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Wykaz stosowanych skrótów  

 

Rozwinięcia w języku angielskim zapisano kursywą. 

Skrót Rozwinięcie 

ACEI inhibitory konwertazy angiotensyny 

AHF acute heart failure, ostra niewydolność serca 

ANF atrial natriuretic factor, przedsionkowy czynnik natriuretyczny 

APTT czas częściowej tromboplastyny po aktywacji 

ARB antagoniści receptora angiotensyny 

ARC ameroid constrictor ring, pierścień zaciskający z kazeiną 

BB buffer base, zasady buforujące 

BE base excess, Nadmiar zasad 

BEecf  base excess in extracellular fluid, nadmiar zasad w płynie pozakomórkowym  

CCB calcium channel blockers, blokery kanałów wapniowych 

cGMP cykliczny guanozynomonofosforan 

CHF chronic heart failure, przewlekła niewydolność serca  

ChSN choroby sercowo-naczyniowe  

CI cardiac index, wskaźnik sercowy 

CO  cardiac output, pojemność minutowa, rzut serca 

DIA diastolic blood pressure, rozkurczowe ciśnienie tętnicze 

dPmax/dt maksymalne temp narastania ciśnienia 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, tętno 

IVS interventricular septum, przegroda międzykomorowa 



LV left ventricle, lewa komora serca 

LV-EF, EF left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory  

LVPW left ventricular posterior wall, ściana tylna lewej komory 

MAP mean arterial pressure średnie ciśnienie tętnicze 

MVO2 myocardial oxygen consumption, zużycie tlenu przez mięsień sercowy 

NO tlenek azotu 

PCPW pulmonary capillary wedge pressure, ciśnienie zaklinowania w tętnicy 

płucnej  

PR pacing rate, częstotliwość stymulacji 

PT prothrombin time, czas protrombinowy 

PT czas protrombinowy  

PVR peripheral vascular resistance, obwodowy opór naczyniowy  

RAAS renin-angiotensin-aldosterone system, układ renina-angiotensyna-aldosteron  

RFT reaktywne formy tlenu  

RV right ventricle, prawa komora serca  

RVP Rapid ventricular pacing, szybka stymulacja komór 

RVP-AHF Rapid ventricular pacing induced acute heart failure  

ostra niewydolność serca oparta o szybką stymulację komór 

RVP-CHF Rapid ventricular pacing induced chronic heart failure 

przewlekła niewydolność serca indukowana szybką stymulację komór 

SpO2 Saturacja krwi tlenem  

STEMI Zawał serca z uniesieniem odcinka ST 

SV stroke volume, objętość wyrzutowa serca 

SVR systemic vascular resistance, całkowity opór obwodowy  

sVT Sustained ventricular tachycardia, utrwalony częstoskurcz komorowy  

SYS systolic blood, pressure skurczowe ciśnienie tętnicze 

TIC tachycardia induced cardiomyopathy, kardiomiopatia tachyarytmiczna  

TNF-α tumor necrosis factor alpha, czynnik martwicy nowotworów alfa 



 

  

TNFR1 receptor TNF-α typu pierwszego 

TNFR2 receptor  TNF-α typu drugiego 

VF ventricular fibrillation, migotanie komór 

VF ventricular fibrillation, migotanie komór 

VT ventricular tachycardia, Częstoskurcz komorowy 

WKT wolne kwasy tłuszczowe 

WPB Weibel-Palede-bodies, ciałka Weibel-Paladego 



Wstęp 
Modele zwierzęce są powszechnie stosowane w badaniach nad układem krążenia. 

Uogólnianie wniosków z takich badań na gatunek ludzi jest łatwiejsze i bardziej adekwatne pod 

kątem opracowywania nowych strategii terapeutycznych, gdy obiektem badań są duże 

zwierzęta, w porównaniu do małych1. 

Przegląd literatury na potrzeby niniejszej pracy ujawnił, że zwierzęce modele 

niewydolności serca tworzone są głownie w celu badania przewlekłej niewydolności  

serca (CHF), a nie ostrej niewydolności serca (AHF), a wśród nich szczególne miejsce zajmuje 

model CHF oparty o szybką, długoterminową (rzędu przynajmniej kilkunastu dni) stymulację 

komór (RVP-CHF)2. Do jego najważniejszych atutów należy podobieństwo mechanizmów 

humoralnych zaangażowanych w rozwój RVP-CHF i przewlekłej niewydolności serca 

występującej u ludzi. To właśnie farmakologiczna ingerencja w układy humoralne  

i neurohumoralne stanowi podstawę nowoczesnego leczenia przewlekłej niewydolności serca, 

zwłaszcza w przypadku występowania obniżonej frakcji wyrzutowej lewej komory3,4. 

Aktywacja tych samych mechanizmów humoralnych i neurohumoralnych, w przypadku CHF 

prowadzi do progresji choroby i jest związana z wyższą śmiertelnością, a w przypadku AHF 

uznawana jest za pożądaną reakcje adaptacyjną, pozwalającą zachować minimalną perfuzję 

ważnych dla przeżycia narządów3. Coraz częściej pojawiają się propozycje ingerencji w układy 

humoralne i neurohumoralne również w przypadku AHF - zarówno blokowanie, jak  

i pobudzanie - nie bez znaczenia może być też wartość rokownicza zmierzonych parametrów 

humoralnych5–8. 

Cytowane powyżej badania wykorzystywały doświadczalne modele zatrzymania 

krążenia (w tym przypadku w mechanizmie migotania komór - VF), które charakteryzuje 

wprawdzie największe nasilenie wywoływanych zaburzeń układu krążenia, ale wiążą się one 

także z wysoką śmiertelnością zwierząt doświadczalnych7. 

Z powyższych powodów autor niniejszej pracy uznał, że istnieje potrzeba wytworzenia 

doświadczalnego modelu ostrej niewydolności serca/wstrząsu kardiogennego, który wprawdzie 

aktywuje silnie mechanizmy humoralne, lecz nie jest oparty o całkowite zatrzymanie akcji 

serca, i którego kontrola jest łatwiejsza niż w przypadku VF. 



Zwierzęce modele ostrej niewydolności serca, ze szczególnym uwzględnieniem 

modeli opartych o szybką stymulację komór (RVP-AHF) 

Zwierzęcy model ostrej niewydolności serca i wstrząsu kardiogennego powinien być 

prosty, bezpieczny (tj. zapewniający niską śmiertelność i niską niezamierzoną chorobowość 

wśród badanych zwierząt), zapewniać szybki początek niestabilności hemodynamicznej 

od momentu zadziałania bodźca oraz posiadać najlepiej liniową zależność między jego 

natężeniem, a wywołanymi efektami, ponadto uzyskany efekt powinien być, przynajmniej  

w ograniczonych ramach, stabilny w czasie, w pełni i szybko odwracalny po ustaniu bodźca 

oraz powtarzalny – zarówno międzyosobniczo, jak i pomiędzy seriami doświadczeń u danego 

osobnika. Opisano kilka różnych zwierzęcych modeli AHF w oparciu o różne interwencje, 

włączając w to: wywołanie ostrego niedokrwienia mięśnia sercowego9, przeciążenia 

objętościowego/ciśnieniowego, farmakologicznej/toksycznej supresji funkcji skurczowej  

i przewodzenia bodźców w miokardium oraz model tachykardii stymulatorowej, któremu  

w niniejszym opracowaniu poświęcono szczególnie dużo uwagi. 

Model niedokrwienny 

Model niedokrwienny wykorzystuje upośledzenie przepływu krwi w tętnicach 

wieńcowych z następczym niedokrwieniem mięśnia sercowego, co najczęściej prowadzi  

do ostrego zawału mięśnia sercowego celem wywołania trwałych zaburzeń kurczliwości i AHF. 

Model ten, ze względu na szerokie rozpowszechnienie choroby niedokrwiennej serca  

w populacji ludzkiej, jest wykorzystywany powszechnie i opracowano bardzo wiele jego 

odmian i technik. 

Pod względem patofizjologicznym i technicznym należy rozróżnić modele, które: 

a)prowadzą do trwałego, nieodwracalnego upośledzenia przepływu wieńcowego  

b)wykorzystują czasową okluzję i następującą rewaskularyzację, umożliwiając dodatkowo 

naśladowanie urazu niedokrwienno-reperfuzyjnego, czyli typową sekwencję zdarzeń  

w przypadku wystąpienia i terapii zawału serca z uniesieniem odcinka ST u człowieka1. 

Metody wywołujące trwałe upośledzenie przepływu krwi w tętnicach wieńcowych  

Metody wywołujące trwałe upośledzenie przepływu krwi są technicznie prostsze  

i dzielone na te wykonane w technice wymagającej torakotomii (open chest) lub z dostępu 

wewnątrznaczyniowego (closed chest). 

Techniki open chest, takie jak ligacja tętnicy wieńcowej (najczęściej gałęzi przedniej 

zstępującej lub jej odgałęzień10,11) lub założenie dedykowanego pierścienia okluzyjnego 

(ARC)2 były wykonywane głownie w przeszłości, przed szerokim rozwojem technik 



endowaskularnych i wiązały się z głęboką ingerencję w fizjologię zwierzęcia związaną z 

rozległą operacją, znieczuleniem i następującą rekonwalescencją12,13, co mogło  

w sposób istotny zaburzać wyniki doświadczeń. ARC to pierścienie wykonane ze stali 

nierdzewnej zwierające wewnętrzną warstwę skompresowanej, higroskopijnej kazeiny. 

Pierścienie mają dedykowane nacięcia, umożliwiające nałożenie ich na wybrane naczynie. 

Kazeina wyniku kontaktu z wodą stopniowo pęcznieje i zajmuje przestrzeń wewnątrz 

nierozszerzalnego ARC, prowadząc do powolnego zamknięcia naczynia umieszczonego 

uprzednio w nim. Pierwotnym zastosowaniem ARC było zamykanie pojedynczych 

wrodzonych pozawątrobowych przetok wrotno-systemowych u psów14.  

Techniki typu closed chest opierają się na dowieńcowych iniekcjach egzo- 

 i endogennych materiałów, w tym takich o właściwościach trombogennych: mikrosfer  

(np. wykonanych z poliwinylu)15, ciekłej rtęci16, żelatyny17, autologicznych agregatów 

trombocytarnych18, polimerów dentystycznych zwiększających swoją objętość w wyniku 

kontaktu z krwią19, metalowych spirali20. Zaletą technik wewnątrznaczyniowych jest 

możliwość bieżącego sterowania miejscem i rozległością niedokrwienia. Embolizując prawą 

lub lewą tętnicę wieńcową można wywoływać AHF wynikającą z izolowanej niewydolności 

prawo- lub lewokomorowej z całkowicie odmienną charakterystyka hemodynamiczną. Ponadto 

możliwe jest miareczkowanie głębokości AHF – parametry takie jak rzut serca (CO), średnie 

ciśnienie tętnicze (MAP), wysycenie tlenem krwi żylnej, korelują z łączną objętością użytego 

materiału zatorowego21. Pomimo tego, trudno uzyskać międzyosobniczo powtarzalne wyniki 

co do lokalizacji i rozmiaru zawału22. Dotętniczą iniekcję alkoholu etylowego w wysokim 

stężeniu można zaliczyć do modelu kardiotoksycznego, ale również niedokrwiennego, gdyż 

wewnątrznaczyniowo dochodzi do powstania materiału zakrzepowego z następującym 

zawałem mięśnia sercowego i jego rozległą martwicą12,23. 

Techniki umożliwiające odwracalnie niedokrwienie mięśnia sercowego 

W podejściu open chest wokół tętnic wieńcowych umieszcza się okludery, którymi 

zdalnie, w sposób pneumatyczny, hydrauliczny lub mechaniczny można sterować również 

po zakończeniu zabiegu i rekonwalescencji zwierzęcia oraz wywoływać niedokrwienie 

w sposób powtarzalny i o ściśle określonym czasie trwania, niezależnie już od wpływu leków 

anestezjologicznych24–27. 

Różnice międzygatunkowe i ograniczenia  

W modelu niedokrwiennym występują istotne międzygatunkowe różnice w reakcji  

na niedokrwienie. U psów, ze względu na rozwinięte krążenie oboczne, trudno jest 

doprowadzić do istotnego niedokrwienia wybranego obszaru miokardium upośledzając 



przepływ wyłącznie w jednej tętnicy. Stąd w kilku doświadczeniach konieczne było 

podwiązywanie większej liczby naczyń z różnych dopływów, aby skutecznie ograniczyć 

krążenie oboczne i wywołać istotnie niedokrwienie28,29. Pod tym kątem modele świńskie  

i owcze, gdzie krążenie oboczne nie jest tak dobrze rozwinięte, umożliwiają bardziej precyzyjną 

kontrolę nad rozmiarem i lokalizacją niedokrwienia, z drugiej strony są bardziej podatne  

na tachyarymie niedokrwienne, a różnice anatomiczne przeżuwaczy ograniczają wykorzystanie 

echokardiografii do ewaluacji wyników eksperymentów2. Śmiertelne arytmie komorowe 

występują nawet w 50% zwierząt doświadczalnych prowadząc do dużych strat wśród badanej 

populacji, główną wadą modelu pozostaje brak możliwości szybkiego wycofania dokonanych 

uszkodzeń serca w przypadku przekroczenia letalnego progu ich nasilenia30. 

Model toksyczny 

Ostrą niewydolność serca, ze wstrząsem kardiogennym włącznie, uzyskuje się również  

w modelu toksycznym. O dotętniczym podaniu etanolu wspomniano już wcześniej. Poza tym, 

wykorzystywane są grupy leków powszechnie używane w celach terapeutycznych w populacji 

ludzkiej o działaniu chrono-, ino-, dromotropowo ujemnym, lecz w dawkach toksycznych. 

Niemniej celem tych eksperymentów jest najczęściej badanie strategii terapeutycznych 

stosowanych w przypadku zatrucia w/w substancjami, a nie samo badanie zmian w układnie 

krążenia pod ich wpływem. Powszechne są modele na dużych i małych zwierzętach (świnie, 

psy, szczury) z wykorzystaniem beta-adrenolityków (w praktyce niemalże wyłącznie 

propranololu) i blokerów kanałów wapniowych (CCB). 

Model toksyczny z wykorzystaniem beta-adrenolityków 

Zatrucie propranololem skutkuje zmniejszeniem: kurczliwości lewej komory, 

maksymalnego tempa narastania ciśnienia w lewej komorze (dPmax/dt), objętości minutowej 

(CO), maksymalnego ciśnienia skurczowego w lewej komorze, skurczowego ciśnienia 

tętniczego i wykonanej zewnętrznej pracy serca (iloczyn średniego ciśnienia tętniczego - MAP 

i akcji serca - HR), lecz nie wpływa istotnie względem kontroli na tętniczy przepływ wieńcowy, 

zużycie glukozy przez miokardium i opór tętniczkowy31–33. Dane  

na temat HR są różne, zazwyczaj obserwowano spadek HR, nie obserwowano jednak ciężkich 

bradykardii32–34, zaburzenia przewodzenia pozostają rzadkie, zaś śmiertelność zatrucia bez 

podjętego leczenia bardzo duża (do 100%). 

Z większości badań wynika, że leczenie wazopresyną i aminami katecholowymi 

pogarszają rokowanie35, zaś korzyści mogą być odniesione z leczenia insuliną lub glukagonem, 



norepinefryna może wnosić dodatkową poprawę rokowania, lecz tylko przy jednoczesnym 

stosowaniu z insuliną36. 

Model toksyczny z wykorzystaniem CCB 

W modelach z CCB wykorzystuje się dożylne podanie nifedypiny lub werapamilu 

 u dużych zwierząt. Toksyczność wyraża się, podobnie jak w przypadku beta-adrenolityków, 

spadkiem MAP, CO, wskaźnika sercowego (CI) i HR, śmiertelność jest również wysoka35 37,38. 

Różnice mogą dotyczyć głównie całkowitego oporu obwodowego (PVR), skąpe dane 

doświadczalne w przypadku zatrucia propranololem sugerują brak wpływu na PVR33, 

 zaś w przypadku CCB zaobserwowano w jednym z badań, zgodnie z naczyniorelaksującym 

profilem działania CCB, spadek PVR39, a w innym, statystycznie nieistotny wzrost SVR40. 

W trakcie zatrucia werapamilem dochodzi do silnego, odruchowego wyrzutu 

endogennej wazopresyny (40-krotne zwiększenie stężenia), niemniej dalsze zwiększanie jej 

stężenia poprzez podaż egzogennej wazopresyny, powoduje niekorzystne efekty 

hemodynamiczne41. Spośród dostępnych opcji terapeutycznych insulina wydaje  

się w największym stopniu poprawiać rokowanie31,38,42, podobnie jak w zatruciu beta-

adrenolitykami, aminy katecholowe nie poprawiają rokowania38,40 lub je pogorszają42. 

Zatrucie werapamilem prowadzi również do zmian  

w metabolizmie mięśnia sercowego – następuje upośledzenie utleniania wolnych kwasów 

tłuszczowych (WKT) i przesunięcie substratów energetycznych z WKT, w kierunku glukozy37. 

Opracowano również modele oparte o przeciążenie ciśnieniowe (np. drogą obturacji 

aorty lub wywoływania ciężkiego nadciśnienia tętniczego), przeciążenia objętościowego przez 

utworzenie przetok tętniczo-żylnych lub też toksyczne w oparciu leki cytostatyczne, niemniej 

wykorzystuje się je jedynie do badań nad przewlekłą niewydolnością serca, gdyż ich potencjał 

do wywoływania ostrych zaburzeń hemodynamicznych jest znikomy43. 

Model tachykardii stymulowanej (RVP-AHF) 

W tym modelu niestabilność hemodynamiczną uzyskuje się poprzez szybką stymulację 

serca, w zależności od umiejscowienia elektrod stymulujących takie postępowanie imituje 

częstoskurcz nadkomorowy lub komorowy z możliwością kontroli HR – w tym przypadku 

częstotliwości stymulacji (PR). 

Aspekty techniczne  

W zależności od charakteru i umiejscowienia urządzeń stymulujących, układy te można 

podzielić na tymczasowe i permanentne. 



Układy tymczasowe – w tym przypadku urządzenie generujące impulsy i interfejs  

do programowania znajdują się poza obrębem ciała zwierzęcia, jedynym elementem, który 

łączy je z sercem są elektrody wprowadzane przezskórnie, z tego względu są one proste  

w implantacji, ale łatwo może dojść do dyslokacji elektrody, zakażenia, a zwierzę przez cały 

czas trwania eksperymentu musi podlegać sedacji. Zaletą jest wysoka dostępność urządzeń 

zdolnych do stymulacji z wysokimi PR, ostatecznie są rzadko stosowane. 

Układy permanentne - najważniejsze zalety permanentnych układów stymulujących, 

wynikają faktu umieszczenia całości systemu pod skóra zwierzęcia, dzięki czemu układem 

można sterować zdalnie, początek stymulacji może nastąpić w dowolnej chwili, nawet wiele 

miesięcy po samym zabiegu implantacji, jego praca teoretycznie może trwać wiele lat, 

a pojedyncze urządzenie może zostać użyte ponownie po ekstrakcji i odpowiednim 

przygotowaniu44. Główny problem w przypadku stosowania układów permanentnych, 

mieszczących się całkowicie w obrębie ciała zwierzęcia, polega jednak na trudności  

w uzyskaniu wysokich częstości stymulacji. Stymulatory dedykowane użytkowi 

weterynaryjnemu/eksperymentalnemu, w ostatnim czasie stały się niedostępne45, a nowoczesne 

układy dedykowane użytkowi ludzkiemu mają istotnie ograniczony górny limit częstotliwości 

stymulacji, zazwyczaj znacznie poniżej 200/min. Z powyższych powodów, badacze opracowali 

szereg modyfikacji pozwalających wykorzystać jednak te urządzenia to stymulacji z bardzo 

wysokimi PR. Gong w modelu świńskim umieścił obie elektrody (przedsionkową 

A i komorową V) typowego dwujamowego rozrusznika w prawej komorze serca, uzyskując 

tym samym podwójną stymulację komór (z kanału A i z kanału V) na każdy cykl pracy 

rozrusznika45. Niemniej urządzenie miało ograniczony zakres programowalności i ustawienie 

równych odstępów AV i VA nie było możliwe, skutkowało to stymulacją w rytm bigemini,  

co z resztą zostało wykorzystane w pracy jako czynnik przyśpieszający rozwój RVP-CHF. 

Dibner-Dunlap przykleił powszechnie dostępne magnesy do obudowy jednokanałowych 

stymulatorów Medtronic przed ich implantacją, co pozwalało obejść zabezpieczenia  

i programować w trybie tymczasowym, który zaś dopuszczał wysokie PR44. Opisano również 

skomplikowane metody modyfikacji urządzeń, wymagające między innymi otworzenia 

obudowy i ingerencji w elektronikę urządzenia46. Hala i współautorzy wykonali łącznik  

w kształcie litery Y, który połączył oba kanały wyjściowe stymulatora (A i V) w jedną część 

wspólną, która była połączona z elektrodą umieszczoną w prawej komorze, dzięki czemu każdy 

cykl pracy stymulatora generował dwa impulsy docierające do prawej komory47. 



Szybka stymulacja komór, a rzut serca  

Zależność pomiędzy CO a PR jest złożona i podlega wpływowi wielu dodatkowych 

czynników, przegląd dostępnej literatury pozwala założyć, że istnieje ogromna zmienność 

zależności CO-PR, nie tylko między gatunkami czy rasami, lecz także w czasie dla jednego 

osobnika, ze względu na mnogość nieznanych i nie podlegających kontroli czynników, takich 

jak na przykład stan nawodnienia, pozycja ciała, współchorobowość czy stany fizjologiczne  

i aktualne stężenia hormonów. Brakuje źródeł ujmujących temat całościowo, z dostępnej 

literatury wyjawiania się następująca 3-fazowa zależność między CO, a PR mająca kształt 

odwróconej litery U. W fazie 1, CO wzrasta wraz z PR, aż osiągnie plateau, które jest fazą 

drugą – CO pozostaje w niej stałe lub zmienia się w nieznaczący sposób; w fazie trzeciej,  

CO maleje wraz ze wzrastającym PR.  

Wyjaśnienie tego zjawiska wymaga przypomnienia, że CO jest iloczynem objętości 

wyrzutowej serca (SV) i PR. SV maleje w sposób konsekwentny wraz ze wzrostem  

PR, a zależność ta zaczyna się już od bardzo niskich, sub-fizjologicznych, akcji serca rzędu 

35/min48, ma charakter nieliniowy i przedstawia się następująco: 

-Faza 1 – ramię wstępujące 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 sposób proporcjonalny do PR, iloczyn SV i PR pozostaje w tej 

fazie stały. 

-Faza 3 – ramię zstępujące: czas napełniania komór jest znacząco ograniczony, SV maleje 

szybko w miarę wzrostu PR, w rezultacie CO spada. Ta faza jest kluczowa z punktu widzenia 

wytworzenia RVP-AHF. 

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie zależności między objętością minutową serca (CO), a częstością 

stymulacji (PR) 



W powyżej wspomnianym doświadczeniu48 zaobserwowano wysoką międzyosobniczą 

zmienność zależności CO-PR, pomimo niewielkich różnic fizjonomicznych między badanymi 

osobnikami, różnice CO przy danej PR sięgały 170%, PR będące granicami faz 1,2 i 3 również 

istotnie od siebie odbiegały. 

Choć powyższa trójfazowa zależność między CO, a PR jest opisywana najczęściej,  

nie jest jedyną, stany fizjologiczne lub choroby mogą ją znacząco modyfikować. Najprostszą 

formą zależności jest relacja 2-fazowa, występująca głównie u zdrowych osobników:  

CO pozostaje stała przy szerokim zakresie PR i zaczyna dopiero maleć po przekroczeniu 

progowego PR49. U zwierząt wykonujących w trakcie badania aerobowy wysiłek fizyczny, 

trójfazowa, opisana powyżej, zależność między CO a PR, zostaje zachowana lub, zwłaszcza 

 w przypadku intensywnego wysiłku, plateau fazy 2 zaczyna zanikać i pojawia się szczytowa 

wartość CO, a dalszy wzrost PR powyżej tej wartości prowadzi już do spadku CO50. Podobne 

zmiany zaobserwowano w sercach niewydolnych lub o farmakologicznie obniżonej 

kurczliwości – zanika faza plateau, w jej miejsce pojawia się szczytowa wartość CO przy 

krytycznej PR – każdy dalszy wzrost szybkości stymulacji prowadzi do dramatycznego 

załamania krzywej CO-PR. Im wyższy stopień uszkodzenia mięśnia sercowego, tym niższa 

wartość krytycznej PR. Innymi słowy, serca niewydolne są mniej odporne na wysokie PR49. 

Istotnym elementem jest miejsce stymulacji, stymulacja przedsionkowa zwiększa wprawdzie 

CO o ok. 25%, lecz nie zmienia wartości krytycznej PR (powyżej której dochodzi już tylko  

do spadku CO)49. 

Szereg eksperymentów ukazał istotę powrotu żylnego i jego pochodnych parametrów 

w przedsionkach dla zmian krzywej CO-PR. Zasadniczo, im większa wartość powrotu żylnego, 

tym większa maksymalna osiągnięta CO i wartość krytycznej PR, powyżej której, CO maleje. 

Jeśli ciśnienie napełniania jest utrzymywane na adekwatnie wysokim poziomie, RVP jest 

zasadniczo dobrze tolerowane ze względu na stabilną wartość objętości wyrzutowej SV,  

a główną determinantą CO staje się wtedy PR. Stymulacja przedsionkowa w porównaniu  

do komorowej w tym przypadku najprawdopodobniej przesuwała krytyczną PR w stronę 

wartości wyższych, ze względu na istotną rolę skurczu przedsionków w napełnianiu komór 51,52. 

