Zaobserwowane r6znice w aktywnosci NT nie pokrywaty si¢ z ro6znicami
w aktywnosci SP. Wykazalem jednak istotnie statystyczny zwigzek stezenia NT ze stgzeniem
SP we krwi pobranej u pacjentow przed znieczuleniem (NTA i SPA). Wyzsze stezenia NT
wspoltistniaty z wyzszymi st¢zeniami SP. Analiza stezenia NT 1 SP w probkach krwi
pobranych po zakonczeniu zabiegu wykazata tylko tendencje¢ do takiej korelacji, co posrednio
swiadczy o pewnym ,,zachwianiu” we wzajemnym stosunku aktywnosci NT i SP na skutek
stosowanych procedur medycznych. Majac na uwadze potencjalne dziatanie przeciwbolowe
NT mozna si¢ bylo spodziewa¢ odwrotnej korelacji ze stezeniem SP (wyzsze stezenia NT
dzialajacej przeciwbdlowo moga tagodzi¢ bodzce, ktore prowadza do zwigkszonej produkcji
SP). Jednak taki mechanizm moze przebiega¢ odwrotnie (wigksze natezenie bolu prowadzi do
wydzielania wigkszych ilosci NT, jako endogennego $rodka analgetycznego, powodujac
jednoczesnie zwigkszone wydzielanie SP). Prawdopodobnym wydaje si¢ fakt, ze powyzsze
procesy zachodza réwnoczesnie 1 moze to by¢ wytlumaczeniem wykazanych zalezno$ci
pomiedzy NT a SP. Otrzymane wyniki nie wykluczajag mozliwo$ci zastosowania z dobrym

skutkiem analogow NT, jako nowej generacji lekéw przeciwbolowych (74).

Istotng dla odpowiedzi na pytanie dotyczace wpltywu stezenia NT na stan
hemodynamiczny, jako podstawowy parametr homeostazy organizmu w trakcie znieczulenia
byta analiza jej stezenia w zaleznoS$ci od czesto$ci akcji serca oraz ci$nienia tetniczego krwi.
Zmienno$¢ zaréwno BP jak i HR to proste i powszechnie stosowane elementy oceny stanu
uktadu krazenia, ktére jednak stanowig podstawe monitorowania pacjenta w trakcie
znieczulenia. Charakter prowadzonych zabiegow oraz stan pacjentow nie wymagatl
stosowania bardziej ztozonych metod monitorowania hemodynamicznego. Warto$ci HR na
koniec operacji byty istotnie nizsze od warto$ci wyjsciowych. Oprécz wpltywu stosowanych

lekéw, mozliwym wyjasnieniem tej réznicy jest agitacja pacjenta przed operacjg, pomimo
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stosowania premedykacji. Nalezy przypomnie¢, iz pacjenci operowani byli w trybie

planowym, tj. w momencie, kiedy stan ogolny chorego jest optymalny.

Waznym spostrzezeniem byl fakt, ze w catej grupie badanych cis$nienie t¢tnicze
wyrazone jako MAP, ale takze ci$nienie skurczowe 1 rozkurczowe byly nizsze bezposrednio
po indukcji znieczulenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. W przypadku znieczulenia
og6lnego nalezy przyjaé, ze za spadek BP odpowiada kardiodepresyjne dziatanie lekow
uzywanych do indukcji znieczulenia oraz hamowanie nadmiernie pobudzonego w okresie
okotooperacyjnym uktadu adrenergicznego (67). W grupie znieczulen podpajeczynowkowych
spadek BP zwigzany byt z blokadg wspotczulng wystepujaca w zakresie uzyskanego poziomu
znieczulenia, co w konsekwencji prowadzi do rozszerzenia lozyska naczyniowego, spadku
oporu systemowego i obnizenia ci$nienia tg¢tniczego krwi (72). W przypadku znacznych
spadkéw BP bylo stosowane odpowiednie leczenie — leki wazoaktywne oraz ptynoterapia.
Epizodéw glebokiej hipotensji nie odnotowatem. W calej grupie badanych wartosci ci$nienia
tetniczego (skurczowego, rozkurczowego, MAP) byty istotnie wyzsze na koniec zabiegu
operacyjnego w porownaniu do okresu przypadajacego bezposrednio po indukcji (po 5 min).
Warto$ci te byly zarazem istotnie nizsze w poréwnaniu do parametréw wyjsciowych. Na
skutek odpowiedniego leczenia oraz odpowiedzi uktadéw kontrolujacych parametry
fizjologiczne organizmu po istotnym zachwianiu homeostazy, jakim jest indukcja
1 rozpoczgcie zabiegu operacyjnego dochodzi do stabilizacji stanu pacjenta w fazie
podtrzymania znieczulenia, aktywnie kontrolowanej przez prowadzacego anestezjologa.
W miar¢ wydluzania czasu operacji, kumulowania dawki stosowanych lekow oraz
ewentualnych trudnosci napotkanych w trakcie operacji stan ten ulega ponownemu

zachwianiu. Znajduje to swoje odzwierciedlenie w moich wynikach.

