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Porownanie stezen IL-6 1 IL-10 w osoczu dzieci

poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu
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Comparison of IL-6 and IL-10 concentrations in serum
of paediatric patients undergoing cardiac surgery with
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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 1nvestigations 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.
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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

Wstep

Krazenie pozaustrojowe (CPB, cardiopulmona-
ry bypass) jest elementem zabiegu kardiochirurgicz-
nego istotnie wplywajacym na ukiad odpornoscio-
wy [1]. Ryzyko wystapienia powikian zwieksza sie
u niemowlat 1 matych dzieci, u ktorych poszczeg6l-
ne elementy ukladu odporno$ciowego nie sg w pel-
ni dojrzale [1, 2]. Krew wynaczyniona z tozyska pod-
dawana jest kontaktowi z powierzchnig sztuczna,
zmianom temperatury, wymianie gazowej w oksy-
genatorze 1 filtrowaniu, po czym ponownie powra-
ca do bardzo wrazliwego organizmu dziecka [1, 3].
Jesli wystapia zaburzenia rownowagi pomiedzy na-
plywem krwinek bialych z krazenia a czasem ich
przezycia w tkankach i usuwania ich przez makro-
fagi dochodzi do uogélnienia procesu zapalnego [4].

Uszkodzenia tkanek 1 niewydolno$¢ narzadowsa
obecnie okresla sie jako zesp6l systemowej odpo-
wiedzi zapalnej (SIRS, systemic inflammatory resi-
stance syndrome) [5, 6]. Wystapienie SIRS nie jest
roéwnoznaczne z wczesSniejszym zakazeniem ustro-
ju 1 rozwinietym zespolem septycznym. U czeSci
dzieci poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu
nie stwierdza sie wykladnikéw uogblnionej infek-
¢ji, brak jest czynnika patogennego, lecz mimo to
rozwija sie SIRS prowadzacy do niewydolno$ci na-
rzadowej [7].

W mechanizmie uszkodzen wielonarzadowych,
w przebiegu SIRS istotng role wydaja sie odgrywac
zaburzenia rownowagi pomiedzy cytokinami zapal-
nymi i przeciwzapalnymi w ustroju [8].

Celem badan byla ocena zmian stezen cytokin:
interleukiny 6 (IL-6, interleukin 6) i IL-10 u dzieci
w trakcie zabiegu kardiochirurgicznego i w okresie
okotozabiegowym. Podjeto takze probe okreSlenia
réznic w kinetyce stezen obu cytokin w grupie dzie-
ci, u ktorych podczas zabiegu zastosowano CPB
1dzieci, u ktérych zabieg kardiochirurgiczny wyko-
nywano bez wykorzystania CPB.

Material i metody

Badaniem objeto dzieci hospitalizowane w Kli-
nice Kardiologii i w Klinice Kardiochirurgii Insty-
tutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Y.odzi z po-

wodu wrodzonej wady serca. Kryterium wlaczenia
byla obecno$§é wrodzonej wady serca rozpoznanej
za pomoca badania echokardiograficznego wady,
wykonywanego w Klinice Kardiologii ICZMP
w Lodzi. Z badania wykluczono dzieci, u ktérych
w przebiegu Srédoperacyjnym obserwowano powi-
klania, takie jak: spadek ci$nienia tetniczego, prze-
diuzona perfuzja, zespot malego rzutu, oraz dzieci,
u ktorych konieczne bylo podawanie glikokortyko-
steroidow. Badaniami objeto 17 pacjentow, u ktorych
wykonywano zabieg z CPB oraz 9, u ktérych wyko-
nywano zabieg kardiochirurgiczny bez zastosowa-
nia CPB. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgo-
de lokalnej Komisji Etycznej Badan Naukowych.

