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INDEKS SKROTOW

(ang. acute lung injury) ostre uszkodzenie ptuc

adenozynomonofosforan

(ang. adult respiratory distress syndrome) zesp6t ostrych zaburzen oddechowych
(ang. American  Society of Anesthesiologists) ~Amerykanskie Towarzystwo
Anestezjologéw

adenozynotrifosforan

(ang. Body Mass Index) indeks masy ciata

(ang. continued positive airway pressure) ciagle dodatnie ci$nienie oddechowe w
drogach oddechowych

etylenodiaminotetraoctan

(ang. forced expiratory volume in 1 second) natgzona pojemnos¢ pierwszosekundowa
stosunek zmierzonej i oczekiwanej natgzonej pojemnos$ci pierwszosekundowe;j
(ang. Forced Vital Capacity) nat¢zona pojemno$¢ zyciowa

stosunek zmierzonej i oczekiwanej natgzonej pojemnosci zyciowe;j

(ang. high-frequency jet ventilation) wentylacja wysokimi czgstotliwosciami ,,jet”
(ang. hypoxic pulmonary vasoconstriction) hipoksyczny skurcz naczyn ptucnych
(ang. ischemia — reperfusion injury) uraz niedokrwienie-reperfuzja
wielonienasycony kwas tluszczowy

rodnik alkilowy

(ang. low density lipoproteins) lipoproteiny o matej ggstosci

rodnik alkoksylowy

rodnik nadtlenkowy

(ang. reactive oxygen species) reaktywne formy tlenu

(ang. reexpansion pulmonary edema) obrzek zwiazany z rozprgzeniem

(ang. monocyte chemoattractant protein 1) biatko pobudzajace monocyty
dialdehyd malonowy

niedrobnokomérkowy rak ptuca

(ang. New York Heart Association) Nowojorskie Towarzystwo Choréb Serca
ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej

pecherzykowe ci$nienie parcjalne tlenu

ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tgtniczej

(ang. performance status) stopiefn sprawnosci

(ang. Tumor Nodes Metastases) guz, wezly, przerzuty odlegte

(ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

(ang. Video-Assist Thoracic Surgery) wideotorakoskopia
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1. Wstep

1.1Wprowadzenie

Rak ptuca jest najczgstsza przyczynag zgonu z powodu choréb nowotworowych
zarbwno w populacji mgzczyzn jak i kobiet, zabijajac rocznie 1,3 miliona ludzi.
Leczenie chirurgiczne, polegajace na wycigciu plata ptuca, jest postgpowaniem z
wyboru we wczesnych stadiach choroby. Zabieg operacyjny wykonywany jest w
znieczuleniu ogdélnym. Anestezjolog w trakcie operacji ma za zadanie
zabezpieczenie droznosci drég oddechowych i skuteczna wentylacje operowanego
narzadu. Standardem post¢powania anestezjologicznego jest rozdzielenie wentylacji
pluc na okres resekcji. Zgodnie z prawem Eulera catkowita niedodma wylaczonego
ptuca skutkuje znaczacym spadkiem przeplywu krwi przez krazenie plucne.
Rozdzielenie wentylacji ptuc moze by¢ powodem powstania urazu o charakterze
niedokrwienia — reperfuzji w pozostatym, niewentylowanym w czasie zabiegu ptacie
lub ptatach ptuca [1, 2, 3, 4].

Zwigkszony wyrzut reaktywnych form tlenu uwalnianych do krazenia
systemowego po reperfuzji jest jedna z wielu, lecz uwazang za bardzo istotna
przemiang metaboliczna zachodzaca w okresie niedokrwienia. Istnieja dowody
udziatu reaktywnych form tlenu w patogenezie zaburzen rytmu serca [3, 5, 6],
choroby wiencowej [7] choréb nowotworowych [8]. W trakcie resekcji migzszu
ptuca dochodzi do wzrostu poziomu stresu oksydacyjnego, a istotnym czynnikiem
sprzyjajacym nasileniu negatywnego dziatania reaktywnych form tlenu jest
dlugotrwale rozdzielenie wentylacji pluc w czasie lobektomii [2, 3]. Szczegélnie
wysoki poziom stresu oksydacyjnego obserwowano podczas pneumonektomii.
Istnieja przestanki pozwalajace wiaza¢ nasilony stres oksydacyjny wystgpujacy w
trakcie lobektomii w warunkach rozdzielnej wentylacji z czgstoscia wystgpowania

powiktan we wczesnym okresie pooperacyjnym [3].



1.2 Rys historyczny

1.2.1 Rys historyczny chirurgicznego leczenia raka pluca

Poczatki chirurgii klatki piersiowej sa dobrze udokumentowane i dowodza, ze
torakochirurgia byla najwczesniejsza dziedzing chirurgiczng. Pierwszy zabieg
wykonany byl w znieczuleniu ogélnym, przebieg pooperacyjny byl niepowiklany, a
owoc tego zabiegu uczynit $wiat pigkniejszym. ,, Pan sprawit, ze mezczyzna pograzyt
sie w glebokim Snie, i gdy spat, wyjat jedno z jego Zeber, a miejsce to zapetnit ciatem.
Po czym Pan Bég z zebra, ktore wyjal z mezczyzny, zbudowat niewiaste” [9].
Niestety Autor nie udokumentowal sposobu utrzymania droznosci drog
oddechowych w trakcie trwania zabiegu.

W erze nowozytnej, historia chirurgii klatki piersiowej wiaze sig
nierozerwalnie z chirurgicznym leczeniem gruzlicy ptuc. Doswiadczenia pozyskane
przez Edmonda Claud Bourru’a w czasie wytwarzania odmy optucnowej oraz
wprowadzenie przez Jakoba Estlandera i Edouarda de Cerenville’a torakoplastyki
[10], wraz z opracowaniem w 1875 przez Gottarda Biillau’a zasady drenazu
oplucnowego stalty si¢ podwalinami anatomicznych resekcji w torakochirurgii.
Pierwsze udane, wieloetapowe wycigcie ptuca z powodu gruzlicy wykonat William
Macewen w roku 1895 [11]. Pierwsza pneumonektomia wykonana z powodu raka
ptuca zostata wykonana przez E. Grahama i J.J. Singera w 1933 roku. Pacjent
przezyt o 25 lat operatora, ktéry zmart z powodu raka pluca. Graham ustanowit
dogmat pneumonektomii w leczeniu raka ptuca, ktéry obowiazywal do lat
piec¢dziesiatych XX wieku. Zabieg wycigcia plata pluca, polegajacy na wspdlnym
zaopatrzeniu struktur anatomicznych wneki opisywany przez Howarda Lilienthala w
1922 roku poczatkowo wykonywany byl jedynie w leczeniu choréb
nienowotworowych pluc [12]. Lobektomia stopniowo zyskata uznanie w leczeniu
obwodowych, nowotworéw pluca, az w koncu stata si¢ zabiegiem powszechnym
[13]. Obecnie wycigcie plata jest najczesciej wykonywanym zabiegiem resekcyjnym
[14]. Zasady techniki torakochirurgicznej, opracowane w potowie XX wieku,
pozostaja nadal aktualne [15]. Dzigki opracowaniu i ciaglej aktualizacji systemu
TNM [16] wskazania do chirurgicznego leczenia raka pluca podlegaja statej ocenie.

Coraz powszechniejsze uznanie uzyskuje uzupetnianie leczenia chirurgicznego o



radiochemioterapi¢ przedoperacyjna i chemioterapi¢ pooperacyjng [17]. Pomimo, ze
w $wietle obecnych badan chirurgia staje si¢ jedynie jednym z etapéw postgpowania
wielospecjalistycznego, pozostaje wciaz najskuteczniejszym sposobem leczenia

wczesnej postaci niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).

1.2.2. Rys historyczny zabezpieczenia droznosci drog oddechowych

Jednym z najwazniejszych odkry¢ medycyny XIX wieku, umozliwiajacym
spektakularny rozwdj chirurgii, bylo odkrycie przez Josepha Priestley’a w 1772 roku
podtlenku azotu oraz skuteczna narkoza eterowa zademonstrowana w 1846 roku
przez Williama Mortona [18, 19]. Narkoza eterowa u pacjenta oddychajacego
samodzielnie byla relatywnie bezpieczna i przez pét wieku po odkryciu Mortona, nie
prowadzono badah nad przyrzadowym udraznianiem drég oddechowych. W 1877
roku Friedrich von Esmarch opisal bezprzyrzadowa metod¢ udrazniania drog
oddechowych — ratujacy zycie manewr powodujacy odsunigcie ku przodowi kosci
gnykowej 1 naglo$ni otwierajac dzigki temu wejscie do krtani [20].

Wprowadzanie metalowych rurek intubacyjnych do tchawicy w XVIII wieku,
nie bylo poczatkowo zwiazane z podawaniem $rodkéw znieczulajacych, a jedynie z
udraznianiem drég oddechowych w przypadku utonigcia. Joseph O’Dwyer w 1887
opublikowal seri¢ 50 chorych zaintubowanych z powodu niedrozno$ci drog
oddechowych w przebiegu blonicy. Podlaczenie, przez George’a Fella do rurki
O’Dwyera miechéw, pozwolito leczy¢ depresj¢ oddechowa, ktéra wystapita po
podaniu opioidéw [20].

Tracheotomia, jako alternatywa dla intubacji tchawicy, dokumentowana juz
na 4000 lat przed nasza era przez starozytnych Egipcjan, zostala szerzej
zastosowana, w czasach nowozytnych przez Friedricha Trendelenburga jako droga
podawania chloroformu [21].

Pierwszej intubacji tchawicy jedynie w celu podawania $rodka
znieczulajacego dokonatl William Macewen w 1878 roku. Macewen wprowadzit
rurke na $lepo, przez usta, do znieczulenia uzyt chloroformu, a wynik zaréwno
znieczulenia, jak i usunigcia owrzodzenia jezyka byl znakomity [20].

Rozwdéj zabezpieczenia drég oddechowych w trakcie operacji odbywat sig

rownolegle z rozwojem chirurgii twarzoczaszki i chirurgii klatki piersiowej. Odma
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optucnowa, obserwowana po naruszeniu ciaglosci Sciany klatki piersiowej byta
powiktaniem powodujacym $mier¢ wigkszosci pacjentéw. Z problemem tym jako
pierwszy uporat si¢ Ernst Ferdynand Sauerbruch asystent i wolontariusz we
wroctawskiej Klinice Jana Mikulicza Radeckiego. Sauerbruch w okresie p6t roku od
rozpoczecia prac zleconych mu przez Mikulicza opracowal komorg podcisnieniowa,
umozliwiajaca bezpieczne otwieranie $rddpiersia, jamy oplucnej i operacje resekcji
migzszu ptuca. Pierwsza udang torakotomig, w celu tymektomii, z usunigciem IV i V
zebra po stronie prawej, wykonal w 1904 roku Mikulicz w asyscie Kauscha.
Cisnienie w komorze regulowat Sauerbruch. Chora opuscita klinikg¢ po 10 dniach od
zabiegu. Z czasem, aparat maskowy pomystu Tiegela, umozliwiajacy wentylacje z
nadci$nieniem zaczal wypiera¢ niepraktyczng i zawodng komorg podci$nieniowa.
Dzigki swym pionierskim operacjom, Sauerbruch wraz z Mikuliczem uznawani sg za
tworcow torakochirurgii [22].

W 1910 Samuel Robinson wprowadzil wentylacje dyszowa stale insuflujac
tchawice mieszaning powietrza i gazéw znieczulajacych, przez rurk¢ intubacyjng z
mankietem uszczelniajacym. Umozliwito to wentylacj¢ pluca, ktére w czasie zabiegu
nie poruszato si¢ [23].

Pierwsza rurke z uszczelnianym mankietem opracowal w 1896 roku, w
Paryzu Teodor Tuffier [23]. Upowszechnienie tej rurki dokonalo si¢ dzigki pracom
Artura Guedela i Ralfa Watersa w 1928 [24]. Poznanie zasad intubacji dotchawiczej,
pozwolito w 1930 roku Gale’owi i Watersowi na wprowadzenie przerywanej,
kontrolowanej, wentylacji dodatnim ci$nieniem i stworzylo potencjalna mozliwos¢
wentylowania jednego ptuca [25]. W 1934 roku MaGill opracowal bloker
oskrzelowy, ktéry zapobiegal przedostawaniu si¢ wydzieliny do zdrowego ptuca, a
ktéry umiejscawiano jeszcze przed indukcja znieczulenia za pomoca specjalnie
zaprojektowanego bronchoskopu [26]. State rozdzielenie wentylacji blokerem,
zostato udoskonalone przez Carlensa, ktéry opisal uzycie rurki dwuswiattowej do
selektywnej bronchospirometrii. Niewielkie §wiatlo opisanej rurki uniemozliwiato
prowadzenie skutecznej wentylacji podczas zabiegu operacyjnego [27]. Dopiero
opracowanie przez Greena rurki dwuswiatlowej, do oskrzela gtéwnego prawego [28]
i wariantu do oskrzela gtéwnego lewego [29] wraz z modyfikacja Murphy’ego
umozliwiajaca wentylacj¢ przez specjalne okienko ptata gérnego ptuca prawego [30]
umozliwity rozdzielne wentylowanie pluc i prowadzenie znieczulenia w trakcie

zabiegow torakochirurgicznych.
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1.3 Chirurgiczne leczenie raka pluca

Leczenie raka pluca pozostaje ogromnym wyzwaniem wspélczesnej
medycyny. W Polsce, na raka ptuc zapada rocznie okoto 20000 ludzi i blisko tyle
samo umiera z tego powodu [31]. Rak pluca jest gtéwnym ogélnospotecznym
problemem zdrowotnym. Czgsto$§¢ zachorowan wséréd kobiet ro$nie od lat
sze$cdziesiatych XX wieku, co skutkuje statym zmniejszaniem si¢ réznicy pomigdzy
zachorowalnoscia kobiet i me¢zczyzn.

Rak pluca jest nowotworem zto§liwym wywodzacym si¢ z nabtonka oddechowego.
Nowotwory zlosliwe, pochodzenia nablonkowego stanowia ponad 90% zachorowan

na pierwotne nowotwory ptuc [32].

IA T1 NO MO

IB T2 NO MO

ITA T1 N1 MO

IIB T2 N1 MO, T3 NO MO
IITA T3 N1 MO, T1-3 N2 MO
1B T4 NO-3 MO, T1-4 N3 MO
v T1-4 NO-3 M1

Tabela 1. Klasyfikacja TNM wedtug Mountain C.F. Revisions in the International
System for staging lung cancer. Chest 1997; 111: 1710-7.

W leczeniu wczesnej postaci raka pluca tzn. I i II stopnia zaawansowania wg
klasyfikacji TNM (Tabela 1) leczenie chirurgiczne jest postgpowaniem z wyboru, a
piecioletnie przezycie w IA stopniu zaawansowania przekracza 80% [14]. Badania
porownujace wyniki lobektomii i ograniczonych resekcji w grupie pacjentow ze
stopniem zaawansowania TINO wskazuja na znaczaco wigkszy odsetek wznow
miejscowych i odlegtych oraz $miertelno$ci zwiazanej z rakiem w grupie
segmentektomii [33]. Toczace si¢ aktualnie badania kliniczne (m.in. ACOSOG
7Z4032) maja na celu ostateczna odpowiedz na pytanie czy segmentektomia moze by¢
alternatywa dla wycigcia plata w leczeniu NDRP [34, 35, 36]. Rutynowe stosowanie
leczenia adjuwantowego stato si¢ standardem w leczeniu NDRP w stadium IIA —

IITA [37, 38].
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Przezycie pigcioletnie wynosi 10-23% w stopniu zaawansowania IIIA i nie
przekracza 10% w stopniu IIB i IV [14, 16, 39]. W zwiazku z tym u chorych u
ktérych stwierdzono przerzuty w wezlach chtonnych $rddpiersia wskazania do
leczenia  chirurgicznego sa  bardzo  ograniczone. [40]. Zastosowanie
przedoperacyjnego leczenia uzupelniajacego przy zastosowaniu chemio- Ilub
radiochemioterapii [41, 42] ze wzgledu na brak dowodéw na popraweg przezyc
odlegtych zalecane jest obecnie jedynie w ramach randomizowanych badan
klinicznych. U pacjentéw poddanych przedoperacyjnej radiochemioterapii, zaleca si¢
wykonanie lobektomii, ze wzglgdu na wysoka smiertelno$¢ po wycigciu catego pluca
[43].

U chorych w stopniu IIIB zaawansowania bez zajgcia weziéw chtonnych
mozliwe jest leczenie chirurgiczne u wybranych chorych, w dobrym stanie ogélnym.
Jest to wynikiem duzej heterogennosci cechy T4. Dotyczy to pacjentéw z
satelitarnym guzkiem w obrgbie jednego ptata, naciekiem ostrogi gléwnej, naciekiem
zyly gléwnej gérnej lub kregu. Pacjenci w dobrym stanie ogélnym, z cecha N3 lub
nieresekcyjng cecha T4 powinni by¢ zakwalifikowani do radio i chemioterapii [44].

W stopniu IV NDRP postepowanie musi uwzglednia¢ jako$¢ zycia pacjenta
po leczeniu jako jedno z najwazniejszych kryteridw polegajac najczgSciej na
stosowaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny uzupeinionej o jeden lub
dwa leki innych grup [45]. U chorych w dobrym stanie sprawnosci dopuszcza sig
leczenie chirurgiczne w tym stadium w przypadku pojedynczego przerzutu do mdézgu
lub nadnercza [16].

