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Wyjaśnienie stosowanych skrótów: 

Ab             -przeciwciało

Ag             -antygen      

BE            -base excess- nadmiar zasad

CPB         -cardiopulmonary bypass – krążenie pozaustrojowe 

ECE         -endothelin converting enzyme- enzym konwertujący endotelinę 

ECMO    -extracorporeal membrane oxygenation–przezbłonowe natlenianie   

                  pozaustrojowe  

Et-1          -endothelin-;endotelina-1

Et-2          -endothelin-2;endotelina-2

Et-3          -endothelin-3;endotelina-3     

ETA         -receptor endotelinowy typu A

ETB         -receptor endotelinowy typu B 

HLHS      -hypoplastic left heart syndrome-zespół niedorozwoju lewego serca

Ht            -wskaźnik hematokrytu 

NP           -nadciśnienie płucne  

NPS         -nitroprusydek sodu 

N.S.         -wynik nieistotny statystycznie 

pCO2       -ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla we krwi        

PEEP      -positive end-expiratory pressure – dodatnie ciśnienie końcowo  

                 wydechowe  

PGE1       -prostaglandyna E1 

PGI2          - prostacyklina 

pO2               -ciśnienie parcjalne tlenu we krwi 

Qp            - wielkość przepływu płucnego

Qs           - wielkość przepływu systemowego 
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 RIA          -radioimmunoassay- test radioimmunologiczny  

SIMV     - synchronized intermmittent mandatory ventilation-    

                  zsynchronizowana, przerywana wentylacja obowiązkowa 

st. C.        - stopień Celsjusza 

T              -temperatura 

TGA        -transposition of great arteries-przełożenie dużych tętnic

WWS       -wrodzona wada serca     

ZS-P        -zespolenie systemowo-płucne

I. Wprowadzenie

I.1. Zespół niedorozwoju lewego serca 

I.1.1. Definicja i dane epidemiologiczne

Zespół niedorozwoju lewego serca (HLHS) jest najczęstszą przyczyną 

zgonów  dzieci  z  wrodzonymi  wadami  serca  (WWS)1 2.  Występuje  u 

0,0016-0,036% żywo urodzonych noworodków3. Jest czwartą pod względem 

częstości  wadą  serca  rozpoznawaną  w okresie  niemowlęcym·  i najczęstszą 

postacią  wrodzonej  wady  serca  z  tzw.  czynnościowo  pojedynczą  komorą4. 

Stanowi  1,4-8,6%  wrodzonych  wad  serca5 6.  Przed  erą  leczenia 

chirurgicznego  HLHS  odpowiadał  za  25-30%  zgonów  noworodków 

z przyczyn związanych z układem krążenia7. Bez leczenia wszystkie dzieci 

z  HLHS  serca  umierają  w  pierwszych  dniach  lub  tygodniach  życia8 9, 

a przeżycie kilkuletnie opisywane jest incydentalnie10 11. Pierwszą, dużą grupę 

dzieci  z  niedorozwojem  struktur  lewego  serca  opisał  w  1952  roku  Lev12 

(„hypoplasia  of the aortic  tract  complex”),  a termin „hypoplastic  left  heart 

syndrome” wprowadzili w 1958 roku Noonan i Nadas13. W Polsce autorami 

pierwszych klinicznych i anatomopatologicznych opisów HLHS byli Śmigla 

i  wsp.14,  Lewenfisz-Wojnarowska  i  wsp.15 oraz  Popczyńska  –Markowa 

i wsp16. Zespół niedorozwoju lewego serca (wg International Nomenclature 

and  Database  Conference  for  Pediatric  Cardiac  Surgery  1999)17 to  grupa 

wrodzonych wad serca charakteryzująca się różnego stopnia niedorozwojem 
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struktur  lewego  serca  i  aorty,  obejmująca  zarośnięcie  lub  niedorozwój 

zastawki  aortalnej  oraz  dwudzielnej,  niedorozwój  lub  brak  lewej  komory 

serca oraz niedorozwój aorty wstępującej i łuku aorty.

I.1.2 Etiologia 

Etiologia  HLHS 

pozostaje w większości 

przypadków 

nieznana18. Istnieją doniesienia 

stwierdzające 

obecność współistniejących 

zaburzeń chromosomalnych 

albo  wad pozasercowych  u 

40% płodów  z  HLHS19. 

Współczesne teorie 

dotyczące przyczyn 

powstawania HLHS opierają się na badaniu anatomopatologicznym, badaniu 

echokardiograficznym  noworodka20 oraz  płodowym  badaniu 

echokardiograficznym21 22. 
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Rycina1. Schemat HLHS przedstawiający anatomię wady oraz mieszanie się krwi tętniczej 

               i żylnej. Ao-aorta wstępująca. LA-lewy przedsionek. LV-lewa komora. PA-pień 

              płucny. RA-prawy przedsionek. RV-prawa komora 

Teorią  najczęściej  przytaczaną  jest  nieprawidłowe  przemieszczenie  się 

pierwotnej  przegrody  międzyprzedsionkowej23 24 25.  Spowodowany  tym 

przemieszczeniem  ograniczony  napływ  krwi  z  żyły  głównej  dolnej  przez 

otwór  owalny  do  lewego  przedsionka26 i  lewej  komory  może  powodować 

niedorozwój lewej komory serca27. Wielu autorów kieruje uwagę na zwężenie 

lub zarośnięcie drogi wypływu z lewej komory28 lub zaburzenia w rozwoju 

zastawki dwudzielnej jako przyczynę powstawania HLHS29. 

I.1.3 Anatomia 

Główną  cechą  anatomiczną  HLHS  jest  niedorozwój  lewej  komory. 

W skrajnych przypadkach jama lewej komory nie istnieje, najczęściej jednak 

pozostaje  niedorozwinięta,  a  ocena  jej  zdolności  do  podjęcia  pracy  jako 

komora  systemowa  jedynie  w  oparciu  o  badanie  anatomiczne  jest  bardzo 

trudna30. Typowo ściana lewej komory jest przerośnięta,  a masa mięśniowa 

zwiększona  pomimo  niedorozwoju  jamy  lewej  komory.  Lewy  przedsionek 

jest  zazwyczaj  mały,  o  przerośniętych  ścianach.  Rzadko  obserwuje  się 

zwłóknienie  wsierdzia  lewego  przedsionka31.  U  około  10  % noworodków 

z HLHS przegroda  międzyprzedsionkowa  pozostaje  ciągła32.  W przypadku 

ciągłej przegrody międzyprzedsionkowej odpływ krwi z lewego do prawego 

przedsionka  może  odbywać  się  drogą  układu  żylnego  serca  albo  otwartej 

zatoki  wieńcowej.  Zastawka  dwudzielna  jest  niedorozwinięta,  zwężona  lub 

zarośnięta33. Za niedorozwój zastawki dwudzielnej odpowiadają wszystkie jej 

struktury:  pierścień,  płatki,  struny  ścięgniste  oraz  mięśnie  brodawkowate. 
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Niedrożność  może być spowodowana brakiem lewego ujścia przedsionkowo- 

komorowego  lub  zarośnięciem  jego  struktur.  Współwystępowanie 

fibroelastozy (sprężyste zwłóknienie) wsierdzia lewej komory obserwuje się, 

gdy  zastawka  dwudzielna  pozostaje  drożna34.  Zwężenie  drogi  wypływu 

z lewej komory jest stałą cechą HLHS35. Lewe ujście tętnicze jest znacznie 

niedorozwinięte  lub  zarośnięte36.  Płatki  zastawki  aortalnej  są  zazwyczaj 

pogrubiałe  i  dysplastyczne.  Aorta  wstępująca  jest  niedorozwinięta 

i  najczęściej  ma  charakter  pojedynczego  naczynia  wieńcowego.  Zastawka 

trójdzielna  może  być  niedomykalna37.  Naczynia  wieńcowe  są  zazwyczaj 

prawidłowe38. Niekiedy obserwuje się przetoki łączące naczynie wieńcowe ze 

światłem  lewej  komory39 (częste  zwłaszcza  w  podgrupie  dzieci 

z zarośnięciem zastawki  aortalnej  i  zwężeniem zastawki  dwudzielnej)  oraz 

kręty przebieg naczyń wieńcowych40 41. Zwężenie cieśni aorty obserwuje się u 

70%  dzieci  z  zespołem  niedorozwoju  lewego  serca42 43.  Typowo  miejsce 

przewężenia  jest  zlokalizowane  nadprzewodowo,  jednak  tkanka  tzw. 

„przewodowa” może lokalizować się powyżej i poniżej miejsca przewężenia, 

będąc  odpowiedzialną  za  nawracające  zwężenia  tej  okolicy  w  okresie 

pooperacyjnym44 45. Układ przewodzący serca ma typową lokalizację. 

I.1.4. Patofizjologia

Noworodek z zespołem niedorozwoju lewego serca ma funkcjonalnie 

jedną  komorę  zaopatrującą  zarówno  krążenie  systemowe  jak  i  płucne. 

Ponieważ lewa komora, (jeżeli jest obecna) nie jest w stanie spełniać funkcji 

komory  systemowej  krew  z  żył  płucnych  płynie  do  prawego  przedsionka 

zazwyczaj  przez  ubytek  przegrody  międzyprzedsionkowej  typu  otworu 

wtórnego lub poszerzony otwór owalny. Przeżycie dziecka po urodzeniu jest 

uzależnione  od  drożności  przewodu  tętniczego  oraz  odpływu  krwi  z  płuc. 

Rozpoczęcie  wymiany gazowej  w płucach i uruchomienie  czynnościowego 

krążenia płucnego powoduje znaczny spadek oporu w łożysku naczyniowym 

8



płuc  i  wzrost  przepływu  płucnego  kosztem  systemowego46.  Ograniczenie 

przepływu  systemowego  (zamykanie  się  przewodu  tętniczego  i  odcięcie 

łożyska)  oraz  spadek  oporu  płucnego  w  pierwszych  dniach  życia  jest 

przyczyną  stopniowego  obniżania  się  przepływu  systemowego47. 

Konsekwencją  przeciążenia objętościowego i ciśnieniowego prawej komory 

jest szybko postępująca niewydolność krążenia. Następstwem zmniejszonego 

przepływu  systemowego  jest  kwasica  metaboliczna,  niedokrwienie  serca 

i niewydolność wielonarządowa: niewydolność wątroby, ostrą niewydolność 

nerek  z  martwicą  kanalików  nerkowych,  martwicze  zapalenie  jelit  oraz 

niedokrwienie ośrodkowego układu nerwowego. 

I.1.5. Objawy kliniczne 

Objawy  pojawiają  się  zwykle  w  pierwszych  dwóch  dniach  po 

urodzeniu  jako konsekwencja  zamykania  się  przewodu  tętniczego,  którego 

drożność  warunkuje  przepływ  systemowy.  Jego  zmniejszenie  daje  objawy 

małego  rzutu:  tachykardię,  ochłodzenie  kończyn,  upośledzenie  powrotu 

włośniczkowego, oligurię i kwasicę metaboliczną. Pojawia się duszność jako 

objaw  kompensacji  kwasicy  metabolicznej.  Dodatkowo  hiperwentylacja 

powoduje  obniżenie  ciśnienia  parcjalnego  dwutlenku  węgla,  który  jest 

głównym  czynnikiem  ograniczającym  przepływ  w  krążeniu  płucnym. 

Niedostateczny  przepływ  systemowy  doprowadza  do  rozwoju  stanu 

zagrożenia życia dziecka. Tętno jest zwykle bardzo słabo wyczuwalne. Obraz 

kliniczny uzupełnia sinica ośrodkowa o małym stopniu nasilenia.
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I.1.6. Leczenie i postępowanie okołooperacyjne

Sposób  leczenia  zmieniał  się  na  przestrzeni  lat48 i  obecnie  obejmuje 

5 głównych nurtów: 1. Wieloetapowe leczenie rekonstrukcyjne opierające się 

na  fizjologii  czynnościowo  pojedynczej  komory  zapoczątkowanej  przez 

Norwooda49.  2.  Przeszczep  serca50 3.  Korekcja  dwujamowa  obejmująca 

bardzo wąska grupę dzieci z HLHS określanych jako „hypoplastic left heart 

complex”51 52.  4.  Tzw.  „bierna  eutanazja”53 54 5.  Zabiegi  kardiologii 

inwazyjnej z czasowym zwężeniem tętnic płucnych55 56. 

Leczenia operacyjne HLHS zapoczątkował William Norwood w roku 

198157 58 59. Ma ono obecnie charakter etapowy60 61 62. Etap pierwszy zwany 

„operacją  Norwooda”  wykonywany  jest  w  pierwszych  kilku  tygodniach 

życia63 i  przygotowuje  do  leczenia  operacyjnego  sposobem  Fontana64 

wykonywanego w dwóch etapach65 66 67 68 69 70 71 72. Celem operacji Norwooda 

jest  umożliwienie  normalnego dojrzewania  krążenia  płucnego,  zapewnienie 

niezależnego  od  przewodu  tętniczego  przepływu  systemowego  oraz 

zmniejszenie przeciążenia objętościowego prawej komory serca73 74.
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Rycina 2. Schematy porównujące fizjologię krążenia krwi u dzieci z HLHS przed (lewy) 

i po operacji (prawy) sposobem Norwooda. Widoczny jest wsteczny napływ krwi do aorty 

wstępującej  przed  operacją.  Kolorem  niebieskim  zaznaczono  prawostronne  zespolenie 

systemowo-płucne stanowiące jedyne źródło napływu krwi do płuc po operacji sposobem 

Norwooda.

Rutynowo  operację  przeprowadza  się  w  warunkach  krążenia 

pozaustrojowego  i  głębokiej  hipotermii.  Szczegółowy  opis  techniczny 

operacji zamieszczono  w rozdziale III. 3.  Postępowanie przedoperacyjne ma 

na  celu  ustabilizowanie  układu  krążenia,  aby  dziecko  poddane  zostało 

operacji  w  optymalnym  stanie  klinicznym.  Skupia  się  ono  na  utrzymaniu 

odpowiedniego  rzutu  systemowego.   Kluczowym  elementem  jest  wczesne 

rozpoczęcie  ciągłego  wlewu  PGE1 celem  ustabilizowania  przepływu 

systemowego  zależnego  od  drożności  przewodu  tętniczego.  Istotną  rolę 

w  wyjaśnieniu  roli  prostaglandyn  oraz  prostacykliny  w  stanach 

fizjologicznych  oraz  patofizjologicznych  odegrał  ośrodek  krakowski 

kierowany przez Prof. dr hab. med. Ryszarda Gryglewskiego.   

 Rozpoznanie  HLHS  w okresie  prenatalnym  umożliwia  rozpoczęcie 

wlewu  PGE1 bezpośrednio  po  urodzeniu75 76.  Ograniczenie  nadmiernego 
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przepływu  płucnego  odbywającego  się  kosztem  przepływu  systemowego 

udaje się najczęściej osiągnąć w trakcie spontanicznego oddechu noworodka. 

U  dzieci  ze  znacznie  zwiększonym  przepływem  płucnym  stosuje  się 

kontrolowaną  wentylację,  sedację,  porażenie  farmakologiczne 

z  równoczesnym  zwiększaniem  oporu  płucnego77 poprzez  ograniczenie 

stężenia tlenu w gazach wdechowych78, względną hiperkapnię79 80 81 82, podaż 

w mieszaninie gazów wdechowych dwutlenku węgla83 lub dodatnie ciśnienie 

końcowo-wydechowe (PEEP)84 85. Leki inotropowe stosuje się w stanie ostrej 

niewydolności  prawej  komory  po  uprzednim  zrównoważeniu  przepływu 

systemowego  i  płucnego.  Celem obniżenia  oporu  systemowego  stosuje  się 

nitroprusydek  sodu  (NS)86 lub  inhibitory  fosfodiesterazy  np.  milrinon. 

W  stanach  ciężkiego  wstrząsu  kardiogennego  opornego  na  leczenie 

farmakologiczne lub posocznicy wykonuje się operacje wstępne polegające 

na  czasowym  zwężeniu  tętnic  płucnych  i  utrzymaniu  drożności  przewodu 

tętniczego  (ciągły  wlew  PGE1 lub  wprowadzeniu  do  przewodu  „stentu” 

naczyniowego)87. 

Okres  pooperacyjny  charakteryzuje  się  niestabilnością 

hemodynamiczną,  która  często  doprowadza  do  nagłych  zgonów.  Za  ich 

przyczynę  uznawano  zespół  małego  rzutu  spowodowany  zaburzeniami 

równowagi  między  przepływem  płucnym  i  systemowym88.  Zrozumienie 

równoległego charakteru przepływu krwi w tych układach uznawane było za 

kluczowe  w  skutecznym  leczeniu  pooperacyjnym  noworodków  z  HLHS. 

Ponieważ przeciążenie objętościowe prawej  komory serca jest  najmniejsze, 

gdy  przepływ  płucny(Qp)  i  systemowy(Qs)  pozostają  zrównoważone  (Qp/

Qs=1),  postępowanie  kliniczne  skupiało  się  początkowo  na  osiąganiu  tego 

celu poprzez regulację naczyniowego oporu płucnego. Strategia postępowania 

mająca  na  celu  zwiększenie  oporu  płucnego  obejmowała  wentylację 

mieszaniną gazów o zmniejszonym stężeniu tlenu (14% do 20 % FiO2), podaż 

dwutlenku węgla w gazach wdechowych89 90  91 92 oraz hipowentylację93.
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Rycina 3.  Schemat fizjologii krążenia u dzieci z HLHS po operacji sposobem           

Norwooda. ASD– ubytek przegrody międzyprzedsionkowej. RV– prawa komora,      

LV – lewa komora. P- płuca. S – narządy systemowe. CO- rzut serca. Qs- przepływ 

systemowy. Qp- przepływ płucny.    

Uważano,  że  wzrost  oporu  płucnego  ogranicza  nadmierny  przepływ 

płucny  i  poprawia  przepływ  systemowy  zwiększając  stabilność 

hemodynamiczną94.  Postępowanie  takie  dawało  rozbieżne  wyniki95.  Dalsze 

doświadczenie kliniczne wskazywało, że jednokomorowy układ krążenia jest 

bardziej stabilny przy większym ograniczeniu przepływu płucnego (Qp/Qs<1). 

Paradoksalnie,  takie  postępowanie  zwiększa  ilość  tlenu  dostarczaną  do 

tkanek,  pomimo  istotnej  sinicy96.  Dlatego  zaproponowano  stosowanie 

zespolenia  systemowo-płucnego  o  stosunkowo  mniejszej  średnicy. 

Dalsze  obserwacje  wykazały,  że  postępowanie  skupiające  się  jedynie  na 

utrzymaniu  równowagi  pomiędzy  przepływem płucnym i  systemowym nie 
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jest  wystarczające  do  osiągania  dobrych  wyników.  Pomimo  stosowania 

roztworów kardioplegicznych i hipotermii, jako ochrony mięśnia sercowego, 

jego funkcja w okresie pooperacyjnym jest upośledzona pomimo perfekcyjnie 

przeprowadzonej  operacji97.  Zrozumienie  konieczności  utrzymania 

całkowitego  rzutu  serca  i  minimalizowania  obciążenia  następczego 

(afterload)  serca  skłoniło  do  stosowania  leków  działających  inotropowo 

dodatnio (dopamina, adrenalina, dobutamina)98 z równoczesnym stosowaniem 

leków obniżających opór obwodowy (fenoksybenzamina, nitroprusydek sodu, 

milrinon)99. W skrajnych sytuacjach stosowano wspomaganie pozaustrojowe 

z  równoczesnym  natlenianiem przezbłonowym  (ECMO)100 101.  W ostatnim 

okresie  zwrócono  uwagę  na  niskie  ciśnienie  perfuzji  wieńcowej 

spowodowane  ucieczką  krwi  z  krążenia  systemowego  do  płucnego  przez 

zespolenie  systemowo  płucne  w  fazie  rozkurczu  jako  przyczynę  braku 

równowagi  pomiędzy  zapotrzebowaniem,  a  wydatkiem  energetycznym 

mięśnia  sercowego102 103.  Dlatego  zespolenie  systemowo-płucne  zastąpiono 

alternatywnym źródłem napływu krwi do płuc: połączeniem prawa komora – 

tętnica płucna104 105. 

I.1.7. Czynniki ryzyka leczenia operacyjnego 

Etapowe, chirurgiczne leczenie HLHS, w tym pierwszy etap – operacja 

sposobem Norwooda obarczone jest wysoką śmiertelnością106 107 108 109 110 111 

112 113 114 wynoszącą od 9 % do 47%. Największą liczbę zgonów obserwuje się 

w pierwszych  30 dniach  po operacji115 116 117,  w tym około  50% w dobie 

operacyjnej118 119 120.  Od  momentu  rozpoczęcia  leczenia  przez  Norwooda 

wyniki  uległy  znacznej  poprawie,  co  potwierdzają  doniesienia  wielu 

autorów121 122;  (również  doświadczenia  własne)  jednak  wciąż  nie  są 

zadowalające  i  różnią  się  istotnie  w  zależności  od  ośrodka123. 

Celem  osiągnięcia  lepszych  rezultatów  poszukiwano  czynników  ryzyka 

wpływających  na  leczenie  operacyjne  124 125 126.  Wymieniane  są  czynniki 
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anatomiczne: postać anatomiczna wady ze zwężeniem zastawki dwudzielnej 

i zarośnięciem zastawki aortalnej, mała średnica aorty wstępującej, masywna 

niedomykalność  zastawki  trójdzielnej127,  restrykcyjny  ubytek  przegrody 

międzyprzedsionkowej,  biochemiczne:  kwasica  metaboliczna  w  okresie 

przedoperacyjnym  oraz  podwyższona  wartość  bilirubiny,  wiek  dziecka 

powyżej  1  miesiąca128,  wcześniactwo,  niska  masa  urodzeniowa129 130, 

współistniejące  wady  pozasercowe  oraz  długi  okres  zatrzymania  krążenia 

pozaustrojowego  i  hipotermii131.  Identyfikacja  czynników  ryzyka 

doprowadziła w niektórych ośrodkach do zmniejszenia śmiertelności poprzez 

dyskwalifikację  od  leczenia  operacyjnego132 lub  kierowanie  dzieci  z  grupy 

ryzyka  do  noworodkowego  przeszczepu  serca133.  Jednak  wiele  ośrodków 

podejmuje  działania  mające  na  celu  osiąganie  lepszych  wyników  pomimo 

stwierdzonych  istotnych  czynników  ryzyka.  Obejmują  one  intensywną 

i agresywną resuscytację w okresie przedoperacyjnym, modyfikację technik 

operacyjnych poprawiających warunki  hemodynamiczne134 135,  skracających 

lub  eliminujących  zatrzymanie  krążenia  pozaustrojowego136 137 oraz 

optymalizację postępowania pooperacyjnego138. Wczesny okres pooperacyjny 

jest krytyczny dla przeżycia noworodka z HLHS. Podkreśla się istotną rolę 

postępowania  pooperacyjnego  i  jego  wpływ  na  wczesne  wyniki  leczenia, 

bowiem  operacja  sposobem  Norwooda  stwarza  warunki  hemodynamiczne 

wymagające specyficznego postępowania. 

