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i wybrane parametry uktadu krqzenia systemowego u krolika

I. Wstep

Juz w czasach starozytnych uzywano roéinych srodkow w celu
zminimalizowania odczuwania bodlu. Pierwsze doniesienia o zastosowaniu
opium przez Sumeryjczykéw datowane sg na ok 4000r p.n.e. [1]. Rozwiniete
cywilizacje stosowaty szereg pochodnych roslin: maku, konopii,
mandragory, bielunia, lulka czarnego [2]. W Chinach powszechna byta
akupunktura, a pierwsze informacje na ten temat pochodzg z XVII w p.n.e.
Doniesienia z IV w p.n.e méwig o celowym wywotaniu utraty przytomnosci
poprzez ucisk na tetnice szyjne. Taki rodzaj ,,znieczulenia” obowigzywat w
Syrii i Egipcie podczas operacji oka. Badania archeologiczne dowiodty, iz w
mitycznej Swigtyni Apollina ulatniaty sie gazy, jednym z ktérych byt
prawdopodobnie etylen, pod wptywem ktérego wyrocznia delficka
wygtaszata swoje stynne przepowiednie. Wreszcie, to takze ze starozytnosci
pochodzi uzyte przez Platona w dziele , Timaeus” stowo ANAIZOHZIA — bez
czucia — od ktérego wywodzi sie zaproponowana w 1846r. przez Oliviera
Holmesa wspodtczesna nazwa anestezjologia [3].

Pierwsze stulecia naszej ery, chociaz wigzaty sie z rozwojem nowych
technik chirurgicznych, nie przyniosty wiekszego postepu w ewolucji metod
znieczulenia. Przetomowym dla rozwoju byt dopiero rok 1540, kiedy to
Valerius Cordus dokonat syntezy eteru, a Paracelsus zastosowat go po raz
pierwszy na zwierzetach [4].

Jednak dopiero wiek XVII i epoka Oswiecenia zapoczatkowaty gwattowny
rozkwit nauki i techniki, w tym réwniez medycyny. Dzieki postepowi w
anestezjologii, coraz bezpieczniejszym i doskonalszym metodom
znieczulenia, mozliwy stat sie rozwdj dziedzin zabiegowych. Dokonano

syntezy i wprowadzono do praktyki klinicznej nowe anestetyki wziewne
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(podtlenek azotu, chloroform), a najbardziej spektakularnym wydarzeniem
byta, przeprowadzona w Bostonie 16 pazdziernika 1846 roku, pierwsza
publiczna prezentacja znieczulenia eterowego [5]. W Polsce, w Krakowie,
pierwszego znieczulenia eterem dokonat juz 6 lutego 1847 roku Profesor
Ludwik Bierkowski [6].

Udoskonalaniu srodkéw farmakologicznych towarzyszyt postep w
zakresie tworzenia nowych przyrzadéw, w tym kolejnych aparatéw do
znieczulenia ogdlnego, a takze rozwdj nowych technik anestezjologicznych,
np. intubacji tchawicy, kaniulacji zyt. Na poczatku ubiegtego stulecia
dokonat sie kolejny przetom w rozwoju anestezjologii — w 1903 roku
dokonano syntezy pierwszego barbituranu, barbitalu, tym samym
rozpoczynajgc ere znieczulenia dozylnego [7]. W nastepnych latach
wprowadzano kolejne leki z tej grupy, a takze pochodne benzodwuazepin,
imidazolu i alkilofenoli. Kamieniem milowym w rozwoju anestezjologii oraz
medycyny zabiegowej byto wprowadzenie do praktyki klinicznej srodkéw
zwiotczajacych miesnie  pragzkowane oraz lekdw przeciwbdlowych
pochodzenia opioidowego. Dokonano takze syntezy kolejnych anestetykéw
wziewnych: halotanu, enfluranu, izofluranu, desfluranu, sevofluranu [8,9].
Rownoczesne stosowanie tych specyfikdbw dato podstawy wspodtczesnym
zasadom tzw. znieczulenia ogdélnego ztozonego. Rownolegle rozwineta sie
inna technika, polegajgca na wytgcznym stosowaniu srodkéw dozylnych,
tzw. anestezja catkowicie dozylna (TIVA) [10,11].

Ostatnie dziesieciolecia przyniosty ogromny progres, a poszukiwania
nowych rozwigzan, wsparte rewolucjg technologiczng, zaowocowaty
przyblizeniem do celu — stworzenia anestetyku idealnego: bezpiecznego,
sterowalnego, pozbawionego dziatan ubocznych. Tudziez dostepne obecnie
zaawansowane rozwigzania aparaturowe umozliwiajg  precyzyjne
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dawkowanie, oparte na rzeczywistych pomiarach lub skomplikowanych
modelach matematycznych. Dzieki temu mozliwe jest bezpieczne
przeprowadzenie bardzo inwazyjnych i skomplikowanych procedur
medycznych.

Stosowane obecnie eterowe anestetyki wziewne, jak izofluran,
sewofluran i desfluran dziatajg wielomiejscowo na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN) i rdzen kregowy. Do gtownych efektéw czynnosciowych
nalezg niepamie¢ i wutrata Swiadomosci, ktére s3 nastepstwem
oddziatywania na kore mézgu, twor siatkowaty, wzgdrze, podwzgodrze, ciato
migdatowate. A towarzyszace im zwiotczenie miesni jest konsekwencja
wptywu na rdzen kregowy, a by¢ moze réwniez na osrodki ponadrdzeniowe
[12,13,14,15,20].

Zmiany czynnosciowe w OUN, odpowiadajgce za stan znieczulenia,
wywotane s3g modulacja odpowiedzi neuronalnej na specyficzne
neuroprzekazniki, a kluczowa role w tym procesie petnig receptory GABA,,
GlyR i - w mniejszym stopniu - NMDA. Anestetyki wziewne, w obszarze
postsynaptycznym, bezposrednio aktywujg hamujgce receptory GABA, i
GlyR, oraz dziatajg w obszarze presynaptycznym poprzez zwiekszenie
uwalniania GABA. Interakcja wziewnych S$rodkéw hipnotycznych z
receptorami GABA, obejmuje potencjalizacje szybkiej hamujacej fazy
transmisji poprzez przedtuzenie postsynaptycznego potencjatu hamujgcego,
bezposrednie potaczenie z alfa-spiralg, a takze bezposrednie pobudzenie
receptora [16,17,18]. Dziatanie na postsynaptyczne pobudzajgce receptory
NMDA jest rowniez dwutorowe i polega na hamowaniu uwalniania
neuroprzekaznika, ktérym jest glutaminian, oraz na mniej wyrazonym

bezposrednim wptywie na sam receptor [9].
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Oprécz wykorzystywanego podczas znieczulenia ogdlnego efektu
anestetycznego srodkow halotanowych, majg one wptyw na szereg innych
uktadow.

W istotny sposdb wptywajg na fizjologie uktadu oddechowego.
Dziatajg bronchodylatacyjnie, a efekt ten jest bardziej zaznaczony w
dystalnych drogach oddechowych; spowalniajg proces oczyszczania btony
Sluzowej oskrzeli poprzez spowolnienie i desynchronizacje ruchow rzesek
oraz zmiane wtasciwosci $luzu [21,22,23,24]. Zmniejszeniu ulega objetos¢
oddechowa, wentylacja minutowa, wystepuje zalezne od dawki
przyspieszenie czestosci oddechdéw. Niejasne jest dziatanie prozapalne
anestetykdw wziewnych i zwigzane z nim ostre uszkodzenie ptuc (ang. acute
lung injury - ALl), dostepne takze sg informacje na temat ochronnej roli
anestetykdw wziewnych i poprawie fizjologicznej czynnosSci ptuc pod
wptywem ich stosowania w ALl [25,26,27]. Kluczowe, i obarczone
implikacjami klinicznymi w codziennej praktyce anestezjologicznej, jest
hamowanie odpowiedzi oddechowe]j na hiperkapnie i hipoksje, szczegdlnie
u pacjentéw obcigzonych chorobami ptuc [28,29].

Anestetyki halotanowe znaczgco oddziatywujg na funkcjonowanie
uktadu krazenia, a ostateczny skutek jest wypadkowa wptywu na
kurczliwos¢ miesnia sercowego, bezposredniego dziatania na naczynia
tetnicze i zylne oraz autonomiczny uktad nerwowy [30,31]. Efekt
inotropowy ujemny jest charakterystyczny dla wszystkich srodkéw z tej
grupy, i koreluje wraz ze wzrostem MAC oraz jest silniej wyrazony u
pacjentow z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami kurczliwosci serca
[32,33,34]. Nowsze anestetyki wziewne nie zwiekszajg wrazliwosci miesnia
sercowego na arytmogenne dziatanie epinefryny, dlatego nie powodujg
nad- i komorowych zaburzen rytmu [35,36,37,38]. Zalezne od stezenia
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obnizenie cisnienia tetniczego krwi, wynikajgce gtdwnie ze spadku oporu
naczyniowego (ang. systemic vascular resistance - SVR) spowodowane jest
hamujagcym wptywem anestetykow wziewnych na uktad wspodtczulny i
zahamowaniem odruchu z baroreceptoréw [39,40,41]. Ponadto opisywany
jest tez efekt rozszerzenia naczyn obwodowych poprzez bezposrednie
dziatanie na miesnidowke gtadka naczyn krwionosnych oraz ich srodbtonek
[44]. Jednak wptyw na naczynia wiencowe pozostaje niewielki, a stosowane
w praktyce klinicznej stezenia nie wywotujg zespotu podkradania [30,42,43].
W ostatnich latach wielkg wage przywigzuje sie do zjawiska tzw. hartowania
miesnia sercowego. W badaniach wykazano, iz lotne anestetyki halogenowe
podane przed zamknieciem tetnicy wiencowej oraz w trakcie reperfuzji
majg istotny wptyw na ograniczenie obszaru niedokrwienia, przez co
wywierajg dziatanie kardioprotekcyjne wykorzystywane podczas operacji
kardiochirurgicznych [45,46,47,48,49,103,138,144,153]. Trwajg badania nad
wykazaniem podobnego wptywu na niedokrwiong tkanke nerwowg
[50,51,52,53].

Wszystkie anestetyki wziewne wykazujg dziatanie zwiotczajgce
miesnie oraz nasilajg efekt dozylnych srodkdw zwiotczajgcych miesnie
prgzkowane. W grupie pacjentéw predysponowanych moga wywotac
hipertermie ztosliwg. [54,55,56,157]

Parametrem, ktory w praktyce pozwala okresli¢ site dziatania
poszczegdlnych anestetykow halogenowych oraz dokonac ich poréwnania
jest minimalne stezenie pecherzykowe (ang. minimal alveolar concentration
- MAC), czyli taka wartos¢ stezenia wziewnego Srodka anestetycznego, przy
ktorej 50% pacjentdw nie reaguje na naciecie skory. Im nizsza jest wartosc¢
MAC, tym sita dziatania anestetyku wieksza. Inng wifasciwoscia
charakterystyczng dla tej grupy sSrodkéw farmakologicznych jest tzw.
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wspotczynnik rozdziatu krew/gaz lub tkanka/krew, ktoéry jest miarg
rozpuszczalnosci anestetyku wziewnego. Im wieksza jest rozpuszczalnosé,
tym wiekszy wspodtczynnik. W praktyce klinicznej oznacza to rdéziny czas
potrzebny do wysycenia tkanek, w tym modzgu, a wiec do osiggniecia
odpowiedniej gtebokosci znieczulenia [57].

Przedstawione powyzej cechy, cho¢ wspodlne dla catej grupy
anestetykow wziewnych, nie wystepujg w jednakowym nasileniu, co
pozwala na dobdr odpowiedniego srodka do okreslonej sytuacji klinicznej.
Wspotczesnie w praktyce anestezjologicznej stosowane sg najczesciej trzy
najnowoczesniejsze.

Izofluran, zsyntetyzowany w roku 1965 a wprowadzony do praktyki
klinicznej w 1979 roku, dzieki znacznie nizszemu od swoich poprzednikéw
wspotczynnikowi rozdziatu krew/gaz i tkanka/krew pozwala na szybszg

indukcje znieczulenia oraz wybudzenie.

F H F
| |
F—C—C—O0—C—H
| I
F Cl F

Ryc. 1 Wzér chemiczny izofluranu

Ze wzgledu na draznigcy zapach nie powinien by¢ stosowany w indukcji
wziewnej, lecz jako Srodek podtrzymujgcy znieczulenie ogdlne zfozone.
Preparaty handlowe izofluranu sg stabilne chemicznie, nie reagujg z
wapnem sodowanym, a lek metabolizowany jest tylko w 0,2%. Wykazuje

typowy dla catej grupy anestetykdw wziewnych wptyw ogdlnoustrojowy,
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ponadto stosunkowo chetnie wykorzystywany jest w neuroanestezjologii,
gdyz w stezeniach ponizej 1,0 MAC nie powoduje wzrostu przeptywu
maozgowego i ciSnienia srodczaszkowego [58].

Sewofluran, stosowany w anestezjologii od poczatku lat 90-tych XX
wieku, charakteryzuje sie nizszymi od izofluranu wspdtczynnikami rozdziatu
krew/gaz i tkanka/krew. Ponadto ze wzgledu na niedraznigcy zapach
wykorzystywany jest we wziewnej indukcji znieczulenia, zajmujgc bardzo
wazne miejsce w anestezjologii pediatrycznej [61,107]. Metabolizowany jest
w 5%, a metabolity: fluorki nieorganiczne i heksafluoruizopropanol oraz
substraty reakcji sewofluranu z wapnem sodowanym mogg potencjalnie
wywiera¢ dziatanie nefro i hepatotoksyczne. Ze wzgledu na stosunkowo
niewielki wptyw na krazenie mozgowe, znajduje zastosowanie w

znieczuleniu ogdlnym ztozonym podczas operacji neurochirurgicznych [59].

F
F—C—F F

H—C—O—C—H
F—C—F H

F

Ryc.2 Wz6r chemiczny sewofluranu.

