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SUHRN:

Vychodisko: Antioxidacne pbsobince prirodzené metabolity sa
uplatiiujii ako efektivne protektiva u pacientov, ktori sa
podrobujii zloZitému kardiochirurgickému vijkonu. V predchd-
dzajicich $hidiach se u tychto pacientov demondtroval priaz-
nivy &inok antioxidacne pésobiacich vitaminov a i ©.
poddvaného fosfokreatinu. V sti¢asnej prdci sa overovalo pro-
tektivne pésobenie dal$icho prirodzeného metabolitu byniek -
L-karnitinu poddvaného pred- a pooperatne pacientom, ktori
absolvovali kardiochirurgicky vykon v umelom kronom obe-
hu (viacndsobny aortokorondrny bypass).

Sibor a metédy: Dvadsaf pacientov, u ktorjch bol indikovany
uvedeny kardiochirurgicky viykon, sa ndhodnyjm vifberom roz-
delilo na dve skupiny. Jednej skupine 10 pacientov sa apliko-
vala tesne pred kardiochirurgickym vijkonom i, v. infizia 4 g
L-karnitinu v izotonickom roztoku NaCl. Podanie L-kartitinu
sa zopakovalo i v proy pooperaing des (dva razy po 2 g
Druhd kontrolnd skupina pacientov dostdvala v rovnakom
obdobi iba izotonicky roztok NaCl. V oboch skupindch sa
vydetrovali parametre acidobdzickef rovnovdhy, aktivity kre-
atinkindzy-MB, superoxiddismutdzy a glutationperoxiddzy,
ako aj koncentrdcie ldtok reagujicich s kyselinou tiobarbitu-
rovou, laktdtu, anorganického fosfdtu, hypoxantinu, xantinu
a kyseliny modovej v siedmych interoaloch od zafiatku ope-
raéného vikonu a% do 44 h po fiom. Kroné vzorky sa odoberali
z plifcntice a podas vykonu i z korondrneho sinusu. Koncentrd-
cie stanovovantjch ldtok a aktivity enzymov sa prepocitali
na imagindrinu hodnotu hematokritu 1,0, Statistické vyhodno-
tenie sa uskutoénilo pdrovim t-testom.

Vysledky: Podanie L-karnitinu vyjrazne obnedzilo narastanie
koncentrdcit laktdtu o phicnici po ukondeni operadného vyjko-
nu (po 20 k 8,12 oproti 13,50 wumolfl, p<0,05 a po 44 I 4,05
optoti 7,84 mmolll, p<0,01} i v krvi korondricho sinust (5 min
po uvolneni svorky na aorte 9,85 oproti 15,51, 10,05} a zniZilo
koncentrdciu kyseliny mofovej v krunej plazme (po 36 h -
908,6 oproti 1215,3 pmolit a po 44 h — 9555 oproti 12913
umolll, p<0,05). Na drihej strane doslo k stabilizdcii koncen-
trdcii redukovaného glutationu ako najogznamnejiieho endo-
génneho antioxidanta v erytrocytoch (po 44 h ~ 7,24 oproti
5,43 umolig hemoglobinu),

Ziver: Poddvanie L-karnitinu mnd priaznivy iifinok u pacien-
tov podstupujricich zlofity kardiockirurgicky vykon v tme-
lom obehu krvi, vyznamne znifuje koncentrdciu laktdtu a
kyseliny mofovej v krvi a zlepSuje antioxidalni kapacitu
pacientov,

Kl cové slowod: L-karnitin — protektfony efekt pri kardidlinych
operdciach - vplyv L-karnitinu na biochemické parametre

Efektivna ochrana myokardu poéas kardlochirurgic-
kych vykonov je potrebnd pre moZnost jeho ischemic-
ko-reperfiizneho podkodenia ischémiou vyvolanou kar-
dioplégiou, ako aj sekunddrnymi destrukénymi procesmi,
ktoré sa odohrdvaji podas oxygenadinej reperfizie pred-
tym ischemizovaného srdca. | ked rutinne pouiivané
spdsaby ochrany myokardu (iokdine chladenie srdca.
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SUMMARY:

Background: Natural antioxidants are effective protective agents
in patients undergoing the complex cardiosurgical procedures. In
previous studies the beneficial protective effects of antioxidant
vitwnins and intravenously applied phosphocreatine have been
demonstrated. In the present study the protective effect of further
natural cell metabolite — L-carnitine applied to patients under-
going cardiosurgical operation (multiple coronary artery bypass
grafting) with cardiopubinonary bypass was verified.