I.2.Przełożenie dużych tętnic 

Przełożenie  dużych  tętnic  (przełożenie  wielkich  pni  tętniczych, 

transposition of the great arteries - TGA) jest  to nieprawidłowe połączenie 

komór serca i wychodzących z nich dużych naczyń, polegające na odejściu 

aorty  z  morfologicznie  prawej,  a  pnia  płucnego  z  morfologicznie  lewej 

komory serca.  W TGA utlenowana krew z żył  płucnych płynie  przez pień 

płucny ponownie do płuc. Krew żylna z prawego przedsionka poprzez prawą 
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komorę  trafia  do aorty  i  krążenia  systemowego.  Układy krążenia  -  płucny 

i systemowy są rozdzielone,  co daje ciężkie niedotlenienie  organizmu.  Bez 

leczenia  operacyjnego  30%  noworodków  obarczonych  tą  wadą  umiera 

w  pierwszym  tygodniu,  a  90%  do  końca  pierwszego  roku  życia. 

Podstawowym  warunkiem przeżycia  noworodka  z  TGA jest  mieszanie  się 

krwi  pomiędzy  układem  krążenia  płucnego  i  systemowego  na  poziomie 

przedsionków,  komór  serca  lub  wielkich  naczyń  (przetrwały  przewód 

tętniczy).  Stopień  utlenowania  krwi  zależy  od  wielkości  i  liczby  miejsc 

komunikacji  oraz  od  oporów  w  krążeniu  płucnym  i  systemowym. 

U  noworodków  z  TGA  celem  utrzymania  drożności  przewodu  tętniczego 

stosuje  się  ciągły  wlew  prostaglandyny  PGE1.  W  stanach  skrajnego 

niedotlenienia  wykonuje  się  zabieg  Rashkinda  (septostomia  balonowa-

powiększenie balonem komunikacji międzyprzedsionkowej). Postępowaniem 

z  wyboru  jest  obecnie  korekcja  anatomiczna  wady-operacja  sposobem 

Jatene139 140.  Polega  ona  na  przywróceniu  prawidłowych  warunków 

anatomicznych  oraz  hemodynamicznych141.  Przeprowadzana  jest 

w warunkach krążenia  pozaustrojowego i hipotermii  we wczesnym okresie 

noworodkowym142.  

I.3. Endotelina-1

I.3.1. Wiadomości ogólne
Zdolność  komórek  śródbłonka  do  wywołania  skurczu  naczyń 

wieńcowych opisano w roku 1985143, a następnie rolę tę przypisano peptydom 

uwalnianym  przez  komórki  śródbłonka144 145.  W  roku  1988  Yanagisawa 

i  wsp.  wyizolował  i  zidentyfikował  rodzinę  peptydów  o  własnościach 

naczynioskurczowych  nazwanych  endotelinami  (endothelins)146 147.  Rodzina 

ta  obejmuje  endotelinę-1  (Et-1),  endotelinę-2  (Et-2)  i  endotelinę-3  (Et-3). 

Są  to  peptydy  zbudowane  z  21  aminokwasów148 149.  Et-1  wykazuje  duże 

podobieństwo  do  peptydu  wyizolowanego  z  jadu  węży  Atractaspis 

engaddensis150. 
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Niedotlenienie  jest  najsilniejszym czynnikiem stymulującym syntezę 

i uwalnianie Et-1 przez komórki sródbłonka151, ale również przez leukocyty152, 

makrofagi  153, komórki mięśni gładkich154, komórki mięśnia sercowego155 156, 

neurony i astrocyty ośrodkowego układu nerwowego, hepatocyty i komórki 

mezangialne nerek  157. Et-2  produkowana jest głównie w nerkach i jelitach, 

oraz w mniejszej ilości w komórkach mięśnia sercowego, łożysku i macicy. 

Nie ma tak sprecyzowanej funkcji fizjologicznej jak Et-1. Et-3 podobnie jak 

Et-1 krąży w osoczu, ale źródło jest nieznane. Et-3 została zlokalizowana w 

dużym stężeniu w mózgu,                 w przewodzie pokarmowym,  nerkach 

oraz płucach158. 

Et-1  jest  najsilniejszym  znanym  czynnikiem  naczynioskurczowym, 

100  razy  mocniejszym  niż  adrenalina  w  równoważnych  stężeniach 

molarnych159, obkurczającym zarówno naczynia tętnicze jak i żylne160 161 162 

163.  Wykazano również udział  Et-1 w skurczu oskrzeli164.  Ponadto Et-1 jest 

czynnikiem chemotaktycznym dla komórek układu immunologicznego165 oraz 

aktywatorem procesów zapalnych166 167 168 169 170 171 172.  Uczestniczy         w 

procesie angiogenezy173 174 175. Wykazano również udział Et-1                     w 

„remodelingu”  tkanek  oraz  rozwoju  embrionalnym176 177 178.  Podwyższone 

stężenie Et-1 w osoczu stwierdzono w pierwotnym i wtórnym nadciśnieniu 

płucnym179 180 181 182,  w  zawale  mięśnia  sercowego183184 185 186 187 188, 

w niewydolności  krążenia189  190 191 192,  w przeroście  mięśnia  sercowego193, 

po  balonowej  plastyce  naczyń  wieńcowych,  w  systemowym  nadciśnieniu 

pierwotnym, niewydolności nerek194 oraz w  miażdżycy195 196. 
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Rycina 4. Schemat syntezy Et-1 w komórkach śródbłonka wg Yanagisawa i wsp. (Nature)

I.3.2. Budowa, synteza i eliminacja Et-1

Każda izoforma endoteliny jest produktem ekspresji 3 niezależnych genów. 

Endotelina-1 uwalniana jest przez komórki śródbłonka w kierunku komórek

mięśni gładkich (ok.70%) i światła naczynia, działając auto- i parakrynnie197. 

Komórki  śródbłonka  nie  mają  zdolności  przechowywania  Et-1 

w  zarnistościach  sekretorycznych,  dlatego  czynniki  stymulujące  powodują 

transkrypcję mRNA Et-1, syntezę i wydzielanie Et-1 w czasie kilku minut198. 

Okres półtrwania mRNA dla Et-1 wynosi ok. 15-20 minut, natomiast okres 

półtrwania Et-1 w osoczu wynosi ok. 4-7 minut199. U ludzi gen dla Et-1 jest 

zlokalizowany  na  chromosomie  6200.  Zidentyfikowano  wiele  czynników 

wpływających na transkrypcję genu dla Et-1201 202 203 204 205 206 i równocześnie 

modulujących translację mRNA dla Et-1207 208 (patrz rycina 6) . Bezpośrednie 

produkty białkowe ekspresji genów kodujących endotelinę-1 nie są ostateczne 

i podlegają obróbce posttranslacyjnej. Pierwotnym produktem jest zbudowana 

z  203  aminokwasów  preproendotelina-1,  ulegająca  przekształceniu 

z  udziałem  specyficznych  endopeptydaz  do  39-aminokwasowego  peptydu 

zwanego  „dużą  endoteliną”  (big  endothelin)209 210 211.  W  przekształceniu 

„dużej  endoteliny”  w  ostateczną  postać  uczestniczą  4  izoformy  enzymu 
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konwertującego endotelinę (ECE)212 213 214 215 216, proteaza serynowa-chymaza 
217 oraz  różne  od  ECE  metaloproteinazy.  Enzymy  te  obecne  są 

w komórkach śródbłonka218, mięśniówki gładkiej219, mięśnia sercowego220 221, 

makrofagów222 oraz w osoczu223. 

Et-1  jest  rozkładana  głównie  w  łożysku  wątrobowym,  trzewnym 

i nerkowym przy współudziale proteaz, w tym neutralnej endopeptydazy224. 

W stanach zapalnych Et-1 może być również inaktywowana przez leukocyty 

i ich enzymy (np. katepsyna G)225. Et-1 eliminowana jest również w płucach, 

gdzie po połączeniu z receptorami ETB ulega internalizacji i degradacji226 227 

228.

I.3.3. Receptory endotelinowe i efekty komórkowe ich pobudzenia

Endotelina-1 wiąże się z dwoma typami receptorów ETA
229 i ETB

230 231 

należących  do  rodziny  receptorów  związanych  z  białkami 

regulatorowymi G232.
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               Rycina 5. Schemat  opisujący auto i parakrynne działanie Et-1 wydzielanej przez komórki   
                               śródbłonka.  



Wykazano  w  badaniach  eksperymentalnych,  że  zarówno  receptory  ETA jak 

i ETB mogą wiązać się z białkiem G9 jak i  G11,  które stymulują  fofatydylo-

specyficzną fosfolipazę C. Podobnie obydwa typy receptorów mogą wiązać się 

z białkiem Gs,  które  aktywuje  cyklazę  adenylową.  Obydwa  receptory  mogą 

również wiązać się z białkiem G12, które hamuje cyklazę adenylową. Wyniki te 

sugerują, że następstwa stymulacji receptorów endotelinowych mogą różnić się 

w  poszczególnych  komórkach  w  zależności  od  powiązania  receptorów 

endotelinowych z różnymi białkami regulatorowymi G233. 

W układzie naczyniowym receptory ETA zlokalizowane są na błonach 

komórkowych mięsni gładkich naczyń, natomiast receptory ETB lokalizują się 

głównie na powierzchni komórek śródbłonka234 i w mniejszym stopniu mięśni 

gładkich  naczyń235 236.  Receptory  ETA  odpowiedzialne  są  za  efekt 

naczynioskurczowy, ale również receptory ETB mogą pośredniczyć w skurczu 

naczyń. Związanie się Et-1 z receptorem ETA  aktywuje fosofolipazę C, która 

zwiększa poziom 1,4,5 trifosforanu inozytolu oraz diacyloglicerolu wywołując 

wzrost  stężenia  śródkomórkowego  jonów  wapnia237 i  długotrwały  skurcz 

naczynia238.  Skurcz  naczyń  utrzymuje  się  nawet  po  odłączeniu  Et-1  od 

receptora,  prawdopodobnie  z  powodu  utrzymującego  się  podwyższonego 

stężenia jonów wapnia w komórkach239. Tlenek azotu (NO) skraca czas trwania 

skurczu naczyń przyspieszając powrót wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 

wapnia  do  poziomu  podstawowego240.  Diacyloglicerol  oraz  jony  wapnia 

stymulują  kinazę  białkową C, która  jest  odpowiedzialna  za efekt  mitogenny 

Et-1241. 
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Rycina 6. Schemat ukazujący wpływ różnych czynników na syntezę i uwalnianie Et-1      
                przez komórki śródbłonka wg Levin’a, N Engl J Med.  

Aktywacja  receptora  ETB  stymuluje  uwalnianie  tlenku  azotu  (NO) 

i  prostacykliny  (PGI2)242 wywołując  efekt  naczyniorozkurczowy243 244, 

zapobiega apoptozie245 oraz hamuje ekspresję ECE w komórkach śródbłonka 

246.  Regulacja  syntezy  receptorów  endotelinowych  przebiega  najczęściej 

równolegle z syntezą Et-1247. 
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I.3.4. Wpływ Et-1 na czynność mięśnia sercowego

  Endotelina-1 wpływa bezpośrednio na czynność mięśnia sercowego248. 

Wykazano metodą hybrydyzacji  „in situ”,  że w ludzkim sercu znajduje się 

mRNA receptorów ETA  i  ETB zlokalizowane w przedsionkach,  komorach i 

komórkach układu przewodzącego249.   Et-1 wykazuje działanie  inotropowe 

dodatnie,  lusitropowe ujemne oraz hypertroficzne na mięsień  sercowy250 251 

155.   Jednak w stanach patologicznych,  takich  jak niewydolność  krążenia265 

oraz w wyniku działania niedokrwienia i reperfuzji Et-1 upośledza zarówno 

skurczową  jak  i  rozkurczową  czynność  mięśnia  sercowego  działając  przez 

receptory  ETA
252

 
302.  Dokładny  mechanizm  tego  zjawiska  nie  jest  znany, 

jednak  przypuszcza  się,  że  wynika  on  z  przeładowania  komórek  mięśnia 

sercowego  jonami  wapnia,  zmniejszenia  zapasów  energetycznych 

w komórkach  oraz  zmniejszenia  wrażliwości  miofibryli  na  jony  wapnia253. 

Jako prawdopodobny mechanizm wskazuje się również na działanie Et-1 

Rycina 7. Mechanizm komórkowy działania Et-1 wg Levin’a N Engl J Med.  
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przez  aktywowanie  Na+/H+  pompy254,  bowiem  zastosowanie  jej  inhibitora 

(HOE  642)  blokuje  spadek  podatności  lewej  komory  oraz  ograniczenie 

upośledzenia  jej  kurczliwości255.  Układ  endotelinowy  w sercu  aktywowany 

jest przez przeciążenie ciśnieniowe i objętościowe serca256 257 258. Wykazano, 

że Et-1 osiąga  znacznie  wyższe  stężenia  w komórkach  mięśnia  sercowego 

w porównaniu z poziomem we krwi259. 

I.3.5. Endotelina-1 a płuca 

Et-1 jest syntetyzowana i uwalniania przez komórki śródbłonka naczyń 

płucnych254. Może powodować skurcz tętniczych i żylnych naczyń płucnych, 

jak  również  wzmacniać  skurcz  naczyń  płucnych  wywołany  innymi 

czynnikami naczynioskurczowymi159 260. Skurcz odbywa się za pośrednictwem 

receptorów ETA. Et-1 wywołuje również skurcz oskrzeli             i zwiększa 

przepuszczalność  naczyń  płucnych261.  Egzogenna  Et-1  podana  dożylnie 

doprowadza  do  obrzęku  płuc,  prawdopodobnie  zwiększając  ciśnienie 

w  mikrokrążeniu  oraz  przepuszczalność  naczyń  włosowatych.  Płuca  są 

głównym  narządem  zarówno  wydzielającym  jak  i  oczyszczającym  krew 

z  krążącej  Et-1262.  W  warunkach  fizjologicznych  procesy  te  pozostają 

w dynamicznej równowadze,  jednakże w stanach patologicznych takich jak 

niedotlenienie,  niewydolność  krążenia  i  nadciśnienie  płucne  wydzielanie 

endoteliny  w  płucach  znacznie  przeważa  nad  jej  wychwytywaniem 

doprowadzając do wzrostu stężenia Et-1 we krwi263 264.             

I.3.6. Endotelina a krążenie wieńcowe 

Wykazano wpływ endogennej Et-1 na naczynia wieńcowe265. Podanie 

egzogennej  Et-1  do  łożyska  wieńcowego  powoduje  skurcz  naczyń 

wieńcowych  i  niedokrwienie  mięśnia  sercowego  zależne  od  zastosowanej 

dawki266.  Egzogenna  Et-1  może  ograniczyć  przepływ  wieńcowy  nawet 

o  90%267.  Niedokrwienie  i  reperfuzja  znacząco  nasilają  efekt 
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naczynioskurczowy  wywierany  przez  Et-1  na  łożysko  wieńcowe  poprzez 

wzrost  ekspresji  receptorów  endotelinowych268.  Noradrenalina  istotnie 

wzmacnia  naczynioskurczowe  działanie  Et-1269.  Wzrost  oporu  naczyń 

wieńcowych w warunkach niewydolności krążenia spowodowany działaniem 

Et-1  może  doprowadzać  do  zaburzenia  równowagi  między 

zapotrzebowaniem,  a  dostarczaniem odpowiedniej  ilości  tlenu  do komórek 

mięśnia  sercowego270.  W stanie  niewydolności  krążenia  serce  wychwytuje 

Et-1,  co  potwierdza  negatywny  gradient  stężenia  Et-1  przez  łożysko 

wieńcowe271. 

I.3.7. Endotelina-1 a niewydolność krążenia 

Niewydolność  krążenia  wpływa  na  stężenie  wielu  czynników 

humoralnych,  w  tym  Et-1272 273 274 275 276 277 278.  Obserwowany 

w  niewydolności  krążenia  zastój  krwi  w  wątrobie,  która  jest  jednym 

z głównych narządów wychwytujących Et-1, sprzyja generowaniu wysokiego 

stężenia  we krwi,  korelującego ze stopniem zaawansowania  niewydolności 

krążenia279.  Stężenie  Et-1  jest  również  bardzo  dobrym  wskaźnikiem 

prawdopodobieństwa  zgonu280,  lepszym  niż  klasyfikacja  niewydolności 

krążenia wg NYHA czy frakcja wyrzutowa lewej komory281. Niewydolność 

krążenia  jest  najczęstszą  przyczyną  wtórnego  nadciśnienia  płucnego282. 

W patomechanizmie jego powstawania uczestniczy Et-1283 284, której stężenie 

koreluje  ze  średnim  ciśnieniem  w  tętnicy  płucnej,  z  oporem  płucnym 

i stosunkiem oporu płucnego do systemowego  285. W stanach niewydolność 

krążenia Et-1 oddziałuje inotropowo ujemnie na mięsień sercowy286 287 288 289 

290 291. Efekt ten znoszony jest przez selektywne blokowanie receptora ETA
292 

293 294 295 296 297,  co  może  wynikać  z  normalizacji  wewnątrzkomórkowej 

homeostazy wapniowej, zmiany kinetyki wiązań aktyna-miozyna oraz zmiany 

ekspresji receptorów ETA i ETB
298. W stanach niewydolności krążenia blokery 

receptorów  ETA zmniejszają  opór  obwodowy299 300.  U  pacjentów  z  ostrą 
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niewydolnością  krążenia  zastosowanie  nitroprusydku  sodu  zmniejszało 

obciążenie  wstępne  (preload)  i  następcze  (afterload)  oraz  stężenie  Et-1 

i  „big”  Et-1  w  osoczu  przywracając  fizjologiczną  równowagę  między 

wychwytem, a sekrecją Et-1 w łożysku płucnym, wątrobowym, wieńcowym 

i obwodowym301. 

I.3.8. Farmakologiczne blokowanie układu endotelinowego  

Odkrycie Et-1 oraz mechanizmów jej działania zapoczątkowało prace 

nad  możliwością  farmakologicznej  modyfikacji  działania  układu 

endotelinowego  poprzez stosowanie  blokerów receptorów ETA oraz  ETB
302, 

jak  również  blokowanie  enzymu  konwertującego  endotelinę(ECE)303 304. 

Blokowanie  ECE  przybrało  mniejsze  znacznie,  gdy  odkryto  inne  enzymy 

mogące współuczestniczyć w syntezie Et-1. Dlatego zainteresowanie skupia 

się  obecnie  na  nieselektywnych  i  selektywnych   blokerach  receptorów 

endotelinowych305 306 307,  ale brak jest  jak dotąd jednoznacznej  odpowiedzi, 

czy  większe  korzyści  terapeutyczne  przynosi  selektywne  blokowanie 

receptora  EtA,  czy  nieselktywne  obydwóch  typów  receptorów 

endotelinowych308.  Zablokowanie  receptora  EtB  ogranicza  usuwanie  Et-1 

przez płuca oraz zmniejsza efekt naczyniorozszerzający w wyniku uwalniania 

tlenku  azotu(NO)309 310.  Nie  wykazano  jak  dotąd  przydatności  klinicznej 

selektywnego  blokowania  receptora  EtB
311

.  Bosentan  jest  najstarszym 

nieselektywnym blokerem, dopuszczonym do stosowania zarówno w Stanach 

Zjednoczonych jak i Europie312  313. Wśród selektywnych blokerów receptora 

ETA najwięcej  prób  klinicznych  dotyczy  sitaxsentanu,  BQ-123  oraz 

darusentanu.  Próby  kliniczne  z  wykorzystaniem  blokerów  receptorów 

endotelinowych  dotyczą  nadciśnienia  systemowego314 315,  niewydolności 

nerek316 317,  miażdzycy318,  niewydolności  krążenia319 i  nadciśnienia 

płucnego320. 
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I.3.9. Endotelina-1 a noworodek 

Endotelina-1  odgrywa  istotną  rolę  w  zmianach  hemodynamicznych 

zachodzących  w  organizmie  noworodka  po  urodzeniu321.  Stwierdzono,  że 

stężenie Et-1 jest znacznie wyższe we krwi pępowinowej niż we krwi matki, 

a  Et-1  uczestniczy  w  mechanizmach  odpowiedzialnych  za  zamykanie  się 

przewodu  tętniczego  po  urodzeniu322,  jak  również  w  zmianach  oporu 

systemowego i płucnego po odcięciu łożyska323. Stężenie Et-1 we krwi jest 

najwyższe  u  noworodków  i  ulega  obniżeniu  do  wartości  obserwowanej 

u  dorosłych  w  wieku  3-6  miesięcy324 325 326.   Kojima  i  wsp.327 wykazał 

najwyższe stężenie Et-1 w pierwszej dobie po urodzeniu (8.7 +/- 3.7 pmol/l) 

i  następnie  stopniowe  jego  obniżanie.  Yoshibayashi  i  wsp.328 stwierdził, 

że stężenie u zdrowych dzieci poniżej 1 miesiąca życia wynosi 14,272,37 

pmol/l,  w  wieku  3-6  miesiąca  10,370,85  pmol/l,  a  w  wieku  5-10  lat 

8,290,97 pmol/l. 

II. Założenia i cele pracy 

 

Realizowanie celów niniejszej pracy odbyło się w oparciu o następujące 

założenia:

1. Zespół niedorozwoju lewego serca jest wadą letalną i stanowi najczęstszą 

przyczynę  zgonów  noworodków  z  wrodzonymi  wadami  serca.  Bez 

leczenia  niemal  wszystkie  dzieci  umierają  w  pierwszych  dniach  lub 

tygodniach życia. 

2. Leczenie  operacyjne  zespołu  niedorozwoju  lewego  serca  sposobem 

Norwooda obarczone jest wysoką śmiertelnością, a około 50% wczesnych 

zgonów  ma  miejsce  w  dobie  operacyjnej.  Patomechanizm  nagłego 

załamania się układu krążenia pozostaje niewyjaśniony. 

3. Endotelina-1  jest  najsilniejszym  znanym  czynnikiem 

naczynioskurczowym wpływającym na naczynia płucne, systemowe oraz 
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wieńcowe,  a  także  bezpośrednio  oddziałującym  na  czynność  mięśnia 

sercowego.

4. Zaburzenia  obserwowane  u  noworodków  z  zespołem  niedorozwoju 

lewego  serca  takie  jak  niedotlenienie,  kwasica,  niewydolność  krążenia 

i nadciśnienie płucne sprzyjają syntezie i uwalnianiu endoteliny-1. 

5. Możliwa  jest  farmakologiczna  modyfikacja  działania  układu 

endotelinowego.

Celem  pracy  jest  prospektywna  ocena  zależności  pomiędzy 

wczesną  przeżywalnością,  parametrami  hemodynamicznymi  i  bio- 

chemicznymi oraz sposobem leczenia, a okołooperacyjnym stężeniem 

endoteliny-1 w osoczu noworodków z zespołem niedorozwoju lewego 

serca leczonych sposobem Norwooda. 

