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Seznam zkratek

CRP- C-reaktivni protein

EPR-Elektron paramagneticka rezonance

GLM- General Linear Model pro opakovand méteni
GPX- Glutathionperoxidéaza

HDL- High-density lipoprotein

LDL-Low density lipoprotein
MDA-Malondialdehyd

NADPH- Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
RNS- reactive nitrogen species

ROS-reactive oxygen species

SOD- superoxiddismutaza

SPSS- Statistical Package for the Social Sciences

VAS-Vizualni analogova skala



Souhrn

Nasim cilem bylo posoudit zmény volnych radikalti a dalSich biochemickych ukazateli po
nociceptivni stimulaci u riznych experimentalnich animalnich modelii. U pacientii jsme
zjistovali, zda preemptivni analgezie ma pozitivni u¢inek na akutni pooperacni bolest.
Snazili jsme se nalézt moznosti jak objektivné zhodnotit intenzitu akutni bolesti a
pooperacniho stresu.

Realizovali jsme experimentalni studie s pouzitim mechanické, zanétlivé a visceralni
nocicepce a zjistili jsme, Ze zejména hydroxylové a nitroxidové volné radikaly a singletovy
kyslik se vyrazné zvysily po bolestivé nocicep¢ni stimulaci. Toto zvySeni mize byt potlaceno
antioxidanty. Soucasné jsme prokazali, ze n€které parametry metabolismu lipidd, sacharidi a
bilkovin byly rovnéz zménény. Mé&fili jsme zejména volné hydroxylové radikaly a singletovy
kyslik metodou EPR v ocase zivych a anestezovanych laboratornich potkand. Tato metoda je
byly ¢astecné ovéieny s pouzitim riznych typt akutni a chronické bolesti u lidi (akutni
pankreatitida, zlomeniny, cholecystitida, bolesti visceralniho pivodu a bolesti dolnich zad).
Vsechny tyto bolestivé syndromy maji rizné biochemické zmény, které v naSich studiich
predkladame.

Nasim dal$im cilem bylo nalézt nejucinnéjsi analgetickou kombinaci pro efektivni 1écbu
akutni pooperacni bolesti. Studovali jsme pooperacni analgezii a jeji i€inky zahrnujici rtizné
typy predoperacni a poopera¢ni medikace a jeji objektivni hodnoceni. Zaméfili jsme se na
objektivni hodnoceni bolesti pomoci riznych biochemickych parametrti, zejména na volné
radikaly, které se vyrazné ménily béhem akutni bolesti. Ukazalo se, ze Morfin je nejvhodnéjsi
analgetikum v indikaci preemptivni analgezie pted vykonem s ptedpokladanou stiedné silnou
bolesti. Morfin ve srovnani s Pethidinem a skupinou bez premedikace jako jediny snizil
signifikantné hladinu volnych radikalti 24 hodin po operaci.V diskuzi jsme se pokusili
vysvétlit vztah pooperacni bolesti a oxidaéni stresu. Podafilo se nam objektivizovat
biochemické zmény pfi akutni pooperacni bolesti na podkladé pooperacniho stresu.

Tato studie pfedstavuje kombinaci experimentalniho pfistupu k feSeni zmén vznikajicich pii
raznych typech bolesti a klinické aplikace vlivu preemptivni analgezie na prubéh pooperacni

bolesti.



Summary

The aim of our study was to assess the changes of free radicals and other biochemical
parameters after nociceptive stimulation in different experimental animal models. In patiens
we detected whether preemptive analgesia had a positive effect on acute postoperative pain.
Objective evaluation of pain intensity is a long-term problem because the objectification of
using electrophysiological and imaging methods is currently difficult and expensive, and
therefore in laboratories in the Czech Republic and many other places are used the evaluation
by means biochemical methods.

We implemented large experimental studies using mechanical, inflammatory and visceral
nociception and we found out in particular that nitroxid and hydroxyl free radicals and singlet
oxygen increased significantly after nociceptive stimulation. This increase can be suppressed
by antioxidants. At the same time, we showed that some parameters of metabolism lipids,
carbohydrates and proteins have also been changed. In particular, we measured the free
hydroxyl radicals and singlet oxygen by EPR method in the tail of living and anesthetized
rats. This method is absolutely a priority and has never been used before. Earlier experimental
results were partially clinically verified using different types of acute and chronic pain in
humans (acute pancreatitis, fractures, cholecystitis, the pain of visceral origin and low back
pain). In all these pain syndromes are different biochemical changes.

