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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zabieg kardiochirurgiczny (CS) wywotuje uogdlniong odpowiedz zapalna ustroju, czgsto pro-
wadzaca do zaburzen narzadowych. Wazna rolg w rozwoju tej reakcji peini prawdopodobnie na-
razenie krwinek i osocza na kontakt ze sztucznymi powierzchniami i aktywacja réznych komo-
rek w czasie niedokrwienia i reperfuzji. W reakcji zapalnej po operacji na otwartym sercu, ktéra
moze wywota¢ dysfunkcje narzadowe, uczestnicza réznorodne mediatory. Poznanie roli tych me-
diatoréw w reakcji zapalnej moze si¢ przyczyni¢ do poszukiwania lepszych metod oceny jej prze-
biegu i lepszych metod terapeutycznych. Interleukina 10 (IL-10) jest plejotropowa cytoking syn-
tetyzowana przez limfocyty T i makrofagi o wlasciwosciach przeciwzapalnych. Wzrost stg¢zenia
IL-10 we krwi krazacej pacjentéw poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu z krazeniem po-
zaustrojowym (CPB) moze si¢ wiaza¢ z niekorzystnym przebiegiem pooperacyjnym. W pracy
omdéwiono mozliwy udzial IL-10 w reakcji zapalnej po zabiegu kardiochirurgicznym.

krazenie pozaustrojowe ¢ zespot uogolnionej reakcji zapalnej * zabieg kardiochirurgiczny ¢
interleukina 10
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Summary

Cardiac surgery (CS) induces a systemic inflammatory response that may be implicated in posto-
perative organ dysfunction. The exposure of blood cells and plasma to artificial membranes and the
activation of several cell types in the setting of ischemia and reperfusion are believed to play an im-
portant role in the development of this reaction. Various mediators have been reported to be invo-
Ived in the CS-induced reaction, which can lead to postoperative organ dysfunction. Understanding
the role of these mediators in systemic inflammatory response may lead to better prognostic as-
sessment and therapeutic modalities. Interleukin 10 (IL-10) is a pleiotropic cytokine produced by
both T cells and macrophages and possesses anti-inflammatory properties. IL-10 circulates in the
blood of patients undergoing CS with cardiopulmonary bypass (CPB), and increased concentra-
tions of IL-10 have been associated with an adverse clinical outcome. The aim of this work is to
review current know-ledge about the role of IL-10 as a regulator of immune response after CS.

cardiopulmonary bypass * systemic inflammatory response syndrome ¢ cardiac surgery
interleukin 10
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Wykaz skrotow:

ACTH - hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropin); CARS - zespot kompensacyjnej reakcji

przeciwzapalnej (compensatory anti-inflammatory response syndrome); CD - kompleks réznicowania (cluster
of differentiation); CPB - krazenie pozaustrojowe (cardiopulmonary bypass); GKS - glikokortykosteroidy;
HLA - antygeny ludzkich leukocytow (human leukocyte antigens); IL - interleukina (interleukin);

IFN-v - interferon-y; limfocyt Th - limfocyt pomocniczy (helper); MODS - zespdt niewydolnosci
wielonarzadowej (multiple organ dysfunction syndrome); NK - naturalne komérki cytotoksyczne (natural killer);
SIRS - zesp6t uogdlnionej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome); TNF-oc - czynnik
martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor-o).

PowIKLANIA ZAPALNE PO ZABIEGU KARDIOCHIRURGICZNYM
- SIRS, MODS | CARS

U pacjentéw po zabiegu kardiochirurgicznym stwierdza si¢
niekiedy zmiany narzadowe, bedace wyrazem uktadowe;j
odpowiedzi ustroju na uraz operacyjny [3,16,18]. Czgstos¢
wystapienia powiklan zwigksza si¢ w przypadku zabiegéw
wykonywanych w krazeniu pozaustrojowym (cardiopulmo-
nary bypass — CPB). Uszkodzenia tkanek i niewydolnos$¢
narzadowa okresla si¢ jako zespdt systemowej odpowie-
dzi zapalnej (systemic inflammatory response syndrome —
SIRS). Do rozpoznania SIRS upowaznia stwierdzenie dwu
lub wigcej sposréd objawdw, takich jak: wzrost temperatu-
ry ciafa, tachykardia, zaburzenia oddychania i hiperwenty-
lacja, leukocytoza lub leukopenia, wzrost lub spadek skur-
czowego cisnienia tgtniczego [34].

