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Wykaz skrótów 

 

bpm- liczba oddechów na minutę (ang. breath per minute) 

CH4 - metan  

CO2 – dwutlenek węgla 

CRI – wlew ciągły dożylny (ang. constant rate infusion) 

ET-ISO – końcowo wydechowe stężenie izofluranu 

GABA - kwas gamma-aminomasłowy 

HCFC - chlorowcowane fluorowęglowodory  

HFC - wodorofluorowęglowodory 

MAC – minimalne stężenie pęcherzykowe gazu 

MAC-ISO – wartość MAC izofluranu 

N2O - podtlenek azotu  

NMDA - N-metylo-D-asparaginian  

O3 - ozon 

OUN – Ośrodkowy Układ Nerwowy 

P – propofol 

PFC - perfluorowęglowodory  

ppm – liczba części na milion (ang. parts per milion) 

TIVA – całkowite znieczulenie dożylne (ang. Total Intravenous Anesthesia) 

TTA – przesunięcie guzowatości kości piszczelowej (ang. Tibial Tuberosity Advancement) 

TZ – tyletamina i zolazepam 

WAG – odpadowe gazy anestetyczne (ang. Waste Anesthetic Gases) 

WHO – Światowa Organizacja Zdrowia 
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1. Wprowadzenie 
 

Szeroko stosowane anestetyki wziewne, takie jak izofluran, sewofluran czy desfluran, są 

gazami cieplarnianymi, zubożającymi warstwę ozonową. Podczas zabiegu operacyjnego 

ulegają one jedynie minimalnemu metabolizmowi w organizmie i w ponad 95% wydalane są 

w niezmienionej postaci do atmosfery na sali operacyjnej, a następnie poza nią jako odpadowe 

gazy anestetyczne (ang. Waste Anaesthetic Gases - WAG). Biorąc pod uwagę badania 

światowych wskaźników chirurgicznych z 2019 r., które oszacowały, że w 2015 r. na całym 

świecie przeprowadzono 266 milionów operacji, przy medianie wynoszącej 4171 zabiegów na 

100 000 osób, okazuje się, że zapotrzebowanie na gazy anestetyczne jest ogromne1. Brak 

odpowiedniej wentylacji, systemów wychwytujących i regulujących stężenie gazów 

inhalacyjnych w powietrzu mogą skutkować nagromadzeniem WAG, a w konsekwencji 

wywołać skutki uboczne u osób pracujących w ośrodkach medycznych2,3. Od 2030 r. zgodnie 

z międzynarodowymi traktatami emisja gazów znieczulających do atmosfery będzie 

zabroniona4. 

 

 Środowisko naukowe oraz autorytety medycyny próbują projektować bezpieczne 

protokoły anestezjologiczne z alternatywnymi metodami znieczulenia. Jedną z takich 

alternatyw jest całkowite znieczulenie dożylne (TIVA)5–8. Protokoły oparte na zasadach tego 

znieczulenia okazują się bezpieczniejsze dla personelu medycznego oraz środowiska9. 
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2. Wpływ gazów anestetycznych na środowisko 
 

W ostatnich latach rośnie świadomość ludzi na temat ochrony środowiska. Informacje 

z gazet, radia, Internetu i telewizji, a także zmieniający się klimat na świecie wzbudzają w 

odbiorcy nie tylko chęć zgłębienia tematu, ale również chęć działania. Światowa Organizacja 

Zdrowia (WHO) w 2021 r. uznała zmiany klimatyczne za największe zagrożenie dla 

zdrowia10,11. Jednym z głównych problemów jest globalne ocieplenie. Podwyższona 

temperatura Ziemi może doprowadzić do zmian we wzorcach opadów, podniesienia poziomu 

mórz i oceanów, szeroko wpłynie na faunę, florę, a nawet na ludzkość12. Gadani i wsp.12 

stwierdzili, że ludzkość może nie przeżyć XXI wieku, jeśli globalne ocieplenie i inne formy 

zanieczyszczenia atmosfery będą się utrzymywać w obecnym tempie. Powstaje więc wiele 

publikacji, których głównym celem jest edukacja i pogłębianie świadomości o ochronie 

środowiska. Dodatkowo, różne grupy zawodowe starają się przeanalizować swoje 

przyzwyczajenia i styl pracy, aby ograniczyć emisję szkodliwych czynników środowiskowych. 

Ma to na celu umożliwienie wprowadzenia wielotorowego działania w różnych dziedzinach 

życia. 

 

Globalne ocieplenie jest związane z emisją gazów cieplarnianych, takich jak: para 

wodna, dwutlenek węgla (CO2), metan (CH4), podtlenek azotu (N2O), chlorowcowane 

fluorowęglowodory (HCFC), ozon (O3), perfluorowęglowodory (PFC) i 

wodorofluorowęglowodory (HFC)12–15. Wśród nich znajdują się również gazy znieczulające 

szeroko stosowane w medycynie człowieka, medycynie weterynaryjnej, laboratoriach i 

ośrodkach badawczych. Zaangażowanie tych instytucji w pogłębianie globalnego ocieplenia 

było w dużej mierze ignorowane lub usprawiedliwiane koniecznością wyższą16. Warto 

nadmienić, że wpływ gazów znieczulających na klimat odpowiada około jednej trzeciej 

całkowitego wpływu użytkowania sieci elektroenergetycznych i ciepłowniczych12. Negatywny 
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wpływ wziewnych gazów anestetycznych emitowanych przez pojedyncze gabinety może 

wydawać się niewielki w porównaniu z innymi czynnikami zanieczyszczającymi środowisko 

naturalne. Okazuje się jednak, że znaczenie to jest ogromne, jeśli weźmiemy pod uwagę liczbę 

sal operacyjnych na całym świecie. Emisja gazów cieplarnianych przez sale operacyjne szpitali 

uniwersyteckich w USA, Kanadzie i Wielkiej Brytanii szacuje się na 9,7 miliona ton CO2 

rocznie, co odpowiada śladowi węglowemu emitowanemu przez 2 miliony samochodów 

osobowych17. 

 

Środowisko medyczne nie chce ignorować tych danych zarówno dla dobra obecnych, 

jak i przyszłych pacjentów. Amerykańskie Towarzystwo Anestezjologów (The American 

Society of Anesthesiologists -ASA) opublikowało obszerny dokument na temat tego, co 

anestezjolodzy mogą zrobić, aby „zazielenić” sale operacyjne18. Sugestie dotyczące 

zmniejszenia śladu węglowego obejmowały użycie między innymi: znieczulenia typu low-

flow, stosowanie znieczulenia regionalnego lub całkowitego znieczulenia dożylnego (TIVA – 

Total Intravenous Anaesthesia), tam, gdzie jest to możliwe, jak również ograniczenie 

stosowania gazów anestetycznych19. Dodatkowo, Andersen i wsp. stwierdzili w swojej pracy, 

że dbanie o unikanie nadmiernego stosowania gazów znieczulających ma podwójną korzyść w 

postaci obniżenia kosztów opieki zdrowotnej i ochrony środowiska. W lecznicach 

weterynaryjnych szeroko stosowane są gazy inhalacyjne, jednak nie wykorzystuje się techniki 

typu low-flow, ze względu na konieczność posiadania drogiego sprzętu monitorującego20.  

 

Figueiredo i wsp.21 przeanalizowali poziom zanieczyszczenia weterynaryjnych sal 

operacyjnych izofluranem. Badania wykazały, że anestetyczne zanieczyszczenie powietrza po 

5 minutach stosowania anestezji wziewnej już nieznacznie przekraczały wartość referencyjną 

(2 ppm), po 30 minutach wzrastały 4-krotnie, a po 120 minutach wartości te przekraczały 7-12-
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krotnie wartość referencyjną. Limity zalecane przez Narodowy Instytut Bezpieczeństwa i 

Higieny Pracy (ang. National Institute for Occupational Safety & Health) zostały zatem 

przekroczone już w pierwszych kilku minutach zabiegu22. W związku z brakiem zaleceń co do 

limitów ekspozycji lekarzy na środki anestezjologiczne ani wytycznych dotyczących instalacji 

systemów oczyszczania powietrza z sal operacyjnych, stosowanie TIVA staje się coraz bardziej 

popularne, wymagające jednocześnie ciągłego ulepszania. 

 

Z wyżej wymienionych powodów w medycynie weterynaryjnej istnieje potrzeba 

opracowania nowych, "zielonych" protokołów anestetycznych stanowiących alternatywę dla 

narkozy wziewnej. Naukowcy opracowują nowe leki lub starają się szerzej wykorzystać te, 

które są już znane. Tyletamina i zolazepam to stosunkowo nowe, lecz znane połączenie leków. 

Do tej pory jednak nie zostało opisane ich wykorzystanie w celu podtrzymania znieczulenia 

ogólnego w ciągłym wlewie dożylnym jako jedynego anestetyku. 
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3. Tyletamina i zolazepam. 
 

Tyletamina jest antagonistą receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), 

arylocykloheksyloaminą, chemicznie i farmakologicznie podobną do fencyklidyny i 

ketaminy23–25. Wywołuje ona znieczulenie dysocjacyjne poprzez "funkcjonalną 

dezorganizację" wzgórzowo-korową mózgu z nasiloną funkcją części układu limbicznego, w 

tym hipokampu24,26,27. Tyletamina stosowana samodzielnie wywołuje głęboką, lecz wybiórczą 

analgezję i stan kataleptyczny. Zachowane są odruchy gardłowo-krtaniowe, a oczy zwierzęcia 

pozostają otwarte, z zauważalnym powolnym oczopląsem28.  

 

Zolazepam natomiast to benzodiazepina, pochodna pirazolodiazepinonu, wzmacniająca 

funkcje receptora kwasu gamma-aminomasłowego (GABA) w ośrodkowym układzie 

nerwowym29. Lek ten jest stosowany jedynie w połączeniu z tyletaminą wywołując szybkie 

uspokojenie, zmniejszenie hipertoniczności mięśni i drgawek bez efektu przeciwbólowego30–32. 

 

Połączenie obu leków w stosunku 1:1 jest stosowane w medycynie weterynaryjnej od 

wielu lat, a początkowo zostało zatwierdzone do stosowania w Stanach Zjednoczonych 

Ameryki jako środek unieruchamiający i znieczulający u psów i kotów33. Tyletamina-

zolazepam dostępne są w postaci liofilizowanego proszku i rozpuszczalnika do sporządzania 

roztworu do wstrzykiwań, w celu uzyskania stężenia 50 mg/ml tyletaminy i 50 mg/ml 

zolazepamu (całkowita dawka 100 mg/ml) lub w połowie mniejszym stężeniu dla uzyskania 

całkowitej dawki 50 mg/ml.  Mieszanka tych leków zapewnia szeroki margines bezpieczeństwa 

i posiada kilka zalet farmakologicznych: szybki czas indukcji, doskonałą miorelaksację i płynną 

rekonwalescencję32. Natomiast do wad tego połączenia leków możemy zaliczyć: zmienny 

poziom analgezji, długi okres rekonwalescencji, niemożność oceny głębokości znieczulenia 

oraz brak antagonisty do odwrócenia ich działania32. Kombinacja tyletaminy i zolazepamu była 
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i jest szeroko stosowana zarówno samodzielnie w formie pojedynczej iniekcji, jak i w 

połączeniu z innymi lekami znieczulającymi nie tylko u psów i kotów, ale także u zwierząt 

laboratoryjnych i dzikich30,31,34–41. 
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4. Wpływ kombinacji tyletamina-zolazepam na organizm 

 
4.1. Wpływ na układ krążeniowo-oddechowy 
 
 

Efekt działania tyletaminy i zolazepamu na układ krążeniowo-oddechowy zależy od 

stosowanej dawki i drogi podania. Po podaniu domięśniowym w dawce 10-20 mg/kg m.c. 

zaobserwowano depresję układu sercowo-naczyniowego z częstoskurczem zatokowym oraz 

zmniejszeniem objętości wyrzutowej przy stabilnej pojemności minutowej serca42. Natomiast 

po podaniu dożylnym (6,6- 19,8 mg/kg m.c.) odnotowano istotnie zwiększoną częstość rytmu 

serca oraz zdecydowanie wyższy rzut serca, podczas gdy wartość ciśnienia tętniczego 

początkowa zmniejszyła się, by następnie przekroczyć wartość początkową43,44. Według 

autorów utrzymujący się i zwiększony rzut serca był bezpośrednim wynikiem działania 

tyletaminy i zolazepamu na współczulny układ nerwowy43,44, a zmniejszenie kurczliwości 

mięśnia sercowego i oporu naczyniowego przypisano albo bezpośredniemu działaniu leku, 

zmianom w napięciu naczynioruchowym lub wpływowi izofluranu45. Przy dawkach rzędu 2-4 

mg/kg m.c. bez premedykacji u psów wykazano normokapnię i graniczną hipoksemię bez 

oznak sinicy przy bezdechu utrzymującym się poniżej 1 minuty46. Natomiast depresja 

oddechowa, sinica oraz hipoksemia zaobserwowane zostały dopiero przy dawce dożylnej 19,8 

mg/kg m.c. u psów44. Hellyer i wsp.43 wykazali, że u kotów znieczulonych tyletaminą-

zolazepamem może pojawić się kwasica oddechowa, a co ciekawe, nie odnotowali tego objawu 

podczas badań u psów44. Okazuje się więc, że minimalna zalecana przez producenta dawka 

dożylna tyletaminy-zolazepamu do indukcji znieczulenia powoduje istotną klinicznie 

hipoksemię47. Dodatkowo, hipoksemia okazała się silniejsza po podaniu dożylnym tyletaminy-

zolazepamu w porównaniu do podania domięśniowego47. Natomiast hiperkapnia, rozwijająca 

się w ciągu 5-10 minut od podania mieszanki leków niezależnie od dawki, nie ma istotnego 

wpływu klinicznego, jak również nie wpływa na równowagę kwasowo-zasadową42,47. Savvas i 
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wsp.47 dowiedli w swoim badaniu, że tyletamina-zolazepam wyraźnie, chociaż przejściowo 

obniża ciśnienie krwi tętniczej, co ma istotne znaczenie dla pacjentów z chorobami serca lub 

płuc, dlatego też sugerują stosowanie wzbogaconej o tlen mieszanki gazów przynajmniej w 

ciągu pierwszych 10 minut po indukcji.   

 

W dostępnej literaturze istnieje wiele publikacji o wykorzystaniu tyletaminy z 

zolazepamem w różnych kombinacjach i dawkach, nie tylko u psów i kotów. Do tej pory nie 

zostało jednak opisane wykorzystanie ich w najniższej zalecanej dawce w połączeniu z 

premedykacją medetomidyną i butorfanolem, również w niskich dawkach, oraz zastosowanie 

ich we wlewie ciągłym dożylnym, jako jedyny anestetyk podtrzymujący znieczulenie ogólne. 

 
 
 
4.2. Wpływ na wybudzenie.   
 
 

Farmakokinetyka tyletaminy i zolazepamu wpływa na jakość wybudzenia pacjenta. 

Redystrybucja oraz metabolizm tej mieszaniny leków różni się pomiędzy gatunkami zwierząt. 

U psów okres półtrwania tyletaminy wynosi 1,2 godziny, a zolazepamu 4,5 godziny, podczas 

gdy u kotów czas ten wynosi odpowiednio 2-4 godzin i 4,5 godziny33. Niemniej jednak 

Hampton i wsp.48 określają powrót do świadomości pacjentów po podaniu tyletaminy- 

zolazepamu jako gorszy względem propofolu, czy alfaksalonu u psów, głównie ze względu na 

pojawienie się ruchów wiosłowych, wokalizacji oraz podekscytowania. U kotów natomiast te 

niepożądane objawy wydają się być mniej nasilone49. 

 

Znaczna poprawa jakości powrotu do świadomości u psów po zastosowaniu tyletaminy 

i zolazepamu została zaobserwowana po użyciu do podtrzymania znieczulenia gazów 

anestetycznych, takich jak izofluran i halotan50. Warto jednak podkreślić, że wybudzenie 
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pacjentów w głównej mierze zależy od dawki tyletaminy i zolazepamu, a także drogi podania48. 

Van Foreest51 sugeruje, że użycie mniejszej dawki tej mieszanki leków przy znieczuleniach 

psów do zabiegów stomatologicznych spowodował płynniejszy i szybszy ich powrót do 

świadomości.  
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5. Indukcja i podtrzymanie znieczulenia. 
 