Korelowatem stezenia NT 1 SP z ci$nieniem tetniczym krwi 1 zmianami cze¢stosci akcji
serca. Nie ustalitem bezposredniego zwigzku pomiedzy zmianami st¢zenia NT ani SP
z powyzszymi parametrami. W celu poglebienia analizy obliczylem parametry pochodne,
jakimi byla réznica w $rednim cis$nieniu tetniczym pomigdzy poszczegdlnymi etapami
znieczulenia. Wykazatem, ze wzrost aktywnosci NT we krwi w trakcie znieczulenia wigzat si¢
z mniejszym spadkiem cis$nienia tetniczego krwi. Podobng zalezno$¢ uzyskalem dla SP.
Wytlumaczenie tej zaleznosci nie jest jednoznaczne. Z jednej strony znane jest hipotensyjne
dzialanie NT poprzez o$rodki centralnego uktadu nerwowego. Z drugiej strony wiele

neurondw kontaktujacych si¢ z komérkami migsnia sercowego oraz naczyniami wienhcowymi
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zawiera NT. Jej wydzielanie moze prowadzi¢ do aktywacji wtornych przekaznikow jak
katecholaminy czy prostaglandyny (poprzez aktywacj¢ receptora NTSR 1) wplywajac na
czestosé, kurczliwo$¢ mig$nia sercowego 1 napiecie $ciany naczyn, a przez to modyfikuje
cisnienie tetnicze krwi. Neurony aferentne zawierajace NT taczg si¢ z widknami eferentnymi
na poziomie rdzenia kreggowego, wyzwalajac odpowiedz uktadu wspotczulnego (63). Ponadto
zarowno NT, jak rowniez SP moga by¢ produkowane przez organizm w odpowiedzi na
bodzce nocyceptywne, a aktywnos$¢ bolowa prowadzi do aktywacji wspotczulnej i wzrostu
BP. Takie wyjasnienie wspiera fakt, ze wickszos$¢ analogicznych zalezno$ci wykazatem dla SP
— jej wyzsze wyjsciowe stezenie we krwi koreluje z mniejszym spadkiem BP 5 min. od
indukcji, koncowe stezenie we krwi — z mniejszym spadkiem BP na koniec operacji
(tendencja do korelacji na poziomie istotnosci statystycznej), a wyzsze stezenie SP w PMR

taczy si¢ z mniejszym spadkiem BP na obu etapach znieczulenia.

Istotnym spostrzezeniem jest fakt, iz w catej grupie badanych koncowa temperatura
ciala byla nizsza od temperatury poczatkowej. R6znica w medianach wynosita tylko 0,2 °C
a w wigkszosci przypadkow wartosci pomiarow pozostawaty w granicach fizjologicznych, co
zapewniala kontrola temperatury otoczenia i zabezpieczenie pacjenta przed utrata ciepta
w trakcie operacji, to jednak tendencja spadkowa ujawnita istotno$¢ statystyczng. Zabiegi
odbywaly sie w trybie planowym, wobec czego nie obserwowano znacznych zaburzen
homeostazy w aspekcie kontroli temperatury. Niemniej jednak $rodki znieczulenia ogdlnego
istotnie zmniejszaja tempo przemian metabolicznych na poziomie komérkowym, natomiast
$rodki znieczulenia regionalnego prowadzg do blokady wspotczulnej, a w konsekwencji do
rozszerzenia naczyn krwionosnych 1 zwigkszonej utraty ciepta. W  polaczeniu
z unieruchomieniem pacjenta 1 wylaczeniem mozliwosci aktywnego generowania energii

cieplnej przez tkanke miesniowa moze to stanowié¢ wyjasnienie moich obserwacji (24).
pincj p ¢ mie a Y] ]

Wigkszo$¢ przeprowadzonych analiz zestawiajacych zmiany aktywnosci NT ze
zmiang temperatury pacjenta lub otoczenia nie wykazata wynikdw na poziomie istotnosci
statystycznej. Wyjasnieniem na pewno moze by¢ kompleksowy system regulacji cieploty
ciata, w ktorym NT stanowi tylko element procesu kontroli temperatury, szczegoélnie
zlokalizowany w obrebie poszczegdlnych miejsc OUN odpowiedzialnych za termoregulacig.
Poza tym zmiany temperatury w trakcie zabiegu nie byly znaczne, wobec czego trudno bylo
powigza¢ je z wynikami konkretnych analiz biochemicznych. Tym bardziej interesujaca