Our next goal was to find the most effective combination for the effective analgesic treatment
of acute postoperative pain.

We studied postoperative analgesia and the effects of various types, including preoperative
and postoperative medication and its objective evaluation. We focused on an objective
assessment of pain using different biochemical parameters, especially the free radicals that are
significantly changed during acute pain. It was shown that morphine is the best indication in
preemptive analgesia prior to surgery with an expected moderate pain. Morphine in
comparison with Pethidine and the group without premedication and the only Morphine
significantly reduced levels of free radicals 24 hours after surgery . In the discussion we tried
to explain the relationship of postoperative pain and oxidative stress.

This study combines experimental approach to deal with the changes due to the different
types of pain and clinical applications of the impact of preemptive analgesia on postoperative

pain course.



1.Uvod

Dobra analgézie hraje nezanedbatelnou roli pii zlepSovani dlouhodobych funkénich vysledkt
po velkych chirurgickych vykonech a ma velky vyznam pro pacienty a nasledné také pro
poskytovatele zdravotni péce (Weill 2009). Nedavné prizkumy naznacuji, Ze akutni az
subakutni bolest trvajici nékolik tydnti po operaci piedstavuje ¢asto opomijenou oblast
klinického vyzkumu s relativné chudymi védeckymi daty. Kromé toho posledni vyvoj v
oblasti fast-tracku a sledovani metodiky ukazal, ze je tfeba podstatné zlepsit analgézii k
efektivnéjs§imu vyuziti ¢asné rehabilitace ke sniZzeni délky hospitalizace a rekonvalescence.
1.1.0xidacni stres, volné radikaly a antioxidanty

Existence volnych radikali byla potvrzena v 60 letech, kdy McCord a Fridovich (1968, 1969)
objevili enzym superoxiddismutazu. Pod vedenim Fridoviche (McCord a Fridovich 1968) byl
pouzit jaterni extrakt, kde oxidaci sulfitl katalyzuje xantinoxidaza a prostfednikem této
reakce je radikal superoxid. DalSim dilezitym poznatkem je, Ze radikdl nemiiZe existovat
volng, ale ze béhem reakce zstava vazan na enzym (Holecek et al., 2007).

Antioxidanty mtizeme rozdé¢lit podle riznych kritérii na hydrofilni a lipofilni, na intracelularni
a extracelularni a nebo na pfirozené a umélé. Podle jejich ucinki je rozdélujeme takto:

Tabulka 1 Rozdéleni antioxidantt (podle Stipka et al., 2000)

Antioxidanty

e Odstranujici neradikalové hydroperoxidy a peroxid vodiku

Katalaza, Glutathionperoxidaza, Glutathion-S-transferaza (jsou zejména intracelularni)

o Vazici kovy cheldatem

Transferin, Haptoglobin, Hemopexin, Ceruloplazmin,Albumin

e Blokujici aktivni kyslik

Superoxiddismutaza, Karotenoidy,Vitamin E

e Scavengery zastavujici retézové reakce

Vitamin E, Ubichinol, Karotenoidy, Vitamin C, Kyselina moc¢ova, Bilirubin, Albumin

o Enzymy opravujici a rekonstituujici poSkozené membrany

Lipéza, Protedzy, Enzymy opravujici DNA, Transferazy

e Adaptacni enzymy

Oxidacni stres je definovan jako relativni pfevaha volnych radikalii nad oxida¢ni obranou.
Tato situace mtze byt vyvolana nadmérnou produkci RNS (reactive nitrogen species),

nedostatecnou funkci antioxida¢niho systému nebo kombinaci obou.



