ARTYKUE ORYGINALNY / ORIGINAL ARTICLE

Ortopedia Traumatologia Rehabilitacja
© MEDSPORTPRESS, 2006; 5(6); Vol. 8, 547-554

ZaangaZowanie Autorow

A — Przygotowanie projektu
badawczego

B — Zbieranie danych

C — Analiza statystyczna

D — Interpretacja danych

E — Przygotowanie manuskryptu

F — Opracowanie pis$miennictwa

G — Pozyskanie funduszy

Author’s Contribution

Barbara Lisowska'““?>*9 Pawel Maldyk'®*®),
Ewa Kontny’*%, Cezary Michalak'®, Leszek Jung'®,

Renata Cwiek'®

! Klinika Reumoortopedii, Instytut Reumatologii im. prof. dr hab. med. Eleonory
Reicher

? Zaklad Patofizjologii i Immunologii, Instytut Reumatologii im. prof. dr hab. med.
Eleonory Reicher

A — Study Design

B — Data Collection

C — Statistical Analysis

D — Data Interpretation

E — Manuscript Preparation
F — Literature Search

G — Funds Collection

Ocena ste¢zenia interleukiny-6 w surowicy
u pacjentow po implantacjach protez
stawow biodrowych

Postoperative evaluation of plasma interleukin-6
concentration in patients after total hip
arthroplasty

Stowa kluczowe: IL-6, endoproteza stawu biodrowego, znieczulenie przewodowe,
temperatura ciata, bol
Key words: IL-6, hip arthroplasty, regional anesthesia, body temperature, pain

STRESZCZENIE

Wstep. Celem badan byta ocena stezenia IL-6 w surowicy u chorych w okresie pooperacyjnym oraz wykazanie zaleznosci mie-
dzy jej stezeniem a temperaturq ciata i poziomem natezenia bolu.

Material i metoda. Badaniami objeto 27 pacjentow, w tym 14 z chorobq zwyrodnieniowq oraz 13 z reumatoidalnym zapale-
niem stawow, u ktorych w znieczuleniu podpajeczynéwkowym wykonano operacje wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego.
Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Etycznej przy Instytucie Reumatologii, ponadto pacjenci potwierdzali pisemnie zgode
na swoj udziat w badaniach. Probki krwi zylnej, w ktorych oznaczano stezenie IL-6, pobierane byly tuz przed operacjq oraz
w 24. 48. i 72. godzinie po operacji. W tym samym czasie oceniano temperature ciala i poziom natezenia bolu.

Wyniki. Stwierdzony spadek stezenia IL-6 w surowicy u chorych w okresie pooperacyjnym, moze mie¢ zwiqzek z zastosowa-
nym znieczuleniem regionalnym (podpajeczynowkowym). Ponadto wykazano istotnq zaleznos¢ miedzy stezeniem IL-6 w surowicy
a natezeniem bolu i wielkosSciq temperatury ciata w okresie pooperacyjnym.

Whnioski. Stwierdzony spadek stezenia IL-6 w surowicy u chorych w okresie pooperacyjnym moze by¢ zwiqzany z niewielkim
stopniem nasilenia odpowiedzi immunologiczno-zapalnej na uraz, co moze by¢ efektem zastosowania znieczulenia regionalnego.
Stezenie IL-6 jest znaczqcym czynnikiem wplywajqcym na temperature ciata w okresie pooperacyjnym. Wykazano istotng zalez-
nos¢ miedzy stezeniem IL-6 w surowicy a natezeniem bolu w okresie pooperacyjnym.

SUMMARY

Background. The aim of this study was to examine the circulating IL-6 in patients after orthopedic surgery, and the correla-
tion between IL-6, body temperature and the level of postoperative pain.

Material and methods. We studied 27 patients undergoing orthopedic hip arthroplasty, including 14 with osteoarthritis and 13
with rheumatoid arthritis. The local medical ethics committee approved the study, and all patients signed informed consent upon
being enrolled. All patients received spinal anesthesia. Samples were collected just before and at 24, 48, and 72 hours after sur-
gery, at the same time, body temperature and reported pain were monitored.

Results. Plasma IL-6 levels showed a decrease after surgery. This suggests some influence of plasma cytokines on the possi-
ble beneficial effects of regional anesthesia on the clinical course after surgery. The level of IL-6 was associated with body tem-
perature and pain in patients after operation.