 

Indukcja jest to wprowadzenie pacjenta w stan znieczulenia ogólnego. Głównym celem 

tego etapu jest szybkie wprowadzenie pacjenta w hipnotyczny sen oraz kontrola drożności dróg 

oddechowych poprzez intubację. Indukcja przeprowadzana jest najefektywniej drogą dożylną, 

jednak możliwa jest również domięśniowa czy wziewna aplikacja anestetyków52. 

Podaż dożylna pozwala na odpowiednie dostosowanie dawki leku do efektu działania, który 

uzależniony jest od aktualnego stanu pacjenta (stopnia sedacji) oraz synergistycznego działania 

z innymi lekami. Natomiast podczas indukcji przeprowadzanej w masce wziewnej ilość 

podawanej mieszaniny gazu nie jest w pełni kontrolowana i może powodować stres u pacjenta, 

a w konsekwencji opóźnienie czasu intubacji. Dodatkowo, wzrasta poziom zanieczyszczenia 

gazami inhalacyjnymi zarówno w obrębie sali operacyjnej, jak i poza nią53. Należy jednak 

wziąć pod uwagę tę technikę indukcji znieczulenia ogólnego u pacjentów, u których 

alternatywne metody nie będą odpowiednie53.  

 

Do indukcji znieczulenia ogólnego drogą dożylną stosowane są od wielu dekad propofol 

oraz ketamina, a w ostatnich latach również tyletamina z zolazepamem oraz, najnowszy spośród 

nich na polskim rynku, alfaksalon. Najczęściej stosowany jest popularny propofol54. 

Zachęcająca jest szczególnie jego dystrybucja w OUN i innych tkankach, która następuje 

szybko powodując utratę przytomności w czasie krótszym niż jedna minuta55. Mniej 

popularnym lekiem jest tyletamina-zolazepam, które oprócz właściwości hipnotycznych i 

miorelaksacyjnych, działają również analgetycznie, co daje szersze możliwości terapeutyczne. 

Dodatkowo, w odróżnieniu od ketaminy, ta mieszanina leków nie podlega nadzorowi 

Państwowej Inspekcji Weterynaryjnej. 
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Kolejnym etapem protokołu anestetycznego jest podtrzymanie znieczulenia ogólnego. 

Jego celem jest utrzymanie pacjenta w stanie nieświadomości podczas trwania całej procedury 

i uzyskanie tolerancji chirurgicznej. W medycynie weterynaryjnej główną metodą 

podtrzymania znieczulenia jest zastosowanie gazów wziewnych56. Alternatywą tej techniki jest 

całkowite znieczulenie dożylne (TIVA). W obu metodach zalecana jest intubacja dotchawicza 

i podaż tlenu, ze względu na możliwość wystąpienia hipoksemii oraz konieczności użycia 

wentylacji mechanicznej56. 
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6. TIVA- całkowite znieczulenie dożylne. 
 

 Idealny środek znieczulający powinien powodować sen, utratę świadomości, analgezję 

oraz miorelaksację, jednak uzyskanie takiego efektu nie jest możliwe dzięki jednej substancji. 

Z tego względu stosuje się najczęściej kombinację leków, co określane jest mianem 

„znieczulenia zbilansowanego” (ang. balanced anaesthesia)57. Praktycznie rzecz ujmując ten 

typ znieczulenia można uzyskać podając środki uspokajające oraz przeciwbólowe w postaci 

wlewów dożylnych ciągłych (ang. Constant Rate Infusion - CRI), co przy zachowaniu zasady 

multimodalnego znieczulenia pozwali na zastosowanie niższych dawek leków58.  

 

Całkowite znieczulenie dożylne (TIVA) jako alternatywa dla znieczulenia wziewnego 

w podtrzymaniu znieczulenia zyskuje coraz większe uznanie ze względu na możliwość 

zastosowania kilku leków działających na zasadzie synergizmu, jak również zmniejszenia 

negatywnego wpływu na środowisko naturalne56. Dostępność dożylnych leków 

znieczulających o szybkim efekcie działania, redystrybucji oraz klirensie umożliwia 

zastosowanie ich zarówno do indukcji, jak i podtrzymania znieczulenia ogólnego56.  
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7. Cele i założenia pracy 
 
7.1 Założenia 
 

 Protokoły anestezjologiczne stosowane zarówno w medycynie człowieka, jak i 

weterynaryjnej stale ewoluują. Główną przyczyną zmian jest powstawanie nowych leków, jak 

również możliwości wykorzystania znanych już substancji czynnych w różnych kombinacjach. 

Znieczulenie multimodalne od dłuższego czasu zyskuje na popularności szczególnie ze 

względu na zwiększenie bezpieczeństwa znieczulenia poprzez zastosowanie niższych dawek 

leków z jednoczesnym zmniejszeniem skutków niepożądanych. Lekarzom przyświecają 

szersze perspektywy, z którymi chcą wyjść również poza salę operacyjną. Wielu badaczy 

zaczęło analizować swój styl pracy przez pryzmat ochrony środowiska. Tak szeroka wizja 

wpływu działania sektora medycznego wydaje się zaskakująca, jednak z pewnością nie należy 

jej bagatelizować.  

 

 Środki chemiczne stosowane w szpitalach, laboratoriach i mniejszych gabinetach 

okazują się mieć istotny wpływ na zanieczyszczenie środowiska naturalnego. Autorytety 

anestezjologii medycyny człowieka rozpoczęły nawoływanie do „zazieleniania” sal 

operacyjnych poprzez stosowanie rozsądnych i zbilansowanych protokołów 

anestezjologicznych, najlepiej bez użycia gazów wziewnych, które mają istotny wpływ na 

powiększenie się efektu cieplarnianego na świecie.  

 

 W medycynie weterynaryjnej gazy anestetyczne stosowane są w wielu, nawet bardzo 

małych praktykach lekarskich. Stosowanie odpowiednich filtrów przez ośrodki weterynaryjne 

do oczyszczania powietrza z sal operacyjnych nie jest kontrolowane przez obowiązujące 

ustawy i rozporządzenia. Powinno to umocnić w nas przekonanie o słuszności poszukiwania 

alternatywnych metod znieczulenia.  
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 Założeniem poniższych wieloetapowych doświadczeń jest badanie możliwości 

zastosowania znieczulenia opierającego się na zasadach TIVA przy użyciu mieszaniny leków 

tyletaminy i zolazepamu bez użycia anestetyku wziewnego. W pierwszym etapie 

doświadczenia skupiono się na określeniu poziomu minimalnego stężenia pęcherzykowego 

(ang. Minimum Alveoral Concentration - MAC) izofluranu przy małoinwazyjnych procedurach 

weterynaryjnych po zastosowaniu indukcji tyletaminą-zolazepamem. W drugim etapie 

oceniano protokół znieczulenia oparty na zastosowaniu niskiej dawki mieszaniny tyletaminy-

zolazepamu w indukcji znieczulenia ogólnego oraz jego podtrzymaniu za pomocą tych leków 

w ciągłym wlewie dożylnym do długotrwałych i inwazyjnych procedur ortopedycznych w 

obrębie kończyn miednicznych na przykładzie operacyjnego przesunięcia guzowatości kości 

piszczelowej (ang. Tibial Tuberosity Advancement - TTA). W każdym z tych etapów oceniano 

jakość indukcji znieczulenia ogólnego, możliwość i czas intubacji, parametry hemodynamiczne 

i wentylacyjne. Z kolei w trzecim etapie analizowano okres poanestetyczny, w celu określenia 

pełnego wpływu działania mieszaniny tyletaminy-zolazepamu na pacjenta.  

 

7.2. Cele 
 

1. Ocena konieczności stosowania izofluranu przy zastosowaniu indukcji znieczulenia 

ogólnego mieszaniną tyletamina-zolazepam w dawce 5 mg/kg m.c. podczas krótkich i 

małoinwazyjnych procedur ambulatoryjno-chirurgicznych u psów. 

 

2. Ocena wpływu niskiej dawki (0,5 mg/kg m.c.) mieszaniny tyletaminy-zolazepamu na 

efektywność indukcji znieczulenia ogólnego. 
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3. Ocena poziomu znieczulenia ogólnego oraz jego wpływ na parametry sercowo-

naczyniowe, wentylacyjne oraz temperaturę wewnętrzną ciała po zastosowaniu 

protokołu TIVA z indukcją i podtrzymaniem znieczulenia niską dawką tyletaminy-

zolazepamu. 

 

4. Ocena okresu wybudzeniowego oraz poziomu analgezji podczas wybudzania pacjentów 

po zastosowanym protokole TIVA z mieszaniną tyletaminy-zolazepamu w ciągłym 

wlewie dożylnym.  

 

5. Ocena przydatności badanego protokołu TIVA do procedur ortopedycznych w obrębie 

kończyn miednicznych. 

 

6. Ocena przydatności badanego protokołu TIVA jako alternatywy dla znieczulenia 

inhalacyjnego, umożliwiającego ograniczenie emisji szkodliwych czynników 

środowiskowych.  
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8. Etap I 
 

8.1. Materiały i metody 
 

 Poniższa część doświadczenia obejmowała znieczulenie psów z wykorzystaniem 

protokołu anestezjologicznego opartego na zastosowaniu dożylnej indukcji znieczulenia 

tyletaminą i zolazepamem w najniższej zalecanej dawce ze zmieniającą się wartością końcowo 

wydechowego stężenia izofluranu (ET-ISO) ustalanej według metody Up-and-Down Dixona. 

Podczas znieczulenia pacjenci stymulowani byli bodźcami bólowymi, w celu oceny głębokości 

znieczulenia.  

 

 Całość doświadczenia składająca się z procedur przedanestetycznych, anestetycznych i 

poanestetycznych przeprowadzana była w Katedrze i Klinice Chirurgii Wydziału Medycyny 

Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wrocławiu. 

 

 Lokalna Komisja Etyczna do Spraw Doświadczeń na Zwierzętach we Wrocławiu 

zdecydowała o braku konieczności zgody na przeprowadzenie procedur I etapu doświadczenia 

(decyzja nr 042/2020). 

 

8.1.1. Zwierzęta 
 

 W etapie I doświadczenia wykorzystano 12 psów różnej płci i rasy, o masie ciała 16,5 

± 11,8 kg i w wieku 3,3 ± 1,2 lat. Każdy pacjent przed zabiegiem poddawany był 

przedmiotowemu badaniu klinicznemu oraz badaniu krwi (pełne badanie morfologiczne i 

biochemiczne). Jedynie pacjenci należący do klasy ASA I-II byli kwalifikowani do 

doświadczenia. Wszystkie zwierzęta były pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Wydziału 

Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wrocławiu. Właściciele wyrazili 
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pozwolenie na udział swoich psów w badaniu poprzez podpisanie zgody. Zwierzęta były 

oddawane właścicielom po wykonaniu całości doświadczenia oraz pełnym wybudzeniu 

pacjenta.  

 

8.1.2. Procedura anestezjologiczna 
 

 Każdy pacjent poddany był 4-6 godzinnej głodówce, a wodę odstawiano na minimum 

3 godziny przed zabiegiem. Premedykacja w formie domięśniowej iniekcji medetomidyny i 

butorfanolu (odpowiednio 0,01 mg/kg m.c., Cepetor 1 mg/ml, CP-Pharma Handelsges mbH 

Niemcy; 0,1 mg/kg m.c. Butomidor 10 mg/ml, Richter Pharma AG, Austria) podawana była po 

zakwalifikowaniu pacjenta do zabiegu. 15 minut po premedykacji rozpoczęto 5 minutową 

preoksygenację, wprowadzano kaniulę (KD-FIX 22G lub 24G) do żyły odpromieniowej (v. 

cephalica) oraz przygotowano pacjenta do zabiegu poprzez wstępne mycie, golenie i 

dezynfekcję. Następnie psy przenoszono na salę operacyjną, gdzie poddano je płynoterapii 

(Optilyte, Fresenius Kabi Poland Sp. z o.o. Warszawa) w ilości 10 ml/kg/h. Każdy pacjent 

układany był w pozycji leżącej na boku na macie grzewczej w celu podtrzymania temperatury 

ciała. Indukcję znieczulenia ogólnego podawano dożylnie z wykorzystaniem tyletaminy-

zolazepamu (Zoletil 50 mg/ml, Virbac, Francja) w dawce 5 mg/kg m.c. Po uzyskaniu efektów 

indukcji znieczulenia ogólnego pacjent był intubowany rurką dotchawiczą i podłączany do 

aparatury anestezjologicznej (Mindray Wato-Ex Pro 65 i Mindray BenVision N15, Chiny). 

Znieczulenie podtrzymywano gazem znieczulającym – izofluranem (Iso-vet, Chanelle Pharma, 

Irlandia) podawanym w czystym tlenie. Przez cały czas trwania doświadczenia (od indukcji do 

czasu stymulacji pacjenta) mierzono i rejestrowano parametry hemodynamiczne i wentylacyjne 

w odstępach 2-minutowych (częstotliwość rytmu serca (HR), częstość oddechów (RR), 

nieinwazyjne ciśnienie krwi (BP), saturację (SpO2), temperaturę (T), CO2 końcowo-

wydechowy (ET-CO2), izofluran końcowo-wydechowy (ET-ISO)).  
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8.1.3. Metoda Up-and-Down Dixona 
 

Metoda Up-and-Down Dixona służy do określenia stężenia anestetyku, pod wpływem 

którego pacjent nie reaguje na bodziec bólowy podczas stymulacji. W przypadku gazów 

wziewnych określany jest MAC, obliczany na podstawie wartości końcowo-wydechowego 

izofluranu. W tym modelu doświadczalnym, zwanym również schematem tzw. „klatki 

schodowej” (ang. „staircase”), stężenie anestetyku wziewnego dla kolejnego pacjenta zależy 

od odpowiedzi poprzedniego pacjenta na bodziec bólowy59. Metoda ta pozwala na obserwację 

wpływu bodźca na pacjenta w jak najmniejszej grupie badanej, co zgodne jest z zachowaniem 

zasady 3R (zastąpienie, zredukowanie, udoskonalenie, ang. replacement, reduction, 

refinement). Przestrzeganie tej zasady gwarantuje stałe ograniczanie liczebności osobników 

biorących udział w doświadczeniu oraz skłania naukowców do poszukiwania odpowiednich 

metod badawczych. Dodatkowo, metoda Dixona pozwala na wiarygodną i prawidłową 

weryfikację wartości progowej z jednoczesną kumulacją wyników doświadczenia w pobliżu tej 

wartości. Zgodnie z zasadami tejże procedury poszukuje się więc takiego stężenia leku, który 

da oczekiwany efekt u pacjenta. 

 

Zgodnie z metodą Up-and-Down Dixona pierwszym krokiem jest wybór testowanych 

dawek anestetyku z równymi odstępami między poszczególnymi wartościami. W poniższym 

doświadczeniu wartość początkowa MAC izofluranu (MAC-ISO) wynosiła 0,7, a odstępy 

między kolejnymi pacjentami- 0,1 vol. % zgodnie z założeniami opisywanej metody60. Metoda 

Up-and-Down Dixona jest szeroko stosowana do oznaczania MAC gazów wziewnych nie tylko 

w medycynie weterynaryjnej, ale również w medycynie człowieka61–63.  
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Kolejnym krokiem opisywanej metody jest przeprowadzenie serii badań zgodnie z 

zasadą zwiększania stężenia anestetyku po pozytywnej reakcji na bodziec bólowy i jego 

zmniejszania przy braku odpowiedzi60. Zgodnie z tą metodą odpowiedź na stymulację bólową 

oceniana jest tylko raz u danego pacjenta. Pozytywna lub negatywna odpowiedź jest następnie 

wykorzystywana do określenia wartości MAC anestetyku wziewnego dla kolejnego pacjenta61. 

W niniejszym badaniu stymulacja obejmowała: ucisk opuszki palca, paliczka, okolicy 

pachwiny i zaciskanie kleszczyków Backhaus na skórze64–66.  

 

W metodzie Up-and-Down Dixona poszukujemy „skrzyżowań”, czyli „crossover”, 

które są definiowane jako przeciwna reakcja na stymulację u dwóch kolejnych pacjentów 

(pozytywna, a następnie negatywna lub odwrotnie). Aby zwiększyć wiarygodność wyników, 

trzykrotnie sprawdzono odpowiedź na stymulację przy poziomie wartości MAC izofluranu 

równym 0,0. 

 

8.1.4. Wyznaczanie MAC-ISO 
 

U pierwszego pacjenta końcowo-wydechowe stężenie izofluranu (ET-ISO) ustalono na 

poziomie 0,7% vol.67,68. Stabilizacja znieczulenia ogólnego trwała u każdego pacjenta do 15 

minut. Po czasie ustalenia odpowiedniego poziomu ET-ISO pacjent poddawany był stymulacji. 

