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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zabieg kardiochirurgiczny moze prowadzi¢ do powiktain w postaci zespotu uogélnionej reak-
cji zapalnej (SIRS). Istnieje pilna potrzeba okreslenia wskaznikow diagnostycznych, ktére jed-
noznacznie potwierdzityby lub wykluczyly ryzyko rozwinigcia si¢ uogélnionej reakcji zapalne;j.
Nowsze prace wskazuja, ze dobrym kandydatem na wczesny wskaznik ryzyka wystapienia SIRS
i innych zaburzen po zabiegu kardiochirurgicznym wydaje si¢ prokalcytonina (PCT). W pracy
omdéwiony zostal stan wiedzy na temat PCT i mozliwego udziatu tego peptydu w reakcji zapal-
nej po zabiegu kardiochirurgicznym.

prokalcytonina ¢ zespot uogolnionej reakcji zapalnej * zabieg kardiochirurgiczny

Summary

Cardiovascular surgery is associated with systemic inflammatory response syndrome (SIRS), and
these patients are recognized to be at increased risk for delayed infectious complications. There
is a need for effective and accurate biological and biochemical tests to support, or exclude, the
diagnosis of infection. Inflammatory response involves the release of a wide array of mediators,
which has led to the suggestion that some of these mediators could be used as markers of infec-
tion or sepsis severity. Recently, plasma procalcitonin (PCT) concentration has been proposed as
an indicator of the presence of infection. The aim of this work is to review state-of-the-art know-
ledge about PCT and the role of this peptide as a regulator of immune response after cardiova-
scular surgery.
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WpPRoOWADZENIE

Powiktania zapalne stanowig najczg¢stsza — oprocz niewy-
dolnosci krazenia — przyczyng zgonu u pacjentdw po za-
biegach kardiochirurgicznych [6,28]. Wysoka §miertelnos¢é
w przebiegu cigzkich postaci zakazen sprawia, ze trwajg in-
tensywne prace nad wyjasnieniem ich patomechanizméw.
Dane epidemiologiczne wskazuja, ze najczgstszym powi-
ktaniem zapalnym u pacjentéw po zabiegu kardiochirur-
gicznym jest zesp6t uogélnionej reakcji zapalnej (syste-
mic inflammatory response syndrome — SIRS) [6]. Wedlug
definicji opracowanej przez Amerykanskie Towarzystwo
Pneumonologiczne i Towarzystwo Medycyny Stanow
Naglych (American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine — ACCP/SCCM) proces zapalny
okreslany jako SIRS obejmuje cztery grupy wspotistnieja-
cych zaburzen: zmiany temperatury ciata, zaburzenia ryt-
mu serca, hiperwentylacja i nieprawidtowosci stwierdzane
w badaniach laboratoryjnych [11]. Kryteria kwalifikujace
do rozpoznania SIRS u dzieci rozpatrywane sa indywidu-
alnie ze wzgledu na odrgbnosci organizmu dziecka dodat-
kowo obciazonego wada serca [11,27].

SIRS po usunigciu bodZca inicjujacego, jakim jest uraz
operacyjny, czy tez procedury, takie jak krazenie poza-
ustrojowe (cardiopulmonary bypass — CPB) i hipotermia
podlega samoograniczeniu [27,29]. W czgsci przypadkéw
moze on jednak powodowaé powstawanie nieodwracal-
nych uszkodzen wielonarzadowych w postaci zespotu nie-
wydolnosci wielonarzadowej (multiple organ dysfunction
syndrome — MODS) [6]. Zgodnie z definicja MODS jest
zespotem zaburzen czynnosci narzadow u pacjenta cigz-
ko chorego, ktére wymagaja postgpowania terapeutycz-
nego [11]. Przejscie z SIRS do MODS swiadczy o na-
rastajacym uszkodzeniu komérkowym [50,58]. Zesp6t
MODS jest czgsto nieodwracalny, wymaga intensywnej
opieki medycznej i odpowiednio wyzszych naktadow fi-
nansowych na leczenie.

PatomecHanizvy SIRS

Rozw6j powiktari zapalnych po zabiegu kardiochirurgicz-
nym jest zwigzany z procedurami stosowanymi w trak-
cie zabiegu. Kontakt krwi z niefizjologiczna powierzch-
nig aparatu do CPB, niedokrwienia tkanek i uszkodzenie
reperfuzyjne stanowia przyczyn¢ wystapienia reakcji za-
palnej. Istotne znaczenie zaréwno dla rozwoju reakcji za-
palnej, jak i dla jej rozlegtosci ma hipotermia stosowana

podczas zabiegu, srodki anestezjologiczne, ptyny wypel-
niajace uktad oksygenatora [38,49,58].