Ostatecznie, przy wartościach PR przekraczających 200/min dla stymulacji komorowej, 

napełnianie komór zostaje ograniczone przez inne czynniki, które wzrost ciśnienia napełniania 

nie jest już w stanie skompensować, takie jak krótki czas trwania rozkurczu z niekompletną 

relaksacją miokardium i zredukowaną podatność komór53–55. Powyższa wytłumaczenie wydaje 

się zgodne z obserwacjami, że obciążenie objętościowe zdrowych psów prowadzi  

do istotnego wzrostu CO, ale zjawisko to już nie występuje przy RVP 250/min 56. Kolejną cechą 



RVP, która jest często pomijana, jest zmienność czasowa parametrów hemodynamicznych  

po zaaplikowaniu RVP. Inicjacja RVP, nawet ze stosunkowo niskimi PR, prowadzi zazwyczaj 

do gwałtownego spadku CO z tendencją do powolnego wzrostu w miarę osiągania stanu 

stacjonarnego57. 

Zjawisko redukcji MAP przez nagłą aktywację RVP znalazło praktyczne zastosowanie 

w zabiegach na układzie krążenia (implantacja zastawek serca, pozycjonowanie stentów, 

klipsowanie tętniaków wewnątrzczaszkowych), niższe MAP i wygładzenie fali tętna ułatwia 

zabieg technicznie i mają uczynić go bezpieczniejszym dla pacjenta. Sladien i współautorzy 

zauważyli, że minimum ciśnienia tętniczego pojawia się już po 3-4 sekundach od początku 

aplikacji RVP, a natychmiastowo po zakończeniu RVP obserwowano przywrócenie rytmu 

zatokowego i parametrów hemodynamicznych58–60. 

Rycina 2. Na podstawie Slaiden i współautorzy58, zmodyfikowano graficznie dla poprawy czytelności. 

Krzywa górna - ABP – arterial blood pressure) - ciśnienie tętnicze; linia czerwona - HR – heart rate: 

akcja serca; na dole: EKG. Strzałka wskazuje początek RVP. Uwagę zwraca natychmiastowy głęboki 

spadek ciśnienia tętniczego po zaaplikowaniu RVP i niezwłoczny powrót od rytmu zatokowego  

i normalnych wartości ABP po jego zakończeniu.  

Zmienność pozostałych parametrów hemodynamicznych w trakcie RVP 

Najlepszej jakości dane pochodzą z doświadczeń przeprowadzanych na psach, gdzie 

RVP z częstotliwościami rzędu 250/min powoduje gwałtowny obniżenie: CO (o ok. 30-40%  

w porównaniu do wartości wyjściowych), szczytowego ciśnienia skurczowego w lewej 

komorze serca i ciśnienia tętniczego, pomimo wzrostu oporu obwodowego. Wzrostowi ulegają 

ciśnienia napełniana lewej komory i w łożysku płucnym61–63. Wyżej przedstawione zmiany nie 

dają się wyłącznie wytłumaczyć skróceniem fazy napełniania w obliczu RVP. Większość 

doświadczeń prowadzi do zgodnych wniosków, że w RVP o ostrym początku, również 

następujące parametry opisujące funkcje skurczową ulegają pogorszeniu: a)skracanie 

kardiomiocytów w fazie skurczu, b)osiągane szczytowe wartości ciśnienia skurczowego 

 w LV, c)LV dP/dt max – nie tylko w czasie RVP, ale również po jej ustaniu, z tendencją  

do powrotu do wartości wyjściowych64–66. Zmniejszenie parametru LV dP/dt max najlepiej 



korelowało z ciężkością i prognozą w przypadku psiego modelu ostrej niedokrwiennej 

niewydolności serca16, jego znaczenie w przypadku RVP-AHF jest jeszcze nieznane. 

Zaburzenia kurczliwości wydają się także mieć podłoże molekularne, w przypadku 

izolowanych kocich kardiomiocytów poddawanych RVP dochodzi do istotnych zaburzeń  

w zakresie wewnątrzkomórkowej gospodarki jonami Ca2+66. Istotną rolę przypisuje się także 

reaktywnym formom tlenu. W sercach szczurzych poddawanych RVP pojawia się znaczący 

stres oksydacyjny, który nie ma podłoża niedokrwiennego. Podanie antyoksydantów prowadzi 

do normalizacji funkcji skurczowej i parametrów hemodynamicznych, ale tylko w fazie  

po RVP, lecz nie w jego trakcie64,67. 

Zapotrzebowanie mięśnia sercowego na tlen w trakcie RVP 

Związek pomiędzy zużyciem tlenu przez mięsień sercowy (MVO2), a PR jest złożony. 

Sama akcja serca jest tylko jednym z wielu czynników, które wpływają na MVO2, istotne 

znaczenie ma też obciążenie serca / praca mechaniczna jaką serce ostatecznie, przy danej  

PR, wykonuje, a sam status hemodynamiczny (ciśnienia napełniania, obciążenie wstępne  

i następcze, opór naczyniowy) jest także funkcją PR. W związku z powyższym należy 

rozgraniczyć wyniki dostarczone przez doświadczenia na izolowanych sercach zwierzęcych  

od tych, prowadzonych in vivo. W pierwszym przypadku status hemodynamiczny podlega 

kontroli zespołu badawczego, w drugim złożonym mechanizmom fizjologicznym, próbującym 

utrzymać homeostazę. Przynajmniej jedna prosta zależność jest pewna – wzrost PR powoduje 

wzrost MVO2.W bardzo skomplikowanym protokole doświadczalnym obejmującym 

izolowane psie serca udowodniono, że zużycie tlenu przypadające na jeden cykl pracy serca 

jest niezależne od samej PR, pod warunkiem, że czynniki determinujące inotropizm (ciśnienie 

i objętość końcoworozkurczowe) i obciążenie następcze pozostają stałe. W takim przypadku 

MVO2 rośnie w liniowej relacji do: 

-PR, gdyż przy wyższych PR, w ciągu jednostki czasu nastąpi więcej cykli pracy serca, ale 

zużycie tlenu na cykl pozostaje stałe, 

-pola powierzchni ograniczonego pętlą ciśnienie/objętość lewej komory, które jest miarą pracy 

zewnętrznej wykonanej przez serce w trakcie pojedynczego cyklu68. 

Pierwsze doświadczenia in vivo wykonywane były na modelach open chest i ukazywały 

nieliniowe zależności MVO2 od PR. Przy wyższych PR, zużycie tlenu per cykl również rosło, 

co przekładało się na wykładniczo rosnącą zależność MVO2 od PR. Zwiększone 

zapotrzebowanie na tlen wynikało wg autorów ze zwiększonej kurczliwości miokardium przy 

wysokich PR69. 



Doświadczenia przeprowadzane in vivo, w modelach closed chest ukazały wprawdzie 

również niezmienne zapotrzebowanie na tlen przypadające na cykl pracy serca, lecz powyżej 

optymalnych zakresów PR (około 220/min), w przypadku żywych, niepoddawanych 

znieczuleniu ogólnemu zwierząt, parametry hemodynamiczne ulegają załamaniu, co skutkuje 

niekorzystnym stosunkiem MVO2 do pracy zewnętrznej serca70,71.  

Wpływ na MVO2 ma także sam tryb stymulacji. Przy identycznych warunkach i tej 

samej PR, stymulacja wyłącznie komorowa pociąga za sobą wyższe MVO2 niż stymulacja 

przedsionkowa. Sekwencyjna stymulacja przedsionkowo-komorowa wiązała się z podobnie 

wysokim MVO2, co stymulacja wyłącznie komorowa, ale za to charakteryzowała się znacznie 

lepszymi parametrami hemodynamicznymi. Sprawność serca (definiowana jako stosunek 

wykonanej pracy zewnętrznej do nakładu energetycznego) w przypadku stymulacji 

sekwencyjnej jest więc dużo wyższa 72,73.  

Sprawność serca i zjawisko marnowania tlenu podczas RVP  

Wysokie zapotrzebowanie na tlen i zredukowana praca zewnętrzna serca bezsprzecznie 

prowadzą do niskiej sprawności serca (η) podczas RVP. W warunkach fizjologicznych wynosi 

ona od ok. 15% do 40%, przy czym wartości ok. 25% pochodzą z najnowszych badań  

i są najbardziej wiarygodne74. Podczas RVP η osiąga dramatycznie niskie wartości , choć 

i tu literatura dostarcza zróżnicowanych wyników, od mniej niż 1% przy zaledwie 

PR=240/min75 do 5% przy PR≈300/min 70, w obu przypadków mowa jest o doświadczeniach 

prowadzonych na psach. 

Istnieje kilka hipotez tłumaczących te zjawiska. Niewątpliwie asynchroniczna 

aktywacja komór serca i brak czynności skurczowej przedsionków, oba będące skutkiem 

niefizjologicznego miejsca ekscytacji komór serca w trakcie RVP prowadzą do ekscesywnie 

wysokiego zapotrzebowania na tlen72,75. RVP prowadzi do nieproporcjonalnie wysokich 

wartości ciśnienia końcoworozkurczowego w stosunku do objętości końcoworozkurczowej, 

stąd hipoteza zużycia energii potrzebnej do utrzymywania rozkurczowego napięcia ścian serca. 

Podobne efekty wzrostu napięcia ścian serca w fazie rozkurczu obserwuje się w przypadku 

stymulacji katecholaminami76. 

Inna hipoteza sugeruje, że w trakcie RVP na skutek stymulacji adrenergicznej 

miokardium preferencyjnie jako surowca energetycznego używa wolnych kwasów 

tłuszczowych, które wymagają większego zużycia tlenu w stosunku do dostarczanej energii  

w trakcie oksydacji 57. 

 

 



Perfuzja wieńcowa w trakcie RVP 

Przeprowadzono szereg eksperymentów, których celem była charakteryzacja perfuzji 

wieńcowej w warunkach RVP, otrzymywane wyniki różniły się znacznie, podobnie jak same 

protokoły doświadczalne. Generalnie rzecz ujmując, w przypadku serc zdrowych, przepływ 

wieńcowy wzrasta wraz z PR, z by sprostać zwiększonemu zapotrzebowaniu na tlen bez 

istotnych zaburzeń w przepływie przez ściany serca.  

Najstarsze doświadczenia były przeprowadzane na sercach izolowanych  

lub w konwencji open-chest i wykazały proporcjonalny wzrost perfuzji wieńcowej względem 

PR, z osiąganiem maksimum przy bardzo wysokich PR77. Doświadczenia przeprowadzone  

na znieczulonych, lecz spontanicznie oddychających psach, ukazały stałą objętość krwi 

przepływającej przez naczynia wieńcowe przypadającą na cykl pracy serca, a więc 

proporcjonalny wzrost perfuzji wieńcowej wraz z PR, nie zaobserwowano zmian w gradiencie 

tętniczo-żylnym (poziom ekstrakcji tlenu przy przepływie przez miokardium) w miarę wzrostu 

PR71. Późniejsze eksperymenty wykazały liniową zależność pomiędzy ilością tlenu dostarczaną 

do miokardium (rozumianą jako iloczyn przepływu wieńcowego i gradientu tętniczo-żylnego), 

a PR, przynajmniej aż do wartości rzędu 350/min75. Przy czym należy podkreślić, że wzrost 

ilości tlenu dostarczanego do miokardium odbywa się głównie drogą wzmożonego przepływu 

wieńcowego, gdyż ekstrakcja tętniczo-żylna tlenu w przypadku serca nie może już znacząco 

wzrosnąć75.  

Wyżej wymieniony wyniki są spójne z obserwacjami na poziomie molekularnym  

i metabolicznym. W przypadku RVP-AHF, w przeciwieństwie do RVP-CHF, nie stwierdzono 

zaburzeń oksydacyjnej fosforylacji, stężenia ATP i ADP w trakcie RVP w sercu uprzednio 

zdrowym, są stałe, podobnie jak stężenia kwasu mlekowego 63, nie ma więc wystarczających 

dowodów, by wyjaśnić zaburzenia hemodynamiczne w trakcie RVP względnym 

niedokrwieniem mięśnia sercowego, przynajmniej przy założeniu zdrowych naczyń 

wieńcowych. Z drugiej strony bardziej współczesne doświadczenia udowodniły występowanie 

znaczącej desaturacji miokardium przy znacznie niższych, a nawet fizjologicznych PR. 

Desaturacje te były jednak wynikiem dodatkowego wzmocnienia nierównowagi  

w zapotrzebowaniu i podaży tlenu. Zapotrzebowanie mięśnia sercowego na tlen zwiększano 

przez podanie izoprenaliny, a podaży zmniejszano przez wykrwawianie zwierzęcia78. Innym 

przykładem niewystarczającego przepływu wieńcowego jest eksperyment, w którym przy 

użyciu PR określanej jako ekstremalnie wysoka, uzyskano stan zbliżony do zatrzymania 

krążenie z krytycznie niskimi wartościami CO i ciśnienia tętniczego. Niestety nie podano, jak 

wysoką PR zastosowano79. 



Podsumowując – niewystraczająca perfuzja wieńcowa w kontekście RVP ma miejsce 

tylko wtedy, gdy jednocześnie występuje głęboka hipotensja lub zapotrzebowanie mięśnia 

sercowego na tlen jest ekscesywnie zwiększone przez dodatkowe czynniki. 

Aktywacja neurohumoralna i obwodowa część układu krążenia w trakcie RVP.  

Uruchomienie RVP wpływa także na obwodową część układu krążenia poprzez 

aktywację neurohumoralną. Nagłe i gwałtowne obniżenie CO i MAP związane  

z zapoczątkowaniem RVP, drogą odruchową uwalnia znaczne ilości noradrenaliny, co z kolei 

prowadzi do szybkiego wzrostu obwodowego oporu naczyniowego (PVR). W trakcie 

następnych minut trwania RVP, wyżej wymienione parametry zmierzają do stanu 

wyjściowego, a ustanie RVP prowadzi do ich zupełnej normalizacji57. W przeciwieństwie  

do tego, stężenie katecholamin wzrasta stale podczas RVP (nawet gdy jest aplikowane przez 

wiele godzin62,80), a nawet po jego zakończeniu57. Te rozbieżne zmiany w TPR i stężeniu 

katecholamin sugerują, że w RVP-AHF mechanizmy rozszerzające naczynia przewyższają nad 

mechanizmami wazokonstrykcyjnymi. Jest to głównie zasługa peptydów natriuretycznych. 

Przedsionkowy czynnik natriuretyczny (ANF), podobnie jak katecholaminy, jest 

uwalniany natychmiast po rozpoczęciu RVP i jego stężenie wzrasta przez wiele godzin lub 

nawet dni trwania RVP80. Z kolei mózgowy peptyd natriuretyczny (BNP) nie jest uwalniany 

we wczesnym RVP-AHF, ale jego suplementacja podczas RVP może łagodzić niekorzystne 

efekty wywołane przez RVP-AHF81. Uwolnienie ANF jest związane z szybko rosnącymi 

parametrami napięcia ściany lewego, ale nie prawego przedsionka, jak również z innymi 

interwencjami prowadzącymi do gwałtownego wzrostu parametrów obciążenia ściany 

przedsionka82–84. Dalsze obciążanie układu krążenia poprzez ekscesywne dodawanie objętości 

krążącej u psów, u których RVP-AHF osiągnęło już stan stacjonarny, nie było związane  

z dalszym wzrostem ANF, mimo dalszego wzrostu parametrów mechanicznego obciążenia 

przedsionka61. Wskazuje to, że uwolnienie ANF w RVP-AHF jest ograniczone pewną 

wartością maksymalną. Z drugiej strony, w odwróconym protokole eksperymentalnym 

(stosowanie RVP dopiero po przeciążeniu objętościowym) obserwowano wzrost stężenia ANF 

przy braku dalszego wzrostu objętości i ciśnienia przedsionkowego85. Niemniej uwalnianie 

ANF zależy również od innych mechanizmów, choćby samo elektryczne stymulowanie 

przedsionków prowadzi do uwolnienia ANF86. 

W modelach, w których RVP jest stosowane w celu wywołania przewlekłej 

niewydolności serca, ANF spada po osiągnięciu wartości szczytowej między 7 a 14 dniem 

licząc od początku trwania RVP80,85. Uwalnianie ANF w sercach przewlekle osłabionych 

(RVP-CHF) w odpowiedzi na przeciążenie objętościowe jest znacząco upośledzone80. 



Wyczerpanie mechanizmów uwalniania ANF w RVP-CHF jest uważane za przyczynowo 

związane z rozwojem objawów niewydolności serca i upośledzeniem funkcji nerek87. 

Peptydy natriuretyczne wykazują działanie plejotropowe, ich działanie opiera się  

o przekaźnictwo przy udziale cGMP (cyklicznego guanozynomonofosforanu) i układu tlenku 

azotu (NO). Za pośrednictwem cGMP dochodzi m.in. do hamowania układu renina-

angiotensyna-aldosteron (RAAS), uwalniania endoteliny-1, jak również utrzymania filtracji 

kłębuszkowej i wydalania sodu przez nerki. Przy udziale NO peptydy natriuretyczne 

zapewniają odpowiednią perfuzję nerkową, nie wpływając znacząco na filtrację kłębuszkową  

i wydalanie sodu88. Prostaglandyna E1 również wykazała właściwości ochronne dla funkcji 

nerek podczas RVP-AHF, ale nie jest pewne, czy w RVP-AHF dochodzi do endogennego 

wzrostu jej syntezy, czy jej ochronny potencjał występuje tylko wtedy, gdy podawana jest  

z zewnątrz62,89. 

RVP-AHF pomimo aktywacji mechanizmów ochronnych, skutkuje spadkiem MAP  

i perfuzji nerkowej89. Nie prowadzi to jednak we wczesnych fazach RVP-AHF (w całkowitej opozycji  

do CHF) do aktywacji RAAS. Doświadczenia najczęściej wykazywały brak zmian w aktywności 

RAAS62,88, a czasami nawet spadek stężeń reniny, z jej minimum po 2 godzinach trwania RVP80. Uważa 

się, że jest to głównie zasługa zdolności peptydów natriuretycznych do hamowania uwalniania 

reniny81,90. Wprawdzie RAAS nie jest istotnie pobudzony we wczesnych fazach RVP-AHF, jednak 

podawanie środków blokujących jego aktywację (takich jak ACEI lub ARB) łagodzi rozwój AHF 

 w modelu RVP i przeciążenia objętościowego. Dzieje się tak dlatego, że RVP samo w sobie znacząco 

zmniejsza pojemność naczyń (wazokonstrykcja) i objętość krwi nieobciążonej (unstressed blood 

volume). Hamowanie RAAS częściowo odwraca te efekty i zwiększa tolerancję układu krążenia  

na przyjęcie dodatkowej objętości56,91. 

Podobnie jak RAAS, stężenie innego czynnika zwężającego naczynia - wazopresyny - nie jest 

zmienione we wczesnej fazie RVP-AHF80. 

Układ endotelin 

Odkrycie endotelin zostało opublikowane przez zespól badawczy w Japonii pod 

kierownictwem Yanagisawy w 1988 roku, po wyizolowaniu i zsekwencjonowaniu polipeptydu 

pochodzenia śródbłonkowego o silnych właściwościach wazokonstrykcyjnych zależnych  

od zewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia92. Do układu endotelin zaliczamy  

21-aminkowasowe polipeptydy: endotelinę-1 (ET-1), endotelinę-2 (ET-2), endotelinę-3 (ET-

3), ich receptory błonowe sprzężone z białkiem G typu A i typu B (ETA i ETB) oraz enzymy 

konwertujące endotelinę (ECE)93. Sekwencja aminokwasów rodziny endotelin jest identyczna 



u wszystkich ssaków i bardzo zbliżona do składnika jadu węży Atractaspis  

engaddensis – sarafotoksyny, również o silnych właściwościach wazokonstrykcyjnych94,95. 

Synteza i konwersja endotelin  

Synteza endotelin 1,2 i 3 przebiega w sposób zbliżony i zostanie omówiona  

na podstawie najistotniejszej z punktu widzenia fizjologii/ patofizjologii układu krążenia  

i najdokładniej przebadanej, ET-1. 

U człowieka gen endoteliny zlokalizowany jest na szóstym chromosomie96, produktem 

jego transkrypcji jest mRNA o długości 2026 nukleotydów i krótkim okresie półtrwania rzędu  

15 minut97, którego translacja skutkuje powstaniem 212-aminokwasowego polipeptydu 

zwanego preproendoteliną. Po usunięciu krótkiej sekwencji sygnałowej przy pomocy 

odpowiedniej peptydazy powstaje pro-Endotelina-1 (proET-1), jej proteoliza skutkuje 

powstaniem „dużej endoteliny-1” (Big ET-1), proces ten w komórkach śródbłonka naczyń 

zachodzi przy pomocy futryny i konwertazy proteinowej 798,99. 

Big Et-1 jest obecna we krwi, aczkolwiek jej działanie wazokonstrykcyjne jest  

o ok. 2 rzędy wielkości słabsze niż ET-1100, ostateczne przekształcenie z Big ET-1 do ET-1 

zachodzi głównie przy udziale enzymów konwertujących endotelinę (ECE). Znane 

 są 3 izoformy ECE (ECE-1, ECE-2, ECE-3), spośród których ECE-1 i ECE-2 maja cztery 

dodatkowe (sub-)izoformy: a, b, c oraz d, determinujące głownie ich zakotwiczenie  

w odpowiednich strukturach błonowych komórek, a więc i miejsce aktywności biologicznej. 

Z biochemicznego punktu widzenia ECE to peptydazy cynkowe94. 

ECE-1: występuje głownie w komórkach śródbłonka, lecz jego aktywność wykrywa się 

we wszystkich tkankach i obszarach, jako jedyny z całej rodziny ECE może występować  

na powierzchni zewnętrznej komórek, ma największe powinowactwo do Big ET-1, niemniej 

jest też zdolny do proteolizy innych peptydów. Profil aktywności ECE-1 od pH jest bardzo 

wąski, a jego maksimum obserwuje się przy pH=6,894,101. 

ECE-2 jest w ok 60% podobny do ECE-1, jego cztery izoformy występują wyłącznie 

wewnątrzkomórkowo, optymalne pH jest znacznie bardziej kwaśne niż ECE-1 i wynosi 

pH=5,5, co wskazuje na jego aktywność powiązaną głownie z aparatem Golgiego94,102,103. 

Działanie ECE-3 ogranicza się głównie do konwertowania ET-3104. 

Sprzeczne jest, który etap biosyntezy dojrzałej endoteliny jest etapem limitującym  

i podlegającym kluczowej kontroli. Magder i współautorzy sugerują, że jest nim konwersja  

z Big ET-1 do ET-1 przy pomocy ECE8, niemniej wiadomo, że proces ten może odbywać się 

też przy udziale innych, mniej specyficznych enzymów – chymazy i endopeptydazy 



neutralnej100, a u myszy pozbawionych aktywności ECE-1 i ECE-2 poziom dojrzałych 

endotelin jest jedynie o 1/3 niższy niż u osobników o natywnej aktywności enzymów 

konwertujących. Kohan i współautorzy w rozległej pracy poglądowej sugerują, że nie  

ma dowodów na kluczową rolę ECE w tym procesie, zaś wg nich, głównym etapem kontrolnym 

jest transkrypcja genów endotelin94. Przemawia za tym niewielka ilość ET-1 (i jej prekursorów) 

zmagazynowana wewnątrz komórek i (krążąca) we krwi oraz ich krótki okres  

półtrwania – wspomniane powyżej 15 min dla mRNA prepro-ET-1 i 4-7min dla dojrzałej  

ET-1 w surowicy8,105. Wzrost stężenia musi zatem poprzedzać intensywna transkrypcja, dla 

której zaś poznano szereg tkankowo specyficznych czynników transkrypcyjnych oraz ich 

złożone interakcje zapewniające syntezę i aktywację ET tylko w określonych tkankach  

i okolicznościach106. Hipotezę o kluczowej roli ECE w ograniczaniu syntezy dojrzałych 

endotelin podważają badania sugerujące, że ekspresja genu ECE pobudzana jest jednocześnie 

z transkrypcją genu ET, ta skoordynowana regulacja zapewnia dostateczną dostępność ECE  

do konwersji prekursorów ET w jej biologicznie czynne formy107. 

Czynniki fizykochemiczne, które indukują aktywację genu ET-1 w komórkach 

śródbłonka to ich ekspozycja na niskie naprężenia ścinające108,109, pulsacyjne rozciąganie110  

i hipoksja. Z czego ostatnia jest jednym z najsilniejszych czynników stymulujących 

transkrypcję genu ET-1 i może być główną przyczyną wysokich stężeń ET-1 podczas ostrej 

fazy zawału mięśnia sercowego111, w tym przypadku źródłem ET-1 są niedotlenione 

kardiomiocyty. Czynniki biochemiczne, które stymulują produkcję ET-1 to hiperglikemia, 

hipercholesterolemia, niedobór estrogenów, mikroRNA interleukiny 1-β, wazopresyna, 

angiotensyna II, transformujący czynnik wzrostu beta (TGF-β), płytkopochodny czynnik 

wzrostu (PDGF) i czynnik martwicy nowotworów (TNFα), działanie odwrotne wykazuje tlenek 

azotu, prostacyklina (PGI2) i ANP; w miarę starzenia stężenie ET-1 wzrasta112–116. Stow  

i współautorzy sugerują, że konsensus naukowy wskazuje na transkrypcję jako główny element 

kontrolny w powstawaniu i osiąganiu aktywności biologicznej endotelin113. 

Kolejny, choć mniej istotny, mechanizm regulujący uwalnianie aktywnej biologicznie 

ET-1 opiera się na obecności i funkcjonowaniu ciałek Weibel-Paladego (WPB, Weibel-Palade 

bodies) w komórkach śródbłonka. Są to pęcherzykowate organelle cytoplazmatyczne 

magazynujące substancje sygnałowe i regulacyjne istotne dla procesów krzepnięcia, 

angiogenezy, kontroli stanu zapalnego i napięcia naczyń, w tym ET-1. Zawartość WPB może 

ulegać zmianom, w zależności od aktualnych potrzeb. Do znanych czynników indukujących 

egzocytozę WPB zawierających ET-1 należy znów: hipoksja, trombina i naprężenia ścinające 

i uszkodzenie ściany naczynia117,118. 



Receptory endotelin i ich aktywność biologiczna w różnych narządach 

Endoteliny aktywność biologiczną realizują przy pomocy swoich receptorów – 

typu A i B (ETA, ETB ), których działanie w większości przypadków się antagonizuje. 

