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Cigzkie zakazenia, niedozywienie i towarzyszace im zaburzenia odpornosci nadal
znajduja si¢ wsrdd aktualnych probleméw diagnostycznych i terapeutycznych w grupie
krytycznie chorych. Chorzy leczeni w oddziatach intensywnej terapii (OIT), przede wszystkim
chorzy septyczni lub pacjenci po duzym urazie, rozlegtej operacji sa obarczeni duzym ryzykiem
niedozywienia 1 wynikajacych z niego zaburzen homeostazy, metabolicznych, histologicznych
1 immunologicznych prowadzacych do niewydolno$ci narzadéw oraz zwigkszonej podatnosci
na infekcje. Istotnymi przyczynami wysokiej $miertelnosci chorych z cigzkimi zakazeniami
leczonymi w OIT, pozostaja stale mato poznane mechanizmy odpowiedzi uktadu
immunologicznego w sepsie oraz wcigz niedostatecznie skuteczne narzedzia diagnostyczne.
Z drugiej strony zaburzenia stanu odzywienia, stwierdzane nawet u 100% chorych leczonych
w OIT, s3 samodzielnym czynnikiem istotnie wplywajacym na rokowanie. Nalezy
przypuszczaé, ze jedynie wczesna diagnostyka zaburzen odpornosci i stanu odzywienia,
wyprzedzajaca nieodwracalne zaburzenia metaboliczne, immunologiczne 1 uszkodzenie
narzagddw oraz monitorowanie niedozywienia i wybranych parametréw odpornosci moze

istotnie wptyna¢ na poprawe¢ wynikéw leczenia.

Celem pracy bylo zbadanie zaburzen wrodzonej odpowiedzi przeciwbakteryjnej
uci¢zko chorych z zakazeniami iniedozywieniem leczonych w OIT. Przedmiotem
szczegblowych badan byta proba ustalenia praktycznej przydatnos$ci oznaczania st¢zenia
wybranych biatek odpowiedzi pro-, przeciwzapalnej i przeciwbakteryjnej we krwi obwodowe;j,
po pierwsze: jako potencjalnych wskaznikow mogacych mie¢ istotne znaczenie we wczesnej
diagnostyce cigzkich zakazen zwigkszajacych $miertelno$¢, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi
na ich warto$¢ prognostyczng; po drugie: jako potencjalnych wskaznikéw umozliwiajacych
wczesne wykrycie niedozywienia/ stopnia niedozywienia oraz towarzyszacych mu zmian
odpornosci. U chorych leczonych w OIT oceniono takze wptyw stanu odzywienia na rokowanie

(Smiertelnos¢).

U 163 chorych leczonych w OIT oceniono zmiany ste¢zen wybranych biatek zwigzanych

ze szlakiem sygnatowym receptoréow TLR4, w tym jego efektorow — cytokin pro-



i przeciwzapalnych oraz wybranych biatek odpowiedzi przeciwbakteryjnej (IL-1Ra, TNF-q,
sTNFR1, IL-6, IL-10, sTLR4, MyD88, A20, HSP70, HMGBI, test ELISA). Oprécz badan
immunologicznych, w pierwszej dobie leczenia oceniono cigzkos¢ stanu chorych (skala
APACHE 1), cigzko$¢ zakazenia zgodnie z kryteriami ACCP/SCCM, stan odzywienia (NRS
2002). U wszystkich chorych monitorowano przebieg choroby i $miertelnos¢. Grupg¢ kontrolng

stanowito 48 zdrowych os6b.

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono istotne zaburzenia odpornosci
u chorych leczonych w OIT. Wykazano, ze cigzkie zakazenia oraz niedozywienie majg istotny
wplyw na wybrane parametry immunologiczne. Zmiany ste¢zen wybranych biatek moga mie¢
istotne znaczenie diagnostyczne i prognostyczne w ocenie ryzyka wystgpienia ci¢zkich
powiktan i zgonu. W analizie r6znic w przebiegu odpowiedzi immunologicznej u ci¢zko
chorych z zakazeniami i bez zakazen, stwierdzono istotnie wigksze stezenia STNFR1 u chorych
z zakazeniami. W grupie chorych, ktérzy zmarli obserwowano istotnie wigksze st¢zenia bialek
sTNFR1, IL-6, IL-10, HSP70 w poréwnaniu z grupa chorych, ktéra przezyta. W ocenie
wartosci prognostycznej badanych biatek, poréwnano je z ocena chorych w skali APACHE 11
(AUC=0,726). W badaniu krzywych ROC stwierdzono, ze oznaczenie stezenia biatka sSTNFR1
(AUC=0,686), jest szczegllnie skutecznym narzedziem o znaczeniu rokowniczym,
w przypadku chorych z zakazeniami, natomiast w przypadku innych chorych leczonych w OIT
potwierdzono skuteczno$¢ oznaczania IL-6 (AUC=0,736), przy jednoczesnym wykluczeniu

skutecznosci tej cytokiny w prognozowaniu zgonu w przypadku zakazen.

W ocenie wpltywu stanu niedozywienia na zaburzenia odpornosci stwierdzono, ze
w porOwnaniu z osobami zdrowymi, z prawidlowym stanem odzywienia, u chorych
niedozywionych w wigkszo$ci parametrow immunologicznych wystepuja istotne odchylenia
od normy. W calej grupie niedozywionych chorych warto$ci median st¢zen STNFR1, TNF-q,
IL-6, TLR4, IL-1Ra byly istotnie podwyzszone, natomiast st¢zenia bialek MyD88 i1 A20
istotnie obnizone. Wylacznie dla biatka sTNFRI1 stwierdzono istotng réznicg¢ miedzy
niedozywieniem lekkim i $rednim, $rednim i cig¢zkim, oraz zwigkszanie st¢zen wraz
z zwigkszaniem si¢ cigzkos$ci niedozywienia. W badaniu korelacji wylacznie dla biatka
sTNFR1 stwierdzono, ze wraz ze zwigkszaniem si¢ stopnia niedozywienia zwiekszajg si¢
stezenia tego biatka (r=0,5442; p=0,0000). Niezaleznie od przyczyny hospitalizacji w OIT
zarbwno w przypadku chorych z zakazeniami (r=0,3914; p=0,0018), jak i bez zakazen
(r=0,4124; p=0,0003), biatko sTNFR1 korelowato ze stopniem nieodzywienia. W ocenie

wartosci prognostycznej niedozywienia, obserwowano, ze zgon istotnie czesciej wystepowat



w grupie chorych, ktérzy w pierwszej dobie hospitalizacji w OIT otrzymywali 5 lub wigce;j
punktow w skali NRS2002 (cigzkie niedozywienie) (p=0,0004). Notowano korelacj¢ miedzy
stanem niedozywienia (NRS 2002), a skalg oceny cigzkosci stanu chorego APACHE II
(r=0,3382; p=0,0000).

Wyniki przedstawionych badan sg zachecajace i1 wskazujg na celowo$¢ podjecia
dalszych badan klinicznych z uwzglednieniem rutynowego monitorowania STNFR1 oraz stanu
odzywienia w r6znych grupach chorych leczonych w oddziatach intensywne;j terapii. Biatko to
moze by¢ uzyteczne we wczesne] diagnostyce zaburzen odpornosci, ciezkich zakazen,

niedozywienia, ocenie stopnia niedozywienia juz w pierwszych godzinach po przyjeciu na OIT.