Wyniki leczenia raka niedrobnokomérkowego sa niezadowalajace. Jedynie 8-
16% chorych na NDRP przezywa 5 lat od momentu rozpoznania [32, 46]. Wsréd
chorych zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego (15-25% ogétu chorych)
piecioletnie przezycie wynosi 35% [14]. Ograniczanie wskazan do leczenia
operacyjnego zwiazane ze szczegoétowa oceng stopnia zaawansowania spowodowato
spadek liczby zabiegéw resekcyjnych w raku ptuca [31]. Rozwdj nowoczesnych
obrazowych badan radiologicznych, badan molekularnych i genetycznych moze
spowodowa¢ kolejne ograniczenie wskazan do zabiegéw diagnostycznych i

leczniczych.
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1.4 Zabezpieczenie droznosci drég oddechowych w trakcie resekcji

migzszu pluca

Rozdzielenie wentylacji obu ptuc jest powszechnie stosowane w chirurgii klatki
piersiowej. W wielu os$rodkach torakochirurgicznych rozdzielenie wentylacji ptuc
jest stosowane rutynowo do wigkszosci zabiegéw resekcyjnych. Uzyskanie
wentylacji jednego ptuca jest bezpieczne, a dzigki uzyciu bronchofiberoskopii tatwe
do przeprowadzenia nawet dla niedo§wiadczonych anestezjologéw [47]. Wskazania
do wylaczenia z wentylacji jednego ptuca mozna podzieli¢ na bezwzgledne i
wzgledne.

Najczestszym, bezwzglednym wskazaniem do rozdzielenia wentylacji pluc sa
zabiegi wideotorakoskopowe (ang. Video Assisted Thoracic Surgery VATS) [48].
Zabiegi torakochirurgiczne m.in. pleurektomia, abrazja optucnej, klinowe lub
brzezne wycigcie miazszu pluca, sympatektomia piersiowa, operacja korekcyjna
klatki piersiowej sposobem Nussa rutynowo wykonywane sg z dostgpu przez VATS,
a wykonywanie ich z dostgpu klasycznego, przez torakotomig jest zwigzane ze
zwigkszeniem urazu operacyjnego. Dostgp wideotorakoskopowy znajduje coraz
szersze zastosowanie w procedurach, takich jak tymektomia, lobektomia, pobieranie
do badania we¢ziéw chtonnych $rédpiersia i innych. Inne bezwzgledne wskazania do
rozdzielenia wentylacji ptuc w trakcie zabiegu torakochirurgicznego obejmuja:
obecno$¢ przetoki oskrzelowo-optucnowej, przetoki oskrzelowo-optucnowo-skérnej,
chirurgiczne otwarcie duzych oskrzeli w trakcie zabiegdw mankietowych, olbrzymia
jednostronng torbiel rozedmowa, rozerwanie duzych oskrzeli. W przypadku
zabiegow diagnostycznych, wskazania do wentylacji rozdzielnej obejmuja ptukanie
oskrzelikowo-ptucne w proteinozie i zwyrodnieniu wielotorbielowatym.

Wskazaniami wzglednymi do rozdzielenia wentylacji sa zabiegi resekcyjne
migzszu pluca, w szczegdélno$ci za§ goérna lobektomia i pneumonektomia.
Wskazaniem wzglednym o niskim priorytecie sa operacje przetyku jak rowniez
srodkowe i dolne lobektomie. Nalezy zauwazy¢, ze kazda resekcja miazszu pluca,
pomimo doswiadczenia i delikatnego manewrowania w polu operacyjnym moze
przebiega¢ z uwolnieniem duzej iloSci krwi, ropy lub martwiczej treSci guza
nowotworowego do drzewa oskrzelowego. Skuteczne rozdzielenie wentylacji ptuc,

pozwala w tych przypadkach, na bezpieczne przeprowadzenie zabiegu.
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1.4.1 Rurki intubacyjne o podwdjnym Swietle

Najpopularniejszym obecnie sposobem rozdzielenia wentylacji ptuc jest rurka
intubacyjna o podwdjnym $wietle. Rurkg wprowadza si¢ przez usta. Wszystkie rurki
o podwéjnym $wietle zbudowane sa z dwdch cewnikéw, stale ztaczonych ze soba.
Jeden z nich (oskrzelowy) sigga oskrzela gléwnego, drugi (tchawiczy) konczy si¢ w
tchawicy. Oba cewniki uszczelniane sa mankietami. Mankiet oskrzelowy, kierowany
do oskrzela gléwnego prawego jest zmodyfikowany w stosunku do lewostronnego,
poprzez okienko, umozliwiajace wentylacj¢ oskrzela gérnego prawego [49].

Wiasciwe umiejscowienie rurki o podwdjnym $wietle jest bardziej
skomplikowane niz zwyklych dotchawiczych rurek intubacyjnych. Zaleca sig
umiejscawianie rurki przy uzyciu bronchofiberoskopu, jak rowniez weryfikowanie
polozenia rurki po przelozeniu pacjenta do pozycji bocznej [50].

W przypadku wskazan do pilnego oddzielenia ptuca zdrowego z powodu
masywnego krwawienia do drzewa oskrzelowego, gdy umiejscowienie rurki, za
pomoca bronchofiberoskopu lub nawet ostluchiwania moze by¢ niemozliwe
postgpowaniem z wyboru jest intubacja ,,na $lepo” do lewego oskrzela, ktéra w
znacznej czesci przypadkéw konczy sig¢ bezpiecznym zaintubowaniem lewego
oskrzela gtéwnego [51].

Powiklania intubacji rurka dwudrozna sa rzadkie. Urazy drzewa tchawiczo-
oskrzelowego, ktdre sa najpowazniejszymi powiktaniami, najczgsciej dotycza $ciany
bloniastej tchawicy i gtéwnych oskrzeli [52, 53, 54, 55, 56]. Zrédtem urazu moze
by¢ zbyt brutalne wprowadzanie rurki, gwaltowne napelnianie mankietéw
uszczelniajacych przy uzyciu duzej ilosci powietrza, pézne usunigcie prowadnicy,
przeniknigcie podtlenku azotu do mankietu i zwigkszenie jego objetosci,
umiejscawianie rurki z napetnionymi mankietami uszczelniajacymi, rozerwanie
tchawicy przez haczyk rurki Carlensa, dobranie rurki o zbyt duzej srednicy,
wspolistniejaca patologia tchawicy [55]. Objawy uszkodzenia drég oddechowych
obejmuja: pojawienie si¢ rozedmy podskdrnej, znaczny przeciek powietrza,
krwawienie z drég oskrzelowych oraz odmeg pre¢zna. Podejrzenie jatrogennego
uszkodzenia drzewa oskrzelowego wymaga wykonania badania

bronchofiberoskopowego i modyfikacji uprzednio zaplanowanego postgpowania
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operacyjnego [55]. Innymi, rzadziej opisywanymi powiklaniami intubacji rurka
dwudrozna sa: peknigcie tgtniaka aorty piersiowej, przemieszczenie masy guza
$rodpiersia, przyszycie kikuta tgtnicy ptucnej do czgsci dooskrzelowej rurki, co
zakonczyto si¢ krwotokiem przy prébie rozintubowania pacjenta [55].

Nie ma bezwzglednych przeciwwskazan do intubacji rurka dwudrozna.
Przeciwwskazaniami wzglednymi sa sytuacje, w ktérych samo wprowadzenie rurki
moze by¢ niebezpieczne, lub szczegdlnie trudne: chory z pelnym Zotadkiem,
zwezenie tchawicy lub guz w §wietle tchawicy, warianty anatomiczne gérnych drég
oddechowych utrudniajace bezpieczng intubacje jak i pacjent w ci¢zkim stanie, ktory

nie toleruje nawet krétkotrwatego zaprzestania wentylacji mechanicznej [20].

Rurka Robertshawa. Rurka ta, opracowana na podstawie rurki Carlensa,
stosowanej do badan bronchospirometrycznych, rézni si¢ od pierwowzoru brakiem
haczyka ostrogowego (Rycina 1), dzigki czemu latwiejsze staje si¢ oparcie jej na

ostrodze gtéwnej.

Rycina 1 Rurka Carlensa z haczykiem ostrogowym i rurka Robertshawa (po prawej)
z okienkiem do oskrzela gornoptatowego prawego. [Wg. Larsen Anestezjologia

Urban & Partner, Wroctaw 2003].

Rurka ta wystepuje w odmianach prawo i lewostronnych w rozmiarach 32 —
41F i rurki pediatryczne 26 - 28F. Swiatlo rurki jest wzglednie szerokie, D-ksztaltne,
umozliwia przechodzenie cewnikéw do odsysania, stanowi maty opér dla
mieszaniny oddechowej, a utrwalone krzywizny ulatwiaja prawidlowe

umiejscowienie 1 ograniczaja ryzyko zagigcia. Pierwotnie uzywane przez
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Robertshawa wielorazowe, czerwone rurki gumowe [29], zostaly zastapione przez
uzywane dzi$§ powszechnie rurki z polichlorku winylu, z tatwym do identyfikacji
niebieskim kolorem kateteru oskrzelowego i niebieskim, oskrzelowym mankietem
uszczelniajacym  ulatwiajacym  okreslenie  pozycji  rurki w  trakcie

bronchofiberoskopii.

Rurka Carlensa jest rurkg przeznaczona do intubacji oskrzela giownego
lewego. Dzigki haczykowi ostrogowemu utatwia umiejscowienie rurki w oskrzelu
gléwnym lewym, z drugiej jednak strony, haczyk powoduje zwigkszone ryzyko
jatrogennego rozerwania tchawicy. Przekr6j rurki jest owalny, co moze utrudniaé
wprowadzenie cewnikow do odsysania. Ponadto istnieje ryzyko oderwania haczyka,
a w przypadku wykonywania pneumonektomii ogranicza mozliwos¢ $cigcia oskrzela

gléwnego na ostrodze gléwnej i zamknigcie kikuta sposobem Gordon-Jacka [57].

Rurka White’a jest wariantem rurki Carlensa zaprojektowanym do intubacji

oskrzela gléwnego prawego (Rycina 2).

Rycina 2. Rurka Rurka White’a o podwadjnym swietle. [Wg. Larsen Anestezjologia
Urban & Partner, Wroctaw 2003].

Rurka Bryce’a Smitha jest modyfikacja rurki Carlensa, bez haczyka

ostrogowego, z okragtymi swiattami poszczeg6lnych cewnikéw (Rycina 3).
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Rycina 3. Rurka Bryce’a-Smitha, lewostronna. [Wg. Larsen Anestezjologia Urban &
Partner, Wroctaw 2003].

1.4.2. Blokery oskrzelowe

Blokery oskrzelowe, po raz pierwszy opisane przez Magilla, nie sa rutynowo
stosowane do rozdzielania wentylacji ze wzgledu na dlugi czas prawidtowego
umiejcowienia w drzewie oskrzelowym, co powoduje wigkszy odsetek migracji
blokera do przeciwnego oskrzela gtéwnego. Zabezpieczenie wentylacji ptuc przy
zastosowaniu blokera polega na intubacji rurka dotchawicza i sprowadzeniu blokera

do oskrzela gtéwnego lewego za pomoca bronchofiberoskopu (Rycina 4).

Rycina 4. Bloker oskrzelowy Magilla 7z mankietem uszczelniajgcym do jednostronnej
wentylacji prawego ptuca. [Wg. Larsen Anestezjologia Urban & Partner, Wroctaw

2003].
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Cewnik Fogarty’ego. Cewnik ten, ktéry byt stosowany poczatkowo jedynie
jako narzedzie $rédnaczyniowe, stat sie najpowszechniej stosowanym blokerem
oskrzelowym. Cewnik zaopatrzony jest w wysokoci$nieniowy, niskoobjetosciowy
mankiet uszczelniajacy oraz prowadnik umozliwiajacy wprowadzenie go do

odpowiedniego oskrzela (Rycina 5).

Rycina 5. Optymalne potozenie cewnika Fogarty’ego w oskrzelu gtownym prawym i
lewym. [Campos J.H. An Update on Bronchial Blockers During Lung Separation
Techniques in Adults Anesth Analg 2003;97:1266-74].

Cewnik Fogarty’ego moze by¢ wprowadzony do $wiatta wybranego oskrzela
gléwnego po intubacji tchawicy rurka intubacyjna, pod kontrola bronchofiberoskopu.
Cewnik Fogarty’ego mozna wprowadzi¢ przez cewnik oskrzelowy rurki dwudroznej,
poprawiajac skuteczno$¢ rozdzielenia wentylacji. W przypadku istniejacej przetoki
oskrzelowej, wprowadzenie cewnika Fogarty’ego moze pozwoli¢ na izolowane
zamknigcie oskrzela platowego. Rozdzielanie wentylacji przy uzyciu cewnika
Fogarty’ego wskazane jest u pacjentow po laryngektomii i u pacjentéw, u ktérych
intubacja przez usta jest znaczaco utrudniona [58].

Brak $wiatta umozliwiajacego odsysanie wydzieliny i podawanie tlenu do
blokowanego ptuca jest podstawowa wada cewnika Fogart’ego. Po napelnieniu

mankietu nie ma mozliwosci kontroli bronchofiberoskopowej dystalnej czgsci
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drzewa oskrzelowego. Nie stwierdzono powiklan stosowania blokeréw

oskrzelowych [58].

Bloker o kontrolowanym obrocie (ang. Torque Control Blocker) Univent.
Zestaw Univent sklada si¢ z jednoswiatlowej dotchawiczej rurki intubacyjnej z
mankietem uszczelniajacym oraz biegnacego w specjalnej bruzdzie w $cianie rurki
blokera oskrzelowego. Dzigki mozliwo$ci obrotu blokera istnieje mozliwosé¢
skutecznego umiejscawiania koncowki blokera, pod kontrola bronchofiberoskopu

(Rycina 6).

Rycina 6. Optymalne potozenie blokera Univent w oskrzelu gtownym prawym i
lewym. [Campos J.H. An Update on Bronchial Blockers During Lung Separation
Techniques in Adults Anesth Analg 2003;97:1266-74].

Bloker oskrzelowy posiada $wiattlo, co umozliwia podawanie tlenu i
wentylacje w trybie CPAP (ang. continued positive airway pressure), HFJV (ang.
high-frequency jet ventilation) oraz odsysanie wydzieliny. Rozdzielenie wentylacji
przy uzyciu zestawu Univent nie wymaga wymiany rurki intubacyjnej po
wykonanym zabiegu torakochirurgicznym, w przypadku koniecznos$ci dtugotrwatego
kontynuowania wentylacji mechanicznej. Zastosowanie tego zestawu jest
szczegblnie korzystne u chorych, u ktérych w przebiegu $rédoperacyjnym doszto do
znacznego obrzgku §luzéwki gérnych drég oddechowych. Zestaw Univent pozwala

rOwniez na wykonanie torakotomii z rozdzielna wentylacja bezposrednio po
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mediastinoskopii, bez koniecznosci wymiany rurki intubacyjnej. Bloker moze by¢
umiejscawiany w §wietle poszczegdlnych oskrzeli ptatowych. Ze wzgledu na duza
$rednice zewngtrzng, trudnosci moze sprawia¢ przeprowadzenie rurki Univent przez
szparg glos$ni. Skuteczno$¢ tego zestawu jest pordwnywalna do intubacji rurkami o
podwdjnym Swietle [58, 59, 60], chociaz moga powodowaé trudnosci w trakcie
prowadzenia znieczulenia ze wzgledu na ryzyko migracji blokera do przeciwnego
oskrzela gléwnego. Opisane powiklania zwigzane sa z btednym napelnieniem
blokera w trakcie potozenia go w tchawicy, co skutkowato zatrzymaniem oddechu
[61] oraz z obrzekiem ptuc, ktéry wystapil po dlugotrwalym odsysaniu ze $wiatla

blokera [62].

Bloker Arndta (ang. Wire-Guided Endobronchial Bloker). Opisany w 1999
roku jest wprowadzany przez standardowgq rurke intubacyjna (Rycina 7). Zestaw do
zakladania blokera Arndta zawiera port zakladany na rurke intubacyjna, ktdry

umozliwia jednoczesng wentylacjg, wprowadzenie blokera oraz bronchofiberoskopu.

Rycina 7. Optymalne potozenie blokera Arndta w oskrzelu gtownym prawym, lewym i
oskrzelu posrednim. [Campos J.H. An Update on Bronchial Blockers During Lung
Separation Techniques in Adults Anesth Analg 2003;97:1266—74].

Umiejscowienie blokera Arndta w drogach oddechowych wymaga dtuzszego

czasu, a wylaczenie wentylacji ptuca jest bardziej kosztowne niz zastosowanie
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zestawu Univent [63], jednak umozliwia wprowadzenie blokera przez zwykla rurke
intubacyjna co ma znaczenie w urazie klatki piersiowej [64, 65, 66]. Bloker Arndta
posiada rowniez kanat roboczy umozliwiajcy wentylacje CPAP. Nie stwierdzono

dotychczas dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem blokera Arndta [58].

Bloker Cohena, (ang. Cohen Flexitip Endobronchial Bloker) jest
wprowadzany przez zwykla dotchawicza rurke¢ intubacyjna. Bloker posiada gigtka
koncéwke, zaginajaca si¢ pod katem 90 stopni, ktéra umozliwia umiejscawianie go

w poszczegdlnych oskrzelach ptatowych [54].

Bloker Wiruthana, jest wprowadzany przez dotchawicza rurke¢ intubacyjna,
a jego gléwne zastosowanie to wylaczanie oskrzeli platowych w przypadku
krwawienia. Bloker Wiruthana ustgpuje rurkom Robertshawa wprowadzanym do
oskrzela gtéwnego lewego, przy podobnej skutecznosci blokera i rurki w przypadku

intubacji oskrzela gtéwnego prawego [67].

Skuteczne rozdzielenie wentylacji ptuc zapewniaja rurki intubacyjne o
podwéjnym $wietle. Blokery znajduja zastosowanie w przypadku znaczacych
trudnosci technicznych wystgpujacych, gdy podejmowana jest préba intubacji rurka
dwudrozna, ktérej srednica jest zbyt duza w stosunku do $rednicy drég oddechowych
oraz w sytuacjach, gdy niekorzystne jest usuwanie uprzednio zatozonej rurki

dotchawiczej o $wietle pojedynczym.