Powinowactwo ET-1 i ET-2 do ETA jest zbliżone lub nieco większe w przypadku ET-1, 

natomiast siła wiązania ET-3 do tego receptora jest znikoma, bo o około 2 rzędy wielkości 

mniejsza. Wszystkie trzy endoteliny mają podobne powinowactwo do ETB
119,120. Istnienie 

trzeciego typu receptora – ETC specyficznego dla ET-3 pozostaje niejasne, głównie ze względu 

na brak doniesień o odkryciu kodującego go DNA121 . Receptory po związaniu endoteliny 

aktywują wewnątrzkomórkowe szlaki sygnałowe zawsze poczynając od aktywacji białek G, 

natomiast kolejne poziomy kaskad sygnałowych mogą się różnić w zależności od tkanki  

i stanów fizjologicznych i obejmować cyklazę adenylowe, cyklooksygenazę, syntazy tlenku 

azotu, kinazy tyrozynowe, cytochrom p-450 i inne94. 

Receptory endotelin mogą być zlokalizowane niemal w każdej komórce ciała, przy 

czym możliwa jest jednoczesna ekspresja obu typów (A i B) na powierzchni komórki. Pomimo 

odkrycia ich w wielu narządach i wykazania udziału patofizjologii różnych chorób, jak 

chociażby astma, choroby nowotworowe: rak jelita grubego, jajnika, prostaty, płuc i piersi, 

marskość wątroby czy neuropatyczne zespoły bólowe116,122–125, główną rolę układu endotelin 

należy utożsamiać z ich wpływem na układ krążenia (w tym płucnego) i gospodarki wodno-

elektrolitowej94. 

ETA w obrębie naczyń zlokalizowane są głównie w obrębie błony mięśniowej, ETA nie 

występuje na powierzchni komórek śródbłonka (wyłączna ekspresja ETB). Pobudzenie  

ETA komórek mięśni gładkich naczyń drogą dalszych poziomów kaskad sygnałowych zwiększa 

wewnątrzkomórkowe stężenie jonów wapnia (Ca2+) przez ich napływ z przestrzeni 

zewnątrzkomórkowej i uwalnianie Ca2+ z retikulum endoplazmatycznego, ostatecznie 

prowadząc do silnego skurczu mięśni gładkich naczyń i wazokonstrykcji, która jest bardzo 

trwała. Właśnie trwałość efektu biologicznego po pobudzenia ETA jest jego cechą odróżniającą 

od ETB. Skurcz mięśniówki gładkiej naczyń utrzymuje się długotrwale nawet po odłączeniu 

liganda od ETA i ta cecha jest kluczowa do zrozumienia dynamiki efektu biologicznego 

dożylnej podaży egzogennej ET-1. ETB wprawdzie również występuje na powierzchni komórek 

mięśni gładkich naczyń i jego pobudzenie wywołuje w nich podobne efekty biologiczne  

co ETA, jednak główną rolę ETB sprawuje w komórkach śródbłonka, gdzie po aktywowaniu 

poprzez ET-1, pobudza produkcję i uwolnienie tlenku azotu (NO) i PGI2, czyli substancji  

o działaniu wybitnie wazorelaksacyjnym126,127. Efekt ten jest mniej trwały. Po podaniu 

dożylnym egzogennej ET-1, obserwuje się początkowo głęboką hipotonię, po której następuje 



trwały wzrost ciśnienia tętniczego92. Zjawisko to można wyjaśnić następująco: ET-1 we krwi 

najpierw wchodzi w interakcję z komórkami śródbłonka umiejscowionymi na wewnętrznej 

stronie naczynia. W tym momencie ujawniają się jej właściwości wazorelaksacyjne, które  

są związane z pobudzeniem receptorów ETB na komórkach śródbłonka. Efekt 

naczynioskurczowy wymaga natomiast interakcji z bardziej obwodowo położonymi 

komórkami mięśniówki gładkiej, co następuje później. Jednak ze względu na specyfikę 

receptora ETA, efekt ten utrzymuje się dłużej94. Opisane zmiany (ogólnoustrojowa 

hipotonia/nadciśnienie tętnicze) są sumą wszystkich zmian zachodzących w łożysku 

naczyniowym, a także wpływu ET-1 na czynność serca i gospodarkę wodno-elektrolitową. 

Warto jednak zauważyć, że nie we wszystkich narządach endoteliny powodują skurcz naczyń. 

Wpływ endoteliny na naczynia danego narządu docelowego, wraz z określeniem receptora 

odpowiedzialnego za dany efekt, przedstawia Tabela 1. Generalizując, można powiedzieć,  

że pobudzenie receptorów ETA zawsze prowadzi do skurczu naczyń, zaś rozkurcz jest możliwy 

tylko za pośrednictwem receptorów ETB. Natomiast pobudzenie ETB może skutkować zarówno 

skurczem jak i rozkurczem komórek gładkich naczyń, decydującą rolę pełni tutaj typ  

białka G z jakim ETB w danej komórce jest sprzężony. Ciekawym zjawiskiem jest to,  

że zarówno użycie selektywnych agonistów, jak i antagonistów ETB prowadzi do skurczu 

naczyń. W przypadku blokady receptorów ETB, skurcz jest wynikiem zahamowania 

wydzielania tlenku azotu oraz wyparcia ET-1 z receptorów typu B. To z kolei prowadzi  

do większej dostępności ET-1 dla receptorów typu A, powodując skurcz naczyń. Zastosowanie 

selektywnych agonistów ETB, podobnie jak w przypadku samej ET-1, wywołuje dwufazową 

reakcję - początkowo hipotonię, a później hipertonię. Ten mechanizm opiera się na pierwotnym 

pobudzeniu komórek śródbłonka, z późniejszą aktywacją komórek mięśni gładkich.  

Te obserwacje są zgodne z faktem, że skurcz komórek mięśni gładkich naczyń występuje 

zarówno po pobudzeniu receptorów ETA, jak i ETB
94. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Rozmieszenie receptorów endotelin w tkankach i ich aktywność biologiczna 

Tkanka (Efekt tkankowy)         ETA ETB 

naczynia  

mięśnie gładkie tętnic (skurcz)     +++ + 

mięśnie gładkie żył (skurcz)       ++ 

komórki śródbłonka (uwolnienie EDRF)     +++ 

mięsień sercowy        

inotropizm dodatni  ++ + 

chronotropizm dodatni       ++ + 

naczynia wieńcowe (skurcz)      +++ + 

mięśnie gładkie poza układem krążenia 

drogi oddechowe, przewód pokarmowy, pęcherz, macica 

itp. (skurcz) 

++ + 

nerka 

tętniczka doprowadzająca i odprowadzająca(skurcz) +++ ++ 

kanalik nerkowy (wydzielanie sodu i diureza)  +++ 

komórki mezangium (skurcz i proliferacja) + +++ 

ośrodkowy układ nerwowy 

śródmózgowie (kontrola ciśnienia tętniczego) + ++ 

astrocyty (proliferacja) + +++ 

układ wewnątrzwydzielniczy        

Kora nadnerczy (uwolnienie aldosteronu)   + +++ 

płat przedni przysadki mózgowej (uwolnienie ACTH i 

prolaktyny)    

+ ++ 

jajniki (pobudzenie wydzielania hormonów żeńskich)  ++ + 

Tabela 1.  Efekt działania ET-1 funkcje  narządu docelowego wraz z receptorem, za pomocą którego 

efekt ten jest osiągany, na podstawie artykułu Dhauna i współautorów127. 

Właściwości naczynioskurczowe endotelin nie są ograniczone jedynie do łożyska 

tętniczego i kapilar. Substancje te działają również silnie naczynioskurczowo w naczyniach 

żylnych, a efekt ten jest głównie realizowany poprzez receptory ETB. W układzie żylnym 

dominacja ET-1 nad pozostałymi izoformami endotelin nie jest już obecna, głównie ze względu 

na równe powinowactwo ETB do ET-1, ET-2 i ET-3128. 



W badaniu, które bezpośrednio porównywało wpływ endotelin na kurczliwość dużych 

naczyń żylnych i tętniczych u psów i ludzi, zaobserwowano, że duże żyły są znacznie  

(5-10-krotnie) bardziej wrażliwe na działanie ET-1 niż porównywalne tętnice. Wrażliwość  

ta odnosi się do stężenia ET-1, które jest wymagane do osiągnięcia, na przykład, maksymalnej 

lub połowiczej siły skurczu. Należy jednak podkreślić, że bezwzględna siła skurczu tętnic była 

zawsze większa niż siła skurczu porównywalnej żyły. Jest to jednak wynikiem grubszej 

warstwy mięśniowej, a nie większej wrażliwości pojedynczej komórki mięśni gładkich na  

ET-1129. 

Innym istotnym aspektem wpływu endotelin na naczynia jest ich przepuszczalność. 

Pomimo ponad 30-letniej wiedzy na temat zjawiska wzrostu hematokrytu po podaniu ET-1, 

które jest wykładnikiem utraty osocza, nasza wiedza na temat regulacji przepuszczalności 

naczyń jest nadal niepełna. Szczególnie niezrozumiałe są kwestie związane ze zmianą 

przepuszczalności w zależności od narządu i stanów chorobowych130. 

Uogólniając - wybiórcze działanie agonistyczne wobec receptorów ETA zwiększa 

przepuszczalność naczyń, a ich blokada zapobiega przesączaniu płynów przez ściany naczynia. 

Z kolei receptory ETB działają odwrotnie - ich pobudzenie zmniejsza przepuszczalność naczyń, 

a blokada zwiększa. Ten efekt wydaje się mieć charakter progowy - to znaczy, że tylko wysokie 

stężenia ET-1 po pobudzeniu receptorów ETB redukują przepuszczalność naczyń. Na ogół, 

w regulacji przepuszczalności naczyń, rola receptorów ETB wydaje się być większa niż 

receptorów ETA 
131–133. 

Kolejną unikalną cechą w układzie endotelin jest usuwanie/unieczynnianie biologicznie 

aktywnych peptydów przy pomocy ich receptorów. Zjawisko to opiera się na nierozerwalnym 

charakterze połączenia endoteliny z jej receptorem, tym samym, po jednorazowym utworzeniu 

kompleksu ligand-receptor, cząsteczka endoteliny jest skutecznie i długotrwale eliminowana  

z puli molekuł zdolnych do wywarcia efektu biologicznego, innymi słowy, związać  

z receptorem może się tylko jeden raz po czym ulega eliminacji. Największe znaczenie 

przypisuje się w tym kontekście ETB, zwłaszcza w naczyniach płuc, wątroby i nerek105,134,135. 

Przy dożylnym podaniu egzogennej ET-1 w stężeniach wywołujących skurcz naczyń nie 

obserwuje się wzrostu stężenia ET-1 w surowicy, co tłumaczy się wychwytem egzogennej  

ET-1 przez receptory eliminujące94. Odwrotnie, po podaniu antagonisty ETB, czyli 

zablokowaniu możliwości eliminacji ET-1 przez te receptory, zmierzono zwiększone stężenie 

wolnej ET-1 we krwi, w przypadku antagonizmu wobec receptorów ETA zjawisko to wydaje 

się być znacznie słabiej wyrażone i może mieć znaczenie dopiero przy przewlekłej blokadzie 

ETA
136,137. 



Inne efekty endotelin w układzie naczyniowym regulacja proliferacji komórek i stanu 

zapalnego, przy czym ETA przypisuje się rolę wzmagającą te procesy, zaś ETB rolę odwrotną 

127,138. Ostatecznie, ET-1 przypisuje się istotną rolę w neoangiogenezie nowotworowej139. 

Warto dodać, że w warunkach fizjologicznych ET-1 w obrębie naczyń produkowana 

jest wyłącznie przez komórki śródbłonka, komórki mięśniowe naczyń wytwarzają ET-1 

dopiero po stymulacji cytokinami prozapalnymi w stanach chorobowych94,140. 

Endoteliny a serce 

Kardiomiocyty bezsprzecznie są komórkami docelowymi endotelin, lecz niepewnym 

pozostaje czy również je produkują. Prowadzono badania na zarodkach i dorosłych osobnikach 

różnych ssaków, z czego, konkludując, wynika, że kardiomiocyty wytwarzają ET-1 i potrzebne 

do jej powstania ECE w embrionalnej fazie rozwoju, lecz w wieku dorosłym produkcja  

ta zanika lub spada do minimalnego poziomu. Endoteliny oddziałujące w warunkach 

fizjologicznych na serce pochodzą głównie z komórek śródbłonka naczyń, a same 

kardiomiocyty mogą wydzielać substancje, które stymulują naczyniową syntezę endotelin, taką 

funkcję najprawdopodobniej pełni angiotensyna II94,141–144. 

Czynnikiem, przynajmniej in vitro, który stymuluje kardiomiocyty zarodkowe 

szczurów do produkcji ET-1 jest ich mechaniczne rozciąganie, sugeruje się, że mechanizm ten 

może mieć wpływ w adaptacji serca do zwiększonego obciążenia wstępnego145. 

Sam wpływ endotelin na serce pozostaje bardzo złożonym zjawiskiem. Wyniki 

doświadczeń różniły się diametralnie w zależności od badanego gatunku, stadium 

rozwojowego, aktualnego stanu fizjologicznego i stężeń innych hormonów oddziałujących  

na układ krążenia, i tak wykazano wpływ inotropowy dodatni , neutralny i ujemny ET-1. 

Zaobserwowano też wpływ dwufazowy z inotropizmem dodatnim przy kardiomiocytach 

eksponowanych na niskie stężenia amin katecholowych i inotropizm ujemny w przypadku 

wysokich stężeń amin katecholowych.  

Endoteliny w chorobach układu krążenia  

W CHF poziom ET1 jest zwiększony, jego stężenie koreluje z ciężkością zastoju  

w CHF146 i ma znaczenie prognostyczne u chorych z rozpoznaną chorobą sercowo-naczyniową 

(ChSN) – zwiększone stężenia ET1 odpowiadają gorszemu rokowaniu147–149. 

Niejasne pozostaje czy zwiększone stężenie ET1 przyczynia się do rozwoju CHF czy 

wręcz przeciwnie, jest czynnikiem ochronnym, a może jest jedynie parametrem ubocznym, 

który rośnie w miarę postępu CHF bez istotnego wpływu na szlaki patofizjologiczne150 , u osób 

bez uprzednio zdiagnozowanych ChSN, wyższe stężenia ET1 korelowały z niższym ryzykiem 



sercowo-naczyniowym i wyższą LVEF150. Ze względu na silne właściwości 

wazokonstrykcyjne w tętniczym łożysku płucnym, powstała hipoteza, że wywołany wyższymi 

stężeniami ET1wzrost oporu naczyniowego w krążeniu małym chroni lewą komorę przed 

wysokim obciążeniem wstępnym150. Doświadczenia na zwierzętach wykazały ochronny wpływ 

ET1 bezpośrednio na poziomie molekularnym kardiomiocytów. Już 35% zmniejszenie stężenia 

ET1 metodami inżynierii genetycznej doprowadzało u myszy do wzrostu objętości osocza, 

rozwoju nadciśnienia tętniczego, ścieńczenia ścian serca i rozwoju kardiomiopatii 

rozstrzeniowej. Zaobserwowane zmiany łączy się w sposób przyczynowy z wyższymi 

stężeniami reaktywnych form tlenu (RFT) i wyższą aktywnością metaloproteinazy-9 (Mnp9) 

zdolnej do rozkładania kolagenu w kardiomiocytach myszy o obniżonych stężeniach ET1. 

Po podaniu amyloridu, normalizowała się objętość osocza i ciśnienie tętnicze, bez większych 

zmian w czynności kardiomiocytów, zaś użycie dysmutazy ponadtlenkowej poprawiało 

czynność kardiomiocytów, bez wpływu na objętość osocza i ciśnienie tętnicze. Powyższe fakty 

sugerują niezależny od siebie wzajemnie wpływ ET1 na serce i układ naczyniowy.  

Reasumując, ET1 pełni kluczową rolę w zachowaniu funkcji skurczowej, prawidłowych 

stężeń Mnp9 i RFT oraz kolagenu w kardiomiocytach, który zapobiega nadmiernemu 

rozciąganiu kardiomiocytów w cyklu pracy serca151. 

Czynniki martwicy nowotworu (Tumor necrosis factors, TNFs) 

TNFs to zbiorcza nazwa dla superrodziny składającej się z 19 przedstawicieli 

(ligandów) i odpowiadającym im 29 receptorom błonowym. Właściwości ich wszystkich  

są prozapalne, udokumentowano ich rolę w mediacji stanu zapalnego, przerzutowaniu, 

angiogenezie, apoptozie, ale też proliferacji i morfogenezie. Ponadto zbadano lub przypuszcza 

się ich udział w patogenezie wielu chorób, przede wszystkim nowotworowych, 

autoimmunologicznych, sercowo-naczyniowych, płuc i metabolicznych152.  

Ze względu na obszerność tematu superrodziny TNF, w tym rozdziale szerzej 

omówiona zostanie budowa, funkcja i rola dwóch pierwszych odkrytych cytokin z tej  

rodziny – homotrimerów o podobieństwie molekularnym i powinowactwie do tych samych 

receptorów - TNF alpha i beta (TNF-α i TNF-β)153. Z czego szczególną uwagę poświęcono 

pierwszemu, jako że dotyczy go największa liczba cytowań, opracowano i wdrożono szereg 

leków ingerujących w sposób działania TNF-α oraz jest intensywnie badany pod kątem udziału 

w patogenezie chorób sercowo-naczyniowych, w tym niewydolności serca, głównie jednak 

CHF152. Stąd też oznaczano stężenia TNF-α w przebiegu niżej opisanych sesji 

doświadczalnych. 



Tło historyczne 

Pierwsze zmianki o (najprawdopodobniej) TNF datuje się na koniec XIX wieku, kiedy 

zaobserwowano, że u niektórych pacjentów z rakiem, u których doszło do ciężkiego 

bakteryjnego zakażenia, rozmiar guza złośliwego ulega zmniejszeniu154. Nazwy czynnik 

martwiczy nowotworu po raz pierwszy użyto w 1962 roku w opisie badania, w którym surowica 

myszy, którym wstrzyknięto polisacharyd Serratia marcescens, wykazywała istotną aktywność 

przeciw mięsakowi 37 in vivo155. Aktywność tę nazwano właśnie TNF. W roku 1975 

przypisano tę aktywność właśnie cząsteczkom TNF156, a w latach 80-tych XX wieku dokonano 

odkryć genów kodujących te białka i odkryto ich strukturę aminokwasową, najpierw TNF-β 

(nazwaną limfotoksyną), potem TNF-α, wykazując, że ponad 50% ich sekwencji 

aminokwasowej jest identyczna157–159. 

Synteza, jej regulacja  

Głównym źródłem TNF-α są aktywowane monocyty/makrofagi, niemniej w pewnych 

okolicznościach jego źródłem mogą też stać się limfocyty-T, neutrofile, komórki tuczne  

i śródbłonka oraz wiele innych160,161.  

Każdy potencjalnie szkodliwy bodziec zewnętrzny może stymulować syntezę TNF-α, 

wliczając w to czynniki fizyczne (promieniowanie ultrafioletowe, rentgenowskie, ciepło 

podobnie jak zwiększone ciśnienia napełniania i przeciążenie objętościowe w układzie 

krążenia), chemiczne, immunologiczne, biologiczne – wirusy, endotoksyny i inne składniki 

bakteryjnych ścian komórkowych, pasożyty i inne cytokiny160–163. 

Kardiomiocyty są zdolne do produkcji TNF-α, aczkolwiek proces ten nie zachodzi  

w warunkach zdrowia. Serca osób ze schyłkową CHF produkują znaczne ilości TNF-α, choć 

udział w tym mogą też mieć naciekające miokardium komórki układu odpornościowego,  

to wykazano, że również izolowane serca kotów, kardiomiocyty hodowane in vitro i preparaty 

beleczek mięśniowych ludzkich serc produkują TNF-α164–166. 

Zidentyfikowano szereg bodźców stymulujących syntezę, generalnie każdy bodziec 

działający potencjalnie szkodliwie na serce, może wyzwalać sekrecję TNF-α - endotoksyny, 

niedokrwienie mięśnia sercowego, stymulacja wysokimi stężeniami amin katecholowych jak 

również mechaniczne rozciąganie i przeciążenie objętościowe izolowanych serc kocich,  

w obliczu ustania bodźca, produkcja TNF-α również ustaje, co in vivo zaobserwowano  

w sposób pośredni także u ludzi167–169. 



Działanie TNF-α w układzie krążenia 

TNF-α ma działanie plejotropowe w bardzo wielu układach i narządach oraz może 

wywołać szereg różnych, czasem przeciwstawnych, reakcji. Omówienie wszystkich efektów 

biologicznych tej cytokiny przekracza ramy tej pracy. Jej bezpośrednie działanie w układzie 

krążenia opiera się o wywoływanie efektów biologicznych w komórkach śródbłonka i mięśni 

gładkich naczyń, kardiomiocytach oraz w sposób pośredni przez wpływ na układ 

immunologiczny, gospodarkę węglowodanową i czynniki humoralne.  

W ostrej fazie reakcji na bodziec uszkadzający TNF-α ma funkcję ochronną  

i adaptacyjną, zaś jego działanie w kontekście przewlekłym pełni ważną rolę w patogenezie 

wielu chorób układu krążenia, w tym nadciśnienia tętniczego, miażdżycy, przewlekłej 

niewydolności serca i chorobie wieńcowej170. 

TNF-α a komórki śródbłonka naczyń: TNF-α działając w sposób izolowany uznawany 

jest silny aktywator komórek śródbłonka i chroniący je przed apoptozą, niemniej w przypadku 

dodatkowej obecności czynników toksycznych lub szkodliwych wykazano również jego 

działanie promujące apoptozę komórek śródbłonka170,171. TNF-α wywiera następujące efekty 

biologiczne na komórkach endotelium: 

- zwiększa przepuszczalność naczyń, co umożliwia przenikanie komórek układu 

immunologicznego, makromolekuł i płynu do tkanek objętych procesem zapalnym. Niemniej 

zwiększona przepuszczalność naczyń spowodowana działaniem TNF-α leży też u podłoża 

powstawania blaszek miażdżycowych. Na poziomie molekularnym przy pośrednictwie 

aktywacji TNFR1 dochodzi do degradacji cytoszkieletu i glikokaliksu komórek śródbłonka, 

zmiany funkcji białek adhezyjnych, co w efekcie prowadzi do powstawania luk między 

komórkami śródbłonka (intracellular gaps)170,172. 

- zmniejsza ich wrażliwość na główny mediator wazodylatacyjny, czyli tlenek azotu (NO), 

nasilając tym samym wazokonstrykcję. Również tutaj efekt wywierany jest przez pośrednictwo 

TNFR1, a TNFR2 nie odgrywa w tym aspekcie żadnej istotnej roli. Efekt biologiczny osiągany 

jest zarówno przez zmeniejszenie syntezy i dostępności NO, jak i jego przypieszony 

rozkład170,173,174. 

- aktywuje syntezę reaktywnych form tlenu przy udziale oksydazy NADPH, indukując jej 

produkcję jak i zwiększając samą jej aktywność. Reaktywne formy tlenu mają również udział 

w zwiększaniu przepuszczalności naczyń, o czym wspomniano wyżej170,173.  

- stymuluje oddziaływanie komórek śródbłonka z komórkami układu immunologicznego.  

TNF-α przy udziale TNRF1, ale także TNFR2 stymuluje ekspresję białek adhezyjnych  



na powierzchni komórek śródbłonka. Dochodzi o do wzmożonej interakcji komórek śródbłonka 

i leukocytów, co również pełni istotną rolę w patogenezie miażdżycy170,175,176. 

Odpowiedź śródbłonka na krótkotrwałą stymulację TNF-α, nawet wysokimi stężeniami, 

pełni funkcję ochronną przed czynnikiem uszkadzającym przyległe tkanki, lecz długotrwała 

stymulacja, nawet niskimi stężeniami TNF-α, prowadzi do szkodliwych efektów w ścianie 

naczynia, przede wszystkim rozwoju miażdżycy w naczyniach dużych i średnich. 

Zaobserwowano rozwój mechanizmów ochronnych, które osłabiają efekt działania TNF-α  

w komórkach śródbłonka, decydującym kryterium ich odporności jest rodzaj naprężeń 

ścinających, na które narażony jest śródbłonek. Komórki endotelium, które eksponowane  

na laminarne siły ścinające poprzez inhibicje szlaku sygnalizacyjnego NF-κB, zwiększają 

syntezę tlenku azotu, a ograniczają syntezę białek adhezyjnych pod wpływem stymulacji  

TNF-α. W miejscach, gdzie wstępują turbulentne naprężenia ścinające, nie dochodzi  

do inhibicji NF-κB, śródbłonek pozostaje wrażliwy na TNF-α, rozwija się intensywnie 

miażdżyca170,176–178.  

TNF-α a komórki mięśniówki gładkiej naczyń: TNF-α aktywuje migrację i proliferację 

komórek mięśni gładkich w ścianach naczyń, pod jego wpływem dochodzi do wzrostu 

aktywności reaktywnych form tlenu, skurczu naczyń i ekspresji genów innych substancji 

prozapalnych. Podsumowując – pod wpływem TNF-α komórki mięśni gładkich naczyń 

zmieniają fenotyp na proaterogenny. W fazie ostrej pośredniczy jednak także w pożądanych 

funkcjach ochronnych. Pod jego wpływem komórki mięśni gładkich warstwy wewnętrznej 

naczyń ulegają wzmożonej apoptozie – chroni to przed nadmierną proliferacją mięśniówki  

w odpowiedzi na bodziec uszkadzający naczynie.  

TNF-α a kardiomiocyty – profil działania zależny od czasu i stężeń oraz udział  

w rozwoju CHF zostanie omówiony w następującym podrozdziale. 

TNF-α a mięsień sercowy – rola ochronna i udział w rozwoju przewlekłych ChSN 

Krótkotrwałe działanie TNF-α w układzie krążenia uznawane jest za reakcję 

adaptacyjną/ochronną, zaś długotrwała ekspozycja za szkodliwą i aktywującą wiele 

niekorzystnych mechanizmów w układzie krążenia, głównie zaś w samym sercu. 