Desfluran, zsyntetyzowany w latach 60-tych ubiegtego wieku przez
Ohio Medical jako jeden z okoto siedmiuset wziewnych anestetykow

halogenowych, otrzymat pierwotnie roboczy numer #653 [60,62,155]. Ze
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wzgledu na skomplikowany proces wytwarzania oraz niskg temperature
wrzenia (23,5°C), powodujgcg konieczno$é stosowania w specjalnych
parownikach, poczatkowo pozostat tylko w fazie laboratoryjnej [63,64].
Dopiero postep technologiczny w kolejnych latach umozliwit powrdt do
badan nad desfluranem oraz wprowadzenie go w roku 1992 do praktyki
klinicznej. Ze wzgledu na najnizszy spos$rod wszystkich anestetykow
wziewnych wspédtczynnik rozdziatu krew/gaz (0,45) oraz tkanka/krew jest
najszybciej wchtanianym i eliminowanym anestetykiem wziewnym [66].
Klinicznie wtasciwo$é ta znajduje zastosowanie w codziennej praktyce,
umozliwiajgc wysoka sterownos¢ znieczulenia oraz szybkie wybudzanie, bez
efektu wtérnej sennosci wynikajgcego z redystrybucji leku z tkanki

ttuszczowej [116,118,122].

FH

F
F—C—C—O—C—H
FF E

Ryc. 3 Wzér chemiczny desfluranu

Wszystko to sprawia, iz desfluran jest obecnie prawdopodobnie najchetniej
stosowanym $rodkiem podczas znieczulenia ogdlnego ztozonego. To
szerokie zastosowanie ograniczone jest nieco przez silny, draznigcy zapach,
uniemozliwiajagcy przeprowadzenie indukcji wziewnej. Bardzo niski
metabolizm (0,02%) i wynikajgca z niego prawie catkowita eliminacja w
stanie niezmienionym przez pfuca, powodujg brak hepato- i

nefrotoksycznosci [65]. Wptyw na uktad krazenia manifestuje sie przede
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wszystkim zaleznym od stezenia wzrostem czestosci akcji serca oraz
obnizeniem ciSnienia tetniczego, wynikajgcym gtdwnie z rozszerzenia
tozyska naczyniowego i zwigzanego z tym spadku oporu obwodowego, a w
mniejszym stopniu z dziatania inotropowo ujemnego [66,67,68,151,152,
154]. Pojemnos¢ minutowa serca, w zakresie terapeutycznych wartosci
MAC, nie ulega zasadniczym zmianom. Desfluran rozszerza naczynia
wiencowe, nie wykazano jednak, aby wywotywat zjawisko podkradania,
podkresla sie natomiast jego protekcyjne dziatanie na miesien sercowy,
ktore wykorzystywane w tzw. hartowaniu serca przed niedokrwieniem
[45,46,68,103,138,144,158].

Podobnie do krazenia obwodowego, rowniez naczynia modzgowe pod
wptywem  desfluranu  ulegajg  poszerzeniu, przez co wzrasta
wenatrzczaszkowa objetos¢ krwi, co moze prowadzi¢ do wzrostu cisnienia
Srodczaszkowego [68,69,70]. Wykorzystywany klinicznie efekt anestetyczny
znajduje odbicie w depresji aktywnosci encefalograficznej, a przy stezeniu
1,7 MAC wystepuje charakterystyczny dla gtebokich zaburzen $wiadomosci
zapis naprzemiennych faz aktywnosci wysokowoltazowej i braku
aktywnosci, tzw. burst suppression [71,72,157]. Wartym podkreslenia jest,
iz desfluran nie wykazuje dziatania epileptogennego [73].

Obecnie, w codziennej praktyce klinicznej, anestezjolog dysponuje
nowoczesnymi rozwigzaniami technicznymi, umozliwiajgcymi
monitorowanie czynnosci ukfadu krazenia i oddechowego. Oprdcz
rutynowych pomiaréw: ciggtego zapisu krzywej EKG z analiza zaburzen
rytmu, czestosci akcji serca, pomiaru cisnienia tetniczego metodg posrednia
lub bezposrednia, monitorowania zwiotczenia miesni poprzecznie
prazkowanych, wysycenia tlenem hemoglobiny, pomiaru stezenia gazow w
mieszaninie oddechowej, coraz czesciej standardem stajg sie
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zaawansowane metody pomiarow hemodynamicznych. Dzieki nim w czasie
biezagcym mozliwa jest ocena rzutu serca czy oporu obwodowego, a przede
wszystkim szybka reakcja na niekorzystne zmiany.

Znacznie trudniejsze jest monitorowanie osrodkowego ukfadu
nerwowego. W warunkach sali operacyjnej powszechnie wykorzystuje sie
do oceny gtebokosci znieczulenia metode analizy indeksu bispektralnego lub
entropii, ktére w duzej mierze opierajg sie na cyfrowe] analizie zapisu
encefalogramu z okolicy czotowej [74,75,76,77,105]. W uzasadnionych
przypadkach, szczegdlnie gdy technika operacyjna wigze sie z duzym
ryzykiem wystgpienia zmian niedokrwiennych w jednej pétkuli modzgu
zastosowanie znajduje pomiar oksymetrii mdzgowej. Inne metody, jak
przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (ang. Transcranial Doppler
Ultrasonography — TDC), pomiar saturacji w opuszce zyty szyjnej
wewnetrznej (SjO,), czy cisnienia $rddczaszkowego (ang. Intracranial
Pressure — ICP) sg skomplikowane i czesto inwazyjne, a wiec w praktyce
codziennej wykorzystywane w szczegdlnych sytuacjach [78].

Ograniczone  mozliwosci  monitorowania  perfuzji mdzgowej,
warunkujacej  prawidtowe  funkcjonowanie  osrodkowego  ukfadu
nerwowego, stanowig istotny problem, a wystepujgce nierzadko
pooperacyjne dysfunkcje poznawcze [79] zdajg sie byé potwierdzeniem, iz
utrzymanie wartosci cisSnienia systemowego i utlenowania krwi w granicach
normy nie zabezpiecza w petni przed wystgpieniem incydentéw
niedokrwienia lub niedotlenienia, prowadzacych do ogniskowego, a w
najciezszych przypadkach uogdélnionego uszkodzenia mozgu.

Mozg, chociaz stanowi tylko okoto 2% masy ciata, otrzymuje 15%
rzutu serca i zuzywa 20% tlenu dostepnego w tozysku naczyniowym. Za
dostarczanie krwi do organu odpowiada specyficzny uktad naczyn
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tetniczych. Unikalnos¢ polega na obecnosci swoistych
wewnatrzczaszkowych  potgczen  pomiedzy gtdwnymi  naczyniami
doprowadzajgcymi krew do modzgu, ktére tworzg tzw. koto Willisa, skad
odchodzg symetrycznie poszczegdlne tetnice mdzgowe. Takie rozwigzanie,
bedgce de facto systemem by-passéw, minimalizuje ryzyko wystgpienia
niedokrwienia w wypadku niedroznosci jednej lub nawet dwdch z czterech
gtownych tetnic doprowadzajgcych. Mozg bowiem, w przeciwienstwie do
innych narzadéw nie posiada rezerw energetycznych, a jego prawidtowe
funkcjonowanie oraz integralnos¢ strukturalna zalezg od nieprzerwane;j
dostawy tlenu i glukozy, za co odpowiedzialny jest mézgowy przeptyw krwi
(ang. Cerebral Blood Flow — CBF), bedacy wypadkowg cisnienia
perfuzyjnego w naczyniach mézgowych i oporu tych naczyn. Wartosc
prawidtowa CBF wynosi okoto 50ml/min/100g tkanki mdzgowej, z czego
80% kierowane jest do substancji szarej, a pozostate 20% do istoty biatej
[79,80,81]. W warunkach fizjologicznych przeptyw modzgowy podlega
autoregulacji, ktéra polega na utrzymaniu jego statego poziomu, niezaleznie
od zmian sredniego cisnienia tetniczego (ang. Mean Arterial Pressure —
MAP) w zakresie 50 — 150 mmHg. Zjawisko to polega na zdolnosci do
dostosowywania mdzgowego oporu naczyniowego do zmiany mozgowego
cisnienia perfuzyjnego. Autoregulacja krgzenia mdzgowego utrzymuje CBF
na niezmienionym poziomie, mimo wahan MAP lub CPP poprzez zmiany
oporu przedwtosniczkowych tetniczek krazenia modzgowego. 1 MAC
desfluranu uposledza, a 1.5 MAC catkowicie wytgcza  mechanizm
autoregulacji [83,137]. W podobnych stezeniach isofluran pozostaje prawie
bez wptywu na autoregulacje [84]. Natomiast sevofluran pozostaje bez
wptywu na autoregulacje krazenia modzgowego w stezeniach
przekraczajgcych 1,5 MAC [85,86].
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Globalny przeptyw modzgowy utrzymywany jest na stalym poziomie,
natomiast przeptyw lokalny jest zmienny i zalezny od aktywnoSci
metabolicznej w poszczegdlnych obszarach mdzgu. Zwiekszona aktywnosc
neurondéw prowadzi do wzrostu lokalnego wspdtczynnika metabolizmu
mozgowego (ang. Cerebral Metabolic Rate — CMR), ze szczegdlnym
uwzglednieniem metabolizmu tlenu (CMRO;) i glukozy (CMRg,). Wzrost
zapotrzebowania na substancje odzywcze skutkuje spotegowaniem
przeptywu, co okre$lane jest mianem ,sprzezenia metabolizm-przeptyw”
[80,81,87].

Kolejnym elementem chemicznej regulacji mdzgowego przeptywu
krwi jest reakcja na zmiany preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej
(PaC0,), wyrazona najwyrazniej w zakresie wartosci fizjologicznych. CBF
zmienia sie o 1-2ml/100g/min na kazdy 1mmHg zmiany PaCO,. CO,-
reaktywno$¢ naczyn madzgowych jest silnym regulatorem wielkosci CBF,
ktory nie podlega wptywowi stosowanych w klinicznych stezeniach
wszystkich wziewnych srodkéw hipnotycznych [88]. Natomiast zmiana
wartosci preznosci tlenu we krwi tetniczej (PaO,) w zakresie normy
pozostaje bez wptywu na CBF, podczas gdy hipoksja powoduje gwattowny
jego wzrost. Znaczenie dla regulacji CBF majg réwniez zmiany temperatury
ciata, lepkosci krwi, hematokrytu, mechanizmy neuroregulacyjne
[80,81,82,83,84,89].

Sita napedowg CBF jest mdzgowe cisnienie perfuzyjne (ang. Cerebral

Perfusion Pressure — CPP), wyliczane ze wzoru:

CPP = MAP — ICP
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Cisnienie wewnatrzczaszkowe, bedgce wynikiem obecnosci w ograniczonej
strukturami kostnymi przestrzeni takich sktadowych, jak: tkanka mézgowa,
ptyn mdzgowo-rdzeniowy i krew, stanowi w warunkach fizjologii wartosc
statg i jest wypadkowg réwnowagi pomiedzy poszczegdlnymi elementami.
ICP u pacjentow bez patologii wewnatrzczaszkowej nie jest zwykle
monitorowane w codziennej praktyce anestezjologicznej i przyjmujemy, iz
miesci sie w granicach 5-15mmHg. Natomiast Srednie cisnienie tetnicze jest
parametrem mierzonym rutynowo, czesto w sposob ciggly, ponadto
stosunkowo prostym do modyfikacji. Za dolng granice autoregulacji (ang.
Lower Limit of Autoregulation — LLA) umownie uznaje sie wartos¢ 50mmHg,
jednak coraz wiecej danych wskazuje na koniecznos$¢ przesuniecia tej
granicy do 70mmHg, stad wyliczona norma CPP to 55-60mmHg. Nalezy
podkresli¢ prawdopodobienstwo przesuniecia LLA w strone wartosci
wyzszych u o0séb starszych i obcigzonych nadci$nieniem tetniczym.
Szczegdlng uwagg nalezy objgé pacjentdw z patologia wewnatrzczaszkowa,
skutkujgcg  wzrostem ICP, u ktérych monitorowanie cisnienia
Srodczaszkowego i utrzymywanie adekwatnego MAP zwieksza szanse na
utrzymanie wystarczajgcego dla podtrzymania funkcji zyciowych mézgu CBF
[78,81,82].

W praktyce klinicznej wykorzystuje sie kilka sposobéw pomiaru ICP.
Technika pomiaru polega na implantacji fiberooptycznego czujnika w
odpowiedniej przestrzeni: nadtwarddwkowo, podtwardéwkowo,
$rodmigzszowo lub dokomorowo, przy czym ostatnia lokalizacja uwazana
jest za najlepszg, dodatkowo umozliwiajgcg drenaz terapeutyczny ptynu
mozgowo-rdzeniowego [90]. Zatozenie czujnika do pomiaru ICP, chociaz
dostarcza istotnych informacji, obarczone jest ryzykiem powaznych
powikfan, jak krwawienia lub zakazenia [91].
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A. Czujnik Srodmigzszowy
B. Czujnik dokomorowy
C. Czujnik podtwardéwkowy

D. Wkret nadtwardéwkowy

Ryc. 4. Lokalizacja sensoréw ICP

W pewnych sytuacjach klinicznych pomocne moga sie okazac nieinwazyjne
metody oceny cisnienia $rdodczaszkowego, np. najczesciej obecnie
wykorzystywana ultrasonograficzna ocena szerokosci ostonki nerwu
wzrokowego [92]. Jakkolwiek nie daje ona mozliwosci uzyskania wartosci
bezwzglednej ICP, pozwala oceni¢ wystepowanie nadcisnienia
Srodczaszkowego, a takze przesledzi¢ trend zmian [92].

Srednie ci$nienie tetnicze, warunkujgce perfuzje narzadowa oraz
homeostaze organizmu, a w szczegdlnosci osrodkowego uktadu
nerwowego, jest wypadkowg wielu elementéw sktadajagcych sie na

funkcjonowanie ukfadu krazenia. Jego wartos¢ wyliczana jest ze wzoru:

MAP = (CO x SVR) + CVP

Gdzie: CO — rzut serca (ang. Cardiac Output), SVR — opdér obwodowy (ang.
Systemic Vascular Resistance), CVP — osrodkowe cisnienie zylne (ang.

