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Zbadano stezenia acetonu (Act) i acetooctanu (Ac-Ac)
oraz kwasu B-hydroksymastowego (B-HBA) w prob-
kach krwi pobranych od 10 pacjentow w wieku 49-70
lat poddanych zabiegom operacyjnym w kontrolowa-
nej hipotermii z powodu stabilnej choroby wiencowej
(N=6), wad zastawek serca (N=3) oraz tetniaka aorty
(N=1). Wykluczono u nich cukrzyce, choroby watroby
i wyniszczenie, tj. takie stany metaboliczne, ktére mogty
spowodowac ketogeneze. Przebieg operaciji i anestezji
oraz okres pooperacyjny nie byty powiktane. W grupie
pacjentow, u ktérych wykonano zabieg pomostowania
tetnic wiencowych $rednia temperatura ciata w trakcie
hipotermii wynosita 34,93 = 0,51°C, w przypadku wymia-
ny zastawek 33,40 = 0,98°C, a pacjenta operowanego
z powodu tetniaka aorty schtodzono do ok. 16°C. Krew
do badania pobierano z kaniuli zatozonej do tetnicy pro-
mieniowej: 1 — przed rozpoczeciem znieczulenia, 2 — pod
koniec trwania najgtebszej hipotermii, 3 — tuz po operacji
i 4 —w pierwszej oraz 5 — w drugiej dobie pooperacyjne;j.
Stezenia Act i Ac-Ac oraz 3-HBA oznaczano metoda sta-
tycznej analizy fazy nadpowierzchniowej w potaczeniu
z chromatografig gazowa i detekcja FID. Duze podwyz-
szenie stezen ciat ketonowych stwierdzono wytacznie
u operowanego z powodu tetniaka, przy czym najwiekszy
wzrost stezenia B-HBA (do 8132 pumol/l) obserwowano
w drugim pobraniu, a stezenia Act i Ac-Ac w pobraniu 4
(odpowiednio do 598 i 944 umol/l).

Stowa kluczowe: kontrolowana hipotermia, ciata
ketonowe, operacje kardiochirurgiczne, kraze-
nie pozaustrojowe

WSTEP

Ciata ketonowe stanowig jeden z podstawowych
substratéw energetycznych w ozigbianym orga-
nizmie. W przebiegu hipotermii, w miare wyczer-
pywania sie zapasoéw glikogenu, uruchamiane sg
mechanizmy adaptacyjne w celu ,przestawienia”
katabolizmu tkankowego na procesy oszczedzajace
zuzycie glukozy. W wyniku uwalniania hormonow
0 dziataniu przeciwstawnym do insuliny dochodzi
do mobilizacji wolnych kwaséw ttuszczowych, co
prowadzi do produkcji (wytacznie w watrobie) ciat

Ryc. 1. Schemat ketogenezy stymulowanej przez hipoter-
mie (FFA — wolne kwasy ttuszczowe, Ac-CoA — acetylo-
koenzym A, CAC - cykl Krebsa).
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ketonowych (ryc. 1), ktére stanowia tatwo przyswa-
jalny substrat energetyczny, utleniany preferencyjnie
przed kwasami ttuszczowymi i glukozg [1].

Jak dotad ketonemia stymulowana znacznym
ochtodzeniem (tj. takim, ktére moze zaburzy¢ funk-
cje narzadéw ciata), badana byta u ludzi w zwigzku
z diagnostyka nagtych zgonéw [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8].
Rezultaty tych badan potwierdzity przydatno$¢ diag-
nostyczng oznaczania Act, Ac-Ac i B-HBA, jednak
nie pozwalaty one na zbadanie przebiegu ketoge-
nezy w zalezno$ci od stopnia wychtodzenia ciata
i czasu trwania hipotermii. Takg mozliwo$¢ stwarza
natomiast przebadanie préb krwi pobranych od
os6b operowanych w warunkach obnizonej tem-
peratury ciata. Celem niniejszej pracy byta zatem
ocena przebiegu ketonemii u oséb zywych, ktére
w warunkach klinicznych poddane zostaty kontro-
lowanej hipotermii srédoperacyjne;.

METODYKA

Do badan zakwalifikowano 16 pacjentow' (mez-
czyzn w wieku 49-70 lat). Szesciu byto leczonych
z powodu stabilnej choroby wiencowej wedtug
skali CCS (Canadian Cardiovascular Society) | lub
Il stopnia, trzech z powodu istotnego stopnia wad
uktadu zastawkowego serca powiktanych przewle-
kta niewydolnos$cig krazenia lll stopnia wg NYHA
(New York Heart Association), za$ jeden z powodu
tetniaka rozwarstwiajgcego aorty wstepujace;.
Zabiegi pomostowania naczyn wiencowych oraz
rekonstrukcji uktadu zastawkowego serca odbyty
sie w trybie planowym, a protezowanie aorty wste-
pujacej wykonano w trybie ostrodyzurowym.

