Lek. med. Regina Samborska

Technika znieczulenia do zabiegu
pomostowania aortalno-wiencowego w krazeniu
pozaustrojowym a ukladowe st¢zenie metabolitow

tlenku azotu

Rozprawa na stopien doktoranauk medycznych w dyscyplinie medycyna

Promotor: dr hab. med. Hanna Billert

Katedra Anestezjologiii1 Intensywnej Terapii

Zaktad Anestezjologii Doswiadczalne;j

Wydziat Lekarski

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Poznan 2020






Slowa kluczowe: pomostowanie aortalno-wiencowe, krazenie pozaustrojowe, tlenek

azotu, azotyny, azotany, propofol, sewofluran.

Keywords: coronary artery bypass grafting, cardiopulmonary bypass, nitric oxide, nitrite,

nitrate, propofol, sevoflurane.






Sktadam najszczersze podziekowania
Pani dr. hab. n. med. Hannie Billert za udzielong pomoc, cenne wskazowki naukowe,
wsparcie i zyczliwos¢.
Panu dr. hab. n. biol. Marianowi Giertychowi za statystyczne opracowanie wynikow,

zyczliwosé .






Moim Rodzicom Jadwidze i Zygmuntowi Samborskim






SPIS TRESCI

SPIS TYCIN 1EADCL....contiiiiiiiieeee e 11
Wykaz stosowanych SKIOtOW.........oouiiiiiiiii e 15
Lo WSTEP ettt ettt b ettt et es 17

1.1. Pomostowanie aortalno-wiencowe i reakcja zapalna zwigzana z tg procedurg 17

1.1.1. Reakcja zapalna u chorych poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-

WICTICOWEZO .veeuvieiieeiieesteesiteeteeesieeesbeesateesteenbeessbeessbeenseesnseesnseensaesnseesnseenseeenseesnnes 18
1.1.2.Rola krazenia pOZausStrOJOWEEZO0 ......ccovveeurieriieeiieeiieriieeiteeieeereeeeveenaeeseeenneas 19
1.2. Biologia tlenku azotu (NO) 1 jego metabolitOW ..........cccvvveeiiiieiiieeciiee e, 20
1.3.1. Charakterystyka NO 1 jego metabolitOw ..........cccceeevieviieniienieeiieeieenieeieens 20
1.2.2. Enzymatyczna synteza NO, syntaza NO .........ccccceeviiiiiniiiniienennecnieenen. 21
1.2.3. Synteza NiCeNZYMALYCZNA ......ccveerureeireerreerrieeiieesieeereessreesseesseesseeesseeesseessnes 22
1.2.4. Mechanizmy dziatania NO ..........cccceeeiiieeiiieeiiecceee e 22
1.2.5. Fizjologiczne znaczenie przekaznictwa zawigzanego z NO w ukladzie

S . /31 U OSSPSR 24
1.2.6. Protekcyjne znaczenie azotynOw 1 aZOtANOW ........ccceeevveeerereeniieeeenieeenneeens 25
1.3. Biodostgpno$¢ NO u chorych kardiochirurgicznych ..........c.occooooiiiiiiniiiiiinnns 26
1.4. Wplyw srodkow znieczulenia na metabolizm NO w ukladzie krazenia............... 28
1.4 1.SEWOTTUTAN ..ottt 28
O s 0] T ) o) USSR 29
1.4.3. Wplyw techniki znieczulenia z zastosowaniem propofolu lub sewofluranu na
ukladowa produkcie NO ........oooiiiiiiciiccie et 30
2. ZALOZENIA T CELE PRACY ....cotviiiiiiierieinsieiesise et ssesineees 33
3. MATERIAL I METODY ...ttt 35
3.1. Zgoda Komisji Bioetycznej, miejsce i czas prowadzenia badan ...........ccccceeeneee. 35
3.2. Dobér chorych i wyodrebnienie badanych grup .........cccoeeveeivieiiiiiiiiiieciee, 35
3.3. Procedury KINICZNE .........coouiieiiiiiieiie e 36
33,1, Premed yKaCa. .. eeieiiiiieiie e 36
3.3.2. Wprowadzenie do Znie€Czulenia ..............ceooueeriieeiiieniieeiieiie e 36
3.3.3. Podtrzymanie Zni€CZUlenia ..........c.eeeverevuiesiieiiieeeiieeieeeee et 36
3.3.4. MONIEOTOWANIC .......euteiieiienieeiieeite ettt ettt ettt et ettt ettt e et e 37
3.3.5. Kr3azZenie POZaUSITOJOWE .......eeeeiieeeiieeeiieeeirieeeireeenireeeseseeessseeessseeeensseeensneeens 37
3.3.6.  OKICS POOPCTACYJILY ..vvveeriereieanieeeireerieeeseeeseeesseessseesseessseessseessseessessssesssnes 38



3.4. Badania 1aboratoryjne..........ccouveviieriieiiiieciie ettt 38

3.4.1. Rutynowe badania laboratoryjne ..........cccceeeveiieeeiiiieeiiieecee e 38
3.4.2. Badanie stgzen azotynow 1 aZOTaANOW..........cccueerrvreriieeieenirieeieenieeeieenveenseens 40

3.5. ANaliza StatYSTYCZNA ..c..eovuiiiiiiiriiiriieie ettt sttt 42

A WY NIKT .ttt et et e e et et e e bt et e eneesaeeseenee 43
4.1. Charakterystyka badanych choryCh..........ccccooeoiiiiiiiiic e, 43
Tabela 4-1. Charakterystyka badanych pacjentOw..........cccoeevveeviieniieniieniieieeeieeeeeeeen 43
4.2. Stezenie metabolitow NO w bezposrednim okresie okotooperacyjnym.............. 44
T B V70 1 1| PSPPSRI 44
NV /0] F: 11 SR PRURRPPPRN 46
4.2.3. Stosunek molowy azotyndw do azotanOw............ccceevveeerieerieenieeniienieenneeans 47

4.3. Dodatkowe wybrane parametry biochemiczne rejestrowane w okresie

(0] €0 (§10) o3 10y 411174 1 RSP RURRTS 48
4.3.1. Parametry rownowagi kwasowo-zasadOWe] .........cccueeveeriuienieniieeenieenieenieenns 48
4.3.2. Uktadowe stgzenia mleczanOw 1 glUKOZY ........cccoovvvvivviiiiiiiiiiiiiiieieeeiee e 50
4.3.3. Uktadowe stezenia hemoglobiny ...........ccccueeiiieniieniiinieeieeeee e 52
4.3.4. Wyktadniki ogolnoustrojowej reakcji zapalnej: liczba leukocytow we krwi
krazacej 1 ukladowe st¢zenie CRP w okresie okotooperacyjnym........ccccceceeveennnne 53
4.3.5 Uktadowe stezenie troponiny cTnl w okresie okotooperacyjnym.................. 54
4.3.6. Uktadowe stezenie kreatyniny w okresie okolooperacyjnym.............ccocue.. 55

4.4, Wartosci cisnienia tetniczego 1 czynno$ci serca w bezposrednim okresie

(000 (§10) o3 10y 41174 1 1 RPN 56
4.4.1. CiSNIENIC tEINICZE ...eeeeerieeeerieeiiieesiieeeeiteeeseteeesteeeeseeessseessnseeessseessseeensseeenns 56
4.4.2. CZYNNOSE SEICA..c.uuvvieiuiiieeitieeiteeesitieeeritteeeiteeseiteesetteesbteessbeeesbaeesssbeesssseesnns 59

4.5. Zalezno$ci miedzy uktadowymi stezeniami azotyndw i azotanoéw i ich stosunkiem

molowym a wybranymi parametrami biochemicznymi 1 warto§ciami ci$nienia

L0518 0167/« TSR SRRURRRRRURRIN 60
4.6. Analiza kowariancji (ANCOVA) ....ccciiiiiiiieiie ettt 62
S DY SKUSTA ettt ettt ettt e e ateeaae e s et e e teenbeenteeseenseenseenseentenneans 65
5.1. Ukladowe stezenia azotynow 1 azotandw w okresie okolooperacyjnym ............. 67
5.1.1 Brak wplywu techniki znieczulenia ..........c.cooeevveeeeieeeecieiecieeceeee e, 67

Miedzy wyodrebnionymi grupami, u ktérych zastosowano dwie rézne techniki
znieczulenia, nie zaobserwowano réznic w zakresie ukladowych stezen azotynoéw i
azotanow a takze stosunku molowego azotynéw do azotanéw w bezposrednim okresie

[0 10 (01075155 10 V4 1 1.4 4 o USSR 67

8



5.1.2. Kinetyka stezen azotynow 1 aZOtANOW..........ccueerueeerirerirenieeiieeieeeeeenieeeeeens 68
5.1.4. Zalezno$¢ miedzy stezeniami azotyndw i azotanow a warto$ciami cisnienia
EOTIICZEZO .ttt entieeiieeiie ettt e ettt e ettt et e eateestteestteeabe e seeeesseanseeensaensseestaesaseensseensseanseennnes 74

5.2. Technika znieczulenia a wyktadniki ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej w okresie

POOPETACYJILY I .t eniieeeiiieeeiteeeiteeeeitteesteeessteeeseeeessseeennseeesnsseesnseesnneeeennseeennnseeennneens 75
5.3. Brak wplywu techniki znieczulenia na uszkodzenie mig$nia sercowego w okresie
POOPETACYJILY TN ..ctteeetieneieenreeeireenteeeseeesseessseesseeesseesssesnsaeaseeesseessseanseessseesssessesenseennsens 75
5.4. Technika znieczulenia a czynno$¢ nerek w okresie pooperacyjnym ................... 77
5.5. OQIaniCZENIA PTACY .eecuvveeerureerrureeerirreesrreeernreeesreeesseeeaseeesssseesssseeessseessssessnssessnnes 78
5.6. POASUMOWANIE ......eoiiiiiiiiiiiiieiieeiee ettt ettt ettt et sttt e et eeabaeeas 79
0. WINTOSKI ...ttt ettt ettt ettt et saee s 81
7. STRESZCZENIE.......ccciiiiiiiiiiteiteteet ettt ettt 83
8. ABSTRACT ..ottt ettt ettt b ettt st eenteseeesaeene s 85
PISIIENNICTWO ...ttt ettt et st b et b e et saeenes 87



10



Spis rycin i tabel
Ryciny

Rycina 1-1. Procesy oksydacji i redukcji w homeostazie NO - rola tlenu i enzymow
oksydoreduKeyjnych. ........ooiiii 24

Rycina 4-1. Stezenie azotynow w osoczu chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym w catej badanej populacji (A) oraz z uwzglednieniem podziatu na
grupy zaleznie od sposobu znieczulenia (B)............cocooiiiiiiiiiiiiiii 45

Rycina 4-2. Stegzenie azotanow w osoczu chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania tetnic wiencowych w kragzeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym w catej badanej populacji (A) oraz z uwzglgdnieniem podziatu na
grupy zaleznie od sposobu znieczulenia (B)............coooiiiiiiiiiiiiiii 46

Rycina 4-3. Stosunek molowy azotyndéw do azotanoéw w osoczu chorych znieczulanych
do zabiegu pomostowania tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w
bezposrednim okresie okotooperacyjnym w calej badanej populacji (A) oraz z
uwzglednieniem podziatu na grupy zaleznie od sposobu znieczulenia (B)............... 47

Rycina 4-4. Srednie ci$nienie tetnicze chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
OKOIOOPEIACY Y. ..\ 57

Rycina 4-5. Cisnienie tetnicze skurczowe (A), rozkurczowe (B) 1 $rednie (C) chorych
znieczulanych do zabiegu pomostowania te¢tnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym
w okresie okolooperacyjnym w  wybranych punktach  czasowych

Rycina 4-6. Czynno$¢ serca chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania tetnic
wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie okolooperacyjnym w wybranych
punktach CZasoWyYCh.......oiiii e 59

11



Tabele

Tabela 1-1. . Mechanizmy molekularne zwigzane z NO w kardioprotekcji pod wptywem

sewofluranu 1 propofolu..........oonii i 32
Tabela 4-1. Charakterystyka badanych pacjentdw..............c.ooooiiiiiiiiiii. 43
Tabela 4-2. Dane okolooperacyjne............cooooiiiiiiii 44

Tabela 4-3A. Parametry gazometryczne krwi tetniczej, pH, preznos¢ tlenu (PaO2) 1
dwutlenku wegla (PaCO2), chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania naczyn
wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie okolooperacyjnym.49

Tabela 4-3B. Parametry gazometryczne krwi tetniczej, stezenie wodoroweglanow
(pHCO3 ) i niedobor zasad (BE) chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania
naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
10 S0 (0] 03 =174 1 172 1 VA 50

Tabela 4-4. St¢zenie mleczané6w [mmol/l] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
LOKOOOPETACYJIYIN. ..o e 51

Tabela 4-5. Stezenie glukozy [mmol/l] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
OKOIOOPETACY Y. ... 52

Tabela 4-6. St¢zenie hemoglobiny [mmol/l] w surowicy chorych znieczulanych do
zabiegu pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
0] €0 (070] 013 K210 4111 4 0 VP 53

Tabela 4-7. Liczba leukocytow [x 10%/1] we krwi krazacej chorych znieczulanych do
zabiegu pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
0] 0] (0 10] o JEI 2163 41 11 4 o P PP 54

Tabela 4-8. St¢zenie biatka C-reaktywnego (CRP) [mg/l] w surowicy chorych
znieczulanych do =zabiegu pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu
pozaustrojowym W okresie
10 10 (V0] o TSI 1) 4111 4 o F P 54

Tabela 4-9. Stezenie troponiny cTnl [ng/l] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
0] 103 (010] o 1o 1) 4111 4 o P 55

Tabela 4-10. Stezenie kreatyniny [umol/l] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
18] 10 (0 10] 0TS =100 41 11 4 D PPN 56

Tabela 4-11. Korelacja porzadku rang Spearmana mi¢dzy ukladowymi stezeniami
azotynow 1 azotanOw a wybranymi parametrami biochemicznymi i warto$ciami ci$nienia
tetniczego w calej badanej populacji chorych (n=40) znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
OKOIOOPEIACYJIYIMN. ... e 61



Tabela 4-12. Korelacja porzadku rang Spearmana miedzy uktadowymi stezeniami
azotynow 1 azotandéw oraz ich stosunkiem molowym (MR) przed wprowadzeniem do
znieczulenia (T1) a parametrami reakcji zapalnej oraz st¢zeniami cTnl i kreatyniny w

okresie pooperacyjnym w calej badanej populacji chorych......................ooool. 62

Tabela 4-13. Wplyw metody znieczulenia na stezenie azotynow, azotanow oraz stosunku
molowego azotynéw do azotandw przy uwzglednieniu BMI jako kowariantu -
zestawienie istotnos$ci analizy kowariancji (ANCOVA).......ooiiiiiiiiiiiiiiiiieenes 63

Tabela 4-14. Wptyw metody znieczulenia na liczb¢ leukocytow we krwi krazace;j,
stezenie biatka C-reaktywnego, troponiny i kreatyniny przy uwzglednieniu
wskaznikamasy ciata, czasu trwania operacji, czasu trwania krazenia pozaustrojowego i
czasu zacisnigcia aorty jako kowariantow - zestawienie istotnosci analizy kowariancji
(ANCOV A i e 64

13



14



Wykaz stosowanych skrotow

ACT
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MAP
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iNOS, NOS2
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Oz"

czas krzepnigcia po aktywacji (ang. activated clotting time)

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress
syndrome)

wskaznik bispektralny (ang. bispectral index)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
powierzchnia ciala (ang.body surface area)

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass grafting)
choroba wiencowa serca (ang.coronary artery disease)

skala zaawansowania dlawicy piersiowej wg Kanadyjskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. Canadian Cardiovascular Society grading of angina
pectoris)

przewlekla obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary
disease)

rozpuszczalna cyklaza guanylowa (ang. soluble guanylate cyclase)
krazenie pozaustrojowe (ang. cardiopulmonary bypass)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

krazenie pozaustrojowe (ang. extracorporeal circulation)

frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

czestotliwos¢ rytmu serca (ang. heart rate)
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$rednie ci$nienie t¢tnicze (ang. mean arterial pressure)
tlenek azotu (ang. nitric oxide)
metabolity tlenku azotu (ang. nitric oxide metabolites)
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ROS
SIRS

SOD

nadtlenek wodoru (ang. hydrogen peroxide)

nadtlenoazotyn (ang. peroxynitrite)

dodatnie ci$nienie koncowo- wydechowe (ang. positive end expiratory
pressure)

reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. systemic inflamatory
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dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase)
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1. WSTEP

Rodzaj znieczulenia jest jednym z czynnikdw, ktére moga istotnie wptywac na przebieg
pooperacyjny, zwlaszcza u chorych poddawanym rozleglym i inwazyjnym zabiegom
operacyjnym. Optymalizacja techniki znieczulenia chorych poddawanych pomostowaniu
tetnic wiencowych wcigz jest przedmiotem dyskusji, a wybor migdzy znieczuleniem
wziewnym a dozylnym - niejednoznaczny '-*. Rekomendacje 2011 ACCF/AHA
Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery zalecaly stosowanie anestetykow
wziewnych w prowadzeniu znieczulenia do operacji kardiochirurgicznych (Class Ila,
Level of Evidence A), jednak z zastrzezeniem, ze $rodki te nie wplywajg istotnie na
odlegte rokowanie co do przezycia °. W zakresie $miertelno$ci pooperacyjnej i czestosei
wystepowania okotooperacyjnego zawalu serca u chorych kardiochirurgicznych nie
obserwowano roznic pomi¢dzy znieczuleniem propofolem i sewofluranem 3-°, Takze w
najnowszym badaniu wieloosrodkowym nie wykazano roéznic $miertelnosci & chorych
znieczulanych anestetykiem wziewnym lub propofolem 7. Zardéwno sewofluran %, jak i
propofol 2 dzialajg kardioprotekcyjnie, jednak w rdznych mechanizmach °. Efekty
kardioprotekcyjne anestetykow sa zwigzane m.in. z biodostgpnoscig tlenku azotu (NO)
10, metabolity NO (NOx), azotyny i azotany obecne w krazeniu, wywieraja dzialanie

ochronne na migsien sercowy '-12,

1.1.Pomostowanie aortalno-wiencowe i reakcja zapalna zwigzana z tg procedurg

Choroba wiencowa (coronary artery disease, CAD) jest jedng z najczestszych chordb
ukladu krazenia. Strategie leczenia obejmuja postgpowanie zachowawcze (odpowiedni
styl zycia oraz farmakoterapi¢) i metody rewaskularyzacji migsnia sercowego, do ktorych
nalezy pomostowanie aortalno-wiehcowe (coronary artery bypass grafting, CABG).
Zabieg ten jest postgpowaniem z wyboru w pewnych grupach chorych, a zostat
wprowadzony do praktyki klinicznej w klinice Cleveland w Stanach Zjednoczonych
przez argentynskiego chirurga René Favaloro w roku 1962 '3. Operacja polega na
wszczepianiu  pomostow do Srodkowych cze$ci naczyn wiencowych za zmianami
odpowiedzialnymi za niedokrwienie. Przywraca si¢ w ten sposob doptyw krwi do mig$nia
sercowego oraz chroni przed skutkami zwezenia $wiatla poczatkowych odcinkéw tetnic
wiencowych, tj. zawalem serca. Zabieg jest przeprowadzany bez uzycia (off-pump
coronary artery bypass, OPCAB) lub z uzyciem krazenia pozaustrojowego (CABG) 4.
Efekt wykonanego pomostowania aortalno-wiencowego zalezy od rodzaju pomostu,

jakosci jego pobrania, przechowywania oraz techniki zabiegu. Nieprawidlowe
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funkcjonowanie pomostéw aortalno-wiencowych zwigzane jest z zakrzepicg pomostu,
jego wiloknieniem, przerostem wioknistym blony wewnetrznej, a w pdzniejszym okresie
— z procesami miazdzycy '3 14,

1.1.1. Reakcja zapalna u chorych poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-

wiencowego

U chorych poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego, szczegolnie w
krazeniu pozaustrojowym, przebieg pooperacyjny i rokowanie, a takze prawidlowe
funkcjonowanie pomostéw aortalno-wiencowych sg $ciSle zwigzane z nasileniem 1
dynamikg reakcji zapalnej, miejscowej 1 ogdlnoustrojowe;.

Zapalenie oznacza fizjologiczna reakcj¢ ustroju na czynnik uszkadzajacy, ktora ma na
celu jego wyeliminowanie i zapoczatkowanie procesdOw gojenia. Proces ten obejmuje
szereg  skomplikowanych  zjawisk  biochemicznych, = immunologicznych 1
hematologicznych na poziomie lokalnym lub ogdlnoustrojowym. Komorki uczestniczace
w procesic zapalenia, w pierwszym rzedzie komorki $rédbtonka 1 ukladu
odpornosciowego, za posrednictwem tzw. receptordw rozpoznajacych wzorce (pattern
recognition receptors, PRRs), rozpoznajg uszkodzenie w postaci wzorcow molekularnych
zwigzanych z patogenem (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) i/lub z
uszkodzeniem (damage-associated molecular patterns, DAMPs). Dochodzi do interakcji
mi¢dzy Srodblonkiem 1 komorkami zapalenia, w pierwszym rzedzie neutrofilami, ktore
przechodza do przestrzeni pozanaczyniowej. Podobnie, jak na poziomie lokalnym,
rowniez ukladowy zespdt ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflammatory
response syndrome, SIRS)ma na celu organicznie uszkodzenia i jego wyeliminowanie.
Jednoczesnie rozwija si¢ kompensacyjna reakcja przeciwzapalna (compensatory anti-
inflammatory response syndrome, CARS). Duze nat¢zenie uszkodzenia lub
niedostateczna aktywno$¢  przeciwzapalna powoduja, ze dochodzi do przewagi
uszkodzenia nad procesami przywracajagcymi homeostaze. Obserwuje si¢ wowczas
wzmozony metabolizm, goraczke, retencj¢ plynodw, obrzgk migsnia sercowego,
zaburzenia hemodynamiczne, ktore moga doprowadzi¢c do licznych powikian,
niewydolnosci wielonarzadowej i $mierci '6-!7. W badaniu transkryptomu krwi petnej u
chorych kardiochirurgicznych operowanych w krazeniu pozaustrojowym wykazano
zmian¢ ekspresji kilkuset gendw. Zaobserwowano aktywacje sieci genéw kodujacych
czynniki wrazliwe na niedokrwienie/reperfuzje, czynnik indukowany hipoksja (HIF1-a)
1 czynniki transkrypcyjne wigzace si¢ z sekwencja regulatorowa CCAAT (C/EBPp).