1.4.3. Dooskrzelowa intubacja rurka dotchawicza

Intubacja do jednego oskrzela, rurka dotchawicza, jednoswiattowa jest
najprostszym sposobem zapewnienia wentylacji w przypadku krwawienia do drzewa
oskrzelowego. Umieszczenie rurki w oskrzelu gldwnym, daje mozliwosé
prowadzenia selektywnej wentylacji, natomiast utrudniona moze by¢ kontrola
drugiego ptuca. Ze wzgledu na budowe anatomiczng rurka dotchawicza wilozona
glebiej, do momentu wyczucia zwigkszonego oporu, znajdzie si¢ w oskrzelu

gléwnym prawym. Skrg¢cenie glowy w prawo i obrdcenie krzywizny rurki do tyhu,
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pozwala na wprowadzenie jej do oskrzela gtéwnego lewego, nawet u 92% pacjentéw

[20].

1.5 Mechanizm urazu o charakterze niedokrwienia i reperfuzji

1.5.1 Fizjologia wentylacji jednego pluca

Rozdzielenie wentylacji pluc powoduje zaburzenia proporcji wentylacji do
ukrwienia pluc. Utozenie pacjenta w pozycji bocznej, skutkuje lepszym ukrwieniem
dolnego ptuca, jedynie ze wzglgdu na grawitacyjny wzrost przeptywu krwi. Z drugiej
strony, przesunigcie $Srddpiersia wynikajace z grawitacji, ucisk przez trzewia jamy
brzusznej poprzez zwiotczong przepong oraz ucisk przez st operacyjny powoduje
zmniejszenie objgtosci dolnego ptuca. Jesli ptuco gérne nie jest wentylowane, krew
przez nie ptyngca wraca w formie nieutlenowanej do lewego przedsionka, gdzie
miesza si¢ z krwia utlenowana z dolnego pluca. To zjawisko nazywane jest
wewnatrzptucnym przeciekiem prawo-lewym.

Wentylacja rozdzielna w znacznie mniejszym stopniu wpltywa na ci$nienie
parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej (PaCO,) niz cisnienie parcjalne tlenu
we krwi tetniczej (PaO;). Krew przeplywajaca przez niewentylowane pluco, nie
przyjmuje tlenu i nie oddaje dwutlenku wegla do pecherzykéw ptucnych. Krzywa
dysocjacji oksyhemoglobiny i mozliwosci dyfuzyjne pluca odpowiadajace za
przeptyw CO; w plucu wentylowanym stwarzaja sytuacje, w ktorej krew oddaje
znacznie wigcej dwutlenku wegla, przy braku mozliwos$ci proporcjonalnego pobrania
wigkszej ilosci tlenu.

W warunkach modelowych, wylaczenie wentylacji jednego pluca, powinno
spowodowac spadek przeplywu przez tetnicg plucna izolowanego ptuca o 50%, a
ostatecznie, stosunek przeptywu krwi przez tetnice ptucne niewentylowanego pluca
w stosunku do wentylowanego powinien wynosi¢ 20%:80%.

Ptuco niewentylowane w trakcie zabiegu torakochirurgicznego jest gorzej
perfundowane przez krew co jest wynikiem dziatania zaréwno sit zewngtrznych jak i
mechanizméw fizjologicznych. Do przyczyn zewngtrznych naleza: grawitacyjne
zaleganie krwi w ptucu dolnym - wentylowanym, manipulacje chirurga wyciskajace

krew z operowanego pluca i ostatecznie podwigzanie galgzi tetnicy ptucnej oraz
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ograniczenie czynnego miazszu pluca przez pierwotne lub towarzyszace schorzenie
niewentylowanego ptuca.

Najwazniejszym, endogennym mechanizmem obnizajacym przeplyw w
niewentylowanym ptucu jest hipoksyczny skurcz naczyn (ang. hypoxic pulmonary
vasoconstriction HPV). W warunkach fizjologicznych, rozktad wentylacji
poszczegdlnych segmentéw pluc jest heterogenny, a sila grawitacji i mechanika
klatki piersiowej sa najistotniejszymi sitami oddziatywujacymi na rozktad ci$nien w
optucnej, co powoduje zmienna dystrybucj¢ wentylacji, pecherzykowego cisnienia
parcjalnego tlenu (PAQO,) i zmienny przeptyw krwi przez poszczegdlne segmenty
ptuc [68]. Dzigki HPV organizm prébuje optymalizowa¢ wymiang gazowa, co
czgSciowo zapobiega znaczacemu obnizeniu PaO, w stanach patologicznych.
Nadcisnienie ptucne, do ktérego dochodzi w dlugotrwatym HPV, jest odpowiedzia
hemodynamiczna na niedodme¢ towarzyszaca przewleklym chorobom uktadu
oddechowego jak na przyklad przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc, zapaleniu
ptuc, zwitdknieniu ptuc. Mechanizm obronny HPV, po raz pierwszy wykorzystywany
jest podczas zycia ptodowego, gdy niewentylowane ptuca, sa perfundowane jedynie
w minimalnym stopniu. . Pomimo, Ze zjawisko HPV opisat juz w 1946 roku von
Euler [69] nie poznano mechanizmu odpowiedzi receptorowej na obnizone PAO, jak
i transdukcji sygnalu skurczu migsniéwki t¢tnic plucnych. Ze wzgledu na
utrzymywanie si¢ mechanizmu zaré6wno w odnerwionych jak i w przeszczepionych
ptucach, negowany jest wplyw uktadu nerwowego lub humoralnego [70, 71].
Ostatecznie wszystkie szlaki przekazujace sygnal skurczu naczyn koncza si¢ na
wioknach aktyny i miozyny migsniéwki gladkiej Scian tetniczek przedkapilarnych.
Poza wrazliwoscia na hipoksj¢ i inhibitory tancucha transportu elektronéw,
mechanizm skurczu tetnicy plucnej jest podobny jak mechanizm skurczu
mig$nidéwek innych tetnic. Odmienno$¢ skurczu tegtniczek ptucnych polega na
lokalizacji ,,jednostki detekcji O,” w komoérkach migéni gtadkich tetnicy ptucne;j.
Czujnik,  najprawdopodobniej  zlokalizowany = w  proksymalnej  czgdci
mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw, wykrywa spadek PAO, i
odpowiada modulacja produkcji mediatora — rozpuszczalnych wolnych rodnikéw
tlenowych (ang. reactive oxygen species ROS), ktére zmieniaja funkcjonowanie
jednego lub wiecej efektoréw biatkowych — kanatéw K' i Ca®* poprzez reakcje
redukcji/utleniania kluczowych reszt sulfhydrylowych —SH, zmieniajacych funkcj¢

kanatu. W hipoksji, spadek produkcji ROS i towarzyszacy wzrost st¢zenia form
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zredukowanych hamuje kanaty K*, ktére kontroluja potencjal btonowy komodrek
mig$niéwki gladkiej tetnicy ptucnej, aktywujac naplyw jondéw Ca** przez
bramkowane napigciem kanaty L. Podniesienie cytoplazmatycznego stezenia
stezenia Ca®* rozpoczyna proces skurczu migsnia [72, 73, 74, 75]. Autorzy wskazuja
na rolg role §rodbtonka w dwufazowej odpowiedzi na hipoksje [76]. Pierwsza faza,
zalezna od $rédbtonka, trwa okoto 10 minut, nastgpujaca po niej druga faza, rozwija

si¢ przez okoto 40 minut (Rycina 8).

Zachowany srodbtonek Bez srodbtonka

Hipoksja Hipoksja

Rycina 8 Hipoksyczny skurcz tetnicy ptucnej przy zachowanym i usunietym
srodbtonku. (Ward J.P. and Robertson T.P. The role of the endothelium in hypoxic
pulmonary vasoconstriction. Exp Physiol 1995;80: 793-801)

HPV moze by¢ tez modyfikowany przez wptyw lekow podawanych podczas
znieczulenia ogdélnego, poprzez oddzialtywanie na niewentylowane pluco. Ze
wzgledu na szczegdlnie dobitnie udowodniony niekorzystny wplyw izofluranu,
redukujacy HPV w niewentylowanym ptucu [77], nie jest on zalecany w przypadku
stosowania rozdzielnej wentylacji ptuc.

Tetnice oskrzelowe wiodace krew tetnicza do oskrzeli, nie odgrywaja
kluczowej roli w ukrwieniu miazszu pluc. Ukrwienie odzywcze pluca w znaczacej
mierze otrzymuja z tgtnicy plucnej, a tlen droga dyfuzji, bezposrednio z
pecherzykéw ptucnych. Niedodma, obnizenie przeptywu krwi przez pluca i ich
gwaltowne rozprezenie moze skutkowac¢ urazem niedokrwienia — reperfuzji (ang.

ischemia — reperfusion injury IRI).
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1.5.2. Rozprezenie - reperfuzja. Niedokrwienie — reperfuzja

Rozprezenie pluca u pacjentéw, u ktérych dilugotrwale wystgpowala
niedodma, moze spowodowaé jednostronny obrzegk pluca (ang. reexpansion
pulmonary edema RPE). Do wystapienia RPE predestynowani sa pacjenci, u ktérych
do rozprezenia ptuca doszto gwattownie w przypadku jednorazowej ewakuacji duzej
ilosci pltynu (1000-4500 ml) lub rozprg¢zenia ptuca przy zastosowaniu drenazu
ssacego [78]. Wg kryteriow American-European Consensus Conference z 1994 RPE
moze wystegpowac w formie ostrego urazu pluca (ang. acute lung injury ALI) i ostrej
niewydolnosci oddechowej dorostych (adult respiratory distress syndrome ARDS)
[79]. ARDS od ALI odréznia nizsze parcjalne ci$nienie tlenu we krwi tetniczej.
Czesto$¢ wystgpowania RPE u pacjentéw, po odbarczeniu odmy lub ptynu z jamy
oplucnowej w wigkszosci badan nie przekracza 0-1% [80, 81]. Gléwne,
patofizjologiczne mechanizmy etiologiczne RPE to [82]:

1. Migracja komoérek zapalnych

2. Zmiany cisnienia w tgtnicy ptucnej

3. Wydzielanie mediatoréw stanu zapalnego

4. Wzrost przepuszczalnosci srédblonka naczyn plucnych

5. Utrata surfaktantu

Przypadki wystgpowania RPE w ptucach po przeciwnej stronie do odbarczanej
jamy optucnej [83], sktonilo do poszukiwania krazacych we krwi mediatoréw.
Badania nad stgzeniem poszczegdlnych cytokin zapalnych w osoczu, jak réwniez w
poptuczynach oskrzelowo-pgcherzykowych w RPE wykazaly podwyzszone stgzenie
zarowno interleukiny 8, jak 1 przenikajacych do pgcherzykéw ptucnych
granulocytéw wielojadrzastych (ang. polymorphonuclear leukocytes PMNs)
wydzielajacych biatko pobudzajace monocyty (ang. monocyte chemoattractant
protein 1 MCP-1) [84, 85]. Udowodniono udzial opisanych mediatoréw w
patomechanizmie ARDS [86, 87] i urazu o charakterze niedokrwienia i reperfuzji
[88]. Zarowno RPE, ARDS, a w szczegdlnosci IRI poza patologiczna produkcja
cytokin, zwigzane sa z zaburzeniem rdéwnowagi reaktywnych form tlenu we krwi.

Zatrzymanie doptywu krwi do narzadu moze spowodowac¢ nieodwracalne zmiany
strukturalne. Juz kilkuminutowe przerwanie dostaw tlenu do komoérek serca lub

tkanki nerwowej moze skutkowac¢ ich powaznym uszkodzeniem. W przypadku
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mig$nia sercowego takie niedokrwienie powoduje ,,zespét ogluszonego serca’.
Kilkunastominutowe niedokrwienie doprowadza do martwicy. Miazsz ptuca moze
by¢ narazony na zjawisko niedokrwienia i reperfuzji w przypadku gwalttownego
rozpr¢zenia np. po usunigciu skrzepliny z tgtnicy ptucnej lub w przeszczepie ptuc
[89]. Przywrocenie doptywu krwi i wraz z nig tlenu, paradoksalnie nie powoduje
wygaszenia odpowiedzi organizmu. W pierwszych minutach od reperfuzji
produkowane sa duze ilo$ci reaktywnych form tlenu, ktérych wytwarzanie utrzymuje
si¢ jeszcze przez kilka godzin, a ich wyplukiwanie przez krazenie zylne powoduje
uwolnienie ich do krazenia ustrojowego. Dehydrogenaza ksantynowa jest
kluczowym enzymem, odpowiedzialnym za nadprodukcj¢ reaktywnych form tlenu.
Jest ona przeksztalcona w okresie niedokrwienia w oksydaz¢ ksantynowa [90]. W
warunkach niedostatecznej podazy tlenu (tzw. glodzie metabolicznym) komoérka
przechodzi na katabolizm adenozynotrifosforanu (ATP). Rycina 9 obrazuje
katabolizm ATP oraz reakcji katabolizowanej przez oksydaz¢ ksantynowa w
warukach reperfuzji po niedokrwieniu.

Innymi postulowanymi przyczynami uszkodzenia tkanek w IRI sa: tworzenie
wolnych rodnikéw tlenowych podczas przenoszenia elektrondw na tancuchu
oddechowym, wzmozone wytwarzanie reaktywnych form tlenu w metabolizmie
kwasu arachidonowego, migracja i aktywacja granulocytéw, uwolnienie jonéw
zelaza, zwigkszenie wytwarzania tlenku azotu oraz nadtlenoazotynu [91]. Najlepiej
poznanym efektem IRI na poziomie komoérkowym jest produkcja reaktywnych form
tlenu.

Reaktywne formy tlenu, a w szczegdlnosci rodnik hydroksylowy powstajacy po
reperfuzji wchodza w interakcje z wigkszoscia organelli komérkowych. Podanie
egzogennych  antyoksydantéw, lub  stymulacja  nadekspresji  enzymow
wychwytujacych wolne rodniki (np. dysmutaza ponadtlenkowa) u genetycznie
modyfikowanych myszy, znaczaco obniza uszkodzenie komoérek [92]. Badania z
zastosowaniem spektroskopii rezonansu magnetycznego wykazaly, ze produkcja
wolnych rodnikéw rozpoczyna si¢ w przeciagu kilku minut od reperfuzji i utrzymuje

si¢ przez okoto 1 godzing [92].
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ATP

l Dehydrogenaza ksantynowa
AMP

niedokrwienie l

Adenozyna
reperfuzja i Oksydaza ksantynowa

Hipoksantyna + O l

02._ H202
Fe™*/Fe™
Uszkodzenie

tkanek ‘OH

Rycina 9. Mechanizm biochemiczny uszkodzenia tkanek wskutek niedokrwienia-
reperfuzji. W niedokrwieniu, wskutek proteolizy dehydrogenaza ksantynowa
przechodzi w oksydaze ksantynowq, ktora wykorzystujqc produkty katabolizmu ATP
katabolizuje powstawanie anionorodnika ponadtlenkowego i oksydazy ksantynowe;.
Utlenienie jonu zelaza zwiqzane jest 7z powstaniem agresywnego rodnika
hydroksylowego. [Wg. Bartosz G. Druga twarz tlenu. Wolne rodniki w przyrodzie.
Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2004].

Stres oksydacyjny powoduje nasilenie ekspresji molekut adhezji co czgsciowo
tlumaczy tzw. ,,samonakrecajacy si¢” mechanizm urazu o charakterze niedokrwienia

i reperfuzji (Rycina 10) [93].
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Rycina 10. Patofizjologia urazu o charakterze niedokrwienia i reperfuzji [Abela
C.B., Homer-Vanniasinkham S. Clinical implications of ischaemia-reperfusion injury

Pathophysiology 2003; 9: 229- 40].

1.6. Wiasciwosci reaktywnych form tlenu

Udzial wolnych rodnikéw tlenowych i szerzej ROS i ich znaczenie w
patofizjologii choréb u ludzi jest tematem wielu aktualnych badan. ROS poprzez
niespecyficzne oddzialywanie z lipidami, biatkami, kwasami nukleinowymi i
wielocukrami uszkadzaja poszczegdlne skladniki komérek. Mechanizm ten moze
mie¢ znaczenie w patomechanizmie ARDS [95], IRI [96] w powstawaniu powiktah
po zabiegach torakochirurgicznych [2, 3, 4, 97] w zapaleniu ptuc [98], zaostrzeniu
astmy oskrzelowej [7], przewlektej obturacyjnej chorobie pluc [99], nowotworach

[100], powstawaniu przerzutow nowotworowych [8] oraz w starzeniu [101]. Z
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drugiej strony ROS sa wykorzystywane przez organizmy mig¢dzy innymi do
uszkadzania sfagocytowanych mikroorganizméw oraz do posredniczenia w reakcji i
szlakach biochemicznych uczestniczacych w skurczu mig$niéwki tgtnicy ptucnej

[74].

1.6.1 Powstawanie, wlasciwosci i dzialanie uszkadzajace

reaktywnych form tlenu

Ekspozycja tkanek na egzogenne zrédta ROS, lub zwigkszenie ich
endogennej produkcji skutkuje powstaniem stresu oksydacyjnego. Dziatanie
czynnikow zewngtrznych, takich jak: dym tytoniowy [102], ozon, promieniowanie
jonizujace, ultradzwigki, promieniowanie nadfioletowe czy §wiatto stoneczne moze
przesuwaé¢ rownowage prooksydacyjno-antyoksydacyjna w kierunku reakcji
utleniania — nasila¢ stres oksydacyjny [8]. W cyklach redoks, w ktérych
metabolizowane sa substancje obce dla organizmu takie jak chemioterapeutyki [103,
104], herbicydy [105] réwniez wytwarzane sa ROS. Mechanizm dziatania
radioterapii polegajacy migdzy innymi na modyfikowaniu szlakéw transdukcji
sygnatu inicjowany jest w duzym stopniu przez ROS [106].

W warunkach fizjologicznych do 4% zuzywanego tlenu przeksztalcane jest w
ROS. Migjscem fizjologicznej, endogennej produkcji ROS sa gléwnie peroksysomy.

