


Toksyczne dziatanie anestetykow na
osrodkowy uktad nerwowy:

+ Najlepiej uchwytne w ekstremalnych przedziatach
wiekowych.

+ Okres noworodkowy — intensywna synaptogeneza -
Indukowanie nadmiernej apoptozy- pogorszenie
zdolnosci uczenia sie w wieku pozniejszym.

4 Wiek podeszty - przyspieszenie procesow
neurodegeneracyjnych, zaburzenia funkcji poznawczych
| pogorszenie pamieci.



Trwatosc zmian zaistniatych pod wptywem
anestetykow:

+ Wycofujg sie po eliminacji anestetyku np. supresja
uktadu iImmunologicznego.

+ Przetrwate pomimo eliminacji anestetyku np.
rozprzestrzenienie komorek nowotworowych, beta-
oligomeryzacja biatek.

L Nieodwracalne, np. apoptoza komadrek nerwowych,
punktowe zmiany w genomie cztowieka. Powstaje nowy
organizm.



Badanie Fuetterera:

L+ Znieczulenie szczurow 5,7% desfluranem przez 3 godz.

4+ Badanie sktadu homogenatu biatkowego z mozgu
bezposrednio po znieczuleniu, po 24 godz., po 72 godz.
| porownywanie ze szczurami nie poddanyml
znieczuleniu.

4+ Stwierdzono, ze zmiana liczby wykrytych biatek wahata
sie od spadku o0 60% do wzrostu o 179%.

+ Wniosek: anestezja nie jest catkowicie odwracalnym
procesem.

+ Mozliwe niespodziewane korzysci, np. kardioprotekcja
dzieki zmianom w proteomie miokardium.



Badanie Eckenhoffa

+ Potwierdzenie teorii mechanizmow zachodzacych w
chorobach neurodegeneracyjnych, np. w chorobie
Alzheimera (AD):

I Niekontrolowana oligomeryzacja (mikroagregacja)
biatka amyloid Beta (AB) prowadzgca do zmiany

struktury drugorzedowej i wytrgcania ztogoéw tego
biatka.

P Ztogi AB sg neurotoksyczne, blokujg na poziomie
komorkowym procesy uczenia sie | procesy
pamieciowe.

+ Anestetyki: molekularne katalizatory neurodegeneraciji.



C.D. Bad. Eckenhoffa:

+ Badanie wptywu anestetykow (halotan lub isofluran w ilosci
3 MAC) na wolng od komorek zawiesine biatkowa;
znaczace przyspieszenie oligomeryzacji AB.

+ Propofol | alkohol etylowy w matych stezeniach
powodowaty inhibicje oligomeryzacji, natomiast wzmagaty
oligomeryzacje w duzych stezeniach.

+ Wzmozona oligomeryzacja po halotanie wykryta nawet 3
doby po ekspozycji.



C.D. Bad. Eckenhoffa :

+ Druga faza: badanie wptywu kombinacji oligomer AB | anestetyku
(1 MAC) na komorki pheochromocytoma szczurow (uzywane
jako model komorek nerwowych). Toksycznos¢ mierzona
poziomem wydzielanej dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

+ Brak toksycznosci w obecnosci samych anestetykow.
+ Wyzsza toksycznos¢ w obecnosci AB.

+ Najwyzszg toksycznos¢ zanotowano w obecnosci anestetyku |

+ Brak toksycznosci Propofolu i Etanolu.

+ Zanotowano powstanie punktowych mutacji, ktore uczynity
badane komorki bardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie
1zofluranu.



POCD
(Post operative cognitive dysfunction)
Pooperacyjne zaburzenia funkcji poznawczych

+ Jednostka chorobowa obecna u pacjentow w wieku
podesztym zwigzana z przyspieszeniem procesow
neurodegeneracyjnych.

+ MCI ( Mild Cognitive Impairment )- fagodne zaburzenia
poznawcze - poprzedzajg POCD.

+ Udowodniono, ze te zespoty chorobowe sg zwigzane z
dziataniem anestetykdw, ale niepetne sg badania nad
wptywem hipoglikemii i hipotensiji.



Badanie Crosbyego :

+ Ocena wptywu anestezji: 1,2% Isofluranu, 70% N,O,
30% O, przez 2 godz. na przestrzenng orientacje
szczurow w réznym wieku.

+ Starsze szczury gorzej przypominaty sobie informacje.
Efekt zanikat 8 tygodni po anestezji.

+ tatwie] zaburzy¢ procesy uczenia sie: uposledzenie w
kazdym wieku nawet po 2 tygodniach od anestezji.



FIZJOLOGIA :

+ Transmitery pobudzajace:

Ach, adenozyna, aminy (dopamina, noradrenalina,

serotonina), aminokwasy (sole kwasu asparaginowego |
glutaminowego).

+ Aminokwasy pobudzajgce (75% pobudzajgce| transmisji w
mozgowiu) dziatajg za posrednictwem receptorow
metabolitotropowych i jonotropowych (rec. AMPA, NMDA,
Kainianowe).

+ Transmiter hamujacy to kwas gamma-aminomastowy -
GABA, wigze sie z receptorami GABA a i b.



Neurotoksycznos¢ anestetykow dla
rozwijajgcego sie moézgu:.

+ Anestetyki zmieniajg stezenie receptorow: zwiekszajg
GABA, a zmniejszajg NMDA.

+ W rozwijajgcym sie mozgu (szczegolnie w okresie
synaptogenezy) blokada rec. NMDA powoduje nadmierng
apoptoze neuronow.

+ W okresie rozwoju niedostatecznie stymulowane |
nadmiernie blokowane neurony skazane sg podwajnie na
apoptoze.

+ Pod tym wzgledem etanol dziata identycznie jak
anestetyki.



Badanie Jevtowica-Todorovica :

+ Znieczulenie: midazolamem, isofluranem i N,O
nowonarodzonych szczurow. Ocena trzech grup:
histopatologiczna, rozwoju dorostych osobnikow,
elektrofizjologiczna mozgu (gtéwnie hipokampa).

+ |sofluran-zalezny od dawki efekt apoptozy. Brak efektu w
przypadku midazolamu i N,O podawanych osobno.
Wiekszy efekt dla iso.+ midazolam, najwiekszy efekt przy
uzyciu trzech lekow.

+ Po uzyciu trzech lekdw najwieksze zaburzenia
synaptogenezy, co miato odzwierciedlenie w deficytach
zdolnosci uczenia sie | pamieci przestrzennej u dorostych
SzCzurow.