Aktywacja tych szlakow przekaznictwa powodowata aktywacje reakcji zapalne;j:
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receptorow toll-podobnych (TLR-4/5), interelukin i ich receptoréw (IL1R2/IL1RAP, IL6,
IL18/IL18R1/IL18RAP), kolagenaz (MMPY), czynnikow wzrostu (HGF/HGFR),
kalgranulin A/B oraz czynnikéw krzepniecia, w tym czynnikéw V-XII. Zaobserwowano
tez odrebnosci regulacji genéw kodujacych pentraksyny (PTX3), enzymy metaboliczne
(PGK1) i rezystyne, a takze MMP9 i biatka zapalne makrofagéw (MIP1a.i MIP1p) '8,

1.1.2.Rola kragzenia pozaustrojowego

U chorych poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, uogolniona reakcja zapalna
moze by¢ nastgpstwem krazenia pozaustrojowego (CPB), niezaleznie od szeregu
niespecyficznych czynnikéw, takich jak uraz operacyjny, utrata krwi 1 przetaczanie jej
preparatow. CPB, zwlaszcza przy zmianie przeptywu krwi z pulsacyjnego na staly,
znacznie nasila objawy odpowiedzi zapalnej w réznych mechanizmach 161921,
Ekspozycja krwi krazacej na obce powierzchnie ukfadu aparatu do CPB (faza wczesna)
wigze si¢ z aktywacja uktadow immunologicznego 1 krzepnigcia. Aktywacja uktadu
dopehiacza, 1 leukocytow, gtownie neutrofili, uwalnianiec mediatoréw, m.in. cytokin,
reaktywnych form tlenu 1 azotu (RFT 1 A) oraz metabolitow kaskady kwasu
arachidonowego, prowadzi do rozwoju uogoélnionej reakcji zapalnej u chorych
kardiochirurgicznych w  okresie pooperacyjnym, a tym samym wplywa na
funkcjonowanie $rddblonka naczyn pomostow aortalno wiencowych 13-1621,

Nasilony zespot poperfuzyjny po CPB stanowi zagrozenie zycia. Pojawia si¢ glgboka
hipotensja, niereagujagca na aminy presyjne. W czasie prowadzenia CPB moze dochodzi¢
do hipoperfuzji narzadowej 1 uszkodzenia bariery $luzowej jelita. Zwigzana z tym
endotoksemia bezposrednio uruchamia kaskade reakcji zapalnej 2.

Poprzeczne zaklemowanie aorty przy zatrzymaniu czynno$ci serca 1 zwigzane z tym
zjawisko niedokrwienia 1 reperfuzji stanowi dodatkowy mechanizm aktywacji
odpowiedzi zapalnej (faza pdzna) '62!. Dochodzi wowczas rowniez do zwigkszonej
produkcji RFT 1 A, ktéore wykazuja wlasciwosci utleniajace 1 toksyczne.
Wewnatrzkomorkowe st¢zenie RFT 1 A regulujg enzymy antyoksydacyjne, dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD) 1 peroksydaza glutationowa (GPX), a w regulacji
pozakomodrkowej uczestnicza SOD i peroksydazy (MPO, EPO). Do pozakomoérkowych
ukladow antyoksydacyjnych nalezag m.in. transferryna, ceruloplazmina, haptoglobina,
albumina, witaminy C, E, bialka ostrej fazy, metale miedz, zelazo 23. Nadmierna
produkcja RFT 1 A, /lub zaburzenie aktywnosci ukltadow antyoksydacyjnych prowadzi
do uszkodzenia czastek aktywnych biologicznie, kwasow nukleinowych, biatek, lipidow,

zaburzenia przepuszczalno$ci bton komorkowych i $mierci komorek 23. Nalezy jednak
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wspomnieé, ze niektore doniesienia, dokumentujac porownywalne stezenia wyktadnikow
zapalenia ukladowego u chorych poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-
wiencowego z uzyciem CPB i bez jego uzycia (CABG vs. OPCAB) poddaja w

watpliwo$¢ zasadniczy wptyw CPB na reakcje zapalng w okresie pooperacyjnym?,

1.2. Biologia tlenku azotu (NO) i jego metabolitow

Przekaznictwo zwigzane z tlenkiem azotu (NO), plejotropowa biologicznie aktywna
gazowa czastky sygnatowa, ma bardzo istotne znaczenie fizjologiczne, m.in. w regulacji
uktadu krazenia, nerwowego, odpornosciowego, przekaznictwie oksydo-redukcynym 1
procesach oddychania komoérkowego. NO byt wczesniej opisywany przez Zawadzkiego
i Furchgotta jako $rodblonkowy czynnik relaksujacy EDRF?3. Odkrycie NO zostato
uhonorowane nagroda Nobla w zakresie fizjologii i medycyny dla Furchgotta, Ignarro i

Murada w roku 1998 2627,

1.3.1. Charakterystyka NO i jego metabolitow

NO zbudowany jest z o$mio-elektronowego atomu tlenu i siedmio-elektronowego atomu
azotu. Posiadajgc jeden niesparowany elektron zaliczany jest do wolnych rodnikow,
jednak z uwagi na wlasciwos$ci paramagnetyczne jest stosunkowo mato reaktywny. NO
jest czasteczka bardzo nietrwala w uktadach biologicznych. Jego czas pottrwania (T'2)

we krwi pelnej wynosi < 2ms 28,

NO tatwo reaguje z tlenem (O2) tworzac ditlenck azotu (NO2). W Srodowisku wodnym
przeksztalca sie on w stechiometryczne iloci azotynow (NO27) i azotanow(NO37) 27,
2NO + O2 — N204
N204+H20 — NO2 +NO3-

Azotany sa glownym koncowym produktem utleniania. Pochodzg z diety, a produkcja
endogenna jest gldwnie zwigzana z procesem dioksygenacji oksygenowanych
hemoprotein 28:

NO + Hb (Fe!-O2) — NO3~+Hb (Fell!)
W reakcji z NO z oksyhemoglobing powstaja azotany 1 methemoglobina.
Azotany wystepuja w osoczu stezeniach mikromolowych (20-40 umol/l), a ich czas

poltrwania (T'2) wynosi okolo 5 — 6 godzin. Azotany wydalane sg przez nerki, a ich

20



stezenie w moczu moze by¢ interpretowane jako wyktadnik ogdlnoustrojowej produkcji

NO 10,

W srodowisku o duzej zawartos$ci tlenu powstajg znaczne ilosci azotynow (NO2) 2°:
4ANO + O2 + 2H20 — 4H" + 4NO2"

W $rodowisku wewnatrznaczyniowym azotyny stanowig gldwng rezerwe NO 1 jego

metabolitow. Powstaja w wyniku oksydacji $rédblonkowego NO pochodzenia

enzymatycznego oraz redukcji azotanow pochodzacych z diety. Uwaza si¢, ze stezenie

azotyndbw w osoczu, ktore waha si¢ przewaznie w granicach 50-300 nmol/l, jest

miarodajnym markerem $rodbtonkowej produkcji NO 283031 Tch T% wynosi 42-52 min

28 Erytrocyty zawierajg znacznie wigksze ilo$ci azotynow niz osocze 2832,

Niedobor, ale takze podwyzszone stezenia azotynow moga $wiadczy¢ o dysfunkciji

srédblonka naczyn 31-33,

1.2.2. Enzymatyczna synteza NO, syntaza NO

Zrédta NO w ustroju obejmuja endogenna produkcje enzymatyczna oraz synteze
nieenzymatyczng z azotynow i azotandw m.in. pochodzacych z diety, opisang po raz
pierwszy w zotadku.

NO pochodzenia enzymatycznego powstaje w reakcji piecio-elektronowej oksydacji L-
argininy (koncowego atomu azotu w grupie guanidynowej), ktorej produktami sg L-
cytrulina 1 NO. Proces ten katalizowany jest przez syntaz¢ NO (nitric oxide synthase -
NOS), enzym nalezacy do diooksygenaz, wystepujaca w trzech izoformach: neuronalnej
—nNOS, NOS1, indukowalnej —iNOS, NOS2 i endotelialnej eNOS, NOS3, kodowanych
odpowiednio przez geny NOSI, NOS2(A4,B,C) i NOS3 znajdujace si¢ na trzech roznych
chromosomach '°. Izoformy NOS sg homodimerami, N-koncowa domena oksygenazowa
wiaze substrat, L-argining, kofaktor, tetrahydrobipoteryng BH4, oraz hem. C-koncowa
domena reduktazowa wigzace donory elektronow: dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (NADPH), dinukleotyd flawinoadeninowy (FAD) i
mononukleotyd flawinowy (FMN). Obie domeny posiadaja sekwencj¢ wigzaca kompleks
kalmodulina-Ca2+.W warunkach podstawowego wewnatrzkomérkowego stezenia Ca2+
synteza NO przez NOS2 jest 100-1000-krotnie wigksza niz w przypadku pozostatych
izoform 27,

NOSI1 1 NOS3 uznawane s3 za izoformy konstytutywne, ktorych aktywnos¢ zalezy od
stezenia Ca2" i kalmoduliny 2°. Podlegaja one skomplikowane] regulacji na poziomie
transkrypcyjnym, posttranskrypcyjnym i posttranslacyjnym. Aktywno$¢ NOS3 moze

ulega¢ modulacji pod wplywem takich czynnikéw jak niedotlenienie, estrogeny, wysitek
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fizyczny, uszkodzenia nerwow. W przeciwienstwie do izoform konstytutywnych,
izoforma indukowalna NOS2 ulega aktywacji kontrolowanej na poziomie transkrypcji
genu pod wplywem czynnikoOw zapalenia, w tym cytokin i bodzcoéw pochodzenia
patogennego, np. lipopolisacharydéw oraz stresu oksydacyjnego '°. Jednak w pewnych
warunkach moga wystepowac tez tzw. niekanoniczne wzorce ekspresji izoform NOS;
NOS2 moze ulega¢ ekspresji konstytutywnej, a NOS1 i NOS3 — ulega¢ indukcji 34.

Rozprzgzenie homodimeréw NOS wystepujace w sytuacji niedoboru kofaktorow i/lub
stresu oksydacyjnego wiaze si¢ z przeniesieniem elektrondéw na tlen 1 produkcja

anionorodnika ponadtlenkowego zamiast NO 27,

1.2.3. Synteza nieenzymatyczna

Azotyny i1 azotany w ustroju pochodza ze zrédet endo- i egzogennych. Okoto 30-50%
krazacych azotynow i azotandow pochodzi z diety, szczegélnie zawierajacej warzywa
takie jak satata, szpinak, kapusta, a takze migso 1 przetwory, do ktorych dodawany jest
jako konserwant azotyn sodu. Zroédtem endogennym jest szlak L-arginina-NO 35:36,
Azotany 1 mniejszych azotyny (w mniejszych ilo$ciach) wchianiane sa w przewodzie
pokarmowym. Azotany przechodza do krazenia osiggajac maksymalne stezenia po 60
min. Ok. % krazacych azotandow jest pobierana aktywnie przez gruczoly S$linowe i
wydzielana do $liny, gdzie ich stgezenie osigga wartosci 10-20-krotnie wyzsze niz w
krazeniu. W jamie ustnej sg one redukowane sa do azotyndw przez bakterie lokalnego
mikrobiomu. Jezeli ilo§¢ potykanej §liny i/lub bakterii jest zmniejszona, dochodzi do
ograniczenia przemiany polknietych azotanow w azotyny 1 zmniejszenia ilosci azotynoéw
w osoczu 33. Azotyny polykane ze §ling w kwasnym Srodowisku zolgdka ulegaja
protonacji do NO 1 innych reaktywnych form azotu (RFA). Proces ten ma znaczenie
bakteriobojcze, reguluje przeplyw krwi w Sluzéwce zotadka i zabezpiecza przed jej
uszkodzeniem 03637 Synteza nieenzymatyczna ma duze znaczenie dla osobniczych
wahan kinetyki metabolitow NO 38,

Pomi¢dzy r6znymi szlakami powstawania NO istnieje wzajemna zaleznos¢. Uwaza sig,
ze nadmierna ilo§¢ azotynéw pochodzenia egzogennego moze hamowaé aktywno$é

NOS3 39,

1.2.4. Mechanizmy dziatania NO

W efektach biologicznych NO posredniczg dwa gléwne szlaki przekaznictwa sygnahu:
szlak posredni zwigzany z aktywacja rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC) 1 kolejno

aktywacja kinazy biatkowej G (PKG), oraz szlak bezposredni, przez S-nitrozylacj¢ biatek
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40, Efekty biologiczne NO zalezg od wytwarzanej iloSci tego przekaznika. W niskich
stezeniach piko- nanomolowych ma on kluczowe znaczenie w przekaznictwie sygnatu za
posrednictwem wigzania z czynnikami, do ktorych wykazuje wysokie powinowactwo
(biatka zawierajace hem, m.in. sGC 1 oksydaza cytochromowa c). Stezenia posrednie
(50-300 nmol) moga wywiera¢ zroznicowane efekty zar6wno pozadane, np. w procesach
gojenia 1 niepozadane, np. onkogenne. St¢zenia wysokie, molowe, mogg indukowac stres
oksydacyjny, nitracyjny i nitrozacyjny za posrednictwem nadtlenoazotynu, (ONOQO"),
powstajacego w reakcji NO z anionorodnikiem ponadtlenkowym (O2~) 1 zwigzkow
nitrozacyjnych. W potaczeniu z tlenem moga powodowac¢ modyfikacje postranslacyjne
biatek, lipidow i DNA i wywiera¢ efekty cytotoksyczne 2.

Do aktywacji sGC dochodzi dzigki wysokiemu powinowactwu NO do hemu i tworzeniu
kompleksu NO-Fe; dochodzido odtaczenia proksymalnej histydyny i odstonigcia miejsca
katalitycznego dla substratu. Powstaly cGMP uwazany jest jako przekaznik drugiego
rzedu 2°.

W przeciwienstwie do aktywacji sGC, wigzanie si¢ NO z grupg hemowa cytochromow
prowadzi do zahamowania ich aktywno$ci. NO moze hamowac¢ aktywno$¢ cytochromu
P-450, peligcego wazng role w metabolizmie m.in. kwasdéw thuszczowych, steroidow,
leukotrienow 1 prostaglandyn, w sposob odwracalny, zapobiegajac wigzaniu tlenu. Przy
nieodwracalnym zahamowaniu dochodzi do usunigcia cysteiny ze strefy koordynacyjnej
zelaza, tworzeniu reaktywnych form nadtlenku azotu, uniemozliwiajac ponowne
wigzanie cysteiny z hemem 2°.

Konkurujac z tlenem o miejsce wigzania oksydazy cytochromu c (mitochondrialny
kompleks V), NO w niskich stezeniach moze odwracalnie hamowac¢ proces oddychania
w mitochondriach 1 powodowaé hiperpolaryzacj¢ blony wewngtrznej mitochondrium.
Uwaza sig, ze czesciowe 1 odwracalne zahamowanie oddychania pozwala na lepsza
dyfuzje tlenu do polozonych bardziej dystalnie czgsci tkanki 4!. Do nieodwracalnego
zahamowania oddychania komoérkowego dochodzi pod wplywem wysokich stezeh NO
oraz nadtlenoazotynu (ONOOQO-), ktére nieodwracalnie blokuja kompleksy I, I, III,
oksydazg cytochromowg i akonitaze. Nastepuje z kolei zuzycie ATP, wzrost produkcji
nadtlenkow, stresu oksydacyjnego, depolaryzacja blony mitochondrialnej i ulegaja
zapoczatkowaniu procesy apoptozy 4%>*3. Regulacja oddychania i metabolizmu
komorkowego moze by¢ zwigzana z aktywnoscig NOS1 w mitochondriach (mt NOS) 2°.
Waznym mechanizmem regulacji procesow biologicznych przez NO jest wplyw na
rownowage oksydo-redukcyjng. NO moze zarowno nasila¢, jak i hamowa¢ produkcje

RFT, ktore z kolei zmniejszaja biodostgpnos¢ NO. W reakcji anionorodnika
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ponadtlenkowego (027") z NO powstaje nadtlenoazotyn, ktory prze oksydacje BH4 moze
rosprzgga¢ NOS3 1 zwigksza¢ produkcje RFT. Wytwarzany przez NOS3 NO w niskich
stezeniach wykazuje wlasciwosci antyoksydacyjne w mechanizmie
wewnatrzkomorkowego hamowania aktywnosci oksydazy NADPH (NOX2)1 produkeji
anionorodnika ponadtlenkowego (0O27). Zewnatrzkomorkowo stymuluje aktywnos¢
dysmutazy ponadtlenkowej (ecSOD), ktora katalizuje przemiang Oz do nadtlenku
wodoru (H202). H2O2 moze z kolei zwigksza¢ ekspresje i aktywacje NOS3, co pozwala
na stabilizacje stresu oksydacyjnego 43743,

NO moze tez wywiera¢ efekty cytotoksyczne, bezposrednio wplywajac na ukiady
enzymatyczne oraz za posrednictwem toksycznych metabolitow, szczegdlnie ONOO~. W

warunkach fizjologicznych tworzenie ONOO- jest ograniczone przez aktywnos¢ SOD

10,15,29,46

W uktadzie krazenia procesy oksydacji i redukcji odgrywaja wazna rol¢ w homeostazie
NO regulujac jego tworzenie oraz wymiatanie (Ryc.1-1). Szczegodlng role odgrywaja
dioksygenazy NO, globiny, hemoglobina (Hb) i cytoglobina (Cygb) W komdrkach
mie$nidwki gladkiej naczyn (VSMC) Cygb przeksztalca NO do azotanu ograniczajac

aktywacje sGC 1 proces rozszerzenia naczynia.
26

NO NOg

RLE

Fe™-0,

Rycina 1-1. Procesy oksydacji i redukcji w homeostazie NO - rola tlenu i enzymow
oksydoredukcyjnych 26,

1.2.5. Fizjologiczne znaczenie przekaznictwa zawigzanego z NO w ukladzie krazenia

W ukladzie kragzenia NO wywiera dziatanie wazo- 1 kardioprotekcyjne, wpltywa miedzy
innymi na napigcie naczyn, zmniejsza adhezje ptytek krwi i leukocytéw, hamuje
agregacje plytek krwi, a takze wywiera efekty antyproliferacyjne i angiogenne 01546,
Jednak zgromadzono tez wiele dowodow na udziat NO w patogenezie chorob uktadu

krazenia 27,
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NO bedacy produktem NOS1 i NOS3 uczestniczy w regulacji czynno$ci serca,
szczegblnie w sprzgzeniu elektro-mechanicznym (excitation-contraction coupling, ECC)
kardiomiocytow, regulacji wilasciwosci inotropowych 1 luzitropowych migénia
sercowego wplywajac na homeostaze jonow Ca?*, wrazliwo$¢ bialek sarkomeru na Ca?*
oraz oddychanie mitochondrialne. Aktywno$¢ NOS w migéniu sercowym ma znaczenie
regulacyjne dla podstawowej kurczliwosci migsnia sercowego oraz reakcji na stymulacje
B-adrenergiczng %7.

NO odgrywa kluczowa rolg¢ w utrzymaniu wtasciwego napigcia migsni gtadkich naczyn.
NO wytwarzany w cytoplazmie komorek srodbtonka dyfunduje do przylegtych komorek
mies$ni gladkich naczynia (VSMC) 1 wiagze si¢ z hemem sGC. Aktywacja sGC hamuje
przechodzenie jonéw Ca?* do komorki, co ogranicza tworzenie lekkich lancuchow
miozyny w komorkach VSMC i prowadzi do rozszerzenia naczynia 47. W krazeniu
wiencowym NO produkowany przez NOS3 wywiera efekt parakrynny, regulujac
wlasciwoséci rozkurczowe lewej komory 27. W sytuacji niedoboru NO pojawia sie
nadci$nienie tetnicze, a nadmierna produkcja, np. w sepsie, prowadzi do hipotensji 43. Ma
to szczegodlne znaczenie w sytuacji niedokrwienia mig¢énia sercowego, pozwala na
zapewnienie perfuzji uszkodzonej tkance *8. W patogenezie zespolu wazoplegicznego u

chorych kardiochirurgicznych NO odgrywa kluczowa rolg 4°.

NO ogranicza przyleganie leukocytow do $rodblonka naczyn poprzez hamowanie
czynnika transkrypcyjnego, czynnika jadrowego-kB (NF-kB), zapobiega ich aktywacji i
proliferacji. Hamuje uwalnianie reaktywnych form tlenu (RFT) i zmniejsza utlenianie
m.in. wielonasyconych kwasow thuszczowych (FA). Efekty antyoksydacyjne 1
antyproliferacyjne maja znaczenie w reakcji zapalnej, protekcji srodblonka i
zapobieganiu miazdzycy 434® W zapaleniu zwigkszona produkcja NO moze by¢
przyczyna uszkodzenia tkanek ale moze tez stanowi¢ sygnat adaptacyjny ograniczajacy

proces zapalny 3°.

1.2.6. Protekcyjne znaczenie azotyndéw 1 azotanow

Azotyny stanowigc tatwo dost¢gpny magazyn NO sa transportowane z krwia do tkanek,
gdzie w $rodowisku kwasnym moga ulega¢ redukcji do NO 32:3630 Do stezenia 200

nmol/l wywierajg efekt protekcyjny 28 33

. W badaniu przeprowadzonym wsrod
tybetanskich gorali zaadoptowanych do przebywania w $rodowisku o niskim stezeniu
tlenu zaobserwowano znacznie wyzsze osoczowe stezenia azotyndw niz w populacjach

ludzi mieszkajagcych na terenach nizinnych 323!, Redukcja azotynow stanowi
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alternatywng droge powstawania NO, majac znaczenie zwlaszcza w  sytuacji
niedotlenienia, niedokrwienia i kwasicy, m.in. w zespole uszkodzenia niedokrwienno —
reperfuzyjnym i hartowaniu niedokrwiennym 3637, Redukcje azotyndw katalizuje szereg
enzymow zawierajacych kofaktory molibdopterynowe (np. oxydoreduktaza ksantynowa
(XOR), oxydaza aldehydowa (AO), hemowe (np. cytochromy, Hb i Mb) i B-syntaza
cystationinowa (CBS) 28,
Azotyny ulegaja szybkiej konwersji do NO przez metaloproteiny, gléwnie biatka
hemowe:

NO2 +H"+M" — NO + HO- + M1
W krazeniu zasadniczg metaloproteing redukujacg azotyny do NO jest Hb:

NO + Hb (Fe'') = Hb (Fe!' - NO)
W warunkach hipoksji ma tez miejsce redukcja azotanéw do NO. Zjawisko to zostalo po
raz pierwszy opisane w niedokrwionym mie$niu sercowym 2. Aktywno$¢ reduktazy
azotanow wykazuje oksydaza ksantynowa (XO) 28,
Azotyny wykazuja tez wilasciwosci antyoksydacyjne w warunkach hipoksji 1 zespotu
reperfuzyjnego. Udokumentowano efekty hamujace aktywno$¢ mitochondrialnego
kompleksu I i zmniejszenie produkcji RFT w mitochondriach 3. Okazuje sie, ze nawet
niewielki fizjologiczny uktadowy wzrost stezenia azotynéw powodujeich wychwyt przez
migsien sercowy z przejsciowym uczynnieniem procesOw nitroz(yl)acji w sercu.
Powodujeto zkolei dtuzej trwajace zmiany w ukladzie oksydoredukcyjnym: zwigkszenie
oksydacji askorbinianéw z jednoczesnym hamowaniem oksydacji uktadu glutationu.
Dochodzi do zmian wzorcodw proteonomicznych i metabolomicznych: biatek zwigzanych
z miofilamentami i zuzyciem energii, bialek zwigzanych z przekaznictwem ukladow
kinaz serynowo-treoninowych, modyfikujacych czynno$¢ mitochondriéw 1 stres

oksydacyjny 4.