Jeśli odpowiedź była negatywna, ET-ISO u następnego pacjenta zmniejszano o 0,1 vol. %; jeśli 

odpowiedź była pozytywna, u kolejnego psa ET-ISO zwiększano o 0,1 vol. %. Zmiany w 

reakcji na bodziec bólowy pomiędzy dwoma kolejnymi psami — pozytywna odpowiedź, a 

następnie negatywna odpowiedź u kolejnego pacjenta lub odwrotnie — zostały zdefiniowane 

jako „skrzyżowania”62. 
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8.1.5. Schemat doświadczenia 
 

Czas procedury podzielono na odpowiednie punkty czasowe (T0-T7), w których 

mierzono parametry sercowo-naczyniowe i oddechowe. T0 był pierwszym pomiarem w/w 

parametrów wykonanym bezpośrednio po indukcji znieczulenia; T1 to średnia parametrów z 

14 i 16 minuty po indukcji znieczulenia, gdy ET-ISO było już ustalone na odpowiednim 

poziomie i wykonano pierwszą stymulację; T2-T7 to wartości mierzone co 2 minuty, co 

oznacza, że ostatni pomiar (T7) został zmierzony w 10 minucie po stymulacji (Fig.1). 

 

 

Parownik z izofluranem ustawiano na wartości 0,7-0,0% vol. w zależności od pacjenta, 

a ET-ISO kalibrowano przez 15 minut do odpowiedniego poziomu określonego metodą Up-

and-Down Dixona (0,7-0,0 ± 0,1 ET-ISO)59. Następnie określano poziom znieczulenia 

wykonując stymulację. Pozytywną lub negatywną odpowiedź na bodziec bólowy można było 

ocenić tylko raz u danego pacjenta69,70. W poniższym badaniu bodźcem bólowym był nacisk na 

opuszkę palca, paliczek, okolicę pachwiny i zaciskanie kleszczyków Backhaus na 

skórze61,62,67,71.  

Ryc. 1 Schemat doświadczenia 
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Reakcja na bodziec bólowy była klasyfikowana jako pozytywna, jeśli pacjent 

odpowiedział ruchem (głowy, tułowia lub kończyn) lub jeśli HR, RR lub BP wzrosły o 20% w 

porównaniu do parametrów wyjściowych przed stymulacją w T1. Do obliczenia wartości 

MAC-ISO wykorzystano końcowo-wydechowe stężenie izofluranu (ET-ISO) badane w trzech 

skrzyżowaniach, w których ten sam pacjent nie mógł pojawić się dwukrotnie67,68. Stężenie 

końcowo wydechowe izofluranu, przy którym odpowiedź była dodatnia lub ujemna, 

rejestrowano jako wartość MAC dla danego pacjenta67. 

 

8.1.6. Analiza statystyczna etapu I 
 

Analiza statystyczna obejmowała statystyki opisowe i testowanie normalności za 

pomocą Kołmogorowa–Smirnowa. W celu porównania parametrów życiowych w różnych 

punktach czasowych zastosowano jednoczynnikową analizę wariancji dla wielokrotnych 

pomiarów (ANOVA). W przypadku odrzucenia hipotezy zerowej wykonano testy post-hoc 

metodą Tukeya. Analizę statystyczną prowadzono wykorzystując pakiet STATISTICA (data 

analysis software system), version 13 firmy TIBCO Software Inc. (2017) zaś poziom istotności 

każdorazowo ustalano na 5%.  

 

8.2. Wyniki etapu I 
 
8.2.1. Wartość MAC-ISO 
 

Podanie tyletaminy-zolazepamu w indukcji znieczulenia ogólnego w dawce 5 mg/kg 

m.c. spowodowało zmniejszenie wartości MAC-ISO do wartości 0,0 % obj. (Ryc. 2). 
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 Zgodnie z zasadą Up-and-down Dixona obniżono ET-ISO u siedmiu pierwszych 

pacjentów w wyniku negatywnej odpowiedzi na stymulację. Ósmy pacjent, przy ET-ISO 

wynoszącym 0, wykazał pozytywną odpowiedź na stymulację bólową, tj. wzrost HR powyżej 

20% w porównaniu do parametrów wyjściowych. U kolejnego pacjenta zastosowano więc, 

zgodnie z metodą Dixona, wyższy o 0,1 vol.% ET-ISO. Odnotowano negatywną odpowiedź na 

stymulację, co spowodowało obniżenie ET-ISO u kolejnego pacjenta. W związku z brakiem 

pozytywnej odpowiedzi na bodziec, wykonano kolejne „crossover”, w celu potwierdzenia 

otrzymanych wyników.  

 

8.2.2. Częstotliwość rytmu serca 
 

Częstotliwość rytmu serca na minutę w trakcie trwania badania różniła się między T0 a 

kolejnymi punktami. Wyjściowo parametr ten u wszystkich pacjentów był wyższy niż w 

Ryc. 2 Wykres przedstawiający wyniki I etapu doświadczenia 
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kolejnych punktach czasowych, w których z kolei utrzymywał się na podobnym poziomie, bez 

istotnych wahań. Analiza statystyczna potwierdza to wykazując różnice w wartości HR między 

T0, a wszystkimi kolejnymi punktami czasowymi (Ryc. 3). Nie zaobserwowano tachykardii 

ani bradykardii. Pacjenci przez cały okres badania byli stabilni.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
8.2.3. Liczba oddechów na minutę 
 

Przez cały okres badania pacjenci zachowali oddech spontaniczny. Żaden z pacjentów 

nie wymagał mechanicznej wentylacji. Od początku doświadczenia do jego zakończenia ilość 

oddechów utrzymywała się na stałym poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic   

w pomiarach częstości oddechów między badanymi punktami czasowymi (p = 0,986) (Ryc. 4). 

 

 

Ryc. 3 Wykres przedstawia średnie wartości pomiaru częstotliwości rytmu serca na minutę u 

wszystkich pacjentów z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Różnice istotne 

statystycznie pomiędzy T0 a odpowiadającym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z 

następującymi regułami:  dla p ∈ (0,0001;0,00001); Niebieska strzałka oznacza moment, w którym 

wykonano stymulację bólową. 
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Ryc. 4 Brak różnic istotnych statystycznie pomiędzy T0 a odpowiadającymi mu punktami czasowymi.  

 

 
 
8.2.4. Ciśnienie tętnicze krwi 
 
8.2.4.1. Tętnicze ciśnienie skurczowe krwi 
 

Tętnicze ciśnienie skurczowe krwi obniżało się od punktu czasowego T0 do T2 

(P<0,05), po czym pozostało na stały poziomie do punktu czasowego T4 (Ryc. 5). Następnie 

odnotowano nieznaczny spadek skurczowego ciśnienia tętniczego krwi w punkcie czasowym 

T5. Różnice istotne statystycznie zostały odnotowane między T0 a kolejnymi punktami 

czasowymi od T5 do T7 (Ryc. 5).  

 

 

 

 

Ryc. 4 Wykres przedstawia średnie wartości pomiaru liczby oddechów na minutę u wszystkich 

pacjentów z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Niebieska strzałka 

oznacza moment, w którym rozpoczęto stymulację. 
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8.2.4.2. Tętnicze ciśnienie rozkurczowe krwi 
 

Tętnicze ciśnienie rozkurczowe krwi utrzymywało się na stałym poziomie przez cały 

okres badań. Nie wykazano zatem różnicy istotnej statystycznej dla ciśnienia rozkurczowego 

krwi (p=0,46) (Ryc. 6).  

 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 5 Wykres przedstawia średnie wartości pomiaru tętniczego ciśnienia skurczowego u 

wszystkich pacjentów z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Różnice istotne 

statystycznie pomiędzy T0 a odpowiadającym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z 

następującymi regułami:  dla p ∈ (0,05;0,01>;  dla p ∈ (0,01;0,001); Niebieska strzałka oznacza 

moment, w którym rozpoczęto stymulację. 
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8.2.4.3. Średnie ciśnienie tętnicze krwi 
 

Średnie ciśnienie krwi znacznie spadło w ciągu kolejnych 3 punktów czasowych, 

utrzymując swoją wartość do T4. Wystąpił niewielki spadek średniego ciśnienia krwi w T5, 

który następnie utrzymywał się do końca badania (Ryc. 7). Zmiany te zostały potwierdzone 

analizą statystyczną, która wykazała różnice istotne statystycznie między T0 a kolejnymi 

punktami czasowy rozpoczynając od T2 aż do T7. 

 

 

 

 

 

Ryc. 6 Wykres przedstawia średnie wartości pomiaru tętniczego ciśnienia rozkurczowego u 

wszystkich pacjentów z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Brak różnice 

istotnych statystycznie pomiędzy T0 a odpowiadającymi mu punktami czasowymi. Niebieska 

strzałka oznacza moment, w którym rozpoczęto stymulację. 
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8.2.4.4. Stężenie dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu 
 

Stężenie dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu mierzone było w strumieniu 

bocznym u każdego pacjenta. Analiza statystyczna wykazała statystycznie istotne różnice w 

poszczególnych punktach czasowych (p <0,000001). Końcowo wydechowy dwutlenek węgla 

obniżył się względem T0, a następnie utrzymywał na podobnym poziomie przez czas badania 

(Ryc. 8).  

 

 

 

 

 

Ryc. 7 Wykres przedstawia średnie wartości pomiaru średniego ciśnienia tętniczego u wszystkich 

pacjentów z odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Różnice istotne 

statystycznie pomiędzy T0 a odpowiadającym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z 

następującymi regułami:  dla p ∈ (0,05;0,01>;  dla p ∈ (0,01;0,001>);  dla p ∈ (0,001;0,0001). 

Niebieska strzałka oznacza moment, w którym rozpoczęto stymulację. 
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8.2.4.5. Temperatura wewnętrzna ciała 
 

Podczas pomiarów temperatury wewnętrznej ciała u badanych pacjentów stwierdzono 

różnice istotne statystyczne (p=0,00011). Temperatura spadała między punktami czasowymi 

T0 a T1. Utrzymywała się na podobnym poziomie do punktu czasowego T4, a następnie 

stopniowo spadała do końca procedury (Ryc. 9). Najwyższą średnią temperaturę wewnętrzną 

ciała odnotowano w punkcie czasowym T0 (38,5 ± 0,5 °C), a najniższą w ostatnim punkcie 

czasowym T7 (38,2 ± 0,5 °C).  

 

 

 

 

 

Ryc. 8 Wykres przedstawia średnie wartości pomiaru końcowo wydechowego CO2 u wszystkich pacjentów z odchyleniem 

standardowym dla danego punktu czasowego. Różnice istotne statystycznie pomiędzy T0 a odpowiadającym mu 

punktem czasowym oznaczono zgodnie z następującymi regułami:  dla p ∈ (0,0001;0,00001); Niebieska 

strzałka oznacza moment, w którym rozpoczęto stymulację. 
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Ryc. 9 Wykres przedstawia średnie wartości pomiaru temperatury u wszystkich pacjentów z 

odchyleniem standardowym dla danego punktu czasowego. Różnice istotne statystycznie pomiędzy 

T0 a odpowiadającym mu punktem czasowym oznaczono zgodnie z następującymi regułami:  dla 

p ∈ (0,01;0,001>);  dla p ∈ (0,001;0,0001); Niebieska strzałka oznacza moment, w którym 

rozpoczęto stymulację. 
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9. Etap II 
 
9.1. Materiały i metody 
 
 
 Poniższa część doświadczenia obejmowała znieczulenie psów z wykorzystaniem 

protokołu anestezjologicznego opartego na zasadach TIVA. Indukcja oraz podtrzymanie 

znieczulenia ogólnego we wlewie ciągłym przeprowadzane były z zastosowaniem tyletaminy i 

zolazepamu w niskich dawkach. Dodatkowo, wykonywano znieczulenie epiduralne w celu 

uzyskania efektu analgezji. Pacjenci poddawani byli następnie zabiegowi ortopedycznemu 

TTA.  

 

 Całość doświadczenia składająca się z procedur przedanestetycznych, anestetycznych i 

poanestetycznych przeprowadzana była w Katedrze i Klinice Chirurgii Wydziału Medycyny 

Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wrocławiu. 

 

 W sprawie przeprowadzenia badań w etapie II zaprezentowanych w rozprawie 

doktorskiej złożono wniosek do Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doświadczeń na 

Zwierzętach we Wrocławiu i na mocy decyzji 067/2021 otrzymano zgodę na przeprowadzenie 

zaplanowanych procedur na zwierzętach będącymi pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii 

Uniwersytetu Przyrodniczego we Wrocławiu. 

 

9.1.1. Zwierzęta 
 

 W etapie II doświadczenia wykorzystano 20 psów różnej płci i rasy, o masie ciała 41,3 

± 10,59 kg i w wieku 3,4 ± 1,3 lat. Każdy pacjent przed zabiegiem poddawany był 

przedmiotowemu badaniu klinicznemu oraz badaniu krwi (pełne badanie morfologiczne i 
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biochemiczne). Jedynie pacjenci należący do klasy ASA I-II byli kwalifikowani do 

doświadczenia. Wszystkie zwierzęta były pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Wydziału 

Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wrocławiu. Właściciele wyrazili 

pozwolenie na udział swoich psów w badaniu poprzez podpisanie zgody. Zwierzęta były 

oddawane właścicielom po wykonaniu całości doświadczenia oraz pełnym wybudzeniu 

pacjenta.  

 

9.1.2. Dobór grup 
 

 Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy po 10 zwierząt: grupa badana TZ (tyletamina-

zolazepam) i grupa kontrolna P (propofol). Do poszczególnych grup pacjenci dobierani byli 

losowo w dniu zabiegu przed wykonaniem badania klinicznego.  

 

9.1.3. Procedura przedanestetyczna 
 

 Każdy pacjent poddany był 4-6 godzinnej głodówce, a wodę odstawiano na minimum 

3 godziny przed zabiegiem. Premedykacja w formie domięśniowej iniekcji deksmedetomidyny 

(Dexdomitor 0,5 mg/ml, Orion Pharma) w dawce 500 μg/m2 podawana była po 

zakwalifikowaniu pacjenta do zabiegu. Po uzyskaniu odpowiedniego poziomu sedacji 

przygotowywano pole operacyjne (golenie, mycie i wstępna dezynfekcja). 15 minut po 

premedykacji rozpoczęto 5 minutową preoksygenację oraz wprowadzano kaniulę (KD-FIX 

22G lub 24G) do żyły odpromieniowej (v. cephalica). Następnie psy przenoszono na salę 

operacyjną, gdzie poddawano je płynoterapii (Optilyte, Fresenius Kabi Poland Sp. z o.o. 

Warszawa) w dawce 5 ml/kg/h. Wygoloną wcześniej okolicę przemywano płynem 

antybakteryjnym z chlorheksydyną 4% oraz przeprowadzono dezynfekcję 70% roztworem 
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alkoholu etylowego. Następnie pokrywano skórę preparatem Skinsept. Każdy pacjent układany 

był w pozycji leżącej na boku na macie grzewczej w celu podtrzymania temperatury ciała.  

 

9.1.4. Procedura anestezjologiczna śródzabiegowa 
 
9.1.4.1. Grupa TZ 
 

Indukcję znieczulenia ogólnego wykonywano dożylnie z wykorzystaniem tyletaminy-

zolazepamu (Zoletil 50 mg/ml, Virbac, Francja) w dawce 0,5 mg/kg m.c. Po uzyskaniu 

tolerancji pacjent był intubowany rurką dotchawiczą, podłączany do aparatury 

anestezjologicznej (Mindray Wato-Ex Pro 65 i Mindray BenVision N15, Chiny). Przez cały 

czas trwania doświadczenia podawano pacjentowi czysty tlen oraz mierzono i rejestrowano 

parametry hemodynamiczne i wentylacyjne (częstotliwość rytmu serca (HR), częstość 

oddechów (RR), nieinwazyjne ciśnienie krwi (BP), saturację (SpO2), temperaturę (T) oraz CO2 

końcowo-wydechowy (ET-CO2). Znieczulenie ogólne podtrzymywano poprzez wlew ciągły 

tyletaminy-zolazepamu w dawce 1 mg/kg/h za pomocą pompy strzykawkowej (KWAPISZ 

DUET 20/50 S/N 15062/2009). Po indukcji znieczulenia oraz podłączeniu wlewu ciągłego 

wykonywano znieczulenie zewnątrzoponowe przy użyciu lignokainy (Lignocainum 

Hydrochloricum WZF 2%, Polfa Warszawa S.A.) w dawce 4 mg/kg m.c. Wkłucie wykonywano 

wprowadzając igłę w przestrzeń pomiędzy ostatnim kręgiem lędźwiowym a kością krzyżową 

(spatium lumbosacrale). Poprawne wykonanie znieczulenia miejscowego potwierdzano 

aspiracją płynu z nasady igły (metoda „zwisającej kropli”, ang. „hanging drop”) oraz relaksacją 

zwieracza odbytu (tzw. „ziejący odbyt”). Pacjenci zostali podłączeni poprzez układ 

półzamknięty do aparatu do znieczulenia Mindray Wato-Ex Pro 65. Przez kolejne 10 minut 

monitorowano parametry życiowe i notowano je w 2 minutowych interwałach. Obliczając 

średnią z powyższych parametrów utworzono pierwszy punkt czasowy (T1).  
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Po zakończonym zabiegu chirurgicznym pacjent odłączany był od ciągłego wlewu 

dożylnego z tyletaminy i zolazepamu, a także od aparatury monitorującej. Zwierzę przewożone 

było następnie do sali wybudzeniowej w celu przeprowadzenia III etapu doświadczenia.  