Jak wskazuja dotychczasowe doniesienia, wystgpowa-
nie powiktan zapalnych po zabiegu kardiochirurgicznym
jest zwiazane z procedurami medycznymi stosowanymi
W czasie jego trwania. Zarowno aktywacja komorek ukta-
du odpornosciowego przez kontakt z aparatura do CPB
jak 1 hipotermia, zatrzymanie krazenia, zamknigcie aorty
— niedokrwienie migsnia sercowego, a takze Srodki ane-
stezjologiczne maja istotne znaczenie dla rozwoju reak-
cji zapalnej [6,8,31,41]. Rozwazana jest takze rola stresu
operacyjnego jako czynnika aktywujacego komorki ukta-
du odpornosciowego i doprowadzajacego do wystapienia
niekontrolowanej reakcji zapalnej [18].

Zabieg kardiochirurgiczny wywotuje szybka aktywacje ko-
morek zernych. Aktywowane neutrofile wykazuja zwigk-
szona ekspresje czastek adhezyjnych CD11b/CD18 juz
w pierwszych minutach po rozpoczeciu CPB [36]. W tym
okresie zabiegu zwigksza si¢ takze chemotaksja i aktyw-
nos¢ fagocytarna tych komérek, a takze zdolnosé do wy-
buchu oddechowego [41]. Charakterystyczny dla pierwszej
doby po zabiegu jest takze spadek ogdlnej liczby neutrofi-
li w krwi krazacej. Prawdopodobna przyczyna neutropenii
jest sekwestracja granulocytow w narzadach, takich jak:
pluca, watroba, mdzg, serce i nerki [13]. Sekwestracji ule-
gaja przede wszystkim neutrofile aktywowane, o zwigkszo-

nych wtasciwosciach adhezyjnych i opsonizujacych biat-
ka antygenéw bakteryjnych. W poréwnaniu do dorostych
proces sekwestracji tych komérek u dzieci jest bardziej
nasilony, co jest zwiazane z niedojrzatoscia w budowie
biatek szkieletowych neutrofiléw matych pacjentéw [13].
Retencja aktywowanych neutrofiléw w narzadach umozli-
wia im przylaczanie si¢ do komdrek srédbtonka naczynio-
wego. Neutrofile ulegajac nastgpnie degranulacji, oprécz
metabolitéw kwasu arachidonowego i wolnych rodnikéw
tlenowych uwalniaja duze ilo$ci enzymow proteolitycz-
nych [13,15]. Nastgpstwem dziatania elastazy neutrofilo-
wej, katepsyny G czy tez metaloproteinaz jest trawienie
btony podstawnej srédbtonka i dalsze przenikanie neutrofi-
16w do otaczajacych tkanek. W badaniach Asimakopoulosa
i wsp. [2] wykazano korelacj¢ migdzy stgzeniem osoczo-
wym elastazy neutrofilowej a wystapieniem wzmozonego
przecieku ptucnego i niewydolnosci oddechowej po zabie-
gu. Wraz ze wzrostem aktywnosci enzyméw proteolitycz-
nych zmniejsza si¢ pula inhibitoréw tych enzyméw w kra-
zeniu, gdyz nie sa one syntetyzowane przez uszkodzone
komorki Srédbtonka naczyniowego [2,49].

Zabieg kardiochirurgiczny z CPB powoduje aktywacje ukta-
du dopetniacza zaréwno w sposéb klasyczny jak i alterna-
tywny. Po zakoriczeniu zabiegu obserwowany jest istotny
wzrost st¢zenia sktadowej C3d dopetniacza [42]. W trakcie
zabiegu kardiochirurgicznego wzrasta takze stezenie skta-
dowej C3a [42,49]. Sktadowa ta jest istotnym czynnikiem
chemotaktycznym komorek zernych, a ponadto po potacze-
niu z kompleksem C5b-C9 wywiera silne dzialanie stymu-
lujace neutrofile i komoérki srédbtonka prowadzac do uszko-
dzenia tkanek [2]. Wzrost stezenia w surowicy sktadowe;j
C5a podczas zabiegu kardiochirurgicznego jest powodem
stymulacji monocytéw do uwalniania TNF-o 1 IL-6, a tak-
ze zwigkszonej degranulacji neutrofilow [32,42].