1.3. Biodostgpnos$¢ NO u chorych kardiochirurgicznych

Procesy zwigzane =z biologia NO odgrywaja istotng role w patofizjologii
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej u chorych kardiochirurgicznych, maja tez istotne
znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania pomostéw '3, Niektore stosowane leki maja
wlasciwosci  zwigkszania biodost¢gpnosci NO. Statyny stosowane w leczeniu
hipercholesterolemii, inhibitory fosfodiesterazy (PDES inhibitors), inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE inhibitors) zwigkszajg produkcje NO przez NOS3 12,
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Kwestia wptywu CBP na biodostepnos¢ NO jest przedmiotem debaty zapoczatkowane;j
juz w latach dziewieédziesigtych ubieglego stulecia 3°. Wtedy identyfikowano
niepulsacyjny przeptyw i hipotermi¢ jako czynniki wpltywajace na ukladowe stezenia
metabolitow NO, azotynow 1 azotandw tacznie (NOx). W okresie krazenia
pozaustrojowego w normotermii dochodzilo do wzrostu NOx o ok. 1/3 wartosci
wyjsciowych przy zastosowaniu przeplywu pulsacyjnego, natomiast w przypadku
przeptywu niepulsacyjnego odnotowano spadek wartosci. Jednak w hipotermii z
przeptywem niepulsacyjnym stgzenia NOx byly wyzsze w czasie 10 minut po
odklemowaniu aorty 3. POzniejsze obserwacje potwierdzily, ze ustanie przeptywu
pulsacyjnego w warunkach krazenia pozaustrojowego moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ukladowych stezen NOx . U chorych poddanych CABG oraz operacjom zastawek w
krazeniu pozaustrojowym $rodoperacyjne stezenia NOx utrzymywaly si¢ na stabilnym
poziomie;, badacze wuznali, Ze parametr ten nie odzwierciedla adekwatnie
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej zwigzanej z Krgzeniem pozaustrojowym 7.
Obserwowano wyzsze ukladowe stezenia NOx u chorych operowanych w krazeniu
pozaustrojowym w pordwnaniu z pacjentami operowanymi bez krazenia
pozaustrojowego °8. W warunkach dos$wiadczalnych w krazeniu pozaustrojowym
dochodzito do zwigkszenia produkcji NO, bedacego nastepstwem uczynnienia NOS,
zaréwno izoformy indukowalnej NOS2, jak 1 konstytutywnej NOS3. Sugerowano tez, ze
regulacja aktywnosci NOS moze mie¢ znaczenie dla stabilizacji zapalenia
ogolnoustrojowego. Wykazano bowiem, ze zahamowanie aktywno$ci NOS2 prowadzito
do zwigkszenia uwalniania cytokin prozapalnych po uplywie trzech godzin od
zakonczenia krazenia pozaustrojowego, a takze do zwigkszenia stopnia uszkodzenia

pluca i ptucnej akumulacji granulocytow obojetnochtonnych 9.

W trakcie zabiegu pomostowania tetnic wiencowych obserwowano zalezno$¢ miedzy
zawarto$cig NO w powietrzu wydechowym a wskaznikiem utlenowania (PaO2/FIO2);
sugerowano, ze spadek koncowowydechowego NO (FENO) moze wigc wskazywac
posrednio na uszkodzenie pluca ¢°. Obserwowano tez obnizenie FENO po zabiegu CABG
w krazeniu pozaustrojowym, i to zaréwno u chorych z przewlekla obturacyjna choroba
pluc (COPD), jak i prawidlowsg czynnoscia pluc 6!. Podobnie w warunkach
doswiadczalnych udato si¢ zaobserwowac¢ zwigzek miedzy wskaznikiem oddechowym a
ukladowymi stezeniami NOX, potwierdzajagc ochronne znaczenie NO w aspekcie
uszkodzenia pluca 3°. Pewne dane kliniczne sugerujg jednak, ze w czasie zabiegow

kardiochirurgicznych z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego uktadowe st¢zenia
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azotynow i azotanow FENO utrzymujg sie na stalym poziomie 92, zjawisko to moze jednak
zaleze¢ od preznosci tlenu ©3.

Zaobserwowano stymulujagcy wpltyw krazenia pozaustrojowego na ekspresjc NOS3 z
towarzyszacym wzrostem ekspresji naczyniowego Srodbtonkowego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growth factor, VEGF) w tetnicy piersiowej wewnetrznej; ekspresja
NOS2 nie ulegata zmianie 4. Jednak wykazano tez, ze polimorfizm NOS3 G894T, ktory
wiaze si¢ z obnizeniem S$rédblonkowej produkcji NO, nie wplywa na $miertelno$¢

pooperacyjng chorych poddanych CABG w krazeniu pozaustrojowym 3.

Inni autorzy obserwowali wzrost stezen azotynow w przebiegu krazenia

%6 Dane

pozaustrojowego, bardziej nasilony w normotermii niz w hipotermii
doswiadczalne wskazuja, ze aktywacja NOS2 i zwigkszona produkcja NO w przebiegu
reakcji zapalnej w nastepstwie krazenia pozaustrojowego ma charakter adaptacyjny i
wigze sie ze stabilizacjg tej reakcji °°. Opisano tez nizsze stezenia metabolitéw NO w
moczu z towarzyszacym spadkiem cGMP u dorostych i dzieci poddanych zabiegom
kardiochirurgicznym w krazeniu pozaustrojowym 67. Roznice mogg wynika¢ migdzy
innymi z faktu, ze w przebiegu krazenia pozaustrojowego moze z jednej strony dochodzi¢

do zmniejszenia ekspresji §rodblonkowej NOS3 8, jednak zwigkszenia aktywacji NOS3

obecnej w erytrocytach 6.

W patofizjologii ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej po krazeniu pozaustrojowym
wykazano cytotoksyczna role ONOO~ 7%, Niski poziom ONOO™ jest korzystny z punktu
widzenia sprawnego funkcjonowania pomostow aortalno-wiencowych, ktorych droznosc¢
zalezy m.in. od prawidlowej funkcji $rodblonka i zwigzang z nig produkcjag NO 3.

U chorych operowanych w krazeniu pozaustrojowym obserwowano tez wyzsze stezenia
argininy i mniejsze zapotrzebowanie na leki wazopresyjne niz u pacjentéw poddawanych
zabiegom bez krazenia pozaustrojowego, przypuszczalnie w mechanizmie hamowania
NOS2 przez IL-10 przy koncu zabiegu, obnizonej produkcji NO i1 zmniejszonego

katabolizmu argininy 7!

1.4. Wplyw $rodkow znieczulenia na metabolizm NO w ukladzie krazenia

1.4.1.Sewofluran

Sewofluran, chlorowcowany eter fluorometylopolifluoroizopropylowy,
CF3;CF3sCHOCH2F, jest wziewnym anestetykiem powszechnie stosowanym do

prowadzenia znieczulenia ogolnego, rowniez w kardioanestezji. Jest bezbarwna, niepalng
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cieczg o specyficznym zapachu jablek, o temperaturze wrzenia 58,5°C. Ze wzgledu na
niskg rozpuszczalno$¢ we krwi i tym samym szybkim poczatkiem dziatania, moze by¢
stosowany do indukcji znieczulenia. Jest slabo rozpuszczalny w thuszczach i1 szybko
eliminowany z organizmu. Moze by¢ przyczyng pobudzenia w okresie pooperacyjnym.
Charakteryzuje si¢ wzgledna stabilnoscig w pochtaniaczach COz. Okoto 5% wchtonietej
dawki ulega metabolizacji w watrobie przy udziale cytochromu P-450 (CYP) 2E1 do
heksafluoroizopropanolu i nieorganicznego fluorku. Heksafluoroizopropanol ulega
sprze¢zeniu z kwasem glukuronowym i, podobnie jak fluorki, jest wydalany z moczem.
Sewofluran nie wptywa na czgstos¢ pracy serca, nie predysponuje do arytmii komorowej,
nie uwrazliwia serca na arytmogenne dzialanie katecholamin, zar6wno endogennych, jak
i egzogennych. Dziata inotropowo ujemnie na migsien sercowy zmniejszajac kurczliwosé
oraz zaleznie od dawki powoduje spadek pojemnosci minutowej i pracy skurczowej lewe;j
komory. Obniza uktadowe cisnienie tetnicze, gldwnie rozkurczowe, i opor obwodowy,
zmniejsza opoOr 1 przeplyw w naczyniach wiencowych oraz zuzycie tlenu przez migsien
sercowy 7273,

W procesie hartowania w wyniku dziatania sewofluranu dochodzi do zwigkszenia
uwalniania NO w wyniku fosforylacji NOS3 w migsniu sercowym. Sewofluran
potencjalizuje tez hartowanie pod wplywem etanolu powodujac aktywacje NOS3 z
jednoczesnym spadkiem aktywno$ci NOSI1 74, W warunkach doswiadczalnych
sewofluran zwigkszat fosforylacje NOS3 w komoérkach $rédbtonka i w tym mechanizmie
wywieral dzialanie cytoprotekcyjne w tych komoérkach stymulowanych prozapalng

cytoking - czynnikiem martwicy nowotworu (TNFa) 73,

1.4.2. Propofol

Propofol, 2,6 diizopropylofenon, jest jednym z najczesciej stosowanym anestetykiem
dozylnym, zaré6wno do indukcji znieczulenia, jak 1 do podtrzymania anestezji lub sedacji.
Nierozpuszczany w wodzie jest dostepny w izotonicznym roztworze emulsji olejowe;.

Po podaniu dozylnym powoduje szybkie zasnigcie trwajace do okoto 8 minut.
Dtugotrwate podawanie wydtuza T2 w wyniku kumulacji anestetyku. Nie ma
wlasciwosci przeciwbdlowych. Uwaza sig, ze propofol dziata w mechanizmie wigzania z
podjednostka B-receptora GABAAa, aktywacji GABA 1 naptywu jondéw chloru.
Hamowanie receptorow NMDA moduluje naplyw jonéw Ca*? przez powolne kanaty
Ca'2. W osoczu wigze si¢ w 85% z biatkami. Metabolizowany jest w watrobie, a jego

metabolity wydalane sg z moczem.
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Dziala inotropowo ujemnie na migsien sercowy, zmniejsza pojemnos¢ minutowg serca,
rozszerza naczynia. Powoduje spadek ci$nienia t¢tniczego skurczowego, rozkurczowego

i $redniego zaleznie od techniki znieczulenia i populacji pacjentow 7273,

Propofol powoduje wzrost aktywnosci NOS3 w komorkach §rédbtonka. W mechanizmie
molekularnym tego zjawiska kluczowe znaczenie ma fosforylacja enzymu w miejscu
Ser1177 zwiazana z translokacja izoform kinazy biatkowej C (PKC) PKC-a, PKC-9,
PKC-E, PKC-n, i PKC-¢ z frakcji cytozolowej do blony komorkowej, niezaleznie od
szlaku kinaz fosfatydylo-3-inozytolu/Akt (phosphatidylinositol 3-kinase/Akt, PI3K/Akt)
76, Jednoczes$nie propofol ma zdolno$¢ wymiatania ONOO~, a w warunkach zapalenia,
kiedy pod wplywem cytokin prozapalnych, zwlaszcza TNFa, moze dochodzi¢ do
zwigkszenia aktywno$ci NOS2, antagonizuje proces apoptozy komoérek srodbtonka 77. W
warunkach endotoksemii i nasilonego zapalenia ukladowego, podawanie propofolu
powoduje hamowanie aktywacji NOS2 1 zwigkszonej produkcji NO odpowiedzialnej za

pozng depresje ukladu krazenia i wigze si¢ z poprawg rokowania 78,

Wykazano, ze propofol moze potencjalizowaé spowodowane dziataniem sewofluranu
hamowanie reakcji zapalnej zapoczatkowanej przez NF-kB, regulacje szlakow
przekaznictwa zwigzanych z MAPK i TLR4 w ostrym uszkodzeniu pluca wywotanym

lipopolisacharydem u myszy 7°.

Mechanizmy molekularne zwigzane z NO w kardioprotekcji pod wpltywem sewofluranu

1 propofolu zostaly zestawione w Tabeli 1-1.

1.4.3. Wplyw techniki znieczulenia z zastosowaniem propofolu lub sewofluranu na

uktadowa produkcje NO

Dostepne informacje na temat wplywu techniki znieczulenia z zastosowaniem propofolu
lub sewofluranu na ukladowa produkcje NO s3 ograniczone i niejednoznaczne. U
pacjentow  chirurgicznych  znieczulanych dozylnie propofolem Iub wziewnie
sewofluranem, stezenia NOx byly porownywalne 8°. U chorych, u ktorych
przeprowadzono zabieg CABG bez krgzenia pozaustrojowego (OPCAB, off-pump
coronary artery bypass), ukladowe stezenia NOx byly wyzsze w grupie znieczulaniem
propofolem 8!, Oznaczenia NOx w powyzszych badaniach byly wykonywane niskoczulg
technika kolorymetryczng, a obserwacje dotyczyly trzech réznie okreslonych punktow

czasowych, albo okresu przed i po operacji 89, albo tylko pomiaréw $rodoperacyjnych 31,
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Poniewaz u chorych kardiochirurgicznych, zwlaszcza operowanych w krazeniu
pozaustrojowym biodostgpnos¢ NO moze mie¢ w okresie okolooperacyjnym istotne

znaczenie, problem optymalizacji znieczulenia w tym aspekcie domaga si¢ wyjasnienia.
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2. ZALOZENIA 1 CELE PRACY

W pracy postawiono nast¢pujace hipotezy:

1.

Wybdr rodzaju $rodka anestetycznego zastosowanego do podtrzymania znieczulenia
ogolnego chorych w czasie operacji pomostowania aortalno-wiencowego w krazeniu
pozaustrojowym, propofolu w dozylnym wlewie cigglym lub sewofluranu, ma wptyw
na ukfadowe st¢zenia metabolitow NO, azotynow i azotanow w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym.

Technika znieczulenia chorych poddanych operacji pomostowania aortalno-
wiencowego w krazeniu pozaustrojowym moze mie¢ wplyw na natgzenie
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, uszkodzenie migsnia sercowego 1 nerek w okresie
pooperacyjnym.

Istnieje zalezno$¢ migdzy stezeniami azotynow i azotandw przed znieczuleniem a
wykladnikami ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, uszkodzeniem nerek i mig$nia

sercowego we wezesnym okresie pooperacyjnym.

Cele ogodlne pracy obejmowaly:

1.

Okreslenie wptywu techniki znieczulenia z uzyciem propofolu lub sewofluranu u
chorych poddanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego w krazeniu
pozaustrojowym na ukladowe st¢zenia azotynow i azotandow w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym (gtdéwne punkty koncowe).

Oceng wptywu zastosowanej techniki znieczulenia na wyktadniki ogélnoustrojowe;j
reakcji zapalnej, uszkodzenia migénia sercowego 1 nerek (dodatkowe punkty
koncowe).

Ustalenie zwigzku miedzy stezeniami azotyndw i azotanow oraz ich stosunkiem
molowym przed znieczuleniem a wyktadnikami ogolnoustrojowej reakcji zapalnej,

uszkodzeniem nerek 1 mig$nia sercowego we wczesnym okresie pooperacyjnym.

Realizujac cele ogolne, wyodrebniono nastepujace cele szczegdtowe:

oznaczenie stezen azotyndw i1 azotanow we krwi tetniczej oraz obliczenie ich
stosunku molowego u chorych poddanych operacji pomostowania aortalno-
wieficowego znieczulanych z zastosowaniem propofolu lub sewofluranu w szesciu

wybranych punktach czasowych w bezposrednim okresie okotooperacyjnym,;
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przeanalizowanie rutynowo wykonywanych oznaczen parametrow réwnowagi
kwasowo-zasadowej, stezenia mleczandw, hemoglobiny, glukozy oraz wartosci
cisnienia tetniczego 1 okreslenie ich zwigzku ze stezeniami azotyndw i azotandéw w
badanych punktach czasowych w bezposrednim okresie okotooperacyjnym;

przeanalizowanie rutynowo wykonywanych oznaczen wyktadnikéw
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej leukocytozy, stezenia biatka C-reaktywnego (CRP)
oraz troponiny (cTnl) 1 kreatyniny w obu grupach chorych w okresie pooperacyjnym;
ustalenie zalezno$ci miedzy wyjsciowymi ukladowymi stgzeniami azotyndw i
azotanOw oraz ich stosunkiem molowym a leukocytoza, stezeniem CRP, cTnl 1

kreatyniny w okresie pooperacyjnym.
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3. MATERIALIMETODY

Projekt badania zostat opracowany zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Klinicznej
zawartej w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 10 grudnia 2001 (na podstawie art.6

ust.5 pkt. 5 z dnia 6 wrzesnia 2001 — Prawo farmaceutyczne — Dziennik Ustaw Nr 126,
poz. 1381 oraz z 2001 r. Nr 113, poz. 984, Nr 141, poz. 1181 i Nr 152, poz. 1265).

3.1. Zgoda Komisji Bioetycznej, miejsce i czas prowadzenia badan

Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w dniu 07 lutego 2013 roku (Uchwata nr 124/13) badanie
zostalo przeprowadzone w Oddziale Kardiochirurgii Wiclospecjalistycznego Szpitala

Migjskiego im. J. Strusia w Poznaniu w okresie od 25.02.2013r. do 22.08.2013r.

3.2. Dobor chorych 1 wyodrgbnienie badanych grup

Badaniem zostalo objetych 40 chorych obojga pici w wicku 45 - 69 lat
zakwalifikowanych do planowej operacji pomostowania aortalno-wiencowego w
krazeniu pozaustrojowym z okreslong przed zabiegiem frakcja wyrzutowa (EF) powyzej
40%.
Wszyscy uczestnicy otrzymali pisemng informacj¢ na temat celu i metod zastosowanych
w badaniu oraz podpisali w obecnosci badacza swiadoma zgod¢ na udziat w badaniu.
Kryteria wylaczenia obejmowatly:

— czynny uogdlniony lub miejscowy proces zapalny,

—  zylaki,

— cukrzyce,

— przewlekta chorobe¢ nerek,

— uszkodzenie watroby, podwyzszony INR

— incydent naczyniowo-mézgowy w okresie 3 miesi¢cy poprzedzajacych operacje,

— chorobe neurodegeneracyjna,

— chorobe nowotworowa.
Chorzy zostali podzieleni losowo na dwie grupy (n=20), w zaleznosci od rodzaju
anestetyku zastosowanego do podtrzymywania znieczulenia w okresie zabiegu bez
1

krazenia pozaustrojowego, propofolu lub sewofluranu Do przeprowadzenie

randomizacji postuzono si¢ metoda zaklejonych kopert.

35



3.3. Procedury kliniczne

Chorzy zostali zakwalifikowani 1 przygotowani do operacji pomostowania aortalno-
wiencowego wedlug standardu obowigzujagcego w Oddziale Kardiochirurgii
Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im J. Strusia w Poznaniu zgodnego z

powszechnie przyjeta praktyka kliniczng 1 wytycznymi Fast Track Cardiac Anaesthesia.

3.3.1. Premedykacja

Wieczorem, w przeddzien operacji, chorzy otrzymywali doustnie estazolam (Estazolam,
Polpharmex) 2 mg, natomiast w dniu operacji przyjmowali doustnie midazolam
(Dormicum, Roche) w dawce 0,05 - 0,15 mg kg™! na 60 minut przed zabiegiem.

Leki nasercowe podawane byly zgodnie ze standardami oddziatu do dnia operacji.

Wszyscy pacjenci byli leczeni statynami.

3.3.2. Wprowadzenie do znieczulenia

Wprowadzenie do znieczulenia ogoélnego odbywalo si¢ na sali operacyjnej po
podiaczeniu podstawowego monitorowania.

Chorym podawano dozylnie etomidat (Etomidate, Lipuro, Braun) w dawce 0,2 — 0,4 mg
kg!, pierwsza, wysycajaca dawke opioidu: fentanyl (Fentanyl, WZS Polfa SA) 3 -7 ug
kg!', a po uzyskaniu odpowiedniej glebokosci sedacji (warto$¢ indeksu bispektralnego
BIS = 40 - 45) - niedepolaryzujacy $rodek zwiotczajacy, bromek rokuronium
(Rocuronium, Cabi) w dawce 0,6 - 0,8 mg kg™'.

Po zaintubowaniu pacjenci byli wentylowanimechanicznie (IPPV) w trybie objetosciowo
zmiennym: TV = 6 ml kg'! masy ciala naleznej, PEEP = 3-5 mmHg, F102= 0,5 przy

uzyciu respiratora aparatu do znieczulenia Primus (Draeger, Niemcy).

3.3.3. Podtrzymanie znieczulenia

W trakcie znieczulenia chorzy otrzymywali fentanyl we wlewie ciagtym w dawce 0,02 -
0,05 pg kg™ min-!,

Gleboko$¢ znieczulenia monitorowana byla przy uzyciu BIS 1 utrzymywana w granicach
40 - 55.

Do podtrzymania snu podstawowego zastosowano propofol lub sewofluran, w zaleznosci

od losowego przydzielenia pacjenta do jednej z nastgpujacych dwoch grup badanych:
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Grupa P: znieczulenie dozylne: propofol (Propofol MCT, Fresenius) we wlewie ciggtym
w dawce 60 - 100 pg kg™! min!.

Grupa S: znieczulenie wziewne: sewofluran (Sevorane, Abbott), minimalne st¢zenie
pecherzykowe (MAC) 0,9 - 1,2. MAC jest okreslane na podstawie stezenia Srodka w fazie
koncowo-wydechowej, zgodnie z wytycznymi dostarczonymi przez producenta dla

danych grup wiekowych.

W obu grupach po zaklemowaniu aorty sen podstawowy byt podtrzymywany przez staty

I'w zwigzku z konieczno$cig przestrzegania

wlew propofolu w dawce 30 - 60 ug kg-! min-
wymogow BHP na sali operacyjnej (wzgledy techniczne) (Schoen2011). Po

odklemowaniu aorty chorzy w grupie S ponownie otrzymywali sewofluran.

3.3.4. Monitorowanie

Zgodnie z zasadami podstawowego monitorowania $rodoperacyjnego wymaganego w
kardiochirurgii u chorych z frakcja wyrzutowa > 40% monitorowane parametry
obejmowaly: ciagly zapis EKG (odprowadzenia II i V5), oSrodkowe cisnienie zylne
(OCZ), bezposredni pomiar cisnienia tetniczego, pulsoksymetrie, kapnografie,

temperature centralng (monitor Philips, InnterliVue) 1 diureze godzinowa.

3.3.5. Krazenie pozaustrojowe

Chorzy byli operowani w warunkach normotermii.

Przed rozpoczeciem krazenia pozaustrojowego chorzy otrzymywali dozylnie heparyne
(Heparinum WZS Polfa SA) w dawce 400 j kg'! uzyskujac pelng heparynizacje i
wydhizenie ACT powyzej 480 s (norma: 80-120 s). W trakcie krazenia pozaustrojowego
pomiar ACT przeprowadzano co 30 minut. Po wyjsciu z krazenia pozaustrojowego
chorym podawano protaming (Siarczan Protaminy 1%, Biomed) 1 mg/100 j podanej
heparyny.

Zatrzymanie czynnos$ci serca po zaklemowaniu aorty uzyskiwano poprzez podanie
zimnej kardiopleginy (Cardioplegische Perfusion, Fresenius, Cabi) w dawce 700-1200
ml przez opuszke aorty do ujs¢ tetnic wiencowych. Przed wiaczeniem CPB aparat byt
wypetiany 1000 ml zbalansowanego roztworu krystaloidu z dodatkiem 100 ml 20%
roztworu mannitolu, 60 ml 5% roztworu wodoroweglanu i 8000 j. heparyny.

W trakcie krazenia pozaustrojowego $rednie ci$nienie tetnicze (MAP) utrzymywane 10

w granicach 60 — 75 mmHg.
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3.3.6. Okres pooperacyjny

Po zabiegu operacyjnym chorzy byli przekazywani na Sal¢ Pooperacyjng Oddzialu
Kardiochirurgii. W oddziale pooperacyjnym kontynuowano monitorowanie chorych
rozpoczete na sali operacyjnej z dodatkowa kontrola godzinowego drenazu
pooperacyjnego.