1.2. Bolest a to piedevs$im akutni provokuje stresové reakce a nastartuje vznik oxida¢niho
stresu. Oxidacni stres vznikd poruSenim rovnovahy mezi volnymi radikaly a antioxidanty.
Volné radikaly mohou poskodit bunééné funkce a to reakcemi jako je lipoperoxidace, oxidace
proteint, destrukce DNA a nitrace albuminu. Opakované bylo potvrzeno, ze se pii bolesti
zvysuji volné frakce kysliku ROS, singletového kysliku a samoziejmé také volnych radikali
hydroxylovych a nitroxidovych. Existuji dvé mozna vysvétleni jak se tyto reakce a volné
radikaly viibec uplatiiuji po bolestivé stimulaci. Po intenzivni bolestivé stimulaci vznika zanét
se vSemi doprovodnymi znamkami jako je wash out fagocytl a aktivace komplementu (Khan
et al., 1994). Protilatky tvofi ve tkanich imunokomplexy, které stimuluji produkci volnych
radikali a ROS (napt.singletového kysliku a 0zonu, Peng et al., 2006).

Studie, ktera byla provedena u pacientt s frakturami kosti a béhem akutni pankreatitidy
sledovala stejné parametry cholesterol, HDL a LDL cholesterol, triglyceridy, celkové
bilkoviny, albumin, C-reaktivni protein (CRP), apolipoprotein B, alfa lipoprotein, beta-
lipoprotein, pre-beta lipoprotein a glukdzu (Ktikava et al., 2004).

U zvifat a lidi byly méteny zmény MDA (malondialdehydu) a vliv antioxidantd na hladinu
volnych radikali, které se charakteristicky méni jak u bolestivych animélnich modeld, tak u
lidi s riznymi bolestivymi syndromy (Rokyta et al., 2004). Méteny byly volné nitroxidové
radikaly, volné hydroxylové radikaly a singletovy kyslik. Méfeni bylo provadéno také po
aplikaci melatoninu (Pekarkova et al.,2001).

1.3. Herniotomie

Operace tiiselné kyly (herniotomie) patii mezi nejcastéji provadéné operace s poétem 800.000
za rok ve Spojenych statech americkych (Rutkow 2003). AZ u 10% pacientii ma za nasledek
vznik chronickych bolesti, které ovliviiuji kazdodenni ¢innost pacienta.

Ttiselna herniotomie je idealnim modelem pro zkoumani patogennich mechanismi
podilejicich se na vzniku perzistentni chronické pooperaéni bolesti, protoze pacienti obvykle
nemaji zadna konkomitantni onemocnéni. Kromé toho, pooperacni zanét nebo implantovana
miizka (sitka) mohou pfispivat k mechanické bolesti, ktera je ptimo zavisla na pohybu
(Aasvang 2005). Bolest mtize vzniknout a nasledné byt udrzovana v dusledku zanétu v okoli

nervovych vlaken a to pii neporuseném axonalnim téle (Bove 2003).



2.Cile studie

Objektivni evaluace intenzity bolesti je dlouhodoby problém, protoze objektivizace
elektrofyziologickymi metodami je zatim stale naro¢na a draha, proto je na nékolika
pracovistich v Ceské republice a ve svété rozvijena evaluace metodami biochemickymi. Byly
provedeny rozsahlé experimentalni studie na modelech mechanické, zanétlivé nocicepce a
zjistili jsme, ze zejména, hydroxylové a nitroxidové volné radikaly a singletovy kyslik se
vyrazn¢ zvysily po bolestivé stimulaci. Zvysenou aktivitu volnych radikala 1ze potladit
antioxidanty. Volné radikaly byly méfeny pfimou metodou EPR (elektron paramagnetickou
rezonanci). Také bylo prokazano, Ze se zvySuji nékteré parametry lipidového, sacharidového a
proteinového metabolismu (Rokyta et al., 2003). Tyto experimentalni vysledky byly ¢astecné
verifikovany u riznych typt bolesti akutnich i chronickych u lidi (akutni pankreatitida,
zlomeniny, cholecystitidy, bolesti cévniho ptivodu a bolesti zad. Ktikava et al., 2004).
Vsechny tyto bolestivé syndromy maji rizny odraz v biochemickych parametrech a dosud
nikdy nebyly sledovany zmény v pre, peri a poopera¢nim obdobi.

Primarnim cilem piedlozené studie byla optimalizace a zkvalitnéni 1é¢by akutni pooperacni
bolesti s diirazem na preemptivni analgézii. Nasim dal§im cilem bylo nalézt nejuc¢inné;jsi
analgetickou kombinaci pro efektivni 1é¢bu akutni pooperaéni bolesti.

