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Streszczenie

Mimo postepu krazenie pozaustrojowe (CPB) wywiera nadal
niekorzystny wptyw na ptuca. Korekcja chirurgiczna ubytku
przedsionkowo-komorowego (AVSD) wiaze sie z pooperacyjna
poprawg podatnosci ptuc i wydolnosci oddechowej pacjentéw,
jednak wczesna pooperacyjna ekstubacja pacjentéw z AVSD
i zespotem Downa (DS) nie zawsze jest mozliwa.

Celem pracy jest okreslenie u pacjentéw z DS stanu tkanki
ptucnej bezposrednio po zakoficzeniu CPB oraz wyodrebnienie
cech jej budowy w zespole Downa.

Badaniami objeto kolejnych 5 pacjentéw z AVSD (3 z DS i 2 bez
DS — non-DS) w wieku 3-7 mies. Biopsji ptuca dokonywano $rod-
operacyjnie, bezposrednio po zakonczeniu CPB. Analizowano 25
pol mikroskopu $wietlnego wybranych losowo, po 5 od kazdego
pacjenta. Zastosowano test t-Studenta i median (poziom istotno-
Sci p<0,05). Po zakohczeniu CPB w zespole Downa wiekszy jest
zakres krwinkotokéw do podscieliska. Ponadto wystepuje mniej-
sza liczba pecherzykéw, mniejsza liczba pecherzykéw stycznych
z jednym pecherzykiem i stabszy rozwdj podscieliska. Cato$¢ mo-
ze sugerowac pewien rodzaj niedorozwoju tkanki ptucne;j.
Stowa kluczowe: krazenie pozaustrojowe, patologia ptuc,
uszkodzenie niedokrwienne i reperfuzyjne, zesp6t Downa.

Wstep

Pomimo statego postepu krazenie pozaustrojowe (CPB)
wywiera nadal niekorzystny wptyw na ptuca. Korekcja chirur-
giczna ubytku przedsionkowo-komorowego (AVSD) wiaze
sie z pooperacyjng poprawa podatnosci ptuc i wydolnosci od-
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dechowej pacjentéw [1], jednak wczesna pooperacyjna eks-
tubacja pacjentéw z zespotem Downa (DS) nie zawsze jest
mozliwa [2, 3]. Jak wynika z pismiennictwa, niedokrwienie
i reperfuzja ptuc podczas operacji kardiochirurgicznych wy-
wotujg udar tkanki ptucnej [4, 5]. Dochodzi do niego na sku-
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tek odktadania sie czynnych postaci granulocytow obojetno-
chtonnych w sieci mikrokrazenia ptucnego i miejscowych re-
akgji zapalnych [6-8]. Podobny obraz zmian histopatologicz-
nych w ptucach dostrzega sie takze po niedokrwieniu i reper-
fuzji innych narzadéw (jelit i dolnej potowy ciata) [7, 8].

Cel

Celem pracy jest okreslenie, czy u badanych pacjentéw
z DS dochodzi do zmian czynnosciowych tkanki ptucnej
bezposrednio po zakonczeniu CPB i czy istnieja odrebne ce-
chy budowy tej tkanki w zespole Downa.

Materiat i metody

Dane pacjentéw zamieszczono w tab. |. Trzech kolejnych
pacjentéw z DS w wieku 4 i 5 mies. i dwdch kolejnych pa-
cjentéw bez tego zespotu (non-DS) w wieku 3 i 7 mies.
w 1996 r. byto poddanych korekcji AVSD (postaci catkowi-
tej). Biopsji ptuca dokonywano $rédoperacyjnie w ciggu kil-
ku minut po zakorniczeniu CPB. Na podstawie oceny histolo-
gicznej tkanki ptucnej wyliczano wskazniki histomorfome-
tryczne (tab. I1.). Badania uzyskaty zgode Terenowej Komisji
Bioetycznej (24.11.1994 r.).