Patients and methods: Twenfy patients indicated for the
mentioned cardiosurgical procedure were randonly divided in
two groups. One group of 10 patients received just before surgery
an intravenous infusion of 4 g L-carnitine in isotonic solution
of sodium chlorate. The administration of L-carnitine (fwo
intravenous infusions of 2 g} was repeated during the first
postoperative day. In the same time intervals, the second
{control) group of patients received only intravenous infusions
of isotonic solution of sodium chlorate. In both groups of patients
the blood gas parameters, the activities of creatinkinase-MB,
superoxide dismutase and glutathione peroxidase as well as the
plasma levels of thiobarbituric acid reactive substances, of
lactate, inorganic phosphate, hypoxanthine, xanthine and uric
acid in seven successive intervals from begining of operation to
44 hours after surgery were deternined, In some thne intervals,
the erythrocyte concentration of reduced glutathione was
estimated, too. Blood samples were drawon from pulmonary artery
and during the surgery also from the coronary sinus of patients.
The levels of analysed compounds and the enzyme activities were
calculated with respect to the imaginary hematocrit valie of 1.0.

" Statistical evaluation was performed by the paired -test.

Results: The administered L-camitine markedly reduced the rise
of lactate level in the blood plasma from pubnonary artery (after
20 h to 8.12 vs, 13.50 mmol/l, p<0.05, and after 44 h to 4.05 vs.
7.84 mmolll, p<0.01) and from the coronary sinus (5 min after
aorta declamping — 9.85 vs. 1551, p<0.05), and the plasma level
of uric acid also decreased (after 36 h — 908.6 vs. 1215.3 pmolil
and after 44 h— 955.5 vs. 1291 umolfl, p<0.05). On the other hand,
the stabilization of reduced glutathione erythrocyte concentra-
tion — as the most significant endogenous antioxidant was
detected (after 44 h — 7.24 vs. 543 umollg hemoglobin, p<0.05).
Conclusion: These data indicate the beneficial effect of L-car-
nitine in patients undergoing the complex cardioswrgery with
cardiopubnonary bypass, the application of this metabolite
markedly decreased the plasma level of lactate anid yric acid
and augments also the antioxidant capacity of patients.

Key wo rds: L-carnitine — protection in cardiosurgery — effect
of L-carnitine on biochemical parameters

rézne druhy Géinnych kardioplegickych roztokov, cielend
standardna premedikédcia pacienta a pod.) vyrazne zniZujd
moznost poikodenia myokardu uvedenymi mechanizma-
mi. rad prdc viak poukazuje na to, Ze pred-, peri- alebo
pooperaéné poddvanie G€innych kardioprotektiv doka-
e moinost ischemicko-reperfiizneho poikodenia myo-
kardu dalej minimalizovat.
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V predchadzajicich pracach (1-4) sme referovali o priaz-
nivom pdsobeni antioxidacnych vitaminov a fosfokreatinu
u pacientov. krori sa podrobili kardiochirurgickému vykonu
za pouzitia umelého krvného obehu. U skupiny takto ovplyv-
nenych pacientov dodlo k vyraznému zlepseniu viacerych
hemodynamickych a biochemickych parametrov, ako aj ich
perioperacného funkéného a klinického stavu. V pokraco-
vani tychto 3Swidif, zameranych na ziskanie optimdlneho
protektiva pri kardiechirurgickych vykonech, sme overovali
déinnost dalSieho prirodzeného metabolitu — L-karnitinu,
podavaného pacientom s ischemickou chorobou srdca po-
¢as a po kardiachirurgickom vykone (viacndsobny aorto-ko-
rondrny bypass),