W patomechanizmie SIRS udokumentowany jest udziat
licznych komoérek i mediatoréw odpowiedzi immunologicz-
nej aktywowanej m.in. pod wptywem zabiegu kardiochirur-
gicznego. Szczegdlnag rolg przypisuje si¢ neutrofilom, ko-
morkom srédbtonka naczyniowego, kininom, cytokinom,
wolnym rodnikom tlenowym [6,56].

O przebiegu powiktan zapalnych po zabiegu kardiochi-
rurgicznym decyduje stan uktadu odpornosciowego pa-
cjenta przed operacja. Nieliczne jak dotad doniesienia
wskazuja na zaburzenia funkcji uktadu odpornosciowe-
go np. u dzieci z niektérymi wrodzonymi wadami ser-
ca [33].

OdpowiedZ immunologiczna ustroju ulega ostabieniu pod
wplywem stresu. Silny bodziec stresowy, jakim jest zabieg
kardiochirurgiczny prowadzi do zmian proporcji poszcze-
g6lnych subpopulacji limfocytéw, obnizenia dziatania cy-
totoksycznego komoérek NK i obnizenia wytwarzania prze-
ciwcial — dzialaja supresyjnie na komérkowa i humoralna
odpowiedZ immunologiczng [38,56]. U dzieci po zabiegu
kardiochirugicznym stwierdza si¢ zwigkszona zapadalnos¢
na infekcje wirusowe, zwtaszcza wirusem RS (respiratory
syncytial), bakteryjne (Haemophilus influenzae) i grzybicze
(Candida albicans) [26]. Za wymienione immunosupresyj-
ne czynniki stresu moga by¢ odpowiedzialne endogenne
peptydy opioidowe, takie jak: B-endorfina i met-enkefa-
lina [44]. Czynnik traumatyzujacy, jakim jest zabieg ope-
racyjny wybitnie zwigksza wydzielanie tych peptydéw do
krazenia obwodowego [53,55]. Zaréwno czynniki mecha-
niczne dziatajace na receptory nocyceptywne, jak i kini-
ny dziatajac poprzez drogi dosrodkowe i kor¢ mézgowa
pobudzaja podwzgérze do wytwarzania hormonéw odpo-
wiedzialnych za uwalnianie hormonéw tropowych przy-
sadki. W wyniku stymulacji bodZcem zapalnym urucho-
miona zostaje 0§ podwzgoérze-przysadka-kora nadnerczy.
Prowadzi to do znacznego wzrostu wytwarzania i uwalnia-
nia hormondw, takich jak ACTH, glukokortykoidy, stero-
idy piciowe, a takze peptydy opioidowe. Uczynniona zo-
staje wewnatrzwydzielnicza czynno$¢ rdzenia nadnerczy
i zwigksza si¢ oddziatywanie noradrenergiczne na obwo-
dowe narzady limfatyczne [53,55]. Stezenie B-endorfiny
i met-enkefaliny w osoczu krwi obwodowej (odpowied-
nio 107"=10"2 M/1 i 1071°—-10""" M/1) szybko zwieksza si¢
pod wplywem stresu operacyjnego [44].
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W patogenezie zmian narzadowych w przebiegu poope-
racyjnego SIRS rozpatrywana jest takze rola zaburzen
rownowagi proteolitycznej pomigdzy enzymami prote-
olitycznymi a ich inhibitorami. Procesom destrukcyjnym
w tkankach sprzyjaja uwalniane z ziarnistosci pierwotnych
i wtérnych neutrofila w procesie degranulacji enzymy pro-
teolityczne, takie jak elastaza, katepsyna G i kwasne hy-
drolazy. W przypadku niedostatecznej iloSci inhibitoréw
enzymy te moga uszkadzac nabtonek rzgskowy drég odde-
chowych, hamowac ruch rzgsek, stymulowac wytwarzanie
Sluzu i rozktadaé surfaktant ptucny [24,54]. Dotychczasowe,
nieliczne doniesienia potwierdzaja wzrost aktywnosci nie-
ktérych enzymoéw proteolitycznych w osoczu krwi obwo-
dowej pacjentéw po zabiegu kardiochirurgicznym [24,30].
Wykazano znaczny wzrost stgzenia neopteryny i elastazy
neutrofilowej w osoczu krwi krazacej u dzieci [27]. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze elastaza uwalniana przez
pobudzone podczas zabiegu kardiochirurgicznego neu-
trofile bierze udzial uszkodzeniach komérek srédbtonka.
Odpowiedzialna jest za trawienie srédblonkowych biatek
powierzchniowych, btony podstawnej co w konsekwencji
prowadzi do wzrostu przepuszczalnosci Srodbtonka i mi-
gracji tkankowej [20].