Rola ochronna omawianej cytokiny jest ograniczona w czasie i sile działania, pozostaje 

sporna, ze względu na rozbieżne wyniki badań, realizowana jest przy udziale TNFR2 i opiera 

się głownie na przeciwdziałaniu patogennym reakcjom wyzwalanym przez pobudzenie 

TNFR1. Ponadto polega na ochronie kardiomiocytów przed apoptozą, zwiększa ich odporność 

na stres oksydacyjny, poprawia gospodarkę jonami wapnia, niezbędnymi do realizacji skurczu 

na poziomie molekularnym, uczestniczy w różnicowaniu komórek macierzystych i wspiera 



reakcje immunologiczne korzystne w CHF przy udziale mieloidalnych komórek 

supresorowych179–184. Wpływ TNF-α na kurczliwość mięśnia sercowego w ostrych reakcjach 

jest niepewny. Wzrost kurczliwości udało się udowodnić tylko w niektórych badaniach, nawet 

jeśli występował, to pojawiał się szybko po symulacji TNF-α (w przeciągu minut) i wkrótce 

zanikał164. Znaczne osłabienie kurczliwości było obserwowane zawsze po stymulacji 

miokardium TNF-α, a wyniki badań różniły się głównie momentem jego wystąpienia. 

Podstawową rolę w redukcji kurczliwości pełni osłabienie wrażliwości miokardium  

na stymulację beta-adrenergiczną, obniżenie sarkoplazmatycznych stężeń wolnych jonów 

wapnia i wrażliwości miofilamentów na nie164,170. 

TNF-α nie tylko koreluje nasileniem objawów CHF w skali NYHA, lecz wykazuje 

przyczynowy związek z rozwojem niewydolności serca o typowym dla populacji ludzkiej 

fenotypie morfologicznym i humoralnym. W modelach zwierzęcych nadekspresja TNF-α 

prowadzi do rozwoju CHF, a blokada jego działania opóźnia/łagodzi jej rozwój164,185. Poznano 

szereg mechanizmów na poziomie komórkowym i molekularnym przyczyniających  

się do rozwoju CHF przy udziale TNF-α: reakcje neurohumoralne, a przede wszystkim 

osłabienie wrażliwości serca na stymulację receptorów beta, apoptoza i nekroptoza 

kardiomiocytów, ale także ich hipertrofia indukowana poprzez powstawanie RFT, upośledzenie 

funkcji mitochondriów, zahamowanie syntezy białek kurczliwych (miozyny i aktyny)  

i odpowiedzialnych za gospodarkę jonami wapnia, przebudowa (remodeling) serca poprzez 

aktywację metaloproteinaz, produkcję białek macierzy pozakomórkowej, aktywację genów 

odpowiedzialnych za włóknienie i konsekwentnie zaburzenia funkcji rozkurczowej164,170,179,185. 

TNF-α w wysokim stężeniu prowadzi do ciężkiej hipotonii w mechanizmie zależnym 

od powstawania RFT i aktywacji kaspaz186, lecz przewlekłe utrzymywanie się dużo niższych 

stężeń ma udokumentowany związek z rozwojem nadciśnienia tętniczego. Ponadto TNF-α jest 

zaangażowany patofizjologię rozwoju miażdżycy i choroby niedokrwiennej serca170,179.  

Podsumowanie 

Szybka stymulacja serca zwierzęcia doświadczalnego to metoda znana i ulepszana  

od dekad. Pomimo szeregu zalet i ugruntowanej pozycji w zakresie wykorzystania jej do badań 

nad RVP-CHF, jej stosowanie w ostatnich latach zostało znacząco utrudnione ze względu  

na ograniczoną dostępność urządzeń zdolnych do RVP bez konieczności ich modyfikacji. 

Stosowanie układów zmodyfikowanych może wpływać na charakterystykę wywoływanych 

zmian, jak choćby stymulowanie we wzorcu bigemini lub częstoskurczu dwuogniskowego45,187. 



W analizowanej literaturze w sposób dowolny ustalano granice pomiędzy stymulacją 

ostrą i przewlekłą, zakładano a priori, że RVP z góry założoną częstotliwością doprowadza  

do wstrząsu kardiogennego lub też tylko CHF, bez weryfikacji parametrów hemodynamicznych 

i echokardiograficznych rzeczywiście wywoływanych w trakcie doświadczenia. Bardzo 

niejasna pozostaje wciąż zależność pomiędzy PR, a głębokością wywoływanych zmian, 

zwłaszcza w kontekście RVP-AHF. Zauważono ogromną zmienność podatności zwierząt  

na RVP o podobnej PR - podobne PR u różnych, lecz fizjonomicznie podobnych osobników, 

wywoływały skrajnie różne zmiany hemodynamiczne48. Różnice międzygatunkowe wydają się 

być jeszcze silniej wyrażone. Wciąż niewiele wiadomo na temat tolerancji częstoskurczów  

w sercach przewlekle osłabionych, pomimo zwiększonej częstości występowania groźnych 

arytmii komorowych właśnie w kontekście CHF4.  

Charakterystyka mechanizmów humoralnych zachodzących w trakcie różnych faz 

rozwoju niewydolności serca ma przynajmniej dwa uzasadnienia: a) ingerencja w układy 

humoralne może stać się celem strategii terapeutycznych, b) ich stężenia w osoczu korelują  

z głębokością wywołanych zaburzeń w układzie krążenia, stąd pomiary mechanizmów 

humoralnych dopełniają w sposób komplementarny dane hemodynamiczne  

i echokardiograficzne.  

  



Cele pracy: 

 

1) Utworzenie modelu ostrej niewydolności serca/wstrząsu kardiogennego opartego o szybką 

stymulację komór serca (RVP), imitującą utrwalony częstoskurcz komorowy (sVT) u świni rasy 

polskiej białej zwisłouchej z wykorzystaniem układu do stymulacji specjalnie 

zmodyfikowanego tak, aby możliwe było stopniowe osiąganie bardzo wysokich częstości 

stymulacji (PR), w obliczu trudnej dostępności, a praktycznie braku dedykowanych układów 

stymulacji, zdolnych do pracy z bardzo wysokimi PR. 

2) Zastosowanie utworzonego modelu do symulacji częstoskurczu komorowego 

przebiegającego ze wstrząsem kardiogennym w dwóch kontekstach klinicznych: 

a) sercu uprzednio zdrowym,  

b) w trakcie rozwoju przewlekłej niewydolności serca (CHF) rozwijanej w oparciu  

o długotrwałą RVP, czyli RVP-CHF. 

3) Identyfikacja zachodzących reakcji humoralnych na przykładzie endoteliny-1 (ET-1)  

i czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-α) w trakcie wyżej opisanych doświadczeń  

i zestawienie ich z podstawowymi parametrami hemodynamicznymi, echokardiograficznymi, 

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

  



Materiały i metody 

Opis osobnika doświadczalnego 

Badanie przeprowadzono na dorosłej świni rasy polskiej białej zwisłouchej 

(ośmiomiesięczna samica, ważąca 72 kg). Zwierzę otrzymywało opiekę zgodną  

z przewodnikiem dotyczącym sprawowania opieki i wykorzystywania zwierząt 

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 zgodą Komitetu Bioetycznego Uniwersytetu 

Przyrodniczego we Wrocławiu i wytycznymi dotyczącymi eksperymentów na zwierzętach. 

Procedury przygotowawcze 

Procedura znieczulania celem wszczepienia rozrusznika 

Wszystkie procedury i pomiary były przeprowadzane podczas znieczulenia, zgodnie  

z wyżej wymienionymi dokumentami, przy ograniczeniu dostępu do pokarmu przez 12 godzin 

i do wody przez 4 godziny przed zabiegiem. Zwierzę znieczulano według zmodyfikowanego 

protokołu opisanego przez Goldmanna i wsp.188. W skrócie, premedykacja azaperonem  

(5 ml, Stressnil, Jannsen-Cilag, Neuss, Niemcy) w dawce 2 mg/kg, podanie domięśniowe.  

Po następnych 15 minutach podawano dożylnie: 10 mg/kg ketaminy (5 ml, Ketamin 10%, 

Sanofi-Ceva, Düsseldorf, Niemcy) i 8 mg/kg pentobarbitalu (Morbital, Biowet, Puławy, 

Polska). Znieczulenie było utrzymywane poprzez dożylną infuzję pentobarbitalu w dawce  

9-12 mg/kg/h (Narcoren, Merial, Hallbergmoos, Niemcy). Zwierzę zostało intubowane (rurka 

intubacyjna o rozmiarze 8,5 Charriere) i ogolone na potrzeby operacji wszczepienia 

rozrusznika. Monitorowanie w trakcie implantacji rozrusznika opierało się na nieinwazyjnych 

pomiarach ciśnienia tętniczego krwi co 2 min (na tętnicy udowej prawej), tętna i pulsoksymetrii 

na języku. 

Procedura wszczepienia układu stymulującego  

Użyto dwóch dwubiegunowych elektrod śrubowych, które zostały wprowadzone przez 

żyłę szyjną wewnętrzną do prawej komory serca, a następnie zakotwiczone w mięśniu 

sercowym- możliwie blisko koniuszka i możliwie blisko siebie. Elektrody zostały połączone  

z rozrusznikiem (Verity Adx XL DR 5156, St. Jude Medical) umieszczonym w kieszeni 

podskórnej. W celu profilaktyki zakażeń, świnie podawano antybiotyk domięśniowo przez  

10 następujących dni. 



Procedury związane z przeprowadzeniem sesji doświadczalnych 

Łącznie przeprowadzono 10 sesji doświadczalnych oznaczonych jako S1-S10.  

S1 miała miejsce 2 tygodnie po zabiegu implantacji rozrusznika, rana pooperacyjna była 

zagojona, kontrola parametrów pracy rozrusznika nie wykazała nieprawidłowości. Każda 

kolejna sesja była prowadzona w odstępie 2 tygodni od poprzedniej. 

Znieczulenie na potrzeby sesji doświadczalnej  

Na potrzeby sesji doświadczalnych następowała dożylna premedykacja ketaminą  

i ksylazyną, a następnie intubacja dotchawicza za pomocą rurki o rozmiarze 8,5 Charriere  

i dalsze podtrzymanie narkozy wziewnie za pomocą izofluranu. 

Protokół wyzwalania zaburzeń hemodynamicznych  

Każde sesja doświadczalna „S” składała się z kilku etapów. Pierwszy z nich był zawsze 

najdłuższy, trwał 20 minut i polegał na uzyskaniu stanu stacjonarnego po znieczuleniu, 

podłączeniu aparatury pomiarowej i ułożeniu zwierzęcia na stole eksperymentalnym. Następnie 

rozpoczynano RVP ze wzrastającymi częstotliwościami, każda częstotliwość była aplikowana 

przez 10 min, po czym następowało jej zwiększenie do następnej wartości lub wyłącznie 

stymulatora, jeśli uprzednio osiągnięto już maksymalną zaplanowaną PR.  

Zastosowaną częstotliwość stymulacji komór w danej fazie i sesji przedstawia tabela 2, 

wartości podano w 1/min.  

Tabela 2. Protokół doświadczalny; podział na sesje doświadczalne i fazy oraz odpowiadająca im PR.  

Procedura wywołania przewlekłej niewydolności serca indukowanej długotrwałą szybką 

stymulację komór (RVP-CHF) 

Po zakończeniu S6 i stabilizacji układu krążenia w rytmie zatokowym z wyłączonym 

rozrusznikiem zaprogramowano go w trybie DOO 80/min, AV-delay= 375 ms, co efektywnie 

skutkowało RVP z częstotliwością 160/min. Stymulacja ta była utrzymywana w sposób ciągły, 

 
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 

Faza 0 spontaniczna akcja serca ciągła 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 



jedyne na czas przeprowadzania sesji S7-S10, zmieniano program zgodnie z tabelą 2. Poniżej 

przedstawiono, jaki był łączny czas stymulacji RVP 160/min w momencie rozpoczęcia danej 

sesji doświadczalnej. 

Sesja 

doświadczalna 

Łączny czas trwania RVP 160/min 

w momencie rozpoczęcia sesji 

S7 2 tygodnie 

S8 4 tygodnie 

S9 5 tygodni 

S10 6 tygodni 

 Tabela 3. Łączny czas RVP w momencie rozpoczęcia danej  

 sesji. 

Programowanie rozrusznika 

Wyżej przedstawione częstotliwości stymulacji komorowej uzyskiwano rozrusznikiem 

przeznaczonym zgodnie z zamiarem producenta do pracy w trybie dwujamowym.  

W opisywanym doświadczeniu oba kanały stymulacji (przedsionkowy A i komorowy V) były 

zakotwiczone w prawej komorze serca (right ventricle, RV), tym samym na każdy cykl pracy 

rozrusznika przypadały dwa pobudzenia RV, po jednym z każdego kanału. Celem stymulacji 

RV z daną częstotliwością f, rozrusznik programowano w trybie DOO z częstotliwością  

1

2
 f. Parametr AV-delay (opóźnienie przedsionkowo-komorowe, czas jaki upływa między 

stymulacją kanałem A, a stymulacją kanałem V) dobierano tak, aby wynosił on zawsze 

dokładnie połowę czasu trwania cyklu pracy rozrusznika, tym samym odstęp AV był równy 

odstępowi VA. Przykładowo: chcąc stymulować RV z częstotliwością 120/min należało 

programować z następnymi parametrami: DOO 60/min, AV-delay=500ms. 

Wówczas cykl pracy rozrusznika wynosił 1000ms, w trakcie każdego cyklu dochodziło 

podwójnej stymulacji RV (po jednej każdym kanałem), a pobudzenia miały miejsce w równych 

ostępach, po 500ms.  

Pomiary  

Monitorowanie zwierzęcia w czasie trwania każdej fazy doświadczenia obejmowało: 

EKG (2 kanały), pulsoksymetrię, kapnografię, pomiar ciśnienia tętniczego metodą 

oscylometryczną na prawej tętnicy udowej oraz metodą inwazyjną w lewej tętnicy udowej. 

Gazometrię krwi tętniczej pobierano z systemu do inwazyjnego pomiaru ciśnienia tętniczego 

tuż przed rozpoczęciem etapu 1 oraz po zakończeniu ostatniego etapu stymulacji. W trakcie 



każdej sesji doświadczalnej pobierano 4-krotnie krew żylną zwierzęcia, każdorazowo przez 

nowe nakłucie żyły obwodowej: 

I – pod koniec uzyskania stanu stacjonarnego, tuż przed rozpoczęciem etapu 1, 

II – w trakcie etapu 1, 

III – w trakcie etapu 2, 

IV – po zakończeniu ostatniego etapu stymulacji.  

W każdej pobranej próbce krwi oznaczano każdorazowo stężenie ET-1, TNF-α, 

glukozy, podstawowych jonów, fibrynogenu, czas częściowej tromboplastyny po aktywacji 

(APTT) i czas protrombinowy, w próbkach I i IV oznaczano morfologie krwi. 

Stężenia ET-1 i TNF-α były oznaczane przy pomocy testów immunoenzymatycznych według 

instrukcji producenta: R&D Systems, Wiesbaden, Niemcy (odpowiednio: Endothelin-1 

Quantikine ELISA Kit DET100, Porcine TNFalpha Quantikine ELISA Kit PTA100). 

Echokardiografię przezklatkową prowadzono przy użyciu systemu 

ultrasonograficznego Hitachi Aloka 4000 z głowicą sektorową 3,5 MHz. Zwierzę 

pozycjonowano w pozycji leżącej na lewym boku, obraz uzyskiwano w pozycji prawej 

przymostkowej, najpierw pozycję głowicy optymalizowano przy użyciu obrazu 

dwuwymiarowego, pomiarów dokonywano w trybie jednowymiarowym (M-mode). 

Zmierzono parametry wielkości ścian i jam serca w fazie końcowoskurczowej  

i końcoworozkurczowej (RVDd, IVSd, LVIDd, LVPWd, IVSs, LVIDs, LVPWs), wartości  

te służyły do obliczenia objętości końcowoskurczowej, końcoworozkurczowej, objętości 

wyrzutowej oraz frakcji wyrzutowej lewej komory przy użyciu wzoru Teichholza. 

Podział wyników na grupy doświadczalne 

Na potrzeby analizy statystycznej i prezentacji danych, zastosowano następujący 

podział danych na kategorię: 

0 – (etap zerowy) oznacza pomiar dokonany przed tuż rozpoczęciem stymulacji, czyli RVP 

jeszcze nie włączone, zwierzę znieczulone i zaintubowane, ułożone na stole, monitorowane 

parametry osiągnęły stan stacjonarny,  

E – (etap eksperymentalny, interwencja eksperymentalna) oznacza uśrednienie parametrów  

ze wszystkich pomiarów dokonanych podczas RVP, tj. od fazy 1. do fazy z maksymalną PR. 

Z – (etap końcowy) oznacza pomiar dokonany tuż po zakończeniu RVP, rozrusznik wyłączony, 

spontaniczna akcja serca. 

Ponadto dokonano podziału na dwie grupy A i B. Gdzie A to sesje doświadczalne  

od 1 do 6, a B to sesje od 7 do 10. Czynnikiem różnicującym obie grupy jest przewlekła, ciągła 



stymulacja serca utrzymywana przez czas do 6 tygodni z umiarkowaną częstotliwością 

160/min, którą rozpoczęto zaraz po zakończeniu doświadczenia nr. 6.  

Podział na etapy i grupy przedstawia tabela 4.:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tabela 4. Protokół doświadczalny z zaznaczonym podziałem na grupy, fazy i etapy.  

 

Do oceny istotności wpływu dwu kontrolowanych czynników: grupy (A i B) oraz etapu 

doświadczenia (0, E i Z) na analizowane parametry hemodynamiczne, biochemiczne, 

echokardiograficzne, morfologii krwi, elektrolitów, równowagi kwasowo zasadowej i czynniki 

humoralne zastosowano dwuczynnikową analizę wariancji (two-factor analysis of variance). 

Oprócz porównania średnich wartości analizowanych parametrów, oceniano także istotność ich 

wzajemnego oddziaływania, czyli interakcji grupa  etap. 

  

 

Grupa A Grupa B 

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 

Faza 0 spontaniczna akcja serca ciągła 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 

ostatnia 
spontaniczna akcja serca spontaniczna akcja serca ETAP Z 

ETAP 0 

ETAP E 



 Wyniki 

Podstawowe parametry hemodynamiczne i saturacja krwi tętniczej tlenem 

Podstawowe parametry hemodynamiczne, czyli ciśnienie tętnicze krwi, rzut serca, 

całkowity opór obwodowy zostaną przedstawione w następujący sposób: najpierw przy 

pomocy wykresów - jak zmieniały się w zależności od PR) – dla wszystkich punktów 

pomiarowych oraz z podziałem na grupy. W następnym podrozdziale przedstawiona zostanie 

tabelarycznie ich analiza statystyczna. 

Ciśnienie skurczowe 
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Rycina 3. Zależność pomiędzy częstotliwością stymulacji (PR),a skurczowym 

ciśnieniem tętniczym (SYS) – dla wszystkich sesji doświadczalnych i z podziałem  

na grupy, średnia ± odchylenie standardowe. 



Ciśnienie rozkurczowe 
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Rycina 4. Zależność pomiędzy częstotliwością stymulacji (PR),a DIA (ciśnieniem 

rozkurczowym) – dla wszystkich sesji doświadczalnych i z podziałem na grupy.  

Średnia ± odchylenie standardowe. 



Średnie ciśnienie tętnicze  
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Rycina 5. Zależność pomiędzy częstotliwością stymulacji (PR),a MAP (ciśnieniem 

tętniczym średnim) – dla wszystkich sesji doświadczalnych i z podziałem na grupy.  

Średnia ± odchylenie standardowe. 



 

Obwodowy opór naczyniowy 

Obwodowy opór naczyniowy (PVR) estymowano na jako iloraz MAP i CO. 
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Rycina 6. Zależność pomiędzy częstotliwością stymulacji (PR),a PVR (naczyniowym oporem 

obwodowym) – dla wszystkich sesji doświadczalnych i z podziałem na grupy.  

Średnia ± odchylenie standardowe. 



Objętość minutowa  
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Rycina 7. Zależność pomiędzy częstotliwością stymulacji (PR),a CO (objętością minutową serca) 

dla wszystkich sesji doświadczalnych i z podziałem na grupy.  

Średnia ± odchylenie standardowe. 
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Analiza istotności statystycznej dla parametrów hemodynamicznych 

Tabela 5. Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów hemodynamicznych na kolejnych 

etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki nieparametrycznych testów istotności. CO obliczono 

na podstawie iloczynu SV i PR (lub HR w przypadku etapu O). SYS – ciśnienie skurczowe,  

DIA – ciśnienie rozkurczowe, MAP – średnie ciśnienie tętnicze, SpO2 - saturacja krwi, CO – objętość 

minutowa, PVR- naczyniowy opór obwodowy. 

 

W powyższej analizie stosowano porównanie: wartość parametru przed RVP (czyli  

na etapie zerowym) vs. uśredniona wartość parametru ze wszystkich faz z RVP, przy czym  

w każdej kolejnej fazie PR rosła zgodnie z protokołem. 

W grupie A (seria doświadczeń na sercu natywnym pod kątem RVP, brak przewlekłej 

stymulacji) włączenie RVP powodowało istotne obniżenie ciśnienia tętniczego: skurczowego 

(128±15mmHg vs. 93±15mmHg, p<0,001), rozkurczowego (87±16mmHg  

vs. 63±13mmHg, p=0,003) i średniego (105 ± 14mmHg vs. 73 ± 11 mmHg, p<0,001), podczas 

gdy w grupie B (RVP nałożone na przewlekłą, ciągłą stymulację z PR=160/min) nie 

obserwowano istotnych zmian ciśnienia tętniczego wskutek wzrostu PR ponad poziom 

przewlekłej stymulacji. Niemniej ciśnienie tętnicze (zarówno SYS, DIA, jak i MAP) w grupie 

B było istotnie niższe niż w grupie A jeszcze przed RVP, jak i w trakcie jego trwania.  

Nie zaobserwowano obniżenia saturacji krwi (mierzonej metodą pulsoksymetryczną) 

pomiędzy etapem zerowym i podczas RVP (etap E), niemniej w grupie B podczas RVP 

zmierzono wyższe SpO2 niż w grupie A (100±0% vs. 85,6 ± 8,6%, p=0,013). 

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

SYS [mm Hg] 
0 128 ± 15 74 ± 5 p < 0,001 

E 93 ± 15 67 ± 13 p = 0,025 

  p < 0,001 p = 0,497  

DIA [mm Hg] 
0 87 ± 16 55 ± 7 p = 0,005 

E 63 ± 13 41 ± 7 p = 0,014 

  p = 0,003 p = 0,120  

MAP [mm Hg] 
0 105 ± 14 63 ± 7 p < 0,001 

E 73 ± 11 49 ± 7 p = 0,005 

  p < 0,001 p = 0,149  

SpO2 [%] 

Pulsoksymetrycznie 

0 95,4 ± 6,7 100,0 ± 0,0 p = 0,251 

E 85,6 ± 8,6 100,0 ± 0,0 p = 0,013 

  p = 0,189 p = 1,000  

CO [l/min] 0 8,4 ± 2,47 7,21 ± 2,72 p = 0,614 

 E 8,14 ± 6,07 6,48 ± 2,16 p = 0,331 

  p = 0,934 p = 0,667  

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  



Wartości obwodowego oporu naczyniowego i objętości minutowej nie wykazały 

istotnych zmian zarówno pomiędzy etapami 0 i E, jak i pomiędzy grupami A i B na żadnym 

etapie doświadczenia. 

Kolejna analiza dotyczy zmian ciśnienia tętniczego pomiędzy etapem 0 (brak stymulacji 

lub stymulacja przewlekła), a etapem, w którym osiągnięto najwyższą PR - PRmax. 

 

Tabela 6. Zmiany ciśnienia tętniczego w obu grupach pomiędzy etapem zerowym a fazą z maksymalną 

wartością PR - PRmax. SYS- ciśnienie skurczowe, DIA – ciśnienie rozkurczowe,  

 

Powyższa analiza wykazała, że RVP z maksymalną PR w grupie B prowadzi  

do obniżenia ciśnienia rozkurczowego i średniego względem etapu zerowego. W grupie  

A na etapie z PRmax wszystkie parametry ciśnienia tętniczego (SYS, DIA i MAP) były niższe 

niż na etapie 0.Przy PRmax ciśnienie rozkurczowe i średnie, lecz nie skurczowe, w grupie B było 

niższe niż w grupie A. 

  

  

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

SYS [mm Hg] 
0 128 ± 15 74 ± 5  <0.001 

PRmax 80 ± 21 62 ± 27  0.254 
   <0.001   0.441   

     

DIA [mm Hg] 
0 87 ± 16 55 ± 7 0.005 

PRmax 56 ± 15 35 ± 10 0.047  

     0.001  0.020   

MAP [mm Hg] 
0 105 ± 14 63 ± 7  <0.001  

PRmax 65 ± 14 43 ± 13  0.043 

     <0.001  0.035  



Parametry echokardiograficzne  

Wymiar końcoworozkurczowy i objętość końcoworozkurczowa lewej komory 
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Rycina 8. Zależność między PR, a wymiarem końcoworozkurczowym lewej komory. Średnia ± 

odchylenie standardowe. LVIDd – wymiar końcoworozkurczowy lewej komory,  

PR – częstotliwość stymulacji.  
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Rycina 9.Zależność między PR, a objętością końcoworozkurczową lewej komory. 

 Średnia ± odchylenie standardowe. EDV – objętość końcoworozkurczowa lewej komory,  

PR – częstotliwość stymulacji.  



Tabela 7. Średnia i odchylenie standardowe wymiarów i objętości końcoworozkurczowych na 

kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów istotności. 
 