W rozwoju powiklan zapalnych po zabiegu kardiochi-
rurgicznym podejrzewany jest takze udziat endotoksyn
bakteryjnych [23]. Potwierdzaja to doniesienia opisuja-
ce wzrost stezenia prokalcytoniny w surowicy krwi ob-
wodowej pacjentéw poddanych zabiegowi kardiochirur-
gicznemu z uzyciem CPB [29]. U dorostych rozwazana
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jest koncepcja stymulacji wydzielania tego peptydu przez
endotoksyny bakterii pochodzacych z przewodu pokarmo-
wego [3]. Uwalnianie endotoksyn do krwiobiegu w czasie
zabiegu jest natomiast zwigzane z uposledzeniem przepty-
wu trzewnego [4].

Wystapienie SIRS wiaze si¢ ze zwigkszonym zapotrzebo-
waniem ustroju na tlen. Potrzeby te nie sa w pelni zaspo-
kajane przez organizm po zabiegu kardiochirurgicznym, co
nasila obserwowane zaburzenia wielonarzadowe [3,11].

Zmiany obrzgkowe i zatorowe, wynikajace z uszkodzenia
Srédbtonka naczyniowego sa zazwyczaj nastgpstwami przej-
Sciowymi i u wigkszosci pacjentéw ustgpuja bez trwatych
uszkodzen [10,37]. Jednakze u czgsci, zwtaszcza mtodszych
pacjentéw, po zabiegu kardiochirurgicznym dochodzi do ze-
spotu niewydolnosci wielonarzadowej (multiple organ dys-
function syndrome — MODS). Jest to najci¢zszy stan kli-
niczny w przebiegu SIRS. Wymaga zastosowania wszystkich
mozliwych metod intensywnej terapii i mimo ich wdrazania
nadal obarczony jest duza $miertelnoscia. Na przyktad obja-
wy uszkodzenia pluc zwiazane z zabiegiem z CPB u dzieci
ponizej 3 miesigca zycia moga by¢ przyczyna wzrostu ich
Smiertelnosci w przebiegu ostrej niewydolnosci oddechowej
[34]. Mechanizm doprowadzajacy do takich nieodwracal-
nych uszkodzen narzadowych pozostaje nieznany.

Dotychczasowe doniesienia wskazuja, ze jedna z mozli-
wych przyczyn wystapienia uszkodzen narzadowych jest
zaburzenie rownowagi cytokin prozapalnych i przeciwza-
palnych [28,30]. Cytokiny sa czasteczkami regulujacymi
wiele réznorodnych proceséw, takich jak proliferacja, rézni-
cowanie, krwiotworzenie, aktywnos¢ zerna i lokomocyjna
komorek [22]. Cecha charakterystyczna cytokin jest plejo-
tropia, czyli zdolno$¢ do oddzialywania na wiele ré6zno-
rodnych komérek i wywotywania réznych efektéw biolo-
gicznych [7,22]. Gtéwnym miejscem ich wytwarzania sa
komorki uktadu odpornosciowego: limfocyty, neutrofile
i makrofagi, komérki zrgbowe narzadéw krwiotworczych
[7,22]. W warunkach fizjologicznych istnieje réwnowaga
migdzy st¢zeniem w surowicy i aktywnoscia cytokin wy-
kazujacych dzialanie prozapalne i przeciwzapalne [28].

U czesci pacjentéw poddanych zabiegowi kardiochirurgicz-
nemu dochodzi do nadmiernego wzrostu st¢zen w surowicy
cytokin prozapalnych, ktéremu nie towarzyszy adekwatna
synteza i uwalnianie cytokin przeciwzapalnych. Rozwijajaca
si¢ po urazie operacyjnym odpowiedZ zapalna przebiega
bowiem w dwoch fazach: prozapalnej i przeciwzapalnej
[28,42]. Obie fazy nie sa Scisle roztozone w czasie, czg-
sto naktadajq si¢ na siebie, a w praktyce klinicznej sa trud-
ne do odrdéznienia. W typowym przebiegu SIRS, u wigk-
szosci pacjentéw po zabiegu operacyjnym oprécz reakcji
zapalnej, rozwija si¢ kompensacyjna reakcja przeciwza-
palna (compensatory anti-inflammatory response syndro-
me — CARS) wymierzona w odwracanie skutkéw dziata-
nia cytokin prozapalnych w ustroju. Okres pooperacyjny
u tych pacjentéw przebiega zwykle bez powiktan a zmia-
ny obrzgkowe i zatorowe, obserwowane bezposrednio po
zabiegu ustgpuja po leczeniu [28].