Dzieci otrzymywaly rutynowa premedykacje
(midazolam). Do znieczulenia ogblnego stosowano
sufentanyl w dawce 1 mg/kg; tiopental 3-5 mg/kg,
pawulon 0,1-0,15 mg/kg. U chorych z masa ciata do
15 kg wilaczano indukcje domieSniowa ketaming
(w dawce 7,5-10 mg/kg). Stosowano intubacje no-
sowo-tchawicza, CPB wykonywano za pomocg apa-
ratu Jostra HL 20 (Jostra AG, Hirrlingen, Niemcy),
z zastosowaniem oksygenatorow Safe Micro lub
Safe Mini (Polystan AS, Vaerlose, Dania) z przepty-
wem laminarnym. Kaniulowano 2 zyly centralne
12 zyly obwodowe. Podczas stosowania CPB moni-
torowano o§rodkowe ci$nienie zylne i tetnicze krwi
oraz zapis EKG, saturacje O, (Sa0,), temperature
ciala, diureze godzinowa, jonogram i hematokryt.

Wszyscy pacjenci otrzymywali Srodoperacyjnie
3 mg/kg mc. niefrakcjonowanej heparyny. Antyko-
agulacja odbywata sie pod kontrola pomiaru czasu
krzepniecia czeSciowe] tromboplastyny po aktywa-
cji (APTT, activated partial thromboplastin time),
przy zachowaniu warto$ci czasu krzepniecia powy-
2€j 300 s. Do neutralizacji heparyny stosowano siar-
czan protaminy w ilo$ci 2 mg/1 mg podanej hepary-
ny. Charakterystyke kliniczna obu grup dzieci
przedstawiono w tabeli 1.

Krew, w jednorazowe;j iloSci 2 ml, pobierano do
probowki z heparyng w jednakowych godzinach
w ciggu dnia 1 do czasu wykonania oznaczenia
przechowywano w temperaturze 4°C. Badania
przeprowadzano w ciggu 4 godzin od pobrania.
W grupie dzieci, u ktérych zastosowano CPB,
krew pobierano:
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup

Table 1. Clinical characteristic of study groups

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

Wiek (miesigce)
Pte¢ (zenska/meska)
Rodzaj wady:
przetozenie wielkich pni tetniczych
tetralogia Fallota
stenoza aortalna i niewydolno$é aorty
stenoza/atrezja ptucna
koarktacja aorty
przetrwaty przewdd tetniczy
Czas trwania zabiegu [min]
Czas krazenia pozaustrojowego [min]
Czas zamkniecia aorty [min]
Gtebokos$é¢ hipotermii (°C)
Czas trwania hipotermii [min]

6-26 72-109
10/7 4/5
5
8
2
2
7
2
108-245 130-240
90-155
53-90
14-25
68-128

— A — przed znieczuleniem og6lnym,;
— B — w momencie rozpoczecia CPB;
— C — w 30. minucie CPB;
— D — po zakonczeniu CPB;
— E — 24 godziny po zakonczeniu CPB;
— F — 72 godziny po zakoniczeniu CPB.
U dzieci z grupy II krew pobierano odpowied-
nio w punktach:
— A — przed znieczuleniem ogblnym;
— B — w momencie rozpoczecia zabiegu;
— D — po zakonczeniu zabiegu;
— E — 24 godziny po zakonczeniu zabiegu;
— F — 72 godziny po zakonczeniu zabiegu.
Stezenie IL-6 1 IL-10 badano przy uzyciu testow
standardowych (R&D Systems, Minneapolis, Sta-
ny Zjednoczone) i metody immunoenzymatycznej
ELISA (Diagnostics Pasteur, Paryz, Francja).
Wszystkie probki badano 2-krotnie. Minimalne ste-
zenia badanych cytokin mozliwe do wykrycia
w probkach osocza wynosily odpowiednio: dla IL-6
— 0,3 pg/ml, dla IL-10 — 3,9 pg/ml. Uzyskane wy-
niki stezen przeliczano, korzystajac ze wzoru:

Ckor = Cmierz X HtanesJHtCPB [1]’

gdzie: C,,, oznacza stezenie skorygowane, C.,
— stezenie mierzone, Htcpy — hematokryt w trak-
cie CPB, Ht,.— hematokryt przed znieczuleniem.
Srednie wartosci wskaznika korekcji wynosily
1,46 = 0,41.
Wyniki przedstawiono w postaci Sredniej aryt-
metycznej (x) + odchylenie standardowe (SD, stazn-

dard deviation). Uwzgledniajac fakt, ze rozktad ba-
danych cech nie byl rozkladem normalnym (spraw-
dzono za pomoca testu Shapiro-Wilka), dalsza ana-
lize statystyczng przeprowadzano z uzyciem testow
nieparametrycznych. Do oceny danych zaleznych
uzyto testu Wilcoxona, natomiast w przypadku da-
nych niezaleznych — testu Manna-Whitneya. Ana-
lizy zalezno$ci miedzy dwoma cechami mierzalny-
mi dokonywano, stosujac wspolczynnik korelacji
Spearmana (r). Za poziom istotnoSci statystycznej
przyjeto wartosS¢ p < 0,05.