W  przyrodzie, nie zawsze dochodzi do petnej redukcji tlenu.
Jednoelektronowa redukcja czasteczki tlenu powoduje wytworzenie anionorodnika
ponadtlenkowego O," — ktéry jest wolnym rodnikiem — jednostka, zdolng do
samodzielnego istnienia posiadajaca jeden (lub wigcej) niesparowany elektron na
orbicie walencyjnej. Pomimo, Ze jest wolnym rodnikiem, ze wzgledu na niskie state
szybkosci w fizjologicznym zakresie pH, anionorodnik ponadtlenkowy, nie jest
szczegdllnie reaktywny wobec gtéwnych elementéw budujacych komorke.

Anionorodnik ponadtlenkowy wchodzac w reakcjg z protonem tworzy rodnik
wodoronadtlenkowy HO®, skrajnie reaktywny wolny rodnik, charakteryzujacy si¢
bardzo wysokimi statymi szybkosci reakcji z wigkszo$cig czasteczek budujacych
organizm.

Przylaczenie kolejnego elektronu do anionorodnika ponadtlenkowego

skutkuje powstaniem nadtlenku wodoru H,O».
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Nalezy podkresli¢ réwniez rolg niestabilnego, w szczeg6lnosci w obecnosci
jonéw metali przejsciowych, nadtlenku wodoru. Tworzony rodnik hydroksylowy
*OH jest najbardziej reaktywnym i uszkadzajacym wolnym rodnikiem tlenowym.

Reaktywne formy tlenu uszkadzaja wszystkie sktadniki budujace komorki
organizmu zywego. Najprawdopodobniej, najbardziej wrazliwe na uszkodzenie przez
ROS sa reszty wielonienasyconych kwasow ttuszczowych wchodzacych w sktad
fosfolipidow budujacych btony komérkowe. Peroksydacja lipidéw, prowadzaca do
powstania mi¢dzy innymi nadtlenkéw kwaséw tluszczowych, jest procesem ktérego
produkty, powoduja dalsze propagowanie peroksydacji. Obok reaktywnych
produktéw peroksydacji takich jak nadtlenki, powstaja réwniez zwiazki, ktérych
stgzenie moze by¢ tatwym do oznaczenia wskaznikiem skali uszkodzenia lipidéw,
migdzy innymi dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde MDA). MDA tworzy
zwiazki z DNA, przewlekle dzialajac na tkanki co moze wywotywac¢ dziatanie
mutagenne [107, 108]. Uproszczony schemat peroksydacji lipidow, okreslajacy

miejsce MDA przedstawiony jest na rycinie 11.

LH

‘OH
INICIACIA
PROPAGACIA

H,O
L LOO* LOOH

O,
S VA

L LH L 7" LOO’

LOO* 0,

O,
Cykliczny nadtlenek LOOH .
l e REINICIACIA
Cykliczny endonadtlenek Fe** + H'

0O,
F- LOO"®

MDA i inne produkty

Rycina 11. Peroksydacja wielonienasyconych kwasow ttuszczowych. LH -
wielonienasycony kwas thuszczowy, L® - rodnik alkilowy, LO® - rodnik alkoksylowy,
LOO’ - rodnik nadtlenkowy, MDA — dialdehyd malonowy. [Wg. Bartosz G. Druga
twarz tlenu. Wolne rodniki w przyrodzie. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa
2004].
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Do uszkodzenia biatek dochodzi zazwyczaj w przypadku rozleglego stresu
oksydacyjnego. Uszkodzenie bialek moze skutkowal agregacja lub fragmentacja
czasteczek. Skutkami uszkadzania biatek przez rodnik hydroksylowy sa: pgkanie
tancuchéw w miejscach najmniej odpornych na utlenowanie oraz powstawanie
kowalencyjnych dimerow biatek potaczonych mostkami cystynowymi 1 bis-
tyrozolowymi. O uszkodzeniu oksydacyjnym bialek moze $wiadczy¢ wzrost st¢zenia

reszt karbonylowych (Rycina 12) i mostkéw bis-tyrozolowych.

HaO  NHy
— ¢ —NH; — cﬁo
"OH Ha0

Rycina 12. Mechanizm wolnorodnikowego uszkadzania biatek, w wyniku ktorego

rosnie stezenie grup karbonylowych.

Wskutek nasilonego dzialania stresu oksydacyjnego dochodzi do spadku stgzenia
wrazliwych na uszkodzenia oksydacyjne wolnych reszt sulthydrylowych cysteiny i
metioniny, ktére ulegaja wzajemnemu wigzaniu, jak rowniez grup aminowych i reszt
tryptofanowych. Reakcje, w wyniku ktérej dochodzi do spadku stgzenia wolnych
reszt sulthydrylowych, obrazuje rycina 13.

-SH oo

-SH N —S_g_

"OH Hy0O

Rycina 13. Mechanizm wolnorodnikowego uszkodzenia biatek, w wyniku ktorego

spada stezenie wolnych grup sulfhydrylowych wskutek ich wzajemnego wiqzania.

Zaréwno jadrowe jak i mitochondrialne kwasy nukleinowe oraz wielocukry
rOwniez w pewnym stopniu wrazliwe sa na uszkodzenia oksydacyjne.
Poza dziataniem uszkadzajacym struktur¢ komérek, ROS modulujg proces

transdukcji sygnalu za poSrednictwem migdzy innymi: szeregu cytokin, kinaz
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tyrozynowych, kinaz serynowych/treoninowych, fosfataz tyrozynowych, czynnikéw
jadrowych, co moze stymulowa¢ migdzy innymi: ekspresj¢ gendéw, wzrost komorek,
powodowaé skurcz migénidwki i modyfikowa¢ transmisj¢ neuronalng [100, 109,
110].

Ze wzgledu na fakt, ze czas pottrwania w temperaturze 37°C wielu
reaktywnych form tlenu wynosi 10° - 10° sekundy, jednym sposobem okre$lenia
skali powstawania i oddzialywania reaktywnych form tlenu jest badanie produktéw

ich reakcji.

1.6.3. Obrona przed reaktywnymi formami tlenu

Generowanie reaktywnych form tlenu jest nieuniknionym skutkiem zycia w
srodowisku tlenowym. Mechanizmy obronne przed reaktywnymi formami tlenu
obecne zar6wno w ptynach zewnatrzkomoérkowych jak i wewnatrzkomérkowym
mozna podzieli¢ na mechanizmy enzymatyczne i nieenzymatyczne.

Biernymi  elementami  prewencyjnymi  przed nasilonym  stresem
oksydacyjnym sa miedzy innymi: szczelny tancuch elektronéw i sekwestracja jonéw
metali przejSciowych — np. zwigzanie jonéw zelaza Fe’* w transferrynie i ferrytynie.
Elementami prewencji enzymatycznej przed powstaniem nasilonego stresu
oksydacyjnego sa reakcje katabolizowane migdzy innymi przez: Kkatalazg,
peroksydaze i reduktaze¢ glutationowa, peroksydaz¢ cytochromu c. Jedynym
enzymem, ktérego substratem sa wolne rodniki jest dysmutaza ponadtlenkowa
katabolizujaca dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego. Silne dziatanie
antyoksydacyjne = wykazuja zwiazki hydrofobowe, zwiazane 2z blonami
komoérkowymi: o-tokoferol, karotenoidy, bilirubina, zredukowany koenzym Q oraz
zwiazki hydrofilne, obecne w fazie wodnej: kwas askorbinowy, kwas moczowy,

glutation, kreatynina i inne.

1.7. Powiklania po zabiegach resekcji miazszu pluca
Pomimo starannego kwalifikowania pacjentéw do zabiegow

torakochirurgicznych, stalego doskonalenia techniki chirurgicznej, wdrazania

nowych standardéw w opiece pooperacyjnej odsetek powiktan po resekcji miazszu
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pluca jest nadal wysoki. Catkowita, 30-dniowa $miertelno$¢ po lobektomii wynosi 2-

4%, a po pneumonetkomii 5-6% [23, 111, 112].

Niedodma jest czgstym powiklaniem po resekcji miazszu pluca o zlozonej
etiologii. Czgsciowa niedodma jest obserwowana u 40% [113], a catkowita u okoto
5-10% chorych [114]. Przyczynami jej powstania jest przede wszystkim bol
uposledzajacy czynnos¢ oddechowa i efektywnos¢ kaszlu. Pozostalymi przyczynami
powstania niedodmy we wczesnym okresie pooperacyjnym sa: wzmozona produkcja
wydzieliny u przewlektych palaczy i pacjentéw obciazonych przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, zaburzona funkcja aparatu rz¢skowego, zagigcie oskrzela posredniego
lub dolnoptatowego oraz $rédoperacyjny uraz nerwu krtaniowego wstecznego lub
przeponowego [115]. Do powstania niedodmy dochodzi w wyniku niedostatecznego
postgpowania przeciwbdlowego i/lub niewystarczajacej rehabilitacji oddechowe;.
Konsekwencja znacznej niedodmy, jest nasilenie wewnatrzptucnego przecieku
prawo-lewego, co powoduje hipoksemig. Efektywna rehabilitacja oddechowa
mozliwa dzigki skutecznemu postgpowaniu przeciwbdlowemu (znieczulenie
zewnatrzoponowe) w okresie pooperacyjnym wpltywa na zmniejszenie $Smiertelnosci

w okresie pooperacyjnym [116].

Zapalenie pluca wystgpuje w 3-7 dobie pooperacyjnej i zazwyczaj
spowodowane jest przez gram ujemne paleczki i bakterie Gram-dodatnie np.
Haemophilus influenzae 1 Streptococcus pneumoniae ktére odpowiedzialne sag
gléwnie za zewnatrzszpitalne zapalenia ptuc Zapalenie ptuca, bedace powiktaniem
niedodmy utrzymujacej si¢ w okresie pooperacyjnym, jest gtbwna przyczyna $mierci

we wczesnym okresie pooperacyjnym [117, 118].

Zaburzenia rytmu serca. Zaburzenia rytmu serca sa jednymi z
najczegstszych powiktan wystepujacych po resekcji miazszu ptuca [114, 118, 119].
Czesto$¢ wystgpowania zaburzen rytmu serca jest zalezna od rozlegtosci resekcji
migzszu pluca i wynosi od 3-14% po lobektomii do 19-40% po pneumonektomii.
Najczestszym zaburzeniem rytmu wystgpujacym po resekcji miazszu pluca jest
migotanie przedsionkéw, gléwnie w pierwszych 48 godzinach po operacji.

Nie udowodniono jednego czynnika wptywajacego na czgstos¢ wystgpowania

migotania przedsionkéw w okresie pooperacyjnym. Wiele badan wiaze duza podaz
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ptynéw w okresie §réddoperacyjnym, hipoksemi¢ i $rédoperacyjna hipotoni¢ ze

zwigkszonym ryzykiem powstania zaburzen rytmu [113].

Zespol ostrych zaburzen oddechowych ARDS. ARDS i zaburzenia
wymiany gazowej nie spelniajace kryteriow ARDS nazywane sa ostrym
uszkodzeniem ptuc (ALI). Kryteriami rozpoznania ARDS sa: nagly poczatek,
hipoksemia oporna na tlenoterapi¢ (PaO,/Fi0,<200) i rozlane zmiany w zdjeciu
rentgenowskim klatki piersiowej przy jednoczesnym braku cech nadci$nienia w
lewym przedsionku [120, 121]. ARDS jest rzadkim powiklaniem dotyczacym 4%
chorych po resekcji miazszu ptuca, lecz zwiazany jest z 72% $miertelnoscia.
Czynnikami ryzyka wystapienia ostrej niewydolnosci oddechowej sa migdzy innymi:
wiek powyzej 70 lat, towarzyszace choroby serca, restrykcyjne choroby pluc,
przewlekte zapalne choroby pluc, przebyta resekcja miazszu pluca, przebyta radio- i
chemioterapia [122]. Patomechanizm inicjacji ARDS i ALI po zabiegach
torakochirurgicznych nie jest do konca poznany. Wydaje sig, ze duze znaczenie ma
nadmierna $rédoperacyjna podaz ptyndéw, wentylacja zbyt wysokimi ci$nieniami w
drogach oddechowych, przerwanie drég sptywu chtonki. Udzial nasilonego stresu
oksydacyjnego powstajacego w szczegdlnosci w trakcie niedokrwienia pluca w
trakcie rozdzielnej wentylacji jak i reoksygenacji jest coraz lepiej udokumentowany
[4, 82, 89, 95, 98, 123, 124]. Oddzialywanie reaktywnych form tlenu i reaktywnych
form azotu zaréwno bezposrednio uszkadzajaco na komorki srédbtonka naczyn
ptucnych jak réwniez poprzez posredniczenie w szlakach komdrkowych moze mie¢
kluczowe znaczenie w patogenezie powiklan po wystapieniu mechanizmu

niedokrwieniu i reperfuzji [124].

Zaostrzenie choroby wiencowej i zawal serca. Rozpoznanie choroby
wiencowej przed zabiegiem operacyjnym pozwala zredukowaé ryzyko jej
zaostrzenia. Rutynowym postgpowaniem, w przypadku zdiagnozowania istotnego
klinicznie zwezenia tgtnicy wiencowej jest wsczepienie przgsta omijajacego lub
koronaroplastyka z implantacja stentu. Obecnie w trakcie badan klinicznych znajduja
si¢ protokotly taczonych zabiegéw kardio-torakochirurgicznych [23].

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko pooperacyjnych powiktan
kardiogennych sa: wiek powyzej 70 lat, choroba wieficowa, przebyta

rewaskularyzacja mig$nia sercowego, zawal serca w wywiadzie, zastoinowa
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niewydolno$¢ krazenia, niestabilne nadci$nienie tgtnicze, istotne zaburzenia rytmu,
niewydolno$¢ zastawkowa.

Wsréd wielu czynnikow odpowiedzialnych za powstawanie miazdzycy
istotny wptyw wywieraja réwniez reaktywne formy tlenu. Modyfikacja LDL przez
reaktywne formy tlenu prowadzace do powstania utlenionego LDL powoduje
przeksztalcanie makrofagéw w komorki piankowate bgdace istotnym elementem

budujacym ptytke miazdzycowa [91].

Inne powiklania. Innymi czgstymi powiklaniami, wystepujacymi po resekcji
migzszu ptuca, ktére nalezy wymieni¢, ale ktore w kontekscie przeprowadzonego
badania nie zostana tu szczegdétowo omoéwione sa: przedtuzony przeciek powietrza,
ropniak jamy oplucnej, przetoka oskrzelowo-optucnowa, krwawienie, zatorowos$¢
plucna, psychoza pooperacyjna, porazenie nerwu Kkrtaniowego wstecznego,
uwigznigcie serca, skrecenie ptata, krwawienie z przewodu pokarmowego, zakazenie

miejsca operowanego, chtonkotok [23].

Opieka okolooperacyjna u chorych po resekcji migzszu pluca jest wyzwaniem
klinicznym. Pomimo S$cis$le okreSlonych kryteriow ogdlnych kwalifikujacych
pacjenta do resekcji, odsetek powaznych powiklan pooperacyjnych pozostaje
wysoki. Resekcje miazszu ptuca mozna wykona¢ w warunkach pluca stabilnego,
wylaczonego z wentylacji jak rowniez w trakcie fizjologicznej wentylacji.
Rozdzielenie wentylacji ptuc zasadniczo zmienia warunki operacyjne w klatce
piersiowej, w zdecydowany sposob wplywajac na patofizjologi¢ perfuzji ptuc.
Badanie wtasne zaprojektowano w taki sposéb aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy
wylaczenie ptuca z wentylacji w czasie trwania operacji nie powoduje zwigkszonego
ryzyka powiktan w okresie pooperacyjnym w stosunku do zabiegéw wykonywanych
przy wentylacji obu ptuc. Podjgto prébe ustalenia zwiazku stresu oksydacyjnego z

powstawaniem powiklan we wczesnym okresie pooperacyjnym.
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2. Cele pracy

1. Ocena wplywu rozdzielenia wentylacji ptuc w trakcie resekcji migzszu ptuca na

nasilenie stresu oksydacyjnego w okresie okotooperacyjnym.

2. Ocena wptywu rozdzielenia wentylacji ptuca w trakcie resekcji miazszu ptuca na

przebieg kliniczny i wystgpowanie powiktan w okresie okotooperacyjnym.

3. Ocena wplywu wybranych czynnikéw rokowniczych na nasilenie stresu

oksydacyjnego w okresie okolooperacyjnym.

4. Okreslenie wplywu stopnia zaawansowania i typu NDRP oraz wybranych cech

klinicznych na nasilenie stresu oksydacyjnego.
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3. Material i metody

3.1. Protokotl badania

Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku od 30 do 79 lat, kobiety i

mezezyzn. Kryteriami wiaczenia do badania byty:

Obecno$¢ w badaniach obrazowych guza pluca z potwierdzonym
rozpoznaniem NDRP lub bez potwierdzenia lecz z cechami radiologicznymi
NDRP.

Guz zakwalifikowany do wycigcia ptata (lobektomii).

Natgzona objegtos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1 ang. forced
expiratory volume in 1 second) kwalifikujaca do wykonania lobektomii
FEV1>1,5 dm’ lub >75% warto$ci oczekiwanej.

Stopien niewydolno$¢ krazenia (wg skali New York Heart Association
NYHA) <stopnia II.

Stopien sprawnosci (wg skali World Health Organization WHO) PS=0-1.
Ocena stopnia ryzyka operacyjnego (wg skali American Society of
Anesthesiologists ASA) stopien I-11.

Wskaznik masy ciata (ang. body mass index) BMI>21 BMI<30 kg/m”.

Wyrazenie pisemnej, $wiadomej zgody chorego przed rozpoczgciem badania.

Kryteriami wylaczenia z badania byly:

Stan kliniczny lub socjalny, ktéry uniemozliwia podporzadkowanie si¢
wymogom badania, wlaczajac w to wywiad dotyczacy naduzywania lekéw,
narkotykéw lub alkoholu.