 
9.1.4.2. Grupa P 
 
 

Indukcję znieczulenia ogólnego podawano dożylnie z wykorzystaniem propofolu 

(Provive, Baxter Holding B.V. Kobaltweg 49, 3542 CE Utrecht Holandia) w dawce 1 mg/kg 

m.c. Po uzyskaniu tolerancji pacjent był intubowany rurką dotchawiczą, podłączany do 

aparatury anestezjologicznej (Mindray Wato-Ex Pro 65 i Mindray BenVision N15, Chiny). 

Przez cały czas trwania doświadczenia podawano pacjentowi czysty tlen oraz mierzono i 

rejestrowano parametry hemodynamiczne i wentylacyjne (częstotliwość rytmu serca (HR), 

częstość oddechów (RR), nieinwazyjne ciśnienie krwi (BP), saturację (SpO2), temperaturę (T) 

oraz CO2 końcowo-wydechowy (ET-CO2). Znieczulenie ogólne podtrzymywano poprzez wlew 

ciągły propofolu w dawce 6 mg/kg/h przez pompę strzykawkową przepływową (KWAPISZ 

DUET 20/50 S/N 15062/2009). Dalsza część procedury przebiegała podobnie jak opisane 

zostało to wyżej przy grupie TZ. 

 

9.1.4.3. Monitoring śródzabiegowy pacjentów 
 

 Pacjenci monitorowani byli przy pomocy kardiomonitora Mindray BenVision N15, 

dzięki czemu uzyskano: 

- elektrokardiografię (poprzez 3- odprowadzeniowe EKG) 

- częstotliwość rytmu serca na minutę (HR) 

- liczbę oddechów na minutę (RR) 

- ciśnienie tętnicze krwi mierzone metodą oscylometryczną (ciśnienie tętnicze krwi skurczowe 

(SAP), ciśnienie tętnicze krwi rozkurczowe (DAP), średnie ciśnienie tętnicze krwi (MAP)) 
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- saturację krwi (SpO2) poprzez założenie czujnika na język pacjenta 

- końcowe stężenie dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu mierzoną w strumieniu 

bocznym (ET-CO2) 

- temperaturę wewnętrzną ciała mierzoną przy pomocy sondy doprzełykowej. 

 

 Pomiary były odnotowywane w odstępach 5 minutowych przez cały okres znieczulenia 

ogólnego. Dodatkowo, przed rozpoczęciem procedury chirurgicznej, wykonano 5 pomiarów w 

2 minutowych interwałach w celu uzyskania średniej wartości poszczególnych parametrów. 

Wynik ten nazwano pierwszym punktem czasowym (T1).  

 

9.1.6. Analiza statystyczna etapu II 
 

Analiza statystyczna obejmowała statystyki opisowe i testowanie normalności za 

pomocą Kołmogorowa–Smirnowa. W celu porównania różnic między grupami w zakresie 

parametrów życiowych w poszczególnych punktach czasowych oraz czasu niezbędnego do 

indukcji znieczulenia ogólnego zastosowano test t-Studenta dla zmiennych niezależnych.  

Wpływ czasu na parametry życiowe wewnątrz grup zbadano wykorzystując jednoczynnikową 

analizę wariancji dla wielokrotnych pomiarów (ANOVA) z testem post-hoc Tukeya. Analizę 

statystyczną prowadzono wykorzystując pakiet STATISTICA (data analysis software system), 

version 13 firmy TIBCO Software Inc. (2017) zaś poziom istotności każdorazowo ustalano na 

5%.  
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9.2. Wyniki etapu II 
 
9.2.1. Indukcja znieczulenia 
 

 Na podstawie zniesienia odruchów: powiekowego, krtaniowego, gardłowego, a także 

możliwości zaintubowania pacjenta oceniano poziom indukcji znieczulenia ogólnego, który u 

wszystkich pacjentów w obu grupach osiągnął oczekiwany efekt.  

 

Dla porównania odnotowano czas od momentu podania indukcji znieczulenia ogólnego 

do bezproblemowej intubacji. W grupie TZ średni czas od indukcji znieczulenia ogólnego do 

intubacji pacjenta wyniósł 4,05 ± 0,44 minuty, podczas gdy czas ten w grupie P wynosił jedynie 

1,5 ± 0,4 minuty (Ryc. 10). Analiza statystyczna wykazała istotne różnice między grupami (p 

< 0,05). 
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Ryc. 10 Czas mierzony od podania indukcji znieczulenia ogólnego do bezproblemowej intubacji. 
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9.2.2. Liczba oddechów 

 
 U wszystkich pacjentów, przez cały czas trwania doświadczenia, zachowany był oddech 

spontaniczny. Żaden z psów nie wymagał mechanicznej wentylacji.  

 

 Liczba oddechów na minutę w grupie TZ zwiększała się stopniowo wraz z upływem 

czasu przez cały okres zabiegu (Ryc. 11). Istotne statystycznie zmiany zostały odnotowane 

jednak dopiero od trzeciego punktu czasowego (T3) w porównaniu do wartości wyjściowej 

(T0) (p < 0,0002).   

 

W grupie P liczba oddechów utrzymywała się na stałym i stabilnym poziomie przez cały 

okres procedury, a różnice pomiędzy punktami czasowymi nie były istotne statystycznie.  

 

Mimo widocznych rozbieżności w ilości oddechów pomiędzy grupami, analiza 

statystyczna wykazała istotne różnice jedynie w punkcie czasowym T1 (p = 0,029). 
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Ryc. 11 Wykres średniej liczby oddechów na minutę w grupach TZ i P. Gwiazdką oznaczono istotne 

statystycznie różnice między grupami w danym punkcie czasowym (p=0,029). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
9.2.3. Częstotliwość rytmu serca na minutę 
   

Częstotliwość rytmu serca na minutę (HR) w obu grupach zmniejszała się w trakcie 

trwania zabiegu operacyjnego (Ryc.12). Zarówno w grupie TZ, jak i w grupie P, częstość 

pracy serca obniżała się w każdym kolejnym punkcie czasowym w porównaniu do wartości 

wyjściowej (T0) (p<0,05). W obydwu grupach HR podczas badania utrzymywał się w 

granicach normy, na akceptowalnym poziomie. Pomimo widocznie wyższych wartości w 

grupie TZ, analiza statystyczna wykazała istotność różnic między grupami tylko na początku 

procedury (T0, p=0,04). W pozostałych punktach czasowych obserwowane różnice nie były 

statystycznie istotne. 
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9.2.4. Ciśnienie tętnicze krwi 
 
9.2.4.1. Tętnicze ciśnienie skurczowe krwi 
 

 Tętnicze ciśnienie skurczowe krwi w grupie TZ początkowo malało do punktu 

czasowego T4, a następnie obserwowano utrzymujący się do końca procedury wzrost. Mimo 

to, nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w obrębie grupy (p > 0,05). 

 

 W grupie P tętnicze ciśnienie skurczowe krwi miało stałą tendencję spadkową do punktu 

czasowego T6, a następnie zaobserwowano nieznaczny wzrost do punktu czasowego T7. W tej 

grupie również nie odnotowano istotnych statystycznie różnic w obrębie grupy (p > 0,05). 

 

Ryc. 12 : Częstotliwość rytmu serca na minutę w grupach TZ i P. Gwiazdką oznaczono istotne 

statystycznie różnice między grupami w danym punkcie czasowym (p=0,04). 
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Ryc. 13 Tętnicze ciśnienie skurczowe krwi w grupach TZ i P. Gwiazdką oznaczono istotne statystycznie 

różnice między grupami w danym punkcie czasowym (p < 0,001). 

 W obu grupach tętnicze ciśnienie skurczowe krwi podczas badania utrzymywało się w 

granicach normy, na akceptowalnym poziomie. W grupie TZ w każdym punkcie czasowym 

odnotowano jednak zdecydowanie wyższe wartości od tych w grupie P, uzyskując różnice 

statystycznie istotne (p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
9.2.4.2. Tętnicze ciśnienie rozkurczowe krwi 
 

 Tętnicze ciśnienie rozkurczowe krwi w obu grupach utrzymywało się na prawidłowym 

i stabilnym poziomie do punktu czasowego T3.  Następnie w grupie P odnotowano spadek 

ciśnienia utrzymujący się do końca trwania procedury. W grupie TZ początkowo 

zaobserwowano spadek ciśnienia rozkurczowego krwi w punkcie czasowym T4, a następnie 

jego nieznaczny wzrost trwający do zakończenia zabiegu (Ryc. 14). Te nieznaczne zmiany w 

obu grupach, podczas analizy, nie wykazały istotnych statystycznie różnic (p > 0,05). 
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Ryc. 14 Tętnicze ciśnienie rozkurczowe krwi w grupach TZ i P. Gwiazdką oznaczono istotne 

statystycznie różnice między grupami w danym punkcie czasowym (p<0,001). 

 Grupa TZ osiągała przez cały okres procedury zdecydowanie wyższe wartości 

rozkurczowego ciśnienia tętniczego krwi w porównaniu z grupa P, co zostało odnotowane jako 

różnica istotna statystycznie w każdym punkcie czasowym (p < 0,001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
9.2.4.3. Średnie ciśnienie tętnicze krwi 
 

 W grupie TZ średnie ciśnienie tętnicze krwi było stabilne przez cały okres trwania 

znieczulenia. Zaobserwowano niewielki wzrost ciśnienia na początku procedury, a następnie 

jego spadek w kolejnych 20 minutach zabiegu. Od punktu czasowego T4 do końca procedury 

zaobserwowano niewielki wzrost tego parametru (ryc. 15). Mimo to nie odnotowano 

statystycznie istotnych różnic między poszczególnymi punktami czasowymi (p > 0,05). 
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Ryc. 15 Średnie ciśnienie tętnicze krwi w grupach TZ i P. Gwiazdką oznaczono istotne statystycznie 

różnice między grupami w danym punkcie czasowym (p<0,004). 

 Średnie ciśnienie tętnicze krwi w grupie P wykazywało stopniowy wzrost do punktu 

czasowego T3, a następnie niewielki jego spadek. Od T4 średnie ciśnienie tętnicze krwi w 

grupie P utrzymywało się na stałym poziomie. Wartości te nie wykraczały poza granice normy. 

Pomimo niewielkich różnic w wartości badanego parametru, w trakcie zabiegu nie odnotowano 

statystycznie istotnych różnic między poszczególnymi punktami czasowymi (p > 0,05). 

 

 Średnie ciśnienie tętnicze porównano również między grupami. Istotne statystycznie 

różnice pojawiły się w każdym punkcie czasowym, co odzwierciedla wykres pokazujący 

zdecydowanie wyższe wartości średniego ciśnienia tętniczego krwi w grupie TZ przez cały 

okres zabiegu (p<0,004).  
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9.2.5. Stężenie dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu 
 

 Stężenie dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu (ET-CO2) mierzone było w 

strumieniu bocznym u wszystkich pacjentów. W grupie TZ odnotowano konsekwentne 

obniżanie się wartości stężenia dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu przez cały okres 

procedury (Ryc.16).  W punkcie czasowym T1 średnia wartość tego parametru wynosiła 61,6 

± 5,68 mmHg, podczas gdy w ostatnim punkcie czasowym T6 wartości te wskazywały: 50,4 ± 

7,24 mmHg. W porównaniu z T1, we wszystkich kolejnych punkach czasowych wartość ET-

CO2 była niższa (p < 0,023). W punkcie czasowym T2 odnotowano istotne różnice w 

porównaniu do T4 (p = 0,015), T5 (p = 0,0002) oraz T6 (p = 0,0001). Różnice wykazano także 

między T3 a T5-T6 (p < 0,049) oraz między T4 a T6 (p = 0,007). W grupie P stężenie dwutlenku 

węgla w wydychanym powietrzu stopniowo wzrastało od początku procedury do punktu 

czasowego T3, następnie przez kolejne 10 minut obniżało się, a od T4 utrzymywało na 

podobnym poziomie do końca zabiegu. Mimo różnic w poziomie wartości tego parametru, nie 

wykazano różnic istotnych statystycznie w obrębie grupy P (p > 0,05). 

 

 Pomimo tendencji spadkowej w grupie TZ i wzrostowej w grupie P, statystycznie 

istotną różnicę w wartości ET-CO2 między grupami, wykazano jedynie w punkcie czasowym 

T1 (p = 0,006). 
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Ryc. 16 Stężenie dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu w grupach TZ i P. Gwiazdką oznaczono 

istotne statystycznie różnice między grupami w danym punkcie czasowym (p = 0.006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
9.2.6. Temperatura wewnętrzna ciała 
 

 W grupie TZ temperatura wewnętrzna ciała obniżała się przez cały okres trwania 

znieczulenia ogólnego (Ryc. 17). Najwyższa temperatura odnotowana została na początku 

procedury (39,0 ± 0,28 °C), a najniższa na jej końcu (38,6 ± 0,38 °C). Najgwałtowniejszy 

spadek temperatury zaobserwowano od punktu czasowego T3, co odzwierciedla poziom 

istotności statystycznej między T3 a T6 (p = 0,013), jak również między T1 a punktami 

czasowymi T4-T6 (p < 0,004) oraz między T2 a T4-T6 (p < 0,039). 

 

 Temperatura wewnętrzna ciała w grupie P malała w trzech kolejnych punktach 

czasowych (T1-T3). Następnie odnotowano nieznaczny jej wzrost w ciągu kolejnych 10 minut, 

po czym nastąpił dalszy spadek wartości temperatury wewnętrznej, trwający do końca 
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Ryc. 17 Temperatura wewnętrzna ciała w grupach TZ i P. Nie odnotowano istotnych statystycznie 

różnic między grupami w badanych punktach czasowych. 

procedury. W grupie P analiza statystyczna wykazała istotne różnice między punktami 

czasowymi: T1 a T5-T6 (p < 0,013) oraz T2 a T6 (p = 0,013).  

 

 Pomimo wyższej temperatury wewnętrznej ciała w grupie TZ w porównaniu z grupą P 

nie wykazano różnic istotnych statystycznie między grupami w poszczególnych punkach 

czasowych (p > 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
9.2.7. Saturacja krwi 
 
 Saturacja krwi w obu grupach mierzona była przy pomocy pulsoksymetru w formie 

klipsa zakładanego na język pacjenta. W grupie P saturacja utrzymywała się na stałym poziomie 

bez znaczących zmian (Ryc. 18). Odnotowano pojedyncze spadki saturacji do wartości 99% u 
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poszczególnych pacjentów, bez znaczenia klinicznego. Analiza statystyczna wykazała brak 

istotnych różnic w obrębie grupy P (p > 0,05). 

 

 W grupie TZ saturacja również utrzymywała się w granicach 99-100%, a pacjenci nie 

wykazywali cech hipoksji. W grupie tej nie wykazano istotnych statystycznie różnic (p > 0,05) 

w kolejnych punktach czasowych. 

 

 Dodatkowo wykonano analizę statystyczną porównującą ten parametr pomiędzy 

grupami TZ a P w danych punktach czasowych również nie odnotowując różnic istotnych 

statystycznie (p > 0,05). 

 

 

Ryc. 18 Saturacja krwi w grupach TZ i P. Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic między 

grupami w badanych punktach czasowych. 
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10. Etap III 
 
10.1. Materiały i metody 
 

 Ostatni etap doświadczenia obejmował monitoring i ocenę pacjenta w okresie 

wybudzania po zastosowaniu do znieczulenia ogólnego protokołu anestezjologicznego z etapu 

II, opartego na zasadach TIVA przy użyciu tyletaminy z zolazepamem (grupa TZ) lub propofol 

(grupa P) do indukcji oraz podtrzymania znieczulenia ogólnego.  

