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Pooperacyjne zmiany endokrynologiczne u psow i kotow.
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Surgery in animals, like in humans, leads to endocrine changes. They result from
both surgical stress and drugs used in anaesthesiology. The authors of this
review presented metabolic disorders resulted from surgical stress, in the first
part of the article. This second part presents changes in hormones' secretion
caused by anaesthetic and analgetic drugs used in veterinary surgery practice.
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tykutu na temat pooperacyjnych zmian endokryno-
logicznych, interwencja chirurgiczna wptywa na roz-
woj zmian w metabolizmie spowodowanych stresem
operacyjnym. Jednakze zmiany w wydzielaniu hor-
monoéw, a co za tym idzie réwniez zmiany metabo-
liczne, moga by¢ spowodowane przez leki stosowane
do znieczulenia (1). Ponizej omowiono wptyw naj-
czesciej stosowanych lekoéw w anestezjologii u pséw
i kotéw na zmiany w stezeniu hormonéw w okresie
srédoperacyjnym i pooperacyjnym. Leki te moga na-
sila¢ zmiany endokrynologiczne wywotane stresem
chirurgicznym lub tez niektére z tych lekéw moga te
zmiany ograniczac. Zbiorcze zestawienie zmian w wy-
dzielaniu hormondéw spowodowanych przez oméwio-
ne w niniejszym opracowaniu anestetyki i analgety-
ki przedstawiono w tabeli 1.

]’ak wspomniano we wstepie do pierwszej czesci ar-

Agonisci receptorow GABA

Stosowane do indukcji znieczulenia leki bedace ago-
nistami receptoréw GABA, takie jak propofol czy eto-
midat, ograniczaja transport glukozy do wnetrza
komorek (2). Wykazano tez, ze u szczuréw propofol
przyczynia sie do hiperglikemii i rozwoju insulino-
opornosci (3). Z kolei w przypadku etomidatu wyniki
réznych badan sg sprzeczne. W jednej z prac wyka-
zano, ze poziom glukozy byt wyzszy u ludzi, u kto-
rych do indukcji znieczulenia stosowano etomidat
w poréwnaniu do 0sdb, u ktérych zastosowano pro-
pofol (4). W innej pracy natomiast opisano obnize-
nie poziomu glukozy po zastosowaniu etomidatu (5).
To obnizenie stezenia glukozy ttumaczone jest ha-
mujacym dziataniem etomidatu na nadnercza, kt6-
re prowadzi do zmniejszenia wydzielania kortyzolu
i aldosteronu. Efekt ten spowodowany jest bloko-
waniem 11-hydroksylazy, enzymu bioragcego udziat

wnadnerczowej steroidogenezie (6). Ponadto, zaréw-
no etomidat, jak i propofol moga przyczynic sie do
rozwoju hiperkaliemii (6, 7). Tong i wsp. (7) opisa-
li przypadek psa, u ktérego 2-krotnie podczas znie-
czulenia zastosowano propofol, midazolam, izoflu-
ran oraz atrakurium. Autorzy uznali, Ze propofol mégt
spowodowac rozwoj hiperkaliemii, podobnie jak opi-
sywano to uludzi (8). Uludzi obserwowano hiperka-
liemie po zakonczeniu znieczulenia. Podczas ciaggtego
wlewu propofolu Kim i wsp. (9) stwierdzili hipoka-
liemig, natomiast po 3—6 godz. od zakonczenia po-
dawania propofolu — hiperkaliemie. Podobne wyniki
uzyskano rowniez stosujac tiopental zamiast propo-
folu (9). Wedtug Kim i wsp. (9) przyczynag hiperakliemii
moze by¢ rabdomioliza. Ponadto ci autorzy sugeruja,
ze propofol moze zmniejszac¢ odpowiedZ receptoréow
B-adrenergicznych ograniczajac w ten sposéb dzia-
tanie B agonistéw powodujacych przeniesienie pota-
su do wnetrza komorki (9).

Hiperkaliemia po zastosowaniu propofolu moze
mie¢ réwniez zwigzek z rozwojem zespotu popro-
pofolowego (propofol infusion syndrome; propofol-
-realted infusion syndrome), ktéry jest rzadkim, lecz
groznym powiktaniem z bardzo wysoka Smiertelno-
$cig. Pierwsze przypadki opisano u dzieci, a pdZniej
réwniez u dorostych w latach 90. XX wieku. Jego roz-
woj zwigzany jest ze stosowaniem propofolu w wy-
sokich dawkach (powyzej 4 mg/kg m.c./h) w staltym
dtugotrwatym wlewie. Zesp6t popropofolowy cha-
rakteryzuje sie kwasicg metaboliczng, rabdomio-
liza, hiperkaliemia, mioglobinemia, mioglobinu-
rig, zwiekszong aktywnoscia kinazy kreatynowej,
powiekszeniem watroby, hiperlipidemig, ostrag nie-
wydolnoscia nerek, gwattownie postepujaca niewy-
dolnos$cia mie$nia sercowego, bradykardia, arytmia,
obnizeniem ci$nienia tetniczego krwi oraz zmianami
w EKG w postaci uniesienia odcinka ST i zaokragle-
nia zatamka T. Nie jest jednak ustalona jedna szeroko
akceptowana definicja tego zespotu. Przypuszczalnie
w rozwoju zespotu popropofolowego role odgrywa-
ja réwniez katecholaminy oraz glikokortykostero-
idy (8, 10, 11). Powiktania podobne do zespotu popro-
pofolowego opisano réwniez u krélikéw, szczuréw
oraz u psa (8-letniej samicy chihuahua), u ktérych
stosowano dtugotrwaty wlew propofolu (11, 12, 13).
U kota natomiast, pomimo przypadkowego 10-krot-
nego przedawkowania propofolu, nie rozwinat sie
ten zespo6l, cho¢ w tym przypadku wlew propofolu
nie byt dtugotrwaty (14). U innego kota natomiast po
wielokrotnym zastosowaniu propofolu do indukcji
znieczulenia doszto do tlenowego uszkodzenia ery-
trocytéw skutkujacego niedokrwistoscia z ciatka-
mi Heinza (15). Wedtug wiedzy autorek niniejszego
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Tabela 1. Wptyw lekéw stosowanych w znieczuleniu na wydzielanie hormondw

Leki

Zmiany hormonalne

Agonisci GABA (propofol) + hiperglikemia, insulinooporno$¢

+ hiperkaliemia

- | ci$nienia tetniczego krwi — aktywacja RAAS

« L ADH

Opioidy - hamowanie osi HPA ({ kortyzolu)
+ Tlub  GH (sprzeczne wyniki badan)
- 1 ADH (p agonisci, np. fentanyl, tramadol)
4 ADH (k agonisci, np. butorfanol)

- T PRL (czes¢ opioidéw)

+ hamowanie osi HPG

+ hamowanie lub aktywacja osi HPT (sprzeczne wyniki badar)