W pierwszej grupie oséb leczonych z powodu
choroby wiencowej wszystkie przebyly zawat migs-
nia serca w okresie do 3 lat wstecz oraz leczyty sie
z powodu wspdtistniejacego nadcisnienia tetnicze-
go | stopnia lub Il stopnia w skali WHO (World Health
Organisation). Osoby operowane z powodu wad
zastawek systematycznie przyjmowaty leki z grupy
diuretykdéw niepetlowych. Zaden z 10 pacjentow
nie byt leczony z powodéw hematologicznych, en-
dokrynologicznych i neurologicznych. Nie byli oni
takze wczes$niej hospitalizowani z powodu innych
chordb przewlektych.

W przeddzien zaplanowanych operacji, wieczorem,
pacjentom podawano premedykacje sktadajgcg sie
z lorazepamu (Lorafen, Polfa, Pl) doustnie w dawce 2 mg
oraz prometazyny (Diphergan, Polfa, Pl) domiesniowo
w dawce 50 mg. Jedng godzine przed rozpoczeciem znie-

' Do badan wykorzystano resztke materiatu pobieranego
w ramach Zgody Komisji Bioetycznej w Lublinie nr KE-
0254/113/2004
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czulenia wszyscy pacjenci otrzymywali ponadto doustnie
3 mg lorazepamu i domigsniowo 0,1 mg/kg m.c. morfiny
(Morphinum hydrochloricum, Polfa, PI).

Do znieczulenia ogélnego uzywano fentanylu (Fentanyl,
Polfa Pl) w dawce 0,01-0,02 mg/kg m.c., midazolamu (Dormi-
cum, Roche, Ch) od 0,05 do 0,1 mg/kg m.c., oraz etomidatu
(Hypnomidat, Janssen, D) w dawce 0, 1-0,5 mg/kg m.c. Zwiot-
czenie miesniowe uzyskiwano przy pomocy pankuronium
(Pavulon, Organon-Teknika, F) od 0,08 do 0,1 mg/kg m.c.
Znieczulenie podtrzymywano przy pomocy ciggtej, dozyinej
infuzji fentanylu i midazolamu oraz frakcjonowanych dawek
foranu (Izofluran, Abbot, USA) podawanego drogg wziewng
w stezeniu 0,5-1,0 vol%. Sztuczng wentylacje prowadzono
w trybie IPPV (Intermittent Positive Pressure Ventilation)
z zastosowaniem mieszaniny tlenu i powietrza w stosunku 1:1
pod kontrolg: objetosci oddechowej 10 milkg m.c., czesto-
Sci oddychania 9/min oraz cisnienia szczytowego wdechu
25 cm H,0. W trakcie procedury krazenia pozaustrojowego
krazenie i sztuczng wentylacje ptuc oraz kontrole temperatury
ciata prowadzono przy pomocy aparatu ptuco-serce S Il
firmy Stéckert (USA), ktéry wypetiano roztworem Ringera
(Ringer, Fresenius-Kabi, D) w ilosci 1000 ml, 6% roztwo-
rem hydroksyetylowanej skrobi (HAES, Fresenius-Kabi, D)
w ilosci 500 mi, 20% mannitolem (Mannitol, Fresenius-Kabi, D)
w ilosci 250 mi, hydrokarbonatem sodu (Natrium bicarbo-
natum, Polfarma, Pl) w objetosci 20 ml z dodatkiem 75 mg
heparyny. Kardioplegine przygotowywano na bazie 0,9%
roztworu NaCl uzupetnionego 3 g KCI (Kalium chloratum,
Polfa, Pl) i 20 ml hydrokarbonatu sodu.

We wszystkich przypadkach odtaczenie pacjenta
od ptuco-serca odbyto sie bez powiktan. Trzech
pacjentéw operowanych z powodu wad zastawek
otrzymato wlew dobutaminy, a jeden z nich dodat-
kowo adrenaline. Przez caly okres obserwacji za-
den badany nie otrzymywat wlewu mleczanowego
roztworu Ringera.

Czas operaciji zastawek w hipotermii wynosit
193,3 min = 20,6 a catego znieczulenia 246 min +
35,6, za$ czas operacji pomostowania tetnic wien-
cowych w hipotermii 206,7 min = 15,3 przy znie-
czuleniu trwajacym 246,7 min + 23,1. U pacjentéw
tych aorte klemowano w sposéb typowy, a czas jej
zamkniecia wynosit 43,1 min = 12,5.

W przypadku pacjenta z tetniakiem aorty czas
bez krazenia wynosit 37 min, krazenia pozaustro-
jowego w hipotermii 150 min, operacja trwata 290
min, a czas znieczulenia 380 min.