Conclusions. The plasma concentration of IL-6 is a significant factor affecting body temperature and pain after surgery in
patients who have undergone hip arthroplasty.
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WSTEP

Uszkodzenie tkanek spowodowane zabiegiem ope-
racyjnym daje poczatek kaskadzie procesow zapal-
nych. W okolicy uszkodzonych tkanek gromadza sig
komorki uktadu immunologicznego, z ktorych uwol-
nione cytokiny uczestnicza w odpowiedzi zapalnej
1 stanowia wazny element taczacy uklad immunolo-
giczny z neurohormonalnym, co w konsekwencji mo-
ze zmienia¢ aktywno$¢ przewodzenia bodzcow i mo-
dulowac rozpoczgty proces nocycepcji.

Interleukina-6 (IL-6) jest polipeptydem produko-
wanym przez monocyty, komorki §rodbtonka, fibro-
blasty i limfocyty T, zaliczanym do mediatoréw zapa-
lenia. Dziatanie IL-6 przejawia si¢ gldwnie w stymu-
lacji komorek watroby do syntezy bialek ostrej fazy,
ponadto ma wplyw na termoregulacje (Wystapienie
goraczki) 1 katabolizm.

Opisywany wzrost st¢zenia I[L-6 w surowicy w od-
powiedzi na uraz operacyjny jest powiazany z wielko-
$cia urazu zalezna od rozlegtosci operacji, techniki
operacyjnej i obecnosci powiktan pooperacyjnych [1,
2,3,4]. Z opisanych uwarunkowan wpltywajacych
na wzrost IL-6 rozleglo$¢ zabiegu ma istotne znacze-
nie, natomiast wystapienie powiktan nie zawsze znaj-
duje swoje odbicie w zmianach st¢zenia IL-6 [5,6].

Zastosowane znieczulenie ma réwniez swoj udziat
w modyfikacji odpowiedzi zapalnej na stres operacyj-
ny [7,8], chociaz jak wykazaly przeprowadzone na
ochotnikach badania, samo znieczulenie, zaréwno og6l-
ne jak i regionalne, ma niewielki i przemijajacy wptyw
na uktad immunologiczny [9]. Nie mniej jednak pota-
czenie reakcji na stres operacyjny z dziataniem $rod-
kéw podawanych podczas znieczulenia ogoélnego zo-
stalo uznane za czynnik odpowiedzialny za poopera-
cyjna supresj¢ immunologiczna [10,11], charakteryzu-
jaca si¢ zaburzeniami funkcji limfocytow T i1 obnize-
niem syntezy IL-2 i IFN-y [6]. W tym aspekcie ko-
rzystny wplyw znieczulenia przewodowego moze wy-
nika¢ z mozliwo$ci uniknigcia podazy lekéw zwiaza-
nych ze znieczuleniem ogdlnym. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze znieczulenie regionalne (zewnatrzopono-
we) nie ma wigkszego wptywu na odpowiedz zapalna
1 odporno$ciowq. Natomiast przez skuteczna blokade
przewodnictwa wiokien aferentnych znieczulenie re-
gionalne hamuje hormonalna odpowiedZ stresowa
1 poprawia metabolizm protein [12,13].

Obserwowane w okresie pooperacyjnym zahamo-
wanie odpowiedzi immunologicznej moze mie¢ decy-
dujace znaczenie dla jego przebiegu. Dotyczy to przede
wszystkim chorych z zaburzeniami uktadu immunolo-
gicznego zwigzanymi z chorobami o podtozu autoim-
munologicznym, do ktorych nalezy reumatoidalne za-
palenie stawow (RZS).
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Celem przeprowadzonych badan byta ocena steze-
nia wybranych cytokin w okresie pooperacyjnym
w dwoch grupach chorych, z RZS 1 choroba zwyrod-
nieniowa stawoéw (ChZS). Badanie zostato zaakcepto-
wane przez Komisj¢ Etyczna Instytutu Reumatologii
w Warszawie. Pacjenci zgode¢ na udziat w badaniach
potwierdzali pisemnie.