Cele szczegółowe obejmują:

1. Porównanie  stężenia  Et-1  w osoczu  u  dzieci  z  zespołem niedorozwoju 

lewego  serca  i  przełożeniem  wielkich  naczyń  (model  serca  jedno- 

i  dwukomorowy)  w  okresie  leczenia  operacyjnego  przeprowadzanego 

w warunkach krążenia pozaustrojowego i głębokiej hipotermii. 

2. Ocenę  zależności  pomiędzy  stężeniem  Et-1  w  osoczu,  a  wczesną 

śmiertelnością  okołooperacyjną  noworodków  z  zespołem  niedorozwoju 

lewego serca i przełożeniem wielkich naczyń.

3. Ocenę zależności  pomiędzy stężeniem Et-1 w osoczu,  a podstawowymi 

parametrami  hemodynamicznymi  (systemowe  ciśnienie  skurczowe 

i  rozkurczowe,  częstość  pracy  serca,  diureza  godzinowa) 

i  biochemicznymi  (pH,  pCO2,  pO2,)  monitorowanymi  w  okresie 

okołooperacyjnym u noworodków z zespołem niedorozwoju lewego serca. 
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4. Ocenę wpływu krążenia pozaustrojowego i głębokiej hipotermii (czas fazy 

ochładzania,  reperfuzji,  zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  oraz 

stopień hipotermii) na stężenie Et-1 w osoczu operowanych noworodków.

5. Ocenę wpływu postępowania  okołooperacyjnego (leki,  dwutlenek węgla 

w  mieszaninie  gazów  wdechowych,  średnica  zespolenia  systemowo-

płucnego)  na  stężenie  Et-1  w  osoczu  u  noworodków  z  zespołem 

niedorozwoju lewego serca.

III. Materiał i metody badań 

 III.1. Grupa badana i grupa kontrolna 

Prospektywnemu badaniu poddano grupę 30 dzieci z HLHS (Grupa I – 

Grupa badana) leczonych operacyjnie w Klinice Kardiochirurgii  Dziecięcej 

Katedry  Chirurgii  Pediatrycznej  Collegium  Medicum  Uniwersytetu 

Jagiellońskiego  w  Krakowie  w  latach  1999–2002. Z  badania  wykluczono 

noworodki  operowane  sposobem  Norwooda  z  powodu  innych  WWS. 

W  analizowanym  okresie  żadne  dziecko  z  HLHS  nie  zostało 

zdyskwalifikowane  z  leczenia  operacyjnego.  Grupę  kontrolną  (Grupa  II) 

stanowiło  15 noworodków z TGA leczonych operacyjnie  sposobem Jatene 

(korekcja  anatomiczna)  w  analogicznym  okresie  w  stosunku  do  grupy 

badanej.  Założono,  że grupa badana  obejmie  dwie podgrupy:  Podgrupa I - 

dzieci  z  HLHS,  które  przeżyją  dobę  operacyjną,  Podgrupa  II  –  dzieci 

z HLHS, które nie przeżyją doby operacyjnej. 

W grupie badanej (HLHS) 80% (25/5) stanowili chłopcy. Średnia masa 

urodzeniowa wynosiła 3,37.0.62 kg (1,85-4,25). Z porodów wcześniaczych 

pochodziło 4 dzieci (13,3%). Średni czas trwania ciąży wyniósł 38.951.89 

tyg. (35.0-42.0). Stan dzieci po urodzeniu oceniany wg skali Apgar329 wyniósł 

8.761.38  pkt.  (5.0-10.0).  Szesnaścioro  dzieci  urodziło  się  z  ciąży  1, 

pozostałe od 2 do 7 (średnio 1,931,36). U wszystkich dzieci przed operacją 

zastosowano ciągły wlew prostaglandyny E1 (allprostadil) w średniej dawce 
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0.0290.0091  g/kg/min  (0.0133-0.044).  U  3  dzieci  w  okresie 

przedoperacyjnym  stosowano  ciągły  wlew  dopaminy  w  średniej  dawce 

3.10.57  g/kg/min  (2.5-3.5).  Średni  wiek  w  chwili  operacji  wyniósł 

17.011.1 dni (6.0-48.0), a średnia masa ciała 3.490.60 kg (1.7-4.40) i była 

nieznacznie  wyższa  niż  urodzeniowa  masa  ciała.  Dane  demograficzne 

w grupie  kontrolnej  nie  różniły  się  istotnie  w stosunku  do grupy  badanej 

i zostały zawarte w Tabeli 1.

Tabela I. CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ I GRUPY       

               KONTROLNEJ  

Parametr HLHS TGA p
Liczba dzieci 30 15
Wczesna śmiertelność 6/30 (20%) 0 0,11
Płeć (K/M) 5/25 (16,6%) 6/9 (66%) 0,09
Średni wiek   w chwili 
operacji [dni]

17 (6-48) 6 (4-8) 0,001

Średnia masa urodzeniowa [kg] 3,37 (1,85-4,25) 3,32 (2,58-4,2) 0,45
Kolejność ciąży 1,93 (1-7) 2,86 (1-5) 0,02
Średni wiek ciążowy [tyg.] 38,95 (35-42) 40 (37-41) 0,06
Punktacja wg  Apgar 8,76 (5-10) 8,86 (6-10) 0,96

Średnia długość ciała [cm] 55,58 (48-59) 53 (50-62) 0,11

Średnia powierzchnia 
ciała [m2]

0,19 (0,13-0,23) 0,19 (0,17-0,23) 0,16

III.2. Proces diagnostyczny 

Badania  diagnostyczne  wykonano  w  Klinice  Kardiologii  Dziecięcej 

Collegium Medicum Uniwersytetu  Jagiellońskiego w Krakowie.  Rutynowy 

proces  diagnostyczny  obejmował  badanie  fizykalne,  zdjęcie  radiologiczne 

klatki  piersiowej,  badanie  elektrokardiograficzne,  echokardiograficzne 

i podstawowe badania biochemiczne. Decydującym o ustaleniu rozpoznania 

było  badanie  echokardiograficzne,  w  którym  ocenie  poddano  parametry 

morfologiczne  lewej  komory,  morfologię  zastawki  aortalnej  i  dwudzielnej, 

średnicę  aorty  wstępującej,  łuku aorty  i  aorty  zstępującej,  komunikację  na 
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poziomie  przedsionków  oraz  dodatkowo  kierunek  przepływu  krwi  przez 

przetrwały przewód tętniczy oraz aortę wstępującą.

Rycina 8. Obraz echokardiograficzny (projekcja czterojamowa) u noworodka z HLHS. LA- 

lewy  przedsionek,  LV-  szczątkowa  lewa  komora.  RA-  prawy  przedsionek.  RV-  prawa 

komora. Strzałka wskazuje komunikację na poziomie przedsionków. 

Rycina 9. Średnica łuku aorty u dzieci z zespołem niedorozwoju lewego serca oceniana 
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               w  badaniu echokardiograficznym 

U 3  (10%)  dzieci  wstępne  rozpoznanie  ustalono  z  wykorzystaniem 

płodowego badania echokardiograficznego. W grupie kontrolnej szczegółowo 

oceniano wielkość lewej  komory,  komunikację  na poziomie  przedsionków, 

anatomię odpływów z obydwóch komór oraz anatomię naczyń wieńcowych. 

Rycina 10. Stopień niedomykalności zastawki trójdzielnej u dzieci przed operacją     

                 oceniany  badaniem echokardiograficznym330 wg trójstopniowej skali.  

       Tabela II. Parametry biochemiczne u dzieci z HLHS i TGA przed operacją

Parametr
HLHS

śr. ( min-maks)

TGA

śr.( min-maks)
p

pH 7.390.05   (7.32-7.51) 7.360.032  (7.3-7.41)
0.135

pCO2 [mmHg] 39.027.52(25.0-53.3) 38.006.32(32.0-50.2)
0.543

 pO2  [mmHg] 35.645.71(25.0-46.0) 28.154.62(23.1-36.0)
0.0002

 BE [mmol/l] -0.8124.11(-6.4 - 10.0) -2.832.12  (-5.9-0.4)
0.173

Utlenowanie krwi tętniczej [%] 67.4710.75(42.0-83.0) 49.5911.1 (38.5-67.0) 0.000064
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III.3. Technika leczenia operacyjnego, krążenia pozaustrojowego 

              i głębokiej hipotermii 

Metoda operacyjna 

Pacjentów  znieczulano  stosując  fentanyl  w  dawce  początkowej 

25g/kg  m.c.,  którą  następnie  uzupełniano  indywidualnie  w zależności  od 

reakcji  biologicznej  organizmu.  Pancuronium  zastosowano  do  blokady 

nerwowo-mięśniowej  w  dawce  od  0,1  do  0,4  mg/kg  m.c.  W  trakcie 

znieczulenia  monitorowano  stan  dziecka  wykorzystując  zapis 

elektrokardiograficzny, bezpośredni pomiar ciśnienia w tętnicy promieniowej 

lub udowej, pomiar ośrodkowego ciśnienia żylnego, stopień wysycenia krwi 

tętniczej  tlenem  z  użyciem  pulsoksymetru,  temperaturę  w  jamie  nosowej, 

przełyku oraz w odbytnicy, stężenie tlenu w gazach wdechowych. Okresowo 

oznaczano  wartość  pH,  pCO2  i  pO2  we  krwi  tętniczej  oraz  wskaźnik 

hematokrytu. 

 Operację  wykonywano  z  dostępu  przez  środkowe  cięcie  mostka. 

Po  usunięciu  grasicy  podłączano  krążenie  pozaustrojowe  wprowadzając 

kaniulę tętniczą do pnia płucnego oraz kaniulę żylną do prawego przedsionka. 

Rozpoczynano krążenie pozaustrojowe i równocześnie ochładzano dziecko do 

temperatury  ok.  18  st.C.  mierzonej  w  odbytnicy.  Bezpośrednio  po 

rozpoczęciu  krążenia  pozaustrojowego  zamykano  czasowo  tętnice  płucne. 

Celem  ochrony  mięśnia  sercowego  w  czasie  niedokrwienia  podawano 

jednorazowo  izotoniczny,  hiperkaliemiczny  roztwór  chlorku  sodu 

uzupełniony 16 mmol/l chlorku potasu o temperaturze 4 st. C. w dawce 15 

ml/kg m.c. Po zatrzymaniu krążenia pozaustrojowego, w warunkach głębokiej 

hipotermii, przez otwór kaniulacyjny w uszku prawego przedsionka wycinano 

fragment  przegrody  pierwotnej  aby  zapewnić  swobodny  przepływu  krwi 

między przedsionkami. Odcinano pień płucny przed rozwidleniem, 
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Rycina  11.  Zdjęcia  śródoperacyjne  noworodka  z  HLHS  w  trakcie  operacji  sposobem 

Norwooda.  Widoczna  jest  kaniula  aortalna  wprowadzona  do  pnia  płucnego. 

HAo – niedorozwinięta aorta wstępująca. RA – prawy przedsionek. RV – prawa komora.    

a powstały dystalnie otwór w tętnicy płucnej zamykano łatą z homogennego 

materiału.  Podwiązywano  przetrwały  przewód  tętniczy  od  strony  tętnicy 

płucnej,  a  tkankę  przewodową  od  strony  aorty  wycinano.  Nacinano  na 

krzywiźnie mniejszej łuk aorty, aortę wstępującą począwszy od opuszki aorty 

oraz aortę zstępującą sięgając poniżej zwężenia cieśni aorty. Rekonstruowano 

nierozwiniętą aortę przy pomocy łaty z materiału homogennego i zespalaną ją 

z pniem płucnym. Wznawiano krążenie pozaustrojowe. W trakcie ogrzewania 

dziecka  zespalano  pień  ramienno  głowowy  z  prawą  tętnicą  płucną  rurką 

politetrafluoroetylenową o średnicy 3,5 lub 4,0 mm. Zespolenie systemowo-

płucne o średnicy 4,0 mm zastosowano u 20 dzieci, a 3,5 mm  u pozostałych 

10.  Klatkę  piersiową  zamykano  warstwowo  lub  stosowano  odroczone 
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zamknięcie  klatki  piersiowej  w  przypadku  objawów  niestabilności 

hemodynamicznej  dziecka.  Zastosowano  rutynową  technikę  krążenia 

pozaustrojowego  wykorzystywaną  w  Klinice  do  przeprowadzania  operacji 

WWS u noworodków331 332 333.   Użyto oksygenatory membranowe (Dideco 

701) z układem rur poliwinylowych oraz pompę rolkową (Jostra). Układ do 

krążenia  pozaustrojowego  wypełniano  heparynizowanym  koncentratem 

krwinek  czerwonych  (siarczan  heparyny  w  dawce  30  mg),  do  którego 

dodawano 20 ml 8,4% wodorowęglanu sodu, metylprednizolon w dawce 30 

mg/kg m. c., cefalosporynę III generacji  oraz furosemid w dawce 1 mg/kg 

m.c.  Dodatkowo  do  prawego  przedsionka  podawano  siarczan  heparyny 

w dawce 2 mg/kg m.c. Po rozpoczęciu krążenia pozaustrojowego stosowano 

przepływ  2,4  l/min/m2 powierzchni  ciała  stopniowo  go  ograniczając  przy 

osiąganiu  temperatury  ok.  18  st.  C  w  odbytnicy.  Równowagę  kwasowo-

zasadową kontrolowano wg strategii określanej jako „pH-stat”334 335  

W okresie  reperfuzji  do układu krążenia  pozaustrojowego  podawano 

mannitol  w dawce  0,5  g/kg  m.c.  oraz  glukuronian  wapnia  w  dawce  1  g. 

Po odłączeniu krążeniu pozaustrojowego działanie heparyny neutralizowano 

stosując protaminę w  dawce 1:1 [mg] w stosunku do podanej heparyny. 

W  okresie  pooperacyjnym  wszystkich  pacjentów  poddawano 

paraliżowi  farmakologicznemu  stosując  bromek  pancuronium  w  dawkach 

podzielonych  podawanych  co  2-4  godziny  (0,1  mg/kg  m.c).  Jako  lek 

przeciwbólowy stosowano fentanyl w średniej dawce 5 µg/kg/h 336 337. Po 12 –

16  godzinach,  gdy  uzyskano  stabilność  hemodynamiczną  wstrzymywano 

podaż pancuronium i fentanylu, a jako lek przeciwbólowy stosowano siarczan 

morfiny  (100  do  300  µg/kg). W  okresie  pooperacyjnym  stosowano 

zsynchronizowaną  przerywaną  wentylację  obowiązkową  (SIMV).  Punkt 

wyjścia stanowiła wentylacja kontrolowana objętościowo (respirator Siemens 

900C, Szwecja) 20 ml/kg m.c. z częstością 20/min. mieszaniną gazów o takim 

stężeniu tlenu, aby uzyskać utlenowanie krwi tętniczej ok. 70-75%. 

34



 Rutynowo  jako  profilaktykę  okołooperacyjną  stosowano  antybiotyk 

(cefalosporyna III generacji). Wypełnienie łożyska naczyniowego regulowano 

w  oparciu  o  wartości  ośrodkowego  ciśnienia  żylnego  utrzymywanego 

pomiędzy 5-10 mmHg. Równocześnie rejestrowano podstawowe parametry: 

częstość  pracy  serca,  ciśnienie  skurczowe i  rozkurczowe krwi  w pomiarze 

bezpośrednim,  godzinową  diurezę,  wysycenie  krwi  tętniczej  tlenem  przy 

pomocy pulsoksymetru, oraz wartości krwi tętniczej: pH, ciśnienie parcjalne 

tlenu  (pO2)  oraz  dwutlenku  węgla  (pCO2).  Podaż  dwutlenku  węgla 

w  mieszaninie  gazów  wdechowych  kontrolowano  kapnometrem  (N-1000, 

Nellcor, Hayward, USA).

III.4. Metodyka wykonywanych oznaczeń stężenia Et-1 w osoczu. 

„Stężenie endoteliny-1 w osoczu krwi tętniczej” zwane będzie dalej dla 

uproszczenia „stężeniem Et-1” lub „poziomem Et-1”. Oznaczeń stężenia Et-1 

dokonano  w  Zakładzie  Biochemii  Klinicznej  Uniwersyteckiego  Szpitala 

Dziecięcego w Krakowie. Próbki krwi pobierano równolegle z pobieraniem 

krwi  do  rutynowych  badań  wartości  gazometrycznych  krwi  po  uzyskaniu 

bezpośredniego  dostępu  do  naczynia  tętniczego,  które  stanowiła  tętnica 

promieniowa lub udowa. 

Oznaczeń stężenia Et-1 dokonywano: 

1. bezpośrednio po znieczuleniu dziecka przed operacją

2. ok. 4 min od rozpoczęciu krążenia pozaustrojowego w fazie ochładzania

3. w fazie reperfuzji po uzyskaniu temperatury ok. 35 st. C w odbytnicy

4. 2 godziny po operacji 

5. 4 godziny po operacji

6. 6 godzin po operacji

7. 8 godzin po operacji

8. 12 godzin po operacji

9. 20  godzin po operacji. 
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Próbkę  2  ml  krwi  tętniczej  pobierano  do  szklanej,  schłodzonej  probówki 

z dodatkiem 4 mg EDTA jako antykoagulantu (POCh, Polska) i 2000 KIU 

aprotyniny  (Sigma,  USA).  Probówki  z  krwią  zabezpieczone  w  lodzie 

natychmiast  przenoszono  do  laboratorium.  Krew  po  dostarczeniu  do 

laboratorium odwirowywano przy 3000 g w temperaturze +4 st. C w wirówce 

chłodzonej  (Hereus,  USA).  Osocze  krwi  zamrażano  i  przechowywano 

w temperaturze minus 20 st. C do chwili wykonania oznaczeń. Stężenie Et-1 

w  osoczu  krwi  oznaczano  Et-1  metodą  radioimmunologiczną338 339 przy 

użyciu  zestawów  Phoenix  Peptide  (USA),  po  wcześniejszej  ekstrakcji 

peptydu,  wykonanej  zgodnie  z  zaleceniami  producenta  zestawu 

diagnostycznego. Osocze krwi po zakwaszeniu 1% kwasem trifluorooctowym 

(Sigma,  USA)  (1:1,v/v)  wirowano  w  wirówce  chłodzonej  w  temperaturze 

+4 st. C (Hereus, USA) przy 7000 g przez 20 minut. Supernatant nakładano 

na  kolumienki  Sep-pak  Classic  C18  (Waters,  USA)   Po  trzykrotnym 

przepłukaniu  kolumn 1% kwasem trifluorooctowym eluowano  peptyd przy 

pomocy 60% roztworu acetonitrylu (BDH Chemicals, England) w 1 % kwasie 

trifluorooctowym. Eluat odparowano w atmosferze azotu. Suchą pozostałość 

rozpuszczano  w  buforze  dołączonym  do  zestawu  diagnostycznego 

bezpośrednio przed wykonaniem oznaczenia. 

     Równolegle  wykonano  ocenę  odzysku  ekstrakcji  próbek.  Do  próbek 

przeznaczonych  do  ekstrakcji  dołączano  dwie  dodatkowe  próbki  osocza: 

pierwsza  (A)  z  dodatkiem   roztworu  wzorcowego  o  znanym  stężeniu 

(1:1 v/v), a druga (B) rozcieńczona identyczną objętością buforu (1:1 v/v).

Po  ekstrakcji   i  dokonaniu  oznaczeń  wyniki  podstawiono  do  wzoru  jak 

poniżej:

                           St. Et-1 w próbce A – St. Et-1 w próbce B 

% odzysku = ----------------------------------------------------------------------- 

                           St. Et-1 w roztworze wzorcowym 
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   Odzysk z próbek osocza ekstrahowanych w celu oznaczenia Et-1 wynosił 

średnio 84% (+/- 4%), co uwzględniono przy obliczeniach.  

Zasada  oznaczeń  RIA  opiera  się  na  współzawodnictwie  pomiędzy 

peptydem  znakowanym  izotopem  jodu  125I  i  nieznakowanym  peptydem 

(standard lub badana próbka) o miejsca wiązania na cząsteczkach swoistego 

przeciwciała. 

         Ag                                                            AgAb        + Ag 

                                 + Ab   ----------    

         Ag*                                                         Ag*Ab       + Ag*

                                                                                                             

1. Im wyższe  stężenie  nieznakowanego  peptydu,  tym mniej  znakowanego 

peptydu  zwiąże  się  z  przeciwciałem.  Kompleks  antygen–przeciwciało 

strącano  przy  pomocy  drugiego  przeciwciała  i  mierzono  aktywność 

osadów.  Radioaktywność  osadów  mierzono  przy  użyciu  licznika 

scyntylacyjnego  promieniowania  gamma  firmy  Beckman  (USA).  Czas 

pomiaru wynosił 1 minutę, a błąd zliczeń był mniejszy niż 1%. Do każdej 

serii  oznaczeń  dołączono surowice  kontrolne.  Na podstawie  aktywności 

uzyskanych  dla  próbek  wzorcowych  określano  standardową  krzywą 

w oparciu, o którą  określono stężenie peptydu w próbkach badanych. Po 

uwzględnieniu objętości materiału użytego do ekstrakcji oraz wydajności 

ekstrakcji przeliczano uzyskane wartości na stężenie. Stężenie pg/próbkę 

przeliczono  stosownie  do  użytej  objętości  próbki  na  pmol/l.  Czułość 

zestawu  wynosiła  20-50 pg/próbkę.  CV wewnątrz  serii  wynosiło  3,2%, 

a  między  seriami  6,7%.  Producent  podaje  następujące  możliwe  reakcje 

krzyżowe:  Endotelina  1 – 100%,  Endotelina  2 – 3.5%,  Endotelina  3 – 

28%.
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III.5. Zagadnienia metodologiczne

Ocena  endogennej  generacji  Et-1  na  podstawie  zmian  stężeń  Et-1 

w  osoczu  obarczona  jest  błędem,  ponieważ  Et-1  w  sposób  preferencyjny 

wydzielana  jest  przez  komórki  śródbłonka  w  kierunku  sąsiadujących 

miocytów naczyniowych,  w mniejszym  stopniu  do  przepływającej  krwi340. 

Ponadto  analiza  kinetyki  interakcji  Et-1  ze  specyficznymi  receptorami 

wydaje  się  wskazywać,  że większość  Et-1 pozostaje  z nimi  związana.  Nie 

kwestionując powyższych zastrzeżeń co do wartości pomiaru Et-1 we krwi, 

można przyjąć, że zmienność stężenia Et-1  odzwierciedla wahania generacji 

tego  peptydu  w  ustroju.  W  warunkach  klinicznych  pomiar  stężenia  Et-1 

w osoczu jest jedynym możliwym pomiarem, który uwzględnia dynamiczne 

zmiany układu związane z syntezą i uwalnianiem Et-1. Stężenie Et-1 we krwi 

zależy od jego syntezy, oczyszczania i rozpadu Et-1. 
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III.6. Analiza statystyczna 

Wyniki  dla zmiennych epidemiologicznych,  hemodynamicznych oraz 

biochemicznych  przedstawiono  jako  średnie  arytmetyczneodchylenie 

standardowe;  wartość  minimalna-maksymalna).  Wyniki  prezentowane  na 

wykresach obejmują średnią arytmetyczną, odchylenie standardowe oraz błąd 

standardowy.  Zgodność  rozkładu  poszczególnych  zmiennych  z  rozkładem 

normalnym  skontrolowano  testem  W  Shapiro-Wilka.  Ponieważ  rozkład 

większości  zmiennych  był  różny  od  rozkładu  normalnego  do  porównania 

badanych  grup  stosowano  test  U  Manna-Whitneya  dla  zmiennych 

niepowiązanych,  oraz  test  Wilcoxona  dla  zmiennych  powiązanych. 