1 wartosciowa staje si¢ wykazana roznica wskazujgca na istotnie nizszy poziom stezenia NT
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w PMR u chorych, u ktorych wystgpit spadek temperatury ciata w trakcie znieczulenia PP.
Wynik wydaje si¢ przeczy¢ pogladowi, iz NT wykazuje dziatanie obnizajace temperaturg
ciata. Nalezy jednak pamigtac, iz zjawisko to charakteryzowato si¢ wysokim stopniem
tachyfilaksji, wobec czego przewlekle podwyzszone wartosci NT wptywaja znacznie stabiej
na tempo obnizania temperatury ciata. (30, 53). Logicznym zatem jest stwierdzenie na
podstawie otrzymanych wynikdw, iz wyjsciowo wyzszy poziom stgzenia NT moze tagodzic¢
tendencje do obnizania temperatury ciata. Warto rowniez podkresli¢, ze jednocze$nie
wykonano analize zwigzkow stezenia NT 1 SP z dlugoscig trwania zabiegu, jednak nie
przyniosta ona wynikOw na poziomie istotnosci statystycznej. Otrzymane wyniki moga
stanowi¢ cenng wskazowke dla wykorzystania w przysztych badaniach klinicznych analogow

neurotensyny do celéw farmakologicznie indukowanej hipotermii (91).

Przeprowadzitem analize stezenia NT w zalezno$ci od wieku i plci chorych, ktore
jednak nie ujawnity istotnych zaleznosci. Pozostaje to w zgodzie z moimi hipotezami, ze
wzgledu na fakt, iz w dostgpnym pisSmiennictwie nie znaleziono informacji, ktére by na takie
zalezno$ci wskazywaly (51). Zgota odmiennie prezentuje si¢ analiza stezenia SP w zalezno$ci
od wyzej wymienionych danych klinicznych. Bardzo ciekawym spostrzezeniem jest fakt, ze
stezenie SP we krwi pacjentow plci Zeniskiej na koniec zabiegu operacyjnego jest znamiennie
nizsze od analogicznego stezenia SP u me¢zczyzn. Jednoczes$nie nie zaobserwowalem
istotnych statystycznie réznic w dawkach stosowanych lekow, objetosci przetoczonych
ptyndéw czy dlugosci trwania operacji w zaleznosci od pici pacjentow. Pamietajac, ze SP
stanowi istotny marker procesdw nocyceptywnych, mozna przyja¢, ze byly one mniej
natezone w grupie kobiet, wskazujac rdwnoczes$nie na zwigkszong wrazliwo$¢ na procesy

bolowe u mezczyzn (88).

Analogicznie na podstawie odwrotnej korelacji wieku ze st¢zeniem SP w probce
pobranej przed operacja, mozna przyja¢ ze u osob starszych wystepuje przewlekle nizsze
stezenie SP we krwi. Potwierdza to fakt, ze wiek chorych ma wpltyw na modulacje
odpowiedzi nocyceptywnej (70). Nalezy zauwazyé, ze w tej grupie liczne sa choroby
towarzyszace. Ich wystgpowanie wigze si¢ z wyzsza oceng ryzyka okotooperacyjnego na
podstawie skali ASA. Wykonanie obliczenia potwierdzily rowniez odwrotng korelacje
stezenia SP w probce krwi pobranej przed operacja a skala ASA. Wspotczynnik korelacji jest

zblizony do korelacji SP z wiekem. Prawdopodobnie zalezno$¢ pomigdzy SP 1 ASA wigze si¢
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posrednio z korelacjag pomigdzy stezeniem SP, a wiekiem. Dla NT nie wykazalen takich

zaleznosSci.

Wsroéd chordéb towarzyszacych najczesciej wystepowaly nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca typu II, choroba niedokrwienna serca, przewlekla obturacyjna choroba pluc oraz
niedoczynnos$¢ tarczycy. Przeprowadzono analizy stezenia NT oraz SP w poszczegolnych
probkach krwi i PMR w zaleznosci od wystepowania poszczeg6lnych chordb, ktére nie
wykazaty istotnych statystycznie wynikow. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze dla poszczegdlnych
jednostek chorobowych grupy badanych byty nieliczne. Analiza st¢zenia NT i SP pomig¢dzy
grupg pacjentow bez choréb przewlektych, a grupa pacjentow, u ktérych wystepowaty
jakiekolwiek choroby towarzyszace, roOwniez nie wykazata wynikow na poziomie istotnosci

statystycznej. Moze to by¢ zwigzane z heterogennoscia stwierdzonych chorob przewlektych.

Zbadatem réwniez zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscia NT 1 SP, a uzaleznieniem od
nikotyny. St¢zenie SP w PMR palaczy bylo istotnie nizsze niz u osoéb niepalagcych. Dla NT
wykazatem tendencje do istotnie statystycznej réznicy. Nie udowodnitem korelacji stgzenia
SP ani NT z iloscig palonego tytoniu, jednak na podstawie otrzymanych wynikéw mozna
stwierdzi¢, ze palenie tytoniu prowadzi do obnizenia stezenia badanych substancji w PMR.