Wysuwane hipotezy wskazuja ponadto, ze przyczyna uszko-
dzenia naczyn i narzadéw, moga by¢ uwalniane przez po-
budzone elementy komdérkowe cytokiny i chemokiny.
U dzieci poddanych operacji kardiochirurgicznej obser-
wowano wzrost uwalnianego TNF-a., rozpuszczalnych re-
ceptoréw TNF-« i receptoréw IL-2 [38]. W innych bada-
niach Saatvedt i wsp. [47] wykazali wzrost stezenia IL-6,
rozpuszczalnych receptoréw IL-2 i zmniejszenie st¢zenia
IL-2 u dzieci 48 godzin po zabiegu kardiochirurgicznym.
Fingerle-Rowson i wsp. [19] stwierdzili, ze czynnikiem
sprzyjajacym uszkodzeniom wielonarzadowym jest obec-
no$¢ duzej ilosci rozpuszcezalnych molekut adhezyjnych: E-,
P- i L-selektyn. Obecnos¢ w osoczu duzych ilosci ztuszczo-
nych molekut adhezyjnych jest miara pobudzenia komdrek
endotelialnych i granulocytéw obojetnochtonnych. Czynniki
te obecne na powierzchni komorek srédbtonka zwigkszaja
adhezj¢ granulocytéw do srédbtonka naczyniowego, pobu-
dzaja migracje granulocytow do tkanek i zwigkszaja ryzy-
ko ich uszkodzenia. Zastosowanie przeciwciat blokujacych
czastki adhezyjne zmniejsza stgzenie uwalnianych cytokin
prozapalnych: IL-6 i TNF-a i zwigksza uwalnianie IL-10
[22]. W wyniku terapii z zastosowaniem przeciwciat blo-
kujacych, obserwowano zmniejszenie objawdw klinicznych
SIRS u dzieci po zabiegu kardiochirurgicznym.

W rozwoju powiktan zapalnych po zabiegu kardiochirur-
gicznym postulowany jest takze udziat endotoksyn bak-
teryjnych [6,29]. Jednym z mediatoréw uczestniczacym
w reakcji zapalnej wywotanej obecnoscig endotoksyn jest
prokalcytonina (procalcitonin — PCT).

PCT - CHARAKTERYSTYKA | ZRODLA UWALNIANIA W REAKCJI
ZAPALNE)

PCT jest polipeptydem zbudowanym z 116 aminokwaséw
o masie czasteczkowej 13 kDa [52]. PCT w warunkach fi-
zjologicznych syntetyzowana jest przez komoérki C gruczo-
tu tarczycy. Tam takze, z udziatem endopeptydazy, podda-
wana jest swoistym reakcjom proteolitycznym, w wyniku
ktérych do krwi sa uwalniane 3 mniejsze peptydy: amino-

konicowy peptyd — prokalcytonina, kalcytonina oraz kar-
boksykonicowy peptyd — katakalcyna [52]. PCT jest sta-
bilna czasteczka, jej czas potowicznego rozpadu in vivo
wynosi okoto 19 godzin [40]. Sekwencja aminokwasow
budujacych PCT jest wysoce konserwatywna, co moze po-
twierdzac istotne znaczenie tego peptydu w ustroju [59].
W warunkach fizjologicznych w krwi obwodowej wyste-
puja sladowe ilosci PCT [21]. Przyczyna szybkiego wzro-
stu stgzenia tego peptydu jest reakcja zapalna. W pierw-
szych doniesieniach dotyczacych PCT wykazano wzrost
stezenia PCT w surowicy u dzieci hospitalizowanych z po-
dejrzeniem infekcji [4]. W badanej grupie pacjentéw nie
obserwowano jednoczesnego wzrostu stezenia kalcytoni-
ny, co zdaniem autoréw wykluczato endokrynologiczne
tlo choroby. Zaleznos$¢ pomigdzy wzrostem kalcytoniny
i jej prekursoréw w surowicy a rozwojem uogdlnionego
zakazenia wykazano takze u zotnierzy, uczestniczacych
w wojnie w Zatoce Perskiej, u ktérych stwierdzono zapa-
lenie ptuc wywotane ekspozycja na gazy toksyczne [41].
Kolejne doniesienia jednoznacznie wskazywaly na war-
to§¢ PCT jako wskaznika uogélnionego zakazenia bak-
teryjnego [7,17].