MATERIAL I METODY

Badaniem objgto 14 chorych z ChZS (grupa 1G)
i 13 chorych z RZS (grupa 2G), u ktérych w trybie
planowym wykonano operacje wszczepienia endopro-
tezy stawu biodrowego.

U wszystkich chorych zastosowano znieczulenie
podpajeczyndwkowe z uzyciem Marcainy heavy spi-
nal w iloéci 3,5-4,0 ml (17,5-20,0 mg). W czasie ope-
racji chorzy mieli standardowo monitorowe parametry
krazenia i oddychania. Po operacji byli przewozeni do
oddziatu opieki pooperacyjnej, gdzie przez nastep-
ne 24 godziny kontynuowano monitorowanie parame-
tréw krazeniowo-oddechowych, diurezg oraz podaz
i utrat¢ krwi. Badane parametry: temperaturg ciata
(mierzona pod pacha), stopien nat¢zenia bolu oraz ste-
zenie IL-6 (w obu grupach) i IL-1 w surowicy, ozna-
czano w nastepujacych fazach leczenia:

* przed operacja, w celu uzyskania parametrow wyj-
$ciowych,

* w okresie pooperacyjnym w 24., 48. 1 72. godzinie
po operacji.

Stezenie 11-6 w surowicy pobranej krwi oznaczano
przy uzyciu testu ELISA (emzyme-linked immunosor-
bent assay).

Leczenie przeciwbolowe prowadzone bylo z zasto-
sowaniem morfiny, ktora podawano s. c. w dawce 0,1-
0,2 mg/kg co 4-6 godzin. Stopien nat¢zenia bolu oce-
niano za pomoca 6. punktowej Numerycznej Skali Bo-
lu (NSB), ktora pacjenci poshugiwali sig przy opisywa-
niu natgzenia odczuwanego bolu, przypisujac odpo-
wiednig ilo$¢ punktow swoim bélowym odczuciom.

W Numerycznej Skali Bélu wyr6zniono nastgpuja-
ce stany bolowe i zwigzane z nimi oceny:

0 — brak bolu,

1 — staby bdl,
2 — bol o srednim nasileniu,
3 —silny bdl,

4 — bardzo silny bol,
5 — bdl nie do zniesienia.

Otrzymane wyniki badan opracowano metodami
analizy statystycznej wykorzystujac w tym celu stan-
dardowy program komputerowy Statgraphics v. 4.1.
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OMOWIENIE WYNIKOW

W badaniach brato udziat 27. pacjentow, ktorych
$rednia wieku wynosita 57 lat.

W badanych grupach przewazaty kobiety, ktorych
udziat stanowit 76%. U pacjentow z RZS $redni czas
trwania choroby wynosit 14 lat.

Temperature ciata mierzono z doktadnoscia 0,1°C,
przy czym, aby zmniejszy¢ liczbg poziomoéw tempera-
tury przyjeto 5 klas dla tego czynnika. Srodki klas sa
stopniowane co 0,5°C i mieszcza w zakresie 36,0-
38,0°C.

Stwierdzono, ze w obu grupach u prawie 70% pa-
cjentow S$rednia temperatura ciata zawierata si¢
w przedziale 36,5-37,0°C.

Srednie stezenie IL-6 w surowicy bylo znaczaco
wyzsze u chorych RZS niz u pacjentow z ChZS (Rye. 1)

i czynnik grupy byt statystycznie istotny (przy przyje-
tym poziomie istotnosci p=0,05).

W obu grupach stwierdzono spadek $redniego ste-
zenia IL-6 w czasie, a najwyzsze wartosci byly ozna-
czane przed operacja (Ryc. 2). Najwigkszy spadek ste-
zenia IL-6 zauwazalny jest migdzy 24. a 48. godzing
po operacji, po czym $rednie stezenie interleukiny nie-
znacznie wzrasta.

Powyzej $redniej temperatury ciata 36,5°C zauwa-
zono korelacj¢ pomigdzy stezeniem IL-6 a temperatura
i najwyzsze wartoSci $redniego stezenia IL-6 wystapity
w temperaturze 38°C (Ryc. 3). Przedstawione roznice
IL-6 dla czynnika temperatury sa na granicy istotnosci
statystycznej (obliczony poziom istotnosci p= 0,08).

