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1. WSTEP

1.1 Wprowadzenie

Wspéiczesna anestezjologia ktadzie duzy nacisk na monitorowanie stanu
chorego, umozliwiajgce szybkie reagowanie i zapobieganie potencjalnym
powiktaniom znieczulenia i niekorzystnym skutkom urazu operacyjnego.
Optymalizacja bilansu tlenowego ustroju jest jednym z priorytetoéw postepowania
zarobwno w anestezjologii, jak i intensywnej terapii. U chorych z prawidtowym
rzutem minutowym serca, za dostarczanie tlenu do tkanek i dystrybucje
przeptywu Kkrwi odpowiedzialne jest przede wszystkim mikrokrazenie.
Na przeptyw w Kkrazeniu systemowym podczas znieczulenia wptywaja bardzo

liczne czynniki, do ktorych nalezg miedzy innymi Srodki znieczulenia ogoélnego.

Wobec braku tatwych do stosowania i jednoczesnie rzetelnych parametrow
bezposrednio okreslajacych perfuzje tkanek, w praktyce jest ona oceniana
posrednio w oparciu o rozmaite parametry kliniczne i biochemiczne.
Do parametrow tradycyjnie wykorzystywanych do oceny jakosSci perfuzji
tkankowej naleza: rzut minutowy serca, Srednie ci$nienie tetnicze krwi, saturacja
hemoglobiny tlenem we krwi tetnicy ptucnej lub zyty gtéwnej goérnej, czas nawrotu
kapilarnego, diureza godzinowa oraz stezenie mleczanu. Wszystkie wymienione
parametry sg zrodtem ograniczonych informacji na temat utlenowania tkanek
na poziomie mikrokrazenia i musza by¢ interpretowane w kontekscie pozostatych.
W pis$miennictwie dotyczacym funkcji uktadu krazenia podczas operacji serca
iuchorych leczonych w oddziatach intensywnej terapii coraz wiecej uwagi
poswieca sie technice spektroskopii w bliskiej podczerwieni (NIRS z ang. near
infrared spectroscopy). Polega ona na ocenie miejscowej saturacji hemoglobiny
tlenem w badanym obszarze, przy wykorzystaniu fali Swietlnej o czestotliwos$ci
bliskiej podczerwieni. Umozliwia to posrednig ocene stanu miejscowego tozyska
naczyniowego i utlenowania krwi w badanym narzadzie. Samo oznaczenie stopnia
wysycenia hemoglobiny tlenem, okreslane czesto jako saturacja tkankowa, nie jest
jednak wystarczajgce do zidentyfikowania wczesnych zaburzen mikrokrazenia,

ze wzgledu na wystepowanie mechanizméw kompensacyjnych.! Dlatego



do uzyskania danych lepiej odzwierciedlajagcych  stan  mikrokrazenia
zaproponowano rozszerzenie badania o test okluzji przeptywu (VOT- vascular
occlusion test), polegajacy na umieszczeniu czujnikdw spektrofotometrycznych
monitora NIRS ponad mie$niami ktebu kciuka lub innej okolicy i wykonywaniu
serii pomiaréw, podczas krétkotrwatego zatrzymania przeptywu krwi poprzez
zaci$niecie naczyn za pomocg sfigmomanometru, a takze w czasie nastepujacej

pOZniej reperfuzji.



1.2 Podstawy biofizyczne spektrofotometrii w bliskiej podczerwieni.

Metoda spektrofotometrii  w  bliskiej podczerwieni opiera sie
na wykorzystaniu prawa Lamberta-Beera, ktore okresSla zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem poszukiwanej substancji, a zmianami nateZenia promieniowania
elektromagnetycznego o okreslonej dtugosci fali, po jego przejsciu przez badang
tkanke. Zmiany te wynikaja z faktu, Ze cze$¢ fotondw wyemitowanego
promieniowania ulega absorpcji na chromoforach (gi. hemoglobinie, ale takze
mioglobinie i cytochromie C).1 Oksygenacja tych chromoforéw poprzez absorpcje
cze$ci widma, zmienia intensywnos$¢ przenikajacego przez nie promieniowania
elektromagnetycznego, a tym samym pozwala na obliczenie stopnia utlenowania
hemoglobiny w tkankach badanego obszaru. Warunkiem zastosowania prawa
Lamberta-Beera jest znajomo$¢ drogi jaka pokonuje foton, a poniewaz jej
okresSlenie jest w tym przypadku niezwykle trudne i zmienne osobniczo,
aby oming¢ te przeszkode czesto wykorzystuje sie metody potilosciowe, do
ktérych nalezy analiza zmian trendow wartosci oksymetrycznych ocenianych przy
pomocy techniki NIRS w czasie. Czujnik stosowany do pomiaru oksymetrii
tkankowej technikg NIRS sktada sie ze Zrédta Swiatta i dwoch odbiornikéw. Droga
fotonu pomiedzy nimi ma ksztalt eliptyczny i siega gtebokoSci réwnej 1/3
odlegtosci pomiedzy Zrédiem a detektorem. Zwykle wykorzystuje sie odlegtos¢
ok 5 cm, co daje glebokos$¢ penetracji ok 1,7cm, umozliwiajaca ocene oksymetrii
mozgowej. W celu redukcji zaklécen wynikajacych z absorpcji fali
w penetrowanych przez nig strukturach, innych niz tkanka poddana badaniu,
stosuje sie dwa detektory umieszczone w niewielkiej odlegto$ci od siebie2.
Odbiornik blizszy uzyskuje pomiar z ptytszych warstw, do ktérych w trakcie
pomiaru opisywang technika naleza: skéra, czepiec Sciegnisty, koSci czaszki
iopony mézgowe. Zmierzona warto$¢ odejmowana jest od wyniku pomiaru
odbiornika dalszego, czyli takze gtebszego, co pozwala oszacowac¢ saturacje krwi
w mozgu. Uzyskiwany pomiar dotyczy krwi mieszanej i pochodzi w okoto 70%

z tozyska zylnego, w 25% z tozyska tetniczego i w 5 % z wtosniczek.3



1.3 Oksymetria mozgowa

Gtownym 1 najlepiej udokumentowanym klinicznym zastosowaniem
oksymetrii tkankowej jest pomiar saturacji mézgowej. Umieszczenie czujnikéw
2-3cm nad oczodotem, po jednej z kazdej strony czota, pozwala na monitorowanie
oksygenacji kory mdzgowej w obszarze zaopatrywanym przez tetnice przednia
i Srodkowg mozgu. Przed rozpoczeciem badania nalezy ustali¢ wartos¢ wyjSciowa,
czyli saturacje moézgowa przed indukcja znieczulenia u pacjenta oddychajacego
powietrzem atmosferycznym, do ktérej beda odnoszone pomiary dokonywane
w trakcie zabiegu. Stwierdzono, Ze Sr6doperacyjne obniZenie saturacji mézgowej
o wiecej niz 20%! (wg innych zrodet 25%*) w stosunku do wartosci wyjsSciowej,
atakze spadek bezwzglednej saturacji ponizej 50% s3a zwigzane nie tylko
z pooperacyjnymi zaburzeniami funkcji poznawczychl>, ale takze z wyzszym
ryzykiem udaru lub $Spigczki®. Jak wynika z badan klinicznych, wykorzystanie
informacji pochodzacych z pomiaru saturacji mozgowej, jako parametru
wyjsciowego w algorytmach korygowania strumienia tlenu, nie tylko korzystnie
wptywa na stan o$rodkowego uktadu nerwowego po operacji, ale takze na funkcje
innych narzadéw.” Zaobserwowano, ze chorzy, u ktoérych wystapity epizody
istotnego obniZenia saturacji mézgowej sg roéwniez narazeni na zwiekszong
czesto$¢ wystepowania innych powiktan, takich jak niewydolno$¢ oddechowa,
zawatl serca, czy konieczno$¢ reoperacji.” Ponadto obserwuje sie u nich

przedtuzony pobyt w oddziale intensywnej terapii oraz zwiekszong Smiertelnos¢.”

Metoda monitorowania w oparciu o technike NIRS, ma niewatpliwie bardzo
wiele =zalet, doktoérych nalezy jej nieinwazyjnos$¢, tatwo$¢ interpretacji
oraz rzeczywisty czas badania, co pozwala na wczesne podjecie interwencji,
zwiekszajgc tym samym bezpieczenstwo znieczulenia. Warto zwrécic¢ takze uwage,
ze na doktadno$¢ pomiaru prawdopodobnie nie majg wptywu anestetyki
i elektrokoagulacja. Wielu badaczy uwaza, Ze metoda NIRS jest najlepszym

sposobem monitorowania ochrony mozgu podczas gtebokiej hipotermii.

Podobnie jak inne metody monitorowania, takze oksymetria mézgowa nie
jest pozbawiona ograniczen. Emitowany przez diody sygnat jest ttumiony przez
pigment zawarty we wtosach (dlatego czujnik przykleja sie na skdre nieowtosiong)
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oraz przez ewentualne wysokie stezenie bilirubiny sprzezonej. Istotny wplyw
moze mie¢ takze obecno$¢ krwiaka nad- lub podtwardéwkowego, wskutek zmiany

anatomii mozgu.

Interpretujagc wskazania oksymetru nalezy pamieta¢, Ze nie zawsze
prawidtowa saturacja oznacza prawidtowy przeptyw mézgowy. Niekiedy wartosci
zblizone do normy obserwuje sie po stwierdzeniu $mierci mézgu, gdy utrzymanie
prawidtowej saturacji wynika z braku ekstrakcji tlenu.8 Pomimo wymienionych
ograniczen, pojawia sie coraz wiecej doniesien wskazujacych na korzysci kliniczne

ptynace z monitorowania saturacji mézgowe;.

1.3.1. Zastosowanie oksymetrii mozgowej podczas operacji

kardiochirurgicznych

Wiele waznych czynnikéw stanu klinicznego wywiera wptyw na wskazania
oksymetru moézgowego. Ich skorygowanie, w przypadku zauwazenia przez
anestezjologa obnizenia saturacji, moze korzystnie wptyng¢ na stan chorego
i rokowanie. W przypadku stwierdzenia obnizenia saturacji mézgowej, zaktadajac
wykluczenie obecno$ci czynnikéw zaburzajacych pomiar, proponowano

wykonanie nastepujacych dziatan:

e Potwierdzenie prawidlowego utozenia glowy pacjenta, co jest konieczne
do utrzymania prawidtowego sptywu zylnego

o Weryfikacje parametréw wentylacji w celu optymalizacji preznosci tlenu
i dwutlenku wegla we krwi tetniczej

e Utrzymywanie Sredniego ci$nienia tetniczego powyzej 60mmHg

e Poglebienie znieczulenia (np. poprzez podanie 50-100mg propofolu)

e Podtaczenie wlewu lub zwiekszenie przeptywu nitrogliceryny

e Zmniejszenie moézgowego zuzycia tlenu (np. w przypadku hipertermii -
obnizZenie temperatury ciata, a w przypadku drgawek podanie lekow

przeciwdrgawkowych)

10



e Utrzymanie prawidtowego ci$nienia perfuzji mézgowe;j. Jezeli u pacjenta
wystepuje patologia wewnatrzczaszkowa nalezy dazy¢ do obnizenia
ci$nienia wewnatrzczaszkowego. Natomiast jezeli pacjent poddawany jest
operacji tetnic wiencowych bez krgzenia pozaustrojowego (off-pump
CABG), konieczne jest zwrdcenie uwagi na wartosci osrodkowego ci$nienia
zylnego podczas wykonywania zespolen dystalnych. Jezeli przekraczajg one
10 mmHg, nalezy skorygowac potozenie serca lub podwyzszy¢ Srednie
ci$nienie tetnicze

e Ocene stopnia hemodylucji Srddoperacyjnej. Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych nalezy rozwazy¢, jesli stezenie hemoglobiny jest
nizsze niz 7-8g/dL

e U chorych z rozszerzonym monitorowaniem hemodynamicznym, jesli
wskaznik rzutu minutowego serca jest nizszy niz 2,0L/min/m?2, nalezy
dazy¢ do jego zwiekszenia do wartosci powyzej 2,5L/min/m?2

e Skontrolowanie potozenia kaniul do krazenia pozaustrojowego

e Donoszono takze o mozliwosci poprawy oksymetrii mézgowej poprzez

zastosowanie przeptywu pulsacyjnego.

Monitorowanie saturacji mozgowej jest szczegOlnie przydatne podczas
operacji kardiochirurgicznych, gdyz wystepuja woéwczas czynniki sprzyjajace
zaburzeniu perfuzji mézgowej. Do potencjalnych przyczyn obniZenia saturacji
mozgowej nalezy zar6wno hemodilucja, jak i zwiekszenie zuzycia tlenu podczas
ogrzewania chorego przed zakonczeniem krazenia pozaustrojowego. Do innych
czynnikéw naleza: hipotensja, obnizenie oksygenacji krwi tetniczej, hipokapnia
i wynikajgca z niej wazokonstrykcja naczyn mézgowych, oraz mikrozatory
i przeplyw niepulsacyjny.?10 Heringlake i wsp. w swoim badaniu wykazali,
ze przedoperacyjna saturacja mézgowa moze by¢ takze czynnikiem przydatnym
do oszacowania ryzyka u pacjentow kwalifikowanych do operacji
kardiochirurgicznych. Autorzy badania sugerowali, Ze saturacja moézgowa

odzwierciedla , 0ogélnoustrojowa wydolno$¢ kragzeniowo-oddechowg”.11
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1.3.2. Zastosowanie monitorowania oksymetrii moézgowej podczas innych

operacji

Wiele badan wykazuje zasadno$¢ stosowania monitorowania oksymetrii
mozgowej technikg NIRS w zabiegach endarektomii tetnic szyjnych.1213.14 Chociaz
przezczaszkowe badanie dopplerowskie (TCD) wydaje sie doktadniej
identyfikowa¢ pacjentéw z ryzykiem niedokrwienia mézgu,!> jego zastosowanie
podczas operacji jest trudne technicznie, a co najmniej w 20% przypadkow
okazuje sie niemozliwe do wykonania.l? Wykazano, ze pomiar saturacji tkankowej
ma czuto$¢ pordwnywalng z badaniem TCD, dostarcza jednak czasem wynikow
fatszywie dodatnich, co moze potencjalnie zwieksza¢ ilos¢ wykonywanych
tymczasowych zespolen omijajacych (tzw. shuntéw naczyniowych).!> Mille i wsp.
na podstawie kohortowego badania, obejmujacego 594 pacjentéw sugerowali,
ze jezeli saturacja mézgowa nie obniza sie o wiecej niz 20% w ciggu pierwszych
2 minut po zatozeniu zacisku na tetnice szyjng, udar niedokrwienny jest mato
prawdopodobny, azespolenie omijajagce najprawdopodobniej nie bedzie
konieczne. Autorzy badania podkreslali, Ze nawet obniZenie saturacji o ponad 20%
w niewielkim stopniu wskazuje na ryzyko wystepowania powiktan

neurologicznych po operacji.16

Do innych potencjalnych zastosowan pomiaru saturacji mézgowej nalezec
moze takze monitorowanie w trakcie operacji torakochirurgicznych, podczas
wentylacji jednego ptuca,l” oraz pacjentéw w wieku podesztym poddawanych
rozlegtym operacjom brzusznym.# Ta ostatnia grupa narazona jest na desaturacje
mozgu z powodu znacznie zmniejszonych rezerw oddechowych. Poprzez swoje
dziatanie = kardiodepresyjne  anestetyki moga  potencjalnie  sprzyjac
niewystarczajacej perfuzji moézgu, co moze by¢ powodem zaburzen funkcji

poznawczych w okresie pooperacyjnym.
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1.3.3. Wykorzystanie spektrofotometrii w bliskiej podczerwieni do oceny

utlenowania innych narzadow

Zastosowanie techniki NIRS nie ogranicza sie jedynie do oznaczania
saturacji mézgowej. Taki sam czujnik moze by¢ wykorzystany np. u noworodkéw
poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, gdzie umocowany ponad nerka
pozwala na monitorowanie oksymetrii tego narzagdu. Zaobserwowano, zZe niskie
wartosci saturacji krwi w nerce koreluja z wyzszymi stezeniami kreatyniny
i znacznie czestszym wystepowaniem ostrego uszkodzenia nerek.1® Podejmowane
byty takze proby wykorzystania oksymetru do pomiaru saturacji watroby, jednak
dotychczas nie wykazano korzysci klinicznych, ptynacych z takiego

monitorowania.l?

Interesujaca koncepcje wykorzystania oksymetrii u noworodkow
zaproponowali Fortune i wsp.20 W swojej pracy wykazali znaczenie wskaznika
oksygenacji mdzgowo-trzewnej (CSOR; Cerbro-Splanchnic Oxygenation Ratio).
Do wyliczenia tego parametru niezbedna jest znajomo$¢ saturacji mozgowej
i trzewnej, mierzonej przez czujnik przyklejony na brzuchu. Wskaznik oksygenacji
mozgowo-trzewnej stanowi iloraz wymienionych wartosci. W warunkach
prawidtowych powinien on utrzymywa sie ponizej jednosSci, ze wzgledu
na zwiekszong ekstrakcje tlenu w moézgu. Wzrost wskaznika powyzej jednoSci
wskazuje na duze ryzyko niedokrwienia trzewi, najczeSciej wskutek

wazokonstrykcji naczyn trzewnych w wyniku centralizacji krazenia.
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1.4 Test okluzji przeptywu

Test okluzji przeptywu (VOT - Vascular Occlusion Test) jest to test
pozwalajagcy na ocene dynamiki utlenowania tkanek w warunkach sztucznie
wywotanego niedokrwienia. Badanie polega na analizie przebiegu zmian saturacji
tkankowej miesni w trakcie i bezposrednio po krétkotrwatym zamknieciu

przeptywu krwi w badanej koniczynie za pomoca sfigmomanometru.

Ryc. 1. Przygotowanie do testu VOT.

Poniewaz ocena utlenowania tkanek w warunkach niedokrwienia
ireperfuzji jest stosunkowo nowym Kkierunkiem badan, w dotychczasowej
literaturze zwraca uwage réznorodno$¢ stosowanych protokotéw badawczych
i brak standaryzacji wykonywania testu.123 Wykorzystywane s3 rézne lokalizacje
czujnika. Najcze$ciej umieszczany jest on na kiebie kciuka, ale niejednokrotnie
do badania wykorzystywano takze grupe mies$ni zginaczy na przedramieniu.
Umiejscowienie czujnika do pomiaru saturacji tkankowej nad mie$niami kiebu
kciuka przedstawiono na rycinie 1. Zwraca rowniez uwage przyjmowanie réznych
progéw niedokrwienia, okreslanych badz jako czas niedokrwienia (np. 3-5 minut)
lub tez przyjeta a priori warto$¢ saturacji tkankowej, po osiggnieciu ktorej
nastepuje przywrocenie przeptywu (np. obnizenie saturacji do 30% lub 40%).

Badania wskazujg, Ze nie ma znaczenia czy wykorzystuje sie konczyne gérna
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dominujaca czy niedominujgca.? Pomimo, Ze miesnie ktebu kciuka okreslano jako
najbardziej wiarygodne miejsce do pomiaru saturacji tkankowej,21 Beekvelt i wsp.
zwrocili uwage na osobniczo zmienng grubo$¢ warstwy tkanki ttuszczowej,

mogacej wplywac na rejestrowane wartosci .22

Typowy przebieg zmian oksymetrii tkankowej podczas testu VOT

przedstawiony zostat na rycinie 2.

typowy przebieg testu VOT
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Ryc. 2. Krzywa saturacji tkankowej podczas testu VOT.

Podczas testu, po ustaleniu warto$ci wyjsciowej, nastepuje szybkie
wypelnienie mankietu do ci$nienia powodujacego zamkniecie przeptywu w tetnicy
ramiennej. Szybko$¢ obnizania sie saturacji tkankowej przedstawiana jest
w %/min. Postulowano, ze szybkos¢ ta jest wyktadnikiem zuzycia tlenu
w badanych tkankach.23 Po osiggnieciu zaplanowanego stopnia niedotlenienia
(na przyktadzie przedstawionym na rycinie 2 - po 3 minutach), nalezy zmierzy¢
warto$¢ minimalng, wskazujgca na stopien niedotlenienia, po czym nastepuje
gwattowne oproéznienie mankietu i powrot przeptywu tkankowego. Poniewaz
wywotana wczesniej hipoksja sprzyja otwarciu zamknietych uprzednio kapilar,
podczas reperfuzji dochodzi do przekrwienia reaktywnego.?? W tej czeSci badania

ocenie poddany jest czas narastania saturacji tkankowej, czyli czas od zwolnienia
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mankietu do osiggniecia maksymalnej warto$ci, w ktérym nastepuje wyptukanie
odtlenowanej hemoglobiny oraz szybko$¢ narastania saturacji tkankowej,
wskazujgca na wydolno$s¢ mechanizméw rozszerzajacych naczynia.3 W kolejnej
fazie badania, ktérej znaczenie nie byto dotychczas interpretowane, saturacja

tkankowa powoli ulega normalizacji.

W ostatnich latach ukazato sie wiele prac, w ktérych podejmowano
interpretacje znaczenia poszczeg6lnych parametrow testu okluzji przeptywu
w odniesieniu do standardowo monitorowanych parametrow hemodynamicznych.
Ustalono, ze warto$¢ saturacji tkankowej ocenianej w tescie okluzji przeptywu nie
jest zwigzana ze Srednim ciSnieniem tetniczym, pH krwi, czy niedoborem zasad.24
Stwierdzono natomiast, Ze istnieje korelacja pomiedzy jej warto$ciami i stezeniem
mleczanu.24 Zaobserwowano takze zwigzek pomiedzy zmianami saturacji
tkankowej iwystgpieniem klinicznych objawéw hipoperfuzji obwodowe;j,
definiowanych jako réznica temperatur pomiedzy skorg przedramienia, a skorg
palca powyzej 4°C, lub czas nawrotu kapilarnego powyzej 4,5 s.25 Szybko$¢ spadku
saturacji tkankowej interpretowano réwniez w konteks$cie warto$ci saturacji krwi

w tetnicy ptucnej (SvO2) i systemowego oporu naczyniowego.26

Dotychczasowe préoby kliniczne oceny przydatnosci testu VOT obejmowaty
miedzy innymi chorych po wurazie =zagrozonych wystapieniem wstrzgsu
krwotocznego. Postulowano, Ze test okluzji przeptywu umozliwia u nich wykrycie
wczesnej, maskowanej przez dziatanie mechanizméw kompensacyjnych,
wyrownanej fazy wstrzasu, w Kktérej rutynowo badane parametry, takie jak
ci$nienie tetnicze, czestos$¢ akcji serca i stezenie mleczanu, nie wykazuja odchylen
od wartosci prawidtowych.2? Szybkos¢ obnizania wartoSci saturacji jest w opisanej
sytuacji zblizona do obserwowanej u zdrowych ochotnikéw, natomiast jej

narastanie po przywrdéceniu przeptywu jest znamiennie wolniejsze.2”

Jeszcze wiecej interesujacych i waznych informacji moze wnosi¢ wykonanie
testu okluzji przeptywu w sepsie, dlatego jego zastosowaniu u chorych z sepsa

poswiecono dotad najwiecej badan klinicznych.

W czasie sepsy dochodzi m. in. do otwarcia anastomoz tetniczo-zylnych,

przy jednoczesnym zwiekszeniu liczby perfundowanych kapilar. Obserwowanemu
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w sepsie zaburzeniu autoregulacji przeptywu krwi towarzyszy wzrost
przepuszczalnosci Srédbtonka naczyniowego, co prowadzi do narastania obrzeku

$rodmiagzszowego.28

W badaniach poswieconych ocenie saturacji tkankowej u chorych z sepsa
obserwowano rozbiezne rezultaty. Cze$¢ badaczy stwierdzita, ze u pacjentow
z sepsg saturacja tkankowa ulega obnizeniu,2329243031 co jednak nie znajdowato
potwierdzenia w innych badaniach.322833 Qbserwowane rozbieznos$ci wskazujg

na celowo$¢ rozszerzenia oceny saturacji o test okluzji przeptywu.

