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Wykaz stosowanych skrotow

Rozwinigcia w jezyku angielskim zapisano kursywq.

Skrot Rozwinie¢cie
ACEI inhibitory konwertazy angiotensyny
AHF acute heart failure, ostra niewydolnos$¢ serca
ANF atrial natriuretic factor, przedsionkowy czynnik natriuretyczny
APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
ARB antagonisci receptora angiotensyny
ARC ameroid constrictor ring, pierscien zaciskajacy z kazeina
BB buffer base, zasady buforujace
BE base excess, Nadmiar zasad
BEecf base excess in extracellular fluid, nadmiar zasad w ptynie pozakomoérkowym
CCB calcium channel blockers, blokery kanatow wapniowych
cGMP cykliczny guanozynomonofosforan
CHF chronic heart failure, przewlekta niewydolno$¢ serca
ChSN choroby sercowo-naczyniowe
Cl cardiac index, wskaznik sercowy
CO cardiac output, pojemnos$¢ minutowa, rzut serca
DIA diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze
dPmax/dt maksymalne temp narastania ci$nienia w lewej komorze
ET endotelin, endotelina
FDP fibrin degradation products, produkty degradacji trombiny
FS fractional shortening, frakcja skracania lewej komory
HR heart rate, akcja serca, t¢tno
IVS interventricular septum, przegroda miedzykomorowa




LV left ventricle, lewa komora serca
LV-EF, EF | left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory
LVPW left ventricular posterior wall, §ciana tylna lewej komory
MAP mean arterial pressure $rednie ci$nienie t¢tnicze
MVO; myocardial oxygen consumption, zuzycie tlenu przez migsien sercowy
NO tlenek azotu
PCPW pulmonary capillary wedge pressure, cisnienie zaklinowania w tetnicy
phucnej
PR pacing rate, cz¢stotliwos$¢ stymulacji
PT prothrombin time, czas protrombinowy
PT czas protrombinowy
PVR peripheral vascular resistance, obwodowy op6r naczyniowy
RAAS renin-angiotensin-aldosterone system, uktad renina-angiotensyna-aldosteron
RFT reaktywne formy tlenu
RV right ventricle, prawa komora serca
RVP Rapid ventricular pacing, szybka stymulacja komor
RVP-AHF | Rapid ventricular pacing induced acute heart failure
ostra niewydolnos$¢ serca oparta o szybka stymulacje komor
RVP-CHF | Rapid ventricular pacing induced chronic heart failure
przewlekta niewydolno$¢ serca indukowana szybka stymulacj¢ komor
SpO:2 Saturacja krwi tlenem
STEMI Zawat serca z uniesieniem odcinka ST
SV stroke volume, objetos¢ wyrzutowa serca
SVR systemic vascular resistance, catkowity opor obwodowy
sVT Sustained ventricular tachycardia, utrwalony czestoskurcz komorowy
SYS systolic blood, pressure skurczowe ci$nienie t¢tnicze
TIC tachycardia induced cardiomyopathy, kardiomiopatia tachyarytmiczna
TNF-a tumor necrosis factor alpha, czynnik martwicy nowotworéw alfa




TNFR1 receptor TNF-a typu pierwszego

TNFR2 receptor TNF-a typu drugiego

VF ventricular fibrillation, migotanie komor

VF ventricular fibrillation, migotanie komoér

VT ventricular tachycardia, Czestoskurcz komorowy
WKT wolne kwasy tluszczowe

WPB Weibel-Palede-bodies, ciatka Weibel-Paladego




Wstep

Modele zwierzece sg powszechnie stosowane w badaniach nad uktadem krazenia.
Uogolnianie wnioskow z takich badan na gatunek ludzi jest tatwiejsze i bardziej adekwatne pod
katem opracowywania nowych strategii terapeutycznych, gdy obiektem badan sg duze
zwierzeta, w porownaniu do matych®.

Przeglad literatury na potrzeby niniejszej pracy ujawnil, ze zwierzece modele
niewydolnosci serca tworzone sg glownie w celu badania przewlektej niewydolnosci
serca (CHF), a nie ostrej niewydolnosci serca (AHF), a wérdd nich szczegdlne miejsce zajmuje
model CHF oparty o szybka, dlugoterminowg (rz¢du przynajmniej kilkunastu dni) stymulacje
komér (RVP-CHF)?. Do jego najwazniejszych atutéw nalezy podobienstwo mechanizméow
humoralnych zaangazowanych w rozwdj RVP-CHF i przewlektej niewydolno$ci serca
wystepujacej u ludzi. To wilasnie farmakologiczna ingerencja w uklady humoralne
i neurohumoralne stanowi podstawe nowoczesnego leczenia przewlektej niewydolnosci serca,
zwlaszcza w przypadku wystepowania obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory®*.
Aktywacja tych samych mechanizméw humoralnych i neurohumoralnych, w przypadku CHF
prowadzi do progresji choroby i jest zwigzana z wyzszg $miertelnoscia, a w przypadku AHF
uznawana jest za pozadang reakcje adaptacyjng, pozwalajaca zachowa¢ minimalng perfuzje
waznych dla przezycia narzadoéw®. Coraz czesciej pojawiaja sie propozycje ingerencji w uktady
humoralne i neurohumoralne réwniez w przypadku AHF - zaréwno blokowanie, jak
I pobudzanie - nie bez znaczenia moze by¢ tez warto$¢ rokownicza zmierzonych parametrow
humoralnych®8,

Cytowane powyze] badania wykorzystywaty do$§wiadczalne modele zatrzymania
krazenia (w tym przypadku w mechanizmie migotania komoér - VF), ktére charakteryzuje
wprawdzie najwigksze nasilenie wywotywanych zaburzen ukladu krazenia, ale wiaza si¢ one
takze z wysoka $miertelno$cig zwierzat doswiadczalnych’.

Z powyzszych powodow autor niniejszej pracy uznat, ze istnieje potrzeba wytworzenia
doswiadczalnego modelu ostrej niewydolnosci serca/wstrzasu kardiogennego, ktory wprawdzie
aktywuje silnie mechanizmy humoralne, lecz nie jest oparty o catkowite zatrzymanie akcji

serca, 1 ktorego kontrola jest tatwiejsza niz w przypadku VF.



Zwierzece modele ostrej niewydolnosci serca, ze szczegdlnym uwzglednieniem
modeli opartych o szybka stymulacje komor (RVP-AHF)

Zwierzecy model ostrej niewydolno$ci serca 1 wstrzgsu kardiogennego powinien by¢
prosty, bezpieczny (tj. zapewniajacy niskg $Smiertelnos$¢ 1 niskg niezamierzong chorobowos¢
wsrod badanych zwierzat), zapewnia¢ szybki poczatek niestabilno$ci hemodynamicznej
od momentu zadziatania bodzca oraz posiada¢ najlepiej liniowg zalezno$¢ miedzy jego
nat¢zeniem, a wywotanymi efektami, ponadto uzyskany efekt powinien by¢, przynajmniej
w ograniczonych ramach, stabilny w czasie, w peni i szybko odwracalny po ustaniu bodzca
oraz powtarzalny — zarowno migdzyosobniczo, jak i pomigdzy seriami doswiadczen u danego
osobnika. Opisano kilka r6znych zwierzecych modeli AHF w oparciu o rézne interwencje,
wlaczajac w to: wywolanie ostrego niedokrwienia migsnia sercowego®, przecigzenia
objetosciowego/cisnieniowego, farmakologicznej/toksycznej supresji funkcji skurczowe;j
i przewodzenia bodZzcéw w miokardium oraz model tachykardii stymulatorowej, ktoremu

W niniejszym opracowaniu po§wigcono szczegolnie duzo uwagi.

Model niedokrwienny

Model niedokrwienny wykorzystuje upos$ledzenie przeplywu krwi w tetnicach
wiencowych z nastepczym niedokrwieniem migénia sercowego, CO najczesciej prowadzi
do ostrego zawatu mig$nia sercowego celem wywotania trwatych zaburzen kurczliwosci i AHF.
Model ten, ze wzglgdu na szerokie rozpowszechnienie choroby niedokrwiennej serca
w populacji ludzkiej, jest wykorzystywany powszechnie i opracowano bardzo wiele jego
odmian i technik.

Pod wzgledem patofizjologicznym 1 technicznym nalezy rozrdézni¢ modele, ktore:
a)prowadzg do trwalego, nieodwracalnego upos$ledzenia przeptywu wiencowego
b)wykorzystuja czasowa okluzje 1 nastgpujaca rewaskularyzacje, umozliwiajac dodatkowo
nasladowanie urazu niedokrwienno-reperfuzyjnego, czyli typowa sekwencj¢ zdarzen
w przypadku wystgpienia i terapii zawahu serca z uniesieniem odcinka ST u cztowieka®.
Metody wywotujace trwate uposledzenie przeptywu krwi w tgtnicach wiencowych

Metody wywotujace trwate uposledzenie przeptywu krwi sg technicznie prostsze
I dzielone na te wykonane w technice wymagajacej torakotomii (open chest) lub z dostepu
wewnatrznaczyniowego (closed chest).

Techniki open chest, takie jak ligacja tetnicy wiencowej (najczesciej gatezi przedniej
zstepujacej lub jej odgatezien'®'!) lub zatozenie dedykowanego pierscienia okluzyjnego

(ARC)? byty wykonywane glownie w przeszlosci, przed szerokim rozwojem technik



endowaskularnych 1 wigzaty si¢ z glgboka ingerencje w fizjologi¢ zwierzecia zwigzang z
rozlegla operacja, znieczuleniem i nastepujaca rekonwalescencja’®’®, co moglo
W sposob istotny zaburza¢ wyniki doswiadczen. ARC to pierScienie wykonane ze stali
nierdzewne] zwierajagce wewngtrzng warstwe skompresowanej, higroskopijnej kazeiny.
Pierécienie maja dedykowane nacigcia, umozliwiajace natozenie ich na wybrane naczynie.
Kazeina wyniku kontaktu z woda stopniowo pegcznieje i zajmuje przestrzen wewnatrz
nierozszerzalnego ARC, prowadzac do powolnego zamknig¢cia naczynia umieszczonego
uprzednio w nim. Pierwotnym zastosowaniem ARC bylo zamykanie pojedynczych
wrodzonych pozawatrobowych przetok wrotno-systemowych u psow4,

Techniki typu closed chest opieraja si¢ na dowiencowych iniekcjach egzo-
1 endogennych materialdow, w tym takich o wiasciwo$ciach trombogennych: mikrosfer
(np. wykonanych z poliwinylu)®®, cieklej rtecil®, zelatyny!’, autologicznych agregatow
trombocytarnych®®, polimerow dentystycznych zwiekszajacych swoja objetosé w wyniku
kontaktu z krwial®, metalowych spirali?®. Zaleta technik wewnatrznaczyniowych jest
mozliwos¢ biezgcego sterowania miejscem i rozlegloscig niedokrwienia. Embolizujac prawa
lub lewg tetnice wiencowa mozna wywolywaé AHF wynikajaca z izolowanej niewydolnosci
prawo- lub lewokomorowej z catkowicie odmienng charakterystyka hemodynamiczng. Ponadto
mozliwe jest miareczkowanie gltgbokosci AHF — parametry takie jak rzut serca (CO), $rednie
ci$nienie tetnicze (MAP), wysycenie tlenem krwi zylnej, koreluja z faczng objetoscia uzytego
materialu zatorowego?l. Pomimo tego, trudno uzyskaé migdzyosobniczo powtarzalne wyniki
co do lokalizacji i rozmiaru zawatu?’. Dotetnicza iniekcje alkoholu etylowego w wysokim
stezeniu mozna zaliczy¢ do modelu kardiotoksycznego, ale rowniez niedokrwiennego, gdyz
wewnatrznaczyniowo dochodzi do powstania materialu zakrzepowego z nastepujacym
zawatem mig$nia sercowego i jego rozlegla martwicg'??3,

Techniki umozliwiajgce odwracalnie niedokrwienie migsnia sercowego
W podejsciu open chest wokot tetnic wiencowych umieszcza si¢ okludery, ktérymi

zdalnie, w sposob pneumatyczny, hydrauliczny lub mechaniczny mozna sterowaé rowniez
po zakonczeniu zabiegu i1 rekonwalescencji zwierzgcia oraz wywotywaé niedokrwienie
W sposob powtarzalny 1 o $cisle okreslonym czasie trwania, niezaleznie juz od wplywu lekow
anestezjologicznych?+27,

Roéznice migdzygatunkowe 1 ograniczenia
W modelu niedokrwiennym wystepuja istotne migdzygatunkowe réznice w reakcji

na niedokrwienie. U pséw, ze wzgledu na rozwinigte krazenie oboczne, trudno jest

doprowadzi¢ do istotnego niedokrwienia wybranego obszaru miokardium upos$ledzajac



przeplyw wylacznie w jednej tetnicy. Stad w kilku doswiadczeniach konieczne bylo
podwigzywanie wickszej liczby naczyn z réznych doplywow, aby skutecznie ograniczy¢
krazenie oboczne i wywotaé istotnie niedokrwienie?®?®. Pod tym katem modele $winskie
1 owcze, gdzie krazenie oboczne nie jest tak dobrze rozwini¢te, umozliwiajg bardziej precyzyjng
kontrole nad rozmiarem i lokalizacja niedokrwienia, z drugiej strony sg bardziej podatne
na tachyarymie niedokrwienne, a r6znice anatomiczne przezuwaczy ograniczaja wykorzystanie

2. Smiertelne arytmie komorowe

echokardiografii do ewaluacji wynikow eksperymentow
wystepuja nawet w 50% zwierzat doswiadczalnych prowadzac do duzych strat wsrod badane;j
populacji, gtbwng wada modelu pozostaje brak mozliwosci szybkiego wycofania dokonanych
uszkodzen serca w przypadku przekroczenia letalnego progu ich nasilenia®.

Model toksyczny

Ostra niewydolno$¢ serca, ze wstrzagsem kardiogennym wiacznie, uzyskuje si¢ rowniez
w modelu toksycznym. O dotetniczym podaniu etanolu wspomniano juz wczesniej. Poza tym,
wykorzystywane sg grupy lekow powszechnie uzywane w celach terapeutycznych w populacji
ludzkiej o dziataniu chrono-, ino-, dromotropowo ujemnym, lecz w dawkach toksycznych.
Niemniej celem tych eksperymentéw jest najczesciej badanie strategii terapeutycznych
stosowanych w przypadku zatrucia w/w substancjami, a nie samo badanie zmian w ukladnie
krazenia pod ich wptywem. Powszechne sa modele na duzych i matych zwierzetach (Swinie,
psy, szczury) z wykorzystaniem beta-adrenolitykow (w praktyce niemalze wylgcznie

propranololu) 1 blokerow kanatéw wapniowych (CCB).

Model toksyczny z wykorzystaniem beta-adrenolitykow

Zatrucie propranololem skutkuje zmniejszeniem: kurczliwosci lewej komory,
maksymalnego tempa narastania ci$nienia w lewej komorze (dPmax/dt), objetosci minutowe;j
(CO), maksymalnego cisnienia skurczowego w lewej komorze, skurczowego ci$nienia
tetniczego i wykonanej zewngtrznej pracy serca (iloczyn $redniego ci$nienia tetniczego - MAP
i akcji serca - HR), lecz nie wptywa istotnie wzglgdem kontroli na tetniczy przepltyw wiencowy,
zuzycie glukozy przez miokardium 1 opor tetniczkowy>1 %, Dane
na temat HR s3 r6zne, zazwyczaj obserwowano spadek HR, nie obserwowano jednak ci¢zkich
bradykardii®?=*, zaburzenia przewodzenia pozostaja rzadkie, za$ $miertelno$¢ zatrucia bez
podjetego leczenia bardzo duza (do 100%).

Z wigkszo$ci badan wynika, Ze leczenie wazopresyna i aminami katecholowymi

e35

pogarszaja rokowanie*>, za$ korzysci mogg by¢ odniesione z leczenia insuling lub glukagonem,



norepinefryna moze wnosi¢ dodatkowsg poprawe rokowania, lecz tylko przy jednoczesnym

stosowaniu z insuling®.

Model toksyczny z wykorzystaniem CCB

W modelach z CCB wykorzystuje sie¢ dozylne podanie nifedypiny lub werapamilu
u duzych zwierzat. Toksyczno$¢ wyraza si¢, podobnie jak w przypadku beta-adrenolitykow,
spadkiem MAP, CO, wskaznika sercowego (CI) i HR, $miertelno$¢ jest rowniez wysoka>® 3738,
Réznice moga dotyczy¢ gléwnie catkowitego oporu obwodowego (PVR), skape dane
doswiadczalne w przypadku zatrucia propranololem sugeruja brak wplywu na PVR®,
za$ w przypadku CCB zaobserwowano w jednym z badan, zgodnie z naczyniorelaksujacym
profilem dzialania CCB, spadek PVR®, a w innym, statystycznie nieistotny wzrost SVR%.

W trakcie zatrucia werapamilem dochodzi do silnego, odruchowego wyrzutu
endogennej wazopresyny (40-krotne zwigkszenie stezenia), niemniej dalsze zwigkszanie jej
stezenia poprzez podaz egzogennej wazopresyny, powoduje niekorzystne efekty
hemodynamiczne®. Sposrod  dostepnych opcji  terapeutycznych insulina  wydaje
si¢ w najwickszym stopniu poprawia¢ rokowanie®'*842 podobnie jak w zatruciu beta-
adrenolitykami, aminy katecholowe nie poprawiaja rokowania®®*° lub je pogorszaja*.

Zatrucie werapamilem prowadzi réwniez do zmian
w metabolizmie migénia sercowego — nastepuje uposledzenie utleniania wolnych kwasow
thuszczowych (WKT) i przesuniecie substratow energetycznych z WKT, w Kierunku glukozy®'.

Opracowano rowniez modele oparte o przecigzenie ciSnieniowe (np. droga obturacji
aorty lub wywolywania ciezkiego nadci$nienia tetniczego), przecigzenia objetosciowego przez
utworzenie przetok tetniczo-zylnych lub tez toksyczne w oparciu leki cytostatyczne, niemniej
wykorzystuje si¢ je jedynie do badan nad przewlekta niewydolnos$cig serca, gdyz ich potencjat
do wywotywania ostrych zaburzen hemodynamicznych jest znikomy*3.

Model tachykardii stymulowanej (RVP-AHF)

W tym modelu niestabilno$¢ hemodynamiczng uzyskuje si¢ poprzez szybka stymulacje
serca, w zaleznosci od umiejscowienia elektrod stymulujacych takie postepowanie imituje
czestoskurcz nadkomorowy lub komorowy z mozliwoscig kontroli HR — w tym przypadku
czestotliwosci stymulacji (PR).

Aspekty techniczne
W zalezno$ci od charakteru i umiejscowienia urzadzen stymulujacych, uktady te mozna

podzieli¢ na tymczasowe i permanentne.



Uktady tymczasowe — w tym przypadku urzadzenie generujgce impulsy i interfejs
do programowania znajduja si¢ poza obrebem ciata zwierzgcia, jedynym elementem, ktory
laczy je z sercem sg elektrody wprowadzane przezskornie, z tego wzgledu sg one proste
w implantacji, ale tatwo moze dojs¢ do dyslokacji elektrody, zakazenia, a zwierze przez caly
czas trwania eksperymentu musi podlega¢ sedacji. Zaletg jest wysoka dostepnos¢ urzadzen
zdolnych do stymulacji z wysokimi PR, ostatecznie sg rzadko stosowane.

Uktady permanentne - najwazniejsze zalety permanentnych uktadow stymulujacych,
wynikajg faktu umieszczenia catosci systemu pod skora zwierzecia, dzigki czemu ukladem
mozna sterowac zdalnie, poczatek stymulacji moze nastgpi¢ w dowolnej chwili, nawet wiele
miesigcy po samym zabiegu implantacji, jego praca teoretycznie moze trwaé wiele lat,
a pojedyncze urzadzenie moze zosta¢ uzyte ponownie po ekstrakcji 1 odpowiednim

przygotowaniu**

. Gléwny problem w przypadku stosowania uktadow permanentnych,
mieszczacych sie catkowicie w obrebie ciala zwierzecia, polega jednak na trudnosci
w uzyskaniu wysokich czgstosci stymulacji. Stymulatory dedykowane uzytkowi
weterynaryjnemu/eksperymentalnemu, w ostatnim czasie staty si¢ niedostepne*’, a nowoczesne
uktady dedykowane uzytkowi ludzkiemu majg istotnie ograniczony gérny limit czgstotliwosci
stymulacji, zazwyczaj znacznie ponizej 200/min. Z powyzszych powodow, badacze opracowali
szereg modyfikacji pozwalajacych wykorzysta¢ jednak te urzadzenia to stymulacji z bardzo
wysokimi PR. Gong w modelu $winskim umiescit obie elektrody (przedsionkowa
A 1 komorowa V) typowego dwujamowego rozrusznika w prawej komorze serca, uzyskujac
tym samym podwojng stymulacje komor (z kanatu A 1 z kanalu V) na kazdy cykl pracy
rozrusznika®. Niemniej urzadzenie mialo ograniczony zakres programowalnoéci i ustawienie
réwnych odstepéw AV 1 VA nie bylo mozliwe, skutkowalo to stymulacja w rytm bigemini,
co z reszta zostalo wykorzystane w pracy jako czynnik przyspieszajacy rozwoj RVP-CHF.
Dibner-Dunlap przykleil powszechnie dostgpne magnesy do obudowy jednokanalowych
stymulatorow Medtronic przed ich implantacja, co pozwalato obejs¢ zabezpieczenia
i programowaé w trybie tymczasowym, ktory za$ dopuszczal wysokie PR*. Opisano roéwniez
skomplikowane metody modyfikacji urzadzen, wymagajace mig¢dzy innymi otworzenia
obudowy i ingerencji w elektronike urzadzenia*®. Hala i wspolautorzy wykonali tacznik
w ksztalcie litery Y, ktory potaczyl oba kanaly wyjsciowe stymulatora (A 1 V) w jedng czesé
wspolng, ktora byta potaczona z elektroda umieszczong w prawej komorze, dzigki czemu kazdy

cykl pracy stymulatora generowat dwa impulsy docierajace do prawej komory®’.



Szybka stymulacja komor, a rzut serca

Zalezno$¢ pomigdzy CO a PR jest ztozona i podlega wptywowi wielu dodatkowych
czynnikoéw, przeglad dostepnej literatury pozwala zatozy¢, ze istnieje ogromna zmienno$¢
zaleznosci CO-PR, nie tylko mi¢dzy gatunkami czy rasami, lecz takze w czasie dla jednego
osobnika, ze wzgledu na mnogo$¢ nieznanych i nie podlegajacych kontroli czynnikéw, takich
jak na przyktad stan nawodnienia, pozycja ciata, wspdtchorobowo$¢ czy stany fizjologiczne
1 aktualne st¢zenia hormondw. Brakuje zrodet ujmujgcych temat calosciowo, z dostepnej
literatury wyjawiania si¢ nastgpujaca 3-fazowa zalezno$¢ miedzy CO, a PR majaca ksztatt
odwroconej litery U. W fazie I, CO wzrasta wraz z PR, az osiagnie plateau, ktore jest fazg
drugg — CO pozostaje w niej state lub zmienia si¢ w nieznaczacy sposob; w fazie trzeciej,
CO maleje wraz ze wzrastajacym PR.

Wyjasnienie tego zjawiska wymaga przypomnienia, ze CO jest iloczynem objetosci
wyrzutowej serca (SV) i PR. SV maleje w sposob konsekwentny wraz ze wzrostem
PR, a zalezno$¢ ta zaczyna si¢ juz od bardzo niskich, sub-fizjologicznych, akcji serca rzedu
35/min*, ma charakter nieliniowy 1 przedstawia si¢ nastepujaco:
-Faza I — rami¢ wstgpujace krzywej CO-PR: SV maleje tylko nieznacznie wraz ze wzrostem
PR, w rezultacie CO, czyli iloczyn SV i PR wzrasta.

-Faza 2 — plateau : SV maleje w sposéb proporcjonalny do PR, iloczyn SV i PR pozostaje w tej
fazie staty.

-Faza 3 — rami¢ zstgpujace: czas napetniania komor jest znaczaco ograniczony, SV maleje
szybko w miarg wzrostu PR, w rezultacie CO spada. Ta faza jest kluczowa z punktu widzenia

wytworzenia RVP-AHF.
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie zaleznosci miedzy objetoscig minutowq serca (CO), a czestoscig

stymulacji (PR)



W powyzej wspomnianym do$wiadczeniu*® zaobserwowano wysoka miedzyosobnicza
zmiennos¢ zaleznosci CO-PR, pomimo niewielkich réznic fizjonomicznych migdzy badanymi
osobnikami, r6znice CO przy danej PR siegaly 170%, PR bedace granicami faz 1,2 i 3 rbwniez
istotnie od siebie odbiegaty.

Cho¢ powyzsza trojfazowa zalezno$¢ miedzy CO, a PR jest opisywana najcze¢sciej,
nie jest jedyna, stany fizjologiczne lub choroby moga ja znaczaco modyfikowaé. Najprostsza
forma zalezno$ci jest relacja 2-fazowa, wystepujaca glownie u zdrowych osobnikow:
CO pozostaje stata przy szerokim zakresie PR i zaczyna dopiero male¢ po przekroczeniu
progowego PR*. U zwierzat wykonujacych w trakcie badania aerobowy wysitek fizyczny,
trojfazowa, opisana powyzej, zaleznos¢ migdzy CO a PR, zostaje zachowana lub, zwlaszcza
w przypadku intensywnego wysitku, plateau fazy 2 zaczyna zanika¢ i pojawia si¢ szczytowa
warto$é CO, a dalszy wzrost PR powyzej tej warto$ci prowadzi juz do spadku CO*. Podobne
zmiany zaobserwowano w sercach niewydolnych lub o farmakologicznie obnizonej
kurczliwoséci — zanika faza plateau, w jej miejsce pojawia si¢ szczytowa wartos¢ CO przy
krytycznej PR — kazdy dalszy wzrost szybko$ci stymulacji prowadzi do dramatycznego
zatamania krzywej CO-PR. Im wyzszy stopien uszkodzenia mig$nia sercowego, tym nizsza
warto$é krytycznej PR. Innymi stowy, serca niewydolne s mniej odporne na wysokie PR®.
Istotnym elementem jest miejsce stymulacji, stymulacja przedsionkowa zwigksza wprawdzie
CO o ok. 25%, lecz nie zmienia wartosci krytycznej PR (powyzej ktorej dochodzi juz tylko
do spadku CO)¥.

Szereg eksperymentéw ukazat istote powrotu zylnego 1 jego pochodnych parametrow
w przedsionkach dla zmian krzywej CO-PR. Zasadniczo, im wigksza warto$¢ powrotu zylnego,
tym wigksza maksymalna osiggnigta CO i wartos¢ krytycznej PR, powyzej ktorej, CO maleje.
Jesli ci$nienie napelniania jest utrzymywane na adekwatnie wysokim poziomie, RVP jest
zasadniczo dobrze tolerowane ze wzgledu na stabilng warto$§¢ objetosci wyrzutowej SV,
a glowna determinantg CO staje si¢ wtedy PR. Stymulacja przedsionkowa w poréwnaniu
do komorowej] w tym przypadku najprawdopodobniej przesuwata krytyczng PR w strone
warto$ci wyzszych, ze wzgledu na istotng role skurczu przedsionkéw w napetnianiu komor -2,
Ostatecznie, przy warto$ciach PR przekraczajacych 200/min dla stymulacji komorowej,
napetnianie komor zostaje ograniczone przez inne czynniki, ktore wzrost cisnienia napetniania
nie jest juz w stanie skompensowac, takie jak krotki czas trwania rozkurczu z niekompletng
relaksacjg miokardium i zredukowang podatnoéé komoér>—>3. Powyzsza wythumaczenie wydaje
si¢ zgodne z obserwacjami, Ze obcigzenie objg¢tosciowe zdrowych pséw prowadzi

do istotnego wzrostu CO, ale zjawisko to juz nie wystepuje przy RVP 250/min ¢, Kolejna cecha



RVP, ktora jest czgsto pomijana, jest zmienno$¢ czasowa parametrow hemodynamicznych
po zaaplikowaniu RVP. Inicjacja RVP, nawet ze stosunkowo niskimi PR, prowadzi zazwyczaj
do gwaltownego spadku CO z tendencjg do powolnego wzrostu w miar¢ osiggania stanu
stacjonarnego”’.

