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Abstract

Background: The role of the vascular endothelial dysfunction in the pathogenesis of post-
-perfusion syndrome is controversial. The aim of the study was to evaluate selected adhesive
proteins — selectins E and P as markers of the activation of vascular endothelial cells in the
blood plasma of patients undergoing surgery with cardiopulmonary bypass.

Material and methods: The study was performed in the group of 32 patients (M/F 23/9)
with ischaemic heart disease, undergoing covonary artery surgery with cardiopulmonary by-
pass. In the blood plasma obtained in several time points during the perioperative period the
Jollowing determinations were done: the concentrations of selectin E, selectin P and fibrinogen
and amount of platelets as well. The control group consisted of 29 healthy volunteers sex and
age matched.

Results: In patients suffering from ischaemic heart disease before surgery the increased
concentrations of selectins E, P and fibrvinogen but diminished amount of platelets were
detected in the blood. The concentrations of selectins E and P fluctuated in the perioperative
period but always were significantly higher than observed in the control group. During surgery
decreased platelet count was observed.

Conclusions: In the blood of patients suffering from ischaemic heart disease undergoing
surgery with cardiopulmonary bypass evidence of vascular endothelium stimulation and acti-
vation of inflammatory mechanisms were observed. Decreased amount of platelets during
coronary artery bypass could be the reason of intraoperative and postoperative bleeding. (Folia
Cardiol. 2004; 11: 733-739)
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padkach najciezszych objawiajacego sie niewydolno-
$cig wielu narzadow. Uwaza sie, ze przyczyna tego
groznego zespolu jest kontakt krwi z obca powierzch-
nig aparatu do krazenia pozaustrojowego [1].

Kliniczne wykladniki zaburzen hemostazy to
krwawienia lub zakrzepica, za$ badania laboratoryj-
ne wykazujg wowczas aktywacje uktadu krzepnie-
cia i/lub fibrynolizy, aktywacje uktadu kininowo-
kalikreinowego, ukiadu dopelniacza oraz kaskady
cytokinowej. Sugeruje sie rowniez udzial plytek
1leukocytow [2]. Podejrzewa sie takze wystepowa-
nie w zespole poperfuzyjnym aktywacji Srodblonka
naczyniowego, cho¢ poglady na ten temat s3
sprzeczne, a badania fragmentaryczne.

Wyniki niedawno przeprowadzonych badan
wskazuja, ze czasteczki adhezyjne, takie jak VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule) 11ICAM-1 (intercel-
lular adhesion molecule), ale takze rozpuszczalne
frakcje selektyny E i selektyny P, wystepujac
w podwyzszonych stezeniach we krwi (np. w cho-
robie niedokrwiennej serca), sa wyrazem aktywa-
¢ji lub uszkodzenia komorek srodblonkowych. Se-
lektyny odpowiadajg za proces toczenia po po-
wierzchni Srodblonka naczyniowego komoérek, czyli
leukocytow 1 ptytek krwi, ktore opuszczajac Srodek
strumienia krwi, ulegly marginalizacji [3-5].

Celem niniejszej pracy byla ocena wybranych
bialek adhezyjnych — selektyny E i P — w osoczu
krwi 0s6b z choroba niedokrwienna serca, u ktorych
wykonano zabieg pomostowania aortalno-wienco-
wego (CABG, coronary artery bypass grafting) w wa-
runkach krazenia pozaustrojowego.

Material i metody

Badaniami objeto 32 osoby z choroba niedo-
krwienng serca (9 kobiet 1 23 mezczyzn) w wieku
42-73 lat (§r. 58,9 roku) leczonych w Klinice Kar-
diochirurgii Akademii Medycznej w Bydgoszczy.
Wykonano u nich zabieg CABG w warunkach kra-
zenia pozaustrojowego.