Na podstawie badania 60 chorych we wstrzasie septycznym Pareznik i wsp.
stwierdzili, ze szybko$¢ spadku warto$ci saturacji tkankowej podczas
niedokrwienia byta mniejsza. Obserwacje te dotyczyly takze pacjentéw z ciezka
sepsg poddanych analgosedacji.32 Autorzy interpretowali obserwowane zmiany
jako wynik zmniejszonej zdolnosci ekstrakcji tlenu i zmniejszonego zuzycia tlenu
przez tkanki podczas sepsy. Wykazali oni takze silng korelacje badanego
parametru z punktacja oceny stanu chorych w skali SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment).32 U pacjentow, ktorzy przezyli w trakcie leczenia
odnotowywano poprawe uzyskiwanych wynikow w zakresie szybkos$ci obnizania
krzywej saturacji tkankowej.32 Obserwacje te rok pdzniej potwierdzit Doerschung

i wsp.34

Autorzy wielu badan zwracali uwage na znaczenie szybko$ci narastania
saturacji tkankowej po przywroéceniu przeptywu. Jest ona znaczaco nizsza
u chorych z seps3g, w poréwnaniu do pozostatych pacjentéw oddziatu intensywnej
terapii, a takze do zdrowych ochotnikéw.23.29342433 Wystgpienie opisanych
zaburzen w ciggu pierwszych 24 godzin koreluje z gorszymi wynikami leczenia.23
Ponadto wraz z pogarszaniem sie stanu chorego dochodzi do dalszego zwolnienia
wspomnianej predkoSci narastania saturacji tkankowej.233% Parametr ten
obserwowany u pacjentéw z rozwinietg sepsa, ktérzy przezyli byt znaczaco wyzszy
niz u tych, ktérzy zmarli.23 Zmiany przebiegu krzywej saturacji tkankowej
w trakcie testu okluzji przeplywu moga wynika¢ np. z centralizacji krazenia,
aktywacji reakcji zapalnej, hipowolemii, powodujacej pogorszenie perfuzji tkanek,
lub z faktu, Ze kapilary mikrokrazenia moga by¢ znaczaco rozszerzone juz przed

rozpoczeciem testu, co niweluje efekt przekrwienia reaktywnego.
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Test okluzji przeptywu wykorzystali takze Georger i wsp., starajac sie
wyjasni¢ ztozony wptyw noradrenaliny na stan mikrokrgzenia w tozysku
systemowym u chorych we wstrzgsie septycznym.35 Z jednej strony lek ten
powoduje zwezenie naczyn obwodowych, z drugiej jednak jego infuzja pomaga
utrzyma¢ odpowiednie ci$nienie perfuzji. Zwiekszenie wyjsciowych wartosci
saturacji tkankowej mies$ni kiebu kciuka oraz przyspieszenie szybkoSci jej
narastania autorzy interpretowali, jako przejaw korzystnego wptywu

noradrenaliny na mikrokrazenie u chorych we wstrzasie septycznym.35

W innym badaniu oceniano czy szybkoS$¢ narastania saturacji tkankowej
w trakcie testu VOT wigze sie z ekspresja okreSlonych biomarkeréw aktywacji
Srodbtonka. Skibsted i wsp. wykazali jedynie stabg jej korelacje ze stezeniem
SFLT-1 (soluble fms-like tyrosyne kinase-1) i tPAI-1 (plasminogen activator

inhibitor-1).36

Kolejna grupa, w ktoérej przeprowadzano test okluzji przeptywu byli chorzy
i ze schytkowa niewydolnoScig krazenia. Obserwowano u nich znamiennie nizsze
wartosci saturacji tkankowej niz u zdrowych ochotnikow.3? Autorzy badania
ttumaczyli to mniejszym minutowym rzutem serca, kompensowanym przez
zwiekszong ekstrakcje tlenu z krwi37 Istotne znaczenie mogly mie¢ takze
nieprawidtowosci, jakie zachodza w wyniku takiego stanu w mie$niach
np. wczesna zmiana na metabolizm beztlenowy37 oraz zaburzenie réwnowagi
pomiedzy srodbtonkowymi czynnikami naczyniorozszerzajacymi,
a naczynioskurczowymi.3” Nanas i wsp w swojej pracy wykazali korzystny wptyw
infuzji dobutaminy i levosimendanu na warto$ci saturacji tkankowej obserwowane
u takich chorych. Poprawa dotyczyta zaréwno wartosci wyjSciowych saturacji
tkankowej, jak i przyspieszenia jej obnizania po zatrzymaniu przeptywu.
Po rozpoczeciu infuzji Srodkéw inotropowych osiggata ona warto$¢ wyzsza
niz przed podaniem lekéw, ale nizszg niz u zdrowych ochotnikéw. Obserwowano
takze zwiekszenie szybko$ci narastania saturacji tkankowej, ktéra po infuzji
dobutaminy lub levosimendanu, osiggata warto$ci poréwnywalne do wartosci
mierzonych u zdrowych ochotnikow.3” Swoje obserwacje autorzy wigzali

z dodatnim wptywem badanych lekdw na minutowy rzut serca oraz wynikajaca
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z tego poprawa perfuzji tkankowej, co z kolei korzystnie wptywa na funkcje

$rdédbtonka i utlenowanie tkanek.3”

Odmienng dynamike zmian stwierdzono u chorych z zéttaczka, u ktérych
obserwuje sie zwiekszong reaktywno$¢ mikrokrazenia, przejawiajaca sie

wzrostem szybko$ci narastania saturacji po przywroceniu przeptywu.38

Podejmowano takze proby wykorzystania oksymetrii tkankowej i testu
okluzji przeptywu do oceny wptywu przetaczania preparatow krwiopochodnych
na oksygenacje tkankowa, a takze na reaktywno$¢ mikrokrazenia u krytycznie
chorych. Jednak dotychczas badania te nie przyniosty wynikéw o istotnym
znaczeniu klinicznym.3? Badano réwniez sytuacje odwrotna tj. wptyw donacji krwi
u zdrowych ochotnik6w na zmiany saturacji w przebiegu testu okluzji przeptywu,

jednak takze w tym przypadku uzyskane wyniki nie byty jednoznaczne.40.41

Z kolei badanie przeprowadzone przez Futier'a i wsp. wykazalo,
ze u pacjentdw, u ktorych anestezjolog podejrzewat hipowolemie, korzystna
reakcja na przetoczenie w krétkim czasie 500 ml roztworu koloidéw,
przejawiajaca sie zwiekszeniem objetosci wyrzutowej serca o ponad 15%, miata
miejsce u chorych z nizszg szybkoScig narastania saturacji w trakcie testu VOT
wykonywanego przed przetoczeniem. Szybko$¢ narastania saturacji zwiekszata sie

takze po wykonaniu przetoczenia.#2

Interpretacja zmian saturacji tkankowej podczas testu okluzji przeptywu,
pomimo, Ze nie ma jeszcze ugruntowanej pozycji w Kklinicznej ocenie stanu
chorych, moze by¢ badaniem poglebiajacym ocene uktadu krazenia i stopnia
aktywacji mechanizméw kompensacyjnych. Wobec konieczno$ci wykonania
operacji w znieczuleniu ogélnym u pacjentow we wstrzasie hipowolemicznym
lub w sepsie, informacje uzyskiwane z pomiaru saturacji tkankowej w przebiegu
testu okluzji przeptywu powinny by¢ interpretowane w kontekscie jednoczesnego
wptywu $rodkéw znieczulenia ogélnego na mikrokrazenie i metabolizm tkanek.
Dlatego waznym zagadnieniem moze by¢ takze poznanie wpltywu Srodkéow
znieczulenia ogo6lnego na przebieg zmian saturacji tkankowej w warunkach

niedokrwienia-reperfuzji.
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1.5 Zaburzenia perfuzji tkanek podczas operacji w Kkrazeniu

pozaustrojowym

W trakcie krazenia pozaustrojowego szereg czynnikOw moze niekorzystnie
wptywa¢ na perfuzje tkankowg. Badanie opublikowane w 2009 roku przez
De Backer’a i wsp. wykazato, Ze podczas operacji serca z uzyciem Kkrazenia
pozaustrojowego dochodzi do znacznych zmian w  mikrokrazeniu,
charakteryzujacych sie miedzy innymi zmniejszeniem ilosci perfundowanych
kapilar, nawet o ponad 20%. Zmiany te s3 wyraZniej zaznaczone niz podczas
innych operacji wykonywanych z uzyciem takich samych metod znieczulenia.*3
Spadek odsetka perfundowanych naczyn ma miejsce pomimo braku zmian
w krazeniu systemowym, uchwytnych przy pomocy stosowanych Kklinicznie,
standardowych metod monitorowania.#3 Potwierdza to wcze$niejsze doniesienia
Uusaro i wsp., ktérzy wykazali, Ze, pomimo stabilno$ci hemodynamicznej podczas
operacji kardiochirurgicznych z wykorzystaniem krazenia pozaustrojowego,
dowéz tlenu do trzewi jest nieadekwatny w stosunku do zapotrzebowania.## Inni
badacze donosili rowniez, ze podczas tego typu zabiegéw nie nastepuje poprawa
stanu mikrokrgzenia, ani na skutek podnoszenia ciSnienia systemowego
za pomocg fenylefryny,*> ani tez pod wptywem naczyniorozszerzajacego dziatania

ketanseryny.46

Jednym z najwazniejszych skutkéw ubocznych krazenia pozaustrojowego
jest towarzyszaca mu aktywacja reakcji zapalnej, wynikajaca miedzy innymi
z kontaktu krwi z powierzchnig oksygenatora i kaniul, uzycia pomp rolkowych,
urazu chirurgicznego, niedokrwienia i nastepujacej po nim reperfuzji serca, zmian
temperatury oraz podawania protaminy.#’” Systemowa odpowiedZ zapalna
obejmuje aktywacje sktadnikow C3 i C5 dopeiniacza, aktywacje leukocytow,
przenikanie endotoksyn z jelita, a takze uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego
oraz wolnych rodnikéw tlenowych, metabolitow kwasu arachidonowego, cytokin
i wielu innych.#” Reakcja ta powoduje uszkodzenie Srédbtonka i zwiekszenie jego
przepuszczalnosci,43 zaburzenia homeostazy uktadu krzepniecia, pogorszenie
kurczliwo$ci serca oraz zaburzenia regulacji naczynioruchowej, co skutkuje

hipoperfuzja i hipoksjg tkankowa.#”
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Do czynnikéw wywotujacych zaburzenia perfuzji tkankowej naleze¢ moze
réwniez zmiana charakteru przeptywu, chociaz przeglad dostepnej literatury
nie daje jednoznacznej odpowiedzi na pytanie czy zachowanie przeptywu
pulsacyjnego miatoby korzystny skutek dla pacjenta. Cze$¢ badaczy donosi o braku
réznic w perfuzji tkankowej, wynikajacych z zastosowania réznych rodzajow
przeptywu,#849 s3 jednak roéwniez badania sugerujgce wyzszo$¢ Kkrazenia
pozaustrojowego z zastosowaniem przeptywu pulsacyjnego, bedacego w teorii
przeptywem bardziej fizjologicznym.>051 O’Neil i wsp. wykazali, ze przepltyw
pulsacyjny pozwala zachowa¢ niezmieniony w stosunku do czasu sprzed
zastosowania krazenia pozaustrojowego, wzorzec mikrokrazenia w btonie
Sluzowej pod jezykiem. Przeptyw ciggly natomiast, obnizajac energie
hemodynamiczng, moze sprzyja¢ zamykaniu sie kapilar.> Znaczenie utrzymania
przepltywu pulsacyjnego podkreslata réwniez grupa Orime i wsp., ktorzy badali
stezenia endoteliny 1 i interleukiny 8 w okresie pooperacyjnym. Z badania
wynikato, ze przeplyw pulsacyjny moze ogranicza¢ uszkodzenie S$rddbtonka,
do ktorego dochodzi w trakcie krazenia pozaustrojowego, a takze zmniejszac
uwalnianie cytokin.52 Badacze ci stwierdzili rowniez brak réznic w stezeniu wolnej
hemoglobiny w surowicy badanych pacjentéw, co interpretowali jak brak nasilania
hemolizy przez zastosowanie przeptywu pulsacyjnego.52 Lanzarone i wsp. zwrdcili
réwniez uwage, ze jedynie przeptyw pulsacyjny pozwala zachowaé prawidtowe
uwalnianie tlenku azotu przez $rédbtonek, co zapobiega obkurczeniu naczyn

i warunkuje adekwatng perfuzje tkankowaq.51

Oprocz tlenku azotu, kluczowa role w homeostazie srodbtonkowej odgrywa
utrzymanie nienaruszonej struktury glikokaliksu, ktéry miedzy innymi petni
funkcje regulatora przepuszczalnosci srédbtonka, adhezji leukocytéw i agregacji
ptytek. Badania polegajace na oznaczaniu w osoczu stezenia sktadnikow
glikokaliksu, takich jak np. syndecan-1, wykazaty niekorzystny wptyw krazenia

pozaustrojowego na jego stan,>3 co moze pogtebiac zaburzenia mikrokrazenia.

W celu zmniejszenia ryzyka powikian pooperacyjnych w wiekszoSci
osSrodkdw operacje z wykorzystaniem krgzenia pozaustrojowego przeprowadzane
s3 w warunkach hipotermii. Kourliouros i wsp. w badaniu z udziatem 1072

pacjentow wykazali, Ze niska temperatura perfuzatu jest niezaleznym czynnikiem
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ryzyka rozwoju ostrego uszkodzenia nerek w okresie pooperacyjnym.>* Jego
potencjalng przyczyna jest niewystarczajaca perfuzja powierzchniowej warstwy
kory nerek, w fazie ogrzewania, gdy dochodzi do zwiekszonego zapotrzebowania
na tlen. Istnienie tego zjawiska zaobserwowano wcze$niej w badaniach

eksperymentalnych.5>

W celu zmniejszenia uszkodzenia krwinek i poprawy wtasciwosci
reologicznych podczas operacji w Kkrazeniu pozaustrojowym stosuje sie
hemodylucje. Zmniejszenie lepkosci krwi jest niezbedne dla utrzymania
prawidtowego przeptywu tkankowego podczas krazenia pozaustrojowego bez
koniecznosci zwiekszania ci$nienia. Jednak pomimo, Ze nadmierna hemodilucja
jest uznana za niezalezny czynnik ryzyka zgonu,>¢ Sicsic i wsp. dowiedli w badaniu
na szczurach, ze sama hemodylucja nie jest odpowiedzialna za powstawanie zmian
na tle hipoksycznym w btonie $luzowej zotadka.>” Z kolei, jak wykazaty badania
eksperymentalne, konieczno$¢ przetoczenia allogenicznego koncentratu krwinek

czerwonych, takze wigze sie z zaburzeniami przeptywu w mikrokrazeniu.>8

Rozwazajac wplyw krazenia pozaustrojowego na perfuzje tkankowa nalezy
uwzgledni¢ takze wptyw hemolizy, ktéra do niedawna uwazana byta za trudny
do unikniecia, ale wzglednie mato szkodliwy skutek krazenia pozaustrojowego.
Ostatnie badania dowiodly jednak, Ze zwiekszone stezenie wolnej hemoglobiny
w osoczu istotnie wptywa na bioaktywnos$¢ tlenku azotu, czego skutkiem jest

zaburzenie perfuzji i wynikajace z tego uszkodzenie tkanek.>°

Przeglad aktualnego piSmiennictwa wskazuje, Ze pomimo coraz
doskonalszych technik prowadzenia krazenia pozaustrojowego, jego zastosowanie
w dalszym ciggu wiaze sie z aktywacja reakcji zapalnej, uszkodzeniem $rédbtonka,
pogorszeniem perfuzji tkankowej, aktywacja metabolizmu beztlenowego

oraz wzrostem produkcji mleczanéw.
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1.6 Charakterystyka wykorzystanych w badaniu srodkéw znieczulenia

ogolnego

1.6.1 Propofol

Propofol jest lekiem szeroko wykorzystywanym we wspoétczesne;j
anestezjologii, zar6wno do indukcji znieczulenia, jego podtrzymania, jak
i do sedacji w oddziatach intensywnej terapii. Propofol, czyli 2,6 diizopropylofenol,
jest krotko-dziatajacym anestetykiem, o bardzo szybkim poczatku dziatania.
Substancja ta, jest nierozpuszczalna w wodzie, stosuje sie wiec jg w roztworze
izotonicznej emulsji olejowej. Dziatanie nasenne najprawdopodobniej
powodowane jest przede wszystkim przez wigzanie z podjednostka [3-receptora
GABAa. Ponadto propofol hamuje receptory NMDA i moduluje naptyw jonow
wapnia przez powolne kanaty Ca2+.%0 Anestetyk ten podlega metabolizmowi
gtownie w watrobie, gdzie ulega sprzeganiu i hydroksylacji, a nastepnie jest

wydalany z moczem w postaci nieczynnych metabolitow.60

Do niebezpieczenstw zwigzanych ze stosowaniem propofolu nalezy tzw.
zespot infuzji propofolu, objawiajacy sie rabdomioliza, postepujaca niewydolnoscia
serca, ciezka kwasica metaboliczng i ostrg niewydolnoS$cia nerek. Zespoét ten
opisywany byt przede wszystkim u obcigzonych dzieci, u ktérych stosowano
dtugotrwala sedacje (powyzej 48 godzin), obserwowano go jednak takze u oséb
dorostych.6? Jego przyczyna nie zostala doktadnie poznana, ale podejrzewa sie
ze istotne w jego patofizjologii sa zaburzenia funkcji mitochondrialnego tancucha

oddechowego.60

W zaleznoS$ci od szybkosci podania propofol obniza ci$nienie tetnicze o 15-
40%.51 Wywotuje takze zwolnienie czestosci akcji serca®? i szybko$ci narastania
cisnienia w lewej komorze (dP/dtmax).63 W stezeniu powyzej 50 umol/l propofol
zwalnia przewodnictwo przedsionkowo-komorowe i zmniejsza zuzycie tlenu
w izolowanych sercach Kkrélikéw.6* De Hert i wsp. wykazali, ze u pacjentéw
znieczulanych propofolem zapotrzebowanie na $rodki inotropowe byto

znamiennie wyzsze, niz u chorych znieczulanych przy uzyciu sewofluranu
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czy desfluranu, nie stwierdzili natomiast réznicy w zapotrzebowaniu na $rodki

naczynioobkurczajace.3

Newman i wsp. wykazali Ze podaz propofolu podczas krazenia
pozaustrojowego (KPU) z przeptywem niepulsacyjnym, powoduje statystycznie
znamienne obnizenie przeptywu i metabolizmu moézgowego, jednak nie
obserwowali przy tym niekorzystnego wplywu na tetnicza i zylng zawartosc¢ tlenu.
Postulowano, Ze moze to sprzyja¢ zmniejszeniu ryzyka zatorowos$ci mozgowej

podczas krazenia pozaustrojowego.®>

[stotne jest rdéwniez dziatanie propofolu na funkcje $rdédbtonka
i zmniejszenie napiecia $cian naczyn.t! Lek ten dziala naczyniorozszerzajaco
zarOWno na naczynia tetnicze, jak i zylne.® Royse i wsp. wykazali, ze dziatalnie
naczyniorozszerzajace propofolu utrzymuje sie dtuzej po zaprzestaniu jego
podawania, niZ po zastosowaniu anestetykéw lotnych, co autorzy przypisywali
utrzymywaniu sie podwyzszonego stezenia propofolu we krwi, wynikajacego

z wysycenia przedziatu tkankowego.62

Podczas stosowania propofolu do znieczulenia podczas operacji
kardiochirurgicznych istotne znaczenie moze mie¢ jego naczyniorozszerzajgce
dziatalnie na naczynia wiencowe. Stowe i wsp. wykazali, Ze propofol w stezeniu
100 pumol/l powoduje zwiekszenie przeptywu wienicowego o 57% (+/- 10%), przy
czym jednocze$nie obserwuje sie zmniejszenie konsumpcji tlenu w sercu o 37%
(+/-5%). Dzieki temu stosunek dowozu tlenu do jego zuzycia w sercu zwieksza sie

nawet 0 150% (+/-15%).64

Propofol powoduje zmiany dystrybucji przeptywu krwi w mikrokrazeniu
tozyska systemowego. Pod jego wptywem zmniejsza sie Srednica tetniczek,
wzrasta predkos¢ przeptywu krwinek, ale maleje liczba naczyn witosowatych
z zachowanym przeptywem. Efektem opisanych zmian napiecia naczyn jest
przesuniecie krwi z obszaréw  przedwto$niczkowych do  obszarow
zawlo$niczkowych.6” Obserwuje sie takze efekt immunomodulujacy, polegajacy
na zmniejszeniu liczby toczacych sie leukocytéw, przy jednoczesnym zwiekszeniu

iloSci leukocytéw przylegajacych do srodbtonka zytki zawtosniczkowej.6”
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W wielu badaniach obserwowano, ze propofol wykazuje wptyw
na zmniejszenie ogélnoustrojowej reakcji zapalnej. Zmniejsza takze peroksydacje
lipidow, pod wptywem wolnych rodnikéw.686970 PrzyS$pieszenie narastania
aktywnos$ci peroksydazy lipidowej w btonach komérkowych ma znaczenie dla
wielu proceséw patologicznych, miedzy innymi dla niedokrwiennego uszkodzenia

miokardium.

Corcoran i wsp. wykazali, Zze pod wptywem propofolu nastepuje obnizenie
stezenia dialdehydu malonowego (MDA), bedacego wskaznikiem peroksydacji
lipidow, zaréwno we krwi zatoki wiencowej, jak i w krazeniu systemowym.
U pacjentdw, u ktérych stosowano propofol stwierdzono rowniez nizsze stezenia
prozapalnej interleukiny 6.68 Ansley i wsp. zwracali jednak uwage, ze dopiero duze
dawki propofolu (dawka jednorazowa 2-2,5mg/kg, po ktorej nastepowal wlew
200pg/kg/min) powodowaly zwiekszenie przeciwutleniajacych wtasciwosci
krwinek czerwonych, obnizajac produkcje MDA. Ten korzystny efekt
obserwowano réwniez podczas kontynuowania sedacji propofolem w okresie

pooperacyjnym.7°
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1.6.2 Sewofluran

Alternatywa dla znieczulenia catkowicie dozylnego, jest znieczulenie
ztozone z wykorzystaniem anestetykéw wziewnych. Ich przedstawicielem jest
sewofluran, bedacy bezbarwna, niepalng ciecza o temperaturze wrzenia 58,5°C
i przyjemnym zapachu, dzieki czemu moze by¢ wykorzystywany do indukcji
wziewnej. Mata rozpuszczalno$¢ we krwi powoduje, Ze indukcja znieczulenia jest
szybka, a staba rozpuszczalno$¢ w ttuszczach (wspotczynnik olej/gaz 53,4)
sprawia, Ze jest szybko eliminowany, dzieki czemu chory szybko budzi sie
po operacji.?® Minimalne stezenie pecherzykowe (Minimal alveolar concentration
MAC) dla tego anestetyku w tlenie wynosi od 1,4% u chorych w wieku lat 70
do 2,6% u dwudziestopieciolatkow.0 Wzgledna stabilno$¢ w pochtaniaczach CO2
sprawia, ze nadaje sie réwniez do znieczulenia z niewielkim przeptywem, jednak
jego zmniejszenie ponizej 1,5 l/minute wymaga szczegdlnej ostroznos$ci
i uwzglednienia dodatkowych czynnikéw. Okoto 3 - 5% wchtonietej dawki leku
podlega  metabolizmowi w  watrobie do  heksafluoroizopropranololu

i nieorganicznego fluorku.6?

Sewofluran nie predysponuje do arytmii komorowych i nie powoduje
uwrazliwienia serca na arytmogenne dziatanie amin katecholowych.®® Cromheecke
i wsp. zaobserwowali istotne zmniejszenie czestoSci wystepowania migotania
przedsionkow w ciggu pierwszych 24h po zabiegach kardiochirurgicznych

u chorych znieczulanych sewofluranem.’1

Ci$nienie tetnicze, podobnie jak przy zastosowaniu innych anestetykow
lotnych, ulega obnizeniu w stopniu zaleznym od dawki, co powodowane jest
przede wszystkim przez dziatanie naczyniorozszerzajace i ostabiajgce kurczliwos¢

miesnia sercowego.”2

Ozarslan i wsp. wykazali, Ze sewofluran powoduje istotne zmiany
w mikrokrazeniu, obejmujgce zmniejszenie gesto$ci czynnych kapilar, jednak

zmiany te cofaja sie w przeciggu 24 godzin.”?

Sewofluran, tak jak pozostate anestetyki halogenowe, poza dziataniem

obnizajgcym kurczliwo$¢ miesnia sercowego, co jest zwigzane ze zmniejszeniem
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jego zapotrzebowania na tlen, wykazuje rowniez bezposrednie dziatanie
kardioprotekcyjne, chronigce miesien sercowy przed skutkami niedokrwienia
i reperfuzji.e37374757677 Landoni i wsp. w swojej meta-analizie obejmujacej 1922
chorych wykazali, Ze zastosowanie anestetykéw lotnych (desfluran i sewofluran)
powoduje zmniejszenie $miertelnoSci po operacji serca. Ponad to w grupie
pacjentow, u ktérych stosowano anestetyki lotne obserwowano mniejsze
zapotrzebowanie na leki inotropowe, krétszy czas wentylacji mechanicznej
po operacji, krotszy czas leczenia w oddziale intensywnej terapii i czas
hospitalizacji po zabiegu.”3? Wcze$niejsze meta-analizy’87° nie wykazywaty
opisanych powyzej zalezno$ci, co mogto wynika¢ z faktu, ze wiele branych w nich
pod uwage badan nie obejmowato sewofluranu i desfluranu - dwé6ch najnowszych
srodkow  wziewnych, majgcych prawdopodobnie najsilniej zaznaczone

wtasciwosci kardioprotekcyjne.

Warner i wsp. w 1993 roku zaproponowali kilka mozliwych mechanizméw
ochronnego dziatania sewofluranu na narzady, w tym takze na moézg. Autorzy
zwracali uwage na znaczenie otwierania kanatéw potasowych, poprawy
homeostazy jonéw wapniowych, aktywacji receptoréw dla adenozyny i opioidéw

oraz zwiekszenia uwalniania czynnikéw antyapoptycznych.80

Mechanizm ochronnego dziatania sewofluranu, nie zostat jeszcze w petni
poznany i nadal jest przedmiotem intensywnych badan. W Swietle
dotychczasowych obserwacji wydaje sie, Ze najistotniejsze znaczenie ma
zwolnienie oddychania komdérkowego w mitochondriach, jeszcze przed
rozpoczeciem niedokrwienia i wynikajgce z niego uruchomienie dalszych

procesow o dziataniu ochronnym.81
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2. CEL PRACY

Celem pracy byto poréwnanie wptywu znieczulenia catkowicie dozylnego
z zastosowaniem propofolu i znieczulenia zlozonego z zastosowaniem
sewofluranu do operacji kardiochirurgicznych z wykorzystaniem krazenia
pozaustrojowego, przy wykorzystaniu pomiaru mieszanej saturacji tkankowej
woparciu o technologie spektroskopii w bliskiej podczerwieni (NIRS),
na oksymetrie tkankowg w trakcie testu okluzji przeptywu. W szczegblnosci praca
miata na celu znalezienie odpowiedzi na pytanie: czy podczas réznych faz operacji
kardiochirurgicznych, przeprowadzanych w  krazeniu pozaustrojowym,
znieczulenie z uzyciem propofolu rézni sie od znieczulenia z uzyciem sewofluranu

w zakresie:

1. WyjSciowej warto$ci saturacji tkankowej

2. SzybkoSci obnizania saturacji tkankowej po zamknieciu przeptywu
w konczynie

3. Najnizszej wartos$ci saturacji tkankowej obserwowanej w trakcie testu
okluzji przeptywu

4. SzybkoSci narastania saturacji tkankowej i czasu jej narastania po
przywroceniu przeptywu

5. Najwyzszej wartoSci saturacji tkankowej obserwowanej w trakcie

reperfuzji po tescie okluzji przeptywu

Ponadto celem pracy byta ocena zmian wymienionych powyzej parametrow
podczas wybranych etapéw operacji kardiochirurgicznych z uzyciem krazenia

pozaustrojowego.
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3. MATERIAL I METODY

3.1 Pacjenci

3.1.1. Kwalifikacja do badania

Badanie miato charakter prospektywny i randomizowany. Do badania
witaczono dorostych chorych zakwalifikowanych do elektywnych operacji serca
z uzyciem Kkrazenia pozaustrojowego w Klinice Kardiochirurgii i Chirurgii

Naczyniowej, ktorzy wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu.