Stwierdzono statystycznie istotna zalezno$¢ po-
migdzy $rednimi warto$ciami st¢zenia IL-6 a natgze-
niem bolu (Ryc. 4). Zaleznos¢ te potwierdzono dla obu
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Ryc. 1. Wykresy poréwnawcze $rednich wartosci stgzenia IL-6 dla obu grup pacjentow
Fig. 1. Comparison of the mean values of IL-6 levels in patients from groups 1G and 2G
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Ryc. 2. Srednie stezenie IL-6 w surowicy u pacjentdw obu grup w zaleznoéci od czasu
Fig. 2. Changes in the plasma concentration of IL-6 in the entire study population at the experimental measurement points
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Ryc. 3. Srednie stezenie IL-6 w surowicy u pacjentéw obu grup w zalezno$ci od temperatury ciata
Fig. 3. Changes in the plasma concentration of IL-6 in the entire study population according to body temperature
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Ryc. 4. Przebieg zmian $redniego stgzenia IL-6 w surowicy w powiazaniu z wielko$cia natgzenia bolu dla pacjentéw z grupy 1G
(ChZS) i 2G (RZS)
Fig. 4. The course of changes in the plasma concentration of IL-6 in both groups of patients plotted against pain score
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Ryc. 5. Srednie stezenie IL-1 w surowicy u pacjentéw obu grup w zaleznosci od czasu
Fig. 5. The time course of the mean values of IL-1 in plasma in the entire study population
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Ryc. 6. Srednie stezenie IL-1 w surowicy u pacjentéw obu grup w zaleznosci od temperatury ciata
Fig. 6. Mean plasma concentration of IL-1 in the entire study population according to body temperature

grup, jak i1 przy rozpatrywaniu uzyskanych wynikoéw
osobno dla kazdej grupy. Pacjenci z wysokim steze-
niem IL-6 w surowicy przedstawiali nat¢zenie odczu-
wanego bolu wyzej na skali NSB.

Stezenie IL-1 byto oceniane tylko u pacjentow
z grupy 1G. Nadajace si¢ do interpretacji wyniki uzy-
skano u 3. pacjentow. Mozna zauwazy¢, ze Srednie
wartosci stezenia IL-1 maleja wraz z uptywem czasu
po operacji (Ryc. 5) i zwigkszaja si¢ wraz z temperatu-
ra ciata (Ryc. 6). Otrzymane wyniki nalezy traktowac
jako wstepne 1 wymagajace dalszego potwierdzenia ba-
daniami empirycznymi na wigkszej grupie pacjentow.

DYSKUSJA

Oceniajac $rednie stgzenie IL-6 w surowicy (Ryc. 1)
mozna zauwazy¢, ze u pacjentoéw z RZS (grupa 2G)
stezenie tego parametru bylo istotnie wyzsze (652,4
pg/ml) niz u pacjentéw z ChZS (431,9 pg/ml), przy przy-
jetym poziomie istotnosci p=0,05, co zreszta potwier-
dzaja doniesienia innych autoréw [14,15]. Wystgpo-
wanie reumatoidalnego zapalenia stawow, ktorego
$redni czas trwania u badanych pacjentéw wynosit 14
lat uznano za gtdéwna przyczyng roéznicy w stezeniu
IL-6 migdzy wyréznionymi grupami. W innych para-
metrach (wiek pacjentow, czas operacji, ilo$¢ utraco-
nej i przetoczonej krwi) nie zauwazono istotnych réz-
nic migdzy obydwoma grupami.

Srednio pacjenci otrzymali 643 ml (grupa 1G)
1577 ml (grupa 2G) krwi (koncentrat krwinek czerwo-
nych, KKCz), ktéra byta podawana w pierwszych 24.
godzinach po operacji.

W czasie operacji podawano KKCz u 9. chorych
(4. z grupy 1Gi5. z grupy 2G) w ilosci 300 ml kazde-
mu. Uwzgledniajac poszczegolnych pacjentow zauwa-

zono, ze w grupie 1G tylko w jednym wypadku podaz
krwi (900 ml) i plazmy (300) zbiega si¢ ze znaczacym
spadkiem stezenia IL-6 po operacji. Natomiast w gru-
pie 2G u pacjenta, ktéremu przetoczono 1200 ml krwi
(plazmy nie otrzymal) zauwazono nieznaczne obnize-
nie warto$ci stgzenia IL-6 po operacji. Obnizenie stg-
zenia IL-6, korelujace z przetoczeniem wigeej niz 650
ml krwi, moze by¢ zatem efektem supresyjnego wpty-
wu transfuzji na uktad immunologiczny lub wynikaé
z samej podazy krwi powodujacej spadek stezenia
uwolnionych wczesniej cytokin.