0L, agonisci - insuliny, hiperglikemia

- hamowanie osi HPA (4 kortyzolu)

- L ADH

+hamowanie dziatania ADH w nerkach (T diurezy)

- TANP
« { reniny

« 1 GH (oznaczenie przydatne w tescie kartowatosci)

Ketamina - aktywacja osi HPA, T kortyzolu, hiperglikemia

T FFA
- TanNP

« T lub { ADH (réznice osobnicze w zaleznosci od uwalnianych neuroprzekaznikow)

+ hamowanie osi HPG

Etery halogenowe (izofluran)
« T ADH

- 1 epinefryny i norepinefryny

- aktywacja osi HPA, T kortyzolu
+ hiperglikemia (u noworodkéw hipoglikemia)

- glukagonu

- insuliny + insulinoopornosé

« TFFA

« T lub { hormonéw tarczycy (sprzeczne wyniki badar)
« | FSH i testosteronu u samcow

« TFSH i LH u samic
« | AMH u samic

- liczby dojrzewajacych pecherzykéw jajnikowych
« T liczby pecherzykéw jajnikowych ulegajacych atrezji

Objasnienia: RAAS - uktad renina — angiotensyna — aldosteron, ADH — hormon antydiuretyczny, PRL - prolaktyna, HPA — 0§ podwzgdrze — przysadka — nadnercza,

HPG - o$ podwzgodrze - przysadka — gonady, HPT - 0$ podwzgérze - przysadka - tarczyca, GH — hormon wzrostu, FFA — wolne kwasy tluszczowe,

ANP - przedsionkowy peptyd natriuretyczny, FSH — hormon folikulotropowy, LH — hormon luteinizujacy, AMH — hormon antymiillerowski

opracowania zesp6t popropofolowy prawdopodob-
nie nie zostat dotychczas opisany u kotow, jednakze
przypuszczalnie w tlenowym uszkodzeniu erytro-
cytéw moga braé udziat podobne mechanizmy mi-
tochondrialne, jakie majgq miejsce u ludzi z tym ze-
spotem, zwtaszcza ze okres péttrwania propofolu
u kotow jest ok. 4-krotnie dtuzszy niz u pséw czy lu-
dziiwynosi 8,8 godz. (16). U wspomnianego wczesniej
psa rasy chihuahua z zespotem podobnym do popro-
pofolowego doszto do rabdomiolizy z mioglobinemiag
i pigmenturia, arytmii, niedokrwistos$ci, kwasicy
metabolicznej, obnizenia ci$nienia tetniczego krwi
oraz wzrostu aktywnosci enzymoéw takich jak kina-
za kreatynowa, transaminazy alaninowa i asparagi-
nianowa oraz fosfataza zasadowa. Co ciekawe, po-
mimo rozpadu mieéni szkieletowych nie rozpoznano
hiperkaliemii. Wleczeniu psa zastosowano dozylnie
N-acetylocysteine w poczatkowej dawce 140 mg/kg
(kontynuowana co 6 godz. w dawce 70 mg/kg m.c, i.v.)
jako przeciwutleniacz odgrywajacy role ochronng
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w zaburzeniach mitochondrialnych spowodowanych
przez propofol (11).

Niezaleznie od zespotu popropofolowego lek ten
powoduje spowolnienie pracy serca i obnizenie ci$-
nienia tetniczego krwi (17, 18). To z kolei prowadzi do
aktywacji uktadu renina — angiotensyna — aldosteron
(19). Franzén i Frithiof (18) zaproponowali mechanizm,
wedtug ktérego obnizenie ci$nienia krwi aktywuja-
ce uklad renina — angiotensyna prowadzi do zweze-
nia naczyn nerkowych zmniejszajac w ten sposéb do-
ptyw krwi z tlenem do nerek, za co odpowiada¢ ma
angiotensyna II. W swoim eksperymencie wykorzy-
stali losartan, ktéry jest blokerem receptora AT1 dla
angiotensyny II. Autorzy ci wykazali, Ze zastosowa-
nie losartanu przed znieczuleniem §win propofolem
poprawia przeptyw krwi przez nerki oraz umozliwia
dostarczenie odpowiedniej ilo$ci tlenu do tych narza-
dow, co potwierdza aktywacje uktadu renina — angio-
tensyna — aldosteron przez obnizone ciSnienie tetni-
cze krwi na skutek dziatania propofolu (18).
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Pomimo wptywu propofolu na obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi lek ten nie powoduje wzrostu wydzie-
lania hormonu antydiuretycznego, a moze wrecz je
obnizy¢. Uludzi opisano pojedyncze przypadki roz-
woju moczdéwki prostej po zastosowaniu propofolu
w znieczuleniu (20, 21, 22, 23). Tanabe i wsp. (24) wy-
kazali hamujacy wptyw propofolu na synteze prosta-
glandyny I, stymulowanej wazopresyng w komérkach
mies$ni gtadkich aorty. Badania na szczurach nato-
miast wykazaty, Ze propofol negatywnie wptywa na
uwalnianie hormonu antydiuretycznego przez jadro
nadwzrokowe podwzgérza, co wyjasnia rozwoj oko-
looperacyjnej mocz6éwki prostej u niektérych pacjen-
téw, u ktorych zastosowano ten lek w znieczuleniu
ogdlnym (25). Wydaje sie prawdopodobne, Ze wystg-
pienie tego efektu moze by¢ zalezne od dawki. Wy-
kazano, ze propofol w standardowych dawkach nie
powoduje zaleznego od wazopresyny skurczu tetni-
cy zotadkowo-sieciowej, natomiast w wyzszych daw-
kach lek ten zmniejszat wptyw hormonu antydiure-
tycznego na te tetnice (26).

Opioidy

Kolejna grupa lekéw sa opioidy, ktére dziataja ha-
mujaco na o$ podwzgérze — przysadka — nadner-
cza, ograniczajac w ten sposéb efekt stresu chirur-
gicznego (1). Hamowanie przez fentanyl wydzielania
kortyzolu ogranicza niekorzystne zmiany w zakre-
sie przemian glukozy powodujacych hiperglikemie,
cho¢ nie dotyczy to wszystkich rodzajéw operacji
brzusznych (1). Hamowanie odbywa sie na poziomie
podwzgoérza i przysadki za poSrednictwem recepto-
réwk, 8 i p. Opioidy dziataja rowniez na poziomie sa-
mych nadnerczy, obnizZajac wydzielanie kortyzolu. Co
ciekawe, dtugotrwate stosowanie buprenorfiny droga
transdermalng nie hamuje osi podwzgérze — przy-
sadka — nadnercza (27). Opisano natomiast przypad-
ki uludzi uzaleznionych od heroiny (metabolizowa-
nej do monoacetylmorfiny i dalej morfiny — silnego
agonisty receptoréw p oraz stabego agonisty recep-
toréw « i 8) oraz stosujacych metadon jako analge-
tyk, u ktérych dochodzito do rozwoju niewydolno-
$cinadnerczy (28, 29, 30). Félix i wsp. (31) stwierdzili
wyzsze stezenia ACTH i kortykosteronu (prekursor
adlosteronu; gtéwny glikokortykosteroid u gryzo-
ni) u szczuréw, u ktérych zastosowano buprenorfine
przed znieczuleniem izofluranem w poréwnaniu do
szczurow, u ktérych zastosowano jedynie izofluran.