Vyber L-kamitinu ako perspektivneho protektiva ovplyv-
nila skutofnost, Ze ide o prirodzend ldtku, ktord hrd vyz-
namnu dlochu v metabolizme buniek — je déleZitym
medziclinkom v transportnom systéme dlhoretazcovych
karboxylovych kyselin medzi cytoplazmou a mitochondria-
mi buniek (5, 6). Viacerl autorl uZ davnejsie poukdzali na
vyrazny protektivny efekt karnitinu pri akdtnych i chronic-
kych ischemickych stavoch myokardu (7-9), je viak zndmy
I jeho ochranny ucinok pri niektorych kardiochirurgickych
vykonoch (10-12). Tieto 3tudie dokumentovali ochranny
vplyv L-kamitinu predovietkym podla hemodynamickych
pokusili rozsirit paletu sledovanych blochemickych para-
metrav, ktoré by dokumentovall ochranny efekt L-karnitinu
jeho zdsahom do energetického a nukleotidového metabo-
lizmu a ukazall jeho protéktivny zdsah i do procesov, pri
ktorych dochadza k narastaniu lipoperoxiddcie najmaé
v bunkovych membrdnach a k zniZeniu endogénnych anti-
oxidaénych rezerv po peti- a pooperacnom i. v. poddvani
L-karnitihu pacientom pocas kardiochirurgického vykonu
(viacndsobny aorto-korondrny bypass).

Siborpacientov a metddy

Dvadsat pacientov s nizkou ejek&nou frakciou lavej ko-
mory srdca (ped 35 %), indikovanych na kardiochirurgicky
vykon (viacndsobny aorto-koronarny bypass}, sme nahod-
nym vyberom rozdelili do dvoch skupin. Prva skupina {A)
10 pacientov dostala — po Standardnej premedikacii — pred
tivodom do celkovej anestézy i. v. infuziu 4 g L-karnitinu
(L-Carnitine, Sigma-Tau, Rim) v 150 m! izotonického roztoku
chloridu sodného. V prvy pooperacny def pacienti dostali
v pomaly aplikovanej i. v. infuzil dve davity po 2 g L-kar-
nitinu (rdno a vedcer). Druhd skupina pacientov — kontroind
(B) — popri standardnej premedikicii dostdvala v rovnakych
intervaioch ako skupina A i. v. infuziu 150 m! izotonického
roztolku NaCl.

Pri chirurgickom vykone sa postupovalo standardnou
technikou pouiivanou na rieSitelskorm pracovisku a usku-
toénil ho rovnaky pracovny tim, Pre revaskularizdciu myo-
karcdlu sa pouZita favd a. mamemaria a dal3ie bypassy sa robili
pomocou viastnych Stepov v. saphena magna. Pri umelom
obehu krvi sa pouZil pristroj Cobe alebo Stoeckert a mem-
branovy oxygendtor Cobe {ndpli: Hartmanov roztok s pri-
davicom manitolu a heparinu}. Pouzila sa kombindcia antero-
a retrogradnej kardioplégie podavanim roztoku podfa St.
MThomas Hospital. Operaény vylkon sa robil v miernej systé-
movej hyporermii (rektdlna teplota cca 29°C) za siasného

314

topickeého chladenia srdca. Blizsiu charakteristiku pacientov
a niektoré parametre operacného vykonu uvddza tab.1.

Tabulka 1. Charakteristika siiborov pacientov a zikladné informacie
o operafnom vykone

Sdbor A Sibor B

I {n=10) {n=10) 3
| Vek (roky) | 58+2,0 55+2.8 -
| Pohiavie (Zeny/muii) ‘ 2/8 2/8 :
| Ejeké.frakcia Tave] komory (%) | 33,817 34,2216 j
| Klasifikdcia podfa N.Y.H.A i I 1Y ‘
| Distalne anastomadzy {n) 3.2+0,3 3,403 [
L Umely krvny obeh (min) | 108,6x9,9 1155x11.0 |
: Svorka na aorte {min) ! 54,9488 61,7259 i
[ L-Karnitin (g): perioperaéne I 4,0 - i
‘l pooperaéne j 2x2.,0 - |

Krvné vzorky pacientov sa odoberali z plicnice {cez
zavedeny termodilucny katéter) v siedmych Casovych Inter-
valoch (tab. 2} do skimaviek obsahujicich litiovd sel hepa-
rinu. Krvné vzorky na stanovenie vybranych biochemickych
parametrov sa odoberali v Styroch Casovych intervaioch i
z korondmeho sinusu cez zavedeny katéter (tab, 2).