Studovali jsme pooperacni bolest, nastartovani oxidac¢niho stresu po operaci a ucinky tii
nejbéznéjsich typi predoperacni medikace. Zaméfili jsme se na objektivni hodnoceni bolesti
pomoci riznych biochemickych parametrti jako je LDL cholesterol, HDL cholesterol, celkovy
cholesterol, albumin, prealbumin, apolipoprotein A, apolipoprotein B, kyselina mocova,
gluk6za, CRP a volné radikaly. Hladiny volnych radikalii se vyrazné¢ ménily béhem akutni
bolesti. Kromé nalezeni optimalni preemptivni a ¢aste¢né také pooperac¢ni analgézie, jsme se
pokusili vysvétlit spoleéné mechanismy pooperacni bolesti a oxidaéni stresu. Chtéli jsme
objektivizovat biochemické zmény pii akutni pooperacni bolesti na podkladé poopera¢niho
stresu.

Tato studie prredstavuje kombinaci experimentalniho pristupu k FeSeni zmén
vznikajicich pri riiznych typech bolesti a klinické aplikace vlivu preemptivni analgezie

na pribéh pooperaé¢ni bolesti.



3.Hypotézy

1. Jak pisobi akutni bolest na organizmus a je mozné tyto zmény zmeéfit a popsat?

2. Je mozna objektivni evaluace akutni bolesti pouzitim riznych biochemickych
parametra a zejména volnych radikalt?

3. Kterym typem analgetik dosdhneme kvalitni preemptivni a nasledné pooperacni
analgézie?

4. Zda kromg¢ nalezeni optimalni preemptivni a poopera¢ni analgezie Ize rovnéz

objasnit spole¢né mechanismy pooperacni bolesti a oxida¢niho stresu.

4 Material a metodiky

4.1. Experimentalni ¢ast studie —laboratorni potkani

Vsechny pokusy provedené na laboratornich potkanech byly schvaleny Komisi pro ochranu
pokusnych zvitat 3. Lékatské fakulty UK v Praze, které jsou v souladu s piedpisy IASP
(Mezinarodni asociace pro studium bolesti), pokyny NIH (Narodniho ustavu zdravi) USA pro
péci a pouzivani laboratornich zvifat a Direktivou Rady Evropské Unie z 24.11 1986
(86/6090/EEC). Pro experimenty jsme pouzili 31 dospélych samct potkanti (kmene Wistar).
Zvitata o vaze 250-300 grami byla chovana v plastovych akvariich s mékkou podestylkou.
Meéla volny pftistup k potravé a vodé a byla ustdjena v reZimu 12 hodin svétla a 12 hodin tmy.
Pouzili jsme dva typy animalnich modelii pro opakovanou akutni bolest mechanickou
stimulaci, pfi niZ byla zvifata byla stimulovana 10 minut 5 po sob& jdoucich dnli pomoci
svorek umisténych na obou zadnich koncetinach. Béhem méteni EPR byli potkani v celkové
anestézii s pouzitim smési Ketaminu a Xylazinu a byly méfeny hydroxylové a nitroxidové
volné radikaly a singletovy kyslik.

Cilem studie bylo prokazat, Ze jsou moZna piima méfeni hydroxylovych radikala a
singletového kysliku v ocasu zivych laboratornich potkand. Rovnéz jsme se snazili prokazat
ucinky antioxidant, které¢ byly méteny v ocase potkanti. Druhym zminénym animalnim
modelem akutni pooperacni bolesti u laboratornich potkant byla laparotomie. Po sutufe a
dokonceni laparotomie se zvitata zacala budit béhem 30-60 minut. Nasledné byli potkani
ponechani v klidu po dobu 2-3 hodin a pfed métenim EPR jim byla podana anestézie a byl
sledovan ucinek antioxidanti na hydroxylové radikaly a singletovy kyslik v Krvi v ocase
potkant. Laparotomie byla provedena v celkové anestézii, opét s pouzitim kombinace

Xylazinu a Ketaminu. Antioxidaé¢ni smés:vitamin A(p karoten) 0,5 mg / kg,
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vitamin C 3,5 mg / kg, vitamin E (Trolox o - tokoferol ve vodé¢ rozpustny vit. E) 5 mg/ kg a
Selen ve formé Na2SeO3.H20 0,25 pg / kg byla podavan intramuskularné pied laparotomii.