Czes¢ autoréw zwraca uwage na istotne zagrozenia rozwo-
ju powiktan zapalnych w trakcie CARS. Nadmierna reak-
cja przeciwzapalna moze si¢ klinicznie objawia¢ immu-

nosupresja. Stan taki, nazywany takze immunoparalysis,
moze by¢ powodem zwigkszonej podatnosci chorych na
zakazenia [22]. U czgSci dzieci po zabiegu kardiochirur-
gicznym stwierdza si¢ zwigkszona zapadalnos¢ na infekcje
wirusowe, zwlaszcza wirusem RS (respiratory syncytial),
bakteryjne (Haemophilus influenzae) [13,18]. We krwi ob-
wodowej pacjentéw, u ktérych dochodzi do zaburzen pod-
czas CARS obserwuje si¢ zwigkszona liczbg monocytéw
o malej ekspresji antygenéw HLA-DR, obnizong synteze
i uwalnianie cytokin [24].

U pacjentéw, u ktérych po zabiegu z CPB dochodzi do
MODS brak jest poszczegblnych faz odpowiedzi zapalnej.
Obserwuje si¢ bowiem chaotyczna aktywacj¢ calej sieci
cytokin [24]. W obrazie klinicznym pacjentéw z MODS
wystepuja objawy ogdlnoustrojowego zapalenia lub im-
munosupresji a ryzyko zgonu w tej grupie jest bardzo wy-
sokie (ryc. 1).

IL-10 - ZNACZENIE W UKLADZIE ODPORNOSCIOWYM

Wskaznikiem diagnostycznym fazy przeciwzapalnej jest
wzrost stezenia interleukiny 10 (IL-10) w surowicy pacjen-
téw, obserwowany juz po zakoniczeniu CPB [22]. IL-10 jest
biatkiem kwasowrazliwym o cigzarze czasteczkowym 18
kDa. Jest syntetyzowana gtéwnie przez pobudzone limfo-
cyty T, ponadto przez limfocyty B, monocyty, makrofagi
i keratynocyty [22]. Jak wskazuja badania Lyonsa i wsp.
[30] cytokina ta pod wptywem urazu operacyjnego jest
syntetyzowana przez limfocyty o fenotypie CD4+ Th2,
CDS8+ i monocyty. IL-10 wykazuje w szerokim zakresie
zdolnos$¢ ostabiania odpowiedzi immunologicznej typu ko-
morkowego i hamowania odpowiedzi zapalnej. Dziatajac
na makrofagi i monocyty powoduje zmniejszenie syntezy
TNF-o, IL-1a, -6, -8, -12 i czynnikéw wzrostowych [22].
Hamuje powstawanie limfocytéw Th1 pobudzonych przez
antygen i wytwarzanie przez nie IFN-y i IL-2, zwigksza
natomiast uwalnianie receptorowego antagonisty IL-1 —
IL-1ra w aktywowanych monocytach i neutrofilach [7,17].
IL-10 minimalizuje skutki pobudzenia uktadu krzepnigcia
po zabiegu kardiochirurgicznym, zmniejsza degranulacje
komdrek zernych i uwalnianie przez nie wolnych rodnikéw
tlenowych i tlenku azotu [7,22,47]. Obecnos¢ IL-10 w su-
rowicy krwi obwodowej ma istotne znaczenie dla wzro-
stu i réznicowania aktywowanych limfocytéw B, limfo-
cytéw Tc i dla aktywacji komdrek NK [26]. Wezesniejsze
doniesienia wskazuja takze na silne dziatanie immuno-
modulujace IL-10 w odpowiedzi na superantygeny, ktére
wigzato si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci wsrdéd pacjen-
tow [9,22]. Dziatajac synergistycznie z innymi cytokina-
mi IL-10 stymuluje proliferacje i réznicowanie prekurso-
réow komorek tucznych [22].