 

 Całość doświadczenia składająca się z procedur przedanestetycznych, anestetycznych i 

poanestetycznych przeprowadzana była w Katedrze i Klinice Chirurgii Uniwersytetu 

Przyrodniczego we Wrocławiu. 

 

 W sprawie przeprowadzenia badań w etapie III zaprezentowanych w rozprawie 

doktorskiej złożono wniosek do Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doświadczeń na 

Zwierzętach we Wrocławiu i na mocy decyzji 067/2021 otrzymano zgodę na przeprowadzenie 

doświadczenia na zwierzętach będącymi pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Uniwersytetu 

Przyrodniczego we Wrocławiu. 

 

10.1.1. Dobór grup 
 

 Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy po 10 zwierząt: grupa badana TZ (tyletamina-

zolazepam) i grupa kontrolna P (propofol) podczas etapu II będącego częścią niniejszej 

rozprawy doktorskiej. Do poszczególnych grup pacjenci dobierani byli losowo w dniu zabiegu 

przed wykonaniem badania klinicznego.  

 



52 
 

 
10.1.2. Warunki środowiska wybudzeniowego 
 

 Po zakończeniu etapu II niniejszego doświadczenia wszyscy pacjenci transportowani 

byli do specjalnego, odosobnionego pomieszczenia bezpośrednio przynależącego do sali 

operacyjnej. W pomieszczeniu tym umieszczani byli w specjalnych, dedykowanych klatkach 

wybudzeniowych wyścielonych miękkim, nieprzemakalnym materacem, przy ograniczonym 

dostępie intensywnego źródła światła, braku bodźców fizycznych, a także mechanicznych.  

 

10.1.3. Metody oceny pacjentów 
 

 W okresie poanestetycznym u pacjentów z obu grup przeprowadzano ocenę bólu, 

poziomu sedacji i jakości wybudzenia oraz analizę czasów: wybudzenia i ekstubacji pacjentów. 

 

 Ocena pacjentów według skali Glasgow (Short form of the Glasgow Composite 

Measure Pain Scale (CMPS-SF)) (tabela 1) oraz Sedation Assessement and Sedation Level 

(SASL) (tabela 2) wykonywana była w ustalonych punktach czasowych: zaraz po przeniesieniu 

pacjenta do klatki wybudzeniowej (P 0h), 30 minut (P 0,5h), 1 godzinę (P 1h) oraz 2 godziny 

później (P 2h).  

 

Wykorzystując skalę CMPS-SF oceniano ból u pacjenta nadając każdej cesze wartość 

punktową od 0 do 3 lub 4. Oceniano ogólną postawę pacjenta w klatce, reakcję na ranę 

pooperacyjną oraz reakcję na jej ucisk, a także ogólne samopoczucie i komfort. Jeśli w danym 

punkcie czasowym wartość ta przekraczała 4, wdrażano analgezję ratunkową: domięśniowe 

podanie opioidowego leku, metadonu (Comfortan Eurovet Animal Health BV Handelsweg 25 

5531 AE Bladel, Holandia), w dawce 0,3 mg/kg m.c. oraz niesteroidowego leku 

przeciwzapalnego, karprofenu (Scanodyl, ScanVet Poland Sp. z o.o., Skiereszewo) w dawce 4 
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mg/kg m.c. w aplikacji podskórnej. Po zastosowaniu metadonu i karprofenu zakańczano okres 

badania. 

 

W skali SASL również nadawano wartości liczbowe poszczególnym cechom pacjenta 

(od 0 do 3, 4 lub 5). Oceniano postawę pacjenta, odruch powiekowy, ustalano pozycję gałek 

ocznych, poziom relaksacji żuchwy i języka, reakcję na dźwięk klikera, próbę zmiany pozycji 

z mostkowej na boczną oraz ogólny jego wygląd. 

 

Dodatkowo, mierzono i analizowano czas wybudzenia pacjentów od momentu 

zakończenia znieczulenia ogólnego do uzyskaniem pozycji mostkowej oraz czas ekstubacji 

pacjentów liczonego od momentu zakończenia znieczulenia ogólnego do uzyskania odruchu 

gardłowego. 
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OCENA W KLATCE

CZY PIES:

jest spokojny/cichy 0

popiskuje/kwili 1

jęczy 2
wyje 3

ignoruje ranę/bolesną okolicę 0

patrzy w kierunku rany/bolesnej okolicy 1

liże ranę/bolesną okolicę 2

ociera ranę/bolesną okolicę 3

gryzie ranę/bolesną okolicę 4

DELIKATNIE UCIŚNIJ MIEJSCE OK. 4 CM 
WOKÓŁ RANY

nie reaguje 0
rozgląda się wokół 1
wzdryga się/wycofuje 2
warczy/broni bolesnej okolicy 3
kłapie zębami 4
piszczy/płacze 5

OGÓLNE

jest zadowolony, szczęśliwy, żywotny 0
cichy 1
obojętny, nie reagujący na otoczenie 2
nerwowy, niespokojny, wystraszony 3

przygnębiony, nie reaguje na bodźce 4

czuje się komfortowo 0
niespokojny, wytrącony z równowagi 1
nerwowy 2
skulony lub spięty 3
zesztywniały 4

Glasgow Composite Pain Scale- Short Form (CMPS-SF)

D

SUMA
 (I+II+IV+V+VI)

A

C

I

II

IV

Gdy więcej niż 4 —> wymagana analgezja 

P 0,5h P 1h P 2h

V

VI

P 0h

Tabela 1 Formularz Oceny bólu u pacjenta w skali Glasgow Composite Pain Scale- Short Form  

(CMPS-SF). 
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POSTAWA
stoi 0
stoi z trudem 1
leży ale jest w stanie wstać 2
leży, podnosi się z trudem 3
nie jest w stanie podnieść się 4

ODRUCH POWIEKOWY
bez zmian/energiczny 0
powolny, ale z pełnym oczyszczeniem rogówki 1
powolny, ale z częściowym oczyszczeniem rogówki 2

POZYCJA GAŁEK OCZNYCH
centralna 0
zrotowane bez przysłonięcia trzecią powieką 1
zrotowane, przysłonięte trzecią powieką 2

RELAKSACJA ŻUCHWY I JĘZYKA
normalne napięcie szczęki, silny odruch wymiotny 0
zredukowane napięcie żuchwy, ale nadal 
umiarkowany odruch wymiotny 1

znacznie zredukowane napięcie szczęki, lekki odruch 
wymiotny 2

utrata napięcia szczęki i brak odruchu wymiotnego 3

REAKCJA NA KLAŚNIĘCIE/KLIKER
normalna reakcja przestrachu (głowa obraca się w 
kierunku dźwięku) 0

reakcja osłabiona (niepełne zwrócenie w kierunku 
dźwięku) 1

minimalna reakcja 2
brak reakcji 3

OPÓR PRZY ZMIANIE POZYCJI Z MOSTKOWEJ 
NA BOCZNĄ

duży opór do braku możliwości zmiany 0
średni opór, ale zmiana jest możliwa 1
brak oporu 2

OGÓLNY WYGLĄD/POSTAWA
pobudliwy 0
czuwający i normalny 1
spokojny 2
otępiały 3

7

1

Sedation Assessment & Sedation level in dogs

P 0h P 0,5h P 1h P 2h

2

3

4

5

6

Tabela 2 Formularz oceny poziomu sedacji i jakości wybudzenia pacjenta (SASL – Sedation 

Assessement and Sedation Level). 
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10.1.4. Dodatkowe procedury 

 

 Podczas etapu III odnotowywano dodatkowe efekty uboczne niezawarte w metodach 

oceny pacjentów, takie jak: wymioty, agresja, ruchy wiosłowe kończyn, mimowolne ruchy 

mięśni, ślinienie oraz halucynacje. Odnotowywano czas od zakończenia znieczulenia ogólnego 

do momentu pojawienia się powyższych efektów.  

 

10.1.5. Zakończenie etapu 
 

  Etap III uznawano za zakończony pomyślnie, jeśli nie zastosowano analgezji 

ratunkowej, a pacjent powrócił do świadomości i wykazywał chęć poruszania się. Ze względu 

na zastosowanie znieczulenia epiduralnego z lignokainy utrzymującego brak możliwości 

poruszania się na kończynach miednicznych do 4 godzin po zastosowaniu leku zdecydowano, 

że chęć poruszania się na kończynach piersiowych jest wystarczającym objawem zakończenia 

etapu poanestetycznego. Następnie podawano leki przeciwbólowe (metadon i karprofen) oraz 

rozpisywano zalecenia przeciwbólowe do stosowania w warunkach domowych.  

 

10.1.6. Analiza statystyczna etapu III 
 

Analiza statystyczna obejmowała statystyki opisowe i testowanie normalności za 

pomocą Kołmogorowa–Smirnowa. W przypadku odrzucenia hipotezy zerowej o normalności 

rozkładu zastosowano testy nieparametryczne. W celu porównania różnic między grupami w 

zakresie czasów niezbędnych do ekstubacji, uzyskania pozycji mostkowej oraz stojącej 

zastosowano test t-Studenta dla zmiennych niezależnych.  Poziom sedacji oraz bólu w trakcie 

wybudzania w poszczególnych punktach czasowych między grupami porównano 

wykorzystując test U-Manna Withneya. Analizę statystyczną prowadzono wykorzystując 
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pakiet STATISTICA (data analysis software system), version 13 firmy TIBCO Software Inc. 

(2017) zaś poziom istotności każdorazowo ustalano na 5%.  
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10.2. Wyniki etapu III  
 
10.2.1. Ocena jakości wybudzenia pacjenta (SASL) 
 

 Dzięki ocenie poziomu pooperacyjnej sedacji przy pomocy zastosowanego protokołu 

(8.3.4. Metody oceny pacjentów, tabela 2) wykazano, że w punkcie czasowym P 0h wszyscy 

pacjenci w obu grupach wykazywali wysoki poziom sedacji (grupa TZ: 18,2 ± 1,31; grupa P: 

19). Żaden z pacjentów nie wykazywał objawów bólowych podczas omacywania okolicy rany 

pooperacyjnej. U każdego z pacjentów możliwa była zmiana pozycji z mostkowej na boczną. 

Gałki oczne pozostawały zrotowane i przysłonięte trzecią powieką. Nie wykazano statystycznie 

istotnych różnic pomiędzy grupami (p>0,05).  
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Ryc. 19 Wykres oceny postawy pacjentów w obu grupach w skali SASL – Sedation Assessement and 
Sedation Level. Gwiazdą oznaczono istotną statystycznie różnicę pomiędzy grupami w danym punkcie 
czasowym. 
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 W punkcie czasowym P 0,5h poziom sedacji pacjentów w grupie TZ oceniono średnio 

na 11,6 ± 2,01, podobnie jak w grupie P ocenionej średnio na 11,7 ± 2,54 (p>0,05). Ogólna 

postawa pacjentów w grupie TZ została oceniona na 3,9 ± 0,32, a w grupie P: 3,1 ± 0,32 (Ryc. 

19). Jest to różnica istotna statystycznie (p=0,0005), czego nie odnotowano w porównaniu 

pozostałych parametrów w tym punkcie czasowym między grupami. Odruch powiekowy u 

większości pacjentów w grupie TZ powrócił do normy (0,6 ± 0,51), podczas gdy w grupie P 

tylko pojedyncze osobniki wykazywały powolny odruch powiekowy (1 ± 0,47) (Ryc. 20). 

Centralna pozycja gałek ocznych została osiągnięta nieznacznie szybciej u pacjentów z grupy 

TZ (0,8 ± 0,63) niż z grupy P (1 ± 0,47) (Ryc. 21). Reakcja na dźwięk klikera (obrót głowy w 

kierunku dźwięku) ponownie była porównywalna w obu grupach (TZ 1,5 ± 0,85 vs P 2 ± 0,47, 

p>0.05) (Ryc. 22). U wszystkich pacjentów zmiana pozycji z mostkowej na boczną była 

możliwa (Ryc. 23).  
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Ryc. 20 Wykres oceny odruchu powiekowego w obu grupach w skali SASL – Sedation Assessement 

and Sedation Level. 
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Ryc. 22 Wykres oceny reakcji pacjenta na dźwięk klikera w obu grupach w skali SASL – Sedation 

Assessement and Sedation Level. 
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Ryc. 21 Wykres oceny pozycji gałek ocznych w obu grupach w skali SASL – Sedation Assessement 

and Sedation Level. 
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Ryc. 23 Wykres oceny oporu pacjenta przy zmianie pozycji z mostkowej na boczną w obu grupach w 

skali SASL – Sedation Assessement and Sedation Level. Gwiazdą oznaczono istotną statystycznie 

różnicę pomiędzy grupami w danym punkcie czasowym. 

 

 W punkcie czasowym P 1h u większości zwierząt z grupy P (p>0,05) nastąpił powrót 

odruchu powiekowego oraz została osiągnięta pozycja centralna gałek ocznych. W obu grupach 

odnotowano podobną, mocniejszą reakcję pacjentów na dźwięk klikera w porównaniu do 

poprzedniego punktu czasowego. Jednak w omawianym punkcie czasowym mniejsza liczba z 

grupy TZ uzyskała pozycję stojącą w porównaniu do pacjentów z grupy P (3,2 ± 0,42 vs. 2,6 ± 

0,7, p=0,034).   

 

 W punkcie czasowym P 2h ogólna postawa pacjentów w grupie P (1,6 ± 0,7) została 

oceniona lepiej niż w grupie TZ (2,5 ± 0,7), co świadczy o szybszym wybudzeniu zwierząt z 

grupy otrzymującej propofol (p=0,014). Próba zmiany pozycji wciąż stanowiła problem dla 

osobników z obu grup, jednak w grupie TZ pacjenci uzyskali średni wynik 0,7 ± 0,48, a w 
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grupie P 0,2 ± 0,42 (p=0,031).   Porównanie pozostałych parametrów w tym punkcie czasowym 

pomiędzy grupami nie wykazało istotnych różnic.  

 

 Dodatkowo, zmierzono czas wystąpienia dodatkowych odruchów mimowolnych w obu 

grupach. W grupie TZ każdy z osobników wykazywał odruchy mimowolne. Najczęściej w tej 

grupie, ponieważ aż u 60% osobników, zaobserwowano mimowolne drżenia mięśni tułowia 

odnotowane średnio 38,83 ± 5,78 minut po zakończeniu znieczulenia ogólnego. U 50% 

pacjentów z grupy TZ wystąpiły ruchy wiosłowe, które pojawiły się 37,2 ± 4,76 minut po 

zakończeniu znieczulenia ogólnego. U 40% pacjentów zaobserwowano również wystąpienie 

halucynacji, średnio 28 ± 5,6 minut po znieczuleniu ogólnym oraz u 20% badanych zwierząt 

wystąpiło ślinienie (37 ± 4,24 minut po zakończeniu znieczulenia ogólnego). W grupie P u 

żadnego z osobników nie wystąpiły dodatkowe odruchy mimowolne.  

 

10.2.2. Ocena czasu wybudzenia się pacjentów 
 

 Porównując czas wybudzenia pacjentów z grupy TZ z grupą P, można jednoznacznie 

stwierdzić, że zwierzęta, u których zastosowano mieszankę leków tyletamina-zolazepam, 

wybudzały się dłużej. Świadczy o tym między innymi średni czas osiągany między pozycją 

mostkową a próbą uzyskania pozycji stojącej przez pacjenta. W grupie TZ czas ten był dłuższy 

(38,4 ± 6 minut) niż w grupie P (13,2 ± 5,99 minut), (p<00001) (Ryc. 24). 
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 Pacjenci z grupy TZ oraz grupy P odzyskiwali prawidłowe odruchy: powiekowy i 

rogówkowy oraz reagowali na dźwięk klikera już po 30 minutach od zakończenia znieczulenia 

ogólnego. Powrót gałek ocznych do pozycji centralnej w obu grupach zajmował około 60 

minut.  

 

Powrót odruchu krtaniowego pojawiał się nieznacznie szybciej w grupie TZ niż w 

grupie P. W obu grupach zmierzono dokładny czas między zakończeniem znieczulenia 

ogólnego a ekstubacją pacjenta. W grupie TZ i P czasy te były porównywalne i wynosiły 

kolejno: 14,3 ± 2,31 oraz 17,4 ± 5,03 minuty, co zobrazowano na wykresie słupkowym (Ryc. 