Potwierdza to rolg NT i SP w uzaleznieniu od nikotyny (66).

BMI pacjentow nie miato wptywu na aktywnos$¢ NT ani aktywnos$¢ SP we krwi czy
w PMR. W dostepnej literaturze informacje na ten temat sg niejednoznaczne (3, 5, 49).
Stwierdzitem korelacje BMI ze stezeniem glukozy we krwi pobranej po zakonczeniu zabiegu
operacyjnego. Interesujacy jest przy tym fakt, ze w calej grupie badanych stezenie glukozy
w probce krwi pobranej po zabiegu operacyjnym bylo istotnie statystycznie wyzsze od
stezenia we krwi przed rozpoczg¢ciem procedury znieczulenia. Pacjenci nie otrzymywali
w trakcie znieczulenia zadnych preparatoéw glukozy. Prawdopodobnym wytlumaczeniem
otrzymanych wynikow jest wzrost stezenia glukozy wynikajacy z aktywacji osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza w warunkach stresu i innych bodzcéw, ktorym poddawany jest
organizm, pomimo stosowania znieczulenia. Nie wykazalem zaleznos$ci pomiedzy stezeniem
Glu a stezeniem NT czy stgzeniem SP ani we krwi, ani w PMR. Mozliwg przyczyna braku
wyraznych korelacji jest fakt, ze glikemia w wigkszos$ci przypadkéw pozostawata we
wlasciwych granicach podczas catej operacji, a wahania byty stosunkowo niewielkie. Nie
wykazatem roéwniez zalezno$ci pomiedzy aktywnoscig NT i1 aktywno$cig SP, a stezeniem

leukocytow i podstawowych elektrolitdow we krwi (Na* i K¥).
64



7. Whnioski

1. Przeprowadzona analiza wykazata r6znice w stezeniu neurotensyny w zaleznos$ci

od wybranej metody znieczulenia.

2. Nie zaobserwowatem roznic w aktywnosci neurotensyny w zaleznosci od rodzaju

zabiegu operacyjnego.

3. Istnieje korelacja pomigdzy poziomem neurotensyny, a zmianami ci$nienia
tetniczego krwi i temperatury ciata w trakcie operacji. Nie wykazatlem natomiast zwigzku

pomiegdzy stezeniem neurotensyny, a czestoscig akcji serca.

4. Potwierdzilem zwiazek stezenia neurotensyny z uzaleznieniem od nikotyny.
Nie wykazatem korelacji pomiedzy aktywno$cig neurotensyny, a pozostatymi danymi

klinicznymi zebranymi w okresie okotooperacyjnym.

5. Aktywno$¢ substancji P wykazuje zmienno$¢ w zaleznos$ci od wybranej metody

znieczulenia, plci, wieku chorych, ryzyka okotooperacyjnego wg skali ASA i palenia tytoniu.

6. Wystepuje istotna statystycznie korelacja pomiedzy stezeniem neurotensyny,

a stezeniem substancji P.
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8. Streszczenie

Wstep

Neurotensyna (NT) jest neuropeptydem odkrytym przez Carraway’a i Leeman’a
w latach 70. XX wieku. Wykrywana jest we krwi, w ptynie mozgowo-rdzeniowym (PMR)
oraz w tkankach licznych narzadéw (moézg, serce, pluca, watroba, $ledziona, trzustka).
W OUN petni funkcj¢ zar6wno neurotransmisyjna, jak rowniez neuromodulujacg dla licznych
uktadow biochemicznych (dopamin-, serotonin-, gaba-, glutamin- i cholinergicznego).
Produkowana jest ponadto przez komodrki neuroendokrynne zlokalizowane w réznych
uktadach organizmu (krazenia, oddechowy, pokarmowy). Do bodzcow stymulujacych jej
produkcje naleza zaburzenia homeostazy ustroju zwigzane z bdlem, stresem czy stanem
zapalnym. Jej poziom jest podwyzszony u chorych cierpiacych na choroby
neurodegeneracyjne, psychiczne czy nowotwory OUN. Swoje efekty NT wywotuje poprzez
przytaczenie do jednego z trzech podstawowych typow receptorow (NTsR1, NTsR2, NTsR3).
Jej plejotropowe dziatanie objawia si¢ szczegdlnie w procesie regulacji ci$nienia tetniczego
krwi, przewodzeniu bolu, regulacji temperatury organizmu i regulacji gospodarki
weglowodanowej. Ma ona ponadto istotny zwigzek z rytmem snu i czuwania, aktywno$cig

psychoruchowg oraz odczuwaniem gtodu 1 sytosci.