Vsechna méteni EPR byla provedena v ocasu znecitlivénych zvitat.

4.2 Klinicka ¢ast studie - pacienti
Studii tvoftili pacienti S diagnézou hernia inguinalis, u kterych bylo mozné po operaci
oc¢ekavat bolest s intenzitou vétsi nez 5 méfenou pomoci VAS (Vizualni analogova Skala).
Celkem bylo do studie zafazeno 67 pacientt (55 muzi a 12 zen) hospitalizovanych na
chirurgické klinice. Modelovym chirurgickym vykonem akutni pooperacni bolesti byla
herniotomie tiiselné kyly. Pacienti byli nahodné rozdéleni do tii skupin dle podavané
preemptivni analgezie (Pethidin n=26, Morfin n=16, bez premedikace n=25). Pethidin byl
podavan v davce 0,5-0,7 mg/kg intramuskularné a 1% Morfin v davce 0,1-0,2 mg/kg
intramuskularné ¢tyficet minut pred vykonem. Tyto typy analgézie byly cilené vybrany,
protoze jsou nejcastéji indikovany pacientiim pted chirurgickymi vykony. Pro hodnoceni
intenzity bolesti a jeji objektivizaci jsme pouzili metody subjektivni a objektivni:
1.subjektivni hodnoceni bolesti: VAS-visualni analogova Skala
2.objektivni hodnoceni bolesti:
a) méfeni zmeén spekter lipidd, sacharidi a proteini
b) mé&feni zmén metabolitd volnych radikali (NADPH oxidaza, SOD, GPX, Thioredoxin)
€) méfeni volnych radikald pfimou metodou EPR (elektronova paramagneticka rezonance)
Krev pacientll jsme odebirali v nasledujicim ¢asovém schématu, které jsme postupné
testovali:

1. pted premedikaci a vykonem

2. 4 hodiny po vykonu

3. 24 hodin po vykonu

11



4.3. Piimé méreni volnych radikala -EPR Metodika

Elektronova paramagnetickd (spinovd) rezonancni spektroskopie vyuziva interakce
magnetického pole a mikrovinné energie k identifikaci a stanoveni volnych radikalda,
paramagnetickych komplext a excitovanych stavii. Volny radikal je ¢astice s jednim piipadné
1 vice neparovymi elektrony a zpravidla je velmi reaktivni. Pro studium kratkodobé Zijicich

radikalt (nanosekundy) se vyuziva metoda spinového zachytu.

~
—
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Obr.1. EPR spektrum hydroxylovych radikald v ocase laboratorniho potkana, pied a po

laparotomii

4.4. Biochemické metody

Superoxiddismutdza je jeden z nejvyznamnéjSich enzymu v metabolismu reaktivnich forem
kysliku (ROS). Katalyzuje pfeménu superoxidu na peroxid vodiku.

Glutathionperoxidaza nejvyznamnéjsi scavenger peroxidu vodiku ve vétSiné tkani (dnes se
tato Uloha pficita peroxiredoxiniim), nepochybné se v§ak podili na odstranovani této latky,
pokud jeji koncentrace dosdhne patologicky vysokych hodnot. Pii oxidativnim stresu se
aktivita GPx kompenzatorné zvySuje, vétsi stres vSak poskozuje enzym a snizuje jeho

aktivitu.
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NADPH oxidaza se dnes povazuje za jeden z nejvyznamnéjSich producentt reaktivnich forem
kysliku (ROS) v cévni sténé.

Thioredoxin je soucast peroxiredoxinového systému, ktery dle novych poznatki ma klicovou
roli v odstranovani peroxidu vodiku. Pii oxida¢nim stresu se prudce zvySuje plasmaticka
koncentrace thioredoxinu.

Krom¢ téchto specidlnich biochemickych metod jsme sledovali bézné biochemické spektrum
lipidového, sacharidového a proteinového metabolismu (LDL cholesterol, HDL cholesterol,
celkovy cholesterol, albumin, prealbumin, apolipoprotein A, apolipoprotein B, kyselina

mocova, glukoéza, CRP).