Do  porównania  zmiennych  nieparametrycznych  zastosowano  dokładny  test 

Fishera.  Analizę  korelacji  przeprowadzono  stosując  test  rang  Spearmana. 

Wpływ  zmiennych  niezależnych  na  przeżycie  przeanalizowano 

z  wykorzystaniem  regresji  logistycznej.  Różnice  i  zależności  uznano  za 

istotne  statystycznie,  jeżeli  prawdopodobieństwo  odrzucenia  prawdziwej 

hipotezy  zerowej  wynosiło  mniej  niż  5%(p<0,05).  Analizy  statystycznej 

dokonano  z  wykorzystaniem  komputerowego  pakietu   Statistica  5.1 

(StatSoft Inc).  

IV. Wyniki 

W  grupie  30  dzieci  z  HLHS  (grupa  I)  operowanych  sposobem 

Norwooda w dobie operacyjnej zmarło 6 (20%) dzieci. Zgony miały miejsce 

w  okresie  6-8  godzin  po  operacji,  a  ich  przyczyną  był  gwałtownie 

przebiegający  wstrząs  kardiogenny.  Wszystkie  dzieci  z  TGA  (grupa  II) 

przeżyły okres okołooperacyjny. 
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IV.1. Stężenie Et-1 przed operacją

Stężenie  Et-1  przed  operacją  nie  różniło  się  istotnie  między  grupą 

badaną (HLHS) i grupą kontrolną (TGA) (37,0213,54 versus 34,8215,54 

pmol/l,  p=n.s.).  U  dzieci  z  HLHS,  które  zmarły  (podgrupa  II)  wykazano 

nieznacznie wyższe, średnie stężenie Et-1 (41,0016,25 versus 33,5815,43; 

p>0,05).  Nie  obserwowano  zależności  pomiędzy  stężeniem Et-1 w okresie 

przedoperacyjnym,  a  płcią,  parametrami  demograficznymi,  anatomicznymi 

i biochemicznymi oraz całkowitą dawką zastosowanej PGE1 w żadnej z grup. 
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 Rycina 12. Stężenie Et-1 przed operacją u dzieci z HLHS i TGA
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Rycina 13. Stężenie Et-1 przed operacją w zależności od przeżycia u dzieci z HLHS

Również postać anatomiczna HLHS nie wpływała znacząco na stężenie Et-1 

przed operacją. Jednak należy podkreślić, że wszystkie dzieci z podgrupy II 

pomimo  braku  istotności  statystycznej  miały  postać  anatomiczną  HLHS 

z  zarośnięciem  zastawki  aortalnej  i  niedorozwojem  zastawki  dwudzielnej. 

Poziom Et-1  przed  operacją  korelował  istotnie  z  średnim ciśnieniem krwi 

w trakcie krążenia pozaustrojowego w fazie ochładzania  (R=0,52 p<0,005) 

oraz  w  fazie  reperfuzji  (R=0,52,  p<0,003)  w  grupie  dzieci  z  HLHS. 

Wykazano  również  dodatnią  korelację  pomiędzy  stężeniem  Et-1  przed 
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operacją,  a  ciśnieniem  skurczowym  krwi  (istotną  w  godzinach 

2,6,7,8,9,10,11,16,18,19,20,21)  oraz  ciśnieniem  rozkurczowym  krwi 

w okresie  pooperacyjnym (istotną  w godzinach  1,6,9,10,11,12,21)  u dzieci 

z HLHS.                                                                                       

                                                                                                                 

                                                                                                                   

Rycina 14. Analiza korelacji stężenia Et-1 przed operacją i ciśnienia skurczowego krwi 

                  w kolejnych pomiarach po operacji u dzieci z HLHS (test Spearmana) 

Rycina 15. Analiza korelacji stężenia Et-1 przed operacją i ciśnienia rozkurczowego krwi    

                  w kolejnych pomiarach po operacji u dzieci z HLHS (test Spearmana) 

Podobne  trendy  obserwowane  u  dzieci  z  TGA  nie  uzyskały  istotności 

statystycznej. Nie obserwowano korelacji pomiędzy pozostałymi parametrami 

hemodynamicznymi  i  biochemicznymi  rejestrowanymi  w  okresie 

pooperacyjnym,  a  stężeniem Et-1 przed  operacją.  Nie  stwierdzono  istotnej 
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różnicy  w  stopniu  niedomykalności  zastawki  trójdzielnej  przed  operacją 

między  podgrupami,  jak  również  nie  obserwowano  korelacji  pomiędzy 

stężeniem  Et-1  przed  operacją,  a  stopniem  niedomykalności  zastawki 

trójdzielnej  ocenianej  badaniem  echokardiograficznym.  Nie  wykazano 

korelacji pomiędzy stężeniem Et-1 przed operacją a: wiekiem operowanych 

dzieci,  powierzchnią  ciała,  średnią  czynnością  serca  przed  operacją, 

poziomem  bilirubiny  (średnim  i  maksymalnym),  pO2,  pCO2,  pH  krwi 

tętniczej  przed  operacją,  wartością  wskaźnika  sercowo-płucnego  przed 

operacją oraz diurezą godzinową w okresie pooperacyjnym.
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       Rycina 16. Stężenie Et-1 przed operacją w zależności od płci u dzieci z HLHS 

                        (M- płeć męska, K- płeć żeńska)   
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Rycina 17. Stężenie Et-1 przed operacją w zależności od płci u dzieci z TGA

                             (M- płeć męska, K- płeć żeńska)   
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IV.2 Stężenie Et-1 w trakcie krążenia pozaustrojowego 

Stężenie  Et-1  w trakcie  krążenia  pozaustrojowego,  zarówno  w fazie 

ochładzania  i  reperfuzji  było  niższe  w  obydwu  grupach  w  porównaniu 

z okresem przed i pooperacyjnym. 

    Rycina 18. Stężenie Et-1 w fazie ochładzania  u dzieci z HLHS i TGA
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     Rycina 19. Stężenie Et-1 w fazie reperfuzji u dzieci z HLHS i TGA
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Rycina 20.  Stężenie Et-1 w fazie ochładzania w zależności  od przeżycia u dzieci z HLHS
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Rycina 21. Stężenie Et-1 w fazie reperfuzji w zależności od przeżycia u dzieci z HLHS      
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Rycina 22. Stężenie Et-1 w fazie ochładzania i reperfuzji w podgrupie II dzieci z HLHS

 

Rycina 23. Stężenie Et-1 w trakcie krążenia pozaustrojowego w podgrupie I (zgon) 

                 dzieci z HLHS
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 Rycina 24. Czas fazy ochładzania w zależności od przeżycia u dzieci z HLHS

Porównując  stężenie  Et-1  między  grupami  w  trakcie  krążenia 

pozaustrojowego  stwierdzono  wyższy  jej  poziom  zarówno  w  fazie 

ochładzania,  jak i  reperfuzji  u dzieci  z TGA.  Różnica  była istotna  jedynie 

w drugim  przypadku.  Stężenie  Et-1  u  dzieci  z  HLHS,  które  zmarły  było 

wyższe  zarówno  w  fazie  ochładzania  jak  i  reperfuzji,  natomiast  nie 

obserwowano istotnych zmian stężenia Et-1 między fazą ochładzania i fazą 

reperfuzji w żadnej z podgrup.  

Przebieg krążenia pozaustrojowego odbywał się według wspólnego dla 

wszystkich  dzieci  protokołu,  jednak  wykazano  różnice  w  przebiegu 

poszczególnych faz.  Fazy ochładzania (17,002,73 versus 12,523,13 min; 

p=0,011)  i  reperfuzji  (78,0024,64  versus  42,448,13  min,  p=,001)  były 

dłuższe  u  dzieci  z  HLHS,  które  zmarły  (podgrupa  II),  jednak  czas 

zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  i  głębokiej  hipotermii  nie  różnił  się 

w zależności od przeżycia (47,203,49 versus 46,485,06 min, p=0,93). 

48



         Rycina 25. Czas zatrzymania krążenia w zależności  od przeżycia u dzieci z HLHS 
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Rycina 26. Czas fazy reperfuzji w zależności od przeżycia u dzieci z HLHS

Szczegółowe  dane  dotyczące  przebiegu  krążenia  pozaustrojowego 

przedstawiono w tabeli II i III. 
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Rycina 27. Czas zatrzymania krążenia i głębokiej hipotermii u dzieci z HLHS i TGA

W  żadnej  z  grup  nie  obserwowano  korelacji  pomiędzy  stężeniem  Et-1 

w fazie reperfuzji, a czasem zatrzymania krążenia pozaustrojowego, czasem 

fazy ochładzania i reperfuzji oraz poziomem Et-1 przed operacją, a czasem 

poszczególnych  faz  krążenia  pozaustrojowego.  Nie  wykazano  zależności 

pomiędzy  parametrami  biochemicznymi  i  hemodynamicznymi  krążenia 

pozaustrojowego,  a stężeniem Et-1 w żadnej  z grup,  w tym zależności  od 

ciśnienia  parcjalnego  tlenu  we  krwi  tętniczej  w  trakcie  krążenia 

pozaustrojowego.  Nie  obserwowano  również  korelacji  pomiędzy  czasami 

zatrzymania krążenia pozaustrojowego i reperfuzji, a stężeniem Et-1 w fazie 

reperfuzji oraz kolejnych pomiarach pooperacyjnych. 
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Rycina 28. Stężenie Et-1 w trakcie krążenia pozaustrojowego u dzieci z TGA

Nie  stwierdzono  istotnych  statystycznie  różnic  między  podgrupami 

w zakresie następujących parametrów krążenia pozaustrojowego: minimalnej 

temperatury  w nosogardzieli,  przełyku,  odbytnicy  oraz  średniego  ciśnienia 

tętniczego i pH, pO2, pCO2 we krwi tętniczej zarówno w fazie ochładzania 

jak i reperfuzji. 

IV.3. Stężenie Et-1 w okresie pooperacyjnym 

Pomiar stężenia Et-1 w okresie pooperacyjnym wykazał istotne różnice 

w stężeniu Et-1 u noworodków z HLHS w zależności od przeżycia i sposobu 

postępowania  pooperacyjnego  w  tejże  grupie  oraz  w  stosunku  do  dzieci 

z  TGA.  Średnie  stężenie  Et-1  2  godziny  po  operacji  było  w  obydwóch 

grupach  porównywalne  z  wartościami  przedoperacyjnymi,  ale  wyższe  niż 

w trakcie krążenia pozaustrojowego. W kolejnych pomiarach średnie stężenie 

Et-1 w obydwóch grupach wzrastało osiągając maksymalną wartość 8 godzin 

po operacji, by ulec obniżeniu w 12 i 20 godzinie po operacji. Wzrost stężenia 

Et-1 od pierwszego pomiaru po operacji do maksymalnej wartości był istotnie 
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większy  u  dzieci  z  HLHS  w stosunku  do  grupy  kontrolnej  (144% versus 

28%). Maksymalna średnia wartość w grupie badanej (HLHS) obserwowana 

8 godzin po operacji (85.140.6 pmol/l) była istotnie wyższa w porównaniu 

z  grupą  kontrolną  (TGA)  42,517,8  pmol/l),  p=0,0002.  Wartość  ta  była 

równocześnie  znamiennie  wyższa  niż  pozostałe  pomiary  w grupie  badanej 

wykonane 2, 4, 6, 12 i 20 godzin po operacji. Stężenie Et-1 w grupie badanej 

było  również  znamiennie  wyższe  w pomiarach  wykonanych  4,  8,  12 i  20 

godzin po operacji w porównaniu z grupą kontrolną.                     

Rycina 29. Stężenie Et-1 w okresie okołooperacyjnym u dzieci z HLHS i TGA

Należy zaznaczyć utrzymujące się wysokie średnie stężenie Et-1 20 godzin 

po operacji u dzieci z HLHS. Maksymalne, średnie stężenie Et-1 u dzieci z 

TGA obserwowane  8  godzin   po  operacji  nie  różniło  się  statystycznie  od 

pomiarów  wykonanych  2,4,6,12  godzin  po  operacji.  Najniższą  wartość  w 

grupie  kontrolnej  stwierdzono  20  godzin  po  operacji  25.310.9(8.7-42.5) 

pmol/l. Była to równocześnie wartość istotnie niższa w stosunku do poziomu 

z  przed  operacji  oraz  maksymalnej  wartości  obserwowanej  8  godzin  po 

operacji.
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Rycina 30. Stężenie Et-1 8 godzin po operacji u dzieci z HLHS i TGA

IV.3.1. Et-1 a przeżycie

Pomiarów  stężenia  Et-1  w  podgrupie  II  tzn.  dzieci  z  HLHS,  które 

zmarły, dokonano w 2, 4 i 6 godzinie po operacji (wszystkie dzieci zmarły 

między 6 a 8 godziną po operacji). Średnie stężenie Et-1 w podgrupie II było 

wyższe we wszystkich pomiarach pooperacyjnych w porównaniu z podgrupą 

I,  jednak  różnica  ta  była  istotna  jedynie  6  godzin  po  operacji  tzn. 

bezpośrednio  przed  zgonem.  Równocześnie  był  to  maksymalny  poziom 

obserwowany  w  podgrupie  II  (90.05.7  pmol/l),  istotnie  wyższy  niż 

w  podgrupie  I  (44.431.2  pmol/l)  oraz  wyższy,  niż  średni,  maksymalny 

poziom  w podgrupie  I  obserwowany  8  godzin  po  operacji.  Stężenie  Et-1 

w podgrupie  II było istotnie wyższe 4 i 6 godzin po operacji w porównaniu 

z  pozostałymi  pomiarami.  W  modelu  regresji  logistycznej  stężenie  Et-1 

6 godzin po operacji było istotnym czynnikiem zgonu u dzieci z HLHS. Iloraz 

szans równy 1,47 (p= 0,005) informuje, że wzrost stężenia Et-1 6 godzin po 
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operacji  o  jedną  jednostkę  zwiększa  półtorakrotnie  ryzyko  zgonu  dzieci 

HLHS.
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             Rycina 31. Stężenie Et-1 u dzieci z HLHS w zależności od przeżycia
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              Rycina 32. Stężenie Et-1 6 godzin po operacji w zależności od przeżycia  

                               u dzieci z HLHS

Maksymalne, średnie stężenie Et-1 w podgrupie I obserwowane 8 godzin po 

operacji  było  istotnie  wyższe  w  stosunku  do  pozostałych  pomiarów 

wykonanych w okresie pooperacyjnym. Średnie stężenie Et-1 nie różniło się 

istotnie między podgrupą I, a grupą kontrolną w pomiarach przed operacją, 
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natomiast było istotnie wyższe  8,12 i 20 godzin po operacji. Stężenie Et-1 nie 

różniło się znamiennie między podgrupą II, a grupą kontrolną przed operacją, 

w trakcie  krążenia  pozaustrojowego oraz 2 godziny po operacji,  natomiast 

było istotnie wyższe w pomiarach wykonanych 4 i 6 godzin po operacji.    
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         Rycina 33. Stężenie Et-1 8 godzin po operacji u dzieci z HLHS i TGA
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         Rycina 34. Stężenie Et-1 12 godzin po operacji u dzieci z HLHS i TGA
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          Rycina 35. Stężenie Et-1 20 godzin po operacji u dzieci z HLHS i TGA 
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        Rycina 36. Wartość ciśnienia parcjalnego tlenu po operacji u dzieci z HLHS i TGA 

Stężenie Et-1 przeanalizowano również w kontekście istotnych różnic 

w  parametrach  hemodynamicznych  i  biochemicznych   między  grupami 
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badaną  i  kontrolną,  wynikających  z  odmiennego  sposobu  leczenia 

operacyjnego i odmiennej fizjologii układu krążenia.

Rycina 37. Wykresy korelacji pomiędzy stężeniem Et-1 ocenianym 2 godziny   

                              po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi 

                             i hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS 

                            (test  Spearmana)1

1 Analizy korelacji na rycinach 37-42 dotyczą stężenia Et-1 w poszczególnych pomiarach oraz idąc od lewej: 
pH, pCO2,  pO2,  HCO3 we krwi tętniczej,  utlenowania  krwi tętniczej  ocenianej  pulsoksymetrem,  częstości 
pracy serca, ciśnienienia skurczowego i rozkurczowego krwi oraz diurezy godzinowej. 
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        Rycina 38. Wykresy korelacji pomiędzy stężeniem Et-1 ocenianym 4 godziny   

                          po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi 

                          i hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS 

                          (test  Spearmana)*

 

Rycina 39. Wykresy korelacji pomiędzy stężeniem Et-1 ocenianym 6 godzin   

                  po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi                                 

                  i hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS 

                  (test  Spearmana)*
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Rycina 40. Wykresy korelacji pomiędzy stężeniem Et-1 ocenianym 8 godzin   

                  po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi                                 

                  i hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS 

                  (test  Spearmana)*

Rycina 41. Wykresy korelacji pomiędzy stężeniem Et-1 ocenianym 12 godzin  

                 po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi                                 

                 i hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS 

                 (test  Spearmana)*
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Rycina  42. Wykresy korelacji pomiędzy stężeniem Et-1 ocenianym 20 godzin  

                 po operacji, a rejestrowanymi parametrami biochemicznymi                                 

                 i hemodynamicznymi w analogicznym okresie u dzieci z HLHS 

                 (test  Spearmana)*

Wartość  ciśnienia  parcjalnego  tlenu  we  krwi  tętniczej  (pO2),  świadcząca 

pośrednio o stosunku przepływu płucnego do systemowego u dzieci z HLHS, 

różniła  się  istotnie  jedynie  3  godziny  po  operacji  między  podgrupami. 

W podgrupie I widoczna jest również tendencja do wzrastania wartości pO2 

w kolejnych godzinach po operacji.
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         Rycina 43. Wartość średniego ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi tętniczej                   

                           w zależności od przeżycia u dzieci z HLHS 

Wartość  pH  krwi  tętniczej  była  wyższa  w  grupie  kontrolnej  w  okresie 

pooperacyjnym  w  porównaniu  z  grupą  badaną.  Wynik  ten  był  istotny 

statystycznie lub na granicy istotności w większości kolejnych pomiarów.

W  wyniku  analizy  korelacji  pomiędzy  stężeniem  Et-1  w  poszczególnych 

pomiarach, a głównymi parametrami biochemicznymi i hemodynamicznymi 
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(patrz  rycina  37-42)  stwierdzono  istotną  statystycznie  ujemną  korelację 

pomiędzy  wartością  pH,  a  stężeniem  Et-1  w  pomiarach  wykonanych 

2  godziny  (R=  -0.609,  p=0.0003),  4  godziny  (R=  -0.678,  p=0,001) 

i  8  (R=  -0.679,p=0.007)  godzin  po  operacji  w  grupie  dzieci  z  HLHS. 

W  pozostałych  zestawieniach  stopień  korelacji  i  wyniki  nie  były  istotne 

statystycznie. 

  Rycina 44. Wartość pH krwi tętniczej w okresie pooperacyjnym u dzieci  z HLHS i TGA 

61

W a r to  p H  k rw i t t n ic z e jść ę

Kolejne godziny po operacji 

W
ar

to
ść

 p
H

7.40

7.44

7.48

7.52

7.56

7.60

7.64

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

TGA
HLHS

p=0,002

p=0,05

p=0,005

p=0,04

p=0,05

p=0,03

p=0,04

p=0,02

p=0,05



 

   Rycina 45. Wartość pH krwi tętniczej w zależności od przeżycia u dzieci z HLHS 

                     w kolejnych godzinach po operacji 

W  pozostałych  pomiarach  podobne  tendencje  nie  osiągały 

znamienności  statystycznej.  Nie  obserwowano  takiej  zależności  w  grupie 

kontrolnej. 

Wartość  pH różniła  się  istotnie  między  podgrupami  6 godzin  po  operacji, 

bezpośrednio przed zgonem(p=0,01).

Wartość  ciśnienia  parcjalnego  dwutlenku  węgla  we  krwi  tętniczej 

(pCO2) była  w  okresie  pooperacyjnym  wyższa  w  grupie  badanej  (HLHS) 
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w porównaniu  z grupą  kontrolną  (TGA).  W większości  pomiarów była  to 

różnica istotna statystycznie. Widoczna jest również tendencja do wzrastania 

wartości  pCO2 w kolejnych godzinach po operacji zarówno w grupie badanej 

jak  i  grupie  kontrolnej,  związana  ze  zmianą  parametrów  wspomaganej 

wentylacji.  Wartość  pCO2 nie  różniła  się  istotnie  między  podgrupami 

w okresie pooperacyjnym.  

      Rycina 46. Wartość średniego ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla we krwi tętniczej  

                        u dzieci z HLHS w zależności od przeżycia

                  

Wartości  średniego  ciśnienia  skurczowego  były  wyższe  w  grupie  badanej 

(HLHS) w porównaniu z grupą kontrolną(TGA). 
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Rycina 47. Wartość średniego ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla we krwi           

                  tętniczej u dzieci z HLHS i TGA w okresie pooperacyjnym
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          Rycina 48. Wartość średniego ciśnienia skurczowego krwi w okresie pooperacyjnym 

                            u dzieci z HLHS w zależności od przeżycia
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     Rycina 49. Wartość średniego ciśnienia rozkurczowego krwi u dzieci z HLHS 

                         i TGA w okresie pooperacyjnym.

          

         Rycina 50. Wartość średniego ciśnienia skurczowego krwi w okresie pooperacyjnym 

                            u dzieci z HLHS w zależności od przeżycia 
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         Rycina 51. Wartość średniego ciśnienia rozkurczowego krwi w okresie  

                           pooperacyjnym u dzieci z HLHS w zależności od przeżycia 
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         Rycina 52. Wartość średniej częstości pracy serca u dzieci z HLHS i TGA 

                           w okresie pooperacyjnym 

66

C i n ie n ie  ro z k u r c z o w e  k rw i w  o k r e s ie  p o o p e r a c y jn y m                 ś

Kolejne godziny po operacji 

W
ar

to
ść

 c
iś

ni
en

ia
 k

rw
i [

m
m

Hg
]

37

38

39

40

41

42

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Podgrupa I

Podgrupa II



        

r e d n ia  c z s to  p ra c y  s e r c aŚ ę ść

Kolejne godziny po operacji 

Cz
ęs

to
ść

 [n
/m

in
]

134

138

142

146

150

154

158

162

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Podgrupa I

Podgrupa II

         Rycina 53. Wartość średniej częstości pracy serca u dzieci z HLHS w zależności         

                           od przeżycia   

                           

Zarówno wartość ciśnienia skurczowego jak i rozkurczowego nie różniły się 

istotnie między podgrupami w kolejnych 6 godzinach po operacji. Częstość 

pracy serca była nieznacznie wyższa w grupie badanej w porównaniu z grupą 

kontrolną. Nie różniła się jednak istotnie między podgrupami dzieci z HLHS 

w pierwszych 6 godzinach po operacji. Widoczna była tendencja do obniżania 

częstości pracy serca w kolejnych godzinach po operacji. 