Chorych kwalifikowano i przygotowywano do
operacji po potwierdzeniu rozpoznania na podsta-
wie szczegolowego wywiadu, analizy badania koro-
narograficznego w celu okreslenia lokalizacji i stop-
nia zaawansowania zmian miazdzycowych tetnic
wiencowych, oceny wielkoSci frakcji wyrzutowej
lewej komory, oceny badania echokardiograficzne-
go, elektrokardiogramu spoczynkowego 1 wysitko-
wego oraz innych badan dodatkowych (funkcja ne-
rek i watroby, badania hemostazy). Przed podiacze-
niem aparatu do krazenia pozaustrojowego
podawano 20 000-30 000 jm. heparyny standardo-
wej (Polfa). Do odwrocenia dziatania heparyny sto-

sowano 1-procentowy roztwor siarczanu protami-
ny firmy Biomed (Warszawa). Krazenie pozaustro-
jowe przeprowadzano z uzyciem rolkowego apara-
tu firmy Stockert S-3 w zestawie z drenami i filtra-
mi firmy Dideco w warunkach normotermii; czas
uzywania krazenia pozaustrojowego wynosil
30-60 min ($r. 45 min). W czasie zabiegu dazono do
utrzymania ci$nienia perfuzyjnego powyzej 55 mm
Hg, hematokrytu w granicach 25-30%, wartoSci
aktywowanego czasu czeSciowe]j tromboplastyny
powyzej 400 s.

Krew do badan pobierano przed zabiegiem, po
podiaczeniu do krazenia pozaustrojowego po zasto-
sowaniu heparyny (I), po wylaczeniu krazenia po-
zaustrojowego (II), w 1. dobie pooperacyjnej (III)
oraz w 3. lub 4. dobie pooperacyjnej (IV).

Grupe kontrolng stanowito 29 zdrowych ochot-
nikdéw dobranych pod wzgledem pici 1 wieku.

W osoczu uzyskanym z cytrynianowej krwi
zylnej wykonano nastepujace badania: stezenie roz-
puszczalne]j frakcji selektyny E i selektyny P me-
toda immunosorbcyjng (ELISA) z zastosowaniem
przeciwcial mono- i poliklonalnych znakowanych
enzymatycznie firmy Bender Medsystem. Metodg
kolorymetryczng oznaczono stezenie fibrynogenu.
Badano takze liczbe pltytek krwi.

Uzyskane wyniki badan przeliczono ze wzgledu
na zmiany warto§ci hematokrytu w czasie trwania
operacji w warunkach krazenia pozaustrojowego.

Na przeprowadzenie badan uzyskano akcepta-
cje Terenowej Komisji Bioetycznej przy Akademii
Medycznej w Bydgoszczy.

Wyniki badan opracowano statystycznie z za-
stosowaniem programéw: Microsoft® Excel dla
Windows 2000 oraz Statistica dla Windows firmy
StatSoft®. Za istotne statystycznie przyjeto p < 0,05.
Do oceny zgodnoSci rozktadu badanych parametréw
z rozkladem normalnym zastosowano test zgodno-
$ci Kolmogorowa-Smirnowa oraz analize sko$noSci
1 ekscesow. Jesli nie bylto podstaw do odrzucenia hi-
potezy o normalno$ci rozkladow, do porownywania
Srednich stosowano jednoczynnikowa analize wa-
riancji (ANOVA). W innych przypadkach postugiwa-
no sie testem Kruskala-Wallisa.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono badane parametry
w osoczu krwi chorych przed zabiegiem w po-
rownaniu z grupa kontrolna. U oséb z chorobg
niedokrwienng serca stwierdzono istotnie wy-
zsze stezenie selektyn E i P oraz fibrynogenu niz
u 0s6b zdrowych, natomiast obnizona liczbe ply-
tek krwi.
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Tabela 1. Badane parametry we krwi chorych przed zabiegiem w poréwnaniu z grupg kontrolng

(wartosci $rednie i odchylenia standardowe)

Table 1. Parameters studied in the blood of patients before surgery in comparison with control group

(mean values and standard deviations)