WpPLYW PROCEDUR MEDYCZNYCH | SRODKOW FARMAKOLOGICZNYCH
NA SYNTEZE | UWALNIANIE IL-10 pobczas zABIEGU
KARDIOCHIRURGICZNEGO

CPB jest kompleksowym i zintegrowanym z zabiegiem
kardiochirurgicznym procesem majacym na celu ochro-
ne organizmu wraz z wszystkimi jego narzadami przed
konsekwencjami zatrzymanej lub obnizonej funkcji he-
modynamicznej serca. Bez wzgledu na zakres zastosowa-
nego CPB towarzyszy mu wiele zmian w parametrach pro-
ceséw fizjologicznych organizmu. Wsréd mechanizméw
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ZABIEG KARDIOCHIRURGICZNY

Z KRAZENIEM POZAUSTROJOWYM

LIMFOCYTYT, LIMFOCYTY B, KOMORKI NK, MAKROFAGI

ODPOWIEDZ PROZAPALNA

IL-1,1L-6, IL-8, TNF-oc

SIRS
= =
M 0 D S

ODPOWIEDZ PRZECIWZAPALNA
IL-10, IL-6, IL-4, TNF-B

CARS

= =
Supresja uktadu odpornoéciowego
(immunoparalysis)

Ryc. 1. Miejsce IL-10 w reakji zapalnej po zabiegu kardiochirurgicznym z uzyciem krazenia pozaustrojowego

odpowiedzialnych za reakcje immunologiczne wywotane
CPB wyrdznia si¢ nieswoista aktywacj¢ uktadu dopetnia-
cza, aktywacj¢ czynnika Hagemana, bezposrednia aktywa-
cj¢ granulocytéw, ptytek krwi, monocytéw i limfocytéw
[28]. Nasilenie reakcji zapalnej spowodowanej zastosowa-
niem CPB zalezne jest od rodzaju powierzchni wyscieta-
jacej aparat, stosunku pomigdzy iloscia krwi a powierzch-
nia obca i czasu trwania procedury [1,28,40].

‘W badaniach wykonanych w grupie dorostych pacjentéw
obserwuje si¢ istotny wzrost stgzenia IL-10 do wartosci
maksymalnych w czwartej godzinie po zakoriczeniu CPB
[15,26] (tab. 1). Wiele kontrowersji budzi natomiast okre-
Slenie czasu osiagania maksymalnego st¢zenia tej cytokiny
po zabiegu kardiochirurgicznym z CPB u dzieci. W wigk-
szosci badari obserwuje si¢ najwyzsze stezenie IL-10 w su-
rowicy matych pacjentéw w pierwszej dobie po zakorncze-
niu CPB [15,26]. Franke i wsp. [12] wykazali natomiast
dwukrotny wzrost stezenia tej cytokiny przeciwzapalne;j;
po pierwszej i po czwartej dobie od zakoriczenia zabiegu
u dzieci. Ich zdaniem taki wynik pozwala przypuszczad, ze
reakcja zapalna po zakoniczeniu zabiegu jest wieloetapo-
wa. W pierwszej dobie dochodzi do stymulacji odpowiedzi
nieswoistej i jednoczasowego wydzielania cytokin zapal-

nych i przeciwzapalnych. W drugiej fazie po kilku dobach
od zakonczenia zabiegu po aktywacji swoistych elementéw
uktadu odpornosciowego ponownie zwigksza si¢ synteza
cytokin przeciwzapalnych, takich jak IL-10. W badaniach
Tarnoka i wsp. [42] maksymalne st¢zenie IL-10 w surowi-
cy obserwowano bezposrednio po zakonczeniu zabiegu,
a IL-6 cztery godziny po jego zakonczeniu. Zdaniem tych
autoréw rézny czas osiagania maksymalnego stezenia cy-
tokin zapalnych i przeciwzapalnych w doniesieniach jest
spowodowany odmiennym mechanizmem ich uwalniania.
Wzmozona synteza cytokin zapalnych po zabiegu kardio-
chirurgicznym u dzieci jest stymulowana przez uraz opera-
cyjny. Stosowane podczas zabiegu $rodki anestezjologiczne
wplywaja supresyjnie na synteze IL-6 i opdzniaja jej uwal-
nianie przez komorki do krazenia obwodowego [27]. Za
wzrost syntezy cytokin przeciwzapalnych odpowiedzialne
jest natomiast CPB. Brak jest dotychczas doniesien opisu-
jacych hamowanie dziatania tej grupy cytokin przez srod-
ki anestezjologiczne. W efekcie cytokiny przeciwzapalne
osiaggaja maksymalne st¢zenie w osoczu bezposrednio po
zakonczeniu CPB i wcze$niej anizeli cytokiny zapalne.

