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Działanie pozaanestetyczne  
 działanie ochronne na mięsień sercowy - kardioprotekcja 

 
 działanie ochronne na nerki - nefroprotekcja 

 
 działanie przeciwzapalne – układ nerwowy, oddechowy, wydalniczy 

 
 działanie cytotoksyczne i gonotoksyczne  

 
 działanie na ośrodkowy układ nerwowy  

 
   



Neurotoksyczność czy neuroptotekcja 
 może indukować napady drgawkowe u dzieci 
 może wywołać zaburzenia poznawcze u osób starszych 
 pobudza ośrodki drgawkowe w ośrodkowym układzie nerwowym – 

zwiększona aktywność fal mózgowych – fale theta, zmiana amplitudy 
EEG (szczególnie w przypadkach hipokapnii) 

    
 

   

Nieminen et al. Br J Anaesth 2002 



Neurotoksyczność 



Neuroprotekcja 



Neuroprotekcja - mechanizmy 
 modulacja perfuzji mózgowej 
 stabilizacja autoregulacji naczyń mózgowych i odpowiedzi na zmiany CO2 

 stabilizacja i redukcja metabolizmy ośrodkowego układu nerwowego 
 stabilizuje barierę krew-mózg i komórki nerwowe 
 działanie przeciwzapalne 
 hamuje aktywność enzymów 
 hamuje apoptozę 
 cykl kynureninowy 
 mitochondrialne kanały potasowe KATP  

 



Neuroprotekcja – perfuzja mózgowa  
 



Neuroprotekcja – perfuzja mózgowa  
 odmienność działania na różne struktury mózgu 
 stabilizacja metabolizmy komórek nerwowych 



Neuroprotekcja – perfuzja mózgowa  



Neuroptotekcja – działanie przeciwzapalne 
 hamowanie infiltracji limfocytów 
 redukcja aktywności astrocytów i mikrogleju 
 redukcja IFNγ 

Joo et al. Neuroscience 2013; 243: 149 
Polak et al. J Neuroinflammation 2012; 9: 272 



Neuroptotekcja – działanie przeciwzapalne 
 redukcja odpowiedzi zapalnej indukowanej SAH 
 uszczelnienie bariery krew-mózg 
 zmniejszenie infiltracji granulocytów 
 hamowanie produkcji IL 1β 
 uszczelnienie błon mitochondrialnych 

Altay  et al. Neurobiol Dis 2014; 62: 365 
Altay et al. Stroke 2012; 43: 2513 
Iadecola and Anrather. Nat Med. 2011, 17: 796 
Lii and Zhuo. Neuroscience 2011; 199: 44 
 



Neuroprototekcja – enzymy 



Neuroprotekcja – enzymy 

Li et al. Mol Brain 2014;7:69 

 poprawa funkcji motorycznych 
 redukcja apoptozy 
 redukcja aktywności MMP-9  



Neuroprotekcja – apoptoza 
 hamowanie aktywności enzymów  
    proapoptotycznych  

Glycogen synthase kinase 3 beta 



Neuroprotekcja – apoptoza 
 stymulacja fosforylacji mitochondrialnego GSK-3β 
 hamowanie aktywności kaspazy 3 i kaspazy 9 



Neuroprotekcja – apoptoza 



Neuroptotekcja – cykl kynureninowy 
 
 
 
 
 
 
 
 

 hamuje produkcję kwasu kynureninowego 
 zmniejsza stężenie kwasu kynureninowego 
     we krwi 
 

 



Neuroprotekcja – kanały potasowe 
 stabilizacja i hamowanie kanałów potasowych 
 precondition i postcondition 



 



Neuroprotekcja  



Neuroprotekcja  
 



Przykłady zmian obserwowanych technologią SeTLine w trakcie 

znieczulenia do operacji z użyciem krążenia pozaustrojowego 

Materiał pokazany za zgodą dr n. med. Michała Kowalczyka 
Katedra i I Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii UM w Lublinie 



Działanie przeciwzapalne 
 hamowanie ekspresji genów  
 wewnątrzkomórkowe IkappaBalpha oraz GSK3β i cykl AKT/GSK3β 
 mitochondrialne K+

ATP 

 hamowanie uwalniania cytokin min z makrofagów 
 stymulacja produkcji NO 
 hamowanie funkcji neutrofili (P-selektyna i ICAM-1) 
 zmniejszenie produkcji ROS przez aktywowane neutrofile 