Operacja chirurgiczna nieodtgcznie wigze si¢ z naruszeniem homeostazy organizmu.
Na powstate zaburzenia szczegdlny wplyw ma sama choroba podstawowa na tle wszystkich
chorob towarzyszacych, ale rowniez zakres ingerencji chirurgicznej, czas trwania operacji
oraz sposob znieczulenia. Stosowane w anestezjologii leki pozwalajg przeciwdzialaé
zaburzeniom homeostazy, cho¢ nie sa pozbawione wlasnych dziatan niepozadanych.
Wywierajg swoj efekt na uktad nerwowy, krazenia, oddechowy, endokrynny, pokarmowy,

immunologiczny, krwiotworczy 1 wydalniczy.
Cele

Glownym celem pracy byta analiza stezenia neurotensyny w grupie pacjentow
znieczulanych roznymi metodami do planowych zabiegdw operacyjnych z powodu chorob
chirurgicznych, ortopedycznych oraz ginekologicznych. Pozwala ona odpowiedzie¢ na

pytanie: czy 1 w jakim stopniu stezenie neurotensyny wptywa na zachowanie podstawowych
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parametrOw homeostazy organizmu w trakcie znieczulenia do zabiegu operacyjnego. Z tego
powodu zbadane zostaly korelacje poziomu NT z parametrami stanu chorego
monitorowanymi podczas operacji. Wykonana zostata analiza korelacji z danymi klinicznymi
zebranymi w okresie okotooperacyjnym. Zostal takze oceniony wptyw metody znieczulenia
na zmiany st¢zenia neurotensyny. Roéwnolegla analiza st¢zenia substancji P, peptydu o rownie
istotnej, ztozonej roli szczegodlnie w przekaznictwie bélowym pozwolita oceni¢ potencjalne

zwigzki pomigdzy analizowanymi neuropeptydami.
Metodyka

Badania kliniczne mialy charakter prospektywny i zostaty przeprowadzone na grupie
56 dorostych pacjentéw. W zaleznos$ci od rodzaju zastosowanego znieczulenia wyrdznitem
trzy grupy pacjentéw (znieczulenie ogolne catkowicie dozylne, ogolne dozylno-wziewne oraz
podpajeczynowkowe). Indukcja znieczulenia ogélnego prowadzona byla z wykorzystaniem
propofolu oraz fentanylu i rokuronium. Podtrzymanie znieczulenia ogoélnego przebiegato
z wykorzystaniem ciagglego wlewu propofolu albo z uzyciem sewofluranu. Znieczulenie
podpajeczynowkowe bylo wykonywane z zastosowaniem 0,5% bupiwakainy hiperbarycznej.
Rodzaj znieczulenia byl wybrany adekwatnie do stanu klinicznego pacjenta oraz typu
operacji. Pacjenci poddawani byli zabiegom chirurgicznym  (cholecystektomie
laparoskopowe, tyroidektomie, operacje przepuklin brzusznych, operacje zylakow konczyn
dolnych), ortopedycznym (endoprotezoplastyki i zespolenia ztaman w obrebie konczyn
dolnych) oraz ginekologicznym (histerektomie). Z badania wylgczeni zostali pacjenci,
u ktorych stwierdzone w wywiadzie choroby towarzyszace mogly wpltywac na stezenie

neurotensyny.

Przeprowadzitem analize st¢zenia NT i1 SP we krwi pacjentéw w podgrupach
w zalezno$ci od wybranej metody znieczulenia oraz w catej grupie chorych. Probki byly
pobierane podczas roznych etapow znieczulenia. U pacjentow znieczulonych PP wykonana
zostata dodatkowo analiza stgzenia NT i SP w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR). WyniKki
skorelowatem z parametrami ocenianymi w trakcie znieczulenia: czgstoscia akcji serca (HR),
cisnieniem tetniczym krwi (BP), $rednim ci$nieniem tetniczym (MAP), temperaturg ciala.
Zbadatem takze korelacje z danymi klinicznymi zebranymi w okresie okotooperacyjnym

(wiek, pte¢, BMI, ryzyko operacyjne wg skali ASA, natezenie bolu wg skali NRS, palenie
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tytoniu, wspotistniejagce choroby). Uzupetniajagcymi badaniami byly oznaczenia stezenia

glukozy, elektrolitow i leukocytow.
Wyniki

Mediana stezenia NT we krwi pacjentow przed rozpoczgciem znieczulenia wyniosta
185,27 pg/ml (24,22 — 1261,6), natomiast substancji P 8,37 pg/ml (0 — 1116,6). Mediana
stezenia NT w PMR wyniosta 7,29 pg/ml (0 — 127,19), a SP 69,35 pg/ml (34,52 — 235,18).
Mediana wieku w catej grupie chorych wyniosta 55 lat (23-88), med BMI = 26 (20-39),
a w skali ASA mediana wyniosta 2 (1-3). W 54% przypadkéw stwierdzono obecnos$¢ chordb
towarzyszacych, najczgéciej wystepowato nadcisnienie tetnicze (18 chorych). W grupie

badanych znalazto si¢ 20 palaczy tytoniu.