Wyniki

Wykazano istotny wzrost stezenia IL-6 w obu
grupach badanych 24 godziny po zabiegu (punkt E)
W porownaniu z warto$ciami oznaczanymi przed
znieczuleniem (punkt A). Po 72 godzinach od zakon-
czenia zabiegu (punkt F) stezenie badanej cytoki-
ny w obu grupach nie roznilo sie istotnie statystycz-
nie od warto§ci mierzonych przed znieczuleniem
(punkt A).

W grupie dzieci, u ktorych zastosowano CPB,
stezenie IL-6 po zabiegu bylo istotnie wyzsze niz
w grupie chorych bez CPB (p = 0,0098). Przy uzy-
ciu wspoélczynnika korelacji Spearmana wykazano
istotng wspoizalezno$§é miedzy stezeniem IL-6
u dzieci z CPB mierzona 24 godziny po zakonczeniu
zabiegu (punkt D) a czasem trwania CPB (r = 0,65;
p = 0,0040) (ryc. 1).

W grupie dzieci, u ktérych zastosowano CPB,
stwierdzono maksymalny wzrost stezenia IL-10
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Rycina 1. Korelacja czasu trwania CPB i stezen IL-6, mierzonych 24 godziny po zakonczeniu CPB (korelacja porzadku
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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Rycina 2. Korelacja czasu trwania CPB i stezen IL-10, mierzonych po zakonhczeniu CPB (korelacja porzadku 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)

w momencie zakonczenia zabiegu (punkt D), ktory jac najwyzsza warto$¢ (punkt E) 24 godziny po za-
po 72 godzinach powracat do warto$ci odnotowa- konczeniu zabiegu. Wykazano istotne statystycznie
nych przed zabiegiem (punkt F). Natomiast w gru- roznice stezen IL-10 pomiedzy obiema badanymi
pie dzieci, u ktorych zabieg przeprowadzono bez wy- grupami dzieci w momencie zakonczenia zabiegu

korzystania CPB stezenie IL-10 wzrastalo, osigga- (punkt D) 124 godziny po jego zakonczeniu (punkt F).
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Przy uzyciu wspoélczynnika korelacji Spearmana
wykazano istotna korelacje miedzy stezeniem IL-10
w grupie, w ktorej zastosowano CPB, mierzona po
zakonczeniu zabiegu (punkt D) a czasem trwania
CPB (r = 0,65; p = 0,0043) (ryc. 2).

Dyskusja

Krazenie pozaustrojowe jest w wielu przypad-
kach nieodlgcznym elementem zabiegu kardiochi-
rurgicznego. Kontakt krwi ze sztucznymi po-
wierzchniami moze jednak prowadzi¢ do wielu nie-
korzystnych nastepstw. Ekspozycja elementow
morfotycznych krwi, czynnikow krzepniecia, skia-
dowych dopelniacza na obca dla ustroju powierzch-
nie powoduje rozwoj reakcji zapalnej [8]. Jednym
z bardziej istotnych mechanizmoéw tej reakcji sa za-
burzenia rownowagi cytokin zapalnych i przeciwza-
palnych [4, 8]. W niniejszym badaniu wykazano, ze
zaburzenia te sa bardziej nasilone w przypadku uzy-
cia w trakcie zabiegu CPB. W grupie dzieci,
u ktorych zastosowano CPB, obserwowano istotnie
wyzsze stezenia IL-6 1 IL-10 w poréwnaniu ze ste-
zeniami stwierdzonymi u dzieci, u ktérych zabieg
przeprowadzono bez CPB. Wyniki prezentowanych
badan s3 czeSciowo zbiezne z badaniami innych au-
torow. Wan 1 wsp. [9] u pacjentéw dorostych wyka-
zali istotnie wyzsze stezenia obu cytokin, mierzo-
ne w krwi obwodowej bezposrednio po zakoncze-
niu CPB w poréwnaniu z grupa chorych bez CPB.
Analogiczne obserwacje opisywano w badaniach
wykonywanych u dzieci [3, 5]. Hipoteze wskazujaca,
ze zabieg kardiochirurgiczny z uzyciem CPB wywo-
tuje synteze oraz uwalnianie cytokin zapalnych
1 przeciwzapalnych potwierdzaja ostatnie badania
przeprowadzone z wykorzystaniem metod biologii
molekularnej. Ruel i wsp. [10], oceniajac ekspresje
genéw izolowanych z bialek mieSnia sercowego