Zjawisko redukcji MAP przez nagla aktywacj¢ RVP znalazto praktyczne zastosowanie
w zabiegach na ukladzie krazenia (implantacja zastawek serca, pozycjonowanie stentow,
klipsowanie tgtniakéw wewnatrzczaszkowych), nizsze MAP 1 wygtadzenie fali tgtna utatwia
zabieg technicznie 1 majg uczyni¢ go bezpieczniejszym dla pacjenta. Sladien 1 wspotautorzy
zauwazyli, ze minimum cis$nienia tetniczego pojawia si¢ juz po 3-4 sekundach od poczatku
aplikacji RVP, a natychmiastowo po zakonczeniu RVP obserwowano przywrocenie rytmu

zatokowego i parametréw hemodynamicznych®6°,
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Rycina 2. Na podstawie Slaiden i wspétautorzy™, zmodyfikowano graficznie dla poprawy czytelnosci.
Krzywa gorna - ABP — arterial blood pressure) - cisnienie tetnicze, linia czerwona - HR — heart rate:
akcja serca; na dole: EKG. Strzatka wskazuje poczgtek RVP. Uwage zwraca natychmiastowy gleboki
spadek cisnienia tetniczego po zaaplikowaniu RVP i niezwtoczny powrot od rytmu zatokowego
i normalnych wartosci ABP po jego zakonczeniu.
Zmiennos$¢ pozostatych parametrow hemodynamicznych w trakcie RVP

Najlepszej jakosci dane pochodza z do§wiadczen przeprowadzanych na psach, gdzie
RVP z czestotliwosciami rzgdu 250/min powoduje gwattowny obnizenie: CO (o ok. 30-40%
w porownaniu do wartosci wyjsciowych), szczytowego cisnienia skurczowego w lewej
komorze serca i ci$nienia tgtniczego, pomimo wzrostu oporu obwodowego. Wzrostowi ulegaja
ci$nienia napetniana lewej komory i w tozysku ptucnym® %3, Wyzej przedstawione zmiany nie
daja si¢ wylacznie wytlumaczy¢ skroceniem fazy napetlniania w obliczu RVP. Wigkszos¢
doswiadczen prowadzi do zgodnych wnioskow, ze w RVP o ostrym poczatku, réwniez
nastgpujace parametry opisujace funkcje skurczowa ulegaja pogorszeniu: a)skracanie
kardiomiocytow w fazie skurczu, b)osiggane szczytowe warto$ci cis$nienia skurczowego
w LV, ¢)LV dP/dt max — nie tylko w czasie RVP, ale rowniez po jej ustaniu, z tendencja

do powrotu do wartosci wyjsciowych® . Zmniejszenie parametru LV dP/dt max najlepie;



korelowalo z cigzkosciag i prognoza w przypadku psiego modelu ostrej niedokrwiennej
niewydolnoéci serca'®, jego znaczenie w przypadku RVP-AHF jest jeszcze nieznane.
Zaburzenia kurczliwosci wydajg si¢ takze mie¢ podioze molekularne, w przypadku
izolowanych kocich kardiomiocytow poddawanych RVP dochodzi do istotnych zaburzen
w zakresie wewngtrzkomoérkowej gospodarki jonami Ca?*%. Istotng role przypisuje sie takze
reaktywnym formom tlenu. W sercach szczurzych poddawanych RVP pojawia si¢ znaczacy
stres oksydacyjny, ktory nie ma podtoza niedokrwiennego. Podanie antyoksydantow prowadzi
do normalizacji funkcji skurczowej 1 parametrow hemodynamicznych, ale tylko w fazie
po RVP, lecz nie w jego trakcie®*¢’.

Zapotrzebowanie mig¢$nia sercowego na tlen w trakcie RVP

Zwiazek pomiedzy zuzyciem tlenu przez migsien sercowy (MVO3), a PR jest ztozony.
Sama akcja serca jest tylko jednym z wielu czynnikow, ktore wptywaja na MVO,, istotne
znaczenie ma tez obcigzenie serca / praca mechaniczna jaka serce ostatecznie, przy danej
PR, wykonuje, a sam status hemodynamiczny (ci$nienia napetniania, obcigzenie wstgpne
1 nastgpcze, opor naczyniowy) jest takze funkcja PR. W zwigzku z powyzszym nalezy
rozgraniczy¢ wyniki dostarczone przez do$wiadczenia na izolowanych sercach zwierzgcych
od tych, prowadzonych in vivo. W pierwszym przypadku status hemodynamiczny podlega
kontroli zespotu badawczego, w drugim ztozonym mechanizmom fizjologicznym, probujacym
utrzymac¢ homeostazg. Przynajmniej jedna prosta zalezno$¢ jest pewna — wzrost PR powoduje
wzrost MVO..W bardzo skomplikowanym protokole doswiadczalnym obejmujacym
1zolowane psie serca udowodniono, ze zuzycie tlenu przypadajace na jeden cykl pracy serca
jest niezalezne od samej PR, pod warunkiem, Zze czynniki determinujgce inotropizm (ci$nienie
1 objetos¢ koncoworozkurczowe) 1 obcigzenie nastgpcze pozostaja state. W takim przypadku
MVO:; ro$nie w liniowej relacji do:

-PR, gdyz przy wyzszych PR, w ciagu jednostki czasu nastapi wigcej cykli pracy serca, ale
zuzycie tlenu na cykl pozostaje state,

-pola powierzchni ograniczonego petlg ci$nienie/objetos¢ lewej komory, ktore jest miarg pracy
zewnetrznej wykonanej przez serce w trakcie pojedynczego cyklu®,

Pierwsze doswiadczenia in vVivo wykonywane byty na modelach open chest i ukazywaty
nieliniowe zaleznosci MVO: od PR. Przy wyzszych PR, zuzycie tlenu per cykl rowniez rosto,
co przektadato si¢ na wykladniczo rosngca zalezno§¢ MVO: od PR. Zwigkszone
zapotrzebowanie na tlen wynikalo wg autoréw ze zwigkszonej kurczliwo$ci miokardium przy

wysokich PR,



Doswiadczenia przeprowadzane in vivo, w modelach closed chest ukazaty wprawdzie
réwniez niezmienne zapotrzebowanie na tlen przypadajace na cykl pracy serca, lecz powyzej
optymalnych zakresow PR (okoto 220/min), w przypadku zywych, niepoddawanych
znieczuleniu ogolnemu zwierzat, parametry hemodynamiczne ulegajg zatamaniu, co skutkuje
niekorzystnym stosunkiem MVO> do pracy zewnetrznej serca’®'!,

Wplyw na MVO2 ma takze sam tryb stymulacji. Przy identycznych warunkach i tej
samej PR, stymulacja wylacznie komorowa pocigga za sobg wyzsze MVO:2 niz stymulacja
przedsionkowa. Sekwencyjna stymulacja przedsionkowo-komorowa wigzata si¢ z podobnie
wysokim MVOg, co stymulacja wytgcznie komorowa, ale za to charakteryzowala si¢ znacznie
lepszymi parametrami hemodynamicznymi. Sprawno$¢ serca (definiowana jako stosunek
wykonanej pracy zewngtrznej do nakladu energetycznego) w przypadku stymulacji
sekwencyjnej jest wiec duzo wyzsza >3,

Sprawnos¢ serca 1 zjawisko marnowania tlenu podczas RVP

Wysokie zapotrzebowanie na tlen i zredukowana praca zewnetrzna serca bezsprzecznie
prowadza do niskiej sprawnosci serca (1) podczas RVP. W warunkach fizjologicznych wynosi
ona od ok. 15% do 40%, przy czym wartosci ok. 25% pochodza z najnowszych badan
i s3 najbardziej wiarygodne’®. Podczas RVP 1 osigga dramatycznie niskie wartoéci , cho¢
i tu literatura dostarcza zrdznicowanych wynikow, od mniej niz 1% przy zaledwie
PR=240/min" do 5% przy PR=300/min "°, w obu przypadkéw mowa jest o do$wiadczeniach
prowadzonych na psach.

Istnieje kilka hipotez tlumaczacych te zjawiska. Niewatpliwie asynchroniczna
aktywacja komor serca i1 brak czynnos$ci skurczowej przedsionkéw, oba bedace skutkiem
niefizjologicznego miejsca ekscytacji komor serca w trakcie RVP prowadza do ekscesywnie
wysokiego zapotrzebowania na tlen’>>. RVP prowadzi do nieproporcjonalnie wysokich
wartos$ci ci$nienia koncoworozkurczowego w stosunku do objetosci koncoworozkurczowej,
stad hipoteza zuzycia energii potrzebnej do utrzymywania rozkurczowego napigcia $cian serca.
Podobne efekty wzrostu napigcia Scian serca w fazie rozkurczu obserwuje si¢ w przypadku
stymulacji katecholaminami’®.

Inna hipoteza sugeruje, ze w trakcie RVP na skutek stymulacji adrenergiczne;j
miokardium preferencyjnie jako surowca energetycznego uzywa wolnych kwasow
thuszczowych, ktore wymagaja wigkszego zuzycia tlenu w stosunku do dostarczanej energii

w trakcie oksydacji °’.



Perfuzja wiericowa w trakcie RVP

Przeprowadzono szereg eksperymentdéw, ktorych celem byta charakteryzacja perfuzji
wiencowej w warunkach RVP, otrzymywane wyniki roznity si¢ znacznie, podobnie jak same
protokoly doswiadczalne. Generalnie rzecz ujmujac, w przypadku serc zdrowych, przeptyw
wiencowy wzrasta wraz z PR, z by sprosta¢ zwigkszonemu zapotrzebowaniu na tlen bez
istotnych zaburzen w przeplywie przez $ciany serca.

Najstarsze  doswiadczenia byly przeprowadzane na sercach izolowanych
lub w konwencji open-chest i wykazaty proporcjonalny wzrost perfuzji wiencowej wzgledem
PR, z osigganiem maksimum przy bardzo wysokich PR’’. Doswiadczenia przeprowadzone
na znieczulonych, lecz spontanicznie oddychajacych psach, ukazaly stalg objgto$¢ krwi
przeptywajacej przez naczynia wiencowe przypadajaca na cykl pracy serca, a wigc
proporcjonalny wzrost perfuzji wiencowej wraz z PR, nie zaobserwowano zmian w gradiencie
tetniczo-zylnym (poziom ekstrakcji tlenu przy przeptywie przez miokardium) w miar¢ wzrostu
PR, Pozniejsze eksperymenty wykazaty liniowa zaleznoéé pomiedzy ilo$cig tlenu dostarczang
do miokardium (rozumiang jako iloczyn przeptywu wiencowego i gradientu tetniczo-zylnego),
a PR, przynajmniej az do wartosci rzedu 350/min™. Przy czym nalezy podkre$li¢, ze wzrost
ilosci tlenu dostarczanego do miokardium odbywa si¢ gtownie drogg wzmozonego przeptywu
wiencowego, gdyz ekstrakcja tetniczo-zylna tlenu w przypadku serca nie moze juz znaczaco
wzrosnaé’>,

Wyzej wymieniony wyniki sg spojne z obserwacjami na poziomie molekularnym
I metabolicznym. W przypadku RVP-AHF, w przeciwienstwie do RVP-CHF, nie stwierdzono
zaburzen oksydacyjnej fosforylacji, stezenia ATP i ADP w trakcie RVP w sercu uprzednio
zdrowym, sg state, podobnie jak stezenia kwasu mlekowego %, nie ma wigc wystarczajacych
dowodow, by wyjasni¢ zaburzenia hemodynamiczne w trakcie RVP wzglednym
niedokrwieniem migsnia sercowego, przynajmniej przy zalozeniu zdrowych naczyn
wiencowych. Z drugiej strony bardziej wspdiczesne doswiadczenia udowodnity wystepowanie
znaczgcej desaturacji miokardium przy znacznie nizszych, a nawet fizjologicznych PR.
Desaturacje te byly jednak wynikiem dodatkowego wzmocnienia nierdwnowagi
w zapotrzebowaniu i podazy tlenu. Zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen zwigkszano
przez podanie izoprenaliny, a podazy zmniejszano przez wykrwawianie zwierzecia’®. Innym
przyktadem niewystarczajacego przeplywu wiencowego jest eksperyment, w ktérym przy
uzyciu PR okreslanej jako ekstremalnie wysoka, uzyskano stan zblizony do zatrzymania
krazenie z krytycznie niskimi warto$ciami CO 1 ci$nienia t¢tniczego. Niestety nie podano, jak

wysoka PR zastosowano’®.



Podsumowujac — niewystraczajaca perfuzja wienhcowa w kontekscie RVP ma miejsce
tylko wtedy, gdy jednocze$nie wystgpuje gleboka hipotensja lub zapotrzebowanie migénia
sercowego na tlen jest ekscesywnie zwigkszone przez dodatkowe czynniki.

Aktywacja neurohumoralna i obwodowa czes$¢ uktadu krazenia w trakcie RVP.

Uruchomienie RVP wptywa takze na obwodowag cze$¢ ukladu krazenia poprzez
aktywacj¢ neurohumoralng. Nagle i1 gwaltowne obnizenie CO 1 MAP zwigzane
z zapoczatkowaniem RVP, drogg odruchowg uwalnia znaczne ilosci noradrenaliny, co z kolei
prowadzi do szybkiego wzrostu obwodowego oporu naczyniowego (PVR). W trakcie
nastgpnych minut trwania RVP, wyzej] wymienione parametry zmierzaja do stanu
wyjéciowego, a ustanie RVP prowadzi do ich zupelnej normalizacji®’. W przeciwienstwie
do tego, stezenie katecholamin wzrasta stale podczas RVP (nawet gdy jest aplikowane przez
wiele godzin®28%), a nawet po jego zakonczeniu®’. Te rozbiezne zmiany w TPR i stezeniu
katecholamin sugeruja, ze w RVP-AHF mechanizmy rozszerzajgce naczynia przewyzszajg nad
mechanizmami wazokonstrykcyjnymi. Jest to gtownie zastuga peptydow natriuretycznych.

Przedsionkowy czynnik natriuretyczny (ANF), podobnie jak katecholaminy, jest
uwalniany natychmiast po rozpoczeciu RVP 1 jego stezenie wzrasta przez wiele godzin lub
nawet dni trwania RVP®. Z kolei mézgowy peptyd natriuretyczny (BNP) nie jest uwalniany
we wczesnym RVP-AHF, ale jego suplementacja podczas RVP moze tagodzi¢ niekorzystne
efekty wywotane przez RVP-AHFS, Uwolnienie ANF jest zwigzane z szybko rosngcymi
parametrami napigcia $ciany lewego, ale nie prawego przedsionka, jak réwniez z innymi
interwencjami prowadzacymi do gwaltownego wzrostu parametrow obcigzenia $ciany
przedsionka®® -8, Dalsze obcigzanie uktadu krazenia poprzez ekscesywne dodawanie objetosci
krazacej u psow, u ktorych RVP-AHF osiagne¢to juz stan stacjonarny, nie bylo zwigzane
z dalszym wzrostem ANF, mimo dalszego wzrostu parametrow mechanicznego obcigzenia
przedsionka®. Wskazuje to, ze uwolnienie ANF w RVP-AHF jest ograniczone pewna
warto$cig maksymalng. Z drugiej strony, w odwrdéconym protokole eksperymentalnym
(stosowanie RVP dopiero po przecigzeniu objetosciowym) obserwowano wzrost stezenia ANF
przy braku dalszego wzrostu objetosci i ci$nienia przedsionkowego®. Niemniej uwalnianie
ANF zalezy rowniez od innych mechanizmoéow, choéby samo elektryczne stymulowanie
przedsionkéw prowadzi do uwolnienia ANF,

W modelach, w ktorych RVP jest stosowane w celu wywotania przewlektej
niewydolnosci serca, ANF spada po osiggnieciu wartos$ci szczytowej migdzy 7 a 14 dniem
liczac od poczatku trwania RVP®#, Uwalnianie ANF w sercach przewlekle ostabionych

(RVP-CHF) w odpowiedzi na przeciazenie objetosciowe jest znaczaco uposledzone®.



Wyczerpanie mechanizmow uwalniania ANF w RVP-CHF jest uwazane za przyczynowo
zwigzane z r0Zwojem objawow niewydolnosci serca i uposledzeniem funkcji nerek®’.

Peptydy natriuretyczne wykazuja dziatanie plejotropowe, ich dzialanie opiera si¢
o przekaznictwo przy udziale cGMP (cyklicznego guanozynomonofosforanu) i uktadu tlenku
azotu (NO). Za posrednictwem cGMP dochodzi m.in. do hamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS), uwalniania endoteliny-1, jak réwniez utrzymania filtracji
klebuszkowej i wydalania sodu przez nerki. Przy udziale NO peptydy natriuretyczne
zapewniaja odpowiednig perfuzje nerkowa, nie wptywajac znaczaco na filtracje ktebuszkowa
i wydalanie sodu®. Prostaglandyna E1 réwniez wykazata wtasciwosci ochronne dla funkcji
nerek podczas RVP-AHF, ale nie jest pewne, czy w RVP-AHF dochodzi do endogennego
wzrostu jej syntezy, czy jej ochronny potencjal wystepuje tylko wtedy, gdy podawana jest
z zewnqtrzez'sg.

RVP-AHF pomimo aktywacji mechanizmow ochronnych, skutkuje spadkiem MAP
i perfuzji nerkowej®. Nie prowadzi to jednak we wczesnych fazach RVP-AHF (w catkowitej opozycji
do CHF) do aktywacji RAAS. Doswiadczenia najczeSciej wykazywaly brak zmian w aktywnosci
RAAS®2® 3 czasami nawet spadek stezen reniny, z jej minimum po 2 godzinach trwania RVP®, Uwaza
si¢, ze jest to gtownie zashuga zdolnoSci peptydow natriuretycznych do hamowania uwalniania
reniny8-%°, Wprawdzie RAAS nie jest istotnie pobudzony we wczesnych fazach RVP-AHF, jednak
podawanie $srodkow blokujacych jego aktywacje (takich jak ACEI lub ARB) tagodzi rozwdj AHF
w modelu RVP i przeciazenia objetosciowego. Dzieje si¢ tak dlatego, ze RVP samo w sobie znaczaco
zmniejsza pojemnos$¢ naczyn (wazokonstrykcja) i objetos¢ krwi nieobcigzonej (unstressed blood
volume). Hamowanie RAAS czesciowo odwraca te efekty i zwigksza tolerancje uktadu krazenia
na przyjecie dodatkowej objetosci®®L,
Podobnie jak RAAS, st¢zenie innego czynnika zwezajgcego naczynia - wWazopresyny - nie jest

zmienione we wczesnej fazie RVP-AHF®,

Uktad endotelin

Odkrycie endotelin zostalo opublikowane przez zesp6l badawczy w Japonii pod
kierownictwem Yanagisawy w 1988 roku, po wyizolowaniu i zsekwencjonowaniu polipeptydu
pochodzenia $rodbtonkowego o silnych wilasciwosciach wazokonstrykcyjnych zaleznych

od zewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw wapnia®

. Do ukfadu endotelin zaliczamy
21-aminkowasowe polipeptydy: endoteling-1 (ET-1), endoteling-2 (ET-2), endoteling-3 (ET-
3), ich receptory blonowe sprzezone z biatkiem G typu A i typu B (ETa i ETg) oraz enzymy

konwertujace endoteline (ECE)®. Sekwencja aminokwasow rodziny endotelin jest identyczna



u wszystkich ssakow 1 bardzo zblizona do sktadnika jadu wezy Atractaspis

engaddensis — sarafotoksyny, rowniez o silnych wtasciwoéciach wazokonstrykcyjnych®,

Synteza i konwersja endotelin

Synteza endotelin 1,2 1 3 przebiega w sposéb zblizony i1 zostanie omoéwiona
na podstawie najistotniejszej z punktu widzenia fizjologii/ patofizjologii uktadu krazenia
i najdoktadniej przebadanej, ET-1.

U czlowieka gen endoteliny zlokalizowany jest na szostym chromosomie®, produktem
jego transkrypcji jest MRNA o dtugosci 2026 nukleotydow i krotkim okresie pottrwania rzedu
15 minut®’, ktérego translacja skutkuje powstaniem 212-aminokwasowego polipeptydu
zwanego preproendoteling. Po usunigciu krétkiej sekwencji sygnatowej przy pomocy
odpowiedniej peptydazy powstaje pro-Endotelina-1 (proET-1), jej proteoliza skutkuje
powstaniem ,,duzej endoteliny-1” (Big ET-1), proces ten w komorkach srodbtonka naczyn
zachodzi przy pomocy futryny i konwertazy proteinowej 7%,

Big Et-1 jest obecna we krwi, aczkolwiek jej dziatanie wazokonstrykcyjne jest
o0 ok. 2 rzedy wielkosci stabsze niz ET-1'%, ostateczne przeksztatcenie z Big ET-1 do ET-1
zachodzi glownie przy udziale enzymoéw konwertujacych endoteling (ECE). Znane
sg 3 izoformy ECE (ECE-1, ECE-2, ECE-3), sposrod ktorych ECE-1 i ECE-2 maja cztery
dodatkowe (sub-)izoformy: a, b, ¢ oraz d, determinujace glownie ich zakotwiczenie
w odpowiednich strukturach blonowych komorek, a wiec i miejsce aktywnosci biologiczne;j.
Z biochemicznego punktu widzenia ECE to peptydazy cynkowe®*.

ECE-1: wystepuje glownie w komorkach §rodbtonka, lecz jego aktywnos$¢ wykrywa sie
we wszystkich tkankach 1 obszarach, jako jedyny z calej rodziny ECE moze wystgpowac
na powierzchni zewngtrznej komorek, ma najwicksze powinowactwo do Big ET-1, niemniej
jest tez zdolny do proteolizy innych peptydow. Profil aktywnosci ECE-1 od pH jest bardzo
waski, a jego maksimum obserwuje sie przy pH=6,8%10,

ECE-2 jest w ok 60% podobny do ECE-1, jego cztery izoformy wystepuja wylacznie
wewnagtrzkomoérkowo, optymalne pH jest znacznie bardziej kwasne niz ECE-1 i wynosi
pH=5,5, co wskazuje na jego aktywno$¢ powiazang gtownie z aparatem Golgiego®+102103,

Dziatanie ECE-3 ogranicza sie gtéwnie do konwertowania ET-3%%4,

Sprzeczne jest, ktory etap biosyntezy dojrzatej endoteliny jest etapem limitujacym
1 podlegajacym kluczowej kontroli. Magder i wspotautorzy sugeruja, ze jest nim konwersja
z Big ET-1 do ET-1 przy pomocy ECES, niemniej wiadomo, ze proces ten moze odbywac¢ si¢

tez przy udziale innych, mniej specyficznych enzyméw — chymazy i endopeptydazy



neutralnej’®, a u myszy pozbawionych aktywnosci ECE-1 i ECE-2 poziom dojrzalych
endotelin jest jedynie o 1/3 nizszy niz u osobnikow o natywnej aktywno$ci enzymow
konwertujacych. Kohan i wspolautorzy w rozleglej pracy pogladowej sugeruja, ze nie
ma dowodow na kluczowa role ECE w tym procesie, za$ wg nich, gtdownym etapem kontrolnym
jest transkrypcja genéw endotelin®. Przemawia za tym niewielka ilo$¢ ET-1 (i jej prekursorow)
zmagazynowana wewnatrz komorek 1 (krazaca) we krwi oraz ich krotki okres
poéttrwania — wspomniane powyzej 15 min dla mRNA prepro-ET-1 i 4-7min dla dojrzatej
ET-1 w surowicy®!%. Wzrost stezenia musi zatem poprzedza¢ intensywna transkrypcja, dla
ktérej za$ poznano szereg tkankowo specyficznych czynnikow transkrypcyjnych oraz ich
ztozone interakcje zapewniajace syntezg i aktywacje ET tylko w okreslonych tkankach
i okoliczno$ciach!®. Hipoteze o kluczowej roli ECE w ograniczaniu syntezy dojrzatych
endotelin podwazaja badania sugerujace, ze ekspresja genu ECE pobudzana jest jednoczesnie
z transkrypcja genu ET, ta skoordynowana regulacja zapewnia dostateczng dostepnos¢ ECE
do konwersji prekursoréw ET w jej biologicznie czynne formy*’.

Czynniki fizykochemiczne, ktére indukuja aktywacje¢ genu ET-1 w komoérkach
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srodbtonka to ich ekspozycja na niskie naprezenia $cinajace , pulsacyjne rozcigganie
I hipoksja. Z czego ostatnia jest jednym z najsilniejszych czynnikow stymulujacych
transkrypcj¢ genu ET-1 1 moze by¢ gldwng przyczyna wysokich stezen ET-1 podczas ostrej
fazy zawalu mieénia sercowego'!, w tym przypadku zrodtem ET-1 sa niedotlenione
kardiomiocyty. Czynniki biochemiczne, ktére stymulujg produkcje ET-1 to hiperglikemia,
hipercholesterolemia, niedobor estrogenéw, mikroRNA interleukiny 1-B, wazopresyna,
angiotensyna II, transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-f), ptytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF) i czynnik martwicy nowotworow (TNFa), dziatanie odwrotne wykazuje tlenek
azotu, prostacyklina (PGl2) i ANP; w miare starzenia stezenie ET-1 wzrasta'?16, Stow
| wspotautorzy sugeruja, ze konsensus naukowy wskazuje na transkrypcj¢ jako gtéwny element
kontrolny w powstawaniu i osigganiu aktywnosci biologicznej endotelin®!?,

Kolejny, cho¢ mniej istotny, mechanizm regulujacy uwalnianie aktywnej biologicznie
ET-1 opiera si¢ na obecnosci i funkcjonowaniu ciatek Weibel-Paladego (WPB, Weibel-Palade
bodies) w komorkach $rodbtonka. Sa to pecherzykowate organelle cytoplazmatyczne
magazynujgce substancje sygnatowe 1 regulacyjne istotne dla procesow krzepnigcia,
angiogenezy, kontroli stanu zapalnego i napigcia naczyn, w tym ET-1. Zawartos¢ WPB moze
ulega¢ zmianom, w zaleznosci od aktualnych potrzeb. Do znanych czynnikéw indukujacych
egzocytoz¢ WPB zawierajacych ET-1 nalezy zndw: hipoksja, trombina i naprezenia §cinajace

i uszkodzenie $ciany naczynia®!’8,



Receptory endotelin i ich aktywno$¢ biologiczna w rdéznych narzadach

Endoteliny aktywno$¢ biologiczng realizujg przy pomocy swoich receptoréw —
typu A 1 B (ETa, ETgs ), ktorych dzialanie w wigkszosci przypadkow si¢ antagonizuje.
Powinowactwo ET-1 i ET-2 do ETa jest zblizone lub nieco wigksze w przypadku ET-1,
natomiast sita wigzania ET-3 do tego receptora jest znikoma, bo o okoto 2 rzedy wielkosci
mniejsza. Wszystkie trzy endoteliny maja podobne powinowactwo do ETg%'?°, [stnienie
trzeciego typu receptora — ETc specyficznego dla ET-3 pozostaje niejasne, glownie ze wzgledu
na brak doniesien o odkryciu kodujacego go DNA! | Receptory po zwigzaniu endoteliny
aktywuja wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnatowe zawsze poczynajac od aktywacji biatek G,
natomiast kolejne poziomy kaskad sygnatowych moga si¢ rozni¢ w zalezno$ci od tkanki
i stanow fizjologicznych i obejmowac cyklaze adenylowe, cyklooksygenaze, syntazy tlenku
azotu, kinazy tyrozynowe, cytochrom p-450 i inne®,

Receptory endotelin moga by¢ zlokalizowane niemal w kazdej komorce ciata, przy
czym mozliwa jest jednoczesna ekspresja obu typow (A i1 B) na powierzchni komorki. Pomimo
odkrycia ich w wielu narzadach i wykazania udziatu patofizjologii r6znych chordb, jak
chociazby astma, choroby nowotworowe: rak jelita grubego, jajnika, prostaty, pluc i piersi,

marsko$¢ watroby czy neuropatyczne zespoty bolowe! 161227125

, gldwna role uktadu endotelin
nalezy utozsamia¢ z ich wptywem na uktad krazenia (w tym ptucnego) i gospodarki wodno-
elektrolitowej®*.