W przebiegu doświadczenia, realizowanie protokołu RVP (etap E), prowadzi do zmniejszenia 

LVIDd i EDV względem etapu zerowego i ostatniego w grupie A, parametry te nie zmieniają 

się istotnie przez wszystkie etapy w grupie B. W trakcie trwania RVP (etap E) w grupie  

B obserwowano wyższy LVIDd i wyższą EDV niż w grupie A, mimo, że na etapach  

0 i Z te wartości nie różniły się istotnie pomiędzy grupami.  

F(1, 14) = 13,97;   p = 0,00221
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Rycina 10. Wartości brzegowe LVIDd w grupach A i B oraz na etapach 0, E i Z oraz wyniki testów. 

LVIDd – wymiar końcoworozkurczowy lewej komory. Interakcja grupa x etap nie występowała. 

 

Średni wymiar LVIDd (średnia ze wszystkich pomiarów – z etapów 0, E i Z) w grupie A był 

istotnie mniejszy w porównaniu z grupą B (rycina 10, strona lewa). 

W trakcie RVP (czyli na etapie E) obserwowano istotnie niższe LVIDd (uśrednione dla obu 

grup) niż przed rozpoczęciem RVP i po nim (rycina 10, prawa strona). 

  

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

LVIDd [mm] 

0 54,5 ± 3,9 57,1 ± 1,5 p = 0,440 

E 43,4 ± 6,9 55,2 ± 3,7 p < 0,001 

Z 54,3 ± 3,4 60,0 ± 0,0 p = 0,228 

  p = 0,002 p = 0,400  

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  



 

F(1, 14) = 15,16;   p = 0,0016
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Rycina 11. Wartości brzegowe EVD w grupach A i B oraz na etapach 0, E i Z oraz wyniki testów. 

EDV – objętość końcoworozkurczowa lewej komory. 

 

Podobne zależności zaobserwowano w przypadku EDV, średnia EDV ze wszystkich 

pomiarów była w grupie A istotnie mniejsza, a w trakcie RVP EDV była istotnie niższa niż 

przed (etap 0) i po (etap Z)  

Wymiar końcowoskurczowy i objętość końcowoskurczowa lewej komory 
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Rycina 12. Zależność między PR, a wymiarem końcowoskurczowym lewej komory, Średnia ± 

odchylenie standardowe. LVIDs wymiar końcowoskurczowy lewej komory. 
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Rycina 13.Zależność między PR, a objętością końcowoskurczową lewej komory. Średnia ± 

odchylenie standardowe. ESV – objętość końcowoskurczowa. 



 

Tabela 8. Średnia i odchylenie standardowe wymiarów i objętości końcowoskurczowych na kolejnych 

etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów istotności. LVIDs -wymiar 

końcowoskurczowy lewej komory, ESV – objętość końcowoskurczowa. 

 

W żadnej z grup nie odnotowano istotnych zmian LVIDs lub ESV w trakcie trwania kolejnych 

etapów, lecz porównując na każdym etapie z osobna, ESV w grupie B była zawsze większa niż 

w grupie A, a LVIDs był większy w grupie B na każdym etapie z wyjątkiem etapu Z. Również 

porównanie parametrów końcowoskurczowych bez podziału na etapy (średnie ze wszystkich 

etapów wszystkich doświadczeń) ukazało niższe wartości końcowoskurczowe w grupie  

A względem grupy B (rycina 14) .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

LVIDs [mm] 

0 36,8 ± 1,0 49,3 ± 1,1 p < 0,001 

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  

ESV [ml] 0 56,8 ± 4,3 115,1 ± 7,0 p < 0,001 

E 44,9 ± 9,3 119,8 ± 21,8 p < 0,001 

Z 56,5 ± 19,5 130,0 ± 0,0 p = 0,044 

  p = 0,092 p = 0,848  

Rycina 14. Wartości brzegowe LVIDs i ESV w grupach A i B oraz wyniki testów. LVIDs – 

wymiar końcowoskurczowy, ESV – objętość końcowoskurczowa. 



 Objętość wyrzutowa, frakcja wyrzutowa i frakcja skracania lewej komory  
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Rycina 15.Zależność między PR, a objętością wyrzutową lewej komory z 

podziałem na grupy. Średnia ± odchylenie standardowe. SV – objętość 

wyrzutowa. 
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Rycina 17.Zależność między PR, a frakcją skracania lewej komory – dla wszystkich doświadczeń  

i z podziałem na grupy. Średnia ± odchylenie standardowe. FS – frakcja skracania. 

Rycina 16.Zależność między PR, a frakcją wyrzutową lewej komory dla 

wszystkich doświadczeń. Średnia ± odchylenie standardowe.  

EF – frakcja wyrzutowa. 



 

Zarówno w grupie A jak i B w trakcie RVP (etap E) zaobserwowano niższe objętości 

wyrzutowe niż przed i po RVP (etapy 0 i Z). W żadnej z grup nie zaobserwowano natomiast 

istotnych statystycznie zmian EF i FS w trakcie realizacji kolejnych etapów. Objętości 

wyrzutowe w grupie A i B nie różniły się na żadnym z etapów, ale za to EF i FS na etapach  

Z i E były w grupie B zawsze istotnie niższe niż w grupie A. Porównując natomiast średnie 

wartości wszystkich pomiarów SV, EF i FS (pomijając podział na etapy) , w grupie B każdy  

z wyżej wymienionych parametrów był niższy niż w grupie A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tabela 9. Średnia i odchylenie standardowe objętości skurczowej, frakcji wyrzutowej i frakcji 

skracania na kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów 

istotności. SV -objętość wyrzutowa, EF – frakcja wyrzutowa, FS – frakcja skracania. 

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

SV [ml] 

0 86,5 ± 19,7 45,0 ± 17,0 p = 0,066 

E 44,1 ± 34,9 29,2 ± 9,3 p = 0,124 

Z 86,0 ± 14,3 50,0 ± 0,0 p = 0,110 

 p = 0,021 p = 0,044  

EF [%] 

0 59,9 ± 4,6 27,9 ± 8,9 p = 0,003 

E 43,2 ± 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  

FS [%] 

0 32,3 ± 3,4 13,3 ± 4,6 p = 0,004 

E 22,4 ± 12,9 9,2 ± 3,0 p = 0,001 

Z 33,4 ± 8,5 13,2 ± 0,0 p = 0,123 

  p = 0,146 p = 0,147  

Rycina 18 Wartości brzegowe 

SV, EF i FS w grupach A i B 

oraz wyniki testów istotności. 

SV -objętość wyrzutowa, EF – 

frakcja wyrzutowa, FS – 

frakcja skracania. 

 



 

Endotelina-1 i czynnik martwicy nowotworów alfa  

Poniżej przedstawiono wyniki pomiarów w postaci histogramów. W podpunktach dalszych 

przedstawiono wyniki analiz statystycznych. 

Rycina 19. Stężenia endoteliny-1 i czynnika martwicy nowotworów alfa w zależności od sesji doświadczalnej  

i fazy doświadczenia. Liczba przez kropką oznacza numer sesji, a po kropce numer fazy, gdzie "Z" oznacza fazę 

ostatnią (po zakończeniu RVP). W nawiasach podano HR/PR odpowiadającą danej fazie, fazie  

Z przyporządkowano maksymalny PR z danej sesji.  



Podstawowe analizy statystyczne  

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

Endotelina 1 [pg/ml] 

0 2,09 ± 0,24 9,16 ± 1,38 p < 0,001 

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  

TNF- [pg/ml] 

0 22,3 ± 6,4 31,9 ± 6,7 p = 0,066 

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  

Tabela 10. Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) ET-1 i TNF-α na kolejnych etapach 

doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów istotności. ET-1- endotelina-1,  

TNF-α – czynnik martwicy nowotworów alfa.  

 

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Doświadczenie

Etap 0

0

5

10

15

20

ET
-1

 (
p

g/
m

L)

1,87 1,92 2,38 1,97 2,33

10,75

8,61
9,73

7,56

TN
Fa

lf
a 

(p
g/

m
L)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Doświadczenie

Etap 0

15

20

25

30

35

40

31,4

26,3

20,2

16,1
17,6

37,4

22,2

33,6
34,3

 

 

 

Już przed rozpoczęciem RVP, czyli na etapie 0, stężenia ET-1 w grupie B były wyższe  

niż w grupie A, zmierzone różnice stężeń TNF-α (31,9± 6,7 w grupie B vs. 22,3±6,4, p=0,066) 

nie osiągnęły istotności statystycznej.  
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Sesja doświadczalna Sesja doświadczalna 

Faza 1 i 2 Faza 1 i 2 

Rycina 21. Stężenia ET-1 i TNF-α w fazie 1 i 2 kolejnych sesji doświadczalnych.  

Rycina 20 Stężenia ET-1 i TNF-α w fazie 0 kolejnych sesji doświadczalnych. ET-1- endotelina-1, 

TNF-α – czynnik martwicy nowotworów alfa. 

Sesja doświadczalna Sesja doświadczalna 



W trakcie trwania RVP (etap E) stężenia zarówno ET-1 jak i TNF-α w grupie B były 

wyższe niż w grupie A. Rozrzut wartości ET-1 wokół średniej grupy pozostaje względnie niski 

(SD 0,59 i 1,06), wartości TNF-α są mniej rozrzucone niż w fazie 0 (SD 3,8 i 5,8).  
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Rycina 22. Stężenia ET-1 i TNF-α na etapie Z (po zaprzestaniu RVP) dla poszczególnych sesji 

doświadczalnych. ET-1- endotelina-1, TNF-α – czynnik martwicy nowotworów alfa. 

Rycina 23 Wartości 

brzegowe stężenia ET-1 w 

grupach (A i B) i na 

etapach (O, E i Z) 

doświadczeń oraz 

interakcja grupa  etap 

i wyniki testów. ET-1-

endotelina-1, 

TNF-α – czynnik 

martwicy nowotworów 

alfa 

 Rycina 23 Wartości brzegowe stężenia ET-1 w grupach (A i B) i na etapach (0, E i Z) 

doświadczeń oraz interakcja grupa  etap i wyniki testów. ET-1- endotelina-1,  

 



Po zakończeniu RVP (etap Z) w grupie B odnotowano wyższe stężenia zarówno  

ET-1 jak i TNF-α niż w grupie A (rycina 23, 24, tabela 10). Najwyższe stężenie ET-1 lub TNF-

α w danej sesji mierzono prawie zawsze na etapie Z (czyli po wyłączeniu RVP), reguła ta nie  

ma zastosowania wyłącznie dla TNF-α w grupie A. Stężenia ET-1 wzrasta w czasie trwania 

sesji doświadczalnych (0 →E→Z) zarówno w grupie A jak i B. Dla TNF-α nie zaobserwowano 

istotnych zmian w trakcie sesji doświadczalnych w żadnej z grup.   

Średnie stężenie ET-1 w grupie B było istotnie wyższe niż w grupie A (p<0,001),  

w trakcie trwania kolejnych etapów sesji doświadczalnych obserwowano wzrastające stężenia 

ET-1 (p<0,001), a w grupie B realizowanie kolejnych etapów prowadziło do silniejszego 

wzrostu ET-1 niż w grupie A (p=0,003), (rycina 23.) 
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Rycina 24. Średnie brzegowe TNF w grupach, etapach oraz interakcja grupa  etap i wyniki testów 

istotności. 

W grupie B średnie stężenie TNF-α było wyższe niż pie A (p<0,001), niemniej dla 

całości sesji doświadczalnych, bez podziału na grupy nie zaobserwowano istotnych zmian 

stężenia TNF-α w trakcie kolejnych etapów, nie występuje interakcja grupa x etap. 

Analiza korelacji 

Zaobserwowano istotną statystycznie, dodatnią korelację między stężeniem TNF-α 

 i ET-1 dla wszystkich sesji doświadczalnych (bez podziału na grupy A i B). Korelacje oceniane 

oddzielnie wykazały: w grupie A – brak korelacji, w grupie B, również dodatnią korelację 

między ET-1 i TNF-α. 

0             E            Z 



Korelacja bez podziału na grupy 

ET-1 = -7,28 + 0,499 * TNFalfa

r = 0,751;   p < 0,001
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Grupa 1 (doświadczenie 2 - 6)
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Rycina 25 Wykres rozrzutu stężeń ET-1 względem stężeń TNF-α i wartość współczynnika korelacji 

rang Spearmana. 

 ET-1 (pg/mL) TNFalfa (pg/mL) 

Częstość stymulacji HR (1/min) N = 18 N = 18 

Bez podziału na grupy r = 0,769 (p < 0,001) r = 0,514 (p = 0,029) 

 ρ = 0,759 (p < 0,001) ρ = 0,535 (p < 0,05) 

Częstość stymulacji HR (1/min) N = 10 N = 10 

Grupa A r = 0,400 (p = 0,252) r = -0,022 (p = 0,952) 

 ρ = 0,354 (p > 0,05) ρ = -0,083 (p > 0,05) 

Częstość stymulacji HR (1/min) N = 8 N = 8 

Grupa B r = 0,525 (p = 0,182) r = 0,026 (p = 0,952) 

 ρ = 0,434 (p > 0,05) ρ = 0,274 (p > 0,05) 

Numer doświadczenia (1-10) N = 18 N = 18 

Bez podziału na grupy r = 0,860 (p < 0,001) r = 0,513 (p = 0,030) 

 ρ = 0,822 (p < 0,001) ρ = 0,479 (p < 0,05) 

Numer doświadczenia (2-6) N = 10 N = 10 

Grupa A r = 0,624 (p = 0,054) r = -0,759 (p = 0,011) 

 ρ = 0,642 (p < 0,05) ρ = -0,689 (p < 0,05) 

Numer doświadczenia (7-10) N = 8 N = 8 

Grupa B r = -0,396 (p = 0,332) r = 0,203 (p = 0,630) 

 ρ = -0,390 (p > 0,05) ρ = -0,025 (p > 0,05) 

SYS (mm Hg) N = 18 N = 18 

Bez podziału na grupy r = -0,719 (p = 0,001) r = -0,403 (p = 0,097) 

 ρ = -0,674 (p < 0,05) ρ = -0,369 (p > 0,05) 

Grupa A Grupa B 



SYS (mm Hg) N = 10 N = 10 

Grupa A r = -0,412 (p = 0,237) r = 0,514 (p = 0,129) 

 ρ = -0,347 (p > 0,05) ρ = 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) 

 ρ = -0,262 (p > 0,05) ρ = -0,407 (p > 0,05) 

DIA (mm Hg) N = 18 N = 18 

Bez podziału na grupy r = -0,628 (p = 0,005) r = -0,296 (p = 0,233) 

 ρ = -0,582 (p < 0,05) ρ = -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) 

 ρ = -0,492 (p > 0,05) ρ = 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) 

 ρ = -0,204 (p > 0,05) ρ = -0,386 (p > 0,05) 

MAP (mm Hg) N = 18 N = 18 

Bez podziału na grupy r = -0,711 (p = 0,001) r = -0,365 (p = 0,137) 

 ρ = -0,720 (p < 0,01) ρ = -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) 

 ρ = -0,334 (p > 0,05) ρ = 0,636 (p < 0,05) 

MAP (mm Hg) N = 8 N = 8 

Grupa B r = -0,021 (p = 0,961) r = -0,395 (p = 0,333) 

 ρ = -0,262 (p > 0,05) ρ = -0,407 (p > 0,05) 

Tabela 11. Analiza korelacji między stężeniami ET-1- endoteliny-1 i TNF-α – czynnika 

martwicy nowotworów alfa a wybranymi parametrami. SYS – ciśnienie skurczowe, DIA – 

ciśnienie rozkurczowe, MAP- średnie ciśnienie tętnicze. 

Morfologia krwi, układ krzepnięcia, podstawowe parametry biochemiczne i 

gazometria krwi tętniczej. 

Morfologia krwi  

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

Leukocyty [109/l] 

0 14,8 ± 2,2 14,8 ± 1,8 p = 0,980 

E 15,1 ± 1,7 15,6 ± 0,6 p = 0,759 

Z 17,4 ± 1,8 16,2 ± 2,0 p = 0,356 

  p = 0,107 p = 0,568  

Trombocyty [109/l] 

0 194 ± 30 180 ± 68 p = 0,648 

E 202 ± 1 129 ± 1 p < 0,001 

Z 190 ± 26 161 ± 20 p = 0,088 

 p = 0,874 p = 0,485  

Erytrocyty [1012/l] 

0 5,77 ± 0,20 5,77 ± 0,54 p = 0,989 

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  

Hemoglobina [mmol/l] 

0 6,72 ± 0,28 6,68 ± 0,67 p = 0,893 

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  

     



 

Tabela 12. Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów morfologicznych na kolejnych 

etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów istotności. MCV – średnia 

objętość krwinki czerwonej, MCH – średnia zawartość hemoglobiny w erytrocycie, MCHC – średnie 

stężenie hemoglobiny w erytrocycie. 

Zaobserwowane różnice dotyczą głównie układu czerwonokrwinkowego.  

W przypadku liczby erytrocytów, stężenia hemoglobiny i hematokrytu występują podobne 

zależności: na etapie zerowym nie wykazano różnic w obrębie tych parametrów między 

grupami A i B. Każdy z parametrów wykazuje istotny wzrost swojej wartości w tracie 

trwania kolejnych etapów tylko w grupie B, co za tym idzie, na etapach E i Z wartość 

parametru w grupie B jest istotnie większa niż w grupie A.  
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0 34,9 ± 0,9 34,1 ± 3,5 p = 0,606 

E 35,0 ± 0,2 38,3 ± 0,8 p = 0,029 

Z 35,5 ± 1,8 43,1 ± 1,3 p < 0,001 

     

  p = 0,698 p = 0,004  

MCV [fl] 

0 60,5 ± 1,0 59,1 ± 0,8 p = 0,045 

E 61,3 ± 0,2 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  

MCH [fmol] 0 1,16 ± 0,02 1,16 ± 0,02 p = 0,621 

E 1,18 ± 0,002 1,16 ± 0,003 p = 0,011 

Z 1,15 ± 0,02 1,13 ± 0,03 p = 0,113 

  p = 0,246 p = 0,140  

MCHC [mmol/l] 

 

0 19,2 ± 0,4 19,6 ± 0,1 p = 0,116 

E 19,3 ± 0,1 19,3 ± 0,02 p = 0,644 

Z 19,1 ± 0,3 18,9 ± 0,3 p = 0,428 

  p = 0,659 p = 0,010  
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F(2, 14) = 4,96;   p = 0,0235

o e z

Etapy

5,0

5,5

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

H
e

m
o

gl
o

b
in

a 
[m

m
o

l/
l]

 A
 B

 

F(1, 14) = 4,95;   p = 0,0430

A B

Grupa

32

34

36

38

40

42

H
em

at
o

kr
yt

 [
%

]

F(2, 14) = 6,53;   p = 0,0099

o e z

Etapy

32

34

36

38

40

42

H
em

at
o

kr
yt

 [
%

]

 



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

o e z

Etapy

25

30

35

40

45

50

H
em

at
o

kr
yt

 [
%

]

 A
 B

 

Rycina 26. Wartości brzegowe parametrów czerwonokrwinkowych (erytrocytów, hemoglobiny 

i hematokrytu) w grupach A i B, na etapach 0, E i Z doświadczenia oraz interakcje grupa  etap i wyniki 

testów.  

Analiza bez podziału na etapy pokazuje, że w grupie B wartość parametrów 

czerwonokrwinkowych jest istotnie wyższa niż w grupie A; analiza bez podziału na grupy 

ukazuje, że w trakcie trwania sesji doświadczalnych (sekwencja etapów 0→E→Z) dochodzi 

istotnego przyrostu wartości parametrów czerwonokrwinkowych, analiza interakcji wykazała 

silniejszy przyrost wartości w grupie B niż w grupie A w trakcie trwania sesji doświadczalnych. 

MCV na etapie 0 i E jest istotnie niższa w grupie B niż A. Na etapie E w grupie  

B zaobserwowano niższą liczbę płytek krwi niż w grupie A. 

Podstawowe parametry biochemiczne 

 

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

CK [U/l] 

0 5518 ± 8680 1308 ± 982 p = 0,371 

E 6001 ± 8835 2066 ± 713 p = 0,230 

Z 5036 ± 7050 2103 ± 887 p = 0,441 

  p = 0,975 p = 0,301  

CRP [mg/l] 

0 4,93 ± 1,71 4,00 ± 1,07 p = 0,365 

E 4,48 ± 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  

Magnez [mmol/l] 

0 0,77 ± 0,10 0,85 ± 0,08 p = 0,235 

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  

Sód [mmol/l] 

0 140 ± 1 138 ± 1 p = 0,016 

E 138 ± 1 137 ± 1 p = 0,193 

Z 139 ± 2 138 ± 1 p = 0,769 

  p = 0,023 p = 0,392  

Potas [mmol/l] 

0 4,06 ± 0,28 4,17 ± 0,30 p = 0,554 

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  



Chlorki [mmol/l] 

0 97,9 ± 1,6 98,5 ± 4,2 p = 0,756 

E 97,7 ± 1,9 98,8 ± 3,6 p = 0,408 

Z 97,8 ± 1,0 99,1 ± 5,2 p = 0,547 

  p = 0,969 p = 0,978  

Wapń [mmol/l] 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  

Glukoza [mmol/l] 0 3,90 ± 0,79 4,73 ± 1,68 p = 0,318 

 E 4,46 ± 0,61 5,25 ± 1,14 p = 0,076 

 Z 5,68 ± 1,04 5,00 ± 1,98 p = 0,491 

  p = 0,003 p = 0,848  

Tabela 13. Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów biochemicznych na 

kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów 

istotności. CK-kinaza keratynowa, CRP- białko C-reaktywne. 
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Rycina 27. Wartości brzegowe stężeń elektrolitów w grupach A i B oraz (jeśli uzyskano istotność)  

na kolejnych etapach. Czerwoną czcionką podano wyniki testu istotności. 

 

Tylko w obrębie stężenia chlorków nie uzyskano różnic między grupami/ etapami. 

Stężenie magnezu było wyższe na etapie E w grupie B oraz generalnie w grupie B w przypadku 

analizy bez podziału na etapy (rycina 29). Podobne zależności dotyczą stężenia potasu, 

dodatkowo jego stężenie było również wyższe na etapie Z w grupie B. Potas jako jedyny badany 

elektrolit wykazuje konsekwentny i istotny wzrost stężenia w trakcie trwania sesji 

doświadczalnych (sekwencja etapów 0→E→Z) w grupie B i w całości pomiarów  

(bez uwzględniania podziału na grupy). Jedynie w grupie A nie zaobserwowano zmian  

w stężeniu potasu w trakcie trwania kolejnych etapów. Należy dodać, że w momencie 

rozpoczynania sesji doświadczalnych (etapy 0) stężenia potasu między grupami A i B nie 

różniły się. Uwzględniając podział na etapy, różnica w stężeniu sodu występowała jedynie  

na etapie zerowym ( wyższe stężenie w grupie A), pomijając podział na etapy, stężenie sodu  

w grupie A było wyższe. Stężenie wapnia było wyższe w grupie A na każdym etapie.  

Nie zaobserwowano istotnych różnic w stężeniu kinazy keratynowej lub białka C-reaktywnego 

między grupami/etapami. Stężenie glukozy rosło w trakcie trwania sesji doświadczalnych tylko 

w grupie A. 

Parametry układu krzepnięcia. 

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

PT [s] 

O 11,2 ± 0,7 12,0 ± 0,8 p = 0,154 

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  

Fibrynogen [g/l] 

O 2,92 ± 0,56 2,46 ± 0,35 p = 0,195 

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  
 



APTT [s] 

O 26,9 ± 11,2 20,7 ± 6,9 p = 0,366 

E 22,8 ± 9,7 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  

Tabela 14. Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów układu krzepnięcia  

na kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów 

istotności. PT-czas protrombinowy, APTT- czas częściowej tromboplastyny po aktywacji 

F(1, 18) = 5,71;   p = 0,02797
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Rycina 28. Wartości brzegowe czasu protrombinowego w grupach A i B i wynik testu. 

Poza dłuższym czasem protrombinowym (PT) w grupie B (tylko bez uwzględniania 

podziału na etapy) nie zaobserwowano istotnych różnic w parametrach układu krzepnięcia. 

Gazometria krwi tętniczej 

Parametr Etap Grupa A Grupa B A vs. B 

pH 
0 7,39 ± 0,02 7,35 ± 0,04 p = 0,085 

Z 7,35 ± 0,02 7,30 ± 0,05 p = 0,078 

 0 vs. Z p = 0,017 p = 0,199  

pCO2 [mmHg] 
0 59,2 ± 4,1 62,3 ± 5,4 p = 0,367 

Z 64,6 ± 3,4 66,3 ± 8,7 p = 0,707 

 0 vs. Z p = 0,054 p = 0,466  

pO2 [mmHg] 
0 485 ± 38 504 ± 19 p = 0,394 

Z 465 ± 63 407 ± 160 p = 0,475 

 0 vs. Z p = 0,567 p = 0,275  

Nadmiar zasad  

(BE- base excess) 

[mmol/l] 

0 8,22 ± 1,62 6,18 ± 1,92 p = 0,126 

Z 7,40 ± 0,63 4,03 ± 0,91 p < 0,001 

0 vs. Z p = 0,322 p = 0,090  

tCO2 [mmol/l] 

suma wszystkich 

form CO2 

0 36,2 ± 1,8 34,7 ± 1,3 p = 0,200 

Z 36,1 ± 0,7 33,0 ± 1,8 p = 0,007 

0 vs. Z p = 0,908 p = 0,163  

HCO3
- [mmol/l] 

0 34,4 ± 1,7 32,8 ± 1,3 p = 0,181 

Z 34,2 ± 0,7 31,0 ± 1,6 p = 0,004 

 0 vs. Z p = 0,832 p = 0,127  

Zasady buforujące 

(BB- buffer base) 

[mmol/l] 

0 54,3 ± 1,3 51,9 ± 1,4 p = 0,038 

Z 53,2 ± 0,7 50,1 ± 1,3 p = 0,003 

0 vs. Z p = 0,158 p = 0,118  

BEecf [mmol/l] 

BE w płynie 

pozakomórkowym  

0 9,56 ± 1,75 7,43 ± 1,85 p = 0,119 

Z 8,80 ± 0,66 4,75 ± 1,37 p = 0,001 

0 vs. Z p = 0,390 p = 0,059  



Standaryzowany 

HCO3
- [mmol/l] 

(do pH=7,40, 

pCO2=40mmHg i 37°C) 

0 31,1 ± 1,5 29,2 ± 1,8 p = 0,127 

Z 30,3 ± 0,6 26,6 ± 1,0 p < 0,001 

0 vs. Z p = 0,276 p = 0,041  

standaryzowane pH 
(do pCO2=40mmHg i 

37°C) 

0 7,51 ± 0,02 7,49 ± 0,03 p = 0,130 

Z 7,50 ± 0,01 7,45 ± 0,02 p < 0,001 

0 vs. Z p = 0,306 p = 0,046  

tHb [mmol/l] 

Całkowite stężenie 

hemoglobiny  

0 6,48 ± 0,68 5,65 ± 0,78 p = 0,248 

Z 6,18 ± 0,53 7,45 ± 0,49 p = 0,048 

0 vs. Z p = 0,513 p = 0,110  

saturacja O2 [%] 0 100 ± 0 100 ± 0 - 

 Z 100 ± 0 99,5 ± 0,7 p = 0,178 

 0 vs. Z - p = 1,000  

O2ct[vol%] 0 16,0 ± 1,7 14,2 ± 1,8 p = 0,279 

 Z 14,5 ± 1,1 16,4 ± 0,5 p = 0,082 

 0 vs. Z p = 0,186 p = 0,218  

Tabela 15. Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów gazometrii na etapie 

zerowym i końcowym doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów 

istotności. 