Central Venous Pressure).
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We wspotczesnie stosowanych monitorach nieinwazyjnych MAP wyliczane

jest z uproszczonego wzoru:

SP — DP

MAP = DP + 3

Gdzie: DP — ci$nienie rozkurczowe (ang. Diastolic Pressure), SP — ciSnienie
skurczowe (ang. Systolic Pressure).
Kazdy z elementdw sktadowych powyzszych wzoréw to wypadkowa wielu
czynnikdw. CO zalezny bezposrednio od objetosci wyrzutowej (ang. Stroke
Volume — SV) i czestosci akcji serca (ang. Heart Rate — HR), posrednio jest
wyktadnikiem kurczliwosci miesnia serca, objetosci wstepnej i nastepcze;.
Oceny kurczliwosci miesnia sercowego w warunkach klinicznych mozna
dokonac jedynie metodami posrednimi, w praktyce gtéwnie na podstawie
frakcji wyrzutowej (ang. Ejection Fraction — EF), przy zastrzezeniu, iz jest to
badanie obarczone dos¢ duzg granicg btedu. Czestos¢ akcji serca, bedaca
najwazniejszym mechanizmem zwiekszajgcym rzut serca, podlega kontroli
autonomicznego uktadu nerwowego. Ukftad bodzcoprzewodzacy serca,
wezet zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowo-komorowy i komory serca
stymulowane sg przez aktywacje uktadu wspodtczulnego, czego efektem jest
przyspieszenie akcji serca. Przeciwny efekt jest wynikiem uaktywnienia
uktadu przywspotczulnego [93,156,159].

Opdr obwodowy, zalezny od gradientu cisnied pomiedzy aortg a
prawym przedsionkiem serca oraz przeptywu krwi przez tozysko
naczyniowe, zmienia sie pod wptywem lepkosci krwi, dtugosci naczynia

krwionosnego, ale przede wszystkim jest odwrotnie proporcjonalny do
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czwartej potegi jego promienia. Stagd wszystkie stany prowadzgce do zmiany
napiecia $ciany naczyn krwionosnych, skutkujgce ich obkurczeniem badz
rozszerzeniem sg kluczowe dla wartosci SVR [93].

Znajomos¢ i zrozumienie powyzszych mechanizméw oraz wptywu
stosowanych w praktyce anestezjologicznej lekow i technik znieczulenia ma
kardynalne znaczenie dla bezpieczenstwa pacjenta i ostatecznego rezultatu
catej procedury operacyjne;j.

Wspodtczesnie stosowane sg trzy gtdwne typy znieczulenia ogdlnego:
znieczulenie catkowicie dozylne (ang. Total Intravenous Anesthesia — TIVA)
[94], znieczulenie ogdlne indukowane wziewnie (ang. Volatile Induction and
Maintenance Anesthesia — VIMA) [95, 96, 97,98] oraz znieczulenie ogdlne
ztozone. VIMA wykorzystywana jest najczesciej podczas znieczulenia
pacjenta pediatrycznego [, u dorostych znajduje zastosowanie w przypadku
ryzyka trudnej intubacji, gdy utrzymanie oddechu spontanicznego przy
jednoczesnym zniesieniu Swiadomosci zapewnia szerszy margines
bezpieczenstwa podczas indukcji [95]. Metoda ta wymaga jednak
zastosowania wysokich stezen anestetyku wziewnego oraz duzego
przeptywu gazéw, co nie pozostaje bez wptywu na parametry uktadu
krgzenia i oddechowego, a takze na skazenie $rodowiska sali operacyjnej.
Ponadto w praktyce ogranicza mozliwo$¢ wyboru anestetyku wziewnego
jedynie do sewofluranu [96]. Dlatego tez najczesciej stosowang na co dzien
technikg jest znieczulenie ogdlne ztozone, polegajace na indukgcji
znieczulenia drogg dozylng, nastepnie jego podtrzymaniu przy uzyciu
anestetykow wziewnych. Przy czym istnieje szereg modyfikacji polegajgcych
na uzyciu réznych metod zapewnienia droznosci drég oddechowych (rurki

ustno-gardtowej, rurki intubacyjnej, maski krtaniowej), jak rdéwniez
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zastosowania lekdw zwiotczajgcych miesnie poprzecznie prgzkowane czy
opioidow.
Wiekszos¢ ze stosowanych w praktyce klinicznej anestetykéw wziewnych w
temperaturze pokojowej i pod cisnieniem atmosferycznym wystepuje w
fazie ciektej, zatem zanim zostang doprowadzone do pacjenta muszg zostac
przeksztatcone w pare [95,99]. Stuzg do tego specjalne parowniki, ktorych
konstrukcja jest charakterystyczna dla konkretnego anestetyku i ma
zapewni¢ utrzymanie statego stezenia postaci gazowej, niezaleznie od
czynnikdw zewnetrznych. Klasyczne parowniki dziatajg na zasadzie
przeptywowej, polegajgcej na tym, iz cata objetos¢ sSwiezego gazu
kierowana jest poprzez parownik, wewnatrz ktérego dochodzi do rozdziatu
strumienia, tak aby docelowo pobrana zostata z komory parowania tylko
zgdana ilo$¢ anestetyku [99]. Wszelkie zmiany ustawien docelowego
stezenia skutkujg zmiang proporcji przeptywu swiezych gazéw wewnatrz
urzagdzenia. Wyjatkowy pod wzgledem budowy i funkcji jest parownik dla
desfluranu, ktérego niski punkt wrzenia i wysokie cisnienie par (3-4 krotnie
wyzsze niz pozostatych Srodkéw z tej grupy) wymagajg specjalnej
konstrukcji podgrzewanej do 39°C oraz sterowanego elektronicznie
regulatora [63,64,95,99]. Innym, wykorzystywanym w nowoczesniejszych
aparatach do znieczulenia, sposobem precyzyjnego wprowadzania
anestetykow halogenowych do uktadu oddechowego jest tzw. mieszalnik,
wykorzystujgcy efekt Venturiego, a jego najbardziej zaawansowang
odmiang s urzadzenia powodujgce bezposredni wtrysk anestetyku do
uktadu oddechowego (ang. Direct Injection of Volatile Agents — DIVA) [100].
Od czasow, kiedy pierwsze anestetyki wziewne stosowano metoda
otwartg, dzieli nas przepas¢ technologiczna. Wspodiczesne aparaty do
znieczulenia to zaawansowane technicznie urzadzenia, wyposazone w
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moduty elektroniczne, wykorzystujgce skomplikowane algorytmy
matematyczne. Oferujg nie tylko wyrafinowane tryby wentylacji,
umozliwiajgce dostosowanie do wielu sytuacji klinicznych, ale przede
wszystkim precyzyjne, oparte na rzeczywistych pomiarach dawkowanie
gazdbw w mieszaninie oddechowej. Najbardziej ,inteligentne” rozwigzania
wymagajg od anestezjologa zaprogramowania pozgdanych korncowo
wydechowych wartosci anestetyku wziewnego oraz stezen gazéw
oddechowych, podczas gdy aparat do znieczulenia tak modyfikuje
parametry przeptywu, aby osiggnac¢ zadang warto$é [100]. Ten kierunek
rozwoju nowoczesnej anestezji zdaje sie obecnie dominowac, a znieczulenie
kontrolowane wartos$cig docelowg (ang. Target Controlled Anaesthesia —
TCA) stanie sie prawdopodobnie codziennoscia.

Wiekszos$¢ nowoczesnych aparatow do znieczulenia przystosowanych
jest takze do pracy na niskich lub minimalnych przeptywach, co znaczaco
redukuje zuzycie Srodkdw anestetycznych, a przez to zanieczyszczenie
Srodowiska oraz koszty zwigzane ze znieczuleniem.

Znieczulenie ogdlne ztozone jest prawdopodobnie najpowszechniej
stosowang procedurg w codziennej praktyce anestezjologicznej, a
wykorzystanie zaawansowanych technologii sprawia, ze staje sie takze
procedurg coraz bezpieczniejszg. Nowoczesne wziewne anestetyki
halogenowe, jak sewofluran, a szczegolnie desfluran, zapewniajg wysoka
sterowno$¢ znieczulenia, mozliwos¢ szybkiego pogtebienia anestezji
poréwnywalna jest z anestetykami dozylnymi [101,102]. Pozwalajg takze na
redukcje dawki srodkéw zwiotczajgcych miesnie poprzecznie prazkowane
oraz opioidéw, co - w potfgczeniu z wynikajgca z niskiego wspodfczynnika
rozdziatu krew/gaz i tkanka/krew szybka eliminacjg — skutkuje sprawnym
procesem budzenia i powrotem swiadomosci [102,104,112]. Z drugiej
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strony, obnizenie MAC, mozliwe dzieki tacznemu zastosowaniu powyzszych
lekdw, wptywa na zmniejszenie ryzyka wystgpienia skutkdw ubocznych,
bedacych konsekwencjg wptywu anestetykéw wziewnych na uktad krazenia,
oddechowy i OUN. Niebagatelng role w tej kwestii odgrywa ponadto
mozliwos¢ monitorowania gtebokosci znieczulenia za pomocg analizy
indeksu bispektralnego czy entropii [74,75,105]. Umozliwia to precyzyjne
dawkowanie lekéw, przy zachowanej odpowiedniej gtebokosci znieczulenia,
jednoczesnie minimalizujgc ryzyko niepozadanego srddoperacyjnego
powrotu Swiadomosci.

Jakkolwiek mechanizmy dziatania znoszgcego s$wiadomos¢ oraz
wptyw na inne narzady halotanowych srodkéw anestetycznych sg
stosunkowo dobrze poznane, doktadny wptyw na osSrodkowy uktad
nerwowy i homeostaze wewnatrzczaszkowg jest ciggle przedmiotem wielu
badan. Rozszerzenie wiedzy na temat tych proceséw bedzie miato kapitalne
znaczenie dla bezpieczenstwa pacjenta poddanego znieczuleniu ogélnemu,

szczegolnie podczas kluczowego etapu, jakim jest indukcja.
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Il. Cel pracy

Znieczulenie ogdlne stanowi czasowe, odwracalne sttumienie
mechanizméw obronnych ustroju obejmujgce wytaczenie Swiadomosci,
niepamiec, analgezje i relaksacje miesni szkieletowych. Zawiera indukcje,
podtrzymanie znieczulenia oraz wybudzenie, w ktérych niejednokrotnie

zachodzi koniecznos¢ zmian dawkowania stosowanych srodkow.

Mozg jest narzadem unikalnym pod wzgledem struktury i funkcji.
Elementy szczegdlnej ochrony, wystarczajgce w stanach fizjologii zawodzg w
przypadku wystgpienia patologii. Czynnikami warunkujgcymi homeostaze
wewnatrzczaszkowg s3: mozgowy przeptyw krwi, metabolizm tkanki
nerwowej, autoregulacja i reaktywnos¢ naczyn mozgowych na PaCoO,.
Integralnosc¢ strukturalng i funkcjonalng OUN zapewnia metabolizm tkanki
nerwowej, ktdory w warunkach prawidtowych jest S$cisle zwigzany z
modzgowym przeptywem krwi. Sitg napedowg mdzgowego przeptywu krwi
jest mézgowe cisnienie perfuzyjne, czyli réznica miedzy Srednim cisnieniem

tetniczym krwi i ciSnieniem wewnatrzczaszkowym.

Hipnotyczne srodki wziewne w tym desfluran, w pewnych zakresach
stosowanych stezedn modulujg mechanizmy warunkujgce homeostaze
wewnatrzczaszkowa. Istotnym, moggcym mie¢ dodatkowo negatywny
wplyw jest jego dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy, w wyniku czego
moze dojs¢ do krytycznego obnizenia cisnienia tetniczego w krazeniu

systemowym.

W czasie znieczulenia ogodlnego, zwtaszcza podczas indukcji, ale

rowniez w trakcie podtrzymania, w zaleznosci od rodzaju operacji i jej
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etapu, zachodzi koniecznos$¢ zwiekszania stezenia stosowanego S$rodka
hipnotycznego. Biorgc po uwage jego wptyw zarédwno na czynniki
warunkujgce homeostaze wewnatrzczaszkowa jak i krgzenie systemowe
szczegblnego znaczenia nabiera ochrona modzgowego cisnienia

perfuzyjnego.

Celem pracy jest ocena porownawcza wptywu stopniowo i
gwattownie narastajgcych stezen desfluranu na krgzenie moédzgowe i

krazenie systemowe w oparciu o:

° maozgowe cis$nienie perfuzyjne
° ci$nienie wewnatrzczaszkowe
° Srednie cisnienie tetnicze krwi
° zaleznosci miedzy zmianami wartosci maodzgowego cisnienia

perfuzyjnego i cisnienia wewnatrzczaszkowego oraz Sredniego cisnienia
tetniczego krwi

° korelacji miedzy zmianami wartosci koncentracji desfluranu w gazach
koncowo-wydechowych i mdzgowego cisnienia perfuzyjnego, cisnienia
wewnatrzczaszkowego oraz sredniego cisnienia tetniczego krwi

° czestosc akcji serca
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lll. Materiat i metodyka badan

1.0gdlna charakterystyka badanych grup

Projekt badania uzyskat akceptacje Biura Lokalnej Komisji ds. Badan

na Zwierzetach Akademii Medycznej w Gdansku.

Badanie przeprowadzono na 40 krélikach tej samej pfci (meskiej),
ktore podzielono losowo na trzy grupy: kontrolng (n=10), | (n=15) i Il (n=15).
Srednie wartoéci ciezaru ciata wynosity: 3,88+0,13 kg, 3,87%0,16 kg,
3,91+0,14 kg odpowiednio w grupach: kontrolnej, I i Il (Ryc.5) .

4,05

400

3,95

3.90 A

3,85

Cigzar ciala (kg)

3,80

375

Kontrola Grupa I Grupa II
Rycina.5 Srednie wartosci ciezaru ciata w badanych grupach.