Potwierdzenie faktu, ze podaz krwi miata istotny
wplyw na obnizenie st¢zenia IL-6 wymaga dalszych
obserwacji.

Stwierdzony w naszych badaniach spadek stezenia
IL-6 u chorych w okresie pooperacyjnym (Ryc. 2) mo-
ze mie¢ zarowno zwiazek z niewielkim stopniem na-
silenia odpowiedzi immunologiczno-zapalnej, jak
1z zastosowanym znieczuleniem regionalnym (podpa-
jeczyndéwkowym) lub obie przedstawione przyczyny
sa ze soba powiazane, to znaczy znieczulenie podpa-
jeczynoéwkowe zahamowato systemowa odpowiedz
zapalna. Uwazamy, ze stosowane przedoperacyjnie
NLPZ nie mialy istotnego znaczenia na poziom stgze-
nia [L-6 w surowicy, co znajduje potwierdzenie w opi-
sanych przez Havemose-Poulsen i wsp. badaniach [16].

Zaliczajac endoplastyke stawu biodrowego do du-
zych operacji ortopedycznych, co przektada si¢ na wiel-
kos¢ urazu operacyjnego i zwigzane z nim zmiany
w stezeniu 1L-6 uzyskane przez nas wyniki sktaniaja
do zastanowienia, gdyz zalezno$¢ miedzy wielkoscia
pooperacyjnego stezenia IL-6 a rodzajem i rozleglo-
$cia zabiegu operacyjnego zostata potwierdzona [17].

Przedstawione przez Baxevanisa i wsp. wyniki
wskazuja na zwiazek migdzy stezeniem cytokin a wiel-

551



Lisowska B. i wsp., IL-6 w surowicy u chorych z enoprotezq stawu biodrowego

koscia urazu operacyjnego [18]. W przeprowadzonych
badaniach wykazano znaczacy wzrost st¢zenia IL-6
u pacjentow po duzych operacjach onkologicznych
w porownaniu do pacjentdéw, u ktéorych wykonano za-
liczane do matych zabiegi operacyjne (cholecystecto-
mia, gastoenterostomia). W powyzszych badaniach,
co nalezy podkresli¢, zastosowano do r6znych pod wzgle-
dem rozlegloéci urazu operacji znieczulenie ogodlne.
Badania prowadzone przez Naito i wsp. nie potwier-
dzity wptywu znieczulenia regionalnego na poziom
IL-6 [19]. Autorzy nie wykazali zmian w stgzeniu
IL-6 w surowicy pacjentdéw w pierwszych godzinach
i kolejnych dobach po operacjach (endoplastyka stawu
biodrowego) wykonanych w potaczonym znieczule-
niu ogdlnym z zewnatrzoponowym.

Uzyskane przez Moora i wsp. wyniki przedstawia-
ja podobny wplyw samego znieczulenia ogolnego
1 polaczonego ze znieczuleniem zewnatrzoponowym
na stezenie IL-6 u pacjentek po operacjach ginekolo-
gicznych [20]. Nie mniej jednak, chore, u ktérych za-
stosowano znieczulenie zewnatrzoponowe mialy po
operacji mniejsze stezenie kortyzolu w surowicy, co
mozna tlumaczy¢ ostabieniem odpowiedzi stresowe;j
przez blokadg przewodnictwa nerwowego.

Obnizenie st¢zenia IL-6 u pacjentdow po opera-
cjach brzusznych wykazano w badaniach Schulze
1 wsp. [21]. Zdaniem autorow uzyskany spadek steze-
nia [L-6 w okresie pooperacyjnym nalezy w pierwszej
kolejnosci thumaczy¢ supresyjnym dzialaniem poda-
wanego prednisolonu (30 mg/kg) i indometacyny, na-
tomiast rodzaj zastosowanego znieczulenia (zewna-
trzoponowe 1 podpajeczynowkowe) nie wydawal sig
mie¢ istotnego wptywu, chociaz nie mozna wykluczy¢
jego znaczenia.