4.5. Statistické metody
Pro statistické zpracovani vysledkd na experimentalnich laboratornich potkanech byl pouzit
parovy T-test. Statistické zpracovani vysledkl u pacient bylo provedeno programem SPSS

s vyuzitim modultt GLM (General Linear Model pro opakovana méfeni).
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5.Vysledky

5.1. Vysledky experimentalni ¢asti

Akutni bolest byla nejprve sledovana na animalnich modelech. Nase vysledky na
laboratornich potkanech potvrdili pfedchozi nalezy o zvySovani volnych radikali po bolestivé
stimulaci a jejich opétovné snizeni po aplikaci antioxidanttl. Prioritnim nalezem jsou zmény
volnych radikali métenych piimou metodou EPR u zivych anestezovanych zvirat.

Po bolestivé stimulaci jsme prokazali vyrazny narust hydroxylovych radikala (p= 0.6)

A rovnéz se vysoce signifikantné ( p<0.01) zvysily hodnoty singletového kysliku.

1000 ¢
(]
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E 800 -
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400 N
[ ]
ZGU * = - - - - o  Mean
Befeore stimulation ? e
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Obr 2.Hladina singletového kysliku pted a po nociceptivni stimulaci

Po podani smési antioxidantii (viz metodika) se sniZuje nocicepci zvySena hladina volnych
radikalt (p=0.04).

V druhé ¢asti animalnich experimentd jsme pouzili metodiku akutni bolesti somatické a
visceralni vyvolané laparotomii u laboratornich potkanti. Méfili jsme hydroxylové radikaly a
singletovy kyslik pted a po operaci a po podani antioxidantt. Po laparotomii se hladina

volnych hydroxylovych radikald vysoce signifikantné zvysuje (p =0.0003, tabulka 1).
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Hladina singletového kysliku (tabulka 1) byla také zvySena po nociceptivni stimulaci-
laparotomii.

Mean + 5D N T test p

Hydroxyl radical

Before operation 771 £ 702

_ 21 -4.41 0.0003
After operation 1368 + 653

Mean =+ 5D N T test p

Singlet oxygen

Before operation 457 £+ 259

_ 11 -2.42 0.036
After operation 597 + 141

Tabulka 1.Hladina hydroxylovych a singletového kysliku hydroxylovych radikalt pted a po
laparotomii (Mean-primér SD-smérodatna odchylka, N-pocet zvifat, p-hladina vyznamnosti)

Jedné skupin¢ laboratornich potkant jsme podavali smés antioxidanti béhem péti po sobé
nasledujicich dnd. Ve skupiné potkant, kterym byla aplikovana antioxida¢ni smés jsme

zaznamenali niz$i hladiny volnych radikald (tabulka 2).

Mean = 5D N T test p

Hydroxyl radical after operation and after antioxidants

After operation 405 + 244

11 -2.50 0.031
After antioxidants 293 + 238

Tabulka 2. Primérné hodnoty volnych hydroxylovych radikali méfenych v ocase potkanti po
bolestivé stimulaci a po podani antioxidanti (Mean-prumér SD-smérodatna odchylka, N-
pocet zvitat, p-hladina vyznamnosti).
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5.2.Vysledky klinické ¢asti

LDL cholesterol

Pokles indext pro LDL cholesterol je statisticky vyznamny ve skupiné pacientd s
premedikaci Morfin /p=0.013 u Friedmanova testu/, sniZeni je patrné rovnéz ve skupiné
pacientl bez premedikace. Pro v§echny tfi skupiny pacientd dle premedikaci klesa LDL
cholesterol, nejvice mezi prvnim (pfed vykonem) a druhym odbérem (4 hodiny po vykonu).

TIME*group; Nevazené pruméry
Soucasny efekt: F(4, 68)=1,4138, p=,23875
Dekompozice efektivni hypotézy
Vertikalni sloupce oznacuji 0,95 intervaly spolehlivosti
4,0

38}
36 |
34
32}

30

Pl

28 |
26
24

22 F

2,0 |

18

LDL 1 LDL 2 LDL 3 =Z-- group
TIME

Obr. 3. Hladiny LDL cholesterolu méfeného pied operaci, 4 hodiny po operaci a 24 hodin po
operaci u pacientt rozdélenych do 3 skupin dle premedikaci Pethidin, Morfin a bez
premedikace.