2.Przebieg doswiadczenia

Wszystkie zwierzeta 45 minut przed poczatkiem eksperymentu
otrzymywaty domieéniowo 0.2 mg kg midazolamu (Dormicum), 0,75 mg
kg dehydrobenzperidolu (Droperidol) oraz 0,03 mg kg' fentanylu
(Fentanyl). Eksperyment rozpoczynano skanulowaniem zyt brzeznych ucha,
ktére umozliwiato infuzje ciagte 5 ml kg h™* roztworu Ringera oraz 2,5 mg kg
h™ propofolu (Diprivan). Nastepnie kaniulowano tetnice uszng, ktdra
tgczono z wyzerowanym na poziomie otworu stuchowego zewnetrznego

przetwornikiem Statham i zestawem pomiarowym Stoelting w celu ciggtego
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monitorowania Sredniego cisnienia tetniczego krwi (MAP). Po osiggnieciu
wystarczajgcego poziomu gtebokosci znieczulenia ogdlnego, w utozeniu na
plecach, w znieczuleniu nasiekowym 1% lignokaing ((Lignocainum
hydrochloricum) odstaniano tchawice i po jej nacieciu, wprowadzajgc rurke
intubacyjna i jednoczesnie podajac dozylnie 0,1 mg kg’ wekuronium
(Norcuron) rozpoczynano wentylacje respiratorem Losco Amsterdam Infant

Ventilator MK2 utrzymujac poziom EtCO, w granicach 39-41 mmHg.

Nastepnie, uktadajgc zwierze w pozycji naturalnej, mocowano gtowe
w ramie stereotaktycznej. W warunkach petnej aseptyki w znieczuleniu
nasiekowym roztworem 1% lignokainy (Lignocainum hydrochloricum)
odpreparowywano tkanki miekkie i po mikrotrepanacji, stereotaktycznie do
istoty biatej ptata czotowego wprowadzono MicroSensor ICP Transducer
(Codman). Neuro Monitor Interface Control Unit (Codman) i MicroSensor
ICP  Transducer w potaczeniu z  Monitoring System 8000
(Simomnsen&Weell) stuzyt do ciggtej rejestracji ICP, ktérego prawidtowe
funkcjonowanie sprawdzano wywotujgc uciskiem powtok brzusznych wzrost
cisnienia wewnatrz jamy brzusznej i klatki piersiowej. Temperature ciata
zwierzecia utrzymywano za pomocg systemu termoregulacyjnego EST
(Soelting) sktadajgcego sie z termostatu, materaca grzewczego i czujnika
temperatury wprowadzonego do odbytnicy. Obserwacja elektrokardiografu
z trzech odprowadzeni kornczynowych oraz czestosci akcji serca realizowano
za pomocg Monitoring System 8000 (Simomnsen&Weell). SpO,
obserwowano za pomocg sensora jezykowego weterynaryjnym
pulsoksymetrem (Nonin). Parametry wentylacji oraz kontrole koncentracji
desfluranu monitorowano analizatorem gazéw anestetycznych Vamos

(Drager).
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Po wykonaniu wszystkich elementéw warunkujgcych prawidtowy
przebieg eksperymentu i trwajgcym 15 minut okresie stabilizacji
przystepowano do jego zasadniczej czeSci. W trzech, trwajacych po 15
minut okresach, stosowano ekspozycje na desfluran (Desflurane) za pomoca
Sigma Elite Vaporizer (Penlon) z zatozeniem osiggniecia na koniec kazdego,
odpowiednio: %, % i 1IMAC (3, 6, 9 vol%) efektywnej, konicowo-wydechowej
koncentracji desfluranu [106]. W grupie | do kolejnego etapu dochodzono
stopniowo, natomiast w grupie I, w ciggu pierwszych pieciu minut kazdego
okresu osiggano wartos¢ graniczng, utrzymujac jg do jego konca. W dwodch
ostatnich minutach kazdego okresu, koncowo-wydechowe stezenia
desfluranu, w obu grupach nie rdoznity sie miedzy sobg. Przebieg zmian
wartosci Etyesnuran podczas eksperymentu w obu grupach przedstawia tabela
lirycina6.

Po zakoriczeniu eksperymentu kazde zwierze us$miercano letalng
dawka tiopentalu (500 mg). Moment zgonu i zaprzestania wentylacji

wyznaczato ustanie czynnosci elektrycznej serca.

=& Grupal
- Grupa Il
10

9 p 0 0O0oo-00-0058

o o ®

Et desfuran (vol%)

O = N W B W

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Czas obserwacji (minuty)

Rycina 6. Srednie wartosci Et pessiuran (VOI%) W grupach: | i Il w poszczegdlnych momentach
obserwacji.
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Tabela 1. Srednie wartosci Et pessiuran (VOI%) W grupach: | i Il. Poréwnania miedzygrupowe w
poszczegdlnych momentach obserwacji *p<0,05).

Czass (minuty) Grupall Grupa Il
Srednia SD Srednia SD P

0 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000

1' 0,166667 0,072375 0,906667 0,088372 *
2! 0,386667 0,063994 1,886667 0,063994 *
3' 0,593333 0,070373 2,920000 0,067612 *
4 0,853333 0,051640 3,026667 0,045774 *
5 1,073333 0,079881 3,026667 0,045774 *
6' 1,220000 0,067612 3,100000 0,000000 *
7' 1,440000 0,091026 3,020000 0,041404 *
8' 1,706667 0,088372 3,064286 0,074495 *
9' 1,906667 0,070373 3,066667 0,048795 *
10' 2,060000 0,063246 3,093333 0,025820 *
11' 2,186667 0,063994 3,073333 0,045774 *
12! 2,426667 0,079881 3,086667 0,063994 *
13' 2,620000 0,094112 3,093333 0,059362 *
14' 2,866667 0,061721 3,073333 0,070373 *
15' 3,033333 0,072375 3,073333 0,079881

16' 3,180000 0,077460 3,953333 0,063994 *
17' 3,426667 0,103280 4,900000 0,084515 *
18' 3,653333 0,091548 5,966667 0,061721 *
19' 3,846667 0,063994 6,006667 0,070373 *
20' 3,986667 0,074322 6,080000 0,077460 *
21' 4,173333 0,070373 6,113333 0,074322 *
22' 4,353333 0,099043 6,120000 0,056061 *
23' 4,600000 0,106904 6,120000 0,056061 *
24' 4,800000 0,075593 6,080000 0,067612 *
25' 4,946667 0,063994 6,106667 0,070373 *
26' 5,126667 0,059362 6,126667 0,070373 *
27" 5,366667 0,072375 6,120000 0,041404 *
28' 5,640000 0,091026 6,113333 0,051640 *
29' 5,853333 0,074322 6,113333 0,083381 *
30' 6,046667 0,063994 6,100000 0,075593

31’ 6,206667 0,070373 6,933333 0,072375 *
32' 6,400000 0,065465 7,926667 0,070373 *
33' 6,666667 0,097590 8,953333 0,063994 *
34' 6,846667 0,074322 9,040000 0,091026 *
35' 7,026667 0,079881 9,033333 0,072375 *
36' 7,206667 0,070373 9,026667 0,045774 *
37' 7,420000 0,077460 9,033333 0,061721 *
38' 7,633333 0,061721 9,033333 0,081650 *
39' 7,840000 0,073679 9,000000 0,065465 *
40' 8,026667 0,070373 9,006667 0,070373 *
41' 8,220000 0,077460 9,006667 0,045774 *
42' 8,453333 0,091548 9,020000 0,067612 *
43' 8,660000 0,091026 9,013333 0,074322 *
44' 8,846667 0,063994 9,000000 0,065465

45' 9,033333 0,072375 9,053333 0,099043
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3.Charakterystyka warunkow doswiadczenia w grupach: kontrolnej
i eksperymentalnych

Podstawg wiarygodnosci osiggnietych wynikow jest zachowanie tych
samych warunkéw eksperymentu w kazdym przypadku,

Do oceny modzgowego cisnienia perfuzyjnego nieodzowna jest
implantacja sensora ICP do tkanki mdézgowej, co zgodnie z praktyka kliniczng
nie powinno, ale teoretycznie mogtoby mie¢ wptyw na wewnatrzczaszkowe
stosunki ciSnieniowo-objetosciowe. W celu wykluczenia wptywu obecnosci
czujnika ICP i wlewu propofolu na wartosci badanych parametréow
przeprowadzono badanie w grupie kontrolnej.

Analiza uzyskanych wynikéw nie wykazata istotnych rdéznic wartosci
CPP, ICP i MAP w grupie kontrolnej. A zatem mozna wykluczy¢ wptyw
czujnika ICP oraz wlewu propofolu na przebieg eksperymentu i uzyskane

dane. Wyniki analizy prezentuja: tabela 2 oraz ryciny: 7, 8, 9.

o Srednia

[ Srednia+Odch.std

T Srednia+1,96*Odch.std
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(=]

74 }

FN
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Rycina 7. Srednie wartosci CPP w grupie kontrolne;j.
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Rycina 8. Srednie wartosci ICP w grupie kontrolnej.
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Rycina 9. Srednie wartoéci MAP w grupie kontrolnej.
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Tabela 2. Srednie wartosci CPP, ICP i MAP w grupie kontrolnej.

CPP ICP MAP

Czas (minuty) Srednia SD Srednia SD Srednia SD

0 79,70000 4,003054 5,900000 0,496655 85,60000 4,115013
1 79,19000 3,688255 5,910000 0,484080 85,10000 3,813718
2 79,27000 3,795626 5,930000 0,439823 85,20000 3,938415
3 79,30000 3,605859 5,900000 0,496655 85,20000 3,705851
4 79,70000 3,738984 5,920000 0,466190 85,60000 3,777124
35 79,61000 3,664681 5,890000 0,479467 85,50000 3,689324
6 79,30000 3,669090 5,900000 0,466667 85,20000 3,765339
7 79,37000 3,664863 5,930000 0,471522 85,30000 3,772709
g' 79,56000 3,741420 5,940000 0,457530 85,50000 3,836955
9 79,31000 3,968333 5,890000 0,490918 85,20000 4,077036
10" 79,28000 4,165146 5,920000 0,454117 85,20000 4,263541
11 79,56000 3,731904 5,940000 0,427395 85,50000 3,894440
12! 79,20000 3,132624 5,900000 0,496655 85,10000 3,247221
13' 79,29000 3,785190 5,910000 0,484080 85,20000 3,881580
14' 79,50000 3,449960 5,900000 0,461880 85,40000 3,596294
15' 79,39000 3,667712 5,910000 0,484080 85,30000 3,743142
16' 79,68000 3,960864 5,920000 0,466190 85,60000 4,115013
17 79,33000 3,835521 5,870000 0,485455 85,20000 3,966527
18' 79,42000 3,980452 5,880000 0,473286 85,30000 4,110961
19' 79,39000 3,753946 5,910000 0,479467 85,30000 3,888730
20" 79,58000 3,503268 5,920000 0,466190 85,50000 3,597839
21 79,62000 3,635871 5,880000 0,502881 85,50000 3,689324
22 79,39000 3,817635 5,910000 0,448330 85,30000 3,945462
23 79,16000 3,235635 5,940000 0,427395 85,10000 3,414023
24 79,52000 3,542065 5,880000 0,502881 85,40000 3,657564
25" 79,31000 3,968333 5,890000 0,490918 85,20000 4,077036
26' 79,28000 4,165146 5,920000 0,454117 85,20000 4,263541
27" 79,59000 3,799254 5,910000 0,484080 85,50000 3,894440
28! 79,27000 3,305232 5,930000 0,471522 85,20000 3,425395
29 79,40000 3,984135 5,900000 0,466667 85,30000 4,056545
30" 79,62000 3,680519 5,880000 0,473286 85,50000 3,778595
31 79,27000 3,430598 5,930000 0,471522 85,20000 3,552777
3 79,28000 4,134355 5,920000 0,466190 85,20000 4,263541
33 79,60000 3,793562 5,900000 0,496655 85,50000 3,894440
34 79,17000 3,121627 5,930000 0,439823 85,10000 3,247221
35 79,27000 3,710061 5,930000 0,442342 85,20000 3,881580
36' 79,47000 3,482990 5,930000 0,439823 85,40000 3,596294
37 79,39000 3,626584 5,910000 0,448330 85,30000 3,743142
38 79,33000 4,163345 5,870000 0,485455 85,20000 4,263541
39" 79,49000 3,563534 5,910000 0,448330 85,40000 3,717825
40" 79,40000 3,499524 5,900000 0,461880 85,30000 3,622461
41" 79,39000 3,929504 5,910000 0,448330 85,30000 4,056545
42 79,50000 3,449960 5,900000 0,461880 85,40000 3,596294
43" 79,43000 3,646018 5,870000 0,485455 85,30000 3,743142
44 79,52000 3,799064 5,870000 0,485455 85,50000 3,778595
45 79,40000 3,436083 5,870000 0,485455 85,20000 3,652777
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Analiza poréwnawcza srednich wartosci CPP, ICP i MAP w punkcie O
miedzy grupg kontrolng | i Il nie wykazata rdznic istotnych statystycznie co
Swiadczy o tym, ze warunki na starcie zasadniczej czesci eksperymentu byty

poréwnywalne we wszystkich grupach. (Ryciny: 10, 11, 12)

85

CPP (mmHg)

75
Kontrola Grupa | Grupa ll

Rycina 10. Poréwnanie srednich wartosci CPP w punkcie O.
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Rycina 11. Poréwnanie srednich wartosci ICP w punkcie O.
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MAP (mmHg)

i wybrane parametry uktadu krqzenia systemowego u krolika
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Rycina 12. Poréwnanie srednich wartosci MAP w punkcie 0.

Parametry wentylacji

wewnatrzczaszkowa. Zmiany EtCO, i SpO,

majg

istotny wptyw

na homeostaze

modulujg przede wszystkim

poziom mozgowego przeptywu krwi. W celu zachowania poréwnywalnych

warunkéw w tym zakresie przyjeto utrzymanie EtCO, w zakresie 39 — 41

mmHg i SpO, powyzej 96%. Temperatura ciata rowniez, poprzez wptyw na

metabolizm tkanki nerwowej, moduluje mdézgowy przeptyw krwi. Tabela 3 i

ryciny: 13, 14, 15 prezentujg rozktad wartosci w poszczegdlnych grupach

podczas eksperymentu.