IV.3.2. Et-1 a średnica zespolenia systemowo-płucnego 

U  20  dzieci  z  HLHS  zastosowano  zespolenie  systemowo-płucne 

o  średnicy  4  mm,  natomiast  u  10  3,5  mm.  Stężenie  Et-1  było  wyższe 

w pomiarach wykonanych 4,6,8,12,20 godzin  po operacji  w grupie  dzieci, 

u  których  zastosowano  zespolenie  systemowo-płucne  o  średnicy  4  mm, 

jednak wynik osiągnął istotność statystyczną tylko w pomiarze wykonanym 

6 godzin  po operacji (p<0,05).  
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        Rycina 54. Stężenie Et-1 u dzieci z HLHS w zależności od średnicy 

                         zastosowanego zespolenia systemowo-płucnego

        

       Rycina 55. Stosunek średnicy zespolenia systemowo-płucnego do masy ciała 

                         u dzieci z HLHS w zależności od średnicy zastosowanego zespolenia  
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Stosunek średnicy zespolenia systemowo-płucnego do masy ciała był wyższy 

w grupie dzieci, u których zastosowano zespolenie o mniejszej  średnicy (3,5 

mm).  Nie oznacza to jednak, że stosunek przepływu płucnego do masy ciała 

był  większy  w  tej  grupie  dzieci.  Wręcz  przeciwnie,  należy  pamiętać,  że 

zgodnie z prawem Poiseuille’a opór stawiany przez naczynie nie zmienia się 

liniowo,  ale  odwrotnie  proporcjonalnie  do  czwartej  potęgi  promienia 

naczynia. Tak więc pomimo niższej średniej masy ciała restrykcja napływu 

krwi do płuc jest znacznie większa w grupie dzieci ze średnicą zespolenia 3,5 

mm, dlatego przepływ płucny w przeliczeniu na masę ciała będzie istotnie 

mniejszy. Należy podkreślić, że dzieci ze średnicą zespolenia 3,5 mm miały 

niższy  stosunek  Qp/Qs,  co  znajduje  odzwierciedlenie  w  niższym  ciśnieniu 

parcjalnym  tlenu  w  tej  grupie  w  okresie  pooperacyjnym.  Bezpośrednie 

stosowanie  wskaźnika  średnica  zespolenia/masa  ciała  do  porównywania 

przepływu płucnego w stosunku do masy ciała u dzieci z HLHS po operacji 

sposobem Norwooda jest niewłaściwe.     

         

          Rycina 56. Wartość pH krwi tętniczej u dzieci z HLHS po operacji w zależności od 

                            średnicy zespolenia systemowo-płucnego
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       Rycina 57. Wartość ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi tętniczej u dzieci z HLHS 

                         w zależności od średnicy zespolenia systemowo-płucnego

       Rycina 58. Wartość ciśnienia rozkurczowego krwi u dzieci z HLHS w zależności

                         od średnicy zespolenia systemowo-płucnego
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       Rycina 59. Wartość ciśnienia skurczowego krwi u dzieci z HLHS w zależności 

                          od średnicy zespolenia systemowo-płucnego

          

       Rycina 60. Wartość średniej częstości pracy serca u dzieci z HLHS w zależności            

                         od średnicy zespolenia systemowo-płucnego
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       Rycina 61. Wartość diurezy godzinowej u dzieci z  HLHS  i TGA we wczesnym      

                         okresie pooperacyjnym

            

       Rycina 62. Wartość diurezy godzinowej u dzieci z  HLHS  w zależności od przeżycia

                         w okresie pooperacyjnym
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Diureza  godzinowa nie różniła  się  istotnie  w okresie  pooperacyjnym 

między grupami. Widoczne jest stopniowe zmniejszanie diurezy po operacji 

w obydwu grupach w pierwszych 6 godzinach po operacji  i  stabilizacji  od 

8 godziny  po operacji.  Diureza  godzinowa  była  istotnie  mniejsza  u dzieci 

z HLHS, które zmarły w  2,3,4,5 godzinie po operacji. 

V.3.3. Et-1 a dopamina

Dopaminę zastosowano u 13 (43%) dzieci z HLHS, w tym u 2 dzieci, 

które zmarły. Średnie stężenie Et-1 w tej grupie było istotnie wyższe 8 godzin 

po  operacji.  Pozostałe  pomiary  nie  wykazały  różnic.  Wskazaniem 

do  zastosowania  dopaminy  były  objawy  małego  rzutu,  niskie  ciśnienie 

systemowe  krwi  oraz  stosowanie  dopaminy  przed  operacją.  Analizując 

parametry  biochemiczne  i  hemodynamiczne  stwierdzono  niższą  średnią 

wartość pH przed operacją,  niższą średnią  wartość pH, niższe średnie pO2 

oraz niższe średnie ciśnienie systemowe u dzieci  otrzymujących dopaminę. 

Średnica zespolenia systemowo-płucnego nie była parametrem decydującym 

o  zastosowaniu  dopaminy.  Nie  wykazano  istotnej  różnicy  w  przeżyciu, 

w zależności od stosowania dopaminy, co nie oznacza, że lek ten pozostaje 

bez  wpływu  na  przeżycie.  Diureza  godzinowa  nie  różniła  się  istotnie, 

z tendencją do większej w grupie dzieci, u których stosowano dopaminę.  Nie 

stwierdzono związku między koniecznością stosowania dopaminy, a czasem 

zatrzymania krążenia pozaustrojowego i hipotermii u dzieci z HLHS. 
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       Rycina 63. Stężenie Et-1 u dzieci z HLHS w zależności od stosowania dopaminy

                         w okresie pooperacyjnym                    

Tabela III.  Parametry czasowe krążenia pozaustrojowego w zależności 

od stosowania dopaminy u dzieci z HLHS

Parametr Bez dopaminy Z dopaminą P

Czas ochładzania[min] 12,703,27  (8,0-22,0) 14,003,7 (10,0-20,0) 0,37

Czas zatrzymania 

krążenia[min]

47,053,56(39,0-53,0) 46,006,1 (39,0-58,0) 0,55

Czas reperfuzji [min] 47,2315,18 (25,0-75,0) 49,2320,1 (32,0-120,0) 0,27

Łączny czas krążenia 

pozaustrojowego [min]

56,366,71 (41,0-65,0) 49,2322,6 38,0-142,0) 0,18
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V.3.4. Et-1 a nitroprusydek sodu

Nitroprusydek  sodu  (NPS)  zastosowano  u  10  (33%)  dzieci  z  HLHS, 

w tym u jednego  dziecka,  które  zmarło.  Wskazaniem do zastosowania 

NPS  były  objawy  małego  rzutu  serca.  Obserwowane  w  pierwszych 

godzinach  po  operacji  wyższe  stężenie  Et-1  w  grupie  dzieci 

otrzymujących  NPS  uległo  w  kolejnych  pomiarach  relatywnemu 

obniżeniu.  Niższe  średnie  wartości  pH  w  pierwszych  6  godzinach  po 

operacji  uległy  wyrównaniu  w  kolejnych  godzinach  w  grupie  dzieci, 

u których zastosowano NPS.  Częstość pracy serca była istotnie wyższa 

niemal we wszystkich pomiarach po operacji.  Widoczna była tendencja 

do  niższego  ciśnienia  rozkurczowego.  Czas  trwania  krążenia 

pozaustrojowego  i  głębokiej  hipotermii  nie  różnił  się  istotnie  między 

dziećmi z HLHS w zależności od stosowania NPS. 

        Rycina 64. Stężenie Et-1 w zależności od stosowania nitroprusydku sodu                

                        w okresie pooperacyjnym u dzieci z HLHS 
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Rycina 65. Wartość nadmiaru zasad u dzieci z HLHS w pierwszych 20      

                    godzinach po operacji

       

       Rycina 66. Częstość pracy serca u dzieci z HLHS po operacji w zależności 

                         od stosowania nitroprusydku sodu
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       Rycina 67. Wartość ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi tętniczej u dzieci z HLHS 

                          w zależności od stosowania nitroprusydku sodu w okresie pooperacyjnym

IV.3.5. Et-1 a stosowanie dwutlenku węgla w mieszaninie 

                  gazów wdechowych

Celem  ograniczenia  przepływu  płucnego  w  okresie  pooperacyjnym 

u  9  noworodków  z  HLHS  (30  %)  z  zespoleniem  systemowo-płucnym 

o średnicy 4 mm zastosowano w mieszaninie gazów wdechowych dwutlenek 

węgla.  Dwoje  dzieci  (22%)  z  tej  grupy  zmarło.  Stężenie  Et-1  u  dzieci 

otrzymujących  dwutlenek  węgla  było  istotnie  wyższe   przed  operacją 

(48,5510,33 versus 32,7015,24; p<0,01), nie różniło się istotnie w trakcie 

krążenia  pozaustrojowego,  natomiast  było  wyższe  w  4  i  6  godzinie  po 

operacji  (p<0,003;p<0,007) osiągając w tych pomiarach swoją maksymalną 

wartość.  Najwyższe  stężenie  Et-1 obserwowano  w 4 (103,7531,56 versus 

43,2313,32)  i  6 godzinie  po operacji  (107,1019,74 versus  43,5526,09), 

czyli  znacznie wcześniej  niż w grupie dzieci  nie otrzymujących dwutlenku 

węgla.  Były  to  równocześnie  maksymalne  średnie  wartości  stężenia  Et-1 

obserwowane w całym badaniu. 
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  Rycina 68. Stężenie Et-1 u dzieci z HLHS w okresie okołooperacyjnym w zależności

                    od stosowania dwutlenku węgla w mieszaninie gazów wdechowych
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±Błąd std.
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      Rycina 69. Stężenie Et-1 4 godziny po operacji u dzieci z HLHS w zależności od      

                  stosowania dwutlenku węgla mieszaninie gazów wdechowych
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       Rycina 70. Stężenie Et-1 6 godzin po operacji u dzieci z HLHS w zależności    

                        od stosowania dwutlenku węgla w mieszaninie gazów wdechowych

Dwutlenek  węgla  w  mieszaninie  gazów  wdechowych  zastosowano 

u dzieci z HLHS prezentujących wyjściowo gorszy stan hemodynamiczny, 

co  potwierdzają  parametry  biochemiczne:  niższe  pH   krwi  tętniczej 

bezpośrednio po operacji,  niższe wartości  BE, wyższe wartości  pO2 we 

krwi  tętniczej  oraz  hemodynamiczne:  niższe  średnie  ciśnienie 

rozkurczowe  (skurczowe  nie  różniło  się  istotnie)  oraz  mniejsza  diureza 

godzinowa. 
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        Rycina 71. Wartość pH krwi tętniczej u dzieci z HLHS  po operacji w zależności od 

                          stosowania dwutlenku węgla w mieszaninie gazów wdechowych. 

 

       Rycina 72. Wartość ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla we krwi tętniczej u dzieci

                          z HLHS w zależności od stosowania dwutlenku węgla w mieszaninie

                          gazów wdechowych
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       Rycina 73. Wartość ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi  tętniczej  u dzieci z HLHS 

                          w pierwszych 20 godzinach po operacji w zależności od stosowania  

                          dwutlenku węgla w mieszaninie gazów wdechowych

                                                                                                                                                    

       Rycina 74. Wartość ciśnienia skurczowego krwi u dzieci z HLHS po operacji      

                         w zależności od stosowania dwutlenku węgla w mieszaninie gazów   

                         wdechowych
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       Rycina 75. Wartość ciśnienia rozkurczowego krwi u dzieci z HLHS po operacji 

                          w zależności od stosowania dwutlenku węgla w mieszaninie gazów  

                          wdechowych

       Rycina 76. Wartość nadmiaru zasad we krwi tętniczej w okresie pooperacyjnym 

                         u dzieci z HLHS w zależności od stosowania dwutlenku węgla 

                        w mieszaninie  gazów  wdechowych
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Tabela  IV.   Parametry  dzieci  z  HLHS  w  okresie  przedoperacyjnym 

w zależności od stosowania dwutlenku węgla w mieszaninie oddechowej 

Parametr
Podaż CO2 

śr. (min-maks)

Bez  CO2

śr. (min-maks)
p

Liczba dzieci 9 (30 %) 21  (70 %) 0,01

Płeć (K/M) 2/7 3/18 0,54

Wiek operacyjny [dni] 21,0  (20,0-22,0) 16,38    (6,0-48,0) 0,06

Masa urodzeniowa [kg] 3,53  (3,26-3,80) 3,35 (1,85-4,25) 0,58

Kolejność ciąży 3,5 (3,0-4,0) 1,7 (1-7) 0,06

Wiek płodowy [tyg.] 36,5 (35,0-38,0) 39,4 (35,0-42,0) 0,01

Punktacja w skali Apgar 9,0  (9,0-9,0) 8,7 (5-10) 0,80

Długość ciała [cm] 57,0 (55,0-59,0) 55,1 (48,0-59,0) 0,30

Średnica aorty wstępującej [mm] 3,25  (2,5-4,0) 3,2  (1,5-6,5) 0,76

Średnica łuku aorty [mm] 4,0  (4,0-4,0) 4,4  (2,5-6,0) 0,51

Średnica zespolenia systemowo 
płucnego [mm[

4,0 (4,0-4,0) 3,8 (3,5-4,0) 0,22

Stopień niedomykalności zastawki 
trójdzielnej  [I-IV] 

2    (1-3) 1,5  (1-3) 0,47

Średnia wartość pH przed operacją 7,34  (7,34-7,35) 7,39 (7,32-7,51) 0,06

Minimalna wartość pH przed 
operacją 

7,23(7,18 - 7,28) 7,35  (7,12-7,49) 0,01

Średnia wartość pCO2 przed 
operacją [mmHg]

46,5 (39,8-53,3) 37,86  (25,00-8,66) 0,06

Średnia wartość pO2 przed operacją 
[mmHg]

34,2   (31,8-36,6) 35,86 (25,00-6,00)
0,46

Średnia wartość BE przed operacją 
[mmol/l]

0,0714 (-2,85- ,00) -0,94 (-6,45-  0,00) 0,46

Średnia częstość pracy serca przed 
operacją [n/min]

153,4 (144,2-62,5) 150,1 (134,4-168,0) 0,51

Średnie stężenie bilirubiny przed 
operacją [µmol/l]

196,0 (171,0-21,0) 87,35(42,00-191,0) 0,01
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Tabela V. Parametry krążenia pozaustrojowego 

Parametr HLHS TGA p

Wielkość przepływu [l/min] 0,47 (0,31 – 0,55) 0,46    (0,4 – 0,55) 0,11
Czas fazy ochładzania  [min] 13,26     (8 –22) 15,26  (8,0 – 24,0) 0,09
Czas zatrzymania krążenia 

pozaustrojowego [min]
46,6   (39 – 58 ) 51,86     (5 –71 ) 0,01

Czas fazy reperfuzji [min] 48     (25 – 120 ) 45,46    (22 – 78 ) 0,84
Łączny czas krążenia pozaustrojowego 

[min]
59,92     (38 –142) 65     (34 – 123 ) 0,16

Ht przed operacją  [%] 35,54   (26 – 47) 42,46      (37 – 51) 0,001
Ht w trakcie krążenia [%] 25,06     (21 – 33) 25,06     ( 18 – 34) 0,90
Minimalna  T w przełyku [st.C] 11,23      (10 –13) 11,26    ( 10 – 18 ) 0,44
Minimalna  T w odbytnicy [st.C.] 18,15  (10 –22) 17,97 ( 15,3 – 25 ) 0,57

Minimalna  T w nosie [st.C] 13,88    (10 –22) 13,3 ( 11,0 – 20,0) 0,41

Ciśnienie systemowe krwi w fazie 
ochładzania [mmHg]

34,43     (23 –47) 35,86   (23 – 63 ) 0,85

Ciśnienie systemowe krwi  w fazie 
reperfuzji [mmHg]

48,86    (36 –71) 43,26    ( 32 – 61 ) 0,06

pH w fazie ochładzania 7,58  (7,46-7,74) 7,56   ( 7,44 7,74 ) 0,53
PH w fazie reperfuzji 7,47 (7,35-7,62) 7,45   ( 7,0 –7,65 ) 0,32
pCO2  w fazie ochładzania [mmHg] 24,56   (17,0 –41,0) 20       (15 – 30 ) 0,005
pCO2 w fazie reperfuzji [mmHg] 23,88    (18 –35) 22,4     (14 – 30 ) 0,34
pO2 w fazie ochładzania [mmHg] 324,00    (53-428) 357,00(249 – 440) 0,24
pO2 w fazie reperfuzji [mmHg] 233,60  (70-361) 248,00(218 – 309) 0,53
BE w fazie ochładzania [mmol/l] 2,38   (-8,0 -  11,0) -4,6 (-10,0-(-1,8) 0,06
BE w fazie reperfuzji [mmol/l] -2,69  (-7,0-  2,1) -4,5 (-10,0 –( -1,7) 0,10

IV.3.6. Czynnik ryzyka a przeżycie dzieci z HLHS 

Analizując  parametry  uważane  za  czynniki  ryzyka  zgonu  dzieci 

z HLHS wykazano istotną różnicę jedynie w średnicy aorty wstępującej i łuku 

aorty między podgrupami. Średnica aorty wstępującej i łuku aorty okazały się 

istotnym  czynnikiem  ryzyka  zgonu  w  modelu  regresji  logistycznej. 

Zmniejszenie  średnicy  aorty  wstępującej  o  1  mm  zwiększało 
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osiemnastokrotnie  (p=0,002),  a  łuku  aorty  czterokrotnie  (p=0,01)  ryzyko 

zgonu dzieci z HLHS. 

       Rycina 77. Średnica aorty wstępującej i łuku aorty u dzieci z HLHS

                          w zależności od przeżycia

Nie  wykazano  istotności  statystycznej  pozostałych  różnic.  Należy  jednak 

zwrócić uwagę na fakt, że zmarli sami chłopcy, we wszystkich przypadkach 

była to postać HLHS z zarośnięciem zastawki aortalnej i zwężeniem zastawki 

mitralnej(AA,MS).  U  wszystkich  dzieci,  które  zmarły  zastosowano 

zespolenie  systemowo-płucne  o  średnicy  4  mm.  Dzieci  z  HLHS,  które 

przeżyły dobę operacyjną (podgrupa I) były operowane średnio w młodszym 

wieku. Porównując dzieci z HLHS w podgrupach w zależności od przeżycia 

nie  stwierdzono  istotnych  statystycznie  różnic  w  zależności  masy 

urodzeniowej, wieku płodowego, kolejności ciąży, punktacji w skali Apgar, 

oraz  stopnia  niedomykalności  zastawki  trójdzielnej  ocenianej  w  okresie 

przedoperacyjnym  badaniem  echokardiograficznym.  Wśród  parametrów 

biochemicznych stwierdzono w okresie przedoperacyjnym wyższe pCO2 oraz 

niższe  średnie        i  minimalne  pH przed  operacją  w podgrupie  II.  Nie 
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stwierdzono  istotnej  statystycznie  różnicy  pomiędzy  podgrupami  w dawce 

PGE1, pankuronium oraz fentanylu.  

Tabela VI. Parametry biochemiczne przed operacją u dzieci z HLHS 

w zależności od przeżycia 

Parametr Przeżycie

śr.( min-maks)

Zgon

śr.( min-maks)

p

Średnie pH 7,39 (7,32 - 7,51) 7,36 (7,34 -7,39) 0,35
Średnie pCO2 (mmHg) 37,40    (25,0-48,00) 47,15  (40,25 –53,30) 0,01
Średnie pO2  [mmHg] 35,27    (25,00-46,00) 37,47  (29,66-42,25) 0,38
Średnie BE [mmol/l] -1,4 (-6,4 -10,0) 2,52 (1,32-3,96) 0,03
Średnia saturacja [%] 67,3  (42,0- 83,0) 68,20 (55,33-78,25) 0,88

Tabela VII. Parametry dzieci z  HLHS w zależności od przeżycia 

Parametr Przeżycie

Śr. (min-maks)

Zgon

Śr. (min-maks)

p

Wiek w chwili operacji [dni] 16,36    (6,0-48,0) 20,2 ( 19,0- 21,0) 0,11
Masa urodzeniowa [kg] 3,37 (1,85-4,25) 3,4 ( 3,10- 3,70) 0,63
Ciąża 1,88        (1,0-7,0) 2,2     ( 1-3) 0,41
Wiek płodowy [tyg.] 39,05  ( 35,0-40,0) 38,6  (35,0-  42,0) 0,94
Punktacja Apgar 8,92  (5,0-10,0) 8,0        (6,0-10,0) 0,30
Długość ciała [cm] 55,5   (48,0-59,0) 55,8   (51,0-59,0) 0,79
Średnica łuku aorty [mm] 4,6    (2,6-6,0) 3,3  (2,5- 4,0) 0,02
Średnica aorty wstępującej [mm] 3,5  (2,0-6,5) 2,1  (1,5- 2,5) 0,01

Tabela VIII. Parametry krążenia pozaustrojowego u dzieci z HLHS 

                      w zależności od przeżycia

Parametry
Przeżycie

Śr.(min-maks)

Zgon

Śr.(min-maks)
p

Powierzchnia ciała [m2]     0,19  ( 0,13-0,23) 0,28 (0,22-101,00) 0,01

Przepływ [l/min] 0,47 (0,31-0,55) 0,50   (0,43-0,52) 0,29

Czas fazy ochładzania [min] 12,50  (8,0-22,0) 17,0   (15,0 –20,00) 0,01
Czas zatrzymania krążenia 

pozaustrojowego [min]
46,4   (39,0-58,0) 47,20  (44,00-51,00) 0,93

Czas fazy reperfuzji [min] 42,44 (25,0- 55,0) 78,0  (60,00-1 20,00) 0,01
Czas krążenia pozaustrojowego [min] 55,60 (38,00-72,00) 96,0  (73,00-142,00) 0,01

Ht  przed operacją [%] 36,55  (26,0-47,0) 30,50  (28,00-33,00) 0,01

Ht w trakcie krążenia pozaustrojowego 
[%]

25,16  (21,00-33,00) 24,60   (21,00-27,00) 0,93

Minimalna T w przełyku [st. C.] 11,44(10,00-13,00) 10,20   (10,00-11,00) 0,02
Minimalna T w odbycie [st. C.] 18,22 (10,00-22,00) 17,80    (14,00-21,00) 0,61
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Minimalna T w nosie  [st. C.] 13,86 (11,00-20,00) 14,00   (10,00-22,00) 0,75

Masa ciała w chwili operacji [kg] 3,44  (1,70-4,40) 3,76   (3,18-4,10) 0,23
Średnie ciśnienie systemowe krwi 
w fazie ochładzania [mmHg]

33,84  (23,00-44,00) 37,4   (30,00-47,00) 0,61

Średnie ciśnienie systemowe krwi 
w fazie reperfuzji [mmHg]

47,28  (36,00-66,00) 56,80   (46,00-71,00) 0,06

pH krwi w fazie ochładzania 7,57 (7,46-7,70) 7,62      (7,56-7,74) 0,21
pH krwi w fazie reperfuzji 7,54 (7,38-7,61) 7,56   (7,53-7,60) 0,27
pCO2 w fazie ochładzania [mmHg] 24,80 (17,00-41,00) 23,40   (19,00-26,00) 0,71
pCO2 w fazie reperfuzji  [mmHg] 23,97 (18,00-35,00) 23,40     (20,00-26,00) 0,88
pO2 w fazie ochładzania [mmHg] 315,68 (53,0-428,0) 367,40 (339,0-389,0) 0,15
pO2 w fazie reperfuzji [mmHg] 224,32 (70,0-361,0) 280,40 (256,0-315,0) 0,07

BE w fazie ochładzania [mmol/l] 1,95   (-8,0-11,0) 4,56  (2,90-6,60) 0,03

BE w fazie reperfuzji [mmol/l] -2,85   (-7,0-2,1) -1,88  (-3,00-0,00) 0,25
Łączna dawka pancuronium [mg] 1,41   (0,50-2,50) 1,40   (0,90-2,00) 0,95
Łączna dawka fentanylu [g] 221  (80,0-450,0) 184,0   (130,0-250,0) 0,61

V. Dyskusja

                Przeanalizowano zmiany stężenia Et-1 w osoczu krwi tętniczej 

noworodków z HLHS leczonych sposobem Norwooda.  Pomiary wykonano 

w okresie przedoperacyjnym, dwukrotnie w trakcie krążenia pozaustrojowego 

oraz  sześciokrotnie  w  okresie  pooperacyjnym.  Wyniki  porównano 

z analogicznymi pomiarami wykonanymi u noworodków z TGA, u których 

skorygowano  wadę  przywracając  prawidłowe  warunki  anatomiczne 

i hemodynamiczne. Jak dotąd brak jest w literaturze doniesień oceniających 

dynamiczne  zmiany  stężenia  Et-1  u  noworodków  z  HLHS  w  okresie 

pooperacyjnym,  pomimo  że  dzieci  z  tą  wadą  wydają  się  stanowić  grupę 

najwyższego ryzyka aktywacji układu endotelinowego.