Po zabiegu w grupie chorych znieczulonych podpajeczynéwkowo stezenie NT we
krwi bylo istotnie nizsze od wartosci przed znieczuleniem (p<0,01). Zaobserwowatem
ponadto istotny wzrost stezenia substancji P we krwi u chorych poddanych znieczuleniu

catkowicie dozylnemu (p<0,01).

Stezenie NT 1 SP we krwi pobranej przed znieczuleniem istotnie korelowato ze
stezeniem w PMR (p<0,0001). Wartosci NT w PMR byty istotnie nizsze w poréwnaniu ze
stezeniem we krwi (p<0,0001), natomiast stezenie SP w PMR bylo wyzsze od stgzenia we
krwi (p<0,0001). Potwierdzitem korelacje pomiedzy stezeniem NT, a stezeniem SP we krwi
pobranej przed znieczuleniem (p<0,0001). Analiza tej samej korelacji we krwi pobranej po
zabiegu potwierdza jedynie tendencj¢ do wykazania istotnej statystycznie korelacji (p=0,089),
co posrednio wskazuje na istotny wplyw zabiegu operacyjnego i stosowanych $rodkow

znieczulenia na wzajemny stosunek stezenia NT 1 SP.

Substancja P w probce krwi pobranej przed znieczuleniem wykazywata odwrotng
korelacje z wynikiem w skali ASA (p<0,05) oraz tendencj¢ do odwrotnej korelacji z wiekiem
pacjentow (p=0,07). Dla NT takich zaleznosci nie zaobserwowatem. St¢zenie SP w probce
krwi pobranej po zakonczonym zabiegu operacyjnym bylo wyraznie wyzsze w grupie
mezczyzn w porownaniu do kobiet (p<0,05). Stezenie SP w PMR u chorych uzaleznionych od
nikotyny bylo istotnie nizsze niz u 0s6b niepalgcych (p<0,05). Stezenie neurotensyny w PMR
wykazato tendencj¢ do istotnej statystycznie réznicy w zalezno$ci od uzaleznienia od

nikotyny (p=0,062).
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W grupie pacjentow, u ktorych nastgpit spadek temperatury ciata stezenie NT w PMR
bylo istotnie nizsze w pordwnaniu ze stezeniem NT w PMR chorych, u ktorych tego spadku
nie obserwowano (p<0,05). Potwierdzilem takze, ze mniejsza réznica w stezeniu NT we krwi
pomigdzy koncem a poczatkiem zabiegu koreluje z mniejszym spadkiem S$redniego ci$nienia
tetniczego krwi (p<0,05). Podobng zaleznos¢ uzyskatem dla substancji P (p<0,05). Ponadto
przy wyzszych wartosciach stezenia substancji P w PMR przed znieczuleniem
podpajeczyndwkowym zaobserwowalem mniejszy spadek $redniego ci$nienia tetniczego

w trakcie znieczulenia (p<0,01).

Whioski

Przeprowadzone analizy wykazaty réznice w stezeniu neurotensyny w zaleznosci od
wybranej metody znieczulenia. Wsrdd najwazniejszych wnioskéw nalezy wymienié fakt,
ze istnieje korelacja poziomu neurotensyny z parametrami istotnymi dla zachowania
homeostazy organizmu w trakcie operacji, tj. ze zmianami ci$nienia tetniczego krwi
i temperatury organizmu. Potwierdzony zostat takze zwigzek stgzenia neurotensyny
z paleniem tytoniu. Nie wykazatem korelacji neurotensyny z pozostatymi danymi klinicznymi
zebranymi w okresie okolooperacyjnym. St¢zenie substancji P wykazuje natomiast zmiennos¢
zalezng od wybranej metody znieczulenia, plci, wieku, wartosci ryzyka okotooperacyjnego
wg skali ASA oraz palenia tytoniu. Warto podkresli¢, ze jednoczesnie wystgpuje istotna

statystycznie korelacja pomigdzy stezeniem neurotensyny a st¢zeniem substancji P.
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9. Abstract

Introduction

Neurotensin (NT) is a neuropeptide discovered by Carraway and Leeman in the 1970s.
It can be detected in blood, cerebrospinal fluid (CSF) and in numerous organs (brain, heart,
lungs, liver, spleen, pancreas). In central nervous system (CNS) it functionates as
a neurotransmitter and neuromodulator in many biochemical systems (dopamin-, serotonin-,
gaba-, glutamin- and cholinergic). NT is produced also by neuroendocrine cells localised in
circulatory, respiratory and digestive systems. It’s production is stimulated by disturbances in
homeostasis of human organism, that are connected with pain, stress or inflammation. NT
level is increased in patients suffering from neurodegenerative diseases, psychiatric disorders
or CNS neoplasms. Pharmacodynamic effects of NT are mediated by 3 types of neurotensin
receptors (NTsR1, NTsR2, NTsR3). It’s pleiotropic action can be observed in regulation of
blood pressure, transmission of pain, body temperature control and glucose metabolism.
Additionally, NT participates in regulation of sleep/wake cycle, psychomotor activity and

hunger/satiety perception.