ETAW obrgbie naczyn zlokalizowane sg gtdéwnie w obrebie blony migsniowej, ETa nie
wystepuje na powierzchni komorek srodbtonka (wytaczna ekspresja ETg). Pobudzenie
ETa komorek migsni gladkich naczyn droga dalszych pozioméw kaskad sygnatowych zwigksza
wewnatrzkomoérkowe stezenie jondéw wapnia (Ca?*) przez ich naptyw z przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej i uwalnianie Ca®" z retikulum endoplazmatycznego, ostatecznie
prowadzac do silnego skurczu miegsni gtadkich naczyn i1 wazokonstrykcji, ktora jest bardzo
trwata. Wtasnie trwato$¢ efektu biologicznego po pobudzenia ETAa jest jego cechg odrozniajaca
od ETg. Skurcz mig$niowki gladkiej naczyn utrzymuje si¢ dtugotrwale nawet po odtaczeniu
liganda od ETa i ta cecha jest kluczowa do zrozumienia dynamiki efektu biologicznego
dozylnej podazy egzogennej ET-1. ETg wprawdzie rowniez wystgpuje na powierzchni komorek
migéni gladkich naczyn i jego pobudzenie wywotuje w nich podobne efekty biologiczne
co ETa, jednak gtowna role¢ ETg sprawuje w komorkach §rodbtonka, gdzie po aktywowaniu
poprzez ET-1, pobudza produkcj¢ i uwolnienie tlenku azotu (NO) i PG, czyli substancji
o dziataniu wybitnie wazorelaksacyjnym??®12’ Efekt ten jest mniej trwaty. Po podaniu

dozylnym egzogennej ET-1, obserwuje si¢ poczatkowo glteboka hipotonie, po ktorej nastgpuje



trwaty wzrost ci$nienia tetniczego®. Zjawisko to mozna wyjasnié nastepujaco: ET-1 we krwi
najpierw wchodzi w interakcj¢ z komoérkami $rédbtonka umiejscowionymi na wewngetrznej
stronie naczynia. W tym momencie ujawniajg si¢ jej wlasciwosci wazorelaksacyjne, ktore
sg zwigzane z pobudzeniem receptorow ETg na komoérkach $rodbtonka. Efekt
naczynioskurczowy wymaga natomiast interakcji z bardziej obwodowo potozonymi
komoérkami migsniowki gladkiej, co nastgpuje pozniej. Jednak ze wzgledu na specyfike
receptora ETa, efekt ten utrzymuje si¢ diuzej’®. Opisane zmiany (ogdlnoustrojowa
hipotonia/nadcis$nienie tetnicze) sg sumg wszystkich zmian zachodzacych w tozysku
naczyniowym, a takze wplywu ET-1 na czynno$¢ serca i gospodarke wodno-elektrolitows.
Warto jednak zauwazy¢, ze nie we wszystkich narzadach endoteliny powoduja skurcz naczyn.
Wptyw endoteliny na naczynia danego narzadu docelowego, wraz z okre§leniem receptora
odpowiedzialnego za dany efekt, przedstawia Tabela 1. Generalizujac, mozna powiedziec,
ze pobudzenie receptorow ETa zawsze prowadzi do skurczu naczyn, za$ rozkurcz jest mozliwy
tylko za posrednictwem receptoréw ETg. Natomiast pobudzenie ETg moze skutkowac zarowno
skurczem jak i rozkurczem komorek gladkich naczyn, decydujaca role pelni tutaj typ
biatka G z jakim ETs w danej komorce jest sprzezony. Ciekawym zjawiskiem jest to,
ze zard6wno uzycie selektywnych agonistow, jak i antagonistow ETB prowadzi do skurczu
naczyn. W przypadku blokady receptoréw ETB, skurcz jest wynikiem zahamowania
wydzielania tlenku azotu oraz wyparcia ET-1 z receptorow typu B. To z kolei prowadzi
do wigkszej dostepnosci ET-1 dla receptorow typu A, powodujac skurcz naczyn. Zastosowanie
selektywnych agonistow ETg, podobnie jak w przypadku samej ET-1, wywotuje dwufazowa
reakcje¢ - poczatkowo hipotonie, a pdzniej hipertoni¢. Ten mechanizm opiera si¢ na pierwotnym
pobudzeniu komorek $rodbtonka, z podzniejsza aktywacja komodrek migsni gladkich.
Te obserwacje sa zgodne z faktem, ze skurcz komorek mieéni gladkich naczyn wystepuje

zaré6wno po pobudzeniu receptoréw ETa, jak i ETg®.



Rozmieszenie receptoréw endotelin w tkankach 1 ich aktywno$¢ biologiczna

Tkanka (Efekt tkankowy)

migsnie gtadkie tetnic (skurcz) +++ +
migsnie gladkie zyt (skurcz) ++
komorki $rodbtonka (uwolnienie EDRF) ot

inotropizm dodatni " +
chronotropizm dodatni i +
naczynia wiencowe (skurcz) +++ +

drogi oddechowe, przewdd pokarmowy, pecherz, macica ++ +

itp. (skurcz)

tetniczka doprowadzajaca 1 odprowadzajaca(skurcz) +++ ++
kanalik nerkowy (wydzielanie sodu i diureza) +++
komorki mezangium (skurcz i proliferacja) + +++

srodmoézgowie (kontrola cisnienia tgtniczego) + ++

astrocyty (proliferacja) + +++

Kora nadnerczy (uwolnienie aldosteronu) + +++
ptat przedni przysadki mézgowej (uwolnienie ACTH i + ++
prolaktyny)

jajniki (pobudzenie wydzielania hormonow zenskich) ++ +

Tabela 1. Efekt dziatania ET-1 funkcje narzgdu docelowego wraz z receptorem, za pomocq ktérego
efekt ten jest osiggany, na podstawie artykutu Dhauna i wspétautoréw'?.

Wilasciwosci naczynioskurczowe endotelin nie s3 ograniczone jedynie do tozyska
tetniczego i kapilar. Substancje te dziatajg rOwniez silnie naczynioskurczowo w naczyniach
zylnych, a efekt ten jest gtownie realizowany poprzez receptory ETs. W ukladzie zylnym
dominacja ET-1 nad pozostatymi izoformami endotelin nie jest juz obecna, glownie ze wzgledu

na réwne powinowactwo ETg do ET-1, ET-2 i ET-3'%,



W badaniu, ktore bezposrednio poréwnywato wplyw endotelin na kurczliwo$¢ duzych
naczyn zylnych i tetniczych u pséw 1 ludzi, zaobserwowano, ze duze zyly s3 znacznie
(5-10-krotnie) bardziej wrazliwe na dziatanie ET-1 niz porownywalne tetnice. Wrazliwos¢
ta odnosi si¢ do stezenia ET-1, ktére jest wymagane do osiggnigcia, na przyktad, maksymalnej
lub potowiczej sity skurczu. Nalezy jednak podkresli¢, ze bezwzgledna sita skurczu tetnic byta
zawsze wigksza niz sita skurczu porownywalnej zyly. Jest to jednak wynikiem grubszej
warstwy migsniowej, a nie wigkszej wrazliwosci pojedyncze] komodrki miesni gtadkich na
ET-11%°,

Innym istotnym aspektem wplywu endotelin na naczynia jest ich przepuszczalno$¢.
Pomimo ponad 30-letniej wiedzy na temat zjawiska wzrostu hematokrytu po podaniu ET-1,
ktore jest wyktadnikiem utraty osocza, nasza wiedza na temat regulacji przepuszczalnosci
naczyn jest nadal niepelna. Szczegoélnie niezrozumiale sg kwestie zwigzane ze zmiang
przepuszczalnoéci w zaleznoéci od narzadu i standw chorobowych®°.

Uogolniajac - wybiorcze dzialanie agonistyczne wobec receptoréw ETa zwigksza
przepuszczalno$¢ naczyn, a ich blokada zapobiega przesaczaniu pltyndw przez Sciany naczynia.
Z kolei receptory ETg dziataja odwrotnie - ich pobudzenie zmniejsza przepuszczalnos$¢ naczyn,
a blokada zwigksza. Ten efekt wydaje si¢ mie¢ charakter progowy - to znaczy, ze tylko wysokie
stezenia ET-1 po pobudzeniu receptorow ETg redukuja przepuszczalno$¢ naczyn. Na ogot,
w regulacji przepuszczalno$ci naczyn, rola receptorow ETs Wydaje si¢ by¢ wigksza niz
receptorow ETa 131713,

Kolejng unikalng cecha w uktadzie endotelin jest usuwanie/unieczynnianie biologicznie
aktywnych peptydow przy pomocy ich receptoréw. Zjawisko to opiera si¢ na nierozerwalnym
charakterze potaczenia endoteliny z jej receptorem, tym samym, po jednorazowym utworzeniu
kompleksu ligand-receptor, czasteczka endoteliny jest skutecznie i dtugotrwale eliminowana
z puli molekul zdolnych do wywarcia efektu biologicznego, innymi stowy, zwigzaé
z receptorem moze si¢ tylko jeden raz po czym ulega eliminacji. Najwigksze znaczenie
przypisuje sie w tym kontekscie ETs, zwlaszcza w naczyniach ptuc, watroby i nerek105134135
Przy dozylnym podaniu egzogennej ET-1 w stezeniach wywotujacych skurcz naczyh nie
obserwuje si¢ wzrostu stezenia ET-1 w surowicy, co thumaczy si¢ wychwytem egzogenne;j
ET-1 przez receptory eliminujace®®. Odwrotnie, po podaniu antagonisty ETs, czyli
zablokowaniu mozliwos$ci eliminacji ET-1 przez te receptory, zmierzono zwigkszone stezenie
wolnej ET-1 we krwi, w przypadku antagonizmu wobec receptorow ETa zjawisko to wydaje
si¢ by¢ znacznie stabiej wyrazone i moze mie¢ znaczenie dopiero przy przewleklej blokadzie

ET A136'137-



Inne efekty endotelin w ukladzie naczyniowym regulacja proliferacji komoérek i stanu
zapalnego, przy czym ETa przypisuje si¢ role wzmagajacg te procesy, zas ETs rolg odwrotng
121,138 Ostatecznie, ET-1 przypisuje sie istotna role w neoangiogenezie nowotworowej*3,

Warto doda¢, ze w warunkach fizjologicznych ET-1 w obrebie naczyn produkowana
jest wylacznie przez komorki $rodbtonka, komorki migsniowe naczyn wytwarzaja ET-1
dopiero po stymulacji cytokinami prozapalnymi w stanach chorobowych%4140,

Endoteliny a serce

Kardiomiocyty bezsprzecznie sg komorkami docelowymi endotelin, lecz niepewnym
pozostaje czy rowniez je produkuja. Prowadzono badania na zarodkach i dorostych osobnikach
réznych ssakow, z czego, konkludujac, wynika, ze kardiomiocyty wytwarzaja ET-1 i potrzebne
do jej powstania ECE w embrionalnej fazie rozwoju, lecz w wieku dorostym produkcja
ta zanika lub spada do minimalnego poziomu. Endoteliny oddzialujace w warunkach
fizjologicznych na serce pochodza glownie z komoérek $rodblonka naczyn, a same
kardiomiocyty moga wydzielaé¢ substancje, ktore stymuluja naczyniowg syntezg endotelin, taka
funkcje najprawdopodobniej petni angiotensyna 1194141-144,

Czynnikiem, przynajmniej in vitro, ktory stymuluje kardiomiocyty zarodkowe
szczurow do produkcji ET-1 jest ich mechaniczne rozciaganie, sugeruje si¢, ze mechanizm ten
moze mie¢ wplyw w adaptacji serca do zwiekszonego obciazenia wstepnego*°.

Sam wplyw endotelin na serce pozostaje bardzo zlozonym zjawiskiem. Wyniki
doswiadczen roznity sie diametralnie w zaleznosci od badanego gatunku, stadium
rozwojowego, aktualnego stanu fizjologicznego i stezen innych hormondéw oddziatujacych
na uklad krazenia, 1 tak wykazano wptyw inotropowy dodatni , neutralny 1 ujemny ET-1.
Zaobserwowano tez wpltyw dwufazowy z inotropizmem dodatnim przy kardiomiocytach

eksponowanych na niskie stezenia amin katecholowych i inotropizm ujemny w przypadku

wysokich stgzen amin katecholowych.

Endoteliny w chorobach uktadu krazenia

W CHF poziom ET1 jest zwigkszony, jego st¢zenie koreluje z cigzkoScig zastoju

w CHF%® i ma znaczenie prognostyczne u chorych z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa

(ChSN) — zwiekszone stezenia ET1 odpowiadaja gorszemu rokowaniu4"-14,

Niejasne pozostaje czy zwigkszone st¢zenie ET1 przyczynia si¢ do rozwoju CHF czy
Wrecz przeciwnie, jest czynnikiem ochronnym, a moze jest jedynie parametrem ubocznym,

0

ktory ro$nie w miare postepu CHF bez istotnego wplywu na szlaki patofizjologiczne™® , u 0sob

bez uprzednio zdiagnozowanych ChSN, wyzsze ste¢zenia ET1 korelowaly z nizszym ryzykiem



sercowo-naczyniowym i wyzsza LVEF™. Ze wzgledu na silne wlasciwosci
wazokonstrykcyjne w tetniczym tozysku ptucnym, powstata hipoteza, ze wywotany wyzszymi
stezeniami ET1wzrost oporu naczyniowego w krazeniu malym chroni lewa komore¢ przed

wysokim obcigzeniem wstepnym?*°

. Do$wiadczenia na zwierze¢tach wykazaty ochronny wptyw
ET1 bezposrednio na poziomie molekularnym kardiomiocytéw. Juz 35% zmniejszenie st¢zenia
ET1 metodami inzynierii genetycznej doprowadzato u myszy do wzrostu objgtosci osocza,
rozwoju nadcis$nienia tg¢tniczego, S$cienczenia S$cian serca 1 rozwoju kardiomiopatii
rozstrzeniowej. Zaobserwowane zmiany taczy si¢ w sposob przyczynowy z wyzszymi
stezeniami reaktywnych form tlenu (RFT) i wyzsza aktywnos$cig metaloproteinazy-9 (Mnp9)
zdolnej do rozkladania kolagenu w kardiomiocytach myszy o obnizonych st¢zeniach ET1.
Po podaniu amyloridu, normalizowata si¢ obj¢tos¢ osocza i ci$nienie t¢tnicze, bez wigkszych
zmian w czynno$ci kardiomiocytow, za§ uzycie dysmutazy ponadtlenkowej poprawiato
czynno$¢ kardiomiocytow, bez wplywu na objeto$¢ osocza i ciSnienie tetnicze. Powyzsze fakty
sugeruja niezalezny od siebie wzajemnie wplyw ET1 na serce i uktad naczyniowy.
Reasumujac, ET1 pehni kluczowa rolg w zachowaniu funkcji skurczowej, prawidtowych
stezen Mnp9 1 RFT oraz kolagenu w kardiomiocytach, ktory zapobiega nadmiernemu

rozcigganiu kardiomiocytow w cyklu pracy serca®.

Czynniki martwicy nowotworu (Tumor necrosis factors, TNFs)

TNFs to zbiorcza nazwa dla superrodziny skladajacej si¢ z 19 przedstawicieli
(ligandow) 1 odpowiadajacym im 29 receptorom btonowym. Wlasciwosci ich wszystkich
sg prozapalne, udokumentowano ich rol¢ w mediacji stanu zapalnego, przerzutowaniu,
angiogenezie, apoptozie, ale tez proliferacji i morfogenezie. Ponadto zbadano lub przypuszcza
si¢ ich udzial w patogenezie wielu chorob, przede wszystkim nowotworowych,
autoimmunologicznych, sercowo-naczyniowych, ptuc i metabolicznych!®2,

Ze wzgledu na obszerno$¢ tematu superrodziny TNF, w tym rozdziale szerzej
omoOwiona zostanie budowa, funkcja i rola dwéch pierwszych odkrytych cytokin z tej
rodziny — homotrimeréw o podobienstwie molekularnym i powinowactwie do tych samych
receptorow - TNF alpha i beta (TNF-a i TNF-B)'®3. Z czego szczegdlng uwage poswigcono
pierwszemu, jako ze dotyczy go najwigksza liczba cytowan, opracowano i wdrozono szereg
lekéw ingerujacych w sposob dziatania TNF-a oraz jest intensywnie badany pod katem udziatu
w patogenezie chordb sercowo-naczyniowych, w tym niewydolnosci serca, gtéwnie jednak
CHF™2  Stad tez oznaczano stezenia TNF-a w przebiegu nizej opisanych sesji

doswiadczalnych.



Tto historyczne

Pierwsze zmianki o (najprawdopodobniej) TNF datuje si¢ na koniec XIX wieku, kiedy
zaobserwowano, ze u niektorych pacjentow z rakiem, u ktorych doszlo do cigzkiego
bakteryjnego zakazenia, rozmiar guza zlosliwego ulega zmniejszeniu®™*. Nazwy czynnik
martwiczy nowotworu po raz pierwszy uzyto w 1962 roku w opisie badania, w ktorym surowica
myszy, ktorym wstrzyknieto polisacharyd Serratia marcescens, wykazywata istotng aktywnos¢
przeciw miesakowi 37 in vivo'®. Aktywnoéé te nazwano wilasnie TNF. W roku 1975
przypisano te aktywno$¢ wiasnie czgsteczkom TNF'*®, a w latach 80-tych XX wieku dokonano
odkry¢ gendw kodujacych te biatka 1 odkryto ich struktur¢ aminokwasowa, najpierw TNF-
(nazwang limfotoksyng), potem TNF-a, wykazujac, ze ponad 50% ich sekwencji

aminokwasowej jest identyczna®>’ 1%,

Synteza, jej regulacja

Glownym zrodtem TNF-a sg aktywowane monocyty/makrofagi, niemniej w pewnych
okolicznosciach jego zrédtem moga tez stac si¢ limfocyty-T, neutrofile, komorki tuczne
i $rodblonka oraz wiele innych!6%16,

Kazdy potencjalnie szkodliwy bodziec zewnetrzny moze stymulowac synteze TNF-a,
wliczajac w to czynniki fizyczne (promieniowanie ultrafioletowe, rentgenowskie, ciepto
podobnie jak zwigkszone ci$nienia napelniania i przecigzenie objg¢tosciowe w ukladzie
krazenia), chemiczne, immunologiczne, biologiczne — wirusy, endotoksyny i inne sktadniki
bakteryjnych écian komorkowych, pasozyty i inne cytokiny'®0-163,

Kardiomiocyty sa zdolne do produkcji TNF-a, aczkolwiek proces ten nie zachodzi
w warunkach zdrowia. Serca osob ze schytkowa CHF produkuja znaczne ilosci TNF-a, cho¢
udzial w tym moga tez mie¢ naciekajace miokardium komoérki uktadu odpornos$ciowego,
to wykazano, ze rowniez izolowane serca kotéw, kardiomiocyty hodowane in vitro i preparaty
beleczek miesniowych ludzkich serc produkujg TNF-q164-166,

Zidentyfikowano szereg bodZcoéw stymulujacych syntezg, generalnie kazdy bodziec
dziatajacy potencjalnie szkodliwie na serce, moze wyzwala¢ sekrecj¢ TNF-a - endotoksyny,
niedokrwienie mig$nia sercowego, stymulacja wysokimi st¢zeniami amin katecholowych jak
roOwniez mechaniczne rozcigganie 1 przecigzenie objetosciowe izolowanych serc kocich,
w obliczu ustania bodzca, produkcja TNF-a réwniez ustaje, co in vivo zaobserwowano

w sposob posredni takze u ludzit6’-16°,



Dziatanie TNF-a w uktadzie krazenia

TNF-o ma dziatanie plejotropowe w bardzo wielu uktadach i narzadach oraz moze
wywola¢ szereg réznych, czasem przeciwstawnych, reakcji. Omowienie wszystkich efektow
biologicznych tej cytokiny przekracza ramy tej pracy. Jej bezposrednie dziatanie w uktadzie
krazenia opiera si¢ 0 wywotywanie efektow biologicznych w komdrkach $rodbtonka i migsni
gladkich naczyn, kardiomiocytach oraz w sposob posredni przez wplyw na ukiad
immunologiczny, gospodarke weglowodanowa i czynniki humoralne.

W ostrej fazie reakcji na bodziec uszkadzajacy TNF-o ma funkcje ochronng
1 adaptacyjna, zas$ jego dziatanie w kontekscie przewleklym pelni wazng role w patogenezie
wielu chordb uktadu krazenia, w tym nadcis$nienia tetniczego, miazdzycy, przewleklej
niewydolnosci serca i chorobie wiencowej!’°.

TNF-a a komorki srodbtonka naczyn: TNF-a dziatajac w sposéb izolowany uznawany
jest silny aktywator komorek srodbtonka i chroniacy je przed apoptoza, niemniej w przypadku
dodatkowej obecno$ci czynnikdéw toksycznych lub szkodliwych wykazano réwniez jego
dziatanie promujace apoptoze komorek $rodbtonkal’®1’t, TNF-o wywiera nastepujace efekty
biologiczne na komorkach endotelium:

- zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn, co umozliwia przenikanie komorek ukladu
immunologicznego, makromolekut 1 ptynu do tkanek objetych procesem zapalnym. Niemniej
zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn spowodowana dziataniem TNF-a lezy tez u podioza
powstawania blaszek miazdzycowych. Na poziomie molekularnym przy posrednictwie
aktywacji TNFR1 dochodzi do degradacji cytoszkieletu 1 glikokaliksu komorek $rodbtonka,
zmiany funkcji biatek adhezyjnych, co w efekcie prowadzi do powstawania luk miedzy
komorkami $rodblonka (intracellular gaps)t’%172,

- zmniejsza ich wrazliwo$¢ na gtowny mediator wazodylatacyjny, czyli tlenek azotu (NO),
nasilajac tym samym wazokonstrykcje. Rowniez tutaj efekt wywierany jest przez posrednictwo
TNFR1, a TNFR2 nie odgrywa w tym aspekcie zadnej istotnej roli. Efekt biologiczny osiaggany
jest zarOwno przez zmeniejszenie syntezy i dostepnosci NO, jak i jego przypieszony
rozktadl70173.174

- aktywuje synteze reaktywnych form tlenu przy udziale oksydazy NADPH, indukujac jej
produkcje jak i zwigkszajac samg jej aktywno$¢. Reaktywne formy tlenu maja rowniez udziat
w zwigkszaniu przepuszczalnosci naczyn, o czym wspomniano wyzej!’%1"3,

- stymuluje oddzialywanie komorek $rdédbtonka z komorkami uktadu immunologicznego.

TNF-o przy udziale TNRF1, ale takze TNFR2 stymuluje ekspresje bialek adhezyjnych



na powierzchni komorek §rodbtonka. Dochodzi o do wzmozonej interakcji komorek srodblonka
i leukocytoéw, co rowniez pelni istotng role w patogenezie miazdzycy!’0175176,

Odpowiedz srodblonka na krotkotrwata stymulacje TNF-a, nawet wysokimi stezeniami,
pemni funkcj¢ ochronng przed czynnikiem uszkadzajacym przylegte tkanki, lecz dlugotrwata
stymulacja, nawet niskimi stezeniami TNF-o, prowadzi do szkodliwych efektow w $cianie
naczynia, przede wszystkim rozwoju miazdzycy w naczyniach duzych i $rednich.
Zaobserwowano rozwo6j mechanizmow ochronnych, ktore ostabiajg efekt dziatania TNF-a
w komorkach s$rodbtonka, decydujagcym kryterium ich odpornosci jest rodzaj naprezen
$cinajacych, na ktore narazony jest srodbtonek. Komoérki endotelium, ktére eksponowane
na laminarne sity §cinajace poprzez inhibicje szlaku sygnalizacyjnego NF-kB, zwickszaja
syntez¢ tlenku azotu, a ograniczaja synteze biatek adhezyjnych pod wplywem stymulacji
TNF-a. W miejscach, gdzie wstepuja turbulentne napr¢zenia $cinajace, nie dochodzi
do inhibicji NF-xB, s$rodbtonek pozostaje wrazliwy na TNF-a, rozwija si¢ intensywnie
miazdzycal™®176-178,

TNF-a a komoérki miesniowki gladkiej naczyn: TNF-a aktywuje migracje i proliferacje
komorek mies$ni gladkich w $cianach naczyn, pod jego wptywem dochodzi do wzrostu
aktywnos$ci reaktywnych form tlenu, skurczu naczyn i ekspresji genéw innych substancji
prozapalnych. Podsumowujac — pod wplywem TNF-a komorki miegs$ni gladkich naczyn
zmieniaja fenotyp na proaterogenny. W fazie ostrej posredniczy jednak takze w pozadanych
funkcjach ochronnych. Pod jego wptywem komorki migsni gladkich warstwy wewnetrznej
naczyn ulegajg wzmozonej apoptozie — chroni to przed nadmierng proliferacjg mig$niowki
w odpowiedzi na bodziec uszkadzajacy naczynie.

TNF-a a kardiomiocyty — profil dziatania zalezny od czasu i st¢zen oraz udzial
w rozwoju CHF zostanie omowiony w nast¢pujacym podrozdziale.

TNF-o a migsien sercowy — rola ochronna i udziat w rozwoju przewlektych ChSN

Krotkotrwate dziatanie TNF-o w ukltadzie krazenia uznawane jest za reakcje
adaptacyjng/ochronng, za$ dlugotrwata ekspozycja za szkodliwg i aktywujacg wiele
niekorzystnych mechanizméw w uktadzie krazenia, gtdbwnie za§ w samym sercu.

Rola ochronna omawianej cytokiny jest ograniczona w czasie i sile dziatania, pozostaje
sporna, ze wzgledu na rozbiezne wyniki badan, realizowana jest przy udziale TNFR2 i opiera
si¢ glownie na przeciwdziataniu patogennym reakcjom wyzwalanym przez pobudzenie
TNFR1. Ponadto polega na ochronie kardiomiocytéw przed apoptoza, zwigksza ich odpornosé¢
na stres oksydacyjny, poprawia gospodarke jonami wapnia, niezbednymi do realizacji skurczu

na poziomie molekularnym, uczestniczy w réznicowaniu komorek macierzystych i wspiera



reakcje immunologiczne korzystne w CHF przy udziale mieloidalnych komorek
supresorowych’®-18 Wptyw TNF-o na kurczliwo$¢ migénia sercowego W ostrych reakcjach
jest niepewny. Wzrost kurczliwos$ci udato si¢ udowodni¢ tylko w niektérych badaniach, nawet
jesli wystepowal, to pojawial si¢ szybko po symulacji TNF-o (w przeciggu minut) i wkrotce

184 Znaczne ostabienie kurczliwoéci bylo obserwowane zawsze po stymulagcji

zanika
miokardium TNF-oa, a wyniki badan roznity si¢ gldéwnie momentem jego wystgpienia.
Podstawowg rol¢ w redukcji kurczliwosci pelni ostabienie wrazliwo$ci miokardium
na stymulacje beta-adrenergiczng, obnizenie sarkoplazmatycznych stezen wolnych jonoéw
wapnia i wrazliwosci miofilamentow na nie!®4170,

TNF-a nie tylko koreluje nasileniem objawoéw CHF w skali NYHA, lecz wykazuje
przyczynowy zwigzek z rozwojem niewydolno$ci serca o typowym dla populacji ludzkiej
fenotypie morfologicznym i humoralnym. W modelach zwierzgcych nadekspresja TNF-a
prowadzi do rozwoju CHF, a blokada jego dziatania opdznia/tagodzi jej rozw6j%+1%, Poznano
szereg mechanizmow na poziomie komorkowym i molekularnym przyczyniajacych
si¢ do rozwoju CHF przy udziale TNF-a: reakcje neurohumoralne, a przede wszystkim
ostabienie wrazliwo$ci serca na stymulacje receptorow beta, apoptoza i nekroptoza
kardiomiocytow, ale takze ich hipertrofia indukowana poprzez powstawanie RFT, uposledzenie
funkcji mitochondriow, zahamowanie syntezy biatek kurczliwych (miozyny i aktyny)
i odpowiedzialnych za gospodarke¢ jonami wapnia, przebudowa (remodeling) serca poprzez
aktywacje metaloproteinaz, produkcje biatek macierzy pozakomorkowej, aktywacje gendw
odpowiedzialnych za widknienie i konsekwentnie zaburzenia funkcji rozkurczowe;j164170.179.185,

TNF-a w wysokim stezeniu prowadzi do cigzkiej hipotonii w mechanizmie zaleznym
od powstawania RFT i aktywacji kaspaz'®®, lecz przewlekte utrzymywanie sie duzo nizszych
stezen ma udokumentowany zwigzek z rozwojem nadcisnienia tetniczego. Ponadto TNF-a jest

zaangazowany patofizjologie rozwoju miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca’17°,

Podsumowanie

Szybka stymulacja serca zwierzgcia doswiadczalnego to metoda znana i ulepszana
od dekad. Pomimo szeregu zalet i ugruntowanej pozycji w zakresie wykorzystania jej do badan
nad RVP-CHEF, jej stosowanie w ostatnich latach zostato znaczaco utrudnione ze wzgledu
na ograniczong dostepnos$¢ urzadzen zdolnych do RVP bez koniecznosci ich modyfikacji.
Stosowanie ukladéw zmodyfikowanych moze wptywa¢ na charakterystyke wywotywanych

zmian, jak cho¢by stymulowanie we wzorcu bigemini lub czestoskurczu dwuogniskowego®>:!¥7.