Na prowadzenie badania uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej
do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (Zgoda
nr: NKEBN/34/2012 z dnia 28.02.2012).

Chorych nie kwalifikowano do badania, jesli obecny byt co najmniej jeden

z wymienionych czynnikéw:

e Wiek ponizej 18 lat

e Choroba autoimmunologiczna

e Chromanie przystankowe lub inne objawy miazdzycy tetnic
obwodowych

e Niedowtad lub inne czynniki mogace powodowac zaburzenia
krazenia w konczynie gérnej (np. stan po urazie)

¢ Planowana operacja pomostowania tetnic wieficowych z uzyciem

tetnicy promieniowej jako materiatu do wykonania pomostu

Do badania przeprowadzonego w okresie od 15 marca 2012 do 16 kwietnia
2013 roku zakwalifikowano tacznie 64 chorych, sposréd ktorych czterech
wykluczono przed lub w trakcie operacji. Jeden pacjent zostat wykluczony
z powodu podjecia przez chirurga decyzji o wykonaniu operacji bez uzycia
krazenia pozaustrojowego, a trzech pozostalych z powodu zmiany w planie
operacyjnym, powodujgcej roéwnolegte trwanie operacji u dwdch chorych
zakwalifikowanych wcze$niej do badania. Ze wzgledéw organizacyjnych

jednoczasowo mozliwe byto przeprowadzenia tylko jednego badania.
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3.1.2. Randomizacja i przydziat do grup

Po stwierdzeniu, Ze spetnione sg kryteria kwalifikujace do badania i brak
jest czynnikéw wykluczajgcych, po potudniu w dniu poprzedzajacym operacje
przeprowadzano rozmowe z chorym, podczas ktérej przedstawiano informacje
ocelach i przebiegu badania, a takze o ryzyku zwigzanym 2z jego
przeprowadzeniem. Nastepnie wyjasniano ewentualne watpliwosci, po czym,
w przypadku wyrazenia zgody na udzial w badaniu, chory potwierdzat ja
podpisem na formularzu zatwierdzonym przez Niezalezng Komisje Bioetyczng

do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

Po wyrazeniu zgody na udziat w badaniu chorych wtaczonych do badania
przydzielano w spos6b losowy do jednej z dwoéch grup S albo P, poprzez losowanie
przygotowanych uprzednio kopert. W celu zachowania jednakowej liczebnoSci

grup po losowaniu koperty nie wracaty do puli.

30



3.2 Metody

3.2.1 Postepowanie przedoperacyjne

Wieczorem w dniu poprzedzajacym operacje chorzy otrzymywali doustnie

2mg estazolamu (Estazolam, Polfarmex S.A., Kutno).

W premedykacji, podawanej godzine przed rozpoczeciem znieczulenia,
chorzy w obu grupach otrzymywali Lorazepam (Lorafen, Polfa, Trachomin)
wdawce 50 pg/kg oraz 40 mg pantoprazolu (Controloc, Takeda Pharma,
Warszawa). Chorzy przyjmujacy uprzednio 3-blokery otrzymywali takze 12,5 mg

metoprololu (Metocard, Polfarma, Starogard Gdanski).

3.2.2 Znieczulenie i postepowanie zwigzane z krazeniem pozaustrojowym

Po przewiezieniu na sale operacyjng chorych ukitadano na stole
operacyjnym w pozycji lezacej na plecach, poditgczano pie¢ elektrod EKG,
umozliwiajacych jednoczesng obserwacje na ekranie sygnatu z trzech

odprowadzen (11, III, Vs) i rejestrowanie wysokosci odcinka ST.

Zaktadano takze dwa wktucia do zyt obwodowych oraz kaniule do lewej
tetnicy promieniowej. W celu okotooperacyjnej profilaktyki zakazen chorzy
otrzymywali 2g cefazoliny (Tarfazolin, Polfa, Trachomin), a w celu ograniczenia
reakcji zapalnej wywotanej operacja z uzyciem Kkrazenia pozaustrojowego
clemastin (Clemastinum WZF, Polfa Warszawa S.A.) w dawce 2mg i deksametazon

(Dexaven, Jelfa, Polska) 0,5mg/kg c.c.

Poza ciggla rejestracja sygnalu EKG monitorowanie chorego podczas
operacji obejmowato bezposredni pomiar ci$nienia tetniczego przez zatozona
uprzednio kaniule tetnicza, a takze pomiar o$rodkowego ciSnienia zylnego przez
kaniule zatozona do zyly gléwnej goérnej przez zyte szyjng wewnetrzng
oraz: saturacje krwi tetniczej (SpO2), diureze godzinowg, temperature mierzong

w przetyku i na opuszce III palca konczyny goérnej, kapnometrie i stezenie
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anestetyku wziewnego. CiSnienia krwi rejestrowane byly przy uzyciu
przetwornikow TruWave (Edwards Lifesciences, Irvine, USA), umieszczonych
na wysokosci prawego przedsionka. Gteboko$S¢ znieczulenia monitorowano
metoda pomiaru indeksu bispektralnego przy pomocy czujnikéw BIS 4 Electrode
Sensor (Covidien, Norwood, USA) podigczonych do modutu systemu

monitorujgcego Philips InteliVue (Philips, Best, Holandia).

W obu grupach stosowano jednakowa dozylng indukcje znieczulenia,
podczas ktorej podawano 200pg fentanylu (Fentanyl, WZF Polfa, Warszawa), Smg
midazolamu (Sopodrom, ICN Polfa Rzeszéw S.A.) i etomidat (Etomidate-Lipuro,
B. Braun, Melsungen, Niemcy) w dawce 0,3mg/kg c.c. Po zniesieniu Swiadomosci
chorego, sprawdzono czy wentylacja przy wykorzystaniu maski twarzowej bedzie
mozliwa, po czym podawano lek zwiotczajacy mie$nie poprzecznie prazkowane -

bromek wekuronium (Norcuron, Organon, MSD, Polska) w dawce 0,1mg/kg c.c.

Po 3 minutach wentylacji przez maske twarzowg i osiggnieciu petnego
zwiotczenia mieSni wykonywano intubacje dotchawicza, po czym podiaczano
chorych do aparatu do znieczulenia, ustawionego na tryb wentylacji wymuszonej.
Zaktadano tréjdrozne wktucie centralne oraz zestaw introducera przezskornego
(Intro-Flex 8,5F, Edwards Lifesciences, Irvine, USA) do zyly gtownej gornej przez
zyte szyjna wewnetrzng. Nastepnie, u wszystkich chorych poddawanych operacji
na otwartym sercu, do przetyku wprowadzano glowice do echokardiografii

przezprzetykowe;.

Podczas znieczulenia stosowano wentylacje zastepczg mieszaning tlenu
i powietrza o stezeniu tlenu wynoszacym poczatkowo 50% i modyfikowanym,
w zaleznos$ci od wskazan pulsoksymetru i wyniku badania gazometrycznego krwi,
wedlug ogolnie przyjetych zasad, dazac do utrzymania saturacji krwi tetniczej

w granicach 94-98%.

W celu zapobiegania niezamierzonej hipotermii $r6d- i pooperacyjnej
u wszystkich chorych podczas operacji stosowano materac podgrzewany
przeptywem cieptej wody i ogrzewanie ptynéw infuzyjnych przy pomocy aparatu
Hot-line. Zaktadano takze filtr - wymiennik ciepta i wilgoci, pomiedzy rurka

intubacyjng i obwodem oddechowym aparatu do znieczulania.
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W grupie S do podtrzymania znieczulenia stosowano sewofluran w uktadzie
potzamknietym, z przeptywem tlenu 0,6 1/min i powietrza 0,8 I/min. Dawkowanie
sewofluranu ustalano w oparciu o stezenie koncowo-wydechowe, parametry
hemodynamiczne i warto$¢ indeksu bispektralnego (BIS), ktora starano sie
utrzymac¢ w przedziale 40-60. Poza tym chorzy otrzymywali fentanyl we wlewie
ciaglym w dawce 20-30pg/kg c.c./zabieg oraz wekuronium, rowniez we wlewie
ciaglym w dawce 0,5mg/kg c.c./godzine. W trakcie krgzenia pozaustrojowego
sewofluran podawany byt przez parownik zatozony na linii doptywu gazéw
do aparatu do krazenia pozaustrojowego. Wobec braku innej mozliwo$ci w tym
okresie znieczulenie wziewne prowadzone byto w uktadzie otwartym,
amieszanina oddechowa wraz z anestetykiem lotnym usuwane byly z sali
operacyjnej poprzez podiaczenie odciggu gazdéw do aparatu do krazenia

pozaustrojowego.

W grupie P do podtrzymania znieczulenia stosowano propofol w ciggtym
wlewie dozylnym (Propofol-Lipuro 10mg/ml, B. Braun, Melsungen, Niemcy)
w dawce 2-4 mg/kg c.c./godzine, a takze fentanyl i wekuronium, w dawkach takich

samych jak w grupie S.

Przed rozpoczeciem znieczulenia wszystkim chorym podiaczano przez
wktucie do zyty obwodowej infuzje 500ml mleczanowanego roztworu Ringera
(Ringer Lactate, Baxter, Polska) lub roztworu plynu wieloelektrolitowego
(Plasmalyte, Baxter, Polska). U wszystkich chorych sr6doperacyjna podaz ptynéw
infuzyjnych prowadzona byta w oparciu o jednakowe zasady. Od chwili zatozenia
wktucia obwodowego, przed indukcjg znieczulenia, do czasu otwarcia mostka
pacjenci otrzymywali 1000 ml roztworu krystaloidéw. Dalsze przetaczanie ptynéw
po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego zalezne byto od decyzji anestezjologa,
podejmowanej w oparciu o wartosci ci$nienia tetniczego i osrodkowego ci$nienia
zylnego. Koncentrat krwinek czerwonych przetaczano, jesli stezenie hemoglobiny
ulegato obnizeniu do wartosci mniejszych niz 8g/100ml, natomiast SwieZo-

mrozone osocze, jesli wystepowaty kliniczne cechy koagulopatii z rozcienczenia.

Udzial chorych w badaniu nie miat wptywu na podawanie nitrogliceryny,
ani tez stosowanie wlewu dozylnego amin katecholowych, o ktérych ewentualnym

zastosowaniu i szybkosci infuzji decydowat anestezjolog wykonujacy znieczulenie,

33



zaznaczajac ich stosowanie na karcie obserwacji klinicznej (Clinical Report Form -

CRF).

Przed podiaczeniem do krazenia pozaustrojowego chorzy otrzymywali
heparyne niefrakcjonowang (Heparinum, WZF Polfa S.A., Warszawa) w dawce
300j/kg c.c. w celu zahamowania funkcji uktadu krzepniecia, co byt weryfikowane
pomiarem aktywowanego czasu krzepniecia (Activated Coagulation Time- ACT)
przy pomocy aparatu Hemochron II (ITC, Edison, New Jersey, USA). Wartos¢ ACT
przez caty okres krazenia pozaustrojowego utrzymywano powyzej 450s,
kontrolujac ja co 30 min i w razie koniecznoSci podajagc dodatkowe dawki

heparyny niefrakcjonowane;j.

Krazenie pozaustrojowe prowadzono wedtug protokotu stosowanego
rutynowo w Klinice Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej GUMed. W zalezno$ci
od rodzaju operacji zastepowano catkowicie lub czeSciowo hemodynamiczna
prace serca, zapewniajac perfuzje ustroju utlenowang krwia. Przeptyw krwi
w aparacie do krazenia pozaustrojowego w normotermii wynosit 2,41/min/m?2.
W przypadku obnizenia ci$nienia $redniego podczas krazenia pozaustrojowego
ponizej 50-60 mmHg (w zaleznos$ci od wieku pacjenta i ci$nienia tetniczego
przed operacja), nie reagujacego na zwiekszenie przeptywu krwi o maksymalnie
20% powyzej przeplywu wyliczonego dla temperatury gtebokiej, chorym
podiaczano infuzje noradrenaliny. O przeptywie noradrenaliny decydowat
anestezjolog. Podczas krazenia pozaustrojowego nie stosowano innych srodkéw
obkurczajacych naczynia. Podczas stosowania hipotermii przeptyw krwi
w aparacie redukowano wedtug standardowego protokotu. Po zatozeniu
poprzecznego zacisku aorty stosowano ochrone mies$nia sercowego, poprzez
podawanie roztworu zimnej kardioplegii krystaloidowej (Plegisol, Hospira, Lake
Forest, USA). Element $rédoperacyjnej ochrony serca i innych narzadéw stanowita
réwniez hipotermia, o ktdérej zastosowaniu i gtebokos$ci decydowat operator,
w zalezno$ci od rodzaju wykonywanego zabiegu, stosujac sie do jednolitych zasad
przyjetych w Klinice Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej GUMed. W razie
potrzeby krazaca objeto$¢ krwi zmniejszano poprzez ultrafiltracje lub zwiekszano
poprzez podaz roztworéw krystaloidowych, badZ koncentratu krwinek

czerwonych, jesli hematokryt ulegat obnizeniu ponizej 22%. Srednie ci$nienie
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tetnicze podczas stosowania krazenia pozaustrojowego utrzymywano w granicach
50(60)-90 mmHg. Informacje dotyczace stosowanego przeptywu krwi w aparacie
do krazenia pozaustrojowego oraz temperatury iciSnienia w czasie trwania
krazenia pozaustrojowego notowano na biezgco na karcie obserwacji kliniczne;j.
Po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty, osiggnieciu zaplanowanego czasu
reperfuzji serca i jego odpowietrzeniu, przywro6ceniu prawidlowego rytmu
i uzyskaniu odpowiedniej kurczliwosci serca, przystepowano do stopniowego
zatrzymania krazenia pozaustrojowego. W celu neutralizacji heparyny chorzy
otrzymywali siarczan protaminy w stosunku wagowym do catkowitej podanej
dawki heparyny jak 0,8:1, podawany w wolnym wlewie kroplowym do zyty
obwodowej. Skuteczno$¢ odwrocenia antykoagulacji kontrolowano poprzez
pomiar aktywnego czasu krzepniecia. W przypadku wystepowania hipotensji
po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego anestezjolog wykonujacy znieczulenie
decydowat o rodzaju oraz dawce lekéow o dziataniu inotropowo dodatnim

lub lekéw obkurczajacych naczynia.
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3.2.3 Test Okluzji Przeptywu (VOT)

W celu umozliwienia wykonania testu okluzji przeptywu na rece
przeciwnej, niz ta, na ktorej zaktadano kaniule do tetnicy promieniowej, na kiebie
kciuka przyklejano samoprzylepny czujnik do pomiaru oksymetrii tkankowe;j
metodg NIRS (Cerebral/Somatic Oximetry Sensors, Covidien, Mansfield, USA).
Nastepnie czujnik podtaczano do aparatu INVOS (INVOS™ 5100C Cerebral Somatic
Oximeter, Covidien, Mansfield, USA), a na ramieniu tej samej konczyny zaktadano

mankiet sfigmomanometru.

Test  wykonywano poprzez szybkie  wypetnienie mankietu
sfigmomanometru powietrzem do ci$nienia przewyzszajacego o 30mmHg aktualne
ci$nienie skurczowe (lub przewyzszajacego o 30mmHg ci$nienie Srednie, podczas
krazenia pozaustrojowego, gdy przeptyw miat charakter niepulsacyjny),
copozwalato na zatrzymanie przeptywu krwi w badanym obszarze.
Sprowokowane w ten sposOob niedokrwienie utrzymywano przez 3 minuty.
Podczas testu okluzji przeptywu wartosci oksymetrii tkankowej rejestrowane byty
co 15 sekund. Po trzech minutach niedokrwienia gwattownie wypuszczano
powietrze z mankietu sfigmomanometru. W celu uzyskania jak najdoktadniejszych
wynikdw przez pierwsza minute reperfuzji wartoSci oksymetrii tkankowej
odnotowywano co 5 sekund. Natomiast przez kolejne 3 minuty wartosci te byty
rejestrowane co 15 sekund. Kazdorazowo podczas pomiaru NIRS rejestrowane
byto $rednie ci$nienie tetnicze i osrodkowe ci$nienie zylne. Zapisywano réwniez
temperature skdéry na opuszce palca badanej konczyny, wartosci BIS, ewentualne
dawki podawanych amin katecholowych, a podczas krazenia pozaustrojowego -
przeptyw krwi w aparacie do KPU. Kazdorazowo po wykonaniu testu VOT
pobierano prébke krwi tetniczej i poddawano jg analizie w aparacie do badania
parametréw krytycznych ABL 505 Radiometer Copenhagen, odnotowujac stezenie
mleczanu, prezno$¢ tlenu i saturacje hemoglobiny tlenem, oraz preznos$¢

dwutlenku wegla.
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Test okluzji przeptywu przeprowadzany byt na nastepujacych etapach

operacji:

1. 30 minut po indukcji znieczulenia

2. Po otwarciu mostka

3. Podczas krazenia pozaustrojowego, 20 minut po zatozeniu zacisku
poprzecznego aorty

4. Podczas krazenia pozaustrojowego, 40 minut po zatozeniu zacisku
poprzecznego aorty

5. Podczas krazenia pozaustrojowego, 20 minut po zdjeciu zacisku
poprzecznego aorty

6. 45 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego

W kazdym z wymienionych powyzej punktéw czasowych analizowano

nastepujace parametry oksymetryczne lub ich pochodne:

1. Warto$¢ wyjsciowa saturacji tkankowej, czyli warto$¢ uzyskang technika
NIRS, jaka przed rozpoczeciem testu VOT w danym punkcie czasowym

odczytywano z monitora aparatu INVOS. Warto$¢ te oznaczano jako NIRSy

2. Szybko$¢ obnizania sie saturacji tkankowej, ktérg otrzymywano dzielgc
réznice wartos$ci wyjsciowej i najnizszej wartos$ci saturacji tkankowej
obserwowang w trakcie danego testu przez czas, po jakim ta minimalna

warto$c¢ zostata osiggnieta

NIRSy — NIRS,pin

ENIRSy—NIRS min

spad =

3. Najnizsza warto$¢, jaka saturacja tkankowa osiggneta podczas okluzji
przeplywu tetniczego, oznaczajac jg jako NIRSmin

4. Najwyzsza warto$¢ saturacji tkankowej osiggnieta po przywroceniu
przeptywu, oznaczajac ja jako NIRSmax

5. Czas narastania, czyli czas od chwili wypuszczenia powietrza z mankietu

do osiggniecia najwyzszej warto$ci saturacji tkankowej. Warto$¢ te

oznaczano jako tnarast
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6. Szybko$¢ narastania saturacji tkankowej, ktora otrzymywano dzielac
réznice maksymalnej osiaggnietej wartoSci i wartosci saturacji tkankowe;j
bezposrednio przed przywrdceniem przeptywu (bedacej jednoczesnie
warto$cig minimalng), przez czas jaki uptywat od wypuszczenia powietrza

z mankietu do osiggniecia warto$ci maksymalnej

NIRS 05 — NIRSmin

narast — r
narast

3.2.4 Badania pooperacyjne

0 godzinie 6 rano w pierwszej dobie po operacji (ok. 18 godzin po zabiegu)
pobierano probke krwi na badanie stezenia kinazy kreatynowej (CK) i jej
izoenzymu  sercowego (CK-MB). Badanie to wykonywano metodg

immunohistochemiczng (Rxl-HM, Dade-Behring, Niemcy).
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3.2.5 Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu pakietu oprogramowania

Statistica 10 (StatSoft inc., Tulsa, USA).

Normalnos$¢ rozktadu poszczegélnych zmiennych oceniano przy pomocy
histogramu i testu W Shapiro-Wilka. Zmienne o rozkladzie normalnym
przedstawione zostaly jako $rednia arytmetyczna i odchylenie standardowe,
a zmienne o rozkladzie odbiegajagcym od normalnego, jako mediana, dolny i gérny

kwartyl (Q1, Q3) oraz zakres wartoSci.

Dla zmiennych o rozktadzie normalnym w celu zbadania réznic pomiedzy
grupami stosowano test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych. Jesli rozktad
odbiegal od normalnego dane poréwnywano pomiedzy grupami przy pomocy
testu U Manna-Whitney’a. Do poréwnania liczebno$ci wystepowania parametréow
jako$ciowych wykorzystano test x2. Dane z pomiaréw powtarzanych poréwnano
przy uzyciu analizy wariancji dla wielokrotnych pomiaréw (Repeated Mesures-
Analysis of Variance, RM-ANOVA) wraz z testem post-hoc Tukeya i przedstawiano
graficznie jako $rednie wraz z przedziatami ufnosci (0,95). Testem post-hoc
poréwnywano dane w poszczegélnych punktach czasowych pomiedzy grupami,

a takze dane pomiedzy poszczegolnymi punktami czasowymi wewnatrz grup.

Brakujace pojedyncze dane uzupetniono metoda interpolacji w oparciu
o $rednig arytmetyczng sasiadujacych wynikéw, a w przypadku braku ostatniej
badanej wartos$ci zatozono przyjmowanie niezmiennos$ci poprzedniego parametru

(metoda Last Observation Carried Forward- LOCF).

Dla wynikéw testéw statystycznych przyjeto poziom istotnosci p=0,05.

Do obliczen zastosowano przedziat ufnosci wynoszacy 95%.
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4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka badanych grup

4.1.1 Parametry demograficzne

Analiza objeto dane 60 pacjentow w wieku 23-83 lat, z czego 33,3%

stanowity kobiety, a 66,7% mezczyZzni. Badane grupy nie roznity sie w stopniu

znamiennym pod wzgledem wieku, wagi, wzrostu i ptci. Podstawowe statystyki

opisowe wieku, wagi, wzrostu oraz pici w badanych grupach zostaty zebrane

w tabeli 1.

Tab. 1 Podstawowe dane demograficzne badanych grup.

Grupa P Grupa S P
Wiek (lat) 61,6 (SD=1§,(;4); zakres 30- | 64,6 (SD=1§,37); zakres 23- 0,56
84,5 (Q:1=71,1, Q3=93,7; 80,0 (Q1=67,4, Q3=87,7;
Waga (kg) zakres: 56-97) zakres: 50-120) 0,25
172 (Q1=164, Q3=178; 170 (Q1=163, Q3=176;
Wzrost (cm) zakres: 156-185) zakres: 148-186) 0,44
Pte¢ (m/k) 21/9 20/10 0,78
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4.1.2. Wystepowanie choroby wiencowej i choréb wspoétistniejacych

Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego, choroby wienicowej,
zawatu serca w wywiadzie i nadci$nienia ptucnego nie rdznity sie istotnie
pomiedzy grupami. Zaobserwowano trend w kierunku czestszego wystepowania
cukrzycy w grupie S, jednak obserwowana réznica nie osiggneta progu
znamiennoSci statystycznej. CzestoS¢ wystepowania analizowanych choréb

wspolistniejacych w badanych grupach przedstawiono w tabeli 2.

Wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory takze nie réznity sie pomiedzy

grupami w sposdb znamienny. ROwniez zostaty one przedstawione w tabeli 2.

Tab. 2 Por6wnanie wystepowania analizowanych choréb wspoétistniejacych i
frakcji wyrzutowej lewej komory w badanych grupach

Grupa P Grupa S 5

(N=30) (N=30) X p
Liczba chorych z 4 10 335 | 0,067
cukrzyca
Liczba chorychz 13 13 0,00 | 1
nadci$nieniem tetniczym
Ll.czba chgrych z choroba 13 13 0,00 1
niedokrwienna serca
Liczba chorych z
zawalem serca w 2 5 1,46 | 0,228
wywiadzie
Liczba chorych z 3 2 022 | 0,64
nadci$nieniem ptucnym
Frakcja wyrzutowa lewej | 56,6 (SD=12,8; 54 (SD=9,6; 0.139
komory zakres: 20-80) | zakres: 30-70) ’

4.1.3. Dane dotyczace operacji

[lo§¢ przeprowadzonych poszczegélnych rodzajow operacji zostata

przedstawiona w tabeli 3.
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Tab. 3 Operacje wykonane w badanych grupach chorych.

. . Liczba | Grupa | Grupa

Rodzaj operacji chorych P S
Wszczepienie protezy zastawki mitralnej (MVR) 8 5 3
Plastyka zastawki mitralnej (MVP) 4 2 2
Wszczepienie protezy zastawki mitralnej wraz
pomostowaniem aortalno-wienncowym 1 1 0
(MVR+CABG)
Wszczepienie protezy zastawki aortalnej (AVR) 15 5 10
Wszczepienie protezy zastawki aortalnej wraz
pomostowaniem aortalno- wienhcowym 13 5 8
(AVR+CABG)
Wszczepienie protez zastawek aortalnej i 9 1 1
mitralnej (AVR+MVR)
Wszczepienie protezy zastawki aortalnej wraz z
nadwiencowym wszczepieniem protezy aorty 6 4 2
wstepujacej (AVR+wstawka Ao-Ao)
Operacja aorty wstepujacej metoda Bentall’a 3 2 1
Plastyka zastawek mitralnej i tr6jdzielnej wraz
pomostowaniem aortalno- wienhcowym 1 1 0
(MVP+TVP+CABG)
Wszczepienie protezy zastawki mitralnej i 1 0 1
plastyka zastawki trojdzielnej (MVR+TVP)
Wszczepienie protezy zastawki mitralnej,
plastyka zastawki trojdzielnej wraz 1 1 0
pomostowaniem aortalno-wienncowym
(MVR+TVP+CABG)
Wszczepienie protezy zastawki aortalnej,
plastyka zastawki mitralnej oraz pomostowanie 1 0 1
aortalno-wiencowe (AVR+MVP+CABG)
Wymiana protez zastawek aortalnej i mitralnej
oraz plastyka zastawki tréjdzielne;j 1 0 1
(AVR+MVR+TVP)
Wymiana protezy zastawki aortalnej oraz 1 1 0
plastyka aorty (re-AVR+plastyka Ao)
Wymiana protez zastawek aortalnej i mitralne;j 1 1 0
(re-AVR+re-MVR)
Zaopatrzenie ubytku w przegrodzie 1 1 0

miedzyprzedsionkowej (ASD patch)
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Badane grupy nie réznity sie znamiennie w zakresie czasu trwania krazenia
pozaustrojowego, czasu zatozenia poprzecznego zacisku aorty, temperatury
gtebokiej podczas zatozenia zacisku aorty, ani tez markeréw okotooperacyjnego
uszkodzenia serca: CK i CK-MB. Czas trwania krazenia pozaustrojowego, czas
zatozenia zacisku poprzecznego aorty, temperature gteboka podczas zatozenia
zacisku aorty oraz stezenia CK i CK-MB o godzinie 6 rano w pierwszej dobie
po operacji przedstawiono w tabeli 4.