F(1, 14) = 8,22;   p = 0,0124
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Rycina 29. Wartości brzegowe pH w grupach doświadczeń A i B oraz przed i po włączeniu 

stymulatora (etap 0 i Z) oraz wyniki testów istotności.  

 

F(1, 14) = 17,81;   p = 0,00086
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Rycina 30. Wartości brzegowe nadmiaru zasad w grupach doświadczeń A i B oraz wynik testu 

istotności.  

 



 

F(1, 14) = 13,5;   p = 0,00253
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Rycina 31. Wartości brzegowe HCO3
- w grupach doświadczeń A i B oraz wynik testu istotności.  

 

F(1, 14) = 22,31; p = 0,00033
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Rycina 32. Wartości brzegowe zasad buforujących BB (buffer base) w grupach doświadczeń  

A i B oraz przed i po włączeniu stymulatora (etap 0 i Z) i wyniki testów istotności.  
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Rycina 33. Wartości brzegowe BEecf (nadmiaru zasad w płynie pozakomórkowym) w grupach 

doświadczeń A i B oraz przed i po włączeniu stymulatora (etap 0 i Z) oraz wyniki testów istotności.  



F(1, 14) = 21,43;   p = 0,00039
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Rycina 34. Wartości brzegowe HCO3
- standaryzowanego w grupach doświadczeń A i B oraz przed  

i po włączeniu stymulatora (etap 0 i Z) i wyniki testów istotności.  

 

F(1, 14) = 21,9;   p = 0,00036
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Rycina 35. Wartości brzegowe pH standaryzowanego w grupach doświadczeń A i B oraz przed 

 i po włączeniu RVP (etap 0 i Z) oraz wyniki testów istotności.  
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Rycina 36. Wartości brzegowe tHb (całkowitego stężenia hemoglobiny) oraz interakcje grupa  etap  

i wynik testu.  

  



Zjawisko rozkojarzenia elektromechanicznego, symulowanego częstoskurczu 

dwukierunkowego oraz alternansu pulsu i EKG. 

Podczas sesji doświadczalnych zaobserwowano szereg zjawisk, podczas których 

dochodziło do rozbieżności pomiędzy aktywnością elektryczną i mechaniczną serca. Według 

obserwacji własnych występowały one zwłaszcza przy wyższych PR i częściej w grupie B niż 

A. Nie przeprowadzono systematycznej obserwacji ani analizy statystycznej występowania 

tych zjawisk, gdyż pojawiły się one w sposób nieoczekiwany. Zadaniem eksperymentów 

pilotażowych jest odkrycie niespodziewanych zjawisk i uwzględnienie ich przy projektowaniu 

dalszych eksperymentów.  

Rozkojarzenie elektromechaniczne  

Autor pod nazwą tego zjawiska rozumie okresowy zanik fali tętna mierzony w sposób 

inwazyjny w dużej tętnicy, pomimo zapisu wskazującego na zorganizowaną elektryczną 

aktywność serca189. 

Rycina 37. Sesja doświadczalna S6, Faza 5 (PR=220/min).Elektrokardiograficznie występuje zjawisko 

częstoskurczu dwukierunkowego o częstotliwości równej PR. Krzywa tętna wykazuje zmienność  

w przynajmniej dwóch cyklach. Cykl długi – krzywa tętna naprzemienne wypłaszacza się i osiąga 

wartości maksymalne. Okres tych zmian (ok. 5,2s) jest dwa razy dłuższy od okresu cyklu oddechowego 

- (ok. 2,6s, liczba oddechów ok. 23/min). Cykl krótki: W trakcie, kiedy krzywa tętna osiąga wartości 

największe, widoczna jest naprzemienność między skurczami (beat to beat) – po skurczu silnym 

występuje skurcz słaby.  

Częstoskurcz dwukierunkowy i czynność mechaniczna serca podczas tego zjawiska 

Pomimo stymulacji RV naprzemiennie w dwóch różnych miejscach, przy niższych  

PR obserwowano podobną morfologię kolejnych zespołów QRS/T i powtarzalny przebieg 

skurczu LV oceniany w trybie M-Mode (rycina 38.). 



Rycina 38. Przy PR=160/min (sesja S6, faza 1) zespoły QRS/T mają zbliżone kształty, 

kolejne skurcze LV ( oceniane w M-Mode mają podobną morfologię. 

 

Rycina 39. Przy PR=180/min (sesja S6, faza 2) pojawiła się dodatkowa morfologia 

QRS/T występująca naprzemiennie z poprzednią. Na powyższej rycinie widać efektywny 

skurcz LV (lewej komory) od strony IVS (przegrody międzykomorowej) przy każdym 

kompleksie QRS, natomiast od strony LVPW (ściany tylnej) efektywny skurcz odnotowano 

tylko przy co drugim zespole QRS.  

 



Już nieznaczne przyspieszenie PR (do ok. 180-200bpm) prowadziło do wyodrębnienia się 

dwóch różnych morfologii QRS/T, które występowały naprzemiennie (ryc. 39), odpowiadały 

im dwie różne morfologie przebiegu skurczu LV oceniane w M-Mode (skurcz A i B):  

- skurcz A: kontrakcja LV następuje zarówno od strony IVS i LVPW  

- skurcz B: przebiegający z wyłącznie jednej z wyżej wymienionych stron.  

Rycina 40. Na powyższej rycinie (sesja 7, faza 5) dalej występuje naprzemienność zespołów 

QRS/T, lecz w przeciwieństwie do poprzedniej ryciny, synchronicznie z każdym zespołem 

QRS widać efektywny skurcz od strony LVPW (ściany tylnej lewej komory), natomiast od 

strony IVS (przegrody międzykomorowej) efektywny skurcz występuje dopiero przy co 

drugim zespole QRS/T. 

 

Co ciekawe, pomiędzy sesjami doświadczalnymi zaobserwowano różnicę: w jednych 

skurcz B przebiegał wyłącznie od strony IVS, w innych wyłącznie od LVPW.  

Naprzemienność (alternans) pulsu i EKG 

Sporadycznie występowały zjawiska alternansu pulsu i zespołów QRS/T. Choć oba 

zjawiska mogą zachodzić niezależnie od siebie, na wydruku z ryciny 41. Udało się 

zaobserwować ich współwystępowanie.  

 



 

 

Rycina 41. Zespoły QRS/T mają podobną morfologię, lecz naprzemiennie 

różną amplitudę (alternans EKG). Fala ciśnienia tętniczego mierzonego  

w sposób inwazyjny wykazuje naprzemienność (alternans pulsu). 

 

  



Dyskusja 

Dla przejrzystości i łatwości przekazu autor postanowił poprowadzić dyskusję  

na zasadzie postawionego pytania i rozprawienia się z nim przy pomocy uzyskanych wyników, 

jak i informacji pozyskanych z przeglądu literatury. Celem pracy była kompleksowa 

charakterystyka wytworzonego modelu, poszczególne grupy parametrów 

(echokardiograficzne, hemodynamiczne, metaboliczne itd.) pozostają w ścisłym związku  

ze sobą, ich odrębne omawianie bez wzajemnego kontekstu wydaje się bezcelowe. 

Jak należy interpretować protokół doświadczalny i podział na grupy? 

Opisane doświadczenie jest połączeniem dwóch nakładających się na siebie modeli 

niewydolności serca wywołanych przy pomocy RVP. Same sesje doświadczalne S1-S10  

z RVP o wysokiej i wrastającej częstotliwości (nawet do 260/min) symulują ostrą 

niewydolność serca / wstrząs kardiogenny rozwijaną na podłożu tachyarytmii komorowej. 

Sposób w jaki całe doświadczenie jest zaprojektowane pozwala na wyodrębnienie dwóch grup 

(A i B), w każdej z nich RVP pojawia się w innym kontekście klinicznym.  

Sesje doświadczalne poprzedzające przewlekłą kilkutygodniową stymulację serca, czyli 

S1-S6 (lub inaczej, grupa doświadczalna A) można interpretować w kontekście pojawiania się 

utrwalonego częstoskurczu komorowego w zdrowym sercu przez 30-70 min, w zależności od 

sesji doświadczalnej.  

Ciągła RVP pomiędzy sesjami, począwszy od końca S6, miała na celu wytworzenie 

RVP-CHF. Stąd wyniki sesji S7-S10 połączono w grupę B, gdyż oczekiwano, że wyjściowy 

status układu krążenia (a przede wszystkim samej funkcji serca) w momencie rozpoczynania 

sesji doświadczalnej jest już patologicznie zmieniony. W zamyśle autora, sesje  

grupy B symulują pojawiania się utrwalonego częstoskurczu komorowego w sercu przewlekle 

niewydolnym. 

Czy interwencja doświadczalna była wystarczająco silna, aby wytworzyć wstrząs 

kardiogenny, zwłaszcza w przypadku serca uprzednio zdrowego (grupa A)? 

Wstrząs kardiogenny definiowany jest jako stan kliniczny, w którym na skutek zaburzeń 

funkcji i/lub struktury serca dochodzi do utrzymującej się hipoperfuzji i hipoksji tkankowej.  

Rozpoznanie opiera się o kryteria hemodynamiczne (CO, ciśnienie tętnicze, ciśnienie 

zaklinowania w tętnicy płucnej, PCPW) i wykładniki metaboliczne/ funkcyjne – mleczanowa 

kwasica metaboliczna, oliguria lub bardziej subiektywnie – zimne kończyny190.  

W przypadku kryteriów rozpoznania u ludzi autorzy wyżej cytowanego artykułu 

określają wartości graniczne na poziomie: 



-SYS<90mmHg lub konieczność stosowania leczenia podnoszącego SYS powyżej 90mmHg,  

- diureza <30ml/h lub zimne kończyny, 

- CI < 2,2l/min/m2, 

- PCPW > 15mmHg. 

W doświadczeniach nad wstrząsem kardiogennym wywoływanym u świń nie 

stosowano jednorodnych kryteriów rozpoznania. Szereg prac powoływał się wyłącznie  

na średnie ciśnienie tętnicze (MAP), choć tu stosowano też dość szeroki zakres wartości 

krytycznych (MAP poniżej 60 lub 80 mmHg) lub na rzut serca CO (nie CI) i frakcje wyrzutową 

(CO < 3,5l/min, LVEF <30%)191–193. Wyniki pomiarów CO dokonywane w opisywanej 

obecnie pracy podlegały istotnym zaburzeniom, ze względu zastosowanie metody 

nieinwazyjnej i wystąpienia niespodziewanych zjawisk elektro-mechanicznych, problematykę 

tę omówiono szczegółowo poniżej. 

Średnia i odchylenie standardowe MAP z etapów E (czyli podczas RVP  

ze wzrastającymi częstotliwościami) w grupie A wynosiła 73±11 mmHg, a w grupie  

B 49±7mmHg, a różnica między nimi była istotna, p=0,005. Średnia MAP przy stymulacji  

z maksymalną PR (PRmax) wynosiła w grupie A 65±14 mmHg, a w grupie B 43±13 mmHg, 

p=0,043 (Tabela 6.). Średnia i odchylenie standardowe EF z etapów E (czyli podczas RVP  

ze wzrastającymi częstotliwościami) w grupie A wynosiła 43±21% , a w grupie B 20±6 %,  

a różnica między nimi była istotna, p<0,001. Analiza przebiegu zmienności EF od PR (Rycina 

16.) wykazuje, że: 

- EF w grupie B jest przez cały czas trwania RVP poniżej 30%, 

- EF w grupie A spada poniżej 30% przy PR > 210-230/min, osiągając przy PRmax skrajnie 

niskie wartości. 

U pacjentów krytycznie chorych z hipoperfuzją narządową dochodzi o spadku  

pH organizmu, a niższe pH wiąże się z gorszym rokowaniem194. Często stosowanym 

parametrem, który rzekomo dowodzi hipoperfuzji tkanek, jest stężenie mleczanu,  

które w omawianym doświadczeniu nie było oznaczane. Niemniej jego synteza wcale nie musi 

być wynikiem hipoperfuzji tkankowej, a jedynie współwystępuje w sepsie z hipoperfuzją. 

Prawdziwą przyczyną wzrostu jest zaburzenie metabolizmu mitochondriów, za którą 

odpowiadają endotoksyny uczestniczące w patofizjologii rozwoju wstrząsu septycznego195. 

Nie istnieje prosta korelacja między pH, a stężeniem mleczanu. Zarówno w grupie B jak i A, 

pH po RVP było niższe niż przed, między grupami nie zaobserwowano znamiennych różnic. 

Progresywne zakwaszenie jest kolejnym dowodem, choć pośrednim, na skuteczność 

wywoływania wstrząsu kardiogennego. 



Reasumując – stworzony model jest zdolny do indukcji wstrząsu kardiogennego w obu 

grupach. Przy czym w grupie A obiektywne cechy hemodynamiczne i echokardiograficzne 

zaistniałego wstrząsu występowały dopiero przy najwyższych PR. W grupie B kryteria 

diagnostyczne wstrząsu były spełnione w trakcie całego etapu E. W przewlekłej niewydolności 

krążenia tolerancja symulowanego częstoskurczu komorowego maleje. 

Czy zastosowane metody pomiarowe podstawowych parametrów hemodynamicznych, 

echokardiograficznych i saturacji krwi tlenem są adekwatne do sytuacji klinicznej?  

Z jakimi błędami w ich interpretacji należy się liczyć? 

Najbardziej obiektywnymi mierzonymi parametrami tej kategorii było ciśnienie tętnicze 

(SYS, DIA i MAP). Pozostałe parametry obliczane były w sposób pośredni na podstawie 

pomiarów echokardiograficznych (CO i TPR) lub spektrofotometrycznych (SpO2) obarczonych 

większym błędem. 

Inwazyjny pomiar ciśnienia tętniczego jest złotym standardem i nie może być 

zastąpiony metodami nieinwazyjnymi, co zostało udowodnione nawet bezpośrednio  

w przypadku świń poddanych znieczuleniu ogólnemu196. Zwłaszcza w przypadku hipotensji  

i szybkich/nieregularnych rytmów nieinwazyjne metody dostarczają nieprecyzyjnych 

(zawyżonych) wyników197. Gdy podczas sesji doświadczalnych pojawiało się zjawisko 

rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego lub inne przypadki szybko zmieniających się 

krzywych ciśnienia, uśredniano wartości kilku kolejnych krzywych i tylko wartość uśredniona 

podlegała analizie statystycznej. W dodatku, inwazyjny pomiar ciśnienia rzeczywiście mierzy 

MAP, podczas gdy metody nieinwazyjne jedynie je szacują. Uznaje się, że to MAP determinuje 

jakość perfuzji narządowej i stąd, to MAP, koreluje z prognozą u pacjentów krytycznie chorych 

i w celach terapeutycznych wytyczne odnoszą się do MAP197–199. Należy jednak zaznaczyć,  

że perfuzja narządowa dzięki mechanizmom regulującym mikrokrążenie nie jest prostą funkcją 

MAP ani CO. Perfuzja tkankowa pozostaje na stałym, dopasowanym do aktualnych potrzeb 

metabolicznych, poziomie dla szerokiego zakresu MAP, dopiero przy skrajnych wartościach 

MAP mechanizmy regulacyjne zawodzą i perfuzja tkankowa wykracza poza optymalny 

zakres200. 

Echokardiografia przezklatkowa używana była głównie w dwóch celach: 

1) określenie wymiarów ścian i jam komór serca pomiędzy i w trakcie trwania sesji 

doświadczalnych oraz frakcji skracania, 

2) określenie objętości (EDV, ESV, SV) lewej komory i LV-EF. 

Dokonywano wyłącznie pomiarów jednowymiarowych (M-Mode) w projekcjach 

przymostkowych, które są standardowymi projekcjami w stosunku do parametrów z Pkt.1201, 



lecz w przypadku określania objętości i ich pochodnych (Pkt. 2) natrafiają na liczne 

ograniczenia i błędy. Uzyskanie dobrej jakości projekcji koniuszkowych u świń, potrzebnych 

do zastosowania lepszych w tym celu metod dwuwymiarowych (metoda Simpsona/sumowania 

objętości dysków), często jest utrudnione lub niemożliwe, zwłaszcza w przypadku świń o dużej 

masie202,203. 

Do zalet metod jednowymiarowych należy wysoka powtarzalność między-  

i wewnątrzobserwatorowa204, niemniej szacowanie na podstawie takich pomiarów objętości 

lewej komory jest obarczone błędem systematycznym, niezależnym od doświadczenia 

obserwatora. Metoda Teichholza wykorzystuje pewne założenia geometrii LV potrzebne  

do estymacji objętości końcowo-skurczowych i -rozkurczowych, jedynie na podstawie jej 

wymiaru wewnętrznego (LVID). Na podstawie różnicy szacowanych objętości oblicza się  

SV i LV-EF. Założenia geometryczne metody Teichholza mogą nie być spełnione zwłaszcza  

w przypadku odcinkowych zaburzeń kurczliwości, dylatacji LV, jej nieregularnej morfologii 

lub asynchronicznego przebiegu skurczu. Ostatnie zjawisko z pewnością występowało  

u badanego osobnika w trakcie RVP, ze względu na ominięcie układu His-Purkinje 

uwarunkowane stymulacją RV. W dodatku stymulowano z dwóch różnych lokalizacji  

w obrębie RV, a co za tym idzie, potencjalnie dwóch różnych wzorach propagacji fali 

depolaryzacji/skurczu miokardium204,205. Również zjawisko dylatacji LV poza obszar normy 

(powyżej tabelarycznej średniej dla masy + 2 odchylenia standardowe203) zostało 

zaobserwowane. 

Reasumując – istnieją przesłanki, że założenia Teichholza nie były spełnione.  

Na korzyść zastosowania omawianej metody w naszym doświadczeniu, przemawia jednak fakt, 

że wszystkich pomiarów dokonywano u tego samego osobnika, a jedynie w różnych 

momentach realizacji protokołu doświadczalnego, stąd można zakładać, że odstępstwa  

od założeń geometrii LV Teichholza były, przynajmniej przez jakiś czas (postęp dylatacji  

LV w miarę trwania doświadczenia), podobne. Wartości absolutne pomiarów mogą być więc 

zniekształcone, ale porównywanie ich wartości między sobą, może być już bardziej zasadne.  

Prezentowana w wynikach frakcja wyrzutowa lewej komory była obliczana metodą 

Teichholza ze wzoru 𝐿𝑉𝐸𝐹𝑇𝑒𝑖𝑐ℎℎ𝑜𝑙𝑧 =
𝐸𝐷𝑉−𝐸𝑆𝑉

𝐸𝐷𝑉
=

𝑆𝑉

𝐸𝐷𝑉
, a co za tym idzie podlega podobnym 

ograniczeniom. Niemniej obliczano również FS, która nie opiera się o założenia Teichholza. 

FS koreluje w sposób istotny, z umiarkowanie silnym współczynnikiem korelacji r 

wynoszącym ok. 0,7, z LV-EF mierzoną dokładnymi metodami radioizotopowymi205. 



Rzut serca (CO) obliczany był jako iloczyn SV i HR/PR (elektrokardiograficznie). Błąd 

szacowania SV omówiono powyżej. Najprawdopodobniej jednak głównym czynnikiem 

ograniczającym użyteczność szacunków CO, zwłaszcza przy najwyższych PR, jest zjawisko 

elektromechanicznego rozkojarzenia, częstoskurczu dwukierunkowego i naprzemiennej 

odpowiedzi mechanicznej komór. Choć echokardiograficzna metoda oceny CO przy wysokich 

HR, może osiągać zbliżoną dokładność do metod inwazyjnych 206, zakłada, że zmierzona  

SV jest stała lub ulega co najwyżej niewielkim wahaniom w czasie. Tylko wtedy mnożenie  

SV przez HR jest uzasadnione, by oszacować realny CO. W opisywanym doświadczeniu, 

zwłaszcza przy wyższych PR, zaobserwowano naprzemienną zmienność kompleksów QRS  

i odpowiadającą im różną reakcję mechaniczną komór – po skurczu słabym (niska SV) 

następował silny (względnie wysoka SV), a po nim znowu słaby itd. (patrz ryciny 39 i 40). 

Precyzyjne zmierzenie wymiarów LVID (dla skurczu i rozkurczu) skurczu słabego było 

utrudnione, ze względu na atypowy wygląd takiego skurczu w M-Mode, mierzono więc 

zazwyczaj skurcze silne, o ponadprzeciętnej SV. Iloczyn tej SV z PR (częstotliwość wszystkich 

skurczów, a nie tylko skurczów silnych) mógł zawyżać wartości estymowanej CO. 

Do wniosków wyciąganych z analizy CO należy podchodzić z ostrożnością. 

Standardową, optymalną techniką byłaby metoda termodylucji, która wymagałaby jednak 

ciągłego dostępu do żyły centralnej zwierzęcia, a to wiązałoby się z dużym ryzykiem zakażenia, 

biorąc pod uwagę czas trwania doświadczenia. Dostępne są też dokładniejsze metody 

nieinwazyjne, które jednak wymagają zaawansowanych i kosztownych urządzeń 

pomiarowych207. 

TPR obliczany był jako iloraz MAP i CO. Dzielnik możemy uznać za parametr 

obiektywny, a o ograniczeniach w interpretacji pomiarów CO wspomniano wyżej. TPR podlega 

więc takim samym ograniczeniom co CO. 

Pomiar saturacji metodą pulsoksymetryczną podlega licznym ograniczeniom, m.in.,  

gdy stosowany jest przy słabej perfuzji obwodowej, typowej dla wstrząsu/sytuacji klinicznych 

z niskim CO208. W trakcie sesji doświadczalnych korzystano z bardziej obiektywnej metody 

pomiaru saturacji – gazometrii krwi tętniczej, choć rzadziej – tylko 2 razy - tuż przed 

rozpoczęciem i tuż po zakończeniu RVP, natomiast odczyt SpO2 metodą pulsoksymetryczną 

następował równie często co odczyt ciśnienia tętniczego (5 razy na każdy etap).  

Na czym polegały wyżej wspomniane zjawiska częstoskurczu dwukierunkowego, 

rozkojarzenia elektromechanicznego i alternansu (naprzemienności)? Czy nie dało się 

tego przewidzieć i dostosować metod pomiarowych? Wszak pomiary CO wydają się być 

kluczowe. 



Zaczynając od końca, owszem CO to jeden z kluczowych parametrów 

hemodynamicznych, zwłaszcza, gdy badanie dotyczy wstrząsu kardiogennego, definiowanego 

przecież przez niedostateczny CO/CI. Niemniej okazuje się, że to właśnie ciśnienie tętnicze  

w trakcie utrwalonego częstoskurczu komorowego , a nie CO, przesądza o jego dobrej lub złej 

tolerancji klinicznej209. Pomiary MAP w prezentowanym badaniu były prowadzone według 

złotego standardu210. 

Na podstawie przeglądu literatury, można wprawdzie było stwierdzić, że chociaż część 

tych zjawisk natury elektro-mechanicznej może wystąpić, ale opisane w literaturze zjawiska 

miały charakter krótkotrwały (sekundy lub minuty) po czym spontanicznie ustępowały, 

wstępowały tylko w prawdziwych sVT (nie symulowanych przez RVP) u ludzi. W przeglądzie 

literatury nie znaleziono informacji o występowaniu tego zjawiska w sposób utrwalony  

w modelach zwierzęcych RVP. 

Pod pojęciem częstoskurczu dwukierunkowego rozumie się zjawisko pierwotnie 

elektrofizjologiczne, polegające na tym, że naprzemiennie występują dwie różne morfologie 

QRS/T w trakcie VT. Nie jest to jednak bigeminia, podczas której wprawdzie występują 

naprzemiennie różne morfologie QRS/T, ale jedna z nich jest zespołem standardowym 

(zazwyczaj zapoczątkowanym pobudzeniem węzła przedsionkowo komorowego), a druga 

przedwczesnym pobudzeniem komorowym211. Jeżeli morfologii QRS/T w trakcie VT jest 

więcej, to mówimy o częstoskurczu wielokształtnym187. 

Jeżeli zorganizowanej elektrycznej aktywności nie towarzyszy czynność mechaniczna, 

to nazywamy to rozkojarzeniem elektromechanicznym, przy czym rozkojarzenie 

elektromechaniczne może też zachodzić okresowo lub przez długi okres, aż do zatrzymania 

krążenia, może towarzyszyć jednakowej morfologii QRS/T, też w rytmie zatokowym189. 

Częstoskurczowi dwukierunkowemu nie musi towarzyszyć rozkojarzenie elektromechaniczne.  