Hospitalizacja <48 godzin przed planowym przyje¢ciem do Kliniki.

Obecnos¢ przeciwwskazan do intubacji rurka dwuswiattowa.

Zmiany radiologiczne sugerujace aktywna gruzlicg.

Dhugotrwale przyjmowanie lekéw mogacych wptywaé na rozwdj zmian w
migzszu pluca, takich jak np. amiodaron.

Cechy kliniczne wskazujace na toczacy si¢ proces zapalny.

Istotne, objawowe zwezenie $wiatla tetnic szyjnych.

38



= Utrata masy ciata >15% w okresie 6 miesigcy.

= Wady postawy lub zmiany struktury kostnej, utrudniajace rehabilitacje
oddechowa w okresie pooperacyjnym.

= Inne choroby utrudniajace rehabilitacj¢ oddechowa w  okresie

pooperacyjnym.

Kryteria wytaczenia pacjenta w trakcie trwania badania:
= Uwidocznienie procesu ropnego w jamie oplucnej, w miazszu ptuca lub w
drzewie oskrzelowym.
= Masywne krwawienie do drzewa oskrzelowego lub uwolnienie tresci guza do

drzewa oskrzelowego.

Witaczenie do badania odbywalo si¢ po udzieleniu informacji dotyczacych
badania i wyrazeniu przez pacjenta $wiadomej zgody na udziat w nim. Badanie
uzyskato zgodg Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych
Akademii Medycznej w Gdansku (NKEBN/11/2006). Po spetnieniu kryteridw
wlaczenia i wylaczenia oraz wyrazeniu zgody, pacjentéw kwalifikowano do jednego

z dwoch ramion badania.

Kwalifikacja do leczenia operacyjnego

Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego opierata si¢ na badaniu przedmiotowym i
podmiotowym jak réwniez na podstawie standardowych badan dodatkowych:
badania przegladowego klatki piersiowej w projekcji PA i bocznej, tomografii
komputerowej klatki piersiowej i nadbrzusza, bronchofiberoskopii, ultrasonografii
jamy brzusznej, spirometrii, wysitkowego testu szeSciominutowego chodu i testu
wchodzenia po schodach, elektrokardiografii oraz standardowych badan krwi. W
przypadku obecnosci choroby wiencowej, wymagana byla przedoperacyjna,

specjalistyczna konsultacja kardiologiczna.

Kwalifikacja do ramion badania

Pacjenci wlaczeni do badania losowo przydzielani byli do udzialu w jednym z
ramion badania w stosunku jak 1:1. Do kazdej grupy kwalifikowano po 20
pacjentéw. Pacjenci grupy I na czas zabiegu intubowani byli rurkami

dwuswiattowymi. W grupie pierwszej prowadzono wentylacje rozdzielng ptuca
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nieoperowanego. W przypadku zabiegu przeprowadzanego po stronie prawej
pacjentéw intubowano rurka dwuswiattowa lewa. W przypadku resekcji
planowanych po stronie lewej, pacjentow intubowano rurka dwuswiattowa prawa lub
lewa, a rozdzielenie wentylacji ptuc uzyskiwano poprzez wylaczenie odpowiedniego
— tchawicznego badz oskrzelowego $wiatla rurki. Pacjenci grupy II intubowani byli
rurkami dotchawiczymi, jedno$wiattowymi. W tej grupie prowadzono wentylacjg

obu ptuc. Schemat badania przedstawia rycina 14.

Witaczenie chorego do badania

1. pobranie krwi

24 godziny przed zabiegiem

Rozdzielna wentylacja ptuc Wentylacja obu ptuc

GRUPA 1 e 2. pobranie krwi =P GRUPAII
po intubacji chorego

- - < 3. pobranie krwi —
4. pobranie krwi po zaklemowaniu sptywu zylnego

10 minut po rozprgzeniu

niewentylowanego ptuca
Rycina 14. Protokot badania.

5. pobranie krwi
24 godziny po zabiegu

Pobrania krwi

Krew zylng pobierano w trakcie rutynowych pobran krwi na dobe przed
zabiegiem i w pierwszej dobie po zabiegu i nie byly procedura dodatkowa. Pobrania
$rédoperacyjne krwi zylnej wykonywano po znieczuleniu ogélnym pacjenta. Krew
pobierano do prébéowek =z roztworem etylenodiaminotetraoctanu (EDTA).
Bezposrednio po pobraniu krew wirowano z predkoscia 900 obrotéw na minute
przez 10 minut. Uzyskane bogatoptytkowe osocze mrozono w temperaturze -70°C i

przechowywano do momentu oznaczenia (do 6 tygodni).
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Znieczulenie

Chorych premedykowano midazolamem w dawce 0,15 mg/kg mc. im. oraz
petydyna w dawce 1 mg/kg mc. i.m. na 1 godzing przed rozpoczgciem zabiegu.
Zabiegi wykonywano w znieczuleniu ogélnym ztozonym. Do indukcji znieczulenia
podawano tiopental w dawce 5 mg/kg mc. iv. lub propofol w dawce 2 mg/kg mc. iv.
lub etomidat w dawce 0,3 mg/kg mc. iv. oraz fentanyl w dawce 2-3 pg/kg mc. iv.
Celem zwiotczenia mig$ni poprzecznie prazkowanych chorym podawano:
wekuronium w dawce 0,1 mg/kg mc. iv. lub rokuronium w dawce 0,6 mg/kg mc. iv.
lub cis-atrakurium w dawce 0,15 mg/kg mc.

Do czasu zaintubowania tchawicy ptuca wentylowano 100% tlenem przez
maske twarzowa. Po zabezpieczeniu drég oddechowych pluca wentylowano
mieszaning N,O i O, w stosunku objetosciowym 2:1 lub 1:1 oraz sewofluranem w
stezeniu 0,5-3% lub desfluranem w st¢zeniu 2-6% lub izofluranem 0,5% w uktadzie
pélzamknigtym z zastosowaniem aparatu do znieczuleh ADU AS/3 Datex-
Ohmeda®. W podtrzymaniu znieczulenia uzywano fentanylu i leku zwiotczajacego
podanego w indukcji.

Do intubacji, w zalezno$ci od grupy badanej stosowano rurki dotchawicze
jednoswiattowe lub rurki o $wietle podwdjnym (Broncho-Cath® Endobronchial
Tube, Boulder, Stany Zjednoczone oraz Rurki dwukanatowe dooskrzelowe Sumi®,
Sulejéowek, Polska). Potwierdzenie prawidlowego potozenia rurek o $wietle
podwéjnym odbywalo si¢ na podstawie dwukrotnego ostuchiwania: po intubacji i po
przetozeniu pacjenta do pozycji bocznej. W przypadku trudnos$ci technicznych, przy
uzyciu bronchofiberoskopu wykonywane byto umiejscowienie rurki. Decydujacym
kryterium dotyczacym oceny skutecznosci rozdziatu wentylacji byta §rédoperacyjna
ocena torakochirurga.

U pacjentéw nie stosowano znieczulenia zewnatrzoponowego.

Zatozenia wentylacji przedstawiono w tabeli 2.
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Objetos¢ oddechowa 4-6 mL/kg m.c.

Liczba oddechéw 10-15/min

Stezenie tlenu w mieszaninie oddechowe;j 30-50% (w hipoksji do 100%)
Stosunek wdechu do wydechu 1:2

Cisnienie szczytowe w drogach oddechowych Pozadane <25 cm H,0 (maksymalne 35 cm H,0)
Tryb wentylacji Objetosciowo-zmienny lub ci$nieniowo-zmienny

Tabela 2. Zatozenia wentylacji w obu grupach pacjentow.

W trakcie znieczulenia monitorowano zapis krzywej elektrokardiograficzne;j,
ci$nienie tgtnicze krwi metoda nieinwazyjna, wysycenie tlenem hemoglobiny krwi

tetniczej, koncowowydechowe stgzenie CO,.

Zabieg operacyjny

Pacjenci poddawani byli rutynowej nauce rehabilitacji oddechowej przed
zabiegiem. Profilaktyka przeciwzakrzepowa polegajaca na podawaniu heparyny
drobnoczasteczkowej (enoksaparyny w dawce 40 mg sc., nadroparyny w dawce 2850
j- — 3800 j. sc. w zalezno$ci od masy ciala lub dalteparyny w dawce 5000 j. sc.)
rozpoczynana byta 12 godzin przed zabiegiem i kontynuowana, poczawszy od 1
doby pooperacyjnej, do 28 dnia po zabiegu. W dzien zabiegu réwnocze$nie z
premedykacja chorzy otrzymywali 2,0 g cefazoliny iv. Na godzing przed zabiegiem
pacjenci otrzymywali dozylnie 20 — 40 mg omeprazolu iv. Nie stosowano rutynowej
profilaktyki antyarytmiczne;.

Zabieg wykonywany byl w ulozeniu na boku z cigcia tylno-bocznego. W
przypadku braku rozpoznania choroby nowotworowej lub podejrzenia rozsiewu
choroby wykonywano $rédoperacyjne badanie histopatologiczne. Bezposrednio po
zabiegu pacjenci byli przekazywani do sali pooperacyjnej gdzie przebywali przez

pierwsze dwie doby.

Pooperacyjny przebieg wewnatrzszpitalny

Drenaz jamy optucnej usuwano u chorych, u ktérych nie obserwowano
przecieku powietrza, a dobowa produkcja ptynu nie przekraczata 200 ml. Po zabiegu
operacyjnym, poza monitorowaniem powiktan, analizowano dane dotyczace
leukocytozy i odsetkowego udzialu neutrocytéw w populacji biatych cialek krwi w
dobie poprzedzajacej zabieg. Pomiary wykonywano w dobie zabiegu oraz w

pierwszej i drugiej dobie pooperacyjnej. Analiza dotyczyla réwniez objgtosci
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drenazu w pierwszych dwéch dobach pooperacyjnych oraz czasu trwania pobytu

szpitalnego.

3.2 Metody laboratoryjne

Do oceny dynamiki zmian stresu oksydacyjnego wybrano nastgpujace
parametry: stezenie grup sulfhydrylowych i karbonylowych oraz st¢zenie dialdehydu
malonowego.

W  poszukiwaniu czynnikéw ryzyka nasilenia stresu oksydacyjnego
skategoryzowano dane uzyskane w badaniu. W oparciu o wyniki badan E.A.
Williamsa i wsp. za znaczacy wzrost poziomu stresu oksydacyjnego uznano spadek
stezenia grup sulfhydrylowych o 10% [4]. Wystapienie nasilonego stresu
oksydacyjnego okreslono w trzech punktach czasowych:
= pomigdzy okresem przedoperacyjnym a okresem po indukcji znieczulenia,

» pomigdzy okresem przedoperacyjnym a okresem $rédoperacyjnym,

» pomigdzy okresem przedoperacyjnym a okresem pooperacyjnym.

3.2.1 Oznaczanie poziomu biatka

Do oznaczenia poziomu biatka w prébie uzyto metody biuretowej. Do 100 pl
bogatoptytkowego osocza dodawano 900 pl roztworu dezoksycholanu sodu o pH 10-
14 oraz 4 ml odczynnika biuretowego. Po wymieszaniu i 30-minutowej inkubacji w
temperaturze pokojowej odczytywano absorbancjg¢ proby przy dtugosci fali 540 nm
wobec proby $lepej wykonanej z 1 ml 1% dezoksycholanu i 4 ml odczynnika

biuretowego.

3.2.2 Oznaczanie grup sulfhydrylowych biatek

Do 300 pl bogatoptytkowego osocza zawieszonego w roztworze 150mM KCI
i 10 mM TRIS (tris(hydroksymetylo)aminometan) HCl dodawano kolejno 600 pl
10% sulfododecylanu sodu, 1800 ul buforu NaPO, o pH 8,0, 300 pl 0,4 mM

roztworu kwasu 5,5 -ditiobis(2-nitrobenzpoesowego). Roztwor inkubowano przez 15
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minut w temperaturze pokojowej 1 oznaczano absorbancj¢ przy dlugosci fali 412 nm

wobec proby slepej, w ktorej badane osocze zastgpito 300 pl buforu NaPO,.

3.2.3 Oznaczanie grup karbonylowych biatek

Do 100 pl  bogatoptytkowego  osocza  dodawano 100  pl
dinitrofenylohydrazyny (proba badana) i 100 pl dwunormalnego HCI (préba
kontrolna), nastgpnie inkubowano w temperaturze pokojowej przez 60 minut, co 10
minut wstrzasajac na rotorze. Do préby dodawano 500 pl 20% kwasu
trichlorooctowego, po wymieszaniu, odwirowywano przez 5 minut przy 3000
obrotéw na minute. Osad 3 razy ptukano 1ml mieszaniny roztworu etylu z etanolem
w stosunku 1:1, po kazdym ptukaniu wirujac i zlewajac supernatant. Do osadu
dodawano 1 ml 6M guanidyny w HCI rozpuszczano przez okoto 15 minut w
temperaturze 30°C odczytujac absorbancj¢ wobec wody destylowanej przy dtugosci
fali 360 nm. Wyniki $rednie z 2 préb badanych byty poréwnywane z wynikiem
$rednim dla 2 préb kontrolnych. Wyniki przeliczano na mg biatka i poréwnywano do

krzywej wzorcowej.

3.2.4 Oznaczenie dialdehydu malonowego

Do oznaczania stezenia dialdehydu malonowego uzyto zestawu firmy LPO-
586 kit, Oxis International, Portland, Stany Zjednoczone). Do 200 pnl
bogatoptytkowego osocza dodawano 650 pl reagentu R1, mieszano w vortexie przez
3-4 sekundy, dodawano 150 pl reagentu R2, roztwér mieszano i inkubowano przez
60 minut w temperaturze 45°C. Po schlodzeniu, mierzono absorbancj¢ przy dlugosci
fali 586 nm wobec préby §lepej, w ktérej badane osocze zastapito 200 pl wody

destylowane;.

3.3 Analiza statystyczna

Analizg statystyczng przeprowadzono wykorzystujac oprogramowanie
STATISTICA v. 7.1 PL (StatSoft, Tulsa, Stany Zjednoczone). Analizowano dane

wystepujace w skali interwalowej, porzadkowej i nominalnej. Rozktad zmiennych w
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skali interwatowej przyréwnywany byt do rozktadu normalnego przy pomocy testu
W Shapiro i Wilka.

Do poréwnan danych w skali interwalowej odznaczajacych si¢ rozktadem
normalnym i jednorodnoscia wariancji (weryfikowana testem Levene’a) stosowano
test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych. W przypadku braku jednorodnosci
wariancji stosowano test Welcha. Do poréwnan pomigdzy wigcej niz dwiema
$rednimi wykorzystywano test analizy wariancji (ANOVA) Fisher’a. W przypadku
istotnej statystycznie wartosci tego testu, dokonywano poréwnan post-hoc, stosujac
test HSD (honest significant difference) Tukey’a.

Dane w skali interwatowej nie wykazujace rozktadu normalnego oraz dane w
skali porzadkowej poréwnywano testem U Manna-Whitneya. W przypadku
porownan wielokrotnych, w zwiazku z brakiem rozktadu normalnego (rozkiad
prawosko$ny) w niektérych grupach danych, zastosowano udana prébg
normalizowania rozktadu przy pomocy wyliczenia logarytméw dziesigtnych.

Dane w skali nominalnej poréwnywano testem chi-kwadrat lub, jesli byto to
uzasadnione, doktadnym testem Fisher’a.

W poszukiwaniu wspétzaleznosci pomigdzy badanymi parametrami i dla
okreslenia sity tych wspoétzaleznosci stosowano korelacjg Pearsona lub Spearmana w
zaleznos$ci od charakteru danych i ich rozktadu.

Celem wyodrebnienia czynnikéw ryzyka wystapienia istotnego klinicznie
stresu oksydacyjnego przeprowadzono regresj¢ logistyczna, stosujac do estymacji
metod¢ quasi-Newtona, a jesli estymacja byla niepewna — quasi-Newtona i
Rosenbrocka. Po wykonaniu analizy jednoczynnikowej, celem ustalenia
niezaleznych czynnikdéw ryzyka, do analizy wieloczynnikowej wtaczano dane, dla
ktérych istotnos$¢ statystyczna w analizie jednoczynnikowej wyniosta <0,05. Dane
analizowano tu metoda, regresji krokowej wstecznej.

Do weryfikacji wszystkich hipotez statystycznych przyjeto poziom istotnosci

p<0,05.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka kliniczna

4.1.1. Charakterystyka kliniczna chorych

Od wrzesnia 2006 do czerwca 2008 do badania wiaczono 60 chorych. Wszyscy
chorzy w okresie przedoperacyjnym byli zakwalifikowani do lobektomii. Ze
wzgledu na rozmrozenie materialu w trakcie trwania badania, do analizy wtaczono
ostatecznie 40 chorych. Wykonana analiza statystyczna wykazata, utrwalone
tendencje w pordwnywanych grupach. Zadecydowano o zamknigciu rekrutacji
pacjentéw do badania po uzyskaniu dwéch grup po 20 pacjentow.

W badanej grupie znajdowato si¢ 22 mezczyzn i 18 kobiet, w wieku 34-76 lat
(srednia 61 lat, mediana 63 lata). Rozklad wieku w calej badanej grupie

przedstawiony jest na wykresie 1.