Tab. 4 Czas trwania krazenia pozaustrojowego, czas zalozenia zacisku poprzecznego aorty,

temperatura gleboka podczas zalozenia zacisku aorty oraz stezenia CK i CK-MB o godzinie 6
rano w pierwszej dobie po operacgji.

Grupa P Grupa S p
Czas krazenia 147,1 (SD=46,4; 142,1 (SD=49,1; 0.685
pozaustrojowego [min] Zakres: 63-240) zakres: 58-276) ’
Czas zatozenia zacisku 99 (SD=33,9; 96 (SD=32,5; 0728
poprzecznego aorty [min] zakres:37-180) zakres: 40-165) ’
Temperatura gteboka podczas 32 (Q1=30, Q3=32; 32 (Q1=30, Q3+32; 0855
zacisku aorty [°C] zakres: 25-32) zakres: 30-32) ’
594,5 (Q1=412,5, 664 (Q1=349,5,
CK [ng/ml] Q3=913; zakres: 225- Q3=1352,5; zakres: 0,6
2593) 154-7901)
: : ) 25,7 (Q:1=13,
CK-MB [ng/ml] 26';(131851_%88’_8; 43)9’4' Qs=41,2; 0,67
B ! zakres: 5,8-403,7)
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4.2 Parametry charakteryzujace saturacje tkankowg i mikrokrazenie
4.2.1. Parametry charakteryzujace saturacje tkankowa

4.2.1.1. Wyjsciowa wartos¢ saturacji tkankowej

Saturacja tkankowa bezposrednio przed wykonaniem testu okluzji
przeplywu nie roznita sie istotnie pomiedzy grupami, zaobserwowano natomiast
jej istotne zmiany w czasie. Nie zaobserwowano znamiennego wptywu obu
czynnikow - czasu i grupy analizowanych tgcznie. WartoSci saturacji tkankowej
przed rozpoczeciem testu okluzji przeptywu przedstawiono na rycinie 3.

RM-ANOVA
p=0,387 dla grupy

p=0,001 dla czasu
p=0.864 dla czasu i grupy

70

B5

60 |

55

50+

45|

Saturacja tkankowa [%]

40 |

& Grupa P
357 & Grupa S

30

1 2 3 4 5 6
Punkty czasowe

Ryc. 3 Saturacja tkankowa bezposrednio przed wykonaniem testu okluzji
przeplywu. Pomiary wykonano na nastepujacych etapach zabiegu
operacyjnego: (1) 30 minut po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu
mostka, (3) 20 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40
minut po zaloZeniu zacisku poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu
zacisku poprzecznego aorty i (6) 45 minut po zakonczeniu krazenia
pozaustrojowego.

Analiza post-hoc nie wykazata istotnych roé6znic pomiedzy grupami
w zadnym z analizowanych punktéw czasowych. Wykazata natomiast, ze wartosci

saturacji przed rozpoczeciem testu okluzji (NIRSy) w grupie P byly znamiennie
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nizsze w punktach czasowych 3 i 4, w poréwnaniu do punktéw czasowych 1 i 2
oraz 51i 6. Podobnie w grupie S saturacja tkankowa w punkcie czasowym 3 i 4 byta
znamiennie nizsza w poréwnaniu do punktéow czasowych 1 i 2, a punkcie
czasowym 4 byta takze znamiennie nizsza w poréwnaniu do punktéw czasowych
51 6. Wyniki analizy post-hoc saturacji tkankowej przed wykonaniem testu okluzji
przedstawiono w tabeli 5.

Tab. 5 Wyniki testu post-hoc dla wartosci wyj$ciowej saturacji tkankowej w
analizowanych punktach czasowych.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (MIRS PROPSEVO RL1)

Przyblizone prawdopodobiefistwa dla testdw post hoc

Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, potaczone = 156 30, df

Grupa| R1 {1 ‘ {2 | 3 ‘ {4} ‘ 15} {6} ‘ {7} ‘ {8} ‘ {9 {10y ‘ {11 {12}

S5T667 | 58933 | 45067 | 40,200 | 56400 | 56,433 | 60233 | 59933 | 46900 | 44 300 | 58167 | 59.067

P1NIRSO - 1 0.999973 19 0,999973 0,999979 0,999736 0,999922 HERT 1,000000 0.999999
P NIRSO - 2| 0,999973 E 0014 0,983371 0,985034 1,000000 1,000000 10454 | 0, DO03Ta| 1,000000! 1,000000
P MIRSO - 3| 11 0,386099 i1 01 0,999991 1,000000
P MIRSD - 4 | 10014 0,386099 100 0018 D 000L 0019 0,640428 0982768 1001
P MNIRSO - 5[ 0,999973 0,983371 (1 1,000000 0969990 0994970 0125989 0,999934 0,999618
P MNIRSD - 6 0,999979 0985034 E LI1E 1,000000 0990687 0,995366 0, 122644 4157 0,999935 0,999661
S NIRSO - 1) 0,999736 1,000000 1 010 0,989990 0990687 1,000000 11 0,997008 0,999988
S MIRSOD - 2 0,999922 1,000000 E 19 0,994970 0,995366 1,000000 E 0013 0,999285 0,999999
S NIRS0 - 3 0 0404 ¢ 0999991 0.640428 0125989 0122644 1 0.979610 o1
S NIRS0-4) 0 0tz0s [ 1,000000 0,982768 2 pJ%353 0 0018 D.979610 : 18
5 MIRSO0 - 5) 1,000000 1,000000 19 0,999994 0,999995 0997008 0999289 0,999999
S MNIRSO0 - 6 0,999999% 1,000000 5 @ 19 0,999618 0,999661 0999988 0999999 ] 00018 0,999599
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4.2.1.2. Szybkos¢ obnizania saturacji tkankowej

Obserwowano trend w kierunku mniejszej szybkoS$ci obnizania saturacji
tkankowej w grupie S, jednak obserwowane réznice nie osiggnely znamiennosci
statystycznej. Szybko$¢ obnizania sie saturacji tkankowej podczas testu okluzji
przeplywu zmieniala sie istotnie w czasie. Oba analizowane czynniki - grupa i czas
tacznie nie wywarty istotnego wptywu na szybko$¢ obnizania saturacji podczas
testu okluzji. Szybkos$¢ obnizania saturacji tkankowej podczas testu okluzji
przeplywu w analizowanych punktach czasowych przedstawiona zostata
na rycinie 4.

RM-ANOVA
p=0,08 dla grupy
p=0,0001 dla czasu

p=0,326 dla czasu | grupy
18 . .

17 ¢

16 1

151

14 ¢

13 ¢

12 ¢

11+

10 ¢

Szybkost obnizania saturacji [%/min]

& Grupa P
9t i Grupa 5

1 2 3 4 5 &
Punkty czasowe

Ryc. 4 Szybko$¢ obnizania saturacji tkankowej na wybranych etapach
zabiegu operacyjnego. Pomiary wykonano na nastepujacych etapach
zabiegu operacyjnego: (1) 30 minut po indukcji znieczulenia, (2) Po
otwarciu mostka, (3) 20 minut po zaloZeniu zacisku poprzecznego aorty,
(4) 40 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (5) 20 minut po
zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i (6) 45 minut po zakonczeniu
krazenia pozaustrojowego.

Analiza post-hoc szybko$ci obnizania saturacji podczas testu okluzji
nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych

punktéw czasowych. Wykazata natomiast, Ze w obu grupach byta ona znamiennie
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wieksza w punktach czasowych 5 i 6, w poréwnaniu do punktéw czasowych 1, 2, 3
i 4 w tych samych grupach. Wyniki analizy post-hoc szybko$ci obnizania saturacji

tkankowej podczas wykonywania testu okluzji przedstawiono w tabeli 6.

Tab. 6 WyniKi testu post-hoc szybkos$ci obnizania saturacji tkankowej podczas
testu okluzji przeptywu.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (MIRS PROPSEWVO RL1)

Przyblizone prawdopodobienistwa dla testdw post hoc

Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, potaczone = 12 183, df

Grupa| R1 {1 ‘ 2 {3 ‘ 4} ‘ 18} ‘ {6} ‘ i ‘ {8} ‘ 31 10 ‘ {11 {123

12442 | 12647 | 12551 | 11,996 | 15694 | 15191 | 10853 | 10,963 | 11554 | 11410 | 13529 | 13.956

PlVspad - 1 1,000000 1,000000 0999377 . " 0,833688 0,889674 0997775 0991800 0,987368 0873055
P Vspad - 2|| 1,000000 1,000000 0,982695 O1E 0 DO00SS 0698673 0,775734 0986966 0966418 0997869 0,949563
P Wspad - 3| 1,000000 1,000000 0,995375 J1L 0,765830 0,834158 0993865 0,981596 0,994759 0,919626
P Wspad - 4/ 0,999377 0982695 0,995375 1000 00019 0,981066 0,991576 0,999998 0,999958 0864516 0,572622
P Wspad-5 1 ' (01 0.,998010 | ' (04 0414636 0,739216
P! Vspad - 6{ 0000022 0,000055| D ODAC 12/ 0,998010 04 1000552 | D 005634 | 0,.003763| 0.790382 0,956821
S Vspad - 1) 0,833688 0698673 0,765830 0981066 Al 1,000000 0,968337 0995062 1
S Vspad - 2|| 0889674 0,775734 0,834158 0,991576 0 a0014E 0552 1,000000 0,891825 0,999330 0 000047 0 papaia)
S Vspad - 30997775 0,986966 0,993865 0999998 i fhfa 0968337 0,991825 1,000000 H151 '
S Vspad - 4/ 0991800 0966418 0,981596 0,999958 [ 000445 0 OZ2E3 0995062 0,999330 1,000000 ri Q000054 |
S Wspad - 5| 0967368 0,997869 0,994759 0864516 0414636 0,790382 T 161 01 0,999572|
S Wspad - 6| 0.873055 0949563 0,919626 0572622 0,739216 0.966821 0 000L ] 000018 | DODQ172| G DODOSS | D 999572

47



4.2.1.3. Najnizsza wartos¢ saturacji tkankowej

NajniZsze wartoSci saturacji tkankowej obserwowane podczas testu okluzji
przeptywu byly znamiennie nizsze w grupie P w poréwnaniu do grupy S.
Zaobserwowano takze istotne zmiany najnizszych wartoSci saturacji tkankowej
podczas testu okluzji przeptywu w czasie. Najnizsze wartoSci saturacji tkankowej
obserwowane podczas testu okluzji przeptywu zostaty przedstawione na rycinie 5.

RM-ANOVA
p=0,018 dla grupy
p=0,0001 dla czasu

p=0,513 dla czasu i grupy
36 . .

34t

& Grupa P
32 _fi Grupa 5

30t
28
26
24 |
22|

20+
18 1

‘| | ﬁ

12

MNajnizsza wartos¢ saturac)i tkankowej [%]

1 2 3 4 o 6

Punkty czasowe
Ryc. 5 Najnizsze wartoSci saturacji tkankowej obserwowane podczas testu
okluzji przeptywu na wybranych etapach zabiegu operacyjnego. Pomiary
wykonano w nastepujacych punktach czasowych: (1) 30 minut po
indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po zaloZeniu
zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zaloZeniu zacisku

poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i
(6) 45 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.

48



Analiza post-hoc najnizszych wartosci saturacji tkankowej podczas testu
okluzji nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami w zadnym
z analizowanych punktéw czasowych. Wykazata natomiast, ze w grupie P byty one
znamiennie wyzsze w punktach czasowych 1, w poréwnaniu do punktéow
czasowych 3, 4 i 5, a w punkcie czasowym 2 byly znamiennie wyzsze niz
w punktach czasowych 3, 4, 51 6. W grupie S zaobserwowano znamiennie wyzsze
warto$ci najnizszej saturacji tkankowej podczas testu okluzji przeptywu
w punktach czasowych 1 i 2, w poréwnaniu do punktéw czasowych 3, 4, 5 i 6.
Wyniki analizy post-hoc najnizszych warto$ci saturacji tkankowej podczas

wykonywania testu okluzji przedstawiono w tabeli 7.

Tab. 7 Wyniki testu post-hoc najnizszych wartoS$ci saturacji tkankowej podczas
testu okluzji przeptywu.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS PROPSEVO,RL1)

Przyblizone prawdopodobienstwa dla testdw post hoc

Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, potaczone = 65,886, df

Grupa R1 i ‘ & ‘ {3 ‘ 5] {5} {6} n {8} {9} {10} {1} {12}

22500 | 23567 | 16633 | 15,767 | 16,667 | 17667 | 28.733 | 28000 | 19467 | 17967 | 20500 | 21.233

[ Pl NIRSmin - 1 0.999921 ] DOET24 0,052427 0123113 0276815 0.956448 0588674 0,998617 0999984
P NIRSmin - 2| 0,999921 1 0034 0,374272 0623211 0,732895 0,250774 0,952927 0994544
P NIRSmin - 3| 100313 0,999930 1,000000 0,999980 0 D00 7 0.973653 0,999973 0,801011 0565483
P NIRSmin - 4| 0,999990 0.999986 0,990044 1 0,843643) 0996733 0,519063 0,2B5841
P NIRSmin - 5 B2y £ 1,000000 0,999986 0,999986 21 0,975923| 0999979 0,809969 0577089
P NIRSmin - 6] 0,052427 0,999980 0,990044 0999986 " 11 0,999140 1,000000 0965855 0851500
S NIRSmin - 1) 0,123113 0,374272 1 0.999998 : .
S NIRSmin - 2 0,276815 0,623211 04 | 0,999998 1
S NIRSmin - 3| 0,956448 0,732895 0973653 0,843643 0,975923 0999140 D1e 0,997949 0,999943 0991474
S NIRSmin - 4| 0,688674 0,250774 0,999973 0,996733 0,999979 1,000000 1 0,997949 0.681883 0,583599
S NIRSmin - 5 0,998617 0,952927 0,801011 0,519063 0,809963 0 965855 : 0,999943 0.8B1883 0,999998
S| NIRSmin - 6 0,999984 0994544 0565483 0.285841 0577089 0851500 571 0,991474 05683539 0,999998
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4.2.1.4. Najwyzsza wartosc¢ saturacji tkankowej podczas reperfuzji po tescie

okluzji przeptywu.

Najwyzsze wartoSci saturacji tkankowej obserwowane podczas reperfuzji
po teScie okluzji przeplywu nie roéznity sie istotnie pomiedzy grupami,
zaobserwowano natomiast ich istotne zmiany w czasie. Nie zaobserwowano
znamiennego wplywu obu czynnikow - czasu i grupy - analizowanych tgcznie.
Najwyzsze wartoSci saturacji tkankowej obserwowane podczas reperfuzji po tescie

okluzji przeptywu zostaty przedstawione na rycinie 6.

RM-ANOVA
p=0,223 dla grupy
p=0,0001 dla czasu
p=0,138 dla grupy | czasu
95 . .

90 ¢
a5 r }}
80
75t
70+

65

Najwyzsza wartosc saturacji tkankowej [%]

6ol & Grupa P
_t Grupa ]

55

1 2 &) 4 5 6

Punkty czasowe
Ryc. 6 Najwyzsze wartosci saturacji tkankowej podczas reperfuzji po
tescie okluzji przeptywu na wybranych etapach zabiegu operacyjnego.
Pomiary wykonano w nastepujacych punktach czasowych: (1) 30 minut
po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po
zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zaloZeniu zacisku

poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i
(6) 45 minut po zakonczeniu krazZenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc najwyzszych wartosci saturacji tkankowej

podczas

reperfuzji po teScie okluzji nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami

w zadnym z analizowanych punktéow czasowych. Wykazata natomiast, ze w obu

grupach byta ona znamiennie nizsza w punktach czasowych 3 i 4, w poréwnaniu

do punktéw czasowych 1, 2, 5 i 6. Wyniki analizy post-hoc najwyzszych wartoSci

saturacji tkankowej podczas reperfuzji po tesScie okluzji przedstawiono w tabeli 8.

Tab. 8 WyniKi testu post-hoc najwyzszych wartosci saturacji tkankowej podczas
reperfuzji po tescie okluzji przeptywu.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS PROPSEVO,RL1)

Przyblizone prawdopodobieristwa dla testow post hoc

Btad: M5 miedzygrupowe, powt. pomiardw, potaczone = 136, 24 df

Grupa R1 i ‘ {2} ‘ {3} 5] ‘ {5} {6} | n ‘ {8} {9 ‘ {10} {113 ‘ 12

B5.700 | 83267 | 67633 | 65333 | B2 00D | 82267 | B6,333 | B6300 | 73433 | 71633 | 82400 | 83933

[ Pl NIRSmax - 1 0986495 1 0.776123 0850610 1,000000 1000000 . 0.994954 0,999988
P NIRSmax - 2| 0986495 OORE] DODYE 0,999969 0,999997 0997350 0997597 0,050807 1952 1,000000 1,000000
P NIRSmax - 3{ 0 (0001 0.991495 1 0,744005 0975746 1
P NIRSmax - 4 018 107E 0,991495 00018 D O0OD1E| 0, 232185 D.629758 :
P NIRSmax - 5] 0776123 0,999969 1.000000 0956149 0958511 0,162286 11,000000 0,999969
P NIRSmax - 6 0,850610 0999997 10014 £ 1,000000 0,972502 0974163 0129967 1,000000 0,999993
S NIRSmax - 1) 1,000000 0,997350 0 oo 0,956149 0972502 1,000000 1 0,699586 0987922
S NIRSmax - 2| 1,000000 0997597 ¢ 0958511 0,974163 1,000000 £ 0,711044 0989226
S NIRSmax - 3 0,050807 0744005 0232185 0162286 0129967 0,999032 !
5 NIRSmax - 4] 0 D00 3360 0,975746 0629758 01 1219 [ac 0 0,999032 D 0D
S NIRSmax - 5 0,994954 1,000000 0 1,000000 1,000000 0699586 0711044 0,999791]
S NIRSmax - 6] 0,999388 1,000000 0 D0Dos P 0,999963 0999993 0987922 0969226 0,999791
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4.2.1.5. Szybkos$¢ narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji po tescie

okluzji przeptywu

Szybko$¢ narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji po teScie
okluzji przeptywu nie réznita sie pomiedzy grupami w sposéb znamienny,
zaobserwowano natomiast istotny wptyw czasu na ten parametr. Oba czynniki -
grupa i czas, analizowane tgcznie, nie wywarly znamiennego wptywu na szybkos¢
narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji po tesScie okluzji przeptywu.
Szybko$¢ narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji po teScie okluzji
przeptywu zostata przedstawiona na rycinie 7.

RM-ANOVA
p=0,764 dla grupy
p=0,0001 dla czasu

p=0,419 dla grupy |1 czasu
200 T T

180 |
160 |
140 |
120 |
100 }

E

60 + % Grupa P
& Grupa S

Szybkosc narastania saturacji tkankowej [%/min]

40 : : : : :
1 2 3 4 3 6
Punkty czasowe

Ryc. 7. Szybkos¢ narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji po
tescie okluzji przeplywu na wybranych etapach zabiegu operacyjnego.
Pomiary wykonano w nastepujacych punktach czasowych: (1) 30 minut
po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po
zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zaloZeniu zacisku
poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i
(6) 45 minut po zakonczeniu krazZenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc szybkosci

narastania saturacji

tkankowej

podczas

reperfuzji po teScie okluzji nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami

w zadnym z analizowanych punktéow czasowych. Wykazata natomiast, ze w obu

grupach szybkos$ci narastania saturacji byta znamiennie mniejsza w punktach

czasowych 3 i 4, w poréwnaniu do punktéw czasowych 1, 2 i 6. Wyniki analizy

post-hoc szybko$ci narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji po tescie

okluzji przedstawiono w tabeli 9.

Tab. 9 WyniKi testu post-hoc szybkosci narastania saturacji tkankowej podczas
reperfuzji po tescie okluzji przeptywu.

Test H3D Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS PROPSEVO.RL1)

Przyblizone prawdopodobieristwa dla testdw post hoc

Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, potaczone = 2756.9, df

Grupa| R1 {1 2 ‘ {3} 4} | {5} {6} ‘ n ‘ 18} ‘ {9 {10} ‘ {11} | {12}

140,44 | 137,81 | B0O.131 | 78545 | 109,53 | 127,78 | 13635 | 158.14 | B7.115 | B1.732 | 107.23 | 122.2%6

[ Pl Vnarast - 1 1.000000 1 0,061896 0,978031 1,000000 0978705 0,371927 0973754
F Wnarast - 2/ 1,000000 | 0,132011 0,996848 1,000000 0941172 0 0100 109 0,508605' 0,992527]
P Vnarast - 3| 1 1,000000 0,097201 " 0,999997 1,000000 0.694644 0080434
P Wnarast - 4/ 0 ( 1.000000 0.060698 1121 0.999973 1,000000 0.611503 0.057050
P Wnarast - 5/ 0,061896 0,132011 0,097201 0.060698 0.767469 0,708410 0,889088 0658591 1,000000) 0,998716]
P Wnarast - 6] 0,978031 0996848 b7 £ 0767469 0,999973 0520548 0,108622 4 0,936670 1,000000
S Wnarast - 1 1,000000 1,000000 0.708410 0,999973 0510311 0.104996 0,951931
S Vnarast - 2/ 0,978705 0941172 3 I [ 5 0.,520548 0510311 | . 2H
5 Vnarast - 3| l 100671 0,999997 0999973 0889088 0,108622 0.999993 0.637368
S Vnarast - 4|0 (0051 ; 1,000000 1,000000 0658591 I 0,999993 0,259048 67
S Vnarast - 5[ 0,371927 0508605 0694644 D 611503 1,000000 0,936670 0,104996 0637368 0,259048 0,924802]
S Vnarast - 6 0,973754 0992527 0,080434 D.057050 0998716 1,000000 0,951931 47T £TL00,924802
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4.2.1.6.

Czas narastania saturacji tkankowej

Czas narastania saturacji tkankowej po tescie okluzji przeptywu nie réznit

sie pomiedzy grupami w sposéb znamienny, zaobserwowano natomiast istotne

zmiany tego parametru w czasie. Oba czynniki - grupa i czas, analizowane tacznie,

nie wywarty znamiennego wptywu na czas narastania saturacji tkankowej

po teScie okluzji przeptywu. Czas narastania saturacji tkankowej podczas
reperfuzji po tescie okluzji przeptywu zostat przedstawiony na rycinie 8.
RM-ANOVA
p=0,546 dla grupy
p=0,0001 dla czasu
p=0,446 dla grupy 1 czasu
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Ryc. 8 Czas narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji na
wybranych etapach zabiegu operacyjnego. Pomiary wykonano w
nastepujacych punktach czasowych: (1) 30 minut po indukcji
znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po zaloZeniu zacisku
poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zaloZeniu zacisku poprzecznego
aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i (6) 45 minut
po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc czasu narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji
po teScie okluzji przeptywu nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami w
zadnym z analizowanych punktow czasowych. Wykazata natomiast, ze w grupie P
czas narastania saturacji byt znamiennie dtuzszy w punktach czasowych 3, 4 i 5
w poréwnaniu do punktéw czasowych 1 i 2. W grupie S czas narastania saturacji
w punkcie czasowym 1 byt znamiennie krétszy w poréwnaniu do punktéw
czasowych 3, 4 i 5, a punkcie czasowym 2 byt znamiennie krotszy, niz w punktach
czasowych 3, 4, 5 i 6. Wyniki analizy post-hoc czasu narastania saturacji tkankowej

podczas reperfuzji po teScie okluzji przedstawiono w tabeli 10.

Tab. 10. Wyniki testu post-hoc czasu narastania saturacji tkankowej podczas

reperfuzji.

Test HSD Tukeya; zmienna DW_1 (NIRS PROPSEVO RL1)

Przyblizone prawdopodobieristwa dla testow post hec

Btad: MS n‘liedzygrupowe powt. pom;amw po%aczone = 182,04, df

Grupa|  R1 ‘ ‘ {4} {5} {6} | ‘ {9 {10} {11} {12}

30 000 29167 | 43 55? 44500 | 43,333 | 33333 | 20667 | 27, 15? 40,667 | 42333 | 38,667 | 36,000

Pl Tnarast - 1 1,000000 1024 025 0,979278 1,000000 0,999671 0, 091519 ], 021 0.347488 0.858320
P Tnarast - 2| 1,000000 1 0,900063 1. 000000 0,999990 1 24 0,212796 0719737
P Tnarast - 3 JL K 15 1,000000 1,000000 153 ! 0999589 1000000 0962589 0570172
P Tnarast - 4 14 1,000000 0999995 0. M§1 1 0994737 0,999977 0,880071 0378807
P Tnarast - 5 [ 19 1,000000 0999999 5475 24 0999817 1,000000 0973978 0619169
P Tnarast - 6 0979278 0 900063 (g1 4 0996425 0,834426 0619169 0288943 0932271 0999817
S Tnarast - 1 1,000000 1,000000 ! 43 JEEE ) 0,996425 0998192 [ 0022632 | 0,358463
S Tnarast - 2| 0999671 0,99999%0 0.834426 0998192 - L :
S Tnarast - 3| 0.091519 151227 0,999589 0,994737 0999817 0615169 [ : 0,999964 0.999780 0807011
5 Tnarast - 4 - 1,000000 0,999977 1000000 0286943 ! 11 0,999964 0957739 0,358463
S Tnarast - 5| 0,347488 0,212796 0962589 0,880071 0,973978 0.93227T1 22631 457 -0,.999780 0957739 0,996774
S Tnarast - 6 0858320 0.719737 0570172 0,376807 0619169 0999817 0358463 “2 0807011 0358463 0996774
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4.2.2. Parametry mogace mie¢ wplyw na saturacje tkankowa

4.2.2.1. Srednie ci$nienie tetnicze krwi

Stwierdzono, Ze Srednie ciSnienie tetnicze w analizowanych punktach

czasowych bylo znamiennie nizsze w grupie S w poréwnaniu do grupy P.