W ostatnich latach coraz wigksza uwage poswigca sig elimi-
nacji niekorzystnych nastgpstw CPB. W tym celu aparaty do
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Tabela. 1 Wzrost stezenia IL-10 w krazeniu obwodowym pacjentéw po zabiegu kardiochirurgicznym

Liczba badanych

(zas osiagniecia maksymalnego Wspétzaleznosc stezenia IL-10 zinnymi parametrami

pagjentow stezenia IL-10 zabiegu Lrédto

18 niemowllqt.i matych po zakoriczeniu CPB korelacja sfrgzgnia IL-10 z zasem CPB o [44]
dzieci maksymalne stezenia IL-10 wyzsze u ptci zeriskiej
. u pacjentow z GKS stezenia IL-10 istotnie wyzsze niz u
20 dorostych pierwsza doba po CPB pagientow bez GKS [15]
21 dorostych 60 min po zakonac?;g:u zaklemowania brak réznic stezeri IL-10 w grupach z i bez GKS [26]
dodatnia korelacja stezenia IL-10 w surowicy z
25 dorostych pierwsza doba po CPB wewnatrzkomdrkowym stezeniem IL-10 w mieszanych [12]
hodowlach leukocytarnych

20 niemowlat i matych po zakoriczeniu CPB ujemna korelacja stezeni IL-10 w surowicy z dawkami lekdw 21]

dzied

inotropowych

CPB pokrywane sa heparyna. Trwaja badania nad zastoso-
waniem nowych tworzyw sztucznych wyscietajacych oksy-
genator. Wyniki badan dotyczacych wptywu tych modyfi-
kacji na réwnowage cytokin zapalnych i przeciwzapalnych
nie sg jednak przekonywajace. Zastosowanie ultrafiltracji
modyfikowanej, polegajacej na uzyciu filtra umieszczane-
go pomigdzy kaniula tgtnicza a prawym przedsionkiem,
bezposrednio po zakoniczeniu CPB nie wplywa na stgze-
nie IL.-10 i IL-6 w osoczu krwi obwodowej dzieci [5,35].
W badaniach Hortona i wsp. [20], wykonanych na grupie
200 dzieci, nie wykazano wptywu pokrywania aparatéw do
CPB heparyna na st¢zenie cytokin zapalnych po zabiegu.

Hipotermia zwigksza tolerancj¢ organizmu na niedotlenie-
nie, chroniac mézg, serce i narzady trzewne przed jego na-
stegpstwami [6,8]. Doniesienia dotyczace wptywu tej pro-
cedury na rozwoj odpowiedzi zapalnej i przeciwzapalnej
ze zwigkszonym uwalnianiem cytokin przeciwzapalnych
sg nieliczne i niejednoznaczne. Honore i wsp. [19] nie ob-
serwowali istotnych statystycznie réznic stezen IL-10 w su-
rowicy dwoch grup pacjentéw, u ktérych zabieg wykony-
wano odpowiednio w normotermii z uzyciem ,,cieplej”
kardioplegii i w hipotermii z uzyciem ,,chtodnej” kardio-
plegii. Na modelu zwierzecym wykazano natomiast, ze
uzycie hipotermii istotnie zwigksza odpowiedZ przeciw-
zapalna i uwalnianie IL-10 w poréwnaniu do zabiegu wy-
konywanego w normotermii [46].