Parametr Chorzy (n = 32) Zdrowi (n = 26) Istotnosé roznicy
dlap < 0,05

Selektyna E [ng/ml] 44,0+35,3 22,8+14,5 S

Selektyna P [ng/ml] 420,8 +£245,1 135,2+48,9 S

Ptytki krwi [G/I] 207,2+61,3 249,7+ 67,2 S

Fibrynogen [g/1] 3,4+0,9 2,2+0,9 S

S — rdznica istotna statystycznie

Na rycinie 1 przedstawiono stezenie selekty-
ny E we krwi chorych przed zabiegiem, po wlacze-
niu krazenia pozaustrojowego (I), po jego wylacze-
niu (IT), w 1. dobie pooperacyjnej (III) oraz w 3. lub
4. dobie po zabiegu (IV). Stwierdzono istotne obni-
zenie stezenia selektyny E po odlaczeniu krazenia
pozaustrojowego (II), w 1. (III) i 3. lub 4. dobie po
operacji (IV). Zanotowane u chorych stezenia we
wszystkich czasowych punktach pomiarowych byty
istotnie wyzsze niz w grupie kontrolne;j.

Na rycinie 2 przedstawiono stezenie selekty-
ny P we krwi chorych operowanych z uzyciem kra-
zenia pozaustrojowego. Zaobserwowano wahania
stezenia selektyny P w kolejnych czasowych punk-
tach pomiarowych, ale wszystkie badania wskazy-
waly warto$ci selektyny P przynajmniej 2-krotnie
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Rycina 1. Stezenie selektyny E we krwi chorych opero-
wanych w krazeniu pozaustrojowym i w grupie kontrol-
nej (wartosci $rednie i odchylenia standardowe)

Figure 1. Concentration of selectin E in the blood of
patients undergoing surgery with cardiopulmonary by-
pass and in the control group (mean values and stan-
dard deviations)

przewyzszajace stezenia zanotowane w grupie kon-
trolne;j.

Na rycinie 3 zilustrowano zmiany liczby plytek
u chorych operowanych w krazeniu pozaustrojowym.
Liczba plytek krwi, ktora przed operacja byta istot-
nie nizsza od stwierdzonej w grupie kontrolnej, ule-
gla dalszemu istotnemu obnizeniu po wlaczeniu kra-
zenia pozaustrojowego, po wylaczeniu goiw 1. dobie
PO operacji.

Stezenie fibrynogenu (ryc. 4) bylo istotnie
wyzsze u chorych przed operacja, nieco obnizylo
sie po wlaczeniu krazenia pozaustrojowego, ale
systematycznie rosto w kolejnych momentach ba-
dania, do warto$ci ponad 2-krotnie wyzszej od
stwierdzonej w grupie kontrolnej — w 3. 1 4. do-
bie po operacji.
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Rycina 2. Stezenie selektyny P we krwi chorych opero-
wanych w krazeniu pozaustrojowym i w grupie kontrol-
nej (wartosci $rednie i odchylenia standardowe)

Figure 2. Concentration of selectin P in the blood of
patients undergoing surgery with cardiopulmonary by-
pass and in the control group (mean values and stan-
dard deviations)
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Rycina 3. Liczba ptytek krwi chorych operowanych
w krazeniu pozaustrojowym i w grupie kontrolnej (war-
tosci érednie i odchylenia standardowe)

Figure 3. Amount of platelets in the blood of patients
undergoing surgery with cardiopulmonary bypass and in
the control group (mean values and standard deviations)

Dyskusja

W badaniach wykazano, ze we krwi os6b z cho-
roba niedokrwienna serca, zakwalifikowanych do zabie-
gu CABG wystepuje istotnie wyzsze stezenie selek-
tyny E, selektyny P i fibrynogenu, natomiast liczba
plytek krwi jest obnizona. W okresie okoloopera-
cyjnym stwierdzono wysokie stezenia selektyn E
1 P oraz zmniejszenie liczby plytek krwi.