Pojęcie alternansu EKG odnosi także wyłącznie do zjawiska elektrofizjologicznego, 

naprzemienności ulega tylko amplituda QRS, nie jego szerokość lub kształt. Zazwyczaj 

występuje w chorobach osierdzia, przede wszystkim wysięku. Może także się pojawić podczas 

oddychania, gdy ruchy oddechowe zmieniają orientację serca względem elektrod212.  

U ludzi w trakcie monomorficznego VT opisywano zjawisko rozkojarzenia 

elektromechanicznego, charakteryzowano je jako okresową całkowitą niezdolność  

do czynności skurczowej serca, jej czas trwania był jednak zazwyczaj krótki (do 1minuty), 

zjawisko to powiązane jest z gorszą tolerancją kliniczną VT i gorszym rokowaniem. Powrót  

do sprzężonej akcji elektro-mechanicznej serca przypisuje się dostatecznie zwiększonemu 



napięciu współczulnemu umożliwiającemu wystarczająco silny skurcz LV i poprawę ciśnienia 

tętniczego209. 

Choć proponuje się wiele różnych mechanizmów odpowiedzialnych za powstawanie 

częstoskurczu dwukierunkowego, w tym późne depolaryzacje następcze, dwa obwody re-entry, 

zaburzenia elektrolitowe, w tym przeładowanie Ca2+ przez glikozydy naparstnicy187,  

to w opisywanym doświadczeniu najprawdopodobniej odpowiedzialne za to zjawisko była 

stymulacja z 2 różnych ognisk w prawej komorze. Znaleziono tylko jeszcze jeden model RVP, 

w którym korzystano z podobnego rozwiązania technicznego45, nie opisano w nim ani 

zmienności morfologii zespołów QRS/T, ani rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego.  

Proponuje się następujące wyjaśnienie zaobserwowanego zjawiska: 

-Obserwacja: Przy względnie niskiej PR morfologie QRS/T i morfologia skurczu oceniana w 

M-Mode są identyczne. 

Wyjaśnienie: miejsca stymulacji w RV są względnie blisko siebie (oznaczmy je jako I i 

II), ale czas jaki upływa między stymulacją z lokalizacji I, a II, jest dłuższy niż okres refrakcji. 

Pobudzenia z obu lokalizacji są więc przewodzone w zbliżony sposób w całym miokardium.  

-Obserwacja: wzrost PR powoduje, że obserwujemy 2 różne morfologie QRS/T i 2 różne 

morfologie skurczu oceniane w M-Mode – kontrakcja pełna (zarówno ze strony IVS  

jak i LVPW) występuje naprzemiennie z kontrakcją „połowiczą” – skurcz albo ze strony IVS, 

albo ze strony LVPW. Raz zapoczątkowana morfologia połowiczna nie zmienia się,  

chyba, że w międzyczasie PR zostanie zmniejszona, a następnie znowu zwiększona. 

Wyjaśnienie: następuje stymulacja z lokalizacji I, w kierunku lokalizacji II rozchodzi 

się fala  depolaryzacji, a następnie repolaryzacji miokardium. Lecz tym razem, po już względnie 

krótkim czasie następuje stymulacja z lokalizacji II, trafia ona na miokardium, które nie wyszło 

jeszcze całkowicie z okresu refrakcji, rozchodzenie kolejnej fali depolaryzacji będącej 

skutkiem stymulacji z lokalizacji II jest ograniczone, stąd inna przestrzennie propagacja fali 

depolaryzacji i inna morfologia skurczu (załóżmy, że kontrakcja tylko od strony IVS). Cykl ten 

może równie dobrze zacząć się z lokalizacji II, decyduje o nim przypadek, wtedy 

zaobserwujemy kontrakcję tylko ze strony LVPW. 

Na rycinie 37. da się zauważyć, że rozkojarzenie elektryczno-mechaniczne 

synchronizowane jest z akcją oddechową, stąd potencjalne wyjaśnienie, że za zjawisko  

to odpowiada zmniejszony lub praktycznie nieobecny powrót żylny. Skutkuje to brakiem rzutu 

serca, pomimo zorganizowanej akcji elektrycznej. Dlaczego okres zmian elektryczno-

mechanicznych jest 2-krotnością okresu cyklu oddechowego pozostaje niejasne. 



Spośród zaobserwowanych w prezentowanym doświadczeniu zjawisk zjawisko 

alternansu ma najmniejsze znaczenie kliniczne, gdyż wiąże się jedynie z naprzemiennością 

amplitudy QRS/T w EKG, źródło jego występowania pozostaje jednak niejasne, ponieważ nie 

stwierdzono płynu w worku osierdziowym, a częstotliwość oddechów była znacząco niższa 

częstotliwość alternansu. 

Czy powtarzane epizody RVP w odstępach 2-tygodniwoych w grupie A, w świetle 

informacji z przeglądu literatury, mogły doprowadzić do rozwoju jakiejś formy 

niewydolności serca, co byłoby z punktu widzenia metodologii i interpretacji znaczenia 

grup A i B, niepożądane?  

Nie odnaleziono wystarczających dowodów, że w uprzednio zdrowym sercu takie 

nawracające w okresach 14-dniowych, krótkie epizody szybkich częstoskurczów indukują 

utrzymujące się upośledzenie funkcji serca. Wiadomo natomiast, że w sercach, które uprzednio 

rozwinęły kardiomiopatię tachyartmiczą (TIC), a następnie pozornie ozdrowiały (normalizacja 

LV-EF), nawracające krótkie epizody częstoskurczów zarówno komorowych,  

jak i nadkomorowych prowadzą do szybkiego rozwoju niewydolności serca i wiążą się gorszym 

rokowaniem213. 

Czy analiza czynników humoralnych może wskazywać na to, że w grupie A rozwinęła się 

niewydolność serca? 

StężenieET-1 wzrasta w przebiegu rozwoju dysfunkcji lewej komory214,215,  

a jej stężenie koreluje z poziomem peptydów natriuretycznych216 i ciężkością niewydolności 

serca217. Nie przeprowadzono analizy statystycznej czy stężenia ET-1 na etapach 0,  

czyli w momentach, kiedy od ostatniego RVP minęło najwięcej czasu, a kolejny protokół 

doświadczalny jeszcze się nie rozpoczął, rosły z sesji na sesję kolejną. Przy zaledwie 6 punktach 

pomiarowych taka analiza nie miałaby większego sensu. Aczkolwiek na etapach 0 kolejnych 

doświadczeń w grupie A, zaobserwowano zbliżone do siebie i niskie stężenia ET-1 (średnia dla 

etapu 0 wynosi około 2.094 pg/ml, z bardzo małym odchyleniem standardowym 0,260 pg/ml). 

Podobnie zachowuje się TNF-α w przebiegu niewydolności serca. Początkowo 

obserwacje powiązały bardzo wysokie stężenia TNF-α z kachektycznymi pacjentami  

w schyłkowych fazach CHF, stąd też pierwotna nazwa tej cytokiny – kacheksyna. Późniejsze 

badania wykazały, że jej wzrost występuje już w początkowych fazach CHF, co więcej, raczej 

bezsporny jest udział TNF-α w patofizjologii rozwoju CHF. Mimo to, podobnie  

jak w przypadku ET-1, blokada kaskad sygnalizacyjnych w obu układach nie odniosła 

sukcesów terapeutycznych164. Stężenie TNF-α koreluje z klasami funkcjonalnymi objawów 

CHF (NYHA)218, ciśnieniami napełniania LV i przeciążenia objętościowego. Zmniejszenie 



obciążenia hemodynamicznego wiąże się szybkim spadkiem stężeń TNF-α u ludzi  

i w eksperymentach na zwierzętach166,167. Podobnie jak powyżej, tak i tu nie przeprowadzono 

analiz statystycznych, ale wizualna analiza stężeń TNF-α na etapach 0 kolejnych sesji ukazuje 

wyraźny trend ku coraz niższym wartościom. 

Stężenia TNF-α wykazują ujemną korelację z numerem sesji doświadczalnej w grupie 

A ( ρ=-0,689 p<0,05 ), tj. w kolejnych sesjach doświadczalnych S1-S6, stężenia TNF-α były 

średnio coraz niższe (patrz tabela 11.). Znaczenie tej obserwacji jest trudne do ocenienia. 

Czy analiza literatury pozwala założyć, że w grupie B udało się wyindukować RVP-CHF? 

Stymulacja z umiarkowanie szybką częstotliwością, lecz w sposób przewlekły  

w okresach 14-dniowych pomiędzy sesjami D7-D10 (grupa B) to dobrze przebadany  

i najczęściej stosowany model indukcji CHF u dużych zwierząt219–221. Łączny czas przewlekłej 

stymulacji (RVP z 160/min) do D10 wyniósł 6 tygodni. PR i czas trwania RVP celem indukcji 

RVP-CHF w analizowanej literaturze różniły się znacząco pomiędzy doświadczeniami, 

gatunkami zwierząt doświadczalnych i celem doświadczenia. W przypadku dużych zwierząt 

(psy, owce, świnie) najczęściej stosowano częstotliwości od ok 180/min do nawet 250/min 

przez 1-8 tygodni2,56,61,221 z różnymi modyfikacjami.  

Niemniej udowodniono, że nawet przy stosunkowo niskich PR (zbliżonych do naszego 

protokołu) indukcja RVP-CHF jest możliwa, z tym, że CHF rozwija się wolniej, bardziej 

stopniowo i łagodniej, najprawdopodobniej ze względu na to, że mechanizmy kompensacyjne 

mają więcej czasu efektywnie rozwinąć swoje działanie222,223. 

W modelach RVP-CHF istnieje zależność między łącznym czasem trwania stymulacji 

a ciężkością wywołanych zmian. W pierwszej fazie pojawiają się wyłącznie zmiany 

strukturalne serca, a dopiero później pojawiają się objawy kliniczne CHF224–226. Metodyka 

większości cytowanych badań była tak skonstruowana, że najpierw dokonywano RVP przez  

z góry założony czas, a dopiero potem dokonywano analizy badanych parametrów.  

W opisywanym przypadku w miarę progresji RVP-CHF, w odstępach 14-dniowych miejsce 

miały kolejne sesje doświadczalne z analizą wszelkich parametrów. Należy się spodziewać,  

że poziom przewlekłej niewydolności serca zwierzęcia w końcowych sesjach doświadczalnych 

był bardziej zaawansowany niż w pierwszych. Udowodniono, że stymulacja prawej komory 

serca dwiema elektrodami umieszczonymi w różnych obszarach prawej komory serca, tak jak 

miało to też miejsce w naszym doświadczeniu, zwana stymulacją dyssynchroniczną, silniej 

upośledza parametry hemodynamiczne oraz prowadzi do mocniej wyrażonych zaburzeń 

morfologii serca, zarówno makroskopowych (rozstrzeń i przerost mięśnia sercowego) jak i 

mikroskopowych (włóknienie, zaburzenia cytoszkieletu kardiomiocytów i aktywności 



metaloproteinaz)219 w porównaniu do stymulacji wyłącznie jedną elektrodą, mimo identycznej 

PR. Podobnie, RVP z nierównymi odstępami VV (np. 120ms i 180 ms dla średniej PR 200/min) 

przyspiesza rozwój RVP-CHF45, w przypadku opisywanego doświadczenia nie korzystano z 

tej metody, choć od strony technicznej byłoby to możliwe (opisywana modyfikacja systemu 

stymulacji serca, z elektrodą przedsionkową i komorową zaimplementowaną w RV, nierówne 

odstępy impulsów pobudzających RV można uzyskać odpowiednio modyfikując PR i czas 

opóźnienia przedsionkowo komorowego) . 

Czy uzyskane wyniki podstawowych pomiarów hemodynamicznych są zgodne z tym, 

czego należałoby się spodziewać po przeglądzie literatury? 

Projekt doświadczenia zakłada, że dokonywana interwencja (RVP symulująca VT) 

bezpośrednio oddziałuje na funkcję serca, prowadząc do obniżenia CO, zaś pozostałe mierzone 

parametry (ciśnienie tętnicze, TPR, reakcje humoralne itd.) są wtórną reakcją organizmu  

na te zmiany. Należy jednak pamiętać, że samo serce może być źródłem substancji regulujących 

układ krążenia, co więcej sama stymulacja elektryczna miokardium, niezależnie od statusu 

hemodynamicznego, może być bodźcem do ich uwalniania86. 

Analiza estymowanego rzut serca nie wykazała żadnych istotnych zależności, nie 

stwierdzono różnic ani w przebiegu kolejnych etapów sesji doświadczalnych (0→E→Z), ani 

pomiędzy grupami A i B, CO nie koreluje z PR. Zakładamy, że obserwacje te są błędne, zaś 

błąd wynika z echokardiograficznej oceny SV, ta z kolei była zaburzona przez występowanie 

zjawisk częstoskurczu dwukierunkowego i rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego pracy 

serca. Z analizy literatury należałoby się spodziewać zjawiska trój- lub dwufazowego przebiegu 

zależności CO od PR. W sercu zdrowym (grupa A) CO w miarę wzrostu PR w powinien 

najpierw rosnąć, następnie się wypłaszczać, a w końcu maleć. W przypadku serca uprzednio 

niewydolnego (grupa B) należałoby się spodziewać osiągania wartości maksymalnej,  

a następnie w miarę wzrostu PR, szybkiego załamania wartości CO, tym wcześniej im większy 

stopień niewydolności serca48–50. O tym, że w istocie osiągano niskie wartości CO świadczą  

w sposób pośredni wypłaszczone/ zanikające krzywe inwazyjnego pomiaru ciśnienia tętniczego 

(rycina 39), gdyż powierzchnia pod krzywą koreluje z CO227, podobnie jak parametry 

biochemiczne świadczące o hipoperfuzji narządowej (pH po RVP było niższe niż przed228  

i humoralne – silny wyrzut ET-1, najsilniejszego znanego wazopresora). 

Wprawdzie z powodów metodologicznych nie można ocenić jednego z najważniejszych 

parametrów hemodynamicznych jakim jest objętość minutowa, jednak w opisywanym 

doświadczeniu przy użyciu złotego standardu mierzono parametr ściśle z nią związany jakim 

jest ciśnienie tętnicze210. Jak już wspomniano, jest ono wprost proporcjonalne do iloczynu  



CO i TPR. W dodatku jest parametrem, którego pomiar kliniczny jest prosty i stosowany  

na szeroką skalę, w przeciwieństwie do pomiarów CO. 

Zaobserwowane zmiany ciśnienia tętniczego zostaną tu omówione na przykładzie 

MAP, głównej determinancie perfuzji narządowej. Pozostałe wartości ciśnień tętniczych (DIA, 

SYS) wykazywały identyczny kierunek zmian w badanych grupach, ich osobne omawianie jest 

więc bezcelowe. Należy pamiętać, że poza badanymi tu wybranymi mechanizmami 

humoralnymi, w adaptacji układu krążenia do warunków hemodynamicznych występujących 

w trakcie VT, ważną rolę odgrywa też, nie badana tutaj, regulacja neuronalna i neurohumoralne. 

Pod kątem sygnałów aferentnych w łuku odruchowym regulującym napięcie układu 

współczulnego, model niestabilności hemodynamicznej wywoływany przy udziale RVP jest 

unikalny, ponieważ baroreceptory tętnicze zostają zahamowane przez spadek MAP,  

a baroreceptory sercowo-płucne pobudzone przez wzrost ciśnień napełniania. Te pierwsze  

w reakcji na zmiany hemodynamiczne pobudzają układ współczulny, a drugie go hamują. 

Ostatecznie przeważa odpowiedź z baroreceptorów tętniczych, aktywacja układu 

współczulnego, skurcz naczyń obwodowych, wzrost oporu obwodowego i stymulacja 

adrenergiczna serca229,230. 

Jeszcze przed rozpoczęciem RVP (etap 0) MAP w grupie B, było niższe niż w grupie 

A, za to w trakcie RVP (etap E) spadek względem wartości wyjściowych zaobserwowano 

wyłącznie w grupie A. Pomimo tego, w takcie RVP, MAP w grupie B pozostawało nadal 

istotnie niższe niż w grupie A ( 49±7 vs. 73±11 mmHg, p=0,005). Należy zauważyć,  

że w większości świńskich modeli wstrząsu kardiogennego / zatrzymania krążenia za krytyczną 

wartość MAP autorzy uznawali 60-80 mmHg192,193. W grupie B na etapie 0 obserwowano 

MAP=63±7 mmHg, czyli już wyjściowo znajdowało się ono na krytycznej granicy dla 

utrzymania perfuzji narządowej. Przebieg MAP w trakcie etapu E pozostawał płaski (rycina 5.) 

dopiero przy maksymalnej PR zaobserwowano załamanie MAP, którego istotność potwierdziła 

też analiza statystyczna - 63±7mmHg na etapie 0 vs. 43 ± 13mmHg przy PRmax=260/min, 

p=0,035.  

Autor proponuje następujące wytłumaczenie obserwacji: 

- układ krążenia w grupie A przed rozpoczęciem RVP dysponował wystarczającymi rezerwami, 

tj. (perfuzja znacznie większa od minimalnej, mechanizmy adaptacyjne nieuruchomione lub 

tylko w nieznacznym stopniu), 

- w układzie krążenia w grupie B przed rozpoczęciem RVP – brak rezerw, mechanizmy 

adaptacyjne odgrywały już istotną rolę w utrzymaniu perfuzji na minimalnym wymaganym 

poziomie, 



- w trakcie RVP – w grupie A – dochodziło do zużywania rezerw – perfuzja malała w kierunku 

minimalnej, nie przekraczała jej jednak, w miarę dalszego wzrostu PR i spadku MAP, 

mechanizmy kompensacyjne były coraz silniej aktywowane, 

- w trakcie RVP – w grupie B – ze względu na brak rezerw w perfuzji kluczowych dla życia 

narządów – w miarę wzrostu PR, konieczna była silna aktywacja mechanizmów adaptacyjnych 

i wzrost oporu obwodowego dla utrzymania granicznych wartości MAP, 

- przy maksymalnych wartościach stymulacji (PRmax) w obu grupach stopień wywołanych 

zaburzeń funkcji serca przewyższa możliwości kompensacyjne, pomimo maksymalnej 

aktywacji mechanizmów kontrregulujących, MAP spada poniżej wartości krytycznych. Mimo 

wszystko MAP w grupie B pozostaje niższe niż w grupie A. 

Argumenty, które popierają powyższą hipotezę: 

- jeszcze przed rozpoczęciem RVP (etap 0) stężenie ET-1, najsilniejszego wazopresora,  

w grupie B było istotnie wyższe niż 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 były już silnie aktywowane, aby 

utrzymać, i tak niskie już, ciśnienie tętnicze, 

- w obu grupach zaobserwowano istotny wzrost ET-1 w trakcie trwania sesji doświadczalnych, 

czyli realizowania etapów 0→E→Z. Stwierdzono dodatnią, silną korelację między 

częstotliwością stymulacji (PR) a stężeniem ET-1, (ρ=0,769, p<0,001), a także ujemne 

korelacje: silną między ET-1 a MAP ( ρ= -0,720, p < 0,01) oraz umiarkowaną między  

PR, a MAP (ρ=-0,537, p<0,001) – w trakcie symulacji utrwalonego VT ze wzrastającymi 

częstotliwościami, wykładniki słabnącej perfuzji narządowej (zaobserwowany spadek MAP, 

malejące pH krwi tętniczej w obu grupach) nasilają się mimo wzmożonej aktywności 

mechanizmów humoralnych. 

Argumenty przeciwko powyższej hipotezie: 

- genetycznie zmodyfikowane myszy, których śródbłonek był niezdolny do produkcji ET-1, 

miały wprawdzie spoczynkowo niższe ciśnienia tętnicze niż grupa kontrolna, lecz reagowały 

prawidłowo na farmakologicznie indukowany spadek lub wzrost ciśnienia tętniczego. ET-1 nie 

jest więc, jedynym czynnikiem, który zapewnia homeostazę w warunkach wstrząsu 

kardiogennego. Inne mechanizmy regulacyjne takie jak : układ renina-angiotensyna-aldosteron, 

układ adrenergiczny, wazopresyna pełnią przynajmniej równie istotną rolę i ich skuteczność 

pozostaje niezależna od układu endotelin231.  

- jeżeli PRmax ostatecznie prowadzi do krytycznie niskich wartości MAP w obu grupach,  

to dlaczego maksymalne stężenia ET-1 w grupie A wciąż pozostawały niższe niż w grupie B? 



W obu grupach osiągnięto niemal identyczną destabilizację układu krążenia,  

więc i mechanizmy adaptacyjne powinny być podobnie silnie wyrażone. 

- liczba punktów pomiarowych, o które opiera się analiza zmian MAP w grupie B była 

względnie niska, przeprowadzono 4 sesje, każda z 6 etapami. Być może także w grupie  

B dochodzi do istotnych, lecz mniej gwałtownych zmian MAP, a ze względu na niskie 

liczebności, testy statystyczne nie są w stanie potwierdzić istotności tych zmian.  

Jak intepretować zwiększone stężenia ET-1 w kontekście przeprowadzonych 

doświadczeń? 

Znaczenie kliniczne zaobserwowanych zwiększonych poziomów ET-1 w warunkach wstrząsu 

kardiogennego pozostaje niejasne. Wzrost oporu obwodowego wynikający  

z egzogennej podaży ET-1 podczas resuscytacji krążeniowo oddechowej, przyczynia się  

do poprawy krążenia wieńcowego zarówno w modelu psim jak i świńskim, ale wpływa także 

silnie negatywnie na okres poresuscytacyjny, a przede wszystkim, rokowanie. Po raz kolejny 

podkreśla się rolę innych układów regulacyjnych aniżeli tylko ET-1 – poprawa perfuzji 

wieńcowej jest największa w przypadku synergistycznego działania ET-1 i adrenaliny6,7. 

Coraz częściej postuluje się szkodliwy wpływ obwodowej ekscesywnej wazokonstrykcji 

wywoływanej przez ET-1, zwłaszcza w stanach, gdzie jej stężenie osiąga najwyższe wartości, 

czyli np. we wstrząsie septycznym. Selektywna blokada receptorów ETA lub ETB mając 

poprawić perfuzję obwodową stanowi badane obecnie podejście terapeutyczne8.  

Poznano już wcześniej patofizjologiczny udział ET-1 i TNF-α w rozwoju CHF oraz ich 

korelację ze stopniem nasilenia zmian hemodynamicznych. Czy wyniki 

przeprowadzonego doświadczenia wniosły jakieś nowe aspekty lub były sprzeczne  

z dotychczasową wiedzą? 

Większość wyników otrzymanych w zakresie badania mechanizmów humoralnych jest zgodna 

z informacjami z przeglądu literatury. Stężenia ET-1 w grupie B były wyższe niż w grupie  

A na każdym z etapów, w obu grupach RVP prowadziło do wzrostu stężeń ET-1, a analiza 

interakcji ukazała, że aplikowanie RVP w sercu przewlekle niewydolnym (B) prowadzi  

do wyższego przyrostu ET-1 niż w sercu zdrowym (A). Stężenia ET-1 wykazywały dodatnią 

korelację z PR i numerem sesji doświadczalnej (im późniejsza sesja doświadczalna tym wyższe 

średnie stężenie ET-1) – zarówno w przebiegu wszystkich 10 sesji, jak i w przebiegu 

pierwszych 6 sesji (grupa A). Ujemna korelacja z ciśnieniem tętniczym również jest zgodna  

z oczekiwaniami (tabela 10, 11. i rycina 23.). 

 Jedyną zależnością, której autor nie potrafi w pełni wyjaśnić w kontekście informacji 

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



w grupie A (sesje 1-6). Przy założeniu, że powtarzane, krótkie fazy RVP nie prowadziły  

do rozwoju CHF, każda kolejna sesja doświadczalna powinna uwalniać podobne ilości ET-1,  

a wyniki wskazują na to, że tendencyjnie w sesjach późniejszych stężenia ET-1 były wyższe. 

Wytłumaczyć to zjawisko można w oparciu o protokół doświadczalny (tabela 4.) – sesje  

1-6 miały coraz więcej faz i coraz wyższe PRmax. Sesje 1,2 miały tylko 3 fazy i zakończono  

je po RVP 200/min, a sesje 5-6 aż 6 faz i stymulowano do PR=240/min. Kolejnym 

proponowanym wytłumaczeniem jest zjawisko desensytyzacji, czyli odwrażliwienia. Zjawisko 

to zostało opisane w przypadku receptorów endotelin i polega na zmniejszeniu ich ekspresji  

w tętnicach i żyłach w warunkach przewlekłej lub powtarzanej ekspozycji na wysokie stężenia 

ET-1. Przy mniejszej liczbie receptorów, osiągniecie podobnego stopnia rozwoju 

mechanizmów adaptacyjnych wymaga większego wyrzutu endoteliny-1. Jest to wyłącznie 

hipoteza autora, pierwotnie zjawisko to dotyczy rozwoju nadciśnienia tętniczego128.  

 Stężenie TNF-α w grupie B również było wyższe niż w grupie A (rycina 24.), lecz 

analizując poszczególne etapy, nie wykazano różnic między grupami na etapie 0. Na etapie  

E i Z różnice w stężeniach były już istotne i zgodnie z oczekiwaniami, wyższe stężenia TNF-α 

zmierzono w grupie B (tabela 10.). Na etapie 0 wynik testu znajduje się na granicy istotności  

i najprawdopodobniej przy wyższej liczbie sesji lub osobników granica ta zostałaby 

przekroczona. Uwagę zwraca większy rozrzut (odchylenie standardowe) poziomów TNF-α 

(tabela 10. i rycina 19.). TNF-α może zostać uwolniony przez komórki układu 

odpornościowego w odpowiedzi na każdy bodziec potencjalnie szkodliwy, nie tylko natury 

sercowo-naczyniowej. Najprawdopodobniej sama egzystencja zwierzęcia przez tygodnie 

trwania eksperymentu mogła doprowadzać do pozornie przypadkowych wyrzutów TNF-α  

w odpowiedzi na zmienne warunki środowiska (kontakt z patogenami, zmienne temperatury 

otoczenia, pokarm, reakcja na leki, stres itd.). W przypadku eksperymentu przeprowadzonego 

na większej liczbie osobników takie fluktuacje wzajemnie by się wyrównały. 

