STRESZCZENIE

Zatozenia:

Procesy hipoksji-reoksygenacji lezg u podtoza chordb obarczonych duzg Smiertelnoscig u
noworodkdéw i u 0oséb dorostych. Granulocyty obojetnochtonne biorg czynny udziat w reakcji zapalnej
w przebiegu hipoksji-reoksygenacji, a produkowane przez nie mediatory, m.in. reaktywne formy
tlenu i azotu (RFTiA), w tym tlenek azotu (NO),uczestniczg w uszkodzeniu reoksygenacyjnym.
Anestetyki lokalne modulujg produkcje RFT i NO w granulocytach noworodka w stopniu
poréwnywalnym lub nizszym niz u oséb dorostych. Efekty te moga wystepowac juz w stezeniach
istotnych klinicznie, tj. obserwowanych w krazeniu noworodka po podaniu zewngtrzoponowo
anestetykéw matce podczas blokad centralnych w okresie porodu. W literaturze wskazano, ze
granulocyty noworodkowe mogg charakteryzowac sie wiekszg odpornoscig na warunki hipoksji
(zmieniony profil ekspresji czastek adhezyjnych), z drugiej jednak strony anestetyki lokalne moga
odwrécic efekt reoksygenacji poprzez oddziatywanie na integryny granulocytarne. Nie wiadomo, czy
anestetyki lokalne mogg wptywac na produkcje RFT i NO w granulocytach noworodka w warunkach
hipoksji-reoksygenacji.

Cel:

Celem pracy byta ocena (1) wptywu hipoksji reoksygenacji in vitro na produkcje RFT i NO przez
granulocyty obojetnochtonne krwi petnej pepowinowej w poréwnaniu z granulocytami dorostych
ochotnikow; (2) efektow bupiwakainy, lidokainy i ropiwakainy na te procesy.

Materiat i metody:

Petng krew pepowinowa (n=16) lub obwodowg krew zylng (n=16) poddawano ekspozycji na
atmosfere hipoksyczna 1% O2przez 60 min, a nastepnie inkubowano w atmosferze 21% 02 przez 15 i
240 min. Czes¢ proéb inkubowano z anestetykami lokalnymi w 4 rowno potencjalnych stezeniach:
0,0005; 0,005; 0,05; 1 mM bupiwakaing, 0,002; 0,02; 0,2; 4mM lidokaing oraz 0,0007; 0,007; 0,07; 1,4
mM ropiwakaing. Najnizsze zastosowane stezenia byty istotne klinicznie dla granulocytéow
noworodka. Wewnatrzkomérkowg produkcje RFT i NO w granulocytach niestymulowanych i
stymulowanych PMA mierzono metoda cytometryczng z wykorzystaniem odpowiednio
dihydrorodaminy123(DHR123) i dwuoctanu4,5-diaminofluoresceiny (DAF-2DA). W opracowaniu
statystycznym zastosowano metode wieloczynnikowej analizy wariancji.

Wyniki:

Reoksygenowane granulocyty krwi petnej wykazywaty nizszg produkcje RFT i NO niz inkubowane w
warunkach kontrolnych (normoksycznych), poréwnywalng w obu badanych populacjach komadrek. W
miare trwania czasu inkubacji produkcja RFT zmniejszata sie, a produkcja NO wzrastata. Inkubacja z
anestetykami lokalnymi wptywata na wzrost produkcji RFT i NO w reoksygenowanych granulocytach
krwi pepowinowej i krwi dorostych. W analizie wieloczynnikowej zaobserwowano nastepujgce efekty
globalne: (1) bupiwakaina, i w wiekszym stopniu ropiwakaina, podwyzszaty produkcje RFT w
granulocytach, (2) wszystkie badane anestetyki powodowaty wzrost produkcji NO w stymulowanych
granulocytach, efekt ropiwakainy dotyczyt wszystkich badanych stezen, (3) ekspozycja na anestetyki i
lokalne nie wptywata na obserwowane trendy produkcji RFT i NO w dwéch zastosowanych czasach
reoksygenacji, (4) w granulocytach inkubowanych z ropiwakaing produkcja RFT i NO byta wyzsza niz
w przypadku buopiwakainy i lidokainy. W granulocytach krwi pepowinowej istotny efekt stymulacji
zaobserwowano tylko odnosnie produkcji NO pod wptywem 4 mM lidokainy. Wnioski: (1) Hipoksja-
reoksygenacja in vitro hamuje wewnatrzkomérkowg produkcje RFT i NO w granulocytach
obojetnochtonnych w mikrosrodowisku petnej krwi pepowinowej oraz krwi dorostych ochotnikéw.
(2) Zjawisko to wystepuje z réznym nasileniem w warunkach wczesnej i pdznej reoksygenacji i jest
poréwnywalne w obu badanych populacjach granulocytéw. (3)Ekspozycja na bupiwakaine, lidokaine
oraz ropiwakaine moze modulowaé wptyw hipoksji-reoksygenacji, podwyzszajac produkcje RFT i NO
w granulocytach krwi pepowinowe;j i krwi dorostych. W granulocytach krwi pepowinowej efekty te
nie majg znaczenia klinicznego