Znieczulenie, wentylacja, krazenie

pozaustrojowe, biopsja chirurgiczna ptuca

Niektore wartosci parametrow CPB i wartosci pomiaréw
srédoperacyjnych cisnienia krwi w tetnicy ptucnej zamiesz-
czono w tab. |. Znieczulenie ogblne do operacji przeprowadza-
no za pomoca fentanylu, pankuronium, diazepanu i midazola-
mu. Pacjenci po zaintubowaniu byli mechanicznie wentylo-
wani w trybie objetosciowozmiennym mieszaning O,

Tab. I. Dane pacjentéw, wielko3ci niektérych parametréw CPB i wiel-
kosci pomiaréw srédoperacyjnych cisnienia krwi w tetnicy ptucnej

Pacjent nrl nr2 nr3 nr4 nr5
wiek (miesigce) 4 5 5 3 7
ptec M M M F F
zespét Downa tak tak tak nie nie
masa (kg) 6,2 5,0 3,7 4,0 6,0
dtugos¢ (cm) 62 62 56 48 68
Htc CPB (%) 25 29 29 22 27
temp. CPB (°C) 24 26 23 28 32
Oxygenator Dideco: 701 701 901 Liliput 701
CPB (min) 115 80 82 75 66
AoX (min) 71 48 44 42 34
Preop. PAP i AoP 53/23  38/15  52/21 42/22 37/26
(sys/dias mmHg) 69/37  71/45  74/37 104/67 86/54
Post. PAP i AoP 39/36  25/14  35/18  24/14  25/18
(sys/dias mmHg) 83/38 107/78 101/42 75/40 92/61
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i powietrza (od 1,7 do 2,9 I/min). Po otwarciu klatki piersiowe]
i worka osierdziowego oraz po podaniu dozylnym siarczanu
heparyny (3 mg/kg) kaniulowano aorte wstepujaca i obie zyty
gtowne. Stosowano zestaw do CPB, ktory dziatat w uktadzie
zamknietym i sktadat sie z pomp rolkowych (aparat Jostra HL
20), oksygenatora membranowego (Dideco), filtra tetniczego,
zbiornikéw krwi oraz poliwinylowych drenéw taczacych. Wy-
petniano go wstepnie koncentratem czerwonych krwinek (ok.
250 ml), roztworem wieloelektrolitowym, 20% roztworem al-
bumin (50-100 ml), mannitolem (2,5 ml/kg masy ciata), 8,4%
wodoroweglanami (5 ml) i siarczanem heparyny (15 mg).
Do takiego wypetnienia wstepnego dodawano antybiotyk.

Po rozpoczeciu CPB pacjentéw ochtadzano, w uktadzie
krazenia utrzymywano wymagany przeptyw perfuzyjny
(2,4-2,7 I/min/m?), a w drogach oddechowych dodatnie ci-
Snienie péznowydechowe (2-5 cm H,0). W celu zatrzyma-
nia pracy serca do opuszki aorty podawano zimna krwista
kardioplegine (zawierajacg 20 mEq K* w 100 ml), ktérg sto-
sowano takze okresowo podczas operacji wewnatrzserco-
wej. Po wykonaniu korekcji, odpowietrzeniu serca i odklesz-
czeniu aorty odsysano wydzieline z drég oddechowych, roz-
prezano ptuca i przywracano wentylacje mechaniczng (jak
przed operacjg). Biopsje chirurgiczng wykonywano skalpe-
lem ze Srédpiersiowe]j krawedzi gérnego ptata prawego ptu-
ca po podaniu protaminy (3 mg/kg). Wycinek tkanki ptucnej
0 objetosci ok. 1 cm?® wyjmowano na igle (unikajgc uszko-
dzenia) i umieszczano w 10-% roztworze formaliny. Ptuco
w miejscu pobrania szczelnie zaszywano.

Analiza histomorfometryczna

Preparaty grubosci 5 pm byty barwione hematoksylina
i eozyna oraz fuksyna i zielenia metylowa. Przy uzyciu kom-
puterowego analizatora obrazu (K-300/Zeiss), sprzezonego
z mikroskopem Swietlnym oceniano losowo 25 pél, po 5
od kazdego pacjenta z DS (I grupa preparatéw) i po 5
od kazdego pacjenta non-DS (Il grupa preparatow).