Istotne znaczenie dla wzrostu stgzenia IL-10 w surowicy
krwi obwodowej dzieci po zabiegu kardiochirurgicznym
ma stosowanie glikokortykosteroidéw (GKS). Podawanie
steroidéw w okresie okotozabiegowym powoduje wzrost
indeksu sercowego, zmniejsza systemowy opor naczynio-
wy i zwigksza zuzycie O, przez komdérki myocardium [33].
W badaniach Kawamury i wsp. [25] wykazano wzrost stg-
zenia IL-10 z towarzyszacym wzrostem stgzenia antagoni-
sty receptora IL-10 w surowicy pacjentéw poddanych za-
biegowi kardiochirurgicznemu, u ktérych stosowano GKS.
Najwigksze stgzenie antagonisty IL-1ra w surowicy badanych
pacjentéw obserwowano kilkanascie godzin po osiagnigciu
maksymalnego stezenia w surowicy przez IL-10. Zdaniem
autoréw badan Swiadczy to o supresyjnym wplywie IL-10
na reakcje zapalng przez hamowanie dziatania prozapalne;j

IL-1. Stymulacja syntezy i uwalniania IL-10 pod wptywem
GKS stosowanych w czasie i po zabiegu kardiochirurgicz-
nym wptywa hamujaco na inne elementy odpowiedzi zapal-
nej. U pacjentéw kardiochirurgicznych, u ktérych stosowano
GKS oprécz duzego stezenia IL-10 w surowicy obserwowano
obnizone st¢zenie cytokin prozapalnych: TNF-o, IL-6 1 IL-8,
zmniejszona aktywnos¢ sktadowych dopetniacza, obnizona
ekspresje czastek adhezyjnych na neutrofilach i zahamowa-
nie uwalniania przez te komorki enzymoéw proteolitycznych
[25,26,33]. W badaniach in vitro wykazano, ze GKS hamu-
ja stymulowana endotoksyna aktywacj¢ dopetniacza i degra-
nulacj¢ neutrofiléw [38]. Badania kliniczne nie potwierdza-
ja jednak zdolnosci GKS do zapobiegania endotoksemii po
zabiegu kardiochirurgicznym [25,26]. Niekorzystnym skut-
kiem stosowania GKS u pacjentéw po zabiegu kardiochirur-
gicznym jest natomiast immunosupresja i w dalszym etapie
zwigkszone ryzyko infekcji [9].

W nowszych doniesieniach podkresla sig, ze istotnie wyzsze
stezenia IL-10 w surowicy po zabiegu obserwuje si¢ u pa-
cjentow pici zeriskiej [14]. Trotter i wsp. [44] wykazali, ze
u niemowlat ptci meskiej, u ktérych stezenia IL-10 w surowi-
cy po zabiegu z CPB byly nizsze od niemowlat pici zeriskie;j
czgsciej dochodzito do wystapienia MODS w kolejnych do-
bach po zabiegu. Mimo ze wystgpowanie tego zjawiska po-
twierdzaja inne prace, jego mechanizm pozostaje nieznany.
Wyniki badari wykonanych u matych dzieci sa zaskakujace
ze wzgledu na to, ze w tej grupie wiekowej nie obserwuje sie¢
istotnych r6znic stgzeri hormondw piciowych. Takze w grupie
dorostych pacjentéw pod wptywem zabiegu kardiochirurgicz-
nego dochodzi do wzrostu st¢zenia progesteronu [48]. Po za-
biegu z CPB u obu pici nie obserwuje si¢ réznic w poziomie
syntezy i uwalniania innych hormonéw (hormon luteinizu-
jacy, aldosteron) [44]. Istotne znaczenie dla wyjasnienia tego
zjawiska wydaja si¢ mie¢ badania in vitro, w ktérych wykaza-
no, ze podanie progesteronu do hodowli ludzkich limfocytéw
zwigksza ekspresje 3,-adrenoreceptora jedynie na komérkach
pochodzacych od dawcéw pici zefiskiej [43]. B,-adrenorecep-
tor po pobudzeniu wykazuje dziatanie przeciwzapalne m.in.
przez stymulacje syntezy i uwalniania IL-10 [43].