Wiele sporéw budzi okreslenie miejsca syntezy i mechani-
zmu uwalniania PCT do surowicy w czasie reakcji zapalnej.
Zaskakujace okazaty si¢ wyniki badan Assicota i wsp. [4],
w ktérych podwyzszone st¢zenie PCT stwierdzono u pa-
cjenta z ci¢zkimi oparzeniami, po wczesniejszej tyreoidek-
tomii. Izolowany wzrost PCT, bez jednoczesnego wzrostu
kalcytoniny, sugerowal, ze synteza PCT moze odbywac si¢
nie tylko w komérkach C gruczotu tarczycy. Zdaniem cze-
Sci badaczy PCT uwalniana w czasie reakcji zapalnej moze
pochodzi¢ z komérek, ktore nie sa zdolne do przeksztatce-
nia jej w dojrzala kalcytoning [31]. Dotychczasowe wyniki
badan wskazuja, ze prawdopodobnym Zrédiem uwalnia-
nia PCT w reakcji zapalnej moga by¢ komorki neuroendo-
krynne jelit i pneumocyty [43,46]. W badaniach z uzyciem
techniki PCR (polymerase chain reaction) potwierdzono
obecnosé PCT i matrycowego RNA dla PCT w wielu tkan-
kach organizmu, m.in.: w watrobie, plucach, jadrach, gru-
czole krokowym, nerkach i jelitach [46]. Przypuszczalnym
miejscem syntezy PCT podczas reakcji zapalnej moga by¢
takze makrofagi i monocyty watroby [46]. Wzrost steze-
nia PCT obserwuje si¢ u pacjentéw w pierwszej dobie po
przeszczepie watroby, co moze §wiadczy¢, ze niedokrwien-
ne uszkodzenie watroby per se indukuje uwalnianie tego
peptydu [45,46]. Grupa Oberhofera [43] wykazala obec-
nos¢ PCT 1 katakalcyny w komédrkach uktadu odporno-
Sciowego. Wykorzystujac swoiste przeciwciata monoklo-
nalne potwierdzono obecnos¢ obu peptydéw w ludzkich
monocytach, granulocytach, limfocytach B i T. W bada-
niach z uzyciem metody cytometrii przeptywowej wyka-
zano ekspresje matrycowego RNA dla PCT w monocy-
tach stymulowanych przez LPS [48]. Mozliwosci syntezy
i uwalniania PCT przez komoérki krwi obwodowej, po sty-
mulacji przez LPS, nie potwierdzono jednak w badaniach
Monnereta i wsp. [39]. Miejscem syntezy PCT w trakcie
reakcji zapalnej nie sa takze komorki sSrédbtonka [46].

ZNACZENIE KLINICZNE PCT

Istnieje coraz wigcej danych podkreslajacych przydatnosé
diagnostyczna PCT. W surowicy 0s6b zdrowych stezenie
PCT pozostaje bardzo mate. W zaleznosci od Zrédta oraz

524



Pasnik J. - Udziat prokalcytoniny w reakcji zapalnej po zabiegu kardiochirurgicznym

stosowanej metody diagnostycznej goérna granica wartosci
prawidlowej nie przekracza 0,1-0,7 ng/ml [23,40]. Badania
wykonywane u zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze poda-
nie w iniekcji endotoksyny zwigksza stezenie we krwi ba-
danego peptydu 1700-krotnie [17]. PodwyZszone stgzenie
PCT obserwuje si¢ zwykle juz po 4-6 godzinach od za-
dziatania bodZca stymulujacego. Duze stezenie tego pep-
tydu w surowicy chorych utrzymuje si¢ nastgpnie przez
co najmniej 24 godziny [27,40]. Zaréwno duze poczatko-
we stgzenie, jak i czas utrzymywania si¢ podwyzszonych
wartosci PCT w surowicy powyzej 48 godzin, uznawane
sq za zty czynnik prognostyczny [16, 27]. Gwattowne ob-
nizanie st¢zenia tego peptydu w surowicy pod wptywem
zastosowanego leczenia jest natomiast wczesnym potwier-
dzeniem jego skutecznosci [2]. PCT jest powszechnie uzna-
wanym wskaznikiem réznicujacym zakazenia bakteryjne
od zakazen wirusowych. Duzy wzrost, do 1000 ng/ml PCT,
obserwuje si¢ u pacjentéw z posocznica [21,40]. Wysokie
stezenie PCT w pierwszych godzinach rozwijajacego si¢
wstrzasu przemawia za etiologia bakteryjna [21]. W za-
kazeniach wirusowych stgzenie PCT pozostaje zazwyczaj
prawidlowe [21]. Wykazano, ze PCT lepiej odzwierciedla
aktywnos$¢ zakazenia, niz inne parametry reakcji zapalnej,
takie jak np. biatko C-reaktywne, IL-2, [L-6 1 IL-8 [29,45].
W przeciwienstwie do tych wskaznikéw stgzenie PCT wzra-
sta juz w poczatkowej fazie zakazenia i szybciej powraca
do wartosci prawidtowych po wdrozeniu odpowiedniego
leczenia. Zmiany st¢zen PCT sa czynnikiem réznicujacym
np. ostra niewydolnos¢ oddechowa, o podiozu infekcyj-
nym i obrzek ptuc pochodzenia kardiogennego, toksycz-
ne i bakteryjne zapalenie trzustki, a takze przewlekle pro-
cesy zapalne i ostre uogdlnione zakazenia bakteryjne [45].
Podwyzszone stezenie PCT — powyzej 2 ng/ml obserwu-
je si¢ m.in. u pacjentéw z bakteryjnym zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych, z niewydolnoscia rdzenia nadner-
czy, z choroba Kawasakiego, w cigzkiej postaci tocznia
uktadowego, w anemii autoimmunohemolitycznej, a tak-
ze w pierwszej dobie zycia noworodka [15,29,45].