Stwierdzono takze, ze czas stanowil czynnik majacy istotny wplyw na Srednie

ci$nienie tetnicze. Oba czynniki - grupa i czas, analizowane tgcznie, wywarty takze

istotny wptyw na S$rednie ci$nienie tetnicze. Srednie ciSnienie tetnicze

w analizowanych punktach czasowych zostato przedstawione na rycinie 9.

Cisnienie tetnicze [mmHg]

RM-ANOWA
p=0,0001 dia grupy
p=0,0001 dla czasu

p=0,026 dla grupy i czasu

95
90 + ~& Grupa P
_B Grupa 5
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a0 |
75
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Ryc. 9 Srednie ci$nienie tetnicze na wybranych etapach zabiegu
operacyjnego. Pomiary wykonano w nastepujacych punktach czasowych:
(1) 30 minut po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20
minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po
zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku
poprzecznego aorty i (6) 45 minut po zakonczeniu Kkrazenia
pozaustrojowego.

56



Analiza post-hoc $redniego ci$nienia tetniczego wykazata istotng rdznice
pomiedzy grupami jedynie w punkcie czasowym 1. Wykazata takze, ze w grupie P
Srednie ci$nienie tetnicze byto znamiennie nizsze w punktach czasowych 3, 4 i 5
w poréwnaniu do punktéw czasowych 1, 2 oraz 6. W grupie S Srednie ciSnienie
tetnicze w punkcie czasowym 2 byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do punktu
czasowego 5. Wyniki analizy post-hoc $redniego ci$nienia tetniczego

przedstawiono w tabeli 11.

Tab. 11. WyniKi testu post-hoc Sredniego ci$nienia tetniczego.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS,PROPSEVO RL1)

Przyblizone prawdopodobienstwa dla testow post hoc

Blad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, potaczone = 99 340, df

Grupa| R1 {n ‘ 2 ‘ {3 ‘ {4} ‘ {5 {6} ‘ n ‘ {8 ‘ 9 {10} {11} 1z

86070 | 83,213 | 72,700 | 71.927 | 69447 | 80863 | 73.360 | 76,327 | 68,797 | 69483 | 65940 | 73.090

[ Pl MAP1 0,988325 1 B| 0,000018| 0,545597 | 0,00D0¢ 008443 0, 0001 E DO Da:
P MAP2( 0988325 01 0997825 0238140 1 ! .
P! MAP3| 0 0apat : 1.000000 0.967813 0027172 1,000000 0962061 0,936388 0984828 0264400 1,000000
P MAP4 1 127 1,000000 0,996486 (17 0,999993 0864231 0,987825 0,998585 0457561 0,999999
P MAPS| 0 bt DO0IE| 0967819 0996486 00096 0,935277 0,.239479 1,000000 1000000 0,970404 0960776
P MAPBG( 0,545597 0,99T825 i i 0,135186 0,838195 ) 141 0,102518
S MAP1 D¢ 7140/ 1,000000 0999993 0935277 0 135186 0984171 0,738566 0,893562 0,072700 1,000000
5 MAP2 11 0,238140 0962061 0864231 0,239479 0838195 0.984171 0,063403 0141154 . 0.9659024
S/ MAP3(|0 D018 D ODODTD 0936388 0,987825 1,000000 C 134 0,738566 0063403 1,000000 0,988325 0.808156
S| MAPAI 0, M1 . 0.984828 0998585 1,000000 b 0,893562 0141154 1,000000 0,940795 0933228
S MAPS(0,M0p18 ¢ 0,264400 0457561 0.970404 D ODODIE 0,072700 E77 0988325 0940795 0,100313
5 MAPS| ok 1,000000 0999999 0,960776 0,102518 1.000000 0969024 0.608156 0933228 0,100313
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4.2.2.2. Stosowanie lekoéw o dzialaniu obkurczajacym naczynia

W punktach czasowych 1 i 2 u zadnego z chorych nie stosowano $rodkéw

obkurczajacych naczynia i lekow o dziataniu inotropowo dodatnim. Podczas

krazenia pozaustrojowego i po jego zakonczeniu noradrenaline stosowano tacznie

u 4 chorych z grupy P i u 12 chorych z grupy S. W punkcie czasowym 3

noradrenaline stosowano u 2 chorych z grupy P i u 10 chorych z grupy S,

w punkcie czasowym 4 - u 2 chorych z grupy P iu 11 chorych z grupy S, w punkcie

czasowym 5 - u 3 chorych z grupy P i u 5 chorych z grupy S, a w punkcie czasowym

6 - u 4 chorych z grupy S. Dawki noradrenaliny w punktach czasowych 3, 4,51 6

przedsawiono na rycinie 10.
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Ryc. 10 Dawki noradrenaliny [pg/kg c.c./min] na wybranych etapach zabiegu
operacyjnego. Pomiary wykonano w nastepujacych punktach czasowych: (3) 20
minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zalozeniu zacisku
poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i (6) 45

minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.
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4.2.2.3. Glebokos¢ znieczulenia oceniana wedlug wartosci wskaznika BIS

Stwierdzono, ze wskaznik BIS w analizowanych punktach czasowych nie
réznit sie pomiedzy grupami w sposéb znamienny. Zaobserwowano natomiast,
ze czas stanowit czynnik majacy istotny wptyw na wskaznik BIS. Oba czynniki -
grupa i czas analizowane tacznie, nie wywarty istotnego wplywu na wartosci
wskaznika BIS. Wskaznik BIS w analizowanych punktach czasowych zostat
przedstawiony na rycinie 11.

RM-ANOVA
p=0,741 dla grupy

p=0,0001 dla czasu
p=0,534 dla grupy i czasu

50

48 |
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44t
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34

1 2 3 4 5 6

Punkty czasowe
Ryc. 11 Wskaznik BIS na wybranych etapach zabiegu operacyjnego.
Pomiary wykonano w nastepujacych punktach czasowych: (1) 30 minut
po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po
zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zaloZzeniu zacisku

poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i
(6) 45 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc warto$ci wskaznika BIS nie wykazata istotnej réznicy
pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych punktéw czasowych. Analiza post-
hoc wykazata takze, ze w grupie P warto$ci wskaznika BIS byly znamiennie nizsze
w punktach czasowych 11 2 w poréwnaniu do punktéw czasowych 5i 6. W grupie
S warto$ci wskaznika BIS w punkcie czasowym 1 i 2 byly znamiennie nizsze
w poréwnaniu do punktu czasowego 5. Wyniki analizy post-hoc wartosci

wskaznika BIS przedstawiono w tabeli 12.

Tab. 12 Wyniki testu post-hoc warto$ci wskaznika BIS.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS PROPSEVO,RL1)
Przyblizone prawdopodobieristwa dla testdw post hoc
Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, potgczone = 44 537, df
Grupa | R1 i} 2 {3} {4} ‘ (&} ‘ {6} ‘ {7} ‘ {8} ‘ {9} ‘ {10} {11} ‘ {12}
38,100 | 38,667 | 41,100 | 42100 | 43,233 | 43,133 | 39.414 | 39448 | 42034 | 40,966 | 44759 | 42345
BIS1 0,999999 0,373775 0,050728 0.001702 0,002386 0,999839 0,999792 0,502675 0,890824 0,007109 0,377094
BIS2|| 0,999999 0,703786 0,179322 0010579 0,014239 1,000000 0,999999 0,735346 0,976365 0,023143 0,610881
BIS3|| 0,373775 0,703786 0,999661 0.849511 0,886695 0,998275 0,998572 0,999995 1.000000 0,619057 0,999905
BIS4| 0.050728| 0,179322 0999661 0.998892 0.999536 0,927802 0,933779 1,000000 0,999963 0,932612 1,000000
BIS5(| 0001702 0,010579 0,849511 0,998692 1,0000000 0.551210 0.565811 0,999935 0.978715 0,999320 0,999997
BIS6| 0.002386| 0,014239 0,886695 0,999536 1,000000 0.593491 0,607990 0,999973 0,985075 0,998769 0,999939
BIS1| 0,999839/ 1,000000 0,998275 0,927802 0.551210 0,593491 1,000000 0,621299 0,985332  0,001100) 0,439987
BIS2|| 0,999792 0,999999 0,998572 0,933779 0,565811 0.607990 1,000000 0,641256 0,987764 0,001240 0,459662
BIS3|| 0502675 0,735346 0,999995 1,000000 0.999935 0.999973 0,621299 0.641256 0,999454 0,560562 1,000000
BIS4| 0.690624| 0,976365 1,000000 0,999963 0,978715 0.985075 0,985332 0.987764 0,999454 0,096551 0,994484
BIS5(| 0.007109 0,023143 0,619057 0,932612 0,999320 0.998769 0.001100 0,001240 0,560562 0,096551 0.,736464
BIS6| 0.377094| 0,610881 0,999905 1,000000 0.999997 0.999999 0439987 0.459662 1,000000 0.994484 0736464

UJUJU)U)UJ(B'U'U'U'U'UI;

60



4.2.2.3. Stezenie mleczanu

Stezenie mleczanu nie roznito sie pomiedzy grupami w sposéb znamienny,
zaobserwowano natomiast istotne roznice dla punktéw czasowych. Oba czynniki -
grupa i czas - analizowane tacznie nie wywarty znamiennego wptywu na stezenie
mleczanu. Stezenie mleczanu zostato przedstawione na rycinie 12.

RM-ANOVA
p=0,468 dla grupy
p=0,0001 dla czasu

p=0,53 dla czasu i grupy
22 . .

20t
18}
16}
14}
12}

A 1

b Grupa S

Stezenie mleczanu [mmol/]

06 : : : : :
1 2 3 4 5 6

Punkty czasowe
Ryc. 12. Stezenie mleczanu na wybranych etapach zabiegu operacyjnego.
Pomiary wykonano w nastepujacych punktach czasowych: (1) 30 minut
po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po
zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zaloZeniu zacisku

poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i
(6) 45 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc stezenia mleczanu nie wykazata istotnej réznicy pomiedzy
grupami w zadnym z analizowanych punktow czasowych. Wykazata natomiast,
ze w grupie P stezenie mleczanu bylo znamiennie wyzsze w punktach czasowych
4,51 6 w poréwnaniu do punktu czasowego 1 oraz w punktach czasowych 51i 6
w poréwnaniu do punktéw czasowych 2, 3 i 4. W grupie S stezenie mleczanu
w punktach czasowych 4, 5 i 6 byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do punktéw
czasowych 11i 2, w punktach czasowych 5 i 6 w poréwnaniu do punktu czasowego
3, a w punkcie czasowym 6 takze w poréwnaniu do punktéw czasowych 4 i 5.

Wyniki analizy post-hoc stezenia mleczanu przedstawiono w tabeli 13.

Tab. 13 Wyniki testu post-hoc stezenia mleczanu.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS PROPSEVO RL1)
Przyblizone prawdopodobienstwa dla testow post hoc
Btad: M5 miedzygrupowe, powt pomiardw potaczone = 20873, df
Grupa| R1 i ‘ 4 {5} {6} ‘ {8 {10} i1 {12}
87000 88333 1, 0413 1, 141]0 1,6833 | 1.8133 | 96000 | 99667 | 1, 095? 1,3100 | 1.5500 | 1, 8233
PlLact 1,000000 0599227 ] 0.999823 0,995741 0,745938
P Lac2| 1,000000 0,716429 0,062479 14 0,999964 0,998423 0813794
P Lac3|[0,599227 0,716429 0,986839 191 0,999935 1,000000 0,999999 0492752
P Lac4 0062479 0966839 19 0,933755 0,987922 1,000000 0,955431
P Lach 1 i 0154483 ] 204 0,464158 1,000000 0,669628
P Lack 1 190,154483 1 0.525812 1,000000
S Lac1|[ 0,999823 0,999964 0999935 0,933755 - 0,999999 0,868298 1
S Lac2| 0995741 0998423 1,000000 0,987922 18| 0999999 0.985339 b
S Lacl 0745938 0,813794 0999999 1,000000 JH ! 0,868298 0,985339 0,249080
S Lac4 0.492752  0,955431) 0.464158 0. (01 f 0.249080 0.112207
S Lach | - 1000000 0,525812 0.112207
S LacB| 11 0,669628 1,000000 L 1
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4.2.2.4. Hematokryt

Zaobserwowano, ze hematokryt w analizowanych punktach czasowych
nie r6znit sie pomiedzy grupami w sposéb znamienny. Stwierdzono natomiast,
ze czas stanowit czynnik majacy istotny wptyw na warto$¢ hematokrytu. Oba
czynniki - grupa i czas - analizowane 13cznie, nie wywarty istotnego wptywu
na hematokryt. WartoSci hematokrytu w analizowanych punktach czasowych
przedstawiono na rycinie 13.

RM-ANOVA
p=0,432 dla grupy
p=0,0001 dla czasu

p=065 dla czasu i grupy
42 T T

40
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Ryc. 13. Hematokryt w analizowanych punktach czasowych: (1) 30 minut
po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po
zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zaloZeniu zacisku

poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i
(6) 45 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc hematokrytu nie wykazata istotnej réznicy pomiedzy
grupami w zadnym z analizowanych punktéow czasowych. Wykazata natomiast,
ze zarowno w grupie P, jak i w grupie S hematokryt byt znamiennie wyzszy
w punktach czasowych 1 i 2 w poréwnaniu do punktéw 3, 4, 5 i 6, natomiast
w punkcie czasowym 6 warto$ci byty znamiennie wyzsze nizZ w punktach 3 i 5.

Wyniki analizy post-hoc warto$ci hematokrytu przedstawiono w tabeli 14.

Tab. 14 Wyniki testu post-hoc wartosci hematokrytu.

Test HSD Tukeya, zmienna OV_1 (NIRS PROPSEVO RL1)

Przyblizone prawdopodobienstwa dla testow post hoc

Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiarow, potaczone = 12 887, df

Grupa| R1 | {1 ‘ 7] | 5] ‘ 0] B | 5] ‘ 7 ‘ ] ® | 00 | (1 ‘ ]

38,457 | 37360 | 26,373 | 27.230 | 26,067 | 29163 | 37943 | 37590 | 25017 | 26803 | 25,77 | 28217

Pl Hic1 0.897055 1 1 0,999993 0998771 L U
P Htc2| 0.897055 ] DYB| 0,000 0,999974 1,000000 0 C DB 0 1 01
P Hec3] 000001 0.982151 0,999999 1 0,950251 0999999 0,999968 0,701356|
P Htcs 0.982151 0.853384 0.148196 F 0414167 0,999999 0,920647 0996052
P Htcd4 0.999999 0,853384 A 0.993252 0,999737 1.000000 0462357
P Hteb|l 0.1 18 [ 1951 0,148196 b [ “ED| D,311055 [46] 0,997261
S Htc1] 0,999993 0,999974 0,999996 f
S Htc2| 0,998771 1,000000 DIE| 0,939996 : pa1d
S| Hic3 1 0.950251 0414167 0993252 i 1 0,246050 0993301
S Htch 0.999999 0,999999 0.999737 0311055 0,246050 0,932843 0,619295|
S Hicd 0.999968 0,920647 1,000000 0,993301 0932843 1
S Htch| £ 0,701356 0,996052 0462357 0997261 7 0619295 0
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4.2.2.5. Parametry gazometrii krwi tetniczej

4.2.2.5.1 Preznosc¢ tlenu we krwi tetniczej

Stwierdzono, Ze preznos$¢ tlenu we krwi tetniczej w analizowanych
punktach czasowych nie rdznita sie pomiedzy grupami w sposob znamienny.
Zaobserwowano natomiast, Ze czas stanowil czynnik majacy istotny wptyw
na prezno$¢ tlenu we krwi tetniczej. Oba czynniki - grupa i czas - analizowane
tacznie nie wywarty istotnego wptywu na prezno$¢ tlenu we krwi tetniczej.
Preznos¢ tlenu we krwi tetniczej w analizowanych punktach czasowych zostata
przedstawiona na rycinie 14.

RM-ANOVA
p=0,315 dla grupy

p=0,0001 dia czasu
p= 0,889 dla grupy | czasu
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Ryc. 14 Preznos¢ tlenu we krwi tetniczej w analizowanych punktach
czasowych: (1) 30 minut po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu
mostka, (3) 20 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40
minut po zaloZeniu zacisku poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu
zacisku poprzecznego aorty i (6) 45 minut po zakonczeniu krazenia
pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc preznosci tlenu we krwi tetniczej nie wykazata istotnej

roznicy pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych punktow czasowych.

Nie wykazata takze znamiennych roéznic pomiedzy poszczeg6lnymi punktami

czasowymi w obrebie grup. Wyniki analizy post-hoc preznosci tlenu we krwi

tetniczej przedstawiono w tabeli 15.

Tab. 15 Wyniki testu post-hoc preznoSsci tlenu we krwi tetniczej.

Test HSD Tukeya; zmienna DV _1 (NIRS PROPSEVO.RL1)

Przyblizone prawdopodobieristwa dla testéw post hoc

Btgd: MS migdzygrupowe, powt. pomiardw, potgczone = 6301.7, df

Grupa| R1 [ {1} ‘ 2 ‘ {3} “ ‘ 5 ‘ 6} ‘ ] | {8} ‘ {9 ‘ {10} ‘ 1 ‘ {12}

233,78 | 23481 | 178,27 | 195,38 | 188,09 | 186,53 | 218,75 | 218,53 | 166,73 | 170,23 | 195,67 | 179,44

Pl p02 - 1 1,000000) 0,126222 0,669274 0,391238 0,337080 0,999880 0,999862 0.049551 0,082108 0,784486 0,251193
P pO2 - 2| 1,000000 0,109234 0,630198 0,354941 0,303409 0,999770/ 0,999738 0.042336 0,071031 0,753439 0,225196
P pO2 - 4 0,126222 0,109234 0,999071 0,999996 0,999999 0,710716| 0,717816 0,999992 1,000000 0,999504 1,000000
P pO2 - 3| 0,669274 0,630198 0,999071 1,000000) 0,999999 0.992890 0,993429 0.964258 0,986895 1,000000 0,999786
P pO2 - 5/ 0.391235 0,354941 0,999996 1,000000 1,000000 0,942225 0,944985 0,996725 0,999362 1,000000 1,000000
P pO2 - 6/ 0,337080 0,303409 0,999999 0,999399 1,000000 0.919433 0,922913 0.998343 0,999734 0,999999 1,000000
S| pO2 - 1]0,999880 0,999770 0,710716| 0,992890 0,942225 0,919433 1,000000 0,198763 0,295761 0,987237 0,634658
S| pO2 - 2||0,999862| 0,999738 0,717816 0,993429 0,944985 0,922913 1,000000 0.204061 0,302565 0,988178 0,642911
S pO2 - 4/ 0.049551| 0,042336  0,999992| 0,964258 0,996725 0,998343 0,198763 0,204061 1,000000 0,931475 0,999949
5| pO2 - 3|0,082108 0,071031 1,000000 0,986895 0,999362 0,999734 0,295761 0,302565 1,000000 0.972644 0,999998
5| pO2 - 5/ 0,764486 0.753439 0,999504| 1,000000 1,000000 0,999999 0,987237 0,988178 0,931475 0,972644 0.999437
S pO2 - 60,251193 0,225196 1,000000 0,999786 1,000000 1,000000 0634658 0,642911 0,999949 0,999998 0,999437
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4.2.2.5.2 Saturacja hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej

Stwierdzono, ze saturacja hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej
w analizowanych punktach czasowych nie réznita sie pomiedzy grupami w sposéb
znamienny. Stwierdzono rowniez, Ze czas nie stanowit czynnika majacego istotny
wptyw na saturacje hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej. Oba czynniki - grupa
iczas analizowane tgcznie nie wywarty istotnego wptywu na preznosc tlenu
we krwi  tetniczej. Saturacja hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej

w analizowanych punktach czasowych zostata przedstawiona na rycinie 15.
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Ryc. 15 Saturacja hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej w analizowanych
punktach czasowych: (1) 30 minut po indukcji znieczulenia, (2) Po
otwarciu mostka, (3) 20 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty,
(4) 40 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty, (5) 20 minut po

zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i (6) 45 minut po zakonczeniu
krazenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc saturacji hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej nie
wykazata istotnej roznicy pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych punktéw
czasowych. Nie wykazata takze znamiennych roznic pomiedzy poszczegdlnymi
analizy post-hoc saturacji

punktami czasowymi w obrebie grup. Wyniki

hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej przedstawiono w tabeli 16.

Tab. 16 Wyniki testu post-hoc saturacji hemoglobiny tlenem we krwi tetnicze;j.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS,PROPSEVO,RL1)

Przyblizone prawdopodobieristwa dla testdw post hoc

Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, potaczone = 1,154, df

Grupa| R1 {1} 2 {3} {4} ‘ {8} ‘ {6} ‘ {n ‘ {8} {9} ‘ {10} ‘ {11} {12}
Nr podkl. 99,303 | 99.247 | 99.017 | 99,253 | 98,980 | 99,037 | 99.260 | 99.273 | 99140 | 99,340 | 99,387 | 99.130
1 Pl Sat0z - 1 1,000000 0,991314 1,000000 0,977187 0,995304 1,000000 1,000000 0,999987 1,000000 1,000000 0,999976
2 P SatO2 - 2[1,000000 0,998752 1,000000 0,995304 0,999465 1,000000 1.000000 1,000000 1,000000 0,999997 1.000000
3 P| Sat02 - 3( 0,991314 0,998752 0,998377 1,000000 1,000000 0,999315  0,998872 0,999999 0,991334 0,974572  1,000000
4 P| Sat02 - 4(1,000000 1,000000 0,998377 0.994191 0,999285 1,000000 1,000000 1,000000 1,000000 0,999998 0,999999
5 P Sat02 - 5 0,977187| 0,995304 1,000000 0,994191 1,000000 0,997507 0,996234 0,999989 0,979402 0,949252 0,999995
6 P| 5at02 - 6( 0.995304 0,999468 1,000000 0,999285 1.000000 0.999698 0,995473 1.000000 0.994959 0.983488 1.000000
7 S| SatO2 - 1(1,000000  1.000000 0,999315 1,000000 0,997507 0.999698 1,000000  0,999998 1.000000 0,999997 0,999996
g S Sat02 - 21,000000 1,000000  0,998872 1,000000 0,996234 0,999473 1,000000 0.999994 1,000000 0,999999 0,999983
9 S| SatO2 - 3| 0,999957 1.000000/ 0,999999 1,000000 0,999989 1,000000 0,999998 0.999994 0.999667 0,997640 1,000000
10 S| SatO2 - 4{ 1,000000  1,000000/ 0,991334 1,000000 0,979402 0,994959 1,000000 1,000000 0,999667 1,000000) 0,999468
1 S| SatOZ2 - &( 1,000000) 0,999997 0,974572 0,999998 0,949252 0,963488 0,999997 0,999999 0,997640 1,000000 0,996638
12 S| SatO2 - 6| 0,999376 1.000000 1,000000 0,999999 0,999995 1,000000 0,999996 0,999388 1.000000 0,999468 0,996638
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4.2.2.5.2. Prezno$¢ dwutlenku wegla we krwi tetniczej

Prezno$¢ dwutlenku wegla we krwi tetniczej w analizowanych punktach
czasowych nie ro6znita sie pomiedzy grupami w spos6b znamienny.
Nie stwierdzono takze istotnego wptywu czasu na preznos$¢ dwutlenku wegla
we krwi tetniczej. Zaobserwowano, ze oba czynniki - grupa i czas analizowane
tacznie, moglty wywiera¢ pewien wptyw na preznos$¢ dwutlenku wegla we krwi
tetniczej, jednak rdznice nie osiggnety przyjetego progu znamiennoSci
statystycznej. Prezno$¢ dwutlenku wegla we krwi tetniczej w analizowanych
punktach czasowych zostata przedstawiona na rycinie 16.

RM-ANOVA
p=0,518 dla grupy
p=0,57 dia czasu

p=0,073 dla grupy i czasu
46 T T

44
42
40

|

36 |

PaCO; [mmHg]

34 |

37 | % Grupa P
_B Grupa 5

30 : : : : : :
1 2 3 4 ) 6
Punkty czasowe

Ryc. 16 Preznos¢ dwutlenku wegla we krwi tetniczej w analizowanych
punktach czasowych: (1) 30 minut po indukcji znieczulenia, (2) Po
otwarciu mostka, (3) 20 minut po zalozeniu zacisku poprzecznego aorty,
(4) 40 minut po zalozZeniu zacisku poprzecznego aorty, (5) 20 minut po
zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i (6) 45 minut po zakonczeniu
krazenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej nie wykazata

istotnych ro6znic pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych punktow

czasowych. Nie wykazala takze znamiennych r6znic pomiedzy poszczegdlnymi

punktami czasowymi w obrebie grup. Wyniki analizy post-hoc preznosci

dwutlenku wegla we krwi tetniczej przedstawiono w tabeli 17.