10

Liczba chorych 5 B Kobiety

B Mgzezy i

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Grupy wiek owe

Wykres 1. Liczba chorych w zaleznosci od pici, w poszczegolnych grupach

wiekowych
Trzydziestu szesciu chorych (90%) palito papierosy, srednio 31 paczkolat (od

0 do 120). Dwudziestu siedmiu chorych (67,5%) palilo w okresie 6 miesigcy
poprzedzajacych zabieg. Szesciu chorych obciazonych byto przewlekla obturacyjna
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choroba ptuc, trzech w przeszio$ci przebyto leczenie przeciwpratkowe. Dwdch
chorych w przeszto$ci przebyto torakotomig (1 pacjent lobektomie gérna lewa, jeden
klinowe wycigcie guza pluca) z powodu NDRP. Chorzy wlaczeni do badania w
przesztosci nie przechodzili chemio- ani radioterapii. Wyniki badan
spirometrycznych chorych zakwalifikowanych do badania miescily si¢ w granicach
wartosci referencyjnych. Mediana FEV1 wynosita 2,14 dm’® (dolny kwartyl 1,78
dm’, gérny kwartyl 2,96 dm” zakres wartosci 1,53-3,85 dm”) przy $redniej wartosci
FEV1% 81% (odchylenie standardowe [ang. standard deviation SD] SD=20,21;
95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval CI] 95%CI1 73,94-88,77). Srednia
nat¢zona pojemnos$¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity FVC) FVC wynosita 3,37
dm’, SD=0,81; 95%CI 3,04-3,70), srednia FVC% 93,65% (SD=19,14 95%CI 86,37-
100,93).

Wigkszos$¢ guzéw zlokalizowana byla w placie géornym prawym i gérnym

lewym. Odsetek lokalizacji w poszczegdlnych ptatach ilustruje rycina 15.

Plat gomy prawy Plat gorny lewy

40%

Plat
srodkowy
3%

Plat dolny prawy 15% Piat dolny lewy 15%

Rycina 15. Lokalizacja patologii w obrebie ptatéw ptuc.
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Rodzaje zabiegéw operacyjnych w badanej grupie przedstawia tabela 3. U 12
sposréd 40 chorych witaczonych do badania, $rédoperacyjnie zadecydowano o
zmianie rozlegtosci planowanej resekcji. Decyzje poszerzenia zabiegu do
pneumonektomii u 2 chorych wynikaly z lokalnego zaawansowania zmiany
nowotworowej. O wykonaniu resekcji klinowej zadecydowano na podstawie
srédoperacyjnego badania histopatologicznego, ktére potwierdzito rozsiew choroby
nowotworowej u 2 chorych (5%), a u 8 chorych ze wzgledu na tagodny charakter
zmiany. U 4 chorych wykonano lobektomig, z powodu zmiany tagodnej, polozone;j
jednak centralnie w placie, co uniemozliwialo wykonanie mniejszego zakresu

resekcji.

Szczegotowy rozktad typoéw histopatologicznych zmian ilustruje rycina 16.

Carcinoid atypicum
Ca macrocellulare 1
2 Inne zmiany fagodne
12
Adenocarcinoma

13

Ca planoepitheliale
12

Rycina 16. Typy histopatologiczne usunietych guzow.
Dwudziestu dwéch chorych (78%) zakwalifikowanych do resekcji z powodu

NDRP byto w I Iub II stopniu zaawansowania choroby. Szczegélowy rozkiad

patologicznych stopni zaawansowania NDRP przedstawiony jest na rycinie 17.
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pllIA pIIIB

Rycina 17. Patologiczny stopien zaawansowania nowotworu.

W przypadku chorych, u ktérych wycigto NDRP, na podstawie trzech
wymiarOw guza oszacowano jego objgtos¢. Najmniejszy resekowany guz,
odpowiadajacy wymiarom 1x1x1 cm’ mial objetos¢ 0,5 cm’. Najwiekszy, o
wymiarach 6x6x10 cm miat objetos¢ 188,4 cm’. Mediana objetoéci resekowanego
guza to 7,4 cm’ (dolny kwartyl 3,46; gémy kwartyl 10,46; zakres wartosci 0,5-
188,4). Rozktad objgtosci guza obrazuje rycina 18.

201
12

Liczba chorych 10

0-1cm3 1,1-5cm3 5,1-14 cm3 pow 14,1 cm3

Objetos¢ guza w em’

Rycina 18. Objetos¢ resekowanych NDRP, w e,

U chorych, u ktérych nie stwierdzono utkania nowotworowego w usunigtym

guzie, najczesciej wystgpowaly gruzliczaki (Tabela 3).
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Rozpoznanie histopatologiczne Liczba chorych

Gruzliczak 3
Wiéknienie
Guz zapalny

3

2

Torbiel wewnatrzptucna 2
Guz pyliczy 1
1

Odpryskowiak

Tabela 3. Badanie histopatologiczne guzow nienowotworowych.

4.1.2. Charakterystyka kliniczna chorych w ramionach badania

Chorzy zostali losowo wlaczeni do jednego z dwdch liczacych po 20 chorych
ramion badania.

Obie grupy chorych nie réznity si¢ pod wzgledem wieku (Rycina 19).
Obciazenie nalogiem palenia tytoniu wyrazone w paczkolatach, jak réwniez liczba
aktywnych palaczy w okresie do 6 miesigcy do zabiegu nie rdéznila si¢ istotnie w
analizowanych grupach. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach
przedoperacyjnej, funkcjonalnej oceny ukladu oddechowego, w zakresie
podstawowych parametréw spirometrycznych. Wsréd chorych grupy II bylo wigcej
mezezyzn, niz wsréd chorych grupy 1. Chorzy z grupy I byli réwniez czgsciej
obciazeni istotnymi chorobami towarzyszacymi. Szczegélowe poréwnanie obu grup

umieszczone jest w tabeli 4.
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Wiek [lata]
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60 |

55¢

50

= Mediana

¥ Grulpa I Gru£)a II % 12\23__;45 Zis
p=0,646
Rycina 19. Poréwnanie wieku w badanych grupach
Cecha Grupa [ Grupa II Poziom p
Liczba chorych 20 Liczba chorych 20
Wiek [lata] 62 61 0,646
Pte¢
Mgzczyzni : kobiety 7:13 15:5 0,01
Obecnos¢ choréb
towarzyszacych 6 (30%) 13 (65%) 0,02
POChP 1 (5%) 5 (25%) 0,07
FEVI [dm’] 2,28 2,38 0.7
FEV1% [%] 84,06 78,82 0,47
FVC [dm’] 3,18 3,60 0,19
FVC% [%] 92,66 94,71 0,77
Paczkolata 28 34 0,44
Aktywni palacze 13 (65%) 14 (70%) 0,73
WBC [G/]] 7,27 7,18 0,87
Nutrocyty/ WBC [%] 61,09 57,24 0,16

Tabela 4. Porownanie cech klinicznych w obu grupach badanych. Leukocyty (ang.
white blood cells — WBC) wartosci referencyjne 4,5-11,0 [G/l]; Neutrocyty/WBC

wartosci referencyjne 40-74%.
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4.1.2.1 Znieczulenie

U jednego chorego pomimo zaintubowania rurka dwuswiatlowa nie udato si¢
uzyska¢ rozdzialu wentylacji, pomimo préby umiejscowienia jej przy uzyciu
bronchofiberoskopu. Chory ten byl w trakcie zabiegu wentylowany kanatem
tchawiczym rurki i zakwalifikowany do grupy II — intubacji rurka dotchawicza. U
jednego z chorych, zaintubowanego rurka dotchawicza uzyskano rozdzielenie
wentylacji poprzez zaklemowanie oskrzela gléwnego przez torakochirurga.
Pozwolito to na rozdzielenie wentylacji. Chory ten zostal zakwalifikowany do grupy
I — intubacji rurka dwuswiattowa, odpowiednio réwniez zmodyfikowano protokét
pobierania krwi.

W I grupie chorych rozdzialu wentylacji dokonywano na kilka minut przed
planowanym otwarciem jamy optucnej, ze wzgledu na trwajacy kilka — kilkanascie
minut czas do uzyskania catkowitego zapadu ptuca. Czas rozdzielenia wentylacji byt
notowany. Sredni czas rozdzielenia wentylacji w grupie chorych zaintubowanych
rurka dwuswiattowa wynidst 75 minut (SD=38; 95%CI 57-93). Liczebnosci chorych

w podgrupach w zaleznosci od czasu rozdzielnej wentylacji przedstawia rycina 20.

10

Liczba chorych

0 T 1
0-30 minut 31-60 minut 61-90 minut powyzej 91 minut

Czas rozdzielnej wentylacji

Rycina 20. Liczba chorych, w zaleznosci od czasu trwania rozdzielnej wentylacji.

Chorzy w poréwnywanych grupach znieczulani byli przy uzyciu tych samych

lekéw (Tabela 5).
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Cecha Grupa [ Grupa II Poziom p
Liczba chorych 20 Liczba chorych 20
Tiopental 14 (70%) 8 (40%)
Propofol 2 (10%) 9 (45%) 0,054
Etomidat 4 (20%) 3 (15%)
Wekuronium 15 (75%) 14 (70%) 0,72
Inne leki zwiotczajace 5 (25%) 6 (30%)
Sewofluran 15 (75%) 12 (60%) 0,31
Inne anestetyki wziewne 5 (25%) 8 (40%)

Tabela 5. Anestetyki stosowane w obu grupach badanych.

4.1.2.2 Zabieg operacyjny

Wszystkich chorych operowano w utozeniu na boku. Klatke piersiowa

otwierano  cigciem  tylno-bocznym. Rodzaje  zabiegéw  operacyjnych
wyszczego6lniono w tabeli 6.
Cecha Grupa I Grupa II Poziom p
Liczba chorych 20 Liczba chorych 20
Wiycigcie klinowe guza 4 (20%) 6 (30%)
Lobektomia 14 (70%) 14 (70%) 0,488
Pneumonektomia 2 (10%) 0

Tabela 6. Zabiegi operacyjne w grupach badanych.

W badanych grupach analizowano czas od rozpoczegcia zabiegu (intubacji) do
zaklemowania sptywu zylnego z operowanego ptata pluca. Zaklemowanie
odpowiedniej zyly plucnej jest istotnym etapem resekcji konczac odptyw krwi z
operowanego ptata do krazenia malego. Wyznaczenie tego punktu zabiegu
umozliwito poréwnanie parametrow stresu oksydacyjnego w okreslonym momencie
zabiegu, jednakowym w obu grupach badanych. Sredni czas od intubacji do
zaklemowania zyly plucnej wyniést 47 minut w grupie I (SD=22, 95%CI 37-58) i 52
minuty w grupie II (SD=22, 95%CI 41-62) (p=0,54). U pacjentéw poddanych
pneumonektomii analizowano czas do zaklemowania ostatniego naczynia zylnego, w
grupie pacjentow poddanych klinowemu wycigciu guza pluca czas do zamknigcia

klemu naczyniowego lub staplera na miazszu phuca. Sredni czas zabiegu w grupie I
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wynidst 124 minuty (SD=30, 95%CI 110-138), a grupie II 126 minut (SD=44,
95%CI 106-147) (p=0,86). W obu badanych grupach zaréwno czas od intubacji do
zaklemowania splywu zylnego jak i czas catego zabiegu nie réznity si¢ w sposob

istotny.

4.1.2.3 Stopien zaawansowania i typ histopatologiczny

Obie badane grupy byly jednolite pod wzgledem typu histologicznego
nowotworu. W grupie [ przewazal gruczolakorak, a w grupie II rak
ptaskonablonkowy, réznica ta nie byta istotna. Podobnie, poréwnanie patologicznego
stopnia zaawansowania histopatologicznego nowotworu oraz objgtosci guza
potwierdzito podobny rozktad cech w obu badanych grupach (Tabela 7, Rycina 21,
22).

Cecha Grupa I Grupa II Poziom p
Liczba chorych 20 | Liczba chorych 20
Rak ptaskonabtonkowy 5 (25%) 7 (35%) 0,55
Gruczolakorak 8 (40%) 5 (25%) 0,31
Rak wielkokomérkowy 1 (5%) 1 (5%) 0,76
Rakowiak typowy 1 (5%) 0 0,50
tacznie rak 15 (75%) 13 (65%) 0,49
pl 11 (55%) 6 (30%) 0,10
pll 1 (5%) 4 (20%) 0,17
pllI 1 (5%) 0 0,50
plV 2 (10%) 3(15%) 0,50
Mediana objgtosci guza cm’ 6,4 7.5 0,43

Tabela 7. Stopien zaawansowania i typ histopatologiczny NDRP w badanych
grupach.

54




Liczba chorych 3 )
o]

11 0 0 0

0

pIA pIB pHA plIB pHIIA pIv
B Grupa I B Grupa II

Rycina 21. Stopien zaawansowania patologicznego NDRP w badanych grupach.
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Objetos¢ guza w cm®
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20
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-20

= Mediana
25%-75%
I Min-Maks

Grupa I Grupa II
p=0,950

Rycina 22. Poréwnanie objetosci guza w badanych grupach.
4.2. Dynamika zmian stresu oksydacyjnego

Poréwnano dynamike zmian st¢zenia biatka catkowitego w trakcie trwania
badania w obu badanych grupach. Stwierdzono istotne zmiany $redniego stgzenia
biatka w grupie I pomigdzy poziomem sprzed zabiegu operacyjnego, a poziomem
srédoperacyjnym, po zaklemowaniu zyty plucnej (p=0,036) (Rycina 23). W grupie |
wykazano spadek st¢zenia biatka réwniez po rozpre¢zeniu ptuca (p= 0,010) (Rycina
24).
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= Grupall
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1. pobranie 2. pobranie 3. pobranie 5. pobranie

p=0,889

Rycina 23. Poréwnanie stezen biatka w kolejnych punktach czasowych, w badanych

grupach. Wykres obrazuje srednie i 95% przedziaty ufnosci srednich.
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Stezenie biatka w mg/100pl
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6.5 F

6,0

5.5

1. pobranie 2. pobranie 3. pobranie 4. pobranie 5. pobranie

p=0,011

Rycina 24. Poréwnanie stezen biatka w grupie I, w kolejnych punktach czasowych.

Wykres obrazuje srednie i 95% przedziaty ufnosci srednich.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy badanymi grupami w zakresie
zmian $rednich stgzen grup sulfhydrylowych w trakcie badania. Wykazano istotnag
roznice pomigdzy przedoperacyjnym i pooperacyjnym  st¢zeniem  grup

sulthydrylowych w grupie II (p=0,035) (Ryciny 25, 26).
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Stgzenie grup sulhydrylowych w nmol/mg biatka

0= Grupal
5 : : : : E Grupall

1. pobranie 2. pobranie 3. pobranie 5. pobranie

p=0,077

Rycina 25. Porownanie stezen grup sulfhydrylowych w  kolejnych punktach
czasowych, w grupach badanych. Wykres obrazuje srednie i 95% przedziaty ufnosci

srednich.
13
B
5 12t
; -
e 1T r -
B
a s 10
8
é = 9 —
2 £
QO S}
B E
.8 Tr -
= 1
.O
S e
N
5

1. pobranie 2. pobranie 3. pobranie 4. pobranie 5. pobranie

p=0,600
Rycina 26. Poréwnanie stezen grup sulfhydrylowych w grupie I, w kolejnych

punktach czasowych. Wykres obrazuje srednie i 95% przedziaty ufnosci srednich.

Badanie $rednich stgzen grup karbonylowych dotyczace wolnorodnikowego
mechanizmu uszkodzenia bialek nie wykazaty réznic pomigdzy grupami badanymi,

jak rowniez w kolejnych punktach czasowych badania (Ryciny 27, 28).
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Rycina 27. Poréwnanie ujemnego logarytmu ze stezen grup karbonylowych w
kolejnych punktach czasowych, w badanych grupach. Wykres obrazuje ujemny

logarytm i 95% przedziaty ufnosci.
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Rycina 28. Porownanie ujemnego logarytmu ze stezen grup karbonylowych w grupie
I, w kolejnych punktach czasowych. Wykres obrazuje ujemny logarytm i 95%
przedziaty ufnosci.

Wyniki oznaczenia $rednich stezen MDA nie r6znity si¢ pomigdzy grupami i

pomigdzy poszczegdlnymi punktami czasowymi (Rycina 29, 30).

58



2,4
2,2
2,0
1,8
1,6 ~ -
1,4
12 _\
1,0
0,8
0,6
((;742t | == Grupa1
oL pobranie 2. pobranie 3. pobranie 5. pobranie == Grupa II
p=0,666

Stezenie MDA w uM

Rycina 29. Porownanie stezen MDA w kolejnych punktach czasowych, w grupach

badanych. Wykres obrazuje srednie i 95% przedziaty ufnosci srednich.
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Rycina 30. Porownanie stezen MDA w grupie I, w kolejnych punktach czasowych.

Wykres obrazuje srednie i 95% przedziaty ufnosci srednich.
W calej badanej populacji pacjentéw wiaczonych do badania poszukiwano

czynnikOw wptywajacych na wyjsSciowy — przedoperacyjny poziom parametréw

stresu oksydacyjnego.
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Nie wykazano istotnych korelacji liczby wypalonych paczek papieroséw

mierzonych w paczkolatach z poziomem poszczegélnych parametrow stresu

oksydacyjnego (Tabela 8).

R poziom p
Biatko -0,282 0,104
Grupy SH 0,07 0,690
Grupy karbonylowe 0,130 0,463
MDA -0,038 0,904

Tabela 8. Korelacja pomiedzy liczbg paczkolat a poszczegolnymi parametrami stresu

oksydacyjnego. R — wspotczynnik korelacji.

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy parametrami spirometrycznymi, a

poziomem przedoperacyjnego stresu oksydacyjnego. Wykazano istotna ujemna

korelacje wartosci FEV1% i stezenia grup sulthydrylowych, podobna korelacje

zaobserwowano w stosunku do stgzenia reszt karbonylowych. Dodatnia korelacja

stezenia MDA i poziomu FVC% réwniez osiagnegta poziom istotnosci (Tabela 9).

R poziom p
FEV1 - grupy SH -0,243 0,314
FEV1% — grupy SH -0,430 0,028
FVC - grupy SH -0,054 0,814
FVC% — grupy SH -0,370 0,068
FEV1 - grupy karbonylowe -0,464 0,045
FEV1% - grupy karbonylowe -0,234 0,248
FVC - grupy karbonylowe -0,174 0,449
FVC% - grupy karbonylowe 0,196 0,346
FEV1 - MDA 0,464 0,293
FEV1% - MDA 0,530 0,114
FVC - MDA 0,500 0,170
FVC% - MDA -0,656 0,039

Tabela 9. Korelacje pomiedzy podstawowymi parametrami spirometrycznymi i

parametrami stresu oksydacyjnego. R — wspotczynnik korelacji.