J. Paénik i wsp., IL-6 i IL-10 u dzieci po CPB

1 mie$ni szkieletowych, wykazali istotnie wyzsza
ekspresje genow dla IL-6, IL-8 i czynnika martwi-
cy guza (TNF-a, tumor necrosis factor) u pacjentow
poddanych zabiegowi z CPB niz u oséb, u ktérych
nie zastosowano CPB. Rowniez w badaniach Voisi-
ne i wsp. [11] obserwowano 4-krotnie wyzsza eks-
presje gendéw dla IL-6 izolowanych z bialek mies$nia
sercowego pacjentow po zabiegu z zastosowaniem
CPB w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie stoso-
wano tej procedury.

W niniejszej pracy wykazano istotng wspolza-
lezno$§¢ czasu trwania CPB 1 stezen obu mierzonych
cytokin po jego zakonczeniu. Jak wskazuja donie-
sienia innych autoréw, za wzrost syntezy cytokin
zapalnych 1 przeciwzapalnych przez komorki ukia-
du odporno§ciowego po zabiegu kardiochirurgicz-
nym odpowiedzialne jest nie tylko CPB. Dla rozwoju
reakcji zapalnej istotne znaczenie maja takze: stan
kliniczny pacjenta, farmakoterapia i procedury sto-
sowane podczas zabiegu. U noworodkow z siniczg
wada serca stwierdza sie znamiennie wyzsze steze-
nia IL-10 po zabiegu kardiochirurgicznym niz u no-
worodkow z wada bez sinicy [12]. Istotnie wyzsze
wartoSci stezen tej cytokiny po zakonczeniu zabie-
gu z CPB obserwuje sie u niemowlat plci zenskiej
[13]. Stosowanie glikokortykosteroidow w okresie
okolozabiegowym u dzieci z wada serca powoduje
wzrost stezenia IL-10 w osoczu krwi obwodowej
[14]. Synteza IL-6 zalezy od gtebokoSci hipotermii,
w ktorej przeprowadza sie zabieg [15, 16]. Jak wska-
zuja badania Hirai 1 wsp. [5], stezenie IL-6 w oso-
czu krwi obwodowej mierzonej po zakonczeniu za-
biegu zalezy rowniez od czasu trwania zaklemowa-
nia aorty (niedokrwienia mie$nia sercowego) i czasu
trwania zabiegu. W innych doniesieniach wykaza-
no wspolzalezno§¢ czasu trwania zatrzymania akcji
serca 1 stezenia IL-6 mierzonego po zakonczeniu
CPB [17]. W badaniach Jensena i wsp. [18] stezenie

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

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

Pomiar IL-6 IL-10

Krazenie Bez krazenia Krazenie Bez krazenia p

pozaustrojowe pozaustrojowego pozaustrojowe pozaustrojowego

A 6,5+3,2 6,2+4,7 NS 92+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*% 89,6+22,9*% 0,0009
F 11,3%£9,7 17,8+9,7 NS 14,7+9,4 32,8+10,9* NS

*p < 0,001vs. A, **p <0,06vs. A
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tej cytokiny zalezato od stezenia hemoglobiny, mie-
rzonego przed zabiegiem i bylo istotnie wyzsze w gru-
pie dzieci z zespotem Downa. W pojedynczych donie-
sieniach podkre§la sie rowniez zbiezno§¢ stezen cy-
tokin zapalnych, mierzonych po zakonczeniu CPB
1 czasu stosowania lekow inotropowych, a takze me-
chanicznej wentylacji w okresie pooperacyjnym [19].