W analizowanej literaturze w sposéb dowolny ustalano granice pomigdzy stymulacja
ostrg i przewlekta, zakladano a priori, ze RVP z gory zatozong czestotliwoscia doprowadza
do wstrzasu kardiogennego lub tez tylko CHF, bez weryfikacji parametrow hemodynamicznych
1 echokardiograficznych rzeczywiscie wywotywanych w trakcie doswiadczenia. Bardzo
niejasna pozostaje wcigz zalezno$¢ pomiedzy PR, a glebokoscia wywotywanych zmian,
zwlaszcza w kontek$cie RVP-AHF. Zauwazono ogromng zmienno$¢ podatnosci zwierzat
na RVP o podobnej PR - podobne PR u réznych, lecz fizjonomicznie podobnych osobnikow,
wywolywaty skrajnie rézne zmiany hemodynamiczne*. Roznice miedzygatunkowe wydaja sie
by¢ jeszcze silniej wyrazone. Wcigz niewiele wiadomo na temat tolerancji czestoskurczow
w sercach przewlekle ostabionych, pomimo zwigkszonej czgsto§ci wystepowania groznych
arytmii komorowych wiasnie w kontekscie CHF*.

Charakterystyka mechanizméw humoralnych zachodzacych w trakcie réznych faz
rozwoju niewydolno$ci serca ma przynajmniej dwa uzasadnienia: a) ingerencja w uklady
humoralne moze sta¢ si¢ celem strategii terapeutycznych, b) ich stezenia w osoczu koreluja
z glebokoscia wywotlanych zaburzen w ukladzie krazenia, stad pomiary mechanizmow
humoralnych  dopetlniaja w  sposdob  komplementarny dane  hemodynamiczne

i echokardiograficzne.



Cele pracy:

1) Utworzenie modelu ostrej niewydolnosci serca/wstrzasu kardiogennego opartego o szybka
stymulacje¢ komor serca (RVP), imitujaca utrwalony czgstoskurcz komorowy (sVT) u §wini rasy
polskiej bialej zwistouchej =z wykorzystaniem uktadu do stymulacji specjalnie
zmodyfikowanego tak, aby mozliwe bylo stopniowe osigganie bardzo wysokich czgstosci
stymulacji (PR), w obliczu trudnej dostgpnosci, a praktycznie braku dedykowanych uktadow
stymulacji, zdolnych do pracy z bardzo wysokimi PR.

2) Zastosowanie utworzonego modelu do symulacji czestoskurczu komorowego
przebiegajacego ze wstrzasem kardiogennym w dwoch  kontekstach  klinicznych:
a) sercu uprzednio zdrowym,

b) w trakcie rozwoju przewleklej niewydolnosci serca (CHF) rozwijanej w oparciu
o dlugotrwala RVP, czyli RVP-CHF.

3) Identyfikacja zachodzacych reakcji humoralnych na przykladzie endoteliny-1 (ET-1)
i czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a) w trakcie wyzej opisanych doswiadczen
1 zestawienie ich z podstawowymi parametrami hemodynamicznymi, echokardiograficznymi,

biochemicznymi oraz gospodarki kwasowo-zasadowej, zebranymi w ich trakcie.



Materiaty 1 metody
Opis osobnika do$§wiadczalnego

Badanie przeprowadzono na dorostej $wini rasy polskiej bialej zwistouchej
(o$miomiesigczna samica, wazaca 72 kg). Zwierz¢ otrzymywalo opiek¢ zgodna
z przewodnikiem dotyczagcym sprawowania opieki 1 wykorzystywania zwierzat
laboratoryjnych, wydanym przez National Institutes of Health (publikacja NIH nr 85-23,
zrewidowana w 1985 r. ang. Guide for the Care and Use of Laboratory Animals). Wszystkie
eksperymenty przeprowadzono za zgoda Komitetu Bioetycznego Uniwersytetu

Przyrodniczego we Wroctawiu i wytycznymi dotyczacymi eksperymentow na zwierzetach.

Procedury przygotowawcze
Procedura znieczulania celem wszczepienia rozrusznika

Wszystkie procedury i pomiary byly przeprowadzane podczas znieczulenia, zgodnie
z wyzej wymienionymi dokumentami, przy ograniczeniu dostepu do pokarmu przez 12 godzin
i do wody przez 4 godziny przed zabiegiem. Zwierze¢ znieczulano wedtug zmodyfikowanego
protokotu opisanego przez Goldmanna i wsp.l¥. W skrocie, premedykacja azaperonem
(5 ml, Stressnil, Jannsen-Cilag, Neuss, Niemcy) w dawce 2 mg/kg, podanie domig$niowe.
Po nast¢pnych 15 minutach podawano dozylnie: 10 mg/kg ketaminy (5 ml, Ketamin 10%,
Sanofi-Ceva, Diisseldorf, Niemcy) i 8 mg/kg pentobarbitalu (Morbital, Biowet, Putawy,
Polska). Znieczulenie bylo utrzymywane poprzez dozylng infuzje pentobarbitalu w dawce
9-12 mg/kg/h (Narcoren, Merial, Hallbergmoos, Niemcy). Zwierz¢ zostato intubowane (rurka
intubacyjna o rozmiarze 8,5 Charriere) i ogolone na potrzeby operacji wszczepienia
rozrusznika. Monitorowanie w trakcie implantacji rozrusznika opierato si¢ na nieinwazyjnych
pomiarach ci$nienia tetniczego krwi co 2 min (na t¢tnicy udowej prawej), tetna 1 pulsoksymetrii
na jezyku.
Procedura wszczepienia uktadu stymulujacego

Uzyto dwoch dwubiegunowych elektrod srubowych, ktore zostaly wprowadzone przez
zyte szyjna wewnetrzng do prawej komory serca, a nastepnie zakotwiczone w migsniu
sercowym- mozliwie blisko koniuszka i mozliwie blisko siebie. Elektrody zostaly potaczone
z rozrusznikiem (Verity Adx XL DR 5156, St. Jude Medical) umieszczonym w kieszeni
podskérnej. W celu profilaktyki zakazen, swinie podawano antybiotyk domig$niowo przez

10 nastepujacych dni.



Procedury zwigzane z przeprowadzeniem sesji doswiadczalnych

Lacznie przeprowadzono 10 sesji doswiadczalnych oznaczonych jako S1-S10.
S1 miala miejsce 2 tygodnie po zabiegu implantacji rozrusznika, rana pooperacyjna byla
zagojona, kontrola parametrow pracy rozrusznika nie wykazata nieprawidtowosci. Kazda
kolejna sesja byta prowadzona w odstepie 2 tygodni od poprzednie;.
Znieczulenie na potrzeby sesji do§wiadczalnej

Na potrzeby sesji doswiadczalnych nastepowata dozylna premedykacja ketaming
i ksylazyna, a nast¢pnie intubacja dotchawicza za pomoca rurki o rozmiarze 8,5 Charriere
i dalsze podtrzymanie narkozy wziewnie za pomocg izofluranu.
Protoko6t wyzwalania zaburzen hemodynamicznych

Kazde sesja doswiadczalna ,,S” sktadata si¢ z kilku etapow. Pierwszy z nich byt zawsze
najdluzszy, trwat 20 minut i polegatl na uzyskaniu stanu stacjonarnego po znieczuleniu,
podtaczeniu aparatury pomiarowej i utozeniu zwierzecia na stole eksperymentalnym. Nastgpnie
rozpoczynano RVP ze wzrastajacymi czgstotliwo$ciami, kazda czgstotliwosé byta aplikowana
przez 10 min, po czym nastgpowato jej zwigkszenie do nastepnej wartosci lub wylacznie
stymulatora, jesli uprzednio osiagni¢to juz maksymalng zaplanowang PR.
Zastosowang czgstotliwo$¢ stymulacji komor w danej fazie i sesji przedstawia tabela 2,

warto$ci podano w 1/min.

S1 S2 S3 S4 SS S6 S7 S8 S9 S10

Faza 0 spontaniczna akcja serca ciagla stymulacja 160/min

Faza 1 150 150 150 150 160 160 180 180 180 180

Faza 2 180 180 180 160 180 180 200 200 200 200
Faza 3 200 200 200 180 200 200 220 220 220 220

Faza 4 - - 220 200 210 210 240 240 240 240
Faza 5 - - 220 220 220 220 250 250 250 250
Faza 6 - - - - 240 240 260 260 260 260
Faza 7 - - - - - - 260 260 260 260

Tabela 2. Protokot doswiadczalny, podziat na sesje doswiadczalne i fazy oraz odpowiadajgca im PR.
Procedura wywolania przewleklej niewydolnos$ci serca indukowanej dtugotrwatg szybka
stymulacj¢ komor (RVP-CHF)

Po zakonczeniu S6 i stabilizacji uktadu krazenia w rytmie zatokowym z wylaczonym
rozrusznikiem zaprogramowano go w trybie DOO 80/min, AV-delay= 375 ms, co efektywnie

skutkowalo RVP z czestotliwoscia 160/min. Stymulacja ta byta utrzymywana w sposob ciagly,



jedyne na czas przeprowadzania sesji S7-S10, zmieniano program zgodnie z tabelg 2. Ponizej
przedstawiono, jaki byt taczny czas stymulacji RVP 160/min w momencie rozpoczecia danej

sesji doswiadczalne;.

Sesja Laczny czas trwania RVP 160/min
doswiadczalna W momencie rozpoczecia sesji
S7 2 tygodnie
S8 4 tygodnie
S9 5 tygodni
S10 6 tygodni

Tabela 3. £gczny czas RVP w momencie rozpoczecia danej

sesji.
Programowanie rozrusznika

Wyzej przedstawione czgstotliwosci stymulacji komorowej uzyskiwano rozrusznikiem

przeznaczonym zgodnie z zamiarem producenta do pracy w trybie dwujamowym.
W opisywanym do$§wiadczeniu oba kanaty stymulacji (przedsionkowy A i komorowy V) byly
zakotwiczone w prawej komorze serca (right ventricle, RV), tym samym na kazdy cykl pracy
rozrusznika przypadaty dwa pobudzenia RV, po jednym z kazdego kanatlu. Celem stymulacji

RV z dang czestotliwoscig f, rozrusznik programowano w trybie DOO z czestotliwosciag
% f. Parametr AV-delay (op6znienie przedsionkowo-komorowe, czas jaki uptywa migdzy

stymulacja kanatem A, a stymulacja kanalem V) dobierano tak, aby wynosil on zawsze
doktadnie polowg czasu trwania cyklu pracy rozrusznika, tym samym odstep AV byl réwny
odstgpowi VA. Przyktadowo: chcac stymulowa¢ RV z czestotliwoscig 120/min nalezato
programowa¢ z  nastgpnymi  parametrami: DOO  60/min,  AV-delay=500ms.
Wowczas cykl pracy rozrusznika wynosit 1000ms, w trakcie kazdego cyklu dochodzito
podwdjnej stymulacji RV (po jednej kazdym kanalem), a pobudzenia miaty miejsce w réwnych

ostepach, po 500ms.

Pomiary

Monitorowanie zwierzecia w czasie trwania kazdej fazy doswiadczenia obejmowato:
EKG (2 kanaly), pulsoksymetrie, kapnografi¢, pomiar ci$nienia tetniczego metoda
oscylometryczng na prawej tetnicy udowej oraz metoda inwazyjna w lewej tetnicy udowe;.
Gazometrie krwi tgtniczej pobierano z systemu do inwazyjnego pomiaru ci$nienia t¢tniczego

tuz przed rozpoczeciem etapu 1 oraz po zakonczeniu ostatniego etapu stymulacji. W trakcie



kazdej sesji doswiadczalnej pobierano 4-krotnie krew zylng zwierzgcia, kazdorazowo przez
nowe naktucie zyty obwodowej:

| — pod koniec uzyskania stanu stacjonarnego, tuz przed rozpoczgciem etapu 1,

Il —w trakcie etapu 1,

Il — w trakcie etapu 2,

IV — po zakonczeniu ostatniego etapu stymulacji.

W kazdej pobranej probce krwi oznaczano kazdorazowo stgzenie ET-1, TNF-o,
glukozy, podstawowych jonoéw, fibrynogenu, Czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) i czas protrombinowy, w probkach 1 i IV oznaczano morfologie krwi.
Stezenia ET-1 i TNF-a byly oznaczane przy pomocy testow immunoenzymatycznych wedtug
instrukcji producenta: R&D Systems, Wiesbaden, Niemcy (odpowiednio: Endothelin-1
Quantikine ELISA Kit DET100, Porcine TNFalpha Quantikine ELISA Kit PTA100).

Echokardiografi¢ przezklatkowa  prowadzono przy  uzyciu systemu
ultrasonograficznego Hitachi Aloka 4000 z glowica sektorowa 3,5 MHz. Zwierzg
pozycjonowano w pozycji lezacej na lewym boku, obraz uzyskiwano w pozycji prawej
przymostkowej, najpierw pozycje glowicy optymalizowano przy uzyciu obrazu
dwuwymiarowego, pomiaréw dokonywano w trybie jednowymiarowym (M-mode).
Zmierzono parametry wielko$ci $cian i jam serca w fazie koncowoskurczowej
1 koncoworozkurczowej (RVDd, IVSd, LVIDd, LVPWd, IVSs, LVIDs, LVPWs), warto$ci
te stuzyly do obliczenia objetosci koncowoskurczowej, koncoworozkurczowej, objetosci
wyrzutowej oraz frakcji wyrzutowej lewej komory przy uzyciu wzoru Teichholza.

Podziat wynikéw na grupy doswiadczalne

Na potrzeby analizy statystycznej i prezentacji danych, zastosowano nastepujacy
podziat danych na kategori¢:

0 — (etap zerowy) oznacza pomiar dokonany przed tuz rozpoczgciem stymulacji, czyli RVP
jeszcze nie wlaczone, zwierze znieczulone i zaintubowane, utozone na stole, monitorowane
parametry osiagnely stan stacjonarny,

E — (etap eksperymentalny, interwencja eksperymentalna) oznacza usrednienie parametrow
ze wszystkich pomiaréw dokonanych podczas RVP, tj. od fazy 1. do fazy z maksymalng PR.
Z — (etap koncowy) oznacza pomiar dokonany tuz po zakonczeniu RVP, rozrusznik wytaczony,
spontaniczna akcja serca.

Ponadto dokonano podzialu na dwie grupy A i B. Gdzie A to sesje doswiadczalne
od 1 do 6, a B to sesje od 7 do 10. Czynnikiem r6znicujagcym obie grupy jest przewlekta, ciggta



stymulacja serca utrzymywana przez czas do 6 tygodni z umiarkowang czgstotliwoscia
160/min, ktora rozpoczeto zaraz po zakonczeniu doswiadczenia nr. 6.

Podziat na etapy i grupy przedstawia tabela 4.:

Grupa A Grupa B

S1 S2 S3 S4 SS Sé S7 S8 S9 S10

ETAP 0 __r Faza 0 spontaniczna akcja serca ciggta stymulacja 160/min
- Fazal | 150 150 150 150 160 160 180 180 180 180
Faza2 || 180 180 180 160 180 180 200 200 200 200
Faza3 | 200 | 200 200 180 200 200 220 220 220 220
FTAPE Faza 4 - - 220 200 210 210 240 240 240 240
Faza 5 - - 220 220 220 220 250 250 250 250
Faza 6 - - - - 240 240 260 260 260 260

ETAP Z -‘E spontaniczna akcja serca spontaniczna akcja serca

Tabela 4. Protokot doswiadczalny z zaznaczonym podziatem na grupy, fazy i etapy.

Do oceny istotnosci wptywu dwu kontrolowanych czynnikow: grupy (4 1 B) oraz etapu
doswiadczenia (0, E i Z) na analizowane parametry hemodynamiczne, biochemiczne,
echokardiograficzne, morfologii krwi, elektrolitow, rownowagi kwasowo zasadowej 1 czynniki
humoralne zastosowano dwuczynnikowa analiz¢ wariancji (two-factor analysis of variance).
Oprocz poréwnania Srednich wartosci analizowanych parametrow, oceniano takze istotnos¢ ich

wzajemnego oddzialywania, czyli interakcji grupa x etap.



Wyniki

Podstawowe parametry hemodynamiczne 1 saturacja krwi tetniczej tlenem
Podstawowe parametry hemodynamiczne, czyli ci$nienie tetnicze krwi, rzut serca,

catkowity opor obwodowy zostang przedstawione w nastepujacy sposob: najpierw przy

pomocy wykresow - jak zmienialy si¢ w zaleznosci od PR) — dla wszystkich punktow

pomiarowych oraz z podziatem na grupy. W nast¢pnym podrozdziale przedstawiona zostanie

tabelarycznie ich analiza statystyczna.
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Rycina 3. Zaleznos¢ pomiedzy czestotliwoscig stymulacji (PR),a skurczowym
cisnieniem tetniczym (SYS) — dla wszystkich sesji doswiadczalnych i z podziatem
na grupy, srednia = odchylenie standardowe.



Cisnienie rozkurczowe
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Rycina 4. Zaleznos¢ pomiedzy czestotliwoscig stymulacji (PR),a DIA (cisnieniem
r,ozkurczowym) — dla wszystkich sesji doswiadczalnych i z podziatem na grupy.
Srednia + odchylenie standardowe.



Srednie ci$nienie t¢tnicze
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Rycina 5. Zaleznos¢ pomiedzy czestotliwoscig stymulacji (PR),a MAP (cisnieniem
tetniczym Srednim) — dla wszystkich sesji doswiadczalnych i z podziatem na grupy.
Srednia + odchylenie standardowe.



Obwodowy opor naczyniowy

Obwodowy opodr naczyniowy (PVR) estymowano na jako iloraz MAP i CO.

PVR dla wszytskich doswiadczen
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Rycina 6. Zaleznos¢ pomiedzy czestotliwosciq stymulacji (PR),a PVR (naczyniowym oporem
obwodowym) — dla wszystkich sesji doswiadczalnych i z podzialem na grupy.
Srednia + odchylenie standardowe.



Objeto$¢ minutowa
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Rycina 7. Zaleznos¢ pomiedzy czestotliwoscig stymulacji (PR),a CO (objetoscig minutowq serca)
dla wszystkich sesji doswiadczalnych i z podziatem na grupy.
Srednia + odchylenie standardowe.



Analiza istotnosci statystycznej dla parametrow hemodynamicznych

Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs. B
0 128 £ 15 74 £5 p <0,001
SYS [mm Hg] E 93 + 15 67+ 13 0 = 0,025
p < 0,001 p = 0,497 x
0 87+ 16 55+7 p = 0,005
DIA [mm Hg] E 63+ 13 41+7 D = 0,014
p =0,003 p=0,120 X
0 105+ 14 63+7 p <0,001
MAP [mm Hg] E 73411 49+7 D = 0,005
p < 0,001 p =0,149 x
SpO:; [%] 0 95,4+6,7 100,0 + 0,0 p=0,251
Pulsoksymetrycznie E 85,6 + 8,6 100,0+0,0 p=0,013
p=0,189 p =1,000 x
CO [I/min] 0 8.4 +247 721+2,72 p=0,614
E 8,14+ 6,07 6,48 £2,16 p=0,331
p =0,934 p = 0,667 x
PVR [ [mmHg x min/l] 0 0,014 £+ 0,005 0,010 £+ 0,005 p = 0,396
E 0,015+0,014 0,009 + 0,006 p =0,166
p =0,936 p=0,823 x

Tabela 5. Podstawowe statystyki opisowe (Srednia = SD) parametrow hemodynamicznych na kolejnych
etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki nieparametrycznych testow istotnosci. CO obliczono
na podstawie iloczynu SV i PR (lub HR w przypadku etapu O). SYS — cisnienie skurczowe,
DIA — cisnienie rozkurczowe, MAP — srednie cisnienie tetnicze, SpQO: - saturacja krwi, CO — objetos¢
minutowa, PVR- naczyniowy opor obwodowy.

W powyzszej analizie stosowano poroéwnanie: warto$§¢ parametru przed RVP (czyli
na etapie zerowym) vs. usredniona warto$¢ parametru ze wszystkich faz z RVP, przy czym
w kazdej kolejnej fazie PR rosta zgodnie z protokotem.

W grupie A (seria doswiadczen na sercu natywnym pod kqtem RVP, brak przewleklej
stymulacji) wlaczenie RVP powodowato istotne obnizenie ci$nienia tetniczego: skurczowego
(128+15mmHg  vs. 93+15mmHg, p<0,001), rozkurczowego (87£16mmHg
vs. 63+13mmHg, p=0,003) 1 $redniego (105 + 14mmHg vs. 73 + 11 mmHg, p<0,001), podczas
gdy w grupie B (RVP nafozone na przewleklq, cigglq stymulacje z PR=160/min) nie
obserwowano istotnych zmian ci$nienia tetniczego wskutek wzrostu PR ponad poziom
przewlektej stymulacji. Niemniej ci$nienie t¢tnicze (zarowno SYS, DIA, jak i MAP) w grupie
B bylo istotnie nizsze niz w grupie A jeszcze przed RVP, jak i w trakcie jego trwania.

Nie zaobserwowano obnizenia saturacji krwi (mierzonej metoda pulsoksymetryczna)
pomiedzy etapem zerowym i podczas RVP (etap E), niemniej w grupie B podczas RVP
zmierzono wyzsze SpOz niz w grupie A (100+£0% vs. 85,6 = 8,6%, p=0,013).



Warto$ci obwodowego oporu naczyniowego i objetosci minutowej nie wykazaty
istotnych zmian zardwno pomi¢dzy etapami O i E, jak i pomigdzy grupami A i B na zadnym
etapie do§wiadczenia.

Kolejna analiza dotyczy zmian cis$nienia tetniczego pomigdzy etapem 0 (brak stymulacji

lub stymulacja przewlekta), a etapem, w ktorym osiagni¢to najwyzsza PR - PRmax.

Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs.B
0 128+ 15 74+ 5 <0.001
SYS [mm He] PRy 80 + 21 62 +27 0.254
<0.001 0.441 «
0 87+ 16 55+ 7 0.005
DIA [mm He] PRy 56+ 15 354 10 0.047
0.001 0.020 x
0 105 + 14 63+ 7 <0.001
MAP [mm Heg] PRy 65+ 14 43 + 13 0.043
<0.001 0.035 x

Tabela 6. Zmiany cisnienia tetniczego w obu grupach pomiedzy etapem zerowym a fazq z maksymalng

wartoscig PR - PRmax. SYS- cisnienie skurczowe, DIA — cisnienie rozkurczowe,

Powyzsza analiza wykazata, ze RVP z maksymalng PR w grupie B prowadzi
do obnizenia cisnienia rozkurczowego i $redniego wzgledem etapu zerowego. W grupie
A na etapie z PRmax wszystkie parametry cisnienia tetniczego (SYS, DIA i MAP) byly nizsze
niz na etapie 0.Przy PRmax ci$nienie rozkurczowe i $rednie, lecz nie skurczowe, w grupie B bylo

nizsze niz w grupie A.



Parametry echokardiograficzne

Wymiar koncoworozkurczowy i objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory

LVIDd dla wszystkich doswiadczen
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Rycina 8. Zaleznosé miedzy PR, a wymiarem koricoworozkurczowym lewej komory. Srednia +
odchylenie  standardowe. LVIDd — wymiar koncoworozkurczowy lewej  komory,
PR — czestotliwosé stymulacyi.



EDV dla wszystkich doswiadczen
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Rycina 9.Zaleznos¢ miedzy PR, a objetosciq koncoworozkurczowq

250 260 270

250 260 270

lewej  komory.

Srednia + odchylenie standardowe. EDV — objetos¢ korcoworozkurczowa lewej komory,

PR — czestotliwosé stymulacji.



Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs. B

0 54,5+3,9 57,1+ 1,5 p = 0,440
LVIDd [mm] E 434+69 552+3,7 p <0,001
z 543+34 60,0 + 0,0 p=0,228

p = 0,002 p = 0,400 X
EDV [ml] 0 144 + 23 160 + 10 p=0,417
E 89+ 34 149 +£ 23 p < 0,001
Z 143+ 19 180+ 0 p=0,176

p = 0,003 p=0,374 X

Tabela 7. Srednia i odchylenie standardowe wymiaréw i objetosci korcoworozkurczowych na
kolejnych etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow istotnosci.

W przebiegu do$wiadczenia, realizowanie protokotu RVP (etap E), prowadzi do zmniejszenia
LVIDd i EDV wzgledem etapu zerowego 1 ostatniego w grupie A, parametry te nie zmieniajg
si¢ istotnie przez wszystkie etapy w grupie B. W trakcie trwania RVP (etap E) w grupie
B obserwowano wyzszy LVIDd i wyzsza EDV niz w grupie A, mimo, Ze na etapach

0 i Z te wartosci nie roznity si¢ istotnie pomiedzy grupami.

F(1,14) = 13,97; p =0,00221 F(2,14)=6,32; p=0,01108
65 65
60 60
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Rycina 10. Wartosci brzegowe LVIDd w grupach A i B oraz na etapach O, E i Z oraz wyniki testow.
LVIDd — wymiar koricoworozkurczowy lewej komory. Interakcja grupa x etap nie wystepowata.

Sredni wymiar LVIDd ($rednia ze wszystkich pomiaréw — z etapéw 0, E i Z) w grupie A byt
istotnie  mniejszy  w pordwnaniu z grupg B  (rycina 10, strona lewa).
W trakcie RVP (czyli na etapie E) obserwowano istotnie nizsze LVIDd (usrednione dla obu

grup) niz przed rozpoczgciem RVP i po nim (rycina 10, prawa strona).



F(1,14) = 15,16; p=0,0016 F(2,14)=5,73; p=0,0152
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Rycina 11. Wartosci brzegowe EVD w grupach A i B oraz na etapach 0, E i Z oraz wyniki testow.
EDV — objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory.

Podobne zalezno$ci zaobserwowano w przypadku EDV, $rednia EDV ze wszystkich

pomiaréw byla w grupie A istotnie mniejsza, a w trakcie RVP EDV byta istotnie nizsza niz

przed (etap 0) i po (etap Z)

Wymiar koncowoskurczowy 1 objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory
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Rycina 12. Zaleznosé¢ miedzy PR, a wymiarem kovicowoskurczowym lewej komory, Srednia +
odchylenie standardowe. LVIDs wymiar koncowoskurczowy lewej komory.

ESV dla wszystkich doswiadczen ESV z podziatem na grupy
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Rycina 13.Zaleznosé¢ miedzy PR, a objetoscig koricowoskurczowq lewej komory. Srednia +
odchylenie standardowe. ESV — objetos¢ koncowoskurczowa.



Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs. B

0 36,8+ 1,0 493+ 1,1 p < 0,001
LVIDs [mm] E 33,6 + 3,4 50,1 4,0 p < 0,001
Z 35,8 +5,7 52,0+ 0,0 p = 0,085

p =0,265 p=0,849 x
ESV [ml] 0 56,8 £4,3 115,1+7,0 p < 0,001
E 44,9+93 119,8 + 21,8 p < 0,001
Z 56,5+ 19,5 130,0 + 0,0 p =0,044

p = 0,092 p=0,848 x

Tabela 8. Srednia i odchylenie standardowe wymiaréw i objetosci koricowoskurczowych na kolejnych
etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow istotnosci. LVIDs -wymiar
koncowoskurczowy lewej komory, ESV — objetosé koricowoskurczowa.

W Zadnej z grup nie odnotowano istotnych zmian LVIDs lub ESV w trakcie trwania kolejnych
etapow, lecz poroéwnujac na kazdym etapie z osobna, ESV w grupie B byla zawsze wigksza niz
w grupie A, a LVIDs byl wiekszy w grupie B na kazdym etapie z wyjatkiem etapu Z. Roéwniez
poroéwnanie parametréw koncowoskurczowych bez podzialu na etapy (Srednie ze wszystkich
etapow wszystkich doswiadczen) ukazato nizsze warto$ci koncowoskurczowe w grupie

A wzgledem grupy B (rycina 14) .