 Analiza korelacji wykazała również spodziewaną dodatnią korelację TNF-α z PR. 

Ujemna, względnie silna, korelacja między TNF-α a numerem sesji w grupie A jest natomiast 

zaskoczeniem (tabela 11.). Graficznie zależność tą uwidoczniono wyraźnie na rycinie 19 i 20. 

Wytłumaczenie zjawiska w świetle posiadanej wiedzy jest kłopotliwe. Autor proponuje,  

że korelacja ta może mieć związek z przygotowaniem zwierzęcia do sesji doświadczalnej, 

udowodniono bowiem, że procedury anestezjologiczne, w tym leki, mogą prowadzić  

do wyrzutu TNF-α232,233. Stąd na wczesnych etapach (krótki czas po indukcji znieczulenia) 

obserwowano najwyższe stężenia cytokiny, które potem, w miarę trwania kolejnych faz, 

spadały (taki przebieg widoczny jest wyraźnie na rycinie 19.). Takie wytłumaczenie wymaga 



jednak założenia, że wobec powtarzanych indukcji znieczulenia rozwija się pewna tolerancja 

(przy szóstym znieczuleniu wyrzut nie jest już tak silny jak przy pierwszym), a samo RVP  

w grupie A nie jest silnym bodźcem stymulującym uwalnianie TNF-α.  

Dlaczego dochodzi do wzrostu parametrów czerwonokrwinkowych w grupie B w trakcie 

trwania sesji doświadczalnych? 

Analiza podstawowych parametrów morfologii krwi ukazała ciekawą zależność. Hematokryt, 

stężenie hemoglobiny i liczba erytrocytów wykazywały identyczny charakter zmian i będą 

zbiorczo nazywane parametrami czerwonokrwinkowymi.  

W przebiegu trwania sesji doświadczalnych zaobserwowano zjawisko wzrostu 

parametrów czerwonokrwinkowych, ale tylko w grupie B. Skutkowało to istotnie wyższymi 

parametrami czerwonokrwinkowymi na etapie E i Z w grupie B vs. A przy braku różnic  

na etapie 0 (tabela 12.). Zjawisko to może wydawać się nieintuicyjne, gdyż w praktyce 

klinicznej CHF i anemia często ze sobą współistnieją.  

Anemia często towarzyszy CHF, może wynikać zarówno z niedoborów substancji 

potrzebnych do erytropoezy (w tym przede wszystkim żelaza), przewlekłej aktywacji 

mediatorów stanu zapalnego, oporności na erytropoetynę lub jej niedostatecznego poziomu  

z powodu dysfunkcji nerek234,235. Anemia, jak również sam niedobór żelaza, przyczyniają  

się pogorszenia objawów i rokowania CHF236.  

Zmierzone parametry czerwonokrwinkowe nie różniły się między grupami  

na etapie 0, nie wykraczały też poza zakres normy w żadnej z grup. Za wartości referencyjne 

przyjęto te, które stosowano w laboratorium dokonującym analiz, były one zgodne  

z wartościami podawanymi w publikacjach naukowych237,238. Czas na rozwój anemii  

w mechanizmie niedoborowym lub zaburzonej regulacji erytropoezy w grupie B był zbyt krótki 

w kontekście czasu trwania eksperymentu. Jedynie anemia z rozcieńczenia w wyniku 

ekscesywnej objętości krążącej, miała dość czasu na rozwój, ale jej nie zaobserwowano, nie 

stanowi ona kryterium rozpoznania CHF4. Szybkość przyrastania parametrów 

czerwonokrwinkowych w grupie B była bardzo wysoka - średnio ok. 1,5 mmol hemoglobiny/l 

i ok. 1,5x1012 krwinek czerwonych/l w przeciągu ok. 90 minut, które mijały pomiędzy 

pomiarem na etapie 0 i Z. Zaobserwowane przyrosty znacząco przekraczają zdolności szpiku 

kostnego do erytropoezy239 i wynikają najprawdopodobniej z przesunięcia składników osocza, 

a przede wszystkim wody, do przestrzeni pozanaczyniowej oraz wtórnego zagęszczenia 

elementów morfotycznych krwi. Zjawisko utraty osocza z objętości krwi krążącej zostało 

opisane w zwierzęcych modelach wstrząsu kardiogennego i występuje w jego najcięższych 

postaciach. Mechanizmy, które mogą być zaangażowane w jego rozwój to zaburzenia regulacji 



napięcia żyłek i tętniczek w łożysku kapilarnym, ale przede wszystkim dysfunkcja śródbłonka 

naczyń, do której znacząco przyczyniają się, znów, czynniki prozapalne240–243. Co więcej, 

zwiększona przepuszczalność naczyń dotyczy także makromolekuł - albumin. Utrata albumin 

dodatkowo obniża ciśnienie onkotyczne krwi i przyspiesza ucieczkę wody do przestrzeni 

pozanaczyniowej, co może objawić się obrzękami243. Hipoalbuminemia rozwijana w trakcie 

wstrząsu kardiogennego związana jest z pogorszeniem rokowania244.  

Nie ma wystarczających danych, aby stwierdzić, dlaczego zjawisko zagęszczania 

elementów morfotycznych krwi w trakcie trwania sesji doświadczalnych występowało tylko  

w grupie B. Autor przypuszcza, że zaobserwowane różnice wynikają z bardziej 

zaawansowanego wstrząsu w grupie B. Prawdopodobne jest też, że przewlekła stymulacja serca 

pomiędzy sesjami doprowadziła, wraz z rozwojem RVP-CHF, do zaburzeń funkcji śródbłonka 

naczyń.  

Ograniczenia badania 

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej metodyki jest wykonywanie pomiarów 

wyłącznie na jednym osobniku, czyni ją to podatną na przypadkowe zmiany i ogranicza siłę 

testów statystycznych. Aby częściowo skompensować to ograniczenie, na tym samym osobniku 

przeprowadzono kilka sesji doświadczalnych. Podejście polegające na wykonywaniu dużej 

liczby serii doświadczalnych na niewielkiej liczbie, osobników (optymalnie jednym),  

jest zgodne z zasadą 3R – replacement (zastąp - zwierzę innym modelem), refinement 

(udoskonalaj – metody badawcze, aby były mało inwazyjne i możliwie bezbolesne), reduction 

(zredukuj - liczbę zwierząt, zwiększ liczbę serii)245 i aktualnymi wytycznymi rad naukowych 

dotyczącymi sposobu postepowania ze zwierzętami doświadczalnymi245. 

Nawracające występowanie złożonych zjawisk sprzężenia elektromechanicznego 

znacząco ogranicza przydatność echokardiografii przezklatkowej, a sama anatomia  

i fizjonomia osobnika doświadczalnego już wcześniej ograniczała ją do stosowania wyłącznie 

projekcji przymostkowych i pomiarów objętości LV wyłącznie w M-Mode.  

Regulacja układu krążenia podlega wielu niezależnym systemom homeostatycznym. 

Analiza wyłącznie ET-1 i TNF-α nie oddaje w pełni złożoności problemu.  

W celu eliminacji ograniczeń, sugestią autora byłoby: 

-Zwiększenie liczby osobników do przynajmniej 10. 

-Stosowanie inwazyjnych metod pomiaru rzutu serca i objętości wyrzutowych, najlepiej przy 

wykorzystaniu metody termodylucji i PiCCO. 



-Dodatkowe oznaczenie retikulocytów, stężenia albuminy, ośrodkowego ciśnienia żylnego oraz 

ewentualnie impedancji i PCWP (ciśnienia zaklinowania w tętnicy płucnej) w celu zbadania 

hipotezy o utracie objętości krążącego osocza i wtórnym zagęszczeniu elementów 

morfotycznych krwi. 

-Przeprowadzenie systematycznej analizy zjawisk rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego, 

zestawiając ich występowanie z parametrami PR i stopniem zaawansowania niewydolności 

serca, a także ewentualnie odległością między miejscami implantacji elektrod stymulujących  

w RV (prawa komora), z wykorzystaniem EKG dwunastoodprowadzeniowego i zestawienia 

morfologii QRS/T z inwazyjnymi aktualnymi pomiarami objętości wyrzutowej. 

-Uzupełnienie oznaczanych czynników humoralnych o peptydy natriuretyczne, aminy 

katecholaminowe, parametry układu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron) i wazopresyny. 

Celem określenia dokładnej roli biologicznej endoteliny pierwszej i czynnika martwicy 

nowotworów alfa w kontekście RVP , należałoby wykorzystać na przykład farmakologiczną 

blokadę tych osi. 

  



 

Wnioski: 

-Zaproponowany model okazał się być skuteczny w kontekście wywoływania nagłych i silnych 

zmian w układzie krążenia badanego zwierzęcia, 

-Skuteczność ta została potwierdzona wieloma różnymi parametrami – hemodynamicznymi, 

echokardiograficznymi i metabolicznymi, zarówno w kontekście serca uprzednio zdrowego, 

jak i w przypadku wcześniej wytworzonej RVP-CHF, 

-Zaburzenia homeostazy wywołane przez opisany model indukują silną odpowiedź humoralną 

ocenianą na przykładzie ET-1 i TNF-α, 

-Zmiany hemodynamiczne, echokardiograficzne jak i metaboliczne w przypadku RVP-CHF  

są silniej wyrażone niż w przypadku serca uprzednio zdrowego. Postuluje się, że przewlekła 

niewydolność serca pogarsza tolerancję utrwalonego częstoskurczu komorowego, 

-nawet w kontekście RVP-CHF obecne, i względnie skuteczne, są mechanizmy adaptacyjne  

w odpowiedzi na symulowany częstoskurcz komorowy, pozwalają one (przynajmniej  

do pewnych granic) utrzymać perfuzję narządową na minimalnym poziomie,  

-w przypadku RVP-CHF odpowiedź humoralna na wstrząs kardiogenny, mierzona stężeniem 

ET-1 jest silniejsza niż w przypadku serca uprzednio zdrowego, 

-w przypadku stosowania opisanego modelu wstrząsu kardiogennego w RVP-CHF dochodzi 

do szybkiego wzrostu parametrów czerwonokrwinkowych, przekraczających zdolności 

produkcyjne szpiku kostnego, hipotetyczne wyjaśnienie tego zjawiska opiera się na utracie 

osocza z objętości krążącej i wtórnego zagęszczenia elementów morfotycznych krwi, 

-powtarzalne zaburzenia w układzie krążenia wywołane przez symulowany utrwalony 

częstoskurcz komorowy w sercu uprzednio zdrowym, pomimo a) krótkiego czasu trwania,  

b) wystarczająco długiego czasu na rekonwalescencję i c) pełnej rekonwalescencji 

podstawowych parametrów hemodynamicznych, osłabiają odpowiedź humoralną mierzoną 

stężeniem TNF-α, a wzmacniają tę, mierzoną stężeniem ET-1, na kolejny utrwalony 

częstoskurcz komorowy. 

 

  



 

Streszczenia rozprawy doktorskiej w języku polskim i angielskim 
 

Tytuł: Humoralne mechanizmy w doświadczalnym modelu tachyarytmicznego wstrząsu 

kardiogennego 

Wstęp: Zwierzęcy model przewlekłej niewydolności serca (chronic heart failure ,CHF) 

indukowany przewlekłą szybką stymulacją serca (rapid ventricular pacing induced CHF, RVP-

CHF) rozwija się przy udziale podobnych mechanizmów humoralnych, co CHF u ludzi. Z tego 

powodu jest on szczególne często stosowany do badań nad przewlekłymi zmianami w układzie 

krążenia. Szybka stymulacja komór serca była także używana do wywoływania gwałtownej 

destabilizacji układu krążenia (rapid ventricular pacing induced acute heart failure, RVP-AHF), lecz 

doświadczenia te skupiały się głownie na szczegółowo wyselekcjonowanych parametrach. Brakuje 

opisów zwierzęcych modeli wstrząsu kardiogennego opartych o RVP ukazujących w sposób 

kompleksowy jak zmieniają się podstawowe parametry hemodynamiczne, echokardiograficzne  

i biochemiczne w relacji do zachodzących mechanizmów humoralnych.  

Cele: 1) wytworzenie i podstawowa charakterystyka hemodynamiczna, echokardiograficzna, 

biochemiczna modelu tachyarytmicznego wstrząsu kardiogennego świni rasy polskiej białej 

zwisłouchej, 2) zastosowanie w/w modelu do symulacji częstoskurczu komorowego 

przebiegającego ze wstrząsem kardiogennym w przypadku serca zdrowego (grupa A) jak i w trakcie 

rozwoju CHF (grupa B), 3) opis i porównanie zachodzących mechanizmów humoralnych w obu 

przypadkach na przykładzie endoteliny-1 (ET-1) i czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-α). 

Materiał i metody: Żeńskiemu, 8-miesiecznemu osobnikowi świni rasy polskiej białej o masie 

72kg wszczepiono stymulator serca w zmodyfikowanym układzie umożliwiającym stymulację  

z bardzo wysokimi częstościami. Przeprowadzono 10 sesji doświadczalnych w odstępach  

2-tygodniowych, podczas każdej z nich zwiększano stopniowo częstość stymulacji w odstępach  

10 minutowych. Przed (Etap 0), w trakcie (etap E) i po (etap Z) zbierano dane hemodynamiczne, 

echokardiograficzne, biochemiczne i oznaczano stężenia czynników humoralnych. Między sesjami 

1-6 rozrusznik wyłączano, dane z tych sesji tworzą grupę A, między sesjami 6-10 stymulowano 

ciągle z częstością 160/min, dane z tych sesji tworzą grupę B. 

Wyniki:  Zarówno przed RVP (etap 0), jak i w jego trakcie (etap E) średnie ciśnienie tętnicze (MAP, 

mmHg) w grupie B było niższe niż w grupie A (B vs. A, etap E:  49±7 vs. 73±11, p=0,005,  

B vs. A, etap 0:  63±7 vs. 105±14, p<0,001). Uruchomienie RVP: w grupie A powodowało obniżenie 

MAP  (105±14 vs. 73±11 p<0,001), w grupie B nie zaobserwowano spadku (63±7 vs. 49±7, 

p=0,149). Ciśnienie tętnicze koreluje ujemnie z częstością stymulacji (pacing rate, PR) (ρ =-0,537, 

p<0,001). Grupę B charakteryzowała obniżona frakcja wyrzutowa względem grupy A (etap 0, przed 

RVP:  27,9±8,9% vs. 59,9±4,6% p=0,003). Objętość wyrzutowa (wszystkie następujące objętości 

podano w cm3) ulegała zmniejszeniu pod wpływem 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 względem grupy A obserwowano: niższą frakcję wyrzutową (19,8 ±6,2% vs. 43,2 ±21,1%, 

p<0,001), większe objętości końcoworozkurczowe (149 ±23 vs. 89 ±34, p<0,001)  

i końcowoskurczowe (119,8 ±21,8 vs. 44,9 ±9,3 p<0,001) przy braku różnicy w objętości 

wyrzutowej (29,2±9,3vs. 44,1±34,9, p=0,124). Stężenie ET-1 [pg/ml] w obu grupach rosło w miarę 

progresji etapów sesji doświadczalnych 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). Średnie stężenie ET-1  

w grupie B było wyższe niż w grupie A (p<0,001). Analiza interakcji grupy (A czy B) i etapu 

(0→E→Z) wykazała silniejszy przyrost stężeń ET-1 w grupie B niż w grupie A w trakcie sesji 

doświadczalnych (wartość testu F=8,07, p=0,003). Stężenie ET-1 koreluje w sposób dodatni  

z częstotliwością stymulacji PR (ρ= 0,759 p < 0,001), zaś w sposób ujemny z ciśnieniem tętniczym 



(ρ = -0,720, p < 0,01 dla MAP). Najwyższe stężenie ET-1 i TNF-α w każdej sesji doświadczalnej 

występowało zawsze na etapie Z (po RVP), reguła ta nie dotyczy jedynie TNF-α w grupie  

A.  Stężenie TNF-α [pg/ml] w grupie B było wyższe niż w grupie A na każdym etapie z wyjątkiem 

etapu 0. Dla całości wyników, bez podziału na grupy nie stwierdzono zmian w stężeniach TNF-α 

w miarę progresji etapów doświadczeń (0→E→Z), nie występuje interakcja grupa x etap.  W grupie 

A: stężenia TNF-α korelują negatywnie z liczbą porządkową sesji doświadczalnej - w każdej 

kolejnej sesji stężenia TNF-α były średnio niższe (korelacja między TNF-α a liczbę porządkową 

doświadczenia ρ= -0,689, p<0,05), zaś dla ET-1 korelacja ta ma wartość pozytywną (ρ = 0,642, 

p<0,05). Korelacje takie nie zachodzą w grupie B. Stężenia ET-1 i TNF-α korelują ze sobą w grupie 

B, lecz nie A.  W grupie B zaobserwowano wzrost parametrów układu czerwonokrwinkowego  

w trakcie trwania kolejnych etapów (0→E→Z) – na przykładzie stężenia hemoglobiny [mmol/l] 

(6,68±0,67 vs. 7,4±0,14 vs. 8,15±0,19 p=0,008), w grupie B występowały wyższe stężenia potasu, 

a niższe wapnia względem grupy A ([mmol/litr, na przykładzie etapów 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 układzie krzepnięcia.  Po RVP odnotowano niższe pH niż 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 było niższe 

niż w grupie A (7,45±0,02 vs. 7,50±0,01, p<0,001). 

Wnioski: 

-Zaproponowany model okazał się być skuteczny w kontekście wywoływania nagłych i silnych 

zmian w układzie krążenia badanego zwierzęcia, 

-Skuteczność ta została potwierdzona wieloma różnymi parametrami – hemodynamicznymi, 

echokardiograficznymi i metabolicznymi, zarówno w kontekście serca uprzednio zdrowego, jak  

i w przypadku wcześniej wytworzonej RVP-CHF, 

- Zaburzenia homeostazy wywołane przez opisany model indukują silną odpowiedź humoralną 

ocenianą na przykładzie ET-1 i TNF-α, 

-Zmiany hemodynamiczne, echokardiograficzne jak i metaboliczne w przypadku RVP-CHF  

są silniej wyrażone niż w przypadku serca uprzednio zdrowego. Postuluje się, że utrwalony 

częstoskurcz komorowy w kontekście klinicznym przewlekłej niewydolności serca jest gorzej 

tolerowany, 

- nawet w kontekście RVP-CHF obecne, i względnie skuteczne, są mechanizmy adaptacyjne  

w odpowiedzi na symulowany częstoskurcz komorowy, pozwalają one (przynajmniej do pewnych 

granic) utrzymać perfuzję narządową na minimalnym poziomie,  

- w przypadku RVP-CHF odpowiedź humoralna na wstrząs kardiogenny, mierzona stężeniem  

ET-1 jest silniejsza niż w przypadku serca uprzednio zdrowego, 

- w przypadku stosowania opisanego modelu wstrząsu kardiogennego w RVP-CHF dochodzi  

do szybkiego wzrostu parametrów czerwonokrwinkowych, przekraczających zdolności 

produkcyjne szpiku kostnego, hipotetyczne wyjaśnienie tego zjawiska opiera się na utracie osocza 

z objętości krążącej i wtórnego zagęszczenia elementów morfotycznych krwi, 

- powtarzalne zaburzenia w układzie krążenia wywołane przez symulowany utrwalony 

częstoskurcz komorowy w sercu uprzednio zdrowym, pomimo a) krótkiego czasu trwania,  

b) wystarczająco długiego czasu na rekonwalescencję i c) pełnej rekonwalescencji podstawowych 

parametrów hemodynamicznych, osłabiają odpowiedź humoralną mierzoną stężeniem TNF-α,  

a wzmacniają tę, mierzoną stężeniem ET-1, na kolejny utrwalony częstoskurcz 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-α). 

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-α 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 63±7 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 (ρ=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 cm3) 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 29,2±9,3 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 (ρ=0,759, p < 0,001), but negatively 

with MAP (ρ = -0,720, p < 0,01). ET-1 and TNF-α achieved its peak concentration for every 

single ES in phase Z, this rule doesn’t apply to TNF-α in group A. TNF-α 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-α concentration didn’t increase during phase progression 

(0→E→Z), there is no significant group x phase interaction for TNF-α. For group A only: in later 

conducted ES, TNF-α concentrations were lower (negative correlation between the ordinal 

number of ES and TNF-α, ρ= -0,689, p<0,05), but ET-1 concentrations were higher (positive 



correlation ρ = 0,642, p < 0,05). There is a positive correlation between ET-1 and TNF-α 

concentrations, but only in group B. Hemoglobin concentration [mmol/l]  did constantly rise 

during phase progression (0→E→Z) only in group B (6,68±0,67 vs. 7,4±0,14 vs. 8,15±0,19 

p=0,008). No changes in basic coagulation parameters were observed. Electrolytes- in group B vs. 

A the concentration [mmol/l] of: potassium was higher, calcium was lower (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. 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-α 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-α concentration and enhance the response measured by ET-1 concentration to subsequent 

sustained ventricular tachycardia. 
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sesji doświadczalnej i fazy doświadczenia. 

Rycina 20  Stężenia ET-1 i TNF-α w fazie 0 kolejnych sesji doświadczalnych. 

Rycina 21  Stężenia ET-1 i TNF-α w fazie 1 i 2 kolejnych sesji doświadczalnych.  

Rycina 22 Stężenia ET-1 i TNF-α na etapie Z (po zaprzestaniu RVP) dla poszczególnych 

sesji doświadczalnych. 



Rycina 23 Wartości brzegowe stężenia ET-1 w grupach (A i B) i na etapach (0, E i Z) 

doświadczeń oraz interakcja grupa  etap i wyniki testów. 

Rycina 24 Średnie brzegowe TNF w grupach, etapach oraz interakcja grupa  etap  

i wyniki testów istotności. 

Rycina 25 Rycina 25. Wykres rozrzutu stężeń ET-1 względem stężeń TNF-α i wartość 

współczynnika korelacji rang Spearmana. 

Rycina 26 Wartości brzegowe parametrów czerwonokrwinkowych (erytrocytów, 

hemoglobiny i hematokrytu) w grupach A i B, na etapach 0, E i Z doświadczenia 

oraz interakcje grupa  etap i wyniki testów. 

Rycina 27 Wartości brzegowe stężeń elektrolitów w grupach A i B oraz wyniki testów 

istotności na kolejnych etapach. 

Rycina 28 Wartości brzegowe czasu protrombinowego w grupach A i B i wynik testu. 

Rycina 29 Wartości brzegowe pH w grupach doświadczeń A i B oraz przed  

i po włączeniu stymulatora (etap 0 i Z) oraz wyniki testów istotności. 

Rycina 30 Wartości brzegowe nadmiaru zasad w grupach doświadczeń A i B oraz 

wynik testu istotności.  

Rycina 31 Wartości brzegowe HCO3
- w grupach doświadczeń A i B oraz wynik testu 

istotności. 

Rycina 32 Wartości brzegowe zasad buforujących BB (buffer base) w grupach 

doświadczeń. 

A i B oraz przed i po włączeniu stymulatora (etap 0 i Z) i wyniki testów 

istotności. 

Rycina 33 Wartości brzegowe BEecf (nadmiaru zasad w płynie pozakomórkowym) w 

grupach doświadczeń A i B oraz przed i po włączeniu stymulatora (etap 0 i Z) 

oraz wyniki testów istotności. 

Rycina 34 Wartości brzegowe HCO3
- standaryzowanego w grupach doświadczeń A i B oraz 

przed i po włączeniu stymulatora (etap 0 i Z) i wyniki testów istotności. 

Rycina 35 Wartości brzegowe pH standaryzowanego w grupach doświadczeń A i B oraz 

przed i po włączeniu RVP (etap 0 i Z) oraz wyniki testów istotności.  

Rycina 36 Wartości brzegowe tHb (całkowitego stężenia hemoglobiny) oraz interakcje 

grupa  etap i wynik testu.  

Rycina 37 EKG, krzywa tętna i kapnografia z sesji doświadczalnej S6, fazy 5. 

Rycina 38 Echokardiografia (M-Mode) i 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 i pulsu. 

Spis Tabel  

Tabela 1 Rozmieszenie receptorów endotelin w tkankach i ich aktywność biologiczna. 

Tabela 2 Protokół doświadczalny z PR dla danej fazy i sesji. 

Tabela 3 łączny czas stymulacji RVP 160/min w momencie rozpoczęcia danej sesji 

doświadczalnej.  

Tabela 4 Protokół doświadczalny z zaznaczonym podziałem na grupy, fazy i etapy. 

Tabela 5 Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów hemodynamicznych 

na kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki 

nieparametrycznych testów istotności. 

Tabela 6 Zmiany ciśnienia tętniczego w obu grupach pomiędzy etapem zerowym a fazą 

z maksymalną wartością stymulacji. 

Tabela 7 Średnia i odchylenie standardowe wymiarów i objętości 

końcoworozkurczowych na kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B 

oraz wyniki parametrycznych testów istotności. 

Tabela 8 Średnia i odchylenie standardowe wymiarów i objętości końcowoskurczowych 

na kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki 

parametrycznych testów istotności. 

Tabela 9 Średnia i odchylenie standardowe objętości skurczowej, frakcji wyrzutowej i 

frakcji skracania na kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz 

wyniki parametrycznych testów istotności. 

Tabela 10 Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) ET-1 i TNF-α na kolejnych 

etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów 

istotności. 

Tabela 11 Analiza korelacji między stężeniami ET-1- endoteliny-1 i TNF-α – czynnika 

martwicy nowotworów alfa a wybranymi parametrami. 

Tabela 12 Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów morfologicznych na 

kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych testów 

istotności. 

Tabela 13 Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów biochemicznych na 

kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki parametrycznych 

testów istotności. 



Tabela 14 Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów układu krzepnięcia  

na kolejnych etapach doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki 

parametrycznych testów istotności. 

Tabela 15 Podstawowe statystyki opisowe (średnia ± SD) parametrów gazometrii na etapie 

zerowym i końcowym doświadczeń w grupach A i B oraz wyniki 

parametrycznych testów istotności. 
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