UwaLNiaNiE PCT Po ZABIEGU KARDIOCHIRURGICZNYM — WARTOSG
ROKOWNICZA

Dotychczasowe wyniki badani sugeruja, ze wzrost steze-
nia PCT w osoczu krwi obwodowej pacjentéw po zabiegu
kardiochirurgicznym moze by¢ czynnikiem wskazujacym
na rozwijajacy si¢ SIRS [27,50]. Badania grupy Aouifiego
[4] i Baykuta [7] wykonywane w duzych grupach pacjen-
téw wykazuja, ze wzrost st¢zenia prohormonu obserwo-
wany jest takze u pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie
obecnosci bakteryjnego czynnika etiologicznego. W in-
nych badaniach kohortowych 776 pacjentéw podzielono
na grupg pacjentéw z objawami SIRS, u ktérych wykaza-
no obecnos¢ bakterii w posiewie krwi i grupe pacjentéw
z SIRS bez infekcji [18]. W obu grupach wykazano wzrost
stgzenia PCT. Odmienne sa doniesienia grupy Boekena
[9], ktéra nie wykazata wzrostu stgzenia PCT u chorych
po zabiegu kardiochirurgicznym. Badania te byly jednak
prowadzone w niezbyt licznych grupach pacjentéw a kwa-
lifikacja pacjentéw nie byta prowadzona w oparciu o kry-
teria ACCP/SCCM.

W wigkszosci prac wykazano wzrost stezenia PCT w pierw-
szej dobie po zakoniczeniu zabiegu kardiochirurgicznego.
W ciagu kolejnych 24-48 godzin od zabiegu stgzenie ba-

danego peptydu powraca do wartosci progowych [35,36].
Zaburzenia kinetyki stgzenn PCT w surowicy chorych po za-
biegu kardiochirurgicznym Swiadczg o rozwijajacych si¢ po-
wiklaniach zapalnych. Wartos¢ prognostyczna PCT dla roz-
woju powiktan infekcyjnych po zabiegu kardiochirurgicznym
zwigzana jest z oceng maksymalnego stgzenia PCT, czasu
osiagania i utrzymywania si¢ maksymalnego wzrostu ste-
zenia tego prohormonu w krwi obwodowej. W badaniach
Beghettiego i wsp. [8] obserwowano wzrost stezenia PCT
w grupie 25 dzieci w pierwszej dobie po zakonczeniu CPB.
U wigkszosci dzieci st¢zenie tego prohormonu w kolejnych
dobach ulegato gwattownemu obnizeniu. U czworo dzie-
ci, u ktérych obserwowano wysokie st¢zenia PCT w kolej-
nych dwéch dobach po zabiegu, wystapity objawy posocz-
nicy. Zte rokowniczo sa takze bardzo wysokie maksymalne
stezenia PCT. U czgsci pacjentéw, u ktdrych stezenia PCT
wynosza powyzej 2 ng/ml obserwuje si¢ bardziej nasilone
objawy SIRS [2,36]. W badaniach Adamik i wsp. [1] wy-
kazano korelacje pomigdzy iloscia i natgzeniem powiktan
a poziomem PCT w pierwszych godzinach po zabiegu kar-
diochirurgicznym. W innej pracy poréwnywano maksymal-
ne stgzenia PCT u chorych z objawami SIRS bez innych
powiktan narzadowych i u chorych z SIRS przebiegajacym
z wezesnym objawami MODS [48]. Wartosci PCT obserwo-
wane w grupie chorych z MODS byty znamiennie wyzsze,
w poréwnaniu do grupy z SIRS i korelowaty z aktywnoscia
IL-6 w surowicy tych pacjentéw. Czworo pacjentow z ob-
jawami MODS, u ktérych wykazano bardzo wysokie ste-
zenia PCT w surowicy zmarto w nastgpstwie posocznicy.
Znaczenie prognostyczne ma takze ponowny wzrost st¢ze-
nia PCT w surowicy krwi obwodowej pacjentéw w kolej-
nych dobach po zabiegu. W badaniach Baykuta i wsp. [7]
prowadzonych w grupie 400 pacjentéw wykazano istotny
i krétkotrwaty wzrost poziomu PCT w pierwszej dobie po
zabiegu u wszystkich pacjentéw. U 27 pacjentéw pomiedzy
czwarta i szOsta doba zanotowano powtoérny wzrost PCT,
ktéremu nie towarzyszyty zmiany aktywnosci innych wskaz-
nikow ostrej fazy. W ciagu kolejnych dni u tych pacjentéw
rozwijaly si¢ objawy infekcji bakteryjnej, potwierdzone;j
p9SZniej badaniami mikrobiologicznymi. Zdaniem autoréw
tych badan ponowny wzrost PCT w surowicy krwi obwodo-
wej chorych po zabiegu z CPB jest sygnatem diagnostycz-
nym rozwijajacego si¢ MODS. Hipotezg t¢ wydaja si¢ po-
twierdza¢ badania dotyczace uszkodzen tkanki ptucnej po
zabiegu kardiochirurgicznym z CPB. Uszkodzenie tkanki
plucne;j jest nierzadkim powiktaniem po tym zabiegu i czg-
sto stanowigcym zagrozenie dla zycia pacjenta. Stopien na-
silenia zmian zalezy od rodzaju zabiegu, od zastosowanego
CPB i od wieku pacjenta [20]. Objawy uszkodzenia szcze-
g6lnie nasilone sa u niemowlat i matych dzieci, u ktérych
niekiedy doprowadzaja do Smierci z powodu ostrej niewy-
dolnosci oddechowej [27,29]. Jak potwierdzaja wyniki ba-
dan Hensel i wsp. [27] PCT moze by¢ wczesnym wskaz-
nikiem uszkodzenia tkanki ptucnej. W surowicy dorostych
chorych, poddanych zabiegowi kardiochirurgicznemu z uzy-
ciem CPB wykazano wzrost st¢zenia PCT. St¢zenie prohor-
monu bylo znamiennie wyzsze u chorych, u ktérych w prze-
biegu pooperacyjnym wystapily objawy uszkodzenia ptuc.
Analogicznej korelacji z uszkodzeniem ptuc nie wykazy-
watly inne badane czynniki: IL-6, sL-selektyna, elastaza
neutrofilowa, neopteryna i biatko C-reaktywne. Zdaniem
autoréw, za nasilenie zmian w ptucach po zabiegu z CPB
odpowiedzialne jest czasowe ich niedokrwienie, zwigzane
z zastapieniem ich funkcji przez oksygenator.
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Wzrost stgzenia PCT w surowicy os6b po zabiegu kardio-
chirurgicznym obserwuje si¢ takze przy uszkodzeniu wa-
troby. Uposledzenie funkcji watroby polega na zaburzeniu
syntezy bialek ostrej fazy i zdolnosci detoksykacji przez
komérki Kupffera. U os6b po zabiegu z CPB obserwuje
si¢ istotny wzrost aktywnosci PCT w surowicy krwi po-
bieranej z zylty watrobowej [36]. Stezenia PCT koreluja
z klinicznymi i laboratoryjnymi wskaZnikami uszkodzenia
komorki watrobowej. Wyzsze wartosci stezein PCT w suro-
wicy krwi pochodzacej z zyty watrobowej, w poréwnaniu
do krwi pobieranej z innych naczyn, wskazuja na watrobe,
jako potencjalne miejsce syntezy tego peptydu.