Volné radikaly

Hladiny volnych radikall se zvySuji U jednotlivych odbéri béhem pooperacniho pribéhu u
pacientil s premedikaci Pethidinu a bez premedikace. Po Morfinu se nesignifikantné snizuji
zejména ve tietim odbéru. Nartist naméfenych hodnot volnych radikali je statisticky
vyznamny u pacientli bez premedikace mezi druhym (4 hodiny po vykonu) a tfetim odbérem
(24 hodin po vykonu).

FREE_RAD*Premedication; LS Means
Current effect: F(4, 124)=1,9452, p=,10709
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote +/- standard errors
5,0
4.5
4,0
~—
=! 3,5
=)
3,0
2,5
=— Premedication
1 Without Premedication
2.0 -0 - Premedication
FreeRad1 FreeRad2 FreeRad3 2 Pethidin
--- % Premedication
FREE_RAD 3 Morphin

Obr. 4. Hladiny volnych radikali métenych pied operaci, 4 hodiny po operaci a 24 hodin po
operaci u pacientl rozdélenych do 3 skupin dle premedikaci Pethidin, Morfin a bez
premedikace.
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Albumin

Statisticky vyznamné jsou vy$si hodnoty albuminu u obéru krve pacientti pted operaci pro
vSechny typy premedikaci /p<0.001. Signifikantné se zvySuje hladina albuminu po tietim
odbéru (24 hodin po operaci).

ALB*'gPremed2"; LS Means
Current effect: F(4, 84)=,19690, p=,93936
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,68 confidence intervals
48

47 1
46 1
N\
45 | . 1
AY
44 | i 1

- 43 i
>
D 42} i
41 t |
40 } i
39t |l == gPremed2
1 Without Premedication
38 r 1 =@-= gPremed2
37 1 . | 2 Dolsin
Albl Alb2 Alb3 =I= gPremed2
3 Morphin

ALB

Obr. 5. Hladiny albuminu méfeného pied operaci, 4 hodiny po operaci a 24 hodin po operaci

u pacientti rozdélenych do 3 skupin dle premedikaci Pethidin, Morfin a bez premedikace.

Celkovy cholesterol
Hladina cholesterolu klesa mezi prvnim a druhym odbérem pro pacienty se v§emi druhy

premedikaci (Pethidin, Morfin,bez premedikace). Pokles hodnot u pacientl po operaci se jevi

jako statisticky vyznamny pro pacienty pro pacienty se vSemi druhy premedikace.
Pouze ve skupiné s Pethidinem se hodnoty zvysily ve tfetim odbéru.

CHOL*'gPremed2"; LS Means
Current effect: F(4, 78)=,36223, p=,83478
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,68 confidence intervals
5,6
5.4 s
5,2 g
5,0 4
i
=! as E
[
4,6 4
4,4 1
—3— gPremed2
4,2 4 1 Without Premedication
=9 - gPremed2
4.0 2 Dolsin
’ cHOL1 CHOL2 CHOL3 =2 gPremed2
3 Morphin
CHOL

Obr. 6. Hladiny celkového cholesterolu métené pied operaci, 4 hodiny po operaci a 24 hodin

po operaci u pacientti rozdélenych do 3 skupin dle premedikaci Pethidin, Morfin a bez
premedikace.
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Glukosa
Narast hodnot byl vyhodnocen jako statisticky vyznamny pro vSechny tii druhy premedikaci
a stoupa mezi druhym (4 hodiny po vykonu) a tfetim odbérem (24 hodin po vykonu).

GLUK*"'gPremed2"; LS Means
Current effect: F(4, 78)=,36726, p=,83126
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,68 confidence intervals
7,0
6,5
6,0 |
~—
=<' 55}
[a)
5,0
S | == gPremed2
’ 1 Without Premedication
-5 - gPremed2
4.0 ) . ) 2 Dolsin
Gluk1 Gluk2 Gluk3 =% gPremed2
3 Morphin
GLUK

Obr. 7. Hladiny glukézy méfené pied operaci, 4 hodiny po operaci a 24 hodin po operaci u
pacientil rozdélenych do 3 skupin dle premedikaci Pethidin, Morfin a bez premedikace.