     

V.1.  Stężenie Et-1 przed operacją 

Stężenie  Et-1 przed operacją  nie różniło się istotnie  pomiędzy grupą 

badaną i grupą kontrolną pomimo różnic w hemodynamice układu krążenia 

tych  wad.  Nie  wykazano  korelacji  pomiędzy  ciśnieniem  parcjalnym  tlenu 

we krwi tętniczej, a stężeniem Et-1 przed operacją, ani w grupie badanej, ani 
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w  grupie  kontrolnej.  Obserwacja  ta  jest  zgodna  z  doniesieniami  innych 

autorów,  którzy  również  nie  wykazali  różnic  w  stężeniu  Et-1  w  okresie 

przedoperacyjnym  w  zależności  od  rodzaju  WWS  i  wielkości  przepływu 

płucnego  spowodowanego  jej  obecnością361.  Podobne  spostrzeżenia 

poczyniono  w eksperymencie  przeprowadzanym na  zwierzętach341.  Średnie 

stężenie  Et-1  przed  operacją  nie  różniło  się  między  podgrupami  u  dzieci 

z  HLHS.  Nie  obserwowano  zależności  pomiędzy  stężeniem  Et-1, 

a  uznawanymi  za  czynniki  ryzyka  cechami  anatomicznymi  HLHS. 

Zaobserwowano  korelacje  pomiędzy  stężeniem  Et-1  przed  operacją, 

a wartością ciśnienia krwi zarówno w trakcie krążenia pozaustrojowego, jak 

i  we  wczesnym  okresie  pooperacyjnym.  Uważa  się,  że  Et-1  uczestniczy 

w utrzymaniu podstawowego napięcia naczyń obwodowych, a zastosowanie 

blokerów  receptorów  endotelinowych  powoduje  obniżenie  średniego 

ciśnienia systemowego u zdrowych ochotników160.    

 Parametry biochemiczne dzieci przed operacją nie różniły się znacząco 

w zależności  od przeżycia  w grupie  dzieci  z HLHS z wyjątkiem ciśnienia 

parcjalnego dwutlenku węgla we krwi tętniczej. Nie stwierdzono zależności 

między wartością Et-1 przed operacją, a ciśnieniem parcjalnym tlenu we krwi 

tętniczej po operacji w grupie dzieci z HLHS (wartość ciśnienia parcjalnego 

tlenu pośrednio świadczy o stosunku przepływu płucnego do systemowego). 

Ciśnienie parcjalne tlenu we krwi tętniczej w okresie pooperacyjnym zależy 

od wielu czynników egzogennych i endogennych. m in. średnicy zespolenia 

systemowo-płucnego, stężenia tlenu w mieszaninie oddechowej gazów, stanu 

płuc, generowanego przez serce rzutu, stosowania leków inotropowych czy 

dwutlenku węgla w mieszaninie gazów oddechowych. Przydatność stężenia 

Et-1  przed  operacją  do  prognozowaniu  oporu  płucnego  w  okresie 

pooperacyjnym w oparciu o przeprowadzone analizy nie jest możliwa. Ocena 

stężenia Et-1 przed operacją pozostaje bez wartości klinicznej, ponieważ nie 

będzie  wpływała  na  decyzję  o  leczeniu  operacyjnym.  Aby  wykazać 
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przydatność  stężenia  Et-1 jako wskaźnika  rokowniczego  należałoby próbki 

krwi pobierać znacznie wcześniej (co najmniej 24 godziny przed operacją). 

W  tym  okresie  większość  noworodków  z  HLHS  nie  ma  bezpośredniego 

dostępu do krwi tętniczej

Uzyskane  dane  sugerują,  że  stężenie  Et-1  przed  operacją  nie  ma 

znaczenia  rokowniczego  co  do  przebiegu  pooperacyjnego  i  oceny  ryzyka 

zgonu dzieci z HLHS we wczesnym okresie pooperacyjnym.

V.2. Stężenie Et-1 w trakcie krążenia pozaustrojowego 

Stężenie  Et-1  rejestrowane  dwukrotnie  w  trakcie  krążenia 

pozaustrojowego  było  niższe  niż  w  pozostałych  pomiarach  przed 

i pooperacyjnych zarówno u dzieci z HLHS jak i TGA. Obniżenie wartości 

związane jest w znacznym stopniu z hemodilucją wynikającą z konieczności 

wypełnienia płynem układu do krążenia pozaustrojowego.  Czynnik ten jest 

szczególnie  istotny  u  noworodków  (niska  masa  ciała),  ponieważ  stosunek 

objętości krwi dziecka do objętości układu do krążenia pozaustrojowego jest 

bardzo mały. Dodatkowym czynnikiem wpływającymi na niskie stężenie Et-1 

w  osoczu  była  głęboka  hipotermia,  która  znacząco  zwalnia  procesy 

biochemiczne, w tym syntezę i uwalnianie Et-1342 343.  

 Stosunkowo krótki czas trwania fazy ochładzania i reperfuzji nie był 

wystarczający do generowania wysokiego stężenia Et-1. Nie oznacza to, że 

krążenie  pozaustrojowe  pozostaje  bez  wpływu  na  układ  endotelinowy. 

W przypadku  zastosowania  pozaustrojowego  wspomagania  krążenia  przez 

okres  kilku  godzin  lub  dni  stężenie  Et-1  istotnie  przekraczało  wartości 

obserwowane  w  trakcie  rutynowo  stosowanego  krążenia  pozaustrojowego. 

Czas  zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  nie  wpływał  na  stężenie  Et-1 

w  fazie  reperfuzji,  ani  w  grupie  badanej,  ani  grupie  kontrolnej.  Pomimo, 

że faza reperfuzji była istotnie dłuższa w podgrupie II nie wykazano różnic 

w stężeniu Et-1 w fazie reperfuzji w zależności od przeżycia dzieci z HLHS. 
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Nie  stwierdzono  też  zależności  pomiędzy  wartością  ciśnienia 

parcjalnego tlenu, a stężeniem Et-1 w trakcie krążenia pozaustrojowego ani 

w  grupie  badanej  ani  grupie  kontrolnej.  Istnieją  doniesienia  sugerujące, 

że wysokie ciśnienie parcjalne tlenu w trakcie krążenia pozaustrojowego ma 

działanie uszkadzające zarówno na komórki śródbłonka jak i komórki mięśnia 

sercowego, co może wpływać na ostateczne wyniki leczenia operacyjnego344. 

W naszym badaniu nie stwierdziliśmy zależności między wartością ciśnienia 

parcjalnego  tlenu  a  stężeniem  Et-1  w  fazie  reperfuzji  oraz  w  okresie 

pooperacyjnym.  

Czas  zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  był  nieznacznie,  jednak 

istotnie dłuższy w grupie kontrolnej, co wynika z różnicy techniki operacyjnej 

stosowanej  w  leczeniu  TGA.  Nie  znalazło  to  odzwierciedlenia 

w  podwyższonym stężeniu Et-1 w okresie  pooperacyjnym.  Brak korelacji 

pomiędzy  czasem  zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  i  czasem  fazy 

reperfuzji, a stężeniem Et-1 w grupie badanej oraz grupie kontrolnej, a także 

niski  poziom  Et-1  w  grupie  kontrolnej  w  okresie  pooperacyjnym 

potwierdzają,  iż rutynowo stosowane krążenie  pozaustrojowe oraz technika 

głębokiej  hipotermii  i  zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  nie 

są  czynnikami  decydującymi  o  generowaniu  wysokiego  stężenia  Et-1 

w okresie pooperacyjnym. Tassani i wsp.345 wykazał, że technika stosowania 

głębokiej  hipotermii  wywołuje  mniejszą  odpowiedź  zapalną  niż  technika 

małego  przepływu.  Obserwowane  istotnie  wyższe  stężenie  Et-1  w  grupie 

kontrolnej  w fazie  reperfuzji  może  wynikać  z  różnic  w technice  krążenia 

pozaustrojowego.  Płuca  będące  jednym  z  głównych  narządów 

odpowiedzialnych za syntezę i uwalnianie Et-1, nie są perfundowane w fazie 

reperfuzji  u  dzieci  z HLHS (z  wyjątkiem naczyń  oskrzelowych).  Również 

brak różnic w stężeniu Et-1 pomiędzy fazą ochładzania i reperfuzji w obydwu 

grupach  sugeruje,  że  krótkotrwałe  krążenie  pozaustrojowe  nie  pobudza 

istotnie śródbłonka do syntezy i uwalniania Et-1. 
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W trakcie  krążenia  pozaustrojowego  widoczne  były różnice  stężenia 

Et-1 w podgrupach dzieci z HLHS. W podgrupie II obserwowano nieznacznie 

wyższe stężenie Et-1 zarówno w fazie ochładzania jak i reperfuzji. Różnica ta 

może  wynikać  z  wyjściowo  wyższego  stężenia  Et-1  przed  operacją. 

Nadmiernie  długi  czas  zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  wpływa  na 

przebieg  pooperacyjny  i  jest  istotnym  czynnikiem  ryzyka  zgonu346.  Czas 

zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego  nie  różnił  się  między  podgrupami, 

dlatego nie można uznać, że był parametrem  decydującym o przeżyciu dzieci 

z  HLHS.  Dłuższy  czas  fazy  ochładzania  w  podgrupie  II  związany  jest 

najprawdopodobniej ze zwiększonym oporem systemowym i słabszą perfuzją 

obwodową, ponieważ uzyskane najniższe temperatury w odbycie nie różnią 

się między podgrupami. Wartość średniego ciśnienia systemowego w trakcie 

krążenia pozaustrojowego była nieznacznie wyższa w podgrupie II, co przy 

identycznym  przepływie  generowanym  przez  pompę  świadczy 

o podwyższonym oporze systemowym. Wyższe stężenie Et-1 przed operacją 

w  tej  grupie  dzieci  może  pośrednio  świadczyć  o  zwiększonym  oporze 

systemowym.  Niższa  temperatura  rejestrowana  w  przełyku  związana  jest 

z dłuższym czasem trwania fazy ochładzania i w mniejszym stopniu zależy 

od intensywności  perfuzji  obwodowej.  Czas  reperfuzji  był  istotnie  dłuższy 

w podgrupie II, co sugeruje trudności w odłączeniu krążenia pozaustrojowego 

spowodowane  słabszą  pracą  serca.  Należy  podkreślić,  że czas  zatrzymania 

krążenia pozaustrojowego we wszystkich przypadkach był bardzo zbliżony, 

trudno  więc  w  oparciu  o  prezentowane  badania  wnioskować,  czy  czas 

zatrzymania krążenia pozaustrojowego jest istotny w generowaniu wysokiego 

stężenia Et-1 w fazie reperfuzji, i w okresie pooperacyjnym. Pomimo, że czas 

fazy reperfuzji w podgrupie II był znacznie dłuższy niż w grupie kontrolnej 

nie  obserwowano  istotnych  różnic  w  stężeniu  Et-1.  Wykazano  dodatnią 

korelację  pomiędzy  czasem  fazy  reperfuzji,  a  stężeniem  Et-1  w  okresie 

pooperacyjnym(8h po operacji), co można interpretować w dwojaki sposób: 
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przedłużone krążenie pozaustrojowe było przyczyną wysokiego stężenia Et-1 

w  okresie  pooperacyjnym  albo  trudności  w  odłączeniu  krążenia 

pozaustrojowego  spowodowane  były  wyjściowo  gorszym  stanem 

hemodynamicznym, co znalazło odzwierciedlenie w wysokim stężeniu Et-1 

w późniejszym okresie pooperacyjnym. Brak podobnych zależności w grupie 

kontrolnej przemawia raczej za drugą opcją. 

Zwiększone  stężenie  Et-1  w  osoczu  w  trakcie  krążenia 

pozaustrojowego  jako  pierwszy  opisał  Hynynen325.  Stwierdził  on  istotnie 

wyższe  wartości  Et-1  w trakcie  krążenia  pozaustrojowego  u  6  pacjentów, 

u których wykonano operację pomostowania aortalno-wieńcowego. Podobnie 

wzrost stężenia Et-1 w trakcie pomostowania naczyń wieńcowych stwierdził 

Knothe324.  McGowan259 oceniając  stężenie  Et-1  w  trakcie  krążenia 

pozaustrojowego  u  noworodków  z  TGA,  u  których  wykonano  operację 

sposobem Jatene w warunkach głębokiej  hipotermii  i  zatrzymania  krążenia 

pozaustrojowego  nie  stwierdził  istotnych  różnic  w stężeniu  Et-1 w trakcie 

krążenia  pozaustrojowego  w stosunku  do  okresu  przedoperacyjnego.  Tonz 

i  wsp.347 wykazał  różnice  w  stężeniu  Et-1  w  okresie  pooperacyjnym 

w  zależności  od  stopnia  hipotermii  stosowanej  w  trakcie  krążenia 

pozaustrojowego.  Niższa  temperatura  generowała  wyższy  poziom  Et-1 

w  okresie  pooperacyjnym,  podczas  gdy  u  pacjentów  operowanych 

w normotermii najwyższy poziom obserwowano w końcowej fazie krążenia 

pozaustrojowego. Bando i wsp.320 wykazał, że stężenie Et-1 w trakcie krążenia 

pozaustrojowego  nie  różniło  się  istotnie  w  stosunku  do  okresu 

przedoperacyjnego,  pomimo  próby  uwzględnienia  stopnia  hemodilucji. 

Wydaje się więc, że stężenie Et-1 w trakcie krążenia pozaustrojowego zależy 

od  stopnia  hipotermii  oraz  techniki  krążenia  pozaustrojowego.  Rutynowo 

stosowane  krążenie  pozaustrojowe  i  głęboka  hipotermia  nie  powoduje 

istotnego wzrostu stężenia Et-1  w trakcie krążenia pozaustrojowego. Walker 

i  wsp.  wykazał  w  pracy  eksperymentalnej,  że  krążenie  pozaustrojowe 
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i  głęboka  hipotermia  wywołuje  znacznie  wyższy  wzrost  stężenia  Et-1 

w mięśniu sercowym niż we krwi tętniczej250.

Wykazano  wielokrotnie,  że  krążenie  pozaustrojowe  doprowadza  do 

wzrostu  stężenia  Et-1  we  krwi  po  jego  zakończeniu348.  Mechanizm  tego 

zjawiska  nie  jest  jednoznacznie  określony,  jednak  wiadomo,  że 

niedotlenienie,  niedokrwienie,  niedociśnienie,  cytokiny,  katecholaminy, 

tromboksan  uwalniany  z  aktywowanych  płytek  krwi,  umiarkowana 

hipotermia, brak pulsacyjnego charakteru przepływu krwi pobudzają syntezę 

i  uwalnianie  Et-1349.  Mnogość  czynników,  które  towarzyszą  krążeniu 

pozaustrojowemu  utrudniają  wytypowanie  czynnika  będącego 

w największym stopniu odpowiedzialnym za syntezę i uwalnianie Et-1350 351 

352 353.  Krążenie  pozaustrojowe  i  głęboka  hipotermia  istotnie  wpływa  na 

funkcję mięśnia sercowego oraz czynność innych narządów i śródbłonka354. 

Nadciśnienie  płucne  obserwowane  po operacjach  WWS przypisywany  jest 

niekorzystnemu  działaniu  krążenia  pozaustrojowego355,  które  zaburza 

równowagę  pomiędzy  czynnikami  naczynioskurczowymi 

i  naczyniorozszerzającymi356.  Krążenie  pozaustrojowe  pobudza  śródbłonek 

tętnic  płucnych  do  uwalniania  i  wzrostu  stężenia  Et-1we  krwi  po  jego 

zakończeniu. Zastosowanie selektywnego blokera receptorów ETA ogranicza 

wzrost oporu płucnego331. Blokowanie receptorów ETA może doprowadzać do 

obniżenia  oporu  płucnego  poprzez  dwa  mechanizmy:  bezpośrednie 

zablokowanie  receptorów  ETA oraz  przez  uwalnianie  NO  i  prostacykliny 

w wyniku stymulacj receptorów ETB wywwołaną podwyższonym stężeniem 

Et-1. Wykazano również na modelu zwierzęcym, że krążenie pozaustrojowe 

i  głęboka  hipotermia  z  zatrzymaniem  krążenia  pozaustrojowego  nasila 

ekspresję receptorów endotelinowych w parenchymie płucnej357 358.  

V.3.Stężenie  Et-1 po operacji
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Podwyższone  stężenie  Et-1 u dzieci  z WWS i  istotnym przeciekiem 

lewo-prawym jako pierwszy wykazał  Yoshibayashi  i wsp.359 Grupa badana 

nie  była  jednak  jednorodna  pod  względem  typu  wady,  wieku  i  nie 

obejmowała  siniczych  wad  serca.  Komai  i  wsp.360 zaobserwował  istotny 

wzrost stężenia Et-1 we wczesnym okresie pooperacyjnym u dzieci z WWS 

i  zwiększonym  przepływem  płucnym.  Równocześnie  wykazał  dodatnią 

korelację  pomiędzy  stężeniem  Et-1,  a  stosunkiem  ciśnienia  płucnego  do 

systemowego.  Bando i wsp.361 uściślił  te obserwacje  wykazując największy 

wzrost stężenia Et-1 u dzieci z WWS dającymi zwiększony przepływ płucny 

pod  wysokim  ciśnieniem.  Podobnie  jak  Komai  zaobserwował  korelację 

pomiędzy maksymalnym stężeniem Et-1 po operacji, a stosunkiem ciśnienia 

płucnego  do  systemowego.  Powyższe  obserwacje  zostały  potwierdzone 

w  późniejszych  badaniach  eksperymentalnych.  Wong  i  wsp.362 wykazał 

zwiększone stężenie Et-1 u płodów owczych, którym „in utero” wytworzono 

zespolenie systemowo-płucne. Reddy i wsp363 wykazał podwyższone stężenie 

Et-1  po  zastosowaniu  krążenia  pozaustrojowego  u  owiec  ze  zwiększonym 

przepływem  płucnym,  a  wzrost  oporu  płucnego  po  zastosowania  krążenia 

pozaustrojowego  przypisał  aktywacji  układu  endotelinowego364.  Związek 

między  krążeniem  pozaustrojowym,  a  podwyższonym  stężeniem  Et-1 

w  okresie  pooperacyjnym  wykazano  pierwotnie  u  dorosłych365.  Hynynen 

i  wsp.  stwierdził,  że  podwyższone  stężenie  Et-1  w  trakcie  krążenia 

pozaustrojowego  może  wynikać  ze  zwiększonej  aktywności 

sympatykomimetycznej  i  wysokiego stężenia  endogennych katecholamin366. 

Adatia  i  wsp.  analizując  stężenie  Et-1  u  dzieci  z  WWS  w zależności  od 

wielkości  przepływu  płucnego  początkowo  nie  zaobserwował  różnic367. 

Jednak  późniejsze  badanie  tego  autora  wykazały,  że  stężenie  Et-1  po 

zastosowaniu  krążenia  pozaustrojowego  było  znacząco  wyższe  u dzieci  ze 

zwiększonym przepływem płucnym. 
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 McGowan  i  wsp.  oceniając  stężenie  Et-1  u  noworodków  z  TGA 

operowanych  sposobem  Jatene  stwierdził  wyższe  stężenie  Et-1  w  okresie 

pooperacyjnym,  niż  u  starszych  dzieci  operowanych  z  powodu  ubytku 

przegrody międzyprzedsionkowej lub u zdrowych, dorosłych ochotników249. 

W niniejszym badaniu zaobserwowano wzrost  stężenia Et-1 zarówno 

w  grupie  badanej  jak  i  grupie  kontrolnej,  a  maksymalny  poziom 

obserwowano  8  godzin  po  operacji.  We  wspomnianych  uprzednio 

doniesieniach maksymalne stężenie Et-1 w okresie pooperacyjnym wykazano 

w trzeciej i szóstej godzinie po operacji. Badania te nie obejmowały jednak 

okresu 8 godzin po operacji, albo ograniczały się do pojedynczego pomiaru 

po  zakończeniu  operacji.  Co  więcej,  grupy  nie  były  jednorodne  pod 

względem  typu  WWS,  rodzaju  operacji  oraz  wieku  dzieci368 369.  Żadne 

z badań nie dotyczyło HLHS. 