Tabela 3. Srednie wartoéci EtCO, w badanych grupach

Grupa | Grupa II
Kontrola

Czas Srednia SD Srednia SD Srednia SD

0 39,30000 |0,674949 |39,00000 |0,755929 |38,66667 |0,617213
5 39,50000 |0,849837 |39,40000 |0,736788 |39,26667 |0,703732
10 39,30000 |0,823273 |39,13333 |0,833809 |39,06667 |0,798809
15' 39,40000 |0,699206 |39,46667 |0,743223 |39,46667 |0,743223
20' 39,20000 |0,632456 |39,00000 |0,534522 |39,13333 |0,516398
25' 39,60000 |0,699206 |39,46667 |0,639940 |39,46667 |0,639940
30' 39,10000 |0,875595 |39,73333 |0,703732 |39,66667 |0,723747
35 39,40000 |0,966092 |39,20000 |0,414039 |39,13333 |0,639940
40" 39,30000 |0,948683 |39,06667 |0,961150 |39,13333 |0,990430
45' 39,30000 |0,674949 |39,20000 |0,560612 |39,26667 |0,593617
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Rycina 13. Srednie wartosci EtCO, w grupie kontrolnej
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Rycina 14. Srednie wartosci EtCO, w grupie |
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Rycina 15. Srednie wartosci EtCO, w Grupie I.

Tabela 4. Srednie wartosci SpO, w badanych grupach

Grupa | Grupa I1
Kontrola

Czas Srednia SD Srednia SD Srednia SD

0 97,20000 | 1,032796 | 96,93333 | 0,798809 | 97,40000 | 0,985611
5 97,80000 | 1,549193 | 97,563333 | 1,060099 | 97,93333 | 1,334523
10" 97,80000 | 1,549193 | 97,40000 | 0,985611 | 97,93333 | 1,334523
15' 97,80000 | 1,549193 | 97,33333 | 0,975900 | 97,86667 | 1,355764
20" 97,30000 | 0,674949 | 97,33333 | 0,975900 | 97,13333 | 0,743223
25" 97,60000 | 0,699206 | 97,46667 | 0,990430 | 97,40000 | 0,985611
30' 97,80000 | 0,788811 | 97,46667 | 0,990430 | 97,46667 | 1,060099
35" 97,70000 | 0,823273 | 97,40000 | 0,985611 | 97,46667 | 1,060099
40 97,20000 | 1,032796 | 97,93333 | 1,387015 | 97,46667 | 1,060099
45" 97,60000 | 0,966092 | 97,86667 | 1,355764 | 97,40000 | 0,985611
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Rycina 16. Srednie wartosci SpO, w grupie kontrolnej
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Rycina 17. Srednie wartosci SpO, w grupie |
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Rycina 18. Srednie wartosci SpO, w grupie |l
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Analiza wartosci EtCO, i SpO, uzyskanych w poszczegdlnych grupach

wykazata porownywalny wptyw parametréow wentylacji na homeostaze

WGWHQtFZCZ&lSZkOWQ.
Tabela 5. Srednie wartosci temperatury gtebokiej w badanych grupach
Grupa I Grupa II
Kontrola
Czas Srednia SD Srednia SD Srednia SD
0 38,05333 | 0,250333 | 38,03333 | 0,191485 | 38,08667 | 0,229492
5' 38,06667 | 0,231969 | 38,02667 | 0,198086 | 38,08000 | 0,239643
10' 38,06667 | 0,231969 | 38,02000 | 0,207709 | 38,09333 | 0,221897
15 38,08000 | 0,217781 | 38,02667 | 0,198086 | 38,08667 | 0,229492
20' 38,06667 | 0,231969 | 38,02667 | 0,198086 | 38,09333 | 0,221897
25 38,05333 | 0,250333 | 38,03333 | 0,191485 | 38,08667 | 0,229492
30' 38,06667 | 0,231969 | 38,02667 | 0,198086 | 38,08000 | 0,239643
35 38,06667 | 0,231969 | 38,02000 | 0,207709 | 38,08667 | 0,229492
40" 38,08000 | 0,217781 | 38,02667 | 0,198086 | 38,08667 | 0,229492
45" 38,06667 | 0,231969 | 38,02667 | 0,198086 | 38,09333 | 0,221897
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Rycina 19. Srednie wartosci temperatury gtebokiej w grupie kontrolnej
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Rycina 20. Srednie wartosci temperatury gtebokiej w grupie |
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Rycina 21. Srednie warto$ci temperatury gtebokiej w grupie II.

Analiza wartosci EtCO, i SpO, i temperatury gtebokiej ciata
uzyskanych w poszczegdlnych grupach wykazata porownywalny ich wptyw

na homeostaze wewnatrzczaszkowa.

W potowie czasu trwania zasadniczej czesci eksperymentu oznaczano
stezenie hemoglobiny i glukozy we krwi za pomocg analizatorow poziomu
hemoglobiny i glukozy HemoCue (Hemocue AB). Nie wykazano réznic

miedzygrupowych co prezentuja ryciny: 22, 23.
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Rycina 22. Srednie wartosci poziomu hemoglobiny w surowicy w badanach grupach. Pionowe
stupki prezentujg odchylenia standardowe.
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Rycina 23. Srednie wartosci poziomu glukozy w surowicy w badanach grupach. Pionowe stupki
prezentujg odchylenia standardowe.

Nie stwierdzono roéznic miedzygrupowych w poziomie glukozy i

hemoglobiny w surowicy.
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4.0pracowanie statystyczne

Analize statystyczng wuzyskanych wynikéw przeprowadzono za
pomocg pakietu STATISTICA for WINDOWS 7.1 (StatSoft Inc. Tulsa, USA). Do
oceny rozktadu uzyskanych danych zastosowano test W Shapiro-Wilka. W
przypadku  braku rozktadu normalnego analize  wewnatrz- i
miedzygrupowych pordwnan prowadzono odpowiednio testami Friedmana,
Kruskala-Wallisa oraz U Manna Whitneya. Porédwnanie wewnatrz- i
miedzygrupowe danych z rozktadem normalnym dokonano testami Fishera i
Dunnetta po uprzednim sprawdzeniu jednorodnosci wariancji testem
Leven’a. Natezenie wspotzaleznosci CPP z ICP i MAP oraz Etgesfiuran Z CPP,
ICP i MAP okreslono wyznaczajgc wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona.
Dane liczbowe zostaty przedstawione w postaci $redniej + odchylenie

standardowe. Istotnosc statystyczng przyjeto dla p<0,05.
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IV. Wyniki

1.Modzgowe cisnienie perfuzyjne (CPP)

Tabela 6. Srednie wartosci CPP (mmHg) w grupach: | i Il. Poréwnania wewnatrz- i miedzygrupowe
w poszczegdlnych momentach obserwacji.
Czas (minuty) Grupa I Grupa II
Srednia +SD Srednia +SD P
0 82,10 3,76 82,16 3,80
I 82,04 4,00 82,16 3,79
2! 82,10 4,19 81,82 4,14
3 81,56 3,97 79,84 3,98
4' 81,30 4,02 78,07 4,07 p<0,05
5' 81,10 4,11 78,02 4,02 p<0,05
6' 80,83 4,22 78,02 4,03 p<0,05
7' 80,50 4,46 77,88 3,98 p<0,05
8 80,30 4,34 78,08 4,13
9' 79,76 4,33 78,15 3,90
10’ 79,82 4,22 78,08 4,26
11 79,36 4,21 78,22 4,12
12' 79,10 4,44 78,42 391
13' 78,82 4,27 78,01 4,02
14' 78,54 4,11 78,02 4,01
15' 78,05 4,02 78,22 4,24
16' 77,76 4,11 77,44%* 4,52
17' 77,56 4,23 75,14%%* 3,97 p<0,05
18' 77,09* 4,50 73,60%* 4,22 p<0,05
19' 76,60* 4,31 72,48%* 4,23 p<0,05
20' 76,20* 4,50 72,66** 4,10 p<0,05
21 76,10%* 4,41 72,58%% 4,13 p<0,05
22 75,76* 4,35 72,72%** 4,10 p<0,05
23' 75,47* 4,48 72,59%%* 4,12 p<0,05
24 75,17* 4,44 72,65%* 4,01 p<0,05
25' 74,82% 4,74 72,72%% 4,20
26' 74,36* 4,49 72,86** 4,03
27 74,22% 4,75 72,38%** 4,18
28' 73,59%* 4,78 72,59** 4,02
29' 73,22% 4,62 72,66** 4,10
30' 72,51%* 4,24 72,26** 3,93
31" 71,81% 4,18 65,33** 4,02 p<0,05
32 70,86* 4,18 59,25%* 3,23 p<0,05
33 69,85% 4,09 55,41%** 3,81 p<0,05
34 68,94* 4,14 55,38%* 3,71 p<0,05
35' 67,84* 4,25 55,16%* 4,05 p<0,05
36' 66,56* 4,22 55,31%** 3,64 p<0,05
37 65,72%* 4,35 55,30** 3,752 p<0,05
38' 64,51%* 4,92 55,56** 3,85 p<0,05
39' 63,35% 4,89 55,36** 3,70 p<0,05
40' 62,32% 4,50 55,16%* 4,43 p<0,05
41 60,71%* 4,25 55,44%%* 3,77 p<0,05
42 59,17* 4,38 55,16%* 3,81 p<0,05
43' 57,70* 4,46 55,44%%* 3,99 p<0,05
44 56,40* 4,48 55,43%** 3,76
45' 55,50* 3,79 55,57** 4,08

*p<0,05 w stosunku do wartosci wyjsciowej (Grupa I)

** p<0,05 w stosunku do wartosci wyjsciowej (Grupa 1I)
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Przebieg s$rednich wartosci CPP podczas obserwacji w obu grupach
przedstawiajg ryciny: 24, 25.

Wewnatrzgrupowe analizy wykazaty obnizenie wszystkich kolejnych
wartosci w stosunku do wyjsciowej w grupie | od 18 minuty, a w grupie Il od 16
minuty obserwacji (Tab. 6)

Wykazano réznice miedzygrupowe od 4 do 7oraz od 17do 24, a takze od
31 do 43 minuty obserwacji. (Tab. 6) Byly skorelowane z réznicami miedzy

grupowymi w wartosciach Etpesayran.
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Rycina 24. Srednie wartosci mézgowego ciénienia perfuzyjnego (CPP) w grupie .
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Rycina 25. Srednie wartosci mézgowego cisnienia perfuzyjnego (CPP) w grupie I1).
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2. Cisnienie srodczaszkowe (ICP)

Tabela 7. Srednie Wartosci ICP (mmHg) w grupach: | i Il. Poréwnanie miedzygrupowe w
poszczegdlnych momentach obserwacji.

Grupa I Grupa II P
Srednia +SD Srednia +SD
0 5,83 1,28 5,76 1,26
1' 5,82 1,28 5,77 1,24
2' 5,83 1,28 5,71 1,22
3 5,83 1,27 5,82 1,28
4' 5,81 1,28 5,86 1,32
5' 5,82 1,26 5,91 1,27
6' 5,83 1,28 5,91 1,28
7' 5,82 1,29 5,91 1,27
8' 5,83 1,28 5,91 1,28
9' 5,84 1,29 5,91 1,27
10' 5,84 1,29 5,91 1,25
11 5,84 1,28 5,91 1,28
12 5,83 1,29 5,91 1,27
13' 5,84 1,29 5,91 1,27
14' 5,85 1,30 5,91 1,26
15' 5,88 1,30 5,91 1,28
16' 5,90 1,32 5,96 1,28
17' 5,90 1,32 6,05 1,30 p<0,05
18' 5,91 1,32 6,13 1,32 p<0,05
19' 5,94 1,33 6,18 1,34 p<0,05
20" 5,93 1,33 6,21 1,32 p<0,05
21 5,96 1,34 6,23 1,33
22! 5,97 1,36 6,21 1,32
23' 5,99 1,37 6,20 1,31
24 6,03 1,38 6,21 1,33
25' 6,04 1,36 6,22 1,31
26' 6,04 1,35 6,21 1,32
27 6,05 1,37 6,23 1,33
28' 6,07 1,39 6,20 1,31
29' 6,11 1,39 6,23 1,32
30' 6,15 1,40 6,20 1,30
31 6,19 1,40 6,33 1,29
32 6,21 1,39 6,48 1,31 p<0,05
33 6,21 1,39 6,58 1,30 p<0,05
34 6,25 1,38 6,54 1,32 p<0,05
35 6,29 1,37 6,56 1,30 p<0,05
36' 6,31 1,39 6,55 1,29
37 6,35 1,37 6,57 1,30
38' 6,35 1,36 6,56 1,39
39 6,38 1,37 6,57 1,31
40' 6,41 1,35 6,57 1,32
41" 6,42 1,34 6,56 1,31
42 6,43 1,37 6,58 1,30
43' 6,44 1,36 6,56 1,31
44 6,47 1,37 6,57 1,29
45' 6,50 1,37 6,56 1,31
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Przebieg srednich wartosci ICP podczas obserwacji w obu grupach
przedstawiajg ryciny: 26, 27. Wewnagtrzgrupowe analizy w grupie | i Il nie
wykazaty istotnych zmian srednich wartosci ICP, ale wyraznie daje sie zauwazyé
tendencje wzrostowg (Tab. 7). Porownanie miedzygrupowe wykazato réznice w
17,18, 19, 20 oraz w 32, 33, 34, 35 minucie obserwacji.
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Rycina 26. Srednie wartosci ci$nienia wewnatrzczaszkowego (ICP) w grupie I.
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Rycina 27. Srednie wartosci ci$nienia wewnatrzczaszkowego (ICP) w grupie 1.
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3. Srednie cisnienie tetnicze krwi (MAP)

Tabela 8. Srednie warto$ci MAP (mmHg) w grupach: | i Il. Poréwnanie wewnatrz- i

miedzygrupowe w poszczegdlnych momentach obserwaciji.