Poréwnano parametry stresu oksydacyjnego w zaleznosci od charakteru

patologii ptuc, grupujac wszystkich chorych z NDRP i poréwnujac ich z grupa
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chorych z nienowotworowa etiologia zmian. Nie wykazano znamiennie istotnych

réznic pomig¢dzy tymi grupami (Ryciny 31, 32).

20

Stezenie grup sulfhydrylowych w nmol/mg biatka

T

® Mediana

NDRP

p=0,65

Inne tagodne

25%-75%
I Min-Maks

Rycina 31. Stezenie grup sulfhydrylowych w grupie pacjentow z NDRP i pozostatych

Stgzenie grup karbonylowych w nmol/mg biatka
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Rycina 32. Stezenie grup karbonylowych w grupie pacjentow z NDRP i pozostatych.

W grupie pacjentow z NDRP poréwnano parametry stresu

oksydacyjnego pomiedzy rakiem plaskonabtonkowym i gruczolakorakiem (Ryciny

33, 34). Roéznice pomigdzy wynikami nie byly istotne.
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Rycina 33. Stezenie grup sulfhydrylowych w zaleznosci od rodzaju NDRP.
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Rycina 34. Stezenie grup karbonylowych w zaleznosci od rodzaju NDRP.

W obrebie grupy chorych na NDRP poszukiwano korelacji parametréw stresu
oksydacyjnego, stezenia biatka 1 objgtosci guza a takze zaleznoSci stopnia
zaawansowania NDRP z wyjsciowym poziomem stresu oksydacyjnego (Tabele 10,
11, Ryciny 35, 36, 37). Korelacje zaobserwowane w populacji badanej nie pozwolity

na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskéw na temat tendencji w poziomie stresu
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oksydacyjnego w zalezno$ci od masy guza i stopnia zaawansowania NDRP. Nie

stwierdzono istotnych korelacji w zakresie badanych cech i wynikéw.

R poziom p
Grupy SH 0,081 0,713
Grupy karbonylowe -0,158 0,942
MDA 0,045 0,894
Biatko 0,247 0,255

Tabela 10. Korelacja pomiedzy objetosciq guza, a poszczegolnymi parametrami

stresu oksydacyjnego i poziomem biatka. R — wspotczynnik korelacji.

R poziom p
Grupy SH -0,112 0,601
Grupy karbonylowe 0,192 0,367
Biatko -0,256 0,226

Tabela 11. Korelacja pomiedzy stopniem zaawansowania choroby, a poszczegolnymi

parametrami stresu oksydacyjnego i poziomem biatka. R — wspotczynnik korelaciji.
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Rycina 35. Porownanie stezen wyjsciowych biatek miedzy poszczegdlnymi stopniami

zaawansowania NDRP. Wykres obrazuje Srednie i 95% przedziaty ufnosci srednich.
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Stezenie grup karbonylowych w nmol/mg biatka
[SS]
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p=0,059
Rycina 36. Pordéwnanie stezen wyjsciowych grup karbonylowych miedzy
poszczegolnymi stopniami zaawansowania NDRP. Wykres obrazuje srednie i 95%

przedziaty ufnosci srednich.

Stezenie grup sulfthydrylowych w nmol/mg biatka
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p=0,242
Rycina 37. Porownanie stezen wyjsciowych grup sulfhydrylowych miedzy
poszczegolnymi stopniami zaawansowania NDRP. Wykres obrazuje srednie i 95%

przedziaty ufnosci srednich.
W calej populacji badanej jedynie jeden chory zostal ostatecznie

zakwalifikowany do stopnia zaawansowania pIIIA. Waska liczebnos¢ grupy plll nie

pozwolita na wiaczenie jej do statystyki.
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Stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy zastosowaniem rurki dwuswiatlowej i
rozdzielnej wentylacji ptuc, a wystapieniem nasilonego stresu oksydacyjnego
wyrazonego spadkiem poziomu grup sulthydrylowych w okresie §rédoperacyjnym,

pooperacyjnym i po indukcji znieczulenia (Tabela 12).

Czynnik poziom p
Stres $rédoperacyjny — spadek stgzenia grup SH 0,015
Stres §rédoperacyjny — wzrost stezenia grup karbonylowych 0,123
Stres po indukcji — spadek stgzenia grup SH <0,001
Stres po indukcji — wzrost st¢zenia grup karbonylowych 0,853
Stres pooperacyjny — spadek stgzenia grup SH 0,023
Stres pooperacyjny — wzrost st¢zenia grup karbonylowych 0,837

Tabela 12. Zaleznos¢ pomiedzy zastosowaniem rozdzielnej wentylacji i wystqpieniem

nasilonego stresu oksydacyjnego.

W analizie jednoczynnikowej okreslono wptyw poszczegdlnych czynnikéw
ryzyka na wystapienie nasilonego stresu oksydacyjnego wyrazonego istotnym
klinicznie spadkiem stgzenia reszt sulthydrylowych. Wptyw taki wykazano w
przypadku prowadzenia rozdzielnej wentylacji ptuc (p=0,015), przedoperacyjnego
stezenia grup sulthydrylowych (p=0,014) i FEV1 (p=0,024). W analizie
wieloczynnikowej, jedynym niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia nasilonego
stresu oksydacyjnego bylo zastosowanie rurki dwuswiattowej i rozdzielna wentylacja
ptuc w trakcie zabiegu (p=0,032; iloraz szans [ang. odds ratio OR] OR= 8,257; 95%
przedziat ufnosci OR:1,216-56,054).

Wséréd analizowanych czynnikéw ryzyka (Tabela 13) nie wyodrgbniono
niezaleznego czynnika ryzyka pojawienia si¢ nasilonego stresu oksydacyjnego

wyrazonego spadkiem st¢zenia reszt sulfhydrylowych.
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Czynnik poziom p
Grupal

Przedoperacyjne stgzenie grup sulthydrylowych 0,005

FEV1% 0,003

Obecnos¢ choréb towarzyszacych 0,001

Indukcja etomidatem 0,037
Grupa Il

FEV1 0,011

Objetosé guza 0,024

Tabela 13. Czynniki ryzyka wystqpienia nasilonego stresu oksydacyjnego
wyrazonego istotnym klinicznie spadkiem stezenia reszt sulfhydrylowych w

poszczegolnych grupach badanych.

4.3 Pooperacyjny przebieg kliniczny

W okresie pooperacyjnym nie byto zgonéw. Mediana pobytu pooperacyjnego
w calej badanej populacji wyniosta 6 dni (dolny kwartyl 5,00 gérny kwartyl 7,50;
zakres wartos$ci 3-16 dni). Powiktania pooperacyjne wystapity u 10 chorych (25%).
Najczestszym powiktaniem bylo migotanie przedsionkéw, ktére wystapito u 5

chorych (12,5%). Inne powiktania wymienione sa w tabeli 14.

Powiktania Liczba chorych 40
Migotanie przedsionkéw 5 (12,5%)
Niedodma ptuca wymagajaca licznych bronchoaspiracji 2 (5%)
Ropniak optucnej 1(2,5%)
Retorakotomia z powodu krwawienia 1(2,5%)
Krwawienie z przewodu pokarmowego 1(2,5%)
Zaostrzenie przewleklej niewydolnosci nerek 1(2,5%)

Tabela 14. Powiktania w okresie pooperacyjnym.

Mediana objetosci drenazu w I dobie pooperacyjnej wyniosta 450 ml (dolny kwartyl
300, gérny kwartyl 625; zakres wartosci 200-1450 ml). Mediana objgtosci drenazu w
IT dobie wyniosta 300 ml (dolny kwartyl 250, gérny kwartyl 400; zakres warto$ci 0-
700). Stwierdzono istotng statystycznie roznice pomigdzy liczba chorych, u ktérych
objetos¢ drenazu w I dobie przekroczyta 900 ml w I grupie (n=5) i w II grupie (n=0)
(p=0,023). W tabeli 15 podano zmiany poziomu WBC w badanych grupach.
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Parametr Srednia SD 95%CI
WBC -1 7,22 1,77 6,66-7,79
WBC 0 14,80 5,12 13,16-16,44
WBC +1 11,60 3,29 10,55-12,66
WBC +2 10,00 2,74 9,06-10,95
Neutrocyty/WBC -1 59,16 8,58 56,42-61,91
Neutrocyty/ WBC 0 86,58 3,73 85,39-87,78
Neutrocyty/ WBC +1 78,43 7,43 76,06-80,81
Neutrocyty/ WBC +2 73,58 8,33 70,72-76,44

Tabela 15. Srednie stezenia WBC [G/l] i stosunek liczby neutrocytéw do liczby

biatych ciatek krwi w 24 godziny przed zabiegiem (-1), w dobie zabiegu (0) i w

dwoch pierwszych dobach pooperacyjnych (+1, +2).

Powiklania, w tym migotanie przedsionkéw, wystgpowaly czgséciej w grupie

I, lecz réznica nie byla istotna (Tabela 16).

Powiktania Grupa [ Grupa II poziom p
Liczba chorych 20 | Liczba chorych 20

Powiktania ogétem 7 (35%) 3 (15%) 0,136

Migotanie przedsionkéw 4 (20%) 1 (5%) 0,170

Niedodma wymagajaca licznych 1 (5%) 1 (5%) 0,500

bronchoaspiracji

Ropniak optucnej 1 (5%) 0,500

Retorakotomia z powodu krwawienia 1 (5%) 0,500

Krwawienie z przewodu 1 (5%) 0 0,500

pokarmowego

Zaostrzenie przewleklej 0 1 (5%) 0,500

niewydolnosci nerek

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania powiktan pooperacyjnych w grupach badanych.

Zaréwno dlugo$¢ pobytu pooperacyjnego jak 1 objgtos¢ drenazu w

pierwszych dobach nie réznily si¢ w badanych grupach (Ryciny 38, 39, 40).
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Rycina 38. Poréwnanie dtugosci pobytu pooperacyjnego w badanych grupach.

U 3 sposrdéd 4 chorych u ktérych pobyt pooperacyjny trwatl 10 dni lub dluze;j
zabieg powiktany byl migotaniem przdsionkéw, a u 1 ropniakiem optucnej. Jeden
chory z grupy II, u ktérego wystapilo migotanie przedsionkéw zostat wypisany w 13

dobie pooperacyjne;j.
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Rycina 39. Porownanie objetosci drenazu w I dobie pooperacyjnej w badanych

grupach.
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U 3 chorych z grupy II objeto$¢ drenazu oplucnej w pierwszej dobie
przekroczyta 1000 ml. Jedna chora byta reoperowana w dobie operacji po wykonaniu
lobektomii gbérnej lewej z powodu NDRP. Dwoéch chorych w  okresie

okotooperacyjnym wymagalo przetoczenia masy erytrocytarne;j.

800

700 -_

600

500

400

300

200

Objetos¢ drenazu w ml

100 I

= Mediana

0 * [ 25%-75%
Grupa I Grupa II T Min-Maks

p=0,273

Rycina 40. Porownanie objetosci drenazu w Il dobie pooperacyjnej w badanych

grupach.
U wszystkich chorych doszlo do znaczacego wzrostu stgzenia WBC w dobie

zabiegu. W kolejnych dniach wystgpowal wyrazny trend spadkowy. Nie wykazano

natomiast réznic pomigdzy grupami (Rycina 41).
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Rycina 41. Liczcba WBC w 24 godziny przed zabiegiem, w dobie zabiegu i w dwoch
pierwszych dobach pooperacyjnych. Wykres obrazuje Srednie i 95% przedziaty

ufnosci srednich.
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5. Dyskusja

Otwarcie klatki piersiowej i resekcja miazszu pltuca wraz z wezlami
chtonnymi $rdédpiersia jest zabiegiem chirurgicznym o najwigkszym ryzyku
okotooperacyjnych i odlegtych powiktan. Dzigki prewencji powiktan chirurgicznych
takich jak: krwotok, powiktania zakrzepowo-zatorowe, przetoka oskrzelowa, ropniak
optucnej w ostatnich 50 latach zmniejszono $miertelno$¢ okotooperacyjna po
lobektomii z 19% do 2,7% [14, 111]. Powiktania ptucne i kardiogenne zwiazane sa
nierzadko z wysoka $miertelnoscia [122]. Istotnym elementem opieki pooperacyjnej
jest zapobieganie powiktaniom ,,matym” jak: migotanie przedsionkdéw i niedodma,
lecz przede wszystkim powiktaniom obarczonym najwyzszym ryzykiem zgonu
okotooperacyjnego jak: ALI, ARDS i ostra niewydolno$¢ wiencowa. Najistotniejsze
znaczenie w prewencji powiklah maja: wczesna rehabilitacja oddechowa, skuteczne
postgpowanie  przeciwbOlowe, ograniczenie podazy ptynéw, uzupelnianie
niedoboréw elektrolitowych oraz odpowiednia antybiotykoterapia. Mechanizm
powstawania powiktan jest ztozony i wyodrebniono wiele czynnikéw ryzyka ich
wystepowania, wsrdéd ktérych najwazniejszymi sa: rozlegto$¢ resekcji, wiek,
obecno$¢ choréb towarzyszacych, zastosowanie przedoperacyjnej radio-
chemioterapii, przebyta torakotomia i stopien zaawansowania nowotworu. Nie
znaleziono wspdlnego czynnika patofizjologicznego scalajacego patomechanizmy
poszczegdlnych powiktan. Ztozone wystapienie zaburzen hemodynamicznych,
biochemicznych i cytologicznych odpowiedzialne jest za wystapienie powiktan po
zabiegach resekcji migzszu ptuca.

W drugiej potowie lat dziewigcdziesiatych opublikowano badania
podkreslajace rolg reaktywnych form tlenu w patomechanizmie powiktan po resekcji
migzszu pluca. Udzial tych czasteczek w wywolywaniu rozlegltych efektow
biologicznych jest coraz lepiej poznany. Zwiazki nasilonego stresu oksydacyjnego z
powiktaniami takimi jak migotanie przedsionkéw [5, 3, 6] czy ARDS sa
przedmiotem licznych badan [4, 82, 89, 123, 124].

W badaniu wtasnym podjgto probe odpowiedzi na pytanie, czy podczas
rozdzielenia wentylacji ptuc w czasie resekcji miazszu ptuca dochodzi do nasilenia
stresu oksydacyjnego oraz prébg okreslenia czynnikéw wplywajacych na stres

oksydacyjny w okresie okotooperacyjnym. Ponadto przeanalizowano -czgstos¢
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wystepowania powiklan po zabiegach resekcyjnych i okreslono wptyw reaktywnych
form tlenu na ich powstawanie. Oceniono réwniez czy stopien zaawansowania
NDRP wg klasyfikacji TNM oraz podstawowe cechy kliniczne maja wptyw na
poziom stresu oksydacyjnego. Wybdr punktéw czasowych w grupie rozdzielnej
intubacji mial za zadanie wykazac na ile stres okolooperacyjny powstaje w wyniku
samej hipoperfuzji operowanego ptuca, a na ile na skutek urazu o charakterze
niedokrwienia i reperfuzji w momencie reoksygenacji. W tym celu seryjnie
oznaczono stezenia grup karbonylowych i sulfhydrylowych jako wyraz
wolnorodnikowego uszkodzenia biatek. Stabilno$¢ biologiczna tych czynnikéw
pozwala na pewne oznaczanie poziomu uszkodzenia biatek (w szczegdlnosci
albuminy) i jest wykorzystywana w badaniach nad ROS powstajacymi w ptucach
[89]. W celu okreslenia, czy nasilony wptyw stresu oksydacyjnego dotyczy rowniez
lipidéw seryjnie okreslono stgzenia dialdehydu malonowego — jednego z produktéw
peroksydacji lipidéow. Stezenie tej substancji odzwierciedla nasilenie reakcji
wolnorodnikowych w ptucach [2, 3, 97].

Wybrano dwie grupy chorych, nie rézniacych si¢ istotnie pod wzglgdem
wieku, stopnia zaawansowania i typu NDRP, przebytego zabiegu operacyjnego,
podstawowych parametrow spirometrycznych, wywiadu dotyczacego palenia
tytoniu, lekow zastosowanych do znieczulenia. W grupie pacjentéw intubowanych
rurka dotchawicza dominowali mezczyzni, czegsciej wystgpowaly rowniez choroby
towarzyszace. W poréwnaniu do catej populacji pacjentow operowanych w Klinice
[14] zwraca uwage duzy odsetek operowanych kobiet (45%), w 1 stopniu
zaawansowania (60% pacjentéw), u ktorych dominowal, tak jak w calej badanej
populacji, gruczolakorak (32%). Zastosowanie przyjetych kryteriow witaczenia do
badania preferowato pacjentéw w niskim stopniu zaawansowania. Wysoki odsetek
kobiet i wysoki odsetek wystgpowania gruczolakoraka, odzwierciedla trend
epidemiologiczny, obecny w spoteczenstwach wysokorozwinigtych [32].

Uzyskane wyniki wskazuja, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
nasilonego stresu oksydacyjnego wyrazonego spadkiem = stezenia  grup
sulthydrylowych zwiazanych z bialkiem jest rozdzielenie wentylacji pluc w trakcie
resekcji miazszu ptuca. Jako kryterium istotnego klinicznie spadku st¢zenia grup
sulfhydrylowych przyjeto spadek wartosci o 10% w poréwnaniu do poziomdéw
przedoperacyjnych. Podobne wyniki uzyskat Williams i wsp. [4], natomiast w

badaniu wlasnym nie wykazano r6éznicy w $rednich poziomach grup
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sulthydrylowych pomigdzy poszczegdlnymi punktami czasowymi i1 pomigdzy
grupami badanymi. Drugim okre§lanym parametrem bylo stgzenie grup
karbonylowych zwiazanych z biatkiem.