Tabulka 2. Odbery krvnych vzoriek z plicnice a z korondmeho si-
nusu

1, pred dvodom do celkovej anestézy
_ 2 | pred zadiatkom umelého krvného obehu |
i : koné g 5 "
| Odbery 3 . po ukonéenf L_.lmeleho krvného obehu
i . 4 | 8 h po operachom vykone
| z plicnice : . .
5 20 h po operaZnem vykone
G | 32 h po operaénom vykone
7 | 44 h po operaénom vykone
' Odbery A Pred naloZenim svorky na aortu
| B . ihned po uvolneni svorky
| z korondmeho .
] sinusu C . 5 min. po uvolneni svorky
5 D 15 min. po uvolneni svorky

V odobratych vzorkdch sa stanovovali tieto biochemicke
parametre:
= parametre acidobazicke] rovnovdhy a krvnych plynov

(AVL 995),
= aktivita uvolneného MB-izoenzymu kreatinkindzy (Roche),
= metabolity monitorujice energeticky metabolizmus — lak-

tdt (Boehringer) a anorganicky fosfat {(Sigma Chemicals),

ako aj produkty degraddcie purinovych nulleotidov —
hypoxantin, xantin a lgyselina mocova (vysokoudinna kva-

palinovd chromatografia) {13),
= ldtky reagujuice s kyselinou tiobarbiturovou (TBARS) s ma-

londialdehydom (MDA) ako reprezentainym S3tandard-

nym roztokom (14),
= akfivity antioxidaénych enzymov — superoxiddismutdzy

{SOD) a glutaticnperoxiddzy (GPX) (Randox) v erytrocy-

toch,
= Lkoncentrdcia redukovaného glutatiénu (GSH}) {Bioxytech)

v erytrocytoch.

Kencentracie stanovovanych parametrov v krvnej plaz-
me sa korigovall podia stupfa hemodihicdie a adjustovali na
imagindrmu hernatokritovd hodnotu (Htk) = 1,0. Parametre
vyietrované v izolovanych erytrocytoch sa prepocditali na
obsah hemoglobinu. Vysledky sa uvadzaju ako aritmetické
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priemery a ich stredné chyby {SEM), porevnanie jednotli-
vych parametrov u oboch vygetrovanych skupin pacientov
sa urobllo Etatisticky podia programu ANOVA (pdrovy Stu-
dentov t-test).

Vysledky

Parametre acidobdzickej rovnovdhy a krongjch plynov.
V hodnotdch parametrov acidobdzickej rovnovahy a parcidl-
nych tlakov kyslika a oxidu uhliciteho odoberanych z pldc-
nice v Styroch asovych intervaloch v perioperaénom a
v skorom pooperaénom obdebi sa ani v jednom pripade
nenaili vyraznejsie rozdiely medzi obomi skupinami pacien-
tov (tab. 3).

Tabulka 3. Hodnoty acldebdzicke] rovnovdhy a krvnych plynov v pliic-
nlel paclentov v Etyroch odberovych Intervaloch

Parameter Interval Sibor A Siibor B
1 7,370,427 7.35:0,035
H 2 7,3520,345 7,34:0,298
P 3 7,300,225 7,300,234
4 7.3620,318 7.35:0.425
co 1 34,45+2.831 38.,7042.147
P ,’I ok €O 2 34,93+2,232 35,2622,122
p“":" ax it 3 38,35,2,282 | 37.97:+2.344
(mmHg) 4 37,772,202 | 3693:2,814
R i 38.23+2.877 | 42,70+3,042
piz ek © 2 38.89+3,412 | 43,12:3.722
pam;‘ ax Mz 3 30,53+2,228 | 40.55:2.884
{mmHg) 4 40,27:2,127 | 39,83:2,448
s i 79.17+2.829 | 74.85:3,466
’,t v 2 70,78+3,842 74.64:2.435
o ) 3 70,76x2,712 | 67.91:2879
H yslikom (%) 4 71.85:3.345 | 70.93:3,827

Aktivita izoenzijmu MB-kreatinkindzy narastala vyrazne
v oboch skupindch pacientov uZ v obdobi po ukon&eni umele-
ho krvného obehu a je pozoruhodné, Ze sa nevrdtila k pévod-
nym hodnotdm ani 44 h po ukoncenf chirurgického vykonu
{obr. 1). Medzi obomi skupinami pacientov sa v stanovo-
vanych aktivitich tohto izoenzymu nenadiel vyraznejsi roz-
diel.

skat. ™ Hi™!