Opioidy dziatajgce oSrodkowo wpltywaja réwniez
na wydzielanie hormonu wzrostu. Wptyw ten za-
lezny jest od dawki, jednak wyniki r6znych badan sg
sprzeczne (27). Jak podaja Fountas i wsp. (27), morfi-
na podawana u ludzi w wysokich dawkach stymuluje
uwalnianie hormonu wzrostu, natomiast niskie daw-
ki nie powoduja tego efektu. Z drugiej strony stoso-
wanie morfiny u szczurdéw obnizato ekspresje genu
dla hormonu wzrostu w przysadce mézgowej, nato-
miast zastosowanie naloksonu (antagonista recepto-
réw opioidowych) zapobiegato tej zmianie (32). R6w-
niez w innych badaniach zaobserwowano, ze u ludzi
stosowanie fentanylu w wysokich dawkach hamo-
wato wydzielanie hormonu wzrostu (33).

Ponadto opioidy w zalezno$ci od receptora, na kt6-
ry dzialaja, powoduja efekt antydiuretyczny (p agoni-
$ci) lub tez zwiekszaja diureze (x agonisci). Przykta-
dowo fentanyl, buprenorfina, tramadol czy metadon
dzialaja agonistycznie na receptor p, natomiast bu-
torfanol jest agonista receptora « i wedtug niekto-
rych zrdédet réwniez receptora o, przy czym receptor
o nie jest obecnie uwazany za receptor opioidowy (17,
34). Wspomniana buprenorfina wykazuje dziatanie
mieszane, tzn. dziala agonistycznie wzgledem re-
ceptora 1, ale antagonistycznie wzgledem recepto-
rak (27). Agonisci receptora k zmniejszaja wydzie-
lanie wazopresyny, czego efektem jest zwiekszona
diureza (35). Opisano réwniez przypadek 28-letniego
mezczyzny, u ktérego po przedawkowaniu heroiny
oprocz niewydolno$ci nadnerczy rozwineta sie tez
moczdwka prosta (36). Jak juz wspomniano, morfi-
na bedaca metabolitem heroiny jest stabym agoni-
stg receptora x, a gldwnym jej receptorem jest re-
ceptor p (37). Kramer i wsp. (38) wykazali natomiast,
ze asimadolina (EMD-6175, eksperymentalny wy-
bidrczy x agonista) jedynie w wysokich dawkach
obniza wydzielanie wazopresyny. Jednakze nawet
w niskich dawkach lek ten nasila diureze, prawdo-
podobnie dziatajac bezposrednio w kanalikach ner-
kowych (38). Z kolei agonisci receptora y, zwieksza-
jac wydzielanie wazopresyny, zmniejszajg produkcje
moczu (34). Opisano nawet przypadek 43-letniej ko-
biety, u ktérej zaledwie po dwdch dniach stosowania
fentanylu w plastrach rozwinat sie zespdt Schwart-
za-Barttera (39).

Opioidy wykazujg rowniez wptyw na o$ podwzgd-
rze — przysadka — gonady, obniZajac wydzielanie
gonadoliberyny, hormonu luteinizujacego, foliku-
lotropiny, testosteronu i estradiolu, a dtugotrwate sto-
sowanie opioidéw moze prowadzi¢ do hipogonadyzmu,
co opisywano u ludzi leczonych opioidami z powodu
réznych chordb oraz u oséb uzaleznionych od hero-
iny leczonych metadonem (27). Stosowanie opioid6w
zwieksza natomiast poziom prolaktyny (PRL). Jednak
buprenorfina i metadon tego nie powoduja. U kobiet
uzaleznionych od heroiny wystepowa¢ moze réwniez
mlekotok. Co ciekawe, u samcoéw szczuréw morfina
stymulowata wzrost wydzielania prolaktyny, ale je-
dynie u niekastrowanych zwierzat (27, 40, 41).

Wyniki badan nad wptywem opioidéw na o$
podwzgoérze — przysadka — tarczyca sg sprzeczne.
U szczurdéw opioidy powodowaty obnizenie steze-
nia TSH, jednak nie wystepowaty zmiany w steze-
niach T3 i T4 (42, 43). U ludzi natomiast szybkie do-
zylne podanie morfiny zwiekszato stezenie TSH (27).
Z kolei u szczuréw, u ktorych zastosowano buprenor-
fine przed znieczuleniem izofluranem, wystepowato
wyzsze stezenie TSH, T3 i T4 w por6wnaniu do szczu-
réw, u ktérych zastosowano jedynie izofluran (31).

o, agonisci

Stosowane w anestezjologii leki z grupy a, ago-
nistéw, takie jak medetomidyna, deksmedetomi-
dyna czy stosowana wcze$niej ksylazyna réwniez
wplywajg na zmiany hormonalne. Jak wspomniano
w pierwszej czesci artykutu, aktywacja receptoréw
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a,-adrenergicznych obniza wydzielanie insuliny,
przyczyniajac sie w ten spos6b do wzrostu steze-
nia glukozy we krwi. Ponadto, sedacja i hipotermia,
bedace efektem dziatania tych lekéw, poprzez ob-
nizenie zuzycia glukozy najprawdopodobniej réw-
niez maja swoj udziat w rozwoju hiperglikemii (44).
Zastosowanie u koni innego o, agonisty, klonidyny,
leku obnizajgcego ci$nienie tetnicze krwi, wptywa-
1o na zmiany w wydzielaniu niektérych hormonéw
podwzgobrza i przysadki. Klonidyna u koni spowo-
dowata zmniejszenie wydzielania ACTH i hormonu
antydiuretycznego. Ponadto, u zwierzat nastgpito
nieznaczne obnizenie wydzielania CRH (45). ROw-
niez u ludzi doustne stosowanie klonidyny powo-
duje obnizenie wydzielania ACTH i w konsekwencji
takze kortyzolu. Nie stwierdzono natomiast wpty-
wu klonidyny na wydzielanie FSH, LH czy PRL (46).
Tucker i wsp. (47) opisali réwniez przypadek roczne-
go dziecka, u ktérego po zastosowaniu dtugotrwatej
infuzji deksmedetomidyny rozwineta sie przejscio-
wa niewydolno$¢ nadnerczy. W innych badaniach wy-
kazano natomiast, Ze potaczenie deksmedetomidy-
ny i etomidatu daje efekt addytywny w hamowaniu
wydzielania kortyzolu (48).