Nowym 1 precyzyjnym badaniem stuzacym do
pomiaru aktywacji komorek Srédblonkowych stoso-
wanym u ludzi jest ocena osoczowych stezen roz-
puszczalnych frakcji czasteczek adhezyjnych, ktore
biora udzial w wielostopniowym procesie migracji
komorek zapalnych przez srodblonek naczyniowy.
Czastki adhezyjne wystepujace na powierzchniach
aktywowanych plytek krwi, leukocytow i komorek
Srodblonka naczyniowego po$rednicza w interak-
cjach pomiedzy wymienionymi komoérkami w pro-
cesie powstawania zakrzepu. W zalezno$ci od bu-
dowy 1 funkcji wyrdznia sie 3 giowne nadrodziny
czasteczek adhezyjnych: selektyny, integryny
1 immunoglobuliny. Do selektyn zalicza sie selek-
tyne E (§rédblonkowa), selektyne P (plytkowa)
1 L (leukocytarna) [6]. W niniejszym badaniu oce-
niano selektyny E i P u 0s6b z choroba wiencowa,
u ktorych wykonano zabieg CABG w warunkach
krazenia pozaustrojowego.

Selektyna E jest zaangazowana w immunolo-
giczno-zapalny proces uszkodzenia Srodblonka na-
czyniowego, odpowiadajac za migracje monocytow
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Rycina 4. Stezenie fibrynogenu we krwi operowanych
chorych i w grupie kontrolnej (wartosci $rednie i odchy-
lenia standardowe)

Figure 4. Concentration of fibrinogen in the blood of
patients undergoing surgery with cardiopulmonary by-
pass (mean values and standard deviations)

1 makrofagéw w giab Sciany naczyniowe;. Jest produ-
kowana 1 magazynowana w komorkach $rodblonka,
a pojawia sie na powierzchni tylko komorek akty-
wowanych. Wzrost stezenia w osoczu krwi jej roz-
puszczalnej frakcji obserwowano w zapalnych reak-
cjach alergicznych, we wstrzasie septycznym, w za-
palnych chorobach naczyn, w potransplantacyjne;j
chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi [4, 7].

Wspblczesna teoria patogenezy miazdzycy tet-
nic, oprocz udziatu zaburzen uktadu krzepniecia
krwi, podkre§la ogromna role uszkodzen $rodbton-
ka naczyniowego. Srodblonek naczyniowy o ogdl-
nej masie siegajacej 1,5-2 kg stanowi aktywna bio-
logicznie wy$cidtke uktadu naczyniowego i speinia-
jac wiele funkgji, reguluje takze zjawiska zachodzace
w wyniku jego zetkniecia z przeplywajaca krwia.
Podkresla sie udzial mechanizmoéw zapalnych w po-
wstawaniu miazdzycy, a przez niektorych badaczy jest
ona wrecz okre$lana jako przewlekly proces zapalny
[8]. Selektyna E pojawia sie na powierzchni komoérek
Srodblonkowych pod wplywem cytokin zapalnych,
a w szczegoblnoSci I1-1, czynnika martwicy nowotwo-
row (TNF, tumor necrosis factor), interferonu a czy
lipopolisacharydow bakteryjnych. Powodujg one trans-
krypcje odpowiedniego mRNA 1 synteze selektyny E.

Z przeanalizowanego piSmiennictwa wynika, ze
w miazdzycy 1jej powikianiach obserwowano w 0so-
czu wzrost rozpuszczalne]j frakcji selektyny E. Gra-
barczyk i wsp. [4] zanotowali zwiekszone stezenie
selektyny E we krwi chorych z niestabilna diawicg
piersiowa, co jest zgodne z niniejszymi badaniami.
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Bowiem u 0séb z chorobg niedokrwienng serca za-
kwalifikowanych do CABG w okresie przedopera-
cyjnym 1 w momencie wlaczenia krazenia pozaustro-
jowego stezenie selektyny E bylo istotnie wyzsze
niz u os6b zdrowych. Podobnych obserwacji u pa-
cjentow przed CABG dokonali Yamada 1 wsp. [5].
U chorych poddanych zabiegowi, ktorym rownocze-
$nie podano heparyne, autorzy ci stwierdzili istot-
nie nizsze stezenia selektyny E. Wydaje sie, ze
przeciwkrzepliwym wplywem heparyny mozna ttu-
maczy¢ takze obserwacje przedstawione w niniej-
szej pracy, dotyczace obnizania stezenia selektyny
E po odiaczeniu krazenia pozaustrojowego oraz
w 1.1 3. lub 4. dobie po operacji, cho¢ w kazdym
momencie badania stezenia selektyny E byly za-
wsze wyzsze od stwierdzonych u oséb zdrowych.