0 T T
3

T I | 1

4 5 & 7

Obr. 1. Aktivita MB-izoenzymu kreatinkindzy (CK-MB) v kivne] plazme

Parametre energetického a nukleotidovédho metaboliz-
1. Pocas chirurgického vykonu koncentracia laktatu v krv-
nej plazme oboch skupin pacientov vyrazne stipala. Najvy3-
Zie koncentrdcie sa nadli v skupine B po ukondeni umelého
krvného obehu, zatial o v skupine chorych s poddvanim
kamitinu koncentrdcia laktdtu vrcholila aZ po 8 h. Poénuic
ukonéenim umelého krvného obehu aZ po poslednd analyzu
boli koncentricie laktdtu v skupine A podstatne niZiie. Vy-
razné stipnutie koncentrdcii tohto metabolitu sa dalo po-
zoroval | v krvnych vzorkdch z korondmeho sinusu, kde
viak koncentrdcia laktdtu postupne zacala klesaf uZz 5 min
po uvolnenf aortdlne] svorky v skupine A, pricom rozdiel
oprotl kontrolne] skupine B bol signifikantny {obr. 2).
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Obr. 2. Koncentricle laktitu v krvnej plazme z plicalce {a) a

z korondmeho sinusu (b}, Legenda pozri obr. 1. Odberové intervaly | -
7 a A =D pozri tab. 2. Statistickd vyznamnost medzi skupinami pacientov:
o=p<005 00 =p<001.

Menej vyrazné bolo narastanle koncentrdcie plazmatic-
kého anorganického fosfdtu v krvi plicnice a korenarneho
sinusu. Rozdiely medzi obomi sledovanymi skupinami pa-
cientov v pohyboch hiadiny tohto metabolitu viak neboli
signifikantné {obr. 3}).

mmoli Hk ™
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Obr. 3. Koncentricle anorganlckého fosfitu v krvne] plazme z plic-

phicnice. PIné &iara — pacienti s podanym L-karnitmom, preruiovand diara nice (a} a z koronimeho sinusu {b). Legenda pozri obr. 1. Odberové

— pacienti kontrolnej skupiny, odberové intervaly 1 - 7 pozri tab. 2.
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intervaly 1 — 7 a A - D pozti tab. 2,
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Pozoruhodné bolo chovanie sa plazmartickych koncen-
tracii degradainych purinov - hypoxantinu, xwrtinu a ky-
seliny mocovej. Koncentrdcie vietkych tychto metabolitov
dosahovali u oboch skupin pacientov svojho maxima tesne
po ukonéeni umelého krvného obehu, potom postupne
klesali a v poslednom analyzovanom intervale (po 44 h) sa
priblzili k pdvodnym hodnotam (tab. 4). V koncentra-
cidch hypoxantinu a xantinu nebolo rozdielov medzi vy-
Setrovanymi skupinami. Jedinou vynimkou bola koncen-
trdcia kyseliny mocovej, ktord bola v skupine A v porovnani
s kontrolnou skupinou pacientov vyrazne niZdia v obdobf
od ukonéenia umelého krvného obehu aZ po poslednu
analyzovanu vzorku. '

Tabulka 4. Hladiny degradaénych produktov purinového metabolizmu
— hypoxantinu {Hyp), xantinu {Xan) a kysellny mocove] (KM} v krvnej
plazme pacientov (umol.I" Hek™')

Parameter i Interval ; Siibor A Sibor B |
P 18,484,762 12,023,345 |
P2 16,76+4,493 9,76:2,147 |
o3 27,73:2,947 26,164,005 |
Hyp Pooa 15,531,979 10.30:4,181 |
| 5 12,10+1,318 14,05+4,415 |
6 12,431,811 12,37+4,533
7 16,181,270 11,092,696 |
1 5,060,084 2,350,304 1
2 3,061,104 2.69:0.368 |
L3 6,672,590 5.61+0,927
Xan I S 5,0022.352 31,9421,056
5 | 2,3620,658 3,510,645
PG : 3,050,804 3,79=1,16G5
L7 3,4921.23) 4,521,200
b J 990,2+121.3 1183,5:70.8
o201 1009,1=124.9 1239,7:58.3
! 3 } 1264,3596.4 1725,0+106,0°
KM L4 | 10589:133.4 1304,0258.3
5 I 1126,6x137,4 1501,3£36,5%
6 991.6+£133,8 1314,1£100,5%
7 f018,7<152.5 1436,5t126.7j

Statisticka voznamnost: a = p<0,05, © = p<0.00}

Parametre lipoperoxiddcie a antioxidainej kapacity.
Reprezentant procesov lipoperoxiddcie ~ koncentrdeia 14-
tok reagujiicich s kyselinou tiobarbiturovou (TBARS) v krv-
nej plazme — zaznamenala prekvapujuco najnizdi bod tesne
po ukonéeni umelého krvného obehu a potom znovu stipala
pocas celého obdobia sledovania. K poklesu koncentricie
tohto markera doslo i v krvi korondmeho sinusu kontrolného
suboru pacientov v prvych 15 min po uvolneni aortilnej svor-
ky . Miermy vzostup koncentrdcie v skupine A nebol vywznamny.
Rovnalko ani v jednom sledovanom intervale nedogloe k pod-
statnejsin rozdielom v koncentrdcidch rohto metabolitu medzi
obomi sledovanymi skupinami pacientov {obr. 4).