Zespolenia aortalno-wiencowe wykonywano
w hipotermii, ktorej Srednia warto$¢ wynosita 34,93
+ 0,51°C. W przypadkach wymiany zastawek hi-
potermia byta tylko nieznacznie nizsza (33,40 =+
0,98°C), natomiast pacjent, u ktébrego operowano
tetniak aorty wstepujacej zostat schtodzony az do
16°C.
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Prébki krwi (ok. 3 ml) pobierano z kaniuli zato-
zonej do tetnicy promieniowej przed operacja, po
rozpoczeciu znieczulenia (1), pod koniec trwania
najgtebszej hipotermii (2), po zakohczonej operaciji
tuz przed oddaniem pacjenta do oddziatu poopera-
cyjnego (3), oraz w pierwszej (4) i w drugiej dobie
po zabiegu (5).
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Stezenia Act, Ac-Ac i B-HBA oznaczano me-
todg statycznej analizy fazy nadpowierzchniowej
w potgczeniu z chromatografig gazowa i detekcja
FID po enzymatycznym utlenieniu -HBA do Ac-Ac
oraz termicznej dekarboksylacji Ac-Ac do Act [9].
Rezultaty oznaczen Act i Ac-Ac oraz B-HBA przed-
stawiajg ryc. 21 3.

Ryc. 2. Stezenia ciat ketonowych we krwi pacjentéw poddanych kontrolowanej hipotermii: 32,64°C + 0,45 (@), 31,67°C
+ 0,21 (A) oraz 16°C (H). 1 — przed rozpoczeciem znieczulenia i operacji, 2 — pod koniec najgtebszej hipotermii,
3 — po operacji, 4 — w pierwszej dobie pooperacyjnej i 5 — w drugiej dobie pooperacyjne;j.
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Ryc. 3. Stezenia ciat ketonowych u pacjenta schtodzonego do temp. 16°C: 1 — przed rozpoczeciem znieczulenia
i operaciji, 2 — pod koniec trwania najgtebszej hipotermii, 3 — po zakonczonej operacji, 4 — w pierwszej dobie poope-

racyjnej i 5 — w drugiej dobie pooperacyjnej.
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WYNIKI indukowanej przez hipotermie stymulowany jest

Stwierdzone przez nas $rednie stezenie (800
umol/l) sumy 3 ciat ketonowych we wszystkich prob-
kach krwi pobranych od pacjentéw schtodzonych
do temp. ok. 31-33°C (ktérym wykonano zespolenia
aortalno-wiencowe lub wymiane zastawek serca)
byto wyzsze od fizjologicznego stezenia ciat keto-
nowych, jakie mozna spotkac we krwi dobrze odzy-
wionych, zdrowych oséb (tj. do ok. 200 pmol/l [1])
i zblizone do poziomu ketonemii, jakg moze spowo-
dowac u cztowieka znaczny wysitek fizyczny [10].
Stezenie to byto jednak znacznie nizsze od stezen
stwierdzonych przez nas we wcze$niejszych bada-
niach u os6b zmartych z wychtodzenia, tj. 2,317-
23,855 umol/l [3]. Nie mozna zatem jednoznacznie
rozstrzygnac, czy obserwowana obecnie ketonemia
zostata wywotana obnizeniem temperatury ciata do
ok. 33-35°C, czy tez spowodowat jg inny czynnik,
np. podanie tym pacjentom dobutaminy i adrenaliny,
ktére moga stymulowa¢ ketogeneze [11, 12].

Niewatpliwg hiperketonemie (8,787 umol/l)
stwierdzono jedynie w drugiej probce krwi pacjenta
operowanego z powodu tetniaka aorty (ktéra po-
brano w trakcie najwiekszego schtodzenia ciata do
ok. 16°C), co sugeruje, iz mechanizm ketogenezy

w znaczacym stopniu dopiero spadkiem tempera-
tury ciata, znacznie ponizej maksymalnej hipotermii
osigganej w pozostatych przypadkach (ok. 33-
35°C). Wystgpienie kwasicy ketonowej u pacjenta
operowanego z powodu tetniaka aorty nalezy na-
szym zdaniem ttumaczy¢ ,nadprodukcjg” $-HBA
w watrobie, poniewaz tylko w tym narzadzie do-
chodzi do konwersji Acetylo-CoA do (-HBA. Suk-
cesywne wyréwnywanie tej kwasicy byto mozliwe
dopiero po przetransportowaniu B-HBA do tkanek
pozawatrobowych (gtéwnie do mdzgu i miesni
szkieletowych), gdzie mégt zosta¢ utleniony do
Ac-Ac, ktory z kolei moégt by¢é metabolizowany
w cyklu Krebsa lub podlegat dekarboksylacji do Act
[1]. Takim mechanizmem wyréwnywania ketonemii
mozna wiec ttumaczy¢ obserwacje, iz maksima ste-
zen Act i Ac-Ac w omawianym przypadku wystapity
podzniej niz maksimum B-HBA (por. ryc. 3).

WNIOSKI

Wyniki wstepnych badan sugeruja, ze dopiero
ochtodzenie ciata cztowieka znacznie ponizej ok.
33-35°C stymuluje hiperketonemie. W jedynym
przypadku ewidentnej hiperketonemii stymulowanej
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spadkiem temperatury ciata pacjenta do ok. 16°C
(operacja tetniaka aorty z 37-minutowym okresem
bez krgzenia) maksimum stezenia B-HBA pojawito
sie jednak znacznie wczesniej niz maksima stezen
Ac-Ac i Act, co mozna ttumaczyé mechanizmem
dystrybuciji ciat ketonowych do tkanek pozawatro-
bowych po przywréceniu krazenia.
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