Surgical intervention is inseparably combined with homeostatic disturbances. They are
influenced by the causative and concominant diseases, but also by the extent of surgery, the
length of operation and method of anaesthesia. Anaesthetic drugs can help to counteract
homeostatic disturbances, but because of their side effects, they can cause further homeostatic
imbalance. They influence nervous, circulatory, respiratory, endocrine, digestive,

immunological, hematological and excretory systems.
Aim

The main aim of my research was to analyze neurotensin concentrations in patients
anaesthetised with different methods for elective surgeries (in the field of general surgery,
orthopaedics and gynaecology). This analysis should help to answear the question about the
influence of NT concentrations on changes in basic homeostatic parametres during
anaesthesia for surgery. Correlations between levels of NT and basic clinical parameters
monitored during surgery were analyzed. Analysis of correlations between NT and clinical
data collected perioperatively was performed. The influence of the method of anaesthesia on

changes in NT levels was assessed. Simultaneous analysis of concentrations of substance P
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(peptide thay plays equally important, complex role, especially in nociception) allowed the

assessement of interactions between both analyzed neuropeptides.
Methodology

It was a prospective clinical trial carried out on a group of 56 adult subjects.
Depending on the method of anaesthesia the group was divided into 3 subgroups (total
intravenous anaesthesia, intravenous-inhalational anaesthesia and spinal anaesthesia). The
general anaesthesia was induced using propofol, fentanyl and rocuronium. The maintenance
of general anaesthesia was achieved with continuous infusion of propofol or with inhalation
of sevoflurane. In spinal anesthesia 0,5% bupivacaine spinal heavy was used. Patients were
qualified for proper method adequately to clinical condition and type of surgery. Patients
underwent general surgeries (laparoscopic cholecystectomies, thyroidectomies, abdominal
hernia plasties, lower limb varicose veins resections), orthopaedic surgeries
(endoprothesoplasties, lower limb fracture internal stabilizations) and gynaecological
surgeries (hysterectomies). Subjects suffering from concominant diseases, that are connected

with NT level alterations were excluded.

I have analyzed concentrations of NT and SP in blood in subgroups depending on the
method of anaesthesia as well as in the whole study group. Samples were collected during
various phases of anaesthesia. In the subgroup anaesthetised spinally analysis of NT and SP
levels in CSF was performed additionally. Results were correlated with following parameters
assessed during course of anaesthesia: heart rate (HR), arterial blood pressure (BP), mean
arterial blood pressure (MAP), body temperature. | have also analyzed correlations with
clinical data collected in the perioperative period (age, sex, BMI, ASA score, NRS score,
tobacco usage, concominant diseases). Among complementary tests glucose levels, basic

electrolytes and white blood cells count were collected.

Results

Median NT concentration in blood before induction of anaesthesia equaled 185,27
pg/ml (24,22 — 1261,6). Substance P median was 8,37 pg/ml (0 — 1116,6). Median NT
concentration in CSF was 7,29 pg/ml (0 — 127,19) and SP 69,35 pg/ml (34,52 — 235,18).
Median age in a whole study group was 55 years (23-88), med BMI = 26 (20-39) and med

ASA score equaled 2 (1-3). In 54% subjects concominant diseases were present, among them

71



arterial hypertension was the most frequent (18 patients). In a study group 20 subjects were

tobacco smokers.

In the spinal anaesthesia subgroup blood level of NT after surgery was significantly
lower than before the induction (p<0,01). I have observed statistically significant rise in

substance P concentration in blood in patients anaesthetised with TIVA method (p<0,01).

NT and SP levels in blood significantly correlated with their levels in CSF (p<0,0001).
NT levels in CSF were significantly lower than in blood (p<0,0001), while SP concentrations
in CSF were higher than in blood (p<0,0001). I revealed a correlation between levels of NT
and SP in blood before induction of anaesthesia (p<0,0001). Analysis of the same correlation
in blood collected after surgery revealed only a tendency towards statistically significant
correlation (p=0,089), what can secondary prove an influence of surgery and applied

anaesthesia on relationship between NT and SP.

Substance P levels in blood samples collected before induction of anaesthesia revealed
reverse correlation with ASA score (p<0,05) and a tendency towards statistical reverse
correlation with age of subjects (p=0,07). NT levels analysis did not reveal such relationships.
SP concentrations in blood samples collected after surgery were significantly higher in males
compared to females (p<0,05). SP levels in CSF in tobacco smokers were lower than in non-
smokers (p<0,05). NT concentrations in CSF revealed a tendency towards statistically
significant differences depending on tobacco smoking (p=0,062).