Altivita antioxidaéného enzymu superoxiddismutdzy
sa vyznamne odliSovala pri porovnani oboch skupin pacien-
tov iba po 20 h (u skupiny A niiéiaj {obr. 5), zatial ¢o aktivita
glutationperoxiddzy po prechodnom nevyraznom vzostu-
pe zadala u skupiny A postupne klesat na rozdiel od kon-
trolnej skupiny pacientov, kde nadalej stupala i podas
prvého diia po operacnom vykone,

" Pozoruhodne sa chovala koncentricia redukovaného
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Obr. 4. Koncentricle litok reagufiicich s kysellnou tiobarbiturovou
{TBARS) {udivané v hodnotich malondialdehydu — MDA} v krvnej
plazme z phicnlce {a) A 2 koronimeho sinusu (b).

Legenda pozsi obr, 1. QOdberové intervaly [ ~7 a A — D pozri tab. 2.

u.g "Hb a) o U.g'Hb b)
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- k'Y
800
500
400
300 10
2004
5-..

100

0 T 1 T | 0

T T T

P2 3 5 7 9 2 3 5 7

Obr. 5. Aktivity superoxiddismutizy (SOD] a glutatidnperoxidizy
(GPx} v erytrocytoch pliicnice. Legenda pozri obr. 1. Odberové intervaly
1 — 7 pozri tab. 2. Statistickd vyznamnost medzi skupinami pacientov:

o =p<0,05. '

glutatiénu v lyzdte erytrocytov: zatial ¢o v kontrolnej sku-
pine pacientov (B) pocas sledovaného obdobia postupne
klesala, pacienti, ktorym sa poddval L-karnitin (A) si tito
erytrocytovl koncentrdciu redukovanéhe glutationu udriia-
vali po cely fas sledovania prakticky na rovnakej drovni
(obr. 6).

Biskusia

Ochrana organizmu pred moZnym ischemicko-reperfiz-
nym poskodenim je stile jednym 2z klidovych, dosial uspo-
kojive nevyriedenych problémov mediciny. Tento problém
vystupuje viade tam, kde dochddza k ischemizddii thaniv a
orgdnov v désledku obmedzeného prietoku oxidovanej kr-
vi. Do tejto kategdrie patri i kardiochirurgia, pri vykonoch
ktorej méZe dojst k takémuto podkodeniu i iatrogénne: napr.
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Obr. 6. MnoZstvi redukovaného glatatiénu (GSH) v erytrocytoch
z plicnice. Odberové intervaly pozri tab, 2. Statistickd vyznamnost medzi
skupinami pacientov: o = p < 0,05.

pri operacidch na otvorenom srdci uskuto&iiovanych za po-
uZitia umelého krvného obehu,

Logickou reakciou na uvedend skutofnost je hladanie
vhodnych spésobov ochrany Zivotne déleZitych organov
protl takémuto druhu poskodenia a jeho dosledkom, ktoré
méZu nastat po riadene] ischemizdch sedca (lardiopiégia)
s nasledujicou oxygenaénou reperfiziou. Mnozstvo Studif
z renomovanych pracovisk hla-

dani L-karnitinu — s vynimkou Gvodnych fdz operdcie —
vyrazne nizéia ako v kontrolnom siibore paclentov. Plne to
sthlasi s vysledkami Boflesa a spol. (10). Moino predpo-
kladat, Ze L-karnitin zniZuje generalizovanu bunkovu acidé-
zu, ktord sa vytvdra pocas operainého wykonu. Mecha-
nizmus tohto zniZovania aclddzy by mohol spodivat v zvy-
deni efektivity glykolytického odburania glukézy po odstrd-
neni inhibiéného pésobenia dlhoretazcovych derivdatov