Tab. 17 Wyniki testu post-hoc preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (NIRS PROPSEVO,RL1)
Przyblizone prawdopodobierstwa dla testéw post hoc
Biad: MS miedzygrupowe,

powt. pomiardw, potgczone = 20,855, df

Grupa

R1

{1
36.170

2
36.287

3}
37.920

{4}
37.897

{5}
37.007

{e}
36.767

i
36.330

{8}
38.240

{9
37.610

{10}
37.153

{11}
35.980

{12}
37.760

MW WWmWmwm T DD oo

pCOZ1
pC02-2
pC02-3
pCO2-4
pCO2:5
pCO2-6
pCO2-1
pC02-2
pCO2-3
pCO2-4
pCO2-5
pCO2-6

1,000000
0.818676
0.831558
0,999436
0.999980
0.800568
0.841337
0,987413
0.999581
1.000000
0.972640

1,000000

0877821
0.888028
0,999868
0.999998
0.863192
0.887629

0,818676
0.,877821

1.000000
0,998719
0,990093
1.000000
1.000000

0,993767 1,000000

0.999578
1,000000
0.984568

0,999964
0.892258
1,000000

0,831558
0.888028
1,000000

0,998992
0.991640
1,000000
1,000000
1,000000
0.999974
0.900065
1,000000

0,999436
0.999868
0.998719
0.998392

1,000000

0,999980
0.999998
0.930093
0.991640
1,000000

0.993767 0,975941

0.996616

0.984868

0.800568
0.853192
1,000000
1,000000

0,841937 0,987413 0,999581
0.993767 0,999878

0.887629
1.000000
1.000000

0.993767 0,996616

0.975941

1,000000

0,999997| 0,999907 0.999868

1,000000
0.999369
0.999370

1,000000
0.999953
0.999539

0.988324
0.3944599
0.999988

0.984868
1.000000

0,999965
0.993992
0.459162
0.999998

1,000000
1,000000

0.999964
0.999374

0,999997 1,000000
0.999507 1,000000

0.999868
0.999965

0.999999
0.879313
1,000000

0.988324
0.993992
0,999999

0.988591
0.999976

1,000000 0,972640
1,000000 0,984868

0.892258
0.900065

1.000000
1.000000

0,999369 0,999970
0.999953 0,999539
0.394499 0,999988
0.459162 0,999998
0.,879313 1,000000

0.,988591

0.601381

0.999976
0.801381
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4.2.2.6. Przeplyw krwi w urzadzeniu do krazenia pozaustrojowego

Zindeksowany przeptyw krwi w urzadzeniu do krazenia pozaustrojowego
w punktach czasowych 4 i 5 byt znamiennie wyzszy w grupie S w poréwnaniu
do grupy P. W punkcie czasowym 3 obserwowano tendencje do wyZszych
wartosci w grupie S w poréwnaniu do grupy P, jednak obserwowane réznice nie
osiggnely progu znamiennoSci statystycznej. Wartosci zindeksowanego przeptywu

krwi w urzadzeniu do krazenia pozaustrojowego przedstawiono na rycinie 17.

Punkt CZasowy 3 Punkt CZasowy 4 Punkt CZasowy 5
p=0,07 p=0,029 p=0,041
32 . . 3.2 : : 32 . :

o Mediana
[125%5-75%
T Min-Maks

,..
-

Przeplyw KPU [L/min/m <]
]
s3]
=]

Przeplyw KPU [L/min/m <]
o2
]

Przeplyw KPU [L/min/m <]
]
s3]

L

28 1 281 1 28

24 1 24 1

AT

22 ¢ 1 227 1 22 ¢

Grupa Grupa Grupa

Ryc. 17 Zindeksowany przeplyw krwi w urzadzeniu do Krazenia
pozaustrojowego w punktach czasowych 3 - (20 minut po zaloZeniu zacisku
poprzecznego aorty), 4 - (40 minut po zaloZeniu zacisku poprzecznego aorty) i
5 (20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty).
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4.2.2.7. Temperatura skory mierzona na opuszce palca.

Temperatura skory mierzona na opuszce palca w analizowanych punktach
czasowych nie ro6znita sie pomiedzy grupami w spos6b znamienny.
Nie stwierdzono takze istotnego wpltywu czasu na temperature skory.
Zaobserwowano, Ze oba czynniki - grupa i czas analizowane tgcznie, wywarty
pewien wplyw na temperature skdry, jednak obserwowane roznice nie osiggnety
przyjetego progu znamienno$ci statystycznej. Temperatura skory mierzona
na opuszce palca w analizowanych punktach czasowych zostata przedstawiona

na rycinie 18.

RM-ANCOVA
p=0,244 dla grupy
p=0,0001 dla czasu

p=0,091 dla grupy | czasu

36
35+ ]:
34 ¢ %
)
= 33
=
[=]
g
S 32t
o
[=]
2 31t
@
30+t
29 | & Grupa P
_h Grupa S
28 - - : - - -
1 2 3 4 5 6

Punkty czasowe

Ryc. 18 Temperatura skory w analizowanych punktach czasowych: (1) 30
minut po indukcji znieczulenia, (2) Po otwarciu mostka, (3) 20 minut po
zalozZeniu zacisku poprzecznego aorty, (4) 40 minut po zalozeniu zacisku
poprzecznego aorty, (5) 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty i
(6) 45 minut po zakonczeniu krazZenia pozaustrojowego.
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Analiza post-hoc temperatury

skéry mierzonej

na opuszce palca

nie wykazata istotnej roznicy pomiedzy grupami w zadnym z analizowanych

punktow czasowych. Pozwolila natomiast stwierdzi¢, ze w obu grupach byta ona

znamiennie wyzsza w punktach czasowych 5 i 6 w poréwnaniu do punktow

czasowych 1, 2, 3 i 4. Wyniki analizy post-hoc temperatury skéry mierzonej

na opuszce palca przedstawiono w tabeli 18.

Tab. 18 Wyniki testu post-hoc temperatury skéry mierzonej na opuszce palca.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1 (MRS, PROPSEVO RL1)

Przyblizone prawdopodobienstwa dla testdw post hoc

Btad: MS miedzygrupowe, powt. pomiardw, polaczone = 3 9322, df

Grupa| R1 i ‘ 2 ‘ 3 ) {5} ‘ 6} | [ {8} {9 RGN

31,322 | 31370 | 30,378 | 30,965 | 34317 | 34539 | 32532 | 32100 | 31,472 | 30848 | 34196 | 34176

Pl skdra 1 1,000000 0,598251 0270650 1 0,613825 0,971089 1,000000 0999614 04 :
P skdra 2| 1,000000 0,518791 0,214363 3 0,673569 0982252 1,000000 0,999041
P skdra 3| 0,596251 0518791 0,999998 110,106894 0966524 D 999644
P skdra 4/ 0,270650 0214363 0999998 ] [ - 215 0.841078 0,989694 -
P skora 5 1 1 0,999998 0,078512 1,000000 1,000000]
P skdora B|| 0 [ 18 DOD1E ¢ 0,999998 3 D.OD17T4 i 0,999984 0,999972]
S skora 1] 0,613825 0673569 5 0,078512 0,997326 0,060242 49
S skdra 2 0,971089 0982252 0,106894 b1 (| 0,997326 0,558351 D,123065
S gkdra 3 1,000000 1,000000 0966524 0841078 0,060242 0,558351 0999621
S skora 4/ 0,999614 0999041 0999644 0, 989694 K e 0,123065 0,999821 18| DO
S skora 5 04 Q)1 1,000000 0999984 4 1 1,000000
S skdra 6| £ 1,000000 0999972 1,000000
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

5.1. Uwagi wstepne

Celem niniejszego badania byto ustalenie wptywu znieczulenia catkowicie
dozylnego z wykorzystaniem propofolu i znieczulenia ztozonego z wykorzystaniem
sewofluranu, a takie wptywu operacji serca w krazeniu pozaustrojowym,
na oksymetrie tkankowg mierzong podczas testu okluzji przeptywu. Oksymetria
tkankowa nalezy do nowych metod monitorowania stanu chorego podczas operacji,
ktorej warto$¢ moze w istotnym stopniu uzupetniad korzysci wynikajgce
z monitorowania saturacji mézgowej. Do interesujgcych potencjalnych zastosowan
metody spektrofotometrii w bliskiej podczerwieni nalezy ocena stanu mikrokrazenia
oraz zapotrzebowania tkanek na tlen, na podstawie dynamiki zmian oksymetrii
tkankowej podczas testu okluzji przeptywu. Zaburzenia mikrokrgzenia odgrywaja
kluczowa role wrozwoju niewydolnosci wielonarzagdowej po operacjach
kardiochirurgicznych.82 Monitorowanie standardowo stosowane do oceny stanu
chorego podczas operacji kardiochirurgicznej nie jest wystarczajgco czute, by wykryc
nagte pogorszenie perfuzji tkankowej, zagrazajagce rozwojem  powiktan
pooperacyjnych.®® Jako stosunkowo nowa technika monitorowania stanu pacjenta,
spektrofotometria absorpcyjna, szczegdlnie zastosowana do oceny saturacji tkankowej
w specyficznych warunkach, jakie wystepujg podczas testu okluzji przeptywu
i nastepujacej po nim reperfuzji, wymaga przeprowadzenia badan, ktére umozliwig

interpretacje ewentualnych przysztych obserwacji klinicznych.
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5.2. Ocena randomizacji i doboru chorych pod wzgledem parametrow
demograficznych oraz czynnikdbw zwigzanych z  operacja

i znieczuleniem

Majac na uwadze mozliwos¢ wptywu czynnikéw demograficznych, jak réwniez
czynnikdw zwigzanych z samg operacjag na wyniki niniejszego badania, analize
rozpoczeto od pordownania tych wtasnie danych. Dzieki randomizacji udato sie
otrzymad zblizony rozktad cech w obu grupach. Obie badane grupy byty poréwnywalne
pod wzgledem wieku pacjentdéw, ich wzrostu, wagi oraz ptci. Wptyw niektérych
sposrod wymienionych cech na wartosci oksymetryczne mierzone przy uzyciu techniki

NIRS obserwowane w grupie 707 zdrowych ochotnikéw wykazali Crookes i wsp.®*

Wobec braku istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie przedoperacyjnej
frakcji wyrzutowej lewej komory, a takie wystepowania nadcisnienia tetniczego
i nadcisnienia ptucnego oraz wystepowania zawatu mieénia sercowego w wywiadzie,
uznano, ze wymienione czynniki nie ograniczajg interpretacji ewentualnych rdznic
badanych parametréw pomiedzy grupami. Zaobserwowano natomiast trend
w kierunku czestszego wystepowania cukrzycy w grupie P. Cukrzyca, w szczegdlnosci
jesli przez dtugi czas nie jest mozliwe utrzymanie prawidtowego stezenia glukozy
we krwi, stanowi przyczyne zaburzen krazenia obejmujgcych przede wszystkim mate
tetnice i tetniczki. Jednak wobec faktu, ze obserwowana rdéznica pomiedzy grupami
w czestosci wystepowania cukrzycy nie osiggneta progu znamiennosci statystycznej,

uznano, ze nie powinna mie¢ wptywu na przedstawione wyniki.

Duze zrdéznicowanie przeprowadzonych operacji w badanych grupach stanowi
czynnik ograniczajacy interpretacje ewentualnych réznic pomiedzy grupami.
Zakwalifikowanie do badan chorych poddanych wytgcznie jednemu wybranemu
rodzajowi operacji stanowitoby lepszg podstawe do oceny wptywu badanych
anestetykow, jednakie takie ograniczenie zwielokrotnitoby czas potrzebny
do zgromadzenia materiatu badawczego. Ze wzgledu na mnogos$¢ rodzajéw operacji,
zrezygnowano z poréwnywania ilosci operacji okreslonego rodzaju pomiedzy grupami

i ograniczono sie do pordéwnania czasu trwania krgzenia pozaustrojowego i czasu

75



zatozenia zacisku poprzecznego aorty, jako parametréw moggcych w najwiekszym
stopniu wptywac na aktywacje reakcji zapalnej i zwigzane z nig zaburzenia perfuzji
tkankowej. Poniewaz grupy nie rdznity sie w stopniu znamiennym w zakresie czasu
trwania krazenia pozaustrojowego, czasu zakleszczenia aorty, jak i stopnia
zastosowanej hipotermii podczas krgzenia pozaustrojowego, uznano, ze wymienione
czynniki nie powinny wywiera¢ wptywu na badane parametry. Poniewaz nie wykazano
takze istotnych réznic w oznaczanych nastepnego dnia stezeniach kinazy kreatynowej
(CK) i jej frakcji sercowej (CK-MB), stwierdzono, ze takze zaburzenia perfuzji tkankowe;j
podczas operacji, ktére mogtyby wynika¢ z réinego stopnia niedokrwiennego
uszkodzenia serca, nie ograniczajg interpretacji obserwowanych rdznic w zakresie

zasadniczych objetych badaniem parametrdw.

Podczas planowania badania i gromadzenia danych podjeto starania,
by u wszystkich chorych wtgczonych do badania postepowanie podczas operacji byto
w jak najwiekszym stopniu jednakowe. Starania te obejmowaty takie same zasady
ptynoterapii, podawania furosemidu, przetaczania preparatéw krwiopochodnych,
stosowania katecholamin, sposobu prowadzenia sztucznej wentylacji

oraz zastosowanego protokofu krgzenia pozaustrojowego.

W obu grupach podczas znieczulenia stosowano takze wekuronium i fentanyl.
Nalezy pamietaé, ze opioidy zmniejszajg $érednie ciénienie tetnicze i rzut serca,®
co oczywiscie takze moze mie¢ wptyw na badane parametry. W badaniu
nie poréwnywano dawek fentanylu i $rodkéw zwiotczajgcych podanych pacjentom
zobu grup, jednak przyjeto, ze, jednakowy protokdt postepowania, w zakresie
dawkowania opioidow i srodkdéw zwiotczajacych, stosowany przez wszystkich
anestezjologdbw w Samodzielnym Zespole Kardioanestezjologii UCK pozwala

na pominiecie mozliwego wptywu wymienionych czynnikdw na analizowane wyniki.

Rdznice w zakresie gtebokosci znieczulenia, lub jego nieadekwatna gtebokos¢
i wynikajgca z niej wzmozona aktywno$¢ uktadu wspodtczulnego, potencjalnie mogtyby
by¢ przyczyng obnizenia wartosci oksygenacji tkankowej w trakcie badania. Wobec
obserwowanych podczas znieczulenia w obu grupach s$rednich wartosci BIS

oscylujgcych wokét 40, najwyiszej obserwowanej wartosci réwnej 62 i braku
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statystycznie znamiennych réznic w gtebokosci anestezji pomiedzy grupami mozna
zatozyé, ze rbéinica w zakresie gltebokosci znieczulenia nie miata wptywu

na analizowane parametry.

5.3. Omowienie wynikéw pomiarow saturacji tkankowej i jej zmian
podczas testu okluzji przeptywu oraz nastepujacej po nim reperfuzji w

zaleznosSci od stosowanego anestetyku.

U chorych objetych badaniem do podtrzymania znieczulenia stosowano
propofol lub sewofluran, dwa nowoczesne, zaliczane do najbezpieczniejszych srodkow
anestetycznych. Oba stosowane s$rodki majg ugruntowang pozycje w znieczuleniu
ogolnym do chirurgicznego leczenia chordéb serca. Ich wptyw na mikrokrgzenie
nie zostat jednak jeszcze poznany w sposdb wyczerpujgcy. De Blasi i wsp. wykazali,
ze zarowno propofol jak i sewofluran zwiekszajg objetos¢ tozyska naczyniowego,
oraz zmniejszaja opdr w krazeniu systemowym.®® Dodatkowo propofol zwieksza
naptyw krwi do mikrokrazenia, natomiast sewofluran zmniejsza podatnos$¢ naczyniowa

i spowalnia metabolizm tlenowy.%

Poza efektem hemodynamicznym stosowanych anestetykdéw, obejmujacym
wplyw na rzut minutowy serca i na napiecie $Scian naczyn krwionosnych, ktéry
omowiono we wstepie, istotne znaczenie dla interpretacji otrzymanych wynikdw moze
mie¢ ich wptyw na odpowied? uktadu immunologicznego na uraz operacyjny.?’
Propofol moze sprzyja¢ zahamowaniu odpowiedzi zapalnej na drodze rdznych
mechanizméw. Nalezy do nich zaburzenie niektérych funkcji monocytow
i granulocytdw obojetnochtonnych, takich jak tworzenie reaktywnych form tlenu,®®
oraz ich zdolnoé¢ do chemotaks;ji® i fagocytozy.88 Ponadto wykazano, ze propofol
modyfikuje rownowage miedzy cytokinami przeciw- i prozapalnymi, sprzyjajac
produkcji cytokin przeciwzapalnych, takich jak: IL-10 i IL-1ra,® a obnizajgc uwalnianie
interleukiny 8.°" Stwierdzono réwniez, ze $rodek ten posiada wtasciwosci wymiatajace
reaktywne formy tlenu.? Wptyw propofolu na ograniczenie odpowiedzi zapalnej moze

by¢ zwigzany z jego korzystnym dziataniem na utrzymanie prawidtowego przeptywu
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watrobowo-trzewnego w trakcie krgzenia pozaustrojowego, co pomaga zachowad
integralno$¢ bariery $luzéwkowe] i zapobiega przedostawaniu sie endotoksyn

do krazenia.”

Wiele badan poswiecono takze ocenie wptywu sewofluranu na reakcje zapalna.
Stwierdzono, ze obniza on stezenie cytokin prozapalnych takich jak: IL-1,%* IL-6,%> 1L-8%°
i TNFo,* jednak bez zauwazalnego wptywu na stezenia cytokin przeciwzapalnych
(IL-10, IL-1ra).”> Pomimo znacznego stopnia skomplikowania interakcji pomiedzy
komédrkami uktadu odpornosciowego i srodbtonka, a takze zwigzanych z tym trudnosci
w ich interpretacji, wyniki wielu badan wskazujg, ze ostateczny wptyw sewofluranu
sprzyja ograniczeniu reakcji zapalnej. Jednym z efektéw jego dziatania jest zmniejszenie
wychwytu neutrofili i ptytek w krazeniu wiencowym w warunkach niedokrwienia

i nastepujacej po nim reperfuzji miokardium.*®

Badania pordéwnujgce wptyw znieczulenia catkowicie dozylnego z uzyciem
propofolu, ze znieczuleniem ztozonym z wykorzystaniem sewofluranu na reakcje
zapalng s3 zrédtem rozbieznych obserwacji. Kawamura i wsp. na podstawie badania
klinicznego, obejmujgcego 23 chorych poddanych operacji pomostowania aortalno-
wiencowego stwierdzili, ze 60 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego aorty stezenia
IL-6 i IL-8 zwiekszyty sie w obu grupach, jednak obserwowany wzrost byt znamiennie
wiekszy w grupie chorych znieczulanych propofolem. Nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie wzrostu stezenia IL-10 i IL-1ra.”” Z kolei
Azab i wsp. donosili, ze wzrost cytokin prozapalnych w odpowiedzi na stres
chirurgiczny po zabiegach z wykorzystaniem krazenia pozaustrojowego nie zalezy
od zastosowania do znieczulenia sewofluranu lub propofolu.®® Wobec braku
jednoznacznych dowoddéw nalezy przyja¢, ze rozstrzygniecie zagadnienia, ktory
z anestetykow — sewofluran czy propofol — wykazuje silniejszy wptyw ograniczajacy

reakcje zapalng, wymaga dalszych badan.
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5.3.1. WyjSciowa wartos¢ saturacji tkankowej

Pierwszym z analizowanych w niniejszym badaniu parametréw uzyskiwanych
podczas wykonywania testu okluzji przeptywu byty wartosci saturacji tkankowej przed
rozpoczeciem testu okluzji przeptywu (N/RSy). Badanie nie wykazato istotnych réznic
pomiedzy badanymi grupami w zakresie tego parametru na zadnym z objetych
protokotem badania etapdw. Wartosci wyjsciowe saturacji tkankowej zalezg miedzy
innymi od utlenowania hemoglobiny we krwi tetniczej, ktdra takze nie rdznita sie
istotnie pomiedzy grupami. Gdyby pojawita sie réznica w zakresie utlenowania krwi
w kapilarach i naczyniach zylnych, mogtaby ona wynikaé¢ ze znacznej réznicy pomiedzy
badanymi anestetykami w zakresie wptywu na napiecie naczyn przedwitosowatych
i zytek. De Blasi i wsp. obserwowali silniejszy naczyniorozszerzajgcy wptyw propofolu
w porownaniu do sewofluranu w zytkach podudzia, a takze istotnie wyzsze stezenie
odtlenowanej hemoglobiny w mieéniu.®® Z kolei podczas indukgji znieczulenia u dzieci
obserwowano, ze sewofluran zwigzany byt ze znamiennie wyzszg saturacjg tkankowa
mozgu w porownaniu do propofolu, przy czym efekt ten utrzymywat sie podczas
znieczulenia podtrzymujacego.”® Ze wzgledu na odmiennosci mechanizméw
regulujgcych przeptyw krwi w naczyniach mdzgu nalezy jednak bardzo ostroznie
odnosi¢ wyniki badan oksymetrii mézgowej do oksymetrii tkankowej w miesniach.
Istnieje bardzo niewiele publikacji poruszajgcych zagadnienie wptywu anestetykow

na saturacje tkankowg w miesniach.

5.3.2. Szybko$¢ obnizania saturacji tkankowej i jej najnizsze wartoSci

podczas testu okluzji przeptywu w zaleznosci od anestetyku

Kolejnym parametrem poddanym ocenie w niniejszym badaniu, byta szybkos$¢
obnizania saturacji tkankowej podczas testu okluzji przeptywu. Jak wczesniej
wspomniano wymieniony parametr jest uwazany za wyktadnik zuzycia tlenu
w badanych tkankach.?? Technika testu VOT pozwala na chwilowe wyeliminowanie

oddziatywania przeptywu krwi, dzieki czemu mozemy zaobserwowac zmiany zwigzane
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z tkankowa dyfuzjg tlenu i nieprawidtowosciami w metabolizmie miesni szkieletowych
(np. zaburzenia funkcji mitochondriéw, wczesna zmiana na tor beztlenowy).37
Zmniejszenie szybkosci obnizania saturacji tkankowej obserwowane byto u pacjentéw

3234 3le takze u chorych z niewydolnoscia serca.’” Jedli

we wstrzgsie septycznym
zwolnienie szybkosci obnizania saturacji tkankowej we wstrzgsie uzna¢ za wyktadnik
gtebokosci zaburzenia metabolizmu tlenowego, to przywrdcenie tej szybkosci moze
by¢ wyktadnikiem korzystnych efektdw leczenia. Poprawe uzyskiwanych wynikdw,
czyli wzrost szybkosci obnizania saturacji stwierdzano w trakcie leczenia chorych

w okresie bezposrednio po wstrzgsie septycznym.sz’34

Nanas i wsp. obserwowali
zwiekszenie szybkosci obnizania saturacji tkankowej po szeSciogodzinnej infuzji
Srodkéw inotropowych (dobutaminy i/lub lewosimendanu).®’ Nie obserwowano
natomiast réznic w szybkosci obnizania saturacji tkankowej u pacjentow we wstrzgsie
krwotocznym.27 Mechanizm odpowiedzialny za zwolnienie szybkosci obnizania
saturacji tkankowej we wstrzgsie septycznym nie zostat doktadnie poznany. Wiele
wskazuje, ze moze by¢ on zwigzany z zaburzeniem funkcji tancucha oddechowego

mitochondridw pod wptywem wysokich stezen cytokin, a takze ze zmianami

w mikrokrgzeniu.

Analiza statystyczna wykazata tendencje do mniejszej szybkosci obnizania
saturacji tkankowej w grupie S niz w grupie P, jednak obserwowane réznice pomiedzy
grupami nie osiggnety progu znamiennosci statystycznej. Jesli obserwowana rdznica
bytaby istotna, co mogtoby zosta¢ potwierdzone poprzez zwiekszenie liczebnosci grup,
to mogtby by¢ za nig odpowiedzialny wptyw sewofluranu na zmniejszenie
zapotrzebowania na tlen, wskutek zwolnienia proceséw oddychania komérkowego.®
Omawiane zjawisko moze mieé istotne znaczenie dla zmniejszenia zapotrzebowania
na tlen w mieéniu sercowym pod wptywem anestetykéw lotnych,® ktérego jednym
z kluczowych mechanizméw jest zwolnienie oddychania komdrkowego na poziomie
mitochondriéw.® Odpowiedz na pytanie, czy opisany wptyw nalezatoby interpretowac
jako korzystny, wymagataby dalszych badan, poniewaz dane dostepne w dotychczas
opublikowanych pracach nie pozwalajg na jednoznaczng interpretacje klinicznego
znaczenia zwolnienia metabolizmu komodrkowego przez anestetyki lotne. Nalezy

pamieta¢, ze powyzsze rozwazania odnosnie otrzymanych wynikéw badania majg
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charakter spekulacji, poniewaz nie dotyczg interpretacji znamiennych statystycznie
réznic szybkosci obnizania saturacji tkankowej, a jedynie zaobserwowanego trendu.
Analiza dostepnego pismiennictwa, dotyczgcego porownania propofolu i anestetykéw
lotnych w zakresie stopnia i mechanizmu zwolnienia metabolizmu, sugeruje, ze w tym
bardzo waznym dla anestezjologa obszarze istnieje potrzeba przeprowadzenia

kolejnych badan.

W grupie P odnotowano znaczgco nizsze wartosci minimalne saturacji
tkankowej, niz w grupie S. Obserwowane réznice mogg by¢ interpretowane podobnie
jak omdéwiona powyzej tendencja do mniejszej szybkosci obnizania saturacji podczas
testu okluzji przeptywu. Prawdopodobng przyczyng wyzszych wartos¢ saturacji
tkankowej w grupie chorych znieczulanych sewofuranem, jest wptyw tego anestetyku
na funkcjonowanie faricucha oddechowego komoadrek mic:s',ni.81 Zwraca uwage wynik
uzyskany w 5 punkcie pomiarowym, czyli 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego
z aorty. W grupie P wartosci minimalne nadal pozostawaty niskie, natomiast w grupie S
obserwowane najnizsze wartosci saturacji byty juz porownywalne z oznaczanymi 45
minut po zakonczeniu krgzenia pozaustrojowego. Pomiar ten dokonywany byt
w trakcie ogrzewania pacjenta, kiedy zwieksza sie zapotrzebowanie na anestetyki,
tak wiec anestezjolog w celu utrzymania prawidtowego indeksu bispektralnego mogt
zwieksza¢ woéwczas stezenie sewofluranu. Jak wynika z pracy opublikowanej w 2004
roku w czasopismie Anesthesiology wptyw sewofluranu na mitochondria, zalezny jest
od stosowanej dawki.®! Mozliwe wiec, ze opisany wptyw byt przyczyna najwyrazniej

zaznaczonych réznic pomiedzy grupami na tym etapie.