Kontrowersyjne sa wyniki badan dotyczacych uwalnia-
nia PCT do surowicy chorych pod wptywem niedokrwie-
nia czy uszkodzenia mig$nia sercowego. Duza aktywnos¢
tego peptydu w surowicy chorych, u ktérych rozpoznano
wstrzas kardiogenny opisat Brunkhorst i wsp. [12]. W ba-
daniach Burattiego i wsp. [13] nie obserwowano wzrostu
stgzenia PCT u chorych z niepowiklanym zawalem mig-
$nia sercowego. Wysokie st¢zenia PCT w surowicy opisa-
no natomiast w grupie chorych, u ktérych podczas zabiegu
kardiochirurgicznego wystapit zawat migsnia sercowego
[35]. Zwigkszonej aktywnosci PCT w pierwszej dobie po
zabiegu u tych chorych towarzyszyl wzrost st¢zenia tro-
poniny L.

Poziom stezenia PCT w pierwszej dobie po zabiegu kar-
diochirurgicznym zalezny jest od procedur zastosowanych
w czasie jego trwania i od Srodkéw farmakologicznych.
Badania Aouifiego i wsp. [2,3] wykazaly, ze st¢zenie tego
peptydu we krwi obwodowej zwigksza si¢ u pacjentéw
po zabiegach zaréwno z, jak i bez uzycia CPB. O pozio-
mie PCT uwalnianej do krwiobiegu po zabiegu decydu-
ja m.in. czas jego trwania i czas zamknigcia (cross-clam-
ping) aorty [2,12,32]. Im dluzszy czas niedokrwienia, tym
wigksze jest stezenie PCT w pierwszej dobie po zabiegu
i wigksze ryzyko wystapienia uszkodzen wielonarzado-
wych. Maksymalne stezenie PCT po zabiegu zalezne jest
takze od rozlegtosci zabiegu. Hammer i wsp. [25] wykaza-
li znamiennie nizsze wartosci st¢zefi prohormonu u dzieci
z wrodzona wada serca, u ktérych korekcja wady ograni-
czona byla do przedsionkéw. Zastosowanie mniej inwa-
zyjnych metod zabiegu kardiochirurgicznego zmniejsza
objawy uktadowej reakcji zapalnej, czego wyrazem jest
nizsza, w poréwnaniu do grupy pacjentéw po klasycznym
zabiegu z CPB, warto$¢ PCT w surowicy w pierwszej do-
bie po zabiegu [34].