VAS

Hodnoty VAS se statisticky vyznamné li$i pii obou méfeni, pied premedikaci a 24 hodin po
operaci (p<0,001). Pti srovnani skupin pacienti dle premedikaci se statisticky vyznamné 1i8i
odpovédi pacientd po Morfinu a bez premedikace pied operaci, 24 hodin po operaci se liSily
nejvyznamnéji (p<0,001) hodnoty VAS ve skupinéch s premedikacemi Morfinu viici
Pethidinu.

DalSi statisticky vyznamné rozdily jsme zmérili u prealbuminu, apolipoproteinu A,
apolipoproteinu B, CRP.

Statisticky nevyznamné rozdily jsme zmérili u kyseliny mocové, HDL cholesterolu,
triacylglycerolu, celkové bilkoviny.
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6. Diskuze
V nasi studii jsme odpovédéli na hypotézy takto

1. Jak piisobi akutni bolest na organizmus a je mozné tyto zmény zmefit a popsat?

Akutni bolest zvysSuje volné radikaly zejména hydroxylové a nitroxidové a také
dalsi marker oxida¢niho stresu singletovy kyslik.To jsme prokazali experimentalné
u laboratornich potkanti. Prioritnim ndlezem je zavedeni metody pfimého méteni
volnych radikali a singletového kysliku v ocase zivych anestezovanych zvitat.

2. Je mozna objektivni evaluace akutni bolesti pouzitim riznych biochemickych
parametrti a zejména volnych radikalti? Objektivni evaluace bolesti je mozna
nejen u akutni bolesti, ale i u opakované akutni bolesti a velmi pravdépodobné i u
bolesti chronické. Dulezitym nalezem je i moznost sledovani pribéhu zmén
volnych radikali a singletového kysliku po podani antioxidantd. Prokazali jsme,
Ze ndmi navrzena kombinace antioxidantl snizuje bolesti zvySené volné
hydroxylové radikaly a singletovy kyslik.

3. Kterym typem analgetik dosdhneme kvalitni preemptivni a nasledné pooperacni
analgézie? Idea, ze akutni pooperaéni bolest mize byt intenzifikovana a fixovana
stavem neuralni hyperexcitability, kterd byla zpiisobena chirurgickym vykonen
byla objevena uz v roce 1913 a nasledné za mnoho let myslenku formuloval Wall
(1988), ktery take predpokladal, ze preemptivni predoperacni analgézie muze
pomoci blokovat centralni neuronalni senzitizaci a redukovat akutni pooperacni
bolest.Preemptivni analgézie a jeji skuteny vliv na vznik a vyvoj pooperaéni
bolesti je diskutovan nékolik let. Stejné tak definice preemptivni analgézie neni
jednotnd a v soucasné dobé se vice uvazuje 0 terminu preventivni analgézii.
Preemptivni analgézie je a byla ¢asto oznaovana riznymi terminy jako
protektivni analgézie, balancovana periemptivni analgézie, preemptivni
pfedoperacni analgezie.

4. Zde kromé¢ nalezeni optimalni preemptivni a poopera¢ni analgezie 1ze rovnéz
objasnit spolecné mechanismy pooperacni bolesti a oxida¢niho stresu. Je znamo,
morfin ma silny antioxida¢ni efekt in vitro oproti riznym antioxidantim v
jako je Tokoferol. Z nasich vysledkl vyplyva, Ze antioxidacni aktivita morfinu
byla zavisla na jeho koncentraci a na inhibici lipidové peroxidace. Pethidin je

synteticka latka s velmi silnym analgetickym tG¢inkem. Pethidin se ukazal jako

19



jeden z nejucinngjsich 1é¢ebnych prostiedkn k zabranéni pooperacniho tiesu
(Terasako 2000). V soucasné dob¢ je vsak jeho pouzivani v indikaci preemptivni
analgezie a 1éCby bolesti obecné zna¢né sporné a to nejen vzhledem k jeho

nezadoucim uéinkim.

Prace byla podpofena Vyzkumnym zamérem 0021620816, Patofyziologie

neuropsychiatrickych onemocnéni a jeji klinické aplikace.
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