Wspomniane wczeséniej ograniczone dziatanie
ADH spowodowane o, agonistami odbywa sie tez ob-
wodowo, przyczyniajac sie do zwiekszenia diurezy.
Deksmedetomidyna hamuje efekt antydiuretyczny
wazopresyny w kanalikach zbiorczych kory nerki.
Ponadto, deksmedetomidyna, prawdopodobnie po-
przez ograniczenie uwalniania w nerkach norepi-
nefryny, miejscowo obniza opér naczyniowy utrzy-
mujac prawidtowy przeptyw krwi przez rdzen nerki,
chronigc jg i dodatkowo zwigkszajac w ten sposob
diureze (49, 50). U ludzi wykazano, ze efekt diure-
tyczny na skutek zastosowania deksmedetomidy-
ny moze by¢ bardzo nasilony, prowadzac przejscio-
wo do zwiekszonej produkcji moczu, a nawet wedtug
niektérych autoréw do rozwoju okotoopoeracyjnej
moczowki prostej (51, 52, 53, 54). Podobnie jak u lu-
dzi, leki o, agonistyczne poprzez hamowanie dziata-
nia wazopresyny nasilajg diureze u pséw i kotéw (55,
56). Talukder i Hikasa (57) zbadali wptyw ksylazy-
ny i medetomidyny na diureze u pséw. Wykazali oni
u tych zwierzat spadek wydzielania wazopresyny po
zastosowaniu medetomidyny. Ponadto, stezenie ADH
we krwi oraz catkowita ilo$¢ tego hormonu w moczu
psow zalezne byty od dawki anestetyku. Zwiekszo-
na produkcja moczu réwniez zalezna byta od dawki,
w tym przypadku zaréwno medetomidyny, jak i ksy-
lazyny, i utrzymywata sie do czterech godz. po iniek-
cji (57). Talukder i Hikasa (57) stwierdzili, ze oba ba-
dane leki o,-agonistyczne powodujg wzrost stezenia
we krwi przedsionkowego peptydu natriuretycznego
(ANP), przy czym wzrost ten byt wiekszy po zasto-
sowaniu medetomidyny. Wedtug cytowanych w tym
miejscu autoréw réwniez podwyzszone stezenie ANP
moze cze$ciowo odpowiadac¢ za zwiekszong diure-
ze po zastosowaniu o, agonistow (57). W nasileniu
dziatania diuretycznego role moze rowniez odgry-
wac¢ hamowanie dziatania uktadu renina — angio-
tensyna, przez bezposrednie zmniejszenie produk-
cji reniny oraz indukowane przez te leki (z wyjatkiem
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klonidyny) przej$ciowe podniesienie ci$nienia tetni-
czego krwi (58, 59).

Warto wspomnie¢, ze leki o,-agonistyczne wpty-
wajq pozytywnie na wydzielanie hormonu wzrostu
(60), chod, jak podaje Sinclair (58), nie ma to duzego
znaczenia klinicznego. Nalezy jednak doda¢, ze klo-
nidyna, podobnie jak u ludzi, moze by¢ wykorzysty-
wana u psow w diagnostyce kartowatosci (17, 61). W te-
Scie tym stosowana jest klonidyna w dawce 10 ng/kg
iv., ewentualnie ksylazyna w dawce 100-300 png/kg
m.c., i.v., natomiast poziom hormonu wzrostu ozna-
czany jest przed podaniem o, agonisty oraz 15, 30, 45,
601120 min po jego zastosowaniu (17, 62).

Podsumowujgc zatem wplyw o, agonistéw na wy-
dzielanie hormondw, leki te powodujg obnizenie wy-
dzielania insuliny, a wedtug niektdrych Zrédet hamuja
réwniez wzrost wydzielania glukagonu, co prowadzi
do hiperglikemii. Leki te ograniczaja jednak wydzie-
lanie kortyzolu oraz wazopresyny i hamuja dziata-
nie uktadu renina — angiotensyna (58).

W kontekscie o, agonistéw warto wspomnie¢ o le-
kach dziatajacych przeciwnie (o, antagonisci) takich
jak johimbina czy atipamezol. W praktyce klinicznej
stosowany jest atipamezol, ktérego rola jest odwro-
cenie efektu dziatania o, agonistéw. Ukéz wykazano,
ze atipamezol przywracal bazowe stezenie kortyzolu
(63). Ukoz i cielat stwierdzono cze$ciowe odwdrcenie
efektu hiperglikemii spowodowanej przez anestety-
ki o, agonistyczne (63, 64). Kasuya i wsp. (64) wyka-
zali tez ograniczenie wzrostu steZenia we krwi hor-
monu wzrostu stymulowanego ksylazyna. U pséw
wykazano, ze atipamezol odwrécit efekt dziatania
medetomidyny, ktéra obnizata stezenie we krwi in-
suliny, epinefryny, norepinefryny oraz podwyzszata
stezenie glukozy we krwi (65). Ciekawe wyniki uzy-
skali natomiast Jager i wsp. (66) w badaniach in vitro
na komoérkach nadnerczy $wini. Ot6z badacze ci wy-
kazali, Ze o, antagonisci (atipamezol), podobnie jak
a, agonisci (detomidyna i medetomidyna), hamuja wy-
dzielanie aldosteronu przez komoérki nadnerczy (66).

Ketamina

Powszechnie znanym lekiem stosowanym w znie-
czuleniu nalezacym do Srodkdw dysocjujacych, czyli
powodujacych znieczulenie rozkojarzeniowe (hamo-
wanie struktur czuciowych mdzgu z rdwnoczesnym
pobudzeniem uktadu limbicznego), jest ketamina be-
daca antagonista glutaminergicznych receptoréw
NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy) i re-
ceptoréw muskarynowych oraz agonista receptoréw
opioidowych p i receptoréw c wcze$niej uznawanych
zareceptory opioidowe (17, 67, 68). Ketamina, podob-
nie jak inne leki do znieczulenia, powoduje zmiany
w wydzielaniu hormonéw. Wptywa na efekt stresu
chirurgicznego, zwiekszajgc stezenie kortykostero-
nu, kortyzolu, przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego, glukozy i wolnych kwaséw ttuszczowych
w okresie okotooperacyjnym (69, 70, 71, 72). Ille-
raiwsp. (73) podaja jednak, ze u krélikow ketamina
z ksylazyna ma nieznaczny wptyw na poziom gliko-
kortykosteroidow, cho¢ zaré6wno w potgczeniu z ksy-
lazyna, jak i diazepamem powoduje u tych zwierzat
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hiperglikemie. Z kolei wedtug Fahringer i wsp. (69)
ketamina u szczuréw nawet w dawkach subaneste-
tycznych stymuluje wydzielanie kortykosteronu w ta-
kim samym stopniu, jak ACTH stosowany w dawkach
farmakologicznych.