Stosowano komputerowy program autorski. Bardziej
szczegbtowe zasady jego dziatania, sposéb aktywizacji
i przetwarzania obrazéw barwnych podano w innych opra-
cowaniach [9-11]. Program wyznaczat i wyliczat w sposéb
automatyczny (z mozliwoscia interaktywnej korekcji) profile
naczyh krwionosnych, profile pecherzykéw ptucnych, profile
zrebu ptuca i linie szkieletowa zrebu, czyli exoskeleton. Ob-
raz mikroskopowy byt wielkosci 26 569 pm? do oceny
ukrwienia i unaczynienia oraz 178 929 pm?* do oceny struk-
tury tkanki ptucnej. W oparciu o zebrane dane program wyli-
czat surowe i ztozone wskazniki analityczne, w sumie 15 r6z-
nych parametréw tkanki ptucnej (tab. I1). Do poréwnywania
danych pomiedzy | i Il grupa preparatéw stosowano test
t-Studenta dla danych niezaleznych lub test median (w za-
leznosci od wyniku testu wariancji F-Snedecora). Istotnosé
statystyczna ustalono na poziomie p<0,05.

Wyniki

Wyniki zostaty przedstawione w tab. Il Sposréd 15
wskaznikéw badanych w dwéch grupach preparatow w 4
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wykazano istotne réznice. Obszar wynaczynienia krwinek
czerwonych w polu widzenia mikroskopu (parametr 14) byt
istotnie wiekszy w grupie pierwszej (77%) niz w drugiej
(56%). Maty rozrzut wartosci mediany, wartosci najmniej-
szej i najwiekszej tego parametru u pacjentéw z DS wska-
zuje na jednolicie zwiekszony u nich zakres krwinkotokéw.
W pierwszej grupie preparatéw, w poréwnaniu z druga, ob-
serwowano mniejsze wartosci dwoéch innych wspétczynni-
kéw opisujacych morfologie kofcowych drég oddechowych
(parametry 11 2). Liczba pecherzykéw ptucnych w polu wi-
dzenia wyniosta odpowiednio 7,7 i 14, a liczba pecherzykéw
ptucnych sasiadujacych z jednym z pecherzykéw odpo-
wiednio 3,8 i 4,7. Wielkos¢ procentowego udziatu podscieli-
ska w badanym polu (parametr 11) byta takze istotnie
mniejsza w pierwszej grupie preparatéow niz w drugiej (31
wobec 40%).

Jedenasdcie pozostatych parametréw nie réznito sie
istotnie pomiedzy grupami preparatéw (p>0,05) (tab. I1).
Byty to parametry struktury pecherzykéw ptucnych (3, 4
i 5), wewnatrzgronkowych naczyn krwionosnych (6-10) i in-
ne pozostate (12, 13 i 15). W zadnym z ocenianych prepara-
téw nie wykazano cech przerostu Sciany wewnatrzgronko-
wych naczyn krwionosnych (czyli nie stwierdzono morfolo-
gicznych cech nadcisnienia ptucnego).

Dyskusja

Dyskusja zagadnien zwiazanych

z ptucng patologia CPB

Doktadny obraz ptuca poperfuzyjnego w mikroskopie
Swietlnym i elektronowym podali Asada i Yamaguchi
w 1971 r. [12]. Analizowali materiat pobierany $rédoperacyj-

Tab.Il. Wartosci Srednie i odchylenia standardowe (w nawiasach) histoparametréw tkanki ptucnej w grupach preparatéw: | — od pacjentow
zAVSD i DS i ll —od pacjentéw z AVSD i non-DS. Istotnos¢ statystyczna (p) réznic wartosci Srednich