Grupa [ Grupa II
Srednia +SD Srednia +SD p
0 87,93 3,71 87,89 3,69
1' 87,86 3,97 87,93 3,71
2' 87,93 4,13 87,53 4,01
3 87,40 3,86 85,66 4,04
4 87,13 3,97 83,93 4,16 p<0,05
5' 86,93 4,06 83,88 4,17 p<0,05
6' 86,66 4,13 83,93 4,10 p<0,05
7' 86,33 438 83,80 4,17 p<0,05
8' 86,13 424 84,00 425 p<0,05
9' 85,60 423 84,06 4,00
10 85,66 4,15 84,00 4,42
11 85,20 421 84,13 425
12 84,93 4,46 84,33 3,99
13" 84,66 4,36 83,93 4,46
14' 84,40 423 83,98 4,16
15 83,93 4,16 84,13 4,32
16' 83,66 422 83,40 4,82
17' 83,46 4,40 81,20%* 4,07 p<0,05
18' 83,00 4,56 79,73%* 428 p<0,05
19' 82,53* 443 78,66%* 4,30 p<0,05
20" 82,13* 4,59 78,86%* 4,12 p<0,05
21" 82,06* 4,52 78,80%* 4,16 p<0,05
22 81,73* 443 78,93%* 4,07 p<0,05
23" 81,46* 4,54 78,80%* 4,16 p<0,05
24 81,20%* 4,58 78,86%* 3,97
25' 80,86* 4,86 78,93%* 4,16
26' 80,40* 4,61 79,06%* 4,06
27 80,26* 4,81 78,60%* 427
28' 79,66* 4,79 78,80%* 4,05
29' 79,33* 4,62 78,86%* 4,12
30 78,66* 4,30 78,46** 4,08
31 78,00* 4,24 71,66** 428
32' 77,06* 423 65,73** 3,34
33 76,01%* 4,13 62,00%* 3,66
34 75,20%* 4,14 61,93** 3,59
35 74,13* 4,27 61,73** 3,88
36' 72,86* 4,12 61,86** 3,54
37 72,06* 4,28 61,86** 3,66
38' 70,86* 4,80 62,13** 3,70
39' 69,73* 4,83 61,93** 3,59
40' 68,73* 4,44 61,73** 4,18
41" 67,13* 4,20 62,00%* 3,66
42! 65,60* 4,37 61,73** 3,69
43' 64,13* 4,34 62,00%* 3,92
44' 62,86* 4,35 62,00%* 3,66
45' 62,00* 3,66 62,13%* 3,77

*p<0,05 w stosunku do wartosci wyjsciowej (Grupa 1) ** p<0,05 w stosunku do warto$ci wyjsciowej (Grupa I1)
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Przebieg srednich wartosci MABP podczas obserwacji w obu grupach

przedstawiajg ryciny: 28, 29.

Wewnatrzgrupowe analizy wykazaty obnizenie wszystkich kolejnych

wartosci w stosunku do wyjsciowej w grupie | od 19 minuty, a w grupie Il od 17

minuty obserwaciji (Tab. 8).

Stwierdzono roznice miedzygrupowe od 4 do 8 oraz od 17do 23 minuty

obserwacji (Tab. 8) i korelowaty z r6znicami miedzygrupowymi z r6znicg Etpesfiuran

w analogicznych momentach obserwaciji.

Rycina 28.
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Rycina 29. Srednie wartosci $redniego ciénienia tetniczego krwi (MABP). W grupie II.
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4. Czestosc akcji serca (AS)

Tabela 9. Srednie wartosci czestosci akji serca min™) w grupach I i ll. Poréwnanie wewnatrz- i

miedzygrupowe w poszczegdlnych momentach obserwacji.

Grupa I Grupa Il P
Srednia SD Srednia SD
0 182,06 13,49 182,40 13,79
1' 181,80 13,48 182,66 13,73
2' 181,68 13,36 182,93 13,80
3 182,06 13,27 185,80 13,60
4 182,00 13,30 189,13 13,02 | p<0,05
5 182,13 13,44 188,53 12,57 | p<0,05
6' 183,66 13,58 189,00 12,52 | p<0,05
7' 184,26 13,10 188,73 12,98
8' 184,80 12,97 189,00 12,84
9 184,73 13,08 188,80 12,85
10' 184,53 12,23 188,80 12,53
11 184,73 12,73 188,66 12,94
12' 185,73 12,96 188,80 13,12
13' 186,20 13,11 189,93 13,10
14' 186,53 13,13 189,80 12,88
15' 187,06 14,00 188,80 12,52
16' 187,80 13,96 193,46 12,05
17' 189,00 13,62 198,60 12,146 | p<0,05
18' 190,86 13,767 204,20%* 14,44 | p<0,05
19' 192,13 14,03 203,20%* 14,41 p<0,05
20' 193,60 14,51 203,00%* 14,29 | p<0,05
21 195,60 14,31 203,13%%* 14,31 p<0,05
22! 197,46 14,89 203,26** 14,23 p<0,05
23' 198,46 14,96 203,20%* 14,41 p<0,05
24 200,06* 16,12 203,40%* 14,37
25' 201,24%* 16,63 203,66** 14,55
26' 202,53* 16,48 203,73%%* 14,55
27 203,00%* 16,59 203,66** 14,77
28' 203,73* 16,54 203,53%%* 14,80
29' 204,00%* 16,03 203,53%%* 14,77
30" 205,13* 16,26 203,80%* 14,83
31" 205,60%* 15,67 205,46** 15,17
32 205,93* 15,92 207,00%* 15,45
33" 206,80* 15,73 209,80%* 15,83
34 207,06* 15,87 209,20%* 15,42
35' 207,66* 16,30 209,20%* 15,39
36' 20786* 16,02 209,26** 15,38
37 208,06* 15,74 209,66** 15,31
38' 208,13* 15,69 209,46%** 15,30
39' 208,26* 15,61 209,80%* 15,40
40' 208,66* 15,73 209,73%%* 15,19
41' 209,20%* 15,36 209,86%* 15,39
42 209,20%* 15,45 210,33%%* 15,59
43' 209,40* 15,63 210,40%* 15,39
44 209,66* 15,85 210,56** 15,12
45' 209,80* 15,83 210,93%%* 15,00

*p<0,05 w stosunku do wartosci wyjsciowej (Grupa I) ** p<0,05 w stosunku do wartosci wyjsciowej (Grupa II)
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Przebieg srednich wartosci czestosci akcji serca podczas obserwacji w
obu grupach przedstawiajg ryciny: 30, 31.

Wewnatrzgrupowe analizy w grupie | wykazaty wzrost kolejnych wartosci w
stosunku do wyjsciowej od 24, a w grupie |l od 18 minuty obserwaciji.(Tab. 9)

Poréwnanie miedzygrupowe wykazato réznice w 4, 5, 6 orazw 17, 18, 19.
20, 21, 22, 23 minucie obserwacji co pokrywato sie z wynikajgcymi z odmiennego

sposobu podawania desfluranu miedzygrupowymi roznicami Etpesfiuran-
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5. Korelacje w grupie |

Przeprowadzona analiza zaleznosci zmian wartosci miedzy ICP i CPP w
grupie | wykazata niski poziom korelacji ( r= -0,2179) (Ryc. 32), natomiast
stwierdzono mocng zaleznos¢ miedzy MABP i CPP (r= 0,98829) (Ryc. 33).

Wykazano Scistg zaleznos¢ przebiegu zmian warto$ci miedzy Et pesfiuran @
CPP (r=-0,8769) i MAP (r= -0,8224) oraz nikig korelacje z ICP (r= 0,15755) (Ryc.
34, 35, 36)

200

100 7
/%%/%

0 = ..::7/4I%I@ é é é é %

10

9

£ S

S s e

5

4

3

230 40 5‘0 Bb 7b 8.0 9.0 100 0 160 200

cpp 0.95 Prz.Ufn.

Rycina 32. Korelacja srednich wartosci ICP i CPP w grupie | podczas obserwacji.
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Rycina 36. Korelacja $rednich wartosci Et pesfiuran 1 ICP W grupie | podczas obserwacji

6. Korelacje w grupie Il

W grupie Il wykazano niski wspotczynnik korelacji zmian warto$ci miedzy

ICP i CPP (r= -0,2523) (Ryc. 37) oraz wysoki poziom miedzy MABP i CPP (r=
0,99263) (Ryc 38).

Stwierdzono wysoki poziom korelacji zmian wartosci Et gesfiuran 2 CPP (r= -

0,8826) i MAP (r= -0,8769) i niski z ICP (r= 0,21621) (Ryc. 39, 40, 41)
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Rycina 37. Korelacja srednich wartosci ICP i CPP w grupie Il podczas obserwacji.
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V. Dyskusja

Desfluran, ze wzgledu na najnizszy sposrdod halotanowych
anestetykdw wziewnych wspotczynnik rozdziatu krew/gaz i tkanka/krew,
zapewnia wysokg sterownos¢, najszybsze wybudzanie ze znieczulenia
ogodlnego oraz powrdt sprawnosci psychomotorycznej [66]. Fakt ten
potwierdzono licznymi badaniami klinicznymi, oceniajgcymi wptyw réznych
anestetykow lotnych na szybkos$é powrotu swiadomosci po kréotkotrwatym
[107,108,109,110] i dtuzszym znieczuleniu ogdélnym [107,114,115,116], a
takze w pordwnaniu z anestetykami dozylnymi [117,118,119]. Zjawisko
znajduje zastosowanie przede wszystkim w anestezji ambulatoryjnej
[110,111,112], bariatrycznej [120,121], u pacjentdow w wieku podesztym
[120,122,123], ale tez przydatne jest do szybkiej oceny neurologicznej,
szczegOdlnie chorych po operacjach neurochirurgicznych [124,125].

Indukcja stanowi kluczowy etap znieczulenia ogdlnego, albowiem
zastosowane w tym okresie srodki anestetyczne, ich dawki oraz synergizm
poszczegodlnych grup lekdw generujg depresje zardwno uktadu krazenia, jak
i osrodkowego uktadu nerwowego. W ten sposdb istotnie zaburza
rownowage wewnatrzustrojowg, a dostepne standardowo na sali
operacyjnej monitorowanie nie umozliwia szybkiej oceny oddziatywania
anestetykdw wziewnych na parametry homeostazy wewnatrzczaszkowej.
Réwniez w trakcie trwania samej operacji niejednokrotnie wystepuje
potrzeba szybkiego pogtebienia znieczulenia poprzez zwiekszenie stezenia
anestetyku wziewnego.

Zastosowane w mojej pracy stezenia desfluranu, niezaleznie od
charakteru narastania, naruszaty stabilnos¢ krgzenia systemowego oraz

maozgowego.
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Mozgowe cisnienie perfuzyjne, uwarunkowane Srednim cisnieniem
tetniczym i cisnieniem $rddczaszkowym, stanowi site napedowa
mozgowego przeptywu krwi. Ten priorytetowy dla zapewnienia
prawidtowosci funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego fenomen
podlega w warunkach fizjologicznych mechanizmowi autoregulacji,
minimalizujgcemu niekorzystne skutki wahan parametrow uktadu krazenia i
oddechowego [80,81,82,83,84].

Niezaleznie od sposobu zwiekszania stezenia anestetyku wziewnego
W mieszaninie oddechowej, zanotowano obnizenie wartosci CPP po
przekroczeniu 1/3 MAC. Ponadto odnotowano rdznice miedzygrupowe na
trzech etapach badania, $cisle powigzane z modelem osiggniecia zatozonej
dla danej fazy wartosci ETpessiuran. W przypadku gwattownego wzrostu
stezenia desfluranu, tuz po zmianie stezenia anestetyku wziewnego,
wystepowato istotne obnizenie CPP, ktdre nastepnie utrzymywato sie na
zblizonym poziomie w danym interwale czasowym, podczas gdy przy
stopniowym narastaniu ETpesuran Obserwowano tendencje do stopniowego
obnizania CPP przez caly czas obserwacji. Jednakze wartosci CPP,
niezaleznie od sposobu zwiekszania stezenia desfluranu, po uzyskaniu
takich samych wartosci ETpesiuran, jak rowniez na koniec okresu objetego
badaniem, nie rdéznity sie miedzy sobg. Wartym podkreslenia jest fakt
wystepowania najbardziej nasilonego obnizenia wartosci CPP w trzecim
okresie badania, powyzej stezenia odpowiadajagcego 2/3 MAC, a
odnotowane wowczas bezwzgledne wartosci CPP spadty ponizej uznanej za
bezpieczng granicy 60 mmHg.

W literaturze dostepne s3 nieliczne prace kliniczne w sposob
bezposredni oceniajgce wptyw desfluranu na CPP [126,127,128]. W badaniu
analizujgcym wptyw 0,5 i 1,0 MAC izofluranu, sewofluranu i desfluranu na
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ciSnienie Srodczaszkowe i mézgowe cisnienie perfuzyjne u dzieci uzyskano
podobne do moich wyniki. Jednak nalezy podkresli¢, ze badang grupe
stanowili pacjenci z istniejgcy patologiag wewnatrzczaszkowa [126].

Podobne prace badawcze przeprowadzono na grupie pacjentéow dorostych,
poddanych operacji usuniecia guza nadnamiotowego modzgu. Dokonano
oceny wptywu izofluranu i desfluranu w stezeniach odpowiadajgcych 1,0
MAC na ICP, CPP i AVDO,, a wyniki tych obserwacji rowniez wykazaty
obnizenie wartosci CPP, zaréwno dla izofluranu, jak i desfluranu [128].
Wyniki obu prac bezposrednio korelujg z rezultatami uzyskanymi przez mnie
na modelu zwierzecym, co pozwala na przyjecie zatozenia, ze mozliwe jest, z
pewnym dystansem, przetozenie ich na codzienng praktyke kliniczng. W
jednym z wczesniej przedstawionych badan, w przeciwienstwie do mojego,
zastosowano podtlenek azotu w mieszaninie oddechowej, co mogto miec
wptyw na efekt koicowy obserwacji. Jednak biorgc pod uwage powszechne
stosowanie N,0 (takze dokumentowane w stosunkowo nowych pracach
[129]) - dla anestezjologa-praktyka moze byé to dodatkowa, cenna
obserwacja.

Cisnienie $rdodczaszkowe, ktérego wartosc zalezna jest od rownowagi
pomiedzy zawartymi wewnatrz jamy czaszki: tkanka mdzgowa, ptynem
modzgowo rdzeniowym i krwig, w warunkach fizjologicznych pozostaje
wartoscig statg. Wszelkie czynniki wptywajgce na te réwnowage moga
prowadzi¢ do istotnych zaburzen funkcjonowania OUN.

Przeprowadzona przeze mnie analiza zmian wartosci ICP podczas
badania nie wykazata réznic w stosunku do wartosci poczatkowej,
niezaleznie od sposobu narastania stezen badanego anestetyku wziewnego.
Analogicznie do CPP, réwniez w przypadku ICP dwukrotnie odnotowano
réznice pomiedzy grupami, co scisle korelowato z osiggnieciem zatozonego
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ETpestiuran N@ danym etapie badania. Chociaz nie mozna nie zauwazy¢
tendencji wzrostowej ICP, nalezy podkresli¢ fakt utrzymywania sie poziomu
wartosci cisnienia wewnatrzczaszkowego w granicach normy podczas
catego okresu obserwacji. We wspomnianych wczesniej doniesieniach,
wyniki wykonywanego metodg bezposrednig pomiaru ICP badz pozostajg
bez zmian [128], badz wykazujg tendencje wzrostowg [126], pozostajac
jednak nadal na gornej granicy normy, a wiec podobnie jak w moim
doswiadczeniu. Niska korelacja zmian wartosci ETpesfiuran | ICP wydaje sie by¢
dodatkowym argumentem potwierdzajgcym stusznosc tej tezy.