Wptyw ketaminy na wydzielanie hormonu anty-
diuretycznego nie jest do konca poznany, moze by¢
zmienny i wykazywac dziatania przeciwstawne. Po-
dobnie jak niektére wymienione wczesniej leki sto-
sowane w anestezjologii ketamina réwniez moze
doprowadzi¢ do rozwoju mocz6éwki prostej w okre-
sie okotooperacyjnym, co dotychczas opisano u lu-
dzi (74, 75, 76). Wedtug Nissen i wsp. (77) zwigzane to
jest z faktem, Ze neurosekrecyjne neurony jagdra nad-
wzrokowego podwzgorza bogate sa w glutminergicz-
ne receptory N-metylo-D-asparaginowe, a ketamina,
jak juz wspomniano, jest antagonistg tych receptoréw.
Poczatkowo wykazano, ze dziatanie ketaminy na re-
ceptory NMDA w podwzgérzu zmniejsza uwalnianie
przez neurony podwzgorza wazopresyny, a ograni-
czenie wydzielania hormonu antydiuretycznego za-
lezne jest od dawki tego anestetyku (77). Co ciekawe,
u ludzi opisano przypadki zespotu Shwartza-Bartte-
ra zar6wno po zastosowaniu ketaminy jako aneste-
tyku, jak i w przypadku ofiary przestepstwa, ktorej
podano ketamine. A zatem w tych przypadkach ke-
tamina spowodowata efekt odwrotny do wspomnia-
nego wczesniej hamowania wydzielania wazopresy-
ny (78, 79, 80). Okazuje sieg, Ze to kwas glutaminowy
jako jeden z gtéwnych pobudzajgcych neurotransmi-
teré6w w osrodkowym uktadzie nerwowym ma wptyw
na wydzielanie hormonu antydiuretycznego. Gluta-
minian jest ligandem dla receptoréw glutaminergicz-
nych, w przypadku ktérych podgrupa receptoréw jo-
notropowych dzieli si¢ na receptory glutaminergiczne
NMDA, dlaktérych ligandem jest kwas glutaminowy
oraz kwas N-metylo-D-asparaginowy, oraz receptory
glutaminergiczne non-NMDA, dla ktérych ligandem
réwniez jest kwas glutaminowy, ale nie kwas N-me-
tylo-D-asparaginowy (81, 82, 83). Ketamina natomiast
zwieksza uwalnianie przez neurony kwasu glutami-
nowego, prawdopodobnie przez blokowanie recepto-
réw NMDA w interneuronach GABA-ergicznych (84,
85, 86). Busnardo i wsp. (83) wykazali, Ze wydzielanie
wazopresyny w jadrze nadwzrokowym podwzgérza
(stymulowane przez kwas glutaminowy) hamowane
jest przez antagoniste glutaminergicznych recepto-
ré6w non-NMDA, natomiast nie jest hamowane przez
antagoniste glutaminergicznych receptoréw NMDA.
A zatem wedtug tych autoréw w jadrze nadwzroko-
wym podwzgdrza wptyw na wydzielanie wazopresyny
maja glutaminergiczne receptory non-NMDA, nie za$
glutaminergiczne receptory NMDA. Z kolei w przyko-
morowym jadrze podwzgdrza w regulacji wydzielania
wazopresyny biora udziat receptory NMDA glutami-
nergiczne, ktorych blokowanie stymuluje wydziela-
nie hormonu antydiuretycznego, natomiast recep-
tory non-NMDA nie majg wptywu na wydzielanie
wazopresyny (83). Wydaje si¢ zatem mozliwe, Ze efekt
dziatania ketaminy w jagdrze nadwzrokowym pod-
wzgorza spowodowany moze by¢ raczej dziataniem
kwasu glutaminowego, powodujacym wzrost wydzie-
lania wazopresyny, a efekt dziatania tego anestetyku

w jadrze przykomorowym podwzgorza spowodowany
jest prawdopodobnie blokowaniem receptoréw NMDA
przez sam lek, powodujac w ten spos6b hamowanie
uwalniania hormonu antydiuretycznego. Jak podaja
jednak Gagne i wsp. (86), w hipokampie ketamina in-
dukuje uwalnianie kwasu glutaminowego u samcow,
ale nie u samic, natomiast w korze przedczotowej lek
ten indukuje uwalnianie kwasu asparaginowego u sa-
mic, lecz nie u samc6w. Te obserwacje wskazujg naroz-
ne dziatanie ketaminy w zalezno$ci od ptci na uwal-
nianie kwasu glutaminowego i asparaginowego (86).
Zar6wno moczowka prosta, jak i zespét nieadekwat-
nego wydzielania hormonu antydiuretycznego opisy-
wano u ludzi w ré6znym wieku obu ptci. Wedtug auto-
rek niniejszego artykutu wydaje sie prawdopodobne,
ze réznice we wptywie receptoré6w glutaminergicz-
nych (NMDA i non-NMDA) na wydzielanie wazopre-
syny pomiedzy jadrem nadwzrokowym i przykomo-
rowym moga cze$ciowo wyjasnia¢ odmienne reakcje
osobnicze po zastosowaniu ketaminy, wzrost lub ob-
nizenie uwalniania ADH powodujgce odpowiednio ze-
spot Shwartza-Barttera lub moczéwke prosta. Ponadto,
0 czym juz wczesniej wspomniano, dziatanie ketami-
ny na opioidowe receptory n wptywa na wydzielanie
wazopresyny. Przypuszcza¢ mozna, ze za wptywem
ketaminy na uwalnianie wazopresyny stoja tez inne
niepoznane jeszcze mechanizmy, by¢ moze w jakims$
stopniu zwigzane takze z picia.

Ketamina, oprocz wptywu na uwalnianie w pod-
wzgorzu wazopresyny, za posrednictwem kwasu
glutaminowego i prawdopodbnie innych mechani-
zmow, prowadzi rowniez do aktywacji osi podwzgo-
rze — przysadka — nadnercza, czego efektem jest
wspomniany juz wczesniej wzrost stezenia glikokor-
tykosteroidow (87, 88, 89). Podobnie jak w przypad-
ku ACTH, ketamina najprawdopodobniej za posred-
nictwem kwasu glutaminowego stymuluje wzrost
wydzielania prolaktyny, cho¢ dtugotrwate (6-tygo-
dniowe) stosowanie ketaminy u samcéw szczuréw
powodowato obnizenie wydzielania PRL (90, 91, 92).
Lek ten moze powodowaé réwniez obnizenie wy-
dzielania FSH, LH, testosteronu, estradiolu i proge-
steronu, w tym réwniez dtugotrwate stosowanie tego
anestetyku powoduje obniZenie wydzielania hor-
mondw piciowych (92, 93, 94, 95). Wedlug niekt6-
rych Zrédet ketamina nie wptywa natomiast na wy-
dzielanie LH (96).

Omawiajgc wptyw ketaminy na zmianany hormo-
nalne, warto rowniez dodac, ze u zwierzat, u ktérych
stosowane sg w leczeniu egzogenne hormony tar-
czycy, ketamina moze powodowac wzrost ci$nienia
tetniczego krwi (17). Wedtug Plumb (17) w tej sytuacji
wskazane jest zastosowanie B-blokeréw celem ogra-
niczenia lub odwrdcenia tego efektu.