Zdolnos¢ wzrostu syntezy IL-10 przez komdrki uktadu od-
pornosciowego po zabiegu kardiochirurgicznym jest jeszcze
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zalezna od innych czynnikéw. Dla rozwoju reakcji zapal-
nej istotne znaczenie ma stan kliniczny pacjenta. U nowo-
rodkéw z sinicza wada serca stwierdza si¢ istotnie wyzsze
stgzenia IL-10 po zabiegu kardiochirurgicznym w poréw-
naniu do noworodkéw z wada bez sinicy [21]. Jak wska-
zuja badania Kawamury i wsp. [25] stezenie IL-10 w oso-
czu krwi obwodowej mierzone po zakoriczeniu zabiegu
jest zalezne takze od czasu trwania zamknigcia aorty —
niedokrwienia mig$nia sercowego i czasu trwania zabie-
gu. Inne prace wskazuja na wspotzaleznosé czasu trwa-
nia zatrzymania akcji serca i st¢zenia IL-10 mierzonego
po zakonczeniu CPB [5]. W pojedynczych doniesieniach
podkreslana jest takze zbieznos¢ stezeri cytokin zapalnych
mierzonych po zakoriczeniu CPB i czasu stosowania i da-
wek lekow izotropowych, a takze mechanicznej wentyla-
cji w okresie pooperacyjnym [1,21].

Obecnie coraz czesciej podkresla sig¢ genetycznie uwarun-
kowana osobnicza zmienno$¢ uktadu odpornosciowego na
uraz operacyjny. O wielkosci syntezy cytokin decyduje
zmienno$¢ regionu regulatorowego gendéw tych czaste-
czek [39,50]. Maksymalne st¢zenia IL-10 w surowicy pa-
cjentéw po zabiegu kardiochirurgicznym moga zaleze¢ od
polimorfizmu gendéw tej cytokiny [14,50]. Opisano zalez-
nos$¢ miedzy czynnikami genetycznymi i nasilona tenden-
cja do wystgpowania masywnych powiktan zapalnych po
zabiegach chirurgicznych. Wykazano, ze u nosicieli alle-
li warunkujacych nasilona syntezg IL-10 (genotyp GCC/
GCC) pod wptywem urazu operacyjnego statystycznie rza-
dziej dochodzi do wystapienia MODS, niz u nosicieli al-
leli warunkujacych niewielka syntezg tej cytokiny (geno-
typ ACC/ATA) [39]. Jednym z czynnikéw genetycznych
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majacych zwigkszacé ryzyko wystapienia powiktan zapal-
nych jest polimorfizm genéw TNF-a i IL-10. Nosiciele
alleli warunkujacych duza syntezg TNF-o i jednoczesnie
niewielka synteze IL-10 pod wplywem bodZca, jakim jest
zabieg operacyjny stanowig istotna wigkszo$¢ wsréd pa-
cjentow po przeszczepie serca, u ktérych wystepuje ostre
odrzucanie przeszczepu alogenicznego [45].

Stale wzrastajaca liczba prac dotyczacych odpowiedzi
zapalnej po zabiegu kardiochirurgicznym pozwala mie¢
nadzieje na poznanie patomechanizméw doprowadzaja-
cych do powiktafi zapalnych po tego rodzaju zabiegach.
Dotychczasowe dane dotyczace kinetyki zmian st¢zen IL-10
podczas i po zabiegu z CPB wskazuja, ze odpowiedzZ ustro-
ju na uraz operacyjny jest zalezna od bardzo wielu czyn-
nikéw. Specyfika zabiegu kardiochirurgicznego zwigzana
ze stosowaniem wielu procedur i lekéw sprawia, Ze spre-
cyzowanie sekwencji nastgpowania poszczegdlnych faz,
punktéw krytycznych reakcji zapalnej wciaz jeszcze jest
bardzo trudne. Poznanie roli poszczegdlnych mediatoréw
reakcji, takich jak np. IL-10 najprawdopodobniej pozwoli
w przysztosci tak kierowaé odpowiedzia uktadu odporno-
Sciowego, aby unika¢ niebezpiecznych dla zycia powiktani
pooperacyjnych. Istnieje szansa, ze po poznaniu patome-
chanizméw doprowadzajacych do zaburzein w przywra-
caniu homeostazy po urazie operacyjnym b¢dzie mozna
opracowaé nowe strategie terapeutyczne majace na celu
przywrocenie rownowagi pomigdzy cytokinami pro- i prze-
ciwzapalnymi. Strategie te moga by¢ oparte o stosowanie
cytokin, przeciwciat przeciwko tym cytokinom, rozpusz-
czalnych receptoréw tych cytokin, a takze lekéw modulu-
jacych réwnowage pomigdzy nimi.
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