W ostatnich latach coraz wieksza uwage po-
Swieca sie eliminacji niekorzystnych nastepstw
CPB. W tym celu aparaty do CPB pokrywane sa
heparyna. Trwaja badania nad zastosowaniem no-
wych tworzyw sztucznych pokrywajacych oksyge-
nator. Wyniki badan dotyczacych wptywu tych mo-
dyfikacji na rownowage cytokin zapalnych 1 przeciw-
zapalnych nie sg jednak jednoznaczne. Zastosowanie
bezposrednio po zakonczeniu CPB ultrafiltracji
modyfikowanej polegajacej na uzyciu filtra umiesz-
czanego pomiedzy kaniula tetnicza a prawym przed-
sionkiem nie wplywa na stezenie IL-6 w osoczu
krwi obwodowej dzieci [20]. Istotnie nizsze steze-
nia IL-6 1 IL-8, mierzone u dzieci po zabiegu z CPB,
stwierdza sie po zastosowaniu oksygenatorow po-

Streszczenie

krytych pochodnymi akrylowymi lub heparyng
[18, 21]. Odmienne s3 jednak wyniki obserwacji
Hortona 1 wsp. [22] przeprowadzone w grupie 200
dzieci, u ktérych nie wykazano wplywu pokrywa-
nia aparatow do CPB heparyna na stezenie cytokin
zapalnych po zabiegu.

W ostatnich doniesieniach podkresla sie gene-
tycznie uwarunkowana osobnicza zmienno$¢ ukla-
du odpornoSciowego na uraz operacyjny. Maksymal-
ne stezenia IL-6 1 IL-10 w surowicy pacjentow po
zabiegu kardiochirurgicznym moga zaleze¢ od po-
limorfizmu genow dla tych cytokin [23, 24].

Whioski

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

2. Zastosowanie krazenia pozaustrojowego w trak-
cie zabiegu poglebia obserwowane zaburzenia
1istotnie wplywa na rozwoj reakcji zapalne;.

Wstep: Zabieg kardiochirurgiczny z krgzeniem pozaustrojowym (CPB) wiqze sie z wystepo-
waniem odpowiedzi zapalnej. Czynnikiem sprawczym jest ekspozycja ustroju na dzialanie
silmych bodzcow prozapalnych. Przedmiotem badan byla ocena zmian stezen IL-6 1 IL-10

podczas zabiegu na otwartym sercu i po nim.

Material i metody: Badaniami objeto 14 dzieci poddanych zabiegowi operacyjnemu z uzy-
ciem CPB 1 7 dzieci bez CPB. Stezenia IL-6 1 IL-10 badano kolejno: przed znieczuleniem, na
poczqtku zabiegu (z CPB 1 bez CPB), 30 min po rozpoczeciu CPB, po zakonczeniu zabiegu
(z CPB 1 bez CPB), po 24 1 po 72 godzinach od zakonczenia zabiegu (z CPB 1 bez CPB).

Wyniki: Wykazano istotny wzrost stezenia IL-6 w obu grupach 24 godziny po zabiegu.
W grupie pacjentow z CPB stezenie IL-6 po zabiegu bylo istotnie wyzsze niz w grupie dzieci bez
CPB. W grupie dzieci, u ktorych zabieg przeprowadzono z zastosowaniem CPB, stwierdzono
wzrost stezenia IL-10 obserwowany w momencie zakonczenia zabiegu, ktory powracal do
wartosci rejestrowanej przed zabiegiem po 72 godzinach. Natomiast, w grupie dzieci, u ktorych
nie zastosowano CPB, stezenie IL-10 wzrastalo, osiggajgc najwyzszq wartosc¢ 24 godziny po

zakonczeniu zabiegu.

Whioski: Wyniki badania potwierdzily, ze zabieg kardiochirurgiczny u dzieci wigze sie
z istotmymi zmianami stezen cytokin w osoczu krwi obwodowej. Zastosowanie CPB w trakcie
zabiegu poglebia zaburzenia rownowagi cytokin i istotnie wplywa na rozwoj reakcji zapalnej.

(Folia Cardiol. 2005; 12: 57-63)
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