Selektyna P jest gromadzona w ciatkach We-
ibela-Pallade’a komorek Srodbtonkowych 1 w ziar-
nisto§ciach a plytek krwi. Na powierzchni tych ko-
morek selektyna P pojawia sie w nastepstwie ich
aktywacji, pod wplywem czynnikOw zapalnych. Sta-
nowi ona receptor dla faczenia sie leukocytow z ak-
tywowanymi komorkami. Zwiekszonemu stezeniu
rozpuszczalnej frakcji selektyny P we krwi towarzy-
szy wzmozone gromadzenie granulocytow obojet-
nochionnych na powierzchni komoérek Srodbtonko-
wych [6, 9]. Wzrost stezenia selektyny P obserwo-
wano w stanach zapalnych, a mianowicie w zespole
ciezkiej niewydolno$ci oddechowej, w ostrym
uszkodzeniu pluc, we wstrzasie septycznym spowo-
dowanym bakteriami G(-), reumatycznym zapale-
niu stawow, a takze w chorobach zakrzepowo-za-
palnych [7, 10-12].

Badania do$wiadczalne i kliniczne wykazaty
zwiekszone stezenie selektyny P (frakcji rozpusz-
czalnej 1 zwigzanej z plytkami) u osob z chorobg
wiencowa [10, 11]. Wyniki badan przeprowadzonych
przez McEvera [10] oraz Wallena 1 wsp. [11] s3
zgodne z wynikami uzyskanymi przez autorow ni-
niejszej pracy. Istotnie podwyzszone stezenie se-
lektyny P obserwowano przed zabiegiem 1 w kaz-
dym badanym momencie w czasie operacjiipo niej.
Wzrost stezenia selektyny P w czasie zabiegu
CABG w warunkach krazenia pozaustrojowego
stwierdzili takze Rinder i Fitch [12].

Selektyna P bierze udziat w adhezji piytek krwi,
procesie rozpoczynajacym sekwencje zdarzen
z udzialem trombocytéw w tworzeniu zakrzepu.
Ptytki krwi dostarczaja fosfolipidéw btony komor-
kowej (fosfatydylseryna, fosfatydylcholina) jako
bazy dla aktywacji czynnikéw osoczowych krzepnie-
cia krwi oraz uwalniaja wiele mediatorow istotnych

D. Ro§é 1 wsp., Selektyny a krazenie pozaustrojowe

dla hemostazy miejscowej, a wsrod nich czynniki
chemotaktyczne odpowiedzialne za przyciaganie
monocytow 1 leukocytow krwi w miejsce tworzo-
nej skrzepliny, do ktorej te komorki zostaja nastep-
nie whudowane.

Uwzgledniajac role ptytek krwi w procesie he-
mostazy, wazna wydaje sie poczyniona w obecnym
badaniu obserwacja dotyczaca znacznego obnizenia
liczby plytek krwi w czasie zabiegu CABG, zwlasz-
cza tuz po odlaczeniu krazenia pozaustrojowego
1w 1. dobie po operacji. We wczes$niejszych bada-
niach autorzy stwierdzili aktywacje uktadu krzep-
niecia w czasie kontaktu krwi chorych z aparatem
krazenia pozaustrojowego [13]. Ta obserwacja ttu-
maczy zmniejszajaca sie w czasie operacji liczbe
plytek krwi, ktore wlaczaja sie w proces krzepnie-
cia krwi 1 zuzywaja sie, czego wyrazem sg ich ni-
skie wartoSci stwierdzane podczas zabiegu u cho-
rych operowanych w warunkach krazenia poza-
ustrojowego. Ulegajace rozpadowi plytki krwi sg
takze zrodiem selektyny P, ktorej istotnie wyzsze
stezenia autorzy niniejszego badania stwierdzili we
krwi chorych w okresie okolooperacyjnym.