W leczeniu przeciwbolowym stosowano morfing (Morfina, Polfa SA) oraz niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Staty wlew morfiny rozpoczynano w momencie przyjecia chorego
do sali pooperacyjnej, w dawce 0,01- 0,05 mg kg! godz!. Dodatkowo chorzy
otrzymywali ketoprofen (Ketonal, Sandoz) 100 mg w 100 ml 0,9% NaCl co 8 godzin.
Leczenie bolu indywidualizowano zgodnie z zapotrzebowaniem chorego za pomoca
pieciostopniowe;j skali Prince Henry Hospital Pain Score (PHHPS), pozwalajacej okresli¢
odczuwanie bolu w skali w trakcie kaszlu, w trakcie glebokiego oddychania 1 w
spoczynku; ,,0” oznacza brak bolu w czasie kaszlu, a ,,4” cigzki bol w spoczynku.
Chorzy po powrocie wydolnego oddechu wiasnego, nawiazujacy prawidlowy kontakt
logiczny, z prawidlowa sila migSniowg, stabilni hemodynamicznie, z prawidlowa
temperaturg ciata, bez zaburzen elektrolitowych, z normoglikemia i bez zagrozenia
wzmozonym krwawieniem pooperacyjnym (rozumianym jako drenaz pooperacyjny

powyzej 100 ml godz!) byli rozintubowywani.

3.4. Badania laboratoryjne

3.4.1. Rutynowe badania laboratoryjne

Badania wykonywane byly w laboratorium Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego
im J. Strusia w Poznaniu.
Przy przyjeciu do szpitala w przeddzien operacji pacjentom oznaczano rutynowo
morfologi¢ krwi, stezenie w surowicy CRP, glukozy, kreatyniny, troponiny (cTnl), 1
okreslano stan uktadu krzepnigcia. Krew do badan pobierano z zyly obwodowe;.
W okresie okotooperacyjnym krew do badan pobierano z wprowadzonego rutynowo
cewnika tetniczego (18G) do tetnicy promieniowej lewe;:

— przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego,

— przed wiaczeniem krazenia pozaustrojowego,

— w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty,

— w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty,

— w 30-tej minucie po wyjsciu z krazenia pozaustrojowego,
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— po przyj¢ciu na sale pooperacyjna,

— W 6-tej godzinie po przyjeciu na sale pooperacyjna,

— w pierwszej 1 drugiej dobie pooperacyjnej w godzinach rannych.
Badania obejmowaly: gazometri¢, stezenie mleczanow, morfologie, stezenie glukozy,
elektrolitow, warto§¢ osmolalnosci 1 ACT. W 6-tej godzinie po przyjeciu na salg
pooperacyjng oraz w pierwszej i1 drugiej dobie pooperacyjnej oznaczano dodatkowo
stezenie CRP, kreatyniny i cTnl. W tej pracy przeanalizowano morfologi¢ krwi (stezenie
Hb i liczbe leukocytow), stezenia glukozy, CRP, ¢Tnl, kreatyniny, parametry rownowagi

kwasowo-zasadowej i stezenie mleczandow.

3.4.1.1. Morfologia krwi

Oznaczenie morfologii krwi, w tym liczby leukocytow we krwi krazacej, odbywalo si¢
komercyjng metoda konduktometryczng (impedancyjng) na aparacie Sysmex XS 1000,
przy uzyciu odczynnikow Cellpac, Sulfolyser, Stromatolyser-3WP, Cellclean oraz
materialow kontrolnych: Eightcheck 3 WP-L, Eightcheck 3 WP-N, Eightcheck 3 WP-H
(Sysmex). Zaaspirowana probka po odpowiednim rozcienczeniu jest przesylana do
komoér pomiarowych, w ktorych znajduja si¢ otwory pomiarowe. Po obu stronach
otwordw umieszczone s3 elektrody pradu statego. W trackie przemieszczania si¢ krwinki
przez otwor dochodzi do zmiany oporu elektrycznego migdzy elektrodami, a to z kolei
wywoluje zmian¢ potencjatu elektrycznego i powstanie impulsu proporcjonalnego do
wielkosci przeptywajacej krwinki. Doktadno$¢ metody: +/- 3%. Norma liczby
leukocytow: 4 000 - 11 000 kom/pl.

3.4.1.2. Glukoza

Oznaczanie stezenia glukozy odbywalo si¢ metoda enzymatyczno-kolorymetryczng przy
uzyciu aparatu Dimension EXL 200 (Siemens, Niemcy). Metodata wykorzystuje reakcje,
w ktorych glukoza ulega fosforylacji do glukozo-6-fosforanu(G-6-PDH), z jednoczesng
redukcja fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADP). Jeden mol
NADP jest redukowany do jednego mola NADPH na kazdy obecny mol glukozy.
Absorbancje pod wptywem NADPH, a tym samym stezenie glukozy, okresla si¢ przy
uzyciu bichromatycznej techniki punktu koncowego. Czutos¢ analityczna: 0,056 mmol/I
(Img/dl). Norma: 3,9 - 5,5 mmol/l.

3.4.1.3. Bialko C-reaktywne

Oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) wykonano przy uzyciu syntetycznych

czastek oplaszczonych przeciwcialami przeciwko CRP, w systemie biochemicznym
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Dimension EXL 200 (Siemens). Zakres pomiaru analitycznego: 0,5 - 250,0 mg/l. Czuto$¢

analityczna: 0,5 mg/l. Norma: ponizej 5 mg/l.

3.4.1.4. Troponina cTnl

Oznaczenie stezenia c¢Tnl wykonywane bylo metoda jednorodnego testu
immunochemiluminescencyjnego na aparacie Dimension EXL 200 (Siemens). Metoda
wykorzystuje zasade ,.kanapkowa”, oparta na technologii LOCI, z wykorzystaniem
dwoch syntetycznych odczynnikow kulkowych 1 biotynylowanego fragmentu
przeciwciala monoklonalnego skierowanego przeciw sercowej troponinie I. Badana
probka tworzy z odczynnikami kompleksy immunologiczne wyzwalajace reakcje

chemiluminescencyjng. Czuto$¢ metody: 17 ng/l. Norma: 0-56 ng/l.

3.4.1.5. Kreatynina

Stezenie kreatyniny mierzono przy uzyciu kinetycznego testu kolorymetrycznego na
aparacie Dimension EXL 200 (Siemens). Metoda ta opiera si¢ na wykorzystaniu reakcji
pikrynianu z kreatyning w obecnosci silnej zasady NaOH, w ktorej zostaje wytworzony
czerwony chromofor. Szybko$¢ wzrostu absorbancji zwiazanej z powstaniem tego
chromoforu jest wprost proporcjonalna do stezenia kreatyniny 1 jest mierzona przy uzyciu
biochromatycznej techniki pomiaru szybko$ci. Czuto$¢ analityczna metody: 4 pmol/l.

Norma: 44-106 umol/l.

3.4.1.6. Parametry rownowagi kwasowo-zasadowej, mleczany
Badania te byly wykonywane na sali operacyjnej przy uzyciu aparatu Cobas b 221
(Roche), z zastosowaniem odczynnikow S1 Rinse Solution, S2 Rinse Solution, S3 Rinse
Solution, preparatu odbialczajacego Deproteinizer oraz materiatu kontrolnego Combitrol
Plus Level 1, Combitrol Plus Level 2, Combitrol Plus Level 3.

3.4.2. Badanie stezen azotynow i azotanéw

Krew do badan (40 ml) pobierano na EDTA + NEM (N-etylomaleinid) w celu
zapobiegania reakcji transnitrozylacji, do probdéwek typu Monovette (Sarstedt) w
nastepujacych punktach czasowych:

— TI1: przed wprowadzeniem do znieczulenia ogo6lnego,

— T2: przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego,

— T3: w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty,
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— T4: w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty,

— T5: w 30-tej minucie po wyjsciu z krazenia pozaustrojowego,

— Té: po przyjeciu na sale pooperacyjng.
Bezposrednio po pobraniu krew odwirowywano (4 500 rpm, 10 min), a osocze
rozporcjowane, zamrozone do temp. -20 °C przetransportowywano w ciggu 48 godzin do
Zakladu Anestezjologii Doswiadczalnej Katedry Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii
UM w Poznaniu, gdzie bylo przechowywane w temperaturze -80 °C.
Oznaczenia byly wykonane metoda chemiluminescencji na granicy faz z ozonem przy
uzyciu analizatora NO (Sievers® Nitric Oxide Analyzer NOA 280i,GE Analytical
Instruments, USA). Metoda, stanowigca zloty standard oznaczania metabolitoéw NO °1,
wykorzystuje reakcje utleniania czasteczki NO przez ozon, powodujac powstanie
elektrycznie wzbudzonej czastki ditlenku azotu NO:2*, ktéora wracajac do stanu
spoczynkowego powoduje emisj¢ kwantu energii w postaci wigzki $wiatla czerwonego:
NO+ O3 2> NO2*+0O2;
NO2* 2 NO2 + hv.
Odczytywane przez detektor wiazki fotonow przetwarzane sa na sygnat elektryczny.
Pomiary wykonano zgodnie z protokotem podanym przez producenta (Sievers Nitric
Oxide Analyzer NOA 2801 Operation and Maintenance Manual, USA, 2006).
Oznaczanie stezenia azotynow oparte jest na reakcji konwersji NO2  do NO przy uzyciu
czynnika redukcyjnego, 1% jodku potasu rozpuszczonego w lodowatym kwasie
octowym:

I[+NO2 +2H" > NO + 1/212 + H20.
90 ul osocza nastrzykiwano w dwoéch nastepujacych po sobie powtdrzeniach przy uzyciu
strzykawki typu Hamilton o objetosci 100 pl (Hamilton, USA) do kolumny reakcyjnej
zawierajagcej mieszaning redukcyjng redukujaca azotyny (kwas octowy, jodek potasu)
przeptukiwanej azotem. Uwalniany NO byt przenoszony do analizatora w strumieniu
azotu, a nastepnie mierzono natgzenie sygnalu chemiluminescencyjnego. Stezenie
azotynow odczytywano z krzywej wzorcowej dla KNO2 .
Pomiar azotanéw wykorzystuje reakcje konwersji NO3  do NO w mieszaninie
redukcyjnej o temp. 95°C zawierajacej chlorek wanadu (I11) VCls rozpuszczony w 1
mol/l HCI (roztwo6r nasycony):
2NO3; +3V*™+2H0 > 2NO+3VO02 +4H",

Wyplukane opary przechodza przez putapke zasadowa z 1 mol/l NaOH. Préby

nastrzykiwano w dwoch nastepujacych po sobie powtorzeniach przy uzyciu strzykawki
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typu Hamilton. Uzyskane wyniki w postaci pikow sygnatow chemiluminescencyjnych
przeliczano w oparciu o krzywa wzorcowg dla NaNOs.

Czutosé testow dla prob ptynnych <20 nmol/l °!.

3.5. Analiza statystyczna

W analizie statystycznej postuzono si¢ programem GraphPad Prism 7.0, Statistica 13.1.
oraz JMP.13.pro. Ryciny wykonano przy uzyciu programu GraphPad Prism 7.0.
Wielko$¢ proby (liczba chorych w grupach) zostala przyjeta w oparciu o dane z
pi$miennictwa 8!, Dane skategoryzowane przedstawiono jako liczby; dane liczbowe o
rozkladzie normalnym - jako $rednig (odchylenie standardowe); zmienne o rozktadzie
odbiegajacym od normalnego - jako mediang (rozstep ¢wiartkowy). Normalno$¢ rozktadu
weryfikowano przy uzyciu testu Shapiro-Wilka. Rdéznice miedzy grupami weryfikowano
testem U Manna Whitneya, a migdzy punktami czasowymi testem Friedmana z
zastosowaniem testu post-hoc Dunna. Do korelacji uzyto testu Spearmana. Istotno$¢
réznic przyjeto na poziomie P < 0,05.

W zwiazku z niejednorodnoscig grup w zakresic BMI, po uprzedniej transformacji
logarytmicznej danych zastosowano analiz¢ kowariancji (ANCOV A), ktora pozwolita na
oceng¢ wplywu metody znieczulenia na stezenie metabolitéw NO przy uwzglednieniu
BMI jako kowariantu. Jako zmienng objasniang (zalezng) — cechg, przyjeto wartos$c
stezen azotyndéw, azotanoOw oraz ich stosunku molowego w poszczegélnych punktach
czasowych (T1-T6), jako zmienne objasniajace — jakosciowe (predyktory) - rodzaj
znieczulenia (grupa) oraz BMI. W odniesieniu do wyktadnikow ogdlnoustrojowej reakcji
zapalnej, uszkodzenia miesnia sercowego i1 nerek, niezaleznie od BMI do modelu

wlaczono dodatkowe kowarianty: czas trwania operacji, czas trwania krazenia

pozaustrojowego (CBP) i czas zaklemowania aorty (AoX).
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanych chorych

W Tabeli 4-1 przedstawiono charakterystyke badanych chorych. W grupie S stwierdzono
wyzszg wartos¢ BMI.

Dane okotooperacyjne zostaly zaprezentowane w Tabeli 4-2.

Tabela 4-1. Charakterystyka badanych pacjentéw

Wszyscy badani Grupa P Grupa S P
pacjenci(n=40) (n=20) (n=20)
Wiek (lata) 61 (56-64) 61,5 (57,5-64.,8) 57,0 (54,3-64,0) 0,131
Pte¢ (zenska) 9 7 2 0,058
BMI 28 (4,5) 26 (4,1) 29,7 (4,2) 0,018
Wspblistniejaca
patologia
Otytosc¢ 12 4 8 0,168
Nadwaga 20 9 11 0,527
Nadci$nienie
COPD 4 1 3 0,292
Palenie papierosow 10 5 5 1,000
Przebyty zawal serca 18 10 8 0,525
NYHA
Klasa I 3 0 3 0,072
Klasa II 29 15 14 0,723
Klasa ITI 8 5 0,429
Klasa IV 0 0 0 -
EuroSCORE II 0,73 (0,62-0,95) 0,77 (0,65-0,89) 0,68 (0,61-1,30) 0,968
EF (%) 53,0 (6,2) 52,1(7,4) 53,8 (4,8) 0,488
CCS 2 (2-3) 2 (2-3) 2 (2-3) 0,608

Dane skategoryzowane przedstawiono jako liczby; dane liczbowe o rozktadzie normalnym -jako $rednig
(odchylenie standardowe); zmienne o rozktadzie odbiegajacym od normalnego - jako mediang (rozstep
¢wiartkowy). BMI, wskaznik masy ciata; COPD, przewlekla obturacyjna choroba ptuc; NYHA,
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne.
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Tabela 4-2. Dane okotooperacyjne

Wszyscy badani Grupa P Grupa S P

pacjenci(n=40) (n=20) (n=20)
Czas operacji (min) 180(31) 179 (34) 182 (28) 0,871
Czas CPB (min) 70 (17) 63 (56-85) 65 (15) 0,903
Czas AoX (min) 34 (27-41) 31 (26-43) 35(7) 0,481
Czasreperfuzji (min) 26 (9) 24 (19-35) 24 .(9) 0,635
Tlo$¢ pomostow 3(34) 3(34) 3(2-3) 0,377
Czasintubacji(min) 600 (454-720) 618(188) 608 (2006) 0,745
Czashospitalizacji (dni) 8 (7-10) 8 (7-12) 8 (7-9) 0,867

Dane skategoryzowane przedstawiono jako liczby; dane liczbowe o rozktadzie normalnym - jako $rednig
(odchylenie standardowe); zmienne o rozkladzie odbiegajacym od normalnego - jako mediang (rozstgp
¢wiartkowy). CPB, krazenie pozaustrojowe; AoX, poprzeczne zaklemowanie aorty.

4.2. Stezenie metabolitow NO w bezposrednim okresie okolooperacyjnym

4.2.1. Azotyny

Lacznie u wszystkich badanych chorych dochodzito do przejsciowego wzrostu stezenia
azotynéw przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego (T2), ktory juz po zaklemowaniu
aorty (T3) ulegatl normalizacji. W okresie reperfuzji (T4-6) poczatkowy wzrost ulegat
dalszemu obnizeniu, nie odbiegajac jednak od wartos$ci wyjsciowych (Ryc. 4-1A). Nie
wykazano roznic miedzy grupami w zakresie ukladowego stezenia azotynow w badanych
punktach czasowych (Ryc. 4-1B). W grupie P w okresie reperfuzji (T4-6) stezenia
azotynoéw byly nizsze niz przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego (T2). W grupie S
do tego obnizenia dochodzito pdzniej, juz po przyjeciu na sale pooperacyjng (T6) (Ryc.
4-1B).
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Rycina 4-1. Stezenie azotyndw w osoczu chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym w catej badanej populacji (A) oraz z uwzglednieniem podziatu na
grupy zaleznie od sposobu znieczulenia (B).

Mediana, rozstgp ¢wiartkowy.
A-**P <0,01 vs.T1; 711 P <0,001vs. T2; £ £ £ P<0,001vs. T3; 1 P <0,05 vs. T3.

B - Brak istotnych réznic migdzy grupami; P > 0,05. R6znice migdzy punktamiczasowymi: 71 P < 0,01
vs. T2; 11 P < 0,01 vs. T3. T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogblnego; T2, przed wiaczeniem
krazenia pozaustrojowego; T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po
odklemowaniu aorty; TS, w 30-tej minucie po odlgczeniu kraZzenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na
sale pooperacyjna.
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4.2.2. Azotany

W calej badanej populacji obserwowano obnizenie ukfadowych stezen azotanow po
zaklemowaniu aorty (T3), ktére utrzymywalo si¢ w kolejnych punktach pomiarowych do
odfaczenia krazenia pozaustrojowego (T4-5) (Ryc. 4-2A). Réznic miedzy grupami 1

punktami czasowymi w obrebie grup nie stwierdzono (Ryc. 4-2B).

A 30-
b BilI]

3 GrupaP
B3 Grupa S

T2 T3 T4 T5 T6
Punkty czasowe

Rycina 4-2. Stezenie azotandow w osoczu chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym w calej badanej populacji (A) oraz z uwzglednieniem podziatu na
grupy zaleznie od sposobu znieczulenia (B).

Mediana,rozstgp ¢wiartkowy. A - *** P < 0,001 vs. T1; ** P < 0,01 vs. T1; 71 P <0,001 vs. T2; 71 P

<0,01vs. T2; £ 1 £ P <0,001vs. T3. B - Brakistotnych réznic migdzy grupamii punktamiczasowymi
P>0,05.

T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego; T2, przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego;
T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; T5, w 30-tej
minucie po odtaczeniu kragzenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na sale pooperacyjng.
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4.2.3. Stosunek molowy azotynoéw do azotanow

W calej badanej populacji chorych odnotowano przejsciowo wyzsze wartosci stosunku
molowego (MR) azotyndow do azotanéw przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego
(T2) i po zaklemowaniu aorty (T3) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (Ryc. 4-4A).
W okresie reperfuzji (T4-6) wartosci ulegaty stopniowemu obnizeniu, nie przekraczajac
jednak wartosci wyjsciowych. Roznic miedzy grupami nie obserwowano (Ryc. 4-4B). W
obu grupach wartosci MR azotynow do azotanéw byly nizsze po przyjeciu na salg
pooperacyjna (T6) a niz przed wiaczeniem krazenia pozaustrojowego (T2) 1 po
zaklemowaniu aorty (T3) (Ryc. 4-4B).

T1 T2 T3 T4 TS5 T6

Punkty czasowe

N O

T1 T2 T3 T4 TS5 T6

Punkty czasowe

Rycina 4-3. Stosunek molowy (MR) azotynéow do azotanéw (w osoczu chorych
znieczulanych do zabiegu pomostowania tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym
w bezposrednim okresie okotooperacyjnym w calej badanej populacji (A) z
uwzglednieniem podziatu na grupy zaleznie od sposobu znieczulenia (B).

Mediana, rozstgp ¢wiartkowy. A - **¥* P < 0,001 vs. T1; * P < 0,05 vs. T1; 17 P < 0,001 vs. T2; 1 P <
0,01 vs. T2; 1P < 0,05vs. T2; 1 £ 1 P< 0,001 vs. T3; 1 £ P < 0,01 vs. T3; § P < 0,05 vs.T5. B - Brak
istotnych réznic migdzy grupami, P> 0,05 . R6znice miedzy punktamiczasowymi: 11 P < 0,01 vs. T2;
F1P<0,001vs. T3; £ P<0,01vs.T3. Tl, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego; T2, przed wlaczeniem
krazenia pozaustrojowego; T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty;
TS, w 30-tej minucie po odlgczeniu krazenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na salg¢ pooperacyjna.
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4.3. Dodatkowe wybrane parametry biochemiczne rejestrowane w okresie

okotooperacyjnym

4.3.1. Parametry rownowagi kwasowo-zasadowe;j

W grupie S w porownaniu do grupy P prezno$¢ tlenu we krwi tetniczej (PaO2) byla nizsza
przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego oraz po przyjeciu na salg pooperacyjng
(Tabela 4-3A). Odnos$nie pozostatych parametrow gazometrycznych nie zaobserwowano
réznic pomiedzy grupami (Tabele 4-3A, 4-3B). W obu grupach bez wzgledu na etap

operacji byty one w normie.

Roéznice pomiedzy etapami operacji zaobserwowano w calej badanej populacji i w obu
grupach. Wartosci PaO2 byly wyzsze w czasie zabiegu i po przyjeciu na sale wybudzen
(T2-T6) niz przed znieczuleniem (T1). Po wprowadzeniu do znieczulenia i wlaczeniu
wentylacji zastepczej PaO2 wzrosta 1 utrzymywata si¢ w trakcie prowadzonej wentylacji
zastepczej lub wspomaganej. W trakcie krazenia pozaustrojowego utrzymywane byty

znacznie wyzsze wartosci preznosci PaO2 (Tabela 4-3A).

Po odklemowaniu aorty (T4) odnotowano przejsciowy spadek pH. Do spadku preznosci

dwutlenku wegla (PaCO2) dochodzito przed wiaczeniem i po odlaczeniu krazenia
(T2,T6) (Tabela 4-3A).