Bezposredni pomiar ICP, niezbedny do wyliczenia CPP, ze wzgledu na
duzg inwazyjno$¢, nie byt stosowany u o0séb bez patologii
wewnatrzczaszkowej. Niektdrzy autorzy do oceny wptywu desfluranu na
homeostaze wewnatrzczaszkowa zastosowali pomiar CBF
[131,133,134,135,136,137,145,146,148,149], oraz ciSnienie ptynu mdzgowo
rdzeniowego w odcinku ledZzwiowym (ang. Lumbar Cerebrospinal Fluid
Pressure - LCSFP) [139,140,141,143].

Analizujgc wptyw desfluranu w stezeniach odpowiadajacych 1,1 MAC
u chorych z wewnatrzczaszkowymi procesami rozrostowymi wykazano
wzrost cisnienia ptynu mdzgowo rdzeniowego w odcinku ledZzwiowym
kregostupa [139]. W badaniu tym halotanowy anestetyk wziewny
aplikowany byt w mieszaninie tlenu z powietrzem. W innym badaniu,
pomimo zastosowania nieco wyzszego korcowo-wydechowego stezenia
desfluranu (1,2 MAC) nie stwierdzono wzrostu LCSFP [140]. Zaréwno dobér
pacjentow, technika pomiaru, zastosowana w obu pracach umiarkowana
hiperwentylacja byly podobne. By¢ moze rdznice w wynikach badan sg
efektem postepu technologicznego, bowiem czas ich przeprowadzenia dzieli
ponad 20 lat.
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Natomiast badania wykonane w warunkach normokapnii wykazujg co
najwyzej tendencje wzrostowg LCBFP pod wptywem analogicznych
koncentracji desfluranu [143]. Przyjmujac, ze przy zachowaniu
odpowiednich warunkow, wzrost LCBFP odpowiada wzrostowi ICP, mozna
uznaé, ze jest to wynik korespondujgcy z moimi spostrzezeniami.

Ocena zmiennosci CBF w kontekscie zmian ICP opiera sie na zatozeniu
(dla warunkéw fizjologicznych), ze wzrost przeptywu mdzgowego powoduje
zwiekszenie wewnatrzczaszkowej objetosci krwi (ang. Cerebral Blood
Volume — CBV), co z kolei prowadzi do wzrostu ICP. Jednak bezposredni
wpltyw anestetykdw wziewnych na miesniowke gtadka naczyn
krwionos$nych, powodujgcy ich rozszerzenie, zaburzenia autoregulacji
krazenia mdzgowego oraz obnizenie metabolizmu mdzgowego utrudniajg
jednoznaczng interpretacje wynikéw [80,81]. Wydaje sie jednak, ze zmiana
CBF wywotana desfluranem jest wypadkowg spadku wynikajgcego z
obnizenia CMR oraz wzrostu na skutek rozszerzenia tozyska naczyniowego.
Skadingd wiadomo, ze zdecydowana wiekszos¢ CBV lokalizuje sie w czesci
zylnej moézgowego tozyska naczyniowego, ponadto anestetyki wziewne
wptywajg na regionalng redystrybucje przeptywu mdzgowego do obszardow
podkorowych oraz tylnej jamy czaszki [80].

W badaniu wptywu desfluranu i izofluranu na CBF przy uzyciu “>Xe
nie wykazano rdznic w mozgowym przeptywie krwi przy 1,5 MAC w
stosunku do 1,0 MAC w warunkach hipokapnii, jednak w normokapnii
wystgpit wzrost CBF [133]. W innym badaniu, wykorzystujagc metode Kety-
Schmidt, obserwowano obnizenie CBF w stosunku do wartosci poczgtkowej
przy stezeniu 1MAC desfluranu — zarédwno w normo- jak i hipokapnii,
natomiast w hiperkapnii, zanotowano gwattowny wzrost CBF. Ponadto
wykazano obnizenie CMRO, i CMRy niezaleznie od PaCO,, a znaczacy
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wzrost CBF nie korespondowat z niskim CMR w fazie hipowentylacji, co
dowodzi zachowania reaktywnosci naczyn mézgowych na PaCO, [135].
Wyniki innych badan dowodzg ostabienia mechanizmu autoregulacji przy 1
MAC desluranu i catkowitego zniesienia powyzej 1,5 MAC [83].

Rowniez  wyniki doswiadczen na  modelach  zwierzecych
[130,131,132,142,147] nie s3 jednoznaczne. W pracach na swiniach
wykazano wzrost ICP i CBF po zastosowaniu desfluranu, w warunkach
normokapnii. Natomiast w przypadku obnizenia preznosci CO, we krwi
tetniczej ponizej dolnej granicy normy, wptyw desfluranu na wzrost ICP i
CBF byt praktycznie bez znaczenia [130,131]. Z kolei, w doswiadczeniu na
psach poddanych znieczuleniu desfluranem w stezeniu odpowiadajacym 0,5
- 1,0 — 1,5 MAC, nie wykazano wptywu na ICP, zaréwno w warunkach
normo- jak i hypokapnii [147,148]. Odmiennos$¢ wynikdw moze wynikac z
réznic gatunkowych poddanych eksperymentowi zwierzat oraz réznic
metodologii pomiaru CBF.

Wypadkowa tendencja do wzrostu ICP wydaje sie wspdlna dla
zdecydowanej wiekszosci badan, niezaleznie od przyjetej metodyki,
zastosowanych technik, doboru grup poddanych obserwacji. Stgd mozna
postawi¢ teze, ze desfluran w stezeniach do 1IMAC ma minimalny wptyw na
cisnieni wewnatrzczaszkowe, co koresponduje z wynikami moich badan.

Srednie ci$nienie tetnicze krwi, bedace podstawowym parametrem
odpowiedzialnym za perfuzje narzadowg podlega wielu zaleznosciom.
Zmiany czestosci akcji serca, kurczliwosci miesnia sercowego, obcigzenia
wstepnego i nastepczego, a takze oporu obwodowego modyfikujg wartos¢
MAP. W  warunkach fizjologii, dla zachowania  homeostazy
ogdlnoustrojowej, istnieje szereg mechanizmow utrzymujgcych MAP w
granicach normy. Znieczulenie ogdlne, zwfaszcza zastosowane wowczas
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srodki wziewne, mogg mie¢ wptyw zaréwno na poszczegdlne elementy
sktadowe, jak i na samg wartosc¢ sredniego cisnienia tetniczego.

W moim badaniu wykazano statg tendencje spadkowg MAP, a
obnizenie w stosunku do wartosci poczagtkowej obserwowano po
przekroczeniu stezenia 2/3 MAC. Pomiedzy grupami wystgpity dwukrotnie
roznice: na poczatku pierwszego i drugiego etapu badania. Podobnie jak w
przypadku omawianych powyzej parametréw, wartosci cisnienia na koniec
rownowaznych etapow doswiadczenia, niezaleznie od sposobu zwiekszania
stezenia desfluranu, nie réznity sie. Warto zauwazyé, ze w ostatnim etapie
badania, przy zgodnym z zatozeniem poziomem ETpesfiuran, Stopien depresji
MAP byt najwiekszy. Potwierdza to majgca miejsce w moich obserwacjach
mocna korelacja miedzy tymi parametrami.

Srednie ciénienie tetnicze jest jednym z podstawowych parametréw
analizowanych podczas badan naukowych. Stad bogate pismiennictwo
odnoszace sie do prac klinicznych [67,108,109,113,150,151,152,156,162] i
doswiadczalnych [67,130,131,132,147,165,166,167], nie tylko w kontekscie
wptywu desfluranu na krgzenie mézgowe, ale przede wszystkim systemowe.
Ocena wptywu desfluranu na uktad krgzenia u zdrowych ochotnikdéw w
warunkach normowentylacji i normotermii wykazata obnizenie MAP, ktdre
wywotane jest gtéwnie zmniejszeniem systemowego oporu obwodowego,
W mniejszym stopniu obnizeniem rzutu serca [67,151]. W innej publikacji
wyciggnieto analogiczne wnioski na podstawie obserwacji parametrow u
0sob obcigzonych chorobg wiencowg [154]. Natomiast wczesniejsza praca
na mtodych, zdrowych ochotnikdw znieczulanych desfluranem w stezeniu
ponizej 1,0 MAC wykazaty brak wptywu na stabilno$s¢ hemodynamiczng

krazenia systemowego [155].
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Opisywany w literaturze przejSciowy wzrost wartosci parametrow

uktadu krgzenia w wyniku gwattownego narastania stezenia desfluranu w
mieszaninie  oddechowej jest efektem stymulacji wspdfczulnej
[156,158,159,160]. W badaniu klinicznym, desfluran podawany w
stezeniach gwattownie zwiekszanych do 0,5, 1,0 i 1,5 MAC wywotywat
przejsciowy, kilkuminutowy, wzrost czestosci akcji serca i S$redniego
ciSnienia tetniczego, przy czym wartosci MAP nastepnie obnizaty sie ponizej
wyjsciowych, natomiast czestos¢ akcji serca pozostawata podwyzszona.
Tendencja ta byta wyrazniejsza z kazdym kolejnym wzrostem poziomu
stezenia desfluranu [159].
Podobne rezultaty uzyskali inni badacze, ktdorzy analizowali wptyw
gwattownie narastajgcych stezen desfluranu od 0,55 MAC do 1,66 MAC, a
nastepnie ponownie zredukowanych do 0,55 MAC. Przy nizszych stezeniach
nie obserwowano wzrostu czestosci akcji serca, a MAP wykazywat tagodna
tendencje spadkowg. Po zwiekszeniu stezenia anestetyku wziewnego do
zatozonej wyiszej wartosci, zarowno MAP, jak i czestos¢ akcji serca
gwattownie wzrosty, by po kilku minutach obnizyé sie: MAP do wartosci
nizszych od wyjsciowych, czestos¢ akcji serca pozostawata na poziomie
powyzej wyjsciowego [161]. Inne analizy potwierdzajg powyzsze zjawisko, a
ich autorzy proponujg jako zasadne, stosowanie niewielkich dawek lekéw
opioidowych, klonidyny lub beta-blokerow w celu zapobiezenia jego
wystgpieniu [163]. Propofol, natomiast, nie powoduje zniesienia
odpowiedzi krazeniowej wynikajgcej z gwattownego wzrostu stezenia
desfluranu [164].

Przejsciowy wzrost Sredniego cisnienia tetniczego w grupie, w ktoérej
zwiekszano stezenie desfluranu w sposdb skokowy, nie byt obserwowany w

moim badaniu, a stosowany we wlewie podstawowym podczas catego czasu
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objetego badaniem propofol nie powinien by¢ tego przyczyng [164].
Zastosowane stezenia lotnego anestetyku nie przekroczyty wartosci 1,0
MAC, powyzej ktorej przejsciowy wzrost MAP widoczny jest najwyrazniej.
Rowniez gatunek zwierzecia moze mie¢ na to wptyw. Liczne prace
doswiadczalne na zwierzetach, niezaleznie od gatunku, nie wykazaty
istotnego wptywu desfluranu na ukfad krgzenia [165,166,167,168]. Badania
Pac-Soo i wsp. [165,166] na krélikach nie udokumentowaty wystepowania
przejsciowego wzrostu MAP i czestosci akcji serca podczas znieczulenia
desfluranem, takze w zakresie wartosci powyzej 1,0 MAC. Koresponduje to
z moimi wynikami, bowiem przy Zzadnym  stezeniu desfluranu nie
zarejestrowano przejSciowego wzrostu MAP, ani czestosci akcji serca.
Podkresli¢ jednak nalezy, ze w moim eksperymencie, zwierzeta oproécz
propofolu otrzymywaty fentanyl, dehydrobenzperidol i midazolam, co
mogto mie¢ pewien wptyw na rezultaty.

Czestos¢ akcji serca, ktora jest najwazniejszym parametrem,
umozliwiajgcym szybkg zmiane rzutu serca w reakcji na zmienione
zapotrzebowanie organizmu, podlega kontroli autonomicznego ukfadu
nerwowego. Niezwykle waznym elementem tego mechanizmu jest odruch z
baroreceptoréw tetniczych, polegajacy na przyspieszeniu akcji serca
wskutek obnizenia cisnienia krwi tetniczej, np. w wyniku rozszerzenia
systemowego tozyska naczyniowego.

W badaniu, niezaleznie od zastosowanej metody zwiekszania stezenia
anestetyku wziewnego, obserwowano sukcesywny wzrost czestosci akcji
serca. Ponadto wykazano rdznice miedzygrupowe na poczatku pierwszego i
drugiego etapu doswiadczenia, co zwigzane byto z szybkoscig osiggniecia

zatozonego ETpesfiuran- Wiekszos¢ prac klinicznych, niezaleznie od zatozonej
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tezy, dokumentuje przyspieszenie akcji serca pod wptywem dziatania
desfluranu. [67,108,109,113,150,151,152,156,158,159,160]

Wydawac by sie mogto, ze zjawisko to mozna wyttumaczy¢ odruchem z
baroreceptoréw, bowiem dostepne prace kliniczne [169] i doswiadczalne
[171,172,173,174] potwierdzajg, iz desfluran w sposéb zalezny od dawki
powoduje spadek oporu obwodowego. Jednak inne badania dowiodty, ze
desfluran w stezeniach stosowanych w praktyce klinicznej zaleznie od
koncentracji minimalizuje odruch z baroreceptoréw tetniczych [41,160].
Posrednio, na podstawie badan innych autoréw [176] oceniajgcych wptyw
innych anestetykéw wziewnych w stezeniach przekraczajgcych 1,0 MAC na
omawiany mechanizm, mozna wnioskowaé, ze jego zniesienie bedzie
wystepowato réwniez przy wyzszych stezeniach desfluranu. W literaturze
dostepne sg prace dotyczace reaktywnosci baroreceptorow u krdlika w
zaleznosci od stezenia sewofluranu, a ich wynik jest zbiezny z badaniami
klinicznymi [177,178].