Etery halogenowe (izofluran)

Izofluran jest kolejnym lekiem wymagajacym omo-
wienia w konteks$cie zmian hormonalnych na skutek
znieczulenia. Lek ten nalezy do eteréw halogenowych
stosowanych w anestezjologii jako anestetyki wziew-
ne. Opracowano réwniez iniekcyjna formute tego ane-
stetyku w postaci emulsji stosowanej do znieczulenia
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dozylnego, a nawet zewngtrzoponowego (97, 98, 99).
Izofluran jest powszechnie stosowany w znieczuleniu
ogdblnym ludzi oraz zwierzat i podobnie jak wcze$niej
omoéwione leki wptywa na zmiany hormonalne pod-
czas operacji oraz w okresie pooperacyjnym. Wyniki
niektérych badan sg jednak sprzeczne.

U ludzi podczas dtugotrwatych operacji (ponad
10-godzinnych) zastosowanie w znieczuleniu ogdl-
nym mieszanki izofluranu z podtlenkiem azotu
prowadzito do wzrostu stezenia we krwi epinefry-
ny i norepinefryny zaréwno podczas operacji, jak
iw okresie pooperacyjnym. Ponadto, podczas ope-
racji wzrastato stezenie ACTH, natomiast stymulo-
wany przez ten hormon wzrost poziomu kortyzolu
obserwowano podczas operacji i po jej zakonczeniu
(100). Towarzyszacy stresowi chirurgicznemu wzrost
stezenia glukozy obserwowany byt w catym okresie
okolooperacyjnym, a zwiekszenie wydzielania in-
suliny stwierdzano jedynie po operacji (100). Nishiy-
amaiwsp. (100) stwierdzili podczas operacji wzrost
stezenia we krwi hormonu antydiuretycznego oraz
obnizenie stezenia glukagonu. Autorzy ci zaobser-
wowali, Ze stezenia epinefryny, norepinefryny oraz
wazopresyny byly wyzsze u pacjentéw znieczulanych
mieszankg izofluranu z podtlenkiem azotu w po-
réwnaniu do pacjentéw znieczulanych mieszankg
podtlenku azotu i sewofluranu, innego anestety-
kuwziewnego nalezacego do eter6w halogenowych
(100). Cze$¢ obserwowanych zmian wynikac¢ moze
z wplywu zaréwno izofluranu, jak i sewofluranu
na zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowe-
go prowadzacego do obnizenia tetniczego ci$nienia
krwi (101, 102). Matson i wsp. (103) nie obserwo-
wali jednak wzrostu stezenia we krwi wazopresy-
ny, ACTH i kortyzolu u ludzi z hipotensjg wywotana
izofluranem. Autorzy ci stwierdzili wzrost stezenia
we krwi aldosteronu po zastosowaniu do znieczu-
lenia izofluranu (103). Z kolei Martin i wsp. (104) po
uzyciu sewofluranu u 55-dniowych jagniat obser-
wowali wzrost stezenia we krwi ACTH i kortyzolu,
nie stwierdzili natomiast zmian w steZeniu gluko-
zy. U szczur6w po zastosowaniu réznych anestety-
kéw obserwowano jednak, podobnie jak u ludzi, hi-
perglikemie zaréwno po zastosowaniu izofluranu
jak i sewofluranu (105). Wedtug Lattermann i wsp.
(106) wzrost stezenia glukozy po podaniu izoflura-
nu, spowodowany jest zarowno jej uposledzonym
zuzyciem, jak i zwiekszong produkcja. Obserwacje
te potwierdzono w kolejnych badaniach w odnie-
sieniu do sewofluranu (107). Ponadto, Geisser i wsp.
(107) nie stwierdzili zmian w stezeniu insuliny za-
réwno u pacjentéw, u ktérych zastosowano izoflu-
ran, jak i sewofluran. Kortyzol, podobnie jak w wy-
zej omoéwionych badaniach Nishiyama i wsp. (100),
wzrést w przypadku zastosowania obu anestetykow
(107). Interesujace wyniki badan u szczuréw uzyskali
natomiast Zardooz i wsp. (108), cho¢ badania prze-
prowadzono na niewielkiej liczbie zwierzat. Autorzy
ci zauwazyli, ze w grupie szczurdéw niebedacych na
czczo zastosowanie izofluranu nie zmienia steze-
nia insuliny, natomiast w grupie szczuréw gtodzo-
nych przez 16 godz. przed znieczuleniem izoflura-
nem uzycie tego anestetyku powodowato obnizenie

Zycie Weterynaryjne « 2023 « 98(2)

PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

stezenia insuliny we krwi (108). U pséw z kolei izo-
fluran powodowat wzrost stezenia insuliny, obni-
Zenie stezenia glukagonu oraz hiperglikemie (109).
W cytowanej pracy stosowano wprawdzie do induk-
cji znieczulenia propofol, jednak autorzy tych badan
w innej grupie badanych pséw do indukcji znieczule-
nia zastosowali izofluran w postaci emulsji dozylnej,
a nastepnie prowadzono znieczulenie ogdlne réw-
niez stosujac dozylnie ten anestetyk. U pséw, u kt6-
rych zastosowano izofluran w postaci emulsji dozyl-
nej, wystapity podobne zmiany, co w grupie z pséw
znieczulonych izofluranem wziewnym po indukcji
propofolem, jednak wzrost stezenia we krwi insu-
liny i glukozy byt u nich nizszy (109).

W niedawno opublikowanych wynikach badan
Yu i wsp. (110) zauwazyli, ze stosowanie izofluranu
badz sewofluranu u 7- i 8-dniowych myszy powo-
duje ciezka hipoglikemie, cho¢ te same anestetyki
umyszy wwieku 2—3 miesiecy prowadzg do rozwo-
juhiperglikemii. Wedtug tych autoréw u kilkudnio-
wych myszy mozliwe jest uszkodzenie bton ko-
moérkowych na skutek anestetykdw wziewnych, co
powodowac moze zwiekszenie naptywu glukozy do
wnetrza komarek, prowadzac w ten sposéb do roz-
woju hipoglikemii (110).