25). Analiza statystyczna również nie wykazała istotnych różnic pomiędzy grupami (p=0,09). 
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Ryc. 24 Czas od uzyskania pozycji mostkowej do pozycji stojącej. 
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 Uzyskano znaczące różnice w czasie od zakończenia znieczulenia ogólnego do 

uzyskania pozycji stojącej. W grupie P czas ten był zdecydowanie krótszy i wynosił 60,6 ± 6,06 

minut, podczas gdy w grupie TZ wynosił 94,9 ± 11,03 minuty (p<0,00001) (Ryc. 26).  
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Ryc. 25 Czas między zakończeniem znieczulenia ogólnego a ekstubacją. 
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 Odnotowano również czas między zakończeniem znieczulenia ogólnego a przyjęciem 

przez pacjenta pozycji mostkowej. W grupie TZ czas ten wynosił 56,5 ± 6,69 minuty, podczas 

gdy w grupie P było to 47,5 ± 3,95 minut (Ryc. 27) (p=0,001). 

 

Ryc. 27 Czas uzyskania pozycji mostkowej przez pacjentów w obu grupach. 
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Ryc. 26 Czas potrzebny pacjentom do uzyskania pozycji stojącej od czasu zakończenia znieczulenia 

ogólnego. 
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10.2.3. Ocena skali bólu 
 

 U żadnego z pacjentów nie zaobserwowano objawów bólowych wymagających 

zastosowania analgezji ratunkowej. Pacjenci w obu grupach poddani byli ocenie w 4 punktach 

czasowych zgodnie z systemem Glasgow Composite Pain Scale – Short Form (CMPS-SF) 

przedstawionym w rozdziale 8.3.4. Metody oceny pacjentów, tabela 1.   

 

 Pacjenci z grupy TZ otrzymywali w każdym punkcie czasowym wyższą liczbę punktów 

w porównaniu do grupy P. Średni wynik otrzymany w grupie TZ w punkcie czasowym P 0h 

wynosił 2,2 ± 0,63, podczas gdy w grupie P 1,9 ± 0,32, jednak nie wykazano statystycznie 

istotnej różnicy pomiędzy grupami (p>0,05). W odróżnieniu od pozostałych punktów 

czasowych, w których różnice te stawały się coraz bardziej wyraźne. W punkcie czasowy P 

0,5h w grupie TZ osiągnięto wyższy wynik (1,8 ± 0,42), niż w grupie P (1,3 ± 0,48) (p=0,03). 

W punkcie czasowym P 1h wartości te w grupie TZ (1,7 ± 0,71) były zdecydowanie wyższe 

niż w grupie P (0,7 ± 0,48), (p=0,011). Natomiast w punkcie czasowym P 2h w grupie TZ 

pacjenci otrzymali wynik 1,4 ± 0,97, a w grupie P: 0,2 ± 0,42 wykazując tym samym różnicę 

istotną statystycznie (p=0,004). 
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Ryc. 28 Ocena bólu według skali Glasgow Composite Pain Scale- Short Form. Gwiazdką oznaczono 

różnice istotne statystycznie pomiędzy grupami.  

-0,5

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

P 0h P 0,5h P 1,0h P 2,0h

Sk
al

a 
pu

nk
to

w
a

Punkty czasowe

Glasgow Composite Pain Scale- Short Form (CMPS-SF)

Grupa P Grupa TZ



68 
 

11. Dyskusja 
 

Z roku na rok wiedza o szkodliwym wpływie gazów anestetycznych na środowisko 

wśród ludzi pogłębia się i ewoluuje, o co zabiegało wielu autorów światowych  

publikacji12,16,72–74. W 2011 roku Ishizawa i wsp.75 określili wszystkie wziewne środki 

znieczulające jako związki halogenowe niszczące warstwę ozonową. Już rok później Andersen 

i wsp. wyjaśnili zaistniałe nieścisłości w tych badaniach i wykazali, że wszystkie gazy 

anestetyczne są zaliczane do gazów cieplarnianych, jednak tylko izofluran posiada w swojej 

strukturze chlor przyczyniający się do katalitycznego niszczenia stratosferycznego ozonu. 

 

Warto zobrazować sobie skalę problemu, jakim są szkodliwe czynniki środowiskowe 

wpływające na pogłębienie efektu cieplarnianego. Podczas znieczulenia gazem inhalacyjnym 

pacjent metabolizuje mniej niż 5% całkowitej ilości podawanego środka znieczulającego, przy 

czym zdecydowana większość jest rutynowo odprowadzana do atmosfery przez system 

oczyszczania sali operacyjnej, jeśli oczywiście taki istnieje12. W wielu krajach, nawet tej 

rozwiniętej części świata, istnieje mnóstwo gabinetów, szpitali, laboratoriów, w których takich 

systemów nie ma. Medyczne gazy odpadowe są zwykle odprowadzane z budynków do 

atmosfery pozostając w niej przez długi czas jako gazy cieplarniane76. Ponadto warto 

wspomnieć o odpadowych gazach anestezjologicznych (WAG), do których należą izofluran, 

sewofluran, desfluran i podtlenek azotu, czyli o anestetykach wziewnych obecnych głównie w 

powietrzu na sali operacyjnej i w pomieszczeniach opieki poanestetycznej2,77. WAG 

zanieczyszczają te miejsca najczęściej w wyniku celowych nieszczelności układów oraz 

maszyn anestetycznych, a także wydychania ich z dróg oddechowych pacjentów19. Badania 

przeprowadzone w amerykańskim akademickim ośrodku medycznym wykazały, że gazy 

znieczulające odpowiadają za ponad 50% śladu węglowego sal operacyjnych17,78. Nie bez 
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powodu mówi się więc, że anestezjologia odgrywa znaczącą rolę w emisji szkodliwych 

czynników środowiskowych wpływających na pogłębienie efektu cieplarnianego79,80.  

 

W wielu krajach istnieją limity narażenia zawodowego na WAG, ale rzadko są one 

przestrzegane, zwłaszcza w małych klinikach weterynaryjnych. Warto w tym miejscu również 

wspomnieć o negatywnym wpływie gazów znieczulających na personel mający z nimi 

styczność – takim jak ból głowy, drażliwość, zmęczenie, nudności, zawroty głowy, trudności z 

koncentracją, koordynacją, a nawet poważniejsze objawy, takie jak uszkodzenie nerek i 

wątroby oraz stany neurodegeneracyjne2,77,81,82. Ponadto Sherman i wsp.83 przyznają, że WAG 

ma działanie mutagenne oraz teratogenne, sugerując konieczność zastosowania całkowitego 

znieczulenia dożylnego (TIVA), gdy na sali operacyjnej jest obecna osoba w ciąży. 

 

Naukowcy zaczęli się zatem zastanawiać nad możliwością ograniczenia emisji tych 

szkodliwych czynników środowiskowych. Początkowo rozważano możliwość zastąpienia tlenu 

i powietrza w mieszaninie z gazem znieczulającym, aby zmniejszyć szkodliwy wpływ 

anestetyku na środowisko. Jednak po zastąpieniu mieszaniny gazów nośnych podtlenkiem 

azotu (N2O) wpływ ten okazał się jeszcze większy. N2O w połączeniu z wziewnymi 

anestetykami takimi jak sewofluran i izofluran zwiększa ich negatywny wpływ na środowisko, 

a w połączeniu z desfluranem, zmniejsza. Jednak, warto wspomnieć, że sam N2O niszczy 

warstwę ozonową, a także posiada wskaźnik GWP, co jednoznacznie przekonuje do 

ograniczenia jego stosowania12,16. W związku z tym naukowcy oraz lekarze zarówno medycyny 

człowieka, jak i weterynaryjnej zaczęli nawoływać do całkowitej rezygnacji ze stosowania 

gazów inhalacyjnych. Caycedo-Marulanda i wsp.10 sugerowali, aby anestezjolodzy w miarę 

możliwości zastępowali gazy inhalacyjne w swoich protokołach innymi metodami – 
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znieczuleniem całkowitym dożylnym (TIVA) lub regionalnym, co mogłoby pomóc 

zredukować emisję szkodliwych czynników środowiskowych.  

 

Celem niniejszego doświadczenia, obejmującego kilkuetapowe badania, było 

zaproponowanie protokół anestezjologicznego z wykorzystaniem kombinacji TZ, 

niewymagającego stosowania anestetyku wziewnego. Izofluran to jeden z najczęściej 

stosowanych gazów anestetycznych w medycynie weterynaryjnej, dlatego też w pierwszym 

etapie zdecydowano o przebadaniu konieczności zastosowania właśnie tego gazu przy indukcji 

znieczulenia tyletaminą i zolazepamem84. W badaniu tym wykorzystano metodę Up-and-down 

Dixona, która zapewnia ograniczenie liczby zwierząt poddanych doświadczeniu do minimum, 

co jest zgodne z zasadą 3R. W standardowych metodach eksperymentów, mających podobny 

cel, określona liczba pacjentów jest badana przy każdym z kilku ustalonych poziomów dawki 

badanej substancji60. 

 

W badaniu z etapu pierwszego wartości MAC-ISO uzyskano poprzez wyciągnięcie 

średniej z 3 crossover, zaokrąglając wynik do miejsca dziesiętnego. Paul i wsp. stwierdzili, że 

im więcej crossover, tym wyniki są bardziej wiarygodne, jednak poprawność ta zmniejsza się, 

gdy liczba crossover przekroczy liczbę sześciu85. Z kolei Dixon sugeruje60, aby eksperyment 

kontynuować do momentu, gdy liczba skrzyżowań wyniesie cztery. W naszym badaniu liczba 

skrzyżowań wynosi trzy ze względu na skupienie wyników przy wartości MAC równym 0,0%. 

Na podstawie badań przedstawionych przez Paul i wsp.85, uznano, że dalszy eksperyment może 

wykazać raczej zmienność międzyosobniczą, prowadząc do większej liczby „odstających” 

szacunków dla wartości MAC. 
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Indukcja znieczulenia ogólnego kombinacją tyletamina-zolazepam i jego podtrzymanie 

z wykorzystaniem izofluranu są często opisywane w literaturze48,86,87.  W badaniach tych jednak 

brakuje informacji o wywołaniu odpowiedniego poziomu znieczulenia u psów za pomocą 

indukcji TZ, a następnie jego podtrzymanie gazem wziewnym, co skłoniło do rozważenia badań 

Malavasi i wsp.88,89 na świniach. Autorzy wykazali, że TZ w podaniu domięśniowym znacząco 

obniża MAC-ISO u tego gatunku zwierząt. Ponadto, zastosowanie wartości początkowej ET-

ISO znacznie różniącej się od wartości będącej rezultatem badań, mogłaby wpłynąć na wynik 

końcowy doświadczenia, jak również zwiększyć liczbę pacjentów konieczną do osiągnięcia z 

góry określonej liczby crossover. Dodatkowo, pacjenci, u których wartość ET-ISO różni się 

znacznie od wartości progowej, wygenerują wyniki znacznie odstające, wpływając w ten 

sposób na oszacowanie MAC85. Z powyższych względów zdecydowano o zastosowaniu u 

pierwszego pacjenta ET-ISO na poziomie 0,7 obj. %. 

 

Oszacowanie odpowiedniej wartości ET-ISO, zmiennej u kolejnych pacjentów, zostało 

oparte na badaniach Paul i wsp.85, którzy zalecają, aby wartość ta była stała oraz mieszcząca 

się w granicach 10-15% wartości oczekiwanej90,91. Dla ułatwienia poszukiwać finalnej wartości 

ET-ISO, zdecydowano o zmianie omawianego parametru o 0,1 obj. % u kolejnych pacjentów. 

Jest to najmniejsza wartość, o jaką można obniżyć, jak również podwyższyć stężenie ET-ISO. 

Dodatkowo, w dostępnych opracowaniach autorzy uznają, że wyższe wartości ET-ISO 

stosowane u kolejnych pacjentów skutkują zmniejszeniem liczby osobników niezbędnych do 

zakończenia badania, jednak z drugiej strony szacunkowa wartość MAC może wówczas 

wzrastać, co prowadzi do zafałszowaniem uzyskanych wyników85.  

 

W większości badań innych autorów, którzy oceniali reakcję pacjentów na stymulację, 

szkodliwym bodźcem był ucisk w okolicy ogona62,92. Natomiast w doświadczeniach własnych 
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stymulacja była bardziej rozbudowana i obejmowała różne rodzaje bodźców (ucisk na opuszkę 

łapy, paliczek palca, ucisk skóry w okolicy pachwiny i zaciskanie kleszczyków Backhaus na 

skórze). Celem takiego postępowania było uzyskanie silniejszego bodźca a tym samym bardziej 

wiarygodnej oceny poziomu sedacji i analgezji u badanych pacjentów. 

 

Dostępne w literaturze protokoły znieczulenia multimodalnego opisując wykorzystanie 

tyletaminy-zolazepamu, niezależnie od drogi podania, łączą tą mieszaninę leku z wysokim 

stężeniem izofluran48,87,93. W etapie I własnego doświadczenia udowodniłam, że przy indukcji 

znieczulenia ogólnego tyletaminą z zolazepamem w dawce 5 mg/kg m.c. IV u psów użycie 

izofluran nie jest konieczne do podtrzymania stanu znieczulania ogólnego przy krótkich 

procedurach trwających 15-30 minut. Dodatkowo, warto wspomnieć o znaczeniu łagodniejszej 

premedykacji zastosowanej w tym etapie badań. W dostępnym piśmiennictwie kombinacja 

opioidów z alfa 2 agonistami jest powszechnie opisywana, jednak stosowane dawki są znacznie 

wyższe, co ogranicza ich zastosowanie do pacjentów w dobrym stanie ogólnym94,95. Użycie 

niższych dawek medetomidyny i butorfanolu pozwoli na ich szersze zastosowanie.  

 

W powyższym badaniu nie wzięto pod uwagę techniki znieczulenia low-flow 

(znieczulenia niskoprzepływowego). Zmniejszenie ilości gazu znieczulającego poprzez 

zastosowanie znieczulenia niskoprzepływowego jest oczywistym sposobem na zmniejszenie 

emisji tych gazów do środowiska96–98. Warto jednak wspomnieć, że w medycynie 

weterynaryjnej stosowanie znieczulenia niskoprzepływowego nie jest powszechne, głównie ze 

względu na brak odpowiedniego sprzętu kluczowego do monitorowania stężenia wdychanego 

tlenu i unikania hipoksji przy stosowaniu niskiego przepływu świeżych gazów (FGF)20,98,99. 

Dodatkowo, przy krótkich procedurach weterynaryjnych trudno jest zastosować zasadę 

znieczulenia niskoprzepływowego, w której zaleca się stosowanie wysokiego przepływu gazu 
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do czasu ustabilizowania się wartości MAC, a następnie obniżenie przepływu do niskich 

wartości96.  

 

W etapie I niniejszego doświadczenia parametry życiowe pacjentów utrzymywały 

prawidłowe wartości przez cały okres badania. Częstotliwość rytmu serca w ciągu 14-16 minut 

po indukcji obniżyła się, aby następnie utrzymywać się na podobnym poziomie przez całą 

procedurę. Tak znaczny spadek wartości częstotliwości rytmu serca był głównie spowodowany 

działaniem α2-agonisty. Medetomidyna w zależności od dawki może spowodować obniżenie 

częstotliwości rytmu serca, a nawet bradykardię100–102. Wpływ tyletaminy i zolazepamu na ten 

parametr opisywana jest w literaturze bardzo różnie, nie tylko z powodu różnic w dawkowaniu. 

Hampton i wsp.48 ocenili w swoich badaniach, że u psów po podaniu TZ w dawce 5 mg/kg m.c. 

HR wzrosła znacznie w porównaniu do parametrów wyjściowych. Natomiast inne badania 

wykazują, że po indukcji dożylnej tą samą dawką TZ częstotliwość rytmu serca nie zmieniła 

się86. 

 

Wartość ciśnienia tętniczego krwi jest parametrem, który obrazuje zmienność 

hemodynamiczną pacjentów po zastosowanych lekach. Medetomidyna wpływa na receptory 

α2-adrenergiczne aktywując je w naczyniach obwodowych powodując wazokonstrukcję, czego 

skutkiem może być hipertensja. Czas trwania podwyższonego ciśnienia tętniczego krwi u psów 

jest ściśle związane z dawką α2-agonisty102. Jednak średnie ciśnienie tętnicze krwi u pacjentów 

w etapie I niniejszego doświadczenia początkowo obniżało się, a następnie utrzymywało na 

podobnym poziomie. Spadek ciśnienia jest nieznaczny i utrzymuje się w granicach normy, 

zarówno w zakresie skurczowego, rozkurczowego, jak i średniego ciśnienia tętniczego krwi, co 

według dostępnej literatury można przypisać działaniu tyletaminy i zolazepamu. Autorzy 

opisują spadek ciśnienia tętniczego krwi u pacjentów po podaniu TZ w dawce 5 mg/kg m.c. 
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jako niewielki lub nawet nieznaczny, co znajduje odzwierciedlenie w wynikach niniejszego 

doświadczenia48,86.  