Wskaznik Grupalll Istotnos¢ réznic
wartosci érednich
1 liczba pecherzykéw ptucnych w polu widzenia 7,7 14,0 p<0,01
(4,62) (3,53)
2 liczba sasiad6éw dla jednego pecherzyka ptucnego 3,77 4,69 p<0,05
(1,007) (0,51)
3 Srednica pecherzyka ptucnego (um) 52,09 52,92 p>0,05
(12,89) (12,94)
4 obwdd pecherzyka ptucnego (um) 226,73 245,33 p>0,05
(35,08) (60,63)
5  pole pecherzyka ptucnego (pm?) 3352,45 383118 p>0,05
(1537,49) (1556,68)
6 liczba profili naczyn w polu widzenia 5,7 5,8 p>0,05
(6,9 37
7 Srednica Swiatta naczyniowego (um) 7,836 5,53 p>0,05
(7,61) (0,93)
8  obwad kota wpisanego w profil naczyniowy (pm) VESDCIRC 9,018 6,95 p>0,05
(8,27) (1,90)
9  sumaryczne pole zajmowane przez Swiatto naczyh w polu widzenia (um?) 159,2 47,95 p>0,05
(370,2) (31,91)
10  udziat pola naczyniowego w zrebie ptucnym (%), czyli unaczynienie 6,16 3,49 p>0,05
(10,69) (3,47)
11 udziat zrebu tkanki ptucnej (%) 31,08 40,09 p<0,05
(9,55) (7,36)
12 wspotczynnik grubosci przegrod pecherzykowych 0,036 0,033 p>0,05
(0,005) (0,006)
13 udziat krwinek czerwonych w podscielisku (%), czyli ukrwienie 6,16 3,25 p>0,05
(7,35) (1,49)
14 pozanaczyniowe obszary wylewdw krwi do podscieliska (%) 76,82 56,20 p<0,05
(16,01) (25,31)
15 wskaznik obszaru wymiany pomiedzy krwig a podscieliskiem 0,016 0,017 p>0,05
(0,012) (0,014)
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Ryc. 1. Obrazy histologiczne rozmaicie nasilonych zmian krwotocznych w ptucach u badanych chorych (H+E, pow. 400-600 x)

Ryc. 2. Obraz histologiczny ptuca niemowlecia z ubytkiem przedsion-
kowo-komorowym pobranego Srédoperacyjnie (H+E, pow. 100 x)

nie od dorostych pacjentéw poddawanych korekgcji nabytych
wad serca z uzyciem CPB. Wyszczego6lnili nastepujace cechy
ptuca poperfuzyjnego: obrzek podscieliska, wylewy krwawe
wokot naczyh krwionosnych, poszerzenie ptynowe przegrod
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miedzypecherzykowych i obecno$¢ wodniczek w komor-
kach pecherzykéw ptucnych i komérkach srédbtonka. Z ko-
lei w oparciu o dane zebrane od dorostych pacjentéw opero-
wanych z powodu schorzen aorty, ale bez uzycia CPB,
stwierdzono zwiekszonga przepuszczalnos¢ naczyh mikro-
krazenia ptucnego, prowadzaca do obrzeku podscieliska
ptucnego i obrzeku pecherzykowo-komérkowego [13]. Zda-
niem autoréw, zmiany te sa wtérne do okresowego niedo-
krwienia narzadéw dolnej potowy ciata podczas zakleszcze-
nia aorty i ich reperfuzji po wykonaniu operacji naczyniowe;.
Zwiekszona przepuszczalnosé mikrokrazenia ptucnego, zda-
niem autoréw, wynika z odktadania sie w nim czynnych po-
staci granulocytéw obojetnochtonnych i wywotywania miej-
scowych reakcji zapalnych. Zwiekszonej przepuszczalnosci
ulegaja zaréwno substancje biatkowe, jak i upostaciowane
elementy krwi, takie jak krwinki czerwone. W naszej pracy
krwinkotoki do podscieliska ptucnego wystepowaty we
wszystkich ocenianych preparatach, byty jednak znaczaco
wieksze w zespole Downa (ryc. 1.).

W pracy doswiadczalnej na szczurach [7] stwierdzono,
ze w wyniku niedokrwienia i reperfuzji jelit czynne postacie
granulocytéw obojetnochtonnych odktadaja sie przede
wszystkim w takich narzadach, jak ptuca i watroba. Zmiany
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ptucne w mikroskopie swietlnym i elektronowym obejmuja
obrzek podscieliska, wylewy krwawe do podscieliska, od-
ktadanie sie w nim wtéknika, a takze obrzek pecherzyko-
wo-komérkowy. W catosci takze przypominaja obraz ptuca
poperfuzyjnego [12]. Nieswoista reakcja obrzekowa peche-
rzykéw ptucnych byta obecna réwniez w preparatach oce-
nianych przez autoréw niniejszej pracy. Wystepowata po-
wszechnie, nawet w tych przypadkach i obszarach, w kt6-
rych nasilenie krwinkotokéw byto mate (ryc. 2.).