Obserwowano tez spadek stezenia wodoroweglanow (pHCO3 ) w czasie i po zabiegu,
przy czym w grupie S spadek ten nastepowat pdzniej. Wzrost niedoboru zasad (BE) byt
zwlaszcza istotny po zaklemowaniu aorty (T3) (Tabela 4-3B).
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Tabela 4-3A. Parametry gazometryczne krwi tetniczej, pH, preznos¢ tlenu (PaO2) i
dwutlenku wegla (PaCO2), chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania naczyn
wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie okotooperacyjnym

Punkty b WS.Z ysey Grupa P Grupa S P
CZASOWE adanipacjenci (n=20) (n=20) . (r6znice _
(n=40) migdzy grupami)
pH
T1 7,42 (0,03) 7,40 (0,02) 7,40 (0,03) 0,930
T2 7,41 (0,03) 7,42 (0,03) 7,41 (0,04) 0,877
T3 7,39 (7,38-7,42) 7,39 (0,04) 7,40 (0,03) 0,623
T4 7,38 (0,03) 7,38(0,03) 7,38 (0,03) 0,898
TS5 7,45 (7,38-7,43) 7,41 (7,37-7,42) 7,40 (0,04) 0,672
T6 7,42 (0,03) 7,42 (7,4-743) 7,42 (0,03) 0,661
P P<0,0001: T2vs.T4, P<0,001:T4vs.T6; P<0,0001: T4vs.To;
(rbzmice T4vs. T6;-T6; P<0,01: T2vs.T4; P<0,001:T2vs.T4;
) P<0,01: T3vs.T6; P<0,05: T3vs.Té6. P<0,05: T4vs.T5.
migdzy Tdvs.T5:
punkiami P<0,05: Tlvs.T4,T6;
czasowymi Tove T3,
PaO2 [mmHg]
T1 84,8 (9.,8) 89.4 (8.,3) 84,8 (9.,8) 0,003
T2 134,8(118,2-159,0) 129,3(118,8-157,3) 134,8(118,2-159,0) 0,602
T3 290,7 (44,3) 299,5(262,8-320,7) 290,7 (44,3) 0,968
T4 272,9(49,2) 277,4(52,0) 272,9(49,2) 0,583
T5 122,9(110,8-154,7) 144,2 (38,2) 122,9(110,8-154,7) 0,085
T6 121,5(114,5-134,9) 127,3(117,9-144,2) 121,5(114,5-134.,9) 0,029
P<0,0001: T2vs.T4; P<0,0001: Tlvs.T3,4; P<0,0001: T1vs.T3.,4;
P T4vs.T6; T3vs.T6; T3vs.T5,6; Tdvs.T5
(rbznice P<0,01: T3vs. T6;  P<0,001:T3vs.T3;T3v P<0,001:T1vs.T2;
migdzy T4vs.TS; s.T5; T4vs.T6; P<0,01: T2vs.T3;
punktami P<0,05: Tl1vs.T4,T6; P<0,01: T2vs.T4; T4vs. T6;
czasowymi T2vs. T3. T4vs.TS; P<0,05: Tlvs.T6;
P<0,05: T1vs.T2,5,6. T2vs.T4.
PaCO; [mmHg]
T1 39,9 (3,3) 39,8 (3,3) 40,1 (3,3) 0,588
T2 35,9 (3.3) 36,2 (3.5) 35,6 (3,2) 0,888
T3 38,7 (4,5) 38,3 (5,3) 39,2 (3,7) 0,578
T4 40,4 (3.4) 40,3 (3,5) 40,6 (3,4) 0,507
TS 34,6 3,4) 32,9 (7,3) 34,7 (3,4) 0,794
T6 34,8 (33,2-35,9) 33,4 (32,8-35,7) 35,3(2,0) 0,080
P P<0,0001: P<0,0001: Tl1vs.T5,6; P<0,0001: T2vs.T4;
e T1vs.T2,5,6; T2vs.T4; T4vs.T5,6; T4vs.T5,6;
m(i;‘c’fz‘;ce T3vs.T5,6; Tdvs.T6 P<0,001:T3vs.T6;  P<0,001:T1vs.T5:T3v
nktami P<0,001: T2vs.T3. P<0,01: T2vs.T4; s.T5
pu . P<0,05: Tlvs.T2. P<0,01: T1vs.T2,6;
czasowymi

T2vs. T3; T3vs.T6.

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep éwiartkowy)

T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogélnego; T2, przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego; T3, w 10-tej
minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; T5, w 30-tej minucie po odlaczeniu
krazenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na sale pooperacyjna.
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Tabela 4-3B. Parametry gazometryczne krwi tetniczej, stezenie wodoroweglanow
(pHCO3 ) i niedobor zasad (BE), chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania
naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie

okotooperacyjnym
Punkty WS.Z ysey Grupa P Grupa S P .
czasOWe badanipacjenci (n=20) (n=20) ~ (roznice
(n=40) mi¢dzy grupami)
pHCO; [mmol/]]
T1 24,1 (1,6) 24,0 (1,7) 24,5 (23,2-25,3) 0,542
T2 22,7 (1,6) 22,5(1,9) 23,3 (22,0-23,9) 0,298
T3 22,4 (1,6) 22,1 (1,7) 23,0 (21,3-24,6) 0,140
T4 23,1 (1,8) 22,8 (2,1) 23,8 (21,6-24,6) 0417
T5 22,0 (1,5) 21,9 (1,8) 22,4 (21,3-23,2) 0473
T6 21,9 (21,1-23,1) 21,9 (20,9-23,1) 22,0 (21,3-23,6) 0,350
P (r6znice P<0,0001: P<0,0001: T1vs.T3,5; P<0,0001: T1vs.T5;
miedzy T1vs.T2,3,5,6; P<0,01: Tlvs.T2. P<0,01: T4vs.T5;
punktami P<0,01: T4vs.T5 P<0,05: Tlvs.T6.
czasowymi)
BE [mmol/1]
T1 -0,6 (-1,6 - 0,7) -0,7 (1,4) -0,5(1,2) 0,825
T2 -1,5(1,4) -1,7(1,5) -1,3 (1,1) 0,402
T3 2,2 (1,5) -2,2(1,8) -2,3(1,1) 0,673
T4 -1,8 (1,7) -2,2(1,9) -1,5(1,4) 0,143
T5 -1,7 (1,7) -1,8(1,7) -1,6 (1,7) 0,578
T6 -2,0 (1,5) -2,0 (1,6) -1,8 (1,3) 0,449
P P<0,0001: P<0,0001: P<0,0001: T1vs.T3;
(réznice T1vs.T3.,4,5,6; T1vs.T3,4; P<0,001: T1vs.T6;
migdzy P<0,01: Tlvs.T2; P<0,001: T1vs.T6; P<0,01: T1vs.T5;
punktami P<0,05: T2vs.T3. P<0,01: Tlvs.TS;
czasowymi) P<0,05: T1vs.T2.

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep éwiartkowy)

T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego; T2, przed wilaczeniem krazenia pozaustrojowego; T3, w 10-tej
minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS, w 30-tej minucie po odiaczeniu
krazenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na salg pooperacyjna.

4.3.2. Ukladowe stezenia mleczanow 1 glukozy

Stezenia mleczanéw w okresie okotooperacyjnym byly porownywalne w obu badanych
grupach (Tabela 4-4). Najwyzsze wartosci obserwowano w 10-tej minucie po
zaklemowaniu aorty (T3). Powolny spadek nastepowat po odklemowaniu aorty, a

normalizacje stwierdzano w pierwszej i1 drugiej dobie po operacji (Tabela 4-4).

U pacjentéw w obu badanych grupach nie rozpoznawano cukrzycy, a wywiad wskazywat
na prawidtowa glikemie w okresie przed hospitalizacja. W pracy zaobserwowano nieco
wyzsze wartosci glikemii w grupie S w dniu poprzedzajgcym zabieg (K; Tabela 4-5). W
trakcie dalszej obserwacji r6éznic miedzy grupami nie obserwowano (Tabela 4-5). Po
zaklemowaniu poprzecznym aorty (T3) w calej badanej populacji chorych oraz w obu
grupach obserwowano wzrost glikemii, ktory narastat 1 utrzymywat si¢ po przyjeciu do

sali pooperacyjnej (T6) oraz w pierwsze] dobie po zabiegu. W drugiej dobie
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obserwowano spadek warto$ci glikemii, ktore u wszystkich chorych oraz w grupie P byty

istotnie wyzsze od wartosci wyjsciowych.

Tabela 4-4. Stezenie mleczandw [mmol/lI] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie

okotooperacyjnym
o P
g g Wszyscy badani Grupa P Grupa S (réznice
g8 pacjenci(n=40) (n=20) (n=20) migdzy
© grupami)
Przed zabiegiem K 1,0 (1,0-1,2) 1,1(0,2) 1,1(0,3) 0,836
T1 1,1 (0,2) 1,1 (0,2) 1,2 (0,2) 0,185
W trakcie zabiegu T2 1,1 (1,0-1,2) 1,1 (1,0-1,4) 1,1 (0,3) 0,989
T3 2,5 (0,6) 2,6 (0,7) 2,52,2-2,8) 0,625
T4 1,8 (1,6-2,0) 1,8 (0,5) 1,9 (0,3) 0,277
T5 1,7 (0,3) 1,7 (0,4) 1,7 (0,3) 0,817
Po zabiegu T6 1,8 (0,4) 1,7 (0,3) 1,9 (0,5) 0,288
6h 1,4 (0,4) 1,4 (0,3) 1,4 (0,4) 0,471
1d 1,2 (1,0-1,5) 1,2 (0,3) 1,2 (1,0-1,6) 0,385
2d 1,1 (1,0-1,4) 1,2(0,2) 1,1 (0,9-1,4) 0,603
P<0,001: K vs.T3-T6; P<0,001: K vs.T3-T4; P<0,001: K vs.T3-T6;
T1vs.T3-T6; T2vs.T3- TI1 vs.T3-T6; T2vs.T3- T1 vs.T3-T4; T1 vs.T6;
P T6; T56-1d; T3 vs.1d-2d; T2 vs.T3-T4; T2 vs.T6;

(r6znice migdzy

punktami czasowymi)

P<0,01: K vs.6h.

T4 vs.1d-2d; TS5 vs.1d;
T6vs.1d;

P<0,01: T2 vs.T6; T3
vs.6h; T5 vs.2d; Té6
vs.2d.

P<0,05: T1 vs.TS;
T2vs.T5.

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep ¢wiartkowy)

K, w przeddzien operacji; T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogolnego; T2, przed wlaczeniem krazenia
pozaustrojowego; T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS5, w
30-tej minucie po odlaczeniu krazenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na salg pooperacyjna; 6h, 6 godzin po
operacji; 1d, 1-sza doba po operacji; 2d , 2-ga doba po operacji.
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Tabela 4-5. Stezenie glukozy [mmol/l] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie

okotooperacyjnym
28 . P (réznice
Z 3 Wszyscy badani Grupa P Grupa S miedzy
2 § pacjenci(n=40) (n=20) (n=20) grupami)
Przed zabiegiem K 5,5(5,2-5,8) 5,4(0,4) 5,6 (0,3) 0,033
Tl 5,7 (0,6) 5,6 (0,5) 5,8 (0,6) 0,597
W trakcie zabiegu T2 5,7 (0,6) 5,7 (0,6) 5,7 (0,6) 0,724
T3 6,4 (5,7-7,0) 6,3 (1,0) 6,1 (5,8-7,0) 0,860
T4 6,5 (1,0) 6,5(1,2) 6,5 (0,9) 0,903
T5 6,6 (1,0) 6,6 (1,1) 6,7 (0,9) 0,745
Po zabiegu T6 7,1 (1,1) 7,1(1,1) 7,2 (1,1) 0,839
6h 6,9 (6,1-7,9) 7,2 (1,2) 7,0 (1,1) 0,616
1d 7,4 (6,7-8,6) 7,8 (1,4) 7,6 (1,3) 0,675
2d 6,5(0,9) 6,4 (0,8) 6,5 (1,0) 0,684
P<0,001: K vs.T3-2d; . .
Tlvs.T5-1d; P<0,001:  Kvs.T4-1d; 1;?3;0361: KV%TV 65'11‘(11’,
P T2vs.T4-2d; T3vs.1d; Tlvs.T6-1d; T2vs.T6- ™ .T6,ld o
(réznice mied P<001:  Tlvs. T4 1d; P<\(/)S(')1'- K T5;
CO MCZy Tlvs.2d; T3vs.T6; P<0,01: K vs. 2d; o V819
punktami czasowymi) : ~ Tlvs.6h; T3vs.1d
vs.2d; P<0,05: Kvs.T3; P<0.05: Kvs.T4:
P<0,05: T2vs.T3; T2vs.T4-T5 Tovams V8. 1%

T3vs.6h; T4vs.1d

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep éwiartkowy)

K, w przeddzien operacji; T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego; T2, przed wlaczeniem krazenia

pozaustrojowego; T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS5, w
30-tej minucie po odlgczeniu krazenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na salg pooperacyjng; 6h, 6 godzin po

operacji; 1d, 1-sza doba po operacji; 2d , 2-ga doba po operacji.

4.3.3. Ukfadowe st¢zenia hemoglobiny

Stezenie hemoglobiny (Hb) przed operacja (K) w grupie chorych znieczulanych

sewofluranem bylo wyzsze niz w grupie znieczulanych propofolem. W kolejnych

punktach czasowych nie obserwowano réznic pomiedzy grupami (Tabela 4-6). W calej

badanej populacji i w obrebie grup pojawil si¢ wyrazny spadek stezenia Hb po

wprowadzeniu do krazenia pozaustrojowego (T3) 1 niewielkie wyréwnanie po wyjsciu z

krazenia pozaustrojowego (T5) (Tabela 4-6).
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Tabela 4-6. Stezenie hemoglobiny [mmol/l] w surowicy chorych znieczulanych do
zabiegu pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
okotooperacyjnym

o P

E E Wszyscy badani Grupa P Grupa S (r6znice

5 § pacjenci(n=40) (n=20) (n=20) migdzy

S grupami)
Przed zabiegiem K 8,6 (0,8) 8,3(0,9) 8,9 (0,7) 0,033
T1 8,2 (0,8) 8,0 (0,7) 8,4 (0,7) 0,059

w trakcie T2 7,6 (0,7) 74 (0,8) 7,7 (0,7) 0,497
zabiegu T3 4,6 (0,6) 4.4 (0,6) 4,8 (0,5) 0,088
T4 4,6 (0,6) 4,5 (0,6) 4,8 (0,4) 0,183

T5 4,9 (0,5) 4.8 (0,6) 4,9 (0,4) 0,776

Po zabiegu T6 6,2 (0,7) 6,3 (0,8) 6,2 (0,5) 0,724
6h 5,9 (0,6) 6,1 (0,7) 5,7 (0,5) 0,059

1d 6,5 (0,6) 6,7 (0,6) 6,4 (0,5) 0,175

2d 6,1 (0,6) 6,1 (0,7) 6,1 (0,5) 0,828

P<0,001: K vs.T3-2d; P<0,001: K vs.T3-6h; P<0,001: Kvs.T3-T5;
T1vs.T3-6h; Tlvs. 2d; K vs. 2d; T1vs. T3-T5; Kvs.6h;  Kvs. 2d;
T2vs.T3-T5; T2vs. 6h; T2vs.T3-TS5; T3vs.1d; Tlvs.T3-T5; Tlvs.6h;
T3vs. T6-2d; T4vs.T6; T3vs.1d. T2vs. T3-T5; T3vs. 1d;
T4vs. 1-2d; T5vs.1d. P<0,01: Tlvs. 6h; T4vs. 1d.

P P<0,01: T2vs. 2d; Tlvs.2d; T3vs.T6-6h; P<0,01: K vs.T6;

(r6znice migdzy

unktami czasowymi) T4vs.6h; T5vs. T6. T4vs. T6; TSvs. 1d. Tlvs.2d; T2vs.6h;
P ymi P<0,05: Tlvs.1d; TSvs.  P<0,05: Tlvs.T6; T3vs.6h;  Tdvs.6h;
2d. T3vs.2d; T4vs.6h. T5vs. 1d.
P<0,05: Kvs.1d;
T1vs.Té6; T3vs.2d;
T4vs.2d.

Srednia (odchylenie standardowe)

K, w przeddzien operacji; T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego; T2, przed wlaczeniem krazenia
pozaustrojowego; T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS, w
30-tej minucie po odlaczeniu krazenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na salg pooperacyjng; 6h, 6 godzin po
operacji; 1d, 1-sza doba po operacji; 2d , 2-ga doba po operacji.

4.3.4. Wyktadniki ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej: liczba leukocytow we krwi krazacej

i ukladowe stgzenie CRP w okresie okotooperacyjnym

Liczba leukocytéw we krwi krazacej nie roznila si¢ w obu grupach w poszczegdinych
punktach czasowych (Tabela 4-7). Pojawily si¢ natomiast réznice pomigdzy
poszczegdlnymi punktami czasowymi. Liczba leukocytow wzrastala 6 godzin po operacji
osiggajac swoje najwyzsze wartosci w obu grupach badanych, a nastgpnie w kolejnych
dobach odnotowano niewielki spadek , nadal utrzymywaly si¢ jednak podwyzszone

wartosci (Tabela 4-7).

Wartosci stgzenia biatka C-reaktywnego w surowicy pacjentow obu grup byly podobne,

Znaczacy wzrost pojawit si¢ w pierwszej 1 drugiej dobie pooperacyjnej (Tabela 4-8).
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Tabela 4-7. Liczba leukocytow we krwi krazacej [x 10°/1] chorych znieczulanych do
zabiegu pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
okotooperacyjnym

5 P
fé‘ ; Wszyscy badani Grupa P Grupa S (rdznice
£ & pacjenci(n=40) (n=20) (n=20) mie;dzy
© grupami)
Przed zabiegiem K 7,4 (1,6) 7,3 (1,6) 7,5 1,7) 0,588
Po zabiegu 6h 10 (3,0) 11,0 (2,8) 10,0 (3,3) 0,561
1d 9,3 (7,7-12,0) 9,9 (3,4) 9,9 2,7) 0,655
2d 8,9 (7,4-11) 9,9 (3,5) 9,5 (2,6) 0,978

P P<0,001: Kvs.6h-2d  P<0,001: K vs.6h P<0,05: Kvs.1d
(réznice migdzy
punktami czasowymi)

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep éwiartkowy)

K, w przeddzien operacji; 6h, 6 godzin po operacji; 1d, 1-sza doba po operacji; 2d, 2-ga doba po operacji.

Tabela 4-8. Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) [mg/l] w surowicy chorych
znieczulanych do =zabiegu pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu
pozaustrojowym w okresie okolooperacyjnym

5 P
L? E Wszyscy badani Grupa P Grupa S (r6znice
£ § pacjenci(n=40) (n=20) (n=20) migdzy
o grupami)
Przed zabiegiem K 1,6 (0,7-3,0) 0,8 (0,2-2,3) 1,5 (0,6-2,9) 0,776
Po zabiegu 6h 5,2(2,6-7,4) 523,1) 5,6 (2,7-7,4) 0,685
1d 98,2 (29,3) 94,7 (28,2) 102 (30,8) 0,665
2d 163 (130-213) 168 (54.5) 173 (118-209) 1,000
P P<0,001: K vs.1d-2d; P<0,001: K vs.1d-2d; P<0,001: K vs.1d-2d;
(r6znice migdzy 6h vs.1d-2d; 6h vs.2d; 6h vs.2d;
punktami czasowymi) P<0,05: 1d vs.2d P<0,05: 6h vs.1d P<0,05: 6h vs.1d

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep éwiartkowy)

K, w przeddzien operacji; 6h, 6 godzin po operacji; 1d, 1-sza doba po operacji; 2d, 2-ga doba po operacji.

4.3.5 Ukladowe stezenie troponiny cTnl w okresie okotooperacyjnym

Ukladowe stgzenia troponiny cTnl byly podobne w grupie pacjentéw znieczulanych
sevofluranem i propofolem (Tabela 4-9). Wzrastaly w szostej godzinie po operacji, a
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wysokie poziomy utrzymyeaty si¢ w pierwszej dobie i obnizaly si¢ w drugiej dobie po
operacji (Tabela 4-9).

Tabela 4-9. Stezenie troponiny ¢Tnl [ng/l] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
okotooperacyjnym

o P
% % Wszyscy badani Grupa P Grupa S (r6znice
2 & pacjenci(n=40) (n=20) (n=20) migdzy
o grupami)
Przed zabiegiem K 40 (10-40) 35(10-40) 40 (10-40) 0,966
Po zabiegu 6h  2980(1898-5360) 2925(1835-5050) 2985(1898-6293) 0,705

1d  2480(1078-4773) 2660 (1340-6270) 1935(903-4083) 0,245
2d 670(328-2678) 1050 (495-3183) 583 (290-1040) 0,172

P
(roéznice miedzy
punktami czasowymi)

P<0,001: K vs.6h-2d; P<0,001: K vs.6h-1d;  P<0,001: K vs.6h-1d;
6h vs.2d; 1d vs.2d. P<0,05: Kvs.2d. P<0,05: K vs.2d.

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep éwiartkowy)

K, wprzeddzien operacji; 6h, 6 godzin po operacji; 1d, 1-sza doba po operacji; 2d, 2-ga doba po operacji.

4.3.6. Uktadowe stezenie kreatyniny w okresie okolooperacyjnym

Chorzy w obu grupach badanych nie mieli w wywiadzie przewleklego uszkodzenia nerek.
Stezenia kreatyniny przed operacja (K) byly w normie. Po operacji w drugiej dobie
pojawil si¢ wigkszy wzrost poziomu kreatyniny w grupie pacjentéw znieczulanych
sewofluranem w poroéwnaniu do grupy chorych znieczulanych propofolem (Tabela 4-10).
W poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (K) u badanych chorych obserwowano wzrost

stezen kreatyniny poczawszy od szostej godziny po zabiegu (Tabela 4-10).
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Tabela 4-10. Stezenie kreatyniny [umol/lI] w surowicy chorych znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie
okotooperacyjnym

5} P
3? ; Wszyscy badani Grupa P Grupa S (réznice
£ 8 pacjenci(n=40) (n=20) (n=20) migdzy
© grupami)
Przed zabiegiem K 81 (18) 78 (22) 83 (13) 0,371
Po zabiegu 6h 110(23) 105 (20) 11525) 0,140
1d 106 (28) 98 (26) 113(28) 0,064
2d 90 (76-108) 79 (70-98) 97 (87-125) 0,029
P<0,001: K vs.6h-1d; P<0,01: K vs.6hvs.2d; P<0,0001: K vs.6h-1d.
P 6h vs.2d; P<0,05: K vs.1d.
(r6znice migdzy P<0,01: 1d vs.2d;

punktami czasowymi) P<0,05: K vs.2d.

Srednia (odchylenie standardowe) lub mediana (rozstep éwiartkowy)

K, w przeddzien operacji; 6h, 6 godzin po operacji; 1d, 1-sza doba po operacji; 2d, 2-ga doba po operacji.

4.4. Wartodci cis$nienia tetniczego 1 czynnos$ci serca w bezposrednim okresie

okolooperacyjnym

4.4.1. Cisénienie tetnicze

Trendy Sredniego ci$nienie t¢tniczego chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania
tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie okotooperacyjnym w obu

badanych grupach zilustrowano na Ryc. 4-5.

Wyniki pomiaréw cisnienia skurczowego (A) rozkurczowego (B) i sredniego (C) w
punktach czasowych, w ktorych dokonywano oznaczenia st¢zenia metabolitow NO
przedstawiono na Ryc. 4-6. Réznice migdzy grupami zarysowaly si¢ w 30-tej minucie po
odfaczeniu krazenia pozaustrojowego (TS) oraz po przyjeciu na sale pooperacyjnag (T6);
wartosci okazaly si¢ wyzsze w grupie P. W grupie tej srednie ci$nienie te¢tnicze okazato

si¢ jednak nizsze przed wiaczeniem krazenia pozaustrojowego (P<0,0001).

Kinetyka obserwowanych zmian ksztaltowala si¢ podobnie w obu grupach. Przed
wigczeniem krazenia pozaustrojowego (T2) dochodzito do spadku ci$nienia skurczowego
(A) rozkurczowego (B) 1 S$redniego (C) w pordOwnaniu w pomiarami sprzed

wprowadzenia do znieczulenia (T1) (Ryc. 4-6).
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T T T T T
™ T2 T3 T4 T5 T6
Punkty czasowe

Srednie ci$nienie tetnicze [mmHg]

Rycina 4-4. Srednie ciénienie tetnicze chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania
tetnic wiencowych w  krazeniu pozaustrojowym w  bezposrednim okresie
okotooperacyjnym

T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego; T2, przed wiaczeniem krazenia pozaustrojowego;
T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS, w 30-tej
minucie po odtaczeniu kragzenia pozaustrojowego; T6,po przyjeciu na salg pooperacyjng.
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Rycina 4-5. Ciénienie tetnicze skurczowe (A), rozkurczowe (B) i1 $rednie (C) chorych
znieczulanych do zabiegu pomostowania tetnic wienhcowych w krazeniu pozaustrojowym
w okresie okotooperacyjnym w wybranych punktach czasowych

Srednia, odchylenie standardowe.

T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogélnego; T2, przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego;
T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; T5, w 30-tej
minucie po odtaczeniu kraZzenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na salg pooperacyjnag.