Praktyczna przestanka wynikajaca z przedsta-
wionych badan to konieczno$¢ oceny hemostazy
plytkowej u chorych kwalifikowanych do operacji
z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego. Wzmo-
zonej uwagi wymagaja pacjenci z maloplytkowoscia
lub osoby z chorobg niedokrwienna serca, u ktoérych
zaburzone funkcje plytek krwi sg spowodowane
przewleklym stosowaniem lekoéw przeciwplytko-
wych. Chorzy operowani ze wskazan nagtych, kie-
dy to wczeSniejsze odstawienie lekow hamujacych
funkcje plytek krwi nie jest mozliwe, stanowig
w tym wypadku grupe szczegblnie predysponowang
do ewentualnych powiklan krwotocznych.

Whioski

1. Wysokie stezenia selektyny E i selektyny P we
krwi chorych przed operacja i w czasie zabiegu
Swiadcza o udziale mechanizméw zapalnych
w procesie aktywacji komorek Srodblonkowych.

2. Obserwowane Srodoperacyjnie u chorych pod-
danych zabiegowi pomostowania aortalno-
wiencowego obnizenie liczby plytek krwi z jed-
noczesnym wzrostem stezenia selektyny P
jest, jak sie wydaje, efektem ich aktywacji i zu-
zywania sie w kontakcie z aparatem do kraze-
nia pozaustrojowego. Moze to by¢ potencjalna
przyczyna krwawien Srodoperacyjnych i poope-
racyjnych.
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Streszczenie

Wstep: Udzial zaburzen srodblonka naczyniowego w patogenezie zespolu poperfuzyjnego jest
kontrowersyjny. Celem badan byla ocena w osoczu krwi chorych operowanych w warunkach
krqzenia pozaustrojowego wybranych bialek adhezyjnych — selektyn E 1 P, bedgcych wyrazem
aktywacyi komorek srodblonka naczyniowego.

Material i metody: Badaniami objeto grupe 32 0sob (23 mezczyzn, 9 kobiet) z chorobg
niedokrwienng serca, u ktorych w warunkach krqzenia pozaustrojowego wykonano zabieg
pomostowania aortalno-wiencowego. Kilkakrotnie w okresie okolooperacyjnym pobierano cho-
rym krew, w ktorej oznaczano stezenie selektyn E 1 P oraz fibrynogenu, a takze liczbe plytek
krwi. Grupe kontrolng stanowito 29 zdrowych ochotnikow odpowiednio dobranych pod wzgle-
dem plci 1 wieku.

Wyniki: We krwi 0sob z chorobg niedokrwienng serca przed zabiegiem stwierdzono wyzsze
stezenie selektyny E, selektyny P 1 fibrynogenu ovaz obnizong liczbe plytek krwi. Stezenia
selektyn E 1 P wahaly si¢ w okresie okolooperacyjnym, jednak zawsze byly istotnie wyzsze od
zaobserwowanych w grupie kontrolnej. W czasie operacji u chorych liczba plytek krwi byla
obnizona.

Whioski: We krwi 0sob z chorobg niedokrwienng serca operowanych w warunkach krqzenia
pozaustrojowego stwierdzono dowody pobudzenia srodblonka naczyniowego ovaz udzialu mecha-
nizmow zapalnych. Obnizenie liczby plytek w czasie zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego
moze byc powodem ewentualnego wystgpienia krwawien srodoperacyjnych i pooperacyjnych.
(Folia Cardiol. 2004; 11: 732-739)
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