acyl-CoA na aktivitu pyruvdtdehydrogendzy (18).
Pozoruhodné je i pdscbenie L-karnitinu na antioxidaéné
systémy organizmu. Medzi toto moZno zaradif i zniZenie
aktivity glutationreduktdzy a superoxiddismutdzy v skorej
pooperacnej fize, najma viak udriiavanie koncentracie re-
dukovaného glutatidnu v erytrocytoch pacientov, ktori do-
stivali L-kamitin, Vysvetlenie mechanizmov takéhoto
pésobenia L-karnitinu vyZaduje dalie clelené Stidie, pricom
jednou z moZnosti vysvetlit tento efekt by mehlo byt od-
strafiovanie dlhoretazcovych acylesterov z buniek, ako aj
nizéie prijimanie volnych karboxylovych kyselin bunkou pod
vplyvom L-karnitinu, &im moZe dochddzat k intenzivnej3ie-
mu a rychlejéiemu obnovovaniu energetickych rezerv bun-
ky, zvyiujlicou sa intenzitou glykolytickych procesov (18,
19). IElo by tu teda o nizdiu hotovosf metabolitov, ktoré by
mohli byt vydatnym zdrojom pre oxiddciu lipidovych Struk-
tar. Vysledkom by mohla byt niZsia tvorba cytetoxickych
metabolitov reaktivnymi formami kyslika. Nevyrazné roz-
diely v hladindch TBARS medzi obomi skupinami pacien-
tov potvrdzujd iba nepriamy

da mozZnosti ako odstrdnit ne-
bezpedie takéhoto poskode-
nia, alebo aspof také moi-
nosti, ktoré by toto poskode-
nie urobili reverzibilnym. Pre-
tofe za jeden z moinych me-
chanizmov takéhoto poiko-
denia sa povafuje nihle zvysenie tvorby volnych reaktiv-
nych foriem kyslika, venovala sa velkd pozornost ldtham,
ktoré su schopné tieto cytotoxické formy liysiika bud ,neu-
tralizovat” alebo aspoii odstrdnit nasiedlky nimi vyvolaného
poskodenia,

Pochopitelne, Cast prac sa orientuje na preventivne alebo
terapeutické vyufitie takych protektivne pdsobiacich latok,
ktoré su prirodzenyjmi metabolitmi buniek. Na pracovisku
autorov sa tejto problematike venuje pozornost ui viac
rokov a cely rad Shidii overoval protektivne pdsobenie
antloxidaényich vitaminov (1, 15} a antioxidadne dginného
metabolitu kreatinfosfatu {2, 16), pripadne efektivnosti ich
vzdjomnych kombindcii (3, 4).

V kiintckych experimentoch sa potvrdil vyrazny ochran-
ny Uéinok daliieho prirodzeného metabolitu ~ L-karnitinu,
podéavaného pacientomn s ischemickou chorobou srdca a pri
kardidlnych operacidch v umelom krvnom obehu (17). Sta-
die s overovanim efektivity tohto protektiva boli dspeiné i
v nasich podmienkach: potvrdili sa jeho pozitivne vlastnosti
nielen na kliniclky pooperacny priebeh a niektoré hemody-
namické parametre (nepublikované vysledity), ale aj na nie-
ktoré klicové biochemické parametre. Medzi nimi
dominoval vplyv L-karnitinu na koncentriciu laktdtu v krvnej
plazme operovanych pacientov. Koncentracia tohto ukazo-
vatela energetického metabolizmu bola u pacientov po po-
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Studia potvrdila
priaznivy vplyv i. v. poddvaného L-karnitinu
v peri- a pooperacnom obdobf

4 L AP G R TR YR 1A

" efekt L-karnitinu na produk-
ciu reaktivnych foriem kyslf-
ka, €o sa ukdzalo iv polusoch
in vitro na rezoch mozgovej
kéry (16). Do dvahy tu pri-
chddza predstava Arduiniho
(20), ktory povazuje L-karni-
tin skoér za sekunddmy antioxidant, teda taky, ktory repre-
zentuje sekunddrny ochranny systém voli pésobeniu reak-
tivnych  foriem  kyslika, pripadne sa zucastiuje na
reparanych procesoch podkodenia, ktoré nastalo po oxi-
daénej atake.