A —istotne r0znice migdzy grupamiw pkt. T5 i T6 zaznaczono na wykresie; *** P < 0,001 vs. T1; ** P <
0,01 vs. T1. B —istotne réznice migdzy grupamiw pkt. T5 i T6 zaznaczono na wykresie; *** P < 0,001 vs.
T1; *P <0,05vs. T1; 7P < 0,05 vs. T2. C - istotne r6znice miedzy grupamiw pkt. T2,T5 i T6 zaznaczono
na wykresie; *** P < 0,001 vs. T1; ** P < 0,01 vs. T1; * P <0,05vs. T1l; 171 P < 0,001 vs. T2; 1 P <
0,0l vs. T2; 1 1 £ P <0,001vs. T3; 11 P<0,01 vs. T3; §§§ P < 0,001 vs. T4;§§ P < 0,01 vs. T4.
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4.4.2. Czynnos¢ serca

Srednia czesto$é pracy serca w badanych punktach pomiarowych (Ryc. 4-7) nie odbiegata
od normy. W 10-tej minucie po odklemowaniu aorty obserwowano w porownaniu do
warto$ci wyjsciowej wzgledne przyspieszenie czynnosci serca w obu grupach, ktore w

grupie P utrzymywato si¢ jeszcze w 30-tej minucie po odiaczeniu krazenia

pozaustrojowego.
100- **
Tt * O GrupaP
L’: 904 Tt ® Grupa S
: !
@ 801
o
; !
g 704
g * Tttt
[
3 60 tht
o
50 L] T T T T T

T1 T2 T3 T4 T5 T6
Punkty czasowe

Rycina 4-6. Czynno$¢ serca chorych znieczulanych do zabiegu pomostowania tetnic
wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w okresie okotooperacyjnym w wybranych
punktach czasowych

Srednia, odchylenie standardowe.

T1 — przed wprowadzeniem do znieczulenia ogélnego; T2- przed wlaczeniem kraZzenia pozaustrojowego;
T3 - w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4 - w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS - w 30-
tej minucie po odtaczeniu krazenia pozaustrojowego; T6 - po przyjeciu na sale pooperacyjng.

**P<0,01vs.T1; * P<0,05vs. T1; $11 P < 0,001 vs. T2; ¥ P < 0,05 vs. T2.
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4.5. Zaleznos$ci migdzy ukladowymi stezeniami azotynow i azotanéw i ich stosunkiem

molowym a wybranymi parametrami biochemicznymi i warto$ciami ci$nienia tgtniczego

W Tabeli 4-11 przedstawiono wyniki korelacji porzadku rang Spearmana miedzy
uktadowymi stgzeniami azotyndw i azotanéw a parametrami gazometrii, st¢zeniami
glikemii 1 mleczanow oraz warto$ciami cis$nienia tetniczego w badanych punktach
czasowych (T1-6). Odnosnie azotynow zaobserwowano wprost proporcjonalng zaleznos¢
z PaO2po odtaczeniu krazenia pozaustrojowego (T5) 1 po przyjeciu na sale pooperacyjna
(T6). Przed wprowadzeniem do znieczulenia (T1) ci$nienie rozkurczowe ujemnie
korelowato ze stezeniami azotynow (Tabela 4-11). Wyjsciowo, w tym punkcie czasowym
azotany byly odwrotnie proporcjonalne dowartosci pH, natomiast wprost proporcjonalne
do PaCOaz. Wprost proporcjonalne zaleznosci ze st¢zeniami azotanéw obserwowano w
przypadku PaCO:z po odklemowaniu aorty (T4), a odnosnie PaO2, po odlagczeniu krazenia
pozaustrojowego (T5). Dodatnig korelacje miedzy stezeniem azotandw a ci$nieniem
skurczowym odnotowano po odtgczeniu krazenia pozaustrojowego (T5) i po przyjeciu na

sale pooperacyjng (T6) (Tabela 4-11).

W Tabeli 4-12 zestawiono zalezno$ci oceniane przy uzyciu korelacji porzadku rang
Spearmana mi¢dzy ukladowymi st¢zeniami azotyndéw 1 azotandw oraz ich stosunkiem
molowym (MR) przed wprowadzeniem do znieczulenia (T1) a parametrami reakcji
zapalnej oraz stezeniami c¢Tnl i kreatyniny w okresie pooperacyjnym calej badanej
populacji chorych. Uktadowe stezenie azotyndw przed zabiegiem i znieczuleniem (T1)
korelowato ujemnie ze stezeniami kreatyniny 6 godzin po operacji. Stezenie azotandw
korelowalo ujemnie z liczbg leukocytow we krwi krazacej w tym punkcie czasowym oraz
w drugiej dobie. Stabg wprost proporcjonalng korelacje odnotowano migdzy warto$ciami
MR azotynéow do azotandw przed zabiegiem (T1) a stezeniami cTnl we wszystkich
badanych punktach czasowych w okresie pooperacyjnym (6 godz, 1 12 doba) (Tabela 4-
12).
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Tabela 4-11. Korelacja porzadku rang Spearmana miedzy ukladowymi st¢zeniami
azotynow i azotanOw a wybranymi parametrami biochemicznymi i warto$ciami ci$nienia
tetniczego w calej badanej populacji chorych (n=40) znieczulanych do zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych w krazeniu pozaustrojowym w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym

Punkty Tl T2 T3 T4 TS T6
czasowe
Azotyny
pH 0,00 0,08 0,03 0,06 0,12 0,28
PaO; 0,16 0,09 0,26 0,21 0,27 0,35 (0,02)
PaCO; 023 -0,13 0,00 0,05 0,24 0,12
Mleczany 0,02 0,03 0,17 0,02 0,20 0,31
Hemoglobina 0,20 0,19  -0,30 0,22 0,01 -0,04
Glikemia 0,07 0,14  -0,12 0,20 0,14 0,24
2 Srednie -0,30 20,06 0,05 -0,06 0,10 0,24
% é skurczowe 0,13 0,09 0,05 021
~ rozkurczowe  _935(0,02) 0,27 0,07 021
Azotany
pH 0,50 (0,00) -0,05  -0,13 -0,08 0,13 0,01
PaO; 0,25 0,24 0,30 0,24 0,35 (0,03) 0,15
PaCO; 0,58 (0,00) 024 0,11 0,40 (0,01) 0,24 0,02
Mleczany 0,30 0,17 0,10 0,25 0,11 0,23
Hemoglobina 0,08 020  -0,12 0,08 0,05 0,00
Glikemia 0,22 0,18 0,00 0,11 0,14 0,06
2 srednie 0,07 0,10 0,14 0,04 0,24 0,30
;g 2 skurczowe 0,04 0,11 0,39 (0,01) 0,37 (0,02)
S rozkurczowe 20,08 20,07 0,13 0,16

Wspoétczynniki korelacji R oznaczone pogrubiona czcionka sg istotne z p <,05; wartosci p podane w
nawiasach.

T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogdlnego; T2, przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego;
T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS, w 30-tej
minucie po odtgczeniu krgzenia pozaustrojowego; T6,po przyjeciu na salg pooperacyjng; PaO2 — preznosé
tlenu we krwi tetniczej; PaCO2 — preznos¢ dwutlenku wegla we krwi tetnicze;j.
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Tabela 4-12. Korelacja porzadku rang Spearmana migdzy ukladowymi stgzeniami
azotyndéw 1 azotanéw oraz ich stosunkiem molowym (MR) przed wprowadzeniem do
znieczulenia (T1) a parametrami reakcji zapalnej oraz stezeniami c¢Tnl 1 kreatyniny w
okresie pooperacyjnym w calej badanej populacji chorych

Azotyny Azotany MR
1equ<1§§$?éw 6 godz 20,05 20,40 (0,01) 022
1d 0,11 0,28 0,10
2d -0,13 0,42 (0,01) 0,15
CRP 6 godz -0,06 0,05 0,07
1d -0,14 0,14 -0,02
2d -0,06 -0,01 0,00
cTnl 6 godz 0,16 -0,24 0,37 (0,02)
1d 0,21 -0,07 0,37 (0,02)
2d 0,25 -0,03 0,37 (0,02)
Kreatynina 6 godz -0,32 (0,05) 0,05 -0,29
1d -0,19 0,01 -0,16
2d -0,25 -0,13 -0,21

Wspélczynniki korelacji R oznaczone pogrubiona czcionka sa istotne z p <,05; wartosci p podane w
nawiasach.

CRP- biatko C-reaktywne,cTnl -troponina.

4.6. Analiza kowariancji (ANCOVA)

Poniewaz miedzy grupami stwierdzono roznice dotyczacg BMI, nalezato ocenié, czy
wskaznik BMI mégt mie¢ wptyw na uzyskane wyniki — st¢zenia metabolitow NO w
bezposrednim okresie okotooperacyjnym oraz wykfadniki ogolnoustrojowej reakcji
zapalnej, uszkodzenia mig$nia sercowego 1 nerek po zabiegu. W Tabeli 4-13
przedstawiono zestawienie analizy ANCOVA, poddajacej ocenie wplyw metody
znieczulenia na st¢zenie azotynow, azotandow oraz stosunku molowego azotyndéw do
azotandbw w poszczegllnych analizowanych punktach czasowych (T1-T6) przy
uwzglednieniu BMI jako kowariantu. Rodzaj znieczulenia nie mial istotnego wplywu na
stezenie azotynOw, azotandw oraz wartosci stosunku molowego azotyndéw do azotanow
we wszystkich analizowanych punktach czasowych. BMI mogt mie¢ istotny wplyw na

pomiar st¢zenia azotynow tylko przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego (T2)
(Tabela 4-13).

Podobng analize przeprowadzono uwzgledniajac wyktadniki ogodlnoustrojowej reakcji
zapalnej, uszkodzenia miesnia sercowego 1 nerek. Niezaleznie od BMI do modelu
wilaczono dodatkowe kowarianty: czas trwania operacji, czas trwania krazenia
pozaustrojowego (CBP) 1 czas zaci$niecia aorty (AoX), ktére, mimo braku r6znic miedzy

grupami, mogly mie¢ wplyw na analizowane parametry (Tabela 4-14.). W przypadku
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dwoch cech, stgzenia kreatyniny w 1-szej i 2-giej dobie po zabiegu wykazano istotny
wplyw grupy (rodzaju znieczulenia). BMI wplywal na stezenia CRP 6 h po zabiegu, ale
przy niskim wspofczynniku determinacji R? (okre$lajagcym jaka cze$é zmiennosei cechy
- zmiennej zaleznej, objasnianej, jest wyjasniana za pomoca predyktora lub modelu
statystycznego) i przy niewielkiej istotnosci dla calego modelu. Pozostale zmienne

towarzyszace mialy wptyw w kilku przypadkach, ale przy malym R? (Tabela 4-14.).

Tabela 4-13. Wpltyw metody znieczulenia na st¢zenie azotynow, azotandw oraz stosunku
molowego azotynow do azotandéw przy uwzglednieniu wskaznika masy ciata (BMI) jako
kowariantu - zestawienie istotnosci analizy kowariancji (ANCOVA)

Predyktory
Cecha Grapa BN R? P -modelu
Azotyny
T1 ns ns 0,09 0,1724
T2 ns 0,0118 0,169 0,0322
T3 ns 0,0259 0,138 0,0638
T4 ns ns 0,023 0,6414
T5 ns ns 0,029 0,5732
T6 ns ns 0,139 0,0626
Azotany
T1 ns ns 0,055 0,3445
T2 ns ns 0,045 0,4232
T3 ns ns 0,024 0,6325
T4 ns ns 0,038 0,4843
TS ns ns 0,046 0,4132
T6 ns ns 0,0008 0,9837
Stosunek molowy azotynéwdo azotanow
T1 ns ns 0,047 0,4104
T2 ns ns 0,049 0,3898
T3 ns 0,0352 0,117 0,0987
T4 ns ns 0,011 0,8104
T5 ns ns 0,019 0,6966
T6 ns ns 0,090 0,1713

ns, p<0,05; R?, wspolczynnik determinacji

T1, przed wprowadzeniem do znieczulenia ogolnego; T2, przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego;
T3, w 10-tej minucie po zaklemowaniu aorty; T4, w 10-tej minucie po odklemowaniu aorty; TS5, w 30-tej
minucie po odtaczeniu krazenia pozaustrojowego; T6, po przyjeciu na salg pooperacyjng; PaOz —preznosé
tlenu we krwi tetniczej; PaCOz — prezno$é dwutlenku wegla we krwi tetniczej.
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Tabela 4-14. Wplyw metody znieczulenia na liczbe leukocytow we krwi krazace;j,
stezenie bialka C-reaktywnego, troponiny i kreatyniny przy uwzglednieniu wskaznika
masy ciafa, czasu trwania operacji, czasu trwania krgzenia pozaustrojowego 1 czasu
zaci$nigcia aorty jako kowariantow - zestawienie istotnosci analizy kowariancji
(ANCOVA)

Predyktory
Cecha Grupa BMI Cza§ CPB AoX R2 P - modelu
trwania
operacji

Liczba leukocytow

6h ns ns 0,0108 ns 0,0198 0,327 0,0154

1d ns ns ns ns ns 0,143 0,3609

2d ns ns ns ns 0,0298 0,177 0,2246
CRP

6h ns 0,0045 ns ns ns 0,290 0,0325

1d ns ns ns ns ns 0,097 0,6023

2d ns ns ns ns ns 0,088 0,6574
cTnl

6h ns ns ns ns ns 0,122 04812

1d ns ns ns 0,0026 ns 0,376 0,0062

2d ns ns ns 0,0229 ns 0,269 0,0533
Kreatynina

6h ns ns ns 0,043 ns 0,208 0,1415

1d 0,0493 ns ns 0,0146 ns 0,291 0,0318

2d 0,0431 ns ns ns ns 0,261 0,0563

ns, P<0,05; R?, wspotczynnik determinacji; BMI, wskaznik masy ciata; CBP, czas trwania krazenia
pozaustrojowego; AoX, czaszacisniecia aorty; CRP, biatko C-reaktywne; cTnl, troponina.
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5. DYSKUSJA

Optymalizacja znieczulenia u chorych kardiochirurgicznych jest przedmiotem szerokiej
dyskusji na tamach literatury specjalistycznej °2. Wybor miedzy technikg catkowicie
dozylng a znieczuleniem wziewnym w tej grupie chorych pozostaje wcigz
niejednoznaczny; szkola amerykanska sklania si¢ do preferencyjnego zastosowania
znieczulenia wziewnego, badacze europejscy sg raczej za propofolem °2. Wiele
argumentéw przemawia za korzystniejszym efektem sewofluranu niz propofolu w
aspekcie prawdopodobienstwa pooperacyjnego uszkodzenia mig$nia sercowego czy
uszkodzenia pluca #°3, sugerowano jednak, ze propofol skuteczniej stabilizuje
ogolnoustrojowg reakcje zapalng 2. Opublikowane ostatnio dowody wskazujg na brak
roznicy odnosnie obu metod pod wzgledem rokowania 7. W wieloosrodkowym badaniu
poréwnujacym znieczulenie wziewne sewofluranem i znieczulenie catkowicie dozylne
TIVA z uzyciem propofolu u chorych wysokiego ryzyka poddawanych zabiegom
kardiochirurgicznym nie wykazano r6znic w zakresie przedtuzonego pobytu w oddziale
IOM oraz $miertelnosci sugerujac, ze w tej grupie chorych spodziewane dziatanie
kardioprotekcyjne srodkow wziewnych moze nie mie¢ zasadniczego znaczenia 4. Grupa
ta nie potwierdzita tez przewagi ktorejkolwiek z tych technik przyjmujac jako punkt

koncowy $miertelno$¢ po uplywie roku 7.

Metabolizm NO ma kluczowe znaczenie dla rokowania w stanach krytycznych 95,
Uktadowe stezenie metabolitow NO bedace wskaznikiem ogodlnoustrojowej dostepnosci
NO okazalo sie istotnie wyzsze u krytycznie chorych z SIRS, ktorzy nie przezyli %°. W
oparciu o badania doswiadczalne sformutowano hipoteze, ze produkcja NO w warunkach
urazu czy stanach chorobowych moze zwigksza¢ produkcje cGMP, modulujac czynnosé
serca 1 produkcje cytokin zapalnych przez kardiomiocyty oraz wptywajac narbwnowage
jonowg sodu i wapnia w tych komorkach °7. Z drugiej strony, ukltadowe stezenie
azotynoéw, bioaktywnych czgstek sygnatowych kluczowych dla transportu NO,
hipoksycznego rozszerzenia naczyn i cytoprotekcji °%, moze zabezpiecza¢ przed
uszkodzeniem reperfuzyjnym i dziala¢ kardioprotekcyjnie 3299, ale tez moze tez stanowic
marker uszkodzenia $rodbtonka 33. Wykazano, ze kardioprotekcyjne dziatanie azotynow
wigze sie redukcjg do NO w wyniku aktywnosci XOR 190, W badaniu NITRITE-AMI
wykazano, ze podanie azotyndéw do tetnicy wiencowej podczas pierwotnej przezskornej
interwencji wiencowej (primary percutaneous coronary intervention, PPCI) w przebiegu
zawalu serca istotnie zmniejsza reakcje zapalng zwigzang z zawalem, a efekt ten

utrzymuje si¢ do 6 miesiecy; towarzyszy mu obnizenie liczby zdarzen sercowych w
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okresie nastepnych 3 lat 19!, Stezenie NOx bylo nizsze u chorych poddanych zabiegowi
OPCAB znieczulanych sewofluranem w poréwnaniu do grupy znieczulanej propofolem
81 Wczesniej, u chorych chirurgicznych réznicy miedzy technikami znieczulenia w
aspekcie stezen metabolitow NO nie wykazano 3°. Jednak krazenie pozaustrojowe moze
si¢ wigza¢ ze znaczacym nasileniem ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, moze tez ulegac
zmianie biodostepno$é NO 92719 Dane na temat zachowania si¢ stezen metabolitow NO
u chorych kardiochirurgicznych operowanych w krazeniu pozaustrojowym sa rozbiezne.

Opisano wzrost >%-%6, spadek 7, a takze brak zmian 2 w tym zakresie.

W tej pracy poréwnywano uktadowe stgzenia azotynow i1 azotandw oraz przesledzono
ich kinetyke u chorych poddawanych operacji pomostowania naczyn wiencowych w
krazeniu pozaustrojowym znieczulanych przy uzyciu sewofluranu i technikg TIVA z
propofolem w bezposrednim okresie okolooperacyjnym. Jednocze$nie oceniano wptyw
sposobu znieczulenia na wykladniki ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej, uszkodzenia
migs$nia sercowego iczynnosci nerek w okresie pooperacyjnym , przyjmujac te parametry

jako dodatkowe punkty koncowe.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, Ze u chorych poddanych zabiegowi
pomostowania tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym: (1) technika znieczulenia
oparta na wylacznie dozylnym podawaniu propofolu lub wziewnym podawaniu
sewofluranu nie ma wptywu na zachowanie si¢ uktadowych stezen azotyndéw i azotanow
w bezposrednim okresie okotooperacyjnym, (2) niezaleznie od sposobu znieczulenia, w
poczatkowym etapie zabiegu, przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego, dochodz do
przejsciowego wzrostu stezen azotyndw, a po zaklemowaniu aorty ma miejsce spadek
stezen azotandw utrzymujacy si¢ przez caly czas krazenia pozaustrojowego, (3) technika
znieczulenia nie ma wplywu na wyktadniki reakcji zapalnej 1 uszkodzenie serca we
wczesnym okresie pooperacyjnym, (4) wyjsciowe wartosci stosunku molowego
azotynow do azotanow korelujg ze stezeniami cTnl we wczesnym okresie

pooperacyjnym.
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5.1. Ukladowe stezenia azotyndw i azotanow w okresie okolooperacyjnym

5.1.1 Brak wplywu techniki znieczulenia

Miedzy wyodrebnionymi grupami, u ktérych zastosowano dwie rézne techniki
znieczulenia, nie zaobserwowano roznic w zakresie ukladowych stezen azotynow i
azotanow a takze stosunku molowego azotynéw do azotanow w bezposrednim okresie

okolooperacyjnym.

U chorych poddawanych zabiegowi OPCAB, Ballester i wsp. obserwowali wyzsze
ukfadowe stezenia NOx w grupie znieczulanej sewofluranem w poréwnaniu z chorymi
znieczulanymi propofolem®'. Niezaleznie od roznic zwigzanych z technikg operacji, w
niniejszej pracy wszyscy chorzy otrzymywali propofol podczas CPB. Poza tym w tej
pracy, w przeciwienstwie do badania cytowanego powyzej, 0znaczano stezenia azotynow
1 azotandw niezaleznie, wykorzystujac wysokoczula technike chemiluminescenciji,
pozwalajaca na duza dokladno$¢ oznaczen. Inne prace oceniajace uktadowe stezenia
azotynow 1 azotandéw przeprowadzone u chorych w chirurgii ogdlnej 1 neurochirurgii nie
wykazaly istotnego wplywu techniki znieczulenia sewofluranem lub propofolem na te
parametry 7195, Wynikiuzyskane w tej pracy nawigzuja m.in. dobadania Tsikasa i wsp.,
ktorzy pordwnywali stezenia azotyndow i1 azotandw w pierwszej godzinie znieczulenia
ogolnego (10, 30 i 60 min) propofolem i sewofluranem u chorych poddawanych
operacjom krggoshupa 1 nie obserwowali rdéznic w zakresie tych parametrow ani
pomi¢dzy grupami, ani pomig¢dzy punktami czasowymi. Autorzy sugerowali, ze
obnizenie ci$nienia tetniczego obserwowane w znieczuleniu ogoélnym z uzyciem tych
srodkow nie ma zwigzku z metabolizmem NO, mozZe natomiast zaleze¢ od zmniejszenia
napi¢cia ukladu wspotczulnego i modulacja odruchu z baroreceptorow %, Jednak
wcze$niej inni  autorzy udokumentowali ujemng korelacje miedzy ci$nieniem
skurczowym 1 rozkurczowym a ukladowym stezeniem NOx u chorych, ktorym podano
propofol 197, W tej pracy ci$nienie tetnicze rozkurczowe byto odwrotnie proporcjonalne
dostezen azotynow tylko przed znieczuleniem, sugerujac interferencje innych czynnikow
w mechanizmy regulacji ci$nienia i oporu obwodowego w dalszych etapach operacji.
Natomiast wprost proporcjonalng zalezno$¢ obserwowano mi¢dzy st¢zeniami azotandw
i ciSnieniem skurczowym po odtaczeniu krazenia pozaustrojowego i po zabiegu. Wydaje
si¢, ze azotany mogace czeSciowo stabilizowaé reakcje zapalng moglyby dodatnio
wpltywac na ci$nienie tetnicze w koncowym etapie zabiegu i bezposrednio po nim,

skadinad okresowo wyzsze w grupie znieczulanej propofolem 08,
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W tej pracy zaobserwowano istotng statystycznie wyzsza wartos¢ BMI w grupie chorych,
u ktorych zastosowano sewofluran. Otylos¢ (BMI powyzej 30 kg/m?) nie zostata
potraktowana jako kryterium wykluczenia z uwagi na duza czgsto$¢ wystepowania
nadmiernej masy ciata u chorych kwalifikowanych do zabiegu CABG, co tym samym
powodowatoby trudnosci z rekrutacja chorych do badania. Poniewaz wiadomo, ze
nadwaga 1 otylos¢ moga wplywa¢ modulujaco na czynnos$¢ $rodblonka 1 stgzenia
metabolitow NO 199-119 zagtosowano dodatkowo analize kowariancji, ktéra pozwolila na
wykluczenie bezposredniego wplywu BMI na uzyskany brak réznic pomigdzy grupami
w zakresie stezen azotynow, azotandw 1 stosunku molowego azotynow do azotandéw w
badanych punktach czasowych. Jedynie obserwowany w calej badanej populacji wzrost
stezenia azotynoéw przed wiaczeniem krazenia pozaustrojowego mogt by¢ modulowany
przez wyzsza warto$¢ BMI. Opublikowane ostatnio dane wskazuja na lepsze rokowanie
chorych poddanych CABG, ktérzy wykazuja nadmierng mase ciala; najgorzej rokuja

chorzy z BMI ponizej warto$ci prawidtowych 11,

5.1.2. Kinetyka stezen azotynow i azotanow

Obserwowane niezaleznie od sposobu znieczulenia w calej badanej populacji wahania
stezen azotyndw, azotandw 1 wartosci stosunku molowego azotynow do azotanow moga
odzwierciedla¢ zmiany syntezy badz metabolizmu azotynow i azotanow lub przesuni¢é

tych zwigzkow z narzadow do krazenia uktadowego ''2.