Wydaje sig, Ze pewnym wyjasnieniem dla sprzecz-
nych wynikéw w stezeniu glukozy we krwi po uzyciu
sewofluranu lub izofluranu moga by¢ badania Hgyer
i wsp. (111), w ktérych autorzy stwierdzili u myszy
znieczulonych sewofluranem rozwdj insulinoopor-
nosci réwnoczesnie z obnizeniem wydzielania in-
suliny przez komorki f trzustki. Podobne wyniki
uzyskano u $win znieczulonych sewofluranem, kto-
ry u tych zwierzat hamowat bazowe i stymulowane
glukoza wydzielanie insuliny, a wartos$¢ stosunku
insuliny do glukozy wskazywata na rozwoj insuli-
noopornosci indukowany tym lekiem, ktéra wedtug
autor6w tych badan spowodowana byta najprawdopo-
dobniej zwigkszonym wydzielaniem kortyzolu (112).
Kim i wsp. (113) rozw6j obwodowej insulinooporno-
$ci oraz ciezkiej watrobowej insulinoopornosci roz-
poznali u pséw, stosujac u tych zwierzat zaréwno
sewofluran, jak i izofluran. Hogyer i wsp. (111) zaob-
serwowali w swoich badanich rowniez zmniejszenie
wychwytu glukozy w mézgu, gdzie wychwyt ten jest
niezalezny od insuliny, a réwnoczesnie stwierdzo-
no wzrost stezenia we krwi wolnych kwaséw ttusz-
czowych, ktore — jak wspomniano w pierwszej cze-
$cininiejszego opracowania — biora udziat w rozwoju
insulinoopornosci poprzez blokowanie biatka IRS-1
przekazujacego sygnat z receptora insulinowego do
wnetrza komorki (111, 114). Wedtug Heyer i wsp. (111)
to wtasnie sprzyjajace insulinoopornosci zwiekszone
stezenie wolnych kwasow ttuszczowych indukowane
sewofluranem moze by¢ kluczowe dla zmian w ste-
zeniu glukozy spowodowanych tym anestetykiem.
Wei iwsp. (115) wykazali, Ze sewofluran u ludzi pod-
czas operacji brzusznych wpltywa na gtéwne szlaki
metaboliczne takie jak cykl kwasow trikarboksylo-
wych, metabolizm glukozy oraz metabolizm kwasu
glutaminowego.

Tanaka i wsp. (116) zwracajq uwage, Ze po zasto-
sowaniu izofluranu obnizone wydzielanie insuliny
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imniejsze zuzycie glukozy moga wynikac ze spad-
ku indukowanego glukoza blokowania ATP-zalez-
nych kanatéw potasowych w komoérkach B trzustki
(ryc. 1). Kanaty te w normalnych warunkach zamy-
kane sa, gdy w komorce wzrasta stosunek ATP do
ADP, a to z kolei nastepuje w wyniku nasilenia gli-
kolizy w komorce B trzustki spowodowanego wzro-
stem poziomu glukozy we krwi. W efekcie zamknie-
cia ATP-zaleznych kanaléw potasowych jony K* nie
moga opusci¢ komorki tymi kanatami, co prowadzi
do depolaryzacji komorki. Depolaryzacja powodu-
je aktywacje napieciowo-zaleznych kanatéw wap-
niowych, za posrednictwem ktérych do wnetrza ko-
morki dostaja sie jony Ca*, aich zwiekszone stezenie
wewnatrz komorki stymuluje uwalnianie z jej wne-
trza insuliny na drodze egzocytozy. Izofluran na-
tomiast, aktywujgc ATP-zalezne kanaty potasowe
w komorce P trzustki, uniemozliwia jej depolary-
zacje, aw konsekwencji dochodzi do obnizenia wy-
dzielania insuliny (116).

Oprocz istotnego wptywu izofluranu i sewofluranu
na metabolizm glukozy, warto réwniez wspomniec¢
o wptywie tych anestetyk6w na funkcjonowanie tar-
czycy. Uludzi znieczulonych do operacji izofluranem
stwierdzono przed i podczas interwencji chirurgicz-
nej wzrost stezenia catkowitej tyroksyny (T4) we krwi
oraz wzrost wartoSci testu wychwytu tréjjodotyro-
niny (T3) na zywicy (T3 resin uptake test) wskazu-
jacego procentowo ilo$¢ tyreoglobuliny zwigzanej
z hormonami tarczycy (117). Wyniki te sugerowaty
stymulacje tarczycy spowodowana izofluranem i ope-
racja. W kolejnych badaniach u ludzi znieczulonych
nalezacym do eteré6w halogenowych enfluranem nie
stwierdzono zmian w stezeniu T4 w surowicy, a ste-
zenie T3 bylo obnizone zaré6wno na skutek samego
znieczulenia, jak i w wyniku zabiegu chirurgicznego
przeprowadzonego w znieczuleniu wziewnym z en-
fluranem (118). Wyniki te wskazywaty na wystgpie-
nie zepotu niskiej T3 spowodowanego znieczuleniem
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P Stezenia glukozy we krwi

A
GLUT-2

lzofluran

v
Aktywacja kanatow K* ATP-zaleznych

Transpc:rl:slul«.;.zwI do wnetrza v

komorki B trzustki

Utrzymywanie otwartych kanatéw
K* ATP-zaleinych

Glikoliza v

1 ATP/ADP

Zamykanie kanaﬂ'};u K* ATP-zaleznych

W

Depolaryzacja komarki

v

Aktywacja VDCC

J
/4 Ca?* w koméree B trzustki

W

T wydzie Iaﬁia insuliny

Brak depolaryzacji komérki

J
Brak aktywacji VDCC

Brak naptywu Ca?* do wnetrza
komédrki B trzustki

J wydzielania insuliny

Ryc. 1. Wptyw glukozy i izofluranu na wydzielanie insuliny przez komarki B trzustki
(GLUT-2 - regulowany insuling transporter glukozy typu 2, ATP - adenozynotrifosforan,
ADP - adenozynodifosforan, VDCC - napieciowo-zalezny kanat wapniowy)
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ioperacja. Oyamaiwsp. (119) nie stwierdzili istotnego
wplywu zaréwno znieczulenia enfluranem, jak i sa-
mego zabiegu chirurgicznego na stezenie hormonéw
tarczycy u operowanych ludzi. Autorzy ci ttumaczy-
li obserwowane rozbieznosci réznymi metodami la-
bolatoryjnymi stosowanymi w oznaczaniu stezenia
hormonéw tarczycy. Wydawac sie mogto, ze pew-
ne wyjasnienie tych rozbieznosci przyniosty bada-
nia Chikenji i wsp. (120), ktorzy stwierdzili, ze samo
znieczulenie enfluranem badz halotanem powodujg
wzrtost stezenia T4 i odwrotnej T3 (rT3), natomiast
interwencja chirurgiczna powoduje obnizenie steze-
nia hormonoéw tarczycy. Obserwacje te potwierdzac
miaty badania Jiang i wsp. (109), ktérzy obserwowa-
li wzrost stezenia catkowitej T3 i T4 u pséw zaréwno
po znieczuleniu izofluranem wziewnym po indukcji
propofolem, jak i po zastosowaniu izofluranu w po-
staci emulsji dozylnej uzytej do indukcji znieczulenia
i samego znieczulenia ogdélnego. Borner i wsp. (121)
stwierdzili u ludzi znieczulonych enfluranem, a na-
stepnie operowanych, Srédoperacyjny wzrost steze-
nia w surowicy catkowitej i wolnej tyroksyny, a na-
stepnie powrd6t do wartosci wyjsciowych po zabiegu
chirurgicznym. Stezenie TSH we krwi natomiast nie
ulegato podniesieniu (121).