W badaniu nie wykazano wzrostu st¢zenia tych grup ws$réd badanych
chorych w poszczegdlnych punktach czasowych. Temat zmian st¢zen produktow
wolnorodnikowego uszkodzenia biatek w trakcie zabiegéw resekcyjnych pluc jest
podejmowany przez badaczy. Sporadycznie uzyskane wyniki wskazuja na wzrost
stezenia grup karbonylowych, ktéry $ci§le zwiazany jest z rozlegloscia zabiegu —
najwyzsze poziomy zwiazane z nasilonym stresem oksydacyjnym obserwowane byly
u chorych poddanych pneumonektomii, najmniejsze resekcji klinowej [4]. Wyniki
badania wlasnego nie wykazuja réznic w dynamice zmian st¢zen w zaleznosci od
rozlegtosci zabiegu operacyjnego.

Wykazano ponadto istotny spadek stgzenia bialek w czasie zabiegu i po
rozpr¢zeniu pluca w grupie rozdzielnej wentylacji. W niedodmowym,
hipoperfundowanym plucu wolne rodniki tlenowe, ze wzgledu na wysokie state
reakcji, dziataja gtéwnie w miejscu powstania [91]. Wiazac ten fakt z nasilonym
stresem oksydacyjnym wyrazonym spadkiem stezenia grup sulthydrylowych mozna
podejrzewac¢, ze istotny spadek stgzenia biatek (wsrdd ktérych dominowata
albumina) mégt by¢ zwiazany z ich ucieczka z osocza do pecherzykéw ptucnych.
Zmniejszone stgzenie albuminy w osoczu moze posrednio $wiadczy¢ o wystapieniu
uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego w tozysku ptucnym w niewentylowanym
ptucu. Uszkodzenie srédbtonka prowadzi do zwigkszenia przepuszczalnosci, obrzgku
srodmiazszowego wynikajacego ze zwigkszenia objetosci ptynu pozanaczyniowego,
co moze by¢ wczesnym promotorem wystapienia ALI i ARDS. Dlugotrwaty obrzek
$rodmiazszowy skutkuje przenikaniem plynu do $wiatla pecherzykéw, co moze
utrwala¢ niedodmeg poza okres rozdzielnej wentylacji ptuc [1, 8, 82, 120].

W badaniu nie wykazano réznic w stezeniu MDA w trakcie trwania badania.
Lases i wsp. udowodnili pooperacyjny wzrost stgzenia MDA w moczu [97], a
Misthos i wsp. w osoczu [2, 3]. W badaniach na szczurach poddanych dlugotrwate;j
odmie oplucnowej stwierdzono wzrost stezenia MDA w krwi w trakcie badania i
gwaltowny spadek bezposrednio po rozprezeniu ptuca [82]. Okresdlanie stopnia
peroksydacji lipidow na podstawie zmian stgzenia MDA jest obarczone bigdem
metodologicznym. Wigkszo$¢ oznaczen opiera si¢ na wykonaniu reakcji z kwasem

tiobarbiturowym, ktory tworzy oznaczane spektrofotometrycznie barwne zwiazki nie
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tylko z MDA, ale réwniez z innymi czasteczkami, nie bgdacymi produktami
peroksydacji lipidow (takimi jak bilirubina, aldehyd mréwkowy, kwas sjalowy).
Wydaje sig, ze bardziej zasadne jest powiazanie stopnia peroksydacji lipidow z
innymi parametrami np. st¢zeniem 4-hydroksynonenalu [91] lub izoprostandw.

Wystapienie nasilonego stresu oksydacyjnego w niedodmowym plucu nie
daje odpowiedzi, czy do powstania stresu dochodzi wskutek trwajacej hipoperfuzji
(lub ischemii) w trakcie rozdzielenia wentylacji, czy tez w momencie reoksygenacji.
Brak istotnych r6znic w 3 i 4 punkcie czasowym w grupie rozdzielonej wentylacji
sugeruje, ze stres oksydacyjny powstajacy w trakcie zabiegu torakochirurgicznego
wynika raczej z hipoperfuzji wskutek HPV niz z ekspozycji na wysokie stgzenie
tlenu bezposrednio po rozpr¢zeniu operowanego pluca. Tendencje ujawnione w
badaniu sa zbiezne z wynikami Williamsa i wsp. [4]. Wzrost przeptywu ptucnego po
rozpr¢zeniu nie skutkowal wzmozonym uwalnianiem produktéw peroksydacji
lipidéw i biatek do krazenia duzego. Stale przemieszczanie produktéw reakcji
wolnorodnikowych do krwi stymulowane przez manipulacje torakochirurga
operowanym ptucem jest najbardziej prawdopodobng przyczyna. Odmienne wnioski
wyciagane sa na podstawie badan produktéw peroksydacji lipidow. Autorzy upatruja
gléwnego czynnika nasilajacego stres oksydacyjny w dlugosci trwania rozdzialu
wentylacji. Najwyzsze stezenie produktéw nasilonych reakcji wolnorodnikowych
wystepuje w krétkim czasie po reperfuzji [2, 3, 82].

W badaniu nie wykazano réznic w czgstosci wystgpowania powiklan w
badanych grupach jak réwniez w objgtosci drenazu w pierwszych dwoch dobach
pooperacyjnych oraz dlugosci pooperacyjnego pobytu szpitalnego. W grupie
rozdzielnej wentylacji czegSciej niz w grupie kontrolnej wystgpowato migotanie
przedsionkéw (4:1, p=0,170), podobnie jak w badaniu Misthosa i wsp., ktérzy
udowodnili wpltyw dilugotrwalej rozdzielnej wentylacji pluc na czgstosé
wystepowania migotania przedsionkéw w okresie pooperacyjnym [3].

Stwierdzono, ze w 1 dobie po zabiegu w drugiej badanej grupie liczba
chorych, u ktérych dobowa objgtos¢ drenazu przekroczyta 900 ml byta wigksza niz
w grupie I. W trakcie rozdzielenia wentylacji, wskutek hipoksycznego skurczu
naczyf, dochodzi do obnizenia przeptywu krwi w odpowiedniej tgtnicy ptucnej o
okoto 50%. Spadek przeptywu moze skutkowa¢ utrudniong identyfikacja miejsc

krwawienia z migzszu pluca, ktére ujawniajq si¢ po rozprezeniu pluca.
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W obu grupach chorych doszio do istotnego wzrostu liczby bialych ciatek
krwi w dniu zabiegu, ktéra stopniowo obnizala si¢ w kolejnych dobach. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomig¢dzy badanymi grupami.

Badania wykazujace istnienie zwiazkéw pomigdzy nasileniem stresu
oksydacyjnego a wspotistnieniem NDRP [125], stopniem zaawansowania i typem
histologicznym [125, 126] oraz paleniem tytoniu [127] wplyn¢ly na poszukiwanie
czynnikow wptywajacych na przedoperacyjny poziom produktéw oksydacyjnego
uszkodzenia bialek. Rola reaktywnych form tlenu w rozwoju raka ptuca jest niejasna.
Postulowany jest istotny udzial ROS w karcynogenezie [8]. Nasilony stres
oksydacyjny obserwowany jest rowniez w zaawansowanych postaciach NDRP [126].
W wykonanych w badaniu wlasnym oznaczeniach nie stwierdzono réznic w
poziomie stgzenia grup karbonylowych i sulthydrylowych w réznych typach
histologcznych NDRP. Nie wykazano takze réznic st¢zenia tych parametréw
pomigdzy NDRP, a chorobami o etiologii nienowotworowej, nie wykazano
zaleznos$ci z objgtoscia guza, poziomem biatka czy wywiadem dotyczacym palenia
tytoniu i liczba wypalonych paczkolat. Analiza wynikéw stgzen produktéw
uszkodzenia bialek wykazata, ze pacjenci w IV stopniu zaawansowania NDRP
charakteryzowali si¢ zwigkszonym stezeniem grup karbonylowych i zmniejszonym
stezeniem grup sulfhydrylowych, jednak bez cech istotnosci. W badanej grupie nie
stwierdzono jednoznacznego wpltywu stopnia zaawansowania NDRP na poziom
nasilenia stresu oksydacyjnego.

Przeprowadzone badanie pozwolilo na wyciagnigcie jednoznacznych
wnioskow dotyczacych okotooperacyjnego ryzyka rozdzielenia wentylacji ptuc.
Okreslono, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia nasilonego stresu
oksydacyjnego w trakcie resekcji miazszu pluca jest zastosowanie rozdzielnej
wentylacji pluc. Nie wykazano wptywu rozdzielenia wentylacji na czgstos¢
wystepowania powiktan pooperacyjnych, ani na pooperacyjny przebieg kliniczny.
Wykazano spadek stgzenia bialek osocza u pacjentéw, u ktérych prowadzono
rozdzielna wentylacje.

Stratyfikacja ryzyka, staranna kwalifikacja pacjentéw do resekcji miazszu
pluca oraz wielospecjalistyczna opieka okotooperacyjna doprowadzity do
zmniejszenia odsetka powiklanh we wczesnym okresie okolooperacyjnym. Kazde
powiktanie po planowej resekcji migzszu pluca z powodu NDRP stanowi porazke

klinicysty, wynikajac najczgsciej z btedu w kwalifikacji przedoperacyjnej lub
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niedostatecznej staranno$ci w przygotowaniu chorego do zabiegu. Ogélny odsetek
powiktan stanowi o jakosci o$rodka torakochirurgicznego, torakochirurgicznego jak
rowniz o jako$ci postgpowania anestezjologicznego 1 opieki pielggniarskiej.
Prowadzony w kazdym os$rodku torakochirurgicznym w Polsce rejestr monitorujacy
wyniki leczenia NDRP jak réwniez powiktania po zabiegach resekcyjnych wplywa
na podniesienie jakos$ci leczenia.

Publikowane badania wykazuja podwyzszony poziom wielu czynnikéw
biochemicznych wystepujacych w okresie okotooperacyjnym [128, 129].
Podejmowane sa préby okreslenia czy zmiany stezen poszczegdlnych parametréw sa
skutkiem powiktan pooperacyjnych czy prawdopodobnym ogniwem tancucha
wyzwalajacym kolejne etapy patomechanizmu powiktan. Kwalifikacja do resekcji
migzszu pluca pacjentéw wysokiego ryzyka, obciazonych istotnymi chorobami
towarzyszacymi jest istotnym problemem klinicznym. Znalezienie czynnika, ktéry
posredniczy w powstawaniu powiktan po resekcji migzszu pluca umozliwitaby
wprowadzenie do badan klinicznych substancji eliminujacej negatywny wplyw
czynnika, co doprowadzitoby do redukcji powiktan.

Pomimo, zZe zidentyfikowano niezalezne czynniki ryzyka wystapienia
powiktan po resekcji miazszu ptuca [2, 3, 129], ze wzgledu na skomplikowana
metodyke laboratoryjna nie wprowadzono ich do powszechnej praktyki kliniczne;j.
Obecnie nie ma podstaw do rutynowego  rozpoczynania farmakologiczne;j
profilaktyki najczgstszych (migotanie przedsionkéw) i najpowazniejszych (ALI
ARDS, zaostrzenie choroby wiencowej) powiklan w okresie okotooperacyjnym w
chirurgii klatki piersiowej. Zachecajace wyniki badan nad zastosowaniem u
pacjentéw z grup ryzyka substancji wykazujacych szeroki efekt biologiczny:
sterydow [130] czy statyn [131] stanowia impuls do przeprowadzenia

prospektywnych badan wieloosrodkowych.

76



6. Whnioski.

Rozdzielenie wentylacji ptuc w trakcie zabiegu resekcji miazszu pluca jest

niezaleznym czynnikiem ryzyka nasilenia stresu oksydacyjnego.

Rozdzielenie wentylacji w trakcie resekcji migzszu ptuca nie ma wptywu na czgstosé

wystepowania powiktan pooperacyjnych, ani na pooperacyjny przebieg kliniczny.

Rozdzielenie wentylacji w trakcie resekcji miazszu pluca wplywa na zwigkszong

obje¢tos¢ drenazu w I dobie pooperacyjne;j.
W trakcie rozdzielnego wentylowania ptuc dochodzi do istotnego spadku poziomu

bialek w osoczu, jako nastepstwo uszkodzenia $rdédbtonka naczyn plucnych

powodujac obrzek srédmiazszowy niewentylowanego ptuca.

77



7. Streszczenie

Wstep. Rozdzielenie wentylacji ptuc na czas resekcji miazszu moze by¢
powodem powstania urazu o charakterze niedokrwienia — reperfuzji w pozostatym,
niewentylowanym w czasie zabiegu ptacie lub ptatach pluca. Zwigkszony wyrzut
reaktywnych form tlenu uwalnianych do krazenia systemowego po reperfuzji jest
jedna z wielu, lecz uwazang za bardzo istotna przemiang metaboliczng zachodzaca w
okresie niedokrwienia. W trakcie resekcji miazszu ptuca dochodzi do wzrostu
poziomu stresu oksydacyjnego, a czynnikiem sprzyjajacym nasileniu negatywnego
dziatania reaktywnych form tlenu jest dlugotrwate rozdzielenie wentylacji ptuc.
Istnieja przestanki pozwalajace wiaza¢ nasilony stres oksydacyjny wystgpujacy w
trakcie lobektomii w warunkach rozdzielnej wentylacji z czgstoscia wystgpowania
powiktan we wczesnym okresie pooperacyjnym.

Cel badania. Celem badania byta ocena wptywu rozdzielenia wentylacji ptuc w
trakcie resekcji miazszu pluca na nasilenie stresu oksydacyjnego w okresie
okotooperacyjnym, przebieg kliniczny oraz wystgpowanie powiklan w okresie
okotooperacyjnym. Celem badania bylo rowniez okreSlenie czynnikow
rokowniczych nasilenia stresu oksydacyjnego w okresie okotooperacyjnym. W
badaniu zostal okreslony wptyw stopnia zaawansowania i typu NDRP oraz cech
klinicznych na nasilenie stresu oksydacyjnego.

Material i metody. Pacjenci wilaczeni do badania byli losowo przydzielani do
udzialu w jednym z ramion badania w stosunku jak 1:1. Do kazdej grupy
kwalifikowano po 20 pacjentéw. Pacjenci grupy I na czas zabiegu intubowani byli
rurkami dwuswiattowymi. W grupie I prowadzono wentylacj¢ rozdzielna ptuca
nieoperowanego. Pacjenci grupy II intubowani byli rurkami dotchawiczymi,
jednoswiattowymi. W tej grupie pacjentéw prowadzono rozdzielng wentylacje ptuc.

Oznaczano st¢zenie biatka, grup karbonylowych i sulthydrylowych begdacych
wynikiem oksydacyjnego uszkodzenia bialek i dialdehydu malonowego, ktdry jest
produktem peroksydacji lipidéw. Analizowano pooperacyjny przebieg kliniczny i
czestos¢ wystgpowania powiktan.

Wyniki. Od wrzesnia 2006 do czerwca 2008 do badania witaczono 40

chorych, 22 mgzczyzn i 18 kobiet, w $rednim wieku 61 lat.
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Wykonano 28 lobektomii, 2 pneumonektomie, 10 resekcji klinowych.
Dwudziestu osmiu pacjentéw bylo operowanych z powodu NDRP, 12 chorych z
powodu innych zmian tagodnych, wéréd ktérych dominowaly gruzliczaki.

Pacjenci w badanych grupach nie réznili si¢ pod wzgledem: wieku, palenia
tytoniu, podstawowych parametréw spirometrycznych, stopnia zaawansowania guza
i typu histopatologicznego, rodzaju zabiegu operacyjnego i metody znieczulenia.

Stwierdzono istotne zmiany $redniego stgzenia bialka w grupie rozdzielnej
wentylacji pomigdzy poziomem sprzed zabiegu operacyjnego, a poziomem
srédoperacyjnym, po zaklemowaniu zylty ptucnej (p=0,036) i po rozprezeniu ptuca
(p=0,010).

W analizie wieloczynnikowej, jedynym niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia nasilonego stresu  oksydacyjnego bylo zastosowanie rurki
dwuswiattowej 1 rozdzielna wentylacja ptuc w trakcie zabiegu (p=0,032).

Nie wyodrgbniono istotnych réznic migdzy i wewnatrzgrupowych S$rednich
stgzen grup sulfhydrylowych, karbonylowych i dialdehydu malonowego w obu
ramionach badania.

Nie wykazano znamiennie istotnych réznic w st¢zeniach grup karbonylowych
i sulfhydrylowych pomigdzy grupa chorych z NDRP i zmianami fagodnymi, nie
wykazano réwniez réznic pomigdzy pomigdzy rakiem ptaskonablonkowym i
gruczolakorakiem ani poszczegdlnymi stopniami zaawansowania NDRP.

Powiklania pooperacyjne wystapity u 10 chorych. Najczestszym powiktaniem
bylo migotanie przedsionkéw, ktére wystapito u 5 chorych (12,5%). W grupie
rozdzielnej wentylacji stwierdzono czgstsze wystgpowanie objetosci drenazu
przekraczajacego 900 ml w dobie operacji (p=0,023).

Réznice w czgstosci wystgpowania pozostatych powiktan, dtugosci pobytu
szpitalnego i objetosci drenazu nie réznily si¢ w badanych grupach.

Whioski. Rozdzielenie wentylacji ptuc w trakcie zabiegu resekcji migzszu
pluca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka nasilenia stresu oksydacyjnego.
Rozdzielenie wentylacji w trakcie resekcji miazszu ptuca nie ma wptywu na czgstosé
wystepowania powiktan pooperacyjnych, ani na pooperacyjny przebieg kliniczny. W
trakcie rozdzielnej wentylacji pluc dochodzi do istotnego spadku poziomu biatek w
osoczu, co moze by¢ zwiazane z uszkodzeniem S$rédbtonka naczyn ptucnych

powodujac obrzgk $rédmiazszowy niewentylowanego pluca. Zwigkszona objetose
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drenazu w I dobie pooperacyjnej ma zwiazek z rozdzieleniem wentylacji pluc w

trakcie zabiegu resekcji migzszu ptuca.
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