F(1, 14) =79,31; p < 0,00001 F(1, 14) = 88,55; p < 0,00001
60 ¢ 1 160 ¢

B0 |
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Rycina 14. Wartosci brzegowe LVIDs 1 ESV w grupach A i B oraz wyniki testow. LVIDs —
wymiar koncowoskurczowy, ESV — objetos¢ koncowoskurczowa.



Objetos¢ wyrzutowa, frakcja wyrzutowa i frakcja skracania lewej komory

SV dla wszystkich doswiadczen
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Rycina 15.Zaleznos¢ miedzy PR, a objetoscig wyrzutowg lewej komory z
podziatem na grupy. Srednia + odchylenie standardowe. SV — objetos¢
wyrzutowa.



EF dla wszystkich doswiadczen
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Rycina 16.Zaleznos¢ miedzy PR, a frakcjg wyrzutowq lewej komory dla
wszystkich — doSwiadczen.  Srednia + odchylenie  standardowe.
EF — frakcja wyrzutowa.

FS dla wszystkich do$wiadczen FS z podziatem na grupy
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Rycina 17.Zaleznos¢ miedzy PR, a frakcjg skracania lewej komory — dla wszystkich doswiadczen
i z podzialem na grupy. Srednia + odchylenie standardowe. FS — frakcja skracania.



Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs.B

0 86,5+ 19,7 45,0+ 17,0 p = 0,066
E 44,1 +34,9 202+93 p=0,124
SV [mi] Z 86,0 + 14,3 50,0 + 0,0 p=0,110
p=0,021 p = 0,044 X
0 59,9 + 4,6 27,9+ 8,9 p =0,003
EF [%] E 432 +21,1 19.8 + 6,1 p < 0,001
Z 60,8 + 10,9 27,7+ 0,0 p=0,073
p=0,132 p=0,173 x
0 32,3+3,4 13,3 +4,6 p = 0,004
FS [%] E 22.4+129 92430 p =0,001
Z 33,4+8.5 13,2+ 0,0 p=0,123
p=0,146 p = 0,147 x

Tabela 9. Srednia i odchylenie standardowe objetosci skurczowej, frakcji wyrzutowej i frakcji
skracania na kolejnych etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow
istotnosci. SV -obietos¢ wvrzutowa. EF — frakcia wvrzutowa. FS — frakcia skracania.

Zardéwno w grupie A jak i B w trakcie RVP (etap E) zaobserwowano nizsze objetosci
wyrzutowe niz przed i po RVP (etapy 0 1 Z). W Zadnej z grup nie zaobserwowano natomiast
istotnych statystycznie zmian EF 1 FS w trakcie realizacji kolejnych etapow. Objetosci
wyrzutowe w grupie A i B nie réznity si¢ na zadnym z etapoéw, ale za to EF i FS na etapach
Z i E byly w grupie B zawsze istotnie nizsze niz w grupie A. Porownujac natomiast Srednie
wartos$ci wszystkich pomiaréw SV, EF 1 FS (pomijajac podziat na etapy) , w grupie B kazdy

Z wyzej wymienionych parametrow byl nizszy niz w grupie A.

F{1,14) % 12,41, p=0,0034 Fl1, 14) « 35,68, p = 0,00003
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Rycina 18 Wartosci brzegowe
SV,EF i FSwgrupachAiB

9 N oraz wyniki testow istotnosci.
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Endotelina-1 i czynnik martwicy nowotworow alfa
Ponizej przedstawiono wyniki pomiard6w w postaci histograméw. W podpunktach dalszych

przedstawiono wyniki analiz statystycznych.
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Rycina 19. Stezenia endoteliny-1 i czynnika martwicy nowotworéw alfa w zaleznosci od sesji doswiadczalnej
i fazy doswiadczenia. Liczba przez kropkq oznacza numer sesji, a po kropce numer fazy, gdzie "Z" oznacza faze
ostatniq (po zakonczeniu RVP). W nawiasach podano HR/PR odpowiadajqcq danej fazie, fazie
Z przyporzqdkowano maksymalny PR z danej sesji.



Podstawowe analizy statystyczne

Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs. B
0 2,09 +0,24 9,16 + 1,38 p < 0,001
Endotelina 1 [pg/ml] E 1,99 +0,59 10,91 + 1,06 p < 0,001
z 3,14+ 0,92 14,56 + 1,98 p <0,001
p=0,012 p <0,001 X
0 223+6,4 31,9+6,7 p = 0,066
TNF-o [pg/ml] E 22,9+3,8 31,9+5,8 p =0,001
z 22,1+2,7 36,9 £ 6,1 p = 0,002
p =0,947 p =0,397 X

Tabela 10. Podstawowe statystyki opisowe (srednia + SD) ET-1 i TNF-a na kolejnych etapach
doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow istotnosci. ET-1- endotelina-1,
TNF-o0 — czynnik martwicy nowotworow alfa.
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Rycina 20 Stezenia ET-1 i TNF-a w fazie 0 kolejnych sesji doswiadczalnych. ET-1- endotelina-1,
TNF-o — czynnik martwicy nowotworow alfa.

Juz przed rozpoczeciem RVP, czyli na etapie 0, stezenia ET-1 w grupie B byly wyzsze

niz w grupie A, zmierzone réznice stgzen TNF-a (31,94 6,7 w grupie B vs. 22,34+6,4, p=0,066)

nie osiggnely istotnosci statystyczne;.
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Rycina 21. Stezenia ET-1 i TNF-a w fazie 1 i 2 kolejnych sesji doswiadczalnych.



W trakcie trwania RVP (etap E) st¢zenia zarowno ET-1 jak i TNF-a w grupie B byly

wyzsze niz w grupie A. Rozrzut warto$ci ET-1 wokot Sredniej grupy pozostaje wzglednie niski

(SD 0,59 i 1,06), wartosci TNF-a sg mniej rozrzucone niz w fazie 0 (SD 3,8 i 5,8).
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Rycina 22. Stezenia ET-1 i TNF-a na etapie Z (po zaprzestaniu RVP) dla poszczegolnych sesji
doswiadczalnych. ET-1- endotelina-1, TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw alfa.

A2,21)=807; p~0003

Fi1,21)=4288; p<0,00001
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Rycina 23 Wartosci brzegowe stezenia ET-1 w grupach (A i B) i na etapach (0, E i 2)
doswiadczen oraz interakcja grupa x etap i wyniki testow. ET-1- endotelina-1,



Po zakonczeniu RVP (etap Z) w grupie B odnotowano wyzsze stgzenia zardwno
ET-1jak i TNF-a niz w grupie A (rycina 23, 24, tabela 10). Najwyzsze stezenie ET-1 lub TNF-
a w danej sesji mierzono prawie zawsze na etapie Z (czyli po wylaczeniu RVP), regula ta nie
ma zastosowania wyltgcznie dla TNF-a w grupie A. Stezenia ET-1 wzrasta w czasie trwania
sesji doswiadczalnych (0 —E—Z) zar6wno w grupie A jak i B. Dla TNF-a nie zaobserwowano
istotnych zmian w trakcie sesji doswiadczalnych w zadnej z grup.

Srednie stezenie ET-1 w grupie B bylo istotnie wyzsze niz w grupie A (p<0,001),
w trakcie trwania kolejnych etapoéw sesji doswiadczalnych obserwowano wzrastajace stezenia
ET-1 (p<0,001), a w grupie B realizowanie kolejnych etapow prowadzito do silniejszego
wzrostu ET-1 niz w grupie A (p=0,003), (rycina 23.)

F(2,21)=0,443; p=0,657 F(1,21)=31,52; p=0,00001
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Rycina 24. Srednie brzegowe TNFa W grupach, etapach oraz interakcja grupa x etap i wyniki testéw
istotnosci.

W grupie B $rednie stezenie TNF-a bylo wyzsze niz pie A (p<0,001), niemniej dla
catosci sesji doswiadczalnych, bez podziatu na grupy nie zaobserwowano istotnych zmian

stezenia TNF-a w trakcie kolejnych etapoéw, nie wystepuje interakcja grupa x etap.

Analiza korelacji

Zaobserwowano istotng statystycznie, dodatnig korelacje migdzy st¢zeniem TNF-a
I ET-1 dla wszystkich sesji doswiadczalnych (bez podziatu na grupy A i B). Korelacje oceniane
oddzielnie wykazaty: w grupie A — brak korelacji, w grupie B, rowniez dodatnia korelacjg
miedzy ET-11 TNF-a.



Korelacja bez podziatu na grupy

ET-1=-7,28 + 0,499 * TNFalfa
r=0,751; p
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Rycina 25 Wykres rozrzutu stezen ET-1 wzgledem stezen TNF-a i wartosé wspotczynnika korelacji

rang Spearmana.

ET-1 (pg/mL)

TNFalfa (pg/mL)

Czestos¢ stymulacji HR (1/min)
Bez podziatlu na grupy

N =18
r=0,769 (p < 0,001)
p=0,759 (p < 0,001)

N=18
r=0,514 (p = 0,029)
p=0,535 (p <0,05)

Czgstos¢ stymulacji HR (1/min)
Grupa A

N =10
r = 0,400 (p = 0,252)
p = 0,354 (p > 0,05)

N =10
r=-0,022 (p = 0,952)
p=-0,083 (p > 0,05)

Czestos¢ stymulacji HR (1/min)
Grupa B

N=8
r=0,525 (p = 0,182)
p=0,434 (p > 0,05)

N=8
r=0,026 (p = 0,952)
p=0,274 (p > 0,05)

Numer doswiadczenia (1-10)
Bez podziatu na grupy

N=18
r =0,860 (p <0,001)
p=0,822 (p <0,001)

N =18
r=0,513 (p = 0,030)
p=0,479 (p < 0,05)

Numer doswiadczenia (2-6)
Grupa A

N =10
r=0,624 (p = 0,054)
p=0,642 (p < 0,05)

N =10
r=-0,759 (p = 0,011)
p =-0,689 (p < 0,05)

Numer doswiadczenia (7-10)

N=38

N=38

Grupa B r=-0,396 (p = 0,332) r=0,203 (p = 0,630)
p =-0,390 (p > 0,05) p =-0,025 (p > 0,05)

SYS (mm Hg) N =18 N=18
Bez podziatu na grupy r=-0,719 (p = 0,001) r=-0,403 (p = 0,097)

p=-0,674 (p < 0,05)

p=-0,369 (p > 0,05)




SYS (mm Hg) N =10 N =10
Grupa A r=-0,412 (p = 0,237) r=0,514 (p = 0,129)
p =-0,347 (p > 0,05) p=0,564 (p > 0,05)

SYS (mm Hg) N=8 N=8
Grupa B r=0,032 (p =0,939) r=-0,403 (p = 0,322)
p =-0,262 (p > 0,05) p =-0,407 (p > 0,05)

DIA (mm Hg) N=18 N=18
Bez podziatlu na grupy r =-0,628 (p = 0,005) r=-0,296 (p = 0,233)
p=-0,582 (p < 0,05) p =-0,226 (p > 0,05)

DIA (mm Hg) N =10 N =10
Grupa A r=-0,338 (p = 0,340) r=0,609 (p =0,061)
=-0,492 (p > 0,05) p=0,612 (p>0,05)

DIA (mm Hg) N=8 N=8
Grupa B r=0,020 (p = 0,962) r=-0,485 (p = 0,223)
p =-0,204 (p > 0,05) p =-0,386 (p > 0,05)

MAP (mm Hg) N =18 N =18
Bez podziatu na grupy r=-0,711 (p = 0,001) r=-0,365 (p = 0,137)
p=-0,720 (p <0,01) p =-0,387 (p > 0,05)

MAP (mm Hg) N =10 N =10
Grupa A r=-0,437 (p = 0,206) r=0,581 (p =0,078)
p =-0,334 (p > 0,05) p =0,636 (p <0,05)

MAP (mm Hg) N=28 N=8
Grupa B r=-0,021 (p = 0,961) r=-0,395 (p = 0,333)

p=-0,262 (p > 0,05)

p = -0,407 (p > 0,05)

Tabela 11. Analiza korelacji miedzy stezeniami ET-1- endoteliny-1 i TNF-a — czynnika
martwicy nowotworow alfa a wybranymi parametrami. SYS — cisnienie skurczowe, DIA —
cisnienie rozkurczowe, MAP- srednie cisnienie tetnicze.

Morfologia krwi, uktad krzepnigcia, podstawowe parametry biochemiczne 1

gazometria krwi tetnicze;.

Morfologia krwi

Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs. B
0 14,8 £2,2 14,8 +1,8 p = 0,980
Leukocyty [x10%1] E 15,1 +1,7 15,6 £0,6 p=0,759
Z 174+1,8 16,2+2,0 p = 0,356
p = 0,107 p =0,568 x
0 194 + 30 180 + 68 p=0,648
<
Trombocyty [x10°/1] 5 129002jit 216 11621gf 210 E _ 8:83%
p=0,874 p =0,485 X
0 5,77+ 0,20 5,77 £0,54 p =0,989
Erytrocyty [x10%%/1] E 5,71 £0,05 6,40 £ 0,14 p =0,022
Z 5,89 +0,31 7,24 +0,28 p <0,001
p = 0,602 p = 0,004 x
0 6,72+ 0,28 6,68 £ 0,67 p =0,893
Hemoglobina [mmol/I] E 6,75 +0,07 7,40+0,14 p =0,028
Z 6,78 + 0,29 8,15+0,19 p <0,001
p=0,915 p =0,008 X



0 34,9+0,9 34,1+3,5 p =0,606

Hematokryt [%] E 35,0402 383+0,8 p = 0,029
yi 35.5+1.8 431413 p < 0,001
p=0,698 D= 0,004 x
0 605 = 1.0 50.1+08 p=0,045
MCV [fl] E 613+02 59.8 0,1 p = 0,008
Z 60,4 +0,8 59,5+0,5 p = 0,095
p =0,451 p = 0,466 X
MCH [fmol] 0 1,16 + 0,02 1,16 0,02 p=0,621
E 1,18 + 0,002 1,164 0,003  p=0,011
y 1,15+ 0,02 1,13+ 0,03 p=0,113
p = 0,246 p =0,140 X
MCHC [mmol/I] 0 19.2+0,4 19,6 £ 0,1 p=0,116
E 19.3+0.1 19.3 40,02 p = 0,644
i 19,1 +03 18.9+0.3 p=0,428
p = 0,659 p=0,010 x

Tabela 12. Podstawowe statystyki opisowe (Srednia + SD) parametrow morfologicznych na kolejnych
etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow istotnosci. MCV — srednia
objetos¢ krwinki czerwonej, MCH — Srednia zawartos¢é hemoglobiny w erytrocycie, MCHC — srednie
stezenie hemoglobiny W erytrocycie.

Zaobserwowane rdéznice dotycza glownie uktadu czerwonokrwinkowego.
W przypadku liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny i hematokrytu wystepuja podobne
zalezno$ci: na etapie zerowym nie wykazano réznic w obrgbie tych parametréw miedzy
grupami A i B. Kazdy z parametrow wykazuje istotny wzrost swojej warto§ci w tracie
trwania kolejnych etapoéw tylko w grupie B, co za tym idzie, na etapach E 1 Z wartos¢

parametru w grupie B jest istotnie wigksza niz w grupie A.
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Rycina 26. Wartosci brzegowe parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocytow, hemoglobiny
i hematokrytu) w grupach Ai B, na etapach 0, E i Z doswiadczenia oraz interakcje grupa x etap i wyniki

testow.

Analiza bez podzialu na etapy pokazuje, ze w grupie B warto$§¢ parametrow
czerwonokrwinkowych jest istotnie wyzsza niz w grupie A; analiza bez podziatu na grupy
ukazuje, ze w trakcie trwania sesji doswiadczalnych (sekwencja etapow 0—E—Z) dochodzi
istotnego przyrostu wartosci parametrow czerwonokrwinkowych, analiza interakcji wykazata
silniejszy przyrost warto$ci w grupie B niz w grupie A w trakcie trwania sesji doswiadczalnych.

MCV na etapie 0 i E jest istotnie nizsza w grupie B niz A. Na etapie E w grupie

Hematokryt [%]

50
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25

F(2,14)=6,10; p=0,0124

Etapy

B zaobserwowano nizszg liczbe ptytek krwi niz w grupie A.

Podstawowe parametry biochemiczne

Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs.B
0 5518 + 8680 1308 + 982 p=0,371
CK [u/] E 6001 + 8835 2066 +713 p=0,230
Z 5036 + 7050 2103 + 887 p=0,441
p=0,975 p =0,301 X
0 493+1,71 4,00+ 1,07 p=0,365
CRP [mg/l] E 448 +1,27 4,19 +£0,49 p = 0,548
Z 4,23 +1,17 4,08 + 0,69 p=0,816
p=0,674 p = 0,905 X
0 0,77 +0,10 0,85+ 0,08 p=0,235
Magnez [mmol/l] E 0,78 + 0,06 0,94 + 0,09 p = 0,001
Z 0,87+0,10 0,93 +£0,07 p =0,345
p = 0,085 p =0,301 X
0 140+ 1 138+ 1 p=0,016
Séd [mmol/1] E 138+ 1 137+1 p=0,193
Z 139+2 138+ 1 p = 0,769
p =0,023 p =0,392 X
0 4,06 +0,28 4,17 +0,30 p =0,554
Potas [mmol/I] E 4,01 +£0,20 4,53+ 0,26 p <0,001
Z 4,26 £0,25 4,97 + 0,40 p = 0,009
p =0,153 p=0,010 X



0 979+1,6 98,5+4.2 p=0,756
Chlorki [mmol/I] E 97,7+1,9 98,8 +3.6 p = 0,408
Z 97,8+ 1,0 99,1+52 p = 0,547

p =0,969 p=0,978 x
Wapn [mmol/1] 0 1,42 +0,05 1,31 +0,10 p=0,044
E 1,43 + 0,02 1,31 +0,08 p = 0,001
Z 1,39 £ 0,02 1,30 £ 0,06 p =0,010

p=0,104 p=0,984 X
Glukoza [mmol/l] 0 3,90 + 0,79 4,73 £1,68 p=0,318
E 4,46 + 0,61 525+1,14 p=0,076
4 5,68 1,04 5,00 £1,98 p=0,491

p =0,003 p =0,848 x

Tabela 13. Podstawowe statystyki opisowe (srednia + SD) parametréow biochemicznych na
kolejnych etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow

istotnosci. CK-kinaza keratynowa, CRP- biatko C-reaktywne.

Magnez [mmol/I]

Potas [mmol/I]
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Rycina 27. Wartosci brzegowe stezen elektrolitow w grupach A i B oraz (jesli uzyskano istotnosé)
na kolejnych etapach. Czerwong czcionkq podano wyniki testu istotnosci.

Tylko w obrgbie stezenia chlorkow nie uzyskano réznic miedzy grupami/ etapami.
Stezenie magnezu byto wyzsze na etapie E w grupie B oraz generalnie w grupie B w przypadku
analizy bez podziatlu na etapy (rycina 29). Podobne zalezno$ci dotycza stgzenia potasu,
dodatkowo jego stezenie bylo rowniez wyzsze na etapie Z w grupie B. Potas jako jedyny badany
elektrolit wykazuje konsekwentny 1 istotny wzrost stezenia w trakcie trwania sesji
doswiadczalnych (sekwencja etapow 0—E—Z) w grupie B i w catosci pomiarow
(bez uwzgledniania podzialu na grupy). Jedynie w grupie A nie zaobserwowano zmian
w stezeniu potasu w trakcie trwania kolejnych etapow. Nalezy dodaé, ze w momencie
rozpoczynania sesji do§wiadczalnych (etapy 0) stezenia potasu miedzy grupami A i B nie
roznity sie. Uwzgledniajac podzial na etapy, réznica w stezeniu sodu wystepowata jedynie
na etapie zerowym ( wyzsze st¢zenie w grupie A), pomijajac podzial na etapy, stezenie sodu
w grupie A bylo wyzsze. Stezenie wapnia bylo wyzsze w grupie A na kazdym etapie.
Nie zaobserwowano istotnych réznic w stg¢zeniu kinazy keratynowej lub biatka C-reaktywnego
miedzy grupami/etapami. Stgzenie glukozy rosto w trakcie trwania sesji doswiadczalnych tylko

w grupie A.

Parametry uktadu krzepnigcia.

Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs.B
) 11,2+0,7 12,0+£0,8 p=0,154
PT [s] E 11,0+0,6 14,0 £4,9 p = 0,099
Z 11,0+1,3 11,0+0,8 p=0,932
p =0,903 p =0,347 X
) 2,92 +0,56 2,46 + 0,35 p=0,195
Fibrynogen [g/1] E 2,90 £ 0,45 2,84 +£0,34 p =0,853
Z 2,79 £ 0,46 2,41 +£0,09 p=0,144

p=0,897 p=0,156 X




0 269+ 11,2 20,7+ 6,9 p =0,366
APTT [s] E 22.849,7 16,4+ 1,0 p=0,298
z 26,1 12,0 16,4+ 1,0 p=0,155

p=0,769 p=0,333 x

Tabela 14. Podstawowe statystyki opisowe (Srednia + SD) parametréw uktadu krzepnigcia
na kolejnych etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow
istotnosci. PT-czas protrombinowy, APTT- czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

F(1,18)=571; p=0,02797
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Rycina 28. Wartosci brzegowe czasu protrombinowego w grupach A i B i wynik testu.

Poza dluzszym czasem protrombinowym (PT) w grupie B (tylko bez uwzgledniania

podziatu na etapy) nie zaobserwowano istotnych roznic w parametrach uktadu krzepniecia.

Gazometria krwi tetniczej

Parametr Etap Grupa A Grupa B Avs. B

oH 0 7,39+ 0,02 7,35+ 0,04 p = 0,085

Z 7,35+ 0,02 7,30 = 0,05 p=0,078
Ovs.Z p=0,017 p =0,199 X

0 59,2 +4,1 62,3+5,4 =0,367

pCO [mmHg] yi 64,6 +3.4 663 £8.7 B = 0,707
Ovs.Z p =0,054 p = 0,466 X

pO; [MMHg] 0 485 + 38 504 +19 p =0,394

Z 465+ 63 407 £ 160 p=0,475
Ovs.Z p = 0,567 p=0,275 x

Nadmiar zasad 0 822 +1,62 6,18+1,92 p=0,126

(BE- base excess) z 7,40 + 0,63 4,03 £0,91 p < 0,001
[mmol/l] Ovs. Z p =0,322 p =0,090 x

tCO2 [mmol/I] 0 36,2+ 1,8 347+£1,3 p =0,200

suma wszystkich Z 36,1 £0,7 33,0+1,8 p = 0,007
form CO; Ovs.Z p = 0,908 p=0,163 X

, 0 344+ 1,7 32,8+1,3 =0,181

HCOs" [mmol/l] y 342407 31,0+ 1.6 B = 0,004
Ovs.Z p =0,832 p=0,127 x

Zasady buforujace 0 543+£1,3 519+14 p =0,038

(BB- buffer base) Z 532+0,7 50,1 £1,3 p = 0,003
[mmol/l] Ovs. Z p =0,158 p=0,118 X

BEeccs [mmol/l] 0 9,56 + 1,75 7,43 £ 1,85 p=0,119

BE w ptynie Z 8,80 £ 0,66 4,75 £ 1,37 p =0,001
pozakomérkowym ~ 0vs. Z p = 0,390 p =0,059 X




Standaryzowany 0 31,1+1,5 29,2+ 1.8 p=0,127

HCOz [mmol/I] Z 30,3+ 0,6 26,6 + 1,0 p < 0,001
(do pH=7,4Q, 0vs. Z B B y
pCO2=40mmHg i 37°C) : p=0,276 p =0,041
standaryzowane pH 0 7,51 £0,02 7,49 £ 0,03 p=0,130
(do pCO2=40mmHg i Z 7,50 £0,01 7,45 +£0,02 p <0,001
37°C) Ovs.Z p = 0,306 p = 0,046 X
tHb [mmol/I] 0 6,48 £ 0,68 5,65+0,78 p =0,248
Calkowite stezenie Z 6,18 0,53 7,45+ 0,49 p =0,048
hemoglobiny Ovs. Z p=0,513 p=0,110 X
saturacja O, [%] 0 1000 1000 -
Z 100+ 0 99,5+0,7 p=0,178
Ovs.Z - p =1,000 x
O,ct[vol%] 0 16,0+ 1,7 142 +1,8 p =0,279
Z 14,5+ 1,1 16,4 + 0,5 p = 0,082
Ovs.Z p=20,186 p=0,218 X

Tabela 15. Podstawowe statystyki opisowe (srednia = SD) parametrow gazometrii na etapie
zerowym i koncowym doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow
istotnosci.

F(1,14) = 8,22; p=0,0124 F(1,14) = 7,20; p=0,0178
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Rycina 29. Wartosci brzegowe pH w grupach doswiadczenr A i B oraz przed i po wlgczeniu
stymulatora (etap 0 i Z) oraz wyniki testow istotnosci.

F(1,14) = 17,81; p=0,00086

Nadmiar zasad [mmol/I]

Grupa

Rycina 30. Wartosci brzegowe nadmiaru zasad w grupach doswiadczen A i B oraz wynik testu
istotnosci.



F(1,14) =13,5; p=0,00253
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Rycina 31. Wartosci brzegowe HCO3 w grupach doswiadczen A i B oraz wynik testu istotnosci.

F(1, 14) = 22,31; p = 0,00033 F(1, 14) = 6,07, p=0,0273
55 55

54
54

53
53
52
52

BB [mmol/I]
BB [mmol/I]

51

51
50

49 50

Grupa Etapy

Rycina 32. Wartosci brzegowe zasad buforujgcych BB (buffer base) w grupach doswiadczen
A i B oraz przed i po wigczeniu stymulatora (etap 0 1 Z) i wyniki testow istotnosci.

F(1,14) = 19,92; p = 0,00054 F(1,14) = 6,14; p=0,0265
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Rycina 33. Wartosci brzegowe BEecf (nadmiaru zasad w plynie pozakomoérkowym) W grupach
doswiadczen A i B oraz przed i po wlgczeniu stymulatora (etap 0 i Z) oraz wyniki testow istotnosci.



F(1, 14) = 21,43; p =0,00039 F(1, 14) =8,41; p=0,01165
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Rycina 34. Wartosci brzegowe HCOs standaryzowanego w grupach doswiadczen A i B oraz przed
i po wlgczeniu stymulatora (etap 0 i Z) i wyniki testow istotnosci.

F(1,14) =21,9; p =0,00036 F(1,14) = 8,00; p=0,01339
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Rycina 35. Wartosci brzegowe pH standaryzowanego w grupach doswiadczenn A i B oraz przed
i po wlgczeniu RVP (etap 0 i Z) oraz wyniki testéw istotnosci.

F(1,8)=7,62; p=0,0246

tHb [mmol/l]

Etapy

Rycina 36. Wartosci brzegowe tHb (catkowitego stezenia hemoglobiny) oraz interakcje grupa x etap
i wynik testu.



Zjawisko rozkojarzenia elektromechanicznego, symulowanego czestoskurczu
dwukierunkowego oraz alternansu pulsu 1 EKG.

Podczas sesji doswiadczalnych zaobserwowano szereg zjawisk, podczas ktoérych
dochodzito do rozbieznosci pomiedzy aktywnoscia elektryczng 1 mechaniczng serca. Wedlug
obserwacji wlasnych wystepowaty one zwlaszcza przy wyzszych PR i cz¢éciej w grupie B niz
A. Nie przeprowadzono systematycznej obserwacji ani analizy statystycznej wystepowania
tych zjawisk, gdyz pojawity si¢ one w sposob nieoczekiwany. Zadaniem eksperymentow
pilotazowych jest odkrycie niespodziewanych zjawisk i uwzglednienie ich przy projektowaniu

dalszych eksperymentow.

Rozkojarzenie elektromechaniczne

Autor pod nazwa tego zjawiska rozumie okresowy zanik fali tetna mierzony w sposob

inwazyjny w duzej tetnicy, pomimo zapisu wskazujagcego na zorganizowang elektryczng

aktywno$¢ serca'®®.
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Fiycina 37. Sesja doswiadczalna S6, Faza 5 (PR=220/min).Elektrokardiograficznie wystepuje zjawisko

czestoskurczu dwukierunkowego o czestotliwosci rownej PR. Krzywa tetna wykazuje zmiennosé
w przynajmniej dwoch cyklach. Cykl diugi — krzywa tetna naprzemienne wyplaszacza sie i osigga
wartosci maksymalne. Okres tych zmian (ok. 5,2s) jest dwa razy dtuzszy od okresu cyklu oddechowego
- (ok. 2,6s, liczba oddechow ok. 23/min). Cykl krotki: W trakcie, kiedy krzywa tetna osigga wartosci
najwieksze, widoczna jest naprzemienno$¢ miedzy skurczami (beat to beat) — po skurczu silnym

wystepuje skurcz staby.