W dostepnej literaturze niewiele jest doniesien interpretujgcych znaczenie
analizy najnizszych wartosci saturacji tkankowej podczas testu VOT. Postuluje sie
jedynie, ze mozna jg uwaza¢ za wyktadnik stopnia nasilenia niedotlenienia.?
W niektoérych badaniach jej wartos¢ wykorzystuje sie jako prég niedokrwienia w trakcie

przeprowadzania testu VOT, zamiast progu czasowego.
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5.3.3. Zaleznos$¢ szybkoSci narastania saturacji tkankowej, czasu narastania
ijej najwyzszych wartosci podczas reperfuzji po tescie okluzji przeptywu

od anestetyku

Przeprowadzone badanie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie osigganych wartosci maksymalnych saturacji tkankowej podczas
reperfuzji, charakteryzujgcych, wraz z szybkoscig narastania i czasem narastania
saturacji, faze przekrwienia reaktywnego, ktére jest wyktadnikiem maksymalnej
zdolnosci tkanki do zwiekszenia przeptywu.®® Pomiary tego parametru przed krazeniem
pozaustrojowym, ani tez w czasie zakleszczenia aorty nie réznity sie istotnie pomiedzy

grupami.

Rowniez w zakresie szybkosci narastania saturacji tkankowej po przywrdceniu
przeptywu oraz czasu jej narastania nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy badanymi grupami. Wskazuje to, ze badane anestetyki nie réznig sie pod
wzgledem wplywu na reaktywne rozszerzenie naczyn podczas reperfuzji

po krétkotrwatym niedokrwieniu, w warunkach przeprowadzonego badania.

5.4. OmoOwienie wynikow pomiaru saturacji tkankowej i jej zmian
podczas testu okluzji przepltywu oraz nastepujacej po nim reperfuzji w

zaleznosci od etapu operacji.

Uwzgledniajgc pewne podobienstwo patomechanizmow zmian zachodzgcych
w mikrokragzeniu chorych, u ktérych rozpoznano sepse oraz pacjentéw poddanych
operacjom z wykorzystaniem krgzenia pozaustrojowego, do omdwienia uzyskanych
wynikow i dyskusji wykorzystano nie tylko literature dotyczaca saturacji tkankowej
i mikrokrazenia podczas operacji kardiochirurgicznych, ale takze pismiennictwo
dotyczgce sepsy. Hemodynamiczny profil obserwowany u chorego z ciezkg infekcja
wykazuje pewne podobierstwa do profilu obserwowanego u niektérych chorych

kardiochirurgicznych, operowanych z wykorzystaniem krazenia pozaustrojowego.
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Podobienstwo zwigzane jest z wptywem reakcji zapalnej na uktad krazenia, ktory
obejmuje hipotensje, wynikajgcg z wazodilatacji i obnizonej kurczliwosci serca,
oraz zwiekszong przepuszczalno$é $Srédbtonkéw, prowadzgcg do narastania obrzeku

tkankowego.100

Wiele informacji na temat mikrokrgzenia w obu wymienionych stanach
pochodzi z badan wykorzystujgcych techniki bezposredniego obrazowania
mikroskopowego takie jak orthogonal polarization spectral imagining (OPS)
i sidestream dark field imagining (SDF). Wymienione techniki do badania wykorzystujg
gtownie btone $luzowa pod jezykiem, majgca takie samo pochodzenie embrionalne,
jak sluzéwka trzewi. Obserwowane w sepsie i podczas krazenia pozaustrojowego
zmiany s3 bardzo zblizone®*'™ i polegaja na obnizeniu gestoéci naczyn,
oraz zwiekszeniu ilosci matych naczyn pozostajacych bez perfuzji, badz podlegajacych

jedynie perfuzji przerywanej.**8%101.102

Za gtéwng przyczyne wspomnianych zmian
zachodzgcych w mikrokrazeniu uwaza sie znacznego stopnia aktywacje uogdlnionej
reakcji zapalnej.®> Wséréd poznanych mechanizméw prowadzacych do pojawienia
sie opisanych zaburzen mikrokrgzenia wymieniano dysfunkcje srédbtonka, zaburzenie
sygnalizacji miedzykomdrkowe] oraz zaburzenie réwnowagi miedzy czynnikami
obkurczajgcymi naczynia i naczyniorozszerzajgcym. Istotne znaczenie ma takze
obnizona wrazliwos¢ komodrek $rédbtonka na dziatanie czynnikdw rozszerzajgcych
naczynia, zmiana struktury glikokaliksu, adhezja i toczenie biatych krwinek i ptytek

krwi, a takze nieprawidfowe odksztatcanie sie erytrocytéw. %

Czynniki zwigzane z operacjg kardiochirurgiczng, ktére aktywujg odpowiedz
zapalng to przede wszystkim: uszkodzenie tkanek w wyniku urazu chirurgicznego,
utrata krwi i transfuzje allogeniczne, hipotermia, krazenie pozaustrojowe i zwigzane
z nim mikrozatory, kontakt krwi z powierzchnig kaniul i oksygenatora, uszkodzenie
niedokrwienno-reperfuzyjne, stosowanie protaminy oraz endotoksemia.'® Natomiast
kluczowymi elementami odpowiedzi zapalnej sg wzrost stezenia cytokin i aktywacja
uktadu dopetniacza, gtéwnie na drodze alternatywnej, majgca miejsce juz krétko

po rozpoczeciu krazenia pozaustrojowego,™”’

ale takie w pdiniejszym etapie
na drodze klasycznej przez kompleks heparyna—protamina.107 Obserwuje sie miedzy
innymi podwyzszone stezenie interleukiny 8, ktdra inicjuje chemotaksje, stymuluje

wybuch tlenowy, obejmujgcy uwolnienie wolnych rodnikéw tlenowych oraz reguluje
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migracje neutrofili przez $rédbtonek.'® Zaobserwowano, ze wysokie stezenia
interleukiny 8 wigzg sie z niestabilnoscia hemodynamiczng, kwasicg metaboliczng
i dysfunkcja narzadowa.™®’ Z kolei wzrost stezenia interleukiny 6, odpowiedzialny jest
miedzy innymi za stymulacje produkcji biatek ostrej fazy, réznicowania limfocytéw B

107 . . .
% po operacjach z uzyciem

do komoérek plazmatycznych i aktywacje limfocytow T.
krgzenia pozaustrojowego obserwuje sie takie wzrost stezenia TNFa, bedacego
czynnikiem silnie aktywujacym $rédbtonek™® i stymulujacym produkcje biatek ostrej
fazy, ktérego kliniczny efekt przejawia sie hipotensjg, wzrostem temperatury ciata
i obnizeniem stezenia albumin. W swoich badaniach Vicaut i wsp. zwracali uwage
na obnizenie przeptywu krwi w mikrokrazeniu po podaniu TNFa szczurom.'® Jednak
pod wptywem operacji z uzyciem krgzenia pozaustrojowego dochodzi takze do wzrostu
stezen cytokin, wykazujgcych przede wszystkim dziatanie przeciwzapalne,
w szczegolnosci interleukiny 10, hamujgcej wytwarzanie cytokin prozapalnych

197 Obserwacja, ze w trakcie

i interakcje pomiedzy neutrofilami, a srdodbtonkiem.
krgzenia pozaustrojowego produkcja interleukiny 10 czesto wykazuje profil zblizony
do interleukiny 8, sugeruje dazenie do utrzymania swoistej réwnowagi,'®’ pomagajacej
zwalczy¢ ewentualng infekcje okotooperacyjng oraz sprzyjajgcej gojeniu rany. Bardzo
ztozong role w procesie zapalnym odgrywa tlenek azotu, ktéry poprzez relaksacje
miesni gtadkich naczyn krwionosnych, wywotuje obnizenie cisnienia zaréwno
w krazeniu systemowym jak i ptucnym. Postulowano, ze efekt ten moze z jednej strony
zapobiega¢ akumulacji uszkadzajacych $rédbtonek mediatoréw,®® z drugiej jednak

moze powodowaé depresje miokardium oraz uszkodzenie ptuc.'®

Krazenie
pozaustrojowe powoduje réwniez aktywacje granulocytéw i makrofagéw. Wzrost
leukocytozy, rozpoczynajacy sie juz w trakcie reperfuzji, swoj szczyt osigga dopiero
w czasie 36-60 godzin od zakoriczenia krazenia pozaustrojowego.110 Opisane zjawiska,
choé mogg miec istotny wptyw na mikrokrazenie u chorych objetych badaniem, nie
dajg sie jednak powigzac z poczynionymi obserwacjami, ze wzgledu na brak elementéw

oceny reakcji zapalnej w przyjetym protokole badawczym.
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5.4.1. Zalezno$¢ wyjsciowej wartosci saturacji tkankowej od etapu operacji

W obu grupach stwierdzono znamienne obnizenie wyjsciowej wartosci saturacji
tkankowej (NIRSy) podczas krgzenia pozaustrojowego: 20 i 40 minut po zatozeniu
zacisku poprzecznego aorty. W trakcie reperfuzji serca, czyli po zdjeciu zacisku
poprzecznego z aorty, obserwowane wartosci powracaty w kierunku wartosci sprzed
rozpoczecia krgzenia pozaustrojowego i tendencja ta utrzymywata sie do zakoniczenia
zabiegu. Obnizenie saturacji tkankowej w miesniach kiebu podczas krazenia
pozaustrojowego moze wynika¢ z kilku przyczyn. Nie stwierdzono znamiennych réznic
pomiedzy analizowanymi punktami czasowymi w zakresie saturacji hemoglobiny
tlenem i preznosci tlenu we krwi tetniczej, natomiast zaobserwowane znaczne
obnizenie hematokrytu podczas krgzenia pozaustrojowego, zwigzane z wymogami
protokotu KPU, niewatpliwie musiato spowodowaé zmniejszenie dowozu tlenu
do tkanek. Powrdt wartosci wyjsciowej saturacji tkankowej w punkcie czasowym 5,
czyli 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty, do wartosci obserwowanych
przed krgzeniem pozaustrojowym, sugeruje jednak, ze istotniejsze znaczenie
dla obnizenia wyjsciowej saturacji tkankowej w punktach czasowych 3 i 4 miaty
czynniki wptywajgce na przeptyw krwi w tkankach. Na takg interpretacje wskazuje
utrzymujgca sie niska wartos¢ hematokrytu w punkcie czasowym 5. Obnizona
wyjSciowa wartos¢ saturacji tkankowej, w kontekscie stopniowego wzrostu stezenia
mleczanu obserwowanego w obu grupach, sugeruje, ze przeptyw krwi w urzadzeniu
do krazenia pozaustrojowego, cho¢ zgodny z przyjetym w Klinice protokotem, moze
by¢ niewystarczajgcy dla utrzymania metabolizmu tlenowego we wszystkich obszarach

tozyska naczyniowego.

Zmiany napiecia Scian naczyn podczas operacji w krazeniu pozaustrojowym
nalezg do zagadnien nie w pefni poznanych, a ich mozliwy wptyw na saturacje
tkankowg jest trudny do interpretacji. Na tym etapie operacji organizm chorego
utrzymywany jest w stanie umiarkowanej hipotermii (w punkcie czasowym 3 w grupie
S $rednia temperatura wynosita 31,1°C, a w grupie P 30,8°C), ktéra powoduje zmiany

w systemowym oporze naczyniowym. Obkurczajgcy wptyw hipotermii moze byc¢
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szczegoblnie silnie wyrazony w naczyniach miesni, gdzie redukcja przeptywu moze

siegac 80%.'

W celu okreslenia hierarchii zaopatrywania poszczegdlnych narzadéw podczas
krgzenia pozaustrojowego przeprowadzono dwa badania na zwierzetach, przy uzyciu
fluorescencyjnie znakowanych mikrosfer. Slater i wsp. badali zmiany zachodzace

111

podczas krazenia pozaustrojowego w hipotermii, natomiast Boston i wsp.

w normotermii.**?

Oba badania wykazaty, ze obok miesni szkieletowych, takze obszar
fozyska trzewnego jest narazony na znaczne ograniczenie przeptywu krwi.
Dlatego monitorowanie technikg NIRS moze by¢ obiecujagcym narzedziem, ktére
pozwoli na ocene stopnia obkurczenia tozyska naczyniowego, w celu podjecia
ewentualnej interwencji, zapobiegajgcej niedokrwieniu jelit i endotoksemii bedacej

jego konsekwencja.

Tendencje do obnizania wartosci saturacji tkankowej podczas krazenia
pozaustrojowego zaobserwowat juz wczesniej Sanders’a i wsp.m Jego zespét badat
saturacje tkankowg mierzong w ktebie kciuka (bez uzupetnienia badania o test okluzji
przeptywu) w trakcie operacji kardiochirurgicznych z uzyciem krazenia
pozaustrojowego oraz w czasie pdzniejszego pobytu na oddziale intensywnej terapii,
szukajgc zwigzku miedzy uzyskiwanymi wartosciami i wynikami leczenia. Poczynione
obserwacje nie wykluczyly istnienia takiego powigzania, jednak autorzy podkresdlali,

ze dla potwierdzenia zaleznosci potrzebne sg dalsze badania.

Dyskusja dotyczgca wptywu operacji w krgzeniu pozaustrojowym na saturacje
tkankowg w miesniach jest ograniczona matg liczbg prac klinicznych pos$wieconych

temu zagadnieniu w dostepnym piSmiennictwie.

5.4.2. Zmiany szybkosci obniZzania saturacji tkankowej i jej najnizszych

wartosci podczas testu okluzji przeptywu w zaleznosci od etapu operacji

Poréwnanie pomiedzy poszczegdlnymi punktami czasowymi testem post-hoc,

wykazato wzrost szybkos$ci obnizania saturacji tkankowej w obu badanych grupach
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podczas dwdch ostatnich pomiaréw, czyli 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego
zaorty i 45 minut po zakoriczeniu krgzenia pozaustrojowego. Obserwowane w tych
punktach wartosci sg wyzsze nie tylko od wartosci obserwowanych podczas hipotermii,
ale takze od wartosci przed rozpoczeciem krazenia pozaustrojowego, co sugeruje
zwiekszony metabolizm tlenowy w tym okresie. Moze byé on zwigzany zaréwno
ze wzrostem temperatury ciafa, jak i ze wzrostem zapotrzebowania na tlen w tkance,

ktorej perfuzja we wczesniejszym okresie mogta by¢ niewystarczajaca.

5.4.3. Wplyw etapu operacji na szybkos$¢ narastania saturacji tkankowej i jej
najwyzsze wartosci oraz na czas narastania saturacji tkankowej podczas

reperfuzji po tescie okluzji przeptywu

Zaobserwowano istotne obnizenie szybkosci narastania saturacji tkankowej
w trakcie pomiaréw wykonywanych podczas gdy zatozony byt zacisk poprzeczny aorty.
Po 20 minutach od jego zdjecia, jak réwniez 45 minut po zakoriczeniu krazenia
pozaustrojowego, ponownie szybko$¢ narastania saturacji wzrosta, zblizajac sie
do obserwowanej przed rozpoczeciem krgzenia pozaustrojowego. Przyczyn obnizonej
szybkosci narastania saturacji tkankowej podczas reperfuzji po tescie okluzji przeptywu
w punktach czasowych 3 i 4 mozna bytoby upatrywac¢ w obnizonym hematokrycie,
gdyby nie obserwacja, ze po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty hematokryt nadal
pozostawat niski, a szybko$¢ narastania saturacji tkankowej wzrosta, cho¢ w punkcie
czasowym 5 obserwowany wzrost nie o0siggnagt jeszcze progu znamiennoSci
statystycznej. Dlatego bardziej prawdopodobna wydaje sie hipoteza, ze tendencja
do zwiekszenia szybkosci narastania saturacji tkankowej w punkcie czasowym 5 i jej
znamienny wzrost w punkcie czasowym 6 mogg wynikac z aktywacji reakcji zapalnej
wywotanej reperfuzjg w obszarze krazenia wieicowego i przewagi dziatania czynnikéw

naczyniorozszerzajgcych.

Wykazane obnizenie szybkosci narastania saturacji w punktach czasowych 3 i 4

23,24,29,33,34

przypomina dynamike obserwowang u chorych z sepsg, jak réwniez

u pacjentéw po urazie z rozwinietym wstrzgsem krwotocznym.27 Mniejsze szybkosci
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narastania saturacji tkankowej obserwowane byty na tych samych etapach, na ktérych
stwierdzono nizsze wartos$ci wyjsciowe oraz nizsze wartosci maksymalne po tescie
VOT. Uzasadnienie obserwowanych zmian moze mie¢ zwigzek z fizjologia
mikrokrazenia, poniewaz w warunkach prawidtowych, wiekszo$é¢ kapilar pozostaje
zamknieta, a przeptyw utrzymany jest tylko w okofo 25% naczyhi wtosowatych.'**
Szybkos¢ narastania saturacji tkankowej moze odzwierciedlaé zdolno$é tkanki
do rekrutacji dodatkowych kapilar w warunkach ograniczonej dostawy tlenu.*®

Parametr ten mozna prawdopodobnie uznaé¢ za wskaznik wydolnosci mikrokrazenia,

ktora, jak sie wydaje, moze by¢ uposledzona podczas krgzenia pozaustrojowego.

Wykazano, ze nizsza szybkos$¢ narastania saturacji wigze sie ze zwiekszong
$miertelnoscia pacjentéw z rozwinietym wstrzasem septycznym,?* a tendencja
do dalszego zwalniania szybkosSci narastania saturacji jest niekorzystnym czynnikiem

2334 0 moze wskazywaé, ze zmniejszenie szybkosci narastania saturacji

rokowniczym,
tkankowej podczas reperfuzji po tescie okluzji przeptywu istotnie jest wyktadnikiem

gtebokosci zaburzen mikrokrazenia.

Maksymalne wartosci saturacji tkankowej podczas reperfuzji w trakcie
zakleszczenia aorty (w punktach czasowych 3 i 4) byly znamiennie nizsze niz przed
krgzeniem pozaustrojowym. Natomiast 20 minut po zdjeciu zacisku poprzecznego
zaorty i 45 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego maksymalne wartosci
saturacji tkankowej ponownie wzrosty, zblizajgc sie do wartosci osigganych przed
rozpoczeciem krgzenia pozaustrojowego. Poczynione obserwacje wskazujg na mozliwe
znaczenie obnizonego hematokrytu, jako czynnika obnizajgcego transport tlenu
do tkanek w punktach czasowych 3, 4 i 5, a takze na mozliwe znaczenie zaburzen
mikrokragzenia. Natomiast wobec utrzymujgcego sie niskiego hematokrytu w punkcie
czasowym 5, kiedy obserwuje sie juz zwiekszenie maksymalnych wartosci saturacji
tkankowej, nalezy przypuszczac, ze zasadniczg role dla niskich maksymalnych wartosci
saturacji w czasie reperfuzji po VOT w punktach czasowych 3 i 4 odgrywajg czynniki

naczynioruchowe.

Takze w przypadku czasu narastania saturacji tkankowej zaobserwowano

znaczne wydtuzenie w trakcie trwania krgzenia pozaustrojowego, nie tylko podczas
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zakleszczenia, ale takze po zdjeciu zacisku z aorty. Czas narastania saturacji tkankowej
moze byc¢ interpretowany jako czas potrzebny na wyptukanie pozbawionej tlenu
hemoglobiny i zastgpienie jej dobrze utlenowang krwig. Wydtuzenie tego parametru
w czasie trwania krazenia pozaustrojowego, pomijajgc znaczenie omodwionego
wczesniej obnizonego hematokrytu, moze sugerowac, ze przeptyw niepulsacyjny, jest
zwigzany z pogorszeniem mikrokrgzenia. Mozliwe jest tez, ze tzw. ,przeptyw
wyliczony” jest u wielu chorych nizszy niz rzut minutowy serca przed rozpoczeciem
krgzenia pozaustrojowego lub nizszy niz bytby konieczny do zapewnienia

wystarczajgcego transportu tlenu do tkanek.

5.5. Analiza mozliwosci wplywu czynnikow determinujacych perfuzje
tkankowq i transport tlenu na rdéznice miedzy grupami w zakresie

badanych parametrow oksymetrii tkankowe;j.

Na zaistnienie zaobserwowanych zmian w wartos$ciach saturacji tkankowej
podczas krgzenia pozaustrojowego moze mie¢ wplyw szereg czynnikéw. Wsréd
analizowanych danych zwraca uwage istotne obnizenie Sredniego cisnienia tetniczego
na tym etapie operacji. Wczesniejsze badania donosity jednak o braku wyraznej
zaleznosci pomiedzy zmianami zachodzgcymi w mikrokrazeniu a $srednim ci$nieniem

tetniczym podczas krazenia pozaustrojowego.”**>'*

Jedyna odnotowana réznica pomiedzy grupami, dotyczgca najnizszej wartosci
saturacji podczas testu VOT, miata miejsce w czasie gdy wyeliminowany byt wptyw
przeptywu krwi, czyli w trakcie okluzji tetnicy ramiennej. Pozostate wartosci saturacji
tkankowej nie réznity sie pomimo, ze w grupie S obserwowano istotnie nizsze Srednie
cisnienie tetnicze. Ponadto w obu grupach najnizsze srednie cisnienie tetnicze
obserwowano po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty (w punkcie czasowym 5),
podczas gdy wyjsciowa saturacja tkankowa, jak réwniez jej wartos¢ minimalna
i maksymalna, zwiekszaty sie w kierunku wartosci obserwowanych po zakonczeniu

krgzenia pozaustrojowego.

Wyniki wczesniejszych badan wskazywaty réwniez na istnienie zwigzku

24,116,117

pomiedzy stezeniem mleczanu i oksygenacjg tkankowa. Chociaz w literaturze
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obecne s3 takze badania niepotwierdzajace takiej zaleznosci.** W niniejszym badaniu
pomimo, ze wyjsciowa wartos$é saturacji tkankowej wracata do wartosci sprzed KPU juz
po zdjeciu zacisku poprzecznego z aorty, w dalszym ciggu obserwowano narastanie
stezenia mleczanu. Nie zaobserwowano rdznic w stezeniu mleczanu pomiedzy
badanymi grupami. Narastajgce stezenie mleczanu w kolejnych punktach czasowych
moze wskazywa¢ na zaburzong perfuzje narzadowg podczas krazenia
pozaustrojowego. Dalszy wzrost stezenia mleczanu po zakorniczeniu krazenia
pozaustrojowego moze wynika¢ z jego ,wyptukiwania” z obszarow wzglednie
hipoperfundowanych podczas krazenia pozaustrojowego, ale takze z zaburzenia funkcji
tanicucha oddechowego pod wptywem cytokin uwalnianych wskutek uogdlnionej

reakcji zapalnej, indukowanej operacjg w KPU.

W trakcie trwania krazenia pozaustrojowego u badanych pacjentéw
zaobserwowano istotne obnizenie hematokrytu. W dostepnej literaturze brak jest
jednoznacznej odpowiedzi czy wahania hematokrytu majg wptyw na parametry
uzyskiwane w tesdcie okluzji przeptywu. Yuruk i wsp. oceniali mikrokrgzenie
bezposrednio przed i po transfuzji krwi u pacjentéw kardiochirurgicznych, wykazujgc

nastepujacg po niej poprawe saturacji tkankowej.118

Takze Sakr i wsp. potwierdzili
poprawe mikrokrgzenia po przetoczeniu krwi, jednak z zastrzezeniem, ze dotyczyta
ona jedynie chorych z wyjéciowo istniejacymi, najgtebszymi jej zaburzeniami.'*
Tymczasem Creteur i wsp., badajgc grupe pacjentéw chirurgicznego oddziatu
intensywnej terapii wykazali, ze transfuzje krwi, pomimo podniesienia poziomu
hemoglobiny, nie wptywaja na wyniki uzyskiwane w teécie okluzji przeptywu.*
Natomiast Jeger i wsp., badajac grupe zdrowych ochotnikow, nie stwierdzili istotnego
wplywu utraty 500ml krwi na saturacje tkankowa.”® W niniejszym badaniu nie
zaobserwowano réznic w zakresie wartosci hematokrytu pomiedzy grupami w zadnym
z analizowanych punktéw czasowych, co pozwala przypuszczaé, ze nie miat on wptywu
na ewentualne réznice w zakresie badanych parametrow. Nalezy podkreslic ze

w niniejszym badaniu, pomimo istotnego obnizenia hematokrytu w trakcie krazenia

pozaustrojowego, jego $rednie wartosci utrzymywaty sie powyzej 20%.

Na przeptyw krwi w miesniach kiebu mogto mie¢ wptyw stosowanie srodkow

obkurczajgcych naczynia. Poza noradrenaling w badanej grupie nie stosowano zadnych
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innych wazopresoréw. U zadnego z chorych w czasie badania nie stosowano takze
wlewu nitrogliceryny, poniewaz w przypadku nadmiernego wzrostu cisnienia, obnizano
je dodajac bolusowg dawke fentanylu lub tez zwiekszajgc stezenie sewofluranu, badz
przeptyw propofolu. Liczba chorych, u ktérych w celu utrzymania pozgdanych wartosci
ci$nienia tetniczego stosowano wlew noradrenaliny byta wieksza w grupie S niz
w grupie P. Test nieparametryczny zastosowany, do pordwnania dawek noradrenaliny
pomiedzy grupami wykazat znamienng rdznice jedynie 45 minut po zakonczeniu
krgzenia pozaustrojowego. Wskazuje to na silniejsze naczyniorozszerzajgce lub
kardiodepresyjne dziatanie sewofluranu w poréwnaniu do propofolu, w dawkach
stosowanych w badaniu. Rdznica stosowanych dawek noradrenaliny, ktdra osiggneta
prog znamiennosci statystycznej jedynie w punkcie czasowym 6, nie utrudnia
interpretacji obserwacji, ze propofol byt zwigzany z nizszymi minimalnymi wartosciami
saturacji tkankowej, poniewaz byty one rejestrowane podczas zatrzymania przeptywu

krwi w konczynie.