Istotny wptyw na poziom PCT w surowicy po zabie-
gu kardiochirurgicznym wywieraja takze niektore leki.
Obserwowano korelacj¢ pomigdzy stezeniem oznacza-
nego prohormonu a stosowaniem po zabiegu u pacjen-
tow srodkéw inotropowych [36]. W grupie oséb, u kté-
rych po zabiegu podawane sa antybiotyki nie obserwuje
si¢ wzrostu stezenia PCT [7]. Bez znaczenia dla zmian ste-
zen PCT po zabiegu z CPB pozostaje natomiast podawa-
nie aprotyniny [14].

PCT Po zABIEGU KARDIOCHIRURGICZNYM — MECHANIZM
UWALNIANIA | MOZLIWY UDZIAL W REAKCJI ZAPALNEJ

W mechanizmie uwalniania PCT po zabiegu kardiochirur-
gicznym rozwazana jest koncepcja stymulacji wydziela-

nia tego peptydu przez endotoksyny bakterii pochodzacych
z przewodu pokarmowego (ryc. 1). W surowicy dorostych
pacjentéw po zabiegu kardiochirurgicznym z uzyciem CPB
potwierdzono bowiem obecnos¢ endotoksyn czyli lipopoli-
sacharydéw zwigzanych ze Sciang bakterii Gram-ujemnych
[5.10]. Uwalnianie endotoksyn do krwiobiegu w trakcie za-
biegu jest zwiazane z uposledzeniem przeptywu trzewnego.
Zaburzenia perfuzji prowadza do skurczu naczyn krezki je-
litowej [57]. Jest to powodem uszkodzenia btony §luzowej
przewodu pokarmowego i przemieszczenia bakterii i ich
toksyn ze $wiatla jelit do krwiobiegu [10,20]. Pojawienie sig
endotoksyny w krwi obwodowej w trakcie zabiegu z CPB
inicjuje proces zapalny, ktéry z udziatem kolejnych me-
diatoréw prowadzi do rozwoju SIRS [27,29]. O stusznosci
tej hipotezy moze §wiadczy¢ poréwnanie wynikéw hiper-
prokalcytoninemii u pacjentéw po réznych zabiegach chi-
rurgicznych. Aktywnos$¢ PCT po zabiegach operacyjnych
niepowiktanych infekcja rzadko wzrasta znaczaco. W nie-
ktorych rozlegtych zabiegach poziom ten osiaga wartosci
2—4 ng/ml [37]. Natomiast, w przypadku zabiegéw w ob-
rebie przewodu pokarmowego nierzadko notuje si¢ hiper-
prokalcytonemi¢ wynoszaca ponad 120 ng/ml [4,7]. W ba-
daniach Loebe’a i wsp. [36] przeprowadzonych na grupie
691 pacjentéw, poddanych zabiegowi kardiochirurgiczne-
mu, u wszystkich zanotowano wzrost PCT w pierwszej do-
bie po zabiegu. U 45% pacjentéw wzrost ten wyniést powy-
zej 1,0 ng/ml. W tej grupie przebadanych nie obserwowano
powiktan infekcyjnych. Wedtug autoréw wzrost PCT po
zabiegu wynikat z przemieszczenia bakterii i endotoksyn
ze Swiatla jelit do krwiobiegu. Hipotezg t¢ wydaja si¢ po-
twierdzac obserwacje Silomona i wsp. [51]. Wykazali oni
istotnie wyzsze wartosci stezeft PCT w zyle wrotnej w po-
rownaniu do zyt obwodowych dorostych pacjentéw po za-
biegu kardiochirurgicznym.

W mechanizmie uwalniania PCT po zabiegu kardiochi-
rurgicznym istotne znaczenie wydaja si¢ mie¢ cytokiny
zapalne. W badaniach Dandona i wsp. [17], oprdcz istot-
nego wzrostu stezenia PCT u zdrowych ochotnikéw indu-
kowanego przez endotoksyny, wykazano wzrost stezen IL-6
i TNF-o.. W tym samym doniesieniu obserwowano indu-
kowany przez IL-2 wzrost stgzenia PCT u chorych po ty-
reoidektomii, ktéremu nie towarzyszyt jednoczesny wzrost
kalcytoniny. Zdaniem autoréw taki wynik sugeruje wspot-
udziat cytokin zapalnych w uwalnianiu PCT do krwiobie-
gu po zabiegu kardiochirurgicznym. Kolejne badania po-
twierdzaja t¢ hipotezg. Na modelu zwierzgcym wykazano,
ze podanie TNF-o. powoduje 20-krotny wzrost st¢zenia
PCT, w poréwnaniu do wartosci oznaczanych przed sty-
mulacja [39]. Opisywany jest takze wzrost ekspresji ma-
trycowego RNA dla PCT w ludzkich limfocytach po sty-
mulacji IL-1f, IL-6, TNF-a, IL-2 i LPS. Nie obserwuje
si¢ tego po stymulacji tych komorek przez dziatajacq prze-
ciwzapalnie IL-10 [39].