Zaverom mozZno povedat, Ze nasa Stidia potvrdila be-
neficny vplyv i. v. poddvaného L-karnitinu v peri- a poope-
raénom obdobi. Prejavilc sa to predovietkym wvyrazne
ni#ou koncentraciou plazmatického Jakt&étu a najmda vyraz-
nou zmenou nektorych parametrov antioxidadného statusu
pacientov — zniZenymi aktivitami glutationperoxiddzy a
predovietkym  stabilnymi  koncentraciami redukovaného
glutatiénu, ktory patri medzi najefektivnejsie endogénne
antioxidaéne pdsobiace ldtky. U&inné protektivne posobe-
nie L-karnitfnu sa prejavilo i Gpravou niektorych parametrov
hemodynamiky a zlepienou funkciou srdca, o Com budeme
referovaf v daldom prispevku.
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ACETYLCYSTEINOVA PREVENCIA ZNIZENIA FUNKCIE OBLICIEK PO RONTGENOVYCH KONTRASTNYCH LATKACH
Prevention of radiographic-contrast-agent-induced reductions in renal function by acetylcysteine
TEPEL, M., van der GIET, M., SCHWARZFELD, C,, LAUFER, U., LIERMANN, D,, ZIDEK, W,
N Engl | Med, 2000, 343, &. 3, s. 180-184

Kontrastné latky zniZuji funkciu obli¢iek a st schopné vy-
volat tzv. kontrastnd nefropatiu. Experimentélne a klinické
dokazy svedéia preto, Ze vznik kontrastnej nefropatie spro-
stredkuje aktivdcia reaktivnych radikdlov kyslika. Autori
preto podévali acetylcystein (Mucomyst) 600 mg 2 razy
denne, def pred rig. vy3etrenim a v defi vySetrenia; sucasne
pred vySetrenim a po fiom dostdvali pacientl infaziu 1 1
fyziologického roztoku. Pacientov rozdelili na 2 skupiny: 41
dostdvalo acetylcystein a fyziclogicky roztok, 42 placebo a
fyziologicky roztok. Sledovali 83 chorych s chronickou rendl-

nou insuficienciou (u nich je kontrastnd nefropatia najéas-
tejsia}. Robili CT s iopropamidom, o je nizkoosmoldrna
neidnova kontrastna latka. U 10 (12 %) doslo k zvySeniu krea-
tininu 0 44 umol/1, z toho u 1 z 41 pacientov, ktori brali ace-
tylcystein (2 %) a 9 z 42 chorych kontrolnej skupiny (21 %).
Treba poznamenat, Ze po nizkoosmoldrnych rtg. kontras-
tnych latkach je po¥kedenie obligiek zriedkavejsie ako po
vysokoosmoldrnych.

Saginka

RIZIKOVE FAKTORY INTRAVENTRIKULARNEHO KRVACANIA PRI PORODE V SKUPINE 3 721 NEDONOSENYCH DETi
Risk factors for intraventricular hemorrage in a birth cohort of 3721 premature infants
GLEISSNER, M., JORCH, G., AVENARIUS, S. ] Perinat Med, 2000, 28, &. 2, 5. 104110

Intraventrikuldrne krvicanie (IVH} III. aZ [V. stupiia je spo-
jené so vzostupom krdtkodobej a dlhodobej chorobnosti,
imrtnosti a neurologickych ndsledkov. Medzi potencidlne
rizikové faktory IVH patria gynekologické rizikové faktory,
ako je prekotny porod, porodny traumatizmus, pérodnd
asfyxia, a novorodenencké rizikové faktory, ako gestainy
vek, pérodna hmotnost, pohlavie, syndrém dychovej tiesne.
Rizikové faktory zdvisia od spdsobu liecby nedonosenych
deti, od mechanickej ventilacie, objemovej lietby, prevozu
do inej nemocnice. Autori z Centra pre zdravie dietata Uni-
verzity Otto-von-Guiricke, Magdeburg, Nemecko hodnotili

3i8

3 721 nedonosenvch detf gestaZného veku 22 az 36 tyzdiiov,
ktoré sa narodili v r. 1994 - 1997. IVH diagnostikovali sono-
graficky (3,7 %)}, 44 % deti s IVH zomrelo. Sledovali gestaény
vek, pohlavie, pH krvi 7,2 alebo menej, telesnt teplotu 35 °C
alebo menej, mnohopodetnost, hypotrofiu, intubédciu po na-
rodend, transport do ingj nemocnice. Vietky tieto rizikové
faktory zvysovali riziko IVH. Frekvenciu IVH signifinantne
zniZil intrauterinny, nie aZ postnatalny prevoz extrémne
nezrelych detf do inej nemocnice.

Kardosovd
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