Maksymalne stężenie obserwowane 8 godzin po operacji było istotnie 

wyższe  u  dzieci  z  HLHS.  Biorąc  pod  uwagę  fakt,  że  warunki  krążenia 

pozaustrojowego  oraz  niedokrwienia  i  reperfuzji  były  podobne  w  grupie 

badanej  i  grupie  kontrolnej,  istotny  wzrost  stężenia  Et-1  w  grupie  dzieci 

z  HLHS  należy  wiązać  ze  stanem   hemodynamicznym  w  okresie  przed 

i  pooperacyjnym,  a  krążenie  pozaustrojowe  uznać  jedynie  za  czynnik 

wyzwalający aktywację układu endotelinowego. 

Operacja  Norwooda  stwarza  unikalne  warunki  hemodynamiczne 

sprzyjające  generowaniu  wysokiego  stężenia  Et-1  we  krwi.  Przyczyną 

aktywacji  układu  endotelinowego  może  być  niedotlenienie  wynikające 

z  niewydolności  krążenia  spowodowanej  przeciążeniem  ciśnieniowym 

i  objętościowym prawej  (systemowej)  komory  serca.  Dodatkowo obniżone 

ciśnienie  perfuzji  wieńcowej  spowodowane  ucieczką  krwi  z  łożyska 

systemowego  do  płucnego  przez  zespolenie  systemowo-płucne  upośledza 

czynność  mięśnia  sercowego.  Pełne  mieszanie  się  krwi  tętniczej  i  żylnej 

sprawia,  że  wysycenie  hemoglobiny  tlenem  w  aorcie  jest  obniżone. 
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Zwiększony  opór  łożyska  naczyniowego  płuc  dodatkowo  obniża  stopień 

utlenowania  krwi tętniczej  i zwiększa  obciążenie następcze prawej komory 

serca.  U  noworodków  z  HLHS  ciśnienie  w  tętnicy  płucnej  w  okresie 

przedoperacyjnym  osiąga  wartość  ciśnienia  systemowego  lub  wyższą. 

Wysokie ciśnienie w tętnicy płucnej uznawane jest za  czynnik bezpośrednio 

uszkadzający  śródbłonek  naczyń  płucnych  i  zwiększający  podatność  na 

uszkodzenia wynikające z niedokrwienia, reperfuzji i hipotermii370 371.  

Okres  maksymalnego  stężenia  Et-1 zbiega  się  w czasie  ze spadkiem 

rzutu  serca  u  dzieci  z  HLHS i  TGA,  co  wykazano  w przypadku  obydwu 

typów  WWS372.  Przyczyna  spadku  rzutu  serca  w  tym  okresie  pozostaje 

niewyjaśniona.  Et-1  upośledza  zarówno  skurczową  jak  i  rozkurczową 

czynność  mięśnia  sercowego  poddanego  uprzednio  niedokrwieniu 

i  reperfuzji,  co  mogłoby  stanowić  przynajmniej  częściowe  wyjaśnienie 

przyczyny małego rzutu serca. 

Utrzymujące się wysokie stężenie Et-1 u dzieci z HLHS 12 i 20 godzin 

po operacji wynika najpewniej z istniejących warunków hemodynamicznych.

Stężenie  Et-1  u  dzieci  z  TGA  obserwowane  20  godzin  po  operacji 

osiągnęło niższą  wartość  niż  przed  operacją  i  obserwowaną  we wczesnym 

okresie  pooperacyjnym.  Wynik  ten  potwierdza  hipotezę,  że  normalizacja 

warunków hemodynamicznych doprowadza w stosunkowo krótkim czasie do 

obniżenia stężenia Et-1 w osoczu. Potwierdzają to obserwacje Changa, który 

wykazał  obniżenie  stężenia  Et-1  po  korekcji  zastawkowych  wad  serca 

będących przyczyną biernego nadciśnienia płucnego373.

Niedotlenienie  uznane  jest  za  jeden  z  najsilniejszych  czynników 

stymulujących układ endotelinowy374. W jednokomorowym układzie krążenia 

po  operacji  sposobem  Norwooda  utlenowanie  krwi  tętniczej  pozostaje 

obniżone. Średnie ciśnienie parcjalne tlenu we krwi tętniczej u noworodków 

z  HLHS  wyniosło  26,6  mmHg  bezpośrednio  po  operacji  i  stopniowo 

wzrastało  do  36,6  mmHg  w  20  godzinie  po  operacji,  co  oznacza  że 

97



utlenowanie krwi tętniczej było znacznie obniżone. W niniejszym badaniu nie 

obserwowano  korelacji  pomiędzy  stężeniem Et-1,  a  ciśnieniem parcjalnym 

tlenu  we  krwi  tętniczej  oraz  utlenowaniem  krwi  tętniczej.  Wydaję  się, 

że bardziej  istotna w aktywacji  układu endotelinowego jest  całkowita ilość 

tlenu  dostarczona  do  komórek  lub  mechanizmy  regulacji  komórkowej 

pośredniczące w rozpoznawaniu niedotlenienia, a nie jedynie niskie ciśnienie 

parcjalne tlenu we krwi tętniczej. Całkowita ilość tlenu dostarczana do tkanek 

u dzieci z HLHS zależy od wielu czynników: równowagi między krążeniem 

płucnym  i  systemowym,  stopnia  wysycenia  tlenem  krwi  w  płucach, 

całkowitego  rzutu  serca,  wskaźnika  hematokrytu,  powinowactwa 

hemoglobiny do tlenu i innych. Paradoksalnie im wyższy stopień utlenowania 

krwi tętniczej u dzieci z HLHS, tym mniejsza ilość tlenu dostarczana   

do  tkanek.  W  grupie  badanej  stwierdzono  istotną  statystycznie  dodatnią 

korelację pomiędzy wartością ciśnienia parcjalnego tlenu przed operacją, 

a  stężeniem  Et-1  8  godzin  po  operacji.  Wysokie  wartości  ciśnienia 

parcjalnego  tlenu  we  krwi  tętniczej  przed  operacją  w  sposób  przybliżony 

świadczą  o  wysokim  stosunku  przepływu  płucnego  do  systemowego. 

Potwierdza  to  wcześniejsze  obserwacje,  że  dzieci  z  dużym  przepływem 

płucnym  pod  wysokim  ciśnieniem  przed  operacją  są  narażone  na  istotny 

wzrost oporu płucnego w okresie pooperacyjnym375, za czym przemawiałoby 

wysokie  stężenie  Et-1.  Ostatnie  doniesienia  Fratza376 sugerują, 

że to podwyższone ciśnienie w tętnicy płucnej,  a nie zwiększony przepływ 

krwi nasila syntezę Et-1 w płucach. W innym badaniu Yoshibayashi wykazał 

również  wyższe  stężenie  Et-1  u  dzieci  poniżej  3  miesiąca  w  porównaniu 

z  dziećmi  starszymi  i  dorosłymi323.  Wysokie  stężenie  Et-1  obserwowane 

u  noworodków,  a  następnie  jego  obniżanie  się  z  wiekiem,  potwierdzili 

również inni autorzy322.

Utlenowanie  krwi  tętniczej  u  dzieci  z  TGA  (grupa  kontrolna) 

po  operacji  było  prawidłowe,  dlatego  ilość  tlenu  dostarczana  do  tkanek 
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zależała  głównie  od  wielkości  rzutu  generowanego  przez  serce.  Ponieważ 

u  żadnego  dziecka  z  TGA  w  okresie  pooperacyjnym  nie  obserwowano 

ciężkiego zespołu małego rzutu,  niedotlenienie nie było czynnikiem, który 

mógłby odpowiadać za generowanie podwyższonego stężenia Et-1 w okresie 

pooperacyjnym w grupie kontrolnej. Również pH krwi tętniczej było istotnie 

wyższe w grupie  kontrolnej,  jako konsekwencja  hiperwentylacji  i  niższego 

ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla we krwi.

W  podgrupie  II  maksymalne  stężenie  obserwowano  6  godzin  po 

operacji,  bezpośrednio  przed  zgonem.  Poziom ten  był  istotnie  wyższy  niż 

u dzieci z HLHS, które przeżyły wczesny okres pooperacyjny. Obserwacja ta 

sugeruje potencjalny udział Et-1 w patomechanizmach doprowadzających do 

wstrząsu  kardiogennego.  Istnieją  trzy  znane  mechanizmy,  które  mogłyby 

tłumaczyć  udział  Et-1  w  niekorzystnych  zmianach  hemodynamicznych 

u dzieci  z HLHS.  Po operacji  Norwooda ciśnienie  perfuzji  wieńcowej  jest 

obniżone  z  powodu  niskiej  wartości  ciśnienia  rozkurczowego, 

spowodowanego obecnością zespolenia systemowo-płucnego i ucieczką krwi 

z  aorty  do  łożyska  płucnego.  Wykazano,  że  Et-1  może  w  sposób  istotny 

zmniejszać  przepływ  wieńcowy,  powodując  długo  utrzymujący  się  skurcz 

naczyń wieńcowych377.  U dzieci  z HLHS ciśnienie  perfuzji  wieńcowej  jest 

obniżone,  dlatego  nieznaczny  wzrost  oporu  naczyń  wieńcowych  może 

doprowadzić do istotnego zmniejszenia przepływu wieńcowego i zachwiania 

równowagi  między  zapotrzebowaniem,  a  ilością  dostarczonego  do mięśnia 

sercowego tlenu. W stanach nagłego wstrząsu kardiogennego po klasycznej 

operacji  Norwooda,  długotrwałe  czynności  reanimacyjne  są  zazwyczaj 

nieskuteczne,  co  potwierdza  tezę  sugerującą  niedokrwienie  mięśnia 

sercowego, jako przyczynę wstrząsu. Nieznany pozostaje mechanizm nagłego 

załamania  układu  krążenia  podczas  toalety  drzewa  oskrzelowego 

wykonywanego  we  wczesnym okresie  pooperacyjnym.  Nagłe  zmniejszenie 

perfuzji wieńcowej i równoczesny wzrost oporu systemowego spowodowany 
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uwolnieniem  endogennej  Et-1  mogłyby  stanowić  wyjaśnienie  tej  reakcji. 

Po drugie, Et-1 może upośledzać czynność skurczową i rozkurczową mięśnia 

sercowego, rzut serca i doprowadzać do rozwoju kwasicy metabolicznej oraz 

dalszej  aktywacji  układu endotelinowego.  Po trzecie,  Et-1 może zwiększać 

obciążenie następcze prawej komory serca u dzieci z HLHS poprzez wzrost 

oporów  płucnego  i  systemowego,  co  doprowadza  do  wzrostu 

zapotrzebowanie mięśnia sercowego na tlen. Dodatkowo wysoki opór płucny 

zmniejsza  przepływ  płucny  i  może  powodować  nadmierne  obniżenie 

utlenowania krwi tętniczej i niedokrwienie mięśnia sercowego. 

V.4. Et-1 a średnica zespolenia systemowo-płucnego

Średnica  zespolenia  systemowo-płucnego  jest  decydującym 

czynnikiem  regulującym  wielkość  napływu  krwi  do  płuc  po  operacji 

sposobem  Norwooda.  Średnie  stężenie  Et-1  było  niższe  we  wszystkich 

pomiarach pooperacyjnych u dzieci z HLHS, u których zastosowano mniejszą 

średnicę  ZS-P  (3,5  mm).  Wynik  ten  sugeruje  lepsze  warunki 

hemodynamiczne u dzieci z mniejszą średnicą ZS-P. Początkowo stosowano 

rutynowo zespolenie               o większej średnicy (4 mm), aby uniknąć 

bardzo  niskiego  wysycenia  krwi  tętniczej  tlenem  i  zmniejszyć  ryzyko 

zakrzepu  zespolenia.  Równocześnie  brano  pod  uwagę  fakt,  iż  zwiększony 

napływ  krwi  do  płuc  pozwoli  na  lepszy  rozwój  tętnic  płucnych  oraz 

wykonanie drugiego etapu leczenia chirurgicznego (operacja hemi-Fontana) 

w późniejszym wieku. Jednak              w oparciu o doświadczenie kliniczne 

wykazano, że zastosowanie zespolenia          o mniejszej średnicy zmniejszyło 

wczesną  śmiertelność  po operacji  Norwooda.  Zwrócono uwagę na fakt,  że 

pomimo  niższego  wysycenia  krwi  tętniczej  tlenem,  dzięki  zwiększonemu 

przepływowi systemowemu całkowita ilość tlenu dostarczona do tkanek jest 

większa,  układ krążenia jest  bardziej  stabilny,  rzadziej  istnieje konieczność 

stosowania dwutlenku węgla                   w mieszaninie gazów wdechowych 

oraz manewrów wentylacyjnych mających na celu ograniczenie napływu krwi 
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do  płuc.  Mniejsza  średnica  zespolenia  pozwala  również  na  uzyskanie 

wyższego średniego ciśnienia  systemowego  krwi,  w tym ciśnienia  perfuzji 

wieńcowej378.  W  niniejszym  badaniu  poczyniono  podobne  obserwacje. 

Pomimo, że różnice nie były istotne statystycznie, to warto podkreślić fakt, że 

u wszystkich dzieci z HLHS, które zmarły zastosowano zespolenie o większej 

średnicy  (4 mm).  U dzieci          z  większym ZS-P stwierdzono  wyższe 

wysycenie krwi tętniczej tlenem             w okresie pooperacyjnym, ale niższe 

pH krwi tętniczej,  niższe ciśnienie  skurczowe krwi i  niższą częstość pracy 

serca.  Prawdopodobnie  korzystniejsze  warunki hemodynamiczne  u dzieci  z 

mniejszą  średnicą  ZS-P  pozwalają  na  dostarczenie  do  tkanek  (w  tym  do 

komórek  śródbłonka)  większej  ilości  tlenu,  a  wyższe  ciśnienie  perfuzji 

wieńcowej  pozwala  na lepszą  pracę  serca,                     co znajduje 

odzwierciedlenie w niższym stężeniu Et-1 we krwi.    

V.5. Et-1 a stosowanie nitroprusydku sodu

Nitroprusydek sodu (NPS) zastosowano  u 10 (33%) dzieci  z HLHS, 

w tym u jednego dziecka(1/5),  które zmarło.  Wskazaniem do zastosowania 

NPS była kwasica metaboliczna oraz objawy centralizacji  układu krążenia. 

Nitroprusydek  sodu379 zmniejsza  obciążenie  wstępne  i  następcze  serca. 

W  badanym  materiale  obserwowano  trend  do  relatywnego  obniżania  się 

stężenia  Et-1u  dzieci,  u  których  zastosowano  NPS,  pomimo  iż  wyjściowo 

stężenie  Et-1  było  wyższe,  a  warunki  hemodynamiczne  mniej  stabilne. 

W badaniach u dorosłych pacjentów z niewydolnością krążenia zastosowanie 

NPS  powodowało  obniżenie  stężenia  Et-1  w  ciągu  kilku  godzin 

od rozpoczęcia  infuzji,  co przemawia  za tezą,  że na stężenie  Et-1 wpływa 

zmiana hemodynamiki w wyniku zastosowania NPS. Stosowanie NPS wydaje 

się  więc  być  korzystne  we  wczesnym  okresie  pooperacyjnym,  jednak 

zagadnienie to wymaga dalszych badań. 
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V.6. Et-1 a stosowanie dopaminy  

Dopaminę zastosowano u 13 (43%) dzieci z HLHS,  w tym u dwojga, 

które zmarły. Wskazaniem do zastosowania były objawy małego rzutu serca. 

Stwierdzono istotnie wyższe stężenie Et-1 2 i 8 godzin po operacji w grupie 

dzieci  otrzymujących dopaminę.  Trudno jest  jednoznacznie  stwierdzić,  czy 

podwyższone  stężenie  Et-1  jest  bezpośrednim  efektem  stosowania 

katecholamin,  które  mogą  zwiększać  stężenie  Et-1,  czy  raczej  gorszych 

warunków  hemodynamicznych  (niższe  pH,  niższe  ciśnienie  skurczowe, 

wyższa  częstość  pracy  serca),  które  były  przyczyną  wyjściowo  wyższego 

stężenia  Et-1.  Nie  stwierdzono  różnic  w  przeżyciu  w  zależności 

od  stosowania  dopaminy,  jednak  wydaje  się,  że  stosowanie 

niewielkich  dawek  katecholamin  z  równoczesnym  stosowaniem  leków 

obniżających  opór  systemowy może okazać  się  korzystne  w postępowaniu 

pooperacyjnym.  Stosowanie  dopaminy  u  noworodków  z  HLHS  jest 

kontrowersyjne,  ponieważ  dopamina  poprzez  wzrost  oporu  systemowego 

może  niekorzystnie  zmieniać  stosunek  Qp/Qs,  doprowadzając  do 

niedokrwienia  systemowego.  Jednak  stosując  niewielkie  dawki  dopaminy 

efekt inotropowo dodatni może przeważać nad efektem naczynioskurczowym 

i  wzrostem  oporu  systemowego  doprowadzając  do  wzrostu  przepływu 

systemowego i większej  ilości  tlenu dostarczanego do tkanek.  Dobutamina 

wyraźnie  zwiększa  stosunek  przepływu  płucnego  do  systemowego 

i  w większości  ośrodków kardiochirurgicznych nie jest  stosowana u dzieci 

z  WWS o typie  pojedynczej  komory.  Również  za  niekorzystne  uważa  się 

podawanie  wysokich  dawek  noradrenaliny  w  postaci  jednorazowych 

wstrzyknięć, natomiast ciągły wlew w niewielkiej dawce zmniejsza stosunek 

przepływu płucnego do systemowego w układzie krążenia jednokomorowego 

i zwiększa przepływ systemowy380 381.
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V.7. Et-1 a leki 

W niniejszym badaniu nie wykazano wpływu innych, zastosowanych 

leków na  stężenie  Et-1.  Stosowanie  ciągłego  wlewu  PGE1 nie  wydaje  się 

odgrywać  istotnej  roli  w  aktywacji  układu  endotelinowego,  ponieważ  nie 

obserwowano  zależności  pomiędzy  stężeniem  Et-1,  a  czasem  i  dawką 

stosowania  prostaglandyny  w  okresie  przedoperacyjnym.  Podobnych 

zależności   nie  obserwowali  również  inni  autorzy.  Pearl  i  wsp.382 wykazał 

korzystny wpływ stosowania metylprednizolonu na ograniczenie nadciśnienia 

płucnego po zastosowaniu krążenia pozaustrojowego i głębokiej hipotermii. 

Zastosowanie   metylprednizolonu  jako  prewencji  wiązało  się  również 

z  obniżeniem  stężenia  Et-1  po  krążeniu  pozaustrojowym  i  głębokiej 

hipotermii. Metylprednizolon stosowano rutynowo zarówno w grupie badanej 

jak i grupie kontrolnej wg wspólnego protokołu, dlatego nie badano wpływu 

tego leku na stężenie Et-1 w okresie pooperacyjnym. 

V.8. Et-1 a stosowanie dwutlenku węgla w mieszaninie gazów 

wdechowych

Dwutlenek  węgla  w  mieszaninie  gazów  wdechowych  zastosowano 

u dziewięciorga dzieci z HLHS, w tym u dwojga, które zmarły. Wskazaniem 

do  zastosowania  dwutlenku  węgla  były  objawy  nadmiernego  przepływu 

płucnego  w  stosunku  do  systemowego.  W  grupie,  w  której  stosowano 

dwutlenek węgla, stężenie Et-1 było szczególnie wysokie 4, 6 i 8 godzin po 

operacji, wyższe niż u pozostałych dzieci z HLHS w analogicznym okresie. 

Regulacja oporu płucnego (poza średnicą ZS-P) u dzieci z HLHS po operacji 

sposobem  Norwooda  jest  istotnym  czynnikiem  wpływającym  na  wielkość 

przepływu  płucnego  w  stosunku  do  systemowego  Strategia  postępowania 

mająca na celu zwiększenie oporu płucnego obejmuje wykorzystanie niskiego 

stężenia tlenu (14-20%), wysokiego dwutlenku węgla (2-5%) w mieszaninie 

gazów  wdechowych  oraz  manipulację  parametrami  sztucznej  wentylacji. 
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Wysokie  stężenie  Et-1  u  dzieci,  u  których  zastosowano  dwutlenek  węgla 

może  sugerować  udział  Et-1  w zwiększaniu  oporu  płucnego  w tej  grupie 

dzieci. Kwasica i niedotlenienie uważane są za czynniki zwiększające syntezę 

i uwalnianie Et-1. Równoczesne zastosowanie mieszaniny dwutlenku węgla 

w  stężeniu  1,0-4,0%  i  powietrza  doprowadza  do  obniżenia  stężenia  tlenu 

w mieszaninie oddechowej.  Wzrost oporu płucnego może być spowodowany 

zarówno zwiększonym ciśnieniem parcjalnym dwutlenku węgla (obniżonym 

pH) oraz obniżonym ciśnieniem parcjalnym tlenu.  W opisywanym badaniu 

obserwowano  niższe  pH,  jak  również  wyższe  pCO2 we  krwi  tętniczej 

w grupie dzieci,  w której stosowano dwutlenek węgla.  Ciśnienie parcjalne 

tlenu  było  znacznie  wyższe  w  kilku  pierwszych  godzinach  po  operacji, 

w  okresie  najwyższego  stężenia  Et-1  w  osoczu,  co  sugeruje  nadmierny 

przepływ  płucny  w  stosunku  do  systemowego.  Nie  stwierdzono  istotnych 

różnic w wartości ciśnienia skurczowego, jednak ciśnienie rozkurczowe było 

niższe u dzieci otrzymujących dwutlenek węgla. Ustalenie czy podwyższony 

poziom Et-1 u dzieci, u których zastosowano dwutlenek węgla jest skutkiem 

jego podawania czy konsekwencją złego stanu hemodynamicznego wymaga 

dalszych  badań.  Ocena  przydatności  wykorzystania  dwutlenku  węgla 

w  mieszaninie  gazów  wdechowych  u  dzieci  z  HLHS  pozostaje 

niejednoznaczna.  Wykazano  skuteczność  tego  sposobu  postępowania 

w  zwiększaniu  oporu  płucnego,  ale  wpływ  na  przeżycie  jest  mniej 

przekonywający. 

V.9. Możliwości farmakologicznej modyfikacji działania Et-1 

Wysokie  stężenie  Et-1  u  dzieci  z  HLHS  w  okresie  pooperacyjnym 

sugeruje  powiązanie  układu  endotelinowego  z  zaburzeniami 

hemodynamicznymi  spowodowanymi  obecnością  wady  serca.  Zasadna 

wydaję się więc próba interwencji farmakologicznej modyfikującej  działanie 

Et-1 u dzieci z HLHS w okresie okołooperacyjnym. Wprowadzenie do terapii 
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schorzeń  układu  krążenia  zarówno  selektywnych  jak  i  nieselektywnych 

blokerów receptorów endotelinowych  przyniosło  zmienne wyniki.  Pomimo 

korelacji  pomiędzy  stężeniem  Et-1,  a  stanem  klinicznym  i  parametrami 

hemodynamicznymi pacjentów z niewydolnością krążenia383 384 385 większość 

dużych  prób  klinicznych  stosowania  blokerów  receptorów  endotelinowych 

nie wykazała poprawy stanu klinicznego 386 387 388 389 390 391. Obiecujące wydaje 

się  być  stosowanie  blokerów  receptorów  endotelinowych  w  NP392 393. 