Czestoskurcz dwukierunkowy i1 czynno$¢ mechaniczna serca podczas tego zjawiska

Pomimo stymulacji RV naprzemiennie w dwoch réznych miejscach, przy nizszych
PR obserwowano podobng morfologi¢ kolejnych zespotoéw QRS/T i powtarzalny przebieg
skurczu LV oceniany w trybie M-Mode (rycina 38.).



Rycina 38. Przy PR=160/min (sesja S6, faza 1) zespoly ORS/T ma] zblizone ksztalty,
kolejne skurcze LV ( oceniane w M-Mode majg podobng morfologie.
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Rycina 39. Przy PR=180/min (sesja S6, faza 2) pojawita sie dodatkowa orfologia
ORS/T wystepujgca naprzemiennie z poprzedniq. Na powyzszej rycinie wida¢ efektywny
skurcz LV (lewej komory) od strony IVS (przegrody miedzykomorowej) przy kazdym
kompleksie QRS, natomiast od strony LVPW (Sciany tylnej) efektywny skurcz odnotowano
tylko przy co drugim zespole QRS.



Juz nieznaczne przyspieszenie PR (do ok. 180-200bpm) prowadzitlo do wyodrgbnienia si¢
dwoch réznych morfologii QRS/T, ktdre wystgpowaty naprzemiennie (ryc. 39), odpowiadaty
im dwie rézne morfologie przebiegu skurczu LV oceniane w M-Mode (skurcz A i B):

- skurcz A: kontrakcja LV nastepuje zaréwno od strony IVS 1 LVPW

- skurcz B: przebiegajacy z wyltacznie jednej z wyzej wymienionych stron.
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Rycina 40. Na powstzej rycinie (sesja 7, faza 5) dalej wystepuje naprzemiennosc zespotow
ORS/T, lecz w przeciwienstwie do poprzedniej ryciny, synchronicznie z kazdym zespolem
ORS wida¢ efektywny skurcz od strony LVPW (Sciany tylnej lewej komory), natomiast od
strony VS (przegrody miedzykomorowej) efektywny skurcz wystepuje dopiero przy co
drugim zespole QRS/T.

Co ciekawe, pomiedzy sesjami do$wiadczalnymi zaobserwowano roznice: w jednych

skurcz B przebiegat wylacznie od strony IVS, w innych wytacznie od LVPW.

Naprzemiennos$¢ (alternans) pulsu i EKG

Sporadycznie wystepowaty zjawiska alternansu pulsu 1 zespotow QRS/T. Cho¢ oba
zjawiska moga zachodzi¢ niezaleznie od siebie, na wydruku z ryciny 41. Udato si¢

zaobserwowac ich wspotwystepowanie.



Rycina 41. Zespoly QRS/T majq podobng morfologie, lecz naprzemiennie

rozng amplitude (alternans EKG). Fala cisnienia tetniczego mierzonego

w sposob inwazyjny wykazuje naprzemiennos¢ (alternans pulsu).



Dyskusja

Dla przejrzystosci 1 tatwosci przekazu autor postanowil poprowadzi¢ dyskusje
na zasadzie postawionego pytania i rozprawienia si¢ z nim przy pomocy uzyskanych wynikéw,
jak 1 informacji pozyskanych z przegladu literatury. Celem pracy byla kompleksowa
charakterystyka  wytworzonego modelu, poszczegodlne grupy  parametrow
(echokardiograficzne, hemodynamiczne, metaboliczne itd.) pozostaja w $cistym zwigzku
ze sobg, ich odrebne omawianie bez wzajemnego kontekstu wydaje si¢ bezcelowe.

Jak nalezy interpretowacé protokol doswiadczalny i podzial na grupy?

Opisane doswiadczenie jest potagczeniem dwoch naktadajgcych si¢ na siebie modeli
niewydolnosci serca wywolanych przy pomocy RVP. Same sesje doswiadczalne S1-S10
z RVP o wysokiej i wrastajacej czestotliwosci (nawet do 260/min) symuluja ostra
niewydolnos$¢ serca / wstrzas kardiogenny rozwijang na podiozu tachyarytmii komorowe;.
Sposob w jaki cale doswiadczenie jest zaprojektowane pozwala na wyodrebnienie dwoch grup
(A 1B), w kazdej z nich RVP pojawia si¢ w innym kontekscie klinicznym.

Sesje doswiadczalne poprzedzajace przewlekla kilkutygodniowa stymulacje¢ serca, czyli
S1-S6 (lub inaczej, grupa doswiadczalna A) mozna interpretowacé w kontek$cie pojawiania sie
utrwalonego czgstoskurczu komorowego w zdrowym sercu przez 30-70 min, w zaleznosci od
sesji doswiadczalne;j.

Ciagta RVP pomiedzy sesjami, poczawszy od konca S6, miata na celu wytworzenie
RVP-CHF. Stad wyniki sesji S7-S10 polaczono w grupe B, gdyz oczekiwano, ze wyjsciowy
status uktadu krgzenia (a przede wszystkim samej funkcji serca) w momencie rozpoczynania
sesji doswiadczalnej jest juz patologicznie zmieniony. W zamysle autora, sesje
grupy B symulujg pojawiania si¢ utrwalonego czgstoskurczu komorowego w sercu przewlekle
niewydolnym.

Czy interwencja doswiadczalna byla wystarczajaco silna, aby wytworzy¢ wstrzas
kardiogenny, zwlaszcza w przypadku serca uprzednio zdrowego (grupa A)?

Wstrzas kardiogenny definiowany jest jako stan kliniczny, w ktorym na skutek zaburzen
funkcji i/lub struktury serca dochodzi do utrzymujacej si¢ hipoperfuzji i hipoksji tkankowe;.
Rozpoznanie opiera si¢ o kryteria hemodynamiczne (CO, ci$nienie tetnicze, ci$nienie
zaklinowania w tetnicy plucnej, PCPW) i wyktadniki metaboliczne/ funkcyjne — mleczanowa
kwasica metaboliczna, oliguria lub bardziej subiektywnie — zimne konczyny*®.

W przypadku kryteriow rozpoznania U ludzi autorzy wyzej cytowanego artykutlu

okreslajg wartosci graniczne na poziomie:



-SYS<90mmHg lub konieczno$¢ stosowania leczenia podnoszacego SYS powyzej 90mmHg,
- diureza <30ml/h lub zimne konczyny,

- Cl < 2,2l/min/m?,

- PCPW > 15mmHg.

W doswiadczeniach nad wstrzasem kardiogennym wywolywanym u §win nie
stosowano jednorodnych kryteridw rozpoznania. Szereg prac powotywal si¢ wylacznie
na $rednie ci$nienie tetnicze (MAP), cho¢ tu stosowano tez dos$¢ szeroki zakres wartosci
krytycznych (MAP ponizej 60 lub 80 mmHg) lub na rzut serca CO (nie CI) i frakcje wyrzutowa
(CO < 3,5l/min, LVEF <30%)™**1%, Wyniki pomiaréw CO dokonywane w opisywanej
obecnie pracy podlegaty istotnym zaburzeniom, ze wzgledu zastosowanie metody
nieinwazyjnej 1 wystapienia niespodziewanych zjawisk elektro-mechanicznych, problematyke
te omowiono szczegdlowo ponizej.

Srednia i odchylenie standardowe MAP z etapéw E (czyli podczas RVP
ze wzrastajacymi czgstotliwosciami) w grupie A wynosita 73+11 mmHg, a w grupie
B 49+7mmHg, a réznica miedzy nimi byta istotna, p=0,005. Srednia MAP przy stymulacji
z maksymalng PR (PRmax) wynosita w grupie A 65+14 mmHg, a w grupie B 43+13 mmHg,
p=0,043 (Tabela 6.). Srednia i odchylenie standardowe EF z etapéw E (czyli podczas RVP
ze wzrastajacymi czestotliwosciami) w grupie A wynosita 43+£21% , a w grupie B 20+6 %,
a r6znica miedzy nimi byta istotna, p<0,001. Analiza przebiegu zmiennosci EF od PR (Rycina
16.) wykazuje, ze:

- EF w grupie B jest przez caly czas trwania RVP ponizej 30%,
- EF w grupie A spada ponizej 30% przy PR > 210-230/min, osiggajac przy PRmax skrajnie
niskie wartosci.

U pacjentow krytycznie chorych z hipoperfuzja narzadowa dochodzi o spadku
pH organizmu, a nizsze pH wigze sic z gorszym rokowaniem!®. Czesto stosowanym
parametrem, ktory rzekomo dowodzi hipoperfuzji tkanek, jest stezenie mleczanu,
ktore w omawianym doswiadczeniu nie bylo oznaczane. Niemniej jego synteza wcale nie musi
by¢ wynikiem hipoperfuzji tkankowej, a jedynie wspotwystepuje w sepsie z hipoperfuzja.
Prawdziwg przyczyna wzrostu jest zaburzenie metabolizmu mitochondriow, za ktora
odpowiadaja endotoksyny uczestniczace w patofizjologii rozwoju wstrzasu septycznego'®.
Nie istnieje prosta korelacja migdzy pH, a st¢zeniem mleczanu. Zardbwno w grupie B jak i A,
pH po RVP bylo nizsze niz przed, migdzy grupami nie zaobserwowano znamiennych roznic.
Progresywne zakwaszenie jest kolejnym dowodem, cho¢ posrednim, na skuteczno$é

wywotywania wstrzasu kardiogennego.



Reasumujac — stworzony model jest zdolny do indukcji wstrzasu kardiogennego w obu
grupach. Przy czym w grupie A obiektywne cechy hemodynamiczne i echokardiograficzne
zaistnialego wstrzgsu wystepowaly dopiero przy najwyzszych PR. W grupie B Kryteria
diagnostyczne wstrzasu byty spelnione w trakcie catego etapu E. W przewleklej niewydolnosci
krazenia tolerancja symulowanego czg¢stoskurczu komorowego maleje.

Czy zastosowane metody pomiarowe podstawowych parametrow hemodynamicznych,
echokardiograficznych i saturacji krwi tlenem s3 adekwatne do sytuacji Kklinicznej?
Z. jakimi bledami w ich interpretacji nalezy sie liczy¢?

Najbardziej obiektywnymi mierzonymi parametrami tej kategorii byto cisnienie t¢tnicze
(SYS, DIA i MAP). Pozostate parametry obliczane byly w sposdb posredni na podstawie
pomiarow echokardiograficznych (CO i TPR) lub spektrofotometrycznych (SpO2) obarczonych
wiekszym bledem.

Inwazyjny pomiar ci$nienia t¢tniczego jest zlotym standardem i nie moze by¢
zastgpiony metodami nieinwazyjnymi, co zostalo udowodnione nawet bezposrednio
w przypadku $win poddanych znieczuleniu ogélnemu®®®. Zwlaszcza w przypadku hipotensji
1 szybkich/nieregularnych rytmow nieinwazyjne metody dostarczaja nieprecyzyjnych

% Gdy podczas sesji do$wiadczalnych pojawiato sie zjawisko

(zawyzonych) wynikow?!
rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego lub inne przypadki szybko zmieniajacych si¢
krzywych ci$nienia, u§redniano wartosci kilku kolejnych krzywych i tylko warto$¢ usredniona
podlegata analizie statystycznej. W dodatku, inwazyjny pomiar ci$nienia rzeczywiscie mierzy
MAP, podczas gdy metody nieinwazyjne jedynie je szacuja. Uznaje sig, ze to MAP determinuje
jakos¢ perfuzji narzadowej i stad, to MAP, koreluje z prognoza u pacjentow krytycznie chorych
i w celach terapeutycznych wytyczne odnosza sie do MAPY"1%, Nalezy jednak zaznaczyé,
ze perfuzja narzadowa dzigki mechanizmom regulujagcym mikrokrazenie nie jest prosta funkcja
MAP ani CO. Perfuzja tkankowa pozostaje na statym, dopasowanym do aktualnych potrzeb
metabolicznych, poziomie dla szerokiego zakresu MAP, dopiero przy skrajnych warto$ciach
MAP mechanizmy regulacyjne zawodza 1 perfuzja tkankowa wykracza poza optymalny
zakres®®,

Echokardiografia przezklatkowa uzywana byta glownie w dwoch celach:
1) okreSlenie wymiaréw $cian 1 jam komor serca pomiedzy i1 w trakcie trwania sesji
do$wiadczalnych oraz frakcji skracania,
2) okreslenie objetosci (EDV, ESV, SV) lewej komory i LV-EF.
Dokonywano wylacznie pomiardw jednowymiarowych (M-Mode) w projekcjach

przymostkowych, ktore sa standardowymi projekcjami w stosunku do parametrow z Pkt.12%%,



lecz w przypadku okreslania objetosci i ich pochodnych (Pkt. 2) natrafiaja na liczne
ograniczenia i btedy. Uzyskanie dobrej jakosci projekcji koniuszkowych u §win, potrzebnych
do zastosowania lepszych w tym celu metod dwuwymiarowych (metoda Simpsona/sumowania
objetosci dyskow), czesto jest utrudnione lub niemozliwe, zwtaszcza w przypadku §win o duzej
masie202.203

Do zalet metod jednowymiarowych nalezy wysoka powtarzalno§¢ migdzy-

i wewnatrzobserwatorowa?%*

, niemniej szacowanie na podstawie takich pomiaréw objetosci
lewej komory jest obarczone btedem systematycznym, niezaleznym od do$wiadczenia
obserwatora. Metoda Teichholza wykorzystuje pewne zatozenia geometrii LV potrzebne
do estymacji objetosci koncowo-skurczowych i -rozkurczowych, jedynie na podstawie jej
wymiaru wewngtrznego (LVID). Na podstawie roznicy szacowanych objetosci oblicza si¢
SV i LV-EF. Zalozenia geometryczne metody Teichholza mogg nie by¢ spetnione zwlaszcza
w przypadku odcinkowych zaburzen kurczliwos$ci, dylatacji LV, jej nieregularnej morfologii
lub asynchronicznego przebiegu skurczu. Ostatnie zjawisko z pewnoscia wystgpowato
u badanego osobnika w trakcie RVP, ze wzgledu na ominig¢cie uktadu His-Purkinje
uwarunkowane stymulacja RV. W dodatku stymulowano z dwoch réznych lokalizacji
w obrebie RV, a co za tym idzie, potencjalnie dwoch réznych wzorach propagacji fali
depolaryzacji/skurczu miokardium?®42%, Réwniez zjawisko dylatacji LV poza obszar normy
(powyzej tabelarycznej $redniej dla masy + 2 odchylenia standardowe®®) zostato
zaobserwowane.

Reasumujac — istniejg przestanki, ze zalozenia Teichholza nie byly spelnione.
Na korzys$¢ zastosowania omawianej metody w naszym doswiadczeniu, przemawia jednak fak,
ze wszystkich pomiarow dokonywano u tego samego osobnika, a jedynie w réznych
momentach realizacji protokotu do$wiadczalnego, stad mozna zaklada¢, Ze odstgpstwa
od zatozen geometrii LV Teichholza byly, przynajmniej przez jaki$ czas (postgp dylatacji
LV w miar¢ trwania doswiadczenia), podobne. Wartosci absolutne pomiar6w moga by¢ wiec
znieksztalcone, ale porownywanie ich warto$ci migdzy sobg, moze by¢ juz bardziej zasadne.

Prezentowana w wynikach frakcja wyrzutowa lewej komory byla obliczana metoda

Teichholza ze wzoru LVEF;.ichnolz = EDZ;;ESV = %, a Cco za tym idzie podlega podobnym

ograniczeniom. Niemniej obliczano rowniez FS, ktora nie opiera si¢ o zatozenia Teichholza.

FS koreluje w sposob istotny, z umiarkowanie silnym wspotczynnikiem korelacji r

wynoszacym ok. 0,7, z LV-EF mierzong doktadnymi metodami radioizotopowymi?®,



Rzut serca (CO) obliczany byt jako iloczyn SV i HR/PR (elektrokardiograficznie). Btad
szacowania SV omowiono powyzej. Najprawdopodobniej jednak glownym czynnikiem
ograniczajacym uzytecznos¢ szacunkoéw CO, zwlaszcza przy najwyzszych PR, jest zjawisko
elektromechanicznego rozkojarzenia, czgstoskurczu dwukierunkowego 1 naprzemiennej
odpowiedzi mechanicznej komdr. Cho¢ echokardiograficzna metoda oceny CO przy wysokich
HR, moze osigga¢ zblizong doktadnoéé do metod inwazyjnych 2%, zaktada, ze zmierzona
SV jest stala lub ulega co najwyzej niewielkim wahaniom w czasie. Tylko wtedy mnozenie
SV przez HR jest uzasadnione, by oszacowaé realny CO. W opisywanym do$wiadczeniu,
zwlaszcza przy wyzszych PR, zaobserwowano naprzemienng zmienno$¢ kompleksow QRS
i odpowiadajaca im rézng reakcje mechaniczng komoér — po skurczu stabym (niska SV)
nastepowat silny (wzglgdnie wysoka SV), a po nim znowu staby itd. (patrz ryciny 39 i 40).
Precyzyjne zmierzenie wymiarow LVID (dla skurczu i rozkurczu) skurczu stabego byto
utrudnione, ze wzgledu na atypowy wyglad takiego skurczu w M-Mode, mierzono wigc
zazwyczaj skurcze silne, o ponadprzecigtnej SV. Iloczyn tej SV z PR (czestotliwosé wszystkich
skurczow, a nie tylko skurczow silnych) mogl zawyza¢ wartosci estymowanej CO.

Do wnioskéw wyciaganych z analizy CO nalezy podchodzi¢ z ostrozno$cia.
Standardowa, optymalng technika bylaby metoda termodylucji, ktéra wymagataby jednak
ciggtego dostepu do zyty centralnej zwierzecia, a to wigzatoby sie z duzym ryzykiem zakazenia,
biorgc pod uwage czas trwania dos$wiadczenia. Dostepne sg tez doktadniejsze metody
nieinwazyjne, ktore jednak wymagaja zaawansowanych i Kkosztownych urzadzen
pomiarowych?®’.

TPR obliczany byl jako iloraz MAP 1 CO. Dzielnik mozemy uzna¢ za parametr
obiektywny, a 0 ograniczeniach w interpretacji pomiar6w CO wspomniano wyzej. TPR podlega
wigc takim samym ograniczeniom co CO.

Pomiar saturacji metoda pulsoksymetryczna podlega licznym ograniczeniom, m.in.,
gdy stosowany jest przy stabej perfuzji obwodowej, typowej dla wstrzasu/sytuacji klinicznych
z niskim CO?%®, W trakcie sesji doswiadczalnych korzystano z bardziej obiektywnej metody
pomiaru saturacji — gazometrii krwi tetniczej, cho¢ rzadziej — tylko 2 razy - tuz przed
rozpoczgciem i tuz po zakonczeniu RVP, natomiast odczyt SpO2 metoda pulsoksymetryczng
nastepowat réwnie czesto co odczyt cisnienia tetniczego (5 razy na kazdy etap).

Na czym polegaly wyzej wspomniane zjawiska czestoskurczu dwukierunkowego,
rozkojarzenia elektromechanicznego i alternansu (naprzemiennosci)? Czy nie dalo si¢
tego przewidzie¢ i dostosowa¢ metod pomiarowych? Wszak pomiary CO wydaja si¢ by¢

kluczowe.



Zaczynajagc od konca, owszem CO to jeden z kluczowych parametrow
hemodynamicznych, zwlaszcza, gdy badanie dotyczy wstrzasu kardiogennego, definiowanego
przeciez przez niedostateczny CO/CI. Niemniej okazuje si¢, ze to wiasnie ci$nienie t¢tnicze
w trakcie utrwalonego czestoskurczu komorowego , a nie CO, przesadza o jego dobrej lub ztej
tolerancji klinicznej?®. Pomiary MAP w prezentowanym badaniu byly prowadzone wedtug
ztotego standardu?®,

Na podstawie przegladu literatury, mozna wprawdzie byto stwierdzi¢, ze chociaz cze$¢
tych zjawisk natury elektro-mechanicznej moze wystapic, ale opisane w literaturze zjawiska
miaty charakter krotkotrwaly (sekundy lub minuty) po czym spontanicznie ustgpowaty,
wstepowaly tylko w prawdziwych sVT (nie symulowanych przez RVP) u ludzi. W przegladzie
literatury nie znaleziono informacji o wystepowaniu tego zjawiska w sposob utrwalony
w modelach zwierzecych RVP.

Pod pojeciem czestoskurczu dwukierunkowego rozumie si¢ zjawisko pierwotnie
elektrofizjologiczne, polegajace na tym, ze naprzemiennie wystepuja dwie rézne morfologie
QRS/T w trakcie VT. Nie jest to jednak bigeminia, podczas ktorej wprawdzie wystepuja
naprzemiennie r6zne morfologie QRS/T, ale jedna z nich jest zespotem standardowym
(zazwyczaj zapoczatkowanym pobudzeniem wezla przedsionkowo komorowego), a druga
przedwczesnym pobudzeniem komorowym?!l, Jezeli morfologii QRS/T w trakcie VT jest
wiecej, to mowimy o czestoskurczu wieloksztattnym?®’.

Jezeli zorganizowanej elektrycznej aktywnosci nie towarzyszy czynno$¢ mechaniczna,
to nazywamy to rozkojarzeniem elektromechanicznym, przy czym rozkojarzenie
elektromechaniczne moze tez zachodzi¢ okresowo lub przez dtugi okres, az do zatrzymania
krazenia, moze towarzyszy¢ jednakowej morfologii QRS/T, tez w rytmie zatokowym®®,
Czestoskurczowi dwukierunkowemu nie musi towarzyszy¢ rozkojarzenie elektromechaniczne.

Pojecie alternansu EKG odnosi takze wytacznie do zjawiska elektrofizjologicznego,
naprzemiennosci ulega tylko amplituda QRS, nie jego szerokos$¢ lub ksztalt. Zazwyczaj
wystepuje w chorobach osierdzia, przede wszystkim wysigku. Moze takze si¢ pojawi¢ podczas
oddychania, gdy ruchy oddechowe zmieniaja orientacje serca wzgledem elektrod??.

U ludzi w trakcie monomorficznego VT opisywano zjawisko rozkojarzenia
elektromechanicznego, charakteryzowano je jako okresowg catkowita niezdolno$¢
do czynno$ci skurczowej serca, jej czas trwania byt jednak zazwyczaj kréotki (do 1minuty),
zjawisko to powigzane jest z gorszg tolerancjg kliniczng VT i gorszym rokowaniem. Powr6t

do sprzezonej akcji elektro-mechanicznej serca przypisuje si¢ dostatecznie zwigkszonemu



napigciu wspotczulnemu umozliwiajagcemu wystarczajaco silny skurcz LV i1 poprawe ci$nienia
tetniczego®®°.

Cho¢ proponuje si¢ wiele roznych mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie
czestoskurczu dwukierunkowego, w tym pozne depolaryzacje nastepcze, dwa obwody re-entry,
zaburzenia elektrolitowe, w tym przeladowanie Ca?* przez glikozydy naparstnicy®’,
to w opisywanym do$wiadczeniu najprawdopodobniej odpowiedzialne za to zjawisko byta
stymulacja z 2 r6znych ognisk w prawej komorze. Znaleziono tylko jeszcze jeden model RVP,
w ktorym korzystano z podobnego rozwiazania technicznego®®, nie opisano w nim ani
zmiennosci morfologii zespotow QRS/T, ani rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego.
Proponuje si¢ nastepujace wyjasnienie zaobserwowanego zjawiska:

-Obserwacja: Przy wzglednie niskiej PR morfologie QRS/T i morfologia skurczu oceniana w
M-Mode s identyczne.

Wyjasnienie: miejsca stymulacji w RV sa wzglednie blisko siebie (oznaczmy je jako I i
II), ale czas jaki uptywa miedzy stymulacja z lokalizacji 1, a 11, jest dtuzszy niz okres refrakcji.
Pobudzenia z obu lokalizacji sag wiec przewodzone w zblizony sposob w catym miokardium.
-Obserwacja: wzrost PR powoduje, ze obserwujemy 2 rézne morfologie QRS/T 1 2 roézne
morfologie skurczu oceniane w M-Mode — kontrakcja pelna (zar6wno ze strony IVS
jak i LVPW) wystepuje naprzemiennie z kontrakcja ,,potowiczg” — skurcz albo ze strony IVS,
albo ze strony LVPW. Raz zapoczatkowana morfologia potowiczna nie zmienia sig,
chyba, Ze w migdzyczasie PR zostanie zmniejszona, a nastgpnie znowu zwigkszona.

Wyjasnienie: nastepuje stymulacja z lokalizacji I, w kierunku lokalizacji II rozchodzi
si¢ fala depolaryzacji, a nastgpnie repolaryzacji miokardium. Lecz tym razem, po juz wzglednie
krotkim czasie nastgpuje stymulacja z lokalizacji II, trafia ona na miokardium, ktore nie wyszto
jeszcze catkowicie z okresu refrakcji, rozchodzenie kolejnej fali depolaryzacji bedacej
skutkiem stymulacji z lokalizacji Il jest ograniczone, stad inna przestrzennie propagacja fali
depolaryzacji i inna morfologia skurczu (zat6zmy, ze kontrakcja tylko od strony IVS). Cykl ten
moze rownie dobrze zaczaé si¢ z lokalizacji Il, decyduje o nim przypadek, wtedy
zaobserwujemy kontrakcje tylko ze strony LVPW.

Na rycinie 37. da si¢ zauwazyé, ze rozkojarzenie elektryczno-mechaniczne
synchronizowane jest z akcja oddechowa, stad potencjalne wyjasnienie, ze za zjawisko
to odpowiada zmniejszony lub praktycznie nieobecny powrdt zylny. Skutkuje to brakiem rzutu
serca, pomimo zorganizowanej akcji elektrycznej. Dlaczego okres zmian elektryczno-

mechanicznych jest 2-krotnoscia okresu cyklu oddechowego pozostaje niejasne.



Sposrod zaobserwowanych w prezentowanym doswiadczeniu zjawisk zjawisko

alternansu ma najmniejsze znaczenie kliniczne, gdyz wigze si¢ jedynie z naprzemiennoscia
amplitudy QRS/T w EKG, zrodto jego wystepowania pozostaje jednak niejasne, poniewaz nie
stwierdzono ptynu w worku osierdziowym, a czestotliwos¢ oddechow byta znaczaco nizsza
czestotliwos¢ alternansu.
Czy powtarzane epizody RVP w odstepach 2-tygodniwoych w grupie A, w S$wietle
informacji z przegladu literatury, mogly doprowadzi¢ do rozwoju jakiejs formy
niewydolnosci serca, co byloby z punktu widzenia metodologii i interpretacji znaczenia
grup A i B, niepozadane?

Nie odnaleziono wystarczajacych dowodow, ze w uprzednio zdrowym sercu takie
nawracajagce w okresach 14-dniowych, krotkie epizody szybkich czestoskurczow indukuja
utrzymujace si¢ uposledzenie funkcji serca. Wiadomo natomiast, ze w sercach, ktore uprzednio
rozwinely kardiomiopati¢ tachyartmicza (TIC), a nastgpnie pozornie ozdrowialy (normalizacja
LV-EF), nawracajace krotkie epizody czgstoskurczéw — zarowno — komorowych,
jak 1 nadkomorowych prowadza do szybkiego rozwoju niewydolno$ci serca i wigzg si¢ gorszym
rokowaniem?3,

Czy analiza czynnikow humoralnych moze wskazywac¢ na to, ze w grupie A rozwinela sie¢
niewydolnos¢ serca?

StezenieET-1 wzrasta w przebiegu rozwoju dysfunkcji lewej komory?42%5,
a jej stezenie koreluje z poziomem peptydow natriuretycznych?® i ciezkoscig niewydolnosci
serca’l’. Nie przeprowadzono analizy statystycznej czy stezenia ET-1 na etapach O,
czyli w momentach, kiedy od ostatniego RVP minglo najwigcej czasu, a kolejny protokoét
doswiadczalny jeszcze si¢ nie rozpoczat, rosly z sesji na sesj¢ kolejng. Przy zaledwie 6 punktach
pomiarowych taka analiza nie miataby wigekszego sensu. Aczkolwiek na etapach 0 kolejnych
doswiadczen w grupie A, zaobserwowano zblizone do siebie i niskie stezenia ET-1 ($rednia dla
etapu 0 wynosi okoto 2.094 pg/ml, z bardzo maltym odchyleniem standardowym 0,260 pg/ml).