 

Podczas trwania całej procedury pacjenci nie reagowali na stymulację bólową, co w 

połączeniu z wartościami parametrów życiowych udowadnia, że poziom znieczulenia ogólnego 

oraz wywołanej analgezji utrzymywał się na dobrym poziomie. Pozwoliło to na obniżanie 

stężenia izofluranu u kolejnych pacjentów, aż do jego całkowitej redukcji. Malavasi i wsp.89 

ocenili, że przy użyciu medetomidyny z tyletaminą-zolazepamem u świń poziom stężenia 

izofluranu obniżyło się o 68%. Obniżenie izofluranu przy zastosowaniu do indukcji 

znieczulenia ogólnego samej medetomidyny u psów oraz jedynie tyletaminy-zolazepamu u kóz 

zostało również opisane w innych opracowaniach103,104.  

 

 Biorąc pod uwagę wyniki etapu I zdecydowano, że w etapie II doświadczenia całość 

protokołu anestezjologicznego zostanie oparta na zasadach TIVA, bez użycia gazów 

anestetycznych. Dodatkowo, w etapie tym zastosowano głęboką premedykację, wykorzystując 

w tym celu deksmedetomidynę, co pozwoliło na obniżenia dawki TZ w indukcji oraz 

zastosowanie stosunkowo niskich dawek badanej kombinacji w podtrzymaniu. 

 

 Do indukcji oraz podtrzymania znieczulenia wykorzystano w grupie badanej tyletaminę 

z zolazepamem, zaś w grupie kontrolnej propofol, który jest jednym z najbardziej popularnych 

leków stosowanych w protokołach anestezjologicznych. Związek ten, należący do grupy fenoli, 

ma głównie działanie sedacyjne, które następuje już po kilkunastu sekundach od podania 

dożylnego, dzięki czemu stał się lekiem szeroko stosowanym zarówno w medycynie 

weterynaryjnej, jak i medycynie człowieka. Wykorzystanie propofolu do indukcji i 

podtrzymania znieczulenia ogólnego, podobnie jak w przypadku badanej kombinacji leków, 
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ogranicza zastosowanie gazów inhalacyjnych.  Niemniej jednak, dane literaturowe wskazują, 

że jego niekorzystny wpływ na środowisko również jest znaczący. Propofol jest wykrywalny 

w ściekach szpitalnych, co związane jest głównie z jego nierozważnym rozlewaniem, 

niewłaściwą utylizacją, jak również poprzez bezpośrednie wylanie do kanalizacji83,105. Propofol 

nie ulega biodegradacji w wodzie, czy w glebie, które to zanieczyszczane są przez 

nieprzemyślane pozbywanie się tego leku. Warto wspomnieć, że posiada on wysoki poziom 

bioakumulacji, przez co jest bardzo toksyczny dla organizmów wodnych powodując długo 

utrzymujące się niekorzystne skutki. Dodatkowo, z uwagi na zawartość substancji czynnej w 

roztworze (dostępne stężenia 1% i 2%) objętości niezbędne do uzyskania żądanego efektu są 

stosunkowo duże. Propofol uzyskał wskaźnik PBT (Persistent, Bioaccumulative, Toxic, tj. 

wskaźnik trwałości, bioakumulacji, toksyczności) równy 6 w skali 9 stopniowej106. Jest to 

wskaźnik służący do oceny ryzyka środowiskowego leków wykorzystywany przez Europejską 

Agencję Chemikaliów (ECHA – European Chemical Agency) działającą pod zwierzchnictwem 

Unii Europejskiej. Przedstawione dane, wyraźnie wskazują na niekorzystne oddziaływanie 

propofolu na środowisko. Powinno to skłonić lekarzy do bardziej przemyślanego 

wykorzystywania omawianego leku i w miarę możliwości, zastąpienia go substancjami o 

mniejszym wpływie środowiskowym. Alternatywę może stanowić właśnie mieszanina 

tyletaminy z zolazepamem. W dostępnej literaturze nie ma informacji o wskaźniku PBT dla tej 

mieszaniny leków, chociaż dostępne są informacje o ketaminie i midazolamie, które nie są 

składnikami uważanymi za trwałe, nie wykazują zdolności do bioakumulacji oraz nie posiadają 

właściwości toksycznych (PBT). Ketamina i midazolam należą do tych samych grup leków i 

mają podobne właściwości fizykochemiczne, co kolejno tyletamina oraz zolazepam, w związku 

z tym można przypuszczać, że również nie będą podlegać wskaźnikowi PBT. Dodatkowo, z 

uwagi na zdecydowanie mniejsze objętości TZ stosowane u pacjentów (dawki o 200% mniejsze 

objętościowo) uznano ten lek za korzystny kompromis w porównaniu z propofolem.  
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 Tyletamina z zolazepamem we wlewie ciągłym (CRI) została co prawda opisana w 

literaturze, jednakże żaden z autorów nie wykorzystał tej mieszaniny leków jako jedynej 

substancji podtrzymującej znieczulenie ogólne. Do indukcji znieczulenia wykorzystywano TZ 

w dawce od 1 do 2 mg/kg m.c. IV, a do CRI od 1–2 mg/kg/h. Warto wspomnieć, że w 

doświadczeniu Pereira i wsp. nie przeprowadzano zabiegu chirurgicznego, a jedynie stymulację 

bólową, natomiast Kucharski i wsp. do podtrzymania znieczulenia ogólnego wykorzystali 

dodatkowo gazy anestetyczne107,108.  

 

 W II etapie doświadczenia efektywność indukcji znieczulenia ogólnego w obu grupach 

została oceniona na podstawie możliwości intubacji pacjenta. W grupie TZ czas od podania 

indukcji do zaintubowania był niemal 4-krotnie wyższy niż w grupie P. Czas uzyskania 

skutecznej indukcji znieczulenia po podaniu tyletaminy i zolazepamu opisywany jest w 

literaturze niejednoznacznie. Ocena opiera się głównie na analizie ogólnej sedacji pacjenta i 

wynosi od kilkunastu sekund do nawet 2 minut44,107,108.  Warto zaznaczyć, że dawki stosowane 

do indukcji znieczulenia przez innych autorów oscylują w przedziale 1-20 mg/kg m.c. 

IV44,47,50,93,108. W etapie II niniejszego doświadczenia wykorzystano TZ w dawce 0,5 mg/kg/ 

m.c. Dodatkowo, u pacjentów zastosowano lekką premedykację. Wszystko to może być 

powodem uzyskania dłuższego czasu niezbędnego do osiągnięcia indukcji skutkującej 

możliwości intubacji pacjentów.     

 

Sugerując się wynikami badań Pereira i wsp., w których autorzy stwierdzają, że przy 

zastosowaniu indukcji oraz podtrzymania znieczulenia w CRI przy pomocy TZ należy 

uzupełnić protokół o komponentę analgetyczną, zdecydowano wprowadzić do protokołu etapu 

II znieczulenie zewnątrzoponowe. Przy zabiegach chirurgicznych w obrębie kończyn 
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miednicznych jest to znieczulenie bezpieczne i efektywne przy zastosowaniu niewielkich 

dawek leku analgetycznego.  

 

 Liczba oddechów u psów po zastosowaniu tyletaminy i zolazepamu zależna jest od 

dawki leku oraz drogi podania48,50,107,109. Wyniki RR dla grupy badanej II etapu sugerują, że 

początkowa niska liczba oddechów mogła być rezultatem zastosowania do premedykacji α2- 

agonisty, co zostało również odnotowane w innych dostępnych badaniach110. Hipowentylację 

odzwierciedlają również pomiary stężenia dwutlenku węgla w wydychanym powietrzu, które 

w grupie TZ początkowo uzyskiwały wartości wykraczające nieznacznie poza wartości 

prawidłowe, jednak w miarę upływu czasu i zwiększaniem się liczby oddechów, parametr ten 

powracał do normy.  

 

 Granholm i wsp.101 w swoim doświadczeniu zastosowali taką samą dawkę 

deksmedetomidyny u psów i wykazali, że przez pierwsze 30 minut po podaniu domięśniowym 

zmniejsza ona częstotliwość rytmu serca, która następnie utrzymywana jest na podobnym 

poziomie przez kolejne 60 minut. Tłumaczy to tendencję spadkową tego parametru w obu 

grupach. Dodatkowo, warto zauważyć, że w badaniach Congdon i wsp.111 na psach również 

użyto deksmedetomidynę, jednak w zdecydowanie niższej dawce, co skutkowało 

zmniejszaniem się częstotliwości rytmu serca jedynie przez pierwsze 15 minut po podaniu jej 

drogą domięśniową. W grupie badanej wartości tego parametru, mimo zachowanej tendencji 

spadkowej w pierwszych 30 minutach doświadczenia, były zdecydowanie wyższe niż w grupie 

kontrolnej, co może być spowodowane działaniem tyletaminy. 

 

Dodatkowo, warto zauważyć wysokie wartości ciśnienia tętniczego krwi, zarówno 

średniego, skurczowego, jak i rozkurczowego w grupie TZ pomimo zastosowania bardzo 
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niskich dawek tego leku. Wyniki mieszczą się w górnej granicy normy, jednakże producenci 

leku w przeciwwskazaniach wskazują pacjentów okulistycznych, po urazach głowy lub 

cierpiących na nadciśnienie. W literaturze wahania ciśnienia tętniczego krwi po zastosowaniu 

dożylnym TZ opisywane są u psów i kotów jako dwufazowy spadek ciśnienia tętniczego krwi 

z postępującym wzrostem43,44. Efekt ten może być podobny, jak przy użyciu ketaminy, która 

wywołuje depresyjny wpływ na nerw błędny24,112.  

 

 Podczas całej procedury pacjenci byli stabilni hemodynamicznie i oddechowo. Pomimo 

różnic między grupą badaną a kontrolną w monitorowanych parametrach, nie odnotowano 

żadnych efektów ubocznych podczas znieczulenia ogólnego tyletaminą z zolazepamem 

podczas całej procedury chirurgicznej.  

 

W każdej grupie przeprowadzany został zabieg ortopedyczny TTA (ang. Tibial 

Tuberosity Advancement). Decyzja o wyborze danego typu zabiegu została podjęta na 

podstawie stopnia bolesności i długości procedury, która wynosi 35-60 minut.  Jest to procedura 

chirurgiczna polegająca na zmianie kąta nachylenia powierzchni stawowej kości piszczelowej 

kończyny miednicznej poprzez jej nacięcie. Wysoki stopień bolesności zabiegu pozwolił na 

wiarygodną ocenę analgezji protokołu anestezjologicznego, a jego długość na wykazanie 

ewentualnej kumulacji leków podawanych we wlewie ciągłym dożylnym (CRI). Żaden z 

pacjentów podczas trwania etapu II nie wykazywał objawów bólowych ani efektów 

niepożądanych po podaniu TZ w CRI.  

 

Dodatkowo, porównano do siebie parametry hemodynamiczne pacjentów z etapu I oraz 

pacjentów z grupy TZ etapu II niniejszego doświadczenia. W etapie I, po podaniu TZ w formie 

jednorazowego bolusa, częstotliwość rytmu serca obniżyła się znacząco w pierwszych 16 
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minutach, podczas gdy w grupie TZ z etapu II obniżenie tego parametru nie było tak wyraźne 

Może być to wynikiem zastosowania 10-krotnie niższej dawki indukcyjnej TZ u pacjentów z 

grupy badanej z etapu II. W dalszym czasie trwania doświadczenia w obu grupach parametr ten 

utrzymywał się na podobnym poziomie, co z kolei może wskazywać, że w grupie badanej z 

etapu II podawane we wlewie ciągłym tyletamina-zolazepam nie kumulowały się. Warto 

również zauważyć, że podanie niższej dawki TZ w indukcji znieczulenia ogólnego, a następnie 

jego wlew dożylny spowodowały utrzymanie średniego tętniczego ciśnienia krwi na podobnym 

poziomie przez cały czas trwania zabiegu. U pacjentów z etapu I wartości tego parametru przez 

pierwsze 18 minut doświadczenia obniżały się, co potwierdzałoby badania przeprowadzone 

przez Hampton i wsp.48.  

 

Etap III niniejszego badania obejmował ocenę wybudzenia pacjentów po zastosowaniu 

tyletaminy i zolazepamu w indukcji oraz podtrzymania znieczulenia ogólnego we wlewie 

ciągłym dożylnym. W dostępnej literaturze autorzy opisują okres wybudzenia pacjentów po 

zastosowaniu indukcji znieczulenia ogólnego tyletaminą i zolazepamem oraz jego 

podtrzymanie gazem anestetycznym. Pablo i wsp.50 w swoich badaniach ocenili, że 

zastosowanie bolusów z TZ w celu podtrzymania znieczulenia ogólnego u psów powodowało 

pogorszenie okresu wybudzeniowego pacjentów. U koni i kotów również zaobserwowano 

pogorszenie tego etapu, jak i jego wydłużenie107,113. Hampton i wsp.48 porównują w swoim 

doświadczeniu 4 różne rodzaje indukcji znieczulenia ogólnego: tyletaminę-zolazepam, 

alfaksalon, ketaminę-diazepam oraz propofol. Określają okres wybudzeniowy po zastosowaniu 

TZ jako ogólnie bezproblemowy, jednak z pojawiającymi się efektami ubocznymi, takimi jak: 

ruchy wiosłowe, dodatkowe ruchy kończyn czy epizody podniecenia. Wszyscy pacjenci w tym 

badaniu uzyskali pełne wybudzenie w około 2 godziny. Dodatkowo, wskazują, że pacjenci, u 

których zastosowano tyletaminę-zolazepam oraz ketaminę-diazepam zostali ocenieni w okresie 



80 
 

wybudzania zdecydowanie gorzej niż inne grupy48. W innych badaniach również 

zaobserwowano wystąpienie efektów ubocznych takich jak: potrząsanie głową i wysuwanie 

języka, co jednoznacznie oceniono jako efekt końcowego działania tyletaminy95. Pablo i wsp.50 

zasugerowali, że przy długotrwałych zabiegach chirurgicznych, po wykorzystaniu TZ do 

indukcji znieczulenia ogólnego, warto zastosować anestezję wziewną w celu podtrzymania 

znieczulenia ogólnego i jednocześnie poprawy jakości wybudzenia pacjentów.  

W niniejszym badaniu wykorzystano dwie różne skale oceniające poziom i jakość 

sedacji oraz ból u pacjentów. Pierwsza skala to Sedation Level in dogs dostosowana do 

wykorzystania nawet przez niewykwalifikowane osoby114,115. Oceniono w niej różne cechy 

pacjentów, pozwalając na najbardziej obiektywną ocenę jakości oraz poziomu sedacji. W 

większości parametrów wyniki grupy badanej były zbliżone do wyników grupy kontrolnej. 

Postawa stojąca oceniana była w obu grupach jako prawidłowa, nawet przy lekkich 

trudnościach, z uwagi na wcześniejsze podanie znieczulenia zewnątrzoponowego, które mogło 

utrudniać pacjentom uzyskiwanie pozycji stojącej. Pacjenci z grupy P szybciej powracali do 

postawy stojącej niż ci z grupy TZ, co obrazuje zdecydowanie krótszy czas uzyskania zarówno 

pozycji mostkowej, jak i stojącej. Podobnie, pojawienie się oporu przy zmianie pozycji szybciej 

wykazywały psy z grupy kontrolnej, jednak mimo to ogólny wygląd oceniany był w obu 

grupach na podobnym poziomie przez cały okres wybudzenia. Dodatkowo, warto zauważyć, 

że odruch powiekowy oraz reakcja na dźwięk klikera oceniane były lepiej w grupie TZ. 