(hamowanie oksydazy NADPH i kinazy białka C) 
 hamowanie aktywności komórek NK 
 hamowanie uwalniania IFN-γ z limfocytów, apoptoza limfocytów 
 cykl przemian tryptofanu – kwas kynureninowy 

Boost et al. Int J Mol Med. 2009; 23: 665 
Zhang et al. Med. Gas Res 2014; doi: 10.1186/2045-9912-4-5 
Watanabe et al. Br J Anaesth 2013; 110: 637 
Kotlinska-Hasiec et al. Arch Immunol Ther Exp 2014; article in press 

 



Działanie przeciwzapalne 

Kurosawa S and Kato M. J Anesth 2008; 22: 263 



Układ oddechowy – badania 

eksperymentalne 
 przepuszczalność naczyń płucnych 
 metabolizm 

 
 

Li et al. Asian Pac J Trop Med 2014; 7: 276 

Voigtsberger et al. Anaesthesiology 2009; 111: 1238 

 



Układ oddechowy – badania 

eksperymentalne 
 spadek stężenia neutrofili  
       a surfaktancie pęcherzyków płucnych 
 długotrwała sztuczna wentylacja płuc  

 

Kalimeris et al. Minerva Anestesiol 2013; in press 
Xiong et al. Int J Nanomedicine 2013; 6: 1075 
Somg et al. Asian Pac J Trop Med. 2013; 6: 53 

Malacrida et al. Pulm Pharmacol Ther. 2014  
doi: 10.1016/j.pupt.2013.12.005. 

 



Układ oddechowy – badania 

eksperymentalne 
 wymiana gazowa 
 redukcja stężenia cytokin  
     w popłuczynach z drzewa  
     oskrzelowego  

 
 

Voigtsberger et al. Anaesthesiology 2009; 111: 1238 

 



Układ oddechowy – badania 

eksperymentalne 
 
 

A – grupa kontrolna,    B zapalenie płuc,     C – zapalenie płuc + sewofluran 
 
 
     Kim SH et al. Korean J Anaesthesiol 2015; 6: 62 

 



Układ oddechowy  
 
 

Müller-Edenborm B et al. Br J Anesth 2015; 114: 143 

 



Układ oddechowy – badania kliniczne 
 stężenie cytokin prozapalnych a wentylacja jednego płuca 

 
 
 
Comparison of inflammatory indicators and lung function parameters in the two patient 
groups. 
Index Group T0 T1 T2 T3 T4 T5 
TNF-α S 15±3 18±5 27±6b 38±11ab 39±9ab 18±4 
(pg/ml) P 14±3 16±4 25±5b 27±9b 29±8b 15±4 
IL-6 S 12±2 15±4 23±6b 31±9b 32±8b 16±5 
(pg/ml) P 12±3 14±3 20±7b 28±8b 30±7b 15±4 
IL-10 S 18±4 20±5 25±7b 27±9ab 30±8ab 20±7 
(pg/ml) P 19±4 22±6 27±7b 35±8b 37±8b 22±7 
PA-aDO2 S 24±2 221±30b 437±53ab 246±34ab 232±29b 27±3 
(mmHg) P 23±2 212±26b 385±43b 220±31b 215±27b 25±2 
Qs/Qt S 9.2±1.8 11.5±2.3 26.7±4.2ab 15.6±2.5b 14.2±2.3 9.8±2.2 
(%) P 8.9±1.7 10.2±1.8 18.3±3.7b 13.1±1.9 12.5±2.1 9.5±2.3 

Jin et al. Exp Therap Med. 2013; 6: 781 

 



Układ oddechowy – badania kliniczne 
 

 
 

Lindholm EE et al. Acta Anesthesiol Scand 2015; doi: 10.1111/aas.12466 

 



Działanie przeciwzapalne - nerki 
 spadek produkcji stężenie cytokin prozapalnych 
 zmniejszenie infiltracji granulocytów 
 hamowanie uwalniania IL 1Ra, IL 6, IL 8, IL 10 i TNFα 
 stymulacja produkcji tlenku azotu 
 zmniejszenie możliwości agregacyjnych płytek krwi 
 hamowanie procesów zapalnych w kanalikach bliższych (TGF-

beta 1)  
 
 

 
 

Suleiman et al. Br J Pharmacol 2008; 153: 21 
Kawamura  et al. J Cardioithorac Vasc Anesth 2006; 20: 
503 
Lee et al. Am J Physiol Renal Physiol 2008; 294: F371 
Lee et al. Am J Physiol Renal Physiol 2006; 291: F67 
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