Podobnie zachowuje si¢ TNF-o w przebiegu niewydolnosci serca. Poczatkowo
obserwacje powigzaly bardzo wysokie stezenia TNF-o z kachektycznymi pacjentami
w schytkowych fazach CHF, stad tez pierwotna nazwa tej cytokiny — kacheksyna. P6Zniejsze
badania wykazaty, ze jej wzrost wystepuje juz w poczatkowych fazach CHF, co wiecej, raczej
bezsporny jest udziat TNF-o w patofizjologii rozwoju CHF. Mimo to, podobnie
jak w przypadku ET-1, blokada kaskad sygnalizacyjnych w obu uktadach nie odniosta
sukcesow terapeutycznych'®®. Stezenie TNF-a koreluje z klasami funkcjonalnymi objawow

CHF (NYHA)?!8, ciénieniami napetniania LV i przeciazenia objeto$ciowego. Zmniejszenie



obcigzenia hemodynamicznego wigze si¢ szybkim spadkiem stezen TNF-o u ludzi
i w eksperymentach na zwierzetach®®1%’, Podobnie jak powyzej, tak i tu nie przeprowadzono
analiz statystycznych, ale wizualna analiza st¢zen TNF-a na etapach 0 kolejnych sesji ukazuje
wyrazny trend ku coraz nizszym wartosciom.

Stezenia TNF-a wykazuja ujemng korelacj¢ z numerem sesji do§wiadczalnej w grupie
A ( p=-0,689 p<0,05 ), tj. w kolejnych sesjach doswiadczalnych S1-S6, stezenia TNF-a byty
$rednio coraz nizsze (patrz tabela 11.). Znaczenie tej obserwacji jest trudne do ocenienia.
Czy analiza literatury pozwala zalozy¢, ze w grupie B udalo si¢ wyindukowa¢ RVP-CHF?

Stymulacja z umiarkowanie szybka czestotliwoscia, lecz w sposéb przewlekty
w okresach 14-dniowych pomiedzy sesjami D7-D10 (grupa B) to dobrze przebadany
i najczesciej stosowany model indukcji CHF u duzych zwierzat?*%?%1, Laczny czas przewleklej
stymulacji (RVP z 160/min) do D10 wynidst 6 tygodni. PR 1 czas trwania RVP celem indukcji
RVP-CHF w analizowanej literaturze réznity si¢ znaczaco pomigdzy doswiadczeniami,
gatunkami zwierzat do§wiadczalnych i celem doswiadczenia. W przypadku duzych zwierzat
(psy, owce, $winie) najczesciej stosowano czestotliwosci od ok 180/min do nawet 250/min
przez 1-8 tygodni?®%122 7 r47nymi modyfikacjami.

Niemniej udowodniono, ze nawet przy stosunkowo niskich PR (zblizonych do naszego
protokotu) indukcja RVP-CHF jest mozliwa, z tym, ze CHF rozwija si¢ wolniej, bardziej
stopniowo 1 fagodniej, najprawdopodobniej ze wzgledu na to, ze mechanizmy kompensacyjne
majg wiecej czasu efektywnie rozwingé swoje dziatanie??2%,

W modelach RVP-CHEF istnieje zalezno$¢ miedzy tacznym czasem trwania stymulacji
a ciezkoScia wywotanych zmian. W pierwszej fazie pojawiaja si¢ wylacznie zmiany
strukturalne serca, a dopiero pdzniej pojawiaja si¢ objawy kliniczne CHF?242%%, Metodyka
wigkszos$ci cytowanych badan byla tak skonstruowana, ze najpierw dokonywano RVP przez
z gory zalozony czas, a dopiero potem dokonywano analizy badanych parametrow.
W opisywanym przypadku w miar¢ progresji RVP-CHF, w odstepach 14-dniowych miejsce
mialy kolejne sesje doswiadczalne z analizg wszelkich parametréw. Nalezy si¢ spodziewac,
ze poziom przewlektej niewydolnosci serca zwierzecia w koncowych sesjach do§wiadczalnych
byt bardziej zaawansowany niz w pierwszych. Udowodniono, ze stymulacja prawej komory
serca dwiema elektrodami umieszczonymi w roznych obszarach prawej komory serca, tak jak
mialo to tez miejsce w naszym do$§wiadczeniu, zwana stymulacjg dyssynchroniczng, silniej
uposledza parametry hemodynamiczne oraz prowadzi do mocniej wyrazonych zaburzen
morfologii serca, zar6wno makroskopowych (rozstrzen i przerost mi¢$nia sercowego) jak i

mikroskopowych (wloknienie, zaburzenia cytoszkieletu kardiomiocytow i aktywnosci



metaloproteinaz)?® w poréwnaniu do stymulacji wytacznie jedna elektroda, mimo identycznej
PR. Podobnie, RVP z nierownymi odstgpami VV (np. 120ms i 180 ms dla sredniej PR 200/min)
przyspiesza rozwoj RVP-CHF*, w przypadku opisywanego do$wiadczenia nie korzystano z
tej metody, cho¢ od strony technicznej bytoby to mozliwe (opisywana modyfikacja systemu
stymulacji serca, z elektroda przedsionkowg i komorowg zaimplementowang w RV, nieréwne
odstepy impulséw pobudzajacych RV mozna uzyskaé odpowiednio modyfikujac PR i czas
opOznienia przedsionkowo komorowego) .

Czy uzyskane wyniki podstawowych pomiaréw hemodynamicznych sa zgodne z tym,
czego nalezaloby si¢ spodziewac po przegladzie literatury?

Projekt do$wiadczenia zaktada, ze dokonywana interwencja (RVP symulujaca VT)
bezposrednio oddziatuje na funkcje¢ serca, prowadzac do obnizenia CO, za$ pozostale mierzone
parametry (ci$nienie tetnicze, TPR, reakcje humoralne itd.) sg wtorng reakcja organizmu
na te zmiany. Nalezy jednak pamigtac, ze samo serce moze by¢ zrodtem substancji regulujacych
uktad krazenia, co wiecej sama stymulacja elektryczna miokardium, niezaleznie od statusu
hemodynamicznego, moze byé bodzcem do ich uwalniania®®.

Analiza estymowanego rzut serca nie wykazala zadnych istotnych zalezno$ci, nie
stwierdzono réznic ani w przebiegu kolejnych etapdéw sesji doswiadczalnych (0—E—Z), ani
pomigdzy grupami A i B, CO nie koreluje z PR. Zaktadamy, ze obserwacje te sa btedne, za$
btad wynika z echokardiograficznej oceny SV, ta z kolei byta zaburzona przez wystgpowanie
zjawisk czgstoskurczu dwukierunkowego i rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego pracy
serca. Z analizy literatury nalezatoby sie spodziewa¢ zjawiska trdj- lub dwufazowego przebiegu
zaleznosci CO od PR. W sercu zdrowym (grupa A) CO w miar¢ wzrostu PR w powinien
najpierw rosngc, nastepnie si¢ wyplaszczaé, a w koncu male¢. W przypadku serca uprzednio
niewydolnego (grupa B) nalezatoby si¢ spodziewa osiggania warto$ci maksymalnej,
a nastepnie w miar¢ wzrostu PR, szybkiego zalamania wartos$ci CO, tym wczes$niej im wiekszy
stopien niewydolnosci serca®® 0. O tym, ze w istocie osiagano niskie wartosci CO $wiadcza
w sposob posredni wyptaszczone/ zanikajace krzywe inwazyjnego pomiaru ci$nienia tetniczego
(rycina 39), gdyz powierzchnia pod krzywa koreluje z CO??’, podobnie jak parametry
biochemiczne $wiadczace o hipoperfuzji narzagdowej (pH po RVP bylo nizsze niz przed??®
i humoralne — silny wyrzut ET-1, najsilniejszego znanego wazopresora).

Wprawdzie z powoddéw metodologicznych nie mozna oceni¢ jednego z najwazniejszych
parametrow hemodynamicznych jakim jest objetos¢ minutowa, jednak w opisywanym
doswiadczeniu przy uzyciu zlotego standardu mierzono parametr $ci§le z nig zwigzany jakim

jest cisnienie tetnicze?’?. Jak juz wspomniano, jest ono wprost proporcjonalne do iloczynu



CO i TPR. W dodatku jest parametrem, ktérego pomiar kliniczny jest prosty i stosowany
na szeroka skale, w przeciwienstwie do pomiaréw CO.

Zaobserwowane zmiany ci$nienia tetniczego zostang tu omowione na przykladzie
MAP, gtoéwnej determinancie perfuzji narzgdowej. Pozostate warto$ci cisnien tetniczych (DIA,
SYS) wykazywaly identyczny kierunek zmian w badanych grupach, ich osobne omawianie jest
wiec bezcelowe. Nalezy pamicgta¢, ze poza badanymi tu wybranymi mechanizmami
humoralnymi, w adaptacji uktadu krgzenia do warunkéw hemodynamicznych wystepujacych
w trakcie VT, wazng role odgrywa tez, nie badana tutaj, regulacja neuronalna i neurohumoralne.
Pod katem sygnalow aferentnych w tuku odruchowym regulujacym napigcie uktadu
wspoétczulnego, model niestabilno$ci hemodynamicznej wywotywany przy udziale RVP jest
unikalny, poniewaz baroreceptory tetnicze zostaja zahamowane przez spadek MAP,
a baroreceptory sercowo-plucne pobudzone przez wzrost ci$nien napetniania. Te pierwsze
w reakcji na zmiany hemodynamiczne pobudzajg uklad wspoétczulny, a drugie go hamuja.
Ostatecznie przewaza odpowiedz z baroreceptorow tetniczych, aktywacja uktadu
wspotczulnego, skurcz naczyn obwodowych, wzrost oporu obwodowego 1 stymulacja
adrenergiczna serca??%230,

Jeszcze przed rozpoczgciem RVP (etap 0) MAP w grupie B, byto nizsze niz w grupie
A, za to w trakcie RVP (etap E) spadek wzgledem warto$ci wyjsciowych zaobserwowano
wylacznie w grupie A. Pomimo tego, w takcie RVP, MAP w grupie B pozostawato nadal
istotnie nizsze niz w grupie A ( 49+7 vs. 7311 mmHg, p=0,005). Nalezy zauwazy¢,
ze w wigkszosci $winskich modeli wstrzgsu kardiogennego / zatrzymania krazenia za krytyczng
warto§¢ MAP autorzy uznawali 60-80 mmHg!®?%, W grupie B na etapie 0 obserwowano
MAP=63+7 mmHg, czyli juz wyjsciowo znajdowalo si¢ ono na krytycznej granicy dla
utrzymania perfuzji narzadowej. Przebieg MAP w trakcie etapu E pozostawat ptaski (rycina 5.)
dopiero przy maksymalnej PR zaobserwowano zalamanie MAP, ktérego istotnos¢ potwierdzita
tez analiza statystyczna - 63£7mmHg na etapie 0 vs. 43 £ 13mmHg przy PRmax=260/min,
p=0,035.
Autor proponuje nastepujgce wytlumaczenie obserwacji:
- uktad krazenia w grupie A przed rozpoczgciem RVP dysponowat wystarczajagcymi rezerwami,
tj. (perfuzja znacznie wigksza od minimalnej, mechanizmy adaptacyjne nieuruchomione lub
tylko w nieznacznym stopniu),
- w uktadzie krazenia w grupie B przed rozpocz¢ciem RVP — brak rezerw, mechanizmy
adaptacyjne odgrywaty juz istotng role w utrzymaniu perfuzji na minimalnym wymaganym

poziomie,



- w trakcie RVP —w grupie A — dochodzito do zuzywania rezerw — perfuzja malata w kierunku
minimalnej, nie przekraczata jej jednak, w miar¢ dalszego wzrostu PR i spadku MAP,
mechanizmy kompensacyjne byly coraz silniej aktywowane,
- w trakcie RVP — w grupie B — ze wzgle¢du na brak rezerw w perfuzji kluczowych dla zycia
narzadéw — w miare wzrostu PR, konieczna byta silna aktywacja mechanizméw adaptacyjnych
1 wzrost oporu obwodowego dla utrzymania granicznych wartosci MAP,
- przy maksymalnych warto$ciach stymulacji (PRmax) W Obu grupach stopien wywotanych
zaburzen funkcji serca przewyzsza mozliwosci kompensacyjne, pomimo maksymalnej
aktywacji mechanizmoéw kontrregulujacych, MAP spada ponizej warto$ci krytycznych. Mimo
wszystko MAP w grupie B pozostaje nizsze niz w grupie A.

Argumenty, ktore popieraja powyzszg hipoteze:
- jeszcze przed rozpoczgciem RVP (etap 0) stezenie ET-1, najsilniejszego wazopresora,
w grupie B bylo istotnie wyzsze niz w grupie A (9,16 £ 1,38 vs. 2,09 + 0,24 pg/ml p<0,001) -
mechanizmy humoralne jeszcze przed RVP w grupie B byly juz silnie aktywowane, aby
utrzymac, 1 tak niskie juz, ci$nienie t¢tnicze,
- w obu grupach zaobserwowano istotny wzrost ET-1 w trakcie trwania sesji doswiadczalnych,
czyli realizowania etapow 0—E—Z. Stwierdzono dodatnig, silng korelacje miedzy
czestotliwosdcig stymulacji (PR) a stezeniem ET-1, (p=0,769, p<0,001), a takze ujemne
korelacje: silng miedzy ET-1 a MAP ( p= -0,720, p < 0,01) oraz umiarkowang mig¢dzy
PR, a MAP (p=-0,537, p<0,001) — w trakcie symulacji utrwalonego VT ze wzrastajacymi
czestotliwosciami, wyktadniki stabngcej perfuzji narzadowej (zaobserwowany spadek MAP,
malejace pH krwi tetniczej w obu grupach) nasilaja si¢ mimo wzmozonej aktywnos$ci
mechanizmdéw humoralnych.

Argumenty przeciwko powyzszej hipotezie:
- genetycznie zmodyfikowane myszy, ktorych $rodbtonek byt niezdolny do produkcji ET-1,
mialy wprawdzie spoczynkowo nizsze ci$nienia tetnicze niz grupa kontrolna, lecz reagowaty
prawidtowo na farmakologicznie indukowany spadek lub wzrost ci$nienia tetniczego. ET-1 nie
jest wigc, jedynym czynnikiem, ktoéry zapewnia homeostaz¢ w warunkach wstrzasu
kardiogennego. Inne mechanizmy regulacyjne takie jak : uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
uktad adrenergiczny, wazopresyna pelnig przynajmniej réwnie istotng role 1 ich skutecznosé
pozostaje niezalezna od uktadu endotelin?3!,
- jezeli PRmax ostatecznie prowadzi do krytycznie niskich warto§ci MAP w obu grupach,

to dlaczego maksymalne st¢zenia ET-1 w grupie A wciaz pozostawaty nizsze niz w grupie B?



W obu grupach osiaggni¢to niemal identyczng destabilizacj¢ ukladu krazenia,
wigc 1 mechanizmy adaptacyjne powinny by¢ podobnie silnie wyrazone.
- liczba punktow pomiarowych, o ktore opiera si¢ analiza zmian MAP w grupie B byta
wzglednie niska, przeprowadzono 4 sesje, kazda z 6 etapami. By¢ moze takze w grupie
B dochodzi do istotnych, lecz mniej gwaltownych zmian MAP, a ze wzgledu na niskie
liczebnosci, testy statystyczne nie sg w stanie potwierdzi¢ istotno$ci tych zmian.
Jak intepretowa¢ zwiekszone stezenia ET-1 w Kkontekscie przeprowadzonych
doswiadczen?
Znaczenie kliniczne zaobserwowanych zwigkszonych pozioméw ET-1 w warunkach wstrzasu
kardiogennego  pozostaje  niejasne.  Wzrost oporu  obwodowego  wynikajacy
z egzogenne] podazy ET-1 podczas resuscytacji krazeniowo oddechowej, przyczynia si¢
do poprawy krazenia wiencowego zarowno w modelu psim jak i §winskim, ale wptywa takze
silnie negatywnie na okres poresuscytacyjny, a przede wszystkim, rokowanie. Po raz kolejny
podkresla si¢ role innych uktadow regulacyjnych anizeli tylko ET-1 — poprawa perfuzji
wieficowej jest najwieksza w przypadku synergistycznego dzialania ET-1 i adrenaliny®’.
Coraz czgéciej postuluje si¢ szkodliwy wptyw obwodowej ekscesywnej wazokonstrykcji
wywotywanej przez ET-1, zwlaszcza w stanach, gdzie jej st¢zenie osigga najwyzsze wartosci,
czyli np. we wstrzasie septycznym. Selektywna blokada receptorow ETA lub ETB majac
poprawié perfuzje obwodowa stanowi badane obecnie podejscie terapeutyczne®.
Poznano juz wczesniej patofizjologiczny udzial ET-1 i TNF-a w rozwoju CHF oraz ich
korelacje ze stopniem nasilenia zmian hemodynamicznych. Czy wyniki
przeprowadzonego doswiadczenia wniosly jakie§ nowe aspekty lub byly sprzeczne
z dotychczasowa wiedza?
Wigkszo$¢ wynikow otrzymanych w zakresie badania mechanizméw humoralnych jest zgodna
z informacjami z przegladu literatury. Stezenia ET-1 w grupie B byly wyzsze niz w grupie
A na kazdym z etapéw, w obu grupach RVP prowadzito do wzrostu stezen ET-1, a analiza
interakcji ukazata, ze aplikowanie RVP w sercu przewlekle niewydolnym (B) prowadzi
do wyzszego przyrostu ET-1 niz w sercu zdrowym (A). Stezenia ET-1 wykazywaly dodatnig
korelacj¢ z PR i numerem sesji do§wiadczalnej (im pdzniejsza sesja doswiadczalna tym wyzsze
srednie stezenie ET-1) — zaré6wno w przebiegu wszystkich 10 sesji, jak i w przebiegu
pierwszych 6 sesji (grupa A). Ujemna korelacja z ci$nieniem te¢tniczym réwniez jest zgodna
z oczekiwaniami (tabela 10, 11. i rycina 23.).

Jedyna zalezno$cia, ktorej autor nie potrafi w petni wyjasni¢ w kontekscie informacji

pozyskanych z literatury, jest dodatnia korelacja miedzy poziomem ET-1 a numerem sesji



w grupie A (sesje 1-6). Przy zatozeniu, ze powtarzane, krotkie fazy RVP nie prowadzity
do rozwoju CHF, kazda kolejna sesja doswiadczalna powinna uwalnia¢ podobne ilo$ci ET-1,
a wyniki wskazujg na to, ze tendencyjnie w sesjach pozniejszych stezenia ET-1 byly wyzsze.
Wytlumaczy¢ to zjawisko mozna w oparciu o protokét doswiadczalny (tabela 4.) — sesje
1-6 miaty coraz wigcej faz i coraz wyzsze PRmax. Sesje 1,2 miaty tylko 3 fazy i zakonczono
je po RVP 200/min, a sesje 5-6 az 6 faz i stymulowano do PR=240/min. Kolejnym
proponowanym wythumaczeniem jest zjawisko desensytyzacji, czyli odwrazliwienia. Zjawisko
to zostato opisane w przypadku receptoréw endotelin i polega na zmniejszeniu ich ekspresji
w tetnicach i zylach w warunkach przewleklej lub powtarzanej ekspozycji na wysokie stezenia
ET-1. Przy mniejszej liczbie receptorow, osiggniecie podobnego stopnia rozwoju
mechanizmow adaptacyjnych wymaga wigkszego wyrzutu endoteliny-1. Jest to wylacznie
hipoteza autora, pierwotnie zjawisko to dotyczy rozwoju nadci$nienia tetniczego®?2,

Stezenie TNF-a w grupie B rowniez byto wyzsze niz w grupie A (rycina 24.), lecz
analizujac poszczegdlne etapy, nie wykazano réznic miedzy grupami na etapie 0. Na etapie
E 1 Z réznice w stezeniach byty juz istotne i zgodnie z oczekiwaniami, wyzsze stezenia TNF-a
zmierzono w grupie B (tabela 10.). Na etapie 0 wynik testu znajduje si¢ na granicy istotno$ci
1 najprawdopodobniej przy wyzszej liczbie sesji lub osobnikéw granica ta zostalaby
przekroczona. Uwage zwraca wickszy rozrzut (odchylenie standardowe) pozioméw TNF-a
(tabela 10. i rycina 19.). TNF-o moze zosta¢ uwolniony przez komoérki uktadu
odpornosciowego w odpowiedzi na kazdy bodziec potencjalnie szkodliwy, nie tylko natury
sercowo-naczyniowej. Najprawdopodobniej sama egzystencja zwierzecia przez tygodnie
trwania eksperymentu mogla doprowadza¢ do pozornie przypadkowych wyrzutow TNF-a
w odpowiedzi na zmienne warunki srodowiska (kontakt z patogenami, zmienne temperatury
otoczenia, pokarm, reakcja na leki, stres itd.). W przypadku eksperymentu przeprowadzonego
na wiekszej liczbie osobnikéw takie fluktuacje wzajemnie by si¢ wyréwnaty.

Analiza korelacji wykazata réwniez spodziewang dodatnig korelacje TNF-a z PR.
Ujemna, wzglednie silna, korelacja migdzy TNF-a a numerem sesji w grupie A jest natomiast
zaskoczeniem (tabela 11.). Graficznie zalezno$¢ ta uwidoczniono wyraznie na rycinie 19 i 20.
Wytlumaczenie zjawiska w $§wietle posiadanej wiedzy jest klopotliwe. Autor proponuje,
ze korelacja ta moze mie¢ zwigzek z przygotowaniem zwierzecia do sesji do§wiadczalne;,
udowodniono bowiem, ze procedury anestezjologiczne, w tym leki, mogg prowadzi¢
do wyrzutu TNF-023223, Stad na wczesnych etapach (krotki czas po indukcji znieczulenia)
obserwowano najwyzsze st¢zenia cytokiny, ktdre potem, w miar¢ trwania kolejnych faz,

spadaly (taki przebieg widoczny jest wyraznie na rycinie 19.). Takie wytltumaczenie wymaga



jednak zalozenia, ze wobec powtarzanych indukcji znieczulenia rozwija si¢ pewna tolerancja
(przy széstym znieczuleniu wyrzut nie jest juz tak silny jak przy pierwszym), a samo RVP
w grupie A nie jest silnym bodzcem stymulujgcym uwalnianie TNF-a.

Dlaczego dochodzi do wzrostu parametréw czerwonokrwinkowych w grupie B w trakcie
trwania sesji doswiadczalnych?

Analiza podstawowych parametrow morfologii krwi ukazala ciekawg zalezno$¢. Hematokryt,
stezenie hemoglobiny i liczba erytrocytow wykazywaty identyczny charakter zmian 1 beda
zbiorczo nazywane parametrami czerwonokrwinkowymi.

W przebiegu trwania sesji doswiadczalnych zaobserwowano zjawisko wzrostu
parametréw czerwonokrwinkowych, ale tylko w grupie B. Skutkowato to istotnie wyzszymi
parametrami czerwonokrwinkowymi na etapie E 1 Z w grupie B vs. A przy braku réznic
na etapie 0 (tabela 12.). Zjawisko to moze wydawaé si¢ nieintuicyjne, gdyz w praktyce
klinicznej CHF i anemia czg¢sto ze sobg wspotistnieja.

Anemia czesto towarzyszy CHF, moze wynika¢ zardwno z niedoboréw substancji
potrzebnych do erytropoezy (w tym przede wszystkim zelaza), przewleklej aktywacji
mediatoréw stanu zapalnego, opornosci na erytropoetyne lub jej niedostatecznego poziomu
z powodu dysfunkcji nerek?*?%. Anemia, jak réwniez sam niedobor zelaza, przyczyniaja
sie pogorszenia objawow i rokowania CHF?%,

Zmierzone parametry czerwonokrwinkowe nie r6znity sie miedzy grupami
na etapie 0, nie wykraczaty tez poza zakres normy w zadnej z grup. Za wartosci referencyjne
przyjeto te, ktére stosowano w laboratorium dokonujgcym analiz, byly one zgodne
z warto$ciami podawanymi w publikacjach naukowych?*"?®, Czas na rozwdj anemii
w mechanizmie niedoborowym lub zaburzonej regulacji erytropoezy w grupie B byt zbyt krotki
w konteks$cie czasu trwania eksperymentu. Jedynie anemia z rozcienczenia w wyniku
ekscesywnej objetosci krazacej, miata dos¢ czasu na rozwdj, ale jej nie zaobserwowano, nie
stanowi ona kryterium rozpoznania CHF®  Szybko$é przyrastania parametrow
czerwonokrwinkowych w grupie B byta bardzo wysoka - $rednio ok. 1,5 mmol hemoglobiny/I
i ok. 1,5x10'? krwinek czerwonych/l w przeciaggu ok. 90 minut, ktore mijaty pomiedzy
pomiarem na etapie 0 i Z. Zaobserwowane przyrosty znaczaco przekraczajg zdolnosci szpiku
kostnego do erytropoezy?® i wynikaja najprawdopodobniej z przesunigcia sktadnikow osocza,
a przede wszystkim wody, do przestrzeni pozanaczyniowej oraz wtOrnego zageszczenia
elementdw morfotycznych krwi. Zjawisko utraty osocza z objgtosci krwi krazacej zostato
opisane w zwierzecych modelach wstrzasu kardiogennego i wystepuje w jego najciezszych

postaciach. Mechanizmy, ktore moga by¢ zaangazowane w jego rozwdj to zaburzenia regulacji



napigcia zylek i tetniczek w tozysku kapilarnym, ale przede wszystkim dysfunkcja srodblonka
naczyn, do ktorej znaczaco przyczyniaja sie, znéw, czynniki prozapalne®®243, Co wiecej,
zwigkszona przepuszczalno$é naczyn dotyczy takze makromolekut - albumin. Utrata albumin
dodatkowo obniza ci$nienie onkotyczne krwi i przyspiesza ucieczk¢ wody do przestrzeni
pozanaczyniowej, co moze objawi¢ sie obrzekami®*®. Hipoalbuminemia rozwijana w trakcie
wstrzasu kardiogennego zwigzana jest z pogorszeniem rokowania?44,

Nie ma wystarczajagcych danych, aby stwierdzi¢, dlaczego zjawisko zageszczania
elementéw morfotycznych krwi w trakcie trwania sesji do§wiadczalnych wystepowato tylko
w grupie B. Autor przypuszcza, ze zaobserwowane roznice wynikaja z bardziej
zaawansowanego wstrzasu w grupie B. Prawdopodobne jest tez, ze przewlekla stymulacja serca
pomiedzy sesjami doprowadzita, wraz z rozwojem RVP-CHF, do zaburzen funkcji srodbtonka

naczyn.

Ograniczenia badania

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej metodyki jest wykonywanie pomiarow
wylacznie na jednym osobniku, czyni ja to podatng na przypadkowe zmiany i1 ogranicza sit¢
testow statystycznych. Aby czesciowo skompensowac to ograniczenie, na tym samym osobniku
przeprowadzono kilka sesji doswiadczalnych. Podej$cie polegajace na wykonywaniu duzej
liczby serii doswiadczalnych na niewielkiej liczbie, osobnikow (optymalnie jednym),
jest zgodne z zasada 3R — replacement (zastap - zwierz¢ innym modelem), refinement
(udoskonalaj — metody badawcze, aby byly mato inwazyjne 1 mozliwie bezbolesne), reduction
(zredukuj - liczbe zwierzat, zwigksz liczbe serii)** i aktualnymi wytycznymi rad naukowych
dotyczacymi sposobu postepowania ze zwierzetami do§wiadczalnymi®®.

Nawracajace wystgpowanie zlozonych zjawisk sprzezenia elektromechanicznego
znaczaco ogranicza przydatno$§¢ echokardiografii przezklatkowej, a sama anatomia
1 fizjonomia osobnika doswiadczalnego juz wczesniej ograniczata ja do stosowania wylacznie
projekcji przymostkowych 1 pomiarow objetosci LV wytacznie w M-Mode.

Regulacja uktadu krazenia podlega wielu niezaleznym systemom homeostatycznym.
Analiza wyltacznie ET-1 1 TNF-a nie oddaje w petni ztoZzonosci problemu.

W celu eliminacji ograniczen, sugestig autora bytoby:
-Zwigkszenie liczby osobnikow do przynajmniej 10.
-Stosowanie inwazyjnych metod pomiaru rzutu serca i objetosci wyrzutowych, najlepiej przy

wykorzystaniu metody termodylucji i PICCO.