Oceniano rowniez wpltyw samego znieczulenia ogol-
nego na poziom IL-6 w grupach pacjentow z RZS
1 ChZS. U pacjentow z RZS ekspozycja na zastosowa-
ne anestetyki wziewne i dozylne spowodowata spadek
stezenia IL-6 w surowicy, w przeciwienstwie do pa-
cjentow z ChZS, u ktorych stezenie IL-6 nie ulegto
zmianie. Autorzy thumacza uzyskany spadek stezenia
zahamowaniem reakcji stresowej przez znieczulenie
ogblne oraz uwazaja, ze wyjasnienie braku wptywu
tego znieczulenia na stgzenie IL-6 u pacjentow
z ChZS wymaga dalszych badan [22].

Ustalony czas, w ktorym pobieralismy krew mogt
by¢ nastgpna, po zastosowanym znieczuleniu, przy-
czyna otrzymanych przez nas odmiennych wynikow.

Przyktadowo, w badaniach Hagevold i wsp. krew
do oznaczenia st¢zenia IL-6 pobierano wczesniej, tzn. 4
godziny po operacji, co moglto decydowac o otrzyma-
nym wyniku [23]. W badaniach prowadzonych przez
Hashimoto 1 wsp. wykazano wzrost st¢zenia 1L-6
w pierwszym dniu po operacji (czgstotliwo$¢ ozna-
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czen byta podobna) [17]. Réznica w tych badaniach
byt jednak wiek pacjentdw, ktory wynosit powyzej 80.
roku zycia, podczas gdy $redni wiek ocenianych przez
nas pacjentow wynosit 57 lat. Roznicg stanowily row-
niez zastosowane metody znieczulenia. W obu oma-
wianych pracach zastosowano znieczulenie regionalne
(podpajeczynowkowe 1 zewnatrzoponowe) oraz ogolne,
podczas gdy w naszych badaniach wszyscy pacjenci
mieli wykonane operacje w znieczuleniu podpajeczy-
néwkowym [23,17].

Wystepowanie podwyzszonej temperatury ciata
w okresie pooperacyjnym nalezy uzna¢ za element fi-
zjologicznej odpowiedzi ustroju na uraz, jakim jest
operacja. U 70% pacjentow stwierdzono $rednig tem-
perature w zakresie 36,5-37,0°C, co mozne by¢ thuma-
czone brakiem infekcji oraz niewielkim nasileniem
odpowiedzi zapalnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze
u badanych pacjentoéw zauwazono wyrazna zaleznos¢
pomigdzy stezeniem IL-6 a temperatura powyzej
37,0°C (Ryc. 3).

Korelacje migdzy stezeniem IL-6 w surowicy a go-
raczka zostaty rowniez odnotowane przez innych au-
torow, co potwierdza, ze IL-6 jest jednym z czynnikow
podwyzszajacych temperaturg ciata [24]. W pracy An-
dresa 1 wsp. wykazano znaczacy wzrost stezenia IL-6
przy wzroscie temperatury powyzej 38,5°C [25].

W badaniach przeprowadzonych przez Shawa
i wsp. Srednie wartosci temperatury byly powyzej
37,5°C w dniu operacji, a w kolejnych dobach prze-
kraczaty 38°C [26]. Wykluczenie mozliwosci infekcji
przemawialo za zwigkszonym nasileniem procesu za-
palnego, a przedstawione wnioski nie potwierdzity
istotnego wptywu rodzaju znieczulenia (ogolne i ze-
wnatrzoponowe) na wielkos¢ temperatury ciata u pa-
cjentdow po operacjach.

Na uwagg zashuguja wyniki wykazujace istotng za-
lezno$¢ migdzy pooperacyjnym stezeniem IL-6 w su-
rowicy a natgzeniem boélu opisanym w 6 punktowej
skali (Ryc. 4). Szczego6lnie u chorych z grupy 1G wy-
raznie zostat zaznaczony wzrost stezenia IL-6 przy ro-
snacym nate¢zeniu bolu. Najwyzsze wartosci IL-6 wy-
stepowaty dla punktu 5, co jest rOwnoznaczne z bolem
nie do zniesienia (Ryc. 4).