Większość doniesień dotyczy pierwotnego nadciśnienia płucnego394 395 396 397 

398 399. Najczęstszą przyczyną NP u dzieci z WWS jest zwiększony przepływ 

płucny. W badaniach dotyczących NP (nie obejmujących jednak noworodków 

z  HLHS)  zastosowanie  blokera  receptorów  endotelinowych  skutecznie 

ograniczało wzrost  oporu płucnego w okresie  pooperacyjnym400.  Petrossian 

i  wsp.401 402 wykazali,  że  zastosowanie  blokera  receptorów endotelinowych 

wyeliminowało  wzrost  oporu  płucnego  w  okresie  pooperacyjnym,  jak 

również wzrost oporu płucnego wywołany niedotlenieniem pęcherzykowym. 

Ponieważ  NP  uważane  jest  za  przyczynę  zgonów  dzieci  ze  zwiększonym 

przepływem  płucnym  autorzy  wnioskują,  że  zmniejszenie  oporu  płucnego 

w  wyniku  zastosowanie  blokerów  receptorów  endotelinowych  może 

zmniejszyć  śmiertelność  pooperacyjną.  Schulze-Neick  i  wsp.403 stosując 

selektywny  bloker  receptora  ETA,  istotnie  obniżył  opór  płucny  u  dzieci 

z  WWS  dającymi  przeciek  lewo-prawy,  znacznie  mocniej  niż  wentylacja 

wysokim  stężeniem  tlenu.  Joffs  i  wsp.404 wykazał  doświadczalnie, 

że selektywne zablokowanie receptorów ETA przeciwdziała rozwojowi NP po 

zastosowaniu  krążenia pozaustrojowego.  Rondelet w swoim eksperymencie 

wykazał  dominującą  rolę  układu  endotelinowego  w  rozwoju  NP 

spowodowanego zwiększonym przepływem płucnym405. Na modelu świńskim 

wykazał  skuteczność  nieselektywnego  blokera  receptorów  endotelinowych 

bosentanu  w  przeciwdziałaniu  NP  oraz  zahamowaniu  przerostu  warstwy 

mięśniowej  tętnic  płucnych  spowodowanego  zwiększonym  przepływem 
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płucnym  pod  wysokim  ciśnieniem.  Black  wsp.406 wykazali  na  modelu 

zwierzęcym  udział  receptorów  endotelinowych  w  patofizjologii  NP 

spowodowanego zwiększonym przepływem płucnym. Pearl i wsp. 407 wykazał 

skuteczność bosentanu w przeciwdziałaniu NP wywołanego niedotlenieniem. 

W  innych  próbach  klinicznych  dotyczących  stosowania  blokerów 

endotelinowych  w  chorobach  układu  krążenia  wykazano,  że  selektywne 

zablokowanie receptora ETA hamuje skurcz naczyń wieńcowych po plastyce 

balonowej408.  Również  zablokowanie  receptorów  endotelinowych  poprawia 

reaktywność  naczyń  wieńcowych  po  operacjach  kardiochirurgicznych 

przeprowadzanych w warunkach krążenia pozaustrojowego409. 

Pearl i wsp. wykazał skuteczność blokerów receptorów endotelinowych 

w  przeciwdziałaniu  dysfunkcji  mięśnia  sercowego  wywołanego 

niedokrwieniem i reperfuzją410. 

    Zablokowanie receptorów ETA w okresie pooperacyjnym mogłoby 

ograniczyć wzrost oporu płucnego spowodowany krążeniem pozaustrojowym 

i  zmniejszyć  stopień  niedotlenienia  we  wczesnym  okresie  pooperacyjnym, 

zmniejszyć  opór  systemowy,  a  tym  samym  obciążenie  następcze  oraz 

przeciwdziałać obkurczaniu naczyń wieńcowych411 412. Dlatego zastosowanie 

blokerów  receptorów  endotelinowych  może  okazać  się  pomocne 

w utrzymaniu równowagi procesów energetycznych mięśnia sercowego tzn. 

równowagi  pomiędzy  ilością  zużywanego  i  dostarczanego  do  mięśnia 

sercowego  tlenu.  Zachwianie  tej  równowagi  wydaje  się  leżeć  u  podstaw 

nagłego załamania  układu krążenia  u noworodków z HLHS.  Zastosowanie 

blokerów receptorów endotelinowych już w okresie poprzedzającym krążenie 

pozaustrojowe  i  głęboką  hipotermię,  mogłoby  ograniczyć  uszkodzenia 

spowodowane  okresem  niedokrwienia  i  reperfuzji.  Wykazano,  że  układ 

endotelinowy  uczestniczy  w  uszkodzeniach  komórek  mięśnia  sercowego 

w wyniku niedokrwienia i reperfuzji413 414.
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Wymienione,  potencjalne  korzyści  mogą  wpłynąć  na  przeżywalność 

okołooperacyjną,  ograniczyć  stopień  i  czasokres  niewydolności  krążenia 

w okresie pooperacyjnym oraz skrócić okres hospitalizacji.

VI. Wnioski 

1. Zespół  niedorozwoju  lewego  serca  jako  wrodzona  wada  serca  o  typie 

pojedynczej  komory  stwarza  w  okresie  okołooperacyjnym  (operacja 

sposobem  Norwooda) warunki hemodynamiczne sprzyjające generowaniu 

wysokiego stężenia endoteliny-1 w osoczu krwi tętniczej.

2. Endotelina–1 może uczestniczyć w patomechanizmach doprowadzających 

do załamania  układu krążenia  u noworodków z zespołem niedorozwoju 

lewego serca we wczesnym okresie pooperacyjnym.

3. Przywrócenie  prawidłowych  warunków  anatomicznych 

i hemodynamicznych w wyniku leczenia operacyjnego wrodzonych wad 

serca obniża stężenie Et-1 w osoczu krwi tętniczej. 

4. Zastosowanie krążenia pozaustrojowego oraz techniki głębokiej hipotermii 

i zatrzymania krążenia pozaustrojowego nie jest czynnikiem decydującym 

o  generowaniu  wysokiego  stężenia  Et-1  w  osoczu  krwi  tętniczej 

noworodków z  wrodzonymi wadami serca. 
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5. Stężenie  Et-1  w  osoczu  krwi  tętniczej  noworodków  z  zespołem 

niedorozwoju lewego serca przed operacją wydaje się nie mieć wartości 

rokowniczej co do przeżycia we wczesnym okresie pooperacyjnym.

6. Sposób leczenia pooperacyjnego wpływa na stężenie Et-1 w osoczu krwi 

tętniczej noworodków z zespołem niedorozwoju lewego serca.

7. Godna  rozważenia  jest  farmakologiczna  modyfikacja  działania  układu 

endotelinowego  w okresie  okołooperacyjnym celem uzyskania  lepszych 

wyników leczenia. 

8. Zaburzenia hemodynamiczne będące następstwem wrodzonych wad serca 

wpływają  na  stężenie  Et-1  w  osoczu  krwi  tętniczej  w  okresie 

pooperacyjnym.

VII. Streszczenie

Zespół niedorozwoju lewego serca (HLHS) jest najczęstszą, wrodzoną 

wadą  serca  o  typie  pojedynczej  komory  i  najczęstszą  przyczyną  zgonów 

dzieci  z przyczyn sercowych.  Operacja sposobem Norwooda poprzedzająca 

leczenie  sposobem  Fontana  jest  pierwszym  etapem  lecznia  tej  wady, 

obarczonym istotnym ryzykiem zgonu.  Największą  śmiertelność  obserwuje 

się  w  pierwszych  24  godzinach  po  operacji,  a  jej  przyczyna  pozostaje 

niewyjaśniona.  Niedotlenienie,  niewydolność  krążenia,  nadciśnienie  płucne, 

kwasica, krążenie pozaustrojowe i hipotermia, niedokrwienie i reperfuzja to 

stany, które stymulują syntezę i uwalnianie endoteliny-1, peptydu, który może 

wpływać  bezpośrednio  na  krążenie  wieńcowe,  płucne  i  systemowe  jak 

również bezpośrednio na mięsień sercowy. Wymienione czynniki występują 

u noworodków z zespołem niedorozwoju  lewego serca,  dlatego dzieci  z tą 
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wadą  wydają  się  stanowić  grupę  największego  ryzyka  aktywacji  układu 

endotelinowego.

Celem  pracy  jest  prospektywna  ocena  zależności  pomiędzy 

przeżywalnością,  parametrami  hemodynamicznymi  i  biochemicznymi, 

sposobem  leczenia,  a  okołooperacyjnym  stężeniem  endoteliny-1  w osoczu 

noworodków  z  zespołem  niedorozwoju  lewego  serca  leczonych  sposobem 

Norwooda. 

1.  Operacja  sposobem  Norwooda  stwarza  unikalne  warunki 

hemodynamiczne, bowiem przepływ płucny i systemowy generowany przez 

jedyną, prawą komorę serca odbywa się sposób równoległy. Dlatego stężenie 

endoteliny-1  u  noworodków  z  zespołem  niedorozwoju  lewego  serca 

operowanych  sposobem  Norwooda  porównano  ze  stężeniem  tego  peptydu 

w  osoczu  noworodków  z  przełożeniem  dużych  tętnic  poddanych  korekcji 

anatomicznej  wady (operacja  sposobem Jatene).  Operacja  sposobem Jatene 

stwarza prawidłowe warunki anatomiczne i hemodynamiczne. 

2.  Leczenie operacyjne HLHS sposobem Norwooda obarczone jest wysokim 

ryzykiem  zgonu.  Dlatego  analizie  poddano  stężenie  Et-1  w  osoczu 

noworodków w zależności od przeżycia. 

3.   Leczenie  operacyjne  wymaga  zastosowania  krążenia  pozaustrojowego 

oraz techniki  głębokiej  hipotermii  i  zatrzymania  krążenia  pozaustrojowego. 

Analizie  poddano  stężenie  Et-1  w  osoczu  noworodków  w  zależności 

od parametrów krążenia pozaustrojowego i hipotermii. 

4.  Ciężki stopień zaburzeń hemodynamicznych w okresie okołooperacyjnym 

wymaga  intensywnego  postępowania  medycznego.  Oceniono  wpływ 

postępowania  na  stężenie  Et-1  w  osoczu  w  okresie  pooperacyjnym 

z  uwzględnieniem  stosowanych  leków  (dopamina,  nitroprusydek  sodu, 

dwutlenek węgla) oraz techniki operacyjnej (średnica zespolenia systemowo-

płucnego). 
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5.  Oceniono  stężenie  Et-1 w osoczu  w grupie  badanej  i  grupie  kontrolnej 

w  zależności  od  parametrów  biochemicznych  i  hemodynamicznych  (pH, 

pCO2,  pO2,  systemowe  ciśnienie  skurczowe  i  rozkurczowe,  częstość  pracy 

serca, diureza godzinowa oraz podstawowych danych (wiek, masa ciała, płeć, 

typ  anatomiczny  wady,  klasyfikacja  Agar,  wiek  płodowy,  sercowo-płucny, 

stopień niedomykalności zastawki trójdzielnej).  

Badaniem  objęto  30  noworodków  z  zespołem  niedorozwoju  lewego 

serca  (grupa  badana)  operowanych  sposobem  Norwooda  w  warunkach 

krążenia  pozaustrojowego  i  głębokiej  hipotermii.  Prospektywnej  analizie 

poddano dynamiczne zmiany stężenia Et-1 w osoczu krwi tętniczej. Pomiary 

wykonano  w  okresie  przedoperacyjnym,  dwukrotnie  w  czasie  trwania 

krążenia  pozaustrojowego  oraz  sześciokrotnie  w  okresie  pooperacyjnym. 

Otrzymane  wyniki  porównano  z  pomiarami  stężenia  Et-1  u  noworodków 

z przełożeniem dużych tętnic (TGA – grupa kontrolna),  u których warunki 

hemodynamiczne  przypominają  pod  pewnymi  względami  warunki 

noworodka z HLHS, jednak leczenie operacyjne (operacja sposobem Jatene) 

w  przeciwieństwie  do  operacji  Norwooda  przywraca  prawidłowe  warunki 

hemodynamiczne.  Jak  dotąd brak jest  w literaturze  doniesień  oceniających 

dynamiczne  zmiany  stężeń  Et-1  u  noworodków  z  HLHS  w  okresie 

pooperacyjnym.

Wyjściowo,   stężenie  Et-1  nie  różniło  się  między  grupą  kontrolną, 

a  grupa  badaną.  W  trakcie  krążenia  pozaustrojowego  nie  obserwowano 

wzrostu stężenia Et-1 w żadnej z grup, jednak stężenie w fazie reperfuzji było 

nieznacznie  wyższe  w  grupie  kontrolnej.  Stężenie  Et-1  w  okresie 

pooperacyjnym rosło istotnie u wszystkich dzieci (z HLHS i TGA), jednak 

wzrost  był  istotnie  statystycznie  wyższy w grupie  dzieci  z HLHS.  Średnie 

maksymalne stężenie obserwowano 8 godzin po operacji zarówno w grupie 

badanej, jak również w grupie kontrolnej. Średni wzrost stężenia Et-1 między 

2 a 8 godziną po operacji wyniósł 148 % u dzieci z HLHS, a jedynie 28 % 
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w grupie  kontrolnej  (TGA).  U dzieci  z  HLHS,  które  zmarły  maksymalne 

stężenie  obserwowano  6  godzin  po  operacji,  krótko  przed  ich  zgonem, 

a stężnie Et-1 wtym pomiarze okazało się być istotnym czynnikiem ryzyka 

zgonu.  Średnie  stężenie  Et-1  20  godzin  po  operacji  u  dzieci  z  zespołem 

niedorozwoju lewego serca utrzymuje się na wysokim poziomie, podczas gdy 

u dzieci  z przełożeniem dużych tętnic  osiąga najniższą  wartość,  niższą niż 

w  okresie  przedoperacyjnym.  W  grupie  dzieci,  u  których  zastosowano 

dwutlenek węgla w mieszaninie  gazów wdechowych obserwowano wyższe 

stężenie  Et-1  4,6,8  godzin  po  operacji,  równocześnie  osiągając  w  tych 

pomiarach maksymalną wartość. 

W oparciu o uzyskane wyniki wysunięto następujące wnioski: 

1. Zespół niedorozwoju lewego serca jako wrodzona wada serca o typie 

pojedynczej  komory  stwarza  w  okresie  okołooperacyjnym  (operacja 

sposobem   Norwooda)  warunki  hemodynamiczne  sprzyjające 

generowaniu wysokiego stężenia endoteliny-1 w osoczu krwi tętniczej.

2. Endotelina–1  może  uczestniczyć  w  patomechanizmach 

doprowadzających  do  załamania  układu  krążenia  u  noworodków 

z  zespołem  niedorozwoju  lewego  serca  we  wczesnym  okresie 

pooperacyjnym.

3. Przywrócenie  prawidłowych  warunków  anatomicznych 

i  hemodynamicznych  w  wyniku  leczenia  operacyjnego  wrodzonych 

wad serca obniża stężenie Et-1 w osoczu krwi tętniczej. 
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4. Zastosowanie  krążenia  pozaustrojowego  oraz  techniki  głębokiej 

hipotermii i zatrzymania krążenia pozaustrojowego nie jest czynnikiem 

decydującym o generowaniu wysokiego stężenia Et-1 w osoczu krwi 

tętniczej noworodków z  wrodzonymi wadami serca. 

5. Stężenie  Et-1  w  osoczu  krwi  tętniczej  noworodków  z  zespołem 

niedorozwoju  lewego  serca  przed  operacją  wydaje  się  nie  mieć 

wartości  rokowniczej  co  do  przeżycia  we  wczesnym  okresie 

pooperacyjnym.

6. Sposób  leczenia  pooperacyjnego  wpływa  na stężenie  Et-1 w osoczu 

krwi tętniczej noworodków z zespołem niedorozwoju lewego serca.

7. Godna rozważenia jest farmakologiczna modyfikacja działania układu 

endotelinowego  w  okresie  okołooperacyjnym  celem  uzyskania 

lepszych wyników leczenia. 

8. Zaburzenia  hemodynamiczne  będące  następstwem  wrodzonych  wad 

serca  wpływają  na  stężenie  Et-1  w osoczu  krwi  tętniczej  w okresie 

pooperacyjnym.

VIII. Abstract

Hypoplastic  left  heart  syndrome  (HLHS)  is  the  most  common 

congenital single-ventricle-type heart defect and the most common cause of 

heart-associated  death  in  pediatric  population.  The  Norwood  procedure 

performed prior to the Fontan operation is the first stage of HLHS treatment, 

associated  with  a  significant  risk  of  death.  The  highest  mortality  rate 

is  characteristic  for the initial  24 hours after  the surgery,  and the cause of 

death has been unexplained to date. Hypoxia, circulatory failure, pulmonary 

hypertension, acidosis,  cardiopulmonary bypass with hypothermia, ischemia 

and reperfusion represent conditions that stimulate the synthesis and release 

of  endothelin-1  (Et-1),  a  peptide  that  may  directly  affect  the  coronary, 
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pulmonary and systemic circulation, as well as the myocardium. The above 

factors are present in newborns with hypoplastic left heart syndrome and this 

is why children with this defect seem to constitute a group that is exposed to 

the highest risk of the endothelin system activation.

The objective of the thesis is a prospective evaluation of the association 

between  survival  rates,  hemodynamic  and  biochemical  parameters, 

therapeutic  modality  and  perioperative  serum  endothelin-1  concentration 

in  newborns  with  hypoplastic  left  heart  syndrome  treated  employing  the 

Norwood procedure. 

1. The Norwood procedure provides unique hemodynamic conditions, since 

the pulmonary and systemic circulation that is generated by the single right 

ventricle  are  parallel.  For  this  reason,  endothelin-1 concentration values  in 

newborns  with  HLHS  operated  on  using  the  Norwood  procedure  were 

compared to serum values of the peptide in neonates with transposition of the 

great  arteries  (TGA)  subjected  to  an  anatomical  correction  (the  Jatene 

procedure). The latter operation ensures normal anatomical and hemodynamic 

conditions. 

2. The Norwood procedure in surgical treatment of HLHS is associated with 

a high risk of death. For this reason, the analysis included neonatal serum Et-1 

concentration values in relation to survival times. 

3. Surgical treatment requires the use of cardiopulmonary bypass combined 

with  deep  hypothermia  and  extracorporeal  circulation  arrest.  The  analysis 

included neonatal  serum Et-1 values in relation to cardiopulmonary bypass 

and hypothermia parameters. 

4. Severe perioperative hemodynamic disturbances require intensive medical 

interventions.  The  evaluation  included  the  effect  of  such  interventions 

on  postoperative  serum  Et-1  levels  in  relation  to  medications  employed 

(dopamine, sodium nitroprusside, carbon dioxide) and surgical technique (the 

diameter of the systemic-pulmonary anastomosis). 
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5. The assessment included serum Et-1 values in the investigated group and in 

the controls,  depending on biochemical  and hemodynamic parameters  (pH, 

pCO2,  pO2,  systemic  diastolic  and  systolic  pressure,  frequency  of  cardiac 

performance,  hourly  diuresis)  and  basic  patient  characteristics  (age,  body 

mass,  sex,  anatomical  type  of  anomaly,  Apgar  score,  gestational  age, 

cardiopulmonary age, degree of tricuspid valve incompetence).  

The  investigation  included  30  neonates  with  hypoplastic  left  heart 

syndrome  (investigated  group)  subjected  to  the  Norwood  procedure 

in cardiopulmonary bypass and deep hypothermia. The prospective analysis 

concentrated  on  dynamic  changes  of  serum  Et-1  concentration  levels 

in  arterial  blood.  The  measurements  were  performed  preoperatively,  two 

times  in  the  course  of  cardiopulmonary  bypass,  and  six  times  in  the 

postoperative period.  The results were compared with Et-1 values obtained 

from neonates with transposition of the great arteries (the controls), in whom 

hemodynamic  conditions  resemble  to  a  degree  the  situation  in  HLHS 

newborns, yet the surgical intervention (the Jatene procedure), contrary to the 

Norwood operation,  restores normal hemodynamic  conditions.  To date,  the 

literature on the subject does not provide any reports assessing dynamic Et-1 

changes in newborns with HLHS in the postoperative period.

The initial Et-1 value did not show any differences in the controls and 

the investigated group. No Et-1 level increase was noted in any of the groups 

in the course of cardiopulmonary bypass;  however,  during reperfusion,  the 

concentration  value  was  slightly  higher  in  the  controls.  Postoperative  Et-1 

concentrations increased significantly in all the children (both with HLHS and 

TGA), yet the increment was statistically significant in the HLHS group. The 

mean peak concentration value was noted 8 hours postoperatively, both in the 

investigated  group  and  in  the  controls.  The  mean  increase  of  Et-1 

concentration between hour 2 and hour 8 postoperatively amounted to 148 % 

114



in patients with HLHS and only to 28 % in the controls (TGA). Children with 

HLHS that did not survive showed the peak concentration 6 hours after the 

surgery, just prior to death, and the Et-1 value achieved at this measurement 

proved a significant factor associated with the risk of death. The mean Et-1 

concentration measured 20 hours postoperatively in children with hypoplastic 

left heart syndrome was still high, while in patients with transposition of the 

great  arteries  it  reached  its  lowest  value,  being  lower  than  preoperatively. 

Newborns,  in  whom  the  inhaled  gas  mixture  contained  carbon  dioxide, 

showed higher Et-1 concentration levels upon measurements taken after 4, 6 

and 8 hours postoperatively, at the same time reaching the peak values. 

Based on the results, the following conclusions were formulated: 

1. In the perioperative period (the Norwood procedure), hypoplastic left 

heart syndrome, as a congenital heart defect of a single ventricle-type, 

provides  hemodynamic  conditions  favoring  high  serum endothelin-1 

concentration values in arterial blood.

2. Endothelin-1  may  contribute  to  the  pathomechanisms  leading 

to circulatory failure in newborns with hypoplastic left heart syndrome 

in the early postoperative period.

3. The restoration of normal anatomical and hemodynamic conditions as 

a  result  of  surgical  treatment  of  congenital  heart  defects  decreases 

serum   Et-1 concentration values in arterial blood. 

4. Cardiopulmonary  bypass  with  deep  hypothermia  and  extracorporeal 

circulation arrest are not decisive factors in generating high serum Et-1 

values in arterial blood of newborns with congenital heart defects. 

5. Preoperative  serum Et-1 concentrations  in  arterial  blood of  neonates 

with hypoplastic left heart syndrome seem to have no prognostic value 

as an indicator of survival in the early postoperative period.
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6. A postoperative treatment modality affects serum Et-1 values in arterial 

blood of newborns with hypoplastic left heart syndrome.

7. A pharmacological modification of the perioperative endothelin system 

function  is worthy  considering in order  to achieve  better  therapeutic 

results. 

8. Hemodynamic  disturbances  resulting  from  congenital  heart  defects 

affect postoperative serum Et-1 concentration levels in arterial blood.
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