Odmienne wyniki od tych obserwowanych przez
Jiang i wsp. (109) uzyskali Wood i wsp. (122) u psow
znieczulonych izofluranem wraz z innymi lekami
do premedykacji i indukcji znieczulenia oraz Eshar
iwsp. (123) u pieskéw preriowych nazywanych obec-
nie nie§wiszczukami czarnoogonowymi, u ktorych
znieczulenie oparto wyltacznie na izofluranie. Wood
iwsp. (122) badane psy podzielili na trzy grupy: psy
poddane jedynie znieczuleniu; psy poddane znieczu-
leniu, u ktérych przeprowadzono laparotomie zwia-
dowcza trwajaca 60 min; grupe kontrolng zwierzat.
Psy znieczulone byty przez 100 minut. Do preme-
dykacji autorzy uzyli aceproamazyny z morfing, do
indukcji znieczulenia propofolu, a samo znieczule-
nie prowadzono przy uzyciu izofluranu wziewnego.
Stezenie catkowitej T4 w surowicy obnizyto sie po
20 minutach i byto obniZone po1, 2i 4 godz. zaréw-
no w grupie pséw operowanych, jak i grupie pséow
poddanych jedynie znieczuleniu. Jednak w grupie
psow operowanych stezenie to wzrosto po 24 godz.
Stezenie catkowitej T3 w surowicy ulegto istotnemu
obnizeniu jedynie u pséw poddanych tylko znieczu-
leniu po uptywie godziny, natomiast stezenie w su-
rowicy r'T3 istotnie wzrosto jedynie w grupie opero-
wanych pséw i utrzymywato sie podniesione nawet
po 24 godz. Z kolei stezenie wolnej tyroksyny (fT4)
wzrosto w grupie pséw operowanych i byto pod-
wyzszone nawet po 7 dniach (122). U pieskow pre-
riowych badacze stosowali, jak juz wcze$niej wspo-
mniano, jedynie izofluran wziewny, w tym réwniez
do indukcji znieczulenia prowadzonego w przezna-
czonych do tego komorach. U tych zwierzat ozna-
czano tylko stezenie we krwi catkowitej T4, kt6-
re byto obniZone po 30 i 60 minutach od poczatku
znieczulenia (123).

W zwigzku z rozbieznos$ciami obserwowanymi
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat mozna przyjac, ze
wptyw izofluranu na funkcjonowanie tarczycy wcigz
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nie jest jednoznacznie ustalony i prawdopodobnie
inne nieuwzglednione dotychczas czynniki wpty-
waja na uzyskiwanie odmiennych wynikéw badan.
Ponadto, w wielu badaniach autorzy stosujg nieco
odmienne protokoty znieczulenia oraz czas prowa-
dzonych pomiardéw, co rowniez moze wplywaé na
uzyskiwane wyniki.

Omawiajac wptyw izofluranu i innych eteréw ha-
logenowych na zmiany hormonalne, warto réw-
niez wspomnie¢ o hormonach ptciowych. W jednej
z prac wykazano u samcéw szczuréw, ze ekspozy-
cjanaizofluran w wyzszych dawkach powoduje ob-
nizenie stezenia testosteronu i FSH w surowicy oraz
zmniejszong produkcje nasienia (124). U krélikéw
poddanych przewlektej ekspozycji naizofluranise-
wofluran obnizona byta ruchliwo$¢ plemnikéw (125).
W innych badaniach na szczurach nie stwierdzono
wpltywu izofluranu na stezenie testosteronu i estra-
diolu we krwi zwierzat (126). W niedawno przeprowa-
dzonych badaniach na duzej grupie dorostych samic
myszy Tang i wsp. (127) wykazali wptyw izofluranu
na ptodnos¢. Myszy poddano przewlekiemu dziata-
niu izofluranu (15 kolejnych dni). Po tym czasie wy-
kryto u nich wzrost stezenia we krwi FSH i LH oraz
obnizenie stezenia hormonu antymiillerowskiego
(AMH; glikoproteinowy czynnik hamujacy rozwoj
przewoddéw Miillera). W badaniach histologicznych
jajnikéw badacze stwierdzili obnizenie liczby doj-
rzewajacych pecherzykéw oraz zwiekszong liczbe
pecherzykow ulegajacych atrezji (127).
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Miejscowe amidowe anestetyki

Amidowe anestetyki, takie jak bupiwakaina czy me-
piwakaina, dziatajgc miejscowo, nie powodujg zmian
hormonalnych, cho¢ nalezy pamietac o toksyczno-
$ci tych lekow, gdy dostana sie do krazenia ogdlne-
go powodujac objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego oraz migsnia sercowego, aw przypadku
cigzy moga dziatac toksycznie réwniez na ptéd. Naj-
grozniejsze ostre powiktania to zatrzymanie oddy-
chania oraz zatrzymanie pracy miesnia sercowego
(17,128). Wykazano, ze u ludzi, jak i zwierzat zasto-
sowanie bupiwakainy w potgczeniu ze znieczule-
niem ogdlnym ogranicza efekt stresu chirurgiczne-
go. Dotyczy to w szczegblnosci zastosowania lekow
Z tej grupy zewnatrzoponowo w polaczeniu ze znie-
czuleniem ogdlnym np. w operacjach torakochi-
rurgicznych (129, 130, 131, 132). Ponadto, potaczenie
znieczulenia og6lnego ze znieczuleniem zewna-
trzoponowym moze chroni¢ organizm przed nad-
mierna produkcja cytokin prozapalnych takich jak
IL-6 czy TNF-a (133).

Podsumowanie

Omoéwione w tym artykule leki stosowane w znie-
czuleniu pséw i kotéw, podobnie jak sama inter-
wencja chirurgiczna, powoduja zmiany w wydzie-
laniu hormondw. Jak zaznaczono we wstepie, leki te
moga nasila¢ badZ ogranicza¢ zmiany spowodowane
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stresem chirurgicznym. W zwigzku z tym w prak-
tyce klinicznej nalezy zwracac szczegdlng uwage na
markery stresu chirurgicznego, a zwlaszcza hiper-
glikemie, ktéra zwigzana jest z powiktaniami poope-
racyjnymi, oraz uwzglednic fakt, ze niektdre z lekow
stosowanych w znieczuleniu moga przyczynic sie do
dalszego wzrostu stezenia glukozy. Nalezy monito-
rowac stezenie elektrolitow, a w kontekscie aneste-
tykéw w szczegolnosSci jondw sodu i potasu, ktore
wskazywac moga na rozwéj powiktan spowodowa-
nych przez niektore z wyzej oméwionych lekow. Nie-
zmiernie istotna jest obserwacja produkcji moczu, co
ma znaczenie w odniesieniu do samych anestetykow
ido stosowania ptynéw nawadniajacych, co omowio-
no w pierwszej czesci artykutu.
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