-Dodatkowe oznaczenie retikulocytdéw, stezenia albuminy, osrodkowego ci$nienia zylnego oraz
ewentualnie impedancji i PCWP (ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej) w celu zbadania
hipotezy o utracie objetosci krgzgcego osocza 1 wtornym zageszczeniu elementow
morfotycznych krwi.

-Przeprowadzenie systematycznej analizy zjawisk rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego,
zestawiajgc ich wystepowanie z parametrami PR i stopniem zaawansowania niewydolnosci
serca, a takze ewentualnie odlegto$cig migdzy miejscami implantacji elektrod stymulujacych
w RV (prawa komora), z wykorzystaniem EKG dwunastoodprowadzeniowego 1 zestawienia
morfologii QRS/T z inwazyjnymi aktualnymi pomiarami objeto$ci wyrzutowe;.

-Uzupetnienie oznaczanych czynnikow humoralnych o peptydy natriuretyczne, aminy
katecholaminowe, parametry uktadu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron) i wazopresyny.
Celem okreslenia doktadnej roli biologicznej endoteliny pierwszej i czynnika martwicy
nowotworow alfa w kontekscie RVP , nalezaloby wykorzysta¢ na przyktad farmakologiczng

blokade tych osi.



Whnioski:

-Zaproponowany model okazat si¢ by¢ skuteczny w konteks$cie wywotywania nagtych i silnych
zmian w uktadzie krgzenia badanego zwierzgcia,

-Skutecznos$¢ ta zostala potwierdzona wieloma ré6znymi parametrami — hemodynamicznymi,
echokardiograficznymi 1 metabolicznymi, zarowno w kontekscie serca uprzednio zdrowego,
jak i w przypadku wcze$niej wytworzonej RVP-CHF,

-Zaburzenia homeostazy wywotane przez opisany model indukujg silng odpowiedz humoralng
oceniang na przyktadzie ET-1 i TNF-q,

-Zmiany hemodynamiczne, echokardiograficzne jak i metaboliczne w przypadku RVP-CHF
sg silniej wyrazone niz w przypadku serca uprzednio zdrowego. Postuluje si¢, ze przewlekla
niewydolnos¢ serca pogarsza tolerancje utrwalonego czestoskurczu komorowego,

-nawet w kontek$cie RVP-CHF obecne, 1 wzglednie skuteczne, sa mechanizmy adaptacyjne
w odpowiedzi na symulowany czestoskurcz komorowy, pozwalaja one (przynajmniej
do pewnych granic) utrzymac perfuzje¢ narzagdowa na minimalnym poziomie,

-w przypadku RVP-CHF odpowiedZ humoralna na wstrzas kardiogenny, mierzona stezeniem
ET-1  jest silniejsza niz ~w  przypadku  serca  uprzednio  zdrowego,
-w przypadku stosowania opisanego modelu wstrzasu kardiogennego w RVP-CHF dochodzi
do szybkiego wzrostu parametrow czerwonokrwinkowych, przekraczajacych zdolnosci
produkcyjne szpiku kostnego, hipotetyczne wyjasnienie tego zjawiska opiera si¢ na utracie
osocza z objetosci krazacej 1 wtornego zageszczenia elementéw morfotycznych krwi,
-powtarzalne zaburzenia w ukladzie krgzenia wywotane przez symulowany utrwalony
czestoskurcz komorowy w sercu uprzednio zdrowym, pomimo a) krétkiego czasu trwania,
b) wystarczajagco dilugiego czasu na rekonwalescencje 1 c¢) pelnej rekonwalescencji
podstawowych parametrow hemodynamicznych, oslabiaja odpowiedZ humoralng mierzong
stezeniem TNF-a, a wzmacniaja t¢, mierzong st¢zeniem ET-1, na kolejny utrwalony

czestoskurcz komorowy.



Streszczenia rozprawy doktorskiej w jezyku polskim 1 angielskim

Tytul: Humoralne mechanizmy w doswiadczalnym modelu tachyarytmicznego wstrzasu
kardiogennego

Wstep: Zwierzgcy model przewleklej niewydolno$ci serca (chronic heart failure ,CHF)
indukowany przewlekla szybka stymulacja serca (rapid ventricular pacing induced CHF, RVP-
CHF) rozwija si¢ przy udziale podobnych mechanizméw humoralnych, co CHF u ludzi. Z tego
powodu jest on szczegbdlne czesto stosowany do badan nad przewlektymi zmianami w uktadzie
krazenia. Szybka stymulacja komoér serca byta takze uzywana do wywolywania gwattownej
destabilizacji uktadu krazenia (rapid ventricular pacing induced acute heart failure, RVP-AHF), lecz
doswiadczenia te skupiaty si¢ glownie na szczegétowo wyselekcjonowanych parametrach. Brakuje
opisow zwierzecych modeli wstrzasu kardiogennego opartych o RVP ukazujagcych w sposob
kompleksowy jak zmieniajg si¢ podstawowe parametry hemodynamiczne, echokardiograficzne
1 biochemiczne w relacji do zachodzacych mechanizméw humoralnych.

Cele: 1) wytworzenie i podstawowa charakterystyka hemodynamiczna, echokardiograficzna,
biochemiczna modelu tachyarytmicznego wstrzasu kardiogennego $wini rasy polskiej biatej
zwistouchej, 2) zastosowanie w/w modelu do symulacji czgstoskurczu komorowego
przebiegajacego ze wstrzasem kardiogennym w przypadku serca zdrowego (grupa A) jak i w trakcie
rozwoju CHF (grupa B), 3) opis i porownanie zachodzacych mechanizméw humoralnych w obu
przypadkach na przyktadzie endoteliny-1 (ET-1) i czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a).
Material i metody: Zenskiemu, 8-miesiecznemu osobnikowi §wini rasy polskiej biatej o masie
72kg wszczepiono stymulator serca w zmodyfikowanym uktadzie umozliwiajacym stymulacje
z bardzo wysokimi czgstosciami. Przeprowadzono 10 sesji do$wiadczalnych w odstgpach
2-tygodniowych, podczas kazdej z nich zwigkszano stopniowo czgstos¢ stymulacji w odstegpach
10 minutowych. Przed (Etap 0), w trakcie (etap E) i po (etap Z) zbierano dane hemodynamiczne,
echokardiograficzne, biochemiczne i oznaczano stezenia czynnikéw humoralnych. Migdzy sesjami
1-6 rozrusznik wytaczano, dane z tych sesji tworza grupe A, miedzy sesjami 6-10 stymulowano
ciggle z czgstoscia 160/min, dane z tych sesji tworza grupe B.

Wyniki: Zaroéwno przed RVP (etap 0), jak i w jego trakcie (etap E) $rednie ci$nienie tetnicze (MAP,
mmHg) w grupie B bylo nizsze niz w grupie A (B vs. A, etap E: 49+7 vs. 73+11, p=0,005,
Bvs. A, etap 0: 63+7 vs. 105+14, p<0,001). Uruchomienie RVP: w grupie A powodowato obnizenie
MAP (105+14 vs. 7311 p<0,001), w grupie B nie zaobserwowano spadku (63+7 vs. 49+7,
p=0,149). Cisnienie t¢tnicze koreluje ujemnie z czgstoscig stymulacji (pacing rate, PR) (p =-0,537,
p<0,001). Grupe B charakteryzowata obnizona frakcja wyrzutowa wzgledem grupy A (etap 0, przed
RVP: 27,9+£8,9% vs. 59,9+4,6% p=0,003). Objetos¢ wyrzutowa (wszystkie nastepujace objetosci
podano w cm3) ulegata zmniejszeniu pod wptywem RVP w obu grupach (RVP vs. Etap 0; grupa
A:44,1£34,9 vs. 86,5 £19, p=0,021; grupa B 29,2 +9,3 vs. 45 +17, p=0,044). Podczas RVP w grupie
B wzgledem grupy A obserwowano: nizsza frakcje wyrzutowa (19,8 +6,2% vs. 43,2 £21,1%,
p<0,001), wigksze objetosci koncoworozkurczowe (149 +£23 vs. 89 =£34, p<0,001)
1 koncowoskurczowe (119,8 +21,8 vs. 44,9 £9,3 p<0,001) przy braku rdéznicy w objetosci
wyrzutowej (29,2+9,3vs. 44,1+£34,9, p=0,124). Stezenie ET-1 [pg/ml] w obu grupach rosto w miarg
progresji etapow sesji doswiadczalnych 0—E—Z (grupa A: 2,09 +£0,24 — 1,99 £0,59 — 3,14+0,92,
p=0,012; grupa B: 9,16+£1,38 — 10,91£1,06 — 14,56+1,98, p<0,001). Srednie stezenie ET-1
w grupie B bylo wyzsze niz w grupie A (p<0,001). Analiza interakcji grupy (A czy B) 1 etapu
(0—E—Z) wykazala silniejszy przyrost stezen ET-1 w grupie B niz w grupie A w trakcie sesji
doswiadczalnych (wartos¢ testu F=8,07, p=0,003). St¢zenie ET-1 koreluje w sposob dodatni
z czestotliwoscia stymulacji PR (p= 0,759 p <0,001), za§ w sposob ujemny z ci$nieniem tetniczym



(p =-0,720, p < 0,01 dla MAP). Najwyzsze stezenie ET-1 i TNF-a w kazdej sesji do§wiadczalnej
wystepowato zawsze na etapie Z (po RVP), reguta ta nie dotyczy jedynie TNF-a w grupie
A. Ste¢zenie TNF-a [pg/ml] w grupie B byto wyzsze niz w grupie A na kazdym etapie z wyjatkiem
etapu 0. Dla catosci wynikow, bez podzialu na grupy nie stwierdzono zmian w st¢zeniach TNF-a
w miar¢ progresji etapéw doswiadczen (0—E—Z), nie wystepuje interakcja grupa x etap. W grupie
A: stezenia TNF-a koreluja negatywnie z liczbg porzadkowa sesji doswiadczalnej - w kazdej
kolejnej sesji stezenia TNF-a byly $rednio nizsze (korelacja miedzy TNF-a a liczbe porzadkowa
doswiadczenia p= -0,689, p<0,05), zas dla ET-1 korelacja ta ma warto$¢ pozytywna (p = 0,642,
p<0,05). Korelacje takie nie zachodza w grupie B. Ste¢zenia ET-1 i TNF-a koreluja ze sobg w grupie
B, lecz nie A. W grupie B zaobserwowano wzrost parametréw uktadu czerwonokrwinkowego
w trakcie trwania kolejnych etapéow (0—E—Z) — na przyktadzie stezenia hemoglobiny [mmol/l]
(6,68+0,67 vs. 7,4+0,14 vs. 8,15%0,19 p=0,008), w grupie B wystepowaty wyzsze stezenia potasu,
a nizsze wapnia wzgledem grupy A ([mmol/litr, na przyktadzie etapow E, B vs. A: K+:4,53+0,26
vs. 4,01£0,2 p<0,001; Ca2+ : 1,31+0,08 vs. 1,43+0,02, p=0,001). Nie zaobserwowano zmian
w uktadzie krzepniecia. Po RVP odnotowano nizsze pH niz przed (grupa A: 7,35+£0,02 vs.
7,39+0,02 p=0,017, grupa B 7,45+0,02 vs. 7,49+0,03 p=0,046), po RVP pH w grupie B byto nizsze
niz w grupie A (7,45+0,02 vs. 7,50+0,01, p<0,001).

Whioski:

-Zaproponowany model okazal si¢ by¢ skuteczny w kontekscie wywotywania nagltych 1 silnych
zmian w uktadzie krazenia badanego zwierzecia,

-Skutecznos$¢ ta zostata potwierdzona wieloma réznymi parametrami — hemodynamicznymi,
echokardiograficznymi i metabolicznymi, zarowno w kontekscie serca uprzednio zdrowego, jak
1 w przypadku wczes$niej wytworzonej RVP-CHEF,

- Zaburzenia homeostazy wywotane przez opisany model indukujg silng odpowiedz humoralng
oceniang na przyktadzie ET-1 1 TNF-a,

-Zmiany hemodynamiczne, echokardiograficzne jak i metaboliczne w przypadku RVP-CHF
sa silniej wyrazone niz w przypadku serca uprzednio zdrowego. Postuluje si¢, ze utrwalony
czestoskurcz komorowy w kontekscie klinicznym przewleklej niewydolnosci serca jest gorzej
tolerowany,

- nawet w kontekscie RVP-CHF obecne, i wzglednie skuteczne, sa3 mechanizmy adaptacyjne
w odpowiedzi na symulowany czgstoskurcz komorowy, pozwalaja one (przynajmniej do pewnych
granic) utrzymac perfuzje narzagdowa na minimalnym poziomie,

- w przypadku RVP-CHF odpowiedZ humoralna na wstrzas kardiogenny, mierzona st¢zeniem
ET-1 jest silniejsza niz w przypadku serca uprzednio zdrowego,

- w przypadku stosowania opisanego modelu wstrzasu kardiogennego w RVP-CHF dochodzi
do szybkiego wzrostu parametrow czerwonokrwinkowych, przekraczajacych zdolnosci
produkcyjne szpiku kostnego, hipotetyczne wyjasnienie tego zjawiska opiera si¢ na utracie osocza
z objetosci krazacej i wtornego zageszczenia elementéw morfotycznych krwi,

- powtarzalne zaburzenia w ukladzie krazenia wywotane przez symulowany utrwalony
czgstoskurcz komorowy w sercu uprzednio zdrowym, pomimo a) krotkiego czasu trwania,
b) wystarczajaco dtugiego czasu na rekonwalescencj¢ i ¢) pelnej rekonwalescencji podstawowych
parametréw hemodynamicznych, ostabiaja odpowiedZz humoralng mierzong st¢zeniem TNF-a,
a wzmacniajg te, mierzong st¢zeniem ET-1, na kolejny utrwalony czestoskurcz komorowy.



Title: Humoral mechanisms in an experimental model of cardiogenic shock due to induced
tachyarrhythmia.

Introduction: Humoral factors involved in the development of chronic heart failure (CHF)
in people and in animal models of chronic heart failure induced by rapid ventricular pacing (RVP-
CHF) are similar. For that reason, these models are often used for research on CHF. Rapid
ventricular pacing has also been used to induce acute and profound circulatory decompensation, but
only in research restricted to highly specific parameters. Complex characteristics of basic
hemodynamic, echocardiographic and biochemical parameters in comparison to humoral changes
are lacking.

Aims: 1) to create an characterize in terms of basic hemodynamic, echocardiographic and
biochemical parameters an swine model of tachycardia-induced cardiogenic shock, 2) to use the
model mentioned above, to induce cardiogenic shock due to simulated sustained ventricular
tachycardia in an healthy heart (group A), as well as in the development phase of CHF, 3)
to characterize and compare humoral mechanisms activated in both groups, by example
of endothelin-1 (ET-1) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a).

Materials and methods: The experiment was conducted on a female, 8-month-old, 72 kg Polish
Large White (Loop-eared) swine. A pacemaker system, specially modified to be able to achieve
high pacing rates, was implanted. 10 experimental sessions (ES) in 14-days intervals were
conducted. In each, the pacing rate (PR) was gradually increased in 10-minute intervals. Data
on basic hemodynamic, echocardiographic, biochemical parameters, as well as the serum
concentration of ET-1 and TNF-a were collected at following phases: phase 0 - before initiating
RVP, phase E - during RVP, phase Z — after cessation of RVP. Between ES 1-6 the pacemaker
system was inactive, between ES 7-10 the heart was paced at a constant rate of 160/min. For
analysis, the collected data were divided into following groups: group A consists of data collected
from ES 1-6, group B consists of data collected from ES 7-10.

Results: Mean arterial blood pressure (MAP, mmHg) in group B was lower than in group A during
phase E (B vs. A 49+7 vs. 73+11, p=0,005) and phase 0 (B vs. A 637 vs. 105£14, p<0,001).
In group A rapid ventricular pacing led to a decrease of MAP (105+14 vs. 73+11 p<0,001), in group
B this drop wasn’t t significant (63+£7 vs. 49+£7 p=0,149). MAP negatively correlates with
PR (p=0,537, p<0,001). Ejection fraction in group B was lower compared to A (phase 0, 27,9+8,9%
vs. 59,9+4,6% p=0,003). Stroke volume (all following volumes expressed in cm®) decreased during
RVP in both groups (RVP vs. phase 0; A: 44,1+£34,9 vs. 86,5 £19, p=0,021; B: 29,2 £9,3 vs. 45+17,
p=0,044), but the difference between them wasn’t significant (phase E, B vs. A 29,2493 vs.
44,1+34,9, p=0,124). During RVP group B in comparison to group A was characterized by a lower
ejection fraction (19,8 £6,2% vs. 43,2 +21,1%, p<0,001), greater end-diastolic (149 £23 vs. 89 £34,
p<0,001) and end-systolic volumes (119,8 +21,8 vs. 44,9 +9,3, p<0,001). ET-1[pg/ml]
concentrations constantly increased during progression in phases 0—E—Z (group A: 2,09 +0,24 —
1,99 £0,59 — 3,14+0,92, p=0,012; group B: 9,16+1,38 — 10,91+£1,06 — 14,56+1,98, p<0,001).
Interaction analysis: group (A or B) x phase (0—~E—Z) revealed a stronger increase of ET-1
concentrations during phase progression (0—E—Z) in group B than A (test F-value=8,07,
p=0,003). ET-1 concentrations correlate positively with PR (p=0,759, p < 0,001), but negatively
with MAP (p = -0,720, p < 0,01). ET-1 and TNF-a achieved its peak concentration for every
single ES in phase Z, this rule doesn’t apply to TNF-a in group A. TNF-a concentrations [pg/ml]
in group B were higher than in group A during every phase except phase 0. For the whole data
(ES 1-10, without group analysis) TNF-a concentration didn’t increase during phase progression
(0—E—2Z), there is no significant group x phase interaction for TNF-a. For group A only: in later
conducted ES, TNF-a concentrations were lower (negative correlation between the ordinal
number of ES and TNF-a, p=-0,689, p<0,05), but ET-1 concentrations were higher (positive



correlation p = 0,642, p < 0,05). There is a positive correlation between ET-1 and TNF-a
concentrations, but only in group B. Hemoglobin concentration [mmol/I] did constantly rise
during phase progression (0—E—Z) only in group B (6,68+0,67 vs. 7,4+0,14 vs. §,15+0,19
p=0,008). No changes in basic coagulation parameters were observed. Electrolytes- in group B vs.
A the concentration [mmol/I] of: potassium was higher, calcium was lower (K*:4,53+0,26 vs.
4,01£0,2, p<0,001; Ca*: 1,31+0,08 vs. 1,43+0,02, p=0,001. After RVP-cessation (phase Z)
pH in both groups was lower than before RVP (phase 0) (group A: 7,35+0,02 vs. 7,39+0,02
p=0,017, group B 7,45+0,02 vs. 7,49+0,03 p=0,046). At phase Z, pH in group B was lower
compared to A (7,45+0,02 vs. 7,50+0,01, p<0,001).

Conclusions:

-the developed model has proven as sufficient to deteriorate the animal’s circulatory system deeply,
-this was proven by a variety of different parameters in both groups — in the healthy heart, as well
as in RVP-CHF,

-a significant humoral activation in response, to the induced disturbances has been proven
by changes in serum concentration of TNF-o.and ET-1,

-the simulation of sustained ventricular tachycardia (sVT) in RVP-CHF, leads to more profound
disturbances in basic hemodynamic, echocardiographic and metabolic parameters. sVT tolerance
in CHF seems to be impaired, compared to healthy hearts,

-even in settings of RVP-CHF, adaptive reactions to sVT are present and relatively effective, their
aim is to maintain tissue perfusion,

-in settings of RVP-CHF the humoral response to cardiogenic shock, measured by the changes
in ET-1 concentration, is more prominent, than in a healthy heart,

-in settings of RVP-CHF, there was a constant rise of red blood cell parameters seen, it is much
more intensive, than bone marrow capabilities. We suggest loss of circulating serum volume
to explain this phenomenon,

-Recurrent disturbances in the circulatory system caused by simulated sustained ventricular
tachycardia in a previously healthy heart, despite a) a short duration, b) sufficient recovery time,
and c) full recovery of basic hemodynamic parameters, weaken the humoral response measured
by TNF-a concentration and enhance the response measured by ET-1 concentration to subsequent
sustained ventricular tachycardia.



Spis Rycin

Rycina 1
Rycina 2
Rycina 3

Rycina 5

Rycina 6

Rycina 7
Rycina 8

Rycina 9

Rycina 10
Rycina 11
Rycina 12
Rycina 13
Rycina 14
Rycina 15

Rycina 16

Rycina 17

Rycina 18
Rycina 19

Rycina 20
Rycina 21
Rycina 22

Zaleznos¢ migdzy objetoscig minutowa serca, a czestoscig stymulacji.
Natychmiastowe efekty hemodynamiczne zwigzane z wiaczeniem RVP.
Zalezno$§¢  pomigdzy  skurczowym = ci$nieniem  tetniczym  (SYS),
a czestotliwoscig stymulacji (PR) — dla wszystkich sesji do$wiadczalnych
1z podziatem na grupy.

Zaleznos¢ pomiedzy czestotliwoscig stymulacji, a cisnieniem t¢tniczym
srednim.

Zalezno$¢ pomiedzy czestotliwosciag stymulacji ,a naczyniowym oporem

obwodowym.

Zalezno$¢ pomigdzy czestotliwo$cia stymulacji, a objetoscig minutowa serca.
Zalezno$¢ migdzy czgstotliwoscia stymulacji, a wymiarem
koncoworozkurczowym lewej komory.

Zalezno$¢ migdzy czestotliwoscia stymulacji, a objetoscia

koncoworozkurczowa lewej komory.

Wartosci brzegowe LVIDd w grupach A i B oraz na etapach 0, E i Z.

Wartosci brzegowe EVD w grupach A i B oraz na etapach 0, E i Z.

Zalezno$¢ miedzy PR, a wymiarem koncowoskurczowym lewej komory.
Zalezno$¢ miedzy PR, a objetosciag koncowoskurczowg lewej komory.
Wartosci brzegowe LVIDs 1 ESV w grupach A i B oraz wyniki testow.
Zaleznos¢ miedzy PR, a objetoscig wyrzutowg lewej komory z podzialem na
grupy.

Zalezno$¢ miedzy PR, a frakcja wyrzutowa lewej komory dla wszystkich
doswiadczen.

Zalezno$¢ miedzy PR, a frakcja skracania lewej komory — dla wszystkich
do$wiadczen 1 z podzialem na grupy.

Wartosci brzegowe SV, EF 1 FS w grupach A 1 B oraz wyniki testow istotnosci.
Stezenia endoteliny-1 i czynnika martwicy nowotwordéw alfa w zalezno$ci od
sesji doswiadczalnej 1 fazy doswiadczenia.

Stezenia ET-1 i TNF-o w fazie 0 kolejnych sesji doswiadczalnych.

Stezenia ET-1 1 TNF-a w fazie 1 1 2 kolejnych sesji doswiadczalnych.

Stezenia ET-1 1 TNF-a na etapie Z (po zaprzestaniu RVP) dla poszczegdlnych

sesji doswiadczalnych.



Rycina 23

Rycina 24

Rycina 25

Rycina 26

Rycina 27

Rycina 28
Rycina 29

Rycina 30

Rycina 31

Rycina 32

Rycina 33

Rycina 34

Rycina 35

Rycina 36

Rycina 37
Rycina 38

Warto$ci brzegowe stezenia ET-1 w grupach (A i1 B) i na etapach (0, E 1 Z)
doswiadczen oraz interakcja grupa x etap i wyniki testow.

Srednie brzegowe TNFo. w grupach, etapach oraz interakcja grupa x etap
1 wyniki testow istotnos$ci.

Rycina 25. Wykres rozrzutu stezen ET-1 wzgledem stgzen TNF-a i warto$¢
wspotczynnika korelacji rang Spearmana.

Wartosci  brzegowe

parametrow  czerwonokrwinkowych

(erytrocytow,
hemoglobiny i hematokrytu) w grupach A i B, na etapach 0, E i Z do$wiadczenia
oraz interakcje grupa x etap i wyniki testow.

Warto$ci brzegowe stezen elektrolitow w grupach A i B oraz wyniki testow
istotnos$ci na kolejnych etapach.

Warto$ci brzegowe czasu protrombinowego w grupach A 1 B 1 wynik testu.
Wartosci brzegowe pH w grupach doswiadczen A 1 B oraz przed

1 po wilaczeniu stymulatora (etap 0 i Z) oraz wyniki testow istotnosci.

Wartosci brzegowe nadmiaru zasad w grupach doswiadczen A i B oraz
wynik testu istotnosci.

Wartosci brzegowe HCO;™ w grupach doswiadczen A 1 B oraz wynik testu
istotnosci.

Wartosci brzegowe zasad buforujacych BB (buffer base) w grupach
doswiadczen.

A 1 B oraz przed i po wiaczeniu stymulatora (etap 0 1Z) 1 wyniki testow
istotnosci.

Wartosci brzegowe BEecf (nadmiaru zasad w plynie pozakomoérkowym) w
grupach do$wiadczen A 1 B oraz przed i po wlaczeniu stymulatora (etap 0 1 Z)
oraz wyniki testow istotnosci.

Wartosci brzegowe HCO3™ standaryzowanego w grupach doswiadczen A1 B oraz
przed 1 po wlaczeniu stymulatora (etap 0 1 Z) 1 wyniki testow istotnosci.
Wartosci brzegowe pH standaryzowanego w grupach do§wiadczen A i B oraz
przed i po wiaczeniu RVP (etap 0 1 Z) oraz wyniki testow istotnosci.

Wartosci brzegowe tHb (catkowitego stezenia hemoglobiny) oraz interakcje
grupa x etap i wynik testu.

EKG, krzywa t¢tna 1 kapnografia z sesji do§wiadczalnej S6, fazy 5.
Echokardiografia (M-Mode) 1 EKG przy PR=160/min.



Rycina 39 Echokardiografia (M-Mode) i EKG przy PR=180/min.
Rycina 40 Echokardiografia (M-Mode) i EKG przy PR=260/min.
Rycina 41 Alternans EKG 1 pulsu.

Spis Tabel

Tabela 1 Rozmieszenie receptorow endotelin w tkankach 1 ich aktywno$¢ biologiczna.

Tabela 2 Protokot doswiadczalny z PR dla danej fazy i sesji.

Tabela 3 faczny czas stymulacji RVP 160/min w momencie rozpoczecia danej sesji
doswiadczalne;.

Tabela 4 Protokot doswiadczalny z zaznaczonym podzialem na grupy, fazy i etapy.

Tabela 5 Podstawowe statystyki opisowe ($rednia + SD) parametréw hemodynamicznych

na kolejnych etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki
nieparametrycznych testow istotnosci.

Tabela 6 Zmiany cisnienia tetniczego w obu grupach pomiedzy etapem zerowym a faza
z maksymalng warto$cig stymulacji.

Tabela 7 Srednia i odchylenie  standardowe  wymiaréw i  objetosci
koncoworozkurczowych na kolejnych etapach do$wiadczen w grupach A i B
oraz wyniki parametrycznych testow istotnosci.

Tabela 8 Srednia i odchylenie standardowe wymiaréw i objetosci koncowoskurczowych
na kolejnych etapach doswiadczen wgrupach A i B oraz wyniki
parametrycznych testow istotnos$ci.

Tabela 9 Srednia i odchylenie standardowe objetosci skurczowej, frakcji wyrzutowej i
frakcji skracania na kolejnych etapach do$wiadczen w grupach A i B oraz
wyniki parametrycznych testow istotnosci.

Tabela 10 Podstawowe statystyki opisowe ($rednia = SD) ET-1 i TNF-a na kolejnych
etapach do$wiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow
istotnosci.

Tabela 11 Analiza korelacji migdzy stezeniami ET-1- endoteliny-1 i TNF-o — czynnika
martwicy nowotworow alfa a wybranymi parametrami.

Tabela 12 Podstawowe statystyki opisowe ($rednia + SD) parametréow morfologicznych na
kolejnych etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testow
istotnosci.

Tabela 13 Podstawowe statystyki opisowe (§rednia + SD) parametréw biochemicznych na
kolejnych etapach doswiadczen w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych

testOw istotnosci.



Tabela 14

Tabela 15

Podstawowe statystyki opisowe (Srednia = SD) parametrow uktadu krzepnigcia
na kolejnych etapach do$wiadczen w grupach A 1 B oraz wyniki
parametrycznych testow istotnos$ci.

Podstawowe statystyki opisowe (srednia + SD) parametréw gazometrii na etapie
zerowym 1 koncowym doswiadczen wgrupach A i B oraz wyniki

parametrycznych testow istotnosci.
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