Pojawienie się ruchów wiosłowych, mimowolnych ruchów mięśni, nadmiernego ślinienia oraz 

halucynacji można uznać za efekt ustępowania znieczulenia dysocjacyjnego. Również w ocenie 

bólu w skali Glasgow Composite Pain Scale-Short Form pacjenci w grupie TZ mogli 

uzyskiwali mniej korzystniejsze wyniki w kolejnych punktach czasowych właśnie z uwagi na 

wyżej wymienione efekty uboczne. Wybudzenie psów z grupy kontrolnej w ogólnej ocenie 

przebiegało szybciej i łagodniej niż w grupie badanej. Mimo tych różnic do 2 godzin po 
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zakończeniu znieczulenia ogólnego wszyscy pacjenci powrócili do swoich właścicieli nie 

wykazując już efektów wpływu znieczulenia. Ogólna ocena okresu wybudzenia jest podobna 

do oceny innych autorów, którzy wykorzystali tyletaminę i zolazepam w zdecydowanie 

większych dawkach jedynie do indukcji znieczulenia ogólnego44,48,93,95. Jednakże ostatnie 

doniesienia, mówiące o wykorzystaniu TZ w dawkach wyższych zarówno do indukcji oraz 

wlewu ciągłego z podtrzymaniem znieczulenia ogólnego gazami anestetycznymi, oceniają 

okres wybudzania pacjentów, jako łagodny, bezproblemowy i bez epizodów efektów 

ubocznych108. Możliwe, że różnica w wynikach nie jest podyktowana wpływem 

deksmedetomidyny, jak to oceniają autorzy tych badań, a jednak zastosowaniem małych ilości 

gazu anestetycznego, co sugerował Pablo i wsp.50. Dla poprawy komfortu pacjentów, którzy 

otrzymali tyletaminę i zolazepam, warto, aby pomieszczenie, do którego są oni przenoszeni 

było zaciemnione oraz ciche. Warunki takie nie będą wzmagać intensywności halucynacji116.  

 

Każdy z etapów niniejszego badania wnosi cenne informacje do świata anestezjologii 

weterynaryjnej, jak również przyczynia się do „zazieleniania” sal operacyjnych. Propozycja 

rezygnacji z korzystania z gazów inhalacyjnych i opieranie protokołów anestezjologicznych na 

zasadach TIVA okazuje się efektywnym i bezpiecznym wyborem podyktowanym zarówno 

dobrem pacjentów, jak i środowiska.  
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12. Wnioski 
 

1. Zastosowanie indukcji znieczulenia ogólnego mieszaniną tyletamina-zolazepam w 

dawce 5 mg/kg m.c. nie wymaga podtrzymania znieczulenia za pomocą izofluranu 

podczas krótkich i małoinwazyjnych procedur ambulatoryjno - chirurgicznych u psów. 

 

2. Zastosowanie mieszaniny tyletamina-zolazepam do indukcji znieczulenia ogólnego w 

dawce 0,5 mg/kg m.c. prowadzi do zniesienia świadomości oraz odruchu gardłowego, 

umożliwiając bezproblemową intubację pacjentów. 

 

3. Zastosowanie protokołu TIVA z indukcją niską dawką (0,5 mg/kg m.c.) tyletaminy z 

zolazepamem oraz podtrzymanie znieczulenia ogólnego tą mieszaniną w ciągłym 

wlewie dożylnym zapewnia jego stabilny poziom z jednoczesnym zachowaniem w 

granicach wartości referencyjnych parametrów: sercowo-naczyniowych, 

wentylacyjnych i temperatury wewnętrznej ciała. 

 

4. Zastosowanie protokołu TIVA wykorzystującego mieszaninę tyletamina-zolazepam 

zapewnia odpowiedni poziom analgezji podczas wybudzania pacjentów. Okres 

wybudzania jest jednak dłuższy i mniej stabilny niż w grupie kontrolnej. 

 

5. Oceniany protokół anestezjologiczny oparty na zasadach TIVA jest przydatny do 

zabiegów ortopedycznych w obrębie kończyn miednicznych. 
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6. Zastosowanie protokołu TIVA z mieszaniną tyletaminy-zolazepamu jako alternatywy 

dla znieczulenia inhalacyjnego, umożliwi ograniczenie emisji szkodliwych czynników 

środowiskowych. 
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13. Streszczenie 
 

 W niniejszej dysertacji oceniono protokoły znieczulenia zbilansowanego u psów z 

wykorzystaniem niskich dawek tyletaminy i zolazepamu. Całe badanie naukowe zostało 

podzielone na trzy etapy.  

 

 W pierwszym etapie badań własnych wykorzystano 12 psów. Stosując metodę Up-and 

-Down Dixona zbadano konieczność użycia izofluranu u psów przy dożylnej indukcji 

znieczulenia tyletaminą i zolazepamem w dawce 5 mg/kg m.c. Zwierzęta poddane były 

stymulacji bodźcem bólowym (nacisk na opuszkę palca, paliczek, okolicę pachwiny i 

zaciskanie kleszczyków Backhaus na skórze), a podczas całej procedury monitorowano 

parametry sercowo-naczyniowe i oddechowe (częstotliwość rytmu serca (HR), liczba 

oddechów (RR), ciśnienie tętnicze krwi (BP), saturację (SpO2), temperaturę wewnętrzną ciała 

(T), CO2 końcowo-wydechowy (ET-CO2), izofluran końcowo-wydechowy (ET-ISO)).  

 

 W drugim etapie niniejszej pracy wykorzystano 20 psów. Pacjentów losowo podzielono 

na dwie grupy po 10 osobników (grupa badana – TZ oraz grupa kontrolna P). W grupie TZ do 

indukcji i podtrzymania znieczulenia ogólnego wykorzystano mieszaninę tyletaminy i 

zolazepamu. Do indukcji zastosowano ten lek w dawce 0,5 mg/kg m.c. w formie bolusa 

dożylnego, a następnie jako wlew ciągły dożylny do podtrzymania znieczulenia w dawce 1 

mg/kg/h. Wyniki zostały zestawione ze standardowym protokołem anestezjologicznym 

wykorzystującym do indukcji oraz podtrzymania znieczulenia propofol. Pacjenci w obu 

grupach poddani byli zabiegom ortopedycznym na kończynach miednicznych TTA (ang. Tibial 

Tuberosity Advancement). Podczas całej procedury rejestrowano parametry sercowo-

naczyniowe i oddechowe (częstotliwość rytmu serca (HR), liczba oddechów (RR), ciśnienie 
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tętnicze krwi (BP), saturację (SpO2), temperaturę wewnętrzną ciała (T), CO2 końcowo-

wydechowy (ET-CO2), izofluran końcowo-wydechowy (ET-ISO)).  

 

 Trzeci etap poniższej rozprawy doktorskiej obejmował ocenę wpływu tyletaminy i 

zolazepamu na jakość i czas wybudzenia pacjentów z jednoczesną analizą poziomu sedacji. W 

tym celu wykorzystano pacjentów biorących udział w etapie drugim tego badania. Do oceny 

posłużyły odpowiednie skale: stopień sedacji analizowano poprzez Sedation Assessement and 

Sedation Level (SASL), a do oceny bólu pacjentów wykorzystano skali Glasgow (Short form 

of the Glasgow Composite Measure Pain Scale (CMPS-SF)). Dodatkowo, zmierzono i 

przeanalizowano czas między zakończeniem znieczulenia ogólnego a: ekstubacją, uzyskaniem 

pozycji mostkowej, próbą uzyskania pozycji stojącej oraz czas pojawienia się dodatkowych 

efektów ubocznych.  

 

 Wyniki etapu pierwszego wykazały, że zastosowanie indukcji znieczulenia ogólnego 

mieszaniną tyletamina-zolazepam w dawce 5 mg/kg m.c. nie wymaga podtrzymania 

znieczulenia za pomocą izofluranu podczas krótkich i małoinwazyjnych procedur 

ambulatoryjno - chirurgicznych u psów. W celu uwiarygodnienia wyników badań wykonano 

trzy „crossover” według metody Up-and-Down Dixona. Dodatkowo, indukcja ta prowadzi do 

zniesienia świadomości oraz odruchu gardłowego, umożliwiając bezproblemową intubację 

pacjentów.  

 

 W etapie drugim autor niniejszej rozprawy wykazał, że zastosowanie protokołu TIVA 

z indukcją niską dawką (0,5 mg/kg m.c.) tyletaminy z zolazepamem oraz podtrzymanie 

znieczulenia ogólnego tą mieszaniną w ciągłym wlewie dożylnym zapewnia jego stabilny 

poziom z jednoczesnym zachowaniem w granicach wartości referencyjnych parametrów: 
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sercowo-naczyniowych, wentylacyjnych i temperatury wewnętrznej ciała. Liczba oddechów na 

minutę początkowo utrzymywała się na niskim poziomie, zwiększając się wraz z upływem 

czasu, jednak była wystarczająca, aby utrzymać stężenie wydychanego dwutlenku węgla w 

granicach normy. Częstotliwość rytmu serca na minutę w grupie TZ obniżała się przez pierwsze 

20 minut zabiegu, a następnie utrzymywała się na podobnym poziomie przez kolejne 20 minut, 

aby następnie obniżać się przez ostatnie 10 minut zabiegu. Mimo tych wahań w porównaniu do 

grupy P częstotliwość rytmu serca przez cały okres znieczulenia utrzymywana była i tak na 

wyższym poziomie. Ciśnienie tętnicze krwi w grupie TZ podczas całej procedury utrzymywało 

się na wyższym poziomie niż w grupie P. Temperatura wewnętrzna ciała obniżała się w obu 

grupach, jednak wyższa przez prawie całą procedurę utrzymywała się w grupie TZ.  

 

 Etap trzeci skupiający się na ocenie poanestetycznej pacjentów przebiegał w obu 

grupach na podobnym dobrym poziomie. Zastosowanie protokołu TIVA wykorzystującego 

mieszaninę tyletamina-zolazepam zapewnił odpowiedni poziom analgezji podczas wybudzania 

pacjentów. Po 2 godzinach od zakończenia znieczulenia ogólnego wszyscy pacjenci z obu grup 

byli wybudzeni oraz uzyskali pozycję stojącą. Żaden z pacjentów nie wykazywał silnych 

objawów bólowych, które wymagałyby podania analgezji ratunkowej. W grupie badanej okres 

wybudzania jest jednak dłuższy i mniej stabilny niż w grupie kontrolnej. 

 

 Reasumując, powyższe wieloetapowe badania wykorzystujące tyletaminę i zolazepam, 

zarówno w samej indukcji, jak i w indukcji oraz podtrzymaniu znieczulenia, bez użycia gazów 

anestetycznych, zapewnia stabilne warunki śródzabiegowe. Pacjenci wykazywali prawidłowy 

poziom znieczulenia oraz stabilne parametry podczas zabiegu. Okres poanestetyczny oceniono 

jako dobry, pomimo wystąpienia objawów mimowolnych. Oceniany protokół w etapie I może 

być przydatny do małoinwazyjnych procedur ambulatoryjno-chirurgicznych. Natomiast 
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protokół oceniany w etapie II może być przydatny do długich i inwazyjnych procedur 

ortopedycznych w obrębie kończyn miednicznych. Całość badań wykazała, że do utrzymania 

stabilnego znieczulenia ogólnego zarówno przy procedurach ambulatoryjno-chirurgicznych, 

jak i bardziej inwazyjnych procedurach ortopedycznych jest możliwe bez zastosowania gazów 

anestetycznych. Dodatkowo, zastosowanie protokołu TIVA z mieszaniną tyletaminy-

zolazepamu stanowi alternatywę dla znieczulenia inhalacyjnego, co umożliwi ograniczenie 

emisji szkodliwych czynników środowiskowych. 
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14. Abstract 
 

This dissertation evaluates the protocols of balanced anaesthesia in dogs using low doses 

of tiletamine and zolazepam. The entire research study was divided into three stages. 

 

In the first stage of research 12 dogs were scheduled for the experimental procedure. 

The Dixon’s Up-and-Down method was used to establish the necessity of using isoflurane in 

dogs induced intravenously with tiletamine and zolazepam at a dose of 5 mg/kg body weight. 

The patients were stimulated with a noxious stimulus (pressure on the footpad, phalanx, groin 

area and clamping of the Backhaus on the skin), and throughout the experiment haemodynamic 

and respiratory parameters were measured (heart rate (HR), respiratory rate (RR), non-invasive 

blood pressure (BP), saturation (SpO2), temperature (T), end-tidal CO2 (ET-CO2), end-tidal 

isoflurane (ET-ISO)). 

 

In the second stage of this study, 20 dogs were scheduled for the experimental 

procedure. The patients were randomly divided into two groups of 10 animals in each (study 

group - TZ and control group P). In the TZ group, a mixture of tiletamine and zolazepam was 

used to induce and maintain general anaesthesia. These medicines were used for induction at a 

dose of 0.5 mg / kg as an intravenous bolus, followed by a continuous intravenous infusion to 

maintain anaesthesia at a dose of 1 mg / kg / h. The results were compared with a standard 

anaesthetic protocol using propofol for induction and maintenance of anaesthesia. Patients in 

both groups underwent orthopedic surgery on pelvic limbs - TTA (Tibial Tuberosity 

Advancement). throughout the experiment haemodynamic and ventilation parameters were 

measured (heart rate (HR), respiratory rate (RR), non-invasive blood pressure (BP), saturation 

(SpO2), temperature (T), end-tidal CO2 (ET-CO2), end-tidal isoflurane (ET-ISO)). 
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The third stage of the experiment included the assessment of the influence of tiletamine 

and zolazepam on the quality and time of recovery period in patients with a simultaneous 

analysis of the level of sedation. For this purpose, patients participating in the second stage of 

this study were used. Appropriate scales were used for the assessment: the level of sedation was 

analyzed by the Sedation Assessment and Sedation Level (SASL), and the patients' pain was 

assessed using the Glasgow Composite Measure Pain Scale (CMPS-SF). In addition, the time 

between the end of general anaesthesia and extubation, sternal positioning, attempting to obtain 

a standing position, and the time of onset of additional side effects were measured and analyzed. 

 

The results of the first stage revealed that the induction of general anaesthesia with the 

mixture of tiletamine-zolazepam at a dose of 5 mg / kg does not require maintenance of 

anaesthesia with isoflurane during short and minimally invasive outpatient-surgical procedures 

in dogs. In order to validate the test results, three "crossovers" were made according to Dixon's 

Up-and-Down method. In addition, this induction leads to suppression of consciousness and 

the pharyngeal reflex, allowing for non-problematic intubation of patients. 

 

In the second stage, the author showed that the application of the TIVA protocol with 

the induction of a low dose (0.5 mg/kg) of tiletamine with zolazepam and the maintenance of 

general anaesthesia with this mixture in continuous intravenous infusion ensures its stable level 

while maintaining the reference parameters within the limits: cardiovascular, ventilation and 

internal body temperature. The respiratory rate initially remained low, increasing over time, but 

was sufficient to keep the end-tidal CO2 concentration within normal limits. The heart rate in 

the TZ group decreased for the first 20 minutes of the procedure, then remained at a similar 

level for the next 20 minutes, and then decreased for the last 10 minutes of the procedure. 

Compared to the P group, the heart rate was maintained at a higher level throughout the duration 
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of anaesthesia, despite these fluctuations. Blood pressure in the TZ group was higher throughout 

the procedure than in the P group. The body temperature decreased in both groups, but was 

higher throughout the entire procedure in the TZ group. 

 

The third stage, focusing on the post-anaesthetic and recovery evaluation of the patients, 

was similar and on a good level in both groups. The use of the TIVA protocol using the 

tiletamine-zolazepam mixture ensured an adequate level of analgesia during recovery of 

patients. Two hours after the end of general anaesthesia, all patients from both groups were 

conscious and were able to stand. None of the patients showed severe pain symptoms that would 

require rescue analgesia. In the study group, however, the recovery period is longer and less 

stable than in the control group. 

To sum up, the above multi-stage studies using tiletamine and zolazepam, both in the 

induction itself, as well as in induction and maintenance of anaesthesia, without the use of 

anaesthetic gases, ensure stable intraoperative conditions. Patients showed appropriate level of 

anaesthesia and stable parameters during the procedure. The post-anaesthetic period was 

assessed as good, despite the occurrence of involuntary symptoms. The evaluated protocol in 

stage I may be useful for minimally invasive outpatient-surgical procedures. In contrast, the 

protocol assessed in stage II may be useful for long and invasive orthopedic procedures in the 

pelvic limbs. The entirety of the research has shown that it is possible to maintain stable general 

anaesthesia both in outpatient and surgical procedures and in more invasive orthopedic 

procedures without the use of anesthetic gases. In addition, the use of the TIVA protocol with 

a mixture of tiletamine-zolazepam is an alternative to inhalation anaesthesia, which will reduce 

the emission of harmful environmental factors. 
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