Jak juz wczesdniej wspomniatam, prace oceniajgce zmiennosé czestosci akcji
serca i MAP podczas znieczulenia desfluranem, przy jednoczesnym
monitorowaniu aktywnosci katecholamin, wazopresyny, reniny, pobudzenia
nerkowych witdkien wspodtczulnych czy nerwu strzatkowego, a takze
szerokosci  Zrenicy [151,156,158,159] potwierdzajg = bezposrednie
pobudzenie czesci wspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego przez
desfluran, a mechanizm tego zjawiska nie jest dotychczas dokfadnie
poznany. Analogiczne prace z wykorzystaniem innych anestetykéw
wziewnych nie wykazaty ich wptywu na aktywacje uktadu wspdtczulnego.
Powyzsze analizy odnoszg sie do ludzi, bowiem podobne badania na
zwierzetach [165,166,167,168], niezaleznie od gatunku, a takze niezaleznie
od badanego anestetyku lotnego, nie wykazaty istotnego wptywu, lub wrecz
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dziatanie depresyjne na ukfad wspdtczulny. Niemniej jednak w wiekszosci
obserwacji wykazuje sie tendencje do wzrostu czestosci akcji serca, co
zasadniczo zgodne jest z wynikami przedstawionymi w mojej pracy.

Z punktu widzenia praktyki anestezjologicznej waznym jest ustalenie,
ktory z badanych parametrow ma najwiekszy wptyw na potencjalnie grozne
dla homeostazy wewnagtrzczaszkowej obnizenie madzgowego ciSnienia
perfuzyjnego. W tym celu poddano analizie zaleznos¢ CPP od parametréow
wptywajgcych na jego wartosg, tj. ICP i MAP.

W moim badaniu, niezaleznie od zastosowanej metody narastania stezenia
zmian wartosci desfluranu, wykazano niski poziom korelacji dla CPP i ICP,
natomiast stwierdzono mocng zaleznos¢ pomiedzy CPP i MAP oraz wysoki
poziom zaleznosci tych parametrow z ETpesfiuran. Wartym odnotowania jest
fakt, ze po przekroczeniu stezenia desfluranu odpowiadajgcego 2/3 MAC,
zaréwno CPP, jak i MAP obnizyty sie w najwiekszym stopniu, przekraczajac
granice referencyjne.

Nieliczne prace kliniczne odnoszg sie w sposdb bezposredni do powyzszych
zaleznosci. Fraga i wsp. [128] w swoim badaniu dokonywali pomiaru ICP
metodg bezposrednia, przy uzyciu czujnika srédmigzszowego. Nie wykazali
réznic pomiedzy wartosciami ICP w trakcie obserwacji, w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Nadmieni¢ nalezy jednak, ze juz wyjsciowo wartosci
ICP oscylowaty w gérnej granicy normy, zapewne z powodu wspotistniejgce;j
patologii OUN. Natomiast wartosci MAP i CPP obnizyty sie istotnie
statystycznie po przekroczeniu 1,0 MAC, utrzymujac sie na tym poziomie do
konca 30-minutowego okresu obserwacji. Wynika z tego, ze obnizenie CPP
pod wptywem desfluranu zalezy od MAP. W innym badaniu, u chorych z
wodogtowiem wewnetrznym, wzrost ICP i prowadzacy do krytycznego
obnizenia CPP spadek MAP wystgpit w stezeniach odpowiadajgcych 0,5 i
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1,0 MAC [126]. Wyniki powyzszej pracy sg zgodne z moimi obserwacjami,
ktore dokumentujg fakt wptywu MAP na obnizenie CPP, podczas gdy ICP
pozostaje obojetne w tym zakresie.

W niektérych badaniach do analizy zmian cisnienia srédczaszkowego

wykorzystywano pomiar LCSFP [139,140,141,143] lub CBF
[131,133,134,135,136]. Wzrost CBF, przyspieszenie czestosci akcji serca oraz
obnizenie MAP pod wptywem desfluranu w stezeniach 0,5, 1,0, 1,5 MAC
nawigzujg do wynikdéw mojego doswiadczenia [136].
W pracach eksperymentalnych Lutz i wsp. [147,148] poddajgc ocenie wptyw
0,5, 1,0 i1,5 MAC desfluranu na CBF, opdér naczyn mozgowych oraz
parametry systemowego uktadu krazenia u pséw stwierdzili obnizenie
MAP. Mozna przyja¢, ze CPP rdéwniez obnizyto sie, zwtaszcza, ze ICP
pozostawato bez zmian, a co posrednio potwierdza stusznos¢ wynikéw
moich obserwac;ji.

Niewiele jest publikacji, szczegolnie klinicznych, dotyczacych
bezposrednio wptywu desfluranu na CPP, ICP i MAP, a wyciggniete wnioski
oparte sg czesto na spekulacjach. Ponadto wyniki badan doswiadczalnych
na modelu zwierzecym, jak przedstawiono kilkakrotnie wczesniej w
dyskusji, mogg sie istotnie rézni¢ od badan klinicznych prowadzonych na
chorych lub zdrowych ochotnikach. Nalezy zwrdci¢ uwage na szczegdlne
znaczenie nielicznych publikacji dotyczacych patologii wewnatrzczaszkowe;.
Brak jest takze pismiennictwa poruszajgcego kwestie sposobu aplikacji
wzrastajgcych stezen anestetyku wziewnego w kontekscie wptywu na CPP i
ICP, MAP oraz inne parametry determinujgce  homeostaze
wewnatrzczaszkowy. Warto podkresli¢, ze w mojej pracy nie wykazano

roznic wynikajgcych z metody zwiekszania ETpessiuran, @ Obserwowane efekty,
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jak mozna sadzi¢, sg wynikiem oddziatywania efektywnego stezenia
desfluranu na organizm.

Przyjety i zrealizowany model doswiadczalny narzuca pewne
ograniczenia interpretacyjne zwtaszcza w odniesieniu do codziennej
praktyki klinicznej. Chociaz obserwacje grupy kontrolnej wskazujg, ze uzyte
srodki, a zwtaszcza propofol nie miaty wptywu na uzyskane wyniki - nie
mozna miec absolutnej pewnosci w tym zakresie. Propofol w zastosowanej
dawce w infuzji ciggtej pozostaje bez wptywu na elementy warunkujgce
homeostaze wewnatrzczaszkowg [103]. Trudno sobie wyobrazic¢
zaprzestanie wlewu i rozpoczecie zasadniczej czesci eksperymentu po
osiggnieciu pewnosci, ze propofolu nie ma w organizmie zwierzecia. Réznice
gatunkowe, implikujgce stopien ztozonosci struktury i funkcji osSrodkowego
uktadu nerwowego oraz pozostatych narzgdow i uktadoéw sprawiajg, ze do
uzyskanych wynikéw nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig. Chociazby réznice
bezwzglednych wartosci stezen MAC wydaja sie potwierdzaé te teze [175].
Jednak pomimo wskazanych zastrzezed nie sposdb nie zauwazyc
kompatybilnosci moich obserwacji z wynikami badan innych autoréw prac
doswiadczalnych i klinicznych.

W codziennej praktyce anestezjologicznej wielokrotnie mamy do
czynienia z etapami operacji, wymagajacymi gwattownego pogtebienia
znieczulenia. Desfluran, ze wzgledu na swoje wfasciwosci, sprawdza sie
wowczas najlepiej sposréd dostepnych obecnie anestetykédw wziewnych.
Otwartym jednak pozostaje pytanie czy korzy$¢ wynikajgca z sterownosci
znieczulenia nie ma negatywnego wptywu na osrodkowy uktad nerwowy i
elementy warunkujgce jego integralnos¢ strukturalng i czynnosciowa.
Kluczowy wniosek ptynacy z niniejszej pracy, moéwiacy, ze warunkujgca
prawidtowe funkcjonowanie OUN wartos¢ madzgowego cisnienia
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perfuzyjnego podczas znieczulenia desfluranem zalezy gtdéwnie od poziomu
Sredniego cisnienia tetniczego, jest niezwykle istotng informacjg dla
anestezjologa — praktyka. Bowiem dysponujemy szerokg gama S$Srodkow
farmakologicznych oraz innych metod umozliwiajgcych podniesienie
cisnienia tetniczego, tak aby utrzymaé CPP w granicach normy. Zatem w
stosunkowo  prosty sposdb  mozemy  zapobiegaé powiktaniom
neurologicznym takim jak dos¢ czesto wystepujgcej pooperacyjnej
dysfunkcji  poznawczej, a podczas znieczulenia do  operacji
neurochirurgicznych przyczynic¢ sie do ostatecznego pomysinego rezultatu.
Chociaz w badaniu, biorgc pod uwage bezwzgledne wartosci mierzonych
parametrow, nie wykazano rdéznic miedzy stopniowo i gwattownie
rosngcymi stezeniami, jednak powolny charakter narastania zmian w
praktyce klinicznej daje mozliwos¢ szybszej reakcji oraz zapobiezenia

narastaniu patologii.
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VI. Wnioski

° Wzrost poziomu efektywnej koncentracji desfluranu w granicach

1MAC wywotuje obnizenie CPP

° Desfluran w efektywnych stezeniach do 1 MAC pozostaje bez wptywu
na ICP
° 1 MAC Etpestiuran Wywotuje depresje kragzenia systemowego, czego

wyrazem jest obnizenie MAP

° Wywotane desfluranem obnizenie CPP zwigzane jest ze spadkiem

MAP, a nie wzrostem ICP

° Efekt depresyjny desfluranu na krgzenie mdézgowe i systemowe jest

pochodng jego stezenia efektorowego

° Charakter narastania stezenia desfluranu w gazach koncowo-
wydechowych  pozostaje bez wplywu na  dynamike zmian
hemodynamicznych  krgzenia modzgowego i systemowego przy

analogicznych wartosciach koncentracji

° Desfluran prowadzi do wzrostu czestosci akcji serca
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VIIl. Streszczenie

Desfluran, ze wzgledu na unikalne wtasciwosci farmakokinetyczne
umozliwiajgce doskonatg sterownosc¢ znieczuleniem szybka indukcje oraz
wybudzenie i powrdt sprawnosci psychomotorycznej zajmuje istotne
miejsce we wspotczesnej praktyce anestezjologicznej. Jednak to wiasnie
powszechnie podkreslana zaleta tego anestetyku wziewnego, dajaca
mozliwos¢ szybkiego pogtebienia znieczulenia ogdlnego poprzez
zwiekszenie jego stezenia w mieszaninie oddechowej moze prowadzi¢ do
zaburzen czynnikdw warunkujacych homeostaze wewnatrzczaszkows.

Celem pracy byta préba oceny wptywu 1/3, 2/3 i 1 MAC desfluranu
podawanego w stopniowo i gwattownie narastajgcych stezeniach na
krgzenie mézgowe i wybrane elementy krgzenia systemowego.

Badanie przeprowadzono na 40 dorostych krolikach. Zwierzeta zostaty
podzielone losowo na trzy grupy: kontrolng oraz | i Il. W grupie kontrolnej
oceniono wptyw obecnosci czujnika ICP na badane parametry podczas
trwajgcej 45 minut obserwacji. W grupie |, w trzech trwajgcych 15 minut
okresach podawano desfluran w stezeniach stopniowo narastajgcych tak
aby na koncu kazdego osiggng kolejno Etpes wynoszace 3, 6, 9 vol%. W
grupie Il, w ciggu pierwszych 5 minut zwiekszano Etpes do maksymalnej
wartosci wtasciwej dla danego okresu. Monitorowano w sposdb ciggly: Etpes
CPP, MAP, ICP, EtCO, SpO,, temperature gteboka ciafa.

Uzyskane wyniki pozwalajg stwierdzié, ze wzrost poziomu efektywnej
koncentracji desfluranu w granicach 1MAC wywofuje obnizenie CPP.
Anestetyk w efektywnych stezeniach do 1 MAC pozostaje bez wptywu na

ICP, ale dziata depresyjnie na krazenie systemowe, czego wyrazem jest
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obnizenie MAP. Wywotane desfluranem obnizenie CPP zwigzane jest ze
spadkiem MAP. Desfluran prowadzi ponadto do wzrostu czestosci akcji
serca. Charakter narastania stezenia poddanego analizie anestetyku
wziewnego w gazach koncowo-wydechowych pozostaje bez wptywu na
dynamike zmian hemodynamicznych krgzenia mdézgowego i systemowego
przy analogicznych wartosciach koncentracji.

Analizowane wyniki, cho¢ uzyskane w badaniach doswiadczalnych na
zwierzetach mogg stanowic¢ cenng wskazowke w codziennej pracy kliniczne

anestezjologa.
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IX. Abstract

Because of its farmacological properties, desflurane might allow
better conduct of anesthesia, more rapid induction, recovery and cognitive
behavior recurrence. Therefore, it is considered to be the most relevant of
all potent inhaled anesthetics given today. However, the advantage of
desflurane allowing to increase the depth of anesthesia by increasing
concentration in inflow may cause some untoward effects on factors
determining preservation of homeostasis.

The objective of this research study was an attempt to assess the
influence of gradual and rapid increase in desflurane concentration (1/3,
2/3 and 1.0 MAC) on cerebral and systemic circulation.

40 adult rabbits were used in the study. They were randomized to
three groups: control, | and Il. In the control group the influence of ICP
sensor was assessed during 45 minute observation. In group | desflurane
concentration was increased gradually to 3, 6, 9% end-tidal to reach the
goal level in the end of each of three 15 minute interval. In group Il
desflurane concentration was increased rapidly to reach goal level in 5
minute and maintained till the end of each interval. Etpes CPP, MAP, ICP,
EtCO, Sp0O, and deep body temperature were recorded continuously.

On the basis of the obtained results we can conclude that increase in
desflurane concentration not exceeding 1,0 MAC causes decrease CPP. It
does not alter ICP but provides the systemic circulatory depression,
particulary decreases MAP. Desflurane-related decrease in CPP is caused by
decrease in MAP. Moreover, desflurane causes increase the heart rate.

There is no relevancy between the increase in desflurane concentration
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manner and dynamics of brain and systemic circulatory changes at the
analogical MAC.
Although experimental, the study results might be useful in clinical

practice.
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