W poczatkowym okresie zabiegu, bezposrednio zjawiska te mogly by¢ zwigzane z
zastosowaniem roznych procedur zwiazanych ze znieczuleniem i podawania heparyny.
W tej pracy obserwowano przejsciowo wzrost stezenia azotyndéw w osoczu przed
wlaczeniem krazenia pozaustrojowego, ktory w kolejnych pomiarach ulegat obnizeniu do
wartos$ci wyjsciowych. Obserwowany wzrost mogt wynika¢ ze stresu operacyjnego 1
procedur zastosowanych przed wilaczeniem krazenia pozaustrojowego zwigzanych z
indukcja znieczulenia, zastosowaniem sztucznej wentylacji oraz podaniem heparyny. Jak
wspomniano Wwyzej, na wzrost stezenia azotynéow przed wlaczeniem krazenia

pozaustrojowego mogt tez wptywac wskaznik BMI, sugerujac efekt wigkszego nasilenia

zapalenia uktadowego 10

U zdrowych ochotnikdw w wyniku stresu fizjologicznego i/lub chemicznego dochodzi
do wzrostu ukladowych stezen azotyndéw; zjawisko to nie wystepuje u oséb z

patologiczng dysfunkcjg $srodblonka ''3. Doswiadczalnie wykazano tez podwyzszenie
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ukladowego stezenia azotynow pod wpltywem stresu, ktore wystepowalo rownoczes$nie

ze wzrostem stezen kortyzolu 14,

Etomidat zastosowany do indukcji znieczulenia w obu grupach, pochodna imidazolu,
moze wplywac na stan §rodblonka naczyniowego, natomiast efekt tego srodka odno$nie
produkcji NO jest niejednoznaczny 1 moze 16zni¢ si¢ w roznych obszarach
naczyniowych, a takze zmienia¢ si¢ w zaburzeniach metabolicznych. Dane
doswiadczalne wskazuja na wzrost produkcji NO w $rodblonku aorty szczura pod
wplywem etomidatu, podczas gdy u zwierzat z insulinoopornoscia zjawisko to nie
wystepowato 15, Prace przeprowadzone na innych naczyniach wskazujg na brak
istotnego wplywu etomidatu w stezeniach klinicznych na produkcje NO i sugerujg inne

mechanizmy wplywu tego $rodka na reaktywno$¢ naczyn 1.

Sugerowano, ze azotyny obecne w przetaczanych plynach infuzyjnych, zaréwno

koloidowych, jak i krystaloidowych mogg zawyza¢ wyniki obserwowane w krazeniu

uktadowym 17,

U chorych kardiochirurgicznych w trakcie zabiegu pomostowania tetnic wiencowych Li
1 wsp. obserwowali wzrost stgzen NOx w osoczu po podaniu heparyny, ktorej uktadowe
stezenie wynosito ok.5 U/ml '8, Po wolnym dozylnym podaniu protaminy autorzy ci nie
stwierdzali istotnych zmian stezen NOx w poréwnaniu do stezeh wyjsciowych.
Wykazano, ze heparyna poprawia czynnos¢ srédbtonka, uwalniajac mieloperoksydaze
(MPO) w przedziale naczyniowym, zwigksza biodostgpnos¢ srédblonkowego NO 1
poprawia zalezng od NO relaksacje naczyn in vivo ''°. Heparyna moze tez uwalnia¢ MPO
zwigzang z erytrocytami, stanowigcymi wewngtrznaczyniowe nosniki MPO 29, Jednak
istnieja tez doniesienia, wskazujace na korzystny wplyw nizszych stezen MPO na
zjawisko relaksacji naczyn !2!. Wczesniej pojawily si¢ sugestie, ze heparyna moze
powodowa¢ spadek stezen azotanow, a takze NOx 22, W tej pracy zaobserwowano
spadek stezenia azotanéw po zaklemowaniu aorty. Mozliwe, ze podanie heparyny mogto

mie¢ modulujacy wptyw na obserwowane w tej pracy w catej badanej populacji wahania

stezen azotyndow i azotanow.

Zmiany parametrOw gazometrycznych zwigzane ze sztuczng wentylacja mogly wywiera¢
efekt modulujacy uzyskane wyniki. Wzrost stezen azotynéw moze odzwierciedlaé
ukfadowg reakcje zapalng w wyniku podraznienia drég oddechowych 123, Czy wzrost
PaO2 obserwowany w tej pracy po indukcji znieczulenia mogt wplywaé na zachowanie

si¢ uktadowych stezen metabolitow NO nie jest pewne. Poprzednie doniesienia na temat
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zwigzku PaO:z a produkcja NO sa niejednoznaczne. Wykazano wprawdzie, ze wzrost
PaO; moze wigza¢ si¢ z obnizeniem stezenia azotyndéw 24; w tej pracy powyzsza
zalezno$¢ nie byla obserwowana. W doswiadczalnym krazeniu pozaustrojowym u $win
opisano wprost proporcjonalng zaleznos¢ migdzy wartosciami PaOz i produkcja NO -
obnizeniu PaO; towarzyszyt spadek produkcji NO; zjawiska tego nie obserwowano we
krwi zylnej 12°. Wekrwi zatoki wiehcowej w koncowym etapie krazenia pozaustrojowego
stezenie azotandw nie ulegalo zmianie w warunkach hiperoksji, spadato natomiast w
normoksji ®3. Inni autorzy takze nie obserwowali zmian st¢zen metabolitow NO w
warunkach hiperoksji 26, Wzrost prezno$ci Oz oraz spowodowana urazem indukcja
reakcji zapalnej moze posrednio wplywa¢ na zwiekszenie aktywnos$ci redukcyjnej za
posrednictwem indukcji aktywnos$ci ceruloplazminy, jednak po dluzszym czasie
kilkunastu-kilkudziesi¢ciu godzinach '27. Warto jednak wspomnie¢, ze udokumentowano
tez kardioprotekcyjny efekt hiperoksji, ktéry ulega nasileniu przy zwiekszeniu ci$nienia
atmosferycznego; zjawiska te s3 zwigzane ze zwickszong ekspresja srodbtonkowej NOS3

1 interakcja z biatkiem szoku termicznego (biatkiem opiekunczym, chaperonem) Hsp90
128

Obnizenie stezen azotynéw w kolejnych pomiarach mogto wiaza¢ si¢ z ich stosunkowo
krotkim T'.. Nalezy podkresli¢, ze stezenie azotynow w osoczu SciSle koreluje ze
stezeniem NO zwigzanym z grupa hemowa w erytrocytach 3¢ a Hb jest podstawowa
metaloproteing odpowiedzialng za redukcje azotynow w krazeniu 8. Nizsze warto$ci Hb
w tych punktach czasowych wplywalby zatem stabilizujaco na uktadowe stezenie
azotynoéw. Innym czynnikiem mogacym wplywacé na normalizacje ukladowych stezen
azotynoéw w porownaniu do wartosci kontrolnych przed wprowadzeniem do znieczulenia
mébgl by¢ wzrost aktywnosci XO obecnej w §rodblonku i btonie komorkowej erytrocytow

wykazujgcej aktywno$¢ redukcyjng 28,

Na udziat XO w patogenezie zmian
obserwowanych u chorych operowanych w krazeniu pozaustrojowym wskazujg badania
dokumentujace poprawe wydolno$ci migsnia sercowego po przedoperacyjnym
zastosowaniu blokera XO, allopurinolu '2°. Jednak Castelli i wsp. nie obserwowali
bezposrednio zmian ukladowej aktywnosci XO przed 1 po 30 minut krazenia

pozustrojowego, mimo istotnego wzrostu stezenia kwasu moczowego 139,

Odnosnie azotandow, obserwowano spadek stezen po zaklemowaniu aorty,
wspotistniejacy ze spadkiem st¢zenia Hb, ktory ulegal normalizacji dopiero we
wczesnym okresie pooperacyjnym. Zastosowanie krazenia pozaustrojowego moze si¢

wigza¢ z nasileniem ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej i uposledzeniem produkcji NO,
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ktore moga sie zmniejsza¢ pod wplywem egzogennego NO 92, Doswiadczalnie
zademonstrowano w krazeniu pozaustrojowym spowodowane stresem oksydacyjnym
obnizenie osoczowych stezen NOx we krwi tetnicy ptucnej ilewego przedsionka, ktorym
towarzyszyly podwyzszenie oporu plucnego i dysfunkcja prawej komory 193, U chorych
kardiochirurgicznych po wilaczeniu krazenia pozaustrojowego obserwowano spadek
zawartosci NO w powietrzu wydechowym, utrzymujacy si¢ do 3, a nawet do 16 godzin
po wylaczeniu krazenia 3! 194 Uwazano jednak, ze zjawisko to nie odzwierciedla
zaburzen czynnosci Srodbtonka (definiowanych jako spadek reakcji naczyniowej na
acetylocholing) w efekcie zastosowania krgzenia pozaustrojowego '%4. Opisano tez
poczatkowe obnizenie zawartosci NO w krwi krazacej u chorych kardiochirurgicznych
operowanych w krazeniu pozaustrojowym (odpowiadajace stezeniu azotandw) z
nastgpowym ok. dwukrotnym wzrostem po odklemowaniu aorty 1 kolejnym ponownym

spadkiem 132,

Opublikowano dowody wskazujace na zwigzek zmniejszonej
biodostepnosci NO odzwierciedlajacej jego zwigkszone zuzycie u chorych
kardiochirurgicznych ze zjawiskiem hemolizy. Procesy te majg potencjalnie znaczenie
dla dysfunkcjijelita i nerek !33. Do$wiadczalnie wykazano, ze spadek biod ostepnosci NO

ma zwigzek z obnizeniem ekspresji NOS3 w aorcie i mie$niu sercowym 8.

W niniejszej pracy przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego wzrastal stosunek
molowy azotynow do azotanow. Wyzsze wartosci tego parametru utrzymywaly si¢
natomiast nieco dtuzej, jeszcze po zaklemowaniu aorty, a nastgpnie spadaly. Lokalnie, w

mikro$rodowisku rany wykazano, ze wartosci stosunku molowego azotynow do

azotanOw sg odwrotnie proporcjonalne do nasilenia stresu oksydacyjnego 34,

Relatywny spadek st¢zen azotynow w okresie trwania krazenia pozaustrojowego i
nastgpowej reperfuzji mogt wigzac si¢ z uczynnieniem aktywnosci XO inasileniem stresu
oksydacyjnego. W tej pracy, mimo braku rdéznic pomi¢dzy grupami, w grupie P, a takze
w calej badanej populacji, zostat zaobserwowany wzgledny spadek stezen azotynow po
odklemowaniu aorty odpowiadajacemu reperfuzji w poréwnaniu do momentu przed
zaci$ni¢gciem aorty; spadek ten utrzymywatl si¢ do przyjecia na sale pooperacyjng.
Podobne zjawisko opisano odnosnie sumarycznych NOx we krwi tetniczej po
odklemowaniu tetnicy szyjnej u chorych poddawanych zabiegowi endarteriektomii
tetnicy szyjnej w znieczuleniu propofolem; w znieczuleniu sewofluranem zjawiska tego
nie obserwowano '3°. Do$wiadczalnie wykazano, ze sewofluran aktywuje $srodblonkowg
NOS3 wywierajac efekt cytoprotekcyjny w komodrkach s§rodbtonka stymulowanych

TNFa 75. W tej pracy, w grupie S dochodzito wprawdzie do obnizenia st¢zenia azotynow,
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odzwierciedlajacych aktywnos$¢ srédbtonkowej NOS3, jednak dopiero po zabiegu, po
przyjeciu na sale pooperacyjng. Obserwacja ta moze sugerowac inng reaktywnos$¢
srédbtonka u chorych znieczulanych wylacznie propofolem, ktéry réwniez aktywuje
NOS3, dziala tez antyoksydacyjnie 7°. Roznica reaktywnosci $rodblonka byla juz
wczesniej sugerowana w oparciu o badania kliniczne. Np. u dzieci w chirurgii
ortopedycznej po zwolnieniu zacisku mankietu uciskowego w znieczuleniu propofolem
dochodzito do wiekszego spadku stezen NOx niz w znieczuleniu sewofluranem 36, W
zakresie stezeh NOx u chorych poddawanych zabiegowi OPCAB znieczulanych
propofolem obserwowano we krwi zatoki wiencowej wyzsze stezenia metabolitow NOx
niz w grupie znieczulanych sewofluranem. U tych chorych w punkcie czasowym zabiegu
po zakonczeniu dystalnej anastomozy dochodzito odo przejsciowego spadku stezenia
NOXx, po czym obserwowano wzrost tego parametru w 15-tej minucie reperfuzji 3'.
Autorzy w interpretacji tego zjawiska podnosili spadek aktywnosci NOS2 w wyniku
zastosowania anestetyku wziewnego, jednak réwniez propofol moze powodowal
podobne zjawisko 78.Z kolei stymulacja NOS3 przez propofol ma mniejsze znaczenie dla
stezen metabolitow NOx pod wzgledem ilosciowym. Jednakze w okresie reperfuzji w
grupie propofolu autorzy ci obserwowali wyzszy poziom stresu oksydacyjnego (oceniany
miarg stezen izoprostanéw F2) 8!, Badania in vitro sugerujag hamujgcy wptyw propofolu
na produkcje NO 1 stezenia NO3 w nadsaczu reoksygenowanych komorek srédbtonka
jednak dopiero w 4-godzinie reoksygenacji; zjawisku temu towarzyszylo obnizenie
wzrostu ekspresji P-selektyny 137, Skadingd propofol wchodzi w reakcje z ONOOr,

tworzgc rodnik fenoksylowy 138,

W warunkach zapalenia 1 stresu oksydacyjnego spadek stgzen NOx moze by¢ wynikiem
nie tylko hamowania aktywnosci NOS3, ale takze zmniejszonej dostepnosci substratu w

wyniku zwiekszonej aktywnosci arginazy 3°.

Zachowanie si¢ ukladowych stezen NOx w okresie reperfuzji w roznych stanach
klinicznych 1 doswiadczalnych bylo przedmiotem licznych doniesien. Np.
doswiadczalnie wykazano, ze w okresie reperfuzji po zaklemowaniu te¢tnicy trzewnej
przez 60 minut ukfadowe stezenie NOx utrzymuje si¢ na stalym poziomie przez kolejne
dwie godziny; potwierdzono tez udziat NOS1 w patofizjologii ochronnego dzialania
hartowania na procesy zapalenia w jelicie '*°. Inni autorzy udokumentowali wzrost
ukladowego stgzenia azotynow w okresie reperfuzji po doswiadczalnym zaklemowaniu
aorty '41. U mezczyzn, u ktérych zaciskano tetnice ramienng na okres 20 minut

dochodzito do przej$ciowego uposledzenia dylatacji tej tetnicy po niedokrwieniu (flow-
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mediated dilatation, FMD); normalizacja nastepowata po 45 minutach. Poniewaz istnieje
Scista zalezno$¢ miedzy FMD a stezeniem azotyndéw !42) mozna przypuszczaé, ze
zaci$niecie tetnicy powodowalo ich spadek. Opisano tez spadek ukladowych stezen
azotynOw oraz azotanow, ktory jednak nastgpowal pdzniej, tj. dopiero po 45 minutach

142 Ten typ reakcji pojawit sie tez w niniejszej pracy w grupie S odnosnie azotynow.

Stosujac u zdrowych ochotnikéw odlegle hartowanie niedokrwienne (remote ischaemic
preconditioning, RIPC), metoda naprzemiennego zaciskania i zwalniania mankietu
uciskowego na ramieniu w czterech cyklach pigciominutowych, wykazano spadek stezen

azotynow w krazeniu ukltadowym o ok. V4 143,

5.1.3. Zalezno$¢ migdzy st¢zeniami azotyndw i azotandéw a rownowaga kwasowo-

zasadowa

Korelacja miedzy st¢zeniem azotynow a pre¢znoscig tlenu wystapila po zabiegu, natomiast
taka zalezno$¢ w przypadku azotanéw pojawila si¢ wezesniej, juz po odtgczeniu krgzenia
pozaustrojowego. Na zalezno$¢ miedzy aktywnoscia azotanéw odzwierciedlajaca
ukladowe stezenie azotynoéw, a gospodarkg tlenowa wskazuja badania potwierdzajace
zwigzek polimorfizmu izoformy NOS3 z transportem tlenu '44. We krwi dorostych
zdrowych ochotnikoéw azotyny w osoczu znajduja si¢ w rownowadze z zawartoscia tych
zwigzkoéw w erytrocytach 195, W tej pracy badania wykonywano we krwi tetniczej, a
preznosci tlenu w odpowiednich punktach czasowych wynosity ok. 120 mmHg. W
reakcji NO z Hb powstaja jej rézne formy o zmodyfikowanej funkcji transportu tlenu: S-
nitrozoHb, nitrozyloHb 1 metHb. NO wykazuje wyzsze powinowactwo do Hb niz tlen 1
CO (~10° -wyzsze od CO) i w przeciwienstwie do CO, bardzo szybko wchodzi w reakcje
z oxyHb. Azotyny tez wchodzg w reakcje z oxyHb, ktora ulega przeksztalceniu do
metHDb. Reakcja ta jest jednak efektywna przy wysokich suprafizjologicznych stezeniach
azotynow, wtedy staje si¢ procesem autokatalitycznym. Azotyny wykazuja zdolnos¢
oksydacji Hb, a w warunkach beztlenowych Hb nabiera wlasciwosci syntazy NO i
wchodzi w reakcje z azotynami 43, W reakcji oksygenazowej Hb utlenia NO do azotanu,
zabezpieczajac przed stresem nitrozacyjnym. Czg¢sciowo powstaje tez metHb, ale
reduktaza metHb w erytrocytach przywraca zdolno$¢ wigzania O2. Zatemnalezaloby braé
pod uwage reakcje azotyndéw z oksyHb, teoretyczne obejmujaca bezposrednia reakcje
azotynu z tlenem zwiazanym z zelazem oraz dysocjacj¢ tlenu molekularnego od hemu z
nastepowq reakcja zelaza hemu z mnymi ligandami, azotynami lub innymi matymi
czasteczkami 46, Wyjasnienie mechanizmu zalezno$ci miedzy stezeniem azotyndw i

azotanOw a preznoscig tlenu we krwi tgtniczej wymagaloby dalszych badan.
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Przed wprowadzeniem do znieczulenia, a zatem w warunkach zblizonych do
spoczynkowych, zaobserwowano zalezno$¢ miedzy ukladowym stezeniem azotanow a
preznoscia CO2 we krwi tetniczej; ponownie zjawisko to wystapilo w poczatkowym
okresie reperfuzji, po odklemowaniu aorty. Przed znieczuleniem obserwowano
odpowiednio ujemng korelacje z wartosciami pH. PCO2 wplywa na redystrybucje
sumarycznych NOx (w 90% azotanéw) miedzy osoczem a erytrocytami, ktore uwaza si¢
za drugi kompartment NOx we krwi krazacej '47. W roznych uktadach doswiadczalnych
potwierdzono zalezno$¢ miedzy CO:2 a przekaznictwem zwigzanym z NO, m.in.
aktywno$cig NOS3 48, Dodatkowo, na korelacje miedzy stezeniem azotanéw a PaCO»

mogl wptyna¢ efekt zaleznosci eliminacji azotanéw z moczem 49,

W tej pracy nie udato si¢ potwierdzi¢ opisywanej wczesniej zaleznosci miedzy
obnizonymi stezeniami azotyndw/azotandéw a podwyzszonymi stezeniami mleczanow

opisanej w zwigzku z rozleglymi zabiegami chirurgicznymi 139,

5.1.4. Zalezno$¢ miedzy stezeniami azotynOw i1 azotandw a warto$ciami ci$nienia

tetniczego

Zaobserwowana w pracy odwrotnie proporcjonalna zalezno$¢ migdzy uktadowym
stezeniem azotynow tylko przed wprowadzeniem do znieczulenia a tetniczym ci$nieniem
rozkurczowym moze czeSciowo wskazywaé na wilasciwosci wazodylatacyjne tego
zwiazku, ktore jednak zasadniczo dotycza naczyn pojemnosciowych, w mniejszym
stopniu oporowych 3!, Jednak w sytuacji zapalenia ukladowego zwigzanego z urazem
operacyjnym i procedur anestezjologicznych i chirurgicznych, takze w okresie reperfuz;i,
czyli w kolejnych punktach pomiarowych, istotnych korelacji nie potwierdzono.
Wazodylatacyjne wiasciwosci azotynow podanych dozylnie lub dotetniczo ulegaja
nasileniu w warunkach hipoks;ji. U chorych z niewydolnoscig serca krotkotrwate dozylne
podanie azotyndéw (50 pg/kg/min) powodowalo wzrost objetosci wyrzutowej lewej
komory (LVSV) i rzutu serca (CO) z niewielkim spadkiem ci$nienia tetniczego,
obnizeniem phlucnego oporu naczyniowego (PVR), i niewielkim spadkiem oporu
uktadowego (SVR) 131,