Dyskusja zagadnien zwiazanych
z odmiennoscia budowy tkanki ptucnej
w zespole Downa

W zespole Downa wystepuje wiele odmiennosci budo-
wy tkanki ptucnej, ktére opisali w 1982 r. Cooney i Thurl-
beck [14]. Ogoblne ograniczenie liczebnosci pecherzykéw
ptucnych w tym zespole (o 45%) dotyczy zaréwno dzieci
z wadami serca, jak i bez nich. W naszym materiale takie
ograniczenie liczebnosci wystepowato u pacjentéw z DS
i AVSD (parametr 1, tab. Il). Zdaniem wspomnianych auto-
row, w zespole Downa zmianie ulega rysunek histotopogra-
ficzny pecherzykéw ptucnych tak, ze przewod pecherzyko-
wy taczy sie z mniejsza liczba pecherzykéw. W niniejszej
pracy zanotowano zbiezne spostrzezenie, wynikajace
z analizy parametru 2 (tab. Il). Z kolei obwod pecherzyka
ptucnego (parametr 4, tab. Il) byt zblizony w obu pracach,
w cytowanym doniesieniu wynosit od 241-269 pm.

Cooney i Thurlbeck [14] w zespole Downa stwierdzili
mniejsza niz w naszej ocenie (0 1/6) ilos¢ podscieliska ptuc-
nego (parametr 11, tab. Il). Badane przez nas wycinki (ina-
czej niz w omawianej pracy) byty pobierane Srddoperacyj-
nie, bezposrednio po zakofczeniu CPB. Powodowato to, ze
wystepowaty okreslone morfologicznie zmiany czynnoscio-
we, uniemozliwiajace ilosciowe poréwnywanie. Jezeli jed-
nak w naszym materiale oszacuje sie ilos¢ tkanki tacznej
podscieliska posrednio, przez odjecie od pola bezpowietrz-
nych struktur pola wylewow krwi i pola Swiatta naczyn, to
wyniesie ona w zespole Downa zaledwie 5,28% (w poréw-
naniu z 16,26% w grupie pacjentéw non-DS).

Cytowani autorzy [14] opisali u 2 pacjentéw z DS (jed-
nego w wieku 4 mies. i jednego w wieku 4 lat) z wrodzony-
mi wadami serca z przeciekiem lewo-prawym podwéjna
siatke naczyn wtosowatych, otaczajaca pecherzyki ptucne.
Z powodu wspomnianych, spostrzeganych przez nas zmian
czynnosSciowych nie mozemy odnies¢ sie do tego opisu.
Jednakze w naszym materiale ukrwienie podscieliska (pa-
rametr 13, tab. II) byto wyraznie wieksze w zespole Downa
niz w grupie non-DS.

Wstepne wnioski

1. Pacjenci z ubytkiem przedsionkowo-komorowym i zespo-
tem Downa wykazuja po korekgcji ubytku przedsionkowo-
-komorowego i po zakohczeniu krazenia pozaustrojowe-
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go wiekszy obszar krwinkotokéw do podscieliska ptucne-
g0 niz pacjenci bez tego zespotu operowani z powodu tej
samej wady serca.

2. Taki zwiekszony zakres wynaczynienia krwinek czerwo-
nych moze sugerowac udar niedokrwienno-reperfuzyjny
ptuc ciezszego stopnia u pacjentéw z pierwszej grupy
w poréwnaniu z pacjentami z drugiej.

3. Utkanie histologiczne ptuc u pacjentéw z zespotem Do-
wna charakteryzuje sie mniejsza liczba pecherzykéw
ptucnych (mniejsza gestosciqg strukturalng), stabiej rozwi-
nietym rysunkiem histotopograficznym pecherzykéw
ptucnych i mniej obfitym zrebem. Catos¢ zmian struktu-
ralnych moze sugerowaé pewnego rodzaju niedorozwadj
tkanki ptucnej.

Praca zostata wygtoszona podczas XV World Congress of
the World Society of Cardio-Thoracic Surgeons, 20.06.2005 .,
Wilno.
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