Ostatnie doniesienia wydaja si¢ potwierdzac tezeg, ze PCT
moze by¢ prawdopodobnie nie tylko wskaZnikiem, ale takze
mediatorem tej reakcji. Watpliwosci budzi kierunek dziata-
nia tego peptydu. Dotychczasowe wyniki wskazuja, ze PCT
moze by¢ zaréwno czynnikiem hamujacym, jak i stymuluja-
cym reakcje zapalna. Przeciwzapalne dziatanie PCT u zwie-
rzat opisuje Whang i wsp. [59]. Podanie PCT zwierzgtom
z objawami posocznicy wywotuje wolny spadek poziomu
IL-1oe w surowicy tych zwierzat. Z kolei, w hodowlach ludz-
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ZABIEG KARDIOCHIRURGICZNY
Z KRAZENIEM POZAUSTROJOWYM
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Ryc. 1. Prawdopodobny schemat uwalniania i udziatu prokalcytoniny w reakji zapalnej po zabiegu kardiochirurgicznym

kich granulocytéw i makrofagéw obserwuje si¢ zalezny od na wytwarzanie prostaglandyny E2 i tromboksanu B2 w ho-
PCT spadek indukowanej przez LPS syntezy TNF-[a [39]. dowlach ludzkich limfocytéw. Oznaczatoby to, ze PCT moze
Wstepne wyniki badari potwierdzaja hamujacy wptyw PCT wptywac na metabolizm eikozanoidéw w spos6b zblizony
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do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [52]. Zgota od-
mienne dzialanie PCT w reakcji zapalnej opisane zostalo
przez grupe Nylena [42]. Na modelu zwierzgcym wykaza-
no, ze zastosowanie przeciwciat monoklonalnych przeciwko
PCT zmniejsza umieralnos$¢ zwierzat w przebiegu posocz-
nicy. Blokowanie dzialania PCT okazato si¢ bardziej efek-
tywne po podaniu przeciwcial profilaktycznie przed wysta-
pieniem posocznicy. W tej samej pracy udowodniono, ze
podanie PCT zwierzgtom w czasie posocznicy zwigksza
ich Smiertelnos¢é. Wyniki przytoczonych badan wskazuja,
ze PCT w trakcie reakcji zapalnej moze petnic¢ role modu-
lujaca. Uwalniana w czasie uogdlnionego procesu zapal-
nego PCT, w zaleznosSci od nieznanych blizej czynnikéw,
moze przez wpltyw na wytwarzanie cytokin zmienia¢ dal-
szy przebieg tego procesu. W reakcji zapalnej moze spet-
niac rolg drugiego przekaznika. Dotychczasowe badania nie
potwierdzaja natomiast, ze peptyd ten samodzielnie moze
inicjowac proces zapalny. Jak wykazano w warunkach in
vitro, PCT nie wplywa na ekspresj¢ receptorow aktywacji:
CD14, CD54, CD64 i CD 86 na neutrofilach [31].

Nowsze doniesienia wskazuja, ze PCT jest uwalniany do

krwiobiegu w nieaktywnej biologicznie postaci PCT .

PismiEnnicTWO

Postac ta przeksztalca sig w aktywna posta¢ PCT, | . w wy-
niku hydrolizy, zachodzacej z udzialem enzymu dipeptyl-
peptydazy IV (DP IV, EC 3.4.14.5) [60]. Odkrycie tego en-
zymu stwarza mozliwo$¢ regulacji aktywnosci PCT i przez
to wplywu na przebieg reakcji zapalnej.

PobpsumowaniE

Trwaja intensywne badania majace na celu poznanie me-
chanizméw zmian zachodzacych w uktadzie odpornoscio-
wym pacjenta w trakcie i po zabiegu kardiochirurgicznym.
Poznanie roli komérek i mediatoréw zapalenia w uszko-
dzeniach tkanek w przebiegu pooperacyjnego SIRS moze
prowadzi¢ do ustalenia wskaznikéw wczesnego ostrzegania
przed mozliwoscia powiktan. Dotychczasowe prace pozwa-
laja przypuszczad, ze jednym z takich wskaZnikow moze
by¢ PCT. Dalsze badania beda zmierza¢ do ostatecznego
okreslenia roli tego peptydu w reakcji zapalnej. Pozwoli
to w przysztosci na zastosowanie Srodkow farmakologicz-
nych, ktére przez wptyw na PCT mogtyby zmienia¢ nie-
korzystny rozwdéj uogdlnionej reakcji zapalnej po zabiegu
kardiochirurgicznym.
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