Jednak w opinii nicktorych badaczy, azotyny odzwierciedlajac aktywnos¢ sroédbtonkowe;j
NOS3 w stegzeniach fizjologicznych nie maja jednak bezposrednich wilasciwosci
rozszerzajgcych naczynia !°2. U chorych operowanych w krazeniu pozaustrojowym

zastosowanie syntetycznego inhibitora NOS, pochodnej izotiomocznika, powodowalo
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wzrost cisnienia tetniczego, oporu obwodowego i spadek wskaznika sercowego;

bezpieczenstwo tego leczenia nie zostalo jednoznacznie udowodnione 13,

5.2. Technika znieczulenia a wykladniki ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej w okresie

pooperacyjnym

W tej pracy nie wykazano réznic pomiedzy grupami w aspekcie wartosci podstawowych
wykladnikéw ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej, leukocytozy 1 stgzenia CRP po 6
godzinach, w pierwszej i drugiej dobie po zabiegu operacyjnym. Inni badacze sugeruja
korzystniejszy wplyw znieczulenia sewofluranem do zabiegu OPCAB w odniesieniu do
wyktadnikow reakcji zapalnej, w tym CRP w trzeciej do szostej doby pooperacyjnej 4.
Ewentualne wicksze nasilenie odpowiedzizapalnej po zabiegu z zastosowaniem krazenia
pozaustrojowego moglo maskowacé ewentualny korzystniejszy przebieg tej reakcji u
chorych znieczulanych sewofluranem. Nie bez znaczenia mogt by¢ wyzszy wskaznik
BMI u tych chorych, poniewaz podwyzszona masa ciata implikuje wigksze nasilenie
reakcji zapalnej '°°. W aspekcie ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej w chirurgii aerty
naczyniowej bezposrednio po zabiegu i w pierwszej dobie pooperacyjnej takze nie udalo
si¢ wykaza¢ roznic migdzy znieczuleniem z uzyciem propofolu i sewofluranu '3, Z kolei
w torakochirurgii z wentylacja jednego ptuca obserwowano mniejsze nasilenie reakcji

zapalnej u chorych znieczulanych sewofluranem w poréwnywaniu do pacjentow

znieczulanych propofolem !9,

Odnotowano odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ migdzy stezeniami azotanow
wyjsciowo przed znieczuleniem a leukocytoza w okresie pooperacyjnym. Obserwacja ta
moze sugerowaé korzystny prognostycznie efekt stezenia azotandéw przed zabiegiem a
nasileniem ogolnoustrojowej reakcji zapalnej. Ostatnio opublikowane dane wskazujg na
czgsciowe hamowanie reakcji zapalnej przez azotany w mechanizmie wptywu NO
powstatego z redukcji azotanow przez XOR na czynno$¢ mitochondriow. Azotany
hamowaly produkcjc RFT przez mitochondria i poprawialy proces oddychania

mitochondrialnego w makrofagach w warunkach zapalenia '3,

5.3. Brak wplywu techniki znieczulenia na uszkodzenie migénia sercowego w okresie
pooperacyjnym
Okotooperacyjne uszkodzenie migsnia sercowego definiuje si¢ jako izolowane

podwyzszenie biomarkerow sercowych (izoformy sercowej kinazy kreatynowej, CK-MB

i/lub troponiny sercowej, cTn) powyzej gornej granicy normy w okresie 48 godzin po
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zabiegu operacyjnym 37, W tej pracy jako wyktadnik uszkodzenia migsnia sercowego
przyjeto stezenie c¢ITn I (cTnl), jednego z bialek regulatorowych kontrolujacych
aktywno$¢ miozyny i aktyny zalezng od jonow Ca2+. Nie wykazano réznic w zakresie
stezen c¢Tnl miedzy chorymi znieczulanymi propofolem i1 sewofluranem w okresie
pooperacyjnym w badanych punktach czasowych. Wynik ten $wiadczy o
porownywalnym efekcie obu zastosowanych technik znieczulenia w aspekcie
uszkodzenia migsnia sercowego. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze w tej pracy podczas
CBP wszyscy chorzy otrzymywali propofol z fentanylem. Istnieja doniesienia
dokumentujagce mniejsze nasilenie uszkodzenia mig¢snia sercowego u chorych, ktoérym
podawano wylgcznie sewofluran w trakcie zabiegu CABG w CBP. Sewofluran dziatat
korzystniej kardoioprotekcyjnie od propofolu, powodujac mniejszy wzrost markerow
uszkodzenia migénia sercowego, moézgowego peptydu natriuretycznego (N-terminal pro-
brain natriuretic peptide, NT-proBNP) i cTnT, jednoczesnie czas hospitalizacji byt u tych

chorych krotszy 4

. Obserwowano tez korzystniejszy wplyw podawania S$rodka
wziewnego, sewofluranu lub desfluranu podczas CBP u chorych kardiochirurgicznych w
poréwnaniu z propofolem w aspekcie szczytowego stezenia cTnl po zabiegu; roznic w
zakresie $miertelno$ci nie zaobserwowano '°8. U chorych poddanych zabiegowi OPCAB
znieczulanych sewofluranem i technika TIVA z uzyciem propofolu i remifentanylu nie
obserwowano roéznic odnos$nie pooperacyjnego uszkodzenia mie$nia sercowego 1.
Podobnie u chorych niekardiochirurgicznych, u ktérych zastosowano te dwa sposoby
znieczulenia prawdopodobienstwo wystapienia uszkodzenia migénia sercowego w
okresie pooperacyjnym byto porownywalne 99, W tej pracy roznica miedzy grupami
dotyczaca BMI mogta tez maskowaé spodziewany korzystny wpltyw sewofluranu.
Wykazano, ze u chorych kardiochirurgicznych poddawanych operacji pomostowania
tetnic wienhcowych wyzsza masa ciala moze wigzac¢ si¢ ze zmniejszong biodostepnoscia

NO i podwyzszonymi wyktadnikami stresu oksydacyjnego '°!

. Sewofluran nie wplywa
na produkcj¢ RFT i1 aktywno$¢ ukladéw antyoksydacyjnych (w przeciwienstwie do
desfluranu, ktoéry moze nasila¢ stres oksydacyjny), propofol natomiast wykazuje w tym
zakresie dzialanie hamujgce 62, W niniejszej pracy w analizie kowariancji wptyw rodzaju
znieczulenia 1 wskaznika BMI okazat si¢ jednak nieistotny. Wychwycono natomiast
efekt czasu trwania CBP w odniesieniu do stezen ¢Tnl w 1-szej dobie po zabiegu.
Spostrzezenie to nawigzuje do opublikowanego wczesniej zwigzku migdzy

wystepowaniem zawatu serca u chorych po zabiegu CABG a czasem trwania CBP 163

W tej pracy w calej badanej populacji stwierdzono stabg zalezno$¢ miedzy wyjsciowym
MR azotyndw/azotandow a stezeniami cTnl w okresie pooperacyjnym we wszystkich
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badanych punktach czasowych, tj. po 6 godzinach, w pierwszej i drugiej dobie po
zabiegu. Ewentualna prognostyczna przydatno$¢ tego parametru w aspekcie uszkodzenia
mig$nia sercowego u chorych kardiochirurgicznych, wymaga jednak weryfikacji w

dalszych badaniach.

5.4. Technika znieczulenia a czynno$¢ nerek w okresie pooperacyjnym

W tej pracy obserwowano wyzsze stezenia kreatyniny w grupie chorych znieczulanych z
uzyciem sewofluranu w drugiej dobie po zabiegu, co mogloby sugerowac relatywnie
gorsza czynno$¢ nerek w tej grupie chorych. U chorych kardiochirurgicznych
niewydolno$¢ nerek wystepuje z czestoscig od ok. 8 do ok. 28% przypadkow, z tego
nerkowej terapii zastepczej wymaga do 3% chorych 64, Badania do$wiad czalne sugeruja,
ze w patogenezie niewydolnosci nerek po zabiegu z uzyciem krazenia pozaustrojowego
istotng role moga odgrywac takie czynniki, jak dysfunkcja srodblonka, zmniejszenie
biodostgpnosci NO, procesy zapalenia, szczegdlnie IL-18, 1 wzrost ekspresji
parakrynnych czynnikow wazokonstrykcyjnych, adenozny, a zwlaszcza endoteliny A 195,
Wynik uzyskany w tej pracy nalezy jednak interpretowac ostroznie; oceniany byt tylko
jeden parametr bedacy wykladnikiem czynno$ci nerek, poza tym na uktadowe st¢zenie
kreatyniny moze mie¢ wplyw wiele innych czynnikéw, takich jak wiek, ple¢, rasa, masa
ciala, dieta i przyjmowane leki %6, Nalezy tez podkresli¢, ze w analizie kowariancji
korygujacej wpltyw BMI oraz dodatkowych zmiennych potencjalnie wplywajacych na
uszkodzenie narzadow (w tym nerek) po zabiegu, tj. czasu trwania zabiegu, krazenia
pozaustrojowego 1 zaklemowania aorty, istotny efekt rodzaju znieczulenia
zaobserwowano w pierwszej, a nie drugiej dobie pooperacyjnej. Wplyw techniki
znieczulenia na uktadowe stezenia kreatyniny u chorych poddawanych operacji CABG
wymagatby tez potwierdzenia na wigkszej grupie chorych. Wykazano, Ze u personelu
narazonego przewlekle na ekspozycje sewofluranem stezenie srodka w moczu wynosi ok
15 ppm 166, Czy znieczulenie sewofluranem w poréwnaniu z propofolem jest mniej
korzystne w aspekcie czynnosci nerek jest sprawg szeroko dyskutowana, a dane na ten
temat rozbiezne. Uzyskane w tej pracy dane te nawigzuja do wynikow Ammara i wsp.,
ktorzy w randomizowanym badaniu chorych poddawanych zabiegowi chirurgicznej
rekonstrukcji aorty z powodu tetniaka stwierdzili obnizenie ryzyka okotooperacyjnego
uszkodzenia nerek u chorych znieczulanych propofolem w porownaniu do grupy
znieczulanej sewofluranem 67, Autorzy ci potwierdzili u chorych znieczulanych
sewofluranem wyzsze stgzenia kreatyniny 1 cystatyny C. Doswiadczalnie w

niedokrwieniu-reperfuzji nerek wykazano korzystniejszy efekt propofolu w porownaniu
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z etomidatem w aspekcie pooperacyjnego uszkodzenia nerek u szczurow z hiperglikemia;
podkreslano przeciwzapalne i1 antyoksydacyjne dziatanie propofolu. W cytowanej pracy
obserwowano nizszg ekspresje¢ NOS2 w nerce u zwierzat znieczulanych propofolem 168,
W kardiochirurgii i chirurgii naczyniowej istotnym czynnikiem, ktoéry moze wptywac na
nefrotoksyczny efekt sewofluranu jest procedura zaklemowania aorty. W tej pracy w
grupie chorych znieczulanych sewofluranem obserwowano tez nizsze ci$nienie tetnicze
w okresie $rédoperacyjnym. Wspomniana wyzej réznica miedzy grupami dotyczaca
wyzsze] wartoSci BMI w grupie chorych znieczulanych sewofluranem okazala si¢ nie
miec¢ istotnego znaczenia w aspekcie pooperacyjnych stezen kreatyniny, co wykazano w
analizie kowariancji. Skadinad jednak w literaturze istnieja dowody, ze nadwaga 1
otylo§¢ sa niezaleznym czynnikiem ryzyka niewydolnosci nerek u chorych

164 Cze$¢ badah przemawia za

kardiochirurgicznych w okresie pooperacyjnym
korzystniejszym dziataniem propofolu w aspekcie pooperacyjnej czynnosci nerek w
mechanizmie hamowania reakcji zapalnej, w tym ekspresji czynnika transkrypcyjnego
NF«B, cytokin prozapalnych, IL-1, IL-18, TNFa, wykladnikow aktywnosci
granulocytow (MPO, lipokaliny zwigzanej z Zelatynaza neutrofili (NGAL)) i stresu
oksydacyjnego (anionu ponadtlenkowego) oraz aktywnosci NOS2 162170 Sugerowano tez
zwigkszenie ekspresji oksygenazy hemowej (HO-1), a takze supresje genow
odpowiedzialnych za apoptoze 7. Korzystniejszy efekt znieczulenia propofolem niz
techniki wziewnej z uzyciem sewofluranu w odniesieniu do pooperacyjnej niewydolnosci
nerek opisano tez opisano tez u chorych chirurgicznych poddawanych innym zabiegom
(niekardiochirurgicznym) '7!. W chirurgii aorty wykazano, ze zwigkszenie aktywnosci
NO w wyniku podania jego donora, molsidominy, moze zabezpiecza¢ przed
niewydolno$cig nerek w mechanizmie hamowania aktywno$ci NOS2 w nerkach '4!. W
tej pracy nie zaobserwowano zwigzku miedzy podwyzszonym st¢zeniem kreatyniny w

drugiej dobie pooperacyjnej a $srédoperacyjnymi stezeniami NOX.

5.5. Ograniczenia pracy

W pracy nie uniknigto szeregu ograniczen. (1) Jednoznaczne rozrdznienie pomi¢dzy
wplywem sewofluranu i1 propofolu jest ograniczone przez fakt, ze podczas krazenia
pozaustrojowego chorzy w obu grupach otrzymywali propofol, co byto podyktowane
wzgledami technicznymi. Podobne podej$cie badawcze bylo wezesniej opisywane . (2)
Oznaczenia azotyndéw i azotandw byly wykonywane przed, podczas i bezposrednio po
zabiegu, nie kontynuowano tych badan w dalszym okresie pooperacyjnym. Tym samym

nie mozna wnioskowac¢ na temat bezposredniego zwigzku uktadowego metabolizmu NO
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z wykladnikami czynnosci narzadow 1 parametrami reakcji zapalnej po zabiegu. (3)
Kontynuowanie badania 1 zwigkszenie licznos¢ badanych grup pozwoliloby na
dokladniejsza ocene obserwowanych zjawisk. (4) Wreszcie, réznica migdzy grupami w
zakresie BMI rowniez mogla wplywa¢ na uzyskane wyniki, mimo, ze zastosowanie
analizy kowariancji pozwolifo na przyjecie, ze parametr ten nie mial zasadniczego
znaczenia, ktore modulowatoby uzyskane wyniki w warunkach przeprowadzonego

badania.

5.6. Podsumowanie

Mimo powyzszych ograniczen, w tej pracy po raz pierwszy przesledzono uktadowe
stezenia azotyndOw 1 azotanéw, oznaczane, co nalezy podkresli¢, wysokoczula,
referencyjng metoda chemiluminescencji na granicy faz z ozonem, w bezposrednim
okresie okotooperacyjnym u chorych poddanych operacji pomostowania aortalno-
wiencowego w krazeniu pozaustrojowym znieczulanych przy uzyciu propofolu i
sewofluranu. Badanie zostalo przeprowadzone z randomizacja 1 mialo charakter
prospektywny. Nalezy je jednak traktowac jako badanie pilotowe, zuwagina stosunkowo
niewielkg liczno$¢ grup. Tym niemniej, nie wykazano istotnego wpltywu ktorej§ z
zastosowanych technik na zachowanie si¢ ukladowych stezen azotynoéw i azotandow, a
takze na wyktadniki ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej 1 uszkodzenia serca we wezesnym
okresie pooperacyjnym. Wyjasnienie efektu znieczulenia na czynno$¢ nerek w okresie
pooperacyjnym wymagaloby szczegélowej analizy. Warto byloby tez okresli¢
przydatnos$¢ oznaczania stosunku molowego azotynow do azotandéw jako ewentualnego
czynnika predykcyjnego odnosnie pooperacyjnych stezen cTnl i uszkodzenia mig¢snia

SErcowego.
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. WNIOSKI

Wybdr rodzaju §rodka anestetycznego zastosowanego do podtrzymania znieczulenia
ogolnego chorych w czasie operacji pomostowania aortalno-wiencowego w krazeniu
pozaustrojowym, propofolu w dozylnym wlewie ciaglym lub sewofluranu, nie
wplywa na ukladowe stezenia azotynow 1 azotandw w bezposrednim okresie
okolooperacyjnym.

Podstawowe wykladniki ogolnoustrojowej reakcji zapalnej oraz uszkodzenia migs$nia
sercowego we wczesnym okresie pooperacyjnym s3 poréwnywalne u chorych
znieczulanych wylacznie propofolem oraz z zastosowaniem sewofluranu.

Istnieje wprost proporcjonalna zalezno$¢ miedzy wyjsciowymi warto$ciami stosunku
molowego azotynow do azotanow przed znieczuleniem a uszkodzeniem migsnia

sercowego we wezesnym okresie pooperacyjnym.
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7. STRESZCZENIE
Zalozenia:

Operacja pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) jest jedng z metod leczenia
choroby wiencowej nalezacej do najczestszych schorzen ukladu krazenia. U chorych
poddanych zabiegowi pomostowania, szczegdlnie operowanych w krazeniu
pozaustrojowym, przebieg pooperacyjny 1 rokowanie sg Scisle zwigzane z nasileniem 1
dynamika ogolnoustrojowej reakcji zapalnej w okresie okolooperacyjnym.

Optymalizacja techniki znieczulenia do operacji CABG jest wcigz przedmiotem dyskusji,

a wybor migdzy znieczuleniem wziewnym a dozylnym — niejednoznaczny. Zar6wno

propofol, jak 1 sewofluran dziataja kardioprotekcyjniec w mechanizmach obejmujacych

wpltyw na przekaznictwo zwigzane z tlenkiem azotu (NO), rodnikowym mediatorem
zapalenia. Nie wiadomo, czy w warunkach operacji pomostowania aortalno-wiencowego

w krazeniu pozaustrojowym wybor techniki znieczulenia wptywa na biodostgpnosé NO,

ktore odzwierciedlajg uktadowe stezenia jego metabolitdéw, azotynow i azotandw.

Cele:

1. Okreslenie wplywu techniki znieczulenia z uzyciem propofolu lub sewofluranu u
chorych poddanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego w krazeniu
pozaustrojowym na uktadowe stezenia azotynow i azotanéw w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym (gtdéwne punkty koncowe).

2. Ocena wplywu zastosowanej techniki znieczulenia na wykfadniki ogdlnoustrojowe;j
reakcji zapalnej, uszkodzenia migsnia sercowego 1 nerek (dodatkowe punkty
koncowe).

3. Ustalenie zwigzku migdzy wyjsciowymi st¢zeniami azotynéw i azotandéw a
wykladnikami ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, uszkodzenia nerek 1 migs$nia

SETCOwWego.

Material i metody:

Czterdziestu chorych obojga plci w wieku 45-69 lat z frakcja wyrzutowa > 40%
zakwalifikowanych do planowej operacji CABG w krazeniu pozaustrojowym zostato
podzielonych losowo na dwie grupy (n=20), w zalezno$ci od rodzaju anestetyku
zastosowanego do podtrzymywania znieczulenia w okresie zabiegu bez krazenia
pozaustrojowego, propofolu (grupa P) lub sewofluranu (grupa S). Stezenia azotynow i
azotanow we krwi tetniczej oznaczano przy uzyciu chemiluminescencji na granicy faz z
ozonem przed wprowadzeniem do znieczulenia (T1), przed wlaczeniem Kkrazenia

pozaustrojowego (T2), po zaklemowaniu aorty (T3) 1 po odklemowaniu (T4), po wyjsciu
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z krazenia pozaustrojowego (T5) i po przyjeciu na sale pooperacyjna (T6). Obliczono tez
stosunek molowy azotynéw do azotanow (MR). Przeanalizowano rutynowo
wykonywane w tych puntach czasowych parametry réwnowagi kwasowo-zasadowej,
stezenie mleczanow, glukozy i hemoglobiny. Dodatkowo ocenie poddano podstawowe
wyktadniki ogélnoustrojowej reakcji zapalnej, liczbe leukocytéw i stezenie biatka C-
reaktywnego, oraz stezenia troponiny i kreatyniny w 6-tej godzinie oraz w pierwszej i

drugiej dobie po zabiegu.
Wyniki:

Ukfadowe stgzenia azotyndw i azotandéw oraz ich MR byty poréwnywalne w obu grupach
w badanych punktach czasowych. W calej badanej populacji ste¢zenie azotynoéw
przejsciowo wzrastalo przed wlaczeniem krazenia pozaustrojowego; w grupie P w
okresie reperfuzji stezenia te byly nizsze niz przed wlaczeniem krazenia
pozaustrojowego, w grupie S obnizenie nastepowalo po przyjeciu na salg pooperacyjna.
W calej badanej populacji dochodzitlo do obnizenia ukladowych stezen azotanow w
okresie od zacis$nigcia aorty do odtaczenia krazenia pozaustrojowego. MR u wszystkich
chorych byl wyzszy w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych przed wiaczeniem krazenia
pozaustrojowego 1 po zaklemowaniu aorty. Wyjsciowa warto$¢ stosunku molowego
korelowata ze stezeniem cTnl po zabiegu. Podstawowe wyktadniki ogdlnoustrojowej
reakcji zapalnej i stezenia cTnl po zabiegu byly pordwnywalne w obu grupach. St¢zenie

kreatyniny bylo wyzsze w grupie S w drugiej dobie po zabiegu.
Whioski:

1. Wybor rodzaju srodka anestetycznego zastosowanego do podtrzymania znieczulenia
og6lnego chorych w czasie operacji pomostowania aortalno-wiencowego w krazeniu
pozaustrojowym, propofolu w dozylnym wlewie cigglym Iub sewofluranu, nie
wplywa na ukladowe st¢zenia azotyndw i azotandbw w bezposrednim okresie
okotooperacyjnym.

2. Podstawowe wykladniki ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej oraz uszkodzenia mi¢$nia
sercowego we wczesnym okresie pooperacyjnym sg porownywalne u chorych
znieczulanych wylacznie propofolem oraz z zastosowaniem sewofluranu.

3. Istnieje wprost proporcjonalna zalezno$¢ miedzy wyjsciowymi wartosciami stosunku
molowego azotynow do azotandow przed znieczuleniem a uszkodzeniem migsnia

sercowego we wczesnym okresie pooperacyjnym.
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8. ABSTRACT

Title: Systemic concentrations of nitric oxide metabolites during sevoflurane- vs.

propofol-based anaesthesia for on-pump coronary artery bypass grafting
Background:

Surgical treatment of commonly encountered coronary artery disease, coronary artery
bypass grafting (CABG), specifically an on-pump approach, results in a profound
systemic inflammatory response and alterations in nitric oxide (NO) bioavailability
reflected by systemic concentrations of its stable oxidation products, nitrites and nitrates.
Optimization of anesthetic management for CABG is still under strong debate. Both
propofol and sevoflurane act cardioprotectively by mechanisms involving NO signaling
and are comparable in terms of outcome. It is unknown whether anaesthesia regimen for
on-pump CABG affects the bioavailability of NO in the immediate perioperative period
in the context of postoperative inflammatory reaction and myocardial and renal damage.
Aims:

1. Determination of the effects of propofol- or sevoflurane-based anaesthesia in patients
subjected to on-pump CABG on systemic nitrite and nitrate concentrations in the
immediate perioperative period (primary end-points).

2. Assessment of effects of sevoflurane- vs. propofol-based anaesthesia on the indicators
of systemic inflammatory reaction, myocardial and renal damage (secondary
endpoints).

3. Establishing the relationship between baseline nitrite and nitrate concentrations and
their molar ratio (MR) and postoperative inflammatory reaction, renal and myocardial

damage.

Material and methods:

Forty patients of both sexes aged 45-69 years with ejection fraction > 40% qualified for
scheduled on-pump CABG surgery were randomly divided into two groups (n=20),
depending on the type of anaesthetic used to maintain anaesthesia during surgery without
extracorporeal circulation, propofol (group P) or sevoflurane (group S). Arterial nitrite
and nitrate concentrations were determined by chemiluminescence before anaesthesia
induction (T1), before extracorporeal circulation (T2), following aortic cross clamping
(AoX, T3) and its release (T4), after switching off extracorporeal circulation (ECC, T5),
following admission to the postoperative care unit (PCU). At these timepoints analyzed

were: blood gas parameters, blood concentrations of lactate, hemoglobin and glucose.

&5



Additionally, basic indices of systemic inflammatory response (blood leukocyte count
and C-reactive protein, CRP), troponin (cTnl) and creatinine concentrations were

assessed postoperatively at 6 hrs, on day 1 and 2.
Results:

Nitrite and nitrate concentrations and MR were comparable between the groups at the
time points tested. In all patients, nitrite concentrations temporarily increased before
ECC. In group P, the concentrations during reperfusion were lower than before ECC, in
group S, the decrease did not occur until the PCU admission. In the entire population,
systemic nitrate concentrations decreased between AoX and ECC disconnection. MR was
higher in all patients compared to baseline values before and after AoX. Baseline MR
correlated with cTnl concentration after surgery. Postoperative leukocyte count, CRP and
c¢Tnl concentrations were comparable between the groups. Creatinine concentration was

higher in group S on day 2 after surgery.
Conclusions:

1. Propofol- vs. sevoflurane-based anaesthetic regimen for on-pump CABG does not
affect systemic nitrite and nitrate concentrations in the immediate perioperative
period.

2. Basic indices of systemic inflammatory response and myocardial damage in the early
postoperative period are comparable between the patients administered propofol- vs.
sevoflurane-based anaesthesia.

3. Baseline nitrite-to nitrate MR correlates with postoperative myocardial damage.
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