In a group of patients in whom body temperature decreased during surgery NT
concentrations in CSF were significantly lower than in patients without body temperature
decrease (p<0,05). | revealed also, that smaller differences in NT levels between the end and
the beginning of surgery correlate with lower mean arterial pressure drops (p<0,05).
Analogical relation was revealed for substance P levels (p<0,05). Furthermore, lower drops in
MAP during spinal anaesthesia were related to higher initial substance P levels in CSF
(p<0,01).

Conclusions

Performed analyses revealed statistically significant differences in neurotensin levels

depending on the method of anaesthesia. Moreover, there are significant correlations between
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NT concentrations and parameters important for maintenance of homeostasis: blood pressure
and body temperature. Relationship between NT level and tobacco smoking was also
revealed. | did not observe any other correlation between NT and clinical data collected in
perioperative period. Substance P reveals significant variability depending on method of
anaesthesia, sex, age, ASA score and tobacco smoking. It is important to highlight, that there

is a statistically significant correlation between levels of NT and SP.
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Rycina 32. Korelacja pomigdzy stezeniem substancji P we krwi przed znieczuleniem,
a roznicg S$redniego ci$nienia tetniczego krwi po 5 minutach od indukcji znieczulenia

(MAP 5 — MAP P).

Rycina 33. Korelacja pomig¢dzy stezeniem substancji P w ptynie moézgowo-rdzeniowym przed
znieczuleniem , a rdznicg $redniego ci$nienia tgtniczego po 5 min. od indukcji znieczulenia

(MAP 5 — MAP P).

Rycina 34. Korelacja pomiedzy stezeniem substancji P w ptynie mézgowo-rdzeniowym przed
znieczuleniem, a roznicg S$redniego cisnienia tetniczego krwi na koniec zabiegu

(MAP K — MAP P).

Rycina 35. Korelacja pomiedzy stezeniem substancji P we krwi pobranej po zabiegu,

a roznicg Sredniego cisnienia tetniczego na koniec zabiegu (MAP K — MAP P).
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12. Spis tabel

Tabela 1. Skala ryzyka okotooperacyjnego wg Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologii.
Tabela 2. Numeryczna skala oceny natezenia bolu (NRS).
Tabela 3. Charakterystyka kliniczna w zaleznosci od typu znieczulenia.

Tabela 4. St¢zenie neurotensyny i substancji P w poszczegdlnych probkach, w zalezno$ci od

typu i etapu znieczulenia.

Tabela 5. Korelacje pomiedzy stezeniami neurotensyny, substancji P i glukozy oznaczonymi

podczas réznych etapéw znieczulenia.

Tabela 6. Korelacje stezenia neurotensyny, substancji P i glukozy z wybranymi parametrami

klinicznymi.

Tabela 7. Korelacje zmian stezenia neurotensyny i substancji P na poszczegolnych etapach

znieczulenia ze zmianami wartos$ci Sredniego ci$nienia tetniczego.



13. Wykaz zalacznikow

Zalacznik 1. Protokol badania klinicznego

Imig i nazwizko
PEZEL

KiG

PLEC

WIEK

KD

Wazrost

fMa=a ciata

Tyton ...}

Karta gorgczkowa [FOTO)
Glu na ceceo

Morfologia [FOTO)

Choroba podstawowa: Ma K
Kre
Typ zabiesgu: Gr krei
CRP
Fremedykacja: Inne
Crata: MRS PRZED: [AL5A Przy indukcji:
PO HR BP
wzr/spad wezr/spad
PP FF PSF HEF | nie nie
llo=sc PP maty maty
Godzina: d udy dudy
lsza prob HE [uwazsi) BP Temp w/z S ——— -
D00
Focz zni [ Srodki termiczne
2
5
Poczzab 10
15
ElR
&0
Konzab =8
120
150
O=t prob 150

Podane leki (sen,opio,zwiot, inot, pbol, plyny-mankiet, inne) ([FOTO KARTY)

GR 1 [do momentu 5):

GR 2 ([do momentu K, tgcznie):

Choroby towarzyszgoe:

Frzyjmowane leki:



Zalacznik 2. Zgoda komisji bioetycznej

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 13 czerwca 2013 r.
rozpatrzyla wniosek, dotyczqcy badania, ktdrego Kierownikiem jest:

dr hab. Roman Jankowski prof. UM
w sprawie prowadzenia badari w

Katedrze i Klinice Neurochirurgii i Neurotraumatologii
UM w Poznaniu

Giowny badacz: lek. med. Grzegorz Anczykowski

Temat
badari: ” Zwigzek stezenia neurotensyny z przebiegiem |

znieczulenia zastosowanego u pacjentow poc

zabiegom operacyjnym”.