U chorych z grupy 2G najwyzsze warto$ci st¢zenia
IL-6 byty dla punktu 4, co nalezato rozumie¢ jako bar-
dzo silny bol.

Wyzwolone w odpowiedzi na uraz mediatory tkan-
kowe zmieniaja potencjat obwodowych neuronow, co
daje poczatek procesowi nocycepcji. Uwalniane z ko-
morek immunologicznych substancje maja swoj udziat
w patogenezie bolu przez wptyw na pobudzenie ner-
wowe. Ich znaczaca rola w przekazywaniu informacji
nocyceptywnej zwiazana jest z wptywem na proces
przetwarzania, przewodzenia i modulacji bodzcéw.
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Uszkodzenie nerwoéw obwodowych powoduje na-
gromadzenie makrofadw, fibroblastow, komorek den-
drycznych i $rodbtonka w miejscu urazu. Uwolnione
przez te komorki cytokiny sa mediatorami reakcji za-
palnych 1 immunologicznych, ponadto w miejscu uszko-
dzenia zwigksza sig ilo$¢ receptorow dla IL-6. Cytoki-
ny zostaty zidentyfikowane na nerwach obwodowych
1 w rdzeniu krggowym, gdzie ich wptyw na przewod-
nictwo dotyczy rowniez nocycepcji [27]. W zmienio-
nych urazem widknach nerwowych nastgpuje zmia-
na ekspresji gendéw, co prowadzi do uwolnienia neuro-
transmiteréw bolu w rdzeniu krggowym. Neurony
1 komorki gleju maja zdolno$¢ syntezy cytokin i od-
wrotnie komorki gleju moga by¢ stymulowane przez
cytokiny (IL-1, TNFa) uwalniane z przechodzacych
do osrodkowego uktadu nerwowego limfocytow [28].

Jak wykazaly badania na zwierzgtach, nagromadzo-
ne wokot uszkodzonego nerwu cytokiny (IL-1 i TNF)
zmieniaja aktywno$¢ nerwowych kanatow jonowych,
co w konsekwencji powoduje obnizenie progu pobu-
dliwosci i wzmozenie wrazliwo$ci zakonczen nerwo-
wych. Podanie IL-1 w okolicy nerwu skutkowato
zwigkszeniem jego wrazliwos$ci na bodzce nocycep-
tywne [29]. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci mig-
dzy stezeniem IL-6 w surowicy a wrazliwo$cia na bol
w prowadzonych na zwierzgtach badaniach [30]. Sko-
ro wigc podanie egzogennych prozapalnych cytokin
przyczyniato si¢ do nasilenia bolu, nalezy przypusz-
czaé, ze podanie srodkow blokujacych receptory dla
tych cytokin, spowoduje jego ostabienie [31].

Przedstawione wyniki badan moga sugerowac zna-
czaca rolg IL-6 w fizjologii bolu oraz jej istotne po-
wigzanie z procesem nocycepcji, zwlaszcza w obec-
nosci reakcji zapalnej. Sadzimy, ze dokladniejsze wy-
jasnienie zalezno$ci wymaga dalszych badan.

Na aktualnym etapie badan mozna jedynie stwier-
dzi¢, ze stezenie IL-1 w surowicy po operacji ulegato ob-
nizeniu i wzrostowi, podobnie jak stezenie IL-6 oznacza-
ne w tych samych odstgpach czasowych (Ryc. 5) oraz, ze
wystepuje wyrazna korelacja pomigdzy stezeniem IL-1
a temperatura ciata w zakresie 37,5-38°C (Ryc. 6).

WNIOSKI

1. Stwierdzony spadek st¢zenia IL-6 w surowicy
u chorych w okresie pooperacyjnym moze by¢ zwig-
zany z niewielkim stopniem nasilenia odpowiedzi
immunologiczno-zapalnej na uraz, co moze by¢
efektem zastosowania znieczulenia regionalnego.

2. Stezenie IL-6 jest znaczacym czynnikiem wplywaja-
cym na temperaturg ciata w okresie pooperacyjnym.

3. Wykazano istotng zalezno$¢ migdzy stezeniem IL-
-6 w surowicy a natgzeniem bolu w okresie poope-
racyjnym.
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