W badaniu nie analizowano dawek $srodkéw o dziataniu inotropowo dodatnim.
Z wymienionego poréwnania zrezygnowano ze wzgledu na fakt, iz ewentualna rdznica
mogtaby dotyczy¢ punktu czasowego 6, czyli 45 minut po zakoniczeniu krazenia
pozaustrojowego. Poniewaz okres ten charakteryzuje sie brakiem petnej stabilizacji
uktadu krazenia, dawki stosowanych lekédw o dziataniu inotropowym czesto ulegajg
szybkim zmianom i w tym kontekscie rejestrowanie ich w okreslonym momencie
niedoktadnie oddaje rzeczywiste zapotrzebowanie na ich podaz. Dlatego w badaniu
ograniczono sie do rejestrowania S$redniego cisnienia tetniczego i temperatury
obwodowej, jako bardziej stabilnych parametréow bezposrednio lub posrednio
zwigzanych z funkcjg uktadu krazenia. Z podobnych wzgledéw zrezygnowano
z porownania ilosci przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych, swiezo-
mrozonego osocza, a takze objetosci przetoczonych ptyndéw infuzyjnych, poniewaz
45 minut po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego u czesci chorych przetoczenie
preparatéw krwi mogto by¢ juz zakoriczone, mogto jeszcze trwac lub mogto sie jeszcze

nie rozpoczac.

Nie wykazano réznic pomiedzy badanymi grupami w parametrach gazometrii

krwi tetniczej. W szczegdlnosci nie stwierdzono réznic pomiedzy badanymi grupami
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w zakresie saturacji krwi tetniczej tlenem i ciénienia parcjalnego tlenu. Srednie
wartosci tych parametréw, zarowno w trakcie krgzenia pozaustrojowego, jak i poza
nim pozostawaty w granicach normy. Wczesdniejsze badania wykazaty obecnos$é
istotnych rdznic w parametrach saturacji tkankowej podczas testu VOT u pacjentéw
zsepsg, pomiedzy chorymi, ktorzy przezyli, a tymi ktdrzy zmarli, pomimo braku

istotnych réznic w zakresie parametréw gazometrii krwi tetniczej.29

Zrédtem pewnych trudnosci w interpretacji wynikéw jest ograniczona jedynie
do okresu krazenia pozaustrojowego znajomos¢ zindeksowanego do powierzchni ciata
przeptywu krwi ktére, podczas gdy zatozony jest zacisk poprzeczny aorty, odpowiadajg
zindeksowanemu minutowemu rzutowi serca. Znamiennie wyzsze wartosci
obserwowane w grupie S w punktach czasowych 4 i 5 takze wskazujg na silniejsze
naczyniorozszerzajgce dziatanie sewofluranu w warunkach prowadzonego badania.
Obnizony w stosunku do fizjologicznego przeptyw krwi podczas krazenia
pozaustrojowego moze by¢ przyczyng zmniejszenia transportu tlenu i odpowiadac
za wzrost stezenia mleczanu. Wczesdniejsze badania wykazaty, ze przy przeptywie
2,3L/min/m2 moze by¢ on zredukowany nawet o 44+/-6% w poréwnaniu do stanu

sprzed kralienia.112

Zaobserwowane w obu grupach obnizenie wyjSciowej saturacji
tkankowej podczas krgzenia pozaustrojowego moze oznaczaé, ze aby zaspokoic

zapotrzebowanie tkanek na tlen jego ekstrakcja wzrasta.

Analiza temperatury skory mierzonej na opuszce palca wykazata istotnie wyzszg
temperature w punktach czasowych 5 i 6, czyli 20 minut po zdjeciu zacisku
poprzecznego aorty, ktéry przypada na okres aktywnego ogrzewania, i 45 minut
po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego. Wzrost temperatury po okresie hipotermii
powoduje poszerzenie tozyska naczyniowego i wzrost metabolizmu tIenowego,120
co skutkuje wzrostem mierzonej szybkosci obnizania saturacji, odnotowanym wiasnie

na tych etapach zabiegu.

Do czynnikéw odpowiedzialnych za pogorszenie perfuzji tkankowej podczas
krgzenia pozaustrojowego mogg naleze¢ réwniez mikrozatory. Podczas krazenia
pozaustrojowego mogg one powstawac z wtdknika, mikrokropelek ttuszczu, agregatow

leukocytarnych i ptytkowych, fragmentow erytrocytow, mikropecherzykdéw gazu,
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fragmentéw blaszki miazdzycowej lub innego materiatu i, pomimo ze materiat
zatorowy o $rednicy powyzej 40 mikrometréow powinien by¢ wychwytywany w filtrze,
wiele mniejszych przedostaje sie do krazenia. Tak wiec kapilary majgce S$rednice
ok 8-10 mikrometréow potencjalnie s3 narazone na zaburzenie przeptywu wskutek
mikrozatorowosci, a ich zatkanie mogtoby przyczyni¢ sie do émierci komdrek.'”’
Przeciwko znaczeniu mikrozatorowosci jako przyczyny wydtuzenia czasu narastania
saturacji w trakcie KPU przemawia duza dynamika obserwowanych zmian, oraz przede
wszystkim ich odwracalnos, co bardziej sugeruje charakter
czynnosciowy/naczynioruchowy. Dotyczy to zaréwno wynikow obserwowanych
W niniejszym badaniu, poniewaz wiekszos$¢ wynikéw uzyskiwanych pod koniec operacji
jest poréwnywalna do obserwowanych przed krgzeniem pozaustrojowym, jak i badan
dotyczacych sepsy, gdzie podczas bezposredniej obserwacji mikrokrazenia w bfonie
Sluzowej pod jezykiem, zauwazono cofanie sie wszystkich zmian pod wptywem podania

acetylocholiny.®?

5.6. Ograniczenia metody badawczej

Podczas analizowania uzyskanych pomiardow nalezy pamieta¢ o braku
standaryzacji testu VOT, co nastrecza trudnosci w porownywaniu wynikow réznych
badaniach klinicznych, gdyz w zaleznosci od okolicy, w ktérej umieszczony jest czujnik,
wybranego progu niedokrwienia oraz zastosowanego aparatu pomiarowego i jego

oprogramowania, uzyskiwane sg rézne wyniki. 2!

Dlatego szczegdlng uwage nalezy
poswieci¢ raczej zmianom badanych wartosci w obrebie grup i obserwowanym

réznicom pomiedzy grupami, niz bezwzglednym wartosciom parametrow.

Na petniejszy wglad w mikrokrazenie i mozliwos$¢ interpretacji wynikow
pomiaru saturacji tkankowej w kontekscie znajomosci minutowego rzutu serca i oporu
naczyniowego w krazeniu systemowym, pozwolitoby wykonanie pomiaréw
hemodynamicznych przed i po zakonczeniu KPU, jednakze ze wzgledu na inwazyjnos¢
procedury, a jednoczesnie brak wskazan medycznych, u chorym objetych badaniem

nie zaktadano cewnika Swana-Ganza.
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6. WNIOSKI

Przeprowadzone badanie pozwolitfo na wyciggniecie nastepujgcych wnioskdéw
dotyczacych znieczulenia catkowicie dozylnego 1z zastosowaniem propofolu
i znieczulenia ztozonego z uzyciem sewofluranu do operacji serca z uzyciem krazenia

pozaustrojowego:

1. Badane srodki znieczulenia ogdlnego nie rdznig sie pod wzgledem wptywu na
saturacje tkankowg mierzong w miesniach ktebu kciuka, a takze na szybkos¢
i czas narastania saturacji oraz maksymalne wartosci saturacji obserwowane
podczas reperfuzji po tescie okluzji przeptywu.

2. Znieczulenie z uzyciem sewofluranu wigze sie z wyzszymi wartoSciami
minimalnej saturacji tkankowej podczas testu okluzji przeptywu, w poréwnaniu
do znieczulenia z uzyciem propofolu.

3. Niezaleznie od zastosowanego sSrodka znieczulenia ogdlnego, etap operacji
podczas zakleszczenia aorty charakteryzuje sie obnizeniem wartosci
wyjsciowych, a takie minimalnych oraz maksymalnych wartosci saturacji
tkankowej.

4. Niezaleznie od zastosowanego srodka znieczulenia ogdlnego szybkos¢
obnizania saturacji tkankowej podczas testu okluzji przeptywu jest zwiekszona
20 minut po zdjeciu zacisku z aorty i 45 minut po zakonczeniu krazenia
pozaustrojowego, w poréwnaniu do obserwowanej wczesnie;j.

5. Niezaleznie od zastosowanego S$rodka znieczulenia ogdlnego podczas
zakleszczenia aorty obserwuje sie obnizenie szybkosci narastania saturacji
tkankowej, a przez caty okres krgzenia pozaustrojowego - wydtuzenie czasu
narastania saturacji tkankowej po tescie okluzji przeptywu.
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7. STRESZCZENIE

Podczas operacji serca z uzyciem krazenia pozaustrojowego dochodzi
do zaburzen perfuzji narzadowej, ktére moga prowadzi¢ do rozwoju powikian
pooperacyjnych. Wspotczesne standardowe monitorowanie stanu chorego
podczas operacji serca nie obejmuje metod, ktére umozliwiatyby ocene
mikrokrazenia i jako$ci perfuzji narzadowej. Jedng z nowoczesnych technik
monitorowania stanu chorego podczas operacji kardiochirurgicznych jest
spektroskopia ~w  bliskiej  podczerwieni (Near-infrared  spectroscopy).
Monitorowanie przy uzyciu metody NIRS wykorzystuje sie obecnie do oceny
utlenowania mézgu podczas operacji aorty wstepujacej i tuku aorty, a takze coraz
cze$ciej podczas operacji serca. Zastosowanie algorytméw poprawy oksygenacji
moézgu w oparciu o wskazania NIRS umozliwia zmniejszenie czestoSci
wystepowania powiktan neurologicznych po operacjach kardiochirurgicznych.
W ostatnich latach zaproponowano wykorzystanie techniki NIRS do oceny perfuz;ji
miesSni podczas testu okluzji przeptywu (VOT, Vascular Occlusion Test). Wyniki
dotychczasowych badan sugeruja, ze szybko$C obnizania saturacji tkankowej
w mie$niach po zamknieciu przeptywu krwi w konczynie ulega obnizeniu
uchorych we wstrzasie, a szybko$¢ narastania saturacji po przywrdceniu
przepltywu jest wyktadnikiem stanu mikrokrgzenia. Aby umozliwi¢ interpretacje
zmian saturacji tkankowej w teScie okluzji przeptywu w trakcie operacji
kardiochirurgicznych, niezbedne jest poznanie wptywu operacji i Srodkow

znieczulenia ogdlnego, na przebieg zmian saturacji tkankowej podczas testu VOT.

Celem pracy byto poréwnanie znieczulenia podtrzymujacego propofolem
i sewofluranem do operacji w krazeniu pozaustrojowym, pod wzgledem wartosci
saturacji tkankowej mierzonej metoda spektroskopii w bliskiej podczerwieni
podczas testu okluzji przeptywu, w zakresie nastepujacych parametrow:
wyjsciowej saturacji tkankowej, szybkos$ci obnizania saturacji tkankowej
po zamknieciu przeptywu, najnizszej wartoSci saturacji tkankowej, szybkosci
narastania saturacji tkankowej i czasu jej narastania po przywrdceniu przeptywu
oraz najwyzszej wartoSci saturacji tkankowej obserwowanej w trakcie reperfuzji

po tescie okluzji.
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Prospektywnym badaniem objeto 60 chorych w wieku od 23 do 83 lat
zakwalifikowanych do elektywnej operacji kardiochirurgicznej z uzyciem krazenia
pozaustrojowego w Klinice Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, w okresie od marca 2012 do kwietnia 2013 roku.
Po wyrazeniu zgody na udziat w badaniu chorych przydzielono w sposéb losowy
do grupy S, w ktdérej do podtrzymania znieczulenia stosowano sewofluran,
albo do grupy P, w ktérej stosowano propofol. Poza badanymi $rodkami
znieczulenia ogoélnego, protokét postepowania w obu grupach nie roéznit sie
w zakresie  indukcji  znieczulenia, analgezji = Srédoperacyjnej, Srodkow
zwiotczajacych i innych lekéw stosowanych podczas znieczulenia, jak réwniez
w zakresie postepowania chirurgicznego. W celu zapewnienia optymalnej
i porownywalnej w obu grupach gtebokosSci znieczulenia ogdlnego, byta ona

monitorowana metoda pomiaru indeksu bispektralnego (BIS).

Test okluzji przeptywu polegat na szybkim wypeinieniem mankietu
sfigmomanometru do ci$nienia przewyzszajacego ciSnienie skurczowe
i utrzymaniu niedokrwienia przez 3 minuty, po ktérych nastepowato przywrécenie
przeptywu w badanej konczynie. Podczas testu okluzji przeptywu co 15 sekund,
a podczas nastepujacej po nim reperfuzji co 5 sekund rejestrowano saturacje
tkankowa, ktérg mierzono czujnikiem umieszczonym nad mie$niami ktebu kciuka,
poditaczonym do aparatu do pomiaru oksymetrii tkankowej INVOS. Pomiary
saturacji tkankowej wedtug opisanego powyzej schematu wykonywane byty
w nastepujacych punktach czasowych: 30 min po indukcji znieczulenia (1),
po otwarciu mostka (2), podczas krazenia pozaustrojowego: po 20 min
od zatozenia zacisku poprzecznego aorty (3), po 40 min od zatozenia zacisku
poprzecznego aorty (4) i po 20 min od zdjecia zacisku poprzecznego aorty (5)
oraz 45 min po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego (6). Gromadzone dane
poréwnano testem t-Studenta lub testem U Manna-Whitney’a. Do poréwnania
danych jakosciowych wykorzystano test x2. Dane z pomiaréw powtarzanych
poréwnano przy uzyciu analizy wariancji dla wielokrotnych pomiaréw

(RM-ANOVA) wraz z testem post-hoc Tukeya.

Badane grupy nie roéznity sie znamiennie w zakresie parametrow

demograficznych oraz wystepowania analizowanych choréb wspétistniejacych.
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Nie stwierdzono takze réznic w zakresie czasu krazenia pozaustrojowego, czasu
zalozenia poprzecznego zacisku aorty oraz najnizszej temperatury gtebokiej, ani
tez w zakresie glebokosci znieczulenia, ocenianej na podstawie wartosSci indeksu

bispektralnego.

Badanie nie wykazalo statystycznie istotnych r6znic pomiedzy grupami
w zakresie przyjmowanych wartosci wyjsciowych saturacji tkankowej, ani tez
szybkosci jej narastania oraz maksymalnych wartoSci podczas reperfuzji po tescie
VOT. Stwierdzono natomiast znamiennie wyzsze warto$ci minimalnej saturacji
itendencje do wolniejszego obnizania sie saturacji tkankowej podczas
niedokrwienia w grupie S, co moze oznacza zmniejszenie zapotrzebowania
natlen lub zaburzenie metabolizmu tlenowego podczas niedokrwienia
pod wplywem sewofluranu. W obu grupach zaobserwowano obnizenie wartosci
wyjsciowych, minimalnych i maksymalnych saturacji tkankowej podczas
zakleszczenia aorty, co sugeruje, pogorszenie bilansu tlenowego miesni klebu
w tym okresie. Stwierdzono takze wieksza szybko$¢ obnizania saturacji tkankowej
20 minut po zdjeciu zacisku z aorty oraz 45 minut po zakonczeniu krazenia
pozaustrojowego, co wskazuje na wzrost metabolizmu tlenowego w opisanych
punktach pomiarowych. Ponadto, takze w obu grupach, zaobserwowano obnizenie
szybko$ci narastania saturacji tkankowej podczas zakleszczenia aorty i wydtuzenie
czasu jej narastania we wszystkich punktach pomiarowych podczas krazenia

pozaustrojowego, co moze przemawiac za obecno$cig zaburzen mikrokrazenia.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie wiekszo$ci parametréw mogacych mie¢ wptyw na warto$ci saturacji
tkankowej podczas i po tescie VOT: hematokrytu, preznosci tlenu i dwutlenku
wegla we Kkrwi tetniczej, temperatury obwodowej i stezenia mleczanu.
Stwierdzono natomiast, ze Srednie ci$nienie tetnicze w analizowanych punktach
czasowych bylo znamiennie nizsze w grupie S w poréwnaniu do grupy P,
a przeptyw krwi podczas krazenia pozaustrojowego 40 minut po zatozeniu zacisku
aorty i 20 minut po jego zdjeciu byt znamiennie wyzszy w grupie S co przy
nier6zniacych sie istotnie wartosciach BIS, wskazuje, Ze w warunkach badania
podczas krazenia pozaustrojowego efekt naczyniorozszerzajacy sewofluranu moze

by¢ silniejszy niz propofolu.
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Badanie doprowadzito do wyciaggniecia wnioskéw, Ze podczas znieczulenia
do operacji kardiochirurgicznych z uzyciem krazenia pozaustrojowego propofol
i sewofluran nie réznia sie pod wzgledem wptywu na wyj$ciowe wartoSci saturacji
tkankowej, a takze szybko$¢ i czas jej narastania oraz maksymalnych wartosci
obserwowanych podczas reperfuzji po kroétkotrwaltym niedokrwieniu.
Stwierdzono natomiast, Ze znieczulenie sewofluranem wigze sie wyzszymi
warto$ciami minimalnej saturacji tkankowej i tendencjg do mniejszej szybkoSci
obnizania saturacji tkankowej podczas niedokrwienia. Ponadto stwierdzono,
ze niezaleznie od anestetyku podczas zakleszczenia aorty dochodzi do obniZzenia
warto$ci wyjsciowych, minimalnych oraz maksymalnych saturacji tkankowej
w teScie VOT, a takze, ze szybko$¢ obnizania saturacji tkankowej podczas testu
VOT jest zwiekszona po zdjeciu zacisku z aorty i po zakonczeniu krazenia
pozaustrojowego. Dodatkowo wyciggnieto wnioski, Ze podczas zakleszczenia aorty
obserwuje sie obnizenie szybko$ci narastania saturacji tkankowej, a przez caty
okres krazenia pozaustrojowego - wydtuzenie czasu narastania saturacji
tkankowej po teScie VOT. Interpretacja mechanizméw odpowiedzialnych za

obserwowane zmiany saturacji podczas i po tescie VOT wymaga dalszych badan.
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8. SUMMARY

Numerous studies have confirmed that significant changes
of microcirculation occur in cardiac surgical procedures, especially if
cardiopulmonary bypass (CPB) is used. Disturbed vital organ perfusion may lead
to the development of postoperative complications. Conventional monitoring is not
sufficiently sensitive to detect acute changes in tissue perfusion, while its normal
parameters are critical for maintaining optimum oxygen balance. Near-infra-red
spectroscopy (NIRS) represents one of up-to-date techniques of cardiac surgical
patient monitoring. NIRS is nowadays commonly used for the assessment of brain
oximetry in ascending aorta and aortic arch surgery, and - increasingly more often
-in open-heart surgery. Algorithms for sustaining high brain saturation result
in a decrease of neurological complications following cardiac surgery. In recent
years NIRS technique was proposed as a tool for muscle perfusion assessment
under short term ischemia and reperfusion, referred to as vascular occlusion test
(VOT). This monitoring extension reveals a lot of additional information, allowing
for the identification of early disturbances in tissue perfusion. Results of recent
studies suggest that the muscle saturation decrease rate is reduced in shock
patients in VOT, while the speed of saturation recovery on reperfusion is related
to intact microcirculation. Examination of anesthetics and cardiac surgical
procedure influence on tissue saturation profile during VOT is vital for the future
use of this tool for the assessment of patients condition during CPB cardiac

surgery.

The purpose of this study was to compare the effects of propofol
and sevoflurane used for anesthesia conduction during CPB cardiac surgery
on tissue saturation, as assessed by NIRS, during vascular occlusion test
on following parameters: baseline tissue saturation preceding VOT, rate of tissue
desaturation on ischemia, the lowest tissue saturation, speed of tissue resaturation
on reperfusion and the time of saturation increase, as well as the highest

saturation after restoring blood flow.
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This prospective, randomized study included 60 patients aged 23-83
undergoing elective cardiac surgical procedures with the use of cardiopulmonary
bypass in the Department of Cardiac and Vascular Surgery at the Medical
University of Gdansk, between March 2012 and April 2013. After informed written
consent was obtained from the patients, they were randomly allocated either
to group S, where sevoflurane was used for anesthesia conduction, or to group P
where anesthesia was conducted with propofol. Besides assessed anesthetic drugs,
the protocol of anesthesia and surgery was identical for both groups. In order to
ensure an adequate and comparable depth of general anesthesia in both groups,

it was measured with bispectral index (BIS) throughout the procedure.

The vascular occlusion test (VOT) entailed inflating
the sphygmomanometer cuff to exceed the systolic pressure value of a particular
patient at a particular time by 30mmHg and maintaining this induced ischemia
for 3 minutes, after which time the cuff was deflated rapidly and flow was restored
in the tested limb. Consequently, tissue saturation curve was obtained
on the electrode attached on the thenar eminence, and connected to INVOS
monitor. The measurements were registered in compliance with the described
protocol at the following points of the procedure: 30 min after the induction
of anesthesia (1), directly after the sternotomy (2), during CBP, 20 min after aortic
X-clamp (3), during CBP, 40 min after aortic X-clamp (4), during CBP, 20 min after
release of aortic X-clamp (5), and 45 min after weaning of CBP (6). The obtained
data and other parameters affecting the patient's hemodynamic status were
compared with the use of Student's t-test or Mann-Whitney U test.
The quantitative data were compared with the use of x? test. Group and time
effects on oximetric parameters were analyzed with RM-ANOVA and post-hoc

Tukey test.

The groups did not show significant differences regarding demographic
parameters and the analyzed co-morbidities. The time of CPB, time of aortic
X-clamp, the lowest temperature during the procedure and the depth

of anesthesia, as assessed by BIS, did not differ between the groups.

The study showed no statistically significant differences between the group

of patients anesthetized with propofol vs. sevoflurane in terms of values of tissue
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saturation at baseline, the speed of tissue saturation recovery and the highest
tissue saturation on reperfusion. During the hypoxic phase a trend towards lower
speed of desaturation was observed in group S than in group P (p=0.08),
also patients given propofol showed lower measurements of the lowest tissue
saturation (p=0.018). This finding might suggest reduced oxygen consumption

or affected oxygen metabolism under sevoflurane anesthesia.

In both groups significant decrease of the baseline, the minimal
and the maximal muscle saturation values were observed in the time points during
aortic X-clamp, which indicates hindered oxygen delivery. Significantly higher
speed of tissue desaturation reported 20 minutes after X-clamp release and 45
minutes after weaning from CPB could possibly be attributed to increased oxygen
consumption at these time-points. Also in both groups a decrease of resaturation
speed was observed during aortic X-clamp, and prolongation of resaturation time

at all time-points during CPB.

No significant differences between groups were observed in nearly all
parameters which potentially could have affected tissue saturation in the studied
patients, including CPB blood flow, hematocrit, arterial oxygen and carbon dioxide
partial pressures, peripheral temperature and blood lactate level. Mean arterial
blood pressure, however, proved to be significantly lower in sevoflurane group,
which indicates its more pronounced vasodilating properties in comparison

to propofol.

The study results indicate that during general anesthesia for CPB cardiac
surgery, sevoflurane and propofol do not differ significantly with respect
to the baseline tissue saturation, resaturation speed and the maximal saturation
values on reperfusion after transient limb ischemia, but there is significantly
higher minimal tissue saturation and a trend towards lower speed of saturation
decrease under sevoflurane anesthesia. Moreover, it was concluded that,
irrespective of the anesthetic, the period of aortic X-clamping is related to
decreased baseline, the minimal and the maximal tissue saturation during VOT,
and also that the speed of saturation decreases more prominently after aortic
X-clamp removal and after weaning from CPB. Another conclusion from this study

is that during aortic X-clamping the speed of tissue saturation recovery
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is decreased and that the time of saturation increase is prolonged on reperfusion

after VOT, while on CPB.

Pathomechanisms of the above changes have been unequivocally explained
neither in available researches nor in the present study. A definitive explanation

for these observations requires further research.
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Zalacznik 1. Spis skrotow zastosowanych w pracy

ACT-activated coagulation time-aktywowany czas krzepniecia

BIS- Bi-spectral index-indeks bispektralny

CABG-coronary artery bypass grafting-pomostowanie aortalno-wiencowe

CK- creatine kinase-kinaza kreatynowa

CK-MB- creatine kinase-myocardial band- kinaza kreatynowa, izoenzym sercowy
ICAM- inter-cellular adhesion molecule-miedzykomdérkowe molekuty przylegania
KPU- krazenie pozaustrojowe

MAC- minimal alveolar concentration-minimalne steZenie pecherzykowe
MAP-mean arterial pressure- Srednie ci$nienie tetnicze

NIRS- near infrared spectroscopy- spektroskopia bliskiej podczerwieni
NIRSo-wyj$ciowa warto$¢ saturacji tkankowej

NIRSmax-maksymalna warto$¢ saturacji tkankowej

NIRSmin-minimalna warto$¢ saturacji tkankowej

0CZ- o$rodkowe ciénienie zylne

SIRS- systemic inflammatory response syndrome- zesp6t uogdlnionej reakcji

zapalnej

Sv02-saturacja hemoglobiny tlenem w mieszanej krwi zylnej

TCD-trans- cranial Doppler- przezczaszkowe badanie dopplerowskie

TDI- tissue Doppler imaging- obrazowanie przy pomocy Dopplera tkankowego
Tharst- CZas narastania saturacji tkankowej

Ts- temperatura skory mierzona na palcu
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TNF-tumor necrosis factor-czynnik martwicy guza
Vharst- predkos$¢ narastania saturacji tkankowej
VOT-vascular occlusion test- test okluzji przeptywu

Vspad- predkos$¢ spadku saturacji tkankowej
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