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Abstract
Background: Cardiovascular surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) can lead to post-
operative inflammatory response. This inflammatory response is thought to be produced by
exposing patients to proinflammatory trigger factors. The aim of our study was to investigate
alterations in systemic production of pro- and anti-inflammatory cytokines in young children
during and after surgery.
Material and methods: We investigated the dynamics of IL-6 and IL-10 concentration.
The investigations were carried out in 17 children undergoing cardiac operation with CPB and
7 children undergoing cardiac operation without CPB. Serum concentrations of IL-6 and IL-10
were sequentially measured before induction of anesthesia, at the beginning of CPB (surgery), after
30 minutes of CPB, at the end of CPB (surgery), and 24 hours, and 72 hours after CPB (surgery).
Results: In both groups of patients the serum levels of IL-6 increased dramatically 24 hours
after surgery. On the first day after surgery patients with CPB presented higher IL-6 concen-
tration than patients without CPB. No differences in the kinetics of this parameter were
detected between CPB and non-CPB group. In CPB group we found an immediate increase in
IL-10 level after operation and a basic level 72 hours later. On the contrary, in non-CPB group
IL-10 concentration rose, with highest value 24 hours after the end of cardiac surgery and
returned to basic level 72 hours later.

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268446103?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


58

Folia Cardiol. 2005, tom 12, nr 1

www.fc.viamedica.pl

Conclusions: Our data confirm that pediatric cardiac surgery leads to increase of serum
levels of cytokines. This increase is more pronounced and sustained after surgery with CPB.
(Folia Cardiol. 2005; 12: 57–63)
cardiopulmonary bypass, inflammation, cytokines, congenital heart disease

Wstęp

Krążenie pozaustrojowe (CPB, cardiopulmona-
ry bypass) jest elementem zabiegu kardiochirurgicz-
nego istotnie wpływającym na układ odpornościo-
wy [1]. Ryzyko wystąpienia powikłań zwiększa się
u niemowląt i małych dzieci, u których poszczegól-
ne elementy układu odpornościowego nie są w peł-
ni dojrzałe [1, 2]. Krew wynaczyniona z łożyska pod-
dawana jest kontaktowi z powierzchnią sztuczną,
zmianom temperatury, wymianie gazowej w oksy-
genatorze i filtrowaniu, po czym  ponownie powra-
ca do bardzo wrażliwego organizmu dziecka [1, 3].
Jeśli wystąpią zaburzenia równowagi pomiędzy na-
pływem krwinek białych z krążenia a czasem ich
przeżycia w tkankach i usuwania ich przez makro-
fagi dochodzi do uogólnienia procesu zapalnego [4].

Uszkodzenia tkanek i niewydolność narządową
obecnie określa się jako zespół systemowej odpo-
wiedzi zapalnej (SIRS, systemic inflammatory resi-
stance syndrome) [5, 6]. Wystąpienie SIRS nie jest
równoznaczne z wcześniejszym zakażeniem ustro-
ju i rozwiniętym zespołem septycznym. U części
dzieci poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu
nie stwierdza się wykładników uogólnionej infek-
cji, brak jest czynnika patogennego, lecz mimo to
rozwija się SIRS prowadzący do niewydolności na-
rządowej [7].

W mechanizmie uszkodzeń wielonarządowych,
w przebiegu SIRS istotną rolę wydają się odgrywać
zaburzenia równowagi pomiędzy cytokinami zapal-
nymi i przeciwzapalnymi w ustroju [8].

Celem badań była ocena zmian stężeń cytokin:
interleukiny 6 (IL-6, interleukin 6) i IL-10 u dzieci
w trakcie zabiegu kardiochirurgicznego i w okresie
okołozabiegowym. Podjęto także próbę określenia
różnic w kinetyce stężeń obu cytokin w grupie dzie-
ci, u których podczas zabiegu zastosowano CPB
i dzieci, u których zabieg kardiochirurgiczny wyko-
nywano bez wykorzystania CPB.

Materiał i metody

Badaniem objęto dzieci hospitalizowane w Kli-
nice Kardiologii i w Klinice Kardiochirurgii Insty-
tutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Łodzi z po-

wodu wrodzonej wady serca. Kryterium włączenia
była obecność wrodzonej wady serca rozpoznanej
za pomocą badania echokardiograficznego wady,
wykonywanego w Klinice Kardiologii ICZMP
w Łodzi. Z badania wykluczono dzieci, u których
w przebiegu śródoperacyjnym obserwowano powi-
kłania, takie jak: spadek ciśnienia tętniczego, prze-
dłużona perfuzja, zespół małego rzutu, oraz dzieci,
u których konieczne było podawanie glikokortyko-
steroidów. Badaniami objęto 17 pacjentów, u których
wykonywano zabieg z CPB oraz 9, u których wyko-
nywano zabieg kardiochirurgiczny bez zastosowa-
nia CPB. Na przeprowadzenie badań uzyskano zgo-
dę lokalnej Komisji Etycznej Badań Naukowych.

Dzieci otrzymywały rutynową premedykację
(midazolam). Do znieczulenia ogólnego stosowano
sufentanyl w dawce 1 mg/kg; tiopental 3–5 mg/kg,
pawulon 0,1–0,15 mg/kg. U chorych z masą ciała do
15 kg włączano indukcję domięśniową ketaminą
(w dawce 7,5–10 mg/kg). Stosowano intubację no-
sowo-tchawiczą, CPB wykonywano za pomocą apa-
ratu Jostra HL 20 (Jostra AG, Hirrlingen, Niemcy),
z zastosowaniem oksygenatorów Safe Micro lub
Safe Mini (Polystan AS, Vaerlose, Dania) z przepły-
wem laminarnym. Kaniulowano 2 żyły centralne
i 2 żyły obwodowe. Podczas stosowania CPB moni-
torowano ośrodkowe ciśnienie żylne i tętnicze krwi
oraz zapis EKG, saturację O2 (SaO2), temperaturę
ciała, diurezę godzinową, jonogram i hematokryt.

Wszyscy pacjenci otrzymywali śródoperacyjnie
3 mg/kg mc. niefrakcjonowanej heparyny. Antyko-
agulacja odbywała się pod kontrolą pomiaru czasu
krzepnięcia częściowej tromboplastyny po aktywa-
cji (APTT, activated partial thromboplastin time),
przy zachowaniu wartości czasu krzepnięcia powy-
żej 300 s. Do neutralizacji heparyny stosowano siar-
czan protaminy w ilości 2 mg/1 mg podanej hepary-
ny. Charakterystykę kliniczną obu grup dzieci
przedstawiono w tabeli 1.

Krew, w jednorazowej ilości 2 ml, pobierano do
probówki z heparyną w jednakowych godzinach
w ciągu dnia i do czasu wykonania oznaczenia
przechowywano w temperaturze 4oC. Badania
przeprowadzano w ciągu 4 godzin od pobrania.
W grupie dzieci, u których zastosowano CPB,
krew pobierano:
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— A — przed znieczuleniem ogólnym;
— B — w momencie rozpoczęcia CPB;
— C — w 30. minucie CPB;
— D — po zakończeniu CPB;
— E — 24 godziny po zakończeniu CPB;
— F — 72 godziny po zakończeniu CPB.

U dzieci z grupy II krew pobierano odpowied-
nio w punktach:
— A — przed znieczuleniem ogólnym;
— B — w momencie rozpoczęcia zabiegu;
— D — po zakończeniu zabiegu;
— E — 24 godziny po zakończeniu zabiegu;
— F — 72 godziny po zakończeniu zabiegu.

Stężenie IL-6 i IL-10 badano przy użyciu testów
standardowych (R&D Systems, Minneapolis, Sta-
ny Zjednoczone) i metody immunoenzymatycznej
ELISA (Diagnostics Pasteur, Paryż, Francja).
Wszystkie próbki badano 2-krotnie. Minimalne stę-
żenia badanych cytokin możliwe do wykrycia
w próbkach osocza wynosiły odpowiednio: dla IL-6
— 0,3 pg/ml, dla IL-10 — 3,9 pg/ml. Uzyskane wy-
niki stężeń przeliczano, korzystając ze wzoru:

Ckor = Cmierz × Htanest/HtCPB [1],

gdzie: Ckor oznacza stężenie skorygowane, Cmierz

— stężenie mierzone, HtCPB — hematokryt w trak-
cie CPB, Htatest— hematokryt przed znieczuleniem.

Średnie wartości wskaźnika korekcji wynosiły
1,46 ± 0,41.

Wyniki przedstawiono w postaci średniej aryt-
metycznej (x) ± odchylenie standardowe (SD, stan-

dard deviation). Uwzględniając fakt, że rozkład ba-
danych cech nie był rozkładem normalnym (spraw-
dzono za pomocą testu Shapiro-Wilka), dalszą ana-
lizę statystyczną przeprowadzano z użyciem testów
nieparametrycznych. Do oceny danych zależnych
użyto testu Wilcoxona, natomiast w przypadku da-
nych niezależnych — testu Manna-Whitneya. Ana-
lizy zależności między dwoma cechami mierzalny-
mi dokonywano, stosując współczynnik korelacji
Spearmana (r). Za poziom istotności statystycznej
przyjęto wartość p < 0,05.

Wyniki

Wykazano istotny wzrost stężenia IL-6 w obu
grupach badanych 24 godziny po zabiegu (punkt E)
w porównaniu z wartościami oznaczanymi przed
znieczuleniem (punkt A). Po 72 godzinach od zakoń-
czenia zabiegu (punkt F) stężenie badanej cytoki-
ny w obu grupach nie różniło się istotnie statystycz-
nie od wartości mierzonych przed znieczuleniem
(punkt A).

W grupie dzieci, u których zastosowano CPB,
stężenie IL-6 po zabiegu było istotnie wyższe niż
w grupie chorych bez CPB (p = 0,0098). Przy uży-
ciu współczynnika korelacji Spearmana wykazano
istotną współzależność między stężeniem IL-6
u dzieci z CPB mierzoną 24 godziny po zakończeniu
zabiegu (punkt D) a czasem trwania CPB (r = 0,65;
p = 0,0040) (ryc. 1).

W grupie dzieci, u których zastosowano CPB,
stwierdzono maksymalny wzrost stężenia IL-10

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup

Table 1. Clinical characteristic of study groups

Grupa z CPB (n = 17) Grupa bez CPB (n = 9)

Wiek (miesiące) 6–26 72–109
Płeć (żeńska/męska) 10/7 4/5
Rodzaj wady:
   przełożenie wielkich pni tętniczych 5
   tetralogia Fallota 8
   stenoza aortalna i niewydolność aorty 2
   stenoza/atrezja płucna 2
   koarktacja aorty 7
   przetrwały przewód tętniczy 2
Czas trwania zabiegu [min] 108–245 130–240
Czas krążenia pozaustrojowego [min] 90–155
Czas zamknięcia aorty [min] 53–90
Głębokość hipotermii (oC) 14–25
Czas trwania hipotermii [min] 68–128
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w momencie zakończenia zabiegu (punkt D), który
po 72 godzinach powracał do wartości odnotowa-
nych przed zabiegiem (punkt F). Natomiast w gru-
pie dzieci, u których zabieg przeprowadzono bez wy-
korzystania CPB stężenie IL-10 wzrastało, osiąga-

jąc najwyższą wartość (punkt E) 24 godziny po za-
kończeniu zabiegu. Wykazano istotne statystycznie
różnice stężeń IL-10 pomiędzy obiema badanymi
grupami dzieci w momencie zakończenia zabiegu
(punkt D) i 24 godziny po jego zakończeniu (punkt F).

Rycina 2. Korelacja czasu trwania CPB i stężeń IL-10, mierzonych po zakończeniu CPB (korelacja porządku rang
Spearmana: r = 0,65, p = 0,0043)

Figure 2. Relationship between CPB duration and IL-10 concentrations after CPB (Spearman correlation coefficient:
r = 0.65, p = 0.0043)

Rycina 1. Korelacja czasu trwania CPB i stężeń IL-6, mierzonych 24 godziny po zakończeniu CPB (korelacja porządku
rang Spearmana: r = 0,65, p = 0,0040)

Figure 1. Relationship between CPB duration and IL-6 concentrations 24 h after CPB (Spearman correlation coeffi-
cient: r = 0.65, p = 0.0040)
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Przy użyciu współczynnika korelacji Spearmana
wykazano istotną korelację między stężeniem IL-10
w grupie, w której zastosowano CPB, mierzoną po
zakończeniu zabiegu (punkt D) a czasem trwania
CPB (r = 0,65; p = 0,0043) (ryc. 2).

Dyskusja

Krążenie pozaustrojowe jest w wielu przypad-
kach nieodłącznym elementem zabiegu kardiochi-
rurgicznego. Kontakt krwi ze sztucznymi po-
wierzchniami może jednak prowadzić do wielu nie-
korzystnych następstw. Ekspozycja elementów
morfotycznych krwi, czynników krzepnięcia, skła-
dowych dopełniacza na obcą dla ustroju powierzch-
nię powoduje rozwój reakcji zapalnej [8]. Jednym
z bardziej istotnych mechanizmów tej reakcji są za-
burzenia równowagi cytokin zapalnych i przeciwza-
palnych [4, 8]. W niniejszym badaniu wykazano, że
zaburzenia te są bardziej nasilone w przypadku uży-
cia w trakcie zabiegu CPB. W grupie dzieci,
u których zastosowano CPB, obserwowano istotnie
wyższe stężenia IL-6 i IL-10 w porównaniu ze stę-
żeniami stwierdzonymi u dzieci, u których zabieg
przeprowadzono bez CPB. Wyniki prezentowanych
badań są częściowo zbieżne z badaniami innych au-
torów. Wan i wsp. [9] u pacjentów dorosłych wyka-
zali istotnie wyższe stężenia obu cytokin, mierzo-
ne w krwi obwodowej bezpośrednio po zakończe-
niu CPB w porównaniu z grupą chorych bez CPB.
Analogiczne obserwacje opisywano w badaniach
wykonywanych u dzieci [3, 5]. Hipotezę wskazującą,
że zabieg kardiochirurgiczny z użyciem CPB wywo-
łuje syntezę oraz uwalnianie cytokin zapalnych
i przeciwzapalnych potwierdzają ostatnie badania
przeprowadzone z wykorzystaniem metod biologii
molekularnej. Ruel i wsp. [10], oceniając ekspresję
genów izolowanych z białek mięśnia sercowego

i mięśni szkieletowych, wykazali istotnie wyższą
ekspresję genów dla IL-6, IL-8 i czynnika martwi-
cy guza (TNF-a, tumor necrosis factor) u pacjentów
poddanych zabiegowi z CPB niż u osób, u których
nie zastosowano CPB. Również w badaniach Voisi-
ne i wsp. [11] obserwowano 4-krotnie wyższą eks-
presję genów dla IL-6 izolowanych z białek mięśnia
sercowego pacjentów po zabiegu z zastosowaniem
CPB w porównaniu z chorymi, u których nie stoso-
wano tej procedury.

W niniejszej pracy wykazano istotną współza-
leżność czasu trwania CPB i stężeń obu mierzonych
cytokin po jego zakończeniu. Jak wskazują donie-
sienia innych autorów, za wzrost syntezy cytokin
zapalnych i przeciwzapalnych przez komórki ukła-
du odpornościowego po zabiegu kardiochirurgicz-
nym odpowiedzialne jest nie tylko CPB. Dla rozwoju
reakcji zapalnej istotne znaczenie mają także: stan
kliniczny pacjenta, farmakoterapia i procedury sto-
sowane podczas zabiegu. U noworodków z siniczą
wadą serca stwierdza się znamiennie wyższe stęże-
nia IL-10 po zabiegu kardiochirurgicznym niż u no-
worodków z wadą bez sinicy [12]. Istotnie wyższe
wartości stężeń tej cytokiny po zakończeniu zabie-
gu z CPB obserwuje się u niemowląt płci żeńskiej
[13]. Stosowanie glikokortykosteroidów w okresie
okołozabiegowym u dzieci z wadą serca powoduje
wzrost stężenia IL-10 w osoczu krwi obwodowej
[14]. Synteza IL-6 zależy od głębokości hipotermii,
w której przeprowadza się zabieg [15, 16]. Jak wska-
zują badania Hirai i wsp. [5], stężenie IL-6 w oso-
czu krwi obwodowej mierzonej po zakończeniu za-
biegu zależy również od czasu trwania zaklemowa-
nia aorty (niedokrwienia mięśnia sercowego) i czasu
trwania zabiegu. W innych doniesieniach wykaza-
no współzależność czasu trwania zatrzymania akcji
serca i stężenia IL-6 mierzonego po zakończeniu
CPB [17]. W badaniach Jensena i wsp. [18] stężenie

Tabela 2. Stężenia IL-6 i IL-10 w surowicy

Table 2. IL-6 and IL-10 concentrations in serum

 Pomiar                   IL-6                                           IL-10

Krążenie Bez krążenia p Krążenie Bez krążenia p
pozaustrojowe pozaustrojowego  pozaustrojowe pozaustrojowego

A 6,5±3,2 6,2±4,7 NS 9,2±7,4 12,5±8,9 NS
B 9,8±6,7 9,8±3,9 NS 12,4±6,3 20,2±9,3 NS
C 24,6±11,3** – NS 24,6±17,8** – NS
D 59,5±35,7* 24,5±11,9** NS 90,7±17,8* 67,8±11,8* 0,0041
E 113,5±40,0* 89,8±28,8* 0,004 57,4±17,8* 89,5±22,9* 0,0009
F 11,3±9,7 17,8±9,7 NS 14,7±9,4 32,8±10,9* NS

*p < 0,001 vs. A, **p < 0,05 vs. A
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tej cytokiny zależało od stężenia hemoglobiny, mie-
rzonego przed zabiegiem i było istotnie wyższe w gru-
pie dzieci z zespołem Downa. W pojedynczych donie-
sieniach podkreśla się również zbieżność stężeń cy-
tokin zapalnych, mierzonych po zakończeniu CPB
i czasu stosowania leków inotropowych, a także me-
chanicznej wentylacji w okresie pooperacyjnym [19].

W ostatnich latach coraz większą uwagę po-
święca się eliminacji niekorzystnych następstw
CPB. W tym celu aparaty do CPB pokrywane są
heparyną. Trwają badania nad zastosowaniem no-
wych tworzyw sztucznych pokrywających oksyge-
nator. Wyniki badań dotyczących wpływu tych mo-
dyfikacji na równowagę cytokin zapalnych i przeciw-
zapalnych nie są jednak jednoznaczne. Zastosowanie
bezpośrednio po zakończeniu CPB ultrafiltracji
modyfikowanej polegającej na użyciu filtra umiesz-
czanego pomiędzy kaniulą tętniczą a prawym przed-
sionkiem nie wpływa na stężenie IL-6 w osoczu
krwi obwodowej dzieci [20]. Istotnie niższe stęże-
nia IL-6 i IL-8, mierzone u dzieci po zabiegu z CPB,
stwierdza się po zastosowaniu oksygenatorów po-

krytych pochodnymi akrylowymi lub heparyną
[18, 21]. Odmienne są jednak wyniki obserwacji
Hortona i wsp. [22] przeprowadzone w grupie 200
dzieci, u których nie wykazano wpływu pokrywa-
nia aparatów do CPB heparyną na stężenie cytokin
zapalnych po zabiegu.

W ostatnich doniesieniach podkreśla się gene-
tycznie uwarunkowaną osobniczą zmienność ukła-
du odpornościowego na uraz operacyjny. Maksymal-
ne stężenia IL-6 i IL-10 w surowicy pacjentów po
zabiegu kardiochirurgicznym mogą zależeć od po-
limorfizmu genów dla tych cytokin [23, 24].

Wnioski

1. Zabieg kardiochirurgiczny powoduje zaburze-
nia równowagi cytokin prozapalnych i przeciw-
zapalnych w osoczu krwi obwodowej dzieci
z wadą serca.

2. Zastosowanie krążenia pozaustrojowego w trak-
cie zabiegu pogłębia obserwowane zaburzenia
i istotnie wpływa na rozwój reakcji zapalnej.

Streszczenie
Wstęp: Zabieg kardiochirurgiczny z krążeniem pozaustrojowym (CPB) wiąże się z występo-
waniem odpowiedzi zapalnej. Czynnikiem sprawczym jest ekspozycja ustroju na działanie
silnych bodźców prozapalnych. Przedmiotem badań była ocena zmian stężeń IL-6 i IL-10
podczas zabiegu na otwartym sercu i po nim.
Materiał i metody: Badaniami objęto 14 dzieci poddanych zabiegowi operacyjnemu z uży-
ciem CPB i 7 dzieci bez CPB. Stężenia IL-6 i IL-10 badano kolejno: przed znieczuleniem, na
początku zabiegu (z CPB i bez CPB), 30 min po rozpoczęciu CPB, po zakończeniu zabiegu
(z CPB i bez CPB), po 24 i po 72 godzinach od zakończenia zabiegu (z CPB i bez CPB).
Wyniki: Wykazano istotny wzrost stężenia IL-6 w obu grupach 24 godziny po zabiegu.
W grupie pacjentów z CPB stężenie IL-6 po zabiegu było istotnie wyższe niż w grupie dzieci bez
CPB. W grupie dzieci, u których zabieg przeprowadzono z zastosowaniem CPB, stwierdzono
wzrost stężenia IL-10 obserwowany w momencie zakończenia zabiegu, który powracał do
wartości rejestrowanej przed zabiegiem po 72 godzinach. Natomiast, w grupie dzieci, u których
nie zastosowano CPB, stężenie IL-10 wzrastało, osiągając najwyższą wartość 24 godziny po
zakończeniu zabiegu.
Wnioski: Wyniki badania potwierdziły, że zabieg kardiochirurgiczny u dzieci wiąże się
z istotnymi zmianami stężeń cytokin w osoczu krwi obwodowej. Zastosowanie CPB w trakcie
zabiegu pogłębia zaburzenia równowagi cytokin i istotnie wpływa na rozwój reakcji zapalnej.
(Folia Cardiol. 2005; 12: 57–63)
krążenie pozaustrojowe, zapalenie